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Abrevieri

AAT = alfa-1 antitripsina

ACDLA = antagonistii anticolinergici cu durata lunga de
actiune

ACDSA = antagonistii anticolinergici cu duratd scurtd de
actiune

ATS = American Thoracic Society

BADLA = beta2-agonisti cu duratd lunga de actiune

BADSA = beta2-agonisti cu duratd scurta de actiune

BPOC = bronhopneumopatie obstructiva cronica

CPAP = presiune pozitiva continud in cdile respiratorii

CVF = capacitatea vitala fortata

DAAT = deficit de alfa-1 antitripsina

DZ = diabet zaharat

EABPOC = exacerbari acute ale BPOC

ERS = European Respiratory Society

GOLD = Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease

HTA = hipertensiune arteriala

HTAP = hipertensiune arteriala pulmonara

HIV = infectia cu virusul imunodeficientei umane dobandite

LLN = lower limit of normal (limita inferioara a normalului)

LVRS = chirurgia de reducere a volumului pulmonar

MX = metilxantine

OMS = Organizatia Mondiald a Sanatatii

RR = reabilitare respiratorie

TE = teofilina

TSN = terapia de substitutie nicotinica
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VEMS = volumul de aer expirat in prima secunda a unui
expir maximal si fortat

VNI = ventilatie noninvaziva

VNPP = ventilatie noninvaziva cu presiune pozitiva



1. INTRODUCERE

Bronhopneumopatia obstructiva cronica (BPOC) este
o boald cu prevalenta in crestere la nivel global si povara
pentru sistemele de sanatate din intreaga lume. Daca in
2002, BPOC a fost a cincea cauza principala de deces,
estimarea cd in 2030 BPOC devine a treia cauza de morta-
litate a fost deja devansatd, acest lucru fiind raportat in
anul 2018 (1).

Fiecare tard incearca sa stranga propriile date epide-
miologice privind prevalenta, morbiditatea si mortalitatea
si, in acelasi timp, depune eforturi proprii pentru educa-
rea populatiei dar si a medicilor in vederea depistarii si
tratamentului precoce al acestei boli (2-4).

In Romania, odatd cu anchetele nationale pentru
BPOC organizate in 2012 si 2017 - 2018 de catre Societatea
Roména de Pneumologie (SRP), s-a inceput informarea si
educarea medicilor pneumologi in ceea ce priveste algo-
ritmul de diagnostic si tratament al BPOC (3,5).

Ghidurile si recomandarile pentru managementul
BPOC sustinute de societdtile respiratorii nationale sunt
importante in acest context, adaptate cerintelor, posibilita-
tilor si particularitatilor sistemului medical din tara res-
pectiva (6-8).

Urmand aceeasi directie, a apdrut necesitatea reinno-
irii recomandadrilor SRP pentru managementul BPOC in
tara noastra, in functie de schimbarile si evolutia abor-
darii diagnostice si terapeutice a pacientilor cu BPOC
conform ultimelor date publicate in literatura de speciali-
tate din ultimii ani (10,11).
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Printr-un efort comun al colegilor pneumologi, repre-
zentanti ai Centrelor universitare din tara nostrd, s-a
reusit elaborarea acestor noi recomanddri pentru
managementul pacientilor cu BPOC din Romania,
urmand ca acestea sa fie actualizate periodic.
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2. ASPECTE GENERALE

2.1.DEFINITII

BPOC este o boala respiratorie caracterizata prin pre-
zenta de simptome persistente si obstructie cronica a
cailor aeriene, care se datoreaza de cele mai multe ori fu-
matului, dar si altor expuneri la gaze si noxe respiratorii
(1,2). Simptomele dominante sunt reprezentate de disp-
nee si tuse, cu sau fdrd expectoratie. Simptomatologia
poate fi neraportata corespunzator de catre o parte dintre
pacienti, care fie nu o recunosc, fie o atribuie altor patolo-
gii, acesta constituind un motiv principal pentru care
BPOC ramane subdiagnosticat.

