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ADNOTARE
Munteanu Oxana
»Manifestirile clinico-imagistice, functionale si microbiologice in bronsiectazii la adult”
Teza de doctor habilitat in mediciné, 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 interna, pulmonologie.

Scopul cercetirii: evidentierea particularitatilor etiologice si fenotipice, corelate cu aspectele
clinico-imagistice, functionale si microbiologice, pentru elaborarea strategiei de conduitd in 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 in 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 in evolutia bronsiectaziilor; evidentierea unor fenotipuri de
brongiectazii cu potential rol in abordarea personalizatd a pacientului; evidentierea factorilor pentru o
evolutie nefavorabild a dilatarilor bronsice permanente de severitate diferita.

Noutatea si originalitatea stiintifici. In baza studiului a fost constatati si sistematizati
diversitatea etiologica a bronsiectaziilor 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 colonizeaza caile aeriene, precum si spectrul
rezistentelor bacteriene. In premierdi a fost demonstrati 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 Tn Republica
Moldova. A fost demonstratd 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 demonstrata valoarea stiintificd 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 in bronsiectazii. A fost elucidat spectrul comorbiditatilor si rolul lor
prognostic si a fost demonstrata utilitatea interpretarii modificarilor imagistice relevante pentru diagnosticul
HTP si pentru leziunile de vase coronariene prin examenul HRCT torace, care vin sda completeze
implementarea unor strategii moderne de diagnostic si tratament tintit pentru anumite sub-populatii de
pacienti.

Semnificatia teoretica rezida in elaborarea unui cadru conceptual si metodologic complex in plan
analitic de explorare stiintifica si practica a problematicii heterogenititii bronsiectaziilor. Conceptualizarea
monitorizarii pacientului cu bronsiectazii din perspectiva 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 conduita,

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

Implementarea rezultatelor stiintifice. 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 generald cu alergologie a IMSP SCR “Timofei
Mosneaga”. Au fost inregistrate 3 certificate de inovator si 3 acte de implementare a rezultatelor.



AHHOTALIUA
MyHnTtsany OkcaHa
Kiaunuko-peHTrenonorunyeckue, yHKIMOHAIbHbIE H MHKPOOHOJIOTHYECKHE
NpOosiBJIEHUsI POHX0IKTA30B Y B3POCJIbIX
JuccepTanus HA COMCKAHME YYEHOI CTeNeHU JOKTOpa MeIMIMHCKUX HayK, Kummnnes, 2022

CTpykTypa quccepranuu: BBeieHue, 6 rias, BeIBOABI, Onbmmorpadus u3 401 ucrounnkos, 86
pPHUCYHKOB, 92 Tabnui 1 1 npunoxenue. Pe3ynpTaTsl Ucciae0BaHus OB Oy OJIMKOBAHEI B 67 paboTax.

KiroueBble cjioBa: OpOHX03KTa3bl, 3THOJIOT U, PEHTI'€HOJIOTHsI, CHHETHOWHAsI Taj04Ka, ()eHOTHII,
acTieprusuies.

O0aacTh uccle0BaHUA: BHYTpEHHHE 00JIE3HH, MyJIbMOHOJIOTHSI.

Leas wucciaenoBaHus: BBIBICHHE OJTHOJIOTMYECKHX W (EHOTUIHMYECKHX OCOOCHHOCTEH,
KOPPENUPYIOUMX C KIMHUKO-PEHTTCHOJIOTHYECKUMHY, (YHKIMOHAIBHBIMH M MHUKPOOHOIOTHYECKUMHU
NPOSIBIICHUSIMHY, JUIsl pa3pabOTKU ONTHUMANTBHOW TAKTHKH BEICHHS B3POCIBIX OOIBHBIX ¢ OPOHX0IKTa3aMHU.

3agaum Mcce0BAHMSI: OIPEICIUTh ITHOJOTHUECKHH MPOQMIb OPOHXO3KTAa30B Y B3POCIHBIX;
OTIPENEeNUTh MHKPOOMOJIOTMYECKHH CHEKTP M BO3MOXKHBIE KOppelsiMH C (QYHKIMOHAIBHBIMH H
PEHTICHOJIOTMYECKUMU IIPOSIBIICHUSMU Yy OOJNBHBIX C OPOHXO’KTAa3aMH; OLEHUTh OUATHOCTHYECKYIO U
MPOTHOCTUYECKYI0 3HAYMMOCTh HAa OCHOBE HCIIOJNb30BAHUS COBPEMEHHBIX JIyYEBBIX METOJIOB
HCCIIeIOBAHUS IPU OPOHXO03KTa3ax; ONPENeIUTh POJib KOMIUIEKCHOTO IOAXOA B BEAECHUM MAlMEHTOB C
OpOHXO3KTa3aMu, BKJIIOYas MpUMeHeHne uHcTpyMentoB ouenku Tspkectu (BSIl, FACED, E-FACED) u
HHCTPYMEHTOB OILIEHKH comyTcTByrommx 3abomeBannii  (BACI, Charlson); mpoanamm3upoBaTh
MPOTHOCTUYECKYIO 3HAUUMOCTb JIETOYHON TUIEPTEH3UH Y OOJIBHBIX ¢ OPOHX03KTa3aMU; ONPENEIUTh POJIb
BOCIIAJINTETLHBIX MAapKEPOB B BBIABICHWM W B OILCHKE TSDKECTH OOOCTPEHHH; BBIBUTH (DEHOTHIIHI
OpPOHXO3KTa30B U UX POJIb B IEPCOHATM3UPOBAHHOM JICUEHHH NALMEHTOB ¢ OPOHXO3KTa3aMH; BHIACIUTD
(akTopsl HEOIATOTIPUSTHOT'O TEUCHUSI OPOHXOIKTA30B PA3IMIHOMN CTEIIEHH TSHKECTH.

Hayynast HOBM3HA M OPUIHHAJIBbHOCTb. Ha OCHOBaHMM NPOBEIECHHOI'O HCCIIEAOBAHUS
oTpe/ieNieHa ITUOJIOTHYeCcKast CTPYKTYpa OPOHXO03KTa30B (B TOM YHUCIIE pelKHe 3a00JIeBaHMts1) Y B3POCIBIX,
C BBIICHEHHEM POJIU Jy4EBbIX U JPYTUX MHCTPYMEHTAIBHBIX METOIOB ITUArHOCTHKU. BriepBhie 1oka3aHo
3HAYUMOCTh MMMYyHOXpomatorpaduueckoro skcmpecc-tecta Aspergillus ICT I1gG-IgM B BwisiBIcHUU
CllyyaeB acHepruiiesa cpenu O0JIbHBIX ¢ OPOHXOIKTa3aMu. AHAIN3 KIMHUYECKUX, PEHTT€HOJIOIHIECKUX,
MHUKPOOHOJIOTHYECKHX M (PYHKIHOHAJIBHBIX TPOSIBICHUH TMO3BOJMI BBLICIUTH HECKOJBKO (EHOTHIIOB
OpOHXO3KTA30B U ONPEAEIUTh MX POjb B NEPCOHATU3UPOBAHHOM IOAXOJE K JICUCHHIO ITAI[MEHTOB C
OpoHXO03KTa3aMu B ycnoBusx PecryOnuku Mongosa. bruto npoaeMoHCTprpoBaHO NPUKIAAHOE 3HAUEHHE
PEHTTEHOJIOTMUYECKHX KA 1 MHOTOMEPHBIX HHJCKCOB JUTSI ONIPEICTICHUS TSHKECTH 3a00JIeBaHMsI i OLIEHKH
BIIMSIHUS HAa KQUECTBO JKU3HU OOJIBHBIX OPOHXO03KTa3aMHU.

HoBble HayuyHble M IPaKTHYECKHE pe3ybTaThl. Ha OCHOBaHUM MPOBEJCHHOTO HCCIIEIOBAHUS
ObuIa OKa3aHa Hay4YHas! LEHHOCTD Pa3IMYHbIX KIMHUYECKUX U MapaKIMHUYECKUX METO0B 00CIeI0BaHHS
B MHOTOMEpHOH OIICHKE COCTOSIHUSI OONBHBIX ¢ OPOHXO3KTa3aMH, ObLIa OmNpeieseHa poilb HEKOTOPHIX
BOCHIIINTENILHBIX MAapKEepOB B OLEHKE TSDKECTH OOOCTpPEHWH, M ObUIM BBIBJICHBI IPEIUKTOPEI
HeOJIaronpusTHOTO Te4yeHUs OoJie3HH. BBIABIGH CHEKTp COMyTCTBYIOIIMX 3a00JE€BaHUM M HUX
IIPOTHOCTHYECKAsSI POJIb, @ TAKXKE MPOJIEMOHCTPUPOBAHA 3HAUUMOCTh PEHTT€HOJIOTNIECKUX IPU3HAKOB IS
muarHoctuku JII' u mopakeHuit kopoHapHBIX cocyA0B ¢ ioMoIbio KTBP rpyaHoit kineTku, 4Tto JOMoJHseT
BHEJIPEHNUE COBPEMEHHBIX JUArHOCTUYECKUX CTPATETHil M LIEJIEBOTO JICYEHHUs ONPEAETICHHBIX IOATUIIOB
MOMYJISIIIMY TALUEHTOB ¢ OPOHXOAKTA3aMHU.

TeopeTudeckasi 3HAYMMOCTh 3aKIIOYAeTCs B Pa3padOTKEe KOMIUIEKCHOW KOHIENTYyallbHOW W
METOAOJIOTHYECKOW  OCHOBBI ~ HAayYHO-TIPAKTHYECKOTO  H3yYEHHs]  TETEPOreHHOW  MpOOJIeMBbI
OpOHXODKTAaTHUECKOH OoJie3HN. AHamu3 (PaKTOPOB, OTBETCTBEHHBIX 32 TSHKECTh 3a00JICBaHUS, BBISBIUI
MPEIUKTOPbl HEOIArompHATHOTO TEUEHHS W IO3BOJMJ NPENIOXKUTH YCOBEPILICHCTBOBAHHBIE METOJBI
BEIEHUS OOJILHBIX ¢ OPOHX0IKTa3aMHU.

[pakTnyeckoe 3HaumMocTh. [lomydeHHble pe3yabTaThl HCIOJIB30BaHBI I Pa3pabOTKH
AITOPUTMOB BeneHus, T dhepeHINANTFHON THArHOCTHKY U JICUCHHUS OOJBHBIX ¢ OpOHXO0IKTa3aMH.

IIpakTnyeckoe npuMeHeHHe. PeKOMEHITAUMU WCCICAOBAHMS HCIIONB3YIOTCS B TIpolecce
MOJITOTOBKM Bpauel W TMOCTIUIIOMHOTO oOydeHHss Ha Kadeape [IHEBMOJOTMM W aieproyioruu, B
otaeneHud (¢rusnonyiasmononorun DIl «Kupun JparaHiox» ¥ B OTAETCHHUHM OOINEH Tepanmuu H
amepronorun PKb «Tumodeit Momrasra.



SUMMARY
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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otorinolaringologie

presiunea in atriul drept

presiunea in artera pulmonara

presiunea sistolicad in artera pulmonara
Protocol Clinic National

proteina C reactiva

bronsiectazii posttuberculoase

calitatea vietii

chestionar pentru evaluarea calitatii vietii la pacientii cu bronsiectazii
(Quality of Life Questionnaire-Bronchiectasis)
raport bronho-arterial

reabilitare pulmonara

reflux gastro-esofagian

risc relativ, rata relativa

saturatia cu oxigen a hemoglobinei

sindromul coronarian acut

sindromul imunodeficientei dobandite

Statele Unite ale Americii

tromboembolismul arterei pulmonare
tromboembolism pulmonar

teste functionale pulmonare

ecocardiografia Doppler transtoracica
velocitatea fluxului de regurgitare tricuspidiana
volumul expirator maxim in 1 secunda
volumul rezidual

Versus

viteza de sedimentarea a hematiilor

testul Mann-Whitney
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INTRODUCERE
Actualitatea temei

Bronsiectaziile reprezintd dilatiri ireversibile ale cailor aeriene mari, bronhiilor si
bronsiolelor asociate cu infectii recurente si modificari inflamatorii la nivelul peretilor acestora cu
lezarea progresiva a cailor aeriene, precum si a parenchimului pulmonar adiacent [1, 2]. Sunt
caracterizate radiologic de dilatari permanente ale bronhiilor si clinic de tuse, expectoratie de sputa
si infectii respiratorii recurente [3, 4].

Considerate ca si o maladie rard, deseori chiar neglijata, bronsiectaziile au devenit un
subiect arzitor in ultima decad [5, 6]. In era preantibiotica incidenta maxima era in copilirie, in
prima decadi de varsta. In prezent (datoritd programului de vacciniri 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 subdiagnosticata.
Estimativ prevalenta bronsiectaziilor la adulti a crescut de la 2,4 mln in 2012 la 3 mlIn in 2020 [7].
Conform unor studii populationale in Germania se atestd prevalenta totala de 67 la 100000, iar la
barbatii cu varsta 75-84 ani si mai mare - 228 la 100000 [8]. Aceste date concureaza cu cele
publicate de SUA, care atestd o prevalentd in crestere de la 4,2 la 100000 la varsta 18-34 si 272 la
100000 la pacientii peste 75 ani in anul 2000 [9], si o prevalenta totala 370 la 100000 si 537 la
100000 la femei de 80-84 ani in 2007 [10]. Studii mai recente raporteaza o prevalenta de 300-570
cazuri la 100000 (dependenta de varsta si sex) in populatia europeana [11, 12]. Unul din
editorialele ultimilor ani defineste aceastd boald ca a treia cea mai frecventd boald cronica
pulmonara dupa BPOC si astm [13].

Prevalenta in crestere, contrar asteptdrilor de a descreste printr-un control mai bun al
infectillor respiratorii, poate fi explicatd atat printr-o capacitate diagnosticd mai buna
(accesibilitate la metodele imagistice), cat si prin recunoasterea asocierii bronsiectaziilor cu unele
boli sistemice, cresterea ratei de supravietuire a populatiei. In tirile 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 [14].

Pacientii cu bronsiectazii prezinta o heterogenitate impresionanta atét in etiologie, cat si in
evolutia clinica [3, 15-18]. O analiza sistematizata a etiologiei subiacente conform unui algoritm
predeterminat, propusd in acest studiu, permite o abordare eficientizata economic a stabilirii
diagnosticului si a conduitei la pacientii cu bronsiectazii la diferite etape de asistentd medicalad cu

0 gestionare mai buna a resurselor.
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Evolutia clinica a pacientilor cu bronsiectazii este variabila, unii pacienti prezentand putine
simptome, altii fiind cu simptome zilnice care le afecteaza activitatea, calitatea vietii si au 0
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
[19, 20]. Scopul fenotiparii bolii este de a identifica grupuri diferite de pacienti cu prognostic si
caracteristici clinice, paraclinice similare in cadrul fiecarui grup, care ne-ar putea ghida spre
anumite interventii terapeutice functie de particularitatile fenotipului identificat. Diferite
manifestari clinice si functionale, prezenta inflamatiei sistemice si a comorbiditatilor, frecventa
exacerbdrilor, caracteristicile microbiologice sunt potentialii candidati in definirea unor fenotipuri
ale bronsiectaziilor. Fenotiparea modificarilor imagistice pulmonare reprezinta o altd modalitate
noud pentru caracterizarea subgrupurilor de pacienti si pentru prezicerea evolutiei acestora.

Aspergilozele apar in cadrul practicii pneumologice ca afectiuni relativ rare, dar pacientul
pulmonar cronic trebuie considerat ca si un pacient cu risc permanent pentru infectia cu
Aspergillus. Bolile respiratorii cronice sunt recunoscute ca factori favorizanti pentru asocierea
infectiei cu Aspergillus prin modificarile locale, anatomice dar si prin alterarile functionale in
apararea locala si generald, induse de bolile cronice.

In Republica Moldova lipsesc date statistice referitoare la bronsiectazii, acesti pacienti
fiind inclusi in grupul bolilor obstructive alaturi de bronsita cronica si BPOC. Global, anumite
grupuri au fost recunoscute cu risc inalt de dezvoltare a bronsiectaziilor, un exemplu fiind indivizii
cu acces limitat la serviciile de sanatate sau cu o ratd inalti de infectii in copildrie. In studiul
efectuat a fost confirmatd supozitia unei ponderi mai mari a pacientilor cu bronsiectazii
postinfectioase, datoritd incidentei si prevalentei 1nalte a infectiei tuberculoase in Republica
Moldova, care ntr-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 importantd de morbiditate si mortalitate, fapt dovedit si de alte studii [7, 21-26].

Tratamentul antibacterian administrat empiric, pentru o durata insuficientd 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 distanta a acestor actiuni

n scopul evidentierii rezistentelor bacteriene, fiind analizata existenta unor corelatii cu tratamentul
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administrat din momentul stabilirii diagnosticului, cu frecventa exacerbarilor si impactul acestora
asupra declinului functiei pulmonare.

Cresterea presiunii 1n artera pulmonara, datorita 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 [27, 28]. Cateterismul cardiac este un test invaziv, iar ECoCG nu este
intotdeauna accesibila la pacientii pulmonari, astfel ca evaluarea corelatiilor datelor EcoCG si a
celor de la HRCT (test obligator pentru diagnosticul bronsiectaziilor) pentru aprecierea
hipertensiunii pulmonare si a rolului prognostic al acesteia au fost argumentate 1n studiul nostru.

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

Cuvinte cheie: bronsiectazii, etiologie, 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

s1 imagistic.

3. Evaluarea semnificatiei diagnostice si prognostice a metodelor imagistice in
bronsiectazil.

4. Relevarea rolului abordarii 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 Tn

evolutia bronsiectaziilor.
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7. Evidentierea unor fenotipuri de bronsiectazii cu potential rol in abordarea personalizata
a pacientului cu bronsiectazii.
8. Evidentierea factorilor pentru 0 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 stiintificd fiind realizatd consecutiv in 4 etape.
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. 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 intocmita o fisa de anchetare
inregistrdnd rezultatele examenelor clinice, paraclinice si a scorurilor si indicilor
multidimensionali calculati. Au fost identificati predictorii pentru letalitate prin monitorizarea
pacientilor colectati pentru o perioadd 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.
Datele au fost analizate utilizadnd programele MS Excel 2016, TIBCO Statistica 12 si MedCalc (v
20.006).

Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute

In baza studiului a fost constatati si sistematizata diversitatea etiologica a bronsiectaziilor
la adulti (inclusiv formele rare), cu prezentarea caracteristicilor imagistice i a testelor paraclinice
necesare pentru confirmare. 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 demonstrata semnificatia testului rapid bazat pe imunocromatografie flux lateral
(Aspergillus ICT 1gG-IgM) 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 prognosticd a
scorurilor imagistice si a indicilor multidimensionali in evaluarea severitatii bolii si impactul

asupra calitatii vietii la pacientii cu bronsiectazii.
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Rezultate principial noi pentru stiinta si practica

In baza studiului a fost demonstrata 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 in bronsiectazii. A fost elucidat spectrul comorbiditatilor si rolul lor
prognostic si a fost demonstrata 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 practicdA a problematicii heterogenitatii bronsiectaziilor. Conceptualizarea
monitorizdrii pacientului cu bronsiectazii din perspectiva 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 nefavorabild, a permis elaborarea unui algoritm 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 conduita prin prisma aspectelor etiologice, imagistice,

functionale, microbiologice si a fenotipurilor identificate in populatia Republicii Moldova.
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Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

1.

.....

(84% pentru semnul "sinelor de tramvai" si 37,3% pentru semnul opacitatilor inelare), dar
confirmarea necesita scanare HRCT torace si interpretare conform unor criterii radiologice
uniforme si, obligatoriu, integrarea elementelor clinice de boald, in absenta carora
diagnosticul de bronsiectazie este incomplet.

A fost demonstrat rolul diagnostic al semnelor directe (functie de severitatea dilatérilor
bronsice, distributia acestora), precum si al semnelor de insotire identificate la HRCT
torace in stabilirea etiologiei bronsiectaziilor (in special, grupul BR etiologii rare), precum
si al unor complicatii (emfizem pulmonar, pleurezii, empiem, pneumotorace, fibrotorace,
atelectazii, "plaman distrus").

La adult bronsiectaziile sunt de cauzd variatd, cele mai frecvente fiind formele
postinfectioase (35%), urmate de bronsiectaziile idiopatice (30%) si de cele asociate BPOC
(18%). Formele etiologice rare (9% in studiul nostru) intrunesc malformatii congenitale,
boli genetice rare, afectiuni inflamatorii sistemice, refluxul gastro-esofagian, aspiratia de
corp strain si infectii oportuniste (micoze, micobacterioze).

Prin examen microbiologic in perioada exacerbarii bronsiectaziilor agentii infectiosi se
identifica Tntr-un numar important de cazuri (65%), dintre care cel mai frecvent izolati au
fost P.aeruginosa (25%) si K.pneumoniae (13%), ceilalti aparand mult mai rar (sub 8%).
Majoritatea suselor bacteriene (75%) erau cu sensibilitatea pastrata sau cu rezistentd pe o
singura clasa de antibacteriene, ponderea germenilor multidrogrezistenti atingand 22%.
Printre germenii MDR majoritatea a reprezentat-o bacilul piocianic (72%, 38/53 cazuri).
Colonizarea cronicd cu germeni patogeni a fost remarcatd in 30% cazuri (133/448), un
procentaj mai ridicat fiind nregistrat pentru P.aeruginosa (13,5%), K.pneumoniae (5,6%)
si Aspergillus (4,2%)

Infectia P.aeruginosa reprezinta un factor de risc pentru forme severe de boald cu 0
deteriorare importantd a functiei pulmonare. Durata simptomelor, prezenta hemoptiziilor,
a bronsiectaziilor chistice, cirotizarea segmentelor sau lobilor pulmonari au fost identificati
ca si factori de risc pentru infectia cronica cu P.aeruginosa.

Pacientii cu bronsiectazii care au dezvoltat aspergiloza pulmonara cronica, au prezentat un
numdr mai mare de lobi implicati, o pondere mai mare a bronsiectaziilor chistice, o
severitate mai mare a scorurilor imagistice (mReiff, Bhalla, Goddard, BRICS),

trombocitoza si valori mai mici ale hemoglobinei. Forma fibrozanta cronica a fost cea mai
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10.

11.

12.

frecvent identificata dintre aspergilozele pulmonare cronice (63%), determinand o rata de
deces de 37% (10/27) 1a 3 ani de observatie.

Testul rapid bazat pe tehnologia cromatografiei imune in flux lateral (Aspergillus ICT 1gG-
IgM) demonstreaza o sensibilitate buna (75%) cu o specificitate inaltd (98,3%) in
identificarea cazurilor de aspergiloza printre pacientii cu bronsiectazii si poate fi

recomandat in practica clinica.

Spectrul tulburarilor functionale la pacientii cu bronsiectazii este dominat de defectul
functional obstructiv (atestat la 81% prin diminuare VEMS si la 90% prin diminuare
MMEF5.75, care traduce obstructia de cai mici, fenomenul de air-trapping nregistrat in
43% cazuri), defectul restrictiv fiind semnalat Tn doar 10% cazuri.
Evaluarea pacientilor cu BNFC in perioada exacerbarilor a identificat o pondere mare a
exacerbdrilor de tip pneumonic (43%); 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 discriminativa slaba in diferentierea dintre exacerbarile
pneumonice si non-pneumonice, atat pentru proteina C reactiva, cat si pentru numarul de
leucocite, ceea ce argumenteaza necesitatea efectuarii radiografiei toracelui in perioada
exacerbarilor pentru identificarea cazurilor complicate prin pneumonii.
Evaluarea pattern-ului imagistic dominant la pacientii cu BNFC comportd semnificatie
clinica: dispneea mai severa, bronhoreea mai importantd, caracterul purulent al sputei,
hemoptizia au fost trasaturi clinice dominante in grupul pacientilor cu 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 necesitatea
tratamentului kinetoterapeutic.
Severitatea imagisticd in bronsiectazii coreleazd cu functie pulmonara deterioratd, cu
izolarea P.aeruginosa, cu asocierea infectiei fungice, cCu un numar mai mare de exacerbari
si interndri in stationar.
Sindromul obstructiv, prezent in toate pattern-urile imagistice, fara diferente statistic
semnificative pentru afectarea cailor aeriene mici argumenteaza necesitatea tratamentului
bronhodilatator in toate pattern-urile, iar diminuarea mai severa a VEMS in grupul pattern-
ului chistic sugereaza necesitatea unei evaludri mai frecvente a parametrilor functionali in
acest grup.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Indicii multidimensionali de severitate (BSI, FACED, E-FACED) au prezentat valori
statistic semnificativ mai mari in grupul pacientilor cu pattern chistic.

Masurarea diametrelor vaselor pulmonare si aortei a demonstrat o specificitate Tnalta si 0
sensibilitate bund pentru identificarea cazurilor care asociaza hipertensiune pulmonara,
diametrul trunchiului arterei pulmonare (cu un prag limita >29,8 mm) s-a dovedit a fi cel
mai bun indice in acest scop.

Pacientii cu BR din lotul BR-HTP au prezentat o medie de varstd mai mare, un numar 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 fumatorilor, cu IF mai ridicat.

Indicii multidimensionali de severitate (BSI, FACED), desi prezinta diferente in
cuantificarea severitatii bolii cu un grad de coincidentd de 25%, permit identificarea
formelor severe de boald cu risc sporit de deces, fiind evidentiate diferente statistic
semnificative intre curbele de supravietuire Kaplan-Meier functie de severitatea indicilor.
Au fost determinate si corelatii dintre indicii multidimensionali de severitate (BSI,
FACED) si domeniile de calitate a vietii, fiind inregistrate diferente statistic semnificative
pentru indicii BSI si FACED pe toate domeniile din chestionarul de calitate a vietii cu
exceptia celui pe "impact al tratamentului".

mortalitate crescutd in bronsiectazii Tn analiza univariatd Cox a hazardului proportional,
lar ca si predictori independenti pentru deces identificate doar 3 comorbiditati: HTP (HR
1,7, 95%Cl: 1,17-2,7; p=0,006); BPOC (HR 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) in analiza multivariata Cox.

Dintre caracteristicile clinice si paraclinice varsta inaintata, dispneea severd (mMRC),
colonizarea cu P.aeruginosa, istoricul de exacerbari pneumonice, micsorarea DLCO si
Sa0; redusa s-au dovedit a fi predictori independenti pentru deces.

Indicii multidimensionali de severitate (BSI (HR 1,08; 95%CI: 1,01-1,17; p=0,03),
FACED (HR 1,18; 95%Cl: 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 aparut ca si factori predictivi independenti pentru
deces in analiza multivariata Cox.

Analiza cluster a permis identificarea a 3 fenotipuri cu trasaturi clinice, paraclinice si

prognostic diferite, care pot fi aplicate pentru managementul pacientilor cu BNFC.

26



22. Rezultatele actualului studiu au demonstrat necesitatea reevaludrii algoritmilor de
diagnostic si tratament, bazat pe dovezi, fiind definite subpopulatii de pacienti care necesita

o conduita diferentiata.

Implementarea rezultatelor studiului

Recomandarile studiului sunt utilizate in procesul didactic de pregitire 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. 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 perioada 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

Rezultatele obtinute 1n studiu au fost raportate in cadrul diferitor foruri stiintifice:

- Congresul Societatii Europene de Respirologie, Amsterdam, Olanda 2015.

- Conferinta consacratd aniversdrii a 70-a de la fondarea Universitatii de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau, Republica Moldova, 5 octombrie 2015

- 1st World Bronchiectasis Conference, Hanover, Germania, 2016.

- Al 24-lea Congres al Societatii Romane de Pneumologie, Brasov, 2016.

- Congresul Societatii Europene de Respirologie, Londra, Marea Britanie, 2016.

- IX Conferinta Nationala de Bronhologie, Oradea, Romania. 11-14 octombrie, 2017.

- Conferinta stiintifica in cadrul marcarii Zilei Mondiale a BPOC cu genericul “Inspira
cunostinte in bronhopneumopatia obstructiva cronica”, 15 noiembrie 2016, Institutul de
Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”.
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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 fara 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.
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Tema a fost realizatd in cadrul Institutului de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc” si a
Departamentului Medicina interna, Disciplina de pneumologie si alergologie a Universitatii de
Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

Sumarul compartimentelor tezei

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

Introducerea include actualitatea problemei cercetate prin reflectarea conceptelor teoretice
si argumentarea ipotezei de cercetare in baza careia au fost formulate scopul si obiectivele
studiului. Sunt prezentate noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute, importanta teoreticd si
semnificatia practica a lucrarii, implementarea rezultatelor stiintifice, forurile stiintifice unde au
fost aprobate rezultatele lucrarii si rezumatul tezei pe capitole.

Tn capitolul I, consacrat revistei de literaturd sunt expuse pe scurt particularititile
demografice, clinice, paraclinice si evolutive ale pacientilor cu bronsiectazii. Tomografia
computerizata permite diagnosticul pozitiv de bronsiectazii, evaluarea severitatii prin
caracterizarea extinderii bronsiectaziilor (difuze sau localizate), severitatii morfologice cu
identificarea pattern-ului dominant (cilindric, varicos, chistic), dar si calcularea diferitor scoruri
imagistice cu rol predictiv pentru severitate si prognostic. Se prezinta datele literaturii referitor la
rolul scorurilor imagistice, dar si a indicilor multidimensionali (BSI, FACED, E-FACED), care au
fost inclusi in practica clinica a tarilor europene in ultimii ani, fiind ganditi s combine mai multe
aspecte (clinice, functionale, imagistice, microbiologice). ESte remarcata cresterea numarului de
publicatii cu referire la rolul infectiei fungice, evidentiind un risc mai mare al acestora la pacientii
cu bronsiectazii. Perfectionarea metodelor de diagnostic, cresterea prevalentei bolilor pulmonare
cronice si a tratamentelor sistemice cu citostatice, glucocorticoizi, a terapiilor biologice cu agenti
moleculari sunt printre factorii care explica diagnosticarea unui numar tot mai mare de cazuri cu
aspergiloza si argumenteaza noile directii de cercetare.

O atentie deosebita se acorda si teoriei identificarii fenotipurilor si abordarii personalizate
a pacientului cu bronsiectazii. Fiind demonstrata identificarea fenotipurilor functie anumite
particularitati clinice, numarul de exacerbari, infectia cronicd cu P.aeruginosa, prezenta
comorbiditatilor, severitatea scorurilor imagistice si a indicilor multidimensionali.

Capitolul 11 — Material si metode de cercetare. Tn acest capitol sunt prezentate criteriile de
includere si excludere utilizate pentru selectarea subiectilor care au alcatuit lotul de studiu. Sunt

descrise clar metodele de cercetare si prezentate formulele pentru calcularea volumului
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esantionului de cercetare. Evaluarea clinica, radiografia toracelui si HRCT torace, testele
functionale si microbiologice sunt metodele de baza utilizate pentru realizarea cercetarii. A fost
utilizat un chestionar validat in limbile rusa si romana pentru evaluarea calitatatii vietii, prezentat
in anexe. In functie de ipotezele inaintate in obiectivele cercetirii 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 clusteriana, metoda Kaplan-Meier
si modelul hazardului proportional Cox.

Capitolul 111 include 6 subcapitole

Subcapitolul 3.1 prezinta caracteristicele generale ale lotului de studiu. Sunt aratate datele
demografice ale cercetarii, remarc includerea pacientilor din toate zonele geografice ale
Republicii. Stabilirea tardiva a diagnosticului comparat cu debutul simptomelor, precum si lipsa
administrarii tratamentului medicamentos si a tehnicilor de kinetoterpie la domiciliu au fost
identificate la un numar important de cazuri. Insotite de o iconografie detaliatd pentru diverse
forme etiologice sunt demonstrate manifestarile imagistice ale BR, dar si a leziunile asociate atat
la radiografia toracelui, cat si la HRCT torace. Sunt prezentate mai detaliat formele rare de
bronsiectazii si ponderea acestora in lotul de studiu, cu prezentarea particularititilor de diagnostic
n acest grup.

Particularitatile clinice, imagistice, functionale ale fiecarui grup etiologic comparat cu
celelalte au fost prezentate in subcapitolul 3.2, pentru analiza fiind incluse 7 categorii etiologice.
Diferentele si similitudinile remarcate in lotul de studiu functie de gen sunt prezentate in
subcapitolul 3.2.

Subcapitolul 3.3 prezintd o descriere detaliatd a caracteristicilor clinice, imagistice,
functionale, microbiologice functie de gen.

Profilul microbiologic (identificat la pacientii cu bronsiectazii conform rezultatelor
sputoculturilor, dar si conform rezultatelor obtinute din insdmantarea aspiratului bronsic dupa
efectuarea FBS) a fost analizat prin prisma corelatiilor identificate cu manifestari clinice,
imagistice si disfunctiile ventilatorii in subcapitolul 3.4.

Infectia fungica cu Aspergillus este prezentata in subcapitolul 3.5, fiind detaliate formele
clinice de aspergiloza pulmonard, dar si aspectele clinice, imagistice, ponderea diferitor
comorbiditati la acest grup de pacienti, prezenta bronsiectaziilor chistice si a cavitdtilor restante,
precum si etiologia posttuberculoasa a bronsiectaziilor fiind identificati ca si factori de risc pentru
dezvoltarea aspergilozelor pulmonare. Rolul markerilor inflamatori in definirea severitatii

exacerbdrilor si identificarea cazurilor complicate cu pneumonii este descris Tn sub capitolul 3.6.
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Capitolul 1V cuprinde 3 subcapitole si este dedicat studierii aspectelor imagistice ale
bronsiectaziilor. Sunt descrise 3 pattern-uri imagistice cu prezentarea similitudinilor si diferentelor
dintre ele conform aspectelor clinice, testelor microbiologice si testelor functionale pulmonare.
Este prezentata evaluarea prin diferite scoruri imagistice si demonstrata capacitatea predictiva a
acestora. Evaluarea unor markeri imagistici la HRCT torace in corelatie cu datele obtinute la
EcoCG, a permis confirmarea utilitatii acestora in identificarea pacientilor cu hipertensiune
pulmonara.

In capitolul V a fost demonstrati valoarea aplicativdi si prognostici a indicilor
multidimensionali in evaluarea severitdtii bolii si impactul asupra calitétii vietii la pacientii cu
bronsiectazii. Sunt prezentate comorbiditdtile si impactul acestora asupra evolutiei bolii,
evidentiind comorbiditatile cu cel mai mare impact asupra letalitdtii. Este demonstrat rolul
predictiv ai indicilor de comorbiditate BACI si Charlson. Au fost determinati predictorii unei
evolutii nefavorabile a bolii soldate cu deces functie de diferiti parametri (prezentate curbele
Kaplan-Meier, dar si modelele matematice fiind utilizate analiza univatriata si analiza multivariata
Cox a hazardului proportional).

Capitolul V1 de sinteza a rezultatelor proprii include interpretarile teoretice ale rezultatelor

obtinute comparate cu rezultatele altor cercetatori.
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1. BRONSIECTAZIILE LA ADULTI - ASPECTE ETIOLOGICE,
IMAGISTICE, MICROBILOGICE SI EVOLUTIVE (REVISTA
LITERATURII)

1.1 Bronsiectaziile: definitie, clasificiri, aspecte etiologice

Bronsiectazia este un termen morfologic utilizat pentru a descrie o dilatare anormala,
ireversibila prin distrugerea componentei elastice si musculare din peretele bronhiilor,
conditionatd sau de un defect structural al peretelui bronhiilor sau ca rezultat al inflamatiei si
infectilor recurente.

Existd un spectru larg de conditii care pot cauza bronsiectazii, precum si numeroase moduri
de a clasifica acesti factori etiologici. Ultimele publicatii vin sd contrazicd perceptiile anterioare
cand bronsiectaziile erau considerate ca si "o boald orfand", fiind aduse ca si argumente
subdiagnosticarea (in special in perioada copildriei), precum si descrierea asocierii acestora in
cadrul altor boli [5]. Incepand cu a doua jumitate a secolului XX, se observa o schimbare a
accentelor in structura etiologica a bronsiectaziilor, atat la adulti cat si la copii (in special in térile
dezvoltate), conditionata de reducerea numarului de pacienti cu tuberculoza si un control mai bun
al acestei infectii, de ameliorarea conditiilor sanitare si a alimentatiei populatiei, de imunizarea
precoce si utilizarea pe scard larga a antibioticelor in tratamentul infectiilor in perioada copildriei
[5, 29]. In acelasi timp, se observa o crestere a numarului pacientilor cu bronsiectazii asociate altor
boli, care au devenit tinta unor noi directii de cercetare, fiind presupus rolul prioritar al unor defecte
intrinseci sau injurii extrinseci non infectioase in dezvoltarea bronsiectaziilor care predispun la
inflamatie si/sau dezvoltarea infectiilor bronsice recurente. Aceasta ipotezd vine sa completeze
abordarea veche cand infectiile erau considerate factor etiologic primar si dominant [30]. Astfel,
in structura etiologicd a bronsiectaziilor (tabelul 1.1) au fost relatate multiple malformatii
anatomice, cauze genetice si boli sistemice, unele dintre care, fiind diagnosticate, ar contribui la
un tratament etiologic corect la acesti pacienti [31-34].

Tabelul 1.1 Etiologia bronsiectaziilor
. Anomalii anatomice congenitale
Sindromul Williams-Campbell (deficit congenital al cartilajelor), sindromul Mounier-Kuhn
(traheobronhomegalie), tracheo-/bronhomalacie, atrezie bronsica, sechestratia pulmonara, sindromul
Marfan, sindromul Ehlers-Danlos, emfizem lobar congenital
o Defecte congenitale celulare sau biochimice
Fibroza chistica, deficitul de alfa-1 antitripsina
. Ciliopatii
Dischinezia ciliara primara, sindromul Young
o Statut imunodeficitar
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Congenital:  agamaglobulinaemia ~ X-lincatad,  imunodeficienta ~ comuna variabila,
hipogamaglobulinemia selectiva, imunodeficienta combinatd severa, boala granulomatoasa cronica
X-linkata, ataxia telangiectazie, sindromul DiGeorge complet

Dobéandit: infectia HIV/SIDA, hemoblastoze (leucemia limfocitara cronica, limfom non-Hodgkin),
post chimioterapie, transplant de organe

. Postinfectioase

Bacterii: Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae, Bordetella pertussis, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa

Micobacterii: Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium complex

Virusi: Adenovirus, virus gripal, virusul rujeolei

Fungi: Aspergillus fumigatus, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum

. Réaspuns imun exagerat

Aspergiloza bronhopulmonara alergica, granulomatoza bronhocentricd, boli inflamatorii intestinale,
artrita reumatoidd, sindromul Sjdgren, policondrita recidivanta, lupusul eritematos de sistem,
spondilita anchilozanta, vasculite c-ANCA-pozitive, ciroza biliard primara, posttransplant inima-
plamani, plamani, sau transplant medular (bronsiolita obliteranta)

. Obstructii mecanice ale ciilor aeriene

Intrinseci: tumori cu crestere lentd, aspiratia de corpi straini, bronholiti, tesut de granulatie (stricturi)
Extrinseci: inele vasculare, adenopatii compresive (ex, sindromul lobului mediu), distorsionarea
anatomica a bronhiilor post-chirugicala

. Injurii cauzate de inhalare/aspiratii

Gaze toxice (amoniac, clor), injurie termicd, supradozare (heroina), boala de reflux gastro-esofagian,
fistula traheo-esofagiana

o Boli pulmonare obstructive

BPOC, astmul bronsic, panbronsiolita difuza, bronsita eozinofilica
o Idiopatice

o Diverse

Sindromul unghiilor galbene, sindromul Swyer-James-MacLeod, celiachia, iradierea, amiloidoza,
endometrioza, sindromul Klinefelter, diskeratoza congenitala, sindromul Usher

] Bronsiectazii prin tractiune

1.1.1. Metode de diagnostic etiologic — accesibilitate, aplicabilitate, valoare diagnostica,

impactul asupra conduitei medicale

In ultima decadd mai multe grupuri de experti au publicat ghiduri si protocoale pentru

ingrijirea pacientilor cu bronsiectazii [2, 4, 32, 35, 36], fiind recomandate si un sir de teste pentru

identificarea etiologiei bronsiectaziilor [6, 37]. Alegerea unei baterii de teste diagnostice sugerate

de fiecare dintre aceste societati nu este bazatd pe studii prospective bine organizate intr-0

populatie-tintd, dar mai mult pe alegerea testelor functie de accesul la resurse si posibilitatea unui

management multidisciplinar. Aceasta abordare include trei nivele de evaluare functie de accesul

la diferite tipuri de investigatii (figura 1.1) [38].
Nivelul 1

Bateria minima de teste sugerata la acest nivel include:
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numadrul total de leucocite si subtipurile acestora (este obligatoriu prin posibilitatea
identificarii limfocitozei/limfopeniei sau neutropeniei cu potential de a sugera o
imunodeficienta primard sau dobanditd, eventual o hemoblastoza)

titrul imunoglobulinelor serice (IgA, IgM, IgG)

teste pentru confirmarea ABPA (IgE totala, IgE Aspergillus, 1gG Aspergillus)

spirometrie

HRCT toracica

Argumente in favoarea necesitatii testarii imunoglobulinelor serice ar fi identificarea unei

cauze cu potential de a fi tratatd prin terapie de substitutie, costurile mici pentru teste, rezultatele

obtinute rapid, prezenta unui numar important de astfel de pacienti in studiile tintite pe

determinarea etiologiei in bronsiectazii (2-8% dintre pacientii cu BNFC[17]). Examinarea prin

HRCT permite identificarea cauzelor congenitale de bronsiectazii sau de obstructie bronsica (corp

strdin sau tumori).

Nivelul 2

La acest nivel, pe 1anga bateria minima de teste efectuate la nivelul 1, o analiza individuala

a fiecdrui caz permite selectarea testelor din urmatoarele:

la pacientii cu manifestari clinice sau imagistice sugestive pentru infectie cu micobacterii
non tuberculoase (pierdere ponderalda, hemoptizie, agravare rapida a simptomelor) se
recomanda colectarea a 3 sputoculturi trei zile consecutiv cu insdmantare pe medii pentru
micobacterii, sau insamantarea lichidului de la lavaj bronho-alveolar [38, 39]

efectuarea testului sudorii se recomanda la pacientii adulti tineri sau la cei cu manifestari
clinice specifice precum distributia bronsiectaziilor predominant in lobii superiori la CT,
identificarea Tn sputoculturi a P.aeruginosa sau S.aureus, prezenta polipozei nazale si/sau
rinosinuzitei, pancreatite recurente, infertilitate masculind sau malabsorbtie [38, 40, 41]
evaluarea cantitativa a nivelului de AAT 1in ser la pacientii tineri cu emfizem sever [38, 40]
screening-ul pentru dischinezie ciliara primara cu determinarea concentratiei nazale a NO
expirat se va efectua la pacientii care prezintd cateva din urmatoarele caracteristici: tuse
umeda persistenta din copildrie, defecte de lateralizare, malformatii cardiace congenitale,
polipoza nazala si/sau rinosinuzitd, afectiuni cronice ale urechii medii cu/sau fara pierderea
auzului, anamneza de detresa respiratorie a nou-ndscutului sau spitalizare 1n sectia de

terapie intensiva imediat dupa nastere [38, 41, 42]
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refluxul gastro-esofagian (RGE) se suspecta la pacientii cu simptome pentru RGE sau la
pacientii, la care nu se reuseste obtinerea controlului simptomelor pulmonare; se vor
efectua investigatii accesibile pentru confirmarea RGE [38]

CT sinusurilor paranazale se va efectua la pacientii cu simptome persistente ce
caracterizeaza afectarea sinusurilor [38]

teste screening pentru excluderea colagenozelor (ANA, ANCA, anti-CCP) in cazul

suspiciunii clinice de colagenoza

Aceasta abordare ar fi argumentata prin masuri cost/eficientd rezonabile si identificarea cauzelor

cu potential de a fi tratate, dar necesitd implicarea specialistilor din alte domenii (ORL,

reumatologie).

Nivelul 3

Investigatiile incluse la acest nivel sunt [38]:

biomarkeri pentru CFTR (reglatorul transmembranar al fibrozei chistice), evaluate prin
teste genetice si evaluarea functiei CFTR

teste genetice, videomicroscopia epiteliului ciliar proaspat prelevat, microscopia
electronica cu transmisie pentru diagnosticarea dischineziilor ciliare primare

teste genetice pentru identificarea deficitului de alfa 1-antitripsina

evaluarea mai detaliatd a componentelor sistemului imun: subclasele 1gG, subpopulatiile
de limfocite, testul HIV.

evaluarea completd a functiei pulmonare, fiind inclusa bodypletismografia si DLCO.
bronhoscopia in cazul bronsiectaziilor localizate - pentru a exclude obstructiile
endobronsice cauzate de tumori sau aspiratii de corpi straini.

Acest nivel este rezervat institutiilor de nivel tertiar, care pe langd scopul identificarii

cauzelor de bronsiectazii care pot fi tratate, diminuand si progresia bolii, au ca si scop reducerea

numarului de bronsiectazii idiopatice cu posibilitatea prezentarii unor date mai realiste ale ponderii

diferitor etiologii ale bronsiectaziilor la pacientul adult; dar se va tine cont ca aceste investigatii

implica costuri mai inalte si timp mai mult [38].
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Screening genetic AATD |

Screening genetic CFTR |

Test HIV, subclasele Ig G,
subpopulatii de limfocite,
raspunsul imun la vaccinuri

ciliare

Bodypletismografie, DLCO

ANA, ANCA, anti-CCP

CT sinusurilor paranazale

Nazofaringoscopie

Testul sudorii

| NO nazal
| Sputoculturi pentru micobacterii

| Le, IgG, IgA, IgM, ABPA, Spirometrie, HRCT toracelui

Evaluarea nivelului de alfal antitripsina in ser |

Accesibilitatea investigatiilor la diferite nivele de asistentad medicala +

Figura 1.1 Investigatii recomandate a fi efectuate la diferite nivele de asistentd medicala
pentru determinarea etiologiei bronsiectaziilor la pacientul adult [38]

1.2 Rolul diagnostic si prognostic al metodelor imagistice in bronsiectazii

Accesibilitatea metodelor de diagnostic imagistic a ameliorat rata de detectare
imbunatatind performantele diagnostice, atat prin evidentierea unor indicii imagistice pentru
diagnosticul etiologic al bronsiectaziilor [43-46], cat si prin validarea unor scoruri imagistice cu
un potential predictiv pentru evolutia bolii [3, 47-51].

Fiind demonstratd utilitatea si superioritatea tomografiei computerizate (CT), fatd de
radiografia toracica (sensibilitatea sub 50% a acestei metode comparativ cu bronhografia [52]),
aceastd metoda ramane a fi o investigatie pentru a exclude unele complicatii (infectii intercurente,
pneumonii, atelectazii lobare progresive sau abcedare cu sindrom cavitar) la pacientii cu diagnostic
de bronsiectazii stabilit anterior prin examen CT.

Desi, in tarile cu resurse limitate, examenul radiografic simplu mai este utilizat ca un
instrument diagnostic pentru bronsiectazii accesibil, fiind identificate in special formele severe de
bronsiectazii exprimate radiologic prin prezenta hipertransparentelor multiple circumscrise de
opacitdti inelare, unele cu tendintd de aspect "rozetat" ("rozeta Ameuille") sau "lemn gaurit de
carii", sau imagini chistice de pana la 2 cm in diametru, cu nivel hidro-aeric [53]. In formele usoare

de boald, radiografia poate fi normalad sau cu semne imagistice in zonele declive, determinate de
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opacitdti trabeculare dense (bronhii dilatate pline cu secretii) sau nodulare, care se pot datora atat
leziunilor la nivel de perete bronsic, cat si leziunilor parenchimatoase si/sau pleurale asociate.
Opacitati sistematizate retractile sau neretractile, segmentare sau lobare, date de condensari
pulmonare sau atelectazii, sunt localizate in lobii inferiori sub forma unui triunghi paracardiac
("triunghi bronsiectatic" dupa Rist si Besancon [53]), sau in lobul mediu si lingula, mai rar in lobul
superior. Triunghiul paracardiac corespunde unei condensari retractile a lobului inferior in
Tntregime sau doar a unui segment al acestuia (anterior, posterior sau intern). Pe dreapta, de obicei,
imaginea este evidenta, iar pe stanga poate fi partial mascata de cord, fiind vizualizata mai clar
retrocardiac in incidentd laterald. Pacientii cu disfunctie ventilatorie obstructiva pot prezenta
semne ale sindromului de hiperinflatie. Dificultati de diagnostic diferential pot aparea si la
pacientii cu bronsiectazii apicale: opacitdtile neomogene, cu noduli si hipertransparente rau
conturate situate in regiunile apicale sau subclavicular pot mima infiltratul tuberculos [3, 25, 26,
47-51, 54].

In baza imaginilor obtinute la bronhografie in 1950 a fost propusa si prima clasificare
morfologica de catre Reid [55], fiind identificate trei tipuri:

e bronsiectaziile cilindrice (tubulare sau fusiforme) in care dilatatia este uniforma si nu prea
mare, calibrul nu scade gradat cu fiecare diviziune dihotomica, incat lumenul bronhiei
distale este aproape egal cu acel al bronhiei proximale (bronhia nu-si modifica calibrul pe
o distantd mai mare de 2 cm). Imaginea bronhografica prezinta aspectul unui "ram
desfrunzit".

e bronsiectazii varicoase (moniliforme), in care lumenul este neuniform dilatat, mai larg ca
in cele cilindrice, peretele este neregulat, iar aspectul general se aseamana cu cel al "venelor
varicoase" sau aspect de "matanii”, in care portiuni dilatate alterneaza cu zone de calibru
normal. Afecteaza de obicei bronhiile segmentare sau subsegmentare.

e bronsiectaziile saculare (ampulare sau chistice) se prezinta sub forma unor dilatari rotunde
sau ovale, asemandtoare cu ciorchinele de strugure sau mai alungite, ca niste degete de
manusa. De obicei, asociaza si o supuratie severd, fiind prezente niveluri hidro-aerice
atunci cand sunt umplute incomplet, cu aspect de "cuiburi de randunicad" (atunci cand sunt
destul de mari, localizate subpleural).

Bronhografia permite evaluarea tipului morfologic de bronsiectazii (cilindrice, varicoase,
chistice). Datorita performantelor obtinute prin computer tomografie, dar si prin reducerea
efectelor nedorite (din administrarea substantei de contrast hidrosolubile la nivelul arborelui

bronsic), actualmente bronhografia a fost completamente substituita de CT [56].
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Computer tomografia de rezolutie inaltd (HRCT), prin sectiunile fine obtinute cu un scaner
spiralat cu grosimea 0,5-1,25 mm (functie de modelul scanerului), permite reconstructia
tridimensionald a diferitor structuri (vase, bronhii, schelet), cu evidentierea leziunilor prezente la
nivel toracopulmonar, vizualizarea celor mai mici detalii la nivelul parenchimului pulmonar, care
in cazul pacientilor cu bronsiectazii contribuie la identificarea semnelor imagistice de bronsiectazii
directe si indirecte, cat si a leziunilor de cai aeriene mici, precum sunt bronsioloectaziile, oferind
si posibilitatea endoscopiei virtuale. [46, 56-58]

Administrarea substantei de contrast in patul vascular nu aduce un aport suplimentar de
informatii in cazul bronsiectaziilor, dar poate masca impactarile mucoide dense, care ar fi
sugestive pentru aspergiloza bronhopulmonara alergica (ABPA) [59]. Se indica in cazurile de
hemoptizii persistente pentru a analiza hipertrofia arterelor bronsice, sau in cazul suspectérii unor
tumori carcinoide, ca si cauza a ingustarii lumenului bronsic cu dezvoltarea de bronsiectazii distal
obstructiei [60, 61]. Achizitionarea imaginilor CT in expir nu se aplica de rutina (din motivul unei
doze mai mari de iradiere), este rezervata pentru cazurile cu o disfunctie ventilatorie obstructiva,
dar la care imaginile in inspir nu au identificat o anomalie obstructiva. Scanarea in expir va permite
identificarea bronhomalaciei si fenomenului de air-trapping (capturare a aerului —n expir zonele
normale au densitatea crescutd, iar zonele afectate au aceeasi densitate ca in inspir), care reprezinta
expresia imagistica a bronsiolitelor (atat a celor infectioase, cat si a celor obliterante) [45, 60].

Uneori analiza sectiunilor fine efectuate doar 1n inspir ar putea evidentia prezenta unei
perfuzii mozaice, fic pe imaginile native, fie dupa prelucrarea acestora dupa tipul proiectiilor de
intensitate minima (MinIP). Perfuzia mozaica se datoreaza heterogenitatii densitatilor pulmonare
cu o rarefiere a structurilor vasculare in zonele patologice hipodense, unde leziunile bronsice au
determinat si o vasoconstrictie, comparativ cu zonele sdndtoase mai dense unde existd o
redistribuire a perfuziei [60]. Prelucrarea imaginilor dupa tipul proiectiilor de intensitate maximala
(MIP) permite identificarea impactdrilor mucoide si a nodulilor centrolobulari, inclusiv a
imaginilor tip "ram Thmugurit”, care sunt un semn imagistic al bronsiolitelor infectioase [60].

HRCT la fel permite identificarea formelor morfologice de bronsiectazii, inclusiv cu
evaluarea exacta a extinderii si distributiei acestora [46, 54, 57, 61, 62]. Printre semnele imagistice
directe mentionam [63]: semnul “inelului cu pecete”, semnul "sinelor de tramvai", lipsa
dihotomizarii normale a arborelui bronsic, vizualizarea bronhiilor la periferia pldmanilor, la o
distantd mai mica de 1 cm de la pleura costala, care mai degraba sunt o manifestare a

bronsioloectaziilor.
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Semnul "inelului cu pecete" este relevant pentru diagnosticul de bronsiectazii doar in
contextul cand avem diametrul arterelor pulmonare in limitele normei. Un diagnostic fals pozitiv
ar putea fi cauzat de situatiile Insotite de Ingustarea diametrului arterelor (ex. sechele
posttromboembolice, senescenta [64], aflarea la altitudini [65], tabagismul [66], BPOC [67-71]).

Printre leziunile pulmonare asociate bronsiectaziilor mentiondm: opacitati nodulare sau
tubulare conditionate de impactarea mucoida, chisturi, bule si fenomenul de air-trapping.

Impactarea mucoida poate fi din umplerea partiala sau completa a lumenului bronhiilor,
conditiondnd si dezvoltarea modificarilor secundare la nivelul parenchimului pulmonar de tipul
reducerii volumului pulmonar, atenuare mozaica din air-trapping si fibroza. In cazurile mai severe
si cu o duratd mai mare a bolii pot fi identificate atelectazii retractile segmentare sau lobare, n
special in zonele inferioare cu un drenaj dificil al secretiilor endobronsice si la pacientii fara
tratament kinetoterapeutic pentru facilitarea clearance-ului mucociliar. Prezenta ariilor parcelare
de consolidare, infiltratiile peribronsice, prezenta nivelurilor hidro-aerice, a nodulilor
centrolobulari sunt semne sugestive pentru o exacerbare infectioasa [45, 60, 62].

Ingrosarea peretilor bronsici si infiltratiile peribronsice trebuie evaluate pe imaginile
efectuate in inspir profund, o cauza de interpretare eronata ar fi edemul pulmonar la stadiile initiale
cu infiltrarea edematoasa a interstitiului axial peribronhovascular [60].

Diagnosticul imagistic este doar o fatetd a diagnosticului final, tindnd cont de
heterogenitatea bronsiectaziilor, unele caracteristici imagistice obtinute la examenul prin HRCT
joaca un rol important in orientarea diagnosticului etiologic [43, 44, 46, 61]. Prin delimitarea clara
a distributiei bronsiectaziilor se evidentiazd bronsiectaziile localizate si bronsiectazii difuz
raspandite [44, 72].

Bronsiectaziile localizate mai frecvent sunt consecinta unor obstructii endoluminale
(proliferari tumorale endoluminale de tipul carcinoidului sau metastaze endobronsice, mai rar la
adulti - corp strain inhalat [46, 71]) sau compresii extrinseci din adenopatii [46]. Stenoze bronsice
postinfectioase (mai des posttuberculoase) vor fi suspectate atunci cand CT nu a identificat un corp
strdin. Bronsiectazii localizate secundare postiradiere pot aparea dupa radioterapie (pentru
cancerul de san, limfoame mediastinale, tumori ORL) si, de obicei, imagistic sunt insotite de
leziuni asociate (fibroza de tipul condensarilor retractile sau tip sticlda matd) [44, 60]. Atrezia
bronsicd la fel, poate fi printre cauzele de bronsiectazii localizate, cu un aspect imagistic tipic
caracterizat de o opacitate tubulara (bronhocel — bronhia dilatatd plind cu secretii) inconjurata de

arii de parenchim pulmonar cu atenuare micsorata (din air-trapping).

39



Sindromul Swyer-James la adulti, pe langa semnele de hipertransparenta si hipoperfuzie
unilaterald, care traduc bronsiolita postinfectioasa suportatd in fragedd copildrie, poate asocia

brongiectazii severe pe partea afectata [71, 73, 74].

Tabelul 1.2 Manifestari imagistice sugestive in evaluarea etiologiei bronsiectaziilor [46]

Etiologia

Trasaturi imagistice

Distributie

ABPA

Impactari mucoide dense cu prezenta semnului
degetelor de manusa

Campurile pulmonare
superioare, central

Tuberculoza

Implicare asimetrica a lobilor superiori, noduli
centrolobulari tip ram Tnmugurit

Campurile pulmonare
superioare, localizate
sau unilaterale

Infectie cronica cu
micobacterii

Brongiectazii de diferita morfologie

Lobul mediu si
segmentul lingual

Sindromul Swyer-
James

Hipertransparenta unilaterala, datorita fenomenului
de air-trapping, reducerea patului vascular,
ingrosarea peretilor bronsici, brongiectazii mai
severe si extinse pe partea afectata

Unilaterale, uneori
localizate in limitele
unui lob sau segment

Fibroza chistica

Bronsiectazii chistice extinse bilateral

Céampurile pulmonare
superioare

Dischinezie ciliara

Situs inversus, sinuzita, bronsiectazii

Campurile pulmonare
inferioare, lobul mediu

primara

si segmentul lingual
Sindromul Dilatarea traheii si bronhiilor principale Localizare
Mounier-Kuhn predominant centrala
Sindromul Lipsa cartilajului Tncepand cu nivelul bronhiilor Bilateral la periferie

Williams-Campbell

subsegmentare, colapsului expirator al bronsiilor
dilatate (pe imaginile achizitionate Tn regim inspir-

Corpi straini aspirati

Vizualizarea corpului strdin cu densitate sporitd
(os, metal)

Localizate sau
unilaterale

Aspiratii recurente din
RGE

Ingrosarea peretilor bronsici, prezenta herniei
hiatale

Campurile pulmonare
inferioare, la periferie

Tumori endobronsice

Micsorarea campurilor pulmonare secundar
obstructiei endobronsice la nivelul bronsiilor
lobare sau segmentare. Compresiunea bronsicé din
exterior si limfadenopatia sunt sugestive pentru
etiologia maligna

Localizate sau
unilaterale

Etiologia bronsiectaziilor difuz raspandite este mai dificil a fi identificatd doar in baza
tabloului imagistic, desi la fel pentru fiecare din etiologii existd anumite particularititi (tabelul
1.2). Printre cauzele bronsiectaziilor difuze cu predominarea afectarii campurilor pulmonare
superioare se mentioneaza fibroza chistica, tuberculoza, sarcoidoza [71, 72]. Localizarea
predominant Th cdmpurile inferioare este caracteristica imunodeficientelor, deficitului de alfa-1

antitripsind, dischineziilor ciliare primare, refluxului gastro-esofagian, sindromului unghiilor
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galbene [45, 60]. Bronsiectazii cu localizare predominant centrala (in ariile parahilare) sunt
descrise in ABPA [59, 71, 72, 75] si sindromul Mounier-Kuhn [46, 72, 76].

Sindromul Williams-Campbell, caracterizat de lipsa cartilajului incepand cu nivelul
bronhiilor subsegmentare, imagistic se prezinta cu un aspect inversat al sindromului Mounier-
Kuhn. Bronsiectaziile sunt la nivelul bronhiilor subsegmentare, iar traheea si bronhiile principale
au un calibru normal. Achizitionarea imaginii tip inspir/expir ar permite obiectivizarea colapsului
expirator al bronhiilor dilatate, cauzat de lipsa cartilajului [60, 77].

Rolul HRCT toracice In monitorizarea pacientilor cu bronsiectazii depinde de etiologia
acestora. La cea mai mare parte dintre pacienti CT se va repeta atunci, cdnd se va suspecta o
complicatie care nu poate fi evaluata doar in baza unei radiografii. Aparitia hemoptiziilor

importante (prezenta opacitatilor de tip "sticla matd" poate traduce umplerea alveolarda din
hemoragie) ar fi o indicatie pentru efectuarea CT cu substanta de contrast Th scopul vizualizarii
arterelor bronsice si planificarea unui eventual tratament endovascular prin embolizare [78, 79].
La pacientii cu fibroza chistica CT se repeta fiecare 2-5 ani (functie de forma clinica) [80-82], ceea
ce permite supravegherea evolutiei morfologiei dilatdrilor bronsice, dar si identificarea unor
complicatii silentioase precum ar fi ABPA [71, 75, 81].

Pornind de la diagnosticul pozitiv de bronsiectazii, tomografia computerizata permite
evaluarea severitatii acestora prin caracterizarea extinderii bronsiectaziilor (difuze sau localizate),
dar si prin calcularea diferitor scoruri imagistice. Mai multe scoruri vizuale au fost propuse n
ultimii 30 de ani pentru evaluarea severitatii leziunilor imagistice la pacientii cu fibroza chistica
[83], o parte dintre ele fiind ulterior extrapolate pentru evaluarea pacientilor cu BNFC [84-86].
Majoritatea acestor scoruri sunt variante ale scorurilor Bhalla [48] si Brody [87] si se bazeaza pe
cuantificarea severitatii dilatarilor bronsice, dar si pe cuantificarea semnelor asociate
bronsiectaziilor precum ingrosarea peretilor bronsici, impactarea mucoidd, micronodulii
centrolobulari, consolidarile pulmonare, air-trapping. Diferite metode sunt utilizate pentru
evaluarea extinderii bronsiectaziilor (pornind de la numarul de segmente afectate sau de la
procentajul de implicare a fiecdrui lob).

In practica clinicd nu atat de des sunt utilizate scorurile imagistice, fiind necesari o durata
de examinare mai mare (in mediu 10-15 minute suplimentare pentru fiecare caz) [88], o pregatire
buna a medicilor imagisti pentru a reduce diferentele inter-observationale, dar si necesitatea
efectudrii CT inspir/expir, care amplificd doza de iradiere. Unele studii au aratat ca doar 18 %
dintre radiologi utilizeaza aceste scoruri [49, 60]. Scorul Bhalla este unul complex si necesita

cuantificarea a noud semne imagistice obtinute la CT pe trei categorii de severitate (tabelul 2.3)
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[48]. Scorul Reiff (tabelul 2.1) utilizeaza mai putini parametri fatd de scorul Bhalla si este mai
usor de calculat, fiind apreciate doar severitatea dilatarilor bronsice cu ingrosarea peretelui bronsic
si extinderea BR functie de numarul de segmente implicate [46, 89]. Si mai simplu este scorul
Reiff modificat (mReiff — tabelul 2.2), utilizat si in calcularea scorului de severitate BSI [3], care
cuantifica doar severitatea dilatarii lumenului bronsic fara a include extinderea acestora.

Pentru anumite categorii etiologice (bronsiectaziile idiopatice si postinfectioase) in studii
multicentrice a fost validat scorul BRICS (Bronchiectasis Radiologically Indexed CT Score), fiind
demonstrata abilitatea acestui scor imagistic simplificat (combinand parametrii dilatdrii bronsice
cu numarul segmentelor cu emfizem — tabelul 2.4) de a prezice severitatea bolii [47].

Scorurile imagistice vin sa simplifice si sa sistematizeze informatia vasta oferitd de HRCT
a toracelui, avand rolul unui instrument in categorisirea pacientilor in grupuri de severitate, care
ar putea contribui la identificarea fenotipurilor si ghida managementul pacientilor cu BR [46].

Tehnologia inteligentei artificiale a devenit o parte componentd indispensabila a vietii
moderne, iar integrarea inteligentei artificiale n asistenta medicala a demonstrat o multitudine de
beneficii, inclusiv automatizarea sarcinilor si analiza seturilor mari de date ale pacientilor pentru o
interventie mai rapida si la un cost mai mic. Imbunitatind acuratetea si usurinta interpretarii
examinarilor imagistice, tehnologiile inteligentei artificiale permit a reduce epuizarea medicului,
il ajutd in analiza imaginilor si in triajul pacientilor si, nu in ultimul rand, in suportul decizional.
Sunt propuse céteva scoruri automatizate initial validate pentru pacientii cu fibroza chistica, unele
deja extrapolate pentru pacientii cu bronsiectazii si dischinezie ciliara primara [86]. Aceste scoruri
cuantifica severitatea dilatdrilor bronsice, a leziunilor mai dense corespunzatoare semnelor de
impactare mucoida sau altor semne de inflamatie [80, 90].

1.3 Evaluarea exacerbarilor in bronsiectazii. Dificultiti de diagnostic si conduita,
factorii determinanti

Managementul exacerbarilor la pacientii cu bronsiectazii raimane a fi o problema atat prin
necesitatea unor cheltuieli mai mari, cat si prin impactul pe care il au asupra morbiditatii si
mortalitatii [57, 58, 71, 91, 92].

Multi autori definesc bronsiectaziile ca si un sindrom caracterizat de dilatarea permanenta
a bronhiilor si infectii respiratorii recurente (exacerbari), fapt care ar sublinia importanta
exacerbarilor in evaluarea si monitorizare unui pacient cu BR [57, 58, 71, 91, 92]. Episodul
infectios are efectul de trigger pentru un raspuns local inflamator si o injurie bronsica permanenta

(explicatia patogeniei BR conform cercului vicios al lui Cole) [93].
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Desi dezirabil de a fi prevenite, exacerbarile in bronsiectazii raman a fi un subiect cu mai
multe controverse, chiar pornind de la definitie. Ghidul Societatii Toracice Britanice (BTS) din
2010 definea exacerbarea in bronsiectazii ca o deteriorare a simptomelor respiratorii cu sau fara
manifestari sistemice, dar care necesita tratament cu antibiotice [2].

In 2017 sub egida unui grup international de investigatori cu interes pentru bronsiectazii,
utilizdnd metodologia Delphi, a fost propusa o definitie de consens a exacerbarilor in bronsiectazii
la adult: deteriorarea sau modificarea a cel putin trei din cele sase simptome (tusea, cantitatea si
calitatea sputei, purulenta sputei, dispneea si/sau toleranta la efort, fatigabilitatea si/sau starea de
rau general, hemoptizia) in ultimele nu mai putin de 48 de ore, care ar necesita modificarea
tratamentului. Trei elemente cheie sunt subliniate in definitia propusd de consens: evaluarea
simptomelor, timpul si decizia de a modifica tratamentul [94].

Definitiile anterioare utilizate in trialuri au inclus o varietate mare de simptome, dar numai
sase au fost incluse in definitia finald. Unele criterii au fost considerate a nu fi legate de
exacerbarea la nivelul cdilor aeriene inferioare (ex. sinuzitele si insuficienta cardiacd), iar altele s-
au dovedit a fi rar determinate in practica clinica (ex. IL-6 serica, amiloidul seric) pentru a fi
considerate relevante [94, 95].

Pacientii cu un numar mai mare de exacerbari au o ratd mai mare a mortalitatii si un nivel
scazut al calitatii vietii [96]. Conform datelor Registrului European de Bronsiectazii (EMBARC)
publicate recent, cu referire la numarul de exacerbari pe parcursul unui an, majoritatea pacientilor
sufera doud exacerbari/an [97]. Studiile anilor 1980 - 1990 au aratat o frecventa mai mare a
exacerbarilor, de patru evenimente/an [98, 99], ceea ce s-ar putea explica prin supraestimarea
frecventei exacerbarilor n lipsa unor criterii certe.

De remarcat, o tendinta de crestere a numarului de internari determinate de exacerbari
[100], date publicate recent si de cercetatorii din Germania [101]. Ameliorarea instrumentelor de
randul populatiei, ceea ce a determinat o identificare mai buna a pacientilor cu bronsiectazii si a
exacerbarilor.

Un predictor prognostic important s-a dovedit a fi indicele de severitate in bronsiectazii
(BSI), numarul de exacerbari in anul precedent fiind inclus alaturi de alti parametri clinici si de
laborator in calcularea acestuia [3]. Evaluarea functiei pulmonare in perioada exacerbarilor nu este
recomandata, nefiind demonstrat rolul modificarii VEMS-ului si CVF ca si indicatori credibili in
recunoasterea exacerbdrilor si nici in evaluarea raspunsului la tratament in perioada exacerbarilor

[95]. Zgomotele respiratorii sunt influentate si de alti factori, cum ar fi bolile pulmonare subiacente
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si severitatea acestora. Astfel ca, modificarea tabloului auscultativ in perioada exacerbarilor, la fel
nu si-a gasit aplicabilitate in identificarea exacerbarilor. Astfel ca, o definitie bazata pe simptome
a fost preferata si acceptata de membrii consensului [94].

