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Introducere

Bronsiectaziile (BE) si Bronhopneumopatia Obstructiva Cronica (BPOC) sunt boli
inflamatorii ale cdilor respiratorii, foarte raspandite, care au prezentat si prezintd interes atat
separat, cat si impreuna, Insa asocierea acestor doud conditii clinice nu a fost suficient inclusa
in cercetare si nici acoperitd de ghidurile existente. Domeniul medical a acceptat faptul ca
bronsiectaziile au o prevalenta in crestere la pacientii cu BPOC, iar sindromul overlap BCOS a
fost discutat intens 1n special in ultimii ani, Tnsa, cu toate acestea, existd un numar limitat de
raportari privind consecintele acestui sindrom sau existenta oricdrei relatii de reciproca
cauzalitate.

Cercetarile medicale stiintifice cu privire la fenotipul BCOS se situeaza pe o panta
ascendentd, in special din cauza mortalitatii ridicate induse de catre aceastd conditie clinica,
aspect primordial ce a condus la elaboarea prezentei lucrari doctorale, intr-o perioada incerta, in
care ntreg sectorul medical a fost intr-o continua alerta, in special din cauza survenirii
pandemiei COVID-19, care presupunea un risc major in special pentru pacientii cu patologii
respiratorii.

Dincolo de aspectele clinice si tehnice prezentate, aceastd teza doctorald subliniaza
necesitatea introducerii unor programe strategice de preventie si de management terapeutic a
acestui sindrom de suprapunere, in sistemul medical din Romania, fiind necesara totodata,
alocarea de resurse aditionale, atdt umane cét si financiare, care sa se adreseze nevoilor reale ale
sistemului medical.

Fondul bibliografic generos si larga documentare interdisciplinard, precum si accesarea
unui numadr bogat de baze de date stiintifice online, constituie si stau la baza redactarii prezentei
teze doctorale, formata din douad parti: o parte teoretica, care expune datele actuale din literatura
de specialitate Tntr-un mod clar, concis si care se adreseaza specific problemelor evaluate si o
parte practica, originala, reprezentatd de un studiu prospectiv, observational, non-interventional
si inovativ, avand la baza doua loturi de pacienti.

Partea generala expune detaliat date recente din literatura de specialitate, cu referire la
epidemiologie, fiziopatologie, etiologie, diagnostic pozitiv si diferential, tratament actual si
prognostic. Aceastda parte este structuratd in trei subcapitole, fiecare subcapitol prezentand

concis date recente despre bronsiectazii, BPOC si despre sindromul de asociere dintre aceste



doua conditii clinice, reunite sub denumirea de sindrom BCOS (Bronchictasis COPD Overlap
Syndrom).

Bronsiectazia, boala relativ rara, catalogata mult timp ca "orphan disease”, descrisa clasic
ca boala focalizata ce implica un singur lob sau un/mai multe segmente pulmonare, este deseori
secundard sau coexistentd cu o altd afectiune pulmonara, fiind totodata caracterizatd prin
inflamarea si dilatarea extinsa, progresiva si ireversibila a bronhiilor, aspect ce conduce la
afectarea drenajului secretiilor si la colonizarea bacteriand a cailor respiratorii.

BPOC (Bronhopneumopatia cronicd obstructivd) se caracterizeaza prin limitarea
progresiva, ireversibild sau reversibila doar partial a fluxului aerian, insotita de simptome
respiratorii persistente precum tuse cronica, predominant productiva si/sau dispnee progresiva
de efort. Cauza acestor fenomene este reprezentata de unele modificari morfopatologice care au
loc la nivelul cailor respiratorii si care pot lua forma unei bronsiolite obstructive, dar si la nivel
alveolar, cu aparitia emfizemului si antrenarea in subsidiar a hiperinflatiei pulmonare, secundar
distrugerii peretilor alveolari. In mare parte, aceste fenomene survin prin expunerea prelungiti
la particule toxice sau alte noxe respiratorii, fiind intalnite in special la pacientii fumatori.

Asadar, atunci cand enuntam diagnosticul de bronsiectazii, ne referim la un diagnostic
structural ce dovedeste dilatatie de cdi aeriene si ingrosare a peretelui bronsic la examinarea
computer tomograf (CT) a toracelui, cumuland atat criteriile imagistice, cat si pe cele clinice de
boala — simptome persistente si/sau recurente de infectie bronsicd. Pe de alta parte, atunci cand
definim BPOC-ul, enuntam un diagnostic fiziopatologic, in a carui componentd regasim
obstructia fixd a fluxului aerian prin raspuns inflamator anormal la noxe respiratorii, asociind
sau nu, modificdri ale peretelui bronsic la examinarea CT torace.

Tn timp ce ambele impartisesc caracteristici comune, precum inflamatia ciilor respiratorii
si limitarea fluxului aerian, majoritatea studiilor agreeaza faptul ca sunt stari de boala distincte,
fiecare cu etiologie, fiziopatologie, prognostic si raspuns la tratament diferit.

BCOS — asocierea dintre bronsiectazie si BPOC, este in prezent recunoscut ca un potential
nou fenotip al starii de BPOC, prevalenta pentru acest fenotip situdndu-se pe o pantd ascendenta
incd din 2002. Desi nu existd dovezi clare ale unei relatii cauzale directe intre BPOC si
bronsiectazii, acest lucru pare sa fie plauzibil din punct de vedere biologic, intrucat fumatul sau
alta expunere la noxe respiratorii pot facilita infectia bronsica cronicd si inflamatia ulterioard

poate sustine dezvoltarea bronsiectaziei.
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Diagnosticarea BCOS-ului este 0 provocare aparte pentru clinicieni, deoarece si BPOC si
BCOS prezintd un tablou simptomatic asemandtor, fiind imperios necesara validarea unei noi
metode de diagnosticare a bronsiectaziei, care sa fie In mod real aplicabila si pacientilor care
prezinta alte patologii respiratorii similare. Identificarea unor biomarkeri specifici care sa
relationeze intr-un mod specific bronsiectaziile de BPOC, ar putea raspunde la intrebari precum,
de ce nu toti pacientii cu BPOC dezvolta infectii bronsgice cronice si/sau bronsiectazii; lipsa
studiilor privind terapiile pentru BPOC in asociere cu bronsiectazii reprezintd un semnal de
alarmd 1n acordarea unei atentii speciale strategiei terapeutice si de management al acestei
patologii.

Partea practica, originald, se bazeaza pe studiul realizat si are Tn componenta sa obiectivele
tezei de doctorat, metoda si materialele utilizate in elaborarea acesteia, contributiile personale
si concluziile, bibliografia si anexele aferente.

Obiectivele lucrarii doctorale, atinse prin intermediul unui studiu prospectiv,
observational, non-intervational care a avut loc in perioada 2018 — 2020, in Institutul de
Pneumoftiziologie "Marius Nasta", Bucuresti, Romania, au fost:

e Actualizarea la nivel national a datelor epidemiologice ale sindromului de
asociere intre BPOC si bronsiectazii (BCOS);
e Prevalenta bronsiectaziilor la pacientii cu BPOC;
e Impactul bronsiectaziilor la pacientii cu BPOC:
o Aspecte clinice;
o Aspecte microbiologice;
o Apecte functionale;
o Aspecte de prognostic (scor BSI, FACED);
e Observarea bronsiectaziilor “de novo” la pacientii cu BPOC;
e Date privind tratamentele medicale aplicate si eficienta lor (managementul
terapeutic nu reprezintd insa un obiectiv per se al studiului);
e Veridicitatea scorurilor prognostice, impactul fenotipului BCOS asupra
calitatii vietii;
e Aderenta/raspunsul la tratament.
Rezultatele obtinute pot reprezenta un pilon folositor in realizarea unor programe si

strategii nationale pentru managerierea diagnosticd si a implicatiilor terapeutice ce ar putea
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rezida ulterior, necesare pentru gestionarea cu succes a acestei patologii si pentru scaderea
mortalitatii in rAndul pacientilor afectati.