Obstructia cronica a cdilor aeriene este determinata
de asocierea, In grade variabile, a afectdrii cdilor aeriene
mici (bronsiolita obstructiva) si a distructiei parenchimu-
lui pulmonar (emfizem) (2). Prezenta obstructiei cailor
aeriene este obiectivatd prin spirometrie, test obligatoriu
pentru diagnosticul BPOC.

Evolutia BPOC este grefatd de aparitia exacerbdrilor,
definite ca o accentuare acutd a simptomatologiei, care
necesitd tratament aditional (2). Exacerbdrile au un impact
negativ asupra prognosticului, progresiei bolii si riscului
de mortalitate.

Bibliografie

1. Miravitlles M, Soler-Catalufia JJ, Calle M, Molina J, Almagro P, Quintano
JA, Trigueros JA, Cosio BG, Casanova C, Riesco JA, Simonet P, Rigau D,
Sorian JB, Ancocheafi J. Spanish COPD Guidelines (GesEPOC) 2017.
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Pharmacological Treatment of Stable Chronic Obstructive Pulmonary
Disease. Arch Bronconeumol 2017; 53(6): 324-335

2. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. Global Strategy
for Diagnosis, Management and Prevention of COPD. 2019 Report.
https://goldcopd.org/wp-content/uploads/2018/11/GOLD-2019-v1.7-
FINAL-14Nov2018-WMS.pdf

2.2. FACTORI ETIOLOGICI

e Fumatul

La nivel mondial, fumatul de tigarete este factorul de
risc cel mai frecvent intalnit pentru BPOC. Fumatorii au o
prevalentd mai mare a simptomelor respiratorii, o rata
anuald mai mare de declin a VEMS si un risc de
mortalitate mai crescut decat nefumatorii. Alte tipuri de
tutun (de exemplu pipa, trabucul, narghileaua) si mari-
juana sunt, de asemenea, factori de risc pentru BPOC (1).

Desi fumatul este factorul de risc cel mai important
pentru BPOC, studiile demonstreaza, chiar si in cazul
marilor fumatori, ca mai putin de 50% dintre pacienti
dezvolta BPOC in timpul vietii (2). Cu toate ca la fumatori
terenul genetic joacd un rol important in modificarea
riscului de BPOC, ar putea fi implicati si alti factori. De
exemplu, in functie de sexul individului, se poate deduce
daca acesta va fuma, sau va experimenta anumite expu-
neri profesionale sau de mediu; statusul socio-economic
ar putea avea legaturd cu greutatea copilului la nastere
(deoarece aceasta are efect asupra dezvoltdrii plamanului,
ar intra in discutie si susceptibilitatea privind declansarea
bolii). Totodatd, speranta de viata mai mare va permite o
expunere mai mare la factorii de risc pe parcursul vietii
(2,3).

Fumatul pasiv, cunoscut ca si mediul cu fum de tutun,
ar putea contribui la simptomele respiratorii in BPOC
prin accentuarea incarcdrii pulmonare cu particule inhala-
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te si gaze (4). Fumatul in timpul sarcinii poate reprezenta
un risc pentru fetus prin afectarea dezvoltdrii plamanului
si a sistemului imunitar, inainte de nastere (5).

Cu toate ca fumatul este cel mai studiat factor de risc
in BPOC, acesta nu este singurul factor de risc, nefuma-
torii putand dezvolta o limitare cronicd a fluxului de aer.

® Factorii genetici

Factorul de risc genetic cel mai studiat este deficitul
ereditar de alfa-1 antitripsind (DAAT), principalul inhibitor
circulant al proteazelor serice. Cu toate ca DAAT este
demonstrat doar pentru o mica parte din populatia glo-
bald, un istoric familial semnificativ pentru BPOC sever
sugereaza ca factorul genetic, impreund cu factorii de
mediu ar putea influenta susceptibilitatea pentru aceasta
boald (6). Date suplimentare referitoare la DAAT se vor
regasi In capitolul 2.4.1.

e Varsta si sexul

Varsta este adesea inclusa in lista factorilor de risc ai
BPOC. Nu este clar dacd imbdtranirea determind aparitia
BPOC, sau dacd varsta reflectda suma cumulativa a
expunerilor din timpul vietii. Imbéatranirea cilor aeriene
si a parenchimului pulmonar imitd cateva schimbari
structurale asociate BPOC (7).

