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1. Premize

BPOC este a 3-a cauza de deces la nivel mondial fiind responsabila de peste 3 milioane de
decese la nivel global in 2016. Exacerbarea de BPOC este o complicatie frecventd a acestei boli
iar formele severe de exacerbare necesitd spitalizare de multe ori pe sectii de terapie intensiva,
asociind un risc crescut de morbiditate si mortalitate precum si costuri mari pentru sistemul de
sanatate.

Pe langa tratamentul medicamentos si oxigenoterapie titratd, In formele care asociaza
insuficienta respiratorie acutd (IRA) hipercapnica, aplicarea ventilatiei non-invazive (VNI) reduce
rata de intubatie, durata de spitalizare si mortalitatea. In acelasi timp managementul acestor
pacienti in unitatile de terapie respiratorie intermediard permite degrevarea sectiilor de terapie
intensiva si reducerea costurilor asociate.

Cu toate acestea rata de esec si mortalitatea acestor pacienti sunt in continuare mari variind
intre 9 51 50% (1). Acest lucru poate fi datorat unei selectii incorecte a pacientilor care beneficiaza
de VNI, nerecunoasterea din timp a esecului ventilatiei non-invazive, comorbiditatile si
neutilizarea unor parametrii adecvati ai VNI.

In ceea ce priveste parametrii VNI, nu existi recomandari clare cu privire la ajustarea
presiunilor de ventilatie si la stabilirea duratei optime a VNI.

Din punct de vedere al comorbiditatilor, bolile cardiovasculare sunt frecvent asociate cu
BPOC-ul (2). Pana la o cincime din pacientii cu BPOC au ICC nediagnosticata. 5% din pacientii
cu BPOC au insuficienta cardiacd cu fractie de ejectie conservata iar 75% prezinta disfunctia
diastolica subclinica. Pana in momentul de fatd exista putine studii care sd investigheze impactul
acestei comorbiditdti asupra evolutiei exacerbarii severe de BPOC care necesita VNI

O potentiala metodd de Tmbunatatire a managementului exacerbarii severe de BPOC este
madsurarea presiunii esofagiene. Aceasta tehnica permite optimizarea parametrilor ventilatorii la
pacientii cu IRA ventilati mecanic invaziv (3). Utilitatea acestei metode la pacientii cu exacerbare

de BPOC ventilati non-invaziv nu a mai fost studiata.
2. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Cunoasterea factorilor de predictie a evolutiei exacerbdrii severe de BPOC permite

imbunatatirea management-ului si ameliorarea prognosticului acestor pacienti.
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Scopul acestei lucrari de cercetare a fost de a identifica factori care pot sd influenteze sau
chiar sa prezica evolutia pe termen scurt si lung a exacerbarii severe de BPOC.

Ca potentiali factori de predictie au fost cdutate variabile frecvent studiate in acest domeniu
precum varsta, indicele de masa corporald (IMC), functia respiratorie, functia renala etc., dar si
variabile ale caror asociere cu exacerbarea severd de BPOC cu necesar de VNI fie nu a mai fost
studiatd anterior sau pentru care exista foarte putine date n acest sens: indici ecocardiografici ai

functiei cardiace stangi si valori ale presiunii esofagiene masurate in episodul acut.
3. Metodologia generala

Lucrarea de cercetare a cuprins 3 studii distincte care s-au desfdsurat in cadrul unei sectii
de terapie respiratorie intermediara intr-un centru universitar in perioada 2016 - 2018. A fost
inclusa in proiectul de cercetare o cohorta de 89 de pacienti admisi initial pentru insuficienta
respiratorie acuta sau cronicd acutizatd cu necesar de VNI asociata unei exacerbdri severe de
BPOC. Pacientii au fost investigati in 2 intervale distincte de timp: in cadrul spitalizarii initiale
(primul si al 3-lea studiu) si in cadrul urmatorilor 2 ani de la spitalizarea initiala (al 2-lea studiu).
In cadrul acestor 2 intervale de timp au fost investigati multiplii parametrii considerati a avea

potential de valoare predictiva.

4. Predictori ai rezultatului ventilatiei non-invazive in exacerbarea severa de

BPOC

4.1. Introducere

Primul studiu a urmarit identificarea de predictori ai esecului VNI, ai duratei de spitalizare
si ai mortalitdtii intra-spitalicesti la pacientii cu exacerbare severa de BPOC care necesita VNI. Ca
un obiectiv secundar au fost cautati predictori ai duratei VNI si ai parametrilor de functionare ai
VNI care pot contribui la Tmbunatatirea managementului ventilator. Au fost investigati parametrii
antropometrici, biologici, functia respiratorie, indici ecocardiografici, parametrii ventilatori

(presiuni si durata). O atentie sporitd a fost acordata variabilelor de tip cardiovascular.
4.2. Metode

Pacienti cu IRA hipercapnicd asociatd secundard unei exacerbari BPOC spitalizati
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consecutiv au fost inclusi in studiu care s-a desfasurat in perioada 2016-2017. Selectia pacientilor
pentru VNI si aplicarea protocolului intern de VNI au fost efectuate in conformitate cu
recomandarile internationale (4). Au fost Inregistrate IMC-ul, functia respiratorie, gazometria
arteriala n primele 6 ore, parametrii ventilatori si durata ventilatiei, clearence-ul la creatinina si
indici ecocardiografici in vedere identificarii disfunctiei cardiace stangi (DCS). Pentru stabilirea
diagnosticului de DCS a fost necesar minim unul din urméatoarele criterii: fractie de ejectie redusa
(<40%), hipertrofie ventriculara stdngd (sept interventricular sau grosime perete
posterior >10mm), diametru atrial stang >39mm pentru femei si >4 1mm pentru barbati; regurgitare
mitrald moderatd sau severa, cresterea presiunilor de umplere ventriculard stanga.