Ramane inca incomplet elucidat fenomenul declansarii exacerbarilor la pacientii cu
bronsiectazii. Desi factorii de risc pentru declansarea exacerbarilor nu sunt clar definiti, cel mai
fidel predictor ramane a fi Insdsi prezenta exacerbdrilor in antecedente, fiind sugeratd o
predispozitie pentru anumite grupuri de pacienti (o explicatie biologica a acestui fenomen lipseste
la moment) [91, 102].

Printre factorii cu rol demonstrat in dezvoltarea exacerbarilor se mentioneaza: majorarea
incarcaturii bacteriene si a inflamatiei, modificari ale microbiomului, achizitionarea unor suse
bacteriene noi, a infectiilor virale, actiunea unor factori de mediu. Unele studii au presupus rolul
infectiilor virale in aparitia exacerbarilor, demonstrdnd o pondere inaltd de identificare a
virusurilor la pacientii cu bronsiectazii in perioada exacerbarilor comparativ cu perioada
remisiunilor [103], insa acestea sunt contrazise de rezultatele obtinute de alti cercetatori care au
demonstrat o pondere inalta a izolarii virusurilor si in perioada remisiunilor [104].

A fost demonstratd asocierea dintre numarul de exacerbari si nivelul Tnalt de poluare
atmosferica, care subliniazd actiunea directd a poluantilor asupra cdilor aeriene cu inflamatia
acestora, dar si actiunea indirecta prin distorsionarea biofilmului sau suprimarea imunitéatii locale,
conditionand exacerbare bacteriana secundara [105].

Studiile longitudinale, care au identificat tipurile de colonii bacteriene, au cuantificat
incarcdtura bacteriand, nivelul elastazei neutrofilice, nu au reusit s demonstreze existenta unui
pattern tipic pentru exacerbari [106-108]. Exacerbarile raman a fi considerate evenimente cu
implicarea mai multor factori cauzali, iar identificarea subtipurilor de exacerbari este una dintre
directiile de cercetare in bronsiectazii, cu un posibil impact in alegerea tratamentului [109].

Avand ca si temei dorinta de a intelege si explica complexitatea fenomenelor la pacientii
cu BR in perioada exacerbarilor, cercetarile din in ultimul deceniu au demonstrat rolul important
al acestora in evolutia naturala a bolii [94], precum si rolul prognostic al numarului de exacerbari
pe an ca si predictor independent al riscului de deces [3, 110]. Pacientii cu trei si mai multe
exacerbdri pe an au avut o rata de mortalitate de doud ori mai mare fatd de cei fara exacerbari (HR
2,03; 95% intervalul de confidenta 1,02-4,03) [3].

Exacerbarile severe necesita spitalizari si au un prognostic mai rezervat, iar exacerbdrile
frecvente afecteaza semnificativ calitatea vietii [111]. Un studiu mai complex, care a evaluat

simptomele zilnice (prin chestionare) si functia pulmonard pe toata durata exacerbarilor, a
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identificat ca simptomele exacerbarii se mentin in mediu pana la 16 zile [112]. Aproximativ 16%
dintre pacienti nu se recupereaza nici peste 1 luna, ceea ce ar presupune ca la unii pacienti
exacerbdrile conditioneazd o morbiditate ireversibila [112]. Printre factorii de risc pentru
dezvoltarea exacerbdrilor sunt mentionati: istoric de exacerbdri in trecut, infectia bacteriand
cronica (in special cu P.aeruginosa), scor BSI inalt, unele comorbidititi precum astmul bronsic
[3, 19, 113].

A fost demonstratd o corelatie dintre numdrul exacerbarilor si cresterea riscului
cardiovascular, fapt explicat prin impactul infectiei bacteriene cronice asupra markerilor activarii
endoteliale (molecula de adezie intercelulara-1, E-selectina) care cresc constant in perioada
exacerbdrii si diminueaza la administrarea antibioticelor [91, 107, 114]. Saleh si coautorii au
demonstrat ca pacientii cu >3 exacerbari pe an au un nivel mai mare al proteinei C reactive, o
elasticitate arteriala mai joasa si un nivel mai inalt al troponinei, fiind prezenta si corelatia stransa
dintre BSI si markerii de risc cardiovascular [115].

Frecventa exacerbarilor si perioada de timp pana la urmatoarea exacerbare sunt utilizate ca
si repere finale in trialurile clinice si parametri tintd in majoritatea interventiilor terapeutice.
Reducerea numarului de exacerbari este printre obiectivele principale in atingerea succesului
terapeutic Tn managementul pacientilor cu BR.

Datele din registrul EMBARC (European Multicentre Bronchiecatsis Audit and Research
Collaboration) au demonstrat cd aproape jumadtate dintre pacientii cu bronsiectazii prezintd doua
sau mai multe exacerbiri pe an si 33% necesitd minim o spitalizare [97]. Tn pofida dovezilor
existente, utilizarea medicatiei in scopul reducerii ratei exacerbarilor, a fost mai mica decat se
astepta. Un audit pe bronsiectazii al BTS a raportat ca dintre cei 38% din populatia pacientilor cu
bronsiectazii cu 3 si mai multe exacerbari, doar 20,7% utilizeaza antibiotice inhalatorii s1 10% se
trateaza cu macrolide administrate pe termen lung [116]. Date similare prezinta si auditul din Italia,
unde s-a atestat ca din cei 18% pacienti cu BNFC considerati a fi exacerbatori frecventi, doar 7,8%
utilizeaza antibiotice inhalatorii si 1,1% administreaza macrolide pe termen lung [117]. Una dintre
explicatiile acestor discrepante ar fi lipsa dovezilor certe pentru beneficiul acestor interventii
medicamentoase. In ultimii ani, mai multe Societiti de Pneumologie au publicat recomandari de
conduitd pentru pacientii adulti cu bronsiectazii, inclusiv si pentru "exacerbatorii frecventi". Daca
ghidurile din 2008, 2010 puneau un accent mai mare pe aspectul diagnostic, ghidul ERS din 2017
si ghidul SEPAR 2018 se focuseazd mai mult pe tratament, inclusiv pe profilaxia si managementul

"exacerbatorilor frecventi" [32, 118].
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Exacerbarea poate fi o modalitate de depistare a bolii, care in mod cert influenteaza prin
frecventa si severitatea sa prognosticul pacientului cu BR. Este recunoscut impactul exacerbarilor
asupra evolutiei BR, diverse studii demonstrand ca cresterea numarului de exacerbari este asociata
cu amplificarea inflamatiei sistemice, precum si a inflamatiei la nivelul cailor aeriene [106].
Persistenta inflamatiei contribuie la deteriorarea progresiva a cailor respiratorii si parenchimului
pulmonar [3], cu un impact semnificativ negativ pe termen scurt si lung asupra calitatii vietii,
simptomatologiei zilnice [19], declinului functiei pulmonare [119] si mortalitatii [3].

Unul dintre cei mai utilizati indici de severitate BSI (Bronchiectasis Severity Index)
include numarul de exacerbari, dar si numarul de spitalizari, care de fapt reprezinta cele mai severe
exacerbari [3].

Indicele FACED (FEV1, Age, Chronic colonization, Extension, Dyspnoea), fiind un indice
prognostic pentru riscul de mortalitate [51], a fost imbunatatit prin includerea si a exacerbarilor
(E-FACED) ca si predictor pentru deces si pentru viitoarele exacerbari [50].

Elaborarea si validarea unui nou instrument de cuantificare a severitatii exacerbarilor este
o necesitate reala ca si instrument clinic pentru a decide tratamentul si testele diagnostice necesare
(similar celui pentru pneumonii CURB 65). Ghidul Spaniol prezinta criterii pentru a defini
exacerbarea severd prin prezenta oricdrui dintre urmatorii factori: tahipnee, insuficienta
respiratorie acutd, exacerbarea insuficientei respiratorii cronice, un declin important al SaO2, un
declin al functiei pulmonare, hipercapnie, febra peste 38°C, hemoptizie, instabilitate
hemodinamica sau functie cognitiva deteriorata [35]. Ghidul spaniol nou din 2018 a introdus

3"

notiunea de "exacerbare foarte severd" caracterizatd de instabilitate hemodinamica, deteriorarea
statutului mental sau necesitatea de a fi internat in serviciul de terapie intensiva [118].

Desi determinarea etiologiei exacerbdrilor (bacteriana, virald) nu intotdeauna este posibila,
n ultimii ani factorii de risc pentru dezvoltarea unei exacerbari au fost clar definiti: leziuni
radiologice extinse (>2 lobi, bilaterale), bronsiectazii chistice, un scor BSI sever sau moderat,
istoric de exacerbari recurente in ultimul an [3, 120].

Indicele BSI a fost creat prin analiza factorilor de risc pentru spitalizari (exacerbari severe
care necesitau spitalizare) [3, 120]. Factorii predictivi independenti ai viitoarelor spitalizari s-au
dovedit a fi: spitalizarile anterioare, dispneea severa, VEMS <30%, colonizarea cu P.aeruginosa,
colonizare cu alte microorganisme patogene si trei sau mai multi lobi cu bronsiectazii. lar celelalte
2 scoruri FACED si E-FACED au demonstrat un rol predictiv mai bun [50, 121].

Un model bun de stratificare a riscului de exacerbari bazat pe studierea microbiomului

cailor aeriene, in cazul pacientilor cu stabilitate clinica, a fost propus de Rogers si colegii [122].
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Analiza microbiomului din sputa indusa la 107 pacienti adulti cu bronsiectazii a identificat trei
grupe principale: dominate de P.aeruginosa, dominate de H.influenzae si dominate de alte
microorganisme [122]. Desi ambele grupe si cea cu P.aeruginosa si cea cu H.influenzae erau
caracterizate de o functie pulmonard diminuata, precum si de un proces inflamator atét sistemic,
cat si la nivelul cailor aeriene, doar grupul P.aeruginosa a demonstrat pe final o ratd mai mare a
exacerbdrilor [122]. Infectia cronica cu P.aeruginosa este asociata cu o crestere a riscului de
spitalizari [123, 124] si la o evaluare pe termen lung cu o crestere a riscului de deces [125].

Desi se presupune ca toate exacerbarile se datoreaza infectiilor, sunt n derulare studii
pentru a demonstra rolul altor cauze cum ar fi nerespectarea tratamentului sau embolia pulmonara,
ceea ce a fost dovedit deja pentru pacientii cu BPOC [126]. Este dificil sa se faca distinctia dintre
exacerbdrile bacteriene, virale sau fungice conform datelor anamnestice si prezentarii clinice.
Rosales si coautorii prin evaluarea bacteriilor in sputoculturi si a virusurilor prin metode
moleculare la pacientii cu BR 1n exacerbare au identificat P.aeruginosa, virusurile respiratorii,
S.aureus, S.pneumoniae, H.influenzae si Moraxella catharrhalis ca fiind cele mai frecvente [127].
Iar in grupul pacientilor cu exacerbari pneumonice S.pneumoniae s-a dovedit a fi cel mai frecvent
izolat germene, indiferent de infectia cronicd anterioard a cailor respiratorii [127]. Infectia
polimicrobiand demonstratd in mai mult de 35% din toate cazurile de exacerbari (atdt pneumonice
- 16%, cat si non-pneumonice — 13%), iar combinatia de bacterii si virusuri a fost identificata in
22% din exacerbari pneumonice si Th 11% din exacerbari non-pneumonice [127]. Cele mai
frecvente virusuri depistate Tn perioada exacerbarilor sunt coronavirusul, rinovirusul, virusul gripal
(A si B), metapneumovirusul, virusul sincitial respirator si parainfluenza 3 [103, 127].

Mecanismele patogenetice ale exacerbarilor a bronsiectaziilor determinate de virusi sunt
putin cercetate. Unele studii efectuate la pacientii cu BPOC au demonstrat ca si mecanism al
exacerbarilor reducerea sintezei de IFN si 0 inflamatie neutrofilica, care predispun la infectii
bacteriene secundare [128]. Noi cercetari vin sa sublinieze rolul microbiomului in severitatea
bronsiectaziilor si modificarea acestuia in perioada exacerbarilor si a remisiunilor [112, 129].
Tunney in studiul sdu cu referire la evaluarea microbiomului pulmonar la pacientii cu BR in
perioada remisiunilor si a exacerbarilor nu a determinat diferente semnificative [108], desi exista
dovezi stiintifice ale corelatiei dintre administrarea de antibiotice si 0 scadere consecutiva a
incarcaturii bacteriene si a inflamatiei sistemice si locale [112], ceea ce ulterior este reflectat in
recomandarile ghidurilor si protocoalelor disponibile (ERS, SEPAR, BTS, PCN) referitor la
necesitatea administrarii tratamentului antibacterian pe o perioada nu mai scurta de 14 zile [32,

40, 41, 118].
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Coexistenta BPOC si a astmului bronsic cu bronsiectaziile a fost demonstrata ca si factor
care creste riscul de exacerbari [15, 113]. O meta-analiza a studiilor, care a inclus pacientii cu
BPOC si bronsiectazii identificate la HRCT, a demonstrat o crestere a riscului de exacerbari in
acest grup [130]. BR asociate astmului bronsic au fost raportate mai des la pacientii cu astm sever
[131, 132] (asocierea cu obstructia severa prezentdnd un risc sporit pentru aparitia
bronsiectaziilor), dar a demonstrat o valoare predictiva joasa [131].

O asociere dintre astm si bronsiectazii este mai frecventd la pacientii care prezintd 0
inflamatie neutrofilica [131] sau sensibilizare la Aspergillus [132]. Inflamatia de tip neutrofilic se
asociaza cu un risc mai mare de exacerbari la o parte dintre pacientii cu astm bronsic [113].

Un studiu britanic a demonstrat prezenta refluxului gastro-esofagian (RGE) ca si factor
independent asociat cu cresterea riscului de a dezvolta mai mult de 3 exacerbari pe an [133]. Desi
RGE a fost raportat ca si factor etiologic potential al bronsiectaziilor, asocierea sa cu boala nu a
fost completamente demonstrata, astfel nefiind clar daca RGE este un factor cauzal al
exacerbdrilor. Statutul socio-economic in unele regiuni, la fel, a fost demonstrat ca si factor de risc
pentru exacerbari [134].

Este cunoscut faptul, ca raspunsul imun in populatia generala este mult influentat de
statutul nutritional [135]. Evaluarea statutului nutritional ca si factor de risc pentru exacerbari n
BNFC nu a demonstrat o corelatie puternica dintre IMC si numarul de exacerbari, comparativ cu
pacientii cu fibroza chistica. Dar la pacientii cu BNFC a fost demonstratd influenta IMC asupra
supravietuirii pe termen lung. Chalmers a demonstrat o asociere dintre deficitul de vitamina D si
riscul exacerbdrilor si a infectiei cronice [136]. Un IMC <18,5kg/m? este asociat cu un risc sporit
de mortalitate in bronsiectazii [3].

Un grup de cercetatori chinezi a propus un scor pentru identificarea pacientilor cu risc de
exacerbdri care a inclus: colonizarea cu P.aeruginosa (OR=3,2), mai mult de 3 lobi afectati la
HRCT (OR=3,1), istoric de internare in sectia ATI (OR=2,4), VEMS <50% (OR=2,4) [137]. O
validare externd a acestui scor va fi utila In integrarea acestuia in practica clinica.

In practica clinici este importanta identificarea pacientilor cu un risc sporit de exacerbiri,
pentru a initia profilaxia acestora. Sunt putine studii care au evaluat factorii de risc pentru
exacerbdri si variatiile numarului de exacerbari in timp. Este cunoscut faptul, cd bronsiectaziile
reprezinta o boald heterogena in mai multe aspecte (etiologie, severitate prognostic), iar contributia
exacerbarilor [3, 112] este sugeratd de variatiile mari ale numarului de exacerbari in diverse
populatii (de la zero la noua evenimente pe an) [102]. Hurst si colegii au identificat fenotipul

,exacerbatorului frecvent” la pacientii cu BPOC, demonstrand ca pe o perioada de 3 ani frecventa
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exacerbarilor a prezentat un grad relativ de stabilitate in acest grup de pacienti [138]. Astfel ca,
prin analiza unui numar important de pacienti (2596 cazuri) din 10 centre europene si Izrael,
Chalmers si coautorii au demonstrat existenta fenotipului ,,exacerbatorului frecvent” si la pacientii
cu BR [102]. Prin evaluarea pacientilor pentru o perioada de 3 ani s-a dovedit ca istoricul de
exacerbari este cel mai puternic predictor pentru viitoarele exacerbari. Fenotipul ,,exacerbatorului
frecvent” a fost identificat Tn toate cele 10 centre si a demonstrat o stabilitate in timp [102].
Pacientii cu exacerbari frecvente, in special cei cu trei sau mai multe exacerbari pe an, au avut o
calitate mai proasta a vietii, spitalizari mai frecvente si o mortalitate mai mare la 0 monitorizare
pe parcursul a 5 ani [102], ceea ce argumenteaza rolul important al exacerbarilor in evolutia
naturala a bolii si necesitatea implementarii masurilor de prevenire a exacerbarilor in
managementul pacientilor cu BR.

Se considera ca majoritatea exacerbarilor n BR sunt cauzate de infectii bacteriene, dar
exista, de asemenea, dovezi ale asocierii exacerbarilor cu infectii virale [103]. Ca si factori de risc
pentru exacerbari au fost remarcati activitatea crescuta a elastazei neutrofile din sputd [107],
polimorfisme genetice (fucoziltransferaza 2 [139] si lectina care leagd manoza [140]) si multiple
comorbiditati [141]. Fenotipul ,.exacerbatorului frecvent” poate include multiple endotipuri
(subgrupuri biologice cu modele diferite de susceptibilitate bacteriologica, inflamatorie Sau
genetica pentru exacerbari) [109, 142]. Fiind identificate mai multe fenotipuri pentru pacientii cu
BR [19, 102], noile directii de cercetare au ca si obiectiv o definire mai clara a endotipurilor in
scopul implementarii abordarii personalizate in managementul pacientului cu BR [109].

Severitatea exacerbarilor in BR la fel a constituit un subiect pentru mai multe studii clinice.
De remarcat, studiul efectuat de Polverino si coautori care a analizat diferente si similitudini dintre
exacerbdrile pneumonice si non-pneumonice [92]. Febra, leucocitoza si cresterea proteinei C
reactive au fost remarcate ca si mai frecvente in cazul pacientilor cu BR si exacerbari pneumonice
[92]. Valoarea prag 8,38 mg/dl a fost sugerata ca si predictiva pentru asocierea pneumoniei [92].

Ghidul ERS publicat in 2017 vine cu 0 serie de recomandari pentru prevenirea
exacerbarilor (masuri de ameliorare a clearance-ului mucociliar, practicarea kinetoterapiei,
includerea in programe de reabilitare pulmonara si tratament antibacterian pe termen lung) [32].
Terapia pe termen lung cu macrolide este recomandatad pacientilor fara infectie cronica cu
P.aeruginosa, in timp ce pentru pacientii cu infectie cronicd cu P.aeruginosa sunt recomandate
antibioticele inhalatorii [32, 143].

Bronhodilatatoarele inhalatorii au fost recomandate pentru pacientii cu sindrom obstructiv,

lar corticosteroizii inhalatori (CSI) recomandati doar pacientilor cu astm bronsic sau BPOC
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coexistent [32]. Rezultatele mai multor studii, atat din SUA (55% pacienti cu BR utilizeaza CSI
[144]) cat si din Europa (39% pacienti cu BR utilizeaza CSI [145]), au aatat ca CSI raman a fi
frecvent utilizati la pacientii cu BR in pofida recomandarilor din ghiduri [32].

Riscul unor efecte adverse, dar si de dezvoltare a rezistentei la antibiotice in cazul utilizarii
pe termen lung, costurile ridicate si accesibilitatea redusa ar putea explica alegerea pacientului in
favoarea CSI (in mare parte mai ieftini si disponibili pe scara larga) si nu a antibioticelor
inhalatorii. Desi, deja exista date convingatoare cu referire la impactul negativ al CSI prin cresterea
riscului de exacerbari, spitalizari si letalitate. Foarte demonstrative in acest aspect fiind rezultatele
studiului publicat de Henkle si coautori prin analiza unui numar mare de pacienti din studiile
publicate (618303 bolnavi), dintre care 83589 pacienti au administrat CSI, iar 6500 pacienti au
administrat macrolide pe termen lung [146]. Rezultatele studiului au demonstrat superioritatea
tratamentului cu macrolide fatd de CSI prin reducerea numarului de exacerbari, precum si a
riscului unor exacerbari severe [146]. Pacientii care administreaza CSI au sanse mai mari de a
dezvolta exacerbari (HR 1,56 95%CI 1,49-1,64), precum si sanse mai mari de spitalizare (HR 1,39
95%CIl 1,23-1,57) [146]. Exista si alte studii care au demonstrat superioritatea si inofensivitatea
macrolidelor la pacientii cu BNFC [147-149].

Eficienta antibioticelor inhalatorii in studiile ultimilor ani (RESPIRE, ORBIT [150-152])

nu s-a dovedit a fi comparabila cu cea a macrolidelor la capitolul reducere a numarului si a
severitatii exacerbarilor, ceea ce s-ar putea explica prin necesitatea unei identificari mai bune a
subgrupurilor de pacienti cu BNFC susceptibili pentru terapie antibacteriana inhalatorie [153].
Si alti autori recomandd mai multd prudentd in administrarea CSI la pacientii cu BNFC, fiind
demonstrat cresterea riscului pentru infectii cu micobacterii netuberculoase (NTM), suprainfectii
si lipsa impactului in reducerea frecventei exacerbarilor [153, 154]. CSI sunt eficienti in cazurile
cu inflamatie eozinofilica, dar nu au demonstrat beneficii pentru pacientii cu inflamatie
predominant neutrofilica, ci din contra pot duce la cresterea incarcaturii bacteriene si a riscului de
pneumonie. O noud directie de cercetare este determinarea conexiunilor dintre inflamatia
eozinofilicd si administrarea CSI la pacientii cu BNFC, ceea ce ar contribui la identificarea
grupului tintd pentru administrarea tratamentului cu CSI, prin prisma aplicarii medicinei
personalizate [142, 155].

Tratamentul cu antibiotice inhalatorii se presupune a fi o noua tinta terapeutica din spectrul
celor potential tratabile, prin reducerea Incarcaturii bacteriene, dar care necesitd studii mai
complexe pentru identificarea subpopulatiilor susceptibile [156]. Tn schimb, interventiile

terapeutice pentru ameliorarea clearance-ului mucociliar si terapia antibacteriana pe termen lung
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cu macrolide si-au demonstrat eficienta lor universald, dar mai ales in subpopulatiile
,exacerbatorului frecvent”. Actualmente acestea sunt considerate ca interventie farmacologica de
prima intentie [153].

1.4 Profilul microbiologic 1a pacientii cu bronsiectazii si impactul acestora asupra
functiei pulmonare si a calitatii vietii

Ciile aeriene ale pacientilor cu bronsiectazii sunt frecvent colonizate de bacterii potential
patogene. Aceste microorganisme pot provoca infectii pulmonare, producand un sir de mediatori
inflamatori, care cauzeaza leziuni pulmonare progresive si obstructie brongica. Fenomenul
infectiei cronice, inflamatiei bronsice si injuriei pulmonare progresive sunt elemente cheie in
patogenia bronsiectaziilor, interactiunea carora este caracterizata de cercul vicios Cole [93], care
ar putea fi intrerupt prin identificarea infectiilor si administrarea terapiei antibacteriene corecte
[157].

Analiza mai multor studii cu examinarea peisajului microbiologic la pacientii cu BNFC
(tabelul 1.3) a evidentiat unele similitudini conform spectrului bacterian, dar si variatii conform
prevalentei diferite a bacteriilor in diverse studii. Varsta, etnia, etiologia bronsiectaziilor,
colectarea sputoculturilor in perioada remisiunii sau in timpul unei exacerbari infectioase sunt
factori care pot influenta flora microbiana si ar explica deosebirile dintre datele microbiologice
prezentate Tn mai multe studii. Modul de administrare a antibioticelor, implementarea terapiei
profilactice cu macrolide pe termen lung variaza de la o tara la alta si chiar intre diferite centre ale
cultivate.

Tipul specimenului respirator testat influenteaza proportia culturilor pozitive. Metodologia
utilizatd pentru analizd (tehnicile de cuantificare, cultivare, identificare), tipul specimenului
utilizat (sputa sau aspirat bronsic din timpul fibrobronhoscopiei) la fel sunt factori care pot
influenta rezultatele si explica diversitatea rezultatelor in diferite centre [62, 158].

Peste 60% dintre pacientii cu BR prezinta semne de infectie bronsicd cronica, fiind
colonizati de germeni potential patogeni (frecvent H.influenzae si P.aeruginosa) [3, 32].
Reducerea numarului si severitatii exacerbarilor infectioase si controlul optim al infectiilor cronice
sunt printre obiectivele principale ale interventiilor terapeutice descrise in BR [32, 159-161].

Severitatea exacerbarilor si riscul sporit de infectii cu germeni multidrogrezistenti (MDR)
sunt factori care influenteazd alegerea antibioticoterapiei. Exacerbarile severe si infectiile MDR

dicteaza necesitatea unei monitorizari mai stricte si o terapie cu antibiotice combinatd, in special
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pentru agenti potential patogeni MDR, cum ar fi P.aeruginosa, MRSA si Enterobacteriaceae
producatoare de B-lactamaza (Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli). 44

Tabelul 1.3 Peisajul microbiologic la pacientii cu bronsiectazii non fibroza chistica

Nicotra M. [162] | Pasteur M. [16] | King P.[163] Aksamit T. [144]

1995 2000 2007 2017

n=123 n=150 n=89 n=1406
H.influenzae (%) 30 (24%) 35 (23%) 47 (53%) 116 (8%)
P.aeruginosa(%) 31 (25%) 31 (21%) 12 (13%) 470 (33%)
S.pneumoniae (%) 11 (9%) 13 (9%) 7 (8%) 49 (3%)
S.aureus (%) 7 (6%) 14 (9%) 4 (4%) 170 (12%)
M.catarrhalis (%) 2 (2%) 20 (13%) 8 (9%) 20 (1%)
Mycobacteria (%) 17 (14%) 0 (0%) 2 (2%) 657 (50%)
Lipsa crestere (%) - 23 (15%) 21 (24%) 93 (7%)

Desi nu exista un consens asupra definirii infectiei cronice, in majoritatea cazurilor,
definitia se bazeaza pe rezultatele microbiologice, fiind caracterizata de prezenta a doud sau mai
multe culturi consecutive (sau peste 50% din culturi) pozitive pentru acelasi microorganism
potential patogen intr-o perioada de cel putin 6 luni, in probe prelevate la cel putin o luna distanta
[118, 164].

Tn pofida incertitudinii cu privire la definitie, prezenta infectiei cronice este un factor
important in managementul BR. A fost dovedit prin studii ca infectia cronica cu P.aeruginosa se
asociaza cu scaderea calitdtii vietii (QoL) si exacerbari mai frecvente comparativ cu pacientii fara
infectie cronica [3, 50, 125, 165]. Din acest motiv, tratamentul infectiilor cronice include adesea
terapie cu antibiotice pe termen lung, menita sa reduca frecventa exacerbarilor, sa atenueze
simptomele zilnice (de exemplu tusea, cantitatea de sputa) si sa amelioreze calitatea vietii.

Identificarea germenilor potential patogeni se asociazd cu o formd mai severa a bolii.
H.influenzae si P.aeruginosa sunt cei mai frecventi germeni potential patogeni identificati in mai
multe studii de cercetare a pacientilor adulti cu bronsiectazii.

H.influenzae este 0 bacterie specific umana care colonizeaza in principal cdile respiratorii,
cu o pondere de 14- 20% la pacientii cu BNFC raportata in mai multe studii (tabelull.3). Este un
cocobacil Gram negativ cu cerinte specifice de crestere, dificil de izolat in conditii de laborator,
daca specimenul contine si alta flora. Pentru cultivare, este de preferat insamantarea produsului
patologic imediat dupa recoltare, germenul fiind foarte sensibil Tn mediul extern, prin uscare
este omorat rapid, Tn sputa poate rezista pana la 48 de ore. H.influenzae poate adera la mucus si la
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diferite tipuri de celule din tractul respirator uman folosind pili si alte molecule de adeziune.
Factorii de virulentd includ endotoxina lipo-oligozaharidica (LOS) si proteaza IgA [166].

Sunt putine date publicate privind epidemiologia H.influenzae la pacientii cu bronsiectazii
non-FC. Poate fi identificat in culturi repetate la acelasi pacient pe parcursul mai multor ani, dar
in lipsa tipizarii bacteriilor e greu de diferentiat daca aceasta este persistenta unei singure tulpini
sau a episoadelor repetate de infectie [163]. La pacientii cu BPOC, NTHi au fost gasiti in numar
mai mare in timpul exacerbarii (>10° unititi formatoare de colonii (UFC)/ml) comparativ cu
momentul in care pacientul a fost stabil. Dezvoltarea unei exacerbari a BPOC poate fi asociata cu
aparitia unei tulpini noi [16, 17]. Un studiu prospectiv in BPOC utilizand tipizarea moleculard a
tulpinilor de H.influenzae si analiza directd a amplificarii ADN-ului din sputa a demonstrat
persistenta aceleiasi tulpini pe parcursul unor perioade lungi de timp, ceea ce ar sugera sau o
infectie care colonizeaza timp indelungat in plaman sau persistenta acesteia in tractul respirator
superior cu infectii repetate a cailor respiratorii inferioare urmata de clearance-ul pulmonar al
acesteia dupa fiecare episod infectios [167].

H.influenzae (impreuna cu alte bacterii care infecteazd un plaman bronsiectatic) poate
exista in biofilmele din tractul respirator. Acestea sunt populatii cooperative de bacterii inconjurate
de o matrice amorfa care contribuie la supravietuirea bacteriilor intr-un mediu ostil prin rezistenta
lui la antibiotice si la mecanismele protective ale gazdei. Rezistenta la antibiotice observata pentru
bacteriile care cresc in biofilme este 1n parte datorata continutului de electroliti, dar si datoritd unei
cresteri bacteriene reduse sau a formelor dormante in matricea de biofilm. Rezultatele studiilor
efectuate la pacientii cu BNFC prezinta o crestere peste o perioada de timp a prevalentei NTHi
rezistente la antibiotice. Raportatd in special rezistenta la aminopeniciline (amoxicilina,
ampicilind) datorata producerii de beta-lactamaza sau din alterarea proteinelor care leaga
penicilina. Este recunoscuta si rezistenta la chinolone, trimetoprim si tetraciclina [163].

Pseudomonas aeruginosa (P.aeruginosa) este un bacil Gram-negativ, capsulat aerob,
nonfermentativ, produce pigmenti fluorescenti (piocianind, pioverdind). Fiind un agent patogen
oportunist, poate cauza infectii severe la pacientii imunocompromisi. P.aeruginosa este frecvent
identificat la pacientii cu bronsiectazii in perioada exacerbarilor infectioase sau ca si manifestare
a infectiei cronice. Caracterul virulent al microorganismelor si capacitatea de formare a biofilmelor
sunt principalii factori care faciliteaza persistenta acestora si cronicizarea infectiei.

Este cunoscuta rezistenta naturala a P.aeruginosa, dar utilizarea irationald a antibioticelor
pentru tratamentul infectiilor recurente, in special la pacientii cu bronsiectazii, poate fi una dintre

explicatiile de aparitie a tulpinilor polirezistente determinate si de formarea biofilmului.
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Biofilmele microbiene sunt implicate in generarea infectiilor cronice, persistente, greu de
tratat din cauza anoxiei si cresterii lente. Bacteriile din centrul biofilmelor pot fi intr-o forma mai
dormantd, dar sunt protejate de actiunea antibioticelor si a celulelor fagocitare. Pe langa faptul ca
aceste bacterii poseda o rezistentd intrinseca la numeroase clase de antibiotice, aceasta specie mai
are capacitatea de a achizitiona rapid gene de rezistenta si de a dezvolta un sir de mecanisme noi
de rezistenta. [168, 169]

Una dintre caracteristicile genului Pseudomonas este particularitatea de a dezvolta gene
care codifica rezistenta antibacteriand. Producerea de [-lactamaze, prezenta enzimelor de
inactivare pentru aminoglicozide, dezvoltarea sistemelor de eflux, care determina eliminarea
antibioticului din celula, aparitia unor mutatii in topoizomeraze sunt printre mecanismele de
rezistenta descrise pentru genul Pseudomonas [170]. Aceste mecanisme vor determina formarea
tulpinilor multirezistente descrise atat la pacientii cu FC cat si cu BNFC [171].

Biologia P.aeruginosa este mai putin studiata si descrisa la pacientii cu BNFC, desi este
identificat ca al doilea cel mai frecvent agent patogen 1n acest grup de pacienti, in unele studii fiind
raportatd o pondere de 40% [3, 124, 172]. Impactul P.aeruginosa asupra sistemului de sdnatate in
cazul pacientilor cu BNFC ar fi mult mai mare comparativ cu grupul pacientilor cu fibroza chistica,
care in majoritatea tarilor sunt intr-un numar mult mai mic. Un exemplu ar fi cel al pacientilor din
Marea Britanie, unde sunt aproximativ 11 000 pacienti cu FC, dintre care 8 000 la varsta de adult
pot fi colonizati de P.aeruginosa [124], in contrast cu 100 000 pacienti cu BNFC [173], dintre care
20 000-40 000 ar putea fi colonizati cu P.aeruginosa (ponderea P.aeruginosa printre pacientii cu
BNFC, fiind de 20-40% in studiile anterioare din Marea Britanie [3, 16, 124] ).

Varietatea comunitatii microbiene in cdile aeriene la pacientii cu bronsiectazii non-FC a
fost confirmatd prin studiile metagenomice. Similar pacientilor cu FC, structura comunitatii
microbiene ramane neschimbata inclusiv in perioada exacerbarilor [108]. Este sugerat ca un
microbiom mai putin diversificat, dar dominat de P.aeruginosa, se va asocia pe viitor cu un risc
mai mare de exacerbari, un nivel mai inalt al proteinei C reactive in ser si IL 8 in sputa [122].
Administrarea macrolidelor pe termen lung nu a influentat componenta microbiomului la pacientii
colonizati de P.aeruginosa, dar a afectat componenta microbiomului la cei fara P.aeruginosa
[174]. Atat la pacientii cu FC, cat si la cei cu BNFC prin metoda secventierii s-a determinat ca un
pacient poate fi infectat cu mai multe tipuri de colonii de P.aeruginosa, cu variate sensibilitati si
rezistente la antibiotice [175]. Infectia cronicd cu P.aeruginosa prezinta riscul unei evolutii

nefavorabile (proces inflamator mai sever la nivelul cailor aeriene, creste riscul necesitatii
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spitalizarilor, morbiditate mai mare si mortalitate prematura [176-180]), fiind inclus ca si parte
componenta la calcularea indicelui de severitate BSI [3, 180].

Aliberti si coautorii, bazdndu-se pe datele demografice, clinice, radiologice, functionale,
microbiologice si pe comorbiditati, utilizind metoda cluster de analiza, au identificat un fenotip
clinic specific tip "Pseudomonas” [19]. Pacientii cu infectie cronica P.aeruginosa, comparati cu
celelalte grupe "alte infectii cronice", "producdtori cronici de sputd " si "bronsiectazii uscate", au
prezentat diferente statistic semnificative la capitolul calitatea vietii, exacerbari, spitalizari si
mortalitate [19].

Micobacterii netuberculoase

In ultimul deceniu micobacteriozele sunt tot mai frecvent raportate atit la pacientii cu
fibroza chistica, cat si la pacientii cu BNFC [71, 181]. Prezente in sol si apa, expunerea la
micobacterii netuberculoase (NTM) este universala, desi distributia diferitor specii de NTM
variaza functie de zona geografica. Prevalenta exacta a infectiilor cu NTM nu este cunoscuta,
raportarea nefiind obligatorie Tn mai multe tari, In practica clinicd uneori fiind dificila diferentierea
dintre colonizare si infectie [71, 181].

Cresterea numarului de cazuri diagnosticate cu NTM, observata in ultimii ani, poate fi
interesul sporit pentru aceste infectii [182-184]. Prevalenta infectiei cu NTM in Statele Unite ale
Americii (SUA) a crescut de la 1,4 1a 6,6 1a 100.000 de persoane din 2004 pana in 2006 [185]. A
fost semnalata o crestere a prevalentei NTM si in Anglia, Tara Galilor, Irlanda de Nord de la 0,9
la 2,9/100.000 de locuitori din 1995 pana in 2006 [182]. Tn Republica Moldova sunt in derulare
crearea de registre de monitorizare si declarare oficiald a cazurilor cu infectii NTM, ultimii ani
fiind mai multe cazuri publicate de cercetatorii in domeniu [181, 183, 186].

Rolul NTM in dezvoltarea bronsiectaziilor a fost analizat intr-un numar mare de publicatii
[181, 187-192]. Exista mai multe controverse cu privire la prevalenta exacta a NTM, fiind
necunoscutd din cauza absentei obligativitatii de declarare a acestor cazuri in mai multe tari, dar
si din dificultatile in diferentierea dintre colonizare si boala activa [191, 193]. Prezenta
bronsiectaziilor (la pacientii cu fibroza chistica, BPOC, HIV, reflux gastro-esofagian) predispune
la colonizari cu germeni oportunisti, inclusiv NTM, dar in acelasi timp, exista studii in care a fost
demonstrat rolul NTM 1in dezvoltarea bronsiectaziilor pe un substrat indemn . Analiza
retrospectiva a specimenelor obtinute din piesele pulmonare, inldturate ca si metoda de tratament
la pacienti cu Micobacteria avium, a evidentiat prezenta leziunilor la nivelul cartilajului bronsic,

stratului muscular, dar si ulceratii ale mucoasei bronsice cu granuloame . Autorii studiului au ajuns
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la concluzia ca NTM pot fi atit o cauza a bronsiectaziilor, cét si o consecintd a acestora . La fel,
au fost descrise unele trasaturi constitutionale la pacientii cu bronsiectazii si NTM, cunoscute sub
denumirea sindromul Lady Windermere (femei varstnice, staturd mica, cu scolioza, pectus
excavatum, prolaps al valvei mitrale indice masa corporala sub 18.5 kg/m?, bronsiectazii localizate
la nivelul lobului mediu pe dreapta si segmentelor linguale pe stanga) [194-196].

Un risc sporit pentru a dezvolta infectii cu micobacterii non tuberculoase (NTM) prezinta
si pacientii cu BPOC [197]. Desi, in varianta clasica micobacteriozele se asociaza cu leziuni
fibrocavitare, o parte dintre pacienti cu BPOC si bronsiectazii prezinta varianta nodulara-
bronsiectatica de NTM. Sunt descrise mai multe pattern-uri imagistice caracteristice infectiilor
pulmonare cu NTM, dar doua pattern-uri sunt acceptate ca si principale: forma fibrocavitara si cea
nodulara/bronsiectatica [198].

Pattern-ul radiologic nodular/bronsiectatic include multiple bronsiectazii, predominant
cilindrice, insotite sau nu de noduli centrolobulari mici. Localizarea predominantd a
bronsiectaziilor in lobul mediu si/sau segmentele linguale este similarda leziunilor care
caracterizeaza ,,sindromul Lady Windermere”, mai des fiind cauzate de MAC [194]. M.chelonae
si M.abcessus deseori sunt identificate in formele cavitare. Infectia cauzata de M.kansasii este
caracterizatd de ambele pattern-uri, cel cavitar fiind totusi mai frecvent [199].

La cresterea numarului de imbolnaviri cu NTM ar putea contribui si cresterea mediei de
varsta a populatiei, utilizarea medicatiei imunosupresoare, sporirea numarului de cazuri cu infectie
HIV/SIDA [184, 200]. Coinfectiile cu alte bacterii, dar si cu alte specii de micobacterii, reprezinta
o alta provocare diagnostica si terapeutica. P.aeruginosa este cel mai frecvent agent patogen
raportat ca si coinfectie la pacientii cu micobacterioze, cu o pondere variabild de la 27% la 52%
[201, 202]. Tntr-un procentaj mai mic au fost identificati S.aureus (28%), H.influenzae (12%),
A.fumigatus (4%) [201]. Exista studii care au demonstrat coinfectia NTM si M.tuberculosis,
aratand necesitatea evaludrii minutioase a eficacitatii tratamentului antituberculos administrat n
vederea identificarii cazurilor, care ar necesita o ajustare a tratamentului pentru a acoperi si NTM
[203, 204].

Identificarea NTM Tn sputoculturi nu intotdeauna va fi urmata de initierea tratamentului.
Decizia de initiere a tratamentului va tine cont de speciile NTM izolate (M.kansasii considerata
una dintre cele mai virulente specii, iar M.fortuitum una dintre cele mai putin virulente, in timp ce
speciile precum M.gordonae si M.terrae sunt de obicei considerate ca si contaminare), de

manifestarile clinice si leziunile imagistice existente. Prezenta cavitdtilor, ariilor extinse de
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consolidari si bronsiectazii, precum si progresarea in timp a leziunilor sunt considerate criterii
importante pentru decizia de a initia tratamentul [39, 189, 205].

Fungi

Aspergillus si Candida sunt printre fungii frecvent izolati din specimenele respiratorii la
bolnavii cu bronsiectazii non-FC. Printre pacientii cu bronsiectazii inclusi in registrul national al
SUA, 20% dintre pacienti au culturi pozitive pentru Aspergillus [144]. Spania inregistreaza un
numar mai mic de cazuri, 8,7% pacienti cu bronsiectazii prezintd culturi pozitive pentru
Aspergillus [206]. La 35% pacienti s-au obtinut culturi pozitive pentru Candida, care de obicei,
nu necesita tratament, dar reflecta contaminarea orala [206].

Diagnosticarea unui numar tot mai mare de cazuri cu aspergiloza a sistemului respirator se
datoreaza atat perfectionarii metodelor de diagnostic, cat si cresterii prevalentei bolilor pulmonare
cronice si a tratamentelor sistemice cu citostatice, glucocorticoizi, a terapiilor biologice cu agenti
moleculari tintiti. Prezenta defectelor anatomice sau imunologice, cum ar fi cele din bronsiectazii,
va determina o serie de patologii asociate fungilor, de la colonizare asimptomaticd a cailor
respiratorii la sensibilizare fungica, aspergiloza bronhopulmonara alergica, aspergiloza pulmonara
cronica sau aspergiloza pulmonara invaziva. Manifestarile clinice sunt Tn mare masura determinate
de integritatea tesutului pulmonar [207], cat si de raspunsul imun innascut si dobandit al
individului ce inhaleaza sporii [208, 209], care poate fi de tip alergic, local sau invaziv (pana la
diseminare sistemica) [207].

Aspergilozele reprezinta toate afectiunile determinate de Aspergillus spp. [207, 210].
Dintre cele aproximativ 250 de specii de Aspergillus, 34 au fost asociate cu patologii umane [210,
211]. Zilnic in caile aeriene sunt inhalati sute de spori ale diverselor specii de Aspergillus [210].
Acestia sunt inofensivi, de reguld, pentru o gazda imunocompetenta [210, 212]. Aspergiloza
bronhopulmonara este cauzatd de inhalarea sporilor de Aspergillus spp., mai frecvent fiind
Aspergillus fumigatus [207, 210], desi pot si implicati si alti fungi pentru care s-au descris
manifestari clinice asemanatoare [209].

In pofida progreselor obtinute in domeniul diagnosticului si tratamentului infectiilor
fungice (mai mult studiate in randul pacientilor sever imunocompromisi) Sunt putine date cu
referire la epidemiologia, factorii de risc, evolutia naturala si managementul sindroamelor
Aspergillus-asociate, precum BPOC si bronsiectaziile, in care tot mai frecvent sunt identificate
diverse specii de Aspergillus fara a fi inteles pe deplin rolul acestora in patogenia si evolutia bolii
[206, 213]. Se atesta un numar mic de publicatii cu referire la rolul fungilor (in special al speciilor
de Aspergillus) in evolutia bolii la pacientii cu BNFC [21, 214, 215].
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Se presupune ca la pacientii cu BNFC leziunile produse de Aspergillus sunt secundare
inglobarii conidiilor in secretiile respiratorii si acumularii lor la nivelul cdilor aeriene inferioare,
datoritd mecanismelor de clearance mucociliar periclitate. Germinarea ulterioara va da nastere
hifelor, forme antigen active de Aspergillus, care vor fi triggerii unui raspuns Th2 mediat la
pacientii susceptibili. Nu sunt date suficiente pentru explicarea relatiei cauzale dintre fungi si
modificarile patologice la nivelul cailor aeriene. Ramane a fi elucidat daca colonizarea cu
Aspergillus reprezinta factorul trigger primar in dezvoltarea bronsiectaziilor sau, din contra,
reprezintd o complicatie tardiva la pacientii cu bronsiectazii de altd etiologie. Aspergillus
fumigatus este asociat cu bronsiectaziile in formele severe de astm, in ABPA si in aspergiloza
pulmonara cronica (APC) [216].

BNFC sunt recunoscute ca si factor predispozant pentru dezvoltarea bronsitei aspergilare
si pentru formele de aspergiloza pulmonarda cronica [217, 218]. Atat bronsiectaziile cat si
micobacteriozele netuberculoase, sechelele posttuberculoase faciliteaza dezvoltarea aspergilozei
pulmonare cronice [219]. Sunt descrise cazuri de dezvoltare a APC (confirmata prin culturi
pozitive) la pacientii cu bronsiectazii asociate M.avium, iar utilizarea corticosteroizilor sistemici
s-a dovedit a fi un factor de risc important pentru o astfel de coinfectie . Actualmente sunt mai
multe studii in derulare pentru a preciza semnificatia clinica a fungilor identificati la pacientii cu
bronsiectazii si necesitatea eradicarii acestora. Posibila si determinarea unui nou fenotip cu un
subgrup "colonizati de fungi", care anterior erau subdiagnosticati sau ignorati. Rezultatele obtinute
ar permite diagnosticarea timpurie si instituirea unui tratament adecvat pana la etapa deteriorarii
clinice si functionale [215]. Sunt necesare cercetari, care ar permite imbunatatirea cunostintelor
referitoare la interactiunile dintre factorii legati de gazda (precum particularitatile sistemului imun)
in corelatie cu severitatea bolii, tipul fungilor si tipul raspunsului inflamator. Aceste rezultate vor
permite identificarea in randurile pacientilor cu bronsiectazii a subgrupurilor de pacienti cu
susceptibilitate inaltd pentru a dezvolta boli Aspergillus-asociate si instituirea unor mecanisme de
prevenire si tratament [206, 220, 221].

15 Instrumente de evaluare a severitatii in bronsiectazii. Valoarea indicilor
multidimensionali in conduita pacientilor cu bronsiectazii

Desi BR initial au fost definite ca si abnormalitdti structurale caracterizate de dilatarea
permanentd a cdilor aeriene, publicatiile recente aduc argumente in favoarea definirii
bronsiectaziilor ca si un sindrom complex si heterogen, care presupune nu doar confirmarea

imagistica a bronsiectaziilor, dar si prezenta manifestarilor clinice relevante [222, 223].
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Evaluarea severitatii este un instrument cheie in managementul mai multor boli pulmonare,
scorurile clinice de severitate permit identificarea pacientilor cu risc inalt, argumentarea deciziilor
terapeutice bazata pe dovezi, selectarea corecta a grupelor de pacienti pentru trialurile clinice.

Primele incercari de stratificare a severitatii bronsiectaziilor pornesc tot de la aspectul
imagistic. Primul scor imagistic propus de Reid 70 de ani In urma [55] este utilizat si in prezent,
bronsiectaziile fiind clasificate in cilindrice, varicoase si saculare. Scorurile imagistice mai noi
(Bhalla, Brody, Robinson, Reiff) [48, 87, 89] si-au gasit aplicabilitatea in stratificarea severitatii
bronsiectaziilor intr-un grup mai omogen de pacienti precum sunt pacientii cu fibroza chistica
(fiind validate in aceste grupuri de pacienti), iar ulterior au fost extrapolate la pacientii cu BNFC.
Doar un singur scor imagistic a fost elaborat pentru BNFC, fiind validat pentru pacientii cu
bronsiectazii postinfectioase (BRICS) [47].

Evaluarea severitatii In baza scorurilor imagistice a pus in evidentd si unele dificultati,
atunci cand vorbim de managementul pacientilor cu bronsiectazii: acelasi scor imagistic poate avea
un pacient cu leziuni structurale mai severe (bronsiectazii saculare), dar cu o extindere limitata la
un lob si un alt pacient cu leziuni structurale mai putin severe (bronsiectazii cilindrice), dar fiind
localizate difuz in toti lobii. Aceasta ar putea fi o ilustrare a doua etiologii diferite, care poate avea
si o evolutie naturala diferitd. Scorurile imagistice, utilizate izolat (cuantificand severitatea
patologiei la nivelul bronhiilor, precum si extinderea acestora) nu ar fi cel mai bun instrument n
evaluarea severitatii bolii, fiind demonstrata superioritatea indicilor multidimensionali.

Evaluarea functiei pulmonare contribuie la aprecierea severitatii bolii, fiind demonstrate
variatii importante ale functiei pulmonare la pacientii cu BNFC [3, 50, 51, 224-226]. Desi
majoritatea pacientilor prezintd un sindrom obstructiv, un pattern restrictiv sau o functie
pulmonara pastrata la fel au fost raportate [224, 227]. Pacientii nefumatori cu BNFC au prezentat
un declin al functiei pulmonare in mediu cu 50 ml/an, declinul fiind mai mare la pacientii colonizati
cu P.aeruginosa cu o medie de 123 ml/an [165]. Date similare au fost prezentate si in alte studii
retrospective [228], precum grupul placebo al studiilor BLESS (Bronchiectasis and low-dose
erythromycin study) si EMBRACE (Effectiveness of macrolides in patients with bronchiectasis
using azithromycin to control exacerbations) [148, 149].

A fost aratata si 0 corelatie dintre severitatea dilatarilor bronsice cuantificata prin scoruri
HRCT si parametrii spirografici care caracterizau diverse tipuri de disfunctii ventilatorii [229].
Evaluarea modificarilor functiei pulmonare dupa tratamentul exacerbarilor nu a demonstrat

cresteri importante ale VEMS in lotul total de pacienti. De remarcat faptul, ca la 20% dintre
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pacienti s-a atestat o crestere a VEMS cu peste 12% sau cu 200 ml, ceea ce ar fi o dovada
suplimentara a heterogenitatii populatiei pacientilor cu BNFC [95].

Evaluarea activitatii bolii, de comun cu scorurile imagistice, suplineste informatia despre
severitatea bolii cu aplicabilitate si in practica clinica [230]. Astfel ca, indicii multidimensionali
(BSI, FACED, E-FACED) [3, 50, 51] aparuti si validati in ultimele decenii au fost ganditi sa
combine mai multe aspecte (clinice, functionale, imagistice, microbiologice), care ar permite o
stratificare mai exacta a severitatii si prognosticului bolii, demonstrand si un impact practic prin
alegerea diferitor abordari terapeutice in managementul fiecarui pacient (gasindu-si utilitatea in
ghidurile de diagnostic si tratament elaborate in ultimii ani [40, 41, 118]).

Indicele de severitate in bronsiectazii (BSI - Bronchiectasis Severity Index) a fost validat
in baza unor cohorte de pacienti cu BNFC din patru centre europene. BSI poate varia de la 0 la 26
puncte si include 9 variabile (varsta, IMC, scorul HRCT, VEMS, scorul MRC, colonizarea
bacteriana, spitalizari anterioare in ultimii 2 ani si numarul exacerbarilor in anul precedent) [3].

A fost demonstrata sensibilitatea inaltd a indicelui BSI ca si instrument predictiv n
evaluarea riscului de a dezvolta exacerbari in viitor precum si a riscului de deces (tabelul 1.4) [3].

Tabelul 1.4 Indicele BSI si estimarea riscului de mortalitate si de exacerbiri severe [3]

Evaluarea severitatii | Scor BSI Mortalitate estimata | Estimarea  riscului  de
bronsiectaziilor (puncte) la 4 ani, (%) spitalizare pentru
exacerbari severe in
urmatorii 4 ani, (%)
Usoara 0-4 0-5,3 0-9,2
Moderata 5-8 4-11,3 9,9-194
Severa >9 9,9-29,2 41,2-80,4

In aceeasi perioada de timp, un alt grup de cercetitori sub conducerea lui Martinez-Garcia
[51] in baza unei cohorte de 839 pacienti (Spania) cu BNFC a elaborat indicele FACED, care
include valoarea VEMS, vérsta, colonizarea cu P.aeruginosa, extinderea radiologica si scorul de
dispnee mMRC. Indicele FACED este unul mai simplu de utilizat in practica clinica. Fiind inclusi
mai putini parametri, indicele FACED a demonstrat o capacitate excelentd de prognostic pentru
mortalitate (atdt din cauza complicatiilor respiratorii, cat si alte cauze) si o capacitate
discriminatorie buna pentru diferite grade de severitate (tabelul 1.5) [51].

Tabelul 1.5 Indicele FACED si estimarea riscului de mortalitate [51]

Evaluarea severitatii Indicele FACED Mortalitate estimati la 5 ani,
bronsiectaziilor (puncte) (%)

Usoara 0-2 4

Moderata 3-4 25

Severa 5-7 56
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Fiecare pacient cu BR a avut experienta unei exacerbari, fapt dovedit de datele Registrelor
pacientilor cu bronsiectazii [144]. Utilizate ca si puncte finale in mai multe trialuri clinice,
exacerbarile reprezintd un aspect important In evolutia bolii, fiind argumentatd si includerea
numadrului de exacerbdri ca si parte componenta a indicilor multidimensionali BSI si E-FACED.

Unii autori au mentionat o acuratete mai joasa a indicelui FACED pentru prezicerea
exacerbdrilor [231], ceea ce a servit ca si argument pentru propunerea unui scor nou E-FACED,
care comparat cu FACED mai include o singura variabila: prezenta sau absenta cel putin a unei
singure exacerbari severe in anul precedent [50]. E-FACED a demonstrat unele avantaje fata de
FACED, fiind mult mai susceptibil de a varia dupa administrarea medicatiei, mentinand o
capacitate prognostica excelentd pentru mortalitate si capacitate discriminatorie a severitatii bolii.

Exacerbarile frecvente s-au dovedit a fi cel mai bun predictor pentru viitoarele exacerbari
n grupul fenotipului "exacerbatorului frecvent". Alti predictori au fost infectia cu P.aeruginosa si
H.influenzae, VEMS, scorurile imagistice, si overlap BPCO si bronsiectazii. Fenotipul
"exacerbatorului frecvent" a demonstrat o calitate a vietii mai joasa si o rata mai mare de
mortalitate [102].

Tot mai multe dovezi indica faptul ca bronsiectaziile reprezinta o boald heterogena, dar in
acelasi timp complexa, inclusiv prin consecintele sale din persistenta unui proces inflamator
sistemic care poate initia sau agrava comorbiditatile, care pot interactiona in mod diferit sinergic,
incidental sau ca si cauza a bronsiectaziilor [141, 232]. Este demonstrat ca anumite comorbiditati
care 1n acelasi timp sunt si cauze ale BR, precum BPOC si artrita reumatoida, in pofida
administrarii tratamentului etiotrop, contribuie la agravarea severitdtii si mortalitatii in
bronsiectazii comparat cu alte etiologii [233, 234]. Comorbiditatile la pacientii cu bronsiectazii au
un impact semnificativ asupra vietii pacientului, cu reducerea calitatii vietii, cresterea numarului
de spitalizari si a riscului de deces. In acelasi timp comorbiditatile implici si costuri mai
semnificative pentru asistenta medicald necesara unui pacient cu bronsiectazii. Printre acestea sunt
mentionate bolile cardiovasculare, boala de reflux gastroesofagian, hipertensiunea pulmonara,
deficiente cognitive, cancer pulmonar, esofagian sau hemoblastoze [28, 232, 235, 236].

Astfel ca in 2016 indicele BSI a fost complementat de indicele BACI (Bronchiectasis
Aetiology Comorbidity Index) propus de McDonnell si coautori dupa analiza unei cohorte de 986
pacienti, care a demonstrat o abilitate predictivi mai bund comparat cu indicele BCI
(Bronchiectasis Comorbidity Index), indicele CC (Comorbidity Count) si indicele CCI (Charlson

Comorbidity Index) [141]. Scorul cumulativ functie de comorbiditati (12 la numar) permite
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gruparea pacientilor in trei categorii ce manifesta un risc variat pentru deces si viitoarele exacerbari
(tabelul 1.6)

Tabelul 1.6 Indicele BACI si estimarea riscului de mortalitate si viitoare spitalizari

. Estimarea riscului de
) Mortalitate . o .
Indicele BACI . . . spitalizare pentru exacerbari
estimata la 5 ani n oy e .
severe In urmatorii 5 ani
puncte % %
Risc mic 0 3.5 11.7
Risc intermediar 1-5 11.7 14.8
Risc Tnalt >6 34.9 36

Autorii au demonstrat o abilitate predictiva mai buna la utilizarea ambilor indici simultan

(BSI si BACI) comparat cu utilizarea izolata [141].

1.6 Fenotipurile in bronsiectazii si rolul acestora in evaluarea personalizati a
pacientului cu bronsiectazii

Cea mai dificild provocare in managementul bronsiectaziilor este heterogenitatea acestei
boli. Bronsiectaziile reprezinta calea finald a mai multor boli cu o patofiziologie diversa, inclusiv
boli infectioase, alergice, autoimune, congenitale, genetice, de mediu [17, 237, 238]. Desi
majoritatea pacientilor au simptome clinice asemdnatoare precum tuse, bronhoree si infectii
recurente, prezentarea clinica variaza semnificativ. Prognosticul variaza in diferite grupuri de
pacienti, prezentand si diferite pattern-uri imagistice si microbiologice [231].

Termenul "fenotip" este definit ca si un set de caracteristici observabile la un individ ca
urmare a interactiunii sale naturale (genetica) cu factorii de mediu. Fenotipul poate fi definit ca si
o0 caracteristica unicd sau combinatie a unor caracteristici pe baza carora pot fi descrise diferentele
dintre pacienti si care se coreleazd cu consecinte semnificative din punct de vedere clinic
(simptome, exacerbari, raspuns la terapie, progresia bolii, deces etc.).

Interesul sporit acordat bronsiectaziilor in ultimul deceniu, precum si numarul mare de
studii finalizate in acest domeniu, au venit cu rezultate atat despre datele clinice, cat si paraclinice
pe baza carora s-a incercat o definire a fenotipurilor in bronsiectazii.

Descrierea fenotipurilor in bronsiectazii necesitd integrarea mai multor blocuri
informationale, care derivd din domenii clinice variate. In termeni practici, fenotipul descrie
aspecte ale pacientului cu impact asupra deciziei clinice (ex. necesitatea unei monitorizari mai

frecvente din cauza prognosticului prost), sau si mai important, determinarea fenotipului va
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permite de a decide cum trebuie tratat un pacient functie de raspunsul specific la terapia
administrata. Astfel ca, o simpla etichetare "fenotip" ar ascunde un fenomen destul de complex.

Desi termenul de heterogenitate a bolii in bronsiectazii vine mai des sd sublinieze
variabilitatea etiologicd, mai multe studii focusate pe stabilirea etiologiei, au remarcat faptul ca
existd o variabilitate mare din punct de vedere al manifestarilor clinice si al evolutiei in cadrul
aceluiasi grup etiologic. Aceastd diversitate, care la moment nu poate fi explicatd de cauza
subiacenta, impune evaludri mai vaste ale acestor grupuri de pacienti, soldatd cu evidentierea
diferitor fenotipuri si endotipuri printre pacientii cu bronsiectazii [19, 70, 102, 239-243].

Identificarea unor fenotipuri cu valoare predictiva ar presupune ca orice fenotip propus sa
fie validat prospectiv si analizata corelatia cu fiecare consecintd. De exemplu, un pacient poate
prezenta agravarea tusei si majorarea cantitdtii de sputa ca si consecintd a unei exacerbari, Ceea ce
va determina o interventie cu semnificatie clinica (spitalizarea, de exemplu), dar aceasta nu este
un fenotip, este o consecintd. Identificarea consecintei este esentiala, in conditiile in care anumite
caracteristici cum sunt dispneea, tusea, exacerbdrile pot fi considerate fenotipuri sau consecinte,
functie de contextul clinic. Pentru a diferentia "caracteristicile bolii" in definitia fenotipului se vor
utiliza caracteristici masurabile sau observabile, care sunt stabile in timp, sau cel putin observabile
o perioada de timp suficientd pentru a fi utile in stratificarea severitatii bolii sau in identificarea
tintelor terapeutice [19, 241, 243].

Pacientii pot dezvolta exacerbdri din mai multe motive: inflamatie eozinofilicd sau
neutrofilica, imunodeficiente, comorbiditati, susceptibilitate geneticd sau disbioza microbiana
[57]. Peste 80% dintre pacientii cu bronsiectazii sunt catalogati cu bronsiectazii idiopatice sau
postinfectioase, astfel ca, pentru majoritatea pacientilor etiologia nu este un determinant fenotipic
dominant [57].

O metoda de identificare a fenotipurilor este aplicarea algoritmilor de clusterizare
"impartiald", o metoda statistica care identifica grupurile de pacienti cu caracteristici similare [18,
19]. Astfel de metode au fost utilizate si la identificarea fenotipurilor in astm, dar sunt influentate
de numarul si tipul variabilelor incluse in baza de date.

Sunt cateva studii publicate care au utilizat metoda clusterelor pentru identificarea
fenotipurilor, dar rezultatele acestora nu au avut un impact important in intelegerea fenotipurilor
majore 1n bronsiectazii. Aceste studii au demonstrat ca pacientii colonizati cu P.aeruginosa au
caracteristici distincte, iar acest fenotip a fost identificat in toate studiile. Celelalte fenotipuri nu
si-au gasit confirmarea 1n alte studii, iar descrierea lor nu ar corespunde unui fenotip in tot intelesul

cuvantului. Infectia cronica poate avea conexiuni cu un proces inflamator de tip neutrofilic, dar
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diversitatea germenilor patogeni implicati ar sugera ca nu este doar un singur fenotip, dar mai
multe tipuri de fenotipuri si endotipuri [136, 244].

Producerea cronicd de sputa este un simptom aproape universal in bronsiectazii, astfel ca
nu ar putea clar delimita pacientii pentru a fi considerat un fenotip. Pe de alta parte, bronsiectaziile
uscate reprezinta un sindrom, descris incd in 1930, asociat cu infectii frecvente si hemoptizie, dar
fara bronhoree [245]. Alte fenotipuri identificate in Spania si in China, bazate pe varsta de debut
a bolii, IMC si etiologie sunt foarte nespecifice pentru a avea semnificatie clinicd sau biologica
[18, 246].

Recent a fost demonstrat ca fenotipul exacerbatorului frecvent, definit printr-un numar de
peste 3 exacerbdri pe an, este stabil in timp si poate estima consecinte relevante cum ar fi
mortalitatea, calitatea vietii si necesitatea spitalizarilor [102]. Fenotipul exacerbatorului frecvent
intruneste caracteristici pentru un fenotip clinic. Un studiu bazat pe 2572 pacienti din Europa si
Israel a demonstrat ca exacerbatorii frecventi au un scor al chestionarului St George (SGRQ) cu o
diferentd de peste 20 puncte intre pacientii cu >3 exacerbari pe an si cei fara exacerbari.
Exacerbatorii frecventi au o probabilitate mai mare de a fi spitalizati si un risc de 86% pentru deces
[102].

Istoricul de exacerbari anterioare este un predictor puternic pentru Vviitoarele exacerbari,
alti parametri clinici aditionali s-au dovedit a fi predictori slabi. Intr-o analiza ajustata, predictori
semnificativi s-au dovedit a fi functia pulmonara micsorata (o ratd mai mare a exacerbarilor cu 4%
la fiecare 10% de VEMS mai mic, fata de cel prezis) si infectia cronica cu H.influenzae (creste
riscul cu 13%) si P.aeruginosa (creste riscul cu 20%). Pacientii inregistrati cu BPOC prezintd un
risc de 43% pentru viitoarele exacerbari [102].

Fenotipul P.aeruginosa, identificat in toate 3 studii multidimensionale de clusterizare are
caracteristici distincte si intruneste toate criteriile necesare pentru un fenotip clinic: este o
caracteristicd masurabila, este stabila in timp (desi infectii intermitente si disparitia spontand au
fost descrise) si are legatura directd cu consecintele clinice [106, 123, 125].

Un prognostic nefavorabil asociat infectiei cu P.aeruginosa a fost documentat in studii din
Europa, China, America de Sud si chiar in fiecare cohorta unde a fost testat [15, 50, 106, 123-125,
179, 247]. O analiza multicentrica (10 cohorte diferite din diferite tari) a demonstrat identificarea
P.aeruginosa ca si un factor independent, care influenteaza calitatea vietii (masurata prin SGRQ -
contribuind cu mai mult de 7 puncte la scorul final) si care contribuie la dublarea riscului de
mortalitate comparativ cu pacientii fara P.aeruginosa. Analiza multivariata a determinat ca riscul

de mortalitate este mai mare la pacientii care asociaza 2 caracteristici: infectia cu P.aeruginosa si
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2 sau mai multe exacerbari pe an. Subgrupul pacientilor cu P.aeruginosa, dar fara exacerbari au
avut un prognostic mai bun, sugerdnd ca o combinatie a acestor doud fenotipuri (infectia cu
P.aeruginosa si peste 2 exacerbari pe an) are un prognostic nefavorabil [248].

Bronsiectaziile asociate BPOC ar fi un alt fenotip sugerat de mai multe studii [239, 249],
mai multe dezbateri fiind la felul Tn care sunt interpretate un fenotip pentru BPOC sau un fenotip
pentru bronsiectazii. Interactiunea dintre BPOC si bronsiectazii este complexd. Este cunoscut
faptul ca bronsiectaziile pot aparea la unii pacienti cu BPOC asociat fumatului, datorita inflamatiei
cronice si infectiilor recurente [239]. De obicei, acestia sunt pacienti cu o forma severa de BPOC,
iar prevalenta bronsiectaziilor creste odata cu scaderea VEMS [239, 250]. Infectia bacteriana poate
fi prezenta ca si la pacientii tipici cu bronsiectazii, dar poate fi si absenta. Aspectul imagistic tipic
ar fi caracterizat de prezenta bronsiectaziilor cilindrice, bilateral in lobii inferiori.

Exista totusi si un numar important de pacienti cu BPOC, care imagistic prezintd dilatari
ale bronhiilor consistente cu bronsiectaziile, cu sau fara ingrosare a peretelui bronsic, dar care nu
se asociaza cu producere cronicd de sputd si pot fi clinic neimportante. Datele din cohorta
Canadiana de pacienti cu boli obstructive au demonstrat o pondere joasd a bronsiectaziilor
(identificate imagistic) comparat cu grupul de control sandtosi (fumatorii fara BPOC) printre
pacientii cu o severitate moderata si ugsoara a BPOC [251]. Printre indivizii sanatosi, 20% cu varsta
peste 65 ani aveau manifestari radiologice caracteristice pentru bronsiectazii, fard a prezenta
simptome si semne clinice. O astfel de proportie este observatad si la pacientii cu BPOC si
bronsiectazii [66, 252, 253].

O complexitate mai mare pentru analiza acestei probleme a oferit studiul lui Diaz, care
analizand CT torace al pacientilor cu BPOC din studiul BPOC GENE, a demonstrat cd unii pacienti
cu BPOC au diametrul vasului micsorat, ceea ce ar putea fi eronat interpretat ca si semn imagistic
de bronsiectazii prin raport bronho-arterial peste 1,5 [66, 252, 253]. Evidentierea acestui grup de
pacienti este importantd, deoarece ei nu vor dezvolta un raspuns asteptat la interventiile terapeutice
pentru bronsiectazii (terapia cu antibiotice sau clearance-ul cailor aeriene) [66, 253].

Bronsiectaziile asociate astmului sunt si mai putin studiate comparativ cu BPOC. Studiile
de cohorta au aratat ca peste 80% dintre pacientii cu astm sever sau cu astm dificil de controlat
imagistic prezintd semne de bronsiectazii [254, 255]. Ramane de clarificat daca acesti pacienti nu
au fost Tn trecut diagnosticat eronat cu astm, ei fiind cu bronsiectazii. Aceasta idee este alimentata
de rezultatele unor studii, care au determinat prezenta eozinofiliei in sputa la 1/5 dintre pacientii
cu bronsiectazii, iar hiperreactivitatea bronsica fiind raportata la peste 20% pacienti [255, 256].

Similar pacientilor cu BPOC, pacientii cu astm si bronsiectazii au un risc sporit de a dezvolta
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exacerbdri severe care vor necesita spitalizare [254]. Sensibilizarea la fungi este un alt subiect
pentru cercetare la acest grup de pacienti.