In trecut, majoritatea studiilor ardtau ca prevalenta
BPOC si mortalitatea datorata acestei patologii, sunt mai
mari la barbati decat la femei, insd datele recente din
Romania au raportat ca prevalenta BPOC la femei tinde sa
egalizeze prevalenta acestei boli la barbati, reflectdind mo-
dificarea practicilor privind fumatul. Desi controversate,
unele studii chiar au sugerat ca femeile sunt mai expuse
efectelor fumatului decat barbatii (8), avand forme mai se-
vere de boald pentru acelasi numar de tigari fumate.

¢ Cresterea si dezvoltarea plamanului

Orice factor care afecteaza dezvoltarea plamanului in
timpul gestatiei si copildriei are potentialul de a creste
riscul individual de aparitie a BPOC. Studii ample au
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confirmat asocierea dintre greutatea la nastere si valoarea
VEMS la varsta adultd, iar altele au demonstrat existenta
unui impact important al infectiilor pulmonare din timpul
copilariei timpurii, sau chiar al supraaglomerarii domici-
liare din primii ani de viata asupra riscului de a dezvolta
BPOC la varsta adulta (8,9).

¢ Expunerea la particule

Expunerea ocupationald, inclusiv praful organic si
anorganic, agentii chimici si fumul din mediu sunt factori
de risc in aparitia BPOC (10), expunerile ocupationale
tiind responsabile de 10-20% din simptomele sau tulbura-
rile functionale legate de dezvoltarea BPOC (11).

Lemnul, bélegarul, reziduurile de cultura si carbu-
nele, arse in mod obisnuit prin foc deschis sau sobe care
nu functioneaza corespunzator, ar putea conduce la nive-
luri foarte ridicate de poluare a aerului de tip indoor,
situatie frecvent intdlnita atat la nivel global, cat si in
mediul rural din Roménia. Existd din ce in ce mai multe
dovezi conform cdrora poluarea indoor prin folosirea
biomasei la gatit, precum si locuintele slab ventilate
reprezintd un important factor de risc pentru aparitia
BPOC (12-14).

Impactul poludrii exterioare a aerului asupra BPOC
este neclar si pare totusi a avea o influentd mai redusa la
adulti iIn comparatie cu fumatul. Oricum, existda dovezi
conform cdrora poluarea aerului are un impact semnifi-
cativ asupra maturizarii si dezvoltdrii plamanului (1).

¢ Statutul socio-economic

Exista o asociere inversa intre statutul socio-econo-
mic si riscul de a dezvolta BPOC, insa nu este clar daca
acest model reflectd expunerea la poluantii atmosferici
interiori si exteriori, aglomerarea, nutritia necorespunza-
toare, infectiile, fumatul sau alti factori legati de scaderea
statutului socio-economic. Totodatd, indivizii cu statut
socio-economic scazut au rate de spitalizare mai mari dato-
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rate BPOC si o mortalitate semnificativ mai crescutd, in
comparatie cu cei cu statut socio-ecomic corespunzator (15).

¢ Astmul si hiperreactivitatea bronsica

Astmul poate fi un factor de risc independent pentru
dezvoltarea limitdrii cronice a fluxului de aer si a BPOC,
fiind demonstrat faptul ca adultii cu astm bronsic
prezinta un risc de 12 ori mai mare de a dobandi BPOC in
timp, comparativ cu cei fard astm (16), pacientii cu astm si
BPOC avand un declin mai important al VEMS decat
populatia generald (17).

Intr-un studiu recent, hiperreactivitatea cdilor aeriene
a fost al doilea factor de risc in dezvoltarea BPOC, dupa
fumat, cu o pondere de 15% (fumatul a avut un risc de
39% din populatie) (18). Hiperreactivitatea cdilor respira-
torii poate exista fara diagnosticul clinic de astm bronsic
si s-a dovedit a fi un predictor independent al BPOC si a
mortalitatii datorate patologiei respiratorii (19,20). De
asemenea, este un indicator al riscului de declin excesiv al
functiei pulmonare la pacientii cu BPOC forma usoara (21).