Aceasta lucrare doctorala trage un semnal de alarma asupra necesitatii instituirii la nivel
national a unor ghiduri medicale si noi directive de management diagnostic si terapeutic, avand

ca scop principal beneficiul pacientilor.
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. Partea generala

1. Bronsiecatazia

1.1. Introducere

Bronsiectazia este o boald pulmonard cronica si se caracterizeaza prin inflamarea si
dilatarea extinsd, progresiva si permanentd a bronhiilor de marime mijlocie (cu diametrul >2
mm), ducand la afectarea drenajului secretiilor si la colonizarea bacteriana a cailor respiratorii
(Pasteur, 2010).

Etichetatd drept o boald relativ rara si mult timp consideratd ca "orphan disease”, a fost
descrisa clasic ca boala focalizata ce implica un singur lob sau un segment pulmonar, insa odata
cu aprofundarea studiilor ce au vizat aceasta patologie, s-a stabilit ca poate afecta plamanul atat

intr-o maniera focala cat si difuza.
1.2. Epidemiologie

In realitate, cunostintele referitoare la incidenta reala a bronsiectaziilor nu s-au modificat
foarte mult pe parcursul unui secol, aspect intrucatva secundar faptului cd nu existd date
suficiente. In era preantibiotici, frecventa bronsiectaziilor era foarte ridicata, afectand indeosebi
copiii. Recent, datele de prevalentd au scazut semnificativ in tarile dezvoltate, complicatiile sunt
mai putin frecvente, iar speranta de viatd a crescut substantial. Cu toate acestea, bronsiectazia

ramane o cauza majora de morbiditate si deces prematur (Barker AF, 2002).
1.3. Fiziopatologie

in 1986, Cole a propus primul model care a explicat patogeneza bronsiectaziei pe care 1-
a numit ipoteza “ciclului vicios”. Aceasta ipoteza sugereaza ca dupd o infectie initiala care
compromite clearence-ul mucociliar, microorganismele se vor reproduce in caile respiratorii,
provocand inflamatie si distrugand epiteliul. Persistenta microorganismelor care determind o
infectie cronicd a cailor respiratorii va atrage mai multe celule inflamatorii care elibereaza

factori capabili sa lezeze caile respiratorii si s8 mentina inflamatia.
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1.4. Etiologie, factori de risc si exacerbari

Existd numeroase cauze ale bronsiectaziei, insa, cu toate acestea, In aproximativ 50% din
cazuri, nu se identificad agentul etiologic (King si colab., 2006). Bronsiectaziile pot fi ca o
manifestare pulmonara primara a diferite patologii subsidiare, provocand inflamatie cronica, si
care rezultad dintr-o anomalie a anatomiei, imunitatii sau functiei. Bronsiectaziile secundare sunt
mai frecvente si pot aparea ca o complicatie a altor boli pulmonare, ca o consecinta a distorsiunii
cailor respiratorii In raport cu alte afectiuni, precum BPOC, emfizem, bronsita, bronsiolita si

boli pulmonare interstitiale. Severitatea bronsiectaziei este evaluata prin doua sisteme.
1.5. Diagnostic pozitiv si diferential

Diagnosticul pozitiv in bronsiectazii se construieste atent, etapizat, coroborand elemente
de ordin clinic si paraclinic. Bronsiectaziile vor fi suspectate la persoanele ce relateaza
anamnestic tuse productiva, asociata cu prezenta oricarui factor dintre cei enumerati: segment
de varsta predispozant, antecedente de simptome respiratorii Tn decursul mai multor ani, lipsa
istoricului de fumat, expectoratie zilnicd, insemnata cantitativ, predominand aspectul purulent
al acesteia, tablou clinic incluzand uneori episoade de hemoptizie, colonizarea sputei cu
Pseudomonas aeruginosa.

Evaluarea paraclinica, complementard unei anamneze cat mai complete, comporta
desfasurarea unor investigatii medicale de rutina, pornind de la analize de laborator (vezi mai
jos), evaluare imagistica si continuand cu explorarea functionala respiratorie, bronhoscopie in
cazuri selectionate.

Inventariind, procedurile de diagnostic in bronsiectazii cuprind:

= Screening-ul bronsiectaziei

= Examenul fizic

= Teste de laborator

= Examenul imagistic al cutiei toracice-HRCT torace

= Fibrobronhoscopie.
Diagnosticul diferential se concentreaza pe excluderea altor entitati patologice ce pot modela
particularitati clinice asemanatoare bronsiectaziilor, precum abcesul pulmonar, tuberculoza

pulmonara, micoze pulmonare, corpi strdini intrabronsici etc.
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1.6. Tratament

Tratamentul in bronsiectazii este unul complex, de lungda duratd, uneori implicand o
colaborare multidisciplinard. Principalul tratament al bronsiectaziilor suprainfectate este cel
antibiotic, urmat de tratamentul antiinflamator si de cel adjuvant. Antibioticele joaca un rol
important in managementul pacientilor cu bronsiectazii prin intreruperea cercului vicios al
infectiei, inflamatiei si al leziunilor la nivelul céilor aeriene. Tratamentul antibiotic trebuie
sustinut si urmat de o igiend bronsica riguroasa, care devine obligatorie pentru Tmbunatatirea

prognosticului si a calitatii vietii pacientului (J Thorac Dis. 2018).
1.7. Evolutie si tratament

Prognosticul in cazul persoanelor cu bronsiectazii variaza considerabil. Cu toate acestea,
aproximativ 10% dintre adultii cu bronsiectazii non-FC vor muri in decurs de 5-8 ani de la
diagnostic, decesul fiind atribuit bolii pulmonare in peste jumatate dintre acestia (King PT si

colab., 2005; Goeminne PC si colab., 2012).
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2. Bronhopneumopatia cronica obstructiva

2.1. Introducere

Bronhopneumopatia cronica obstructiva (BPOC) se caracterizeaza prin limitarea
progresiva, ireversibild sau partial reversibild a fluxului aerian, antrenand modificari atat la
nivelul cailor respiratorii, cét si al parenchimului pulmonar, insotitd de simptome respiratorii
persistente, precum tuse si/sau dispnee. In mare parte aceste fenomene survin secundar
expunerii prelungite la particule toxice sau noxe respiratorii, fiind intalnite in special la pacientii

fumatori.
2.2. Epidemiologie

BPOC este o problemi de sanitate la nivel mondial, cu o prevalenta in crestere. In prezent
se estimeaza ca afecteazd mai mult de 5% din populatia adulta, insd gradul de simptome si
limitarea functionala pe care le provoaca poate varia de la un individ la altul, rezultand adesea
in diagnosticarea tardiva. Prevalenta sa, intr-o continud crestere, este cel mai probabil
subraportata fatd de statisticie oficiale, aspect secundar in principal subdiagnosticarii si bolii

aparute la pacientii nefumatori (Barnes, 2013).
2.3. Fiziopatologie

Din punct de vedere fiziopatologic, etapele intregului proces patogen ce subscriu
modificarilor survenite in BPOC au fost de-a lungul timpului elucidate. Majoritar si
nediscriminativ, pacientii cu BPOC antreneazd toate cele trei mecanisme, prin bronsita

obstructiva cronicd, cu hipersecretie de mucus si emfizem, acestea fiind induse de catre fumat

(Barnes, 2013).
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Fig. 2.1. Mecanisme de limitare a fluxului de aer in BPOC
2.4. Etiologie, factori de risc si exacerbari

BPOC este o problema majora de sanatate, constituind a patra cauza de mortalitate la
nivel mondial. Sub aspect etiologic, regasim multiple cauze, factorii de mediu sau componenta
genetica fiind triggerii majori. Totodata, interfera si este legata de multiple comorbiditati
asociate, adesea impartasind caracteristici comune si factori de risc. Comorbiditatile cel mai
frecvent asociate cu BPOC-ul includ boli cardiovasculare, tulburari endocrine si metabolice,
boli neuropsihiatrice, neoplazii (in special cancerul pulmonar) si boli gastro-intestinale,

afectiuni adesea legate de fumat, inflamatie sistemica, limitarea fluxului de aer si imbatranire.