Obiectivul principal a fost de a identifica factori care influenteaza: rata de esec a VNI,
zilele de spitalizare (ZS) si mortalitatea. Rata de esec a VNI a fost definita ca necesitate intubatiei
oro-traheale sau deces). Obiectivele intermediare au presupus identificarea de factori care
influenteaza durata in ore a VNI in primele 72 de ore (VNI-72h), zilele de VNI si presiunea

inspiratorie medie in primele 72 de ore (mIPAP-72h).

4.3. Rezultate

89 de pacienti din care 45 de barbati au fost inclusi in cohorta de studiu. Numarul mediu de
ore de VNI in primele 72 de ore a fost 30.3 (DS=14.5). Numarul mediu al zilelor de spitalizare a
fost 8.6 (DS=6.2) iar numarul mediu de zile de VNI a fost 5.09 (DS=3.4). Ph-ul mediu la admisie
a fost 7.26 (DS= 0.06). mIPAP-72h a fost 17.5 (SD=4.4) iar FEV1 mediu a fost 32.7% din prezis
cu DS 10.8%.

13 dintre pacienti (14%) au intrunit criteriile de disfunctie renala (DR). DR a fost asociata
cu varsta mai mare, risc mai mare de esec al VNI si cu un pH mai mic in primele 6 ore de la admisie
(p<0.05).

Ecocardiografia a fost efectuatd la 39 din pacienti; 24 de pacienti (61.5% din subgrupul la
care s-a efectuat ecocardiografie) au intrunit criteriile de DCS.

Esec al VNI a fost Inregistrata la 11 pacienti (12,4%). 10 pacienti din 11 cu esec al VNI au
decedat (11,2% din cohorta de pacienti inclusi in studiu).

Numarul orelor de VNI in primele 3 zile (VNI-72h) a fost influentat de nivelul pH-ului in
primele ore de la internare (coeficient de regresie multivariata (b)=-73.1 ( IC 95% -127.4 - - 18.8)

si de prezenta DCS cub=11.5 (IC 95% 3.5 — 19.5), p<0.05.
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In analiza univariabild, presiunea inspiratorie medie (mIPAP-72h) a fost asociati cu pCO2-
ului arterial in primele 6 ore de la internare, FEV1/FVC, IMC-ul (p<0.01) si cu varsta si FEV1%
(p<0.05). IMC-ul si pCO2-ul arterial la internare au fost confirmate ca factori independenti de
predictie ai mIPAP-72h cu b= 0.26 (IC 95% 0.14 — 0.39) pentru IMC si b=0.06 (95% CI 0.02-
0.10) pentru pCO2. Prezenta DCS, a disfunctiei renale si valorile pH-ului nu au avut o influenta
asupra mIPAP-72h.

Riscul de esec al VNI a fost proportional cu numarul zilelor de VNI, cu durata spitalizarii si
s-a corelat cu mortalitatea (p<0.01) si cu Br (p<0.05).

VNI-72h si numarul zilelor de VNI au fost predictori independenti ai duratei de spitalizare
cu b=0.13 (IC 95% 0.04-0.21) pentru VNI-72h si b=0.68 (IC 95% 0.31 — 1.05) pentru numarul
zilelor de VNL

Mortalitatea s-a corelat pozitiv cu durata de spitalizare, cu numarul zilelor de VNI (p<0.01)
si cu FEV1 (p<0.05). A fost identificata o asociere puternica intre numarul zilelor de VNI si
mortalitate cu un odds ratio de 1.27 (95%IC, 1.07 — 1.5).

IMC, pH si pCO2 in primele ore de la internare, mIPAP-72h, prezenta DCS sau a bolii de

rinichi nu au influentat mortalitatea sau numarul zilelor de spitalizare.
4.4. Discutii

Nu existd nici un alt studiu care sd identifice factori care influenteazd durata si parametrii de
functionare ai VNI in primele 72 de ore de la admisie, perioada care este critica Tn managementul
IRA hipercapnice.

In ceea ce priveste rezultatele finale, am gisit o rati de 12 % a esecului VNI cu 11% rata de
mortalitate intra-spitaliceasca valori la limita inferioara a celor raportate in alte studii (5)

Datele noastre arata ca durata de spitalizare este asociata cu mortalitatea intra-spitaliceasca.
La pacienti care au necesitat admisie pe sectia de terapie intensiva, durata de spitalizare este un
predictor al mortalititii dupa un episod de exacerbare severa de BPOC (6,7). In plus analiza noastra
aratd ca exista o asociere a mortalitatii intra-spitalicesti cu numadrul zilelor de VNI cu o crestere
importanta a riscului de deces cu fiecare zi suplimentara de VNI.