Identificarea fenotipului bronsiectazii asociate astmului ar putea avea implicatii practice
importante, acest grup de pacienti rareori va raspunde la terapia de lunga durata cu antibiotice, iar
din cauza hiperreactivitatii bronsice ar putea sd nu tolereze antibiotice inhalatorii. Studii recente
au demonstrat eficienta macrolidelor in tratamentul astmului [257].

Experienta fenotiparii in astmul bronsic si BPOC a aratat ca in urma definirii fenotipurilor
celulare s-au obtinut succese terapeutice (ex, la fenotipul eozinofilic in astmul bronsic terapia
directionata specific anti-IL5 functie de tipul celular in analiza sputei cu mepolizumab [258] si
roflumilast in BPOC [259] 1a pacientii cu VEMS sub 50%, cu tuse si bronhoree cronica).

Nu exista instrumente metrice unanim acceptate pentru a evalua progresia bolii in
bronsiectazii. Nefiind o boald primar obstructiva precum este BPOC, VEMS nu ar fi cel mai bun
parametru pentru evaluarea progresiei bolii. Bronsiectaziile fiind o boala diagnosticata pe baza
simptomelor si semnelor radiologice, mai rational ar fi de a considera ca si criterii de progresie a
bolii agravarea simptomelor sau progresarea leziunilor imagistice. Identificarea unui fenotip al
pacientului cu un "declin rapid progresiv" ar avea implicatii practice prin ghidarea tipurilor de
interventii/terapii necesare, precum si in triajul pacientilor pentru a fi inclusi in trialuri clinice.

Sunt putine studii care au analizat progresia bolii. Intr-un studiu pe 155 pacienti, examenul
CT 1n medie la 7 ani a evidentiat progresia leziunilor imagistice determinate prin scorul Bhalla la
36% pacienti, care s-au dovedit a fi cu un IMC mai mic, mai varstnici si colonizati cu P.aeruginosa
erau infectati cu NTM [85].

Mai putin clard este interpretarea declinului functiei pulmonare la pacientii cu
bronsiectazii. Unul din studiile mari publicat de Davies si coautori a descris lipsa diferentelor intre
3 grupuri de pacienti evaluati in timp: cei cu un declin al functiei pulmonare, cu o functie
pulmonara stabila si cei cu o ameliorare a functiei. lar infectia cronica cu Pseudomonas nu era
asociata cu un declin al functiei pulmonare [260]. Astfel ca prezenta unui fenotip cu un "declin
rapid progresiv" este recunoscuta in practica clinica, dar este dificil de a fi definit, in lipsa unor
instrumente pentru evaluarea declinului.

Indicii multidimensionali si-au demonstrat valoarea prognostica in bronsiectazii [102, 214,
223]. Din perspectiva fenotipurilor relevante clinic, acesti indici multidimensionali isi pot gasi

utilitatea prin capacitatea lor de a grupa pacientii, in termeni de rezultate clinice relevante.
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1.7 Comorbidititile in bronsiectazii

Termenul de comorbiditate este utilizat pentru orice entitate clinica care poate coexista sau
poate aparea pe parcursul evolutiei bolii studiate [71]. Existd mai multe controverse cu referire la
identificarea cauzei primare si care este interactiunea cauzd-efect, fiind frecvent raportata prezenta
la aceeasi persoand a uneia sau mai multor boli cronice sau acute cu localizare la nivelul diferitor
organe sau sisteme [71].

Maladiile cronice rareori se prezintd ca o singurd boald izolata, mai frecventa fiind
asocierea mai multor boli cronice, care contribuie la deteriorarea stirii generale. In practica clinica,
de cele mai dese ori, pacientul adult sufera de mai multe patologii concomitente, fiind intalnit
fenomenul de multimorbiditate [261]. Conform definitiei, termenul de multimorbiditate este
deseori utilizat cu referire la “manifestarea concomitenta a multiplelor boli cronice sau acute la o
persoana”. Desi multimorbiditatea nu este un diagnostic medical cu criterii bine definite, raimane
a fi o adevarata provocare pentru medicul-practician in contextul starii de sandtate complexe, dar
si al problemelor emotionale si sociale cu care se confrunta pacientul [261, 262].

Comorbiditdtile pot aparea in orice stadiu al bolii si pot avea un impact major asupra
evolutiei bronsiectaziilor. Contribuind la costuri si cheltuieli mai mari, comorbiditatile raman a fi
o problema importantd de sanatate publica [263]. Prognosticul si evolutia bolii la pacientii cu BR,
la fel, pot fi influentate de comorbiditati, iar aplicarea instrumentelor pentru cuantificarea
severitatii acestora a demonstrat rolul predictiv al comorbiditatilor pentru viitoarele exacerbari,
spitalizari si mortalitate [57, 141]. Pacientii varstnici necesitd aplicarea unor instrumente
corespunzatoare pentru cuantificarea comorbiditatilor. Numarul si severitatea comorbiditatilor
influenteaza alegerea tratamentului si la prevenirea unor posibile complicatii [264]. De remarcat
si impactul comorbiditatilor in BR pentru societate prin cresterea utilizarii serviciilor de sanatate
cu spitalizari frecvente si costuri mai mari. S-a observat ca pacientii din grupul fenotipului
exacerbatorului frecvent prezintd un numar mai mare de spitalizari si o ratd mai mare de decese
[102]. Unul dintre studiile observationale, care a inclus 986 de pacienti cu BR, a remarcat ca dintre
cele 81 de comorbiditati identificate, 26 au fost asociate cu o mortalitate crescutd in bronsiectazii
[141]. La aproximativ 30-40% dintre pacientii cu BR, cauza principala a decesului este atribuita
bolilor non-respiratorii [15, 125].

O rata mai Tnaltd de mortalitate din cauza asocierii bolilor cardiovasculare la pacientii cu
bronsiectazii a fost observatd si in studiul de validare a indicelui de severitate in bronsiectazii
(BSI), unde 26% dintre decese (16 pacienti/62 pacienti) s-au datorat infarctului miocardic,

insuficientei cardiace si accidentelor vasculare cerebrale [265].
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Mai multe mecanisme sunt implicate in interrelatiile dintre BR si bolile cardio-vasculare:

un proces inflamator de intensitate redusa, dar persistent timp indelungat observat la
pacientii cu bronsiectazii poate conditiona dezvoltarea aterosclerozei si amplifica riscul
unor evenimente vasculare [266];
- infectiile acute asociate cu bronsiectazii pot induce un raspuns inflamator acut, cu 0
crestere tranzitorie a riscului pentru evenimente vasculare;
- infectiile acute ale tractului respirator, cum ar fi cele produse de Chlamydia pneumoniae si
virusul gripal, la fel pot creste riscul dezvoltarii evenimentelor vasculare, desi mecanismul

nu a fost inca elucidat [267];

- nerespectarea masurilor de igiena a somnului este recunoscuté ca un factor de risc pentru

evenimente vasculare si la pacientii cu bronsiectazii [268].

Complexitatea BPOC ca si boala, cu multiple consecinte sistemice este un fenomen
cunoscut [269-271]. Inflamatia este elementul cheie care contribuie la aparitia sau agravarea
comorbiditatilor (boli cardio-vasculare, osteoporoza, diabetul, anemia, malnutritia, hipertensiunea
pulmonara, sindromul de apnee in somn, depresia si anxietatea) la acest grup de pacienti. In BPOC
este dovedit efectul cumulativ al multiplelor comorbiditati asupra mortalitatii [272]. Si la pacientii
cu BR raspunsul inflamator este unul complex. Inflamatia sistemica, partial cauzata de procesul
de imbatranire, creste probabilitatea de a dezvolta afectiuni cronice multiple. Un raspuns
inflamator exagerat va aparea pe un substrat congenital modificat sau ca urmare a unor leziuni
dobéandite la persoanele considerate cu o predispozitie pentru anumite comorbiditati, dar si pentru
a dezvolta BR.

Asocierea dintre biomarkerii inflamatiei sistemice si evolutia BR este studiata insuficient,
fiind observata o heterogenitate semnificativa a raspunsului inflamator sistemic in BR, care poate
fi atribuita inclusiv asocierii unor comorbiditati [50, 51, 141]. Inflamatia sistemica poate contribui
la dezvoltarea anumitor comorbiditdti, iar aceste afectiuni pot fi privite ca si complicatii in BR sau
vice-versa. Mai des pacientii cu BR asociaza afectiuni cardiovasculare, dislipidemie, osteoporoza,
depresie, diabet zaharat. Tn unul din studiile tip caz-control s-au demonstrat valori mai mari ale
TA, hiperlipidemie, nivel seric mai mic al albuminei si glucozei, densitate minerala osoasa mai
mica si un raspuns inflamator sistemic exagerat la pacientii cu BR comparativ cu cei fara BR [232].

Indicele de comorbiditate Charlson (CCI) este cel mai utilizat instrument pentru evaluarea
impactului comorbiditatilor asupra ratei de supravietuire. CCl a fost introdus in anii 1980 si a fost
validat pe o populatie de pacienti spitalizati, ceea ce ar putea determina o aplicabilitate mai joasa

a acestui indice la pacientii cu BR, care necesita ingrijiri medicale in conditii de ambulatoriu [273].
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CCI se bazeaza pe evaluarea a 19 boli, fiecarei boli i se atribuie un scor care cuantifica
riscul de mortalitate. S-a constatat ca varsta este un predictor independent al riscului de a muri din
cauza conditiilor comorbide. Urmare a acestor observatii, a fost sugerat un indice compozit de
varsta-comorbiditate prin addugarea unui punct suplimentar pentru fiecare deceniu Tncepand cu
varsta mai mare de 40 de ani. CCI este utilizat si pentru a evalua contributia comorbiditatilor Tn
evolutia BR, dar are anumite limite prin neincluderea unor comorbiditati frecvent identificate si
cu impact asupra mortalitatii precoce la pacientii cu BR.

S-a demonstrat asocierea bronsiectaziilor cu un risc sporit de a dezvolta cancer pulmonar
(HR 2,4 95% CI (2,22-2,6)) si cancer esofagian (HR 2,06 95% CI (1,61-2,64)) [236, 274].

Aparitia de novo a bronsiectaziilor la pacientii cu malignitati hematologice a fost
demonstratda in cateva studii, dar pe un numar mic de pacienti [275, 276]. Durata dintre
diagnosticul de malignitate si confirmarea BR a fost Tn mediu de 34 luni [275], pacientii avand CT
torace initial fara leziuni de cdi aeriene, fapt care sustine ipoteza dezvoltarii de novo a BR pe
fondalul imunosupresiei severe, inclusiv a deficitului de 1gG. Cele mai frecvente neoplazii
hematologice asociate BR au fost limfomul non-Hodgkin (29,3%), leucemia limfocitara cronica
(LLC) (22,7%), leucemia mieloida acuta (LMA) (16%) si limfomul Hodgkin (HL) (13,3%) [276].
La acest grup de pacienti S-au observat o functie pulmonara si 0 calitate a vietii mai reduse
comparativ cu pacientii cu BR fard malignititi hematologice [275, 277]. Studiile existente
sugereaza ca pacientii cu malignitati hematologice pot dezvolta rapid BR, in special cei care
primesc rituximab sau alogrefa. Totusi, unele aspecte nu au fost pe deplin elucidate: daca aparitia
BR a contribuit la cresterea ratei de deces sau este doar un marker pentru identificarea pacientilor
Cu un prognostic mai rezervat, daca au fost sau nu cauza mortii la acesti pacienti [57].

Anemia fierodeficitara are un impact negativ pentru prognosticul pacientilor cu BR, desi
exista putine studii care ar raporta prevalenta anemiei fierodeficitare si impactul acesteia asupra
morbiditatii si calitatii vietii [57]. Un nivel scazut al hemoglobinei poate influenta capacitatea de
efort si contribui la micsorarea calitatii vietii. Inflamatia sistemica poate avea un rol important in
patogenia anemiei, dar mai probabil in bronsiectazii similar pacientilor cu BPOC [269], anemia
este de etiologie multifactoriald determinatd si de alti factori (insuficienta renala cronica
nediagnosticata, scaderea nivelului de androgeni, epuizarea rezervelor de fier, tratamentul cu
inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei, exacerbarile) [278].

Diabetul zaharat (DZ) tip II se asociaza cu o crestere a mortalitatii la pacientii cu BR [141].

Rolul diabetului in evolutia bronsiectaziilor raméne a fi un subiect pentru viitoarele studii, iar
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identificarea timpurie cu ajustarea tratamentului si a stilului de viata este recomandata pacientilor
cu BR indiferent de etiologia acestora [71].

Boala de reflux gastro-esofagian (BRGE) este raportatd ca una dintre comorbiditatile
frecvente la pacientii cu BR (25-75%) [141]. Intre aceste douid comorbiditati se evidentiaza o
relatie ambivalentd generatoare a unui cerc vicios in care refluxul gastro-esofagian agraveaza
simptomele, creste numarul de exacerbari si spitalizari, reduce calitatea vietii, amplifica
progresarea BR si extinderea acestora [133, 279]. La randul lor, bronsiectaziile pot declansa sau
agrava BRGE. Mecanismele fiziopatologice ale acestor interrelatii sunt imperfect elucidate.
Detectarea pepsinei si a acizilor biliari, a markerilor refluxului gastric si duodenal in saliva, sputa,
aspiratii traheale sau fluid LBA au fost propusi ca biomarkeri ai RGE si, in viitor, ar putea fi
incluse Tn chestionare ca si instrumente de screening pentru diagnosticarea BRGE in ambulatoriu
la pacientii cu boli pulmonare cronice [280].

Indicele BACI (Bronchiectasis Aetiology Comorbidity Index) este primul indice de
comorbiditate specific doar pentru pacientii cu bronsiectazii, cu rol predictiv pentru riscul de deces
asociat comorbiditatilor din bronsiectazii. Indicele BACI include 13 comorbiditati sau potentiale
etiologii (tabelul 2.8) pentru care este oferit un anumit punctaj (de la 2 la 12) functie de rata
riscurilor (HR), fiind calculat scorul total functie de tipul si numarul comorbiditatilor cu un scor
maxim de 55 puncte [57, 141].

A fost demonstratd o capacitate predictiva superioara a indicelui BACI comparata cu
celelalte instrumente predictive in bronsiectazii (BSI, FACED, Charlson), in special fiind
mentionata functionalitatea scorului atat pentru prezicerea riscului de deces anual, cat si pentru
predictia pe termen mai lung (la 2, 3 si 5 ani) [57, 141].

Indicele BACI a demonstrat corelatii si cu colonizarea cu P.aeruginosa, precum si o
capacitate predictiva pentru viitoarele exacerbari si spitalizari [141].

Riscul de AVC este foarte mare la pacientii cu bronsiectazii (HR 2,66 95% CI 1,85-3,84)
[281]. Pacientii cu exacerbari frecvente prezintd concentratii mai mari ale proteinei C reactive,
ceea ce se insoteste de un raspuns inflamator sistemic mai exagerat (4,8 versus 2,2 mg/l; p=0,005),
amplificand si riscul unor evenimente cardiovasculare [115].

Un studiu populational de cohorta la nivel national din Taiwan a ardtat ca bronsiectaziile
sunt un factor de risc independent pentru accidentul cerebral vascular ischemic, cu o incidenta de
9,18 fata de 4,66 la 1000 de persoane la pacientii cu BR comparativ cu pacientii farda BR [281].
Un alt studiu retrospectiv, care a inclus 400 de pacienti din Marea Britanie, a constatat ca

severitatea bronsiectaziilor (bronsiectazii moderate sau severe, conform BSI) este un factor de risc
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independent pentru dezvoltarea bolilor cardiovasculare (cardiopatie ischemicd, boli
cerebrovasculare, boli vasculare periferice si fibrilatie atriala), care au fost identificate la 11%
dintre pacienti aflati in monitorizare timp de 9,4 ani (IC 95% 6,0-12,8 ani) [265].

Hipertensiunea pulmonara (HTP) a fost mai putin studiata la pacientii cu bronsiectazii, desi
cordul pulmonar este printre complicatiile frecvent identificate. Ponderea pacientilor, care au
dezvoltat HTP (definita ca si presiune sistolica in artera pulmonara >36 mmHg) in diferite studii,
a variat de la 32% la 75% [28, 252, 282, 283]. HTP ar putea avea cauze multiple la pacientii cu
BR: hipoxie cronica, reducerea patului vascular pulmonar, inflamatie. Distrugerea patului vascular
poate contribui la cresterea presiuni in AP la pacientii cu bronsiectazii, iar corelatia dintre aparitia
HTP si mortalitate argumenteaza necesitatea diagnosticarii cat mai devreme a HTP [71]. Astfel
ca, HTP nu ar trebui interpretata doar ca si o complicatie, ci mai degraba ca unul dintre factorii
predictivi pentru o boala severa, fiind inregistratd o corelatie semnificativd a HTP cu severitatea
bolii in BR.

Bronsiectaziile reprezintd o boala complexd, cu multiple consecinte sistemice, nucleul
acestora fiind reprezentat de inflamatia sistemica, care poate initia sau agrava comorbiditati.
Prezenta unui numar mare de comorbiditati are un impact negativ asupra evolutiei bronsiectaziilor,
Tn mod particular bolile cardiovasculare, HTP si cancerul, cresc riscul de deces al acestor pacienti.
Intelegerea mecanismelor biologice a interactiunilor dintre multiplele comorbiditati la pacientul
cu bronsiectazii va permite implementarea unor scheme noi de tratament prin evaluarea rolului
diferitor comorbiditati, dar si a tratamentului acestora in evolutia naturald a bronsiectaziilor.

1.8 Concluzii capitolul 1

1. Bronsiectaziile reprezinta o boald heterogena si in acelasi timp complexa, prin consecintele
sale din persistenta unui proces inflamator sistemic, care poate inifia sau agrava
comorbiditatile, care la randul lor pot interactiona in mod diferit sinergic, incidental sau ca
si cauza a bronsiectaziilor.

2. Este argumentatd necesitatea unor studii, care ar permite imbunatatirea cunostintelor
referitoare la interactiunile dintre factorii legati de gazda (precum particularitatile
sistemului imun) in corelatie cu severitatea bolii, tipul germenilor care colonizeaza cdile
respiratorii si tipul raspunsului inflamator. Aceste rezultate vor permite identificarea in
randurile pacientilor cu bronsiectazii a subgrupurilor de pacienti cu susceptibilitate inalta
pentru infectie cronica cu P.aeruginosa sau pentru boli Aspergillus-asociate, pentru care

se vor aplica mecanisme de prevenire si de tratament initiat cat mai devreme.
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10.

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 vasta oferitd de HRCT
a toracelui, avand rolul unui instrument in categorisirea pacientilor in grupuri de severitate,
care ar putea contribui la identificarea fenotipurilor si ghida managementul pacientilor cu
bronsiectazii.

Exacerbarea poate fi 0 modalitate de depistare a bolii, care in 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 n
bronsiectazii, care ar putea avea un impact in alegerea tratamentului.

Severitatea exacerbarilor si riscul sporit de infectii cu germeni multidrogrezistenti (MDR)

sunt factori care influenteaza alegerea antibioticoterapiei.

Evaluarea severitatii este un instrument cheie in managementul mai multor boli

pulmonare, scorurile clinice de severitate permit identificarea pacientilor cu risc inalt,

argumentarea deciziilor terapeutice bazata pe dovezi, selectarea corectd a grupelor de

pacienti pentru trialurile clinice.

Indicii multidimensionali (BSI, FACED, E-FACED) aparuti si validati in ultimele decenii
au fost ganditi sd combine mai multe aspecte (clinice, functionale, imagistice,
microbiologice), care ar permite o stratificare mai exacta a severitatii cu un impact practic
prin alegerea diferitor abordari terapeutice In managementul si prognosticului bolii,
demonstrand o capacitate discriminatorie buna pentru diferite grade de severitate si o
capacitate excelentd de prognostic pentru mortalitate.

Prezenta unui numar mare de comorbidititi are un impact negativ asupra evolutiei
bronsiectaziilor, iIn mod particular diabetul, bolile cardiovasculare si cancerul cresc riscul
de deces al acestor pacienti. Intelegerea mecanismelor biologice a interactiunilor dintre
multiplele comorbiditati la pacientul cu bronsiectazii va permite implementarea unor
scheme noi de tratament si evaluarea rolului diferitor comorbiditati, dar si a tratamentului

acestora in evolutia naturala a bronsiectaziilor.
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2. MATERIAL SI METODE DE INVESTIGARE

2.1 Caracteristica generala a studiului, etapele de realizare ale cercetirii
Elaborarea conceptului si design-ului cercetarii a fost bazat pe obiectivele trasate pentru

realizarea scopului prevazut, cercetarea stiintifica fiind realizatd consecutiv in cateva etape.

n I-a etapa au fost analizate datele literaturii, fiind definite problemele care necesita

rezolvare si creat conceptul de cercetare si design-ul studiului.

Etapa Il a inclus colectarea materialului de studiu, cu includerea pacientilor cu
bronsiectazii spitalizati sau consultati in cadrul IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril

9 A
1

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

Etapa 111 a inclus monitorizarea pacientilor colectati la etapa II, pentru o perioada de 36
luni de la Tnrolare, 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 conduita 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 asistentd medicald 1n conditiile

Republicii Moldova.
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2.2 Metoda de selectare a materialului de studiu si designul studiului

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 (Societatii Europene de Boli pulmonare) si
celor din Protocolul Clinic National [32, 40]. Acordul informat a fost obtinut de la toti subiectii.

Pentru realizarea studiului in calitate de repere metodologice au servit
urmatoarele criterii de includere/excludere a pacientilor:

Criterii de includere:

1. prezenta bronsiectaziilor confirmate prin HRCT torace
2. varsta >18 ani
3. acordul pacientului de a participa n studiu

Criterii de excludere:

1. pacienti cu bronsiectazii de tractiune in cadrul pneumopatiilor interstitiale difuze
2. refuzul pacientului de a participa in studiu
3. pacientii cu fibroza chistica

Calcularea numarului de pacienti necesari pentru a avea un esantion reprezentativ pentru realizarea
scopurilor propuse n studiu s-a efectuat in baza formulei: n = P (1 - P) (Zo/d)?
unde:
N — volumul esantionului reprezentativ,
P — probabilitatea de aparitie a fenomenului,
d — distanta sau toleranta — (d=0,01),
(1- a) — nivelul de incredere - indica faptul cd valoarea estimata este in cadrul distantei
proportiei cercetate, pentru 95% corespunde Za. = 1.96
P — conform datelor bibliografice, prevalenta bronsiectaziilor variaza de la 67 la 566/100000
locuitori [284] (P=0,0056).
S-a obtinut:
n = 0.0056 x 0,9973 (1,96/0.01)> = 214
n x design efect =214 x 1,5 = 321
rata de 10% de non-raspuns 321 : 0,90 = 356 de pacienti.
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Design-ul studiului

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

Goddard) si a leziunilor endotoracice asociate (calcificari in

! Pacienti cu BNFC AB parenchim, GL, cai aeriene, pleurd, abdominale), semne de

Pacienti BNFC bronsiolitd (noduli centrolobulari, air-trapping), cavitati,
~ | 448 | Pacienti cu BNFC ingrosarea pleurei. Semne de HTP la CT
= 1 | postinfectioase 4.  Statutul clinic (tusea, sputa, hemoptizie, mMRC,

exacerbari Tn anul anterior, spitalizri, necesitatea OLD)

Pacienti cu bronsiectazii
Nr. 461

| Pacienti cu BNFC 5. Statutul functional
BrOC 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
o Cauze rare
2,.3,4,5,8 7
Evidentierea fenotipurilor
8 la pacientii cu BNFC
Reevaluare la 36 luni
Decedati Supravietuitori

Colectarea datelor clinice

Fiecarui pacient i-a fost intocmitad 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 exacerbarilor/an,
tratamentul administrat anterior, infectiile pulmonare severe in anamnestic), datele examenului

fizic, testele de laborator, testele bacteriologice, datele obtinute la fibrobronhoscopie, spirometrie,
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bodypletismografie, DLCO si rezultatele investigatiilor imagistice (radiografie, HRCT torace,
EcoCQG).

Varstnici au fost considerate persoanele cu varsta >60 ani [285].

Evaluate durata simptomelor respiratorii, diagnosticul anterior pana la stabilirea
diagnosticului de bronsiectazii, precum si durata bolii de la stabilirea diagnosticului de
bronsiectazii, cu identificarea pacientilor, la care diagnosticul de bronsiectazii a fost stabilit la
momentul includerii Tn actualul studiu.

Au fost inregistrate urmatoarele caracteristici: antecedente de infectii respiratorii In
copildrie (pertussis, pneumonie, rujeold), tuberculozd pulmonara in trecut, astm, BPOC,
colagenoze, imunodeficiente ereditare sau dobandite, statutul de fumator.

Evaluat istoricul sindromului de detresa respiratorie dupd nastere, otita medie, pneumonii
recurenta inca din copilarie si infertilitatea.

Au fost obtinute probe de sange pentru a masura nivelurile de imunoglobuline (IgG, IgA,
IgM) la pacienti cu antecedente medicale compatibile cu imunodeficiente ereditare si la pacientii
fara cauza evidenta de bronsiectazii.

La pacientii cu o prezentare clinica si radiologica compatibild cu fibroza chistica (FC), dar
nediagnosticatd pana la includerea in studiu, S-au efectuat testul sudorii si teste genetice (in limita

Diagnosticul de dischinezie ciliara primara a fost stabilit la pacientii, care prezentau semne
de situs viscerus inversus si prin videomicroscopia periajului nazal, efectuata la 2 pacienti.

Am definit bronsiectaziile ca postinfectioase atunci, cand simptomele sugestive au urmat la
scurt timp dupa o infectie severa. Daca antecedentele de pneumonie in copilarie a fost urmate de
o perioada prelungitd fard simptome respiratorii, atunci bronsiectaziile nu au fost clasificate ca si
postinfectioase.

Bronsiectaziile au fost catalogate ca si posttuberculoase la pacientii cu istoric de tuberculoza
tratatd sau prezenta unor sechele posttuberculoase importante ca si dovada a autovindecarii.

Bronsiectaziile au fost considerare din BPOC in urmatoarele cazuri: antecedente de fumat
de cel putin 20 pachet/an, la pacientii cu BPOC moderata pana la severa si la pacientii cu
antecedente de dispnee fard simptome infectioase. S-au cdutat dovezi radiologice ca
bronsiectaziile au aparut la interval de ani dupa diagnosticul de BPOC, in timp ce radiologic,
bronsiectaziile usoare si difuze au fost considerate un model compatibil de boald asociatd cu

BPOC.
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Evaluarea statutului de fumdtor - pacientii au fost incadrati in una din categoriile:
nefumatori, ex-fumatori si fumatori, fiind calculat si indicele pachet-an.

Au fost inregistrate numarul de exacerbari infectioase pe an, numarul de exacerbari
infectioase care au necesitat spitalizare, numarul de solicitdri a serviciului AMU pentru agravarea
starii de sanatate din cauza bronsiectaziilor pe parcursul unui an.

Evaluarea dispneei

Severitatea dispneei a fost cuantificata prin scorul mMRC (modified Medical Research
Council) fiind un instrument validat , reprezinta un chestionar bazat pe activitati simple, capabile
sa provoace dispneea. Gradatiile variaza de la 0 (,,fara dispnee”) pand la 4 (,,dispnee prea
importantd pentru a iesi din casa”) [271, 286].

Examenul fizic

A fost calculat indicele masei corporale (kg/m?), iar pacientii clasificati ca si
normoponderali, supraponderali, obezi si casectici.

S-au identificat semne de emfizem, semne ale sindromului obstructiv, semne de insuficienta

respiratorie si cord pulmonar.

2.3 Metode de cercetare, de laborator, microbiologice, functionale si imagistice

Teste paraclinice

La toti pacientii S-a efectuat hemoleucograma, analiza generald a urinei, electrocardiograma
de repaus, analiza generald a sputei, analiza sputei la BAAR (coloratia Ziehl-Neelsen),

sputocultura pentru flora bacteriana, micobacterii si fungi.

Examenul microbiologic

Rezultatele au fost colectate prospectiv pentru fiecare pacient de la vizita de recrutare pana
la finalizarea studiului (sau data decesului). Acolo unde au fost disponibile, au fost colectate si
rezultatele microbiologice anterioare pentru subanaliza separata a probelor de microbiologie de
la momentul diagnosticarii. Toate probele de microbiologie au fost procesate in laboratorul 1FP
Chiril Draganiuc, fiind efectuat examenul microbiologic standard al sputei si/sau aspiratului
bronsic (in conformitate cu normele metodologice in vigoare).

Au fost procesate probe de clasificare Murray-Washington gradele IV si V (gradul IV = 10-
25 celule epiteliale si >25 leucocite; gradul V = <10 celule epiteliale si >25 leucocite per camp
folosind o lentila cu marire redusa 100). Toate probele microbiologice au fost cultivate pe agar cu

sange si mediul Sabouraud conform procedurilor standard. O proba de sputa de la fiecare pacient
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a fost, de asemenea, colorata cu Ziehl-Nielsen, testatd prin metode biomoleculare (GeneXpert) si
cultivata cu Lowenstein-Jensen pentru micobacterii.

Populatie mixta a fost considerata atunci cand 2 sau mai multi agenti patogeni au fost izolati
in culturile de sputd. Microorganismele care fac parte din flora orofaringiana si contamineaza
culturile de sputa au fost considerate ca flord normald. Microorganismele considerate flora
normala in acest studiu au fost: specia Staphylococcus coagulaza negativa, grupul Streptococcus
viridans, speciile Neisseria nepatogene, Candida albicans, speciile Enterococcus, speciile non-
Enterococcus (nehemolitice).

S-a efectuat bacterioscopia sputei (coloratia Gram) si sputocultura, fiind testata
sensibilitatea bacteriilor la antibiotice (antibioticograma) la toti pacientii cu expectoratie sau a
aspiratului bronsic la cei cu tuse uscata. Lichidul pleural a fost insamantat doar la pacientii cu
pneumonii complicate cu pleurezii, la pacientii cu tuberculoza pulmonara si la pacientii cu cancer
pulmonar primar sau metastatic.

Criterii de validare pentru culturi au fost:

- titrul > 108 UFC/mI — pentru expectoratie
- titrul > 10° UFC/ml pentru aspiratul bronsic
- titrul > 10* UFC/ml pentru lavajul bronhoalveolar.

Metoda difuzimetrica (metoda Kirby-Bauer) a fost utilizatd pentru determinarea

1o ey

.....

1-2 antibacteriene din cele testate definita ca si rezistentd antibacteriana extinsa (XDR); rezistenta
la toate antibacterienele din toate grupele testate definita ca si pandrogrezistenta microbiana (PDR).
Izolarea de 2 sau mai multe ori a aceleiasi specii de bacterii la o distantd de 3 Iuni pe
parcursul unui 1 an definita ca si colonizare.
Colonizarea polimicrobiand a fost definitd ca si colonizare de catre 2 agenti patogeni in
perioada de monitorizare.
Izolarea a fost definita ca prezenta agentului patogen intr-o singura ocazie fara colonizare.
La toti pacientii s-a efectuat examinarea sputei pentru excluderea sau confirmarea infectiei

cu M.tuberculosis examenul sputei la BAAR, GeneXpert, BACTEC si metoda clasica.
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In cazul pacientilor care prezentau caracteristici radiologice si clinice sugestive pentru
micobacterii netuberculoase (manifestata prin leziuni nodulare la HRCT, bronsiectazii la nivelul
lobului mediu si segmentelor linguale, scaderea progresiva a functiei pulmonare sau pierderea
semnificativd in greutate si exacerbari recurente care nu raspund la antibioticele standard) s-au
efectuat teste moleculare si sputoculturd pe medii solide, asigurdnd conditii necesare pentru
micobacterii atipice pentru confirmarea sau infirmarea NTM.

Culturile bacteriene au fost considerate negative in lipsa cresterii peste 5 zile, iar
culturile Lowenstein au fost considerate negative dupa 8§ saptdmani.

Concentratiile serice de IgG  anti-Aspergillus au fost determinate prin metoda
ImmunoCAP. Un nivel > 39 mg/L a fost considerat pozitiv. Acesta este nivelul limita utilizat de
laboratoarele internationale conform unui acord comun.

ASPERGILLUS ICT 1gG-IgM este un test rapid calitativ unitar bazat pe tehnologia
cromatografiei imune (flux lateral), permitdnd detectarea simultana a anticorpilor anti-Aspergillus
de clasa IgG si IgM din serul uman. Producatorul testului utilizat a fost LDBio Diagnostics, Franta.
Fiecare kit era compus din casete si solutia de eluant care permitea cromatografia (figura 2.1).
Testul este finalizat in 20-30 de minute.

Figura 2.1. Metoda de efectuare si citire a testului LDBIO ASPERGILLUS ICT (IgM/1gG)

Markerii inflamatori
Au fost evaluate proteina C reactiva, viteza de sedimentare a hematiilor si numdrul de
trombocite in perioada exacerbarilor.

Examenul functional
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Masurarea functiei pulmonare s-a efectuat la toti pacientii la etapa de includere in studiu,
utilizand bodypletismograful Jaeger® Master Screen Body (Germania), fiind analizati urmatorii
parametri:

- debitele ventilatorii: capacitatea vitala fortatd (CVF), volumul expirator maxim in prima
secunda (VEMS), indicele Tiffeneau (VEMS/CVF), MMEF25.75%;

- volumele pulmonare masurate prin metoda pletismografica: volumul rezidual (VR) si
capacitatea pulmonara totala (CPT);

- capacitatea de difuziune a monoxidului de carbon (DLCO) prin metoda inspirului unic
(single breath DLCO).

Testele ventilatorii au fost efectuate, interpretate in conformitate cu recomandarile
ATS/ERS, valorile inregistrate fiind exprimate in % din valoarea prezisa pentru fiecare individ,
calculata in functie de varsta, sex si inaltime.

Pattern-urile functionale au fost cuantificate in conformitate cu recomandarile ATS/ERS:

- scaderea VEMS/CVF semnifica defectul ventilator obstructiv;

- scaderea VEMS atesta prezenta obstructiei centrale;

- scaderea fluxului la nivelul cailor aeriene de calibru mic — exprimat prin micsorarea
MMEF25.75%;

- majorarea VR si CPT normal definit ca si fenomen de “air-trapping”

- majorarea concomitenta a VR si CPT definita ca si fenomen de hiperinflatie pulmonara;

- micsorarea CVF concomitent cu majorarea VEMS/CVF la spirometrie caracterizeaza o
disfunctie ventilatorie de tip restrictiv, confirmata prin bodypletismografie, atunci cand CPT
micsoratd se asociazd cu VEMS/CVF 1n limite normale;

- micsorarea concomitenta a VEMS/CVF si a CPT caracterizeaza o disfunctie ventilatorie
mixta

Valoarea DLCO a fost corijata dupa cantitatea de Hb curentd inregistratd anterior
examinarii. Masurarea saturatiei hemoglobinei cu oxigen s-a efectuat cu pulsoximetrul.

Examenul imagistic

Toti pacientii au fost evaluati prin radiografie digitald toracicd (PA si laterald) si
tomografie computerizata de 1nalta rezolutie (HRCT).

La radiografia toracelui au fost evaluate prezenta sindromului de hiperinflatie si a semnelor
imagistice de bronsiectazii (sine de tramvai, rozete, opacitati inelare) si a leziunilor asociate
(atelectazii, consolidari, colectii pleurale, cavitati, calcinate la nivelul parenchimului pulmonar,

ganglionilor limfatici endotoracici, pleurei).
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Tomografia computerizata a toracelui cu rezolutie Tnaltd (HRCT) este metoda imagistica de
electie pentru diagnosticul bronsiectaziilor cu o sensibilitate si specificitate inalta. Este o metoda
fiabila de detectare a bronsiectaziilor si a tipului de modificari structurale atat ale bronhiilor, cat si
ale parenchimului pulmonar, vaselor endotoracice, pleurei.

HRCT torace fard contrast a fost efectuata la toti pacientii folosind protocolul standard de
sectiuni de 1 sau 1,5 mm la intervale de 10 mm. HRCT torace cu contrast sau regim angioscan a
fost efectuata la pacientii cu neoplazii pulmonare, hipoplazii vasculare sau embolism pulmonar.

BR au fost diagnosticate conform criteriilor CT descrise de Naidich [290] prin identificarea
semnelor directe:

- raportul bronho-arterial crescut (semnul "inelului cu pecete")

- opacitati liniare paralele (semnul "sinelor de tramvai")

- lipsa dihotomizarii normale a bronhiilor (diametrul neschimbat al bronhiei pe parcursul a cel
putin 2 cm, distal de ultimul punct de ramificatie bronsica)

- bronhiile vizibile la <1 cm de la pleura parictala.

Printre semnele de insotire in bronsiectazii s-a evaluat:

- impactarea mucoida

- nivel hidro-aeric

- emfizem pulmonar (panacinar, centrolobular, paraseptal, bule)

- atelectazii si reducerea volumului pulmonar secundar impactarii mucoide

- air-trapping (capturarea aerului) cu un pattern mozaic de distributie a leziunilor tip "sticla mata"
- aparitia consolidarilor ca urmare a complicatiilor cu pneumonie

- atelectazii

- nodulii centrolobulari si distributia acestora (localizata, difuza)

- prezenta si tipul chisturilor aerice paratraheale (diverticuli)

- prezenta calcificarilor (la nivelul parenchimului pulmonar, Tn ganglionii limfatici endotoracici,
pleurd, ficat, splind).

Au fost evaluate aspectul morfologic al BR (cilindrice, varicoase, chistice) conform
clasificarii descrise de Reid [55]. Distributia bronsiectaziilor a fost evaluata vizual pentru fiecare

lob (lingula ca lob separat), afectare unilaterald sau bilaterala.
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Figura 2.2. Categorii morfologice de bronsiectazii identificate la HRCT torace

A — imaginea HRCT torace, fereastra parenchimatoasd, reconstructie axiala prezintd multiple
bronsiectazii cilindrice (cea mai des Intdlnitd forma morfologica de bronsiectazii) cu pereti fini,
identificate prin semnul inelului cu pecete;

B — aspectul imagistic al bronsiectaziilor varicoase ce se caracterizeaza de un aspect moniliform cu
lumen dilatat neuniform si cu perete neregulat.

C, D — bronsiectaziile chistice se prezinta sub forma unor dilatatii rotunde sau ovalare cu aspect de
ciorchine, unele cu nivel hidro-aeric.

Figura 2.3. Aspect imagistic al bronsiectaziilor in perioada exacerbarii

HRCT torace pune in evidenta bronsiectazii difuz raspandite, mai severe in lobii inferiori bilateral, cu semne
de impactare a bronhiilor dilatate, vizualizarea bronhiilor dilatate si in ariile subpleurale cu semne de
bronsiolita (B — opacitati sub forma de Y, semnul ramului inmugurit). Remarcam si prezenta semnelor de
HTP cu cresterea DAP peste 3 cm si un raport DAP/DAO0A peste 1.
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Bronsiectaziile cilindrice imagistic sunt caracterizate de prezenta a 2 opacitati in banda care
delimiteaza o hipertransparenta tubulara (figura 2.2 B) sau de opacitati inelare cu hipertransparenta
n interior (figura 2.2 A, C). Bronsiectaziile varicoase (figura 2.2 B, D) sunt similare cu cele
cilindrice, dar cu o dilatare mai importanta si neregulata a lumenului bronsic cu un aspect perlat
(imaginea 1n aspect de sirag de margele). Bronsiectaziile sacciforme (chistice) sunt reprezentate
prin multiple leziuni cu aspect cavitar (figura 2.2 C, D), delimitate de opacitati inelare regulate,
uneori cu nivel hidroaeric [56].

Semnele directe vizualizate pe imaginile CT au fost:
- raportul bronho-arterial crescut (semnul "inelului cu pecete" — figura 2.2)
- opacitati liniare paralele (semnul "sinelor de tramvai" — figura 2.2)
- lipsa dihotomizarii normale a bronhiilor (diametrul neschimbat al bronhiei pe parcursul a
cel putin 2 cm, distal de ultimul punct de ramificatie bronsica) - figura 2.3
- bronhiile vizibile la <1 cm de la pleura parietala (vizualizarea bronhiilor la o distanta mai
mica de 1 cm subpleural este dovada unor dilatari ale acestora — figura 2.3).

Tabelul 2.1 Scorul imagistic Reiff in bronsiectazii

Categoria implicarii la 1 2 3
nivel lobar
Extinderea Implicarea unui Implicarea a doua si ND

bronsiectaziilor segment sau a unei
portiuni dintr-un
segment

diametrul
endoluminal <2 ori
comparativ cu
diametrul arterei

adiacente

mai multe segmente

diametrul endoluminal
> 3 ori comparativ cu
diametrul arterei
adiacente

diametrul endoluminal
de 2-3 ori mai mare
comparativ cu
diametrul arterei
adiacente

Severitatea
bronsiectaziilor

Ingrosari peribronsice

grosimea peretelui
bronsic egala cu 0,5
din diametrul arterei
adiacente

grosimea peretelui
bronsic egala cu 0,5-1
din diametrul arterei
adiacente

grosimea peretelui
bronsic egald cu >1 ori
comparat cu diametrul
arterei adiacente

ND - nedefinite; valoarea 70 este omisa in tabel fiindca intotdeauna reflecta lipsa leziunilor
respective. Scorul mReiff maxim posibil pentru toti cei sase lobi - 18.

Cuantificarea severitatii bronsiectaziilor s-a efectuat prin aplicarea scorurilor imagistice

validate: scorul mReiff (un scor simplificat de la scorul Reiff tabelul 2.1) (tabelul 2.2) [89], scorul
Bhalla (tabelul 2.3) [48], scorul BRICS (tabelul 2.4) [47].
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Tabelul 2.2 Scorul imagistic mReiff in bronsiectazii

Categoria implicarii la
nivel lobar

1

2

3

Severitatea
bronsiectaziilor

diametrul endoluminal
<2 ori comparativ cu
diametrul arterei
adiacente

diametrul endoluminal
de 2-3 ori mai mare
comparativ cu
diametrul arterei
adiacente

diametrul endoluminal
>3 ori comparativ cu
diametrul arterei
adiacente

Scorul mReiff maxim posibil pentru toti cei sase lobi - 18.

Tabelul 2.3 Scorul imagistic Bhalla in bronsiectazii

Categorie

1

2

3

Severitatea
bronsiectaziilor

usoara: diametrul
endoluminal usor
mai mare
comparativ cu
diametrul arterei
adiacente

moderata: diametrul
endoluminal de 2-3 ori
mai mare comparativ cu
diametrul arterei
adiacente

severa: diametrul
endoluminal >3 ori mai
mare comparativ cu
diametrul arterei
adiacente

Ingrosari peribronsice

usoard: grosimea
peretelui bronsic
egald cu diametrul
arterei adiacente

moderatd: grosimea
peretelui bronsic egala
cu <2 ori comparat cu
diametrul arterei
adiacente

severd: grosimea
peretelui bronsic egala
cu > 2 ori comparat cu
diametrul arterei
adiacente

Extinderea bronsiectaziilor
(nr de segmente
implicate)

1-5

6-9

>9

Extinderea impactarii
mucoide (nr de segmente
implicate)

6-9

>9

Bronsiectazii sacciforme
sau abcese (nr de
segmente implicate)

1-5

6-9

>9

Ramificarea bronhiilor si
generatiile implicate cu
bronsiectazii si/sau
impactare mucoida

<4 generatie

<5 generatie

Brongiectazii difuze
inclusiv si in bronhiile
distale

Bule: distributia si Unilaterale Bilaterale <4 >4
numarul total <4

Emfizem (nr de segmente 1-5 >5 ND
implicate)

Extinderea ariilor de Subsegmentare Segmentare sau lobare ND

hipoventilatie/atelectazie
si/sau consolidare

ND - nedefinite; valoarea ”0” este omisa in tabel fiindca intotdeauna reflecta lipsa
leziunilor respective. Scorul total al fiecarui pacient a variat de la 1 la 25 de puncte.

84



Tabelul 2.4 Scorul imagistic BRICS in bronsiectazii

Scor 0 1 2 3
Severitatea Absente diametrul diametrul diametrul
bronsiectaziilor endoluminal <2 | endoluminal de endoluminal >3
ori comparativ. | 2-3 ori mai mare | ori comparativ
cu diametrul comparativ cu cu diametrul
arterei diametrul arterei | arterei adiacente
adiacente adiacente

Nr. segmentelor Absente 1-5 >5

bronhopulmonare cu

emfizem

Cuantificarea severitatii emfizemului s-a efectuat prin aplicare scorului vizual Goddard
[291]. Campurile pulmonare au fost impartite in sase regiuni (3 pe dreapta si 3 pe stanga) prin 3
sectiuni trasate bilateral la diferite niveluri:

- 1 cm superior de limita superioara a arcului aortic;
- 1 cm sub carina;
- 1 cm superior de varful cupolei diafragmului.

Functie de extinderea emfizemului in fiecare dintre cele 6 regiuni se obtine un scor de la 0
la 4 (fara emfizem - scor 0; <25% emfizem -scor 1; <50% emfizem - scor 2, <75% emfizem - scor
3; >75% emfizem - scor 4), scorul Goddard sumar variind de la 0 la 24 [291].

Evaluarea anatomiei imagistice a vaselor mari endotoracice si a semnelor imagistice
de HTP la HRCT torace si EcoCG [28, 283, 292-294]

Ecocardiografia Doppler transtoracica (TTE) este o metoda excelenta non-invaziva de
screening pentru pacientii cu suspiciune de HTP. TTE estimeaza presiunea sistolicd in artera
pulmonara (PAPs) si furnizeazd informatii despre cauza si consecintele HTP. PAPs este
echivalentd cu presiunea sistolicd in ventriculul drept (PSVD), in absenta obstructiei tractului
pulmonar. PSVD se estimeaza prin masurarea velocitatii fluxului de regurgitare tricuspidiana (v)
si a presiunii estimate in atriul drept (PAD), conform formulei PSVD=4v? + PAD. PAD este fie 0
valoare standardizata, fie estimata conform caracteristicilor venei cave inferioare [295].

Utilizand datele obtinute la HRCT torace au fost mdsurate diametrul aortei ascendente,
aortei descendente, trunchiului arterei pulmonare (la nivelul bifurcatiei), ramului drept si sting ale
arterei pulmonare (figura 2.4) si datele au fost corelate cu semne de HTP identificate la
ecocardiografie prin masurarea PAPs. PAP sistolicd >36 mmHg consideratd semn de HTP.

Pacientii au fost divizati in grupul celor cu bronsiectazii si HTP (BR-HTP) si grupul celor cu BR

85



specificitatii parametrilor identificati la HRCT torace in estimarea HTP la pacientii cu BNFC.

Evaluate prezenta calcificarilor la nivelul peretilor aortei si arterelor coronariene.

Figura 2.4 HTP la pacientii cu bronsiectazii
Masurarea diametrului trunchiului arterei pulmonare (DAP=38,7 mm), ramului drept al arterei pulmonare
(DAPD=31.3 mm), ramului stang al arterei pulmonare (DAPS=28,4 mm) aortei ascendente (DA0A=34,5
mm), aortei descendente (DA0oD=30,8 mm). Se atestd prezenta emfizemului (C, D), calcificiri la nivelul

arterelor coronare (C — sageti negre), bronsiectazii cilindrice bilateral (C, D - sageti albe). Raport
DAOA/DAP =1,12. PAPs la EcoCG 65 mmHg.

Indici multidimensionali

Au fost calculati indicii multidimensionali care combina variabile clinice si imagistice: BSI
(Bronchiectasis Severity Index) [231], FACED (F - FEV1; A - Varsta; C - Colonizare cronica; E -
Extensie; D - Dispnee) [51] si E-FACED (E- Exacerbari; F - FEV1 (VEMS); A - Varsta; C -
Colonizare cronica; E - Extensie; D - Dispnee) [50] pentru evaluarea severitatii si prognosticului
bolii.
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Tabelul 2.5 Componentele indicelui BSI

Criteriu de
severitate 0 puncte 1 punct | 2 puncte 3 puncte 4 puncte | 5puncte |6 puncte
Varsta, ani <50 50-69 - 70-79 - 80+
IMC kg/m2 >18.5 <18.5 - - - -
VEMS, % >80% 50-80% 30-49% <30% - - -
Internari in
spital Tn Nu Da
ultimii 2 ani
Frecventa
exacerbarilor
n ultimele 12 0-2 =3
luni
MRC 0-3 4 5

Colonizare

cronica cu Colonizare
Colonizare Lipsa alt cu
cii aeriene colonizarii germene P.aerugino

decat
P.aerugino sa
sa
>3 lobi
Severitate <3 lobi implicati
radiologica implicati sau BR
chistice

Interpretarea severitatii:
BSI severitate usoara: 0-4 puncte

BSI severitate moderata: 5-8 puncte
BSI sever: >9 puncte

Tabelul 2.6 Componentele indicelui FACED

F VEMS
> 50% = 0 puncte,
< 50% = 2 puncte

A Varsta
< 70 ani =0 puncte
> 70 ani = 2 puncte

C Colonizare cronica
Fara Pseudomonas = 0 puncte,
cu Pseudomonas = 1 punct

E Extensie
1 —2 lobi = 0 puncte,
> 2 lobi =1 punct

D Dispnee -mMRC
0 -2 =0 puncte,
3-4 =1punct

Interpretarea severitatii:
FACED severitate usoara: 0-2 puncte

FACED severitate moderata: 3-4 puncte
FACED sever: 4-6 puncte
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Tabelul 2.7 Componentele indicelui E - FACED

E Exacerbari
Lipsa exacerbdrilor severe care necesita spitalizare = 0 puncte
>1 exacerbare severd care necesitd spitalizare =1 punct

F VEMS
>50% = 0 puncte,
< 50% = 2 puncte

A Varsta
< 70 ani =0 puncte
> 70 ani = 2 puncte

C Colonizare cronica
Fara Pseudomonas = 0 puncte,
cu Pseudomonas = 1 punct

E Extensie
1 —2 lobi = 0 puncte,
> 2 lobi = 1 punct

D Dispnee -mMRC
0 -2 =0 puncte,
3 -4 =1 punct

Interpretarea severitatii:

E-FACED severitate usoara: 0-3 puncte
E-FACED severitate moderata: 4-6 puncte
E-FACED sever: 7-9 puncte

Indici de comorbiditate

Indicele de comorbiditate Charlson este cel mai utilizat instrument pentru evaluarea
impactului comorbiditatilor asupra ratei de supravietuire [296]. A fost introdus in anii 1980 si
validat pe o populatie de pacienti spitalizati, ceea ce ar putea determina o aplicabilitate mai
restransd a acestuia la pacientii cu bronsiectazii, care necesitd ingrijiri medicale in conditii de
ambulatoriu. Indicele de comorbiditate Charlson se bazeaza pe evaluarea a 19 boli, fiecarei boli i
se atribuie un scor, care corespunde riscului de mortalitate cauzat de aceste boli. S-a constatat ca
varsta este un predictor independent al riscului de a muri din cauza conditiilor comorbide; ca
rezultat, a fost sugerat un indice compozit de varsti-comorbiditate prin addugarea unui punct
suplimentar pentru fiecare deceniu cu varsta peste 40 de ani.

Indicele BACI (Bronchiectasis Aetiology Comorbidity Index) este primul indice de
comorbiditate specific doar pentru pacientii cu bronsiectazii [141]. Indicele BACI include 13
comorbiditati sau potentiale etiologii (tabelul 2.8) pentru care este oferit un anumit punctaj (de la
2 la 12) functie de ratele hazardului (Hazard Ratio - HR), fiind calculat scorul total functie de tipul

si numarul comorbiditétilor cu un scor maxim de 55 puncte.
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Tabelul 2.8 Indicele BACI [57, 141]

Comorbiditate Punctaj
Metastaze maligne 12
Malignitati hematologice
BPOC
Tulburari cognitive
Boli intestinale inflamatorii
Boli hepatice
Colagenoze
Anemie fierodeficitara
Diabet
Astm bronsic

Hipertensiune pulmonara
Afectiuni vasculare periferice

NINW W W W w b pdoolo

Cardiopatie ischemica

Evaluarea calitatii vietii

Pentru evaluarea calitatii vietii la pacientii cu bronsiectazii non-fibroza chistica a fost utilizat
chestionarul original validat in limbile romana si rusa QOL-B (Quality of Life Questionnaire-
Bronchiectasis - anexa 1). QOL-B este un chestionar utilizat pentru pacientii cu bronsiectazii si
include un set de 37 intrebari (Anexa 1). Rezultatele chestionarelor au fost prelucrate in formele
electronice speciale, prezentate de autorii chestionarelor. Scorurile sunt standardizate pentru 8
domenii de la 0 la 100, scorurile mai mari indicand o CV mai buna. Existad o stransa legatura intre
domeniile acestui chestionar si simptomele respiratorii, in special cu bronhoreea si gradul de

dispnee.

2.4 Metode de prelucrare statistica

Datele au fost prezentate prin valoarea medie cu devierea standard sau mediana cu
prezentarea intervalului intercuartile (1Q), valori procentuale cu prezentarea C195%. S-a considerat
statistic semnificativ valoarea p < 0,05.

Pentru analiza datelor am utilizat programele TIBCO Statistica 12, MS Excel 2016 si
MedCalc (v 20.006) calculand urmatoarele teste statistice:

- testul ¥? (Chi patrat), testul Fisher Exact pentru variabilele discrete (categorice,
inclusiv cele dihotomiale);

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

- testul ANOVA a fost utilizat pentru compararea a mai mult de doua loturi prin
compararea globald a mediilor lor pentru variabilele ce au prezentat o distributie parametrica;,
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- testul Levene a fost utilizat pentru a testa egalitatea variantelor pentru ANOVA
unidirectional. Daca testul Levene era pozitiv, adica p <0,05, atunci variantele din diferitele
grupuri sunt diferite si au necesitat aplicarea testelor neparametrice de analiza (Mann-Whitney;
Krushkal-Wallis);

- testul Mann-Whitney (U), non-parametric, utilizat pentru doua loturi prin compararea
globala a medianelor pentru subgrupuri cu distributie diferita;

- testul Krushkal-Wallis (KW), non-parametric, a fost utilizat pentru comparare a mai
mult de doua loturi pentru subgrupuri cu distributie diferita, fiind un test concentrat pe mediane.

Coeficientul de corelatie Pearsons a fost utilizat pentru variabilele continue cu distributie
uniforma, iar coeficientul Spearman pentru variabilele nominale si pentru cele cu distributie
neuniforma.

Predictorii pentru colonizarea cronica cu P.aeruginosa si Aspergillus (cu dezvoltarea
CPA) au fost determinati utilizand modelul de regresie logistica . Variabilele masurate au fost
incluse in analize univariate, rezultatele fiind exprimate prin raportul sanselor (0dds ratio - OR)
cu intervalul de Tncredere de 95% (95%Cl).

Prin aplicarea modelului de regresie logistica s-a determinat relatia dintre mai multe
variabile independente (categoriale, continue) si o variabila dependenta dihotomica (nominala,
binard). Modelul s-a construit prin aplicarea metodei “pas cu pas”, verificand daca variabila
eliminatd din model este semnificativa, deci daca modelul poate fi simplificat sau ameliorat prin
includerea sau excluderea variabilelor.

Pentru fiecare model au fost estimate si analizate urmatoarele caracteristici: testarea
ipotezei nule (indicatorul F), coeficientul de determinare Nagelkerke R?, indicatorul de calibrare
(testul Hosmer—Lemeshow), analiza coliniaritatii pentru evitarea asocierilor puternice fintre
parametrii inclusi Tn model. Calcularea ariei de sub curba (AUC -Area Under Curve) s-a efectuat
pentru monitorizarea calitatii modelelor generate.

Analiza ROC a fost utilizata pentru evaluarea utilitatii testelor clinice si paraclinice ca si
instrumente diagnostice alternative. Analiza curbei ROC permite aprecierea acuratetei cu care
testul evaluat discrimineaza subiectii cu si fard patologie, pentru aceasta fiind calculata aria de sub
curba — AUC (Area Under Curve). Interpretarea valorilor AUC s-a realizat in baza unei scale
conventionale, dupa cum urmeaza: intre 0,9-1 excelent; 0,8-0,9 bun; 0,7-0,8 acceptabil; 0,6-0,7
slab; 0,5-0,6 nesatisfacator. AUC egald cu 1 corespunde unui test perfect (100% sensibilitate si

.....

clinic semnificativ, pentru diferentierea cazurilor cu si fara patologie.
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Pentru definirea fenotipurilor am utilizat identificarea clusterelor, o procedura statistica
multidimensionala, care a inclus mai multe etape, ca si program statistic fiind utilizat TIBCO
Statistica 64. Alegerea variabilelor si identificarea variabilelor importante in gruparea elementelor
a fost bazata pe experienta clinica si rolul acestora in evaluarea unui pacient cu bronsiectazii.
Variabilele nominale au fost codate in 0 si 1. Variabilele continui au fost standardizate.

Pentru a reduce numarul de criterii pentru clusterizare, variabilele selectate au fost supuse
analizei componentelor principale (PCA — principal component analysis) si componentele cu
valori Eigen > 1 au fost folosite pentru clusterizare ierarhica. La prima etapa s-au construit
dendrograme si s-a ales numarul optim de clustere. La a doua etapa, pentru identificarea
clusterelor, am folosit metoda k-means, distanta intre centroizi s-a masurat ca distantd simpla
patratica Euclidiana.

Pentru analiza supravietuirii in diverse clustere am utilizat metoda Kaplan-Meier si
modelul hazardului proportional Cox. Pentru ilustrarea datelor de supravietuire s-au folosit curbele
Kaplan-Meier atat la nivel global pentru tot lotul cat si pe subloturi.

Predictorii pentru evolutia nefavorabild a bronsiectaziilor soldatd cu deces au fost
determinati utilizand modelul de regresie a riscului proportional (Cox). Contributia independenta
a fiecaruia dintre factorii asociati cu mortalitatea a fost initial evaluata in analiza univariata
(rezultatele fiind exprimate prin riscul relativ - RR), ulterior fiind aplicata analiza multivariata prin
modelul de regresie a riscului proportional (Cox). Pentru modelele multivariate a fost utilizat un
abord ierarhic pentru a exclude variabilele care s-au dovedit a fi asociate slab cu letalitatea
(p>0,05). Ratele hazardului (HR) sunt raportate cu intervalele de incredere 95% (CI195%) pentru

tendinte semnificative (p<0,05).

2.5 Respectarea principiilor de etica a cercetarii clinice

Studiul a fost aprobat de catre Comitetul de Eticd a Cercetarii al Universitatii de Stat de
Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, Chisindu, Republica Moldova (numéarul de

omologare nr.30 din 30/03/2015 si nr.18 din 21.11.2017).

2.6 Concluzii capitolul 2
1. Elaborarea conceptului si design-ului cercetarii a fost bazat pe obiectivele trasate pentru
realizarea scopului prevazut, cercetarea stiintifica fiind realizatd consecutiv in patru etape.
2. In scopul realizirii obiectivelor cercetarii a fost efectuat un studiu de tip observational
descriptiv transversal si analitic si studiu de cohortd cu monitorizarea pacientilor pentru o
perioada de 36 luni de la includerea n studiu (2017-2021).
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3. Lotul de studiu a inclus 448 pacienti consecutivi, spitalizati sau consultati in cadrul
Institutului de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc” in perioada anilor 2014-2019.

4. 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.

5. In functie de ipotezele inaintate in obiectivele cercetirii 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 clusteriana,

metoda Kaplan-Meier si modelul hazardului proportional Cox.
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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

Au fost colectati prospectiv 459 pacienti adulti cu bronsiectazii, 11 dintre acestia fiind
diagnosticati cu fibroza chistica au fost exclusi din analiza comparativa a grupurilor etiologice.
Astfel ca, lotul de studiu a cuprins 448 pacienti cu BNFC.

Caracteristici demografice

Caracteristicile demografice ale lotului de studiu sunt prezentate in tabelul 3.1. Remarcdm o
pondere usor sporita a subiectilor de sex masculin 57% (255/448 cazuri) si un numar usor mai
mare al pacientilor cu varsta peste 60 ani — 227 cazuri (51%).

Tabelul 3.1 Caracteristici demografice ale lotului de studiu

Demografice Numir absolut % (95%ClI)
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)

Desi predomina subiectii nefumatori 59% (264/448), rata fumatorilor a fost una importanta
41% (184/448 cazuri), dintre care 111 cazuri (25%) erau fumatori curenti, IF constituind 33,5+21,2
pachet/an.

Cu o usoara predominare a pacientilor din mediul rural 53% (238/448) distributia geografica
pe tard a subiectilor recrutati a cuprins toate raioanele Republicii Moldova si este prezentata in
figura 3.1, atestand o pondere mai mare a numarului de subiecti recrutati din zona centru (figura
3.2), probabil datorita unui numar mai mare de subiecti recrutati din municipiul Chisinau. Datele
au fost raportate la numarul populatiei in Republica Moldova la 1/01/2020 conform datelor

anuarului statistic al sistemului de sanatate din Republica Moldova.
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Figura 3.1 Distributia geografica a pacientilor cu BNFC
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Tn 278 cazuri (62% ; 95%CIl: 57,5-66,5) dintre cei 448 pacienti inclusi in studiu,
diagnosticul de bronsiectazii a fost stabilit pentru prima data (figura 3.3), fiind si o perioada

indelungata de la aparitia simptomelor pana la confirmarea diagnosticului prin HRCT torace
(mediana 8 ani (1Q 2-19)).
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Figura 3.2 Ponderea pacientilor cu BNFC din diverse zone geografice
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B Cunoscuti cu diagnostic de
BR

Primar diagnosticati cu BR

Figura 3.3 Pacientii primar diagnosticati cu BNFC la momentul includerii in studiu

Durata simptomelor pana la stabilirea diagnosticului a fost 10 ani (1Q 4-20 ani), care

prezenta o diferenta statistic semnificativa fata de grupul cu diagnostic cunoscut de bronsiectazii,

unde durata simptomelor era de 20 ani (IQ 9-34 ani); p<0,0001. La analiza duratei de timp de la
aparitia simptomelor (tuse, bronhoree) pana la stabilirea diagnosticului de bronsiectazii s-a
constatat diagnosticarea tardivd in ambele loturi de pacienti, cu o duratd mai mare in lotul BNFC
primar diagnosticate (5 (2-15) ani vs 8 (2-19) ani; p=0,05). Durata bolii Tn grupul pacientilor cu
diagnostic preexistent a fost de 6 ani (1Q 3-15 ani). S-a observat o diferenta statistic semnificativa

conform varstei pacientilor, lotul cu diagnostic prestabilit fiind cu o varsta mai mica 57,5 (46-64)

ani vs 61 (52-68) ani; p= 0,001 (tabelul 3.2).
Tabelul 3.2 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 pand 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

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 (figura 3.4). Cel mai frecvent acesti pacienti au fost
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catalogati cu bronsita cronica (30%; 95%CI: 25,7-34,2) sau cu BPOC (23%; 95%CI: 19,1-26,9).
Tn 7% cazuri (95%Cl: 4,6-9,4) rezolvarea lenti a pneumoniilor a conditionat efectuarea HRCT

torace si identificarea bronsiectaziilor preexistente.
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Figura 3.4 Diagnosticul pana la includerea in studiu a pacientilor cu BNFC

Evaluarea tratamentului utilizat pana la includerea in studiu a determinat ca doar 216
pacienti (48%; 95%CI:43,4-52,6) administreaza tratament la domiciliu.

Cei mai multi folosesc bronhodilatatoare de scurta durata:

- beta 2 agonisti cu actiune rapida (Salbutamol) — 24 %; 95%CI: 20-27,9 (107 subiecti);

- combinatia beta 2 agonist + anticolinergic cu actiune de scurta durata (fenoterol

hidrobromid+ipratropiu bromid) — 22%; 95%CI: 18,2-25,8 (97 subiecti).

Combinatia salmeterol+fluticazond a fost raportatd 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 (7%; 95%CI: 4,6-
9,4).

Tratamentul chirurgical pentru bronsiectazii a fost aplicat 1a 43 pacienti (9,5%; 95%CI: 6,7-
12,2), dintre care doar intr-un caz pulmonectomie, in celelalte fiind efectuate lobectomie sau
segmentectomie.

Caracteristici clinice

Principalele caracteristici clinice ale pacientilor din lotul de studiu sunt prezentate in
tabelul 3.3. Analiza lotului de studiu conform numarului de exacerbari in ultimul an a pus in
evidentd predominarea pacientilor din categoria "exacerbatori frecventi", 78% cazuri (95%CI:
74,2-81,8) prezentand peste 2 exacerbari (figura 3.5), dintre care minim una cu necesitatea de

spitalizare.
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Tabelul 3.3 Caracteristici clinice, paraclinice ale lotului de studiu (N=448)

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. internari/an
< 2 internari/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/m2, mediana (1Q) 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
Sa02, %
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% 89,4-94 5
Sputa, ml/24 ore
In exacerbari mediana (IQ), ml 30 (20-50) 30 (20-50)
Sputd
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
mMMRC 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
murmurului vezicular)
Semne ale sindromului bronsic
e raluri sibilante/ronflante 327 73% 68,8-77,1
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Figura 3.5 Distributia pacientilor BNFC functie de numirul de exacerbéri in ultimul an

Conform numarului de exacerbari care au necesitat spitalizare 46% (95%Cl:41,3-50,6) au
prezentat >2 internari pe parcursul ultimului an, iar 47% (95%CI:42,4-51,5) au avut 1 spitalizare

(figura 3.6). Doar 7% (95%CI:4,6-9,4) dintre pacienti nu au avut nevoie de spitalizari.

N=448 pacienti

>=4 internari/an M 5
3 internari/an I 9
2interndri/an I 32
linternare/an I a7
0 I v

0 10 20 30 40 50 %

Figura 3.6 Numarul de exacerbari necesitind internare in anul precedent inrolarii in studiu

Conform IMC cea mai mare pondere au avut-0 pacientii normoponderali 43% (192 cazuri),
dar se remarca si proportia importantd de pacienti cu IMC scazut (sub 18,5 kg/m?) - 64 pacienti
(14%). Un grad sever de dispnee prezentau 65% pacienti: mMRC 3 -180 subiecti (40%); mMRC
4 - 113 subiecti (25%). Tusea cu bronhoree prezentd la 92% (414 subiecti), a evidentiat caracterul
purulent al expectoratiei in 52% cazuri. Hemoptizia s-a identificat la 114 pacienti (25%).

Asocierea semnelor de insuficienta respiratorie (hipoxemia), considerat ca si unul dintre
criteriile de severitate a bolii, au prezentat 69% (308 cazuri) (tabelul 3.3), la 71 dintre pacienti

hipoxemia fiind cu SaO, sub 90%. Hipocratismul digital atestat doar Tnh 6% cazuri (tabelul 3.3).
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Caracteristici imagistice

Radiografia toracica este un instrument de prima intentie in depistarea afectiunilor toracice,
inclusiv si pentru bronsiectazii. Prin radiografie toracica a fost posibila evaluarea leziunilor mai
severe de cai aeriene, fiind cunoscuta sensibilitatea si specificitatea mai joasa a metodei, in special
pentru formele de o severitate usoara sau moderata.

Caracteristicile imagistice identificate la radiografia toracelui la pacientii din lotul de studiu
sunt prezentate in tabelul 3.4. Semnul "opacititilor inelare" si cel al "sinelor de tramvai" traduc
aceeasi anomalie anatomicd, dar in doua proiectii diferite. Semnul "sinelor de tramvai" este
caracterizat de opacitati liniare aproape paralele (cei doi pereti ai bronhiei) separate de un spatiu
transparent (aerul din bronhie) si prezinta dilatarea lumenului si ingrosarea peretilor bronsici
(figura 3.7 A) in studiul nostru fiind cel mai frecvent semn identificat — in 376 cazuri (84%).
Semnul "opacitatii inelare” este caracterizat de un inel cu contur net si centru clar (bronhia este
ortograda fatd de fascicolul de raze), uneori fiind vizualizat un alt inel opac (artera) tangent la
opacitatea bronhiei. Semnul "opacitatii inelare” a fost identificat ih 90 cazuri (20%). Prezenta unor
imagini chistice multiple mici, avand forma cifrei 8 sau in rozeta, cu zone de hipertransparenta in
interior (figura 3.7 C, D) a fost demonstrata in 217 cazuri (48%).

Nivel hidro-aeric in interiorul opacitatilor inelare a fost demonstrat Tn 37 cazuri (8%), fiind
atestat mai des in formele severe cu bronsiectazii chistice in perioada exacerbarilor (figura 3.7 C).
Sub forma unor cordoane opace divergente de la hil spre bazele pulmonare sunt vizualizate
bronhiile pline cu secretii (figura 3.7 B), dispuse pe traiectul topografic al bronhiilor, cu un calibru
in scadere progresiva spre periferie. Determinate mai des de secretii endobronsice vascoase, aceste
tipuri de leziuni imagistice au fost identificate, Tn special, la pacientii cu ABPA (figura 3.10) si
DCP.

Reducerea asimetricd a campurilor pulmonare cu opacititi parenchimatoase datorata
atelectaziilor segmentare sau lobare a fost prezenta in 103 cazuri (23%), uneori fiind insotita de
deplasarea fisurilor si/sau stergerea conturului diafragmului (figura 3.7 C).