Exacerbarea BPOC reprezinta un episod tranzitoriu care poate aparea pe masura ce boala
evolueazd si cuprinde aparitia sau agravarea dispneei preexistente, tusei si wheezing. Grupul
GOLD defineste o exacerbare acutda a BPOC (AECOPD) ca ,,0 agravare acutda a simptomelor

respiratorii care are ca rezultat o terapie suplimentard” si un eveniment care are cel mai mare

2.5. Diagnostic pozitiv si diferential

Diagnosticul de BPOC reprezintd un ansamblu concordant de date, fiind sugerat de
istoricul bolii si examenul clinic. Acesta se recomanda a fi luat In considerare in cazul tuturor

pacientilor fumatori sau care isi desfasoara activitatea profesionald intr-un mediu cu noxe
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respiratorii, i chiar in cazul pacientilor din mediul rural care folosesc combustibili solizi pentru
incalzire si care relateaza tuse cronica, Insotitd de dispnee si productie de sputa.

In contextul clinic sugestiv si al istoricului de fumator sau al expunerii profesionale sau
domiciliare la noxe respiratorii, diagnosticul de BPOC necesita obligatoriu confirmarea

obstructiei si a gradului de severitate prin spirometrie.

Obstructia cailor aerine superioare poate fi intdlnita si in alte afectiuni pulmonare,
entitatile clinice cel mai frecvent cuprinse in diagnosticul diferential al BPOC, fiind reprezentate
de astmul bronsic, insuficienta cardiacd congestiva, bronsiectazii, tuberculoza, bronsiolita

obliteranta sau panbronsiolita difuza (2020 GOLD report).
2.6. Tratament

Managementul cuprinzator al BPOC este multilateral. Renuntarea la fumat are insa cea

mai mare capacitate de a influenta progresia naturala a BPOC.

Atitudinea terapeutica include asadar, pe langa sevrajul tabagic, management
farmacologic (bronhodilatatoarele avand rol central), educarea pacientului, vaccinarea
antigripala si antipneumococica, reabilitarea pulmonara si, in cazuri selectate, oxigenoterapia,

ventilatia non-invaziva.
2.7. Evolutie si prognostic

Eforturile din ultimele cateva decenii, de extindere a sperantei de viatd a pacientilor cu
BPOC s-au confruntat cu dificultati, insa perceptia asupra problemelor implicate incepe sa se
schimbe. Imbunatitirile in intelegerea mecanismelor patogene si etiologice ale bolii, analiza
cauzelor mortii si, in special, identificarea factorilor de prognostic relevanti au dus la progrese

ferme care permit infruntarea viitorului cu un optimism mai mare.
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3. Asocierea Bronsiectazii — BPOC

3.1. Introducere

Sindromul overlap sau sindromul de suprapunere reprezinta o situatie clinica in care exista
semne clinice si/sau de laborator pentru doud sau mai multe boli, la un singur pacient. Acest
lucru sporeste complexitatea unui diagnostic precis care, la randul sau, are impact asupra
alegerilor terapeutice. O intrebare importanta si foarte des dezbatuta este daca sindroamele
overlap ar trebui recunoscute ca entitati clinice independente sau ca o asociere a doua conditii
patologice distincte, deoarece tratamentul simptomelor individuale poate sa nu fie suficient la
un pacient care prezinta acest tip de sindrom (Poh si colab., 2017).

Centrul majoritatii sindroamelor overlap din medicina respiratorie este BPOC-ul, boala
inflamatorie cronica a cdilor aeriene, caracterizata prin obstructia persistenta a fluxului de aer,
si pierderea progresiva a functiei respiratorii. Important, BPOC, este o boald heterogena care se
prezinta adesea clinic sub forma de fenotipuri diferite, dintre care unele sunt recunoscute in
»suprapunere” cu astm, bronsiectazii, fibroza si apnee obstructiva in somn (Poh si colab., 2017).

Descris pentru intdia datd de Barker in 2002, BCOS, sindromul de suprapunere dintre
bronsiectazii si BPOC, este recunoscut ca un potential nou fenotip al starii de BPOC, in prezent
cu o prevalentd In crestere, raportata pana la 57,6% la pacientii cu BPOC.(Barker, 2002; Agusti
si colab., 2010; Martinez si colab., 2011).

3.2. Epidemiologie

Unele aspecte cheie trebuie luate Tn considerare pentru interpretarea studiilor
epidemiologice care abordeazad sindromul BCOS, ramanand totusi neclar daca bronsiectaziile si

BPOC sunt entitati inter- sau independente, care se dezvolta concomitent.

Studiile inifiale realizate de catre Pasteur si colab (2000), King si colab. (2006) si
Shoemark si colab. (2007) nu au mentionat BPOC-ul in tabelele de etiologii si boli asociate
bronsiectaziei, insa in 2013 Anwar si colab. au publicat un studiu cu 189 de pacienti, constatand
astfel prezenta BPOC-ului ca boali asociati la 23% dintre ei. In ceea ce priveste prevalenta reala
a brongiectaziei la pacientii cu BPOC, conform rezultatelor din mai multe studii care furnizeaza

direct sau indirect date asupra acesteia, se estimeaza o variatie de la 4% la 72% (O’Brien CO si
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colab., 2000; Patel IS si colab., 2004; Roche N si colab., 2007; Garcia-Vidal C si colab., 2009;
Agusti A si colab., 2010; Arram EO si Elrakhawy MM, 2012; Steward JI si colab., 2012;
Martinez-Garcia MA si colab., 2013; Gallego M si colab., 2014; Mao B si colab., 2015; Doria
da Silva SM si colab., 2016; Tan WC si colab., 2016).

3.3. Fiziopatologie

Desi nu existd dovezi clare ale unei relatii cauzale intre BPOC si bronsiectazii, acest lucru
pare sa fie plauzibil din punct de vedere biologic, deoarece fumatul sau alta expunere la noxe
respiratorii faciliteazd infectia bronsicd cronica, iar inflamatia ulterioard poate sustine
dezvoltarea bronsiectaziei. Cu toate acestea, existd foarte putine studii care au recrutat populatii
aleatorii de indivizi cu BPOC sau bronsiectazii si au evaluat cu atentie subiectii pentru prezenta

celeilalte afectiuni. (Polverino si colab., 2018.
3.4. Diagnostic

Diagnosticarea sindroamelor de suprapunere ale bolilor respiratorii este intrucatva dificil
de realizat din cauza asemanarilor foarte mari si a cercetarilor insuficiente.
Diagrama lui Venn ilustreaza diferentele simptomatice si de diagnostic dintre

suprapunerile BPOC - astm, BPOC - bronsiectazie, BPOC - fibroza si BPOC - apnee obstructiva

de somn.

OSA
Astm

Obstructia cdilor respiratorii
Boal inflamatorie cronici a c#ilor superioare caracterizati de
respiratorii caracterizatd de somn excesiv Tn timpul zilei,
simptome variabile si recurente, sforait perturbdtor, episoade
obstructie de aer reverisibil3 si recurente de apnee, hipopnee
bronhospasm. si hipoxemie nocturnd

— Limitarea ACOS 0COos

progresiva a fluxului de aer
aosciaté cu un rdspuns
cronic inflamater al cailor
respiratorii la particule

nocive si gaze. BCOS FCOS
Bronsiectazie Fibroza
Dilatarea structural irversibil3d Boald pulmonara cronicd
indentificata de HRCT, caracterizata interstitials progresiva cu
de productia de sputd si exacerbdri optiuni terapeutice limitate

recurente.

Fig 1. Diagrama lui Venn
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Pentru a fi diagnosticat cu BCOS, pacientul trebuie sa dovedeasca caracteristici precum
antecedente de expunere la factori declansatori (fumatul), obstructia fluxului de aer si anomalii
CT ale peretilor cailor respiratorii (Martinez-Garcia MA si colab., 2011; Hurst JR si colab.,
2015).