Dupa primele 24 de ore de ventilatie, durata optimd a VNI precum si momentul oportun
pentru sistarea acesteia nu au fost studiate (4). In analiza noastra VNI-72h a fost influentat de

prezenta disfunctiei cardiace stingi si de nivelul pH-ului in primele 6 ore. Contrar asteptarilor
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noastre, VNI-72h nu a fost influentat de variabile comune precum IMC-ul, FEV1, varsta sau
prezenta disfunctiei renale. Atat nivelul pH-ului cat si prezenta DCS au crescut (cu pand la 11 ore)
durata VNI in primele 72 de ore. Cu toate acestea nu a fost identificatd o corelatie intre VNI-72h
si esecul VNI sau mortalitatea intra-spitaliceasca.

Studiul nostru a ardtat si cd durata VNI in primele 72 de ore si valorile presiunii inspiratorii
(IPAP) utilizate in primele 72 de ore nu influenteazi rata de esec a VNI si nici mortalitatea. In
schimb, VNI-72h influenteaza numarul de zile de VNI si durata de spitalizare. Nu existd studii
anterioare pe acest subiect.

Varsta si IMC-ul nu au influentat rata de esec a VNI sau mortalitatea ceea ce este in
conformitate cu recomandarile actuale (4). in studiul nostru FEV1 a prezentat o relatie invers
proportionald cu mortalitatea intra-spitaliceasca. Nu existd studii anterioare efectuate pe cohorte
de pacienti cu exacerbare de BPOC ventilati exclusiv non-invaziv dar FEV1 este un predictor
cunoscut al mortalitatii pe termen lung (8).

Exista putine date legate de impactul imediat al disfunctiei cardiace stangi asupra evolutiei
exacerbarii severe de BPOC cu necesar de ventilatie mecanicd. Rezultatele noastre au indicat
faptul cd in pofida cresterii numarului orelor de VNI in primele 72 de ore, prezenta DCS nu a avut
nici o influentd asupra duratei de spitalizare, asupra ratei de esec a VNI sau asupra mortalitatii
intraspitalicesti. Rezultatele sunt asemandtoare cu singurul studiu de acest gen care a putut fi
identificat 1n literatura care insa a cercetat doar impactul HVS asupra duratei VNI (9).

Disfunctia renala acutd sau cronica nu a avut nici un impact asupra mortalitatii.

pH-ul a fost raportat ca fiind un predictor al ratei de esec a VNI si al mortalitatii (10). Nu am
identificat o astfel de relatie. Acest rezultat este sprijinit si de recomanddrile actuale care
precizeaza cd acidoza respiratorie severa nu este o contraindicatie pentru un trial de VNI daca este
efectuat Intr-un cadru potrivit (STI sau RICU).

pCO2-ul arterial masurat la o ora de la initierea VNI si nu cel masurat la momentul prezentarii
este un predictor independent al riscul de esec al VNI (11). Noi nu am identificat o relatie intre
pCO2 masurat in primele 6 ore si rata de esec a VNI. Pe de altd parte am observat o asociere intre
pCO2 si mIPAP-72h. Corelatia a fost una pozitiva fapt ce sugereaza ca o valoare mare a pCO2-
ului sau o scadere insuficientd dupa prima ora de VNI mandateaza cresterea presiunilor ventilatorii

si deci a suportului ventilator.



In studiul nostru IPAP-ul a fost dependent de IMC si pCO2. Legat de IMC nu existi date
publicate anterior care sd sustind acest rezultat dar a fost totusi raportat faptul c@ pacientii obezi
(cu un IMC > 35) necesita utilizarea unor presiuni mai mari de expir (PEEP) in timpul VNI si
necesita o perioadd mai lunga de ventilatie pentru reducerea pCO2-ului (12).

Limitarile studiului au fost legate de cohorta relativ mica de studiu in raport cu alte studii
publicate, de faptul cd nu s-a putut masura precis FiO2-ul si in consecintd indicele de hipoxemie

nu a putut fi utilizat ca potential factor predictor.
4.5. Concluzii

In cohorta noastra de pacienti cu exacerbare de BPOC, rata de esec a VNI si mortalitatea
intra-spitaliceasca nu au fost influentate de varsta, de IMC, de prezenta disfunctiei cardiace stangi
sau de valorile pH-ului sau pCO2-ului arterial masurate in primele 6 ore de VNI. Aceste rezultate
sustin utilizarea VNI in cadrul exacerbarii severe de BPOC indiferent de aceste caracteristici.

Numarul de ore de VNI necesar in primele 3 zile a fost mai mare la pacientii cu acidoza
respiratorie severa si la pacientii care prezentau disfunctie cardiacd stdngd, motiv pentru care
evaluarea ecocardiografica sistematica la internare a pacientilor cu exacerbare severa de BPOC ar
putea optimiza managementul ventilator.

IPAP-ul mediu necesar in VNI la pacienti cu exacerbare severd de BPOC a fost proportionald

cu IMC-ul si cu pCO2-ul arterial si nu a fost dependent de functia pulmonara.

5. Predictori ai mortalitatii pe termen lung dupa o spitalizare pentru

exacerbare severa de BPOC

5.1. Introducere

Exacerbarea severa de BPOC este in continuare asociatd cu un risc crescut de deces pe
ventilatiei mecanice, a tratamentului medicamentos si a oxigenoterapiei pe termen lung (OLD).

OLD este recomandata doar la pacientii cu hipoxemie severd. In schimb, multi pacienti cu

forme moderate sau severe de BPOC asociazd doar hipoxemie moderatd in repaus iar in aceste

cazuri beneficiul OLD nu este bine documentat (15).



