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PARTEA I. PREZENTAREATEORETICA

Bronhopneumopatia  obstructivi  cronicd
(BPOC) este o boala caracterizata de
limitarea fluxului de aer care e incomplet
reversibild. Limtarea ete: progresiva §i se
asociazd de un raspuns inflamator anomal
al plamanului la particulenocive sau noxe'

Aceasta definitie propusa de GOLD aduce o
abordare noud prin prisma acceptarii

caracterului  incomplet  reversibil  si

accentueaza latura inflamatorie a acestei
patologii.

BPOC ocupd la ora actuald locul sase 1n
lista cawelor dc morbiditate In lume la
populatia adultd si tinde sd ajunga pe locul
trei T 20202, fumatul fiind cea mai
importantd cauzd. Mortalitatea cauzatd de
BPOC atinge 200-300%o000 pentru grupa de

varstd 45-64 ani, 6% din decesele la barbati
si 4% din decesele la femei’. Mortalitatea

datoratd acestei afectiuni este in continud

crestere si va ocupa locul 3 1n 2020, in
cadrul afectiunilor cu mortalitate ridicata

e ... 4
conform previzimilor staistice™.

De-a lungul timpulu, Societdtile de
pneumologie: Americand (ATS)’,
Europeana (ERS)G, Britanici (BTS)’ au
utilizat 1n definirea gradelor de severitate ale
obstructiei diferite valori prag (cut-off) ale
VEM S exprimat ca valoare % din prezis

Necesitaea unei abordari unitare a BPOC, a

dus Tn 1998, cu initiativa US National Heart
Lung and Blood Institute (NHLBI) si a
Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMYS) la
infiintarea unui grup de lucru ce a avut ca
efect aparitia in 2001 a primului raport
privind Initiativa Globala pentru

bronhopneumopaia  Obstructivd  cronica
(GOLD, Global initiaive for Chronic

Obstructive Lung Disease), raport revizuit
in 20038, 2004°.

Spirometria este standardul de aur in
diagnosticul BPOC, dar valoarea sa este
limitata de existenta la pacientii cu BPOC a
unei mari variabilitdti interindividuale:
clinice, functionale, fapt sustinut de
publicarea rezultatelor unor studii

numeroase care au sustinut lipsa de corelatie
a VEMS (volumul expirator maxim h prima
secunda a unei expiratii fortae) cu:

- simptomele'®  (dispneea,  considerat
simptomul dominant care aduce pacientul la
medic)

o) 11
- frecventa exacerbarilor

- toleranta laefort > @valuataprin distanta
parcursa la testul de mers in 6 min)
~calitatea vietii'*">"* (evaluatd prin
chestionarul St. George, SGRQ)

- riscul postoperator®

- riscul de mortalitate'®
Abordarea multidimensionald a afectiunilor

respiratorii cronice a impus aparitia
cuantificarii calitati vietii in conditiile 1n
care evaluarea srict functionald nu se
coreleaza cu gradul de dispnee si calitatea
vietii de zi cuzi a pacientilor.

St George’s Respiratory Questionnaire
(SGRQ)'" a fost elaborat ¢ PW bnes si
colab. fiind la ora actuald cel mai utilizat
chestionar h evaluarea calitatii vietii In
afectiunile respiratorii cronice
Administrarea SGRQ poate surprinde

modificari in HRQL in lipsa modificarilor
semnificative ale VEMS'®. Studiile efectuate

au dovedit cd este: reproductibil, valid si
sensibil''. Coeficientul de corelatie r* poate
varia intre O (lipsa corelatiei) si 1 (corelatie
perfecté)lg. Scorurile SGRQ se coreleaza

semnificativ cu diversi paametri, astfelz:
scor simptome cu frecventa wheezingului (r

=0.32, p<0.0001), scorul de activiate cu
distanta de mers in 6 minute.

Cuantificarea gradului de dispnee a impus
descrierea si validarea unor scale, intre care
cea mai utilizata pentru pacientii cu BPOC

este scala MRC? ( Medical Research
Council). Scala de dispnee MRC, este un

instrument de cuantificare validat, usor de
utilizat, gradul maxim de severitate find 4.

Elaborat de Celli si colab.” si publicat in

2004, indiele BODE ese un indice
compozit care evalueaza riscul de mortalitate
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la pacientii cu BPOC. Crearea lui a implicat
intr-o prima fazd, identificarea a patru
Jactori de risc pentru motalitatea la
pacientii diagnosticati cu BPOC, iar ulterior
s-a realizat validarea acestora.

Un aspect deosebit de important i apartul
pe care 1l aduce pletismografia este
interpretarea raspunsului post admnistrare
de bronhodilatapr inhalaor.

Calverley si colab’” aduc in discutie 0 noud
perspectivd de abordare si intelegere a
raspunsului bronhodilataor la pacientii cu
BPOC. In opinia autorilor, este foarte
importanta determinarea volumelor
pulmonare: a volumului rezidual (VR) s a
capacitatii pulmonare totale (CPT). Uneori
pe VEMS, la pacientii cu BPOC asistam la o
,reversibilitate” a volumelor pulmonare care
constd in scadderea VR postbronhodilatator si
cresterea  capacitatii  inspiratorii  (CD).
Mecanismul are la bazd reducerea
hiperinflatiei dinamice
postbrorhodilataor™?>*, cu ventilarea unor
zone anterior obstruate. In lipsa modificarii
VEMS  postbronhodilatator, pacientii
considerati  ,,volume responders” prin
modificarea doar a volumelor pulmonare®
au ca raspuns reducerea dispneii, cresterea
tolerantei la efort i imbunatatirea calitatii
vietii. De aceea uilizarea metodei
bodypletismografice si a metodei difuziunii
prin membrana alveolo-capilard a CO poate
aduce informatii suplimentare asupra
raspunsului bronhodilataor la pacientii cu
BPOC etichetati fara reversibilitate pe
VEM S™°.

Echipamentul  utilizat este  un
bodypletismograf M astercreen Jaeger.

Este un pletismograf dotat cu un sistem
automat de etalonare in functie de

A

temperatura §i presiunea i mediul
ambiant.

Echipamentul utilizat pentru determinarea
difuziunii prin membrana alveolo-capiard
este un aparat Masterscreen Jaeger care are
in alcdtuire analizoarele de He si CO.
Aparatul este conectat la un pneumotahograf
de tip Jaeger. In timpul expiratiei cre

4

urmeaza apneii, se recolteaza un esantion de
gaz alveolar in care se dozeaza concentratia
de QO si He. Concentratia He in aerul
alveolar este mai micd decdt In amestecul
inspirat datoritd dilutiei He in volumul de
aer continut in pladmani la sfasitul inspiratiei
maxime cand se ajunge la CPT.

Parametrii obtinuti: heliul este un gaz inert
care nutravaseazd membrana alveolo-
capilara fiind astfel il in determinarea
volumului rezidual si a capacitatii
pulmonare totale cu heliu.

Evaluarea pre si post CRVP este o bund
oportunitate in evaluarea valorii volumului
rezidual si a factorului de transfer prin
membrana  alveolo-capilard, cei  doi
parametrii completand cu succes parametrii
functionali necesarievaluarii  functionale
respiratorii.

In tabelul 1 sunt prezentate principalele
criterii de includere si de excludere pentru
un pacient candidat la CRVP (chirurgia de
reducere a volumelor pulmonare)

Tabel 1. Criterii de includere/excludere a
pacientilor in vederea CRVP

Criterii de includere | Criterii de exdudere

Emfizem predominant | Emfizem omogen
in lobii superiori sau| repartizat
localizat

paC02<45 mmHg* Pa CO2> 45 mmHg

VEMS <35% din| VEMS < 20% din

prezis* prezis

VR > 120% din prezis | TL,co < 20% din
prezis
prezenta hipertensiunii
pulmonare

Factorul de difuziune prin membrana
alveolo-capilara poate fi utillizat ca factor de
predictie a mortalitatii postoperatorii.