Sindromul de hiperinflatie, ca si manifestare imagistica a emfizemului, a fost prezent in 62%
cazuri (277 pacienti) — figura 3.7; 3.11. La examenul prin HRCT torace a fost posibila evaluarea

tipurilor morfologice de emfizem (figurile 3.10; 3.25).
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Tabelul 3.4 Modificarile evidentiate la radiografia toracelui in BNFC (N=448)
Numir absolut % (95%Cl)

n =448
Bronsiectazii
Semnul sinelor de tramvai 376 84% (80,6-87,3)
Opacitati inelare 90 20% (16,2-23,7)
Aspect de rozete 217 48% (43,3-52,6)
Nivel hidro-aeric in interiorul opacitatilor 37 8% (5,4-10,6)
inelare
Bronsiectazii
Localizate 255 57% (52,4-61,5)
Difuze 193 43% (38,4-47,5)
Bilaterale 372 83% (79,5-86,4)
Unilaterale 76 17% (13,5-20,4)
Leziuni asociate la pacientii cu BNFC
Sindrom de hiperinflatie 277 62% (57,5-66,4)
Atelectazii segmentare, lobare 103 23% (19,1-26,8)
Fibrotorace 87 19% (15,3-22,6)
Colectie lichidiana pleurala 45 10% (7,2-12,7)
Calcificarea pleurei 12 3% (1,4-4,5)
Pneumotorace 1 0,2% (0-0,6)
Hidropneumotorace 1 0,2% (0-0,6)
Plaman distrus 11 2% (0,7-3,2)
Traheomegalie 3 0,7% (0-1,4)

S-a remarcat un numar important de pacienti cu colectii lichidiene pleurale 10% (45
pacienti), care s-au datorat cazurilor de tuberculozd pulmonard si pleurald (4 pacienti), de
insuficienta cardiaca asociata (6 pacienti), insuficienta renala (1 pacient), mezoteliom (1 pacient),
dar si pleureziilor parapneumonice (31 pacienti). Pneumoniile in perioada exacerbarilor BR au
avut o pondere importanta - 41% (186 pacienti). In 2 cazuri a fost confirmat empiemul pleural,

ambele soldate cu deces. Intr-un singur caz a fost evidentiata colectia pleurala mixta (figura 3.12).
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Figura 3.7 Semne imagistice de bronsiectazii vizualizate la radiografia toracelui

A, B - radiografii n incidenta postero-anterioara ale unei paciente de 42 ani cu bronsiectazii postinfectioase
(cu simptome din copilarie diagnosticata cu bronsiectazii la 38 ani) prezintd semnul sinelor de tramvai in
campurile pulmonare inferioare bilateral, dar mai evidente pe dreapta (A — sageti negre), care in perioada
exacerbarilor infectioase au aspectul unor cordoane opace (B - sageti albe) din impactarea cu secretii a
bronhiilor dilatate. Remarcam si prezenta sindromului de hiperinflatie care este mai sever la distanta de 2
ani (B) fata de prima radiografie (A).

C - radiografia unui pacient de 37 ani cu bronsiectazii idiopatice, incidenta postero-anterioard, prezinta
multiple opacitati inelare, grupate in aspect de ciorchine, unele cu nivel hidro-aeric in interior (sdgeti)
localizate la nivelul cdmpurilor pulmonare inferioare bilateral. Se remarca aderente pleuro-diafragmale si
pleuro-pericardice bilateral cu obliterarea sinusurilor si stergerea conturului ambelor hemidiafragme.

D — radiografia unui pacient de 26 ani cu bronsiectazii idiopatice, cu simptome din copilarie, diagnosticat
cu brongiectazii la HRCT torace la varsta de 25 ani (figura 3.9). Se atesta accentuarea desenului pulmonar
bilateral pe contul componentei bronsice si un sindrom de hiperinflatie. in cAmpurile pulmonare mediu si
inferior pe dreapta (cercuri negre) se determind multiple opacitati inelare cu dimensiuni diferite si
hipertransparente 1n interior, caracterizand aspectul de rozete identificat la radiografia toracelui. Remarcam
contur imprecis al diafragmului bilateral (mai evident pe stanga) determinat de leziuni fibrotice si aderente
pleurodiafragmale (confirmate la HRCT torace figura 3.9) si prezenta unei opacitdti inelare in campul
pulmonar inferior pe stanga cu nivel hidro-aeric (sageti negre), care necesita diferentiere dintre bronsiectazii
chistice si bule emfizematoase supurate (la HRCT torace s-au dovedit a fi bule emfizematoase figura 3.9
D).
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Figura 3.8 Radiografia si imaginile HRCT cutiei toracice la un pacient cu BPOC,
bronsiectazii, sechele posttbc si hipertensiune pulmonara severa

Radiografia toracelui (A) pune in evidentd semne de hipertensiune pulmonarad cu dilatarea si bombarea
arterelor pulmonare, semne de emfizem pulmonar si semne de bronsiectazii In LSS si cdmpul pulmonar
inferior pe dreapta, calcinat in LSS, aderente pleurodiafragmale pe dreapta si ascensiunea hemidiafragmului
stang. Imaginile HRCT (B-D) demonstreaza prezenta emfizemului panacinar si paraseptal, calcinat in
parenchimul pulmonar al LSS si multiple bronsiectazii cilindrice bilateral cu semne de bronsiolita
infectioasd (semnul copacului inmugurit si air-trapping). In sectiune axiala (C) se vizualizeaza diametrul
trunchiului arterei pulmonare 4,27 cm, fiind superior diametrului aortei ascendente (3,5 cm) cu un raport

AP/Ao peste 1, semn CT de hipertensiune pulmonara.
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Figura 3.9 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 cdmpurile medii si centrale,
ilustrand semnele imagistice care
le caracterizeaza (“inel cu pecete”,
”sine de tramvai”). Remarcam si
prezenta semnelor de emfizem
paraseptal (A, B — sageti negre) si
a bulelor emfizematoase (D -
sageti albe).



Figura 3.10 Aspergiloza bronhopulmonara alergica
Pacienta de 49 ani, cunoscutd cu AB de 23 ani, la radiografia toracelui (A, B) demonstreaza bronsiectazii

sub forma unor cordoane opace divergente de la hil spre bazele pulmonare (bronhii pline cu secretii —
semnul “degetelor de manusa), mai evidente in lobii superiori bilateral si parahilar. HRCT torace sectiune
coronara, fereastra mediastinala (C) prezintd impactarea mucoidd cu secretii dense determinate de
continutul 1nalt de fier si mangan in detritul fungic (sageti). Imaginile obtinute din reconstructii axiala,
coronara, sagitala in fereastra parenchimatoasa (D-F) evidentiaza distributia centrala a bronsiectaziilor
(majoritatea bronhiilor fiind impactate, doar unele cu lumen liber) cu vizualizarea semnului clasic de inel
cu pecete (sageti).

Fibrotoracele datorat fibrozarii pleurei viscerale, din inflamatia cronica pleurala (cauzata de
infectii, traumatisme, iradiere, neoplazii sau tratament pentru pneumotorax), s-a atestat la
radiografia toracelui atunci cand era mai extins si/sau includea prezenta calcificarilor (figura 3.11
A). Tn lotul nostru semne de fibrotorace la radiografie s-au identificat in 87 cazuri (19%), iar la CT
(care permite diferentierea dintre ingrosari pleurale, placi pleurale si alte procese de la nivelul
peretelui toracic) s-a atestat intr-un numar semnificativ mai mare - 153 pacienti (34%). Leziuni
ale traheii si bronhiilor principale au fost prezente la 3 pacienti diagnosticati cu sindromul
Mounier-Kuhn, caracterizate de largirea lumenului si un contur neregulat, tortuos al peretilor

(figura 3.25).
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Figura 3.11 Fibrotorace si bronsiectazii posttuberculoase
Pacient 94 de ani, nefumator, la varsta de 35 ani a suportat TB pulmonara cu destructie, tratata

w

«—

chirurgical prin aplicarea oleotoracelui (instilarea intrapleurala a unei cantititi de ulei mineral sau vegetal),
avand ca scop inducerea colapsului pulmonar cu inhibarea multiplicarii si diseminarii MBT. Stenoza aortica
severa constituie comorbiditatea de baza. SaO, 87% fara suport de oxigen.

Radiografia toracelui atesta prezenta unei placarde gigante fibrocalcare pe stdnga, asimetria toracelui cu
retractia hemitoracelui stang, hemidiafragmul stang ascensionat. Parahilar pe stdnga sunt multiple opacitéti
inelare sugestive pentru bronsiectazii, care s-au confirmat la HRCT torace (B, C). Pe dreapta parahilar
identificatd o arie de consolidare cu bronhograma aericad interpretata ca si semn de edem din patologia
cardiovasculara asociatd. HRCT torace (B-D) prezinta in cAmpul superior pe stinga o opacitate extinsa bine
delimitatd, de intensitate supracostald, calcificari pulmonare, ganglionare, pleurale (sageti), aortice si
coronariene multiple, fibrotorace si colectie pleurala lipidica (oleotorace) pe stanga (densitatea - 30 UH in
partea dorsala a colectiei si - 120 UH in partea ventrald a colectiei). Bilateral aderente pleurale masive,
bronsiectazii (B, C - sageti), emfizem.
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Figura 3.12 Exacerbare infectioasa in bronsiectazii complicatd cu pneumonie bilaterala si
piopneumotorace la un pacient de 76 ani cu bronsiectazii idiopatice
Radiografia toracelui (A) a identificat opacitati inelare si semnul "sinelor de tramvai" parahiar pe stinga ca
si manifestare a bronsiectaziilor cilindrice. Pe dreapta: sindrom de consolidare si atelectazia LID, colectie
pleurala mixta. HRCT torace (B, C) confirma prezenta bronsiectaziilor cilindrice cu distributie predominant
centrald, sindrom de consolidare si colectie pleurald mixta.
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Figura 3.13 Pneumotorace la un pacient cu bronsiectazii si astm bronsic

Pacient 56 ani, cunoscut cu astm bronsic de 36 ani, administrare neregulatd a tratamentului de fond, cu 2
exacerbari pe an, care au necesitat internare, cu un sindrom obstructiv sever VEMS (19% din prezis).

A — radiografia toracelui prezinta semne ale sindromului de hiperinflatie si o accentuare a desenului
pulmonar, opacitati liniare si nodulare in cdmpurile superioare bilateral mai extinse pe dreapta. Suspectat
pentru TB, examenul bacteriologic si testele moleculare din sputa nu au confirmat MB. S-a efectuat FBS
cu obtinerea aspiratului bronsic pentru teste bacteriologice, care s-a complicat cu pneumotorace iatrogen
pe dreapta, confirmat la radiografie (B), rezolvat prin aplicare de dren (C). HRCT torace (D-F) a identificat
prezenta bronsiectaziilor tubulare bilateral, infiltratie peribronsicd in lobul superior pe dreapta si a
confirmat pneumotoracele in volum mic.
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Figura 3.14 Leziuni imagistice la o pacienta de 42 ani cu sindrom Swyer-James

Pe radiografia toracelui in incidentd postero-anterioard se vizualizeazd hipertransparenta unilaterala a
hemitoracelui stdng, si opacitati inelare cu hipertransparente in interior (sageti). Imaginile HRCT in
fereastra mediastinald sectiuni coronale (B,C) si axiala (D) confirma geneza hipertransparentei din emfizem
cu evidentierea unui desen vascular mai sarac la nivelul plamanului stdng, dar si mozaicism cel mai probabil
din air-trapping. Opacitatile inelare vizualizate la radiografie au fost identificate intr-un numar mult mai
mare la HRCT si reprezinta bronsiectazii saculare (semnul "inelului cu pecete"). Remarcam prezenta si a
bronsiectaziilor cilindrice (B) in lobul inferior pe stdnga (semnul "sinelor de tramvai", lipsa dihotomizarii
normale a bronhiilor). Examenul HRCT cu administrarea substantei de contrast confirma hipoplazia arterei
pulmonare stangi (E). Imaginea obtinuta prin reconstructii 3D ale cdilor aeriene (F) evidentiaza asimetria
dezvoltarii arborelui bronsic cu o hipoplazie a sistemului bronsic pe partea afectatd (stanga), precum si
prezenta bronsiectaziilor chistice.

Tn 11 cazuri s-a atestat deteriorare severa a arhitectonicii parenchimului pulmonar cu
substituire practic completa prin leziuni fibro-chistice din bronsiectazii chistice si cavitati restante
- ”plaman distrus” (figura 3.15).

Cazurile cu hipertransparenta unilaterala au fost evaluate pentru diagnosticul diferential
dintre sindromul Swyer-James si alte cauze (embolia arterelor pulmonare, emfizemul lobar
congenital, emfizem compensator postlobectomie, pneumotorace, aspiratiile de corp strdin), fiind
identificati 9 pacienti cu sindrom Swyer-James (figurile 3.14; 3.18-3.20).

O mare parte dintre pacienti au prezentat o combinatie a categoriilor morfologice clasice
descrise de Reid [55] (cilindrice, varicoase sau chistice), care au putut fi clar delimitate la HRCT
torace. Evaluand sensibilitatea radiografiei pentru identificarea bronsiectaziilor bazata pe semnul

"sinelor de tramvai", s-a atestat prezenta acestui semn pe radiografie in 376 cazuri, dovedind o
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sensibilitate de 83,9% (95%CI: 80,1-87,2). Prezenta opacitatilor inelare la radiografie, care traduc
bronsiectaziile chistice atestatd in 90 cazuri, iar la HRCT torace 241 cazuri, ceea ce redd o

sensibilitate de 37,3% (95%Cl: 31,2-43,7).

Figura 3.15 Pliman distrus la un pacient cu bronsiectazii postinfectioase

Pacient de 46 ani, fumator curent, IF 28 pachet/an, care a suportat un traumatism toracic complicat cu
pneumonie 4 ani anterior actualei adresari. Nu are arhiva imagistica.

A — radiografia toracelui incidentd postero-anterioara pune in evidentd asimetria toracelui cu reducerea
hemitoracelui drept, deplasarea organelor mediastinale spre dreapta si ascensionarea hemidiafragmului
drept, emfizem compensator pe stanga. In cdmpul pulmonar pe dreapta se atesta multiple opacititi inelare
cu hipertransparente in interior, fiind presupusa geneza din bronsiectazii a acestora.

B-D — HRCT torace confirma deformare severa a cdilor aeriene cu bronsiectazii chistice care au substituit
parenchimul pulmonar, mai clar vizualizate in imaginea de reconstructie (D). Remarcam ingrosarea pleurei
cu semne de pahipleuritd si o colectie pleurala lichidiana cantitate mica pe dreapta, unice calcinate.

Ponderea diferitor semne de Insotire In bronsiectazii identificate la radiografie este ardtata

Tn tabelul 3.4, iar a celor identificate la HRCT torace n tabelul 3.5.
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Tabelul 3.5 Caracteristici imagistice ale pacientilor cu BNFC obtinute prin examen HRCT

torace (N=448)

Numir 95% CI
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 inlaturarea segmente/lobi/pliman
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
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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
Splina 15 (3%) 1,4-4,5

Testele functionale

pulmonare (spirometrie,

bodypletismografie,

pulsoximetrie i

capacitatea de difuziune a CO prin membrana alveolocapilard) la pacientii cu BNFC au permis

evidentierea spectrului tulburarilor functionale prezentat in tabelul 3.6.

Tabelul 3.6 Disfunctia ventilatorie 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%) | 384.47¢
| VEMS severd| 82/361 (23%) 19,1-26,9
Obstruc;ie la nivelul IMMEF25.75 405/448
cailor aeriene de calibru mic (90,4%) 87,7-93,1
Fenomenul de air-trapping TVR si CPT— 176/406
(43,3%) 38,7-47,9
Fenomenul de hiperinflatie TVRsi T CPT 155/406 (38,1%) | 33,6-42,6
Defect functional| Restrictie constatata ICVFsi 1 46/448 7,2-12,8
restrictiv . . VEMS/CVF (10%)
la spirometrie
Restrictie constatata la |CPT si VEMS/CVEF 7/406 (1,7%) 0,5-2,9
bodypletismografie <
Defect functional| Tulburari functionale ICPTsi | 2/406 (0,5%) 0-1,1
mixt mixte VEMS/CVF
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Capacitatea Alterarea difuziunii prin IDLCO 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

La spirometrie o diminuare a VEMS s-a observat in 81% (361/448). Cei mai multi pacienti
au prezentat o diminuare moderata a VEMS-ului (<50 - >30%) — 43% (157/361), o diminuare
usoara a VEMS-ului (<80 - >50%) fiind observata la 34% (122/361). Cea mai mica pondere au
avut-o pacientii cu o diminuare severa a VEMS-ului (<30%) — 23% (82/361).

Defectul ventilator obstructiv manifestat prin scaderea raportului VEMS/CVF <70% a fost
nregistrat la 59% (265/448). De remarcat, prezenta scaderii fluxului la nivelul céilor aeriene de
calibru mic, exprimata prin micsorarea MMEF 25.75, care a fost identificata la 90% (405/448).

Fenomenul de air-trapping, datorat colapsului regional al cailor aeriene mici si evidentiat
la examenul functional prin metoda bodypletismografica (valori crescute ale VR si normale ale
CPT), a fost inregistrat la 43 % ( 176/406).

Fenomenul de hiperinflatie a fost observat la 38% (155/406). Defectul ventilator restrictiv
a fost suspectat la spirometrie 10% (46 pacienti), exprimat prin sciderea CVF concomitent cu
majorarea raportului VEMS/CVF. Prin metoda bodypletismografica (valori mici ale CPT
concomitent cu indicele Tiffneau in limite normale) s-a confirmat la doar 7 pacienti. Un defect
ventilator mixt, definit ca si micsorarea concomitenta a indicelui Tiffneau si a capacitatii pulmonare
totale, a fost atestat doar in 2 cazuri.

La evaluarea modificarilor difuziunii gazelor am identificat micsorarea DLCO in 79%
(314/395).

In baza celor prezentate putem concluziona ci in lotul nostru de studiu ponderea pacientilor
cu o functie pulmonara pastrata a fost doar de 9,5 % (43 cazuri), iar fenomenele obstructive au fost
identificate ca si cele prevalente.

Hipoxemia evidentiatd in 69% (308/448), doar in 16% (71/448) a fost sub 90%. Cea mai
mare parte dintre pacientii cu hipoxemie au prezentat valori ale SaO2 cuprinse intre 90-95% - 77%
(237/308).
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Examenul microbiologic s-a practicat pe prelevatele de sputd si LBA, la necesitate
efectuate Tnsamantari ale lichidului pleural. Specimenele de sputd au fost colectate n 100% (448)
cazuri, obtinute in perioada exacerbdrii infectioase. La pacientii, la care s-au identificat germeni
potential patogeni, au fost colectate spute si pe parcursul urmatoarelor luni pentru a identifica
cazurile cu colonizare cronica. Sputoculturile au fost pozitive Tn 292 cazuri (65%; 95%CI:60,6-
69,4), rezultatele obtinute fiind prezentate in tabelul 3.7. Tn 237 cazuri au fost izolate bacterii
(dintre care in 104 cazuri erau Tn asociere cu specii de Candida), in 24 cazuri izolat specii de levuri
Candida si Tn 7 cazuri fungi filamentosi din genul Aspergillus. Tn 22 cazuri a fost confirmata
M.tuberculosis si in 2 cazuri NTM. Combinatii a doi si mai multi germeni s-au determinat in 53
cazuri (18%; 95%Cl:13,6-22,4) din 292 culturi pozitive.

Tabelul 3.7 Germenii identificati in sputoculturi (N=292)

Agentul patogen n % 959%ClI
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 4-99
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 45-10,5
M.chelonae 1 0,3 0-0,9
M.kansasii 1 0,3 0-0,9
Candida spp. 128 44 38,3-49,7

Ponderea cea mai mare din spectrul germenilor patogeni s-a constatat pentru P.aeruginosa
25% (95%CI:20-30), urmatd de K.pneumoniae - 13% (95%CI:9,1-16,8) si S.aureus - 7%
(95%Cl1:4-9,9).

Dintre 237 tulpini bacteriene izolate din sputocultura 178 (75%; 95%CI:69,5-80,5) au fost
bacterii fard rezistente la antibacteriene sau cu rezistentd la 0 singura clasa de antibacteriene, 53

cazuri (22%; 95%CI:16,7-27,3) - MDR, 5 cazuri (2%; 95%CI.0,2-3,7) - XDR, 1 caz - PDR. Dintre
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cazurile XDR 2 cazuri au fost cu K.pneumoniae si 3 cazuri P.aeruginosa. Cazul PDR era cu
Acinetobacter.

Din 53 cazuri MDR cu P.aeruginosa erau 38 pacienti, cu K.pneumoniae - 4 pacienti, cu S.
aureus - 2 cazuri, cu E.coli - 4 cazuri, cu St.haemoliticus - 3 pacienti si Moraxella - 2 pacienti.

Dintre cazurile identificate cu M.tuberculosis Tn 3 cazuri din 22 au fost tulpini MDR. Tn 2
cazuri din grupul pacientilor cu BNFC HIV/SIDA diagnosticul de tuberculoza s-a stabilit fara
confirmare microbiologica.

Tn 335 cazuri (75%; 95%CIl:71-79) s-a efectuat fibrobronhoscopia (FBS) cu evaluare
BAAR si insamantarea aspiratului bronhoalveolar pe medii de cultura pentru bacterii, fungi si
micobacterii. Dintre cele 335 cazuri in care s-a efectuat FBS sputoculturile au fost pozitive in 231
cazuri (69%; 95%CI:64-73,9). Insamantiri pozitive din LBA s-au obtinut in 52/335 cazuri (15%;
95%Cl:11,2-18,8), in 8 cazuri fiind identificate M. tuberculosis. Doar in 5 cazuri cu sputoculturi
negative LBA a identificat germeni patogeni (4 cazuri P.aeruginosa si 1 caz H.influenzae).
Germenii identificati la insamantarea LBA sunt prezentati Tn tabelul 3.8. Doar in 17 cazuri (5%;
95%Cl:2,7-7,3) FBS s-a efectuat n prima zi de la spitalizare, in marea majoritate a cazurilor (71%;
95%CI1:66,1-75,8) FBS fiind efectuata in zilele 2-6 de spitalizare, dupa initierea antibioticoterapiei,
ceea ce ar putea explica identificarea unui numar mai mic de culturi pozitive, acestia fiind in mare
parte pacientii colonizati cu germeni potential patogeni sau identificati cu M.tuberculosis sau cu
NTM.

Tabelul 3.8 Spectrul germenilor identificati prin insimantarea aspiratului bronhoalveolar
la pacientii cu BNFC (N=52)

Agentul patogen n % 95%ClI
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

Remarcam o sensibilitate joasd a metodei culturale pentru diagnosticarea infectiilor
fungice. Sputoculturi pozitive pentru Aspergillus spp. au fost obtinute in 7 cazuri din 31 cazuri

diagnosticate cu aspergiloze (27 cazuri — aspergiloza pulmonara cronica, 4 cazuri — bronsita
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aspergilard), diagnosticul in celelalte cazuri fiind bazat pe rezultatele testelor serologice,
histologice si imagistice.

Dintre cele 7 cazuri cu sputoculturi pozitive in 4 cazuri au fost identificate colonii de
Aspergillus fumigatus, Tn 2 cazuri identificate colonii de Aspergillus niger, 1 caz — cu 2 tipuri de
colonii de Aspergillus lentulus si Aspergillus fumigatus (figura 3.16).

Figura 3.16 Colonii de fungi din genul Aspergillus

A — Colonii A. fumigatus; B — Colonii A. niger; C— Colonii A. lentulus.

D - Examenul microscopic din culturd de A. fumigatus, care prezinta capete sporulante cu vezicule si un sir
de philide la nivelul celor doua treimi externe ale suprafetei, conidiile sunt dispuse in lanturi paralele. E -
Examenul microscopic din culturd de A. niger, care prezinta capetele sporulante cu conidiofori, vezicule
globuloase si philide dispuse in unul sau doua siruri pe toata suprafata.

Colonizare cronica cu germeni patogeni a fost determinata in 133 cazuri (30%, 95%Cl:25,7-
34,2). P.aeruginosa a fost cel mai frecvent identificat germene - 62 cazuri (13,8%; 95%CI: 10,6-
17), urmat de K.pneumoniae - 25 cazuri (5,6%; 95%CI: 3,5-7,7), Aspergillus - 19 cazuri (4,2%;
95%Cl: 2,3-6), S.aureus - 17 cazuri (3,8%; 95%CI: 2-5,5), H.influenzae - 6 cazuri (1,3%; 95%CI:
0,2-2,3).

Analiza univariatd 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).
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Prezenta bronsiectaziilor chistice desi In analiza univariata a prezentat corelatie cu prezenta
colonizarii cu P.aeruginosa, in modelul regresiei logistice a fost eliminat din model (Nagelkerke
R?=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).

Tabelul 3.9 Structura etiologicid 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 % %, ClI
Sindrom Swyer-James 9 2,0 8,5-324
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
Imunodeficienta innascuta

(boala Bruton), 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

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 3.9. S-a evidentiat o pondere inaltd a BR posttuberculoase 21% (92 cazuri), asociate BPOC

18% (81 cazuri) si postinfectioase (infectii in copilarie, pneumonii, abces pulmonar, rujeold) 15%
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(66 cazuri). Un numar mai mic de pacientii a fost de BR asociate astmului bronsic 4% (16 cazuri).
A fost evidentiat un grup de pacienti cu bronsiectazii asociate infectiei HIV, diagnosticati primar

n stadiul SIDA - 3% (15 cazuri).

Calitatea vietii la pacientii cu brongiectazii

Aprecierea calitdtii vietii s-a realizat prin chestionarul QOL-B (anexa 1), un instrument
descriptiv cu ajutorul caruia a fost posibila analiza unei game variate de efecte ale bolii Tnsumate
n scoruri finale (de la 0 la 100) pentru fiecare dintre cele 8 domenii analizate: activitate fizica,
impact al bolii, vitalitate, statut emotional, impact social, impact tratament, sanatate, simptome

respiratorii (tabelul 3.10).

Tabelul 3.10 Calitatea vietii evaluati prin chestionarul QOL-B la pacientii ca BNFC

Pacienti BNFC
Domenii QOL-B N=448
Scor 1Q
mediana, puncte
Activitate fizica 26,7 6,7-40
Impactul bolii 40,0 26,7-60
Vitalitate 44,4 22,2-55,6
Statut emotional 66,7 41,7-75
Impact social 41,7 25-58,3
Impact tratament (N=216) 66,7 44,4-88,9
Sanatate 25 16,7-41,7
Simptome respiratorii 51,9 37-70,4

=1

Am remarcat cele mai mici scoruri pentru domeniile "activitate fizica" - 26,7 puncte cu
intervalul dintre cuartile (6-40 puncte) si "sanatate” — 25 puncte cu intervalul dintre cuartile (16,6-
41,7 puncte). Scoruri mai mari au fost obtinute pentru domeniul "statut emotional" — 66,7 puncte
(41,7-75 puncte) si "impact tratament” — 66,7 puncte (44,4-88,9 puncte). Chestionarea a evidentiat
ca doar 216 pacienti (48%; 95%Cl:43,4-52,6) administreaza tratament la domiciliu, 52% cazuri
(95%CI:13,6-22,4) administreaza tratament doar la internarea in stationar.

Pe celelalte domenii au fost determinate urmatoarele scoruri: “impactul bolii" — 40 puncte
(26,6-60 puncte), "vitalitate" — 44,4 puncte (22,2-55,6 puncte), "impact social" — 41,7 puncte (25-
58,3 puncte), "simptome respiratorii — 51,9 puncte (37-70,4 puncte).

115



3.1.1 Caracteristici ale pacientilor cu forme rare de BNFC
Tn 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 intravenoasd substitutivd cu

imunoglobuline). Ponderea formelor rare de bronsiectazii este prezentata in figura 3.17.

B Sindrom Swyer-James
m ABPA
Artritd reumatoida
Aspiratie corp strdin
M Deficit de alfa-1 antitripsina
B Sindrom Mounier-Kuhn
W Dischinezie ciliard primara
B Sindrom Williams-Campbell
B Maladia Bruton
B Anomalie traheobronsica

M Postiradiere

M Colita ulceroasa nespecifica

B NTM

Figura 3.17 Ponderea formelor rare de BNFC

Dintre formele rare de bronsiectazii cea mai mare pondere a avut-0 sindromul Swyer-
James-MacLeod (9 cazuri). Stare clinica secundara bronsiolitei obliterante de etiologie infectioasa,
sindromul Swyer-James-MacLeod este printre bolile pulmonare rare, care poate ramanea
asimptomatic sau eronat inclus sub umbrela altor boli (cum ar fi brongita cronica,
bronhopneumopatia cronica obstructiva, astmul bronsic, bronsiectazii idiopatice), pacientii
solicitand consult medical la aparitia infectiilor pulmonare recurente, dispneei sau hemoptiziilor.

Sindromul Swyer-James-MacLeod a fost suspectat in cazurile cu hipertransparenta
pulmonara unilaterala la radiografie si confirmat prin HRCT torace caracterizat de emfizem si
fenomenul de air-trapping cu hipoplazia arterei pulmonare de partea afectata (vasele periferice nu
se dezvoltd, riman la nivelul, la care erau cand a fost suportata infectia cauzald). in toate cele 9
cazuri la evaluarea antecedentelor personale patologice a fost identificat episodul infectios sever

in primii 2 ani de viata.
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Diagnosticul de SSIM a fost stabilit pentru prima data la includerea in studiu, desi pacientii
prezentaserd criterii clinice si imagistice sugestive si anterior. Monitorizati sub umbrela
diagnosticului de bronsita cronica pana la varsta de adult, cand s-a efectuat HRCT toracelui si au
fost confirmate BR. Principalele caracteristici clinice si imagistice ale pacientilor cu sindrom
Swyer-James din studiul nostru sunt prezentate n tabelul 3.11 si 3.12.

Tusea cronica cu expectoratie a fost raportata de toti pacientii, iar in doua cazuri Se asocia
cu episoade frecvente de hemoptizie, care mai probabil au determinat decizia aplicarii
tratamentului chirurgical la acesti pacienti (In anamneza segmentectomie - P. 7 si P.9). Infectia
cronicd cu germeni potential patogeni a fost confirmata la 7 pacienti.

Examinarea prin HRCT cu contrast sau in regim angioscan a permis vizualizarea patului
vascular pulmonar si excluderea altor cauze de hipertransparentd unilaterald (embolia arterelor
pulmonare, emfizemul lobar congenital, emfizem compensator postlobectomie, pneumotorace,
aspiratiile de corp strdin).

Imagistic, hipertransparenta unilaterald cu rarefierea desenului pulmonar la radiografie a
fost observata in toate cele 9 cazuri (tabelul 3.12) cu micsorarea in volum a hemitoracelui afectat
(6 cazuri - stanga si 2 cazuri - dreapta). Intr-un singur caz s-a determinat afectarea bilaterala
(completa a plamanului stang si a lobului inferior pe dreapta - P.2).

Tabelul 3.11 Caracteristicile pacientilor cu sindrom Swyer-James-Macleod si bronsiectazii

Cazul # | Véarsta | Gender | IMC | Scala | Cantitatea | Hemoptizie | Segment- Germeni
(ani) dispnee | de sputa ectomie patogeni
mMMRC | ml/24 ore identificati in
sputocultura
P.1 42 F 23 2 10 Nu Nu -
pP.2 43 B 19.1 3 50 Nu Nu H.influenzae
P.3 60 B 31.7 2 30 Nu Nu Kl.pneumoniae
P.4 24 B 234 1 50 Nu Nu -
P.5 48 F 29.8 3 20 Nu Nu P.aeruginosa
P.6 35 B 29 2 20 Nu Nu P.aeruginosa
P.7 33 B 18.7 4 50 Da Da, S 10 | H.influenzae
pe st
P.8 33 F 18.1 3 20 Nu Nu St.aureus
P.9 44 F 25.4 2 20 Da Da, S5 | Kl.pneumoniae
pe st.

Examenul prin tomografie computerizata a confirmat prezenta emfizemului cu reducerea
patului vascular in ariile afectate, fiind vizualizate si leziuni asociate (bronsiectazii, atelectazii
segmentare din impactare mucoida, ingrosari pleurale, noduli centrolobulari cu imagini ramificate

tip arbore inmugurit, calcinate in parenchimul pulmonar, hernia plamanului opus — figurile 3.14;
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3.18-3.20). Bronsiectazii chistice au fost prezente in 9 cazuri, in 7 cazuri fiind bilaterale. In
plamanul hipovascularizat s-au remarcat bronsiectazii mai severe ca si variantd morfologica
(bronsiectazii chistice multiple), dar si extindere (figurile 3.14, 3.18, 3.19), la majoritatea
pacientilor confirmate si prin valori mari ale scorurilor imagistice (scor mReiff, scor Bhalla -

tabelul 3.12).

Tabelul 3.12 Caracteristici imagistice identificate la pacientii cu SSJM si bronsiectazii

Caz # Leziuni pulmonare | Scor mReiff | Scor Bhalla Scor BSI FACED
parenchimatoase BRICS
(emfizem)
P.1 Plamanul stang 14 18 5 7
P.2 Lobul mediu pe 18 23 5 12
dreapta, pldmanul
stang
P.3 Plamanul stang 13 20 5 14
P.4 Lobul inferior pe 6 12 4 8
stanga
P.5 Plamanul drept 15 20 5 14 5
P.6 Plamanul stang 10 18 5 14 5
P.7 Plaméanul drept 9 13 4 11 4
P.8 Lobul inferior pe 18 20 5 11 4
stinga
P.9 Lobul inferior pe 3 13 5 8 3
stanga

Reconstructiile 3D ale imaginilor HRCT au pus mai clar in evidenta hernia mediastinala a
plamanului controlateral la 9 pacienti, (cea mai impresionanta fiind la P. 6 - figura 3.20 G) si o
asimetrie a dezvoltarii arborelui bronsic cu hipoplazia sistemului bronsic pe partea afectata
(figurile 3.14 F; 3.18 B, E; 3.19 E; 3.20 G).

Evaluat Tn baza imaginilor CT diametrul arterei pulmonare apare redus considerabil, pe
partea afectata (tabelul 3.13). In doui cazuri (P.2, P.3) s-au identificat semne imagistice indirecte
de hipertensiune pulmonara, diametrul trunchiului arterei pulmonare fiind mai mare decat cel al
aortei ascendente (tabelul 3.13, figura 3.18 D). Evaluarea testelor functiei pulmonare in grupul
pacientilor cu SSJM a identificat o disfunctie ventilatorie tip obstructiv la 8 pacienti, 1 pacienta

fiind cu disfunctie ventilatorie tip restrictiv.
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Figura 3.18 Leziuni de cii aeriene si vasculare in sindromul Swyer-James-MacLeod
Imaginile HRCT (A,C,D) torace la un barbat de 60 ani (P. 3 — tabelul 3.1.11) diagnosticat in copildrie cu bronsita
cronicd, apoi la varsta de 30 ani cu astm bronsic, iar la varsta de 54 ani dupa efectuarea primului CT diagnosticat cu
bronsiectazii. Sectiunea coronara (A) si axiald (C) demonstreaza rarefierea patului vascular in plamanul stang, cu
bronsiectazii bilaterale, dar mai extinse si severe (predominant chistice) in lobul inferior pe stanga, unele impactate
cu secretii endobronsice, semne de bronsiolita infectioasd. Imaginea obtinuta prin reconstructii 3D ale cdilor aeriene
(B) evidentiaza asimetria dezvoltarii arborelui bronsic cu o hipoplazie a sistemului bronsic pe partea afectatd, prezenta
bronsiectaziilor chistice si hernia plamanului opus. Reconstructia 3D obtinutd pentru vasele pulmonare (E) confirma

hipoplazia venei pulmonare stingi si a arterei pulmonare stangi, vizualizata si in fereastra mediastinald (D). Se remarca
semne de hipertensiune pulmonara, diametrul trunchiului arterei pulmonare depaseste diametrul aortei ascendente

(D).

n MEV S IS 4O

Figura 3.19 Bronsiectazii chistice Tn sindromul Swyer-James-MacLeod
Imaginile HRCT ale unei paciente de 48 ani, diagnosticata cu infectii frecvente in copilarie, la varsta de 12 ani fiind
remarcate dimensiunile mai mici ale plamanului drept cu opacitati inelare multiple, fiind stabilit diagnosticul de
hipoplazie chistica. Primul examen prin HRCT toracelui efectuat la varsta de 42 ani, fiind vizualizate bronsiectaziile
chistice in lobul superior pe dreapta. Sectiunile coronare (A,B) si sagitala (C) pun in evidenta reducerea semnificativa
a patului vascular pulmonar la nivelul plamanului drept, cu hipertransparenta lobului mediu si inferior pe dreapta si
cu bronsiectazii chistice, care au substitut aproape total tesutul pulmonar la nivelul lobului superior. Plamanul drept
micsorat in dimensiuni, vizualizat si in imaginea cu reconstructie 3D, cu hipoplazia arborelui bronsic si hernia

plamanului stang.
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Tabelul 3.13 Evaluarea dimensiunilor vaselor pulmonare si aortei prin HRCT torace

Cazul # Diametrul Diametrul, Diametrul AP Diametrul AP
aortei trunchiului AP, mm dreapta, mm stingia, mm
ascendente, (N 20-23 mm) (N 18-21 mm)
mm

P.1 23,1 19,3 20 10

P.2 26,6 30 20 13

P.3 33 34 25,5 14

P.4 32 21 17 11

P.5 29,9 25,4 17 194

P.6 26,8 28 22,9 11

P.7 26,6 26,1 18,2 28,5

P.8 25,9 23,8 16,8 12,8

P.9 24 18 14,2 10,1

Desi majoritatea pacientilor erau adulti tineri, S-a remarcat un pattern obstructiv sever cu
valoarea medie a VEMS 33+15,4% din prezis, 60% dintre pacienti avand un VEMS sub 30% din
prezis. Bodypletismografia a identificat in 90% cazuri hiperinflatie cu volum rezidual (VR) ridicat

(media VR 290+119,5%) si factorul de transfer (DLCO) scazut (media DLCO 55,5+20,8%), in

40% cazuri scazut foarte sever.
—
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Figura 3.20 Hernie mediastinali a plimanului controlateral si bronsiectazii Tn sindromul
Swyer-James-MacLeod

Radiografia in incidentd postero-anterioara (A) si laterald stdngd (B) la un pacient de 27 ani (P. 6)
demonstreaza hipertransparenta unilaterala a plamanului sting micsorat in dimensiuni, hernie mediastinala a
plamanului controlateral (sageti), sinusul costodiafragmatic stang obliterat, supradiafragmal multiple imagini
chistice, grupate in ciorchine unele cu nivel hidroaeric. HRCT pulmonara (C-F) efectuata peste 8 ani (la varsta
de 35 ani) in perioada unei exacerbari infectioase confirma prezenta emfizemului unilateral cu micsorarea
plamanului stdng si bronsiectazii saculare multiple n lobul inferior, ingrosarea pleurei, hipoplazia arterei
pulmonare stangi. Fenomenul de air-trapping si bronsiolita infectioasd mai evident in lobul superior pe
dreapta. Imaginea cu reconstructie 3D (G) prezinta severitatea herniei pulmonare mediastinale, demonstrata
de protruzia unei mase pulmonare prin septul mediastinal din hemitoracele drept in cel stang.
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Meritd atentie si cazul cu BR dezvoltate ca urmare a aspirarii de corp strdin in copildrie si

extras la varsta de adult (figura 3.21), fiind cazuri rar intalnite si in literatura de specialitate.

Figura 3.21 Aspiratia de corp striin — cauza de bronsiectazii

Pacienta de 20 ani, nefumatoare, internatd pentru episoade repetate de hemoptizie si semne de infectie
respiratorie. Radiografia (A) la internare prezenta sindrom de consolidare Tn cAmpul pulmonar inferior pe
dreapta. HRCT torace (B-D) demonstra semnul degetelor de manusa cu bronhii dilatate si impactate cu
secret purulent. E — imaginea endoscopica a corpului strain aspirat in caile aeriene la varsta de 11 ani (capac

de pix - F).

Figura 3.22

Malformatie de cai aeriene

— cauza de bronsiectazii
Pacienta 70 ani, internata in mod
urgent pentru hemoptizii
importante (100 ml) declansata la
domiciliu de un acces de tuse.
Cunoscuta cu fibrilatie atriala si

. valvulopatii de peste 20 ani, in

tratament cu diuretice si digitalice,
relata aparitia hemoptiziilor de 8
ani, iar in ultimii 2 ani céateva
episoade fusese cu hemoptizii
importante. HRCT torace a permis
depistarea anomaliei de cai
aeriene prin vizualizarea bronhiei
traheale adevarate (sageti), dar si

cirotizare a lobului superior pe dreapta cu multiple bronsiectazii cilindrice si varicoase, care s-au dovedit
a fi sursa hemoptiziilor. Examenul bacteriologic al sputei a identificat S.aureus, iar infectia cu

M.tubeculosis exclusa prin test GeneXpert negativ din sputa.



S-au identificat 6 cazuri cu ABPA, fiind remarcate particularitatile imagistice ale
distributiei bronsiectaziilor, titrul inalt de IgE totale si sensibilizarea la Aspergillus (figura 3.10).
Printre malformatiile anatomice au fost identificate 5 cazuri cu sindrom Williams-Campbell
(figura 3.24), 3 cazuri cu sindrom Mounier-Kuhn (figura 3.25), 1 caz cu bronhie traheala (figura
3.22), 1 caz cu malformatiec adenomatoida chistica (figura 3.27). Bolile genetice au fost
demonstrate la 5 pacienti cu dischinezie ciliard primara, 2 pacienti cu deficit de alfa-1 antitripsina
si 1 pacient cu boala Bruton. Desi raportate intr-un numdr 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.
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Figura 3.23 Bronsiectazii in colita ulceroasa nespecifica
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Este cunoscut impactul bolilor sistemice bronsiectaziile fiind o manifestare a leziunilor
pulmonare, in actualul studiu au fost atestate doar 2 cazuri. La fel, si bolile gastro-intestinale ca si
cauza a bronsiectaziilor au fost dovedite doar la 2 pacienti, 1 caz cu reflux gastro-esofagian dupa

plastie de esofag (figura 3.26) si 1 caz de colita ulceroasa nespecifica (figura 3.23).
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Figura 3.24 Bronsiectazii in sindromul Williams-Campbell

Barbat, 45 ani, cunoscut cu infectii respiratorii si tuse cronica productiva din frageda copilarie, suspectat
de bronsiectazii la 36 ani, dar HRCT efectuat la actuala internare.

Radiografia toracelui in incidentd postero-anterioard (A) a prezentat o accentuare a desenului pulmonar
predominant in lobii inferiori bilateral cu prezenta semnelor imagistice pentru BR (sine de tramvai si rozete)
si a semnelor de fibrotorace pe stanga. HRCT torace (B-F) demonstra mai clar extinderea si tipul morfologic
al bronsiectaziilor. Se remarca predominarea bronsiectaziilor chistice in toti lobii cu implicarea bronhiilor
subsegmentare (prezenta bronsiectaziilor chistice periscizural — C si subpleural — E, F), peretii subtiri ai
bronhiilor dilatate si lipsa afectérii bronhiilor principale. Imaginile obtinute la FBS (G-I) demonstreaza
colabarea peretilor bronsici in inspir din lipsa sau subdezvoltarea tesutului cartilaginos.

Pacientul a decedat la 16 luni de la includerea n studiu.
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Figura 3.25 Bronsiectazii in sindromul Mounier-Kuhn

Aspect imagistic al bronsiectaziilor in sindromul Mounier-Kuhn la un pacient de 47 ani, exfumator, 10
pachet/an. Radiografia toracelui (A) si HRCT toracelui, fereastra parenchimatoasa, sectiuni coronare
(B, C) demonstreaza dilatarea lumenului traheii, bronhiilor principale si lobare (sdgeti). Remarcam
conturul neregulat al peretilor traheii si bronhiilor principale. Bilateral multiple bronsiectazii cilindrice,
chistice, varicoase. Apical pe dreapta se atestd emfizem bulos.

D
u e |
Figura 3.26 Bronsiectazii cauzate de RGE la un pacient cu plastie de esofag
Evolutia leziunilor imagistice la un pacient 56 ani cu plastie esofagiana cu grefa de colon efectuata in 2003 (42 ani)
pentru esofagitd postcombustionald dupa ingerarea unei substante toxice.
Infectii pulmonare frecvente, avand ca si factor etiologic refluxul gastro-esofagian, sunt demonstrate pe radiografiile
din arhiva imagistica (A-D) de la consolidari bilaterale la colectii pleurale mixte (B) cu dezvoltarea bronsiectaziilor

(predominant cilindrice si varicoase) in lobii inferiori bilateral demonstratd pe HRCT toracelui (E, F) efectuata la o
distantd de 15 ani.
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Pacienta de 40 ani internata
pentru tuse cu expectoratii
purulente pana la 100 ml/zi,
febra, dispnee de efort, dureri la
nivelul hemitoracelui stang.
Este nefumatoare, a suportat
frecvente infectii de cdi aeriene
superioare si pneumonii din
copilarie pana n prezent.

HRCT torace (A-F) prezinta
multiple leziuni cavitare aerice, cu
pereti  subtiri de  diferite
dimensiuni (majoritatea peste 20
mm, cea mai mare cu 28x53 mm),
care completamente au substituit
parenchimul pulmonar al lobului
inferior pe stanga (LIS), unele
comunicand cu bronhiile, care
apar semnificativ dilatate.

Fibrobronhoscopia demonstreaza
deformare importanta a lumenului
bronhiilor segmentare n lobul
inferior pe stanga (I-L), secret
purulent  endoluminal (K),
mucoasa roz-pala, atrofiatd, cu
semne de inflamatie pe stanga.
Bronhie supranumerarda  pe
peretele mediastinal al bronhiei
principale drepte (H - sageti).
Identificarea “bronhiilor
supranumerare (cu originea una
de la culmen si alta de la bronhia
intermediard) prin examen HRCT
si  bronhoscopie au incitat
suspiciunea unei  malformatii
congenitale, confirmatd dupa

5 -f.-';:, ':A,_" i .. . . |

ﬂ&ﬂ:' 5&:,, WS O N examen_ul histologic al tesutului
R SR It e e e el | LIS extirpat.

Tabloul microscopic si

macroscopic al tesutului

pulmonar in MACC - peretele
chisturilor tapetat cu epiteliu
columnar pseudostratificat, in
grosimea  peretelui  structuri
0 chistice adenomatoide, acoperite
cu epiteliu de tip bronsiolar,
scleroza pronuntatd cu focare de hialinoza, vase sclerozate, infiltratie inflamatorie cronica (coloratie
hematoxilind-eozina, obiectiv 5 - M, obiectiv 10 - N;

O - piesa postoperatorie: deformarea severd a parenchimului pulmonar, multiple cavitati chistice cu
dimensiuni peste 5 cm, suprafata interna neteda, consistenta peretilor densa.

Figura 3.27 Malformatie adenomatoida chistici — cauza de bronsiectazii
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3.2  Caracteristici ale pacientilor cu bronsiectazii non-fibroza chistica functie de etiologie

Conform rezultatelor obtinute pentru analiza particularitatilor bronsiectaziilor functie de
etiologie lotul de studiu a fost Tmpartit in 7 grupuri:

- BR idiopatice -134 pacienti

- BR asociate BPOC - 81 pacienti

- BR postTB - 92 pacienti

- BR postinfectioase - 66 pacienti

- BR asociate AB - 16 pacienti

- BR etiologii rare - 44 pacienti

- BR asociate HIV/SIDA 15 pacienti.

S-a remarcat un numar mare de pacienti primar diagnosticati cu BR la etapa includerii n
actualul studiu (278 pacienti, 62%). Distributia pacientilor cu BR primar diagnosticate conform
grupurilor etiologice (figura 3.28) a evidentiat cea mai mare pondere pentru BR asociate
HIV/SIDA (100%), urmate de BR asociate BPOC (84%), ambele prezentand diferente statistic
semnificative cu celelalte grupuri. Doar Tn grupul BR idiopatice ponderea celor cu diagnostic
cunoscut a fost mai mare comparat cu cei primar diagnosticati (53% vs 47%). Grupul BR idiopatice
a prezentat diferente semnificative cu grupul BR postTB (47% vs 61%, y2=4,2, p=0,03), cu BR
asociate BPOC (47% vs 84%, y2=28,9, p<0,0001), cu BR postinfectioase (47% vs 63,6, y2=4,86,
p=0,02), cu BR asociate HIV/SIDA (47% vs 100%, y2=15, p=0,0001). Nu au fost diferente
statistic semnificative dintre BR idiopatice si grupurile BR asociate AB, BR etiologii rare
(p>0,05).

100 f— —

90 f—

80—

B Cunoscuti cu BR
70 p— O Primar diagnosticati cu BR

60 f— ]

40 p—
30—
20 f—
'C | | | | | | |
BR idiopatice  BR asociate BPOC BR postTB BR postinfectioase  BR asociate AB  BR etiologii rareBR asociate HIV/SIDA

12=40,7; DF=6; p<0,0001
Figura 3.28 Etiologia BNFC la pacientii primar diagnosticati cu BR la includerea in studiu
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Analiza duratei de timp de la debutul simptomelor de BR péna la stabilirea diagnosticului
de BR (tabelul 3.14), a pus 1n evidenta cea mai scurtd durata in grupul BR asociate HIV/SIDA (2
ani; 1Q 0-2,75 ani), cu diferenta statistic semnificativa cu toate celelalte grupe (KW 21,1; df=6;
p=0,001). O durata mai mare de timp de la a fost identificata in toate celelalte grupe etiologice,
dar cu cea mai mare intarziere observata, la fel, in grupul BR etiologii rare (12,5 ani 1Q 3-24,5 ani)
si BR asociate BPOC (10 ani 1Q 4-19 ani). O mediana mai mica observata pentru grupul BR
postTB de 5 ani (IQ 2-15 ani), comparativ cu grupul BR postinfectioase de 7 ani (IQ 2-12 ani),
dar fara a atinge pragul de semnificatie statistica (p>0,05).

De asemenea, s-au observat diferente statistic semnificative (KW 39,7; df=6; p<0,0001)
conform duratei simptomelor de bronsiectazii (tabelul 3.14) cu cea mai mare durata in grupul BR
etiologii rare (21,5 ani; 1Q 11-35 ani), care a prezentat diferente statistic semnificative cu toate
celelalte grupuri. Cea mai scurtd duratd a simptomelor a fost observata in grupul BR asociate
HIV/SIDA (2 ani, 1Q 2-3 ani), care la fel a prezentat diferente statistic semnificative cu toate
celelalte grupuri (p<0,0001).

Caracteristicile clinice ale grupurilor de pacienti conform etiologiei BR sunt prezentate in
tabelul 3.14. 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). Aceste grupuri au
prezentat diferente statistic semnificative cu toate celelalte grupuri etiologice (KW=49,54; df=6;
p<0,001). Grupurile BR posttuberculoase, BR asociate AB, BR postinfectioase si BR idiopatice au
prezentat mai putine diferente cu celelalte grupuri conform varstei (tabelul 3.14).

Conform genului la fel au fost demonstrate diferente statistic semnificative (tabelul 3.14).
Femeile au avut cea mai mica pondere in grupul BR asociate BPOC (7,4%), cu diferente statistic
semnificative fata de toate celelalte grupuri etiologice (p<0,05). Un numar mai mic de femei s-a
remarcat si in grupul BR postTB (40,2%) si BR asociate HIV/SIDA (33,3%), prezentand diferente
statistic semnificative (p<0,05) cu grupurile BR idiopatice (59%), BR postinfectioase (51,5%), BR
asociate AB (56,2%), BR forme rare (52,3%) in care ponderea femeilor a depasit 50%.

Fumatorii au fost cei mai numerosi in grupul BR asociate BPOC constituind 90,1% si au
prezentat diferente statistic semnificative cu toate celelalte grupuri etiologice (tabelul 3.14). 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), atingand pragul de diferente statistica (p<0,05) cu
celelalte grupuri unde fumatorii au fost intr-un numar mai mic (BR idiopatice — 20,9%, BR

etiologii rare - 22,7%).
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Conform IMC cele mai multe diferente au prezentat pacientii din grupul BR asociate
HIV/SIDA (tabelul 3.14), care au avut o pondere mai mare a pacientilor subponderali mediana
grupului fiind de 17,4 kg/m? cu 1Q 16,1-19,6 kg/m?, dar si pacientii din grupul BR postTB cu o
mediana 22,5 kg/m? cu 1Q 20,1-25,6 kg/m?, astfel cd acest grupuri au prezentat diferente statistic
semnificative cu toate celelalte grupuri (KW 45,84; df=6; p<0,001). Pacientii cu BR asociate AB
(25,7 kg/m?; 1Q 23,9-34,8 kg/m?), cu BR idiopatice (25,73 kg/m?; 1Q21,2-29,3 kg/m?), cu BR
asociate BPOC 24,2 kg/m? cu 1Q 20,4-29,5 kg/m?, BR postinfectioase 25,2 kg/m? cu 1Q 21,9-28,4
kg/m? au avut valori similare conform medianei IMC, fiind fard diferente statistic semnificative
intre grupuri (p >0,05).

S-au remarcat diferente statistic semnificative si conform severitatii dispneei cuantificata
prin scala MMRC. Cel mai sever grad a fost determinat in grupul BR asociate BPOC cu mediana
3 (IQ 3-4), demonstrand diferente statistic semnificative cu toate celelalte grupuri etiologice (KW=
28,1; df=6; p<0,0001). Cel mai usor grad de dispnee a fost apreciat in grupul BR postinfectioase
cu mediana 2,5 (1Q 2-3), cu diferente statistic semnificative fata de BR asociate HIV/SIDA
(mediana 3; 1Q 3-4) si BR forme rare (mediana 3; 1Q 2-3,5).

Nu au fost semnalate diferente statistic semnificative intre grupurile etiologice conform
cantitatii de sputa/24 ore (tabelul 3.14), bronhoreea fiind un simptom constant in toate grupurile
(KW 10,23; df=6; p=0,1), cea mai mare mediana s-a atestat ih grupul BR asociate HIV/SIDA 50
ml (1Q 30-75 ml) si BR etiologii rare 50 ml (IQ 12,5-57,5 ml), iar cea mai mica in grupul BR
asociate BPOC 20 ml (1Q 17,5-50 ml).

Evaluarea hemoptiziei in toate grupurile etiologice a pus in evidenta o frecventd mai mare
a acesteia n grupul BR postinfectioase (37,9%) si BR postTB (34,8%), fiind evidentiate diferente
statistic semnificative (p<0,05) cu grupul BR idiopatice (23,1%), BR asociate BPOC (16%), BR
asociate AB (6,2%) — tabelul 3.14.

Infectia cronica cu P.aeruginosa a fost cel mai frecvent inregistrata in grupul pacientilor
cu BR idiopatice (17,9%), BR etiologii rare (20,5%) si BR postTB (15,2%). Diferente statistic
semnificative au fost observate intre grupul BR postinfectioase si BR idiopatice (6,1% vs 17,9%
x2=5,1; p=0,02) si intre grupul BR postinfectioase si BR etiologii rare 6,1% vs 20,5% y2=5,8;
p=0,02). Nu au fost semnalate cazuri cu infectie cronica cu P.aeruginosa in grupul pacientilor cu
BR asociate AB si BR asociate HIV/SIDA (tabelul 3.14).

Nu au fost remarcate diferente statistice intre grupurile etiologice (tabelul 3.14) conform
numarului de exacerbari pe parcursul unui an si nici conform numarului de spitalizari pe parcursul

unui an (p>0,05).
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Tabelul 3.14 Caracteristici functie de etiologia BNFC (N=448)

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

Durata simptomelor, ani | 15:87 10:87 1367 10,567 12,56 21234517 21,512346 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 5. 267 76 0.6 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 47 5123456 KW 49,54;

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

5994237 7,4%134567 | 40,2912 51,5%2 56,2902 33,3%?2 52,3%?2
Fumatori 28 73 41 19 4 8 10 p<0,05

20,9%236 90,1%%34567 | 44 6%247 | 28,8%23 25%? 53,3%%27 22,7%236
IMC, kg/m?2 25,736 24,236 22512456 | 25 236 25,7 36 17,4123457 | 246 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(1Q1-3) 2,5 (1Q2-35) | 2(IQ 2-3) 2 (1Q 1,25-3) KW 4,4; p=0,57
Nr. internari/an 1(1Q 1-2) 1(1Q 1-2) 1,5(1Q1-2) | 1 (1Q 1-2) 1,5 (1Q 1-2) 2(1Q 1-2) 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 IQ 20-50 IQ17,5-50 | 1Q 20-50 1Q 20-50 1Q 15-50 1Q 30-75 IQ 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 28,1;
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

(23,1%)34 (16%)34 34,8%)125 | (37,9%)125 | (6,2%)3* (33,3%)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 (1Q). Nota: cu 234567 sunt notate grupele
ntre care s-au depistat diferente semnificative in urma analizei comparative multiple (p<0,05).
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Tabloul imagistic corelat cu etiologia BR, la fel, a prezentat anumite particularititi ardtate
n tabelul 3.15. S-au remarcat diferente statistic semnificative dintre grupurile etiologice conform
numarului de lobi implicati (KW 33,63; df=6; p<0,0001). Astfel, cel mai mare numar de lobi
afectati de bronsiectazii s-a atestat in grupul BR etiologii rare, cu o mediana de 6 lobi si IQ 4-6
lobi, prezentand diferente cu grupurile BR idiopatice, BR asociate BPOC, BR postTB, BR
postinfectioase, BR asociate AB. Cu un numdr mare de lobi implicati s-a remarcat si grupul BR
idiopatice (mediana 4 lobi; 1Q 3-6 lobi), demonstrand diferente statistic semnificative fatd de
grupurile BR asociate BPOC, BR postTB si BR postinfectioase. Nu s-au inregistrat diferente fata
de grupurile BR asociate AB si BR asociate HIV/SIDA.

Conform distributiei BR in toate grupurile etiologice s-a remarcat predominarea formelor
difuze (figura 3.29), cea mai mica pondere fiind in grupul BR postinfectioase (75,8%) si BR
postTB (79,3%) cu diferente statistic semnificative (p<0,001) cu BR idiopatice, BR etiologii rare
si BR asociate BPOC.

BR localizate ntr-un numar mai mare s-au identificat in grupul BR postTB (20,7%) si in
grupul BR postinfectioase (24,2%), care au prezentat diferente statistic semnificative cu celelalte
grupuri etiologice (tabelul 3.15). Au fost determinate diferente dintre grupul BR postTB si BR
idiopatice (20,7% vs 8,2%, x2=7.,4; p=0,006), BR postTB si BR asociate BPOC (20,7% vs 3,7%,
%2=9,6; p=0,001), BR postTB si BR etiologii rare (20,7% Vs 6,8%, y2=4,2; p=0,04). Nu a fost atins
pragul de semnificatie ponderea BR localizate in grupul BR asociate HIV/SIDA si BR asociate
AB comparat cu celelalte grupuri etiologice. La fel, s-au remarcat diferente statistic semnificative
(tabelul 3.15) dintre grupul BR postinfectioase cu grupurile: BR idiopatice (24,2% vs 8,2%,
¥2=9,6; p=0,001), BR asociate BPOC (24,2% vs 3,7%, x2=7.,4; p=0,006) si BR etiologii rare
(20,7% vs 6,8%, x2=5,5; p=0,01).
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BR idiopatice BR asociate BPOC BR postTH BR postinfectioase ~ BR asociate AB BR etiologii rare BR asociate HIV/SIDA

x2=24,9; DF=6; p=0,0004

Figura 3.29 Distributia in diferite grupe etiologice functie de raspandirea BR
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Tabelul 3.15 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
Brongiectazii localizate | 11 3 19 16 1 1 3 p<0,05
la HRCT torace 8,2%°%4 3,7%34 20,7%%7 24,2%%7 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%?3 33,3% 29,5%2
Calcificari in 29 17 65 15 2 7 1 p<0,0001
parenchimul pulmonar | 21,893 21,2%3 70,7%124567 | 22 7943 12,5%?° 15,9%? 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%4567 | 18,2943 12,5%3 13,3%3 15,9%?3
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%%° 91,4%'3456 | 64,1%>46 47%>37 68,7%2¢ 33,3%12357 | 79,5%46
Semne imagistice de 34 25 48 21 5 1 19 p<0,05
fibrotorace 25,4%37 30,9%35 52,2%*1.246 31,8%36 31,2% 6,7%>347 43,2%*°
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

ntre care s-au depistat diferente semnificative in urma analizei comparative multiple (p<0,05).
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Cirotizarea segmentard/lobara, identificata ca si o manifestare imagistica a drenarii
ineficiente a secretiilor bronsice cu perpetuarea unei inflamatii si unor infectii recurente, a fost mai
frecvent intdlnita in grupul BR postTB (35,9%), BR etiologii rare (29,5%), BR idiopatice (27,6%),
prezentand diferente statistic semnificative (p<0,01) cu grupurile: BR asociate BPOC (15%), BR
postinfectioase (18,2%) si BR asociate AB (6,2%), care au avut o pondere mai joasd a acestui
fenomen.

Prezenta calcificarilor la nivelul parenchimului pulmonar atestata in toate grupurile
etiologice (figura 3.30), dar cu o pondere evident superioard in grupul BR postTB (70,7%),
demonstrand diferente statistic semnificative (p<0,0001) cu toate celelalte grupe etiologice (tabelul
3.15). Prezenta calcificarilor de perete bronsic a fost la fel cu cea mai mare frecventd in grupul BR
postTB (42,4%), cu diferente statistic semnificative cu toate celelalte grupe etiologice cu exceptia
BR asociate BPOC (31,2%; p>0,05) - tabelul 3.15. Acest fapt ar putea fi explicat prin ponderea mai
mare a pacientilor varstnici (peste 60 ani) in grupul BR asociate BPOC, la care calcificarea

cartilajelor peretilor bronsici este o manifestare a senescentei.

B Fara calcinate parenchim
] O Cu calcinate parenchim
| | ] ] ]

BR idiopatice  BR asociate BPOC BR postTB BR postinfectinase  BR asociate AB BR efiologii rarBR asociate HIV/SIDA
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42=19,7; DF=6; p=0,003

Figura 3.30 Prezenta calcinatelor Tn parenchimul pulmonar in diferite grupe etiologice
functie de raspandirea BR
Printre leziunile imagistice asociate BR s-a remarcat prezenta diverticulilor traheali (DT)

la un numar important de pacienti 20% (90/348 cazuri). Frecventa identificarii DT functie de
etiologia BR a pus in evidenta 0 pondere mai mare a acestora in grupul BR postTB 28,3%, BR
asociate BPOC (23,5%) si BR idiopatice (21,6%) si mai mica in grupul BR postinfectioase
(10,6%), cu diferente statistic semnificative (p<0,05) intre aceste grupuri (tabelul 3.15). Un numar
mai mic de pacienti cu DT a fost remarcat in grupul BR asociate AB (6,7%), iar lipsa DT - in
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grupul BR asociate HIV/SIDA. Ponderea DT Tn grupul BR etiologii rare a fost de 18,2%, dar acest

grup nu a prezentat diferente cu nici una dintre celelalte grupuri etiologice (tabelul 3.15).

Figura 3.31 Aspect imagistic si endoscopic al diverticulilor traheali la pacientii cu BNFC

A - diverticuli traheali la un pacient de 48 ani cu BPOC si BR. Se atestd prezenta semnelor imagistice de
emfizem (paraseptal, bulos, panlobular) si a bronsiectaziilor cilindrice difuz raspandite.

B - diverticul paratraheal gigant la o pacientd de 56 ani cu bronsiectazii posttuberculoase. Remarcim
prezenta calcinatelor parenchimatoase, de perete bronsic, semnelor de fibrotorace si emfizem pulmonar.

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
3.15) cu exceptia BR etiologii rare unde la fel s-a remarcat un numar 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%).

Semne imagistice de fibrotorace s-au identificat cel mai frecvent in grupul BR postTB
(52,2%) cu diferente semnificative (p<0,05) fatd de grupurile BR asociate BPOC (30,9%), BR
idiopatice (25,4%) si BR asociate HIV/SIDA (6,7%). Grupul BR etiologii rare la fel a demonstrat
o pondere mare a pacientilor cu fibrotorace (43,2%) prezentand diferente semnificative fatd de
grupul BR idiopatice si BR asociate HIV/SIDA (tabelul 3.15).

Segmentectomia sau lobectomia au fost determinate ca si mai frecvente in 3 grupuri
etiologice: BR postTB (16,3%), BR postinfectioase (12,1%) si BR idiopatice (9,7%), care au
prezentat diferente fatd de grupul BR asociate BPOC (2,5%). Un numar mic de cazuri cu
segmentectomie/lobectomie a fost semnalat in grupurile BR etiologii rare, BR asociate HIV/SIDA,
BR asociate AB, acestea nu au prezentat diferente semnificative cu alte grupuri (p>0,05).

Testele functionale pulmonare (spirometrie, bodypletismografie, pulsoximetrie si

capacitatea de difuziune a CO prin membrana alveolocapilara) au demonstrat diferente statistic
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semnificative intre grupurile etiologice si au permis evidentierea spectrului tulburarilor functionale
prezentate in tabelul 3.16. Astfel, o deteriorare mai putin severa 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 (tabelul
3.16). 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 MMEF2s.75 in toate grupurile etiologice (tabelul
3.16), cea mai mica valoare fiind inregistratd in grupul BR etiologii rare (mediana 17,15%; 1Q
13,6-51%), demonstrand diferente cu toate celelalte grupuri (KW 32,69; df=6; p<0,0001).

Volumul rezidual a fost identificat cu cele mai mari valori in grupurile BR asociate BPOC
(mediana 214%; 1Q 188,8-252,1%), cu deferente semnificative fata de celelalte grupuri (KW
39,44; df=6; p<0,05), dar si in grupul BR etiologii rare (mediana 191%; 1Q 168-284,5%) care la
fel a prezentat diferente cu celelalte grupuri cu exceptia BR asociate AB (mediana 183,9%; 1Q
154,3-206%).

Cele mai bune valori pentru capacitatea de difuziune a monoxidului de carbon au fost
atestate Tn grupul BR asociate AB (mediana 70,25%; 1Q 52,6-80,5%) care a prezentat diferente
(KW 41,95; df=6; p<0,0001) fata de grupul BR asociate BPOC (mediana 47,2%; 1Q 35,5-58,6%)
si grupul BR asociate HIV/SIDA (mediana 45% 1Q 41-48,7%) unde s-au inregistrat cele mai mici
valori ale DLCO, % din prezis.

Manifestari de hipoxemie a fost apreciate in toate grupele etiologice, cel mai sever
exprimate in grupurile BR asociate HIV/SIDA (mediana 91%; 1Q 87-94,7%) si BR asociate
BPOC (mediana 92%; 1Q 88-94%) cu diferente semnificative (KW 44,43; df=6; p<0,0001) fata
de celelalte grupuri.