Scopul acestui al 2-lea studiu a fost sd identifice predictori noi si sa cerceteze predictori
deja cunoscuti ai mortalitatii pe termen lung (precum OLD) dupa o spitalizare pentru un episod

de exacerbare severa de BPOC care sd fi necesitat ventilatie mecanica noninvaziva.
5.2. Materiale si metode

Studiul de cohortd efectuat a fost de tip prospectiv si observational fiind efectuat intr-un
centru academic pe o perioada de 2 ani in intervalul 2016 —2018. Au fost inclusi in studiu pacienti
admisi consecutiv pentru IRA sau cronica acutizatd hipercapnica cu acidoza respiratorie Tn context
de exacerbare severd de BPOC care au beneficiat de VNI. Spitalizarea initiald a fost considerata
momentul de inceput (T0) al monitorizarii care s-a intins pe o perioada de 2 ani.

In contextul unui raspuns terapeutic favorabil si a mentinerii stabilitatii clinice la 2 zile de la
intreruperea completa a VNI, pacientul a fost considerat eligibil pentru externare. Toti pacientii
inrolati in studiu au fost externati la domiciliu.

La externare pacientilor le-a fost prescrisa OLD conform criteriilor internationale (16).
Pacientii care prezentau la externare si dispnee persistentd in repaus sau hipercapnie semnificativa
(pCO2 >70mmHg) au primit indicatie VNI la domiciliu.

Pacientii externati cu succes la domiciliu au fost programati sistematic pentru reevaludri
periodice la 3 si 6 luni pentru urmatorii 2 ani in cazul in care pacientii se mentineau stabili clinic
sau mai devreme in caz de degradare respiratorie. Pacientii care nu s-au putut prezenta pentru
evaluarile programate au fost monitorizati prin contact telefonic sau dupd caz in cadrul
respitalizarilor in centrul nostru.

Au fost inregistrati urmatorii parametrii ca posibili factori de predictie: Varsta, IMC-ul,
functia ventilatorie si renald, prezenta diabetului, prezenta DCS, numarul interndrilor pentru
exacerbare severa de BPOC inregistrate in ultimele 12 luni anterior TO, numarul internarilor pentru
exacerbare severa de BPOC dupa TO0, durata spitalizarii la TO.

Obiectivele studiului au fost de a identifica predictori ai mortalitatii la 6 luni, la 1 si respectiv

2 ani de la spitalizarea initiald TO, indiferent de cauza..
5.3. Rezultate

Dintr-o cohorta initiala de 86 de pacienti internati, 11 pacienti au prezentat esec al VNI, 10



dintre acesti pacienti au decedat. Alti 25 de pacienti externati initial la domiciliu nu au putut fi
monitorizati pe termen lung. Acestia au fost exclusi din studiu. 51 de pacienti au putut fi
monitorizati pana la finalizarea perioadei de 2 ani. Din acestia 31 au fost barbati iar varsta medie
a fost de 68.1 ani. IMC-ul mediu a fost 29.3 (DS 6.6), FEV1% mediu 33.8% (DS 11.7), durata
medie a spitalizarii initiale (T0) a fost de 8 zile (DS 3.1) iar numarul mediu de exacerbari anterioare
TO in cursul ultimului an a fost de 0.5 (DS 0.9).

La externare 39 de pacienti (76%) au primit oxigenoterapie de lunga duratad si 9 pacienti
(17%) VNI de lunga durata la domiciliu.

Din pacientii externati 31 (76%) au primit OLD din care 32.3% au decedat in decurs de 2
ani. 8 pacienti au primit OLD si VNI la domiciliu iar mortalitatea in cazul acestui subgrup a fost
de 12.5% la 2 ani. Un singur pacient a primit doar VNI la externare iar acesta a decedat.

10 pacienti (20%) au decedat in primele 6 luni de la TO, 3 pacienti (6%) au decedat in
urmatoarele 6 luni iar alti 5 pacienti (10%) au decedat in al 2-lea an de monitorizare. Mortalitatea
a fost 20% la 6 luni, 26% in primul an si 36% la 2 ani.

A fost identificata o corelatie intre OLD (inclusiv grupul OLD cu VNI) si mortalitatea la 6
respectiv 12 luni (p<0.05). Din cei 39 de pacienti care au primit OLD, 5 pacienti (12.8%) au
decedat in primele 6 luni. Tot in primele 6 luni au decedat 5 pacienti (42%) din grupul de 12 care
a fost externat farda OLD. OR pentru supravietuirea la 6 luni fara OLD a fost 0.2 (IC 95%, 0.04 —
0.9) si OR pentru supravietuirea farda OLD la 1 an a fost 0,22 (IC 95%, 0.05 — 0.8).

In subgrupul pacientilor care au primit OLD la externare la T0, addugarea VNI de lunga
duratd a determinat o tendinta la reducerea mortalitatii asociate la 2 ani (12.5% fatd de 32.3%
mortalitatea corespunzatoare subgrupului care a primit doar OLD) (p=0.05).

Am identificat o asociere intre IMC si mortalitatea la 1 si 2 ani si intre FEV1 si mortalitatea
la 2 ani (p<0.05).