TL,co ppo% =TL,co pre x (1- proportia din
pldman ce umeaza afirezecata) * 100.

DacaTL,co ppo% <40%, riscul de
mortalitate postoperaor este foarte mare.
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PARTEA I1.
CONTRIBUTIIPERSONALE

Ipoteza de lucru se bazeaza pe faptul ca in
mod uzial 1n investigatia functionald
respiratorie a pacientuui cu BPOC se
uwtilizeaza spirometria consideratd ,, golden
standard’ pentru diagnostic' >’

Valoare limitata a informatiei spirometrice
necesitd o abordare mai completa a
pacientului cu BPOC din punctul de vedere
al explorarii functionale, apeland si la
metode mai complexe cum ar fi cea
bodypletismografica s a  difuziunii
monoxidului de carbon prin membrana
alveolo-capilara.

Cercetarea de fatd are ca obiectiv principal
evaluarea clinico-functionald a metodelor
bodypletismografica s a  difuziunii
monoxidului de carbon prin membrana
alveolo-capilara (in respiratie unicd, metoda
cu heliu si CO)" la pacienti cu BPOC, cu
scopul evidentierii valorii acestor metode 1n
practicaclinica.

Atingerea acestui obiectiv in cadrul tezei se
concretizeazd prin studiul umadtoarelor
aspecte:

1. In legaturdi cu metoda difuziunii
monoxidului de carbon prin membrana
alveolo-aupilari se identifica in rindul
parametrilor clinico-functionali unii factori
de risc pentru afectaren parenchimatoasa
caractenzata de valoarea TL,co.Acest lucru
se va realiza prin studiul relatiilor dintre
valoarea factomlui de transfer gazos prin
membrana-alveolo apilara (Tlco)
corectatd cu valoarea hemogobinei, In
momentul intrérii n studiu + 1n evolutie §i:

- alti parametrii functionali respiratori:
VEMS, CV, CPT, MEFs, VR

- statusul nutritional cuantificat de BMI

- prezenta sau absenta comorbiditatilor

- statutul de fumator (PA, fumior,
exfumator, distanta fatd de oprirea
fumatului, varstade debut a fuma ului)

- calitatea vietii

2. In legatura cu metoda
bodypletismografici  se identifica unii
Jactori de risc pentmu gradul de hiperinflatie
la pacientii cu BPOC caracterizat de VR
prin studiul unor relafii intre parametrii

functionali espiratori, statutul de fumator
sau exfumator, varsta de debut a fumatului,
numarul PA fumate, prezenta sau absenta
comorbiditatilor, statusul nutritional,
calitatea vietii i valoarea VR 1n momentul
intrérii in studiu si In evolutie.

3. Se studiaza aportul informational a
utilizarii corectiei cu valoarea hemoglobinei
a Tlco versus valoarea necorectata a Tl,co

in evaluare §i monitorizare a pacientilor cu
BPOC, pentru iIncadrarea In grupele de

severitate a afectarii difuziunii, i evaluarea
riscului preoperator.

4. Predictia afectarii calitatii vietii
pacientilor cu BPOC, cu ajutorul TL,co
siaVR.

5. Obtinerea unor reco manddri necesare
ulterior elabordrii unui protocol de
utilizare clinica adecvata a metodei
bodyp letismografice si a metodei dilutiei
cu heliu la pacientii cu BPOC.

Protocolul de studiu

Studiul este prospectiv, de cohortd si
include un esantion dintre pacientii care s-au
adresat serviciului de Explordri Functionale
Respiratorii din Institutul « Marius Nasta »
si care au fost evaluati complex (a se vedea,
sectiuinea 5.2) in perioada 2001-2004, in
vederea identificarii unor parametri clinico-
functionali ce pot influenta singuri sau
cumulati scaderea Tl,co, precum §i a
gradului de hiperinflatie cuantifiaat prin
marimea volumului rezidual la pacientii cu
diagnosticde BPOC.

Recrutarea pacientilor a fost realizatd dintre
cei care s-au adresat Serviciului de Explorari
Functionale Respiratorii in perioada 2001-
2005 conform urmatoarelor criterii de
includere si excludere:

- criteriile de includere :

diagnostic clinico-functional de BPOC ;
istoric de fumator >20 PA ; acceptul verbal
al pacientului de a efectua investigatii
pulmonare complexe; acceptul medicului
curant de a folosi datele pentru cercetarea de
fata
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criteriile de exclidere :

- diagnostic de astm bronsic,

- incertitudinea diagnosticului,

- lipsa daelor ammpnestice,

- imposibilitatea efectudrii investigatiilor
pulmonare complexe,

- exacerbare in ultimile 30 zile

Efectuarea
Junctionale
Pentru grupul de pacienti selectat s-au

efectuat urmatoarele: Obtinerea datelor
anamnestice;T estele functionale respiratorii;

Electrocardiograma;Aplicarea chestionarului

de calitae a vietii; Realizarea testului de
mers

investigatiilor clinico-

Monitonzarea pacientilor

Urmarirea pacientilor s-a facut luind in
consideraretrei ntervale de monitorizare:

1. pana la 366 zle; 2. intre 366 zile si 730
zile; 3 peste 730 zile.

Culegerea i validarea datelor: a avut loc
in toata perioada 2001-2005 de desfasurare a
studiului. Aceasta este in legatura cu etapele
d efectuare a investigatiilor clinico-
functionale si monitorizare a grupului de
studiu si a urmarit:

- verificarea datelor continute in fisele
pacientibr cu cele din fisierele electronice

- verificarea standardelorde lucru

- verificarea corectitudinii informatiilor prin
studierea documentelor sursa

- prelucrarea chestionarelor de calitate a
vietii pentru obtinerea scorurilorde calitae a
vietii

Analiza §i prezentarea rezultatebr; implica:
-analiza statisticd a datelor studiului

- obtinerea unor rezultate partiale utilizate n
alcatuirea unor lucrari prezentate la congrese
sau conferinte, nationale si intemationale™ ™’

Managementul studiului s-a derulat pe
intreaga perioadd de desfasurare a
proiectului sia cuprins:1. alaituirea echipei
de lucru formatd din: coordonatorul
stiintific, dodtorandul, tehnicienii din cadrul
Serviciului de  Explordri  Functionale
Respiratorii

- realizarea unui protocol de utilizare clinica
a metodelor investigate.

2. resurse materiale implicate: utilizarea
aparaturii existente n dotarea Serviciului de
Expbrari Functionale Respiratorii pentru
desfasurarea investigatiilor functionale la
nivelul standardelor existente, conform
protocolul studiul ui si anume:
pneumotahograf Jaeger (pentru spirometrie),
bodypletismograf ~ Masterscreen  Jaeger
(bodypletismografie), aparaturd Jaeger de
determinare a difwziunii monoxidului de
carbon prin membrana alveolo-capilara (in
respiratie unicd, metoda cu heliu si CO),
electrocardiograf Helige cu 12 canale
(elearocardiograma),

3. wnsultang (intllnirile si discutiile cu
coordonatorul stiintific, cu seful Serviciului
de Explorari Functionale, cu colegii
clinicieni implicati In evaluarea pacientilor
au vizat evaludrile de etgpad a realizarii
protocolului de studiu).

Studiul literaturii de specialitate a urmarit
parcurgerea a numeroase articole sau tratate
de specialitae care se regasesc listate 1n
capitolul de bibliografie al tezei, in ordinea
citarii lor in text. Accesul la informatiile
recente a fod compktat prin participarea la
numeroase  cursuri de  specializare
intemationak .