Patogenia limitarii cronice a fluxului de aer la fuma-
torii astmatici este semnificativ distincta fatd de fumadtorii
non-astmatici, ceea ce sugereaza ca cele doua patologii
pot sa rdmana diferite chiar si atunci cdnd prezinta debite
respiratorii reduse. Totodata, la pacientii la care aceste
doua patologii coexistd, tabloul clinic este mai accentuat,
rata de utilizare a medicatiei de salvare mai mare, iar
frecventa exacerbarilor este mai crescutd (22).

® Bronsita cronica

Bronsita cronica (BC), entitate apartindand BPOC, pre-
zintd numeroase consecinte clinice, incluzand scdderea
acceleratd a volumelor pulmonare, un risc mai mare de
dezvoltare a obstructiei fluxului de aer la fumadtori, o pre-
dispozitie la infectii ale tractului respirator inferior, frec-
venta mai mare a exacerbdrilor si mortalitate globald mai
crescuta (23,24).

¢ Infectiile respiratorii
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Antecedentele personale de infectii respiratorii seve-
re in copilarie au fost asociate cu reducerea functiei pul-
monare si cu simptome respiratorii mai importante la
varsta adulta (18). Susceptibilitatea la infectii joaca un rol
important in exacerbdarile BPOC, dar efectul asupra
dezvoltdrii bolii este mai putin clar. La fumatorii adulti,
istoricul de pneumonie in copildrie a fost asociat cu
dezvoltarea BPOC la varsta adultd si cu volume respira-
torii mai reduse, aceasta asociere fiind mai pregnanta in
subgrupul de subiecti cu pneumonie si astm in copildrie.
Cei cu pneumonie in copildrie au prezentat risc crescut de
bronsita cronicd, exacerbari mai frecvente si mai severe
ale BPOC, multiple patologii cardiovasculare, dispnee
importanta si o afectare semnificativa a calitatii vietii (25).

Pe de alta parte exista dovezi ca infectia HIV accele-
reaza debutul emfizemului asociat fumatului si BPOC (26);
tuberculoza a fost, de asemenea, identificata ca un factor
de risc pentru BPOC, devenind atat un diagnostic diferen-
tial pentru aceasta patologie, cat si o potentiald comorbi-
ditate in evolutia acesteia (27).
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2.3.FENOTIPURI ALE BPOC

Fenotipul reprezinta o trasaturd sau o combinatie de
trasaturi ale BPOC care pot explica diferentele dintre bol-
navi in functie de o serie de parametri clinic semnificativi
cum ar fi simptomele, exacerbdrile, raspunsul la terapie,
rata de progresie a bolii sau riscul de deces. Dintr-o
perspectiva centrata pe pacient, fenotipurile ar trebui sa
tie capabile sa clasifice BPOC in subgrupuri distincte
clinic la care aplicarea unor diferite terapii specifice sa
induca beneficii similare semnificative (1). Astfel varia-
bilitatea clinicdi de exprimare a BPOC impune uneori
pentru o corectd individualizare a tratamentului de fond
nu numai o clasificare bazata pe evaluarea combinata a
bolnavilor, ci si o fenotipizare adecvata a acestora. Spec-
trul fenotipurilor descrise pand acum la bolnavii cu BPOC
este extrem de larg (peste 40), dar cele considerate de ghi-
durile actuale cu adevarat relevante pentru managemen-
tul terapeutic sunt iIn numar semnificativ mai mic (2, 3). In
tabelul de mai jos sunt sumarizate principalele criterii de
definire ale acestora. Este important de subliniat faptul ca
uneori in practica clinicd mai multe fenotipuri pot aparea
concomitent la acelasi individ cu BPOC.

Tabelul 1. Breviarul criteriilor de definire a fenotipurilor elementare
relevante pentru managementul terapeutic al BPOC

Fenotipul frecvent > 2 exacerbari moderate care au necesitat

exacerbator antibioterapie si/sau corticoterapie sistemica
SAU 1 exacerbare severa care a necesitat
internare per an.