Evaluarea calitatii vietii prin chestionarul QOL-B (anexa 1) a pus in evidenta cele mai mici
scoruri pentru domeniile "activitate fizica" si "sanatate" (tabelul 3.17) in toate grupurile etiologice.
S-au remarcat diferente dintre grupul BR asociate BPOC (unde s-a atestat cel mai mic scor 6,7
puncte 1Q: 0-33,3) si celelalte grupuri etiologice (KW 22,67; p=0,0008) pentru domeniul
"activitate fizica". La fel, a fost atestat un scor mai mic grupul BR asociate BPOC pentru domeniul
"impactul bolii* (26,7 puncte; 1Q 20-53,3) cu diferente statistice fata de celelalte grupuri etiologice
(KW 15,3; p=0,01).
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Tabelul 3.16 Caracteristici ale testelor functionale pulmonare functie de etiologia BNFC (N=448)

BR BR asociate BR postTB? BR postin- BR asociate BR asociate BR etiologii

idiopatice! | BPOC? =02 fectioase® AB® HIV/SIDAS rare’ p

n=134 n=81 n=66 n=16 n=15 n=44
CVF, 65,12 56,71345 62,25° 69,15%67 76,1287 56,5%5 57,2245 KW=20,92
% prezis (48,4-852) | (41,1-684.2) (46-87.5) (55,9-85,3) (57-931) | (42,7695) | (40,6-72.7) | df=6;p=0,001
VEMS, 48,427 38,51345 54 27 60,527 58,527 45,5 40,81345 p=0,0000002
% prezis 34-75 28-46,9 33-73,4 39-83,6 39,9-83,3 37-62,4 28,8-56 KW=36,58
VEMS/CVF, 70,52 53,813467 66,72 7327 61,6 73,727 59,1246 KW 54,8
% prezis 56-80 46,5-63,2 59,7-76 61-80 50,5-77,1 60,2-89,9 52-80 df=6; p<0,001
MMEF2 75, 34,827 2013456 36,127 42,127 28,4527 4227 1715123456 | KW 32,69
% prezis 17-65 13,9-2817 | 17,1-58 22-64 23-66 26,1-65 13,6-51 df=6; p<0,0001
VR, 175267 21413456 176 267 163,7%7 183,92 161,7 1347 1915256 KW 39,44
% prezis 137-227,8 188,8-252,1 136,7-236 114,5-209 154,3-206 100-171,6 168-284,5 df=6; p<0,05
CPT, 114,128 120 1346 11226 109,5 256 120 46 94,3 123857 125,8 46 KW 21,98
% prezis 99,1-129 | 107,7-1354 |97,7-129.7 | 95-122,4 114-131,2 799-1122 | 99,1-138 df=6; p=0,001
DLCO, 62,526 47 213457 38,1246 65,3 2367 70,2525 4513457 56,1 246 KW 41,95
% prezis 47-72,8 35,5-58,6 47,4-69,6 52-78 52,6-80,5 41-48,7 38,8-66 df=6;p<0,0001

. 04 246 0213457 95246 0512367 0626 911345 9424 KW 44,43
Sa0z, % 92-96 88-94 92-96 94-96 91-97 87-94,7 91-95 df=6; p<0,001
Noti: cu 1234567 sunt notate grupele intre care s-au depistat diferente semnificative in urma analizei comparative multiple

Variabilele analizate au fost prezentate ca si valori mediane cu intervalul dintre cuartile.
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Scoruri mai mari ale domeniilor de calitate a vietii au fost obtinute pentru domeniul "statut
emotional" si "impact tratament", dar fara a fi remarcate diferente dintre grupurile etiologice
analizate. Evaluarea impactului tratamentului prin chestionarul QOL-B a evidentiat ca doar 216
pacienti (48%; 95%CI:43,4-52,6) administrau tratament la domiciliu, iar 52% cazuri (95%CI:13,6-
22,4) administrau tratament doar la internarea in stationar. Analiza pe grupuri etiologice a atestat
cel mai mare numar de pacienti care administreaza tratament la domiciliu Tn grupul BR asociate
AB (62%), BR forme etiologice rare (59%) si BR idiopatice (52%), iar cel mai mic in grupul BR
asociate HIV/SIDA (6%).
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Tabelul 3.17 Calitatea vietii functie de etiologia BR

BR BR asociate BR postTB® BR postin- | BR asociate | BR asociate | BR etiologii
idiopatice* BPOC? =92 fectioase® AB® HIV/SIDA® rare’
n=134 n=81 n=66 n=16 n=15 n=44 KW:; df p
Domenii QOL-B mediana mediana mediana mediana mediana mediana mediana
(1Q) (1Q) (1Q) (1Q) (1Q) (1Q) (1Q)
Activitate fizica 26,72 6,713457 26,72 33,32 26,65 20 26,72 22,67;df 6/ 0,0008
(6,7-40) (0-33,3) (6,7-46,7) | (13,3-46,7) | (26,7-66,7) (0-40) (6,7-60)
Impactul bolii 46,7° 26,7347 40?2 46,72 46,7 40 43,32 15,3;df6 | 0,01
(26,7-66,6) (20-53,3) (26,7-63,3) | (33,3-66,7) | (20-73,35) | (26,7-61,7) | (26,7-63,3)
Vitalitate 444 33,3 44 4 44 4 444 33,3 44 4 7,3;df 6 0,28
(33,3-55,6) | (22,2-55,6) | (22,2-55,6) | (33,3-55,6) | (16,6-61,2) | (22,2-44,4) | (22,2-61,2)
Statut emotional 58,3 66,7 66,7 62,5 70,8 58,3 58,3 44;df6 | 0,6
(50-83,3) (47,9-83,3) (41,7-75) (41,7-75) (62,5-83,3) (33,3-75) (41,7-75)
Impact social 41,7 33,3 44 4 37,5 43 50 33,3 3,7,df 6 0,7
(25-66,7) (25-58,3) (22,2-66,7) | (33,3-66,7) (29,1-50) (27-83,4) (25-50)
Impact tratament 55,6 66,7 55,6 66,7 66,7 33,3 66,7 7,7:df 6 0,2
(44,4-86,1) | (47,2-97,2) | (44,4-72,2) | (44,4-77,8) | (66,7-100) | (33,3-33,3) | (33,3-88,9)
N=71 N=35 N=40 N=33 N=10 N=1 N=26
Sanatate 25 25 25 25 25 25 25 1,7;df 6 0,9
(16,7-41,7) | (16,7-41,7) | (16,7-41,7) | (16,7-41,7) | (12,5-50) | (16,7-33,3) | (16,7-41,7)
Simptome respiratorii 55,6 48,1 48,1 51,9 64,8 44,4 46,2 3,5:df6 | 0,7
(40,7-70,8) | (33,3-70,4) (37-68,5) (40,7-66,7) | (40,7-79,6) | (40,7-69,5) (37-77,8)

Noti: cu 1,2,3,4,5,6,7
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3.3 Caracteristici ale pacientilor cu BNFC in functie de gen

Tn studiul nostru s-a remarcat un numar 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) - tabelul 3.18.

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 (y2=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).

Tabelul 3.18 Ponderea diferitor forme etiologice ale BNFC la barbati si la femei

Grupe etiologice BNFC
Idiopatice | Asociate | Posttube | Postinfecti | Asociate | Etiologii | Asociate
Gen N=134 BPOC rculoase oase AB rare infectiei
N=81 N=92 N=66 N=16 N=44 HIV/SIDA
N=15
Femei 79 6 37 34 9 23 5 193
40,9% 3,1% 19,2% 17,6% 4,7% 11.9% 2,6% (43,1%)
Barbati | 55 75 55 32 7 21 10 255
21,6% 29,4% 21,6% 12,5% 2,7% 8,2% 3,9% (56,9%)
v2=19.5 ¥2=51.2 x2=0,5 ¥2=2,27 v2=1,3 v2=3,32 | x2=0,6 448
p<0,0001 | p<0,0001 | p=0,38 | p=0,13 p=0,2 p=0,06 | p=0,4

¥2=61,26; DF=6; p < 0,0001

Raportat la varsta s-a atestat predominarea pacientilor cu vérsta peste 60 de ani atat la femei

51% (98/193 cazuri), cat si la barbati 51% (129/255 cazuri), fara o diferenta statistic semnificativa

ntre barbati si femei in ambele categorii de varsta (figura 3.32A).

Grupe de varsts

10
51
]

h

0O IMC 1=18,5
O IMC =>18,5225
| IMC >25<30
| IMC 230

A

Femei

Barbati

¥2=0,235; DF=3; p=0,97
Figura 3.32 Distributia pacientilor cu BNFC conform grupelor de varsta (A) si IMC (B)

functie de gen

42=0,02; DF=1; p=0,96

La evaluarea diferitor indici demografici, clinici, imagistici si de severitate a bolii in lotul

nostru s-au constatat unele diferente statistic semnificative (tabelul 3.19).
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Tabelul 3.19 Caracteristici clinice, imagistice la barbati si la femei

Femei Barbati
Variabile n=193 n=255 t D
MediatSD MediatSD

Varsta, ani 55,81+14,56 57,65%13,79 -1,357 >0,05
Nr exacerbari/an 1n ultimul an 2,47+1,43 24+1,31 0,548 >0,05
Nr internari/an in ultimul an 1.53+1,04 1,70+1,12 -1,625 >0,05
Nr adresari AMU pentru BR 0,76+2,21 0,67+1,34 0,54 >0,05
Masa, kg 64,53+16,68 74,12+16,12 -5,524 <0,0001
H, cm 160,43+6,98 169,83+16,12 -7,581 <0,0001
IMC, kg/m2 24,94+6,19 25,01+5,81 -0,118 >0,05
Cantitatea se sputa, ml 50+43,68 40,92+30,97 2,257 0,02
mMRC 2,6+0,96 2,94+0,94 -3,782 0,0001
Goddard scor 3,48+3,96 6,76+5,57 -6,986 <0,0001
mReiff scor 7,75%£4,53 6,81+4,49 2,183 0,02
Bhalla scor 11,76 +4,81 11,13+4,83 1,354 >0,05
BRICS scor 3,1+1,32 3,26 £1,31 -1,263 >0,05

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 atesta 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.

Nu s-a inregistrat o diferentd statistic semnificativd conform IMC dintre grupul femei si
barbati (tabelul 3.19). Nici la evaluarea pe categorii de greutate nu s-a atins un prag de diferenta
statistic semnificativ intre genuri (figura 3.32B).

Printre manifestdrile clinice s-au atestat diferente in severitatea dispneei cuantificata prin
scala mMMRC, care a demonstrat o severitate mai mare a dispneei in randul barbatilor (p=0,0001).
lar la femei s-a inregistrat o bronhoree mai importantd in perioada exacerbarilor (p=0,02),
cuantificata prin cantitatea de sputa expectorata in 24 ore (tabelul 3.19).

S-aidentificat o diferenta statistic semnificativa conform scorului imagistic mReiff (tabelul
3.19), care cuantificd severitatea morfologica a bronsiectaziilor, fiind Inregistrat un scor mai mare
la femei (7,75+4,53 vs 6,81+4,49; p= 0,02).

Conform tipurilor morfologice de bronsiectazii (figura 3.33) s-a atestat o pondere mai mare
a bronsiectaziilor cilindrice la barbati - 36,1% fata de femei - 21,8% (¥2=10,7; p=0,001) si o
pondere mai mare a BR chistice la femei 60,6% vs barbati - 48,3% (x2=6,3; p=0,01).

Tn lotul barbatilor s-a constatat un scor mai mare care cuantifica severitatea emfizemului,

scorul Goddard (6,76+5,57 vs 3,48+3,96 p>0,0001). Astfel ca, scorurile mai complexe care includ
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atat cuantificarea severitatii leziunilor bronsice cat si a emfizemului, precum Bhalla si BRICS nu

au prezentat diferente statistic semnificative dintre grupul femeilor si barbatilor (tabelul 3.19).
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60 |-
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40 Pattern-uri imagistice
- O Cilindrice
° O Varicoase

30 B Chistice

20

10

op I I
Femei Barbati

x2=10,8; p=0,004
Figura 3.33 Distributia functie de gen si categoria morfologica de bronsiectazii

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 o majorare mai importanta a VR si CPT la
bodypletismografie (tabelul 3.20).

Femeile au avut o pondere mai mare in grupul pacientilor cu o functie pulmonara pastrata
(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%, x2=8,8; p=0,002) - figura 3.34. Pattern-ul restrictiv mai frecvent intalnit la femei (11,6%
vs 8,8%) nu a atins un prag de diferenta statistica (y2=0,47; p=0,4).

Tabelul 3.20 Parametrii functiei pulmonare in lotul BNFC functie de gen

Variabile Femei Barbati

MediatSD MediatSD t-value p
Sa02,% 93,75+4,4 91,85+5,49 3,936 0,00009
CVF, % 70,36+23,99 60,58+21,5 4,532 0,000008
VEMS, % 59,75+26,19 48,94+24 .82 4,458 0,00001
MMEF25.75, % 43,68+28,62 35,38+26,2 3,187 0,001
VEMS/CVF, % 71,02+£13,84 62,16+15,9 6,174 >0,0001
CPT, I 5,46+1,4 6,9+1,77 -9,156 >0,0001
CPT, % 112,7+30.4 118,7+27,24 -2,109 0,03
VR, | 3,38+1,32 4,31+1,8 -5,745 >0,0001
VR, % 178,64+67,89 204,67+70,1 -3,761 0,0001
DLCO, % 60,57+18,36 54,91+18,02 3,072 0,002
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Figura 3.34 Disfunctii ventilatorii conform rezultatelor spirometriei la pacientii cu BNFC

Identificarea P.aeruginosa in sputocultura in perioada exacerbarilor a fost intr-un numar
mai mare in randul femeilor (figura 3.35 A) 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 fata de barbati (16,6%
vs 11,8%; ¥2=2,1; p=0,06) - figura 3.35 B.
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Figura 3.35 Infectia cu P.aeruginosa in perioada exacerbarilor (A) si colonizarea cu
P.aeruginosa (B) la barbati si femei

La evaluarea calitatii vietii prin chestionarul QOL-B s-au atestat diferente statistic
semnificate dintre barbati si femei doar pentru doua domenii (tabelul 3.21). Barbatii au prezentat
un scor mai mic pentru domeniul “impactul bolii" (33,3 puncte; 1Q 26,7-60) versus femei (46,7
puncte; 1Q 33,3-66,7) - p=0,005. Femeile au prezentat un scor mai mic pentru domeniul "impactul
tratamentului” (55,6 puncte; 1Q 44,4-77,8) versus barbati (66,7 puncte; 1Q 44,4-88,8) - p=0,0009.

Cele mai mici scoruri au fost remarcate pentru domeniile "activitate fizica" si "sanatate" in ambele

categorii de gen, fara a atinge diferente statistice (tabelul 3.21).
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Tabelul 3.21 Calitatea vietii la pacientii cu BNFC functie de gen

Barbati Femei Mann- p
n=255 n=193 Whitney,
Domenii QOL-B mediana mediana U
(1Q) (1Q)
Activitate fizica 20 26,7 22863 0,19
(6,7-40) (6,7-46,7)
Impactul bolii 33,3 46,7 20851 0,005
(26,7-60) (33,3-66,7)
Vitalitate 44.4 444 23033 0,24
(22,2-55,6) (33,3-55,6)
Statut emotional 66,7 58,3 22866 0,19
(50-75) (41,7-75)
Impact social 41,7 41,7 22825 0,18
(25-66,7) (25-58,3)
Impact tratament 66,7 55,6 4628 0,009
(44,4-88,9) (44,4-77,8)
N=105 N=111
Sanatate 25 25 23727 0,51
(16,7-41,7) (16,7-41,7)
Simptome respiratorii 51,9 51,8 24038 0,67
(37-70,4) (37,4-70,9)
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3.4 Profilul microbiologic corelat cu manifestarile 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 (figura 3.36):

1. Lotul A —204 pacienti (45%) la care in sputocultura au crescut germeni considerati a fi
parte componentd a microflorei orofaringiene si cei la care s-a determinat lipsa cresterii in
sputocultura

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.

Lotul A 45%

Lotul B 15%

Lotul C 271%

Lotul D 7%

Lotul E 6%

0% 50 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%

Figura 3.36 Distributia loturilor conform germenilor identificati la pacientii cu BNFC

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
(tabelul 3.22). Cea mai scurta perioada 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 perioada mai mare (15 ani; IQ 5-21,7 ani), dar au prezentat diferente semnificative

doar cu lotul B si E.
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Tabelul 3.22 Durata simptomelor panai la includerea in studiu in diverse loturi de pacienti
conform tipului de germene

Durata simptomelor Percentila
: mediang, ani | 25-75, ani p<0,05
Lotul A 204 12 5-24 Lotul B, E
Lotul B 67 18 10-34,3 Lotul A, C,D,E
Lotul C 120 13 5,5-25 Lotul B, E
Lotul D 31 15 5-21,7 Lotul B, E
Lotul E 26 5 2-12 Lotul A, B,CD

KW=22,3; df=4; p=0,0001

Conform numarului de exacerbari pe parcursul ultimului an s-a identificat un numar 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% (figura 3.37). 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 (tabelul 3.23).

100 |-

90 ; 1
80 ;
70 ;
60 ;

o [ M <2 exacerbari/an
= 50 [0 22 exacerbérilan
30

40
20 -
10
ol L

1 1 I
Lotul A Lotul B Lotul C Lotul D Lotul E

x2=16; DF=4; p=0,003

Figura 3.37 Ponderea exacerbatorilor frecventi in loturile de pacienti conform tipului de
germeni
Nu s-au determinat diferente intre grupuri conform numadrului de internari pe parcursul

ultimului an (KW=3,06; p=0,47), desi mediana in lotul B si lotul D a fost mai mare comparativ cu
celelalte loturi (tabelul 3.23).

Tabelul 3.23 Numirul de exacerbiri in loturile de pacienti conform tipului germenilor

Factor n Nr e)r(r?:;ir::;/an’ 1Q p<0.05
Lotul A 204 2 2-3 Lotul B, E

Lotul B 67 2 2-3,75 Lotul A, E

Lotul C 120 2 2-3 Lotul E

Lotul D 31 3 2-3 Lotul E

Lotul E 26 2 1-2 Lotul A, B,C,D
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KW=13,7; df=4; p= 0,004
Factor n Nr lrl:]tgil;]r;/an’ 1Q p<0.05
Lotul A 204 1 1-2 p>0,05
Lotul B 67 2 1-2 p>0,05
Lotul C 120 1 1-2 p>0,05
Lotul D 31 2 1-2,75 p>0,05
Lotul E 26 1 1-2 p>0,05

KW=3,06; df=4; p= 0,47

Prezenta expectoratiei a fost constatata in 413/448 cazuri (92%; 95%CI:89,5-94,5%).
Evaluarea corelatiei dintre tipul germenilor identificati si caracterul expectoratiilor a constatat
lipsa diferentelor statistic semnificative dintre loturi (y2=10,8; DF=8; p=0,2), cu o pondere
importanta a aspectului purulent in toate loturile cele mai mari valori fiind atestate in lotul D
(71,4%; 20/28), lotul B 67,7% (44/65), C 57,8% (67/116) si cele mai mici in lotul E 47,8% (11/23)
— figura 3.38 A. Hemoptizia, un simptom alarmant pentru pacienti, a fost identificatd in 26%
(117/448), fiind atestate diferente statistic semnificative dintre loturi (32=38,6; DF=4; p<0,0001) —
figura 3.38 B. Cel mai frecvent hemoptizia s-a identificat in lotul D 61,3% (19/31). Lotul B
(40,3%; 27/67) si lotul C (38,5%; 10/26) au prezentat o rata similara. In loturile C (21,7%; 26/120)
si A (17,2%; 35/204) hemoptizia a fost mai rar raportata.
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Figura 3.38 Caracteristici ale expectoratiei in loturile de pacienti conform tipului de germeni

Tn toate loturile analizate s-a determinat o diminuare a VEMS-ului, cele mai mari valori
pentru mediana fiind identificate Tn lotul E (72%; 1Q 50,8-96%), care a demonstrat diferente statistic
semnificative cu toate celelalte 4 grupuri (tabelul 3.24). Cele mai mici valori ale VEMS au fost
inregistrate in lotul B cu infectie P.aeruginosa (39,8%; 1Q 30-56,4%) si lotul E cu infectie cu
Aspergillus (44%; 1Q 32-65,6%). Si pentru CVF cele mai bune valori au fost apreciate in lotul E
(80,9%; 1Q 53,8-99%), care a prezentat diferente statistic semnificative cu toate celelalte loturi

(KW=12,2; df=4; p=0,01). Cele mai mici valori la fel s-au inregistrat in lotul D (53,9%, 1Q: 45,8-
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78,1%) si lotul B (56,7%, 1Q 42,3-44,4%), dar fara a atinge un prag statistic semnificativ fata de
lotul A si C (tabelul 3.24).

Tabelul 3.24 Rezultatele obtinute la spirometrie in diverse loturi de pacienti conform

tipului de germene

VEMS_’ Percentila
n % p_re2|s, 25.75 04 p<0,05
mediana
Lotul A 204 48,8 34,6-70,9 Lotul B, E
Lotul B 67 39,8 30-56,4 Lotul A, E
Lotul C 120 47,1 31-69 Lotul E
Lotul D 31 44 32-65,6 Lotul E
Lotul E 26 72 50,8-96 Lotul A,B,CD
KW=16,52; df=4; p= 0,002
CVF’. Percentila
n % prezis, 25.75 0, p<0,05
mediana
Lotul A 204 63 50-82,9 Lotul E
Lotul B 67 56,7 42,3-44 .4 Lotul E
Lotul C 120 65,3 45,2-78,9 Lotul E
Lotul D 31 53,9 45,8-78,1 Lotul E
Lotul E 26 80,9 53,8-99 Lotul A,B,CD
KW=12,2; df=4; p= 0,01
VEMS/C\./F’ Percentila
n % prezis 25.75 04 p<0,05
mediana
Lotul A 204 65 53,5-77 Lotul E
Lotul B 67 60,9 52,7-71,5 Lotul E
Lotul C 120 66,1 52,5-80 Lotul E
Lotul D 31 66 59,2-76,25 Lotul E
Lotul E 26 80,8 64-89 Lotul A,B,CD
KW=17,2; df=4; p= 0,001

Conform rezultatelor de la bodypletismografie nu s-au evidentiat diferente dintre loturi
pentru volumul rezidual, mediana in toate depasind limita de sus a normei (tabelul 3.25).
La interpretarea rezultatelor volumului rezidual in concordanta cu valorile obtinute pentru

TR

capacitatea pulmonara totala am evidentiat prezenta fenomenului "air-trapping” in toate loturile
ca si pattern functional dominant (figura 3.23), cu exceptia lotului C unde a predominat fenomenul

de hiperinflatie (45,2%).
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Tabelul 3.25 Rezultate obtinute la bodypletismografie in diverse loturi de pacienti conform
tipului de germene

n VR, %_prezis, Percentila 0
mediana 25-75 %
Lotul A 187 185,4 150,2-237,9 p>0,05
Lotul B 60 186,5 160-248 p>0,05
Lotul C 104 194,1 149,7-243,3 p>0,05
Lotul D 30 172 132-220 p>0,05
Lotul E 25 162 114-162 p>0,05
KW=8,85; DF=4, p=0,06
0 . .

I R T s
Lotul A 187 115 104,3-131,8 Lotul D, E
Lotul B 60 111,8 97,3-130,45
Lotul C 104 118,2 104,9-130,2 Lotul D, E
Lotul D 30 104,4 78,7-127.6 Lotul A, C
Lotul E 25 107,9 88,7-118,5 Lotul A, C
KW=12,5; DF=4, p= 0,01

Ponderea pacientilor cu volume pulmonare in limitele normei a fost sub 20% 1in toate
loturile (figura 3.39), doar in lotul E fiind mai mare (28%). Disfunctia ventilatorie de tip restrictiv
a fost intr-un numar mic de cazuri in toate loturile, in total fiind evidentiate 8 cazuri (2%), explicate

prin asocierea leziunilor de tip fibrotorace (figura 3.11).
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Tn toate loturile s-au atestat valori scizute ale DLCO (tabelul 3.26), cele mai mici valori
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Figura 3.39 Disfunctii ventilatorii la bodypletismografie

fiind Tn lotul B (48,2%; 1Q 42,1-65,2%), dar fara a inregistra diferente statistic semnificative cu
alte loturi (KW=7,2; DF=4; p=0,12).
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Tabelul 3.26 Valori ale DLCO (%) in diverse loturi de pacienti conform tipului de germene

N DLCO, % Percentila 0<0,05
mediana 25-75,% ’
Lotul A 187 58,7 46,5-72 p>0,05
Lotul B 60 48,2 42,1-65,2 p>0,05
Lotul C 104 57,1 40-72,8 p>0,05
Lotul D 30 54,1 45-69,6 p>0,05
Lotul E 25 58,3 47,8-80 p>0,05

KW=7,2; DF=4; p= 0,12

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 in 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 ce 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) — figura 3.39. Extinderea BR cu implicarea mai multor
lobi, fiind la fel un marker de severitate, a fost mai importanta in lotul B si lotul D (tabelul 3.26)

cu o0 mediana de 6 pentru lotul B (IQ 4-6) si 0 mediana de 5 pentru lotul D (IQ 3-6).
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Figura 3.40 Pattern imagistic functie de tipul morfologic de BR dominant in fiecare lot
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) — tabelul 3.27. Astfel c&, in
lotul B mediana scorului mReiff a fost de 6 (1Q 4-6), iar in lotul D de 5 (I1Q 3-6), celelalte loturi au
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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.

Tabelul 3.27 Numirul de lobi cu Br si severitatea scorurilor imagistice Tn diverse loturi de
pacienti conform tipului de germene

I e
Lotul A 204 4 2-5 Lotul B, D
Lotul B 67 6 4-6 Lotul A,C,E
Lotul C 120 4 2-6 Lotul B, D
Lotul D 31 5 3-6 Lotul A,C,E
Lotul E 26 4 2-5 Lotul B, D
KwW=27; DF=4; p=0,00001
" Scor mReff, 1 p<0.05
Lotul A 204 6 3-9 Lotul B, D
Lotul B 67 9 6-14,7 Lotul A, C, E
Lotul C 120 6 4-8 Lotul B, D
Lotul D 31 10 6-11,75 Lotul A, C, E
Lotul E 26 5 2.8 Lotul B, D
KW=43,9; DF=4; p< 0,000001
| S ? [pass
Lotul A 204 10.0 14-6 Lotul B, D
Lotul B 67 15.0 11-18 Lotul A,C,E
Lotul C 120 10.0 8-13 Lotul B, D
Lotul D 31 15.0 11-17 Lotul A,C, E
Lotul E 26 9.5 6-13 Lotul B, D
KW=51,13; DF=4; p< 0,0000001

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
localizata 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 constatata cu o pondere
importanti in lotul B — 52,2% (35/67) si lotul E — 46,2% (12/26). Tn celelalte loturi s-a observat o
pondere similara sub 30%: lotul A — 27% (55/207), lotul C — 25,8% (31/120), lotul D — 22,6%
(7/31) — figura 3.41.
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Figura 3.41 Semne imagistice de bronsiolita in diverse loturi de pacienti conform
germenilor identificati

Conform distributiei loturilor functie de etiologia BR au fost semnalate diferente statistic
semnificative (x2=73,77; DF=24; p<0,0001) prezentate in tabelul 3.28. 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%.

Tabelul 3.28 Distributia loturilor conform germenilor identificati (A, B, C, D, E) in diverse
grupuri etiologice de BNFC

Loturi conform germenilor identificati
Grupe etiologice Lotul A Lotul B Lotul C Lotul D Lotul E
BR idiopatice > > > i i 134
P 29,9% 44,8% 29,2% 20,7% 7,7% (29,9%)
BR asociate 42 10 25 3 1 81
BPOC 20,6% 14,9% 20,8% 9,7% 3,8% (18,1%)
31 12 20 12 17 92
BR postTB
pos 15,2% 17,9% 167% | 387% 65,4% (20,5%)
. . 35 4 18 8 1 66
BR f
postintectioase 7 5y, 6% 15% 25,8% 3,8% (14,7%)
. 10 0 6 0 0
0,
BR asociate AB 4.9% 0% 5% 0% 0% 16 (3,6%)
. . 19 9 13 1 2
0,
BR etiologii rare 9.3% 13.4% 10.8% 320 7 7% 44 (9,8%)
BR asociate 6 2 3 1 3
15 (3,3%
HIV/SIDA 2,9% 3% 2,5% 3,2% 11,5% (3:3%)
204 67 120 31 26 448
(45,5%) (15%) (26,8%) (6,9%) (5,8%)
x2=73,77; DF=24; p<0,0001
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Pacientii din lotul B in cea mai mare parte au fost cu BR idiopatice (44,8%; 30/67), dar am
remarcat si un numar important in grupul BR postTB (17,9%; 12/67), in grupul BR asociate BPOC
(14,9%; 10/67) si in grupul BR forme rare (13,4%; 9/67). In lotul D s-a evidentiat cu cea mai mare
pondere BR postTB (38,7%; 12/31), urmate de BR postinfectioase (25,8%; 8/31) si BR idiopatice
(20,7%, 6/31). Tn grupul BR asociate HIV/SIDA cea mai mare pondere a avut-o lotul A (40%;
6/15), urmata de infectia cu micobacterii, lotul E (30%; 3/15).

Nu au existat diferente in rata mortalitatii evaluata pentru o perioada de 36 luni intre loturile
analizate. Desi s-a observat o pondere mai mare a pacientilor decedati in lotul B (37,3%; 25/67) si
lotul D (35,5%; 11/31), nu au atins un prag de semnificatie statistica (p >0,05), comparat cu loturile
A (24,5%; 50/204), C (24,2%, 29/120) s1 E (23,1%; 6/26) in care tot s-au inregistrat un numar mare
de pacienti decedati (figura 3.42).
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Figura 3.42 Rata deceselor la 36 luni de supraveghere in loturile de pacienti functie de
germenii identificati

Curbele Kaplan-Meier la fel ilustreaza lipsa diferentelor statistic (Logrank 8,3; DF=4;
p=0,07) semnificative intre curbele de supravietuirea pacientilor cu bronsiectazii in loturile

analizate (figura 3.43).
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Figura 3.43 Curbele Kaplan-Meier care ilustreaza ratele de supravietuire in diverse loturi
conform germenilor izolati
La evaluarea domeniilor conform chestionarului de calitate a vietii am remarcat scoruri

mici pentru majoritate domeniilor in toate loturile, fara a atinge diferente statistic semnificative,

cele mai mici valori fiind Tnregistrate pentru domeniile “activitate fizica" si "sanatate" (tabelul

3.29).
Tabelul 3.29 Calitatea vietii evaluata prin chestionarul QOL-B la pacientii cu BNFC
Domenii Lotul Al Lotul B? Lotul C? Lotul D* Lotul E®
QOL-B 204 67 120 31 26
Scor, Scor, Scor, Scor, Scor, KW, p
mediana mediana mediana mediana mediana
(1Q) (1Q) (1Q) (1Q) (1Q)
Activitate 26,7 20 26,7 20 30 KW=8,6
fizica (6,7-46,7) | (6,7-38,3) (6,7-40) (6,7-65) | (13,3-46,7) p=0,06
Impactul bolii 40 40 40 40 40 Kw=4
(26,7-66,7) | (26,7-60) (26,7-60) | (26,7-58,3) | (33,3-66,7) p=0,4
Vitalitate 444 444 444 444 444 KW=5,7
(22-66,7) | (22-55,6) | (22-55,6) | (22-55,6) | (22-55,6) p=0,2
Statut 66,7 58,3 66,7 58,3 66,7 KW=3,2
emotional (45,8-83,3) | (50-75) (41,7-75) | (35,4-58,3) | (41,7-66,7) p=0,5
Impact social 41,7 41,7 41,7 33,3 47,2 KwW=2,8
(25-62,5) | (25-64,6) | (25-58,3) (25-50) | (33,3-66,7) p=0,5
:g&?ﬁtem 66,724 55,613 66,7245 33,313 55,67 KW=14,7
(N=216) (44,4-889) | (33,3-66,7) | (55,6-88,9) | (22,2-69,4) | (44,4-55,6) | p=0,004
Sanatate 25 25 25 25 29,1 54
(16,7-41,7) | (16,7-33,3) | (16,7-33,3) | (10,4-39,6) | (16,7-41,7) p=0,2
Simptome 55,6 444 55,6 48,1 51,9 KW=4,8
respiratorii (39,1-741) | (33,3-63) (40,7-66,7) (40,7-63) | (40,7-74,1) p=0,3

Pragul de semnificatie statistica a fost atins doar pentru domeniul "impact tratament”,

evidentiind diferente dintre loturi. Necesar de remarcat ca chestionarul a evidentiat cd doar 216

pacienti (48%) administreaza tratament la domiciliu. Astfel ca, cel mai mic scor a fost obtinut in
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lotul D 33,3 puncte (IQ 22,2-69,4), prezentand diferente statistic semnificative cu lotul A (66,7
puncte; 1Q 44,4-88,9) si lotul C (66,7 puncte; 1Q 55,6-88,9), unde s-au Tnregistrat cele mai bune
valori la acest domeniu. Am putea presupune si impactul costurilor ridicate pentru tratamentul
antifungic, dar si lipsa unui efect imediat de ameliorare a simptomelor in lotul D comparativ cu
efectul tratamentului antibacterian n loturile A, B, C. Un scor mic, statistic diferit de cel din lotul
A si lotul C, s-a obtinut si in lotul B (55,6 puncte; 1Q 33,3-66,7), mai probabil datorat numarului
mai mare de exacerbari si a unui numar mare de pacienti cu infectie cronica cu P.aeruginosa.
Valori mai mari ale scorurilor au fost obtinute pentru domeniul "statut emotional" Tn toate loturile.
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
identificatd la 27 pacienti (6%, 95%CI 3,8-8,1). Caracteristicile pacientilor cu BNFC si APC sunt
prezentate in tabelul 3.30.

Varsta medie Tn grupul BNFC cu APC a fost 54,37+13,35 ani (mediana 57 ani, 1Q 43,7-66
ani), cu o predominare a barbatilor 67% (18 cazuri). Mediana IMC in grupul BNFC cu APC a fost
de 21,1 kg/m? (1Q 18,45-23,79 kg/m?), inregistrand o diferent statistic semnificativa fatd de
pacientii cu BNFC fiard APC (p=0,004). IMC sub 18,5 kg/m? s-a determinat la 7 pacienti (27%,
95%CIl 10,2-43,7). Nu au fost determinate diferente statistic semnificative intre grupuri conform
numarului de exacerbari in ultimul an, numarului de internari pe parcursul ultimului an, volumul
de sputd expectorat in 24 ore, IF si severitatea dispneei cuantificatd prin scala mMRC (tabelul
3.30).

Hemoptizia a fost un simptom frecvent raportat la pacientii cu BNFC si APC, fiind
identificat la 18 pacienti (67%, 95%CI 49,3-84,7), cu diferente semnificative fata de grupul BNFC
fara APC (y2=24,43; DF=1; p<0,0001) — figura 3.44.
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Figura 3.44 Hemoptizia la pacientii cu BNFC si aspergiloza pulmonari cronica
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Tabelul 3.30 Caracteristici ale pacientilor cu BNFC si aspergilozi pulmonari cronica

BNFC fara APC BNFC cu APC Mann- p
N=421 N=27 Whilﬁney’
mediana 1Q mediana 1Q
Caracteristici clinice
Varsta, ani 60 50-67 57 43,7-66 5060 0,34
Masa, kg 68 57-80 61 54-70,2 4335 0,03
H, cm 167 160-173 170 160-175 5142 0,4
IMC, kg/m? 24,24 20,81-28,71 21,1 18,45-23-79 3816 0,004
mMRC 3 2-4 3 2-4 5592 0,8
Cantltatea de spuz, 30 20-50 50 22,5-57,5 5002 0,3
IF, pachet/an 35 20-45 30 15,5-42,5 1146 0,5
P exacerbari/an in 2 23 2 23 5566 08
rinternarifan fn 1 1-2 1 1-2 5468 07
Caracteristici imagistice
Nr lobi cu BR 2-6 5 3-6 4420 0,04
mReiff scor, puncte 6 4-10 10 6-11,75 3685 0,002
Bhalla scor, puncte 11 7-15 16 11,25-17 3299 0,0002
Goddard scor, puncte 0-8 2,25-10 4192 0,02
BRICS scor, puncte 3 2-4 3-5 3601 0,001
Teste functionale pulmonare
CVF,% prezis 63 47,1-81,3 55 45,6-82,1 5275 0,53
VEMS, % prezis 47,1 32,7-69,8 44 32-76,8 5458 0,7
VEMS/CVF, % 65,7 53,7-79 66 59,5-76,2 5389 0,6
MMEF2s.75, % prezis 28,5 16,25-58,1 29 17,82-50,1 5565 0,8
VR, % prezis 185,2 150,5-235,7 152,5 116,2-223,4 3898 0,07
CPT, % prezis 114,45 101,4-129,6 101,15 78,2-127,6 3639 0,02
DLCO, % prezis 57,9 45,2-71,7 54,15 41,2-71,7 4614 0,7
Sa0., % 94 91-96 94 91-95 5236 0,4
Teste paraclinice
PCR 24 12-36 24 6-45 5585 0,8
Hb, g/l 132 121-145 117 108,2-132,2 3648 0,001
Le, x10° 8,2 6,3-10,8 9,3 5,7-10,6 5542 0,8
Trombocite, x10° 253 220-322,7 332 259,2-411,7 3187 0,0001
VSH, mm/ora 18 9-35 33 21,25-54,5 3456 0,0006
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Conform grupelor etiologice ale BNFC, cea mai mare pondere a APC s-a inregistrat in
grupul BR postTB 40,7% (11/27 cazuri), BR postinfectioase 22,2% (6/27 cazuri) si BR idiopatice
18,5% (5/27 cazuri). Au fost semnalate 3 cazuri la pacientii cu BR asociate BPOC, céte 1 caz in
grupul BR etiologii rare si BR asociate HIV/SIDA, nici un caz in grupul BR asociate AB.

Evaluarea testelor functionale pulmonare nu a determinat diferente statistic semnificative
conform medianelor valorilor procentuale din prezis pentru volumele pulmonare la spirometrie
(tabelul 3.29), dar la bodypletismografie s-au inregistrat volume mai mici ale CPT cu diferente
statistice dintre grupuri (p=0,02), care mai probabil se explica printr-un numar mai mare de pacienti
care prezintd disfunctie ventilatorie tip restrictiv atat la spirometrie (figura 3.45 A) cat si la

bodypletismografie (figura 3.45 B), dar fara a atinge pragul de semnificatie statistica.
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Figura 3.45 Disfunctii ventilatorii la pacientii cu BNFC si aspergiloza pulmonara cronica

S-au remarcat diferente conform numarului de lobi afectati de bronsiectazii (mediana 5; 1Q
3-6 vs mediana 4; 1Q 2-6; p=0,04) si conform severitatii leziunilor imagistice leziunilor imagistice
cuantificate prin scorul mReiff (mediana 10 puncte; 1Q 6-11,75 vs mediana 6 puncte; 1Q 4-10;
p=0,002), scorul Bhalla (mediana 16 puncte; 1Q 11,25-17 vs mediana 11 puncte; 1Q 7-15;
p=0,0002), scorul Goddard (mediana 8 puncte; 1Q 2,25-10 vs mediana 4 puncte; 1Q 0-8; p=0,02),
scorul BRICS (mediana 4 puncte; 1Q 3-5 vs mediana 3 puncte; 1Q 2-4; p=0,001), fiind identificate
valori mai mari in grupul BNFC cu APC (tabelul 3.29).

Conform indicilor multidimensionali (BSI, FACED, E-FACED) si indicilor de
comorbiditate (BACI, Charlson) nu au fost inregistrate diferente semnificative Tntre grupuri
(tabelul 3.30).

Evaluarea calitatii vietii prin chestionarul QOL-B nu a remarcat diferente intre grupuri pe

toate cele 8 domenii analizate (tabelul3.31).
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Tabelul 3.31 Indici multidimensionali si evaluarea calitatii vietii la pacientii cu BNFC si
aspergiloza pulmonara cronica

BNFC fara APC BNFC cu APC Mann- p
N=421 N=27 Wh'LtJ“ey'
mediana [@) mediana [@)
Indici multidimensionali
BSI, puncte 11 9-14 12 10-15,45 4884 0,2
FACED, puncte 3 1-4 3 1,25-4 5662 0,9
E FACED, puncte 5 3-6 5 3-6 5554 0,8
Indici de comorbiditate
BACI, puncte 3 0-8 3 3-6,75 5555 0,8
Charlson, puncte 2 1-4 2 1-2,75 4745 0,1
Calitatea vietii

Activitate fizica 26,7 6,7-40 20 8,35-66,7 4792 0,1
Impactul bolii 40 26,7-66,6 40 26,7-60 5542 0,8
Vitalitate 44,4 22,2-55,6 44,4 22,2-63,9 5202 0,4
Statut emotional 66,7 41,7-75 58,3 41,7-75 5632 0,9
Impact social 417 25-58,3 33,3 25-50 5185 0,4
Impact tratament

(N=216) 66,7 44,4-88,9 50 22,2-77,8 836 0,3
Sanatate 25 16,7-41,7 25 16,7-47,7 5526 0,8
Simptome 51,9 37-70,4 48,1 40,7-65,7 5571 0,86
respiratorii

La evaluarea tipului de aspergilozd pulmonara cronicd conform leziunilor imagistice
identificate la HRCT torace s-a determinat aspergiloza pulmonara cronica forma fibrozanta (figura
3.46) ca si cea mai frecventa - 17 pacienti (63%; 95%CI: 44,7-81,2). Au fost identificati 3 pacienti
(11%; 95%CI: 0-22,8) cu aspergilom simplu, 6 pacienti (22%; 95%CI: 6,3-37,6) cu aspergiloza

pulmonara cronica forma cavitara si 1 caz cu nodul aspergilar (figura 3.48).

Figura 3.46 Aspergiloza pulmonari forma fibrozanta cronica la o pacienta cu bronsiectazii
posttuberculoase
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Figura 3.47 Aspergiloza pulmonari cavitara la o pacienta cu bronsiectazii idiopatice

Pacientd 61 ani, cu antecedente de lobectomie superioara dreapta la varsta de cincisprezece ani, a fost
spitalizata pentru de hemoptizie recurenta (200 ml) pe parcursul a 2 saptamani, tuse si dispnee (mMRC 3).
Radiografiile toracelui 1n incidentd postero-anterioara (A) si laterald dreaptd (B) au identificat multiple
opacitati inelare cu hipertransparenta in interior si semnul sinelor de tramvai in campul pulmonar inferior
pe dreapta (sageti) si campul pulmonar mediu pe stinga (sageti), opacitati metalice superior pe dreapta
(suturile de tantal). Paramediastinal pe dreapta in cdmpul pulmonar superior o opacitate cu un contur
imprecis cu hipertransparenta cu aspect de semiluna (A - sageti).

Examenul imagistic prin HRCT a cutiei toracice (D,E) a confirmat prezenta bronsiectaziilor chistice
bilateral, unele cu opacitati omogene rotunde in interior (sdgeti negre) separate de peretii bronhiilor printr-
o colectie de aer cu aspect de semilund (caracteristice micetoamelor pulmonare), ingrosarea pleurei apical
bilateral. Fibrobronhoscopia a pus in evidentda o deformare a lumenului bronhiilor segmentare si
subsegmentare si prezenta petelor hiperpigmentate (C - sageti) la nivelul mucoasei bronsice ca si o sechela
a tuberculozei bronsice suportate in trecut, ceea ce ar permite suspectarea etiologiei posttuberculoase a
bronsiectaziilor. Confirmarea infectiei cu Aspergillus s-a efectuat prin testul rapid ICT IgG-IgM Aspergillus
fumigatus LDBio si evaluarea nivelul seric de 1gG anti Aspergillus fumigatus.
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Figura 3.48 Nodul
Aspergillus la un pacient
cu bronsiectazii cilindrice

Pacient 34 ani, migrant de
muncé in Ucraina (constructii),
relateazad cateva episoade de
hemoptizie in februarie 2019,
pe care le-a interpretat in cadrul
unei raceli. Tratat empiric cu
antibiotic. La efectuarea unei
radiografii a toracelui Tn aprilie
2019 identificata o formatiune
ovoidi in LSD (A, B).
Suspiciunea de tuberculoza
pulmonara a fost infirmata prin
teste bacteriologice si
moleculare negative.

HRCT toracica (C-G) efectuata
la 20/04/19 a identificat o
formatiune nodulard cu un
contur stelat si halou tip “sticla
mata”, noduli centrolobulari in
imediata apropiere a
formatiunii in  parenchimul
pulmonar, dar si pe pleura.
Remarcam prezenta
bronsiectaziilor cilindrice in
imediata apropiere cu
formatiunea (C - sageti) si
comunicarea cu bronhia (G),
dar si unice bronsiectazii in
lobul inferior pe dreapta (E -
sageti).

S-a efectuat lobectomia LSD
pentru suspiciunea de tumoare
pulmonara, iar  examenul
histologic (figura 3.6.4) a
identificat conglomerat de hife
cu un unghi de ramificare 45,
caracteristic pentru speciile de
Aspergillus, fiind diagnosticat
cu o forma rard de aspergiloza
pulmonara cronica — nodul
aspergilar.

Examenul histologic din tesutul excizat prezinta conglomerat de hife inconjurat de un infiltrat inflamator
(H), vizualizate mai clar la o amplificare mai mare (I, J) inclusiv dihotomizarea acestora sub un unghi de
45°, caracteristica Aspergillus spp. Coloratie HE. K — dilatarea si deformarea bronhiei (sageti albe), peretele
este Ingrosat, cu infiltratie inflamatorie cronica difuza, in lumen exudat fibrino-leucocitar. Coloratie HE,

ob. x10.

158



Figura 3.49 Aspect imagistic, endoscopic si histologic la un pacient cu bronsiectazii
posttuberculoase si aspergiloza pulmonara cronica forma fibrozanta

Un bérbat in varsta de 52 de ani, fumator (40 pachet/ani), cu antecedente de tuberculoza sensibila tratata
acum trei ani, s-a prezentat pentru hemoptizie importanta (500 ml) in noiembrie 2018.

La radiografia toracelui s-au identificat semne imagistice pentru bronsiectazii (sageti), fibroza si atelectazie
n lobul superior pe stanga (A). Imaginile HRCT (B,C) au demonstrat prezenta bronsiectaziilor varicoase
(sageti negre) In segmentele lingulare si o opacitate endobronsica (sageata alba). Fibrobronhoscopia a
evidentiat deformarea lumenului trunchiului bronhiei lingulare (D) cu semne de inflamatie, iar in lumenul
bronhiei segmentare lingulare superioare (E) o masa endobronsica cu aspect neregulat, de culoare brun-
gélbuie. Pete hiperpigmentate la nivelul mucoasei bronhiilor segmentare a lobului inferior pe stanga (F) si
deformarea lumenului acestora. Testul rapid ICT 1gG-IgM Aspergillus fumigatus LDBio pozitiv (G) si
examenul histologic al specimenului obtinut din biopsia masei endobronsice (H-K) cu identificarea a
multiple hife ramificate cu unghi de aproximativ 45 ° (I - caracteristic pentru speciile Aspergillus), unele
cu invadarea tesutului muscular al peretelui bronsic (H,K — sageti albe) au confirmat infectia cu Aspergillus
fumigatus si natura fungica a masei endobronsice (fungus ball).

Cea mai mare parte dintre pacienti (85%; 95%CI: 81,7-88,3) au fost primar diagnosticati
cu aspergilozad 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 in 18 cazuri (67%; 95%ClI: 49,2-84,7),
in 4 dintre aceste cazuri fiind localizarea micetomului in interiorul bronsiectaziilor chistice (figura

3.47), 1 caz a fost cu localizare Tn lumenul bronhiei segmentare (figura 3.49) si 1 caz a fost cu
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localizare intrapleurald la o pacientd cu cavitate pleurald reziduald dupa lobectomie superioara pe
stanga.

Analiza univariatd a permis identificarea ca si factori de risc pentru dezvoltarea APC
etiologia posttuberculoasd a BR (OR 2,88; 95%CI 1,29-6,45; p=0,01), prezenta bronsiectaziilor
chistice sau a cavitatilor restante (OR 5,4; 95%CI 2-14,53; p=0,0001) si ca factor protectiv IMC
(OR 0,89; 95%CI 0,82-0,97; p=0,005). Interventia chirurgicala pe torace (OR 1,7; 95%CI: 0,6-5,2;
p=0,3), "plamén distrus" (OR 2,88; 95%Cl: 0,7-17,8; p=0,1) nu au atins pragul de semnificatie
statistica. Toate variabilele identificate n analiza univariata au prezentat corelatie cu dezvoltarea
aspergilozei pulmonare cronice si in modelul regresiei logistice (tabelul 3.32).

Tabelul 3.32 Modelul regresiei logistice pentru factorii de risc in dezvoltarea APC

B- coeficient OR 95%ClI p
Etiologia postTB a BR 0,87 2,39 1,03-5,57 0,04
Bronsiectazii chistice/cavititi restante 1,66 527 1,94-143 0,001
IMC, kg/m? -0,08 0,91 0,84-0,99 0,03
Constanta -1,97 <0,0001

Nagelkerke R?=0,15; p<0,0001
Hosmer-Lemeshow test y2=4,1; DF=8; p=0,85

Monitorizarea pe parcursul a 36 luni a pacientilor cu APC a pus in evidenta o rata de
letalitate ridicatd. 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.
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3.5.2 Rolul testului rapid imunocromatografic Aspergillus ICT IgG-IgM (flux lateral) in
identificarea aspergilozelor la pacientii cu bronsiectazii.

Pentru evaluarea rolului testului Aspergillus ICT 1gG-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 1gG
anti A. fumigatus.

Dintre 90 pacienti testati cu LDBio IgM/IgG Aspergillus fumigatus testul pozitiv a fost la
22 pacienti, dintre care 1 fals pozitiv.

Astfel cd, dintre cei 90 pacienti testati la 28 s-a confirmat unul din tipurile de aspergiloza:

- 22 pacienti cu APC (aspergiloza pulmonara cronica)

- 4 pacienti cu bronsitd aspergilara

-2 pacienti cu ABPA.

Din cei 28 pacienti cu diagnostic stabilit de aspergiloza in 7 cazuri LDBio IgM/IgG
Aspergillus fumigatus a fost fals negativ.

Astfel a fost calculata acuratetea testului:

Acc= (21+61)/(1+7+21+61)x100%= 91,1%

Testul a prezentat o sensibilitate de 75% si o specificitate de 98,38%, ceea ce permite
recomandarea acestui test pentru identificarea pacientilor cu aspergiloze 1n 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%CI: 74,2-81,8) prezentand peste 2 exacerbari, dintre
care minim una cu necesitatea de spitalizare. Peste 2 spitalizari/an pentru exacerbari au fost atestate
la 208 pacienti (46%). 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, SaO., culturi pozitive pentru P.aeruginosa
(tabelul3.33).

Tabelul 3.33 Analiza univariati in identificarea factorilor de risc pentru
exacerbatorul frecvent

Parametri OR 95%ClI p
Criterii clinice
Sex feminin 1,24 0,78-1,95 0,34
Varsta 1,0 0,99-1,02 0,28
Statut de fumator 1,04 0,66-1,64 0,84
mMMRC 2,11 1,65-2,7 <0,0001
IMC 1,04 1,01-1,08 0,03
Hemoptizia 1,33 0,78-2,25 0,28
Criterii CT
Nr de lobi afectati 1,21 1,05-1,38 0,006
Scorul mReiff 1,06 1,01-1,12 0,01
Scorul Bhalla 1,05 1,01-1,11 0,02
Indici de comorbiditate
BACI 1,08 1,02-1,15 0,003
Charlson 1,07 0,96-1,19 0,15
Criterii TFP, % prezis
VEMS 0,98 0,97-0,98 <0,0001
Sa0, 0,91 0,85-0,96 0,002
Criterii bacteriologice
P.aeruginosa 3,8 1,59-9,05 0,0004

Includerea factorilor de risc identificati in analiza univariatd in modelul regresiei logistice
multivariat (tabelul 3.34) a determinat ca si factori de risc independenti doar 3 factori:

- scala de dispnee mMRC OR 1,7; 95%CI: 1,24-2,34; p=0,001

- IMC OR 1,04; 95%CIl: 1,01-1,09; p=0,04

- P.aeruginosa OR 2,9; 95%Cl: 1,17-7,23; p=0,02.
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Tabelul 3.34 Modelul regresiei logistice n identificarea factorilor de risc pentru
exacerbatorul frecvent

B- coeficient OR 95%ClI p
MMRC 0,53 17 1,24-2,34 0,001
IMC 0,046 1,04 1,01-1,09 0,04
Nr de lobi afectati 0,072 1,07 0,84-1,36 0,54
Scorul mReiff -0,01 0,98 0,87-1,1 0,8
Scorul Bhalla -0,007 0,99 0,91-1,07 0,8
VEMS -0,008 0,99 0,98-1,0 0,11
Sa0, -0,002 0,99 0,93-1,06 0,9
BACI 0,025 1,02 0,96-1,09 0,42
P.aeruginosa 1,06 2,9 1,17-7,23 0,02
Constanta -0,96 <0,0001

Nagelkerke R?=0,18; p<0,0001
Hosmer-Lemeshow test ¥2=8,9; DF=8; p=0,35

Exacerbdrile deseori sunt motivul adresarii pentru consult medical si o cale de
diagnosticare a BR. Tn studiul nostru s-a remarcat o pondere mare a exacerbirilor severe care au
necesitat spitalizare, iar 43% au dezvoltat pneumonii. In scopul identificirii unor predictori pentru
exacerbdrile severe, complicate cu pneumonii lotul de studiu a fost divizat in doud grupuri functie
de prezenta sau absenta pneumoniei in perioada exacerbarii. Din analiza au fost exclusi pacientii
cu tuberculoza si micobacterioze. Astfel ca, dintre cei 422 pacienti cu BNFC si exacerbari, 43%
(180 cazuri) au prezentat la radiografie sindrom de consolidare si au fost inclusi in grupul
exacerbdri cu pneumonie (exacerbari BR PN). Pacienti cu exacerbari fara pneumonie (exacerbari
BR non-PN) au constituit 57% (242 cazuri).

Caracteristicile clinice nu au prezentat diferente cu semnificatie statisticd dintre lotul
pacientilor cu exacerbari pneumonice si non-pneumonice conform varstei, numarului de
exacerbari pe an, numarului de internari pe an, IMC, cantitatii de sputd expectoratd in 24 ore,
severitatii dispneei (tabelul 3.35).

La evaluarea severitatii scorurilor imagistice (tabelul 3.34) nu s-au atestat diferente
conform scorului mReiff, cu o mediana 6 si 1Q 4-10 pentru grupul BR non-PN si o mediana de 6
puncte si IQ 4-11 puncte pentru grupul BR PN (p=0,5). Cuantificarea severitatii prin scorul Bhalla,
care pe langa severitatea morfologica a BR include mai multe caracteristici imagistice, a identificat
valori mai mari pentru grupul BR PN 11 puncte (8-16) si mai mici pentru grupul BR non-PN 10
puncte (7-15), p=0,02. Conform scorului Goddard, care cuantifica severitatea emfizemului, s-a
determinat o diferenta statistic semnificativa p=0,005 un scor mai mare in grupul BR non-PN - 5

puncte (1Q 2-10) comparat cu grupul BR PN - 4 puncte (1Q 0-8). Aceste date ar sugera ca pacientii
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cu un grad mai sever de emfizem, printre care cea mai mare pondere o au pacientii cu BPOC, au
dezvoltat pneumonii intr-un numar mai mic de cazuri. Acest fapt s-a remarcat si la evaluarea
corelatiei dintre tipul exacerbarilor si etiologia BNFC (figura 3.50). Astfel ca, ponderea BR-PN a
fost mai mica in grupul BR asociate BPOC (15,6% vs 21,5%), in grupul BR idiopatice (28,2% vs
33,1%), dar fara a atinge pragul de semnificatie statisticd. Doar n grupul BR postTB diferenta a
fost statistic semnificativa (21,9% vs 12,2%; p=0,01).

Tabelul 3.35 Caracteristici clinice, imagistice, indici de severitate si indici de comorbiditate

la pacientii cu exacerbari pneumonice si non-pneumonice

Exacerbiri BR non- Exacerbari BR PN 'V"'?‘””'
PN N=180 Whitney, P
N=242 U
Mediana (1Q) Mediana (1Q)

Varsta, ani 60 (52-66) 59,5 (46,5-67) 21064 0,56
Nr_exacerbéri/an in 2 (2-3) 2 (1-3) 20424 0,27
ultimul an

Nr_internéri/an in 1(1-2) 1(1-2) 21620 0,88
ultimul an

IMC, kg/m2 24,6 (21,1-29) 23,9 (20,6 -28,2) 20926 0,49
Cantitatea de sputa, ml 30 (20-50) 30 (20-50) 21206 0,64
mMRC 3(2-3) 3(2-4) 20360 0,22
Goddard scor 5 (2-10) 4 (0-8) 18333 0,005
mReiff scor 6 (4-10) 6 (4-11) 20938 0,5
Bhalla scor 10 (7-15) 11 (8-16) 19081 0,02
BRICS scor 3(2-4) 3(2-4) 20741 0,39
Indice BSI 11,5 (9-14) 11,5 (9-14) 21403 0,76
Indice FACED 3(2-4) 3(1-4) 20324 0,24
Indice E FACED 5 (4-6) 5 (3-6) 20685 0,37
BACI 3 (0-8) 4,5 (3-7,5) 19894 0,12
Charlson 2 (1-3) 2 (1-4) 20161 0,19

O pondere mai mare a BR-PN cu diferente statistic semnificative a fost observata in
grupurile etiologice BR postinfectioase (20% vs 12,21%; p=0,02) si BR asociate HIV/SIDA (6,1%
vs 0,4%; p=0,0005). In grupurile etiologice BR asociate AB (5% vs 2,9%) si BR forme rare (12,2%
Vs 8,3%) desi numarul pacientilor cu exacerbari pneumonice a fost mai mare, nu a fost atins pragul
de semnificatie statistica (p>0,05).

Scorul BRICS, care cuantifica severitatea bronsiectaziilor si a emfizemului nu a demonstrat
diferente statistic semnificative intre grupuri, avand o mediana similara 3 (1Q 2-4) p=0,39 (tabelul
3.35). Nu au fost identificate diferente intre grupuri nici conform indicilor multidimensionali (BSI,
FACED, E-FACED).
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Figura 3.50 Corelatii dintre tipul exacerbarilor si etiologia BNFC (N=422)

OREODOEN

Conform indicilor de comorbiditate s-au inregistrat diferente, cu valori mai mari in grupul
BR PN atat pentru indicele Charlson (2; 1Q 2-4 vs 2; 1Q 1-3; p=0,19), cat si pentru indicele BACI
(3; 1Q 0-8vs 4,5; 1Q 3-7,5; p=0,12), dar fara a atinge pragul de semnificatie statistica.

Datele de laborator au identificat diferente statistic semnificative intre grupuri cu valori
mai mari pentru grupul BR PN (tabelul 3.36). Desi proteina C reactiva a fost semnificativ mai
mare in grupul BR PN (24 mg/dl; 1Q 12-48) fata de BR non-PN (18 mg/dl; 1Q 6-24, p=0,000001),
analiza ROC a determinat o putere discriminativa slaba pentru PCR pentru diferentierea dintre
exacerbarile pneumonice si non-pneumonice. Astfel pentru o valoare prag a PCR >24 mg/dl s-a
determinat sensibilitate de 46,1% si o specificitate 75,2%; AUC 0,64; 95%IC 0,59-0,68; p<0,001
(figura 3.50 A). Rezultate similare au fost obtinute si pentru numarul de leucocite, cu diferente
statistic semnificative dintre grupuri (8,9 x10° cel/l 1Q 6,55-12,35 vs 7,8 x10° cel/l 1Q 6-10,1;
p=0,005, dar cu o putere discriminativa slaba conform analizei ROC (figura 3.50 B), la o valoare
prag a leucocitelor >9,6x10° cel/l sensibilitate 42,8%, specificitate 72,3%, AUC 0,57 (95%IC 0,53-
0,63).

Pentru trombocite, recunoscute ca si marker inflamator al exacerbarilor in BR, nu s-au
atestat diferente statistic semnificative dintre grupuri (BR PN - 284,5 x10° cel/l; 1Q 211-364 vs BR
non-PN 250 x10° cel/l; 1Q 224-317; p=0,1). Evaluarea VVSH in ambele grupuri, la fel, nu a
identificat diferente statistic semnificative (BR PN - 29 mm/h; 1Q 12-46,6 vs BR non-PN 15 mm/h
1Q 8-27; p=0,56).
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Tabelul 3.36 Indici de laborator 1la pacientii cu exacerbéri pneumonice si non-pneumonice

Exacerbari BR Exacerbari BR Mann-
Variabile non-PN PN Whitney, p
n=242 n=180 U
. Mediana . Mediana
MediaxSD MediaxSD
(1Q) (1Q)
PCR, mg/dl 22,1+19,5 18 (6-24) 35,1+34,3 24 (12-48) 15780 0,000001
7.8 8,9
9 1 L]
Le (x10° cel/l) 8,7+4,1 (6-10,1) 10+5,5 (6,55-12,35) 18336 0,005
250 284,5
9 ’
Tr (x10%cel/l) | 276+108,2 (224-317) 300,7+123,1 (211-364) 19766 0,1
1335 1275
Hb, g/dl 134,6+19,4 (123-148) 1274228 (113-139) 17547 0,0006
29
VSH, mm/h 19,8+16 15 (8-27) 30,4+21,2 (12-46,5) 15519 0,56

S-a remarcat 0 valoare mai mica a hemoglobinei in grupul pacientilor cu BR PN (127,5
g/dl; 1Q 113-139) vs BR non-PN (133,5 g/dl; 1Q 123-148) p=0,0006.

Sensitivity

100 -
80 i
60 _
40 i

20

AUC =0.638
P < 0.001

L L L
0 20 40 60
100-Specificity

80

100

100 —

ensitivity

Sensitivity: 42.8
Specificity: 72.3
Criterion: >9.6

AUC =0.579
P =0.006
.

L L
0 20 40
100-Specificity

A

L I
60

80 100

B

Figura 3.51 Curbe ROC pentru PCR (A) si numarul de leucocite (B) in diferentierea dintre
exacerbdrile pneumonice si non-pneumonice la pacientii cu BNFC

Analiza tipului si frecventei comorbiditatilor in loturile analizate a permis evidentierea

diabetului zaharat si a anemiei ca si comorbiditati mai frecvente in grupul BR PN (tabelul 3.37).
Astfel ca, ponderea DZ in grupul BR PN a fost 16,7%, (30/180) vs 8,7%, (21/242) in grupul BR

non-PN cu diferenta statistic semnificativa p=0,03. Pentru BPOC s-a atestat un numar mai mare
de pacienti in lotul BR-non PN 85/242 (35,1%), fata de 46/180 (25,6%), p=0,01. Nu au fost

remarcate diferente nici conform medicatiei administrate, fiind identificatd o pondere aproape

similara a pacientilor care administreaza corticosteroizi inhalatori in ambele grupuri: BR PN
19,6% (28/180) vs BR non-PN 22,2% (44/242), p=0,5.
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Tabelul 3.37 Ponderea diferitor comorbiditati la pacientii cu BR cu exacerbiri pneumonice
si non-pneumonice

Exacerbari BR Exacerbiri BR
non-PN PN
%2 p
n=242 %(95%Cl) n=180 %(95%Cl)
Diabet zaharat 21 8,7% 30 16,7% 6,2 0,01
BPOC 85 35,1% 46 25,6% 4,4 0,03
AB 23 9,5% 22 2,2% 0,79 0,3
HTA 112 46,3% 70 38,9% 2,29 0,12
CPI 51 21,1% 36 20% 0,07 0,78
Cancer pulmonar 4 1,7% 7 3,9% 2 0,15
Cancer alte localizari |9 3,7% 7 3,9% 0,08 0,92
Hepatita cronica 27 11,2% 18 10% 0,14 0,7
Insuficienta renala 4 1,7% 6 3,3% 1,25 0,2
Anemie 44 18,2% 56 31,1% 9,5 0,02
Reflux GE 51 21,1% 36 20% 0,07 0,78
Alcoolism 4 1,7% 5 2,8% 0,62 0,42

Nu au fost remarcate diferente dintre grupuri nici conform germenilor identificati in
sputocultura in perioada exacerbarii (tabelul 3.38). Ponderea pacientilor la care s-a reusit
identificarea germenului patogen a fost similard in ambele grupuri 31,8% (77/242) st 31,1%
(56/180); p=0,13. Identificarea P.aeruginosa, unul dintre germenii mai frecvent izolati in perioada
exacerbdrilor, la fel nu a prezentat diferente Tntre grupuri: BR PN - 13,3% (24/180) vs 19,4%
(47/242), p=0,09.

Tabelul 3.38 Distributia germenilor functie de tipul exacerbarii

Exacerbari BR | Exacerbari BR
non-PN PN %2 p
n=242 (%) n=180
P.aeruginosa 47 (19,4%) 24 (13,3%) 2,72 0,09
Bacterii patogene izolate | 75 51 go4) 56 (31,1%) 11,1 0,13
in sputoculturi

S-a observat o ratd mai mare a letalitatii in grupul BR PN 32,2% (58/120) comparat cu BR

non-PN (23,6%) evaluata pentru o perioada de monitorizare pe parcursul a 3 ani (p=0,04).
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3.7

Concluzii capitolul 3

Predominarea subiectilor de sex masculin, varsta peste 60 de ani, mediul rural, o pondere
importanta a fumatorilor sunt printre caracteristicile demografice de baza ale lotului de
studiu.

Studiul a pus Tn evidenta diagnosticarea tardiva a pacientilor cu BNFC, inclusiv a celor
simptomatici, lipsa administrarii atat a tratamentului medicamentos, cat si a tehnicilor de
kinetoterapie la un numar foarte mare de pacienti. Rezultatele actualului studiu
demonstreaza necesitatea ameliorarii strategiilor de conduita, pentru diagnosticarea
timpurie a pacientilor cu BR in scopul reducerii numarului de complicatii si a invalidizarii
precoce.

Evaluarea particularitatilor clinice ale pacientilor cu BNFC a pus in evidentd 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%).

Sub umbrela termenului "exacerbator frecvent" (>2 exacerbari/an) au fost identificati 78%
pacienti, iar Tn 44% au fost raportate peste 2 spitalizari/an.

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 in mod obligatoriu a elementelor clinice de boald, in absenta carora diagnosticul
de bronsiectazie este incomplet.

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), precum si al
unor complicatii (emfizem pulmonar, pleurezii, empiem, pneumotorace, fibrotorace,
atelectazii, "plaman distrus").

Spectrul tulburarilor functionale in lotul de studiu a fost dominat de defectul functional
obstructiv (atestat la 81% prin diminuare VEMS si la 90% prin diminuare MMEF2s.75, care
traduce obstructiaa de cai mici), defectul restrictiv fiind semnalat in 10% cazuri, iar
fenomenul de air-trapping nregistrat in 43% cazuri.

Examenul microbiologic a permis identificarea germenilor in 65% cazuri, cu un procentaj
de 75% pentru germenii fara rezistente sau rezistentd pe o singura clasd de antibacteriene si

de 22% pentru germenii MDR (P.aeruginosa cu cea mai mare pondere 72%, 38/53 cazuri).
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11.

12.

13.

14.

P.aeruginosa a fost cel mai frecvent izolat germene patogen (25 % cazuri), reprezentand
un factor de risc pentru forme severe de boala si o deteriorare mai importantd a functiei
pulmonare.
Colonizarea cronica cu germeni patogeni a fost remarcata in 30% cazuri (133/448), un
procentaj mai ridicat fiind Tnregistrat pentru P.aeruginosa (13,5%), K.pneumoniae (5,6%)
si Aspergillus (4,2%).
Durata simptomelor, prezenta hemoptiziilor, a bronsiectaziilor chistice, cirotizare a
segmentelor sau lobilor pulmonari au fost identificati ca si factori de risc pentru colonizarea
cronica cu P.aeruginosa.
Instrumentele de evaluare a calitatii vietii vin sa completeze examenul pacientului cu
bronsiectazii, iar rezultatele actualului studiu au remarcat scoruri mici la evaluarea prin
chestionarul QOL-B pe toate cele 8 domenii analizate, cele mai mici scoruri fiind
inregistrate pentru domeniile "activitate fizica" - 26,7 puncte (IQ 6-40 puncte) si "sanatate"
— 25 puncte (1Q 16,6-41,7 puncte).
La adult brongiectaziile sunt de cauzd variatd, cele mai frecvente fiind formele
postinfectioase (35%, dintre care cele posttuberculoase - 20%), urmate de bronsiectaziile
idiopatice (30%) si de cele asociate BPOC (18%). Printre formele etiologice rare (9%) au
fost semnalate malformatii congenitale, boli genetice rare, afectiuni inflamatorii sistemice,
refluxul gastro-esofagian, aspiratia de corp strdin si infectii oportuniste (micoze,
micobacterioze).
Au fost definite urmatoarele particularitatile clinice pentru fiecare grup etiologic:
- 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%);
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15.

16.

17.

18.

19.

- hemoptizia a fost remarcata cu o frecventd mai mare a in grupul BR postinfectioase
(37,9%) si BR postTB (34,8%).
Trasaturi imagistice diferentiate pentru diverse grupuri etiologice au fost:
- conform numarului de lobi implicati cel mai mare numar de lobi afectati de
bronsiectazii s-a atestat in grupul BR etiologii rare si grupul BR idiopatice,
demonstrand diferente statistic semnificative fatd de grupurile BR asociate BPOC, BR
postTB si BR postinfectioase (KW 33,63; df=6; p<0,0001).
- BR localizate intr-un numar mai mare s-au identificat in grupul BR postTB (20,7%)
si in grupul BR postinfectioase (24,2%), care au prezentat diferente statistic
semnificative cu celelalte grupuri etiologice.
- Cirotizarea segmentard/lobara a fost mai frecvent intalnitd in grupul BR postTB
(35,9%), BR etiologii rare (29,5%), BR idiopatice (27,6%).
Evaluarea calitatii vietii prin chestionarul QOL-B n toate grupurile etiologice a pus in
evidenta 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 fizica", pentru domeniul "impactul bolii" si diferente statistice fata de
celelalte grupuri etiologice.
Pacientii cu BR, care au dezvoltat aspergiloza pulmonara cronicd, au prezentat un numar
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%), cu o letalitate la 36 luni de 37% (10/27).
Etiologia posttuberculoasd (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 univariatd cat si In
modelul regresiei logistice.
Testul rapid Aspergillus ICT 1gG-IgM (bazat pe tehnologia cromatografiei imune - flux
lateral) a demonstrat o sensibilitate buna (75%) si o specificitate inalta (98,3%) pentru
identificarea cazurilor de aspergiloza printre pacientii cu bronsiectazii (culturile pentru
Aspergillus fiind frecvent negative) si poate fi recomandat cu acest scop la pacientii cu
BNFC.
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20.