De asemenea, investigatiile microbiologice sunt utile in acest sindrom special de suprapunere,
deoarece detectarea colonizdrii sau infectiei cu microorganisme ca Pseudomonas aeruginosa
poate determina un declin mai mare al functiei pulmonare, exacerbari mai frecvente si

mortalitate (Loebinger MR si colab., 2009; Martinez-Garcia MA si colab., 2011).
3.5. Management terapeutic

Tn prezent, nu existd un consens cu privire la strategiile de management terapeutic pentru
BCOS, intrucat nu exista studii privind terapiile pentru BPOC in asociere cu bronsiectaziile. Tn
majoritatea studiilor clinice farmacologice privind BPOC, prezenta bronsiectaziei semnificative
este un criteriu de excludere, prin urmare, nu pot fi formulate recomandari pe baza unor dovezi
solide. Antibiotiterapia, terapia antiinflamatorie cu viza imunomodulatoare, terapia inhaltorie
bronhodilatatoare/tripla terapie inhaltorie si alte strategii precum Kkineziterapia respiratorie,
reprezinta actual modalitatile terapeutice ale pcientilor diagnosticati cu BCOS, mai degraba o

terapie adaptativa la nevoile pacientului, in functie de simptome.
3.6. Evolutie si prognostic

Este evident faptul cd exista lacune semnificative in ceea ce priveste aceastd asociere
BPOC-bronsiectazii, fiind necesara existenta unui consens pentru criteriile ce definesc
bronsiectaziile radiologice si clinice la pacientii cu BPOC. Prevalenta reala a bronsiectaziei la
acesti pacienti ar putea fi investigatd prin analiza pacientilor cu BPOC din cohorte internationale
mari, pentru a minimiza riscul erorilor de selectie si pentru a avea o bunad reprezentare a
populatieit BPOC. Mai mult decat atat, valoarea prognosticd a bronsiectaziei la pacientii cu

BPOC ar trebui confirmata de studii prospective mai ample (Polverino si colab., 2018).
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I1. Contributii personale

4. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Cercetarea observationald, non-interventionala, a inclus 100 de pacienti cu
bronhopneumopatie obstructivd cronicd sau cu sindromul de asociere bronhopneumopatie
obstructivd cronicad — bronsiectazii, proveniti din Institutul de Pneumoftiziologie "Marius
Nasta", Bucuresti, Romania, selectati in perioada 2018 - 2020, care au fost urmariti pe o perioada
de 12 luni. Obiectivele acestei lucrari au fost urmatoarele:

e Actualizarea la nivel national a datelor epidemiologice ale sindromului
de asociere intre BPOC si bronsiectazii (BCOS);
e Prevalenta bronsiectaziilor la pacientii cu BPOC;
e Impactul bronsiectaziilor la pacientii cu BPOC:
- Aspecte clinice;
- Aspecte microbiologice;
- Apecte functionale;
- Aspecte de prognostic (scor BSI, FACED);
e Observarea bronsiectaziilor "de novo” la pacientii cu BPOC;
e Date privind tratamentele medicale aplicate si eficienta lor;
e Veridicitatea scorurilor prognostice, impactul fenotipului BCOS asupra
calitatii vietii;
e Aderenta/raspunsul la tratament.
Rezultatele obtinute pot fi extrem de utile in elaborarea unor viitoare programe nationale

de profilaxie si control ale bolii, benefice pentru pacientii cu BCOS.

Rezultatele obtinute pot fi extrem de utile in elaborarea unor viitoare programe nationale

de profilaxie si control ale bolii, benefice pentru pacientii cu BCOS.
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5. Metodologia generala a cercetarii

Protocol

Experienta acumulatd ca medic specialist pneumolog m-a orientat citre elaborarea
urmatorului protocol de studiu:

o Studiul literaturii de specialitate: articole originale, referate, ghiduri internationale, carti
de specialitate, etc., majoritatea prin accesarea bazelor de date medicale PubMed®, Google
Scholar, Embase, Ebsco, Cochrane;

e Elaborarea consimtdmantului informat al pacientului;

o Stabilirea perioadei (urmarirea pacientilor pe o perioada de 12 luni — TO/ T1-T3/ T6-T6/
T6-T12) si a directiilor de studiu;

e Obtinerea avizului Comisiei de Etica (din cadrul Institutului de Pneumoftiziologie
"Marius Nasta", Bucuresti);

e Selectia pacientilor cu BPOC si BCOS din Institutul de Pneumoftiziologie "Marius
Nasta", Bucuresti, Romania, in perioada 2018 - 2020, screening-ul acestora;

e Evaluarea criteriilor de includere si excludere;

¢ Urmadrirea pacientilor conform protocolului de studiu;

e Centralizarea si prelucrarea statistica a datelor clinice, functionale (spirometrice) si de
laborator, extrase din FO si din formularul de selectie a datelor, cu stabilirea concluziilor;

¢ Elaborarea si publicarea de lucrari stiintifice, precum si elaborarea tezei de doctorat.

Selectia pacientilor

Pacientii au fost inclusi in studiu, ulterior completarii unui chestionar de catre medicul
curant, care include date demografice, indici antropometrici, comorbiditati asociate si alte detalii
referitoare la starea de sanatate.

Lotul de studiu a inclus 100 pacienti cu diagnostice de BPOC — 38% (n—38), respectiv de
BPOC + BE, 62% (n — 62), selectati dintre pacientii Institutului de Pneumoftiziologie "Marius
Nasta", Bucuresti, in perioada 2018 - 2020. Dintre acestia, 80 (80%) au fost barbati (B) si 20
(20%) femei (F), cu varste cuprinse intre 38 si 86 de ani. In cadrul lotul I, constituit din pacienti

cu BPOC, un numar de 10 (21.31%) au fost femei si1 28 (78.69%) barbati, cu varsta medie de
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64.16 ani. In lotul II, constituit din pacienti cu BPOC si BE, a fost identificat unn numar 10
(16.12%) femei si 52 (83.88%) barbati, cu o varsta medie de 65.95 ani (Tabelul VI1.1).

Aspectele etice au fost respectate prin existenta acordului Comisiei de Etica a Institutului
de Pneumoftiziologie "Marius Nasta", Bucuresti, cu privire accesarea arhivei Institutului pentru
perioada 2018 - 2020, a declaratiei personale de confidentialitate asupra datelor personale din
FO analizate si prin prezenta consimtamantului informat al pacientului (atasat la fiecare FO/per
pacient spitalizat).

Criteriile de includere n studiu au fost:

e Existenta unui examen CT torace/HRCT care sd confirme existenta
bronsiectaziilor (suspectate clinic si/sau radiologic), efectuat anterior inrolarii in studiu
sau la momentul TO - baseline;

e Bronsiectazia radiologica” insotitd de o asociere specificd de simptome;

e Diagnostic pozitiv de BPOC,;

e Pacientii inclusi sd aibd varstd adultd si sa semneze consimtamantul informat
dupa ce in prealabil li s-au explicat scopul si procedurile cerute in protocol.

Criteriile de excludere din studiu au fost:

¢ Refuzul semnarii consimtamantului informat/refuzul participarii;

e Lipsa confirmadrii cu certitudine a diagnosticului de BPOC;

e Varsta sub 18 ani;

¢ . Bronsiectazia radiologica” fara criterii clinice prezente;

¢ Femeile insdrcinate sau care aldpteaza;

¢ Bronsiectazii secundare fibrozei chistice.

Planul de cercetare a cuprins screening-ul pacientilor in vederea stabilirii istoricului
medical, evaluarea tratamentului cronic si a semnelor vitale, stabilirea indicilor antropometrici,
a statusului de fumadtor si a examenului clinic complet. Investigatiile realizate au fost: analize
de singe (VSH fibrinogen, leucocite, eozinofile), probe funtionale respiratorii, examen
microbiologic sputa, test de sarcind (urinar) — unde s-a considerat necesar, completarea
chestionarelor SGRQ, CAT, mMRC, evaluarea aderentei/raspunsului la tratament, existenta
complicatiilor si a scorurilor prognostice (BSI si FACED).