Fenotipul bronsitic  Prezenta de tuse productiva zilnic > 3 luni/an,

cronic timp de doi sau mai multi ani consecutiv.
Fenotipul Absenta expectoratiei si semne clinice de
emfizematos emfizem pulmonar; uneori este utild demon-

strarea modificarilor functionale prin pletis-
mografie (1 VR si VR/CPT > LSN) si/sau
transfer gazos (| DL si Kco < LIN) precum si
a celor structurale imagistic prin HRCT.
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Overlap astm-BPOC Pacient cu criterii de diagnostic pentru BPOC
(ACO) care prezinta si criterii de diagnostic pentru
AB conform ghidurilor actuale, sau care pre-
zinta trasaturi sugestive de astm:
— test bronhodilatator puternic pozitiv (t VEMS
> 400 ml si 15% dupa BD) si/sau
—eozinofilie sanguind > 300 celule/mm?.

Overlap Pacient cu criterii de diagnostic pentru BPOC
bronsiectazii-BPOC care prezintd expectoratie in cantitate crescuta
(BCO) cu sputd persistent purulentd, istoric de in-

fectii respiratorii prelungite/recurente, uneori
hemoptizie, la care HRCT-ul confirma pre-
zenta bronsiectaziilor.

Nota: BD — bronhodilatator; CPT - capacitatea pulmonara totala;
DLco — factorul de transfer gazos; HRCT — tomografie computerizata
de inalta rezolutie; Kco — constanta de transfer; LSN si LIN — limita
superioard, respectiv inferioara a normalului; VR — volum rezidual.

Fenotipul frecvent exacerbator vs non exacerbator este
definit de prezenta in decursul unui an a cel putin doua
exacerbari moderate care necesitd tratament cu antibiotice
si/sau corticosteroizi sistemici sau o exacerbare severa
care necesitd internare (4). Pentru a diferentia un eveni-
ment nou de un esec terapeutic sau o recadere, aceste exa-
cerbari trebuie separate de un interval de cel putin 4 sap-
tdmani de la rezolutia episodului anterior sau 6 sapta-
mani de la debutul acestuia (5).

Fenotipul emfizematos este cel mai bine definit functio-
nal de fenomenul de ,aer captiv“evidentiat prin masura-
rea volumelor pulmonare statice si de diminuarea trans-
ferului gazos prin membrana alveolo-capilard pulmonara,
respectiv imagistic prin tomografia computerizata toracica
in special cand se ia In considerare posibilitatea tratamen-
tului chirurgical de corectie a volumelor pulmonare (6).

In scopul identificarii fenotipului bronsitic cronic
pacientii cu BPOC trebuie chestionati asupra patternului
tusei cu expectoratie din ultimii 2 ani. Mai mult, sputo-
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cultura trebuie efectuatd sistematic la pacientii cu acest
fenotip in faza stabilda a BPOC, in special la cei cu modifi-
cari de culoare a expectoratiei (galbena, inchisa la culoare
etc.), deoarece un rezultat pozitiv in mod repetat este su-
gestiv pentru o colonizare bronsicd infectioasa cu microor-
ganisme potential patogene (7). Criteriile fiziologice pentru
diagnosticul BPOC (limitarea persistenta a fluxului de aer
in cdile aerifere), respectiv cele structurale pentru diagnos-
ticul bronsiectaziilor (dilatarea lumenului bronsic prin mo-
dificari de perete al acestora), pot coexista la acelasi bolnav,
ceea ce conceptual reprezinta fenotipul de overlap bronsiectazii-
BPOC (BCO). De aceea, la pacientii cu BPOC care prezinta
eliminare zilnica excesiva de sputd mucopurulenta uneori
chiar cu striuri sangvinolente si/sau istoric de infectii
bronsice prelungite/recurente se impune efectuarea tomo-
grafiei computerizate toracice de Inalta rezolutie pentru a
verifica si eventuala prezenta a bronsiectaziilor (8).