Activitatile parcurse in realizarea cercetarii
au fost urmatoarele (vezitabelul 2):



Roxana Nemes 2008

Activitati / Durata activitatii

2001

2006 | 2007

Recrutarea pacientilor

Monitorizarea §i evaluarea pacientilor

Colectarea datelor

Studiul literaturii de specialitate

Analiza datelor

<o ¢ ¢ e

L 2

Prezentarea de reanltate partiale ale cercetarii

(referate, comunicari la congrese nationale §i
internationale)

< oo @ ¢ €
<o e o ¢ e
<o e o ¢ ¢

& oo & o

Managementul de proiect

Tabelul 2 .
proiectului

Etapele parcurse in realizarea

Au fost inclugi Tn studiu 211 pacienti
conform criteriilor de includere prezentate
anterior. Lotul de studiu are urmatoaele
caracteristici prezentate h tabelul 3.

Tabelul 3
Datele demografice si clinice
(211 pacienti cu BPOC stabil)

CARACTERISTICI Medie =+ deviatie
standard sau
Nr. Padenti (%)

Virsta (ani) 62.05 +94

Gen

-masculin 187 (88.6%)

- feminin 24 (11.4%)

Fumat

- fumatori 45 (21.3%)

- ex fumatori 166 (78.7%)

- pachete an 4277 +153

Domiciliu

- urban 149 (70.6%)

- rural 62 (29.4%)

Varsta pacientibr a fost cuprinsi intre 33 si
84 ani. Distribufia pacientilor 1n functie de
varsta (figura 1, cap. rezultate) cuprinde un
maxim in intervalul 60-70 ani sio agregare
preponderentd in intervalul 50 -70 ani.
Repartitia corespunde datelor existente in
literatura privind instalarea primelor
simptome ale bolii In general dupa 40 ani,
dar adresabilitatea la medic in vederea unui
consult de specialitate, s face tardiv, dupa
varsta de 50 ani.

Analiza stafistica

Preluwcrarea descriptiva a datelor cuprinde:

- frecventa cazurilor pentru variabilele
calitative: grupe de varsta, sex

- indicatorii de centralitate (media, mediana)
si de dispersie a datelor (deviatia standard,
valoarea maxima, valoarea minima) pentru
variabilele continue

Pentru evaluarea normalitatii distributiei
variabilelor s-au utilizat asimetria si excesul
(skewness, kurtosis) cu ajutorul programului
SPSS versiunea 13, sau Excel. O variabila
continud ce furnizeazd o serie de date
statistice pentru un esantion reprezentativ se
considera cdeste aproape normal distribuita
dacd asimetria si excesul (calculate pentru
seria respectivd) nu difera semnificativ de 0.
O reguld empiricd pentru aceasta esteca
-1<asimetria<l si -1<excesulk].

In programu SPSS, pe langd asimetrie si
exces se obtin si erorile lor standard. In acest
caz, o reguld mai corectd decit cea empirica

de mai sus este urmatoarea: asimetria este
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semnificativ diferitd de zero daca are loc
inegalitaea:

| skewness | > 196* eroaea
standard a skewnessului
respectiv, excesul este semnificativ difert de
zero daca

| kurtosis |> 1.96*  eroarea
standard a kurtosisului.
Analiza datelor a fost realizatd utilizind
programele statistice EPIINFO6, EXCEL,
PSS cu ajutorul functiilor s modulele
acestor programe. Astfel s-au utilizat tegele
statistice urmatoare:
- testul x2 (Chi pétrat) si variante ale sale
(Yates corectat, Mantel-Haentszel, Fiser
exact) pentru variabilele discrete
(categorice, inclusiv cele dihotomiale)
- testul Student (T): compararea a 2 loturi
prin compararea mediilor lor pentru aceeasi
variabila avéand distributie parametrica
(normal distribuita)
- testul Kruskal ~-Wallis (H) compararea a 2
loturi prin compararea mediilor lor pentru
aceeasi  variabild avind  distributie
neparametricd
- testul Mann -Whitney (U) compararea a
mai multde 2 loturi prin compararea globala
amediilor lor pentru aceeasi variabild avand
distributie neparametrica
- testul Anova compararea a mai mult de 2
loturi prin compararea globalda a mediilor lor

pentru aceeasi variabild avand distributie

parametrica.

Analiza de corelatie intre variabile continue
s-a efectuat prin determinarea coeficientilor
de corelatie Pearson (cand variabilele erau
aproximativ normal distribuite), respectiv
Spearman (in caz ca variabilele nu sunt
normal distribuite sau sunt de ordine).
Coeficientul de corelatie (Pearson si/sau
Spearman) este un numdr cuprins intre —1 si
1. Intensitatea relatiei liniare intre doud
variabile este cu @& mai mare cu cat
coeficientul de corelatie Peason se apropie
de 1 in valoare absolutd. Interpretarea
empirica a coeficientului de corelatie
Pearson se poate face cu regulile sugerate de
Colton®*:

- un coeficient de corelatie de la -0.25 la
0.25, inseamna o corelatie inexistenta

- un coeficient de corelatie de 1a 0.251a 0. 5
sau de la —0.5 la —025 Tnseamnad un grad de
asociere slab care totusi sugereaza existenta
unei anumite corelatii de intensitate slaba,

- un coeficient de corelatie de la 0.51a 0.75
sau de la —0.75 la 0.5 indicd o corelatie
moderatd spre buna

- un coeficient de corelatie mai mare de 0.75
(sau mai mic de —0.75) inscamna o foarte
buna asociere sau corelatie.

Semnificatia coeficientilor de corelatie
Pearson §i Spearman (adicd diferenta
semnificativa a lor fatd de zero) in SPSS se
obtine cu p-value asociat coeficientului
respectiv, utilizand interpretarea uzuald a
semnificatiei (  p<0.05). Semnificatia

coeficientilor de corelatie Pearson s poate
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obtine §i cu ajutorul analizei de regresiei

liniare  asociate  variabilelor  corelate
(EXCEL, EPIINFO, SPSS).
Analiza de regresie s-a efectuat h Epiinfo si
EXCEL utilizind modulul pentru regresii
multiliniare.
Pentru determinarea riscului de boald se
uwtilizeazd un tabel de contingentda 2x2
obtinut prin observarea fadorului de
expunere i a bolii pe un esantion
reprezentativ (vezi, tabelul 4)

Tabel 4
Repartitia subiectilor pentru determinarea

riscului de boala

BOAILA
Prezentia | Absenta | Total
Factor | Da a b a+b
de Nu c d c+d
expunere

mare ca 1, atunci fadorul studiat e factor de
risc real si se asociaza semnificativ cuboala.
Chiar daca RR >1, este foate important ca
intervalul de incredere al lui RR sa nu
contind valoarea 1 pentru ca asocierea dintre
factor si boala sd existe, iar factorul sa poata
fi considerat factor de risc.