21.

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 discriminativa slaba in diferentierea dintre exacerbérile pneumonice si non-
pneumonice, atat pentru proteina C reactiva, cat si pentru numarul de leucocite, ceea ce
argumenteaza necesitatea efectuarii radiografiei toracelui in perioada exacerbarilor pentru

identificarea cazurilor complicate prin pneumonii.
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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 ulterioara a acestora in gasirea 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.

BNFC
n=448

30%
BRcilindrice = BR varicoase = BR chistice

Figura 4.1 Pattern-uri imagistice conform tipului morfologic de bronsiectazii

Pattern-ul dominant a fost cel de tip chistic cu o pondere de 54% (241 pacienti), urmat de
cel de tip cilindric 30% (134 pacienti) si de tip varicos 16% (73 pacienti). Evaluarea comparativa
intre grupurile de pacienti conform pattern-ului imagistic nu a identificat diferente statistic
semnificative conform varstei, IMC, numarului de exacerbari pe an, numarului de internari pe an
(tabelul 4.1).

Pacientii din grupul bronsiectaziilor cu pattern chistic au prezentat un grad mai sever de
dispnee comparat cu grupul pattern-ului cilindric (2,89+0,86 vs 2,63+1,14) si unul similar cu cel
din grupul bronsiectaziilor varicoase (2,89+0,86 vs 2,76+0,9).

Pattern-ul chistic a demonstrat o functie pulmonara mai joasa prin valori mai mici ale VEMS
si CVF. Nu au fost identificate diferente intre grupuri conform mediilor VR, CPT si DLCO
(tabelul 4.1.1), concluzionand cé asocierea sindromului de hiperinflatie si fenomenului de air-

trapping este caracteristica pentru toate pattern-urile imagistice.

172



Tabelul 4.1 Caracteristici demografice, clinice, indici de severitate
functie de pattern-ul imagistic in lotul BNFC

Cilindrice Varicoase Chistice
Variabile n=134 n=73 n=241 ANOVA
Medie+SD Medie+SD Medie+SD
Varsta, ani 58,16+13,81 58,1115 23,75¢14,14 (;f:ZOZé
Nr exacerbari/an in 2.28+1,43 2464137 2,5+1,34 d1:=2;
ultimul an p=0,32
Nr_1nternar1/an in 1,6641,22 1,65+1.1 1,6+0,9 dT:=2;
ultimul an p=0,8
Sa0,, % 92,635,68 93,31+4,08 92,545,1 Sizozig
IMC, kg/m2 24,5345,3 24,42459 25,416,3 (;1;:022
. ~ a =
Cantitatea de sputa, 34,96+44,312 39,93+33,96 51,8+43,49 F:7’6
ml p=0,001
F=3,28
mMRC 2,63+1,142 2,7620,9 2,89+0,86" 0=0,04
12,05+3,68? F=10,5
a 1 l !
BSI 10,23+3,86 11,26+3,37 p<0,001
3,2+1,71° F=9,24
a 1 1 1
FACED 2,49+1,84 2,84£1,7 p<0,001
F=8,67
E-FACED 4,28+2,142 4,73+1,81 5,14+1,85°% p<0,001
Goddard scor 5,14%5,73 4,61%4,96 >082A 02 (31;:022
VEMS, % prezis 59,15+27,89? 56,42+29,57 49+22,11° Ejg h01
_ F=8,89
o a b ab !
FVC, % prezis 70,11+23,84 68,82+27,41 60,82+20,37 p<0,001
MMEF2s.75,% prezis 43,41+30 39,79+29,34 302382524 E;S 8?
VEMSIEVC. % 66.71417 4 66.22416 65,49+14,52 Eiggg
VR % prezis 192,7+72,02 190,9+65,39 194427107 g;g ps
CPT, % prezis 116,51+24,33 114,87+24,55 HoSmsL ;F;ggg
DLCO, % prezis 59,63+18,05 58,48+20,03 PO ESHLTOL gjcl)gé

Nota: cu * sunt notate grupele intre care s-au depistat diferente semnificative in urma analizei pe

perechi cu corectarea la comparatii multiple

Desi s-a determinat un sindrom obstructiv mai sever la nivelul cailor aeriene mari in pattern-
ul chistic prin valori mai mici ale VEMS (49+£22,11% vs 59,15+27,89% vs 56,42+29,57%;
p=0,001), nu s-au atestat diferente statistice conform MMEF 25.75. MMEF2s5.75 s-a dovedit a fi sever
diminuat Tn toate pattern-urile, ceea ce ar demonstra o suferinta la nivelul cailor aeriene mici la
toti pacientii cu bronsiectazii indiferent de categoria morfologica. S-a constatat o valoare mai mica

a CVF la fel in grupul bronsiectaziilor chistice, ceea ce s-ar explica printr-o pondere mai mare a
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pacientilor cu atelectazii sau a leziunilor fibrochistice cu substituirea tesutului pulmonar si
cirotizare de lob/segment n acest grup (40,7% vs 16,4% vs 2,3%; x2=70,5; DF=2; p<0,0001) -
figura 4.2.

100 |-
90 -
sof
70
60 |-

i _L\psé cirotizare
50 - Cirotizare lob
40}
30|

20|

L L L
Cilindrice Varicoase Chistice
Pattern radiologic

v2=70,5; DF=2; p<0,0001
Figura 4.2 Cirotizare lobi pulmonari in grupurile de pacienti conform pattern-ului
radiologic

S-a constatat o diferentd statistic semnificativa conform cantitatii de sputa expectorata in
24 ore, fiind mai mare in grupul pattern-ului chistic comparat cu celelalte 2.

Conform caracterului expectoratiei cel mai frecvent a fost aspectul purulent 56,4%; 95%CI:
51,6-61,1 (233/413 cazuri), urmat de aspectul muco-purulent 36,1%; 95%CI: 31,5-40,7 (149/413
cazuri) si sero-mucos 7,5%; 95%CI: 4,9-10 (31/413 cazuri). Conform aspectului macroscopic al
expectoratiei s-au determinat diferente statistic semnificative (x2=19,2; DF=4; p=0,0007) si intre
pattern-uri, fiind evidentiata o pondere mai mare a sputei purulente la pacientii cu BR chistice
comparat cu pacientii cu BR cilindrice (tabelul 4.2, figura 4.3).

Tabelul 4.2 Caracterul expectoratiei in diferite grupuri de pattern-uri imagistice

Pattern imagistic
—— - — Total
Ti h Cilindrice Varicoase Chistice N=413
'P sputa N=121 N=66 N=226
Sputa mucoasi 178 4 10
1(7,5%
14920 6,1%" 4,4%? 31 (7,5%)
Sputa muco- 53 23 73
purulenta 43 8%%ab 34,8%° 32.3%" 149 (36,1%)
Sputa purulenta 51 39 143
0,
42,1940 59,106° 63.3% 233 (56,4%)
v2=19,2; DF=4; p=0,0007

Nota: cu P sunt notate grupele ntre care s-au depistat diferente semnificative (p<0,05) Tn urma analizei pe
perechi cu corectarea la comparatii multiple
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Figura 4.3 Aspectul macroscopic al expectoratiei in diferite grupuri conform
pattern-ului imagistic

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% (figura 4.4).

92 -

80 -

70

60 |-

50 [ Firi hemoptizie

s

= - B Cu hemoptizie
0

30;
20;
| mm
o |

Cilindrice Varicoase Chistice

%2=13,64; DF=2; p=0,001
Figura 4.4 Hemoptizia functie de pattern-ul imagistic
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% (figura 4.5).
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Figura 4.5 Infectia P.aeruginosa functie de pattern-ul imagistic

Repartitia grupelor etiologice functie de pattern-ul imagistic (tabelul 4.3) a identificat

diferente statistic semnificative (x2=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 patttern
dominant Tn majoritatea grupurilor etiologice, cu exceptia BR asociate astmului, BR asociate
BPOC, BR asociate HIVV/SIDA unde pattern-ul dominant a fost cel cilindric (tabelul 4.3).

Tabelul 4.3 Ponderea pacientilor conform pattern-urilor imagistice si etiologiei BR

Pattern-uri imagistice

Grupe etiologice Cilindrice Varicoase Chistice
. . Total
bronsiectazii
BR idiopatice 31 22 81
134 (29,9%
23.1% 30,1% 33,6% 34 (29,9%)
BR asociate BPOC 43 14 24
1(18,1%
32,1% 19,2% 10% 81 (18,1%)
BR postTB 21 16 55
0,
15,7% 21.9% 22.8% 92 (20.5%)
BR postinfectioase 16 11 39
66 (14,7%
11,9% 15,1% 16,2% (14,7%)
BR asociate AB 10 4 2
0,
7,5% 5,5% 0,8% 16 (3.6%)
BR etiologii rare 6 4 34
44 %
4,5% 5,5% 14.1% (9.8%)
BR asociate 7 2 6 0
HIVISIDA 5,2% 2,7% 2,5% 15 (3:3%)
Total 134 73 241 448

¥2=53,15; DF=12; p<0,0001
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Figura 4.6 Pattern-uri imagistice identificate la HRCT torace

La compararea indice de severitate BSI in diferite pattern-uri imagistice s-au constatat
diferente statistic semnificative (KW=19,4; DF=2; p=0,00005), fiind inregistrate diferente dintre
pattern-ul chistic si cilindric (105 vs 12+6, KW=19,4; DF=2; p=0,00005) si lipsa diferentelor
dintre cel varicos si chistic, si nici cel varicos si cilindric (tabelul 4.1). Date similare au fost
obtinute si pentru scorurile de severitate FACED (KW=18,07; DF=2; p=0,00008) si E-FACED
(KW=16,01; DF=2; p=0,0002) (tabelul 4.1). Nu au fost evidentiate diferente intre pattern-uri
conform scorului Goddard (KW=5,1; DF=2; p=0,07), ceea ce coreleaza si cu datele obtinute la
bodypletismografie unde nu s-au atestat diferente la compararea VR, CPT si DLCO (tabelul 4.1).

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.

Severitatea scorurilor imagistice n lotul de studiu s-a remarcat prin valori mari:
- scor mReiff: mediana 6 puncte (1Q: 4-10);
- scor Bhalla: mediana 11 puncte (1Q: 7-15);
- scor Goddard: mediana 4 puncte (1Q: 0-8);
- scor BRICS: mediana 3 puncte (1Q: 2-4).

Distributia pacientilor conform severitatii scorurilor imagistice mReiff si Bhalla este
reprezentatd in figura 4.7. Conform scorului mReiff cea mai mare pondere o au pacientii cu o
severitate usoarda (scor sub 6 puncte - 53%), iar conform scorului Bhalla cei cu o severitate
moderatd (53%), fiind mai mica si ponderea celor cu un scor mai sever 9% vs 15% conform

scorului mReiff.
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Figura 4.7 Distributia pacientilor conform severit:tii scorurilor imagistice mReiff si Bhalla

Severitatea scorurilor imagistice a prezentat diferente semnificative in diverse grupuri
etiologice de BR (tabelul 4.4). 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 in grupul
BR etiologii rare (6 puncte; 1Q 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 in grupul BR asociate AB. BR postTB au demonstrat scor imagistic mai mare pentru
scorul Bhalla.

Evaluarea distributiei conform severitatii scorului mReiff in diverse grupuri etiologice
(figura 4.8) a demonstrat diferente statistic semnificative (y2=74,69; DF=12; p<0,0001), cu o
pondere mai mare a pacientilor cu scor sever mReiff (13-18) in grupul BR idiopatice (38,5%) si
in BR forme rare (32,3%), celelalte - sub 10%. Mentionam lipsa pacientilor cu scor mReiff peste
12 in grupul BR asociate astmului. BR asociate astmului si BR asociate BPOC au cea mai mare
pondere in grupul cu un scor mic mReiff. Bronsiectaziile postTB au prezentat o ratd aproape
similara in grupul scorului de severitate usoara (21,2%) si moderata (23,9%). Si pentru grupul BR

postinfectioase cei mai multi pacienti (17,8%) sunt cu un scor mReiff mic.
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Tabelul 4.4 Scoruri imagistice 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 se? n=16 n=15 n=44
n=66

scor mRelff, punCte 72,3,4,5,7 41,3,7 61,2,7 61,7 41,7 6 7 11,51,2,3,4,5,6 KW 49,

(4-12) (2-7) (4-9) (4-8) (2,5-6) (3,5-6,75) (6-16) df=6; p<0,0001
scor Bhalla, puncte 11257 10-137 11257 1057 751347 107 15,5: 123456 KW 38,5;

(7-16) (7-12) (7-16) (7-14) (6-9,5) (7-13) (11-18) df=6; p<0,0001
scor GOddard, punCte 42,6,7 91,3,4,5,6 32,4,6,7 22,3,7 22,7 01,2,3,7 61,3,4,5,6 KW 77,1’

1Q 0-6 1Q 4,7-13,25 | 1Q 0-8,5 IQ 0-6 IQ 0-4 IQ 0-3,5 IQ 3,5-14 df=6; p<0,0001
scor BR'CS, punCte 45,6,7 35,6,7 35,6,7 35,6,7 21,2,3,4,7 21,2,3,4,7 4’51,2,3,4,5,6 KW 40’7;

IQ 2-4 IQ 3-4 IQ 2-4,5 IQ 2-4 IQ 2-2 IQ 1-3 IQ 3-5 df=6; p<0,0001

Variabilele analizate au fost prezentate ca si valori procentuale sau ca si mediane cu intervalul dintre cuartile (IQ). Nota: cu 1234567 sunt notate grupele
intre care s-au depistat diferente semnificative in urma analizei comparative multiple (p<0,0001).
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Figura 4.8 Distributia BNFC conform severititii scorului mReiff in diverse grupe etiologice

Scorul Bhalla este mai complex si include 9 componente analizate. Caracteristicile scorului
Bhalla obtinute in lotul de studiu sunt prezentate in tabelul 4.5.

Tabelul 4.5 Componentele scorului Bhalla Tn lotul de studiu (N=448)

Categorie mediat SD minim maxim mediana 1Q
Severitatea 2.120.9 1 3 2 1-3
bronsiectaziilor

Ingrosiri peribronsice 1.5+0.7 0 3 1 1-2
Extinderea 1-2
bronsiectaziilor 1.6+0.8 1 3 2

Extinderea impactarii 1-2
mucoide 1.2+0.8 0 3 1
Bronsiectazii sacciforme 0-1
sau abcese 0.8+1 0 3 0

Ramificarea bronhiilor si 1-3
generatiile implicate cu

bronsiectazii si/sau 2.0:0.8 0 3 2

impactare mucoida

Bulei distributia si 0.340.7 0 3 0 0-0
numarul total

Emfizem 1.2+0.8 0 3 1 0-2
Extinderea ariilor de 0-1
hipoventilatie/atelectazie 0.6+0.8 0 2 0

si/sau consolidare

Scor Bhalla 11.4+4.8 3 24 11 7-15

Evaluarea distributiei conform severitatii scorului Bhalla Tn diverse grupuri etiologice
(figura 4.9) la fel a demonstrat diferente statistic semnificative (y2=39,18; DF=12; p=0,0001). Dar,

s-a remarcat o alta repartizare conform clasei de severitate, cu o pondere mai mare a pacientilor
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cu scor sever Bhalla (19-25) comparativ cu mReiff in grupul BR idiopatice (43,9% vs 38,5%) si
in BR posttuberculoase (24,4% vs 10,8%) ceea ce ar putea fi explicat prin prezenta leziunilor
pulmonare asociate BR mai severe cum ar fi prezenta abceselor, cavitatilor, atelectaziilor
segmentare lobare, emfizemului care in aceste grupuri etiologice sunt mai severe si modifica
distributia comparativ cu scorul mReiff care evalueazd doar severitatea morfologica a BR si
extinderea acestora. In acelasi timp conform scorului Bhalla in grupul formelor rare de BR scade
ponderea formelor severe (19,5% vs 32,3%) si creste pondere celor cu forma medie de severitate
(13,2% vs 7,7%), ceea ce s-ar explica prin leziuni pulmonare asociate mai putin severe (abcese,

cavitati, atelectazii, emfizem) Tn acest grup.
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Figura 4.9 Distributia BNFC conform severititii scorului Bhalla in diverse grupe etiologice

S-a observat o corelatie bund dintre scorul mReiff si Bhalla (r=0,78, p<0,05), ceea ce ar
sugera posibilitatea evaluarii prin scorul mReiff pentru medicii de familie, fiind un scor care
necesita o perioada de timp mai mica pentru un pacient comparat cu scorul Bhalla. Rezultatele
corelatiei scorului mReiff, Bhalla, precum si a componentelor scorului Bhalla cu parametrii
testelor functionale pulmonare sunt prezentate in tabelul 4.6. Tn mare parte au fost observate
corelatii slabe dintre componentele scorului imagistic Bhalla si parametrii functionali, ceea ce
demonstreazd una dintre limitele scorurilor imagistice Bhalla si mReiff, imposibilitatea de a
reflecta completamente activitatea bolii, care este determinata nu doar de severitatea si extinderea
leziunilor imagistice. Un pacient poate avea un scor similar fie din cauza unei boli localizate

severe, fie ca urmare a unor leziuni mai putin severe dar mult mai extinse. Scorurile imagistice nu
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iau 1n consideratie diversele etiologii ale bronsiectaziilor, care ar putea avea prognostic diferit pe
termen mediu si lung.

Corelatiile in majoritate au fost negative, scorurile mai mari asociind o parametri functionali
mai mici, cu exceptia VR si CPT care au prezentat corelatii pozitive sau lipsa corelatiei. Cele mai
bune corelatii remarcate au fost dintre severitatea emfizemului si parametrii functionali. Scorul
mReiff a corelat cel mai bine cu VEMS (r=-0,29, p<0,05), MMEF2s.75 (r=-0,28, p<0,05) si CVF
(r=-0,27, p<0,05). Scorul Bhalla a corelat cel mai bine cu CVF (r=-0,33, p<0,05), VEMS (r=-0,32,
p=<0,05) si MMEF25.75 (r=-0,29, p<0,05).

Tabelul 4.6 Indici de corelatie dintre parametrii imagistici si teste functionale pulmonare

(N=448) VEMS. | CVE, VCE\%S/ MMEE, | VR, | CPT, | DLCO, | saO,
% % :
% % % % % %

Severitatea -0.16% | -0.20% | -001| -0.13*| 003| -002| -0.08 -0.09
bronsiectaziilor

Ingrosari peribronsice | -0.13* | -0.18* 0.05 | -0.12* 0.06 -0.02 | -0.15* -0.17*
Extinderea 0.25% | -0.25% | -0.10* | -0.25% | 0.15% | -0.01| -0.23*| -0.22*
bronsiectaziilor

Extinderea impactarii | g jox | 999« | 001 | -019%| 003| -005| -0.16* -0.18*
mucoide

Bronsiectazii

sacciforme sau -0.24* | -0.26* -0.05| -0.20* 0.07 0.01| -0.16* -0.17*
abcese

Bronsiectazii functie
de ramificarea
bronhiilor cu si/sau
impactare mucoida
Bule: distributia si

y U -0.32* | -0.28* | -0.25* | -0.22* | 0.16* 0.06 | -0.35* -0.28*
numarul total
Emfizem -0.40* | -0.31* | -0.41*| -0.38*| 0.28* 0.16* | -0.34* -0.29*
Extinderea ariilor de
hipoventilatie/atelect
azie si/sau

-0.20* | -0.21* -0.07 | -0.21*| 0.10* 0.03| -0.13* -0.14*

-0.05 | -0.14* | 0.12* -0.03 0.00 -0.04 | -0.12* -0.13*

consolidare
Scor Bhalla -0.32* | -0.33* | -0.14*| -0.29*| 0.15* 0.03 | -0.28* -0.27*
Scor mReiff -0.29* | -0.27*| -0.17*| -0.28*| 0.14* 0.06 | -0.20* -0.20*

*corelatia este statistic semnificativa p<0,05

Corelatii slabe pozitive au fost determinate dintre scorurile imagistice (mReiff, Bhalla,
BRICS) si mMRC, cantitatea de sputa si prezenta P.aeruginosa (tabelul 4.7). Cele mai bune
corelatii fiind identificate pentru scorul Bhalla cu cantitatea de sputa (r=0,35; p<0,05). Scorul
Goddard nu a corelat cu cantitatea de sputd, dar a prezentat cea mai buna corelatie cu scala de

dispnee MMRC (r=0,3, p<0,05).
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Tabelul 4.7 Indici de corelatie dintre scoruri imagistice si unele caracteristici clinice,
microbiologice (N=448)

mMRC Cantitatea de P_aeruginosa
sputa, ml
Severitatea bronsiectaziilor 0.09 0.26* 0.21*
ingrosiri peribronsice 0.15* 0.30* 0.24*
Extinderea bronsiectaziilor 0.24* 0.34* 0.29*
Extinderea impactarii mucoide 0.14* 0.33* 0.28*
aBtl)‘gélsggectazii sacciforme sau 0.17* 0.27* 0 24*
Ramificarea bronbhiilor si
eneratiile implicate cu
%ronsiéctazii §pi/sau impactare 0.14% 0.34% 0.28%
mucoida
Bule: distributia si numarul total 0.31* -0.01 -0.02
Emfizem 0.28* 0.09 0.06
Extinderea ariilor de
hipoventilatie/atelectazie si/sau 0.17* 0.09 0.14*
consolidare
Scor Bhalla 0.28* 0.35* 0.29*
Scor mReiff 0.25* 0.33* 0.30*
Scor Goddard 0.3* 0,06 0.1*
Scor BRICS 0.24* 0,25* 0.24*

*corelatia este statistic semnificativa p<0,05

A fost evaluat rolul predictiv al scorurilor imagistice pentru dezvoltarea diverticulilor

traheali, fiind aplicata analiza ROC.
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Figura 4.10 Curbele ROC pentru scorul BRICS, Bhalla, mReiff si Goddard Tn diagnosticul

diverticulilor traheali
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Calcularea ariei de sub curbd (AUC) a demonstrat cea mai mare acuratete in prezicerea
dezvoltarii diverticulilor traheali pentru scorul BRICS (0,74; 95%Cl: 0,69-0,77; p<0,0001), urmat
de scorul Bhalla (0,70; 95%CI: 0,66-0,74; p<0,0001). Scorul mReiff (AUC 0,67; 95%CI: 0,62-
0,71; p<0,0001) si scorul Goddard (AUC 0,61; 95%CI: 0,57-0,66; p=0,0001) au demonstrat o
valoare predictiva mai slaba (figura 4.10).

Astfel ca, scorul BRICS poate fi considerat ca si cel mai bun indice pentru prezicerea
diverticulilor traheali cu un prag limita >3 puncte, demonstrand o specificitate de 66% si o
sensibilitate de 74%. Pragurile de decizie pentru celelalte scoruri au fost:

- scor Bhalla >13 (specificitate 74%; sensibilitate 62%)

- scor mReiff >7 puncte (specificitate 67%; sensibilitate 60%)

- scor Goddard >2 puncte, (specificitate 45%; sensibilitate 77,8%).
4.3  Rolul diagnostic si prognostic al semnelor imagistice de HTP la examenul prin HRCT
torace la pacientii cu BNFC

Pacientii cu BNFC au fost mpartiti in 2 loturi functie de valoarea PAPs determinata la
EcoCG. Lotul pacientilor cu HTP (BR-HTP) a inclus 137 cazuri (30,6%) si au prezentat o valoare
PAPs peste 35 mmHg. Lotul pacientilor fara HTP (BR-non HTP) a inclus 311 cazuri.

Caracteristicile demografice si clinice ale loturilor analizate sunt prezentate in tabelul 4.8.

S-a observat o diferentd semnificativa conform varstei, severitatii dispneei, numarului de
exacerbdri si internari pe parcursului unui an, IF, toate demonstrand valori mai mari in grupul
pacientilor cu HTP. Desi existd mai multe studii care au dovedit influenta greutétii corporale
asupra valorii presiunii in artera pulmonara, pacientii obezi avand tendinta de a avea presiuni mai
mari, Tn loturile studiate nu s-au identificat diferente nici conform masei corpului, nici conform
IMC.

Tabelul 4.8 Caracteristici demografice si clinice ale pacientilor cu BNFC si HTP

Caracteristici Lotul BR-HTP Lotul BR-non HTP
n=137 n=311
Mediana IQ Mediana IQ Mann- p
Whitney,
U

Varsta, ani 62 54,7-68 58 48-65,75 17396 0,002
Masa, kg 70 56-83 67 57-79 20726 0,64
Talia, cm 167 160-172 166 160-173 21202 0,9
IMC, kg/m? 24,2 20,4-29,8 24 20,9-27,9 20625 0,59
mMMRC 3 3-4 3 2-3 12254 <0,0001
Nr exacerbdri/an 3 2-3,25 2 1-3 15293 <0,0001
Nr interndri/an 2 1-2 1 1-2 14022 <0,0001
Pachet/an 5 0-37,75 0 0-20 18037 0.003
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Figura 4.11 Ponderea HTP la pacientii cu BNFC functie de gen (A) si statutul de fumdtor
S-a observat o pondere mai mare a barbatilor in ambele loturi dar statistic semnificativ mai
mare in lotul BR-HTP 68,6% (94 cazuri) vs 51,8% (161 cazuri), p=0,008 (figura 4.11A), si o
pondere mai mare a pacientilor fumatori 51,8% (71 cazuri) vs 36% (112 cazuri), p= 0,03 (figura
4.11B).
Remarcam prezenta pacientilor cu HTP in toate grupele etiologice de BNFC. Diferente
statistic semnificative s-au observat pentru pacientii cu BR asociate BPOC care au avut o pondere
mai mare Tn lotul BR-HTP (figura 4.12).

35

30 -

25 |- Grupe etiologice BNFC

Il BR idiopatice
Il BR asociate BPOC
20— [ BR postTB
[ BR postinfectioase
I BR asociate AB
15 I BR ctiologii rare
[ BR asociate HIV/SIDA
10
5 I
LHE il ]

S
BR-nonHTP BR-HTP

Y%

x2=17,7; DF=6; p=0,007
Figura 4.12 Ponderea pacientilor cu HTP in diverse grupe etiologice de BNFC
Analiza parametrilor care caracterizeazd functia pulmonara la spirometrie si
bodypletismografie (tabelul 4.9) in loturile comparate a identificat diferente statistic semnificative
cu o diminuare mai importanta a volumelor pulmonare la spirometrie, a DLCO, precum si a SaO>
in lotul BR-HTP. Nu au fost determinate diferente la evaluarea VR si CPT.
PAPs masurata la EcoCG a demonstrat o corelatie bund negativa cu SaOz (r=-0,43;

p<0,0001), dar corelatii slabe cu VEMS (r=0,32; p<0,0001) si DLCO (1=0,34; p<0,0001).
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Tabelul 4.9 Rezultatele examenului functional la pacientii cu BNFC si HTP

Caracteristici Lotul BR-HTP Lotul BR-non HTP
n=137 n=311
Mediana 1Q Mediana 1Q Mann- p
Whitney,
U

Sa0; 92 88-95 95 92-96 12770 | <0,0001
VEMS, % prezis 34,7 25,92-53,37 | 52,68 49,29-57 12163 | <0,0001
CVF, % prezis 51 40-64,67 67,7 52,37-82,28 12865 | <0,0001
MMEF2s.75, % prezis | 18,5 13,27-33 39 20-66 12525 | <0,0001
VEMS/CVF, 5838 | 49,18-70 |70 57-80,92 13990 | <0:0001
Yo prezis

VR, % prezis 198,2 160,2-252,7 | 180,1 142,32-228,7 15005 0,02
CPT, % prezis 113 96,1-131,65 114,7 104,1-129 16249 0,28
DLCO, % prezis 48,5 36-63,85 60 47,2-75 10844 | <0,0001

Analiza comparativd a scorurilor imagistice pentru evaluarea emfizemului (Goddard),

bronsiectaziilor (mReiff), cat si a celor care apreciaza ambele leziuni si bronsiectazii si emfizem

(BRICS, Bhalla) a evidentiat diferente statistic semnificative cu o severitate mai mare a acestora
n lotul BR-HTP (tabelul 4.10).

Tabelul 4.10 Scoruri imagistice pentru evaluarea severititii bronsiectaziilor si emfizemului

functie de prezenta HTP la pacientii cu BNFC

Lotul BR-HTP Lotul BR-non HTP
n=137 n=311
Mediana IQ Mediana 1Q Mann- p
Whitney,
U
Scorul mReiff 7 4-12 6 4-9 18878 0,05
Scorul Goddard 6 2-10 4 0-8 16427 0,0001
Scorul Bhalla 12 8-18 10 7-14 16932 0,0005
bronsioetsilor | 3 ]2 13 Jasel ol
Ingrosare peribronsica | 2 1-2 1 1-1 18150 0,004
Extinder
bronsie(t:taglieiI(e;i1 2 1-3 2 1-2 19574 0,14
Extinderea |mpactuly| 1 1.2 1 1.2 18889 0,03
mucoid
Sacciforme sau abces | 1 0-2 0 0-1 17936 0,003
Dividerea bronsica | 2 1-3 2 1-3 19324 0,09
Bule | 0 0-1 0 0-0 17346 <0,0001
Emfizem segmente | 2 1-2 1 0-2 16903 0,0002
Colaps, consolidare | 0 0-1 0 0-1 20187 0,32
Scorul BRICS 4 3-5 3 2-4 17318 0,001

Scorurile de severitate multidimensionale (BSI, FACED, E-FACED) au fost mai ridicate n lotul

BR-HTP (tabelul 4.11).
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Tabelul 4.11 Scorurile de severitate a bolii in bronsiectazii functie de prezenta HTP

Caracteristici Lotul BR-HTP Lotul BR-non HTP
n=137 n=311
Mediana 1Q Mediana 1Q Mann- p
Whitney,
U
BSI 13 11-15 10 6-13 13647 <0,0001
FACED 4 3-5 3 1-4 14889 <0,0001
E FACED 6 4,75-7 5 3-6 14856 <0,0001

Diferente statistic semnificative intre loturi s-au determinat si la evaluarea prin HRCT
torace a diametrelor DAP, DAPD, DAPS, DAoD, precum si a raportului DAP/DA0A, DAP/DAoD

cu valori mai mari in lotul BR-HTP, doar DAOA a fost similar ih ambele loturi (tabelul 4.12).

Tabelul 4.12 Rezultatele obtinute la mésurarea diametrelor vaselor mari la HRCT torace

Lotul BR-HTP Lotul BR-non HTP
n=137 n=311
Media SD Media SD t p
DAoD 25,48 3,82 24,16 3,69 3,44 0,0006
DAOA 32,77 5,11 32,21 4,80 1,10 0,27
DAP 31,37 5,76 25,20 3,45 14,01 <0,001
DAPS 22,32 13,45 18,23 3,04 5,08 0,000001
DAPD 23,09 4,72 20,27 9,29 3,35 0,0008
DAP/DA0OA 0,97 0,19 0,79 0,11 12,26 <0,001
DAP/DAoD 1,25 0,25 1,05 0,15 9,89 <0,001

Pentru estimarea rolului predictiv pentru HTP al parametrilor masurati la examen CT
(diametrele vaselor: DAP, DAPD, DAPS, DAoD, DAoA; DAP/DA0A; DAP/DA0D) s-a aplicat
analiza ROC, cu identificarea valorii critice pentru sensibilitatea si specificitatea maxima.
Rezultatele obtinute sunt prezentate in figura 4.13.

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/DAoD (0,737),
DAPS (0,735), DAPD (0,715) (tabelul 4.13).

187



100 |-

80 |-

Sensitivity

40+

SH/ — DAPD
L -- DAPS
20 ] 4‘! {_/ | s DAP.

L L P DAP/DA0A
-+ DAOD
— DAP/DAD

' 1 b 1 )]
0 20 40 60 80 100

100-Specificity

Figura 4.13 Curbele ROC pentru DAP, DAPD, DAPS, DAoD, DAP/DA0A, DAP/DA0OD in
diagnosticul HTP
Astfel cd, diametrul trunchiului arterei pulmonare (DAP) a fost selectat ca si cel mai bun
indice pentru diagnosticul de HTP cu un prag limita >29,8 mm, demonstrand o specificitate de
92% si o sensibilitate de 62%. Pragurile de decizie pentru ceilalti indicatori au fost:
- DAP/DAO0A >1 (specificitate 97,4%; sensibilitate 52,6%)
- DAP/DAO0D >1,31 (specificitate 95,2%; sensibilitate 44,5%)
- DAPS >19,47 mm, (specificitate 67,8%; sensibilitate 69,3%)
- DAPD >23,1 (specificitate 87,1%; sensibilitate 46%).
Pentru DAO0D aria de sub curbd (AUC) a demonstrat o valoare nesatisfacatoare.
Tabelul 4.13 AUC pentru DAP, DAPD, DAPS, DAoD, DAP/DA0A; DAP/DAoD

AUC SE 95% ClI p
DAP 0,81 0,02 0,77 -0,85 <0,001
DAPD 0,71 0,03 0,67-0,76 <0,001
DAPS 0,73 0,01 0,69 - 0,77 <0,001
DAP/DAOA 0,77 0,03 0,73-0,81 <0,001
DAoD 0,59 0,03 0,55 -0,64 0,001
DAP/DAoD 0,73 0,038 0,69 -0,77 >0,05

Evaluarea factorilor asociati cu dezvoltarea HTP la pacientii cu BNFC (tabelul 4.14) a pus
in evidenta ca si factori de risc hipoxemia sub 90%, BSI >9 puncte, BPOC, scor mReiff>13 puncte,
exacerbari >3/an, FACED>5 puncte, scor Bhalla >16 puncte, genul masculin, statut de fumator,

varsta peste 60 ani, colonizare cu P.aeruginosa.
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Tabelul 4.14 Rezultatele analizei logistice univariate pentru identificare factorilor de risc
pentru HTP la pacientii cu BNFC

Parametri OR 95%ClI p
Sa0,< 90% 4,97 2,94-8,48 <0,0001
BSI >9 puncte 3,6 2,01-6,75 <0,0001
BPOC 3,2 2,09-4,95 <0,0001
Scor mReiff >13 puncte 2,76 1,61-4,72 0,0002
Exacerbari >3/an 2,4 1,61-3,69 <0,0001
FACED >5 puncte 2,2 1,36-3,5 0,001
Scor Bhalla >16 puncte 2,09 1,33-3,28 0,001
Sex masculin 2,03 1,33-3,1 0,001
Statut de fumaitor 191 1,27-287 0,001
Varsta >60 ani 1,86 1,23-2,8 0,002
Colonizare P.aeruginosa 1,45 1,04-2,03 0,03
HIV/SIDA 0,82 0,25-2,62 0,7
Lobectomie 11 0,56-2,16 0,7
Cirotizare lob 1,48 0,94-2,3 0,08
BR chistice 1,15 0,76-1,75 0,49

Includerea factorilor identificati in analiza univariata Tn determinarea celui mai bun model
predictiv a evidentiat ca si cei mai importanti factori predictivi Sa02< 90% si BPOC, urmati de

exacerbari frecvente (>3/an), indice BSI si scorul Bhalla.

Tabelul 4.15 Modelul regresiei logistice multivariate Tn studiul rolului predictiv pentru HTP

la pacientii cu BNFC
- coeficient p OR 959%ClI

Sa02< 90% 1,03 0,0005 2,82 1,58-5,06
BSI 0,09 0,01 1,09 1,01-1,17
BPOC 1,03 <0,0001 2,81 1,73-457
Exacerbari >3/an 0,49 0,04 1,64 1,01-2,66
Scor Bhalla 0,05 <0,0001 1,05 1,01-1,1
Constanta -3,25 <0,0001

Nagelkerke R?=0,24; p<0,0001
Hosmer-Lemeshow test y2=6,86; DF=8; p=0,55
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4.4 Concluzii capitolul 4
1. Evaluarea pattern-ului imagistic dominant la pacientii cu BNFC comporta semnificatie
clinica: dispneea mai severa, bronhoreea mai importanta, caracterul purulent al sputei, hemoptizia
au fost trasaturi clinice dominante in grupul pacientilor cu pattern chistic.
2. P.aeruginosa fiind identificat cu cea mai mare pondere la pacientii cu pattern chistic
argumenteaza necesitatea unei monitorizari mai riguroase a sputoculturilor si a tratamentului
Kinetoterapeutic.
3. Indicii multidimensionali (BSI, FACED, E-FACED) au prezentat valori statistic
semnificativ mai mari in grupul pacientilor cu pattern chistic.
4, S-a constatat 0 pondere mai mare a pattern-ului chistic in grupul bronsiectaziilor idiopatice
si celor posttuberculoase, iar a pattern-ului cilindric in grupul BR asociate BPOC si BR asociate
astmului.
5. 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 evaluari mai frecvente a parametrilor functionali in acest grup.
6. Severitatea imagistica in bronsiectazii coreleaza cu functie pulmonara deteriorata, izolarea
P.aeruginosa, asocierea infectiei fungice, numar mai mare de exacerbari si internari in stationar.
7. Pacientii cu BR din lotul BR-HTP au prezentat o medie de varstda mai mare, un numar 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 fumatorilor, cu IF mai ridicat.
8. Tn 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.
9. Tn lotul BR-HTP s-au constatat valori mai mari ale indicilor multidimensionali BSI,
FACED, E-FACED.
10.  Masurarea diametrelor vaselor pulmonare si aortei au demonstrat o specificitate inalta si
sensibilitate buna pentru identificarea cazurilor care asociaza hipertensiune pulmonara, diametrul
trunchiului arterei pulmonare (cu un prag limita >29,8 mm) s-a dovedit a fi cel mai bun indice in

acest scop.
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S. EVALUAREA MULTIDIMENSIONALA A PACIENTILOR CU
BRONSIECTAZII

5.1 Indici multidimensionali in evaluarea bronsiectaziilor: aplicabilitate, relevanti clinica
Indicii multidimensionali utilizati pentru evaluarea pacientilor cu BNFC au fost BSI,
FACED, E-FACED, datele pacientilor inclusi in studiu fiind prezentate in tabelul 5.1. Astfel BSI
a prezentat o mediand de 11 puncte cu 1Q 9-14 puncte, determinatid de o pondere mai mare a
pacientilor cu un BSI sever 1n lotul analizat. Mediana pentru indicele FACED a fost 3 puncte cu
IQ 1- 4 puncte, pentru indicele E-FACED a fost 5 puncte cu 1Q 3-6 puncte.
Tabelul 5.1 Indici multidimensionali in lotul de studiu (N=448)

minim maxim mediana 1Q
BSI 1 21 11 9-14
FACED 0 7 3 1-4
E-FACED 0 9 5 3-6

In tabelul 5.2 sunt prezentate datele cu referire la distributia pacientilor conform
variabilelor care determind scorul final pentru BSI, fiind remarcat un numar mai mare de pacienti
cu varsta peste 50 ani (75%), cu un VEMS sub 50% din prezis (81%), cu o severitate a dispneei
MRC peste 4 (65%), cu mai mult de 3 lobi implicati sau prezenta BR chistice (72%), care au
necesitat internari in spital ultimii 2 ani (93%), ceea ce determina o pondere mai mare a pacientilor
cu BSI sever — 80 % (tabelul 5.4).

In tabelul 5.3 este prezentati distributia pacientilor conform variabilelor care determini
scorul de severitate pentru indicele FACED, care pe final atesta o pondere mai mare a grupurilor
de pacienti cu BR de severitate usoarad si moderatd comparativ cu stratificarea conform indicelui
BSI (tabelul 5.4).

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 (tabelul
5.4; 5.5).
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Tabelul 5.2 Valorile variabilelor din componenta indicelui BSI in lotul de studiu

Variabila Lot studiu N=448 95%ClI

Varsta, ani

<50 111 (25%) 20,9-29

50-69 258 (57%) 52,4-61,5
70-79 71 (16%) 12,6-19,4
80+ 8 (2%) 0,7-3.3

IMC kg/m2

>18,5 385 (86%) 82,7-89,2
<18,5 63 (14%) 10,8-17,2
VEMS, %

>80% 84 (19%) 15,4-22,6
50-80% 125 (28%) 23,8-32,1
30-49% 157 (35%) 30,6-39,4
<30% 82 (18%) 14,4-21,5
Internari in spital in ultimii 2 ani

Nu 32 (%) 4,6-9,3

Da 416 (93%) 90,6-95,4
Frecventa exacerbarilor in ultimele 12 luni

0-2 279 (62%) 57,5-66,5
>3 169 (38%) 33,5-42,5
MRC

0-3 155 (35%) 30,6-39,4
4 176 (39%) 34,5-435
5 117 (26%) 21,9-30

Colonizare cai aeriene

Lipsa colonizarii 313 (70%) 65,7-74,2
Colonizgre cronica cu alt germene decat 73 (16%) 12,6-19,4
P.aeruginosa

Colonizare cu P.aeruginosa 62 (14%) 10,8-17,2
Severitate radiologica

<3 lobi implicati 124 (28%) 23,8-32,1
>3 lobi implicati sau BR chistice 324 (72%) 67,8-76,1
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Tabelul 5.3 Valorile variabilelor din componenta indicelui FACED 1in lotul de studiu

Variabila Lotul de studiu N=448 95%Cl
VEMS, %

<50% 239 (53%) 48,4-57,6
>50% 209 (47%) 42,4-51,6
Virsta, ani

>70 79 (18%) 14,4-21,5
<70 369 (82%) 78,4-85,5
Colonizare cu P.aeruginosa

Da 62 (14%) 10,4-17,2
Nu 386 (86%) 82,8-89,2
Severitate radiologica

>2 lobi 364 (81%) 77,4-84,6
<2 lobi implicati 84 (19%) 15,4-22,6
mMRC

>2 293 (65%) 60,6-69,4
<2 155 (35%) 30,6-39,4

Tabelul 5.4 Distributia pe grupuri de severitate pentru BSI, FACED, E-FACED

BSI usor BSI moderat BSI sever

0-4 5-8 >9
Nr=448 18 72 358
% 4% 169 80%*" p<0,0001

FACED usor FACED moderat FACED sever

0-2 3-4 5-7
Nr =448 180 179 89
% 40 % 40 % 20% 4" p<0,0001

E-FACED usor E-FACED moderat E-FACED sever
0-3 4-6 6-9

Nr =448 120 242 86
% 27%° 549625 19%" p<0,0001

Nota: cu **¢ sunt notate grupele intre care s-au depistat diferente semnificative in urma analizei pe perechi
cu corectarea la comparatii multiple

Tabelul 5.5 Evaluarea BSI si FACED conform grupurilor de severitate

BSI usor BSI moderat BSI sever
5-8 >9
Nr=448 18 72 358
% 4%? 16%" 80%°
FACED usor FACED moderat FACED sever

0-2 3-4 5-7
Nr =448 180 179 89
% 40 %* 40 %P 20%°

¥2=169; DF=1; p<0,0001 | ¥2=63,9; DF=1; p<0,0001 | 2=322; DF=1; p<0,0001
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Indicii BSI si FACED au prezentat o corelatie buna, statistic semnificativd demonstrand
un indice de corelatie Spearman r=0,76; p<0,0001 (95% CI 0,718-0,796) si indice de corelatie
Kendall Tau 0,62; p<0,0001 (95% CI 0,572-0,657).

La aplicarea testului Wilcoxon pe perechi pentru indicii BSI si FACED s-a determinat ca
existd diferente statistic semnificative (p<0,0001) la evaluarea gradului de concordantd a acestor
indici 1n estimarea severitatii BR, demonstrand ca indicele BSI a prezentat valori mai mari (tabelul
5.6) comparativ cu indicele FACED intr-un numar important de cazuri (BSI>FACED — 333 cazuri)
si doar Intr-un numar mic valori mai joase (BSI<SFACED - 2 cazuri). Gradul de coincidenta dintre
indici a fost de 25% (113 cazuri din 448). Astfel ca 88,3% cazuri evaluate conform FACED ca si
usoare, sunt cuantificate conform BSI ca si moderate, iar 26,9% ca si severe. lar 48,2% apreciate
ca si moderate conform FACED sunt cuantificate ca si severe conform BSI. Rezultate similare au
fost obtinute la evaluarea gradului de concordanta a indicilor BSI si E-FACED in estimarea
severitatii BR demonstrand ca indicele BSI a prezentat valori mai mari (tabelul 5.9)

Tabelul 5.6 Testul Wilcoxon pe perechi aplicat pentru indicii BSI si FACED

% scorului FACED care corespunde severitatii BSI
BSI usor BSI moderat BSI sever
FACED BR usoare 94,4% 88,3% 26,9%
BR moderate 5,6% 10,4% 48,2%
BR severe 0% 1,3% 24,9%
% scorului BSI care corespunde severitatii FACED
BR usoare BR moderate BR severe
BSI BSI usor 9,4% 0,6% 0%
BSI moderat 37,8% 4,5% 1,1%
BSI sever 52,8% 95% 98,9%
Testul Wilcoxon pe perechi N
BSI-FACED Diferente pozitive (BSI>FACED) 333
Diferente negative (BSIKFACED) 2
Coincidente (BSI=FACED) 113
Total 448

Indicii E-FACED si FACED au prezentat o corelatie excelenta, statistic semnificativa
demonstrand un indice de corelatie Spearman r=0,96; p<0,0001 (95% CI 0,95-0,96).
Tabelul 5.7 Indicii FACED si E-FACED conform grupurilor de severitate

FACED usor FACED moderat FACED sever
0-2 3-4 5-7
Nr =448 180 179 89
% 40 %? 40 %P 20%° p<0,0001
E-FACED usor E-FACED moderat | E-FACED sever
0-3 4-6 6-9
Nr =448 120 242 86
% 27% 54% 19% p<0,0001
12=169; DF=1; 12=63,9; DF=1; 42=322; DF=1;
p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
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La aplicarea testului Wilcoxon pe perechi pentru indicii E-FACED si FACED s-a
determinat cd exista diferente statistic semnificative (p<0,0001) la evaluarea gradului de
concordantd a acestor indici in estimarea severitdtii BR, demonstrand ca indicele E-FACED a
prezentat valori mai mari (tabelul 5.8) comparativ cu indicele FACED fintr-un numar important de
cazuri (E-FACED>FACED - 64 cazuri) si doar intr-un numar mic valori mai joase (E-
FACED<FACED - 4 cazuri). Gradul de concordanta dintre indici a fost de 85,5% (383 cazuri din
448), semnificativ mai mare comparat cu gradul de concordanta dintre BSI si FACED (25%). 194

Tabelul 5.8 Testul Wilcoxon pe perechi aplicat pentru indicii FACED si E-FACED
% scorului FACED care corespunde severititii E-FACED

E-FACED usor E-FACED moderat | E-FACED sever
FACED BR usoare 99,2% 25,2% 0%
BR moderate 0,8% 73,6% 0%
BR severe 0% 1,2% 100%
% scorului E-FACED care corespunde severitatii FACED
BR usoare BR moderate BR severe
E-FACED E-FACED usor 66,1% 0,6% 0%
E-FACED moderat | 33,9% 99,4% 3,4%
E-FACED sever 0% 0% 96,4%

Testul Wilcoxon pe perechi N
E-FACED - FACED Diferente pozitive (E-FACED>FACED) | 61
Diferente negative (E-FACED<FACED) | 4
Coincidente (E-FACED=FACED) 383
Total 448

Tabelul 5.9 Testul Wilcoxon pe perechi aplicat pentru indicii BSI si E-FACED

% scorului E-FACED care corespunde severitatii BSI
BSI usor BSI moderat BSI sever
E-FACED BR usoare 83,3% 77,9% 12,7%
BR moderate 16,7% 20,8% 63,2%
BR severe 0% 1,3% 24,1%
% scorului BSI care corespunde severitatii E-FACED
BR usoare BR moderate BR severe
BSI BSI usor 12,5% 1,2% 0
BSI moderat 5% 6,6% 1,2%
BSI sever 37,5% 92,1% 98,8
Testul Wilcoxon pe perechi N
BSI-E-FACED Diferente pozitive (BSI>E-FACED) 4
Diferente negative (BSI<E-FACED) 238
Coincidente (BSI=E-FACED) 116
Total 448

Evaluarea severitatii indicilor multidimensionali BSI si FACED functie de gen a evidentiat
anumite particularitati. S-a determinat o pondere mai mare a barbatilor in lotul cu BSI sever (peste
9 puncte) 84,3% vs 74,1% (x2=7,1; p=0,007) si o pondere mai mare a formelor cu severitate medie
BSI (5-8 puncte) in randul femeilor 21,8% vs 11,8% (y2=8,1; p=0,004). S-a inregistrat un numar

195



mic de pacienti (18/448) cu BSI severitate usoara (0-4 puncte) si nu S-au determinat diferente

functie de gen (barbati 3,9% vs femei 4,1%; ¥2=0,01; p=0,9) - figura 5.1.
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Figura 5.1 Distributia grupurilor de severitate conform BSI
Pentru indicele FACED functie de gen si categoriile de severitate (tabelul 5.10) s-au
determinat diferente semnificative in categoria formelor usoare, femeile avand o pondere mai mare
(45,6% vs 36,1%; p=0,04), iar barbatii — o pondere mai mare in categoria severitate moderata
(44,7% vs 33,7%; p=0,01). Nu s-au identificat diferente de gen la categoria BR severe (p=0,69).

Tabelul 5.10 Distributia BNFC conform categoriilor de severitate a indicelui FACED
functie de gen

S v FACED Total
o o > > N=448
N=180 N=179 N=89 =
Femei 88 65 40
193 (43,1%
45,6% 33,7% 20.7% 93 (43,1%)
Barbati | 92 114 49
’ 0
36,1% 44,7% 19.2% 255 (56,9%)
2=4,1 12=5.,5 12=0,15
p=0,04 p=0,01 p= 0,69

Evaluarea indicelui BSI functie de etiologia BR a determinat predominarea formelor severe
n toate categoriile etiologice, avand o pondere peste 60% (figura 5.2). Doar in BR asociate
astmului a fost 56%, iar in BR asociate HIV toti pacientii au fost in categoria BSI sever. Forme
usoare au fost identificate in grupul BR postinfectioase (9,1%), BR idiopatice (4,5%), BR postTB
(4,3%), BR etiologii rare (2,3%), BR asociate BPOC (1,2%). BR asociate astmului au avut cea
mai mare pondere in grupul BSI severitate moderata (43,7%), urmate de postinfectioase (25,8%)

si etiologii rare (15,9%).
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Figura 5.2 Distributia pacientilor BNFC functie de categoria etiologica si categoria de
severitate conform indicelui BSI

Evaluarea indicelui FACED functie de etiologia BR (figura 5.3) a identificat predominarea
formelor usoare in majoritatea categoriilor etiologice cu exceptia BR asociate BPOC (56,8%) si
BR etiologii rare (43,2%) unde au predominat formele de severitate moderatd. BR asociate HIV
ponderea formelor usoare si moderate a fost similard (46,7%). In categoria FACED sever s-a
observat o distributie similarda a BR idiopatice (23,1%), BR asociate BPOC (25,9%), BR postTB
(22,8%) si BR etiologii rare (25%). Formele severe au avut pondere micé in categoriile etiologice

BR postinfectioase (3), BR asociate AB (12,5%) si BR asociate HIV (6,7%).
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Figura 5.3 Distributia pacientilor BNFC functie de categoria etiologica si categoria de
severitate conform indicelui FACED

Am determinat asocieri la evaluarea corelatiilor dintre severitatea indicilor

multidimensionali (BSI, FACED) si domeniile de calitate a vietii. Astfel ca, s-au inregistrat
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diferente statistic semnificative conform grupelor de severitate cuantificate conform indicelui BSI
pe toate domeniile din chestionarul de calitate a vietii cu exceptia celui pe "impact al tratamentului”
(tabelul 5.11), care mai probabil pune in evidenta lipsa unui tratament diferentiat pe severitatea
bolii, dar nu se exclude si o aderenta slaba la tratamentele kinetoterapeutice la un numar mare de
pacienti. In grupul pacientilor cu BSI sever au fost inregistrate cele mai mici scoruri pe toate

domeniile analizate. Rezultate similare au fost obtinute si pentru indicele FACED, unde la fel nu

s-au inregistrat diferente intre grupuri pe domeniul "impact al tratamentului" (5.12).

Tabelul 5.11 Calitatea vietii functie de indicele BSI

Pacienti BNFC
Domenii QOL-B N=448
BSI usor BSI moderat BSI sever KW p
mediana (IQ) | mediana (1Q) mediana (1Q)
Activitate fizica 56,657 (33,3-66,7) |40 (26,7-66,7) | 2020 (6,7-40)  |51,5; df 2 |<0,0001
Impactul bolii 66,7 (53,3-80) 602 (40-70,14) [33,3%" (26,7-60) [34,7; df 2 |<0,0001
Vitalitate 56,62 (44,4-66,7) [55,6° (33,3-66,7) |44,420 (22,2-44,4) [22,5; df 2 [<0,0001
Statut emotional 70,85 (58,3-83,3) [66,7% (50-83,3) [58,3% (41,7-75)  [7,3;df2 (0,02
Impact social 50 (41,7-58,3)  [50° (33,3-66,7) 141,7%(20-58,3) [6,5;df2 [0,03
Impact tratament (N=216) 56,6 (47,2-72,25) [56,6 (33,3-66,7) 66,7 (44,4-88,9) [2,5;df2 (0,27
Sanitate 33,3(25-41,7)  [33,3%(23,6-50) [25° (16,7-41,66) 8,7;df2 (0,01
Simptome respiratorii 70,4% (55,6-83,3) [55,6" (40,7-77,7) 48,12° (37-48,1) |12,6; df 2 {0,001
Noti: cu *P€ sunt notate grupele intre care s-au depistat diferente semnificative in urma
analizei pe perechi cu corectarea la comparatii multiple
Tabelul 5.12 Calitatea vietii functie de indicele FACED
Pacienti BNFC
Domenii QOL-B N=448
FACED usor [FACED moderat| FACED sever KW p
mediana (IQ) | mediana (IQ) mediana (1Q)
Activitate fizica 4020 (26,7-66,7) (13,32 (6,7-33,3) | 6,7° (5-26,7) 91,2; df 2 <0,0001
Impactul bolii 60°¢ (40-80) 33,3%¢ (26,6-53,3) 33,30 (20-46,7) [34,7; df 2 <0,0001
Vitalitate 502b¢ (33,3-66,7) 44,420 (22,2-55,5) (33,32 (22,2-44,4) [38,4; df 2 |<0,0001
Statut emotional 66,7> (50-83,3)  [66,7° (43,8-75)  [58,3*" (33,3-75) [6,8;df2 [0,03
Impact social 44,4°¢ (33,3-66,7) 41,72P (25-58,3) [33,32¢(25-51,4) |10,4; df2 [0,005
Impact tratament (N=216) 66,7 (44,4-77,8) 66,7 (44,4-88,9) 55,6 (38,8-88,9) |0,59;df2 (0,73
Santate 63bc (40,7-79,2) 148,120 (37-66,7) 144,42¢(33,3-63) [33;df2 |<0,0001
Simptome respiratorii ~ [33,3¢ (25-50) 2520 (16,7-33,3) [25%¢(16,7-33,3) [32;df2 |<0,0001

Noti: cu € sunt notate grupele ntre care s-au depistat diferente semnificative in urma analizei
pe perechi cu corectarea la comparatii multiple.

198




5.2  Comorbiditati in bronsiectazii si impactul acestora asupra letalitatii

Multiple comorbiditati au fost identificate la pacientii cu BNFC. In pofida faptului ci un
numar mare de pacienti au avut varsta sub 60 ani, doar 39 pacienti (9%; 95%CI: 6,3-11,6) nu au
avut nici o comorbiditate. Un total de 30 de comorbiditati diferite a fost identificat in acest lot de
studiu (figura 5.4).

Ponderea comorbiditatilor la pacientii cu BNFC

Fara comorbiditati
Boala inflamatorie intestinala
Hemoblastoze
Colagenoze si boli metabolice
Alcoolism

Metastaze

Tulburéri cognitive
Insuficienta renala
Cancer pulmonar
Polipoza rinosinusala
Rinita alergica
HIV/SIDA

Boala vasculara periferica
Cancer alta localizare
Fibrilatie atriala
Sinuzitd
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Figura 5.4 Ponderea comorbidititilor identificate la pacientii cu BNFC

Dintre cei 409 pacienti care au Inregistrat cel putin o comorbiditate, mediana pentru
numarul de comorbiditati a fost de 3 pe subiect pentru intreg lotul, cu un interval de 1-12. Conform
numarului de comorbiditati prezente la pacientii din lotul de studiu cea mai mare pondere 0 au
pacientii cu 1, 2 si 3 comorbiditati (tabelul 5.13). Tn 58 cazuri (13%; 95%Cl: 9,8-16,1) s-au
remarcat pacienti cu peste 6 comorbiditati. Barbatii au avut mai multe comorbiditati decat femeile,

media fiind de 3,29+2,17 vs 2,82+2,13, p=0,02.
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Tabelul 5.13 Distributia pacientilor conform numirului de comorbiditati inregistrate

Numar comorbiditati
la un pacient Numir pacienti, n Procent, % 95% CI
0 39 9 6,3-11,6
1 73 16 12,6-19,4
2 82 19 15,4-22,6
3 90 20 16,3-23,7
4 66 14 10,8-17,2
5 40 9 6,3-11,6
>6 58 13 9,9-16,1

Pentru evaluarea impactului comorbiditatilor 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) - figura 5.5.
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Figura 5.5 Analiza de corelatie dintre indicele BACI si indicele Charlson
Corelatii mai slabe, dar statistic semnificative au fost apreciate dintre indicii de
comorbiditate (BACI, Charlson) cu indicii multidimensionali (BSI, FACED, E-FACED) — tabelul
5.14. Nu s-au identificat corelatii dintre indicii de comorbiditate (BACI, Charlson) si scorurile
imagistice (mReiff, Bhalla, Goddard, BRICS).

Tabelul 5.14 Analiza de corelatie dintre indici de comorbiditate, scoruri imagistice si indici
multidimensionali de evaluare a severitatii in bronsiectazii

BACI Charlson

Scor Bhalla r=0,007; p=0,8 r=-0,06; p=0,2
Scor mReiff r=0,06; p=0,16 r=-0,1; p=0,0
Scor Goddard r=0,14; p=0,2 r=-0,03; p=0,4
Scor BRICS r=0,14; p=0,78 r=-0,11; p=0,1
BSI r=0,28; p<0,0001 r=0,29; p<0,0001
FACED r=0,26; p<0,0001 r=0,27; p<0,0001
E-FACED r=0,27; p<0,0001 r=0,28; p<0,0001

200




Anxietatea si depresia au fost printre comorbiditatile frecvent identificate la pacientii cu
BNFC, fiind inregistrata o pondere de 28% (95%CI: 23,8-32,1) pentru anxietate (126/448) si de
21% (95%Cl: 17,2-24,7) pentru depresie (95/448).

Refluxul gastro-esofagian a fost observat intr-un numar mare de cazuri - 90 subiecti (20%;
95%Cl: 16,3-23,7).

Patologia cardiovasculara asociata a fost una frecvent identificata in lotul de studiu, HTA
avand cea mai mare pondere 42%; 95%Cl: 37,4-46,6 (187 pacienti). Cardiopatia ischemica a fost
remarcatd intr-un numar mare de cazuri 89 pacienti (20%; 95%CIl: 16,3-23,7), cea mai mare parte
dintre pacienti fiind cu angind pectorala 77 pacienti (17%; 95%CI: 13,5-20,5), doar 6 pacienti
(1,3%; 95%CI: 0,2-2,3) au suportat infarct miocardic. La evaluarea calcificarilor de artere
coronariene, vizualizate la examenul HRCT torace (figura 5.6), s-a constatat prezenta acestora la
140 pacienti (32%; 95%CI: 27,6-36,3), iar a calcificarilor de perete al aortei ascendente si al aortei
descendente n 222 cazuri (49,5%; 95%CIl: 44,9-54,1).

Tabelul 5.15 Corelatii dintre calcificarile vasculare identificate la CT torace si
diagnosticul de CPI

CPI Fara CPI

N=89 N=359
Calcificari artere coronare 58,4% (52) 24,5% (88) ¥2=38,1; p<0,0001
Calcificari aorta 87,6% (78) 40,1% (144) v2=64,3; p<0,0001

S-a Inregistrat si o corelatie dintre diagnosticul de CPI si prezenta calcificarilor la nivelul
arterelor coronariene si a calcificarilor la nivelul peretilor aortei identificate la examenul HRCT
torace, 87,6% dintre cei cu calcificari de aortd si 58,4% dintre cei cu calcificari de coronare
diagnosticati cu CPI, p<0,0001 (tabelul 5.15). Acest fapt ar sugera recomandarea evaluarii prin
test de efort si coronarografie a pacientilor cu BR la care la CT se identifica calcificari ale peretilor

aortei si arterelor coronare.
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Figura 5.6 Calcificiri de artere
coronare si aorta la HRCT torace
Pacientd 70 ani, diagnosticatd primar cu
BPOC si bronsiectazii, [F=45 pachet/an, care
prezinta 4 comorbiditati.

HRCT torace a demonstrat prezenta semnelor
de emfizem (A — sageata alba) si bronsiectazii
tubulare predominant in lobii inferiori si
LMD (A, B — sageti negre) cu atelectazia
segmentelor LMD (A- sageatd neagra).
Remarcam calcinate la nivelul aortei
ascendente si descendente (C, D), calcificari
la nivelul arterelor coronariene (D - sageata),
precum si a peretilor bronsici. Se atestd si
semne de HTP prin majorarea DAP (32,1
mm) cu un raport DAP/DAOA peste 1. Testele
functionale au confirmat un sindrom
' obstructiv sever cu VEMS 36%, IT 53%.

Ponderea pacientilor care au prezentat poliglobulie in lotul de studiu a fost de doar 8% (36
cazuri). Mai mare, insa, a fost ponderea pacientilor care au prezentat anemie - 106 subiecti (24%).

Analiza datelor clinice a pacientilor cu BNFC cu anemie nu a identificat diferente statistic
semnificative conform vérstei, numarului de exacerbari si internari, cantitatii de sputa/24 h fata de
pacienti cu BNFC fard anemie (tabelul 5.16). Diferente s-au inregistrat conform greutatii
corporale, pacientii cu anemie au avut o greutate mai mica (60 kg (1Q 51-70 kg) vs 70 kg (60-82
kg); p<0,001) si respectiv un IMC mai mic (21,8 kg/m? 1Q (18,4-25,1 kg/m?) vs 24,95 kg/m? 1Q
(21,6-29,4 kg/m?); p<0,001).

Desi nu s-a inregistrat o diferentd conform saturatiei (92,84+5,03% vs 92,16+5,46%;
p>0,05), pacientii cu anemie au prezentat o dispnee mai severa cu diferente statistic semnificative
conform mMRC (3,01+0,98 vs 2,73+0,96; p=0,009).

Pacientii cu BNFC si anemie nu au avut bronsiectazii mai severe conform scorurilor
imagistice de cuantificare a severitatii (mReiff, Bhalla, BRICS), si nici conform indicilor de
severitate multidimensionali (BSI, FACED, E-FACED). Pacientii fara anemie au prezentat un grad
mai mare de extindere a emfizemului conform scorului Goddard (4 puncte (1Q 1-9 puncte) vs 2,5
puncte (1Q 0-6 puncte); p=0,006), dar si conform testelor functionale pulmonare fiind inregistrate
volume mai mari la cei fard anemie (CPT —114,7% (1Q 104-129%) vs 110% (1Q 100-117), p=0,01;
VR — 188% (1Q 155-241%) vs 167% (1Q 116,2-213), p=0,002). Nu s-au inregistrat diferente
conform severitatii sindromului obstructiv (VEMS — 48,35% (1Q 32,7-69,4%) vs 45,15%(1Q 32-
71,8%), p=0,74).
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Tabelul 5.16 Caracteristici ale pacientilor cu BNFC si anemie

BNFC fira anemie BNFC cu anemie
N=342 N=106 Mann- p
Mediana 1Q Mediana 1Q Whitney,
U
Varsta, ani 60 51-66 60 45-67 18036 0,93
Nr internari/an 1 1-2 1 1-2 17640 0,65
Nr exacerbari/an 2-3 1-3 17185 0,39
Masa, kg 70 60-82 60 51-70 11160 <0,001
Talia, cm 167 160-174 165 160-170 15783 0,04
IMC, kg/m? 24,95 21,6-29,4 21,8 18,4-25,1 11600 <0,001
mMRC 3 2-3 3 2-4 14903 0,003
Cantitatea sputa/24 b 20 20-50 50 20-70 16511 0,16
Sa0,, % 94 92-96 94 90-96 17014 0,33
Scorul mReiff 6 4-10 6 4-10 17991 0,9
Scorul Bhalla 11 7-15 11 8-16 16940 0,3
Scorul Goddard 4 1-9 2,5 0-6 14993 0,0006
Scorul BRICS 3 2-4 3 2-4 16800 0,24
VEMS, % prezis 48,35 32,7-69,4 45,15 32-71,8 17638 0,74
CVF, % prezis 63,7 48,4-83,6 57 45,8-75,5 16441 0,14
CPT, % prezis 114,7 104-129 110 100-117 12358 0,01
VR, % prezis 188 155-241 167 116,2-213 11675 0,002
DLCO, % prezis 58,1 45,2-72,2 54,5 45,2-65,8 12690 0,13
PAPs, mmHg 25 25-40 25 25-36 17807 0,75
BSI, puncte 11 9-14 12 9-15 16031 0,07
FACED, puncte 3 1-4 4 2-5 16077 0,07
E- FACED, puncte 5 3-6 6 4-7 16190 0,09
Nr comorbiditati 3 1-4 4 2-5 11871 <0,0001
BACI, puncte 3 0-7 6 3-11 11295 <0,0001
Charlson, puncte 2 1-3 3 2-5 13972 <0,0003

Cele mai evidente diferente au fost observate conform numarului de comorbiditati si
indicilor de comorbiditate BACI si Charlson. La pacientii cu anemie s-au Inregistrat un numar mai
mare de comorbiditati (3 (1Q 1-4) vs 4 (1Q 2-5), p<0,0001) si valori mai mari ale indicelui BACI
(3(1Q0-7) vs 6 (1Q 3-11), p<0,0001) si Charlson (2 (1Q 1-3) vs 3 (1Q 2-5), p=0,0003).

Analiza ponderii pacientilor cu anemie in diferite grupe etiologice a identificat diferente
statistic semnificative (x2=45,54; DF=6; p<0,0001), fiind remarcat grupul pacientilor cu BR
asociate HIV cu cea mai mare pondere, urmat de grupul BR postinfectioase (figura 5.7). S-a atestat

o pondere mai mica a pacientilor cu anemie in grupul BR asociate BPOC.