Consensul dintre ghidurile spaniole de astm si BPOC,
pornind de la contextul dovezilor stiintifice actuale, a
cdutat sa clarifice criteriile si sd simplifice algoritmul de
diagnostic al fenotipului de overlap astm-BPOC (ACO) (9).
Astfel, odatad stabilit diagnosticul de BPOC conform ghidu-
rilor, adica varstd > 35 ani, expunere semnificativa la fumat
sau alte noxe inhalatorii si simptome respiratorii asociate
cu limitarea persistentd a fluxul bronsic de aer, se verifica
si indeplinirea criteriilor pentru astm (10). Chiar si cand
criteriile de astm nu sunt complet indeplinite, daca pacien-
tul prezintd trasaturi inalt sugestive pentru astm cum ar fi
un rdaspuns bronhodilatator puternic pozitiv (11) si/sau o
eozinofilie sanguind semnificativa (12), pacientul poate fi
inclus in acest fenotip, deoarece este foarte probabil ca va
avea un rdaspuns bun la corticoterapia inhalatorie.

O serie de studii au sugerat ca nivelul crescut al
eozinofiliei sanguine este Inalt predictiv pentru benefi-
ciile asociate corticoterapiei inhalatorii In BPOC (13), in
timp ce o metaanaliza care a inclus datele a 10 mari trialuri
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clinice a relevat ca utilizarea corticosteroizilor inhalatori
la pacientii cu un nivel scazut al eozinofiliei sanguine a
fost asociat cu un risc crescut pentru pneumonie (14). Prin
tehnica modelarii de date a fost propus un prag de 100 ce-
lule/pl sub care probabilitatea unui raspuns la corticoste-
roizi este putin probabil (15). Totusi, la pacientii cu numar
de eozinofile sanguine > 340 celule/ul nivelul acestora
tinde sa fluctueze de-a lungul timpului (16). Mai mult,
numadrul eozinofilelor variaza intre diferite compartimente,
nivelul eozinofiliei sanguine necorelandu-se cu nivelurile
prezente in cdile aerifere, respectiv parenchimul pulmo-
nar la fumatorii cu sau fara BPOC (17). De aceea, folosirea
doar a nivelului eozinofilelor sanguine pentru a identifica
prezenta inflamatiei bronsice eozinofilice ca trasatura
tratabila a BPOC (18) necesita validarea prin studii longi-
tudinale prospective viitoare.

De retinut:

1. Fenotipurile BPOC pot contribui la o mai buna
individualizare a tratamentului bolnavilor;

2. Fenotipurile relevante pentru tratamentul bolna-
vilor cu BPOC sunt: frecvent exacerbator vs non-
exacerbator, bronsitic cronic, emfizematos, overlap
astm-BPOC (ACO), overlap bronsiectazii-BPOC
(BCO);

3. Nivelul eozinofilelor sanguine pare a fi cel mai
promitator biomarker pentru aprecierea raportului
beneficii/riscuri indus de folosirea corticosteroi-
ziilor inhalatori la bolnavii cu BPOC.
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2.4. COMORBIDITATILE ASOCIATE BPOC

BPOC este un sindrom complex. In afard de o evalu-
are detaliata a manifestarilor pulmonare si tratamentul lor
diferentiat, multele afectdri extra-pulmonare secundare si
comorbiditatile lor trebuie sa fie luate in considerare in
abordarea terapeutica individualizata a pacientilor.

Comorbidomul este un concept nou ce reflecta pre-
valenta comorbiditatilor, asocierea lor in ,clustere” (gru-
puri) cat si puterea cu care aceste asocieri se coreleazd cu
riscul de deces a pacientilor cu BPOC. Au fost descrise
peste 80 de comorbiditati; 98% dintre pacienti prezinta
> 2 comorbiditati; 50% dintre pacientii cu BPOC care sunt
trimisi catre serviciul de reabilitare pulmonarad prezinta
> 5 afectiuni comorbide obiectivate care pot complica tra-
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tamentul BPOC. S-au identificat diferite asocieri (clustere)
intre comorbiditadti. Prezenta unei comorbiditdti se aso-
ciaza cu prezenta altora.