In tezd am considerat ca “boald” afectarea
moderatd sau seved a difuziunii prin
membrana alveolo-capilara (TL,co grupa de
severitate 0 sau 1), precum si afectarea
severa a volumului rezidual (VRP %>180%).
Ca expuneri (posibili factori de risc sau de
protectie) au fost considerati pe rand
parametrii clinico-functionali dupd cum
urmeaza (vezitabel 5):

Tabe 5 Principalii “factori de expunere” analizati

si definirea si codificarea “expunerii’’ pentru

Pe baza datelor existente in tabel se pot
calcula riscul relativ de boala (de céte oricei
expusi fac boala mai mult decadt cei
neexpusi) conform formulei:
RR = RiSCeyp5i/RiSCpeexusi
unde
RiSCeypysi = a/(atb), RisCpeeypusi= c/(c+d)

Un risc relativn. RR care nu diferd
semnificativ de 1 aratd cd nu existd nici o
diferentd intre grupurile celor expusi si
respectiv ale celor neexpusi, care se
compard. Un risc relativ. RR semnifictiv
mai mic de 1 aratd cad factorul studiat este

protector, iar dacd RR ed¢e semnificativ mai

fiecarefactor
Expuneri Definirea si
codificarea
expunerii
da nu
1 Fumat (PA) >30 <30
2 Varsta debut fumat <25 >25
(ani)
3 Statusul nutritional 0,2,3 1
(grupe BMI)
4| Severitatea obstructiei 2,3,4 1
bronsice (VEMS)
5 Existenta da nu
comorbiditatilor*
6 Expunerea la noxe da nu
7 Hiperinflatia severa da nu

*diabet zaharat, hipertensiune arteriala,

neoplasm pulmonar




Roxana Nemes 2008

. . . 34
Pentru evaluarea unui test diagnostic™™ se

considera un tabel de contingenta 2x2

Tabelul A Evaluarea unui test diagn ostic

Boala Boala total
(da) (nu)
Test pozitiv a b at+b
Test c d c+d
negativ
total a+c b+d n

obtinut prin observarea unui esantion
reprezentativ de n subiecti. De exemplu, un
subiect se considera cd se incadreazd 1n
situatia ,,Boala (da)” daca TL.,co%<40,
respectiv ,,Boala (nu)” daca TL,co 2>40.
Testul diagnostic ar putea sa se bazeze
pe valorile parametrului VEMSP%. Astfel
daca VEMSP %<L, testul se considera
pozitiv, iar in caz contrar, adica atunci cand
VEM SP %=L, testul e negativ, unde L este o
valoare fixata.

Un test diagnogic se evalueazd prin mai

multi parametri care se pot estima din

tabelul A:

[, . a
a. sensibilitatea teg¢ului Se = ,

a+c

reprezentind probabilitatea de a
obtine test pozitiv pentru un subiect

bolnav,

b
b+d’

reprezentand probabilitatea de a

b. specificitatea testulu Sp =

obtine test negativ pentru un subiect
care nu are boala,

c. valoarea predictiva pozitiva

a

VPP = ,
a+b

reprezentand

probabilitatea de a fi bolnav un
subiect cu test pozitiv,
d valoarea predictiva
d

VPN = ,
c+d

negativa

reprezentand

probabilitatea de fi sdndtos un
subiect cu test negativ,

e. indicele Youden Y= Se +$ - 1,
care arata valoarea diagnostic a unui
test. Cu cat indicele Youden este
mai mare cu atat testul studiat are o
valoare diagnostica mai mare.

Cu ajutorul indicelui Youden vom obtine
pentru parametrul VEMSP% valoarea
limitei L (ce separd pe cei considerati cu test
pozitiv de subiectii cu test negativ), care are
valoarea diagnosticA maximd raportatd la
testul cu TL,co% considerat diagnosticul

adevarat.
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REZULTATE
Legitura dintre parametrii clini co- Toti parametrii sunt exprimati ca wiloare medie +
functionali studiati si TL,co drs.(deviatie reziduala standard)

R - parametrii ce descriu calitaea vietii pacientului in
In aceasta sectiune se urmdreste prezentaeamomentul administririi chestionarului de calitate a
corelatiilor si repectiv asocierilor dintre TL,cosi  vieti SGRQ (SGRQtotal, SGRQimp, SGRQ simp,
- parametrii functionali respiratori (VEMS, CV,SGRQ act).

CPT, IT,MEF50) In analiza satisticd a datelor se va tine cont si de
- parametrul BMI reprezentand statusul nutritionalgruparea pacientilor in functie de severitatea
cuantificat afectarii difwziunii la nivelul membranei alveolo-

- comorbiditati (prezente sau absente) precum:capilare a tnut cont de trei grade de severitate in
diabetul zaharat, hipertensiunea arteriala, neoplasmfunctie de valoarea% din prezis a TL.co:

pulmonar (0) usoara - TL,co <40%
- parametrii ce caracterizeazd statusul de fumator (1) moderati-40 < TL,co < 70%
(PA, varsta de debut a fumatului, varsta la care a (2) severi - TL,co >70%

oprit fumatul); PA =nr.pachete-an;

Utilizarea stadializarii GOLD a permis
fmpartirea lotului studiat in patru clase de
severitate (tabel B)
- Tabel B. Gradele de se veritate GO LD
1. VEMS > 80% din prezis
“] n 2. 50% < VEMS< 80% din prezis
3. 30% < VEMS< 50% din prezis
4. VEMS < 30% din prezis

Repartitia in cele patru stadii a permis

7] identificarea unui numar redus de pacienti In
. | | ho stadiul 1 (n =6), una din limitele asumate in

* ‘”’ ? arstaany ® ° prelucrarea ce urmeaza, datorate slabei
depistdri precoce a bolii. Discutii privind
numarul redus de pacienti aflati in stadiul

304

frecventa
3

Fig 1 Repartitia pe intervale de varsta a

pacientilor precoce al bolii, precum si asupra cauzelor

ce duc la acest fenomen au fost realizate in

mai multe studii®’.
Obs. Parametrii functionali respiratori au pentru femeie, 14.6 pentru barbat)
Jost considerati in analiza statistica cei furnizate de aparat. In cazulin care,
determinati post administrare de valorile actuale ale hemoglobinei
bronhodilatator, desi determinarile au fost Hb diferda de valorile standard
realizate §i prebronhodilatator in vederea furnizate de aparat, valoarea Tlco s-
calcularii raspunsului la administrarea de a exprimat in mLmin/mmHg s-a
bronhodilatator pe VEMS recalculat conform formulei lui

e TIco masurat utilizeazd valorile Coates

standard ale hemoglobinei (13.6
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(10.22 + Hb) X TLco mas. )
” , pentru barbati
TLco recalculat = L.7* Hp
(9.384+ Hb) X TLco mas. .
, pentru femei
1.7* Hb

Valorile de referintd utilizate au fost cele
recomandate de  European Respiratory
Society. Criteriile de interpretare pentru
tablourile functionale au fost urmatoarele:
- obstructie: VEMS/CV <0.7 si
MEF50/CV <0.8
- afectarea difuziunii prin membrana
alveolo-capilara: TL,co sub 80% din
prezis

- severitatea afectdrii functionale a

fost cuntificatd in functie de valoarea VEMS
(conform stadializarii GOLD),

Analiza  legaturii  dintre  severitatea
obstructiei (VEMSP%) si  afectarea
parenchimatoasd pentru lotul global de
pacienti a identificat o corelatie liniara in
sens pozitiv (figura 2) intre valoarea TL,co
% si VEMSP % (R=0.41, Pearson) conform
ecuatiei de regresie liniara:

TL,co% =04119* VEMSP% + 23.18

Figura 2. Relatia dintre se veritatea obstructiei VEMSP% si TL,co (1ot global)

0 T r r
0 20 60 80 100
y=0.4119x + 23.189 VEMSP%
R? =0.1757
& vemsp% Linear (vemsp%) ——Linear (vemsp%)

Analizand parametrul TL,co% in raport cu
cele patru stadii de severitate GOLD au fost
obtinute prin gplicarea testulu ANOVA

urmatoarele rezultate exprimate ca valoare
medie * deviatie standard si semnificatie
statistica p (vezi, tabelul C):