In aceasta lucrare doctorald, pentru a prelucra datele medicale, s-au utilizat programele:

Microsoft Excel® si IBM SPSS Statistics Subscription, versiunea 1.0.0.1447.
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6. Rezultate

6.1. Caracteristici generale ale loturilor studiate

Tabelul VI.1. Caracteristicile loturilor de pacienti

Parametru
Numar pacienti, n (%)
Femei, n (%)
Varsta
Indice masa corporala
Status fumator, n (%)
Fumator, n (%)
Nefumator, n(%)
Sevrat, n(%)
Nr. pachete-an (PA)
Expunerea la noxe, n (%)
Fara expunere, (n%)
Cu expunere, (n%)
Stadializare BPOC, n (%)

1, n (%)
2,n (%)
3,n (%)
4, n (%)

GrupBPOC, n (%)
A, n (%)
B, n (%)
C, n (%)
D, n (%)

VEMS/FVC prezis %

VEMS prezis %

Exacerbari

Internari

Prezenta MPP, n (%)
Prezenta P. aeruginosa, n (%)
Scor BSI

Scor FACED

Scor CAT

Scor SGRQ

mMVRC

mMRC >2, n (%)

Lot total

100

20 (20%)
65.27 (10.88)
26.37 (5.80)

42 (42%)
10 (10%)
48 (48%)
35.01 (22.76)

55 (55%)
45 (45%)

16 (16%)
37 (37%)
30 (30%)
17 (17%)

9 (9%)

28 (28%)

11 (11%)

52 (52%)
56.72 (11.81)
53.25 (23.01)
2.11 (1.269)
1.46 (0.613)
26 (26%)

18 (18%)
10.49 (5.32)
2.83 (2.04)
20.95 (8.85)
46.86 (20.15)
2.58 (1.06)
80 (80%)

25

BPOC

38 (38%)

10 (26.31%)
64.16 (11.27)
27.40 (6.51)

17 (44.7%)
1(2.6%)

20 (52.6%)
42.026 (24.4)

26 (68.4%)
12 (31.6%)

2 (5.3%)
17 (44.7%)
12 (31.6%)
7 (18.4%)

3 (7.9%)

11 (28.9%)

2 (5.3%)

22 (57.9%)
57.56 (11.24)
49.04 (19.18)
1.86 (1.089)
1.42 (0.607)
11 (28.9%)

6 (15,8%)

21.76 (7.90)
49.46 (19.15)
2.63 (0.94)
34 (89.47%)

BPOC + BE
62 (62%)

10 (16.12%)
65.95 (10.17)
25.74 (5.28)

25 (40.3%)
9 (14.5%)
28 (45.2%)

30.710 (20.006)

29 (46.8%)
33 (53.2%)

14 (22.6%)
20 (32.3%)
18 (29.0%)
10 (16.1%)

6 (9.7%)

17 (27.4%)

9 (15.5%)

30 (48.4%)
56.21 (12.21)
55.82 (24.86)
2.29 (1.368)
1.48 (0.626)
14 (24.2%)
12 (19,4%)
10.49 (5.32)
2.83 (2.04)
20.45 (9.41)
45.27 (20.74)
2.54 (1.14)
46 (74.19%)

p value

<.001
<.001

<.001

<.001
<.001
<.001
<.001

<.001
<.001
<.001
<.001
<.001



Cohorta de studiu cuprinde 100 de pacienti repartizati astfel: lotul I de studiu este
constituit din 38 pacienti cu diagnostic de BPOC si lotul II care include 62 de pacienti cu
diagnostic de BPOC la care se asociaza BE (Tabelul VI.1.).

Tn lotul I, un procent de 26.3% (n - 10) au fost femei, iar in lotul II regasim 16.1% (n - 10)
femei (Fig.6.1.a). Desi in ambele loturi identificdm acelasi numar de femei, trebuie sa ludm in
considerare diferenta la nivel procentual si sa notdm preponderenta diagnosticului de BCOS la

barbati, respectiv 83.9% (n - 52) (Fig.6.1.b).

Fig.6.1.a. Distributia pe sexe a pacientilor inclusi in studiu

Varsta pacientilor a variat intre 38 si 86 de ani, cu o medie de 65.26 ani si cu o incidenta
mai mare in segmentul de varsta 60-70 ani (Fig.6.2.a). Diferentiind pe loturi de studiu, observam
ca in lotul I media de varsta a fost de 64.16 ani, iar in lotul al II-lea de 65.95 ani. Desi diferenta
nu pare mare, aceasta este semnificativa statistic (p<0.001). Analizand graficele din Fig.6.2.b
putem observa incidenta crescutd a BE in intervalul de varsta 58-67 ani, pacienti mai tineri decat
cei din intervalul 62-74 ani, specific BPOC singular. Aceste intervale de varsta, cat si
preponderenta bronsiectaziilor la pacientul mai tanar decat media de varsta specifica pacientului
cu BPOC, sunt date similare cu cele raportate de studiile de specialitate ce au abordat aceasta

tema.
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Fig.6.1.b. Distributia pe sexe a pacientilor din cele 2 loturi de studiu

Histogram

Varsta

Fig.6.2.a Distributia pe varste a pacientilor inclusi in studiu (n - 100)
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Fig.6.2.b Distributia pe varste a pacientilor din lotul I
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Fig.6.2.c Distributia pe varste a pacientilor din lotului II
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Aparitia bronsiectaziilor ”de novo” a fost identificata la un procent de 7.89% (n — 3) dintre
pacientii lotului I (Fig.6.3). Definim bronsiectazia de novo ca fiind bronsiectazia radiologica
aparuta la un pacient care la momentul integrarii in studiu, TO - baseline, nu prezenta imagistic
o astfel de afectare pulmonard. De mentionat faptul ca pentru pacientii care au dezvoltat BE “de

novo” (n -3), afectarea pulmonara a fost vizibila incepand cu T6.

Be de novo
8%

Fig.6.3. Incidenta bronsiectaziilor “"de novo”

Afectarea lobilor pulmonari a fost identificata la pacientii lotului I, BPOC+BE, pacientii
din lotul I neprezentand afectare pulmonara de acest tip. Numarul de lobi pulmonari afectati a

variat intre 1 s1 5.

Dupéd cum arata si Fig. 6.4, la pacientii cu antecedente de tuberculozd pulmonard a
predominat un numar mare de lobi pulmonari afectati, respectiv patru lobi afectati la 11.29% (n

—7) si cinci lobi afectati la 3.23% (n — 2) dintre pacientii cu un istoric de tuberculoza (n — 11).
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Fig.6.4. Influenta istoricului de tuberculoza pulmonara asupra afectarii pulmonare

Comorbiditatile statistic semnificative, prezente la pacientii inclusi in studiu, sunt nodulul
pulmonar, hipertensiunea arteriald, hipertensiunea pulmonara, sindromul de apnee in somn
obstructiv, diabetul si obezitatea. Pacientii lotului I au prezentat in proportie foarte mare cel
putin o comorbiditate asociata BPOC-ului (n - 18). Un procent mic de pacienti, respectiv 5.26%,
au prezentat trei comorbiditati (n — 2). Numarul predominant de comorbiditati asociate in cadrul
pacientilor din lotul II a fost 1 (n — 23), aproximativ o treime dintre pacienti, 30.65%,
neprezentand nicio comorbiditate (n — 19). Un procent mic de pacienti au prezentat mai mult de
doud comorbiditati asociate, respectiv 4.84% dintre pacienti (n — 3) au avut trei comorbiditati
asociate, iar un procent de 1.61% (n — 1) au prezentat cinci comorbiditati asociate (Fig. 6.5.a. si
Fig.6.5.b.).
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Numar comorbiditati

Fig.6.5.a. Distributia numarului de comorbiditati in cadrul lotului I de pacienti

Numar comorbiditati

Fig.6.5.b. Distributia numarului de comorbiditati in cadrul lotului II de pacienti

Numarul de interndri a fost atent monitorizat in cadrul tuturor pacientilor inclusi in studiu,
acesta fiind cuprins intre 0 si 3.

in cadrul lotului I de pacienti (n - 38), dupa cum se poate observa si in Fig. 6.6., a
predominat lipsa interndrilor (n - 19) la jumatate dintre pacienti, un singur pacient prezentand
maximul de 3 internari.

Similar primului lot de pacienti, pentru pacientii lotului II (n — 62) a predominat lipsa
internarilor la 51.6% dintre pacienti (n — 32). Spre deosebire de lotul I, un numar mai mare de
pacientii avand BPOC si bronsiectazie asociata au prezentat o internare, in procent de 24.2% (n

—15) sau 2 internari, In procent de 22.2% (n — 14), un singur pacient prezentand 3 internari.
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Astfel, numarul de internari a fost usor crescut pentru pacientii care aveau si brongiectazie

asociata, predominand totusi lipsa internarilor in cadrul ambelor loturi studiate.