203



KRl o

30 -
15 Grupe etiologice BNFC
BR idiopatice
BR asociate BPOC
20 — BR postTB

BR postinfectioase

BR asociate AB

BR etiologii rare

BR asociate HIV/SIDA

%

15

OEE0OEm

10 |-

tn
|

IIZ IIT-I

Fiira anemie Cu anemie

¥2=45,54; DF=6; p<0,0001
Figura 5.7 Ponderea anemiei in grupurile etiologice ale pacientilor cu BNFC
Tn perioada de supraveghere de 36 luni au decedat 121 pacienti (27%; 95%Cl: 22,9-31,1)
cu BNFC. Numarul mediu de comorbiditati a prezentat diferente statistic semnificative in lotul
pacientilor decedati si celor supravietuitori (4,23+2,36 vs 2,68+1,92; p<0,001). Numarul de
comorbiditati (suma comorbiditdtilor evidentiate la fiecare pacient) a demonstrat o valoare
predictivd buna pentru letalitate in analiza univariata COX cu RR 1,28 (95%Cl 1,20-1,37;
p<0,0001), sugerand ca fiecare comorbiditate suplimentard echivaleaza cu cresterea riscului de

deces cu 28%.
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Figura 5.8 Analiza ROC pentru evaluarea capacitatii predictive a indicelui BACI si a
indicelui Charlson pentru deces
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Analiza ROC a determinat o putere discriminativa buna in prezicerea decesului atat pentru
indicele BACI (AUC 0,7; p<0,001), cat si pentru indicele Charlson (AUC 0,72; p<0,001), dar cu
o sensibilitate si specificitate joasa pentru ambii indici (figura 5.8). Astfel ca, pentru indicele BACI
la un prag mai mare de >6 puncte sensibilitatea testului a fost de 49,6% si specificitatea 77,4%.
Pentru indicele Charlson la un prag de peste 2 puncte sensibilitatea testului a fost 68,6%, iar
specificitatea 63%.
bronsiectazii in analiza univariatd Cox a hazardului proportional (tabelul 5.17). O corelatie
pozitiva cu mortalitatea a fost identificatd pentru urmatoarele comorbiditati: HTP (RR 2,08;
95%Cl 1,55-2,8), anxietate (RR 1,88; 95%ClI 1,3-2,7), BPOC (RR 1,63; 95%CI 1,13-2,35),
anemie (RR 1,97; 95%CI 1,47-2,65), depresie (RR 2,16; 95%CI 1,48-3,16), CPI (RR 2,38; 95%ClI
1,79-3,18), angina pectorala (RR 2,98; 95%CI 2,04-4,36), casexie (RR 1,89; 95%CI 1,23-2,9),
fibrilatie atriala (RR 2,9; 95%CI 1,63-5,7), cancer pulmonar (RR 3,27; 95%CI 2,42-4,41) cancer
alta localizare (RR 2,03; 95%CI 1,28-3,2), HIV (RR 2,08; 95%CI 1,55-2,8), insuficienta renala
(RR 4,02; 95%CI 1,87-8,64), metastaze pulmonare (RR 3,45; 95%CI 2,6-4,57), alcoolism (RR
2,98; 95%Cl 1,3-6,78), hemoblastoze (RR 3,1; 95%CI 1,15-8,5), IMA (RR 4,3; 95%CI 1,59-11,7).
O corelatie negativa cu mortalitatea Tn lotul de studiu a fost atestata pentru obezitate (RR 0,53;
95%CI 0,36-0,78) si AB (RR 0,41; 95%CI 0,18-0,93).
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Tabelul 5.17 Analiza univariati Cox a hazardului proportional pentru comorbidititi la

pacientii cu BNFC
Comorbiditati RR 95%ClI p
Hipertensiune arteriala 0,98 0,68-1,41 0,93
HTP 2,08 1,55-2,8 <0,0001
Anxietate 1,88 1,3-2,7 0,001
BPOC 1,63 1,13-2,35 0,008
Anemie 1,97 1,47-2,65 <0,0001
Depresia 2,59 1,6-4,17 0,0001
Reflux gastro-esofagian 0,89 0,56-1,42 0,64
CPI 2,38 1,79-3,18 <0,0001
Obezitate 0,53 0,36-0,78 0,001
Angina pectorala 2,98 2,04-4,36 <0,0001
Cagexie 1,89 1,23-2,9 0,003
Diabet zaharat 1,05 0,6-1,66 0,8
Hepatita virala 0,59 0,28-1,2 0,1
AB 0,41 0,18-0,93 0,03
Sinuzita 0,03 0,002-0,5 0,01
Fibrilatie atriala 29 1,63-5,17 0,0003
Cancer pulmonar 3,27 2,42-4,41 <0,0001
Cancer alta localizare 2,03 1,28-3,2 0,02
Boala vasculara periferica 1,34 0,59-3,1 0,47
HIV 5,39 2,96-9,81 <0,0001
Rinita alergica 0,1 0,006-1,76 0,1
Polipoza rinosinusala 0,27 0,03-1,9 0,2
Insuficienta renala 4,02 1,87-8,64 0,0004
Tulburari cognitive 1,16 0,29-4,5 0,8
Metastaze pulmonare 3,45 2,6-4,57 <0,0001
Alcoolism 2,98 1,3-6,78 0,009
Colagenoze si boli metabolice 0,6 0,08-4,32 0,6
Hemoblastoze 3,1 1,15-8,5 0,02
Infarct miocardic 4,3 1,59-11,7 0,004
Boala inflamatorie intestinal 3,2 0,8-13 0,09
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Analiza multivariatd Cox a hazardului proportional cu includerea comorbiditatilor care au
prezentat asociere cu decesul in analiza Cox univariata (tabelul 5.17), a identificat ca si predictori
independenti pentru deces doar 3 comorbiditati (tabelul 5.18): HTP (HR 1,7; 95%Cl:1,17-2,7,
p=0,006); BPOC (HR 1,66; 95%CIl:1,08-2,6; p=0,01) si infectia HIV (HR 4,9; 95%Cl:2,37-10,1;
p<0,0001).

Tabelul 5.18 Analiza multivariatia Cox a hazardului proportional pentru comorbiditati

Comorbiditati p- coeficient| SE HR 95%ClI p
HTP 0,57 0,20 1,77 1,17-2,77 0,006
Anxietate 0,34 0,25 1,41 0,85-2,33 0,17
BPOC 0,51 0,21 1,66 1,08-2,56 0,01
Anemie 0,43 0,22 1,53 0,99-2,38 0,05
Depresia 0,12 0,27 1,13 0,66-1,19 0,64
CPI 0,65 0,45 1,92 0,79-4,64 0,14
Obezitate -0,42 0,22 0,65 0,42-1,01 0,06
Angina pectorala 0,05 0,45 1,05 0,42-2,58 0,91
Casexie 0,005 0,25 0,98 0,61-1,65 0,98
Fibrilatie atriala 0,55 0,34 1,73 0,89-3,37 0,1
Cancer pulmonar 0,89 0,47 2,45 0,97-6,18 0,06
Cancer alta localizare 0,58 0,36 1,79 0,87-3,69 0,11
HIV 1,59 0,36 4,9 2,37-10,1 <0,0001
Insuficienta renala 0,65 0,45 1,92 0,79-4,64 0,14
Metastaze pulmonare 0,4 0,51 15 0,54-4,1 0,43
Alcoolism 0,26 0,49 1,29 0,49-3,4 0,59
Hemoblastoze 0,19 0,6 1,22 0,37-3,96 0,73
Infarct miocardic 0,8 0,55 2,24 0,75-6,71 0,14
5.3 Predictorii evolutiei nefavorabile a BNFC

In lotul pacientilor inclusi in studiu s-a observat o varietate de scoruri de severitate atat
imagistice (tabelul 4.4, figura 4.7), cat si indici multidimensionali (tabelul 5.4) sugerand ca
populatia prezentului studiu acoperd un spectru larg atat ca si severitate imagistica, cat si de
activitate a bolii. Totusi, in linii mari, cohorta cuprinde o populatie de pacientii cu forme moderate
si severe de bronsiectazii, dar si cu o pondere mare a pacientilor cu BR si comorbiditati (tabelul
5.13, figura 5.6), ceea ce ar putea explica un numar mare de pacienti decedati Tn perioada de 36

luni de monitorizare.
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S-a atestat o 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
evidenta diferente semnificative (p<0,05) dintre caracteristicile pacientilor decedati si cele ale
pacientilor ramasi in viata Tn timpul perioadei de monitorizare (tabelul 5.19).

Pacientii decedati au fost mai varstnici (63 ani, 1Q: 54-70 ani vs 58 ani; 1Q 49-65 ani ,
p<0,0001), cu un IMC mai mic (22,9 kg/m?, 1Q: 19-27,3 kg/m? vs 24,9 kg/m?, 1Q: 21,3-28,9 kg/m?,
p=0,0008), cu un grad mai sever de dispnee mMMRC (4 puncte, 1Q: 3-4 puncte vs 3 puncte; 1Q 2-3
puncte, p<0,0001) si cu un grad mai sever de hipoxemie SaO2 (92%, 1Q: 87,7-95% vs 95%; 1Q
92-96%, p<0,0001), cu un numar mai mare de exacerbari care au necesitat spitalizare (2, 1Q: 1-2
vs 1 1Q: 1-2, p<0,0001).

Au fost remarcate diferente semnificative dintre loturi si conform parametrilor functiei
pulmonare, pacientii cu BNFC decedati prezentand valori mai mici ale VEMS (36%, 1Q: 28-52,2%
vs 52,1%; 1Q 36,6-76%, p<0,0001), ale CVF (51,2%, 1Q: 39,5-63,3% vs 67,7%; 1Q 52-85,7%,
p<0,0001), DLCO (46,6%, 1Q: 36,5-58,7% vs 61,6%; 1Q 47,8%, p<0,0001). Le fel in lotul celor
decedati s-au inregistrat valori mai mari ale presiunii in artera pulmonara la EcoCG (35 mmHg,
1Q: 25-50 mmHg vs 25 mmHg 1Q 25-50 mmHg p<0,0001).

S-au consemnat deosebiri si in ceea ce priveste severitatea scorurilor imagistice (Bhalla 12
puncte 1Q: 11-15,2 puncte vs 11 puncte 1Q: 7-15 puncte; p<0,0001) si a indicilor de severitate
(BSI - 13 puncte 1Q: 8-17 puncte vs 11 puncte 1Q: 7-15 puncte; p<0,0001; FACED - 4 puncte 1Q:
3-5 puncte vs 3 puncte 1Q: 1-4 puncte; p<0,0001; E-FACED - 6 puncte 1Q: 5-7 puncte vs 5 puncte
1Q: 3-6 puncte; p<0,0001) — tabelul 5.19.

Lotul pacientilor BNFC decedati au prezentat un numar mai mare de comorbidititi N=4
(1Q: 3-6) vs N=2 (IQ: 1-4) in lotul celor ramasi in viata (p<0,0001), fiind remarcate diferente si
conform indicilor de comorbiditate BACI (6 puncte 1Q: 3-11 puncte vs 3 puncte 1Q: 0-6 puncte;
p<0,0001) si Charlson (3 puncte 1Q: 2-5 puncte vs 2 puncte 1Q: 1-3 puncte; p<0,0001) — tabelul
5.19.

Tabelul 5.19 Caracteristicile pacientilor ramasi in viata si cele ale pacientilor decedati in
timpul perioadei de urmarire

BNFC BNFC
supravietuitori decedati Mann- p
N=327 N=121 Whitney,
Median 1Q Median 1Q U
a a
Varsta, ani 58 49-65 63 54-70 14640 <0,0001
Nr internari/an 1 1-2 2 1-2 14972 <0,0001
Nr exacerbari/an 2 2-3 2 2-3 17971 0,12
Durata simptomelor, ani 12 5,25-25,7 15 5-21,25 18863 0,44
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Durata bolii, ani 1 0-6 0 0-3 17309 0,03
Masa, kg 70 59-80 60 53,7-76 15615 0,0006
Talia, cm 167 160-173,7 167 160-170,25 19754 0,98
IMC, kg/m? 24,9 21,3-28,9 22,9 19-27,3 15721 0,0008
mMMRC 3 2-3 4 3-4 9830 <0,0001
Cantitatea sputa/24 h, ml 30 20-50 30 18,75-60 19684 0,9
Sa0,, % 95 92-96 92 87,7-95 11827 <0,0001
Scorul mReiff 6 4-9 6 4-11,25 18577 0,31
Scorul Bhalla 11 7-15 12 8-17 16197 0,003
Scorul Goddard 4 0-8 6 2-9,25 16789 0,012
Scorul BRICS 3 2-4 3 3-4,25 17629 0,06
VEMS, % prezis 52,1 36,7-76 36 28-52,2 12964 <0,0001
CVF, % prezis 67,7 52-85,7 51,2 39,5-63,3 11608 <0,0001
CPT, % prezis 114 102-128 118 94,3-135 15777 0,98
VR, % prezis 184 147,6-230 185 145-245 15272 0,6
DLCO, % prezis 61,6 47,8-75 46,1 36,5-58,7 8860 <0,0001
PAPs, mmHg 25 25-35 35 25-50 13361 <0,0001
BSI, puncte 10 8-13 13 11-15,2 12525 <0,0001
FACED, puncte 3 1-4 4 3-5 11710 <0,0001
E- FACED, puncte 5 3-6 6 5-7 11923 <0,0001
Nr comorbiditati 2 1-4 4 3-6 12113 | <0,0001
BACI, puncte 3 0-6 6 3-11 11881 <0,0001
Charlson, puncte 2 1-3 3 2-5 11098 <0,0001

Factorii de risc pentru deces

Construirea curbelor Kaplan—Meier si aplicarea logrank testului pentru evidentierea
diferentelor de supravietuire a diverselor grupuri, reprezintd un prim pas al analizei univariate.
Variabilele supuse analizei au fost cele sugerate de profilul pacientului decedat si ratele specifice
de deces.

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 5.9) 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 HIVV/SIDA (80%;
12/15 pacienti) si BR asociate BPOC (42%, 34/81 pacienti). Cea mai mica ratd de deces au
nregistrat 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.
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Figura 5.9 Curba Kaplan-Meier cu ilustrarea supravietuirii pacientilor conform grupelor
etiologice de BR

Conform genului s-a remarcat o pondere mai mare a deceselor la barbati (36%, 91/255)
versus femei (15%; 30/193). Curba de supravietuire Kaplan-Meier (figura 5.10) reda o sansa de
supravietuire mai mare n lotul femeilor. Logrank testul confirma probabilitatea de supravietuire
semnificativ mai mica la barbati (p<0,0001), cu HR 2,31 (95%CI: 1,61-3,32).

Deces

Gen
— Femei
-=-= Birbati

Probabilitatea supravietuiri

60 |
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Timp (luni)

Logrank test; p<0,0001
Figura 5.10 Curba Kaplan-Meier cu ilustrarea supravietuirii pacientilor conform genului

Impactul prezentei colonizarii cu P.aeruginosa, la fel, s-a remarcat printr-o rata mai mare
a pacientilor decedati in grupul pacientilor colonizati cu P.aeruginosa - 37%; 23/62 cazuri vs
25%; 98/386 cazuri. Curba de supravietuire Kaplan-Meier (figura 5.11A) ilustreaza probabilitatea

supravietuirii mai mica in randul pacientilor colonizati cu P.aeruginosa (logrank test; p=0,02).
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Figura 5.11 Curba de supravietuire Kaplan-Meier cu ilustrarea supravietuirii pacientilor n
raport de prezenta colonizarii cu P.aeruginosa (A) si de severitatea exacerbarilor (B) la
pacientii cu BNFC (exacerbari pneumonice versus exacerbéri non-pneumonice)

Severitatea exacerbarilor s-a dovedit a fi un marker predictiv pentru deces, fiind remarcata
o pondere mai mare a pacientilor decedati in lotul pacientilor care au avut exacerbari pneumonice
(32%; 58/180 cazuri) versus non-pneumonice (23%; 57/242 cazuri). Curbele Kaplan-Meier
demonstreaza probabilitatea supravietuirii mai mica in lotul pacientilor cu exacerbari pneumonice
(figura 5.11B).

Evaluarea curbelor de supravietuire Kaplan-Meier functie de pattern-ul imagistic dominant

(figura 5.12) nu a determinat diferente statistic semnificative dintre grupuri (logrank test, p=0,3).
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Logrank test; p=0,3;
Figura 5.12 Curbele Kaplan-Meier functie de pattern-ul imagistic

Tn figura 5.13 curbele Kaplan-Meier demonstreazi supravietuirea la 36 luni functie de
severitatea indicilor BSI si FACED, fiind atestate diferente statistic semnificative intre grupuri

conform severitatii bolii (p<0,0001) pentru ambii indici.
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Figura 5.13 Curbele Kaplan-Meier pentru indicii de severitate BSI (A) si FACED (B)

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.

Tn urma analizei univariate (tabelul 5.20) 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
3ani de laincluderea in studiu (tabelul 5.21). Riscul relativ pentru mortalitate a fost calculat pentru
fiecare parametru predictor independent. Un risc relativ (RR) >1 descrie o corelatie pozitiva intre
parametru si mortalitate, in timp ce RR<1 sugereaza o corelatic negativa. Astfel dintre parametrii
clinici au fost identificata o corelatie pozitiva cu mortalitatea pentru urmatoarele variabile: sexul
masculin (RR 2,29; 95%CI: 1,58-3,32; p<0,0001), varsta (RR 1,02; 95%CI: 1,02-1,04; p<0,0001),
statutul de fumator (RR 1,52; 95%CI: 1,12-2,05; p=0,006), mMRC (RR 2,72; 95%Cl: 2,12-3,51,
p<0,0001), istoricul de exacerbari pneumonice (RR 1,44; 95%CI: 1,01-2,08; p=0,04). Corelatie
negativa a prezentat doar IMC (RR 0,97; 95%CI: 0,91-0,98; p=0,002). Nu s-a determinat o
legatura dintre letalitate si prezenta hemoptiziei, istoric de lobectomie, numarul de exacerbari pe
parcursul unui an.

Cuantificarea semnelor imagistice ale BR, dar si a leziunilor asociate acestora (precum
emfizem, cirotizare lob/segment), care sunt parti componente ale scorurilor imagistice, a permis
evaluarea riscului relativ pentru letalitate la fiecare dintre ele. Dintre semnele imagistice o corelatie
pozitiva cu mortalitatea atestata pentru prezenta atelectaziilor (cirotizare) segmentare/lobare (RR
1,44; 95%Cl: 1,16-1,8; p=0,0009), prezenta semnelor de emfizem (RR 1,34; 95%ClI: 1,06-1,69;
p<0,01) si prezenta bronsiectaziilor chistice (RR 1,28; 95%Cl: 1,08-1,5; p=0,003).
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Tabelul 5.20 Analiza univariatia Cox a hazardului proportional pentru caracteristici clinice,
functionale, bacteriologice si imagistice

Parametri RR 95%ClI p
Criterii clinice
Sex masculin 2,29 1,58-3,32 <0,0001
Varsta 1,02 1,02-1,04 <0,0001
Statut de fumator 1,52 1,12-2,05 0,006
mMRC 2,72 2,12-3,51 <0,0001
IMC 0,94 0,91-0,98 0,002
Hemoptizia 0,97 0,68-1,38 0,88
Volumul de sputa peste 100 ml 1,09 0,73-1,63 0,64
Lobectomie 0,49 0,23-1,29 0,06
Numar exacerbiri/an 1,07 0,94-1,2 0,2
Exacerbiri pneumonice 1,44 1,01-2,08 0,04
Criterii CT
Nr de lobi afectati 1,1 0,98-1,22 0,08
Bronsiectazii chistice 1,27 1,08-1,5 0,003
Atelectazii/cirotizare 1,44 1,16-1,8 0,0009
Plaman distrus 1,71 0,87-3,33 0,11
Scorul mReiff 1,03 1,01-1,08 0,04
Scorul Bhalla 1,06 1,02-1,10 0,001
Scorul BRICS 1,12 0,98-1,29 0,08
Scorul Goddard 1,04 1,01-1,07 0,01

Criterii TFP, % prezis

VEMS 0,97 0,96-0,98 <0,0001
CVF 0,96 0,96-0,97 <0,0001
VEMS/CVF 0,99 0,96-1,0 0,09

VR 1,0 0,99-1,0 0,66
CPT 0,99 0,98-1,0 0,33
DLCO 0,96 0,95-0,97 <0,0001
Sa0; 0,91 0,88-0,93 <0,0001

Criterii bacteriologice

P.aeruginosa 1,45 1,02-2,04 0,03

Alti germeni 0,89 0,62-1,22 0,52
Micobacterii 0,84 0,41-1,73 0,65
Aspergillus 1,01 0,5-2,03 0,9
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Dintre scorurile imagistice s-a atestat o corelatie pozitiva dintre mortalitate cu scorul
mReiff (RR 1,03; 95%CI: 1,01-1,08; p=0,04), cu scorul Bhalla (RR 1,06; 95%CI: 1,02-1,1;
p=0,001) si cu scorul Goddard (RR 1,04; 95%CI: 1,01-1,07; p=0,01).

Testele functionale pulmonare au demonstrat o corelatie negativa cu mortalitatea (tabelul
5.18): VEMS (RR 0,97; 95%Cl: 0,96-0,98; p<0,0001), CVF (RR 0,97; 95%CI: 0,96-0,98;
p<0,0001); CVF (RR 0,96; 95%CI: 0,96-0,97; p<0,0001), DLCO (RR 0,96; 95%CIl: 0,95-0,97;
p<0,0001), SaO; (RR 0,91; 95%CI: 0,88-0,93; p<0,0001).

Analiza multivariata a demonstrat care sunt variabilele cu efect independent asupra
mortalitatii (tabelul 5.21). Varsta inaintatid, dispneea severa (MMRC), colonizarea cu
P.aeruginosa, istoric de exacerbari pneumonice, micsorarea DLCO si SaO; redusa s-au dovedit a
fi predictori independenti pentru deces (tabelul 5.21). Genul feminin si IMC crescut in analiza
multivariata s-au dovedit a fi factori de protectie.

Tabelul 5.21 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%Cl: 0,78-0,86)

Analiza de univariata 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);
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- FACED (RR 1,44; 95%CI 1,29-1,61; p<0,0001);
- E-FACED (RR 1,41; 95%ClI 1,27-1,57; p<0,0001);
- BACI (RR 1,14; 95%CI 1,1-1,18; p<0,0001).
Analiza multivariatd CoX (tabelul 5.22) a identificat ca si factori independenti predictivi
pentru deces indicele BSI (HR 1,08; 95%ClI: 1,01-1,17; p=0,03), indicele FACED (HR 1,18;
95%Cl: 1,01-1,39; p=0,04) si indicele de comorbiditate BACI (HR 1,11; 95%CI: 1,07-1,15;
p<0,0001).

Tabelul 5.22 Analiza multivariatia Cox a hazardului proportional pentru indici
multidimensionali si de comorbiditate

Indici multidimensionali B- coeficient| SE HR 959%Cl p

BSI 0,08 0,03 1,08 1,01-1,17 0,03
FACED 0,16 0,08 1,18 1,01-1,39 0,04
BACI 0,1 0,018 1,11 1,07-1,15 <0,0001

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 5.23).

Tabelul 5.23 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.
Conform dendrogramelor obtinute s-a ales numarul optim de clustere, care in lotul nostru

de pacienti a identificat 3 clustere (figura 5.14).
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Tree Diagram for 448 Cases
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Euclidean distances
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Figura 5.14 Dendrograma care ilustreazi rezultatele obtinute la analiza ierarhica cluster

Linia rosie marcheaza numarul maxim de clustere (3 clustere).

Plot of Means for Each Cluster

3

2

AT R T - - Cluster 1
Componenta 1 Componenta 2 Componenta 3 o Cluster 2

Variables <— Cluster 3
Figura 5.15 Diferentierea clusterelor dupa mediile componentelor
Prin metoda k-means au fost identificate 3 fenotipuri distincte ale caror caracteristici sunt
prezentate in tabelul 5.24.

Tabelul 5.24 Caracteristici ale celor trei fenotipuri obtinute in lotul de BNFC

Fenotipul 1 Fenotipul 2 Fenotipul 3
N=71 N=202 N=175
15,8% 45,1% 39,1%
Varsta, ani 61+13,5 56122 60+13,7
Gen, % barbati 27(38%) 58 (28,7%) 170 (97,1%)
mMRC 3,19+0,74 2,461 3,1+0,88
IMC, kg/m? 2497455 24,9346,22 25,0545,88
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VEMS, % 41,2+26,12 57+422 42,95+28 4
FVC, % 53,75+32,9 67,8+35,3 59,1+30,42
Numarul de exacerbari in ultimul an 2,94+1,37 2,24+1 4 2,43+1,27
Numar de internari 1n ultimul an 1,81+1,02 1,43+1,03 1,78+1,14
Hemoptizie 30 (42,3%) 46 (22,8%) 41 (23,4%)
Fumator 16 (22,5%) 5 (2,5%) 162 (92,6)
IF, pachet/an 29,18+18,87 19,9+15,3 35,8+20,7
Extinderea, nr de lobi afectati 5,18+1,17 3,87£1,65 3,66%1,6
mReiff 11+7,75 616 515

Scor Bhalla 16+6 10,548 10+6

Scor Goddard 616 216 749,75
Scor BRICS 4+1 3+2 3+2
Brongiectazii chistice 57 (80,3%) 111 (55%) 73 (41,7%)
Brongiectazii localizate 0 (0%) 29 (14,4%) 25 (14,3%)
Brongiectazii difuz raspandite 71 (100%) 173 (43,9%) 150 (85,7%)
Cirotizare lob 42 (59,2%) 48 (23,8%) 23 (13,2%)
Lobectomie 13 (18,3%) 21 (10,4%) 9 (5,1%)
Etiologie

- Postinfectioase 19 (25,3%) 82 (40,3%) 57 (32%)

- BPOC 9 (12,7%) 3 (1,5%) 69 (39,4%)

- Idiopatice 32 (45,1%) 73 (36,1) 29 (16,6%)
P.aeruginosa 65 (91,5%) 0 11 (6,3%)
Lipsa administrarii tratamentului 28 (39,4%) 103 (51%) 109 (62,3%)
Comorbiditati

- CPI 15 (21,1%) 29 (14,4%) 45 (25,7%)

-HTP 26 (36,6%) 44 (21,8%) 67 (38,3%)

- Aspergiloza pulmonara cronica 2(2,8%) 10 (5%) 10 (5,7%)
BSI 15,14+2,98 9,93+3,43 11,53+3,32
FACED 4,49+1,45 2,35+1,69 3,09+1,62
E-FACED 6,4+1,57 4,14+1,88 4,96+1,82
BACI 3,7+4,15 3,45+3,92 6,65+4,34
Charlson 2,39+1,79 2,30+2,59 3,08+2,2
Decedati 25 (35,2%) 41 (20,3%) 55 (31,4%)

NB: Datele sunt prezentate ca si medii (SD), mediane [IQ] sau nr (%)
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Caracteristicile celor 3 fenotipuri identificate sunt prezentate in tabelul 5.25. A fost
determinata si o apartenenta etiologica 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
tanard, nefumatori, obstructie severitate moderatd, 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.

Tabelul 5.25 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 moderati de severitate, etiologie asociate cu
P.aeruginosa, forma etiologie postinfectioasa BPOC, numar mare de
severd de boala, etiologie comorbiditati
idiopatica

Varsta, ani Varstnici Tineri Varstnici

Sex Femei Femei Barbati

Obstructie Severa Moderata Severa

Exacerbatori frecventi Da Nu Da

Emfizem sever Nu Nu Da

Bronsiectazii 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

Pentru analiza supravietuirii in diverse clustere am utilizat metoda Kaplan-Meier si metoda

regresiei logistice pentru comparatii multiple. S-au observat diferente statistic semnificative in rata

mortalitatii intre fenotipuri (figura 5.16).
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Curba Kaplan-Meier
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Logrank 9,64; p=0,008

Figura 5.16 Curbele Kaplan-Meier pentru cele trei fenotipuri identificate in lotul
pacientilor cu BNFC
Fenotipul 1 prezintd cea mai mare ratd de deces comparata 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).

Tn conformitate cu fenotipurile identificate Tn lotul studiat a fost elaborat un algoritm de

conduitd pentru pacientii cu bronsiectazii (figura 5.17).
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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 BSI10-8

FACED25 FACED 0-4

Exacerbdri 23/an Exacerbari 0-2/an

/ \ Fenotipare
Fenotip 1 Fenotip 3 Fenotip 2
Predominant femei, etiologie Predominant birbati, etiologie BR Predominant femei, varsta tanara, .
idiopatici, nefumitori, pattern asociate BPOC, fumatori, pattern etiologie postinfectioasi, nefumétori
chistic, colonizare cu cilindric, VEMS <50%, BACI=6,
P.aeruginosa Charlson>3
1. Educatia pacientilor in scopul abandondrii 1. Educatia pacientilor in scopul
1. Educatia pacientilor in scopul practicarii fumatului si practicarii tehnicilor de practicarii a tehnicilor de
zilnice a tehnicilor de kinetoterapie kinetoterapie in exacerbari kinetoterapie in exacerbari
2. Consult minim 1 daté 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 exacerbdrilor
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 lungd 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 exacerbarilor 6. Sputoculturi fiecare 3-6 luni si in perioada in exacerbiri
7. Tratamentul exacerbarilor in stationar exacerbdrilor 6. Testare IgG antiAspergillus 1
specializat 7. Testare IgG antiAspergillus 1 datd/an datii/an
8. Tratamentul obstructiei cu 8. Radiografia toracelui in 2 incidente in cazul 7. Radiografia toracelui in 2
bronhodilatatoare de lungé durata exacerbdrilor severe incidente in cazul exacerbirilor
9. Evitarea corticosteroizilor sistemici si 9. Tratamentul exacerbarilor 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 duratd sau antibiotice de lunga durati sau antibiotice inhalatorii daca 10. Tratament antifungic la
inhalatorii daca prezintd >3 exacerbari/an prezintd >3 exacerbari/an identificare aspergilozelor
12. Tratamentul insuficientei respiratorii 12, Tratamentul insuficientei respiratorii si a
HTP

Figura 5.17 Algoritm de conduiti al pacientului adult cu bronsiectazii functie de fenotipul
identificat
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5.5 Concluziile capitolului 5
1. Indicii multidimensionali de severitate (BSI, FACED), desi prezinta diferente in cuantificarea
severitatii bolii cu un grad de coincidenta de 25%, permit identificarea formelor severe de boala
cu risc sporit de deces, fiind evidentiate diferente statistic semnificative intre curbele de
supravietuire Kaplan-Meier functie de severitatea indicilor.
2. Au fost determinate si corelatii dintre severitatea indicilor multidimensionali (BSI, FACED)
st domeniile de calitate a vietii, fiind inregistrate diferente statistic semnificative conform grupelor
de severitate cuantificate conform indicelui BSI si FACED pe toate domeniile din chestionarul de
calitate a vietii cu exceptia celui pe "impact al tratamentului".
la pacientii cu BNFC 18 au fost asociate cu o mortalitate crescutd in bronsiectazii.
4. Analiza multivariata Cox a hazardului proportional cu includerea comorbiditatilor care au
prezentat asociere cu decesul in analiza Cox univariata 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%Cl: 1,08-2,6; p=0,01) si infectia HIV (HR 4,9; 95%CI: 2,37-10,1; p<0,0001).
5. Dintre caracteristicile clinice si paraclinice, varsta Tnaintatd, dispneea severd (mMRC),
colonizarea cu P.aeruginosa, istoric de exacerbari pneumonice, micsorarea DLCO si SaO> redusa
s-au dovedit a fi predictori independenti pentru deces.
6. Indicii multidimensionali (BSI (HR 1,08; 95%CI: 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.
7. Analiza cluster a permis identificarea a 3 fenotipuri cu trasdturi clinice, paraclinice si

prognostic diferite, care pot fi aplicate pentru managementul pacientilor cu BNFC.
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6. SINTEZA REZULTATELOR PROPRII

Acest studiu a evaluat etiologia BR, reprezentand cea mai mare serie de pacienti adulti cu
BNFC publicata pana in prezent in Republica Moldova. Prevalenta diferitor etiologii ale
bronsiectaziilor si ponderea acestora in cohorta analizatd poate fi consideratd una reprezentativa
pentru tara, atat prin numarul de pacienti, cat si prin provenienta acestora din diferite regiuni ale
Republicii.

Diferentele inregistrate in ponderea variatelor etiologii ale BR (functie de criteriile de
definire a etiologiei BR, testele diagnostice utilizate si accesibilitatea acestora in diferite centre
medicale) sunt ilustrate in studiile publicate in ultimul deceniu [4, 6, 16, 17, 237, 238, 297-303].

Tn lotul nostru de pacienti ponderea BR idiopatice a constituit 30%. Gao si coautorii intr-0
metaanalizd au demonstrat o ratd a BR idiopatice de 45%, iar la includerea doar a studiilor
Europene ponderea BR idiopatice a constituit 41,1% [238]. Printre lucrarile, care au atestat cea
mai mica pondere a BR idiopatice, este cea publicata de McShane si coautori, realizata in SUA pe
un lot de 106 pacienti, In care s-a reusit identificarea etiologiei BR Tn peste 90% cazuri [298]. Un
fapt interesant elucidat de acest studiu a fost ponderea mare a BR datorate unui defect imun si a
BR asociate colagenozelor, ceea ce poate fi explicat prin realizarea studiului Tntr-un centru inalt
specializat, cu evaluari imunologice mai complexe [298]. Astfel ca, bronsiectaziile idiopatice sunt
semnalate a fi cu o pondere mai mare in studiile care au inclus pacienti din clinici de practica
electronice sau testelor genetice [238, 300, 304, 305]. Studiile, care au inclus pacienti cu BR din
clinicile de pneumologie specializate, au identificat un numar mai mare de cazuri in care s-a reusit
stabilirea etiologiei [17, 51, 118, 237, 298, 306].

La adulti bronsiectaziile postinfectioase mai frecvent sunt determinate de suportarea unei
infectii In copilarie (rujeold, tuse convulsivd), pneumonii bacteriene si virale, tuberculoza
pulmonara, micobacterioze [71]. Etiologia postinfectioasd a fost cea mai frecventa in studiul
nostru, constituind 35%, dintre care BR posttuberculoase au fost cele mai frecvente (20%).
Celelalte cauze infectioase (virale, bacteriene) s-au inregistrat in 15% cazuri. Rezultatele sunt
comparabile ca si pondere a BR postinfectioase cu cele raportate de Gao de 31,2%, la analiza unui
lot de 6364 pacienti selectati din studiile tarilor Europene [238], fiind inregistrata o rata mult mai
mare a acestora in studiile din Africa (62,5%) si America de Sud (47,7%) [238]. Tn studiile din
Asia si din America de Nord s-a inregistrat o pondere mai mica a BR postinfectioase (respectiv
22,8% si 18,9%) [238].
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Predominarea etiologiei posttuberculoase n structura etiologiei postinfectioase a fost
raportata in 16 studii din tarile europene [238]. Bronsiectaziile apar in cursul si din cauza unei
tuberculoze pulmonare sau bronsice active si persista in mod cronic si dupa vindecarea acesteia.
O analiza a 27 studii, Tn care s-au evaluat prin examen CT pacientii dupa tratament antituberculos,
a constatat aparitia bronsiectaziilor in 35-86% cazuri [307]. Tarile cu incidenta si prevalentd mare
a tuberculozei raporteaza date similare. Astfel un studiu retrospectiv din China, care a evaluat
pacientii cu bronsiectazii in unul dintre cele mai mari centre din Shanghai pe parcursul a 16 ani
(6977 pacienti) a raportat o pondere de 31% a BR postTB [308].

Republica Moldova se regdseste printre cele 18 tari din regiunea Europeand a OMS cu
prioritate nalta in controlul tuberculozei [309]. Tn plan national, tuberculoza rimane una dintre
problemele prioritare de sandtate publica, tara aflandu-se printre 30 tari ale lumii cu povara Tnalta
a tuberculozei multidrogrezistente [309]. in acelasi timp, Republica Moldova este prima tard din
regiune care a extins disponibilitatea metodei rapide GeneXpert MTB/RIF la nivelul intregii retele
de laboratoare, care efectueaza microscopia (59 laboratoare), astfel imbunatatind accesul la
diagnosticul precoce al tuturor formelor de tuberculoza, inclusiv al recidivelor printre pacientii cu
sechele importante posttuberculoase, precum sunt bronsiectaziile [309]. Uneori este dificil a stabili
daca etiologia bronsiectaziilor este una realmente postinfectioasd sau infectia se suprapune pe un
defect subiacent (malformatii congenitale anatomice sau boli genetice). Colectarea datelor
anamnestice deseori ramane a fi o adevarata provocare (pacientii nu pot stabili o corelatie dintre
infectiile anterioare, severitatea acestora si bronsiectaziile diagnosticate la etapa de adult) [38, 62].
Lipsa unor studii epidemiologice pe teritoriul tarii noastre pentru bronsiectazii creeaza dificultati
in depistarea si interpretarea corectd a unor astfel de cazuri. De mentionat, unele lucrari ale
cercetatorilor locali, care raporteaza cazuri de tuberculoza la copii si adulti cu bronsiectazii cauzate
de boli genetice (dischinezie ciliard primara — 4 cazuri si fibroza chistica — 4 cazuri) [310]. Siin
studiile din Spania [51, 206, 299, 311] etiologia posttuberculoasa ramane a fi una de frunte, desi
autorii recunosc ca si una dintre limitarile studiului lipsa testelor imunologice si genetice, capabile
sa identifice anumite defecte imune sau genetice, care au determinat o susceptibilitate mai mare a
acestor pacienti pentru infectii pulmonare, mai ales la cei cu rinosinuzite [16, 237, 299].

Bronsiectaziile posttuberculoase pot fi difuze sau localizate, avand predilectie pentru
segmentele apicale si posterioare ale lobilor superiori [71, 312, 313]. Severitatea bronsiectaziilor
posttuberculoase atat ca si leziuni imagistice, cat si evaluatd prin indici multidimensionali poate
varia de la usoare la severe, in special la pacientii care asociaza infectia cronica cu P.aeruginosa

sau infectia fungica cu Aspergillus. Disfunctia ventilatorie obstructiva severa, datorata ponderii
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ridicate a tabagismului printre pacientii cu tuberculoza, este un alt factor care contribuie la
severitatea bolii, fapt remarcat si de alti cercetatori [314]

Tn studiul nostru in grupul bronsiectaziilor posttuberculoase (92 pacienti) ponderea
formelor severe conform indicelui BSI (>9 puncte) a constituit 83%, severitate moderata (BSI 5-
8 puncte) -13%, celor usoare (BSI 0-4 puncte) revenindu-le doar 4%. Remarcam si un numar
important de pacienti cu infectie cu P.aeruginosa 16,3% (15/92) si infectie cu Aspergillus 12%
(11/92). Ponderea fumatorilor a fost de 45% (41/92), comparat cu alte etiologii, doar in grupul BR
asociate BPOC a fost mai mare (90% ) si in BR asociate HIV/SIDA una similara (53%). In celelalte
grupuri etiologice ponderea fumatorilor a fost sub 30% (tabelul 3.14).

In studiul din Coreea au fost raportate date similare, BR postTB constituind 19,7%,
cercetdtorii au remarcat extinderea radiologicd mai severa, cu predilectie pentru lobii superiori, 0
pondere a fumatorilor de 42%, o functie pulmonara mai sever afectata, dar si o rata mare a infectiei
cu P.aeruginosa (19,5%) si a NTM (13,6%) [315]. Subestimarea consecintelor sechelelor
posttuberculoase (pacientii fiind considerati vindecati la finalizarea curei de tratament cu conditia
negativarii testelor bacteriologice), precum si impactul negativ al acestora asupra morbiditatii si
mortalitatii a devenit un subiect foarte discutat in ultimii ani [316, 317]. Pacientii cu Sechele
posttuberculoase pot dezvolta alte boli si infectii pulmonare, fiind frecvent raportata colonizarea
si infectia cu micobacterii non-tuberculoase si cu A.fumigatus, precum si riscul crescut de recidive
a reinfectiei cu M.tuberculosis (mai ales la pacientii cu leziuni pulmonare extinse) [316, 318].
Drept cauze ale suprainfectiilor sunt considerate atat alterarca mecanismelor de clearance
mucociliar bronsic si de aparare a macrofagelor alveolare (la nivelul tesutului pulmonar distrus),
cat si staza retrostenotica a secretiilor care se suprainfecteaza [71]. Prezenta leziunilor chistice (din
bronsiectazii chistice sau cavitati restante) este o indicatie pentru efectuarea testelor pentru
Aspergillus la acest grup de pacienti [319]. Se estimeazad ca pacientii cu leziuni chistice cu
diametrul peste 2 cm dupa tratament antituberculos in 20% cazuri dezvolti aspergiloame [320]. In
studiul nostru prezenta BR chistice/cavitati restante (OR 5,27 95%CI 1,94-14,3; p=0,001), precum
si etiologia posttuberculoasa a BR (OR 2,39 95%CI 1,03-5,57; p=0,04) au fost determinati ca si
factori de risc pentru dezvoltarea aspergilozei pulmonare cronice.

La finalizarea tratamentului antituberculos se recomanda efectuarea cel putin a unei
radiografii pulmonare (la pacientii cu forme cu extindere limitata de tuberculoza pulmonarad) sau
a unei HRCT torace (la pacientii cu forme extinse sau distructive) pentru a putea compara evolutia
leziunilor pulmonare in cazul aparitiei manifestarilor clinice (hemoptizia fiind cel mai frecvent
simptom), care vor necesita diagnostic diferential dintre reactivarea infectiei tuberculoase si

asocierea altor infectii precum ar fi P.aeruginosa, NTM sau Aspergillus [193, 321].
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Bronhopneumopatia cronica obstructiva si bronsiectaziile prezintd anumite trasaturi
comune sub aspect de factori de risc, manifestari clinice, disfunctie ventilatorie. Prezenta ambelor
boli este frecvent intdlnitd in practica clinica. Sunt cunoscute si dificultitile de diagnostic
diferential, Tn special, la nivelul medicinei primare [322], cand sub umbrela diagnosticului de
BPOC sunt incluse cazurile de emfizem, bronsita cronicd, astm bronsic, bronsiectazii. Sunt
cunoscute si publicate controversele cu referire la BPOC ca si etiologie a BR, dar studiile ultimilor
ani au reusit sa vind cu dovezi despre prevalenta mare a bronsiectaziilor la pacientii cu BPOC mai
ales in stadiile GOLD IlI-1V [67, 323, 324]. Prevalenta bronsiectaziilor la pacientii cu BPOC nu
este cunoscutd, studii populationale de amploare lipsesc, iar in studiile clinice care au inclus
pacienti cu BPOC prevalenta variaza de la 4% la 72% [67, 250, 251, 322, 325, 326].

Primele studii publicate cu evaluarea etiologiei BR nu includeau pacientii cu BR si BPOC
[16, 237], dar dupa aparitia publicatiilor lui Patel si coautori [327] si ale lui Martinez-Garcia si
coautori [226, 325, 328], care au demonstrat ca peste 50% dintre pacientii cu BPOC moderat si
sever prezinta BR, s-a remarcat o crestere a numarului pacientilor raportati cu BR asociate BPOC
(11-15%) [17, 19, 306]. Mai probabil prevalenta bronsiectaziilor la pacientii cu BPOC este
dependenta si de accesibilitatea la servicii medicale si tratament, care este mai mica in tarile n
curs de dezvoltare precum este Republica Moldova. Cu o prevalenta a barbatilor (92,6%, 75/81)
net superioara altor grupe etiologice de bronsiectazii, ponderea BR asociate BPOC in studiul
nostru a constituit 18%. Printre trasaturile comune pentru pacientul cu BPOC si cel cu
bronsiectazii, care ar argumenta necesitatea diagnosticarii coexistentei acestora, au fost mentionate
anumite particularitati clinice (varstnici, predominarea genului masculin, indice fumator mare,
cantitate mai mare de sputd zilnic expectoratd, numar mai mare de exacerbari anuale, inclusiv un
numar mai mare de exacerbari severe cu necesitate de spitalizare), functionale (obstructie bronsica
severd), microbiologice (colonizare mai frecventd cu germeni potential patogeni, in special
P.aeruginosa) si un prognostic rezervat (rata mai mare de deces) [57, 62, 68, 102, 270, 324, 329-
331]. Tn studiul nostru pacientii cu BR asociate BPOC, fiind Tn majoritate din stadiul 111-1V GOLD
de severitate, s-au remarcat ca si un grup etiologic cu o pondere mai mare a persoanelor varstnice
(peste 60 ani), cu cea mai sever deterioratda functie pulmonard, cu cel mai mare numar de
comorbiditati, precum si cel mai mare numadr de pacienti decedati pe parcursul observarii de 36
luni. Date similare au fost publicate si pentru pacientii inclusi in registrul spaniol de BNFC pe un
lot de 1790 pacienti unde ponderea BR asociate cu BPOC a fost mai mica de §,8%, comparata cu
alte forme etiologice, dar fiind remarcate aceleasi trasaturi clinice si paraclinice [324]

Pacientii cu BR asociate BPOC din actualul studiu, au demonstrat o severitate mai mica a

leziunilor imagistice de cai aeriene conform extinderii si tipului morfologic de bronsiectazii (scor
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mReiff — tabelul 4.4), pattern-ul cilindric avand cea mai mare pondere in acest grup etiologic
(tabelul 4.3), cu o predilectie de distributie la nivelul lobilor inferiori. Scorul imagistic care
cuantificd severitatea emfizemului (scorul Goddard) sau scorul combinat care cuantifica
severitatea emfizemului si a BR (scorul Bhalla, scorul BRICS) s-au remarcat cu valori mai mari
n acest grup etiologic (tabelul 4.4). Indicii multidimensionali (BSI, FACED), la fel au prezentat
valori mai Tnalte Tn grupul BR asociate BPOC, datorita celor mai mici valori ale VEMS-ului
comparat cu alte grupe etiologice, varsta mai mare, asociere frecventd a infectiei cronice cu
P.aeruginosa si Aspergillus. Letalitatea mare in grupul BR asociate BPOC a fost remarcata in
studiul nostru (42%, 34/81), dar si in studiul publicat de Rosa realizat pe un lot de 1790 pacienti
monitorizati pentru o perioada similara (3,36 ani) inclusi 1n registrul spaniol al pacientilor cu
BNFC cu o rata de letalitate de 37,5% (60/158) [324].

Asocierea bronsiectaziilor la pacientii cu astm bronsic a fost demonstrata, in special, la cei
cu forme severe de astm, exacerbatori frecventi, cu un raspuns slab la medicatia antiastmatica si
cu un pattern inflamator non-eozinofilic. Heterogenitatea a fost descrisd atat in astmul bronsic
(prin diversitatea mecanismelor patofiziologie, varsta de debut a bolii, varietatea manifestarilor
clinice, evolutia naturald, raspunsurile la tratament), cat si In bronsiectazii (prin diversitatea
etiologica, asocierea cu diferite boli pulmonare si extrapulmonare, varsta de debut).

Diagnosticarea bronsiectaziilor la pacientii cu astm sever nu creeaza dificultati, fiind mai
multe premise pentru a efectua o tomografie computerizata la un pacient care nu raspunde la
tratament sau este un exacerbator frecvent. O problema prezentata de mai multi cercetatori ar fi
nediagnosticarea astmului la pacientii cu bronsiectazii, care clinic prezintd simptome de astm
(wheezing, opresiune toracica) chiar si in afara exacerbarilor, dar nu au diagnostic de astm. Fiind
la etapa obstructiei bronsice ireversibile, ar fi necesard efectuarea testelor de provocare (cu
metacolind), testului NO expirat pentru confirmarea sau infirmarea astmului, care ar avea un
impact major in tratamentul acestor pacienti prin necesitatea corticosteroizilor inhalatori timp
indelungat [113].

Studiul nostru a evidentiat o pondere mica a pacientilor cu BNFC asociate astmului (4%),
care s-au remarcat si printr-o severitate mai mica atat prin prisma scorurilor imagistice (mReiff,
Bhalla, Goddard, BRICS), cat si a indicilor multidimensionali (BSI, FACED), comparativ cu alte
studii care au raportat o pondere de la 17% la 28% [16, 58], iar in grupul astmului sever variind
de la 25 la 67% [57, 131, 132, 255]. In studiul nostru au fost un numar mai mic de pacienti cu BR
asociate astmului bronsic si au prezentat o functie pulmonara mai buna si o severitate mai mica a

bolii comparativ cu pacientii cu BR asociate BPOC, ceea ce ar putea fi explicat printr-un control
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mai bun al bolii si tratament adecvat la pacientii cu astm datoritd implementarii tratamentelor
inhalatorii conform protocolului clinic national.

Pacientii astmatici sensibilizati la Aspergillus fumigatus comporta un risc de 2 ori mai mare
de a dezvolta bronsiectazii (95% CI 1,26-3,22) [132], prezenta bronsiectaziilor fiind demonstrata
in 2/3 cazuri [132, 332]. Bronsiectaziile asociate Aspergillus fumigatus se intalnesc si la pacientii
cu astm sever, ABPA si forme clinice de aspergiloza pulmonara cronica [216], ceea ce a fost
demonstrat si in studiul nostru. Gao si coautorii In metaanaliza pe studiile efectuate in tarile
Europene prezinta o rata de 7% pentru astm si de 2,7% pentru ABPA [238]. Prevalenta ABPA
printre pacientii cu astm bronsic este estimata la 1-2% (desi sunt studii care relateaza pana la 28%)
si la 7-14% printre pacientii cu astm corticodependent. Desi poate aparea oricand in evolutie,
pacientii au, in medie, un istoric de 5-10 ani de boala. ABPA potenteaza deteriorarea functiei
pulmonare si creste numarul de exacerbari atat la pacientii cu FC, cat si la cei cu BNFC [333, 334],
insa ramane de stabilit daca prezenta A.fumigatus si dezvoltarea ABPA reprezinta o cauza sau o
consecinti a deteriorarii functiei pulmonare. Tn studiul nostru ponderea BR din ABPA a constituit
1,7%, fiind incluse n grupul BR cu etiologie rar intalnita.

Mai multi cercetdtori au remarcat subestimarea unor manifestari clinice, dar si identificarea
dificila a fungilor prin metodele accesibile, ceea ce contribuie la diagnosticarea intarziata a
aspergilozelor pulmonare, inclusiv printre pacientii cu BNFC, cu un impact semnificativ ulterior
asupra eficientei tratamentului, calitatii vietii pacientilor si prognosticului bolii [215, 221]. Este
dovedita prezenta fungilor in cavitatea bucala si tractul respirator chiar si la persoanele sandtoase,
iar infectiile fungice pot fi achizitionate si din produsele alimentare, inclusiv la pacientii cu leziuni
pulmonare severe, care frecvent se atesta la pacientii cu BR [335]. Manifestarile clinice sunt in
mare masurd determinate de integritatea tesutului pulmonar [207], dar si de raspunsul imun
innascut si dobandit al individului care inhaleaza sporii [208, 209]. Aspergullus fumigatus a fost
remarcat ca si cea mai frecventa specie de Aspergillus implicata in dezvoltarea diferitor forme de
aspergiloze bronho-pulmonare, dar manifestarile clinice si radiologice sunt similare si pentru alte
specii de Aspergillus [26, 71, 209, 316].

Metodele utilizate pentru a detecta, identifica si analiza comunitatile fungice au evoluat
semnificativ in ultimii ani. Tncadrarea taxonomica actuala se face nu doar pe baza caracteristicilor
microscopice, ale culturilor, biochimice si de reproducere, dar pe baza structurii genomice, prin
tehnici moleculare. Metodele traditionale de culturd cuplate la microscopie, teste biochimice si
medii selective raman in utilizare de rutind, dar sunt in mare parte inlocuite de biologia moleculara

(qPCR) si secventiere a genomului, ceea ce a permis identificarea la nivelul cdilor respiratorii a
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unor comunitati de fungi necunoscute anterior, care ar fi ramas nedetectate la utilizarea doar a
metodologiilor traditionale [336, 337].

Existd un sir de incertitudini referitor la relatia cauzala dintre fungi si bolile respiratorii
cronice. Se considera ca pacientii cu BNFC sunt predispusi pentru dezvoltarea diferitor forme de
aspergiloze datorita clearance-ului mucociliar deficitar cu acumularea secretiilor endobronsice,
care creeaza conditii favorabile pentru captarea si stocarea conidiilor, care ulterior vor germina si
forma hife. Se atesta mai multe dificultati pentru evaluarea rolului speciilor de Aspergillus la
pacientii cu BNFC. Colonizarea cu Aspergillus poate fi factorul primar, care declanseaza
dezvoltarea bronsiectaziilor sau poate fi o consecintd sau o complicatie tardiva a bronsiectaziilor
de alta etiologie. Capacitatea sporilor de A.fumigatus de a adera la epiteliul bronsic este influentata
de nivelul de spori inhalati, capacitatea fungului de a secreta enzime proteolitice, reactivitatea
celulelor epiteliale, calitatea mucusului si eficienta clearance-ului ciliar. Formele antigenic active
de Aspergillus declanseaza raspunsuri mediate de Th2 la pacientii susceptibili [338].

Majoritatea studiilor publicate, inclusiv seriile de cazuri cu BNFC, nu raporteaza rezultatele
investigatiilor micologice si tipurile de fungi identificati. Confirmarea micozelor, in mare parte, se
bazeaza pe rezultatele investigatiilor serologice, obtinerea confirmarii infectiei fungice prin culturi
are mai multe limite precum lipsa unor protocoalele microbiologice si expertiza necesarda pentru
identificarea izolatelor fungice si sensibilitatea joasa a metodei [339]. Rata rezultatelor pozitive
obtinute prin culturi pentru Aspergillus la pacientii cu BNFC variaza de la 6,9% la 24,2% [206,
300], in studiul nostru fiind de 22,6% (7/31 cazuri).

Ponderea cea mai mare de aspergiloze in studiul nostru a fost in grupul BR
posttuberculoase (40,7%), BR postinfectioase (22,2%) si BR idiopatice (18,5%) [26]. Forma
fibrozanta a aspergilozei pulmonare cronice identificata ca si forma dominantd in studiul nostru,
sugereaza o diagnosticare intarziata a asocierii infectiei fungice la pacientii cu bronsiectazii [26,
340]. Acestea determina o distorsionare severa a arhitectonicii pulmonare (figura 3.46), cu o functie
pulmonara sever periclitatd, complicatii de tipul hemoptiziei si insuficientei respiratorii, care
conditioneaza si o ratd mai mare de deces [26, 341]. Monitorizarea pe parcursul a 36 luni a
pacientilor cu APC din actualul studiu a pus 1n evidenta o ratd 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. Analiza univariata a permis identificarea ca si factori de risc pentru dezvoltarea APC etiologia
posttuberculoasa a BR (OR 2,88; 95%CI 1,29-6,45; p=0,01), prezenta bronsiectaziilor chistice sau
a cavitatilor restante (OR 5,4; 95%CI 2-14,53; p=0,0001), care au prezentat corelatie cu dezvoltarea

aspergilozei pulmonare cronice si in modelul regresiei logistice (tabelul 3.32). A fost remarcata si
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o pondere importanta al pacientilor casectici in grupul pacientilor cu APC (27%), iar in analiza de
regresie logistica IMC mare s-a dovedit a fi factor protectiv (OR 0,89; 95%CI 0,82-0,97; p=0,005).

In scopul stabilirii unui diagnostic cat mai devreme pentru pacientii cu APC, mai ales in
tarile In curs de dezvoltare si cu o incidenta si prevalenta mare a tuberculozei, au fost testate diverse
metode de diagnostic serologic (Ig G antiAspergillus fumigatus), care si-au dovedit utilitatea, dar
raman a fi utilizate limitat din cauza costurilor mai ridicate. Testul rapid imunocromatografic
Aspergillus ICT IgG-IgM (flux lateral) a fost testat in lotul pacientilor cu aspergiloze si BR din
studiul nostru si 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. Rezultate similare au fost publicate recent de mai multi cercetatori [342, 343] Astfel ca,
unul dintre studiile realizate pe un lot de 174 pacienti dintre care 74 pacienti erau cu APC [343],
utilizand criteriile de diagnostic ERS/ESCMID pentru APC a raportat o sensibilitate de 67,6%
(95%CI: 55,7-78%) si specificitate de 81% (95%CI: 71,9-88,2%), cu o acuratete diagnostica de
75,3% [343]. Analiza efectuata in populatia care a suportat tuberculoza in trecut creste
sensibilitatea pana la 73,3%, iar specificitatea la 83,9% si acuratetea testului la 78,5% [343].
Analiza in grupul pacientilor care au suportat tuberculoza si au si simptome peste 3 luni
sensibilitatea testului LDBio Aspergillus ICT 1gG-IgM (flux lateral) creste pana la 74,1%, iar
specificitatea la 85% si acuratetea testului la 78,7% [343]. Comparand rezultatele cu cele obtinute
de cercetatorii din Franta, Marea Britanie, Indonezia si Uganda, autorii subliniaza utilitatea acestui
test pentru pacientii cu leziuni pulmonare si suspectati a fi cu tuberculoza bacteriologic negativa si
recomanda utilizarea testului rapid LDBio Aspergillus ICT 1gG-IgM (flux lateral) ca si test
screening pentru identificarea pacientilor cu APC, n special, in tarile cu resurse limitate si
incidenta mare a tuberculozei [343, 344]. Rezultatele obtinute in studiul nostru argumenteaza
necesitatea implementarii acestui test in Republica Moldova pentru pacientii suspecti de APC sau
cu TB bacteriologic negativa pentru identificarea pacientilor cu aspergiloze.

Bronsiectaziile sunt printre manifestarile pulmonare frecvente ale infectiei HIV/SIDA,
fiind responsabile de o serie de simptome respiratorii cronice si riscul unui deces prematur.
Republica Moldova este printre tarile cu o crestere continud in ultimii ani a numarului de adulti
infectati cu HIV, in Europa plasandu-se pe locul 4 dupa Rusia, Ucraina si Bielorusia dupa incidenta
cazurilor noi (22,3 1a 100 000 populatie; 905 cazuri noi in anul 2018) conform datelor OMS [345,
346]. Mai alarmante sunt datele care confirma diagnosticarea primara tardiva (la etapa sindromului
imunodeficientei dobandite) a unui numar mare de pacienti cu nivelul limfocitelor T CD4 sub
200/mm?3 (in anul 2018 din 696 cazuri primar identificate si testate pentru nivelul CD4 85% (592
pacienti), dintre care 223 erau cu CD4 sub 200/mm?3[346]), ultimul stadiu al infectiei cu HIV.
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Infectiile pulmonare sunt printre manifestarile principale pentru care pacientii apeleaza pentru un
consult medical, dar si o cauza frecventd de mortalitate in SIDA (sindromul imunodeficientei
dobandite). Numeroase lucrari au descris manifestarile pulmonare la pacientii HIV infectati,
majoritatea fiind dedicate complicatiilor pulmonare in cadrul imunosupresiei avansate cu
evaluarea si descrierea infectiilor cu germeni oportunisti. Primele studii care au descris
bronsiectaziile la pacientii cu infectie HIV au inclus serii mici de cazuri, Holmes si coautorii au
publicat primele 5 cazuri in 1992 [347-349]. Mai multi autori au concluzionat ca bronsita acuta
este cea mai frecventd manifestare pulmonard intalnitd la pacientii HIV infectati, iar studiile
retrospective au demonstrat ca la pacientii cu SIDA bronsiectaziile au o incidenta mai mare [349].
Similar rezultatelor din seria de cazuri analizate de McGuinness (12 pacienti) [349] la pacientii din
studiul nostru leziunile de cai aeriene, precum si cele asociate din parenchimul pulmonar, s-au
dovedit a fi mult mai extinse decét s-ar fi asteptat conform istoricului de infectii pulmonare raportat
de pacienti. Publicatia lui Verghese si coautorii concluzioneaza ca bronsitele cu infectii bacteriene
(in special, S. aureus, H. influenzae, B. cepacia si S. pneumoniae) favorizeaza dezvoltarea
bronsiectaziilor la indivizii HIV infectati mult mai frecvent decat era considerat anterior [348]. Tn
1997 King si coautorii, analizand imaginile CT toracice la un lot de 50 pacienti HIV infectati, dar
fara infectii pulmonare pana la includerea in studiu comparat cu un lot de 50 persoane sandtoase,
au demonstrat prezenta bronsiectaziilor la 36 % pacienti din lotul HIV infectati si nici intr-un caz
din cei fara infectie HIV. Concluzia autorilor a fost ca leziunile pulmonare si de cdi aeriene sunt
prezente pand la aparitia si dezvoltarea complicatiilor infectioase pulmonare la pacientii HIV
infectati, fiind emisa ipoteza catorva cauze ale dilatarilor bronsice precum bronsiolita obliteranta,
nivelul majorat de neutrofile in caile aeriene identificat prin lavaj bronho-alveolar.

In pofida progreselor semnificative in ceea ce priveste intelegerea infectiei cu HIV,
incluzand strategiile de prevenire, chimioprofilaxia si terapia antiretrovirald, povara bolii asociate
infectiei HIV in Republica Moldova raméne ridicata [345, 346]. Tn timp ce introducerea terapiei
antiretrovirale a avut un impact foarte important asupra managementului infectiei HIV, pacientii
continud sa dezvolte complicatii legate de aceasta infectie. Desi pacientii din studiul nostru au avut
un istoric de infectii pulmonare, diagnosticarea, evaluarea etiologiei si severitatii bronsiectaziilor
au fost neglijate, majoritatea pacientilor fiind identificati cu leziuni pulmonare severe la etapa
stabilirii statutului de HIV infectat. Printre complicatiile pulmonare la pacientii cu HIV/SIDA
infectiile detin Intaietatea (in special tuberculoza pulmonara, pneumonia, pneumocistoza si diverse
alte infectii oportuniste), iar dezvoltarea bronsiectaziilor poate fi acceleratd in aceasta populatie de
pacienti. Bolnavii deseori isi subestimeaza manifestarile clinice si se prezintd la etapa unei boli

avansate cu optiuni limitate de management. Din pacate, si dupa stabilirea diagnosticului de
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infectie HIV/SIDA la pacientii din studiul nostru, nu in toate cazurile s-a reusit initierea terapiei
antiretrovirale, fiind prezente mai multe dificultati (sindromul de istovire, sindromul dispeptic,
necesitatea initierii tratamentului antituberculos, considerente de ordin religios si cultural, saracia,
sistemul de recomandari inadecvat si aderenta slaba la tratament), care au contribuit la o rata inalta
a letalitatii. Tn acest grup etiologic de BR a fost inregistrati cea mai mare mortalitate 80% (12/15
cazuri) pentru o perioada de monitorizare pe parcursul a 36 luni.

Imunodeficientele ereditare au fost raportate de Gao in metaanaliza cu o pondere de 5,3%
(din 6364 pacienti) pentru tarile europene, de 3,1% (din 1198 pacienti) pentru tarile din Asia, de
17% (din 106 pacienti) pentru tarile din America de Nord si 0% (din 32 pacienti) pentru cele din
Africa [238]. In studiul nostru a fost identificat un singur pacient cu imunodeficientd ereditara
diagnosticat cu agamaglobulinemia X-lincata (boala Bruton) la vérsta de adult atunci cand a fost
inclus n actualul studiu [350]. Diagnosticarea tardiva a imunodeficientelor ereditare, la varsta de
adult si deja la etapa unor complicatii pulmonare cum sunt BR, a fost semnalata si de alti autori
[351].

Sindromul Swyer-James-MacLeod (SSJM) este o boala pulmonara rara, considerata a fi o
complicatie a unei bronsiolite obliterante de origine infectioasa suportata in frageda copilarie. Se
estimeaza ca aproximativ 4% dintre pacientii ce suportd brongiolite obliterante de etiologie
infectioasa se complica cu SSJM [73, 352, 353]. Printre agentii patogeni care cauzeaza dezvoltarea
bronsiolitelor obliterante mai frecvent au fost raportate virusurile (in special, adenovirusurile tip
3, 7, 21; paramixovirusurile, virusul gripal), dar si bacterii (Bordetella pertussis, Mycoplasma
pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, Staphilococcus aureus, Micobacterium tuberculosis)
[328, 354]. Primele cazuri au fost publicate in secolul trecut, la pacientii identificati cu emfizem
unilateral la radiografia toracelui. Tn 1953 clinicianul Paul Swyer si radiologul George James din
Canada descriu acest sindrom la un copil de 6 ani [355], iar un an mai tarziu William MacLeod in
Anglia descrie o0 serie de 9 cazuri la adulti [356]. Bronsiectaziile sunt printre complicatiile severe
la pacientii adulti cu SSJM care influenteaza prognosticul si calitatea vietii. Prezenta
bronsiectaziilor la pacientii cu SSIM variaza de la 38% la 100% cazuri [353, 357, 358], severitatea
simptomelor fiind influentatd de prezenta bronsiectaziilor chistice si de infectiile cronice
(colonizare) cu germeni potential patogeni [353, 359]. Tn literatura de specialitate sunt publicate
doar cateva serii de cazuri de bolnavi cu SSIM [74, 357, 358, 360, 361], mai frecvent fiind
raportate cazuri singulare, date din zona Europei de Est fiind lipsa [73, 362-366].

Seria de cazuri diagnosticate cu sindromul Swyer-James-MacLeod si bronsiectazii
selectatd din studiul nostru a evidentiat prezenta criteriilor diagnostice ale SSIM la 9 bolnavi (2%),

avand cea mai mare pondere n grupul formelor rare de bronsiectazii 20% (9/44 cazuri).

231



Marti-Bonmati in seria de 9 cazuri publicate a identificat prezenta bronsiectaziilor la 100%
si a demonstrat superioritatea CT fatd de radiografie in evaluarea modificarilor vasculare, precum
si in identificarea mai precisa a tipurilor si extinderii BR, sugerand ca evaluarea mai atentd a CT
la pacientii cunoscuti cu BR ar permite diagnosticarea unui numar mai mare de pacienti cu SSJM
[358]. Tn seria noastra de cazuri toti pacientii erau diagnosticati cu BR la vérsta de adult, avand
simptome din copildrie si nici unul nu a fost suspectat de SSJIM pand la includerea in studiu.
Manifestarile clinice si prognosticul bolnavilor cu SSIM sunt influentate de prezenta si tipul
bronsiectaziilor, prezenta BR chistice avand un prognostic rezervat [73, 353, 358]. A fost raportata
o afinitate mai mare pentru plamanul stang [73, 74, 358, 360], fapt observat si in studiul nostru.
Implicarea bilaterala descrisa si de alti autori [357, 358], in seria prezentatd a fost doar intr-un
singur caz, cu o afectare mai severa a plamanului stang. Prezenta hipertensiunii pulmonare
identificatd la doi dintre pacienti nostri (care prezentau si un scor mai mare de severitate a
bronsiectaziilor) a fost raportata si de alti autori [328, 367]. Seria de cazuri prezentata in studiul
nostru ilustreazd aspecte clinice si paraclinice de referintd ale acestei boli, evidentiind
diagnosticarea Intarziata a acestui grup de pacienti, la etapa unor complicatii ireversibile cum sunt
bronsiectaziile, hipertensiunea pulmonara, insuficienta respiratorie si lipsa aplicarii unor programe
de reabilitare pulmonara [368].

Tn ultimii ani tot mai mult sunt analizate diferentele de gen (conform prevalentei,
manifestdrilor clinice, severitatii bolii) atestate la pacientii cu afectiuni respiratorii cronice,
inclusiv cei cu fibroza chistica si BNFC, fapt datorat complexitatii si aspectelor multifactoriale
caracteristice acestor boli [369]. Multiple cercetari au venit cu dovezi ca pacientii cu BNFC de gen
feminin asociaza o forma mai severa de boald si bronsiectazii mai extinse [370-372]. Printre
factorii considerati importanti de aceste diferente sunt considerati factorii fiziologici (tipul
raspunsului imun si al raspunsului inflamator) si microbiomul gazdei. A fost remarcat faptul, ca
femeile au plamanii mai mici, la fel mai mica fiind si lungimea cailor respiratorii [371, 373], ceea
ce se considera ca ar putea sa influenteze susceptibilitatea femeilor pentru boli pulmonare cronice,
inclusiv si BNFC [373]. Fiziologia sistemului respirator, dar in special componenta microbiomului
au fost demonstrate cd ar avea un impact important asupra severitdtii si progresiei bolilor
pulmonare cronice. Au fost semnalate diferente de gen inclusiv la pacientii cu BNFC [17, 371,
374].

S-aremarcat o prevalentd mai mare a femeilor la pacientii cu BNFC de etiologie idiopatica
si BNFC asociate astmului bronsic [17], ceea ce a fost demonstrat si in studiul nostru,
predominarea genului feminin fiind Tn grupul BR asociate AB (56%; 9/16) si in grupul BR
idiopatice (59%, 79/134) - tabelul 3.18. S-a evidentiat 0 pondere mai mare a barbatilor (57%;
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255/448) in lotul general al pacientilor cu BNFC, cu diferente statistic semnificative Th grupul
BNFC asociate BPOC (29,4% vs 3,1%; ¢2=51,2; p<0,0001), date similare fiind publicate si de
catre alti cercetatori [173, 329, 369]. 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). lar la femei s-a inregistrat o bronhoree mai importanta in
perioada exacerbarilor (p=0,02), cuantificata prin cantitatea de sputd expectorata in 24 ore (tabelul
3.19).

Desi ponderea barbatilor este mai mare in majoritatea studiilor, unii autori au demonstrat
forme mai severe de boala caracteristice pentru genul feminin [17]. Astfel ca, actualul studiu a
identificat o diferenta statistic semnificativa conform scorului imagistic mReiff (tabelul 3.19), care
cuantifica severitatea morfologica a bronsiectaziilor, fiind inregistrat un scor mai mare la femei
(7,75+4,53 vs 6,81+4,49; p= 0,02). Si conform tipurilor morfologice de bronsiectazii s-a atestat o
pondere mai mare a bronsiectaziilor cilindrice la barbati - 36,1% fata de femei - 21,8% (x2=10,7;
p=0,001) si o pondere mai mare a BR chistice la femei 60,6% vs barbati - 48,3% (¥2=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. Femeile au avut o pondere mai mare in grupul pacientilor cu
o functie pulmonara pastrata (18,1% vs 7,5%, x2=11,6; p=0,0007), iar pattern-ul obstructiv a fost
atestat mai frecvent la barbati (82,4% vs 70,5%, x2=8,8; p=0,002).

Colonizarea cu P.aeruginosa s-a dovedit a fi un factor de prognostic nefavorabil,
determinand un declin mai rapid al functiei pulmonare si 0 ratd mai mare de letalitate [193].
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 a fi colonizate 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).

Desi mai multe studii au raportat o supravietuire mai redusa in toate grupurile de varsta la
femei [17, 369, 370], in studiul nostru rata de letalitate in randul barbatilor a fost semnificativ mai
mare fiind de 75% (91/121 cazuri), in special din randul pacientilor BR asociate BPOC si BR
asociate HIV/SIDA.