Tabel C. Valoarea Tl,co % corespunzitoare celor patr stadii de se veritate GO LD

Parametrii | Stadiul I Stadiul 11 Stadiul [II | Sadiul IV | Semnificatie | Testul
n =3 n =51 n =97 n =36 statistica utilizat
TL,co % 57+17.3 577+133149.1 +154 | 364 +159 | P=0.0000001 | A

S observa ca existd o diferentd datistica
puternic semnificativa (p=0.0000001,
ANOVA) intre cele patru grupe de severtate
a obstructiei, privind valoarea T L,co% (vezi
tabel C)

Cu ajutorul indicelu Youden am obtinut
pentru parametrul VEMSP% valoarea
limitei L (ce separd pe cei considerati cu test
pozitiv de subiectii cu test negativ), care are
valoarea diagnosticd maxima raportata la
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testul cu TL,co% considerat diagnosticul Astfel daca se considera vabrile lui L= 18,
adevarat (TLco%<40%). 21,24, ..., 81, se obtin urméatoarele rezultate:

Tabelul D Valorile parametrilor ce permit calcularea indicelui Youden

VEMSP%:

L 18 21 24 27 | ... 42 45 48 51 ] ... 78 81

Sp 1.00|0.99| 0.97 | 0.% 0.57(0.51| 044 ] 0.34 0.06 | 0.04

Se 0.06 [ 0.15]| 0.25| 0.3 0.73(0.83| 090 | 0.94 0.98 | 0.98

Y 0.06 [ 0.15] 0.22 | 0.9 0.30 {0.34 | 0.35] 0.28 0.04 | 0.02

corespunde celei mai mari valori a indicelui

Din cele de mai sus rezulta ca valoarea lui L Youden (vezitabelul D).
optimd, care furnizeazd testul diagnostic Reprezentand grafic aceste date (figura 3) se
bazat pe paramerul VEMSP% cu cea mai obtine:

mare valoare diagnostica este L=48. Aceasta
Figura 3 Evaluarea valorii diagnostice a lui VEMSP %

Evaluarea valorii diagnostice a lui VEMS P%

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
VEMS P%

|===  Sp —#— Se =—aw=|

Pentru lotulde studiu, o valoare a VEMS P%
de 48% estediagnostica pentru o valoare a
Tlco% <40%.

diagnostic sunt indicatori de evaluare a unui Analizand asociereaintre BMI si TL,co
test diagnostic cu atdt mai buni cu cat sunt s-a constatat ca din punct de vedere
statistic existd o corelatie liniara slaba
(conform regulii empirice a lui Colton)
cazul de fatd indicatori cu tendinte contrare ( insd semnificativa in sens pozitiv intre
valoarea TL,co % si BMI (R=0.36,
Pearson) conform ecuatiei de regresie:

Specificitatea s sensibilitatea unui test

mai apropiati de 1. De obicei ei sunt, ca §i In

a se vedea figura 6.2). Valoarea L pentru

testul diagnostic poate fi aleasd si In baza

- *
preferintei pentru unul dintre indicatori. TLco% =0.1159 *BMI +19.5
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La pacientii obezi (n=39/211, BMI=3)
am  identificat valori mai mari
semnificative statistic (p = 0.00005) ale
TL,co comparativ cu cei subponderali
m=25/211, BMI=0) si respectiv
normoponderali (p=0.0002, n=79/211,
BMI=1).

Afectarea severa a TL,co (38.2 £ 15) a
fost intalnitd la pacientii subponderali
(BMI=0).

Tabel E Diferentele intre valoril or me dii
ale parametrilor ce definesc statutul de
fumator
pentru subgrupele de TLco (0 versus 1)

TL,co< 40% 40% < TL,co <70 %
n=>52 n=111 Semnificatie
statistica
Parametrii Media Deviatia Media Deviatia
standard standard
Debut fumat 503 6.4 21.5 6.7 p =0.30 (A)
NS
PA 432 126 42.4 16.7 p=074(A
NS
O prit fumat 577 9.0 56.2 8.6 p= (1’\126 @

Din tabelul de mai sus se constatd cd nu
exista diferente semnficative legate de:
varsta la care au inceput sid fumeze (p =
0.30, A) numarul de PA (p = 0.74, A),
varsta la care auoprit fumatul (p = 0.36, A)
intre grupul de pacienti cu afectare severd a
difuziunii fatd de cei cu afectare moderaa a
difuziunii prin membrana alveolo-capilara.

La pacientii ce prezintd elemente de crd
pulmonar cronic (16.5%), existd o afedare
mult mai severda difuziunii prin membrana
alveolo-capilard comparaiv cu cei fara cord
pulmonar cronic (p = 0.01, A).

Pentru 112 pacientii carora le-a fost
administrat chestionarul ce calitae, am gasit
o corelatie liniara slaba, dar semnificativa
statistic, in sens negativ, intre scorul de
activitate al calitdtii vieti si valoaea TLco%
(R =-0.30, Pearson).

Calitatea vietii, cuantificatd prin scorul total
se corealeaza in sens invers, dar slab (R= -
0.26, Pearson) cu afectarea difuziunii prin
membrama alveolo-capilard conform ecuatie
de regresie:

TL,co%=-0.2893 * SGRQ+ 0.0781

Legatura dintre parametrii dinico-
functionali studiati si  valoarea
volumului rezidual

VEMSp% variaza in sens invers In raport cu

VRP%. Intre cei doi parametri existi o
corelatie (Pearson) modestd negativa

(R= -043).
VEMSp% este descrescatoare fatd de VRP %

Tendinta  parametrului

dupa cum araa si ecuatia de regresie:
VRP%=-1.662 x VEMSp% + 297 .88.

Analizand comparativ valorile medii si

deviatiile standard ale VRP% pentru
subgrupele de pacienti cu diferite afectari ale

statusului nutritional (2,3,1) versus cei cu

BMI 0 (normoponderali am congatat o
valoare semnificativ mai mare a VRP% la

pacientii obezi fatd de cei narmoponderali (p
=0.046, A)

Analiza VRP% cu statusul de fumadtor a
pus in evidentd o dispersie mare a
valorilor PA (vezi figura 4) si o lipsa de
corelatie liniard intre numarul PA si
VRP% (R =0.01, Pearson). Aceeasi
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dispesie mare a valorilor VRP% in pacientii care erau fumaton la momentul
functie de PA s-a obtinut §i pentru determindrilor (vezi figura5)

Figura 4 Tendinta VRP % in functie de numérul PA pentru intreg lotul studiat

500 ‘
400

gl\‘j 300

€ 200 .

100

0 r

40 60 80 100

20
y=0,0535x + 25,06 PA

R2=00002

& VipY emmmm|inear(vrp%)

Figura 5 Tendinta VRP % in functie de
numarul PA pentru fuméatori

0] *
2 300
& momaﬁ
>

100 <

20 30 40 50 60 70 80
y =-0,4344x+ 24123 PA
R?=0,0079
*  yp% "Liea Vp%N

Analizand prezentd suplimentard a ca si factori de risc pentru cresterea
expunerii la noxe sau a altor volumului rezidual la pacientii din lotul
comorbiditati (diabet zaharat, global (vezitabel F)
hipertensiune arteriala, neop lasm
pulmonar) asupra severitatii

hiperinflatiei, nu am gisit o contributie

Tabel F Analiza expuneriilanoxe sia comorbiditiatilor ca posibili faictori de risc pentru
afectarea se vera a hiperinflatiei

Afectarea severa a hiperinflatiei (HP)
Da Nu Semnificatie statistici
Expunerea la noxe Da 17 7 p=0.58
 vo)
RR =91
Nu 143 40 0.69 <RR<1.18
NS
p=0.1
Comorbidititi Da 25 7 Oye)
RR=1.01
Nu 40 0.83 <RR<1.24
135 NS
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Analizalegaturilor intre scorurile chestionarului de calitate a vietii pentru cei 107 pacienti
l-a care a fost administrat chestionarul, am constatat ca:

pacientii cu hiperinflatie severd (77.5%) au avut un scor de activitate semnificativ mai
mare (p = 0.04, A) decit cei cei cu hiperinflatie usoard 1 moderata.