Numadrul exacerbarilor anterioare TO, prezenta DCS, a diabetului sau a disfunctiei renale si

varsta nu au avut nici o influenta asupra mortalitatii pe termen lung.
5.4. Discutii

Rezultatele studiului nostru confirma riscul crescut al decesului pe termen lung asociat unei
exacerbari severe de BPOC ce a evoluat cu insuficientd respiratorie hipercapnica cu necesar de

VNI, valorile situdndu-se la limita inferioara a celor prezentate 1n alte studii (17).
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Am identificat o mortalitate redusa la 2 ani dupd o exacerbare severd de BPOC la pacientii
care la externare au avut hipoxemie severa persistenta si au utilizat la domiciliu OLD. Rezultatele
noastre sunt diferite de cele existente in literatura (18). Este posibil ca OLD sa aiba un efect benefic
chiar si la pacientii cu forme mai putin severe de hipoxemie. Este posibil ca sistarea corticoterapiei
sistemice si a bronhodilatatoarelor cu actiune de scurtd durata imediat dupa externare sa provoace
a agravare a hipoxemiei la cei cu forme usoare sau moderate ale acesteia pana la un nivel care sa
necesite de fapt OLD. In acest sens un control sistematic la 3 — 4 sdptimani de la externare ar putea
identifica pacientii care nu au primit initial dar care necesita totusi OLD. Un studiu prospectiv in
care toti pacientii sd primeasca OLD dupa un episod de exacerbare severa de BPOC indiferent de
nivelul hipoxemiei cu reevaluarea indicatiei la 3 luni ar fi justificat. De asemenea comorbiditatile
asociate (unele posibil neinvestigate in cohorta noastrd) ar putea fi responsabile de o mortalitate
ridicata in cazul pacientilor care nu au indicatie de OLD la externare.

Utilizarea concomitentd a OLD si VNI s-a asociat cu o tendintd de ameliorare a
supravietuirii. VNI pe termen lung reduce mortalitatea la pacientii cu BPOC la care se obtine o
reducere semnificativd a hipercapniei utilizand aceastad metoda (19). Consideram ca adaugarea
VNI la OLD la pacienti cu exacerbare severd de BPOC recent remisa si cu hipercapnie persistenta
ar putea ameliora supravietuirea pe termen lung.

O meta-analiza recenta evidentiaza un risc mai mic de deces pentru pacientii obezi care
asociazd BPOC (20). Rezultatele noastre corespund cu aceste date, IMC-ul in cadrul cohortei
noastre fiind in raport invers-proportional cu mortalitatea la 1 sau 2 ani.

Din punctul de vedere al functiei ventilatorii am gasit cd FEV1 influenteaza negativ
mortalitatea la 2 ani. Studiile existente stipuleaza ca in BPOC, un FEV1 redus este predictor al
mortalitdtii pe termen scurt si lung (21). De asemenea la pacienti admisi in terapie intensiva pentru
exacerbare severd de BPOC FEV1 este un predictor al mortalitétii pe termen lung (22).

Cu toate ca prezenta diabetului, a disfunctiei renale si a comorbiditatilor cardiovasculare au
fost descrise ca fiind asociate cu un risc crescut de deces pe termen lung la pacientii cu BPOC (23)
noi nu am decelat o relatie in acest sens posibil din cauza lotului redus de pacienti. Detectia DCS
poate fi dificila si uneori inexacta la pacienti cu BPOC care asociaza hiperinflatie si obezitate fapt
la obtinerea unei ferestre ecografice dificile (24). Este posibil ca la o parte din pacientii nostri
evaluarea ecocardiografici sa fi fost inexacta in. In subgrupul nostru de pacienti care au efectuat

examen ecocardiografic. Astfel, in pofida rezultatelor noastre cd evaluarea sistematica
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cardiovasculard a acestor pacienti in timpul spitalizarii sau la scurt timp dupa externare poate

ameliora prognosticul pe termen lung.
5.5. Concluzii

Mortalitatea pe termen lung dupa un episod de exacerbare severa de BPOC care a necesitat
VNI a fost mai redusa la pacientii care au avut la externare indicatie de OLD. Un efect asemanator
l-a avut si adaugarea VNI la domiciliu la pacientii cu indicatie de OLD care asociaza si hipercapnie
persistenta. Extinderea indicatiei de OLD si eventual a VNI si o monitorizare clinicd mai frecventa
ar putea fi necesare cel putin in primele saptdmani de la externare la aceasta categorie de pacienti.

O functie pulmonara redusa si un IMC redus se asociaza cu un risc crescut de deces pe
termen lung.

Prezenta DCS nu a avut o influentd asupra mortalitétii pe termen lung posibil datoritd unor

forme decelate mai putin severe sau unor dificultati tehnice.

6. Utilitatea masurarii presiunii esofagiene in exacerbare severa de BPOC cu

necesar de ventilatie noninvaziva

6.1. Introducere

Disfunctia musculara respiratorie este una din cauzele principale ale IR din cadrul BPOC.
Obstructia brongsica si hiperinflatia statica determina cresterea rezistentelor si elastantei pulmonare
precum si cresterea necesarului ventilator. Aceste modificari impun un efort de lucru suplimentar
diafragmului si muschilor respiratori accesorii Efortul respirator creste suplimentar in cadrul
exacerbarii BPOC 1in contextul agravarii hiperinflatiei dinamice si a dezvoltarii PEEP-ului
intrinsec.

Estimarea efortului respirator prin masurarea presiunii esofagiene in timpul ventilatiei
mecanice invazive la pacienti cu IRA de diferite cauze contribuie la ameliorarea parametrilor
ventilatori si la imbunatatirea raspunsului terapeutic (25). Aceasta este 0 metodd minim invaziva
care permite estimarea presiunii pleurale si consecutiv a presiunii transpulmonare (26) care
reprezintd o masura a efortul respirator muscular.