Internari Internari

Lotl

Fig.6.6. Frecventa internarilor in cadrul loturilor de pacienti

Numarul de exacerbari a variat intre 0 si 5 pentru toti pacientii inclusi in studiu.

In cadrul lotului I de pacienti, o singura exacerbare a fost prezenti la aproximativ jumitate
dintre pacienti, in procent de 47.1% (n — 18), fiind urmata de numarul de 2 exacerbari la 21.2%
dintre pacienti (n — 8), 3 pacienti neprezentdnd exacerbari si un singur pacient cu maximul 5
exacerbari pe durata perioadei de monitorizare.

Similar, numarul predominant de exacerbari in cadrul lotului I de pacienti a fost tot de 1,
la aproximativ o treime dintre pacienti, in procent de 32.3% (n — 20), mai multe de o treime
dintre pacienti prezentand insd mai mult de o exacerbare (n — 28).

Comparand cele doua loturi studiate, se poate observa o crestere a numarului de exacerbari
n cadrul lotului II de pacienti, astfel ca un procent de 11.3% au prezentat patru exacerbari,
comparativ cu 5.3% la pacientii lotului I. Mai mult decét atét, un procent de 6.5% dintre pacienti
cu sindrom de suprapunere BCOS au prezentat 5 exacerbari, comparativ cu doar 2.6% la
pacientii cu BPOC singular. Acest lucru sugereaza faptul ca prezenta bronsiectaziei este un

factor declansator care determind accentuarea si cresterea numarului de exacerbari (Fig.6.7.).
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Fig.6.7. Frecventa exacerbarilor in cadrul loturilor de pacienti

Majoritatea pacientilor din lotul I nu au prezentat colonizare cu microorganisme potential
patogene (altele decat Pseudomonas aeruginosa), respectiv un procent de 71.1% (n — 27), restul
de 11 pacienti prezentand colonizare cu unul sau mai multe MPP. Similar lotului I de pacienti,
absenta colonizdrii cu microorganisme potential patogene (altele decat Pseudomonas
aeruginosa) a predominat si in cadrul lotului I, la un procent de 75.8% (n — 47). Numarul de
pacienti care au prezentat colonizare bacteriand cu un singur microorganism (n — 8) a fost
aproximativ egal cu numarul pacientilor care au prezentat colonizare bacteriana cu doud
microorganisme (n — 7).

Microorganismele potential patogene cel mai frecvent intdlnite la cei 11 pacienti cu
colonizare bacteriana din lotul I au fost: Haemophilus influenzae (n — 5), Streptoccocus
pneumoniae (n — 3), Candida albicans (n - 3), Acinetobacter (n — 3), Staphylococcus aureus (n
- 2), si Corynebacterium (n - n). Acinetobacter a fost detectat impreuna cu alte MPP, dupa cum
urmeaza: Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, Corynebacterium si Candida
albicans (Fig. 6.8.).
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Fig.6.8. Microbiomul la pacientii cu BPOC

In cadrul pacientilor lotului II, microorganismul potential patogen predominant a fost
Haemophilus influenzae, la mai mult de o treime dintre pacienti (n — 6), fiind prezent atat singur,
in procent de 33.3% (n — 5) cat si alaturi de alte MPP, 6.7% (n -1). Tn microbiomul acestui lot
au mai fost identificate specimene de Acinetobacter, Candida albicans si Staphylococcus aureus

(n—3), Streptococcus pneumoniae (n - 2), Aspergillus si Klebsiella (Fig. 6.9.).

PPM LOT I

Fig.6.9. Microbiomul la pacientii cu BPOC+BE
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Prezenta infectiilor cu microorganisme potential patogene este o variabild frecvent
asociata cu prezenta bronsiectaziei la pacientii cu BPOC, putand fi considerata un predictor de
mortalitate la acesti pacienti. Pe de alta parte, prezenta agentilor bacterieni la pacientii cu BPOC
stabil poate conduce la formarea bronsiectaziei.

in cadrul pacientilor lotului I, Pseudomonas aeruginosa a fost detectati la 15.8% dintre
pacienti (n — 6), comparativ cu lotul II, unde a fost prezenta in procent mai mare, respectiv la
19.4 % dintre pacienti (n — 12) (Fig. 6.10.). Aceasta prevalenta crescuta pentru colonizarea cu
Pseudomonas aeruginosa la pacientii cu BPOC si BE determina un declin mai accentuat al
functiei pulmonare, exacerbari mai frecvente si mortalitate crescuta.

Pseudomonas aeruginosa Pseudomonas aeruginosa

Bda
-nu

Lotl

Wda
.nu
Lot2

Fig.6.10. Distributia colonizarii cu Pseudomonas aeruginosa la cele doua loturi

Pe parcursul perioadei studiului, rata de supravietuire a fost de 94.74% in lotul I de
pacienti si de 90.33% in lotul II de pacienti (Fig. 6.11.).

Valoarea VEMS (FEV1) are putere majora de predictie a mortalitatii in scorurile FACED
si BSI, severitatea brongiectaziei fiind evaluata prin aceste scoruri. O reducere a FEV1% la 60-
80% determind o bronsiectazie usoara, 40-59% bronsiectazie moderatad si <40% bronsiectazie
severa. In lotul I, se observi o evolutie pozitiva a FEV1% din T0-T12 de la 49.04% la 62.08%.
In lotul I, evolutia este, de asemenea, pozitiva, de la 55.82% la 64.19%. Trebuie sa ludm in
considerare cd aceastd evolutie a valorilor FEV1% se datoreaza managementului terapeutic

administrat individual fiecarui pacient.
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Fig.6.11.Rata de supravietuire a pacientilor din cele doua loturi
6.2. Influenta tabagismului in cadrul loturilor studiate

Fig. 6.12 reliefeaza influenta consumului de tutun asupra evolutia FEV1 in cadrul celor

doua loturi de pacienti, pe parcursul desfasurarii studiului.
Pacientii fumatori, atit din lotul I cat si din lotul II, au inregistrat o ameliorare semnificativa a
FEV1 pe parcursul duratei de studiu, cu o crestere constantd pand la momentul T12. Pacientii
lotului IT (BPOC+BE) au avut valori usor mai ridicate fatd de pacientii lotului I. La polul opus,
pacientii nefumatori din ambele loturi au inregistrat valori vizibil mai scazute ale FEV1, similar
pacientilor care au renuntat la fumat. Pe de altd parte, se poate observa ca pacientii lotului I
(BPOC) au inregistrat valori mai scazute ale FEV1 comparativ cu pacientii lotului II
(BPOCHBE), acest lucru indicand faptul ca prezenta bronsiectaziei are un impact negativ asupra
FEV1.

Scorul de evaluare a calitatii vietii, SGRQ, nu este vizibil influentat de fumat (Fig. 6.13.),
neexistand diferente semnificative statistic Intre pacientii tabagici, nefumatori si sevrati, din
lotul Il (BPOC+BE). Cu toate acestea, acest scor este mai mare la pacientii diagnosticati cu
BCOS, comparativ cu pacientii cu BPOC singular, indicandu-se o calitate a vietii mai precara

la pacientii cu bronsiectazie asociata.
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Fig. 6.12. Evolutia FEV1 in cadrul loturilor de pacienti, corelat cu de statusul de fumator

Similar scorului SGRQ, tabagismul nu are o influenta semnificativa nici asupra scorului
CAT, grupurile de pacienti inregistrand totusi valori Inalte, care sugereazd o afectare
semnificativa a calitdtii vietii (Fig. 6.14.). Cu toate acestea, atat pacientii fumatori, cat si cei
nefumatori si sevrati, au inregistrat o evolutie pozitiva de-alungul perioadei de studiu, fapt care

sugereaza o ameliorare a calitatii vietii si un succes al managementului terapeutic aplicat.
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Fig. 6.13. Evolutia scorului SGRQ in cadrul lotului I, in functie de statusul de fumator
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Evolutia scorului CAT in cadrul lotului 2 in functie de
status fumator
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Fig. 6.14. Evolutia scorului CAT in cadrul lotului I, in functie de statusul de fumator

6.3. Indici de mortalitate

Ne vom indrepta atentia spre caracteristicile pacientilor la care pe durata studiului a
survenit exitusul. Rata de mortalitate in cadrul celor doud loturi au fost de 5.3% pentru lotul I
de pacienti, respectiv 9.7% pentru lotul II. Am putut astfel formula prezumtia de cauzalitate a
asocierii bronsiectaziei la BPOC, alterand astfel calitatea vietii si durata de supravietuire.