S-a constatat ca pentru 55.5% din pacientii obezi cu afectare severd a difuziunii,
utilizarea valorilor TLoo% necorectat cu valoarea Hb duce la o subapreciere a severitatii
valorii TLco% .

Pentru 40% din pacientii supraponderali cu afectare severa adifuziunii, utilizarea

"\Fﬁori}yor TLco% necorectat cu valoarea Hb duce la o subapreciere a severitdtii valorii
CO70.

Am constatat pentru 34.6% din pacientii normoponderali cu afectare severa a difuziunii,
utilizarea valorilor TLco% necorectat cu valoarea Hb (cind existd anemie, Hb <9 g%)
duce la o subapreciere a valorii TLco%.

Pentru cei 36 pacienti la care valoarea
Hb reale era mai mica decdt valoarea
Hb standard, aplicarea corectiei a dus
la obtinerea unor noi valori ale Tlco, iar
diferenta in valoare absoluta fata de cea
necorectata a fost exprimata ca A (delta)
TLco.

Am gasit existenta unei corelatii liniare,
in sens negativ, semnificativa statistic

(R = - 0.68, Pearson) a acestei variatii
cu valoarea Hb conform ecuafiei:

A TLco=-0.1606 x Hb + 2.29
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CAPITOLUL VII. DISCUTII

Analizdnd  rezultatele  prezentate in
subcapitolul VI se observda ca grupul de
pacienti studiati are caracterigici
asemdndoare altor subiecti cu BPOC stabil
descrisi in literatura de specialitate’.

Discutii privind legatura dintre
parametrii clinico-functionali studiati
si TL,co

e Analiza legiturii dintre severitaea
obstructiei  (VEMSP%) si  afectaea
parenchimatoasd pentru lotul global de
pacienti a identificat o legdturd directd nu
foarte puternicd dar semnificaivd (figura
6.1) intre valoarea afectérii difuziunii (T L,co
%) si VEM SP%. In general ambii parametrii
variazd Tn acelasi sens. Acest fapt este
explicat pe de altd parte prin mecanismele
care staula baza celor doi parametri’ .

De asemenea, aceasta legiturd a fost pusd n
evidentd si in alte studii®, corelatia obtinuta
R=0.41 este asemédnatoare cu cea raportatd
in lucrarea amintitd (R = 0.40), obtinuta de
ei pe un lot mai mic de 104 pacienti

In raport cu cele patru stadii de severitate a
obstructiei am constatat ca exista o diferenta
(p= 0.0000001, ANOVA) privind valoaea
factorulu de difuziune prin membrana
alveolo-capilara exprimatd procentual si
pentru subgrupele de pacienti realizate pe
criterii GOLD. Am gasit o legaturd directa,
puternic semnificativd 1Intre severitaea
afectdrii difuziunii prin membraa alveolo-
capilard si severitatea obstructiei bronsice
pentru subgrupa de pacienti cu obstructie
uwoard (R = 0.37, Pearson), si o legdturad
directd mai redusd pentru subgrupa de
pacienti cu obstructie moderatd (R = 0.28,
Pearson).

VEMSP% raportatda la testul cu TL,co%
considerat diagnosticul adevarat
(T Lo %<40%).

Pentru lotul de studiu, am gasit o valoare
prag a VEMSP% de 48% ca fiind cu
valoarea  diagnostica  optima  pentru
prezicerea wnei afectari severe a difuziunii
prin membmna alveolo-capilara (Tlco%

<40%).

Analiza calitativd sustine ideea ca
severitatea obstructiei bronsice este factor

de risc pentru afectarea difwziunii prin
membrama alveolo-capilara .

Cu ajutorul indicelui Youden am obtinut
valoarea lui L optimd pentru parametrul

e Impactul obeztatii asupra afectarii
functionale respiratorii a pacientilor cu
BPOC a fost preponderent raportat la
VEMS.

Sunt foarte putine studii*®* care abordeazd
relafia statusului nutritional cu severitatea
afectarii difuziunii prin membrana alveolo-
capilara.

Frecvent bolavii cu BPOC pregntd o
pierdere de masa musculara (“fat free
mass”), char §i i prezenfa unui BMI
noma

Exista insa un “paradox al obezititii” la
pacientii cu BPOC. In timp ce in populatia
generald, obezitatea se asociazi cu un risc
crescut de mortalitate, Celli si colab™
constatd  ca  supraponderabilitatea i
obezgtatea se asociazi cu un risc maimic de
deces la pacientii cu BPOC. La acestea se
adauga rezultatele studiului efectuate de
Schols si colab™ care descriu ca o crestere
a BMI nu e protectiva pentmu pierderea de
masdamusculari.

Analiza legiurii dintre gradul de afectare a
statusului nutritional (BMI) si afectarea
parenchimatoasd pentru lotul global de
pacienti a identifica o leg&urd directd nu
foarte putemicd dar semnificativa (figura
6.2) intre vabarea afectarii difuziunii (TL,co
%) si BMI (R= 0.36,Pearson).

De asemenea, aceastd legatura a fost pusa in
evident si in alte studii*', corelatia obtinuti
R=0.36 este mai mare decét cea raportata in
lucrarea amintita (R = 0.26), datele obtinute
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d Gonzalez C si colab fiind pe un lot mai
mic, de 20 pacienti cu BPOC.

La pacientii obezi (n=39/211, BMI=3) am
identificat valori mai mari ale TL,co
comparaiv cu cei subponderali (n=25/211,
BMI=0), diferentele fiind semnificative (p =
0.00005).

Afectarea severaa TL,co (38.2 £ 15) afost
intalnita la pacientii subponderali (BMI=0).

TLco% este semnificativ mai ridicat la
persoanele suprgonderale si obeze.

Unul din mecanismele fiziopatologice care
ar explica acest lucru este dat de debitul
cardiac foarte mare la obezi. Acesta se
insoteste in mod secundar de un debit in
circulatia pubmonara crescuta are explica
cresterea difuziunii prinmembrana alveolo-
capilara (cresterea vitezei in capilarul
pulmonar, scaderea timpului de contact
intre hemoglobina si monoxidul de carbon
ce ar trebui sa se transfere pe hematii).

¢ Pentru cei 211 pacienti analizati (fum&ori
si exfumdtori) nu am gisit o relatie intre
valoarea TLco% si numarul PA.(numarul
pachete-an)

Analizand insa aceeasi relatie doar pentru
pacientii care au continuat sa fumeze
(42/187), am gasit o legaturd slaba, dar
empiric semnificativa (R=-0.26, Pearson) .
Andre Ssi colab” analizind un numir de 65
pacienti cu BPOC fumatori, nu gasesc o
legaturd intre severitatea afectarii difuziunii
prin membrana alveolo-capilard si numarul
PA.

Nu am gasit diferente ssmnificaiv statistic
la pacientii exfumatori (77.5%) fatd de cei
care au continuau sa fumeze In ceea ce
priveste afectarea difuziunii prin membrana
alveolo-capilara, exprimatd atat ca valoare
absoluta (vezi tabelul 6.8), cat si ca valoare
procentuald din prezis.

Nu am constat diferente legate de: varsta la
care au Inceput sa fumeze (p = 0.30, A),
numarul de PA (p =0.74, A), vasta la are
au oprit fumatul (p = 036, A) Intre grupul
de pacienti cu afectare severa a difuziunii

fatd de cei cu afectare moderata a difuziunii
prinmembrana alveolo-capilara.