Scopul acestui studiu a fost de a valida aplicarea metodei de mésurare a P la pacientii cu

exacerbare severa de BPOC care necesitd VNI si de a cerceta potentialul acestei metode in
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optimizarea parametrilor, a duratei VNI si a managementului general al exacerbarii BPOC.
6.2. Metode

Un studiu prospectiv observational de cohortd a fost realizat intr-o unitate de terapie
intermediara respiratorie intr-un centru academic in perioada 2017-2018. Au fost inclusi pacienti
spitalizati pentru exacerbare severd de BPOC cu acidoza respiratorie care au necesitat VNI in mod
BPAP de la internare.

Masurarea Pes s-a efectuat cu ajutorul montarii unui cateter cu balon la nivelul esofagului
conectat la capdtul proximal la un senzor de masurare a Pes si un sistem de achizitie. Odata montat,
cateterul a fost mentinut in aceeasi pozitie pana la momentul externdrii. Pe Intreaga perioada in
care cateterul a rimas montat pacientii s-au alimentat oral fard restrictii. Inregistrarile au fost
efectuate zilnic, durata fiecirei inregistrari a fost de 30 de minute. In functie de pozitia pacientului
si de modul de respiratie al pacientului, fiecare inregistrare a cuprins 4 etape: in sezut fara VNI, in
sezut cu VNI, 1n decubit dorsal fara VNI si in decubit dorsal cu VNI.

Parametrii Tnregistrati in timpul masurdtorii Pes sau definiti in timpul analizei digitale a
curbelor obtinute au fost: variatia presiunii esofagiene (APes) in diferitele pozitii ale pacientului
(sezut sau decubit) in functie de prezenta sau absenta VNI: APcs-sezut, APes-decubit, etc; variatia
presiunii VNI inregistratd la nivelul mastii de ventilatie (APvwi) in functie de pozitia
corespunzatoare a pacientului (sezut sau decubit). Din AP a fost derivata o variabild numita Py,
(media presiunii maxime si minime din cadrul unui ciclu respirator). In vederea analizei statistice
au fost definite 4 momente temporale: Z1 — ziua internarii, Z3 — a 3-a zi de la internare si de la
initierea VNI, Zx — ultima zi anterioara sevrarii complete de VNI si Zext — ziua externdrii. Pentru
fiecare din aceste zile a fost calculata media APes si Py,

Au fost inregistrate suplimentar: masuratorile antropometrice (IMC), functia ventilatorie
(FEV1), numarul zilelor de spitalizare si de VNI, presiunea inspiratorie medie in primele 72 de ore
(mIPAP), numarul orelor de VNI in primele 3 zile, indicatia de VNI la domiciliu.

Obiectivul primar al studiului a fost verificarea fezabilitatii metodei de masurare Pes descrisa
mai sus la pacientii cu exacerbare severd de BPOC care necesitd VNI si fiabilitatea metodei in
sensul furnizarii de date reproductibile si interpretabile. Obiectivul secundar a fost identificarea
unei relatii Pes cu diferite variabile clinice: durata VNI, durata de spitalizare, necesarul de VNI la

domiciliu.
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6.3. Rezultate

15 pacienti (8 barbati, varstd medie 65.1 ani) au fost inclusi in studiu, toti pacientii fiind
ventilati cu succes si externati la domiciliu. 5 dintre acestia (33%) au avut indicatie de VNI pe
termen lung.

La inspectia vizuala s-a putut observa variatia AP in functie de pozitie si de prezenta sau
absenta VNI .

Portiunile de semnal cu artefacte secundare efortului de miscare, de tuse, de deglutitie au
fost eliminate prin aplicarea unui filtru digital. Dupa eliminarea portiunilor cu artefacte au fost

calculate valori medii ale AP si P12 pentru fiecare etapa a Inregistrarii.
6.3.1. Rezultate masuratoare Pes

Valorile cele mai mari ale AP au fost Inregistrate la momentul internarii (Z1) cu valoarea
maxima 1n decubit dorsal. Dupa initierea VNI, APes 1n sezut se reduce cu o medie de 5,17 cmH20
(p< 0.01) si 1n decubit cu o medie de 8,84 cmH20 (p<0.01). Sub VNI, valorile au fost usor mai
mari in decubit.

La Z3 AP a prezintat valori reduse in comparatie cu Z1 indiferent de pozitie sau de
prezenta sau absenta VNI. Adaugarea VNI a dus la reduceri semnificative ale AP atat la Z3 si la
Zx (p<0.05). Diferenta AP Intre sezut si decubit s-a mentinut semnificativa statistic inclusiv in
ziua externarii. O variatie importanta si dependenta de IMC (p<0.01) s-a observat in sezut intre Z1
si Zext cu o diferentd de 3.47 cmH20 (p=0.02).

In absenta suportului ventilator, media P1/> a fost mereu negativa in sezut si usor pozitiva in

decubit. Adaugarea suportului ventilator modifica valoare P, semnificativ statistic (p<0.01).
6.3.2. Analiza evolutiei APes

In functie de evolutia AP si P12 au fost decelate 2 modele de evolutie: unul in care APes
se mentine la valori asemanatoare sau este chiar mai mare la Zext in comparatie cu Z1 (Figura 6.1)
si al 2-lea in care AP se reduce progresiv si este mai mic la Zext fata de Z1 in absenta suportului
ventilator pentru aceeasi pozitie (p=0.07). toti pacientii din primul subgrup au avut indicatie de

VNI al domiciliu 1n timp ce nici un pacient din al 2-lea subgrup nu a avut aceasta indicatie.
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Figura 6.1. Diferentd de evolutie a APes. In cazul P5, APes se reduce semnificativ la externare.