In ceea ce priveste varstele pacientilor, acestea sunt cuprinse in intervalul 48-77 ani
(Fig.6.15) pentru ambele loturi, dar trebuie sd observam ca varsele cele mai scazute sunt
identificate la pacientii cu sindrom BCOS, prin urmare varsta mai inaintatd nu poate fi
consideratd o variabila a mortalitdtii crescute la acest lot de pacienti.

Tn figura Fig.16. observam ci cele 6 cazuri de exitus din cadrul lotului 11 au survenit in
totalitate la barbati, fatd de lotul I in care procentul a fost de 50% pentru fiecare gen. Putem
concluziona ca sexul masculin este o variabila care poate predispune la deces in cazul asocierii

bronsiectazii-BPOC.
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supraponderabilitatea (IMC>25), iar altul accentuecaza starea de obezitate. Identificam
supraponderabilitate si in lotul cu BE, dar sunt majoritari (n - 4) pacientii subponderali sau la

limita (Fig.6.17), ceea ce poate indica un ICM scazut ca fiind un predictor de mortalitate pentru
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Fig.6.15. Distributia pe varste a pacientilor cu status de exitus

pacientii cu sindrom dde suprapunere BCOS.

un pacient din lotul cu BPOC

Datele antropometrice ne aratd evoluta indicelui de masa corporald a acestor pacienti,

Distributia pe sexe a pacientilor decedati din cele 2 loturi
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Fig.6.16. Distributia pe sexe a pacientilor decedati
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Fig.6.17. Indicele de masa corporala la pacientii decedati

In ceea ce priveste statusul de fumator al pacientilor putem observa in Fig.6.18 ci in
ambele loturi de studiu, 50% dintre pacientii au fost fumatori activi si 50% sevrati. Limitele
studiului nu ne permit s identificam cand a survenit sevrajul si damage-ul pulmonar cauzat de
consumul de tutun pand in acel moment. Acestea pot fi sustinute si de numarul mare de
pachete/an (PA) pe care subiectii ambelor loturi 1-au mentionat la includerea in studiu, cel mai

scazut fiind de 30 PA, iar cel mai mare de 52 PA.

Status fumat Lot | Status fumat Lot I
0% 0%

m Fumator = Sevrat = Nefumator m Fumator = Sevrat = Nefumator

Fig.6.18. Status de fumator la pacientii decedati
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7. Cazuri clinice ce asociaza patologia Bronsiectazii — BPOC — terapii
moderne, de avangarda
INTALNITE IN PRACTICA MEDICALA A DOCTORANDULUI PE PARCURSUL
ANILOR DE STUDII DOCTORALE

Institutul National de Pneumologie Marius Nasta, este un important centru medical din
tara si totodata o Clinica Universitara de prestigiu a Universitatii de Medicina si Farmacie Carol
Davila, cu procupdri continue pentru sustinerea actului medical de calitate si in sprijinul

cercetdrii medicale, efectuata la nivel de excelenta.
7.1. Physio-Assist SIMEOX

Subscriind celor mai sus-spuse, va prezentam un studiu desfasurat in anul 2018, in
perioada martie-aprilie in Sectia Pneumologie III a Institutului National de Pneumologie Marius
Nasta, Bucuresti, Romania, ce a inclus 10 pacienti adulti cu varste > 40 de ani, care au fost
diagnosticati cu BPOC sau BPOC si Bronsiectazii.

Obiectivul principal al acestui studiu a fost de a demonstra non-inferioritatea
dispozitivului SIMEOX (Physio-Assist, France) fata de tehnica traditionala de fizioterapie
manuala legatd de gestionarea clearance-ului cdilor respiratorii la pacientii adulti spitalizati, care
sufera de BPOC sau BPOC cu Bronsiectazii. Protocolul de studiu a impus drept criterii de
includere integrarea de pacienti cu functie pulmonard relativ precard, insd obligatoriu cu o
valoare a FEV1> 20%, antrenand in tabloul clinic elemente caracteristice atat Bronsiectaziilor
cat si BPOC-ului, si implicit sSindromului de asociere Bronsiectazii- BPOC: tuse productiva
cu expectoratie insemnata cantitativ, mucus excesiv si dificil de eliminat.

Criteriile de excludere au impus absenta oricarui element dintre urméatoarele:

- pneumotorax recent

- comorbiditati cardio-vasculare severe

- hemoptizie recenta

- incapacitate de a efectua spirometrie.

Studiul este dezvoltat pe 2 brate paralele comparate: 5 pacienti cu Simeox, 2 sedinte de
20 minute/zi, timp de 5 zile si 5 pacienti cu fizioterapie manuala, 2 sedinte de 20 minute/zi, timp

de 5 zile.
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Abordand o tema relativ noud 1n literatura de specialitate, provocarea a fost cu atat mai
mare iar efortul desfasurarii studiului, dincolo de elementul noutate, a fost amplificat de o alta
provocare survenitd in martie 2020 - pandemia COVID-19. Fortati asadar, la o adaptare rapida
anoii situatii, desfasurarea studiului a fost Intrucatva impietata, necesitand eforturi suplimentare

pentru monitorizarea pacientilor intr-o clinica devenita suport COVID.

7.2. Platforma de Telemedicina pentru monitorizarea la distanta a pacientilor cu

BPOC

Motivati de dorinta pastrarii standardelor anteriore pandemiei si mai ales de nevoia
pacientului de asistentd medicala si de comunicare, un real sprijin s-a dovedit a fi telemedicina,
acesta 1n sine reprezentand o noua provocare. Pacientii cu patologii cronice respiratorii precum
BPOC, Bronsiectazii etc., au gasit Insd in telemedicind un aliat in comunicarea si relatia cu
medicii curanti.

Va submitem atentiei o mini-serie de 3 cazuri clinice cu BPOC, monitorizati in decursul
unui interval de 12 luni, la Tnceputul pandemiei COVID-19, cu ajutorul telemedicinei, un
instrument de lucru in cazul bolnavului cu BPOC.

Mentiondm ca integrarea pacientilor in Proiectul de monitorizare prin Telemedicina s-a
efectuat anterior debutului pandemiei COVID-19, iar normele de distantare sociald impuse ne-
au motivat cu atat mai mult sa cdutdm si sd punctdm avantajele in interrelationarea cu pacientul
(Mihéltan F. si colab., 2020).

Scopul acestui proiect a fost de a evalua beneficiile implementarii unei platforme de
telemedicina pentru monitorizarea la distantd a parametrilor respiratorii, atdt de necesari in
managementul pacientilor cu BPOC. Durata de monitorizare propusd a fost de 12 luni, de la
momentul inroldrii pacientului/pacientilor diagnosticati cu BPOC 1n diferite stadii, acestia fiind
instruiti in utilizarea dispozitivelor medicale si a aplicatiei mobile de pe smartphone. Ulterior
semndrii consimtamantului informat, fiecare pacient a beneficiat de aparaturd de tip spirometru
+/- pulsoximetru, instructiuni de utilizare si a fost ajutat sa instaleze pe telefon aplicatia mobila
dedicata.

Telemedicina se redescopera astfel ca o noud arma de contracarare a acestui context
pandemic. Limitarile studiului au fost reprezentate de numarul redus de subiecti si, uneori, de

incapactitatea pacientului in etate de a manipula dispozitivele de tip smart technology.
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8. Discutii

Prin prevalenta in crestere a bronsiectaziilor si totodatd a overlap-ului Bronsiectazii-
BPOC, tema suscita un real interes si o preocupare prioritara la nivel mondial, un efort unitar al
sistemelor de sandtate internationale, prin grupurile de lucru formate si citdm in acest sens
grupul EMBARC, dezvoltat sub egida ERS, la care Romania s-a afiliat cu succes in 2015.