Analiza celor trei parametrii legati de
statutul de fumator a ardta cd nu existd
diferente Intre pacientii cu afectare moderata
a TLco fata de cei cuafectare usoard a T Lco
(varga la care a inceput si fumeze, PA,
varsta la care a oprit fumatul).

Analizand parametrii functionali respiratori
pentru subgrupurile de afectare a difuziunii
prin membrana alveolo-capilard severd
versus moderatd (vezi tabel 6.14), am gasit
diferente  semnificativ = staistice pentru
urmatorii parametrii functionali: CV% (p =
0.0001, A), VEMS/CV*#100 (p = 0.009, A),
MEF;,% (p = 0.0001, A) VRP% (p =
0.0001, A), VRy% (p = 0.008, A) si Kco%
(p =0.0001, A), ceea ce explicd modificarile
conomitente ce Insotesc  distrugerea
septelor alveolare. Scdderea importantd a
MEF;,%, parametrul cel mai important in
definirea obstructiei distale si diferentele
semnificative amintite anterpr, concorda cu
mecanismul fiziopaologic de debut al
afectdrii functionale in BPOC la nivelul
cailor aerifere mici

Analizand parametrii functionali respiratori

pentru subgrupurile de afectare a difuziunii
prin membrana alveolo-capilard (moderata

versus usoard), am  gsit dferente
semnificativ statistice doar pentru Kco% (p
=0.0001, A)

Din rezultaele prezentate mai sus se

congatd ca expunerea la noxe si prezenta de
comorbiditdfi nu sunt determinante, 1In

studiul de fatd, pentru modificarea valorilor
difuziunii prin membrana alveolo-capilara.

Analiza calitativa a parametrilor ca posibili
factori de risc pentru afectarea severda a
TLco nu a evidentia risc mai mare asupra
severitatii afectarii difuziunii prin membrana
alveolo-capilara atat pentru expunerea la
noxe (p = 0.76, 2 YC) cat si pentru
prezenta unor comorbiditati (p = 0.83, 2
YO)
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Pentru cei 92 pacienti cu afectare seveld a
TLco, varsta de debut a fumatulu inainte de
25 ani §i numarul de PA nu au consttuit
factori de risc pentru alterarea difuziunii prin
membrana alveolo-capilard (RR = 1.09 cu
0.83< RR < 1.4, respectiv RR = 0.99 cu
intervalul de Incredere 078 < RR < 1.26).

Nu am gadsit o legaturd  intre scorul
simptomelor obtinut in  urma aplicarii
chestionarului de calitate a vietii si afectarea
difuziunii prin membrana alveolo-capilara
(R =0.1,Pearson)

Pentru 112 pacientii (53.08%) cérora le-a
fost administrat chestionarul de calitate, am
gisit o corelatie liniard slaba, dar
semnificativa staistic, in sens negativ, intre
scorul de activitate al calitatii vietii si
valoareaTLco% (R = - 0.30, Pearson).

Calitatea vietii, cuantificatd prin scorul total
se corealeaza 1n sens invers, dar slab

(R= -0.26, Pearson) cu afectarea difuziunii
prin membrana alveolo-capilad, ceea ce
sustine ideea cd o afectare severd a
difuziunii prin membrana alveolo-capilard se
poate Tnsoti de afectarea severd a caltatii
vietii exprimad ca scor total al
chestionarului  St. George ( cresterea
SGRQt)

Aspecte relevante ale legiturii dintre
parametrii clinico-functionali studiati si
valoarea volumului rezidual

Am constatat cd vemsp% variazd In sens
invers in raport cu vip%. Intre cei doi
parametri existd o orelatie (Pearson)
modestd negativda (R=-043). Tendinta
parametrului vesmp% este descrescatoare

fata de vip%.

Analizdnd comparativ valorile medii si
deviatiile standard ale VRP%  pentru
subgrupele de pacienti cudiferite afectari ale
statusului nutritional (2,3,1) versus cei cu
BMI 0 (normoponderali) am constata o
valoare  semnificativ. mai mare a
hiperinflatiei la pacientii obezi fata de cei
normoponderali (p =0.046, A)

Analiza VRP% cu statusul de fumator a pus
in evidentd o dispersie mare a valorilor PA
si o lipsd de corelatie liniard Intre numérul
PA s VRP% (R = 0.01, Pearson). Aceeasi
dispesie mare a valorilor VRP% 1in functie
de PA s-a obtinut §i pentru pacientii care
erau fumatori la momentul determindrilor .

Analizand prezenta suplimentard a expunerii
la noxe sau a altor comorbiditati (diabet
zaharat, hipertensiune arteriald, neoplasm
pulmonar) asupra severitati hiperinflatiei,
nu am gasit o contributie ca i factori de risc
pentru cregerea volumulu rezidual Ia
pacientii din lotul global.

Pacientii care aveau cord pulmonar cronic
(16.9%) nu au avut un risc mai mare de
afectare severd a hiperinflatiei fatd de cei
care nu aveau semne de cord pumonar
cronic (p =1.17, ¢ vo).

Analiza legaturilor intre scorurile
chestionarului de calitate a vietii pentru cei
107 pacienti la care a fost administrat
chestionarul, am nstatat cd nu exista
diferente intre grupele de hiperinflatie a
scorului de impact, simptome i a celui total.
Pacientii cu hiperinflatie severd (77.5%) au
avut un scor de activitate semnificaiv mai
mare (p = 0.04, A) decat cei cei cu
hiperinflatie usoara g moderaa.

Disautii asupra utilizarii corectiei cu
valoarea hemoglohinei a Tl,co wversus
valoarea necorectata a Tl, in evaluarea
pacientilor a BPOC

Am constata un aport esential in utilizarea
corectiei TLco cu valoarea Hb. Acest lcru
permite o reald interpretare a severitatii
afectarii difwziunii prin membrana alveolo-
capilara.

Considerarea valorii prag aTLco% = 40%
pentru aprecierea riscului de evaluare
preoperatorie am constatat ca neutilizarea
corectiei cu valoare a Hb a TLco 1n
conditiile existentei unui pacient cu anemie
duce la o supraestimare a riscului
preoperator.
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Aceasta supraestimare a riscului preoperator
a fost mai frecventd pentru pacientii obezi
(55.5%), 40% din pacientii subponderali,
344 % normopaonderali si doar 11.1 % din
cei subponderali .

Analizaexplorarii functionale respiratorii
si a diferentelorintre grupuri de pacienti

Impartirea in doud grupuri (barbati, femei) si
studierea diferentelor in ceea ce priveste
istoricul de fumator, a permis a evidentierea
wnei diferente semnificative Intre cele doud
gupuri. Aceste diferente au fost legate de
varsta de debut a fumaului (F=0.35; p <
0.01) sinumadrul de pachete- an fumate: PA
(F=2.28; p < 0.01). Aceasta aratd pentru
lotul studiat, un debut mult mai devreme al
fumatului la birbati fatd de femei, un
cuantum mai mare de pachete-an fumate, si
o afectae diferitda a functiei pulmonare
(p<0.01 pentru VEMS) si indicd o
susceptibilitate mult mai mare a sexului
feminin de a dezvolta BPOC la wn istoric de
fumator mult mai redus fatd de persoanele
de sex masculin, informatie confirmata si de
datele existente h literatur®.

Nu s-a evidetiat sa o corelatie
semnificativa intre varsta la care s-a oprit
fumatul §i valoarea VEMS . Oprirea
fumatului, este insa un factor important in
declinul VEMS, incetinind progresia
acestuia.