Exacerbarea poate fi o modalitate de depistare a bolii, care in mod cert influenteaza prin
frecventd si severitate prognosticul pacientului cu BR. Este recunoscut impactul exacerbarilor
asupra evolutiei BR. Diverse studii au demonstrat ca un numar mai mare de exacerbari asociaza

un proces inflamator mai sever, atat al inflamatiei sistemice, cat si al inflamatiei la nivelul cailor
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aeriene [106]. Persistenta inflamatiei contribuie la deteriorarea progresiva a cailor respiratorii si
parenchimului pulmonar [3], cu un impact semnificativ negativ pe termen scurt si lung asupra
calitatii vietii, simptomatologiei zilnice [19], declinului functiei pulmonare [119] si mortalitatii
[3]. Desi determinarea etiologiei exacerbarilor (bacteriand, virald) nu intotdeauna este posibila, in
ultimii ani printre factorii de risc pentru dezvoltarea unei exacerbari au fost definiti: leziuni
radiologice extinse (>2 lobi, bilaterale), bronsiectazii chistice, un scor BSI sever sau moderat,
istoric de exacerbari recurente in ultimul an [3, 120]. Tn lotul nostru de studiu ponderea
exacerbatorilor frecventi a fost una importanta 78%, fiind determinat si un numar mare de pacienti
care au dezvoltat pneumonii 180/422 (43%). 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, SaO,, culturi
pozitive pentru P.aeruginosa. In analiza regresiei logistice multivariate ca si factori de risc
independenti pentru exacerbatori frecventi S-au atestat doar 3 factori: scala de dispnee mMMRC (OR
1,7; 95%CI: 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). Date similare au fost raportate si de alti cercetatori [3, 120].
Reducerea numarului si a severitdtii exacerbarilor sunt printre obiectivele terapeutice ale
unui management de succes al pacientilor cu BR. Pneumonia poate fi atat o cauza a bronsiectaziilor
cat si o complicatie a acestora. Un studiu de evaluare a diferentelor dintre exacerbarile pneumonice
si non-pneumonice a fost realizat de catre Polverino si coautori pe un lot de 144 pacienti cu BNFC
din Spania, dintre care 33% erau cazuri cu exacerbari pneumonice [92]. Autorii au evidentiat lipsa
diferentelor semnificative conform manifestarilor clinice si prezenta diferentelor conform
parametrilor de laborator. In grupul pacientilor cu pneumonii s-a atestat un nivel mai ridicat al
creatininei serice, glucozei, proteinei C reactive si numarului de leucocite [92]. Caracteristicile
clinice nu au prezentat diferente cu semnificatie statisticad dintre lotul pacientilor cu exacerbari
pneumonice si non-pneumonice conform varstei, numarului de exacerbari pe an, numarului de
internari pe an, IMC, cantitatii de sputd expectoratd in 24 ore, severitatii dispneei si in studiul
nostru. S-au determinat diferente conform nivelului de proteina C reactiva, numar leucocite, numar
trombocite si VSH, pacientii cu exacerbari pneumonice prezentand valori mai mari. La evaluarea
severitdtii scorurilor imagistice nu s-au atestat diferente conform scorului mReiff, cu o mediana 6
si 1Q 4-10 pentru grupul BR non-PN si o mediana de 6 puncte si IQ 4-11 puncte pentru grupul BR
PN (p=0,5). Cuantificarea severitdtii prin scorul Bhalla, care pe langa severitatea morfologica a
BR include mai multe caracteristici imagistice, a identificat valori mai mari pentru grupul BR PN

11 puncte (8-16) si mai mici pentru grupul BR non-PN 10 puncte (7-15), p=0,02.
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Desi proteina C reactiva a fost semnificativ mai mare n grupul BR PN (24 mg/dl; 1Q 12-
48) fata de BR non-PN (18 mg/dl; 1Q 6-24, p=0,000001), analiza ROC a determinat o putere
discriminativa slaba pentru PCR pentru diferentierea dintre exacerbarile pneumonice si non-
pneumonice. Astfel pentru o valoare prag a PCR >24 mg/dl s-a determinat o sensibilitate de 46,1%
si o specificitate 75,2%; AUC 0,64; 95%IC 0,59-0,68; p<0,001. Polverino recomanda ca si
sugestiv pentru pneumonie valoarea proteinei C reactive cu un cut-off >8,38 mg/dl, la acesti
pacienti fiind recomanda radiografia toracica pentru identificarea exacerbarilor pneumonice [92].
Tn lotul spaniol s-a determinat ca si factor de risc pentru exacerbari pneumonice etiologia din
BPOC, fiind emisa ipoteza predispozitiei mai mari pentru infectii in acest grup datorita utilizarii
CSI. Tn lotul nostru in grupul exacerbarilor pneumonice a fost un numar mai mic de pacienti cu
BR asociate BPOC, dar merita remarcat faptul, ca lotul nostru a cuprins un numar mare de pacienti
care nu urmeaza tratament la domiciliu (inclusiv cei cu BPOC fara tratament cu CSI). O pondere
mai mare a BR-PN cu diferente statistic semnificative a fost observata in grupurile etiologice BR
postinfectioase (20% vs 12,21%; p=0,02) si BR asociate HIV/SIDA (6,1% vs 0,4%; p=0,0005).
Grupul BR asociate BPOC (15,6% vs 21,5%) si grupul BR idiopatice (28,2% vs 33,1%) s-au
remarcat printr-o pondere mai mica a exacerbarilor pneumonice, dar fara a atinge pragul de
semnificatie statistica. Doar in grupul BR postTB diferenta a fost statistic semnificativa (21,9% vs
12,2%; p=0,01). Studiul spaniol a remarcat diferente intre grupuri conform germenilor identificati,
fiind o rata mai mare a S.pneumoniae in grupul BR-PN si a P.aeruginosa in grupul BR-nonPN
[92]. Studiul nostru nu a determinat diferente semnificative intre grupuri conform bacteriilor
identificate, fiind identificat P.aeruginosa ca si cel mai frecvent izolat germene.

Analiza tipului si frecventei comorbiditatilor in loturile analizate a permis evidentierea
diabetului zaharat si a anemiei ca si comorbiditati mai frecvente in grupul BR PN. Astfel ca,
ponderea DZ in grupul BR PN a fost 16,7%, (30/180) vs 8,7%, (21/242) in grupul BR non-PN cu
diferenta statistic semnificativa p=0,03.

Un element important, remarcat de studiul nostru, este rata mai mare de letalitate Tn grupul
pacientilor cu exacerbari pneumonice (32,2% vs 23,6%; p=0,04), fiind determinate diferente si
conform curbelor de supravietuire Kaplan-Meier (Logrank test; p=0,04 — figura 5.11 B), iar
istoricul de exacerbari pneumonice ca si predictor de prognostic nefavorabil (HR 1,56; 95%CI:
1,01-2,42; p=0,04). Printre limitele studiului remarcam lipsa testarii pentru etiologia virala a

exacerbarilor.
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Diagnosticul bronsiectaziilor poate fi suspectat la radiografia toracelui, care a demonstrat
n studiul nostru 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. Pentru confirmarea
bronsiectaziilor este necesara scanarea HRCT torace cu interpretare conform criteriilor radiologice.
Desi rezultatele HRCT torace au, de obicei, o valoare limitata pentru a diferentia variatele etiologii
la pacientii cu BR, totusi anumite caracteristici imagistice (tipul morfologic, distributia BR,
leziunile asociate) au dovedit utilitate Tn mai multe studii [43], dar si in studiul nostru, in special in
evidentierea BR datorate malformatiilor congenitale. Severitatea leziunilor imagistice 1n
bronsiectazii a demonstrat corelatii cu functia pulmonara deterioratd, izolarea P.aeruginosa,
asocierea infectiei fungice, numar mai mare de exacerbari si internari in stationar.

Utilitatea unor instrumente de cuantificare a severitatii leziunilor de cai aeriene si a celor
de la nivelul tesutului pulmonar adiacent (apreciate la examenul imagistic prin HRCT) a fost aratata
in mai multe publicatii [44, 48, 89, 375-378].

Scorul Bhalla a fost initial propus pentru evaluarea pacientilor cu fibroza chistica dupa
implementarea tomografiei computerizate de rezolutie inalta, primele rezultate fiind publicate n
1991 [48]. Tn prezent acest scor este utilizat pentru evaluarea tuturor formelor etiologice de
bronsiectazii. Scorul Bhalla este unul destul de complex, evaludnd noud caracteristici CT la trei
categorii de severitate, fiind destul de laborios pentru aplicarea de rutind. Scorul mReiff este unul
mai simplu si, similar cu scorul Bhalla, include evaluarea severitatii dilatdrilor bronsice si
extinderii acestora functie de numarul de lobi implicati. Scorul Goddard este utilizat pentru
cuantificarea severitatii emfizemului, care este o complicatie frecventa la pacientii cu BR, inclusiv
n studiul nostru. Scorul BRICS apreciaza severitatea dilatarilor bronsice si numarul de segmente
bronhopulmonare cu emfizem.

In studiul nostru severitatea scorurilor imagistice a prezentat diferente semnificative in
diverse grupuri etiologice de BR (tabelul 4.4). Atat scorul mReiff, cat si scorul Bhalla, 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
n grupul BR etiologii rare (6 puncte; 1Q 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 cuantificd in grupul celor severe prin leziunile asociate BR.
Evaluarea distributiei conform severitatii scorului mReiff in diverse grupuri etiologice (figura 4.8)
a demonstrat diferente statistic semnificative (x2=74,69; DF=12; p<0,0001), cu o pondere mai

mare a pacientilor cu scor sever mReiff (13-18) in grupul BR idiopatice (38,5%) si in BR forme
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rare (32,3%), celelalte - sub 10%. Mentionam lipsa pacientilor cu scor mReiff peste 12 in grupul
BR asociate astmului. BR asociate astmului si BR asociate BPOC au cea mai mare pondere in
grupul cu un scor mic mReiff. Bronsiectaziile postTB au prezentat o rata aproape similara in grupul
scorului de severitate usoara (21,2%) si moderata (23,9%). Si pentru grupul BR postinfectioase
cei mai multi pacienti (17,8%) sunt cu un scor mReiff mic.

Comorbiditatile la pacientii cu bronsiectazii au un rol important pentru prognosticul si
evolutia bolii, fiind o povarad importanta atat pentru pacienti Cat si pentru societate prin cresterea
utilizarii serviciilor de sanatate cu spitaliziri frecvente si costuri substantiale [11]. Tn practica
clinicd mai des se atesta asocierea mai multor boli cronice, care contribuie la un grad sever de
invaliditate si raman a fi o problema importantd de sanatate publica. Pacientul adult deseori
prezintd mai multe patologii concomitente, fiind un pacient multimorbid. Si pacientii cu
bronsiectazii deseori prezintd un numar mare de comorbiditati, ceea ce se poate explica atat prin
ponderea mare a pacientilor varstnici, cat si prin etiologia subiacenta [11, 13].

Consecintele sistemice ale BR au un impact semnificativ cu reducerea calittii vietii,
cresterea numarului spitalizarilor si a mortalitatii. Indicii multidimensionali (BSI, FACED, E-
FACED) erau cei mai utilizati indicatori de prognostic in BR, dar nici unul dintre ei nu ia in
consideratie prezenta comorbiditatilor [3, 96, 121, 231]. Comorbiditatile pot aparea in orice stadiu
al bolii si deseori au un impact major asupra evolutiei bronsiectaziilor, contribuind la un numar
mai mare de exacerbari, deteriorarea functiei pulmonare si diminuarea calitatii vietii [11, 141,
263]. Mai multe instrumente pentru cuantificarea impactului comorbiditatilor la pacientii cu BR
au fost propuse in ultimii ani, fiind demonstrat rolul prognostic al acestora si influenta asupra
letalitatii, numarului de exacerbari si spitalizari [57, 141]. Aceste afirmatii sunt confirmate si de
rezultatele unui studiu multicentric, care a demonstrat o pondere inaltda a HTA (30%),
hipercolesterolemiei (20%), infarctului miocardic (12%), insuficientei cardiace cronice (12%),
fibrilatiei atriale (10%) si hipertensiunii pulmonare (8%) si a permis elaborarea unui indice cu rol
prognostic — indicele BACI [141].

Indicele BACI este primul indice de comorbiditate propus doar pentru pacientii cu BR
bazat pe analiza a 13 comorbiditati care au avut impact asupra mortalitatii in studiul realizat de
McDonell si coautori [141].

La pacientii cu bronsiectazii si boli metabolice asociate, hemoptizii frecvente, dispnee
inexplicabild se recomanda screening-ul pentru bolile cardio-vasculare. Diagnosticarea timpurie a
bolilor cardio-vasculare are un impact semnificativ asupra managementului si prognosticului
pacientilor cu bronsiectazii, fiind demonstrat riscul sporit pentru infarct miocardic acut si accidente

cerebro-vasculare [114]. Patologia cardiovasculara asociata este una frecvent identificata si in lotul
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nostru de studiu. HTA a demonstrat cea mai mare pondere si in lotul nostru, dar fara impact asupra
letalitatii. Ca si factori de risc pentru deces fiind evidentiati CPI, angina pectorala si IMA.

Un numar mare de pacienti cu BR dezvolta HTP fara semne clinice de IC dreapta, fiind
incriminate mai multe cauze ale subdiagnosticarii (insuficienta constientizarii in randul medicilor
si pacientilor, lipsa unor instrumente de cuantificare usor de utilizat, accesibilitatea redusa la
investigatii complexe, dar cu sensibilitate inaltd) [71]. Imagistic se vor identifica modificari de
distributie ale circulatiei pulmonare cu centralizarea circulatiei ceea ce reprezintd expresia
radiologicd a hipertensiunii pulmonare arteriale. Radiografic arterele pulmonare principale si
trunchiul apar cu diametre crescute, cu opacitate crescuta, ramurile segmentare fiind proeminente,
dar cu o reducere brusca de calibru spre reteaua vasculara secundard, cu evidentierea unei
hipertransparente periferice. Mantaua lui Felix apare largita, iar hilurile pulmonare au un aspect
amputat (semnul Goodwin), creand impresia concentrarii sangelui central, in cele 2 artere
pulmonare (figura 3.8).

O metoda alternativa propusa pentru evaluarea prezentei HTP este determinarea raportului
dintre diametrul arterei pulmonare si diametrul aortei ascendente (figura 3.8). S-a observat o
corelatie bund dintre valoarea acestui raport cu severitatea radiologicd a bronsiectaziilor si cu
markerii sistemici care reflecta riscul de BCV (NTproBNP si PAP sistolicd) intr-un studiu care a
inclus pacientii cu bronsiectazii si BPOC [292, 379], ceea ce ar putea servi drept argument pentru
necesitatea unui screening pentru HTP la pacientii cu bronsiectazii. In studiul nostru s-a identificat
un numar mare de pacienti cu HTP 137 cazuri (30,6%). S-a observat o diferenta semnificativa
conform varstei, severitatii dispneei, IF, numarului de exacerbari si internari pe parcursului unui
an, toate demonstrand valori mai mari In grupul pacientilor cu HTP. Desi exista mai multe studii
care au dovedit influenta greutétii corporale asupra valorii presiunii in artera pulmonara, pacientii
obezi avand tendinta de a avea presiuni mai mari, in loturile studiate nu s-au identificat diferente
nici conform masei corpului, nici conform IMC.

Studiile efectuate pentru determinarea impactului HTP la pacientii cu BR au aratat ca
pacientii cu BR si HTP comparativ cu cei fara HTP mai frecvent au prezentat antecedente de I1C
dreapta, edeme la nivelul membrelor inferioare (72,2% vs de 28,6%; p <0,001), hipocratism digital
(50% fata de 8,6%; p <0,001), hipoxemie (PaO2 57,8 mmHg vs 78,6 mmHg; p <0,001) si o scadere
a capacitatii de efort (distantd medie parcursa 300,8 m vs 401,2 m; p = 0,001) [380].

Un nivel semnificativ mai mare de hipoxemie (PaO2 66 mmHg vs 79 mmHg p <0,001) au
prezentat pacientii dintr-un alt studiu prospectiv cu bronsiectazii si HTP si cu leziuni imagistice

caracteristice bronsiectaziilor pe arii mai extinse comparativ cu cei fara HTP (3 lobi afectati versus

238



2 lobi; p <0,001) [252]. Ambele studii au raportat o rata de mortalitate la 5 ani constant mai mare
la pacientii cu bronsiectazii si HTP comparativ cu cei fara HTP [252, 380].

Tn studiul nostru s-a observat o pondere mai mare a barbatilor in ambele loturi, dar statistic
semnificativ mai mare n lotul BR-HTP 68,6% (94 cazuri) vs 51,8% (161 cazuri), p=0,008 (figura
4.11 A), si o pondere mai mare a pacientilor fumatori 51,8% (71 cazuri) vs 36% (112 cazuri), p=
0,03 (figura 4.11 B). S-a remarcat prezenta pacientilor cu HTP 1in toate grupele etiologice de
BNFC. Diferente statistic semnificative s-au observat pentru pacientii cu BR asociate BPOC, care
au avut o pondere mai mare in lotul BR-HTP (figura 4.12).

Mai multi autori considera ca pe langa afectarea semnificativa a functiei pulmonare din
leziunile de cai aeriene, dezvoltarea IC drepte (deseori subdiagnosticatd) ramane a fi responsabila
de severitatea dispneei la pacientii cu forme severe de boala. Disfunctia sistolicd a ventriculului
drept a fost prezenta la 12,8% din 94 de pacienti cu BR, dintre care 66% au prezentat BR chistice
la CT toracelui [282].

Dimensiunile ventriculului drept au corelat cu presiunea sistolica in AP, VEMS si DLCO,
precum si cu prezenta BR chistice [282]. Disfunctia diastolica a ventriculului stang a fost
identificata in exclusivitate la pacientii cu BR chistice [282].

In loturile comparate analiza parametrilor care caracterizeazi functia pulmonari la
spirometrie si bodypletismografie (tabelul 4.9) studiul nostru a identificat diferente statistic
semnificative cu o diminuare mai importanta a volumelor pulmonare la spirometrie, a DLCO,
precum si a SaOz in lotul BR-HTP. PAPs masurata la EcoCG a demonstrat o corelatie buna
negativa cu Sa0z (r=-0,43; p<0,0001), dar corelatii slabe cu VEMS (r=0,32; p<0,0001) si DLCO
(r=0,34; p<0,0001).

In studiul nostru masurarea diametrelor vaselor pulmonare si aortei au demonstrat o
specificitate Tnaltd si sensibilitate bunad pentru identificarea cazurilor care asociaza hipertensiune
pulmonara, diametrul trunchiului arterei pulmonare (cu un prag limita >29,8 mm) s-a dovedit a fi
cel mai bun indice Tn acest scop.

S-au remarcat diferente statistic semnificative la analiza scorurilor imagistice pentru
evaluarea emfizemului (Goddard), bronsiectaziilor (mReiff), cat si a celor care apreciaza ambele
leziuni si bronsiectazii si emfizem (BRICS, Bhalla) cu o severitate mai mare a acestora in lotul
BR-HTP (tabelul 4.10). Indicii multidimensionali de severitate (BSI, FACED, E-FACED) au
prezentat valori mai mari in lotul BR-HTP (tabelul 4.11).

Evaluarea factorilor asociati cu dezvoltarea HTP la pacientii cu BNFC (tabelul 4.14) a pus
in evidenta ca si factori de risc hipoxemia sub 90%, BSI >9 puncte, BPOC, scor mReiff>13 puncte,

exacerbari >3/an, FACED>5 puncte, scor Bhalla >16 puncte, genul masculin, statut de fumator,
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varsta peste 60 ani, colonizare cu P.aeruginosa. Modelul regresiei logistice a evidentiat ca si cei
mai importanti factori predictivi Sa02< 90% si BPOC, urmati de exacerbari frecvente (>3/an),
indice BSI si scorul Bhalla.

Ponderea pacientilor care au prezentat poliglobulie in lotul de studiu a fost de doar 8% (36
cazuri), desi se considera in mod obisnuit cd pacientii cu patologii pulmonare cronice asociaza
frecvent poliglobulie, prin stimularea productiei de eritropoetina din hipoxemie cronica (peste 17%
dintre pacientii lotului de studiu aveau o SaO2 sub 90%).

Anemia fierodeficitard are un impact negativ pentru prognosticul pacientilor cu
bronsiectazii, desi exista putine studii care au raportat prevalenta anemiei si impactul acesteia
asupra morbiditatii si calitatii vietii [57]. La pacientii tineri prezenta anemiei impune excluderea
fibrozei chistice prin testul sudorii si genotipare. Un nivel scazut al hemoglobinei poate cauza un
nivel submaxim al capacitatii de efort cu micsorarea calitatii vietii. Inflamatia sistemica poate avea
un rol important in patogenia anemiei, dar mai probabil in bronsiectazii similar pacientilor cu
BPOC, anemia este de etiologie multifactoriald determinata si de alti factori (insuficienta renala
cronica nediagnosticata, scaderea nivelului de androgeni, epuizarea rezervelor de fier, tratamentul
cu inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei, exacerbarile infectioase) [269, 278].

Lotul nostru de studiu a pus in evidenta un numar mare de pacienti cu anemie 106 subiecti
(24%). Desi nu s-a inregistrat o diferentd conform saturatiei (92,84+5,03% vs 92,16+5,46%;
p>0,05), pacientii cu anemie au prezentat o dispnee mai severa cu diferente statistic semnificative
conform mMRC (3,01+0,98 vs 2,73+0,96; p=0,009). Analiza ponderii pacientilor cu anemie in
diferite grupe etiologice a identificat diferente statistic semnificative (y2=45,54; DF=6; p<0,0001),
fiind remarcat grupul pacientilor cu BR asociate HIV cu cea mai mare pondere, urmat de grupul
BR postinfectioase (figura 5.7). S-a atestat o pondere mai mica a pacientilor cu anemie in grupul
BR asociate BPOC. Cele mai evidente diferente au fost observate conform numarului de
comorbiditati si indicilor de comorbiditate BACI si Charlson. La pacientii cu anemie s-au
inregistrat un numar mai mare de comorbiditati (3 (IQ 1-4) vs 4 (1Q 2-5), p<0,0001) si valori mai
mari ale indicelui BACI (3 (IQ 0-7) vs 6 (1Q 3-11), p<0,0001) si Charlson (2 (IQ 1-3) vs 3 (IQ 2-
5), p=0,0003).

Analiza preliminard a datelor pacientilor inclusi in Registrul European EMBARC a
identificat o rata semnificativ crescuta de exacerbari la pacientii cu un istoric auto-raportat de
BRGE si utilizare de inhibitori ai pompei de protoni (IRR 1,26 (1,09-1,44) si 1,29 (1,24-1,35) p
<0,0001) [303]. Si in studiul nostru, cea mai mare parte dintre pacienti aveau un istoric auto-
raportat de BRGE (20%), doar intr-un caz fiind dovedita etiologia BR din RGE (figura 3.26).

Optiunile de tratament medical si chirurgical disponibile pentru BRGE se aplica si la pacientii cu
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bronsiectazii. Dupa initierea unui regim cu eliminarea unor factori de risc si schimbarea stilului de
alimentatie si de viata, se va aplica un tratament de proba cu inhibitori de pompa de protoni timp
de 7 zile. Daca se constatd o ameliorare, se va continua tratamentul. Utilizarea pe scara larga in
tratamentul esofagitei a IPP a scazut foarte mult incidenta complicatiilor BRGE si a cazurilor
rezistente la tratament. Dar exista si cazuri de BRGE complicatd, in care este recomandata
interventia chirurgicald pentru rezolvarea refluxului.

Diabetul zaharat (DZ) tip II se asociaza si cu o crestere a mortalitatii la pacientii cu
bronsiectazii [141], dar in studiul nostru posibil prin ponderea mica a pacientilor diabetici (12%),
DZ nu a fost asociat cu letalitatea (RR 1,5; 95%CI: 0,6-1,66; p=0,8).

Se presupune ca nivelul de glucoza ar putea fi un factor determinant, dar in acelasi timp cu
un potential de a modifica peisajul microbiologic al cailor respiratorii. La pacientii cu DZ mai
multi cercetatori au aratat mai des o flord polimicrobiana in sputoculturi in perioada exacerbarilor
care au necesitat si spitalizare, iar DZ demonstrat ca si factor de risc pentru aparitia tuberculozei,
susceptibilitate crescuta la infectii [381-383]. La fel a fost demonstrata asocierea DZ cu o crestere
a ratei de deces printre cazurile noi diagnosticate de tuberculoza [384, 385].

Sunt putine publicatii cu privire la mortalitatea asociata bronsiectaziilor, fiind raportata rata
diferita a mortalitatii functie de perioada cand a fost efectuat studiul si accesibilitatea la servicii
medicale, atat in aspect diagnostic cat si de tratament [125, 386-392]. Studiile din anii 1940-1970
au demonstrat o letalitate Tnaltd la pacientii tineri cu BNFC, avind o varstd medie sub 55 ani si
chiar sub 40 [386, 387]. Aparitia programelor de vaccinare, modificarea tratamentului cu
accesibilitate mai mare la antibiotice Tn perioada infectiilor din copilarie, la tratament
antituberculos a ameliorat rata de supravietuire a acestor pacienti.

In studiile publicate dupa 1990 rata de letalitate variaza destul de mult. Onen si coautorii
pe un lot de 98 pacienti au prezentat o ratd de supravietuire de 97%, 89%, 76% si 58% la 1, 2, 3,
4 ani. Folosind modelul hazardului proportional Cox autorii au demonstrat cd mortalitatea evaluata
pe o perioadd mai mare este semnificativ asociatd cu varsta, IMC, scala MRC, vaccinare,
extinderea radiologica, severitatea hipoxemiei, severitatea hipercapniei si parametrii functiei
pulmonare. Prezenta hipoxemiei, prezenta hipercapniei, severitatea extinderii radiologice si MRC
au demonstrat corelatii mai bune cu mortalitatea [392]. Keistinen si coautorii prezinta cea mai
buna rata de supravietuire de 82% supravietuire la 12,9 ani, demonstrand ca un diagnostic secundar
de BPOC sau astm bronsic determina un prognostic mai prost in BR [393].

Loebinger si coautori au evaluat factorii asociati cu rata mortalitatii Tn bronsiectazii de-a
lungul unei perioade de 13 ani [125]. Rezultatele studiului au demonstrat ca si factori cu impact

independent asupra mortalitatii varsta, scorul de activitate SGRQ, colonizarea cu P.aeruginosa si
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testele functionale pulmonare (CPT, VR/CPT, DLCO) [125]. In ultimii ani au aparut mai multe
studii care au evaluat factorii asociati cu un risc crescut de deces printre pacientii cu bronsiectazii
[125, 388-391].

Tn studiul nostru dintre parametrii clinici a fost identificati o corelatie pozitivd cu
mortalitatea pentru urmatoarele variabile: sexul masculin (RR 2,29; 95%CI: 1,58-3,32; p<0,0001),
varsta (RR 1,02; 95%CI: 1,02-1,04; p<0,0001), statutul de fumator (RR 1,52; 95%CI: 1,12-2,05;
p=0,006), MMRC (RR 2,72; 95%CI: 2,12-3,51; p<0,0001), istoricul de exacerbari pneumonice
(RR 1,44; 95%CI: 1,01-2,08; p=0,04). Corelatie negativa a prezentat doar IMC (RR 0,97; 95%CI:
0,91-0,98; p=0,002). Dintre semnele imagistice o corelatie pozitiva cu mortalitatea atestata pentru
prezenta atelectaziilor (cirotizare) segmentare/lobare (RR 1,44; 95%CI: 1,16-1,8; p=0,0009),
prezenta semnelor de emfizem (RR 1,34; 95%CI: 1,06-1,69; p<0,01) si prezenta bronsiectaziilor
chistice (RR 1,28; 95%CI: 1,08-1,5; p=0,003). Dintre scorurile imagistice s-a atestat o corelatie
pozitiva dintre mortalitate cu scorul mReiff (RR 1,03; 95%CI: 1,01-1,08; p=0,04), cu scorul Bhalla
(RR 1,06; 95%CI: 1,02-1,1; p=0,001) si cu scorul Goddard (RR 1,04; 95%CI: 1,01-1,07; p=0,01).
Varsta inaintata, dispneea severa (mMRC), colonizarea cu P.aeruginosa, istoric de exacerbari
pneumonice, micsorarea DLCO si SaO2 redusa s-au dovedit a fi predictori independenti pentru
deces in analiza multivariata (tabelul 5.21).

Tn ultimul deceniu societitile nationale si internationale au elaborat ghiduri si protocoale
pentru ameliorarea diagnosticului si tratamentului pacientilor cu bronsiectazii [32, 40, 57, 58, 118,
394], dar heterogenitatea acestei afectiuni ramane o provocare pentru clinicieni [395]. Noile
abordari prin prisma medicinei personalizate vin sa demonstreze rolul identificarii unor fenotipuri
care ar putea ajuta la o intelegere mai buna a fiziopatologiei bronsiectaziilor si respectiv la
definirea unor tinte terapeutice pentru fiecare grup de pacienti. Au fost propuse diferite metode de
clasificare a pacientilor cu bronsiectazii, cum ar fi cea bazata pe indicele de severitate [3, 50, 51,
225] sau pe etiologia subiacentd (un grup omogen de pacienti ar putea impartasi aceeasi etiologie
si fiziopatologie) [306]. Cu parere de rau identificarea fenotipurilor este o sarcina deloc usoara,
unele studii nu au reusit sa identifice conexiuni clare dintre severitatea bolii si etiologia
bronsiectaziilor [17], uneori fiind obtinute si rezultate incerte sau contradictorii. Desi exista mai
multe cercetari care au evaluat diferite caracteristici clinice, functionale, imagistice,
microbiologice, etiologice [3, 16, 18, 47, 51, 102, 158, 172, 201, 225, 229, 237, 241, 248, 306,
327, 393, 396-401], incercand sa identifice anumite conexiuni, doar cateva dintre cele care au avut
ca si scop identificarea unor fenotipuri au fost de tip prospectiv [396] si au avut cohorte mai mari
de 200 pacienti [51, 225, 393, 401].
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Aliberti si coautori prin analiza clusterelor intr-o cohorta impunatoare ca si numar de
pacienti cu BNFC au identificat patru fenotipuri care au prezentat diferente conform
caracteristicilor microbiologice si clinice (,,Pseudomonas”, ,,alta infectie cronica”, ,,cu bronhoree
zilnica” si ,,bronsiectazii uscate”), dar nu au fost gasite diferente conform etiologiei BR [19].
Datele acestui studiu au evidentiat importanta unei abordari mai personalizate a bronsiectaziilor,
fiind demonstrate diferente dintre grupuri conform indicilor de calitate a vietii numarului de
exacerbari si spitalizari, dar si conform letalitatii [19].

Buscot si coautori pe baza unei analize retrospective a unei cohorte de pacienti cu BNFC
au demonstrat prezenta unor conexiuni dintre caracteristicile clinice, functionale si microbiologice
functie de etiologia BR [306]. Desi a fost un studiu retrospectiv, ca si element forte al acestuia,
poate fi mentionat evaluarea minutioasa a etiologiei BR. Pacientii care nu au reusit efectuarea
tuturor testelor etiologice au fost catalogati cu “etiologic nedeterminata” si au fost exclusi din
analizd, iar la categoria “etiologie idiopatica” au fost selectati doar pacientii la care dupa efectuarea
bateriei de teste etiologice nu s-a identificat nici una dintre cauzele cunoscute. Astfel ponderea
etiologiei idiopatice in acest studiu a constituit doar 11%, iar fenotipurile identificate erau
influentate si de etiologia bronsiectaziilor, ceea ce a dovedit utilitate si pentru managementul BR
n special pentru cele asociate BPOC [306]. Conform etiologiei, fenotipuri separate au prezentat
pacientii cu BR asociate BPOC, cei cu BR idiopatice. Interesant ca pacientii cu BR postinfectioase
nu au prezentat caracteristici distinctive [306]. Grupul BR asociate BPOC a demonstrat
caracteristici diferentiale: un dezechilibru in raportul de gen (barbati/femei=2,2), cea mai mare
prevalenta a fumadtorilor (cum era de asteptat), cea mai mare varstd medie la diagnostic, o
prevalenta mai mare a P.aeruginosa si cea mai sever deteriorata functie pulmonara la etapa de
diagnostic [306]. Pe cand, grupul BR idiopatice a prezentat cea mai mare prevalentda a femeilor
(barbati/femei = 0,23) si cea mai pastrata functie pulmonara la diagnostic [306].

Tn lotul nostru la fel s-a determinat o corelatie dintre fenotipurile identificate si etiologia
BR. Similar studiului lui Buscot si coautori a fost identificat ca si fenotip separat grupul BR
asociate cu BPOC cu cea mai mare ponderea a fumatorilor, predominarea barbatilor, cu un
emfizem mai sever, functie pulmonara deteriorata, pondere mare a HTP si comorbiditati, si un risc
mai mare de deces. Dar s-au identificat diferente comparat cu datele obtinute de Buscot referitor
la BR idiopatice si BR postinfectioase. In lotul nostru fenotipul care a inclus pacientii cu indici de
severitate mai mari (BSI, FACED, E-FACED), bronsiectazii mai extinse, predominant chistice,
hemoptizie mai frecventa, functie pulmonara sever diminuata, cirotizare de lobi, colonizare cu
P.aeruginosa si un risc mai mare de deces a fost dominat de BR idiopatice. Astfel ca al treilea

fenotip care a inclus predominant femei, forma moderata de severitate lipsa P.aeruginosa, numar
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mic de comorbiditati si risc mic de deces a fost dominat de grupul BR postinfectioase. Aceste
diferente, in special in grupul BR idiopatice care in lotul nostru au prezentat forme severe de boala,
ar putea fi explicate prin diagnosticare mai tardiva a BR si deficiente mari la capitolul tratament,
ceea ce a determinat o evolutie progresiva cu deteriorare severa a functiei pulmonare, colonizare
cu P.aeruginosa, numar mare de cazuri cu cirotizare de lobi si lobectomii, numar mai mare de
pacienti decedati. Cele trei fenotipuri identificate prezinta si un prognostic diferit, in perioada de
monitorizare pe parcursul a 36 luni de la includerea in studiu. Cea mai mare ratd de deces fiind

Tnregistrata in fenotipul 1, urmate de fenotipul 3, cea mai mica fiind in fenotipul 2.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

CONCLUZII GENERALE

1. La adult bronsiectaziile sunt de cauza variata, 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 strain 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 ardtat 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)
MBT (2 cazuri) si 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
pronuntatd la pacientii cu P.aeruginosa si Aspergillus, la care s-au remarcat si cele mai severe
manifestari imagistice).

3. Tomografia computerizata a toracelui cu rezolutie inaltd (HRCT) este mult superioarda
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 exacerbari si internari in
stationar.

4. Catalogarea severitdtii 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 boala 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
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calitatea vietii pacientilor (pe toate domeniile chestionarului de calitate a vietii cu exceptia celui
pe "impact al tratamentului™) si prezinta o corelatie slaba cu indicii de comorbiditate BACI si
Charlson.

5. Dintre cele 30 de comorbiditati identificate la pacientii cu BNFC 18 au fost asociate cu o
mortalitate crescuta in analiza univariata Cox a hazardului proportional si doar 3 comorbiditéti au
fost identificate Tn analiza multivariata Cox ca si predictori independenti pentru deces: HTP (HR
1,7; 95%Cl: 1,17-2,7; p=0,006); BPOC (HR 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 necesitand
evaluare ulterioara pentru hipertensiunea pulmonara. La pacientii cu BNFC hipertensiunea
pulmonara a fost constatata la un numar semnificativ de cazuri (30,6%), Tn 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 reactivd 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 exacerbarile 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, varstd, severitate imagistica, colonizare bacteriana, etiologie), care se contureaza in 3
fenotipuri cu un prognostic diferit la observarea de durata (defect ventilator, frecventa
exacerbarilor, mortalitate) cu potential de aplicare Tn 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 cronicd cu P.aeruginosa, care reprezinta un
factor de risc pentru forme severe de boala si o deteriorare mai importanta a functiei pulmonare.
Etiologia posttuberculoasa, 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 inaintatd, dispneea severd (mMRC), colonizarea cu

P.aeruginosa, istoricul de exacerbari pneumonice, micsorarea DLCO si SaO> redusa s-au dovedit
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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%Cl: 1,01-1,39; p=0,04)] si indicele de
comorbiditate BACI (HR 1,11; 95%Cl: 1,07-1,15; p<0,0001) au fost demonstrati ca si factori
predictivi independenti pentru deces in analiza multivariata Cox.

10. Evaluarea complexd 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 Tn vederea unei abordari personalizate

n functie de fenotipurile identificate.
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RECOMANDARI PRACTICE

1.

9.

Rezultatele studiului au ardtat o prevalentd neasteptat de mare a formelor severe de
bronsiectazii, in special tardiv diagnosticate, astfel ca bronsiectaziile trebuie suspectate la
pacientii cu boli respiratorii cronice de lungad durata, fiind modulate de tabloul clinic si de
necesitatea HRCT torace pentru confirmarea bronsiectaziilor, radiografia fiind o metoda mai
putin sensibila, in special pentru formele usoare de bronsiectazii si la pacientii cu emfizem
Sever.

Se recomanda 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 boala, care vor necesita evaluare anuala la nivel tertiar.
Utilizarea testului rapid Aspergillus ICT IgG-IgM (bazat pe tehnologia cromatografiei imune
- flux lateral) pentru identificarea cazurilor de aspergiloza printre pacientii cu bronsiectazii,
culturile pentru Aspergillus fiind frecvent negative.

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 bacteriologica la fiecare 3 luni (sputoculturi) pentru pacientii cu cel
putin o sputocultura pozitiva pentru P.aeruginosa, in scopul identificarii pacientilor care
necesitd tratament de eradicare a infectiei sau tratament antibacterian de lunga durata.

Utilizarea nebulizarii cu solutie hipertond pentru bronhoreea cronica.

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

11. Utilizarea bronhodilatatoarelor de lunga durata la pacientii cu sindrom obstructiv confirmat

prin teste functionale pulmonare si evitarea utilizarii CSI, cu exceptia pacientilor cu astm si

BPOC GOLD II-IV.

12. Obligativitatea radiografiei toracice in doud incidente la pacientii cu exacerbari cu proteina C

reactiva peste 24 mg/dl pentru identificarea cazurilor complicate prin pneumonii.
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ALGORITM DE DIAGNOSTIC AL PACIENTULUI ADULT CU BRONSIECTAZII

Supozitie clinica sau radiologica de BR
Infectii respiratorii recurente, hemoptizie recurentd, expectoratie cronici
Semne radiologice pe radiografia toracelui ("sine de tramvai", opacitati inelare, rozete)

HRCT torace
Sputocultura (bacterii, micobacterii, fungi)+teste functionale pulmonare+teste
de laborator (hemograma, VSH, PCR, IgE, IgM, IgG, IgA)

h 4

Distributia BR

Predominant localizate

e

PostTB
Postinfectioase
Aspiratie cronica

Tumori
Corp stra

Obturatie lumen

Bronholitiaza

in

Etiologii sugerate de
aspectul imagistic HRCT torace

N

Predominant difuze

v

Etiologii care necesita markeri
suplimentari pentru
diagnostic

Astm bronsic
BPOC

e

Centrale

Periferice

ABPA
Sd Mounier-Kuhn

Sd William-Campbell
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A

Fibroza chistica
Deficit AAT

DCP

NTM

CVID

Boala Bruton
Colagenoze
Boli inflamatorii
intestinale
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11.
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ANEXE

Anexa 1.

Chestionar privind calitatea vietii la pacientii cu bronsiectazii non-fibroza chistica

m 'CHESTIONAR PRIVIND CALITATEA VIETI — BRONSIECTAZIE

m 'CHESTIONAR PRIVIND CALITATEA VIETI — BRONSIECTAZIE

bolii dvs. gial asupra viegii de zi cu zi il poate ajuta pe medicul dvs. i vi
supravegheze sinilatea §i s v adapleze tratamentele. Din acest motiv, am dezvoltat un chestionar privind
calitatea vielii. special pentru persoanele care au brongiectazie. Vi muljumim cd ali fost de acord si completati
acest chestionar.

Instruetiuni: Ummitoarele intrebari fac referire la starea dvs. actuald de sinditate, asa cum o percepeli dvs.
Informafiile pe care ni le furnizali ne vor permite sd injelegem mai bine cum vi sim{ili in via
dvs. dezicuz.

Vi ruglm si i la toate i ile. Nu existd corecte sau gresite! Dacd au
suntelj sigur(#) cum s rispundeti, alegefi rispunsul care vi se pare i este cel mai apropiat de
situalia dvs.

Vi rugim s bifafi casufa cure corespunde rispansidui dvs.

r witima sdptimand, in ce masurd . Dificultate  Dificultate Dificultate _ Nicio

I vitima saptimand, in ce misurd afi avit dificultafi: mare motersts  redws dificu

1. 83 efectuai activita(i care necesith malt efort, cum ar fi gradingritul sau O ] ] O
amercitiile fizice.

2. 83 mergeqi pe jos la fel de repede ca ceilalyi (familie, prieteni etc.)..o...om.cvee [m] [m] [m] [m]

3. S8 duceti obiecte grele, cum ar fi clirfi sau sacose de cumpirituri O ] [m] O

4 Saurcati la etaj pe scari m] a o m}

T ultima saptiming, indicati et de des: fatotdenuna Deseori  Ciiteodats  Niciodati

5. V-agi simgit bin

6. Vel simgit obsitf )

7. V-agi simiit nelinigriuE)
8. V-ai simgit plin(3) de

9. V-afi simtit epuizan(3).

10. V-agi simyit trisifs)

11 V-agi simgit deprimat(s)

Ooooooaoo
Ooooooaao
Ooooooaon
oooooaoano

Continuati pe pagina
urmiitoare

In prezent urmagi pentru ie (precum medi inistrate pe cale orali sau
inhalatorie, dispozitive PEP [cu presiune expiratorie pozitiva], RC-Comet ori fizioterapie respiratorie)?

O N (Teeceri In intrebarea 15 aflatd in josul pagini

Vi rugiim i incercuifi numirul care corespunde rispunsului dvs. Alegefi numai un singur raspuns pentru

fiecare intrebare.

12 In ce masura v ingreuneaza tratamentele peatru brongiectazie viata de zi cu zi?
1 Deloc
2
3. Moderat
4 Mulr

=

In prezent, ¢t timp petreceli zilnic pentru s fice iratamentele pentry brongiectazie?
Mule

Destul de mult
Py

in
4 Aproape daloc

H

Car de dificil este peatru dvs. 53 i faceti tinp in fiecare zi pentru tratamentele pentru brongiectazie?
Deloc
Putin

-

Foarte

Vi rugim i incercuifi numirul care corespunde rispunsului dvs. Alegeti numai un singur rispuns pentru
Jfiecare intrebare.

5. Care credefi ci este starea dvs. de sanitate in prezear?
Excelents

1
i
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Vit rugim si selectafi o casufa care corespunde raspunsului dvs. | Sectiunea I1. Simptome respiratorii Vi rugdm sii bifafi cisuta care corespunde
Gdndindii-vi la starea dvs. de sandtate din nitima saptimdnd, dvs.
indicati in ce misurd este adeviratd fiecare afirmatie cu privire la Fa— . o Destul de
. Ca b Indicafi cum v-afi simfit in ultima saptimdni. Mt mult Pugin Deloc
sdevirat  sdevarst adevirat adevirat 20 Api resimgit o scumulare excesivi de mueus in piept? ... [m] O ] [m]
16. Trebuie s3 fmi limitez activitiile care necesit3 mult efort, i mersul
S e o e O o o 30, Af tusitbn timpod 2ilei? [u] O O [u]
17. Trebuie 55 stau acass mai mult decdt i dORRSE .o [m] ] o o 31 Aji fost nevoir(3) s eliminai mucus stunci clnd aji usit? [m] [m] (] [m]
18 Ms ingrijoreazs prezeaja ahor pessoane bolnave in apeopierea mea ... [m] ] O O qeom
19. T este difcil s am contact it cu ua partens (sinur, imbeisat, activitate ] o o o o 32. Sputa elionizatd a fost fn maee s (1 Inculord O tacolor-galbuic O Glbui-rerzsie
uald) O Maronie pingla 0 Verzuie cu urme da singe O s gtin
2 Do o o o o s o i e ks
Gt de des in ulfima saptamina i Dessori Sroleh  Nickodsth
21, M ingrijorez i slndtstes mea se va fnrSutlfi o o o O o Intotdenuma o Nicinduti
) 33, A avut senzagie de lipsd de aer in timpul unei activitiyi care presupune (m] o ] O
22, Cred o tusen mea i pe ceilali [m} (m] [m] [m] efort, cum ar fi teeburils ice sau activittile prin curte?.
23, Deseori m o o o o 34, A avut respiratie suieritoare? [m] o ] O
24, M simt [m] [m] (m] (] T L e m} m] m} O
25. Tmi este dificil s5-ni fac planuri de viitor (vacange, participare | evenimente 36 Agiavot genafia de Hpeli dn ser in inpoca orbeatf? m} m] [m] [m]
in familie etc) a a =] o 37 V-agi trezit in timpul nopfii din cauzi e tugeali? — m] (m] [m] [m}
26. M3 simt stinjenit(3) atunei eind igese....... [m] ] o o
VO rugim af Fmoercos ','""m"h" s bl clempn care Vi rugdm sa verificafi dacd afi riaspuns la toate intrebdrile.
corespunde rispunsuclui dvs.
In ultima séptimind: VA MUL TUMIM PENTRU AJUTOR! I
27. In ce misuri v-a fost greu 53 menfinei ritmul 1a locul de munci, in cadrul activitilor casnice sau i cadrul alior sctiviisti de zi cu
-
1. Nuvea fost gren 3 mengineti ritmul
2. A reusit sa mentine(i ritmul_ dar o fost dificil
3. Aji rlimas in urmd
4 Nuagi puo faee deloe aceste activitii
intotdeanns Deseori  Citeodati  Niciodati
28 Clit de des faptul e avei bronsiectazie v-a stat in cales atingerii obiecti (] ] [m] ]
locul de munch, acasi, in familie sau a celor personale? ...
Continuati pe pagina
urmitoare
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‘m ONPOCHWK ANA OUEHKH KAYECTBA HM3HH NPV 5POHXO3KTATHYECKOW BONE3HN

‘m ONPOCHWK QNA OUEHKWA KAYECTBA KH3HHM NPH BPOHXOIKTATHMECKON EONE3HN
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puty HUTI0AATE 18 COCTORHNEM BAMICTO 1A0PORLA 1t KOPPCKTHPOBATL Nevestie. BAILAY TT0r0 Mid paypaborat

Hpaxedume 1u sw & NGCMORIUEE SPE;A TeNeuTIe SPONXAINIMAMUNECKail Bae (HaNp., MePoOPATBNEE W1
fcmea dn . wi g

COCLAANEHLIT ONPOCHIK 1A ONCHKH KAHCCTRA HIIHK Y A0CH, ©
Cnacubo, 4T0 COIECHINCE JAMMIHITL FTOT ONPOCHITK.
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cofCTBennOil ouenEe. Ta MIOPMALNE NOIBOINT HAM TYHINE NOANTE, KAK ALl MYBCTEYETE Cefn
B NOBCEHEBHOMN AIIHH.
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HE YBEPEHLL, KIK OTBETHTE, BHBEPHTE TOT OTBCT, KOTOPL| Ka#eTes HARGOICE GAICKIN K Bameil
CHTYauMH.

Panen I Kauecrso aar I i

B kaxoi mepe bt ucnmmsa aampyduen & mevenue

24TOUKOH
it gauLEMY omEEmy.

Vucpewse  Hebaa

Eaaume e Javpyanesii
LT e — S ——

npowediueis wedetn e e
L 3 weay m] (] m] a
{oropoas) mi
2. Bo spesn xosfi © TaK0i X CKOPOCTLI, K3K H APYIHE (\CIEHL CeMbl, [m] (m] [} [}
Apys.E 0 Op.).
3. Meperoca Toxmee nemw, Taxme kax xewsre, npojyera s cpear ¢ [ ) (m] (m]
pn—
4. Tlommsancy 1w 03 EHQIET 10 SeCTImE m} O [m] [m]
Vraxcume, Kax wacmo 8 mevenue npowedued nedetu . ocTemmn Hacws Husras  Huwsris
5 Bu cefin a a a o
6. Bu a ] a a
7. Bu pesar a a o [m]
5 Bu cefin provanoii a O a a
9. Bu cefin a a a o
10. Bu rpyeT. m] ] a a
1L ¥ mac o o a a a o

MMponomkenne na
CIEIYIOMEl CTPanHIe

#2010, Quitner, Marciel, & Barker. Revised 2012
QDL-8_V3.1_Russlan_Russla_Final_13100_26 June 2013

PYONDE KIEMEKL, § MOM HuCIE P wa dowy) ¥

Oas + O Her gmepeitare x sonpocy 15 mursy crpamnna) |

it uuppy,

P sameny omsemy. IHoxcaayicma,
GuIGEpIME MBTHED OOUI GMEEM HA KaxcdbiE AoNpoc.

12 Hacxoauko ssuense Py 1y wwn?

2 Hewmoro
3 Vuepensa
O

13, Coauko spesenis i TPTIETE SREUERHG 153 TEEHHE GPONKOIKTATHNECK D GOTEins b HACTONIEE BN’
L Muoro
Vaepennoe commectoo
Heunoro

[

14, Hacxoaukn sau i Goaesn 1 it ana?

L Huwym

2 Hewmoro

3 Vuepewsa

2 Ouemn

it oy wugpy, sameny omeemy. Honcaryicma,

SMGEPIME METBKO DOUN OIEEM HG KaNCOBi 80NPOC.
15 Tlo v a0 sa0ponss mpena?

L Ouaswoe

2 Xopomee

3 Hennoxoe

4 Taosoe

Hpononxenne na
caetyleil crpannne

2040, Quirer, Marciel, & Sacker. Revised 1012 Q0L Version 3.1 Fage

QOL-B_V3.1_Russlan_Russia_Final_13100_26 June 2013

‘m ONPOCHNK ANA OUEHKM KAYECTEA MU3HH NPY EPOHXO3KTATHYECKOW BONESHA

‘m ONPOCHHK AR OUEHKN KAYECTEA H3HM NPW BPOHXOIKTATHYECKOA EONE3HA

i 6 it saueMy omeemy.

VEaicume, HACKOTEKO SEPHRLI AGTREMCA Kaedoe

aean sdoposss

Gasmei
nacre
nepmn

"
a npowewen nedese

|

Conepanermin
ncpia

i

16. Mue AETHENLIE AL [m]
TARHE KK XOILES I GHUIMCCIIE YEIPIICIILN......
17. Mute npiexorTca npons s, GOk NpEME AU, 1EM 1 0Ty,

o

18 B

19 5 wcrmmaman srrpy e nps wemomo Gaoc ¢
mpTsepeci {noueay, o5uATLE, CeRcyRTMRT

20, 5 neay

B LT pem—pm———
22, Mysao, A
23, A macro

U

25. Mne

1 Gyaymee
i m )

26 5

Do ooooo o oo

E

i Do oopoo o oo o
Do ooooo o oo
Do ooooo o oo of

i uughpy,

P
omeemy, wiu toukoi

B meuenue npoweduiei nedetu:
.

< pafiorai, Aemaan

kRS TRYAND Ha
1. Haw Guao ne tpyano copasnumcs

2. Haw Goano rpyano, 10 ma copsnncy

3. B OTWICTI CIPARNEIIACI € ITHMIE B ETTENLHOCTI
O L ———

Mociowmmn  Yacro  Huerm  Husuras

8. Kax wscro Gpeera wTaTiECks GaIei, MEmET R 0umarLes o [u] o (]
NOCTARTEHMLY Heneli 1 [RB0TE, B ADMIMIL, CeMEHHLX 1L TPHEY
Aesax?

Mposoxxenne na

caenyouei crpannue

#2010, Quitner, Marciel, & Barker. Revised 2012
QDL-E_V3.1_Rusalan_Rusala_Final_L3100_26 June 2013

QOLB, Version 3.1

2ATPURCH
ii GauLEMY OmEEmy.

I Pazaen IL Pecnupatopusie

Viaweune, xax ant cefis Gyecmaosa & mevewte npoweouei

nedenu: Nocrenmne  Macto Muora  Huwssow
9. i yscTme B pyan? [m] a a [m]
30, Bu tenneee siesuns gt [m] ] [m] [u]
P o o a m] o
2 B& —— , | 5 o ~ a 0O s
] i [ 3emenoi ¢ wpoms (] He smaro

Kax wacme & mevenue npowedwiei nedean: Oocromume  Uaera [T TI—
33. ¥ par Gaum o 0 BpeMs Gonee ATHRNDI JEATELIOCTH, TAEDI [m} [m} [m} Im}
34V nac 2. o o a m]
3 Bu n eyt m] m] o a
6. Bu sacz [m] [m] ] ]
7. Bu P [m] [m] o a
¥ b, U0 &bl Al Ha 6Ce 1

CIHHACHEO 34 TIOMOIILb! I
2040, Quirer, Marcil, & Sacker. Revised 1012 Q0L8, Nersion 3.1 Page s

QOL-B_V3.1_Russian_fussla_Final_1 3100_26 June 2013

272



ACTE DE IMPLEMENTARE

INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $| FARMACIE
”NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

Pag.5/5

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate

APROB

Prorector pentru activitate de cercetare,
USMF ,,Nicolae Testemitanu” din RM
academician al ASM,

prof. univ., dr. hab. s7t med.

- /%) siimisiav GROPPA
« / ;; 5 // 202—{
ACTUL nr.4
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI

(in procesul stiintifico-practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: TESTAREA CANTITATIVA A IgG
antiASPERGILLUS PRIN METODA IMMUNOCAP PENTRU IDENTIFICAREA
DIFERITOR FORME DE ASPERGILOZE PULMONARE LA PACIENTII
ADULTI CU BRONSIECTAZII

2. Autori: MUNTEANU Oxana, dr. st. med., conf. univ., BOTNARU Victor, dr. hab. st.

med, profuniv., RUSU Doina dr. st. med., conf. univ., sef sectie IMSP IFP ”Chiril

Draganiuc”, DAVID Aliona dr. st. med., sef sectie IMSP IFP ”Chiril Draganiuc”.

Numairul inovatiei: Nr. 5820 din 29 ianuarie 2021.

4. Unde si cind a fost implementati: sectia FP3 a IMSP IFP ,,Chiril Draganiuc”, perioada
2016-2021 aa.

5. Eficacitatea implementirii: In cadrul studiului efectuat prin testarea a 90 pacienti cu
brongiectazii diagnosticul de aspergiloze pulmonare a fost stabilit in 28 cazuri, ceea ce a
reprezentat o pondere de 31%. Printre formele de aspergiloza s-au identificat 20 pacienti
cu aspergilozd pulmonard cronica, 6 pacienti cu brongitd aspergilard si 2 pacienti cu
aspergilozd bronhopulmonard alergicd. Utilizarea testului cu determinarea titrului
serologic al IgG Aspergillus fumigatus a demonstrat o sensibilitate de 85,7% si o
specificitate de 94,7%%, ceea ce permite recomandarea acestui test pentru identificarea
pacientilor cu aspergiloze in randul pacientilor cu bronsiectazii.

6. Rezultatele: Propunerea se prezintd a fi una utild si a fost implementatd in activitatea
clinici a IMSP IFP ”Chiril Draganiuc” si inclusd in protocolul clinic national
”Aspergiloza bronhopulmonara alergica la adult” si protocolul clinic national
”Bronsiectaziile la adult” ca si test diagnostic recomandat in evaluarea acestor categorii de

w

__pacienti.
P Prezenta inovatie a fost implementati conform descrierii in cerere.
SN Du‘ecmr %
, gIMSP I{-‘P ;Chiril Draganiuc R 4 Sofia ALEXANDRU
£ ({‘:
DRA ‘S‘é?l‘)epartament Cercetare, 8/ o
‘st med., conf. univ. ] Elena RAEVSCHI
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INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $| FARMACIE
”NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

Pag. 6/6

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate

APROB

Prorector pentru activitate de cercetare,
USMF ,;Nicolae Testemitanu” din RM
academician al ASM,

prof. univ., dr. h? st. med.

Stanislav GROPPA

¥ D 27 2027
ACTUL nr.3
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: TESTUL LDBIO ASPERGILLUS ICT
IgM/IgG) IN IDENTIFICAREA DIFERITOR FORME DE ASPERGILOZE PULMONARE
LA PACIENTII ADULTI CU BRONSIECTAZII

2. Autori: MUNTEANU Oxana, dr. st. med., conf. univ., BOTNARU Victor, dr. hab. st.
med, profuniv., RUSU Doina dr. st. med., conf. univ., sef sectiec IMSP IFP ”Chiril Draganiuc”,
BICIU Tamara biolog, laborator IMSP IFP “Chiril Draganiuc”.

3. Numiirul inovatiei: Nr. 5819 din 29 ianuarie 2021.

4. Unde si cind a fost implementati: sectia consultativa si sectia FP3 a IMSP IFP ,,Chiril
Draganiuc”, perioada 2018-2021 aa.

5. [Eficacitatea implementirii: In cadrul studiului efectuat prin testarea a 90 pacienfi cu
brongiectazii diagnosticul de aspergiloze pulmonare a fost stabilit in 28 cazuri, ceea ce a reprezentat
o pondere de 31%. Printre formele de aspergilozd s-au identificat 20 pacienti cu aspergilozi
pulmonara cronicé, 6 pacienti cu bronsita aspergilara si 2 pacienti cu aspergiloza bronhopulmonara
alergica. Utilizarea testului LDBIO ASPERGILLUS ICT (IgM/IgG) a demonstrat 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 bronsiectazii.

6. Rezultatele: Propunerea se prezinta a fi una utila i a fost implementata in activitatea clinica
a IMSP IFP ”Chiril Draganiuc” si recomandatd a fi inclusd in protocolul clinic national
”Aspergiloza bronhopulmonard alergicé la adult” §i protocolul clinic national “Bronsiectaziile la
adult” ca si test diagnostic de screening recomandat in evaluarea acestor categorii de pacienti.

Prezenta inovatie a fost implementatd conform descrierii in cerere.

i el
7 'MSP FFP. ,w,Chml Dragamuc & / Sofia ALEXANDRU

: fm%mnt Cercetare, % /
‘ﬂﬁ@b *st. med;; conf. univ. // o Elena RAEVSCHI
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INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA $| FARMACIE
”NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

Pag. 7/17

Institutul National de Cercetare in Medicina i Sanatate

APROB

Prorector pentru activitate de cercetare,
USMF ,,Nicolae Testemitanu” din RM
academician al ASM,

prof. univ., dr. hab. st med.

z’é’ﬂ/ Stanislay GROPPA
« j/” / §ﬂ4 2022
ACTUL nr. 20

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: METODA DE MASURARE A
DIAMETRELOR VASELOR PULMONARE S$I AORTEI (DAP, DAPD, DAPS, DAOD,
DAOA; DAP/DAOA; DAP/DAOD) PRIN HRCT TORACE PENTRU
DIAGNOSTICAREA HIPERTENSIUNII PULMONARE LA PACIENTII CU
BRONSIECTAZII

2. Autori: MUNTEANU Oxana, dr. st. med., conf. univ., BOTNARU Victor, dr. hab.
st.med. prof.univ., ONEA Leonid, Medic imagist

3. Numiirul inovatiei: Nr. 5898 din21 aprilie 2022

4. Unde si cind a fost implementata: sectia FP3 a IMSP IFP ,,Chiril Draganiuc”, perioada
2018-2022 aa.

5. Eficacitatea implementirii: In cadrul studiului efectuat prin analiza a 448 pacienti cu
bronsiectazii au fost identificati 137 cazuri cu HTP demonstratd prin EcoCG. Utilizarea
marcherilor imagistici (diametrul trunchiului arterei pulmonare peste 29,8 mm s§i raportul
diametrului trunchiului arterei pulmonare/diametrul aortei ascendente peste 1) a demonstrat o
sensibilitate si specificitate inaltd pentru diagnosticul HTP la pacientii cu bronsiectazii, ceea ce
permite recomandarea acestora in evaluarea si monitorizarea pacientilor cu bronsiectazii.

6. Rezultatele: Hipertensiunea pulmonara (HTP) este una dintre complicatiile severe la
pacientii cu patologii pulmonare cronice din care fac parte si bronsiectaziile. Este dovedit
impactul negativ al HTP asupra prognosticului bolii, cu diminuarea sperantei de viatd §i a
calitafii vietii acestor pacienti. HRCT torace este o metoda indispensabild pentru diagnosticul
brongiectaziilor, iar identificarea indicilor imagistici, care ar confirma prezenta HTP va contribui
la diagnosticarea mai devreme cu ajustarea tratamentului §i cresterea sperantei de viatd. Metoda a
argumentat ca si indicator de HTP diametrul trunchiului arterei pulmonare peste 29,8 mm, dar i
a raportului diametrul trunchiului arterei pulmonare/diametrul aortei ascendente peste 1 cu o
sensibilitate §i specificitate inalta la pacientii cu bronsiectazii.

Prezenta movatte a fost implementatd conform descrierii in cerere.

‘IMSP IF Q,,Chfnl.Dragamuc / /% Sofia ALEXANDRU
R NIUC»/Z
\& Sc?bé[s’artamem Cercetare, %

\dr .5 conf. univ. Elena RAEVSCHI
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT oz INOVATOR

Nr. 5819

Pentru inovatia cu titlul

TESTUL LDBIO ASPERGILLUS ICT IgM/IgG

iN IDENTIFICAREA DIFERITOR FORME DE

ASPERGILOZE PULMONARE LA PACIENTII
ADULTI CU BRONSIECTAZII

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

MUNTEANU Oxana, BOTNARU Victor,
RUSU Doina, BICIU Tamara

-,

276



Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT »: INOVATOR

Nr. 5820

Pentru inovatia cu titlul
TESTAREA CANTITATIVA A IgG
antiASPERGILLUS PRIN METODA IMMUNOQOCAP
PENTRU IDENTIFICAREA DIFERITOR FORME
DE ASPERGILOZE PULMONARE LA PACIENTII

ADULTI CU BRONSIECTAZII
Inovatia a fost inregistratd pe data de

la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

MUNTEANU Oxana, BOTNARU Victor,

277



Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

| CERTIFICAT »e INOVATOR

Nr. 5898

Pentru inovatia cu titlul

METODA DE MASURARE A DIAMETRELOR VASELOR
PULMONARE SI AORTEI (DAP, DAPD, DAPS, DAOD,
DAOA; DAP/DAOA; DAP/DAOD) PRIN HRCT TORACE
PENTRU DIAGNOSTICAREA HIPERTENSIUNII
PULMONARE LA PACIENTII CU BRONSIECTAZII

Inovatia a fost inregistrata pe data de
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

MUNTEANU Oxana, BOTNARU Victor,
ONEA Leonid :

AT

f;'";l:)fa;’_ia gnpg:é;ii 21 avrilie 2022
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, declar pe proprie raspundere ca materialele prezentate in teza de doctor
habilitat, se refera la propriile activitati si realizari, in caz contrar urmand sa suport consecintele,

in conformitate cu legislatia in vigoare.

Munteanu Oxana /) d )
0 u[/ 4
2/05/22 W%
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@ Mircea cel Batran 39, ap 485, Chisinau, 2075
‘6 . 022990170 [ 069010766

=« oxana.munteanu@usmf.md

Data nasterii 11/10/1978 | Nationalitatea moldoveanca

LOCUL DE MUNCA USMF "Nicolae Testemitanu”, Departamentul Medicina Interna, Disciplina de
pneumologie si alergologie

EXPERIENTA PROFESIONALA

lanuarie 2008 — ianuarie 2016
Asistent universitar, Departamentul medicina interna, Disciplina de
pneumologie si alergologie USMF "Nicolae Testemitanu™

ianuarie 2016 pana in prezent

Conferentiar universitar, Departamentul medicina interna, Disciplina de
pneumologie si alergologie USMF "Nicolae Testemitanu”

EDUCATIE $l| FORMARE

2011 Teza de doctor in medicina "Particularitatile clinico-
morfologice si imagistice ale pneumonitelor interstitiale

idiopatice"
2004-2007

Secundariat clinic Ftiziopneumologie, USMF "Nicolae Testemitanu”
2001-2004

Rezidentiat Medicina Interna, USMF "Nicolae Testemitanu”
1995-2001

Studii universitare, Facultatea Medicina Generald, USMF "Nicolae Testemitanu”

CURSURI Sl STAGIERI

9-12 iunie 2010, Societatea Roméana de Pneumologie

Bucuresti, Romania Redactarea si publicarea unei lucrari stiintifice

Septembrie, 2010, ERS Postgraduate Courses
Barcelona, Spania 1. Idiopathic pulmonary fibrosis.
’ 2. Imaging and pathology of the lung.

UNIVERSITY HOSPITAL LEWISHAM, LONDRA & SOCIETATEA ROMANA DE
PNEUMOLOGIE
Pneumopatii interstitiale si protocoale

24-26 octombrie 2013,
Vama, Romania
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Octombrie, 2014,
Sibiu, Romania

lanuarie 2015

Februarie 2015,
Atena, Grecia

lunie 2015
Borstel,
Germania

Septembrie, 2015

lunie 2016,
Lisabona, Portugalia

lunie 2016,
Praga, Cehia

QOctombrie, 2016,
Poiana Brasov, Romania

Februarie 2017,
Barcelona, Spania

Aprilie 2017,
Atena, Grecia

Mai 2017,
Covasna, Romania

Mai 2017,
Brasov, Romania

3-31 mai 2017,
Tirgu Mures, Romania

lunie 2017,
Lausanne, Elvetia

12-22 sept 2017

Februarie 2018

Roma, Italia

Septembrie, 2018

Paris, Franta

Sept 2018, Vama, Romania

Cursuri precongres organizate de Societatea Romana de Pneumologie:
Pneumopatii Interstitiale Difuze — abord multidisciplinar.

ERS ONLINE School Courses
Prepare your congress contribution - How to get your abstract accepted

ERS Research Seminar
IPF and cancer: wounds that do not heal

EACCTB European Advanced Course in Clinical Tuberculosis 20

Satellite Workshop "Management of non-tuberculous mycobacteria (NTM) pulmonary

disease

ERS ONLINE School Courses

Prepare your congress contribution - How to chair thematic poster and poster discussion

ERS course. Summer school of adult respiratory medicine.

PNEUMO UPDATE EUROPE 2016

Cursuri precongres organizate de Societatea Romana de Pneumologie
Diagnosticul practic al pneumopatiilor interstitiale difuze.
Bronsiectaziile un orfan cu mai multi parinti.

Research Seminar — Precision medicine in airway diseases.

ERS course.

Pulmonary rehabilitation. ERS bursaries.

Simpozionul de exigenta si excelenta in fiziopatologia respiratorie.

Imunomodularea. Imunodeficientele primare.
Cursuri preconferinta.

Stagiu de pregatire la Disciplina Pneumologie, Clinica de pneumologie,
UMF Targu Mures.

ERS course.
Pulmonary hypertension and pulmonary vascular disease.

Universitatea Leipzig.
Metode moderne de predare.

Universitatea Leipzig.
Invatarea bazata pe probleme clinice.

ERS course.
Clinical exercise testing: advanced. ERS bursaries.

Precongress ERS courses: Imaging of the chest. Heart-lung interaction.

Protocoale in pneumologie.
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Alte limbi strdine cunoscute

Engleza

Franceza

Competente informatice

Permis de conducere

INFORMATII SUPLIMENTARE
Publicatii

Granturi si premii

Proiecte

Afilieri

INTELEGERE VORBIRE SCRIERE
- Participare la )
Ascultare Citire conversatie Discurs oral
B2 B2 B2 B2 B2
Certificat nr.L5192/14 din 23.06.2014
B2 B2 B2 B2 B2

Nivelun: A1/2: Utilizator elementar - B1/2: Utilizator ndependent - C1/2: Utllizator expenmentat
Cadrul european comun de referintz pentru limbi striine

* 0 buna cunoastere a instrumentelor Microsoft Office™, Photoshop, Adobe
Premiere, Adobe Indesign

Permis de conducere categoria B

143 publicatii in perioade 2007-2022, inclusiv in reviste cu impact factor

1. ERS Congress Silver Sponsorship, Septembrie 2010, Barcelona, Spania
Bursier cursul ERS: Summer school of adult respiratory medicine.
lunie 2016, Lisabona, Portugalia

3. Bursier cursul ERS: Research Seminar — Precision medicine in airway
diseases. Februarie 2017, Barcelona, Spania

4. Bursier cursul ERS: Pulmonary rehabilitation. Aprilie 2017, Atena, Grecia

Bursier cursul ERS: Pulmonary hypertension and pulmonary vascular

disease. lunie 2017, Lausanne, Elvetia

6. ERS Congress Silver Sponsorship, Septembrie 2018, Paris, Franta

&,

REACH-4 Moldova, (Cercetare, Educare si Fortificare de Capacititi in Sanatate
pentru Moldova), dezvoltat in parteneriat cu Universitatea Liibeck, Germania si
finantat de Agentia Germana pentru Mobilitate Academica DAAD 2013-2017

“EMBARC” is the European Multicenter Bronchiectasis Audit and Research
Collaboration (establishedin 2012). The EMBARC registry is a database development
which will collect clinical data derived from patient’s resident across Europe and who
have non-CF bronchiectasis

Membru al Societatii Europene de Respirologie din 2009

Membru al Societatii Romane de Pneumologie din 2008

Cofondator al Societatii de Respirologie VIAREMO din Moldova in 2010
Membru TBnet din 2014

CPAnet membru al comitetului de administrare din 2017
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