Enuntat pentru intdia data de catre Barker Tn 2002 si patentat ulterior de J. Hurst in 2015,
sindromul BCOS este diagnosticat tot mai frecvent in practica clinicd, studiul relatiei de asociere
Bronsiectazii-BPOC, apreciindu-se ca are implicatii clinice si diagnostice importante.

O serie de studii au demonstrat incidenta crescuta a sindromului BCOS la sexul masculin
si la pacientii cu varsta cuprinsa intre 60 si 70 de ani (Martinez Garcia et colab., 2011; Tulek si
colab., 2013), iar studiul prezentat subscrie datelelor existente in literatura de specialitate.
Astfel, in acest studiu, sindromul BCOS este predominant la sexul masculin-si la grupa de varsta
60-70 de ani.

Factorii etiologici principali pentru BPOC sunt fumatul si expunerea la noxe respiratorii,
insd nu exista evidente clare ca prezenta acestor doi factori reprezinta un risc pentru dezvoltarea
BE si, prin urmare, a sindromului BCOS. in prezentul studiu, dezvoltarea bronsiectaziilor de
novo la pacientii cu BPOC a predominat la sexul masculin si la grupa de varsta 70 — 80 de ani,
cu un istoric de expunere la factori de risc, precum fumatul. Conform studiului realizat in 2017
de catre Tuang si colab. (Tuang YP si colab., 2017), un factor etiologic important care determina
aparitia sindromului BCOS este istoricul de tuberculoza pulmonara, aceasta contribuind si la
afectarea lobilor pulmonari, lucru evidentiat si in studiul de fata. Mai mult decat atat, prezenta
bronsiectaziilor la pacientii cu BPOC a fost asociatd cu prezenta unui numadr ridicat de
comorbiditati asociate (Steward si colab., 2012), numarul acestora fiind crescut la pacientii cu
sindrom BCOS. Cu toate acestea, cea mai larg recunoscuta caracteristica este reprezentata de o
frecventa si o severitare mai accentuata a internarilor si exacerbarilor, identificata pentru prima
datd de Patel si colab. (Patel si colab., 2004) si confirmata si de studiul nostru.

Limitarile studiului au constat in numarul mic de pacienti inclusi in studiu precum si in
diferenta numerica dintre cele doud grupuri de pacienti analizate, fiind mai dificila includerea

mai multor pacienti in primul grup (BPOC) cu date demografice oarecum similare cu cele ale
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pacientilor inclusi in al doilea grup (BPOC + BE). De asemenea, survenirea pandemiei de
COVID-19 in luna martie 2020 si in Romania, a defavorizat profund evolutia prezentului studiu
prin sistarea anumitor activitati medicale si prioritizarea activitatilor importante si urgente la

momentul respectiv.

Prezenta lucrare aduce un plus de informatii valoroase si actualizate in ceea ce priveste
fenotipul BCOS si managementul terapeutic al acestuia, avand rezultate comparabile cu studiile

existente Tn literatura de specialitate la momentul actual.
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9. Concluzii si contributii personale

Prevalenta ridicatd a BPOC si a bronsiectaziilor in cadrul populatiei generale subliniaza
necesitatea existentei unui consens general in ceea ce priveste criteriile ce definesc
bronsiectaziile radiologice si clinice la pacientii cu BPOC. Cu toate acestea, In prezent, este

evidentd existenta unor lacune in cunoasterea sindromului BCOS.

Studierea “Implicatiilor clinice diagnostice ale asocierii Bronsiectazii - BPOC”, pe
parcursul a 12 luni, in cercetarea de fata, sub forma unui studiu prospectiv, observational,
contribuie la Intelegerea si definirea mai concreta a acestui fenotip. Desi Inca nu ne raspundem
unor Intrebari, rimanand de stabilit de ce doar unii pacienti cu BPOC dezvolta bronsiectazii, in
acelasi timp avem si certitudini, cunoscand ca prezenta bronsiectaziei poate determina un risc
crescut de colonizare cronicd infectioasd si exacerbari recurente, proces ce determind si
perpetueaza procesul inflamator, inducand distorsionare arhitecturala cu afectare pulmonara.
Asocierea BPOC cu bronsiectazia este caracterizatd in mod cert de frecvente internari si
exacerbari mai severe, iar simptomatologia, dealtfel comuna celor doua boli, este mai accentuata
la pacientii cu sindrom BCOS, predominand tusea productiva, Tnsemnata cantitativ, durerea

toacica cu caracter de junghi si rinoreea asociata.

Desi in studiul de fatd, managementul terapeutic nu reprezintd un obiectiv per se al
acestuia, monitorizarea periodica a pacientului a fost efectuata inclusiv cu privire la aderenta si
complianta pacientului la tratament, terapie indicatd in conformitate cu ghidurile actual
existente, acest aspect contribuind cel mai probabil la evolutia apreciata in mod grosier ca fiind

favorabila.

Tratamentul pacientilor diagnosticati cu BCOS a constat in principal in asocieri de clase
terapeutice multiple, In comparatie cu pacientii cu BPOC la care tratamentul s-a rezumat

preponderent la duble sau triple terapii inhalatorii.

Pentru a analiza adevarata prevalenta a bronsiectaziei la pacientii cu BPOC, consideram
necesara existenta unui registru national care sa cuprinda toti pacientii cu BPOC, si urmarirea

acestora cu scopul detectdrii aparitiei bronsiectaziei. Implementarea unui registru national este
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necesara pentru diagnosticarea precoce a fenotipului BCOS, precum si impunerea unor masuri
care sd amelioreze starea pacientului si sd impiedice scdderea calitatii vietii. Diagnosticul
bronsiectaziei trebuie facut prin scandri HRCT repetate, interpretate conform unor criterii
radiologice uniforme si integrand in mod obligatoriu elementele clinice de boala, in absenta

carora diagnosticul de bronsiectazie este incomplet.

Relatia cauzald dintre BPOC si bronsiectazii necesitd evaluarea adecvatd a studiilor
longitudinale realizate din registre nationale, studii care ar trebui sd includa si evaluarea
periodicd a pldmanului prin scanare HRCT, pentru a verifica dezvoltarea bronseictaziei ’de

novo” la subiectii cu BPOC.

Totodatd, este ideal ca studiile sd se exprime asupra impactului prognostic al
bronsiectaziei asupra rezultatelor de tip exacerbari, spitalizari, mortalitate. Un alt aspect
interesant al controalelor repetate si al unei supravegheri stricte este studiul si evaluarea
progresiva a biomarkerilor specifici care leagd BPOC-ul si bronsiectaziile, in special biomarkeri
pentru inflamatie, severitate, ingrosare a peretelui bronsic sau susceptibilitate crescuta la infectia
bronsica. Compozitia microbiomului pulmonar si schimbarile sale, odatd cu evolutia bolii sau

cu tratamentul, oferd un alt domeniu de cercetare important de urmarit.

Sindromul BCOS este consumator de resurse, diagnosticul precoce fiind astfel esential
pentru imbunatatirea calitatii vietii pacientilor si cresterea ratei de supravietuire. Identificarea
precoce precum si tratamentul comorbiditatilor asociate BCOS, reprezinta o prioritate in
managementul terapeutic al acestei boli, modul de gestionare al acestora fiind definitoriu pentru

evolutia pacientilor cu BCOS.

Studiile mentioneaza ca includerea consilierii psihologice zilnic, aldturi de terapia
medicamentoasd In managementul terapeutic, faciliteazd ameliorarea fizicd si psihicd a

pacientilor cu sindrom BCOS.

Se identifica astfel o nevoie pregnantd pe scara largd, 1n realizarea unor studii
longitudinale care sa abordeze prezenta tema. Cu toate cd datele obtinute in studiul nostru au
fost Tn concordanta cu observatiile altor studii existente in literatura de specialitate, consideram
ca numarul de pacienti inclusi a fost relativ mic, iar contextul pandemiei COVID-19, a avut

repercusiuni negative asupra
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