Analiza celorlalfi parametrii obtinuti prin
explorarea functionald respiratorie la nivelul
intregului lot sau pe subgrupuri ajutd la
identificarea caracteristicilor functionale
gdobale ale lotului studiat, precum s a
diferentelor intre grupuri de pacienti.

Nu am gasit diferente la pacientii exfumaori

fatd de cei fumdtori privind varsta de debut a
fumatului (p =059, A) g numarul de PA (p

= 0.05, A). In ceea ce priveste varsta

pacientibr exfumaétori, ea a fost ssmnificativ
mai mare ca cea a pacientilor fumétori @ =

0.005, A)

Pentru pacientii exfumatori (169/211) nu s-a
evidentiat Tnsd o legaturd intre varsta la care
s-a oprit fumatul si valoarea VEMS .

A fost sudiatd posibilitatea ca unii
parametrii clinico- functionali sd fie factori
de risc pentru alterarea in tmp a difuziunii
prinmembrana alveolo-capilara.

Din cei 211 pacienti intrati in studiu, doar
170(80.6%) au fost reevaluati, 20 (9.5%) au
decedat 1n perioada de monitorizare.
Analizand legitura dintre variatia afectarii
difuziunii prin membrana alveolo-capilara
exprimata in valoare absolutd (DTLco) si
variatia corespunzatoare a  VEMS
postbronhodilatator exprimata i L am
congat ca nu existd o corelatie liniard (R =
0.1, pearson) intre DI'Lco (Y) si DVEMS
(X)

Aceeasi lipsad de corelatie Intre variatia T Lco
si VEM S intre vizita de monitorizare si cea
initiald a fost constatd si analizand cei doi
parametrii pentru subgrupe de severitate a
afectdrii obstructiei brongice (GOLD).
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CONCLUzII

Cercetarea efeduatda 1n teza de fatd
reprezintd un pionerat in cadrul studilor
clinico-functionale ce vizeazd pacientul cu
BPOC 1n Roménia, prin abordarea in cadrul
mui studiu longtudinal, prospectiv a unui
numar mare de pacienti cu BPOC ce au
beneficia de investigatia complexda a
functiei respiratorii. Completarea testarii de
rutind cu doud metode: bodypleismografia
st metoda difuziunii prin membrana alveolo-
capilard (metoda ce constituia Tn momentul
inceperii studiului apanajul patologiei
interstitiale) a permis atdt identificarea
factorilor de risc pentru afectarea difuziunii
prin membrana alveolo-capilard si a gradului
de hiperinflatie, cat si a beneficiilor aduse
investigatiei functionale pentru pacientii cu

BPOC.

Rezultatele originale ale studiului se refera

Ia :

1. Identificarea factorilor de risc pentru

afectarea difuziunii prin membraa alveolo-
capilara la pacientii cu BPOC precum :

- severitatea obstructiei bronsice cuantificata
d VEMS% postbronhodilatator ; existd o

corelatie liniara in sens pozitiv

- statusul nutritional cuantificat d BMI ; la
pacientiiobezi valorile TLco sunt mai mari
decat la cei subponderali

- statutul de fumator ; s- a constata o
corelatie slaba, dar empiric semnificaiva

statistic intre numdrul PA s TLco% la cei
care continud sa fumeze; varsta de debut a
fumatului nu a congituie un factor de risc
pentru afectarea difuziunii prin membrana
alveolo-capilara;

Expunerea suplimentard la noxe si prezenta
elementelor de cord pulmonar cronic nu au
fost identificate ca factori de risc 1in
afectarea difuziunii prin membrana alveolo-
capilara.

2. Identificarea factorilor de risc pentru
severitatea hiperinflatiei cuantificae de
valoarea volumului rezidual la pacientii cu
BPOC severitatea obstructiei brongice
cuantificata de VEM S%
postbronhodilatator, printr-o relatie liniara,
in sens pozitiv

Elementele de cord pulmonar cronic nu au
fost un factor de risc pentru severitatea
hiperinflatiei.

3. identificarea uneivalori prag a VEMSP%
de 48% ca fiind diagnosticd pentru
prezicerea wnei afectari severe a difuziunii
prin membmana abeolo-capilara (Tlco%
<40%).

4. Aportul utilizarii corectiei cu valorea Hb
actuale a TLco in vederea stabilirii corecte
severitatii afectarii difuziunii prin membrana
alveolo-capilara, i implicit a riscului
precperator. Existd o supraestimare a
riscului preoperator pentru pacientii obezi,
subponderali, normoponderali si mai putin
pentru cei subponderali dacdnu se utilizeaza
valoarea corectatd a TLco cuHb la pacientii
anemici si o subestimare la cei policitemici.

Este primul studiu desfasurat la noi care
abordeaza corectia TLco cu valoarea Hb
actuale, iar noutatea este completatd de
prezentarea principalelor implicatii in
evaluarea si monitorizarea pacientilor cu
BPOC prin prisma acestei corectii.
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5. Studierea relatiei cu scorurile de
calitatea viefii pentru severitatea afectdrii
difuziunii si a volumului rezidual:

- calitatea vietii, cuantificatd prin scorul total
se coreleaza in sens invers, dar slab
(R=-0.26, Pearson) cu afectarea difuziunii
prin  membrana  alveolo-capilara, 1in
conditiile In care VEMS (ca rezultat al
investigatiei de rutind) nu se corelezd cu
SGRQt.

- pacientii cu hiperinflatie severa (77.5%) au
avut un scor de activitae semnificativ mai
mare decat cei cei cu hiperinflatie usoard si
moderata.

- calitatea vietii se coreleaza cu distanta
parcursa la testul de mers (6 MWD), r
=0.46, rezultate aseman&oare fiind obtinute
si in studii similare*

Beneficiile aduse de cele douda metode de
investigatii abordate (pletismografia si
metoda difuziunii prin membrana alveolo-
capilara in respiratie  unicd) pentru
evaluarea si monitorizarea pacientilor cu
BPOC sunt foarte importante. De acestea se
va tine cont in elaborarea unor protocoale
uterioare de investigare deoarece:

1. permt calcularea volumelor pulmonare,
inaccesibile metodei de rutind spirometria,
parametrii  esentiali 1 evaluarea si
monitorizarea pe termen lung a pacientului
cu BPOC, tinind cont de valoaea
informationald limitata a VEMS

2. realizarea wnui diagnostic functional
complet pentru evaluarea pacientului cu

BPOC; numai prin calcularea volumului
rezidual se poate afla:

- valoarea capacitatii pulmonare totale si
implicit, aprecierea corectd a tipului de
disfunctie, respectiv paternul de disfunctie
ventilatorie obstructiva patentd

- valoarea hiperinflatiei pulmonare, esentiala
in evaluarea preoperaorie

- calcularea volumului de aer blocat (air-
trapping)

3. determinaea reald a severitatii afectdrii
difuziunii prin membrana alveolo-capilara
prin corectia cu valoarea Hb actuale ; ea
permite aprecirea corespunzdoare a gradului
de severitate si implicit, evaluarea corecta a
degradarii difuziuniiin cadrul monitorizarii
pacientilor.

Desi necesitd aparaturd modernd, ce implica
si costuri aferente mult mai mari decat
spirometria, in firile cu laboratoare
performante cele doud metode completeaza

cu success seria investigatiilor de “rutina”,
demonstrand  necesitatea  diversificarii

aborddrii  complexe a  investigatiei

functionale respiratorii a pacientilor cu
afectiuni respiratorii cronice.

Aparitia in viitorul apropiat, si la noiin tara,
a altor centre ce vor dispune de aceste
investigatii complexe, precum si
diversificarea celor existente va ridica
standardul de explorare functiomld la
nivelul exigentelor internationale si va oferi
clinicianului un instrument foarte util In
diagnosticul si evaluarea pacientilor.
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