In cazul P3 nu se observa aceasta variatie.

6.3.3. Analiza statistica

FEV1 a prezentat corelatii negative cu AP¢s iar IMC-ul corelatii negative in prezenta VNI
(p=0.02) si pozitive in absenta suportului ventilator. Py, a prezentat corelatii puternice cu IMC-ul
si cu mIPAP indiferent de pozitie sau de VNI. mIPAP nu a prezentat corelatii evidente cu AP

VNI-72h s-a corelat puternic negativ cu AP la externare atat in decubit cét si in sezut
(p<0.01). Numarul de zile de VNI s-a asociat cu AP¢ la Z1 (p<0.01) si cu P12 la Z3 (p=0.04).
Indicatia de VNI la domiciliu s-a asociat cu APes la Z3 in sezut (p0.01) si partial la Zx in sezut

(p=0.06). Nu a fost decelata nici o corelatie cu P1p.
6.3.4. Utilizarea Pes pentru detectarea asincronie dintre pacient si ventilator

In urma suprapunerii semnalului Pes i a presiunii VNI urmate de analiza diferentei de faza
dintre cele 2 semnale, au putut fi detectate episoadele de asincronie dintre ciclurile respiratorii ale
pacientului si cele ale ventilatorului (confirmate anterior clinic, la momentul inregistrarii la unii

dintre pacienti) in cadrul aceleasi inregistrari (figura 6.2).
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Figura 6.2: Detectia perioadelor de asincronie dintre pacient si ventilator. Figurile
reprezintad intervale ale inregistrarii Pes la Z1 la acelasi pacient in intervale diferite de timp.
Pes reprezentata de semnalul de culoare violet si presiunea ventilatorului de semnalul de
culoare verde. Prima imagine reprezintda o stare de sincronie in care timpii de inspir ai
pacientului si ai ventilatorului sunt decalati — diferenta de fazd de 174 grade. In a 2-a imagine
ciclii de inspir se suprapun situatie care corespunde cu asincronia dintre ventilator si pacient
cu diferenta de faza del2 grade.

In cazul asincroniei diferenta de fazi dintre cele 2 semnale a fost de 12 grade iar in cazul

sincroniei diferenta de faza a fost de 174 grade.
6.4. Discutii

La 15 pacienti cu exacerbare severd de BPOC cu IRA hipercapnicd ventilati non-invaziv
s-a efectuat cu succes masuratoarea Pes prin tehnica descrisd mai sus prin inregistrari repetate pe
intreaga duratd a spitalizarii. Este primul studiu de acest gen efectuat pe o sectie de terapie
respiratorie intermediard. in literaturd exista doar 5 studii publicate in care P¢s a fost masurata la
pacienti cu IRA ventilati non-invaziv din care numai 2 efectuata la pacienti cu exacerbare severa
de BPOC. Toate aceste studii au avut ca singur scop compararea diferitelor tipuri de ventilatie ceea
face ca obiectivele studiului nostru sa fie originale (27,28).

Elementele originale ale studiului au multiple. Mentinerea cateterului de masurare a Pes pe
intreaga perioada a spitalizarii si efectuarea de masurdtori in dinamicad cu pacientul in diferite
pozitii in prezenta si In absenta suportului ventilator, a permis corelarea evolutiei Pes cu rdspunsul
clinic si evolutia ventilatorie. In acest fel a fost posibila si identificarea episoadelor de asincronie
dintre respiratia spontana a pacientului si ciclii de ventilatie mecanicd fapt ce poate duce la noi

metode de ameliorare a interactiunii dintre pacient si ventilator.
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Consideram ca procedura de montarea a cateterului s-a dovedit a fi fezabild si realizabild
facil la pacienti aflati in plina exacerbare de BPOC si care necesitd VNI iar mentinerea acestuia pe
termen lung este bine tolerata.

Dupa filtrarea semnalului, valorile AP¢s dar nu Py s-au corelat cu evolutia clinicd si cu
indicatia de VNI la externare: la pacientii care nu au necesitat prelungirea VNI la domiciliu AP
s-a redus progresiv in timp ce la pacientii care au avut indicatia de a continua VNI la domiciliu
AP s-a mentinut constanta.

Valorile APes In decubit au fost mai mari fata de cele din sezut in absenta suportului
ventilator fapt ce reflecta modificarile fiziologice ale mecanicii respiratorii la trecerea n decubit
(29,30). Aplicarea suportului ventilator a redus aceasta diferenta. Acest lucru arata la VNI a redus
eficient efortul muscular respirator indiferent de IMC-ul sau functia ventilatorie.

O ameliorare semnificativa a APes a fost observata intre Z1 si Z3 indiferent de pozitie dar
dupd Z3 aceasta nu a mai prezentat o variatie semnificativa statistic inclusiv In ziua externarii.
Acest lucru sugereaza ca in medie mai mult 3 zile de VNI nu amelioreaza suplimentar functia
respiratorie, fapt care este sustinut si de faptul ci durata medie de VNI a fost de 4.5 zile. in
momentul de fatd nu existd recomandari clare legate de durata optimd de VNI (4), aceasta
informatie putand sa prezinte un beneficiu in ceea priveste decizia de sevrare de VNI.

In ceea ce priveste efectul IMC-ului, acesta a avut o influentd puternica asupra variatiei
AP intre ziua interndrii si ziua externdrii in sezut. Se confirma un impact semnificativ al IMC
asupra mecanicii ventilatorii. Severitatea disfunctiei ventilatorii a fost asociata cu un AP mai mare
in ultima zi de VNI fapt care sugereaza ca pacientii cu o forma mai severa de BPOC recupereaza
mai lent din punct de vedere respirator.

Data fiind corelatia negativa a VNI-72h cu AP la externare este posibil ca utilizarea unui
numar mai mare de ore de VNI 1n primele 3 zile, peste protocolul obisnuit, sa contribuie la 0 mai

buna si poate mai rapida ameliorare respiratorie.
6.5. Concluzii

Masurarea Pes la pacientii cu exacerbare severa de BPOC cu necesar de VNI este o metoda
fiabild de estimare in dinamica a efortului respirator si de monitorizare a raspunsului clinic.
Metoda face posibild cuantificarea efectului VNI asupra efortului respirator si permite astfel

identificarea necesitatii VNI pe termen lung.
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Masurarea simultand a Pes si a presiunii la nivelul mastii de ventilatie urmata de procesarea
digitald a celor doud semnale, permite detectarea asincroniei dintre pacient si ventilator si poate
astfel contribui la optimizarea parametrilor de ventilatie cu reducerea perioadei de spitalizare si
imbunatatirea sansei de supravietuire.

IMC-ul influenteaza variatia Pes 1n sensul cresterii efortului respirator indiferent de pozitia

pacientului dar ventilatia non-invaziva reduce aceste efecte.
7. Concluzii si contributii personale

Cunoasterea predictorilor asociati exacerbarii severe de BPOC contribuie la un mai bun
management al bolii. Lucrarea de cercetare a identificat predictori noi si a validat factori cunoscuti,
asociati cu parametrii si durata VNI, riscul de esecul al VNI, durata de spitalizare si cu mortalitatea
pe termen scurt si lung,

Varsta, IMC-ul si valorile pH si ale pCO2-ului arterial médsurate in prima zi de internare nu
au influentat rata de esec a VNI sau mortalitatea intra-spitaliceasca.

Prezenta disfunctiei cardiace stangi nu a influentat riscul de esec al VNI, durata de spitalizare
sau riscul de deces intraspitalicesc dar a determinat alaturi de valoarea pH-ului la internare,
cresterea numarului orelor de ventilatiei noninvaziva in primele 72 de ore de la admisie.

Parametrii VNI au fost dependenti de IMC si de valorile pCO2-ului arterial. De asemenea,
disfunctia pulmonara severa a crescut riscul de deces intraspitalicesc iar numarul zilelor de VNI a
fost identificat ca fiind un predictor independent al mortalitatii intra-spitalicesti.

Mortalitatea pe termen lung dupa un episod de exacerbare severd de BPOC care a necesitat
VNI a fost mai redusa la pacientii care au avut la externare indicatie de oxigenoterapie pe termen
lung

Functia pulmonara redusa si un IMC redus s-au asociat cu un risc crescut de deces pe termen
lung iar prezenta disfunctiei cardiace stangi nu a avut o influentd asupra mortalitdtii pe termen
lung.

Masurarea Pes la pacienti cu exacerbare severa de BPOC cu necesar de VNI permite
estimarea efortului respirator, cuantificarea efectului VNI si monitorizarea raspunsului clinic.
Poate fi utilizatda pentru ameliorarea interactiunii dintre pacient si pacient si imbunatatirea

parametrilor VNI sau pentru identificarea pacientilor care necesitd VNI pe termen lung.
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7.1. Contributii personale

In cadrul primului studiu acestea au fost: definirea duratei VNI in primele 72 de ore (VNI-
72) ca obiectiv si ca potential factor predictor; identificarea corelatiei dintre DCS, nivelul pH-ului
si durata VNI in primele 3 zile si a corelatiei dintre IMC, pCO2-ul arterial si parametrii ventilatori
(mIPAP) si validarea acestor variabile ca predictori, verificarea corelatiei dintre DCS si rata de
esec a VNI, durata de spitalizarea si mortalitatea intra-spitaliceasca.

In al 2 lea studiu, oxigenoterapia de lunga durati a fost identificatd a reduce mortalitatea pe
termen lung.

In al 3-lea studiu elemente originale au fost: validarea procedurii de masurare a Pes la
pacientii cu exacerbare severa de BPOC ventilati non-invaziv, dezvoltarea unei metode digitale de
filtrare si procesare a semnului Pes; masurarea Pes si calcularea variatiei APes In timp pe intreaga
duratd a spitalizarii, cu pacientul in diferite pozitii si in prezenta sau absenta VNI si corelarea
acestor parametrii cu IMC-ul, FEV1%, VNI-72h, durata de spitalizare si indicatia de VNI la
domiciliu; utilizarea variatiei APes ca predictor al duratei de spitalizare, duratei de VNI si al
indicatiei de VNI la domiciliu; utilizarea Pes si a presiuni ventilatorii pentru decelarea episoadelor

de asincronie intre pacient si ventilator.
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