Printre cele mai frecvente si cu consecinte sistemice
se numadra: bolile cardiovasculare (hipertensiune arteriala,
infarct miocardic, cardiopatie ischemicd cronicd, insufi-
cientd cardiaca congestivd, accident vascular cerebral,
arteriopatie obliterantd la membrele inferioare etc.), dis-
functia musculaturii scheletice, tulburdrile de nutritie
(scaderea ponderala pana la casexie sau, din contra, cres-
terea in greutate pand la obezitate), cancerul pulmonar,
tulburdrile metabolice (diabet zaharat, tulburari de glico-
reglare, dislipidemie), tulburdrile neuro-cognitive (depre-
sie, anxietate si disfunctie cognitiva), tulburari de somn/
sindromul de apnee in somn, osteoporoza, anemia cro-
nicd, infectiile respiratorii, bolile gastrointestinale etc. (2)

Asocierea observata intre aceste patologii ar putea fi
in parte explicatd si prin existenta unor factori de risc
comuni. Legat de acesti factori de risc trebuie facuta
distinctie intre cei modificabili legati de stilul de viatd,
cum ar fi tabagismul cronic, sedentarismul si dieta
necorespunzatoare, si cei nemodificabili, precum factorul
genetic si fenomenul de imbatranire (,,ageing”) (3).

Comorbiditatile pot fi observate in orice stadiu evo-
lutiv al BPOC, cu evidenta accentuare in stadiile severe.
Din acest motiv, in orice simptomatologie care nu poate fi
cupatd/atenuatd prin terapeutica corespunzatoare stadiu-
lui respectiv, trebuie suspectatd si posibila existentd a
unei (unor) comorbiditdti subiacente. De asemenea, co-
morbiditatile pot precipita declansarea unei exacerbari.
tindnd cont ca infectiile respiratorii ar cauza in jur de 70%
din exacerbdri, ramane loc considerabil pentru contributia
comorbiditatilor la amorsarea unei exacerbari (1).

Comorbiditatile cresc In mod semnificativ costurile
de asistentd medicald iIn BPOC si este necesar ca acestea sa
fie cdautate in mod activ si tratate concomitent conform
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ghidurilor specifice in vigoare. Relatia BPOC — comorbi-
ditati trebuie privita biunivoc: comorbiditatile agraveaza
evolutia si cresc povara BPOC, iar pe de alta parte, pre-
zenta BPOC in cadrul unei alte patologii ii agraveaza
prognosticul si ii complica tratamentul (1). Comorbidi-
tatilor din BPOC li se va adresa atat un tratament farma-
cologic cat si nonfarmacologic, asociate cu modificarea
factorilor de risc comuni; amintim succint tratamentul
principalelor comorbiditati.

Insuficienta cardiaca. Prezenta latent sau evident in
20-70%. Tratamentul poate presupune, in functie de
conditiile statusului clinic si ecocardiografic: betal-
blocante, wventilatie noninvazivi (in caz de insuficienta
respiratorie hipercapnica sau edem pulmonar in cadrul
insuficientei cardiace). Inhibitorii enzimei de conversie ai
angiotensinei sunt utilizati pe scard larga in tratamentul
hipertensiunii arteriale sistemice (cea mai frecventa
comorbiditate cardiovasculard) si a insuficientei cardiace,
iar in studiile observationale aceste medicamente au fost
asociate cu scaderea numadrului de exacerbdri si a
mortalitatii pacientilor cu BPOC (1).

Cardiopatia ischemica. Riscul de a se declansa arit-
mii (in special fibrilatie atriald) sau evenimente trombo-
tice, creste mai ales in contextul aparitiei unei exacerbari.
Asigurarea unei bronhodilatatii maxime trebuie urmarita,
iar beta2-agonistii de lungd duratd ca si anticolinergicele de
lungd duratd, s-au dovedit a fi sigure si deci nu trebuie
evitate. Prudenta doar la folosirea bronhodilatatoarelor de
scurta durata si a teofilinelor. Statinele pot reduce morbi-
ditatea si mortalitatea la pacientii cu afectiuni respiratorii
care prezinta inflamatie sistemica crescuta (evidentiata
prin cresterea proteinei C reactive) chiar si in absenta
unor hipercolesterolemii semnificative (1).

Disfunctia musculard. Este variabil clasificata, fie ca
o complicatie, fie ca o comorbiditate asociatd. Aceasta se
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coreleaza cu scaderea VEMS, dar mai ales cu capacitatea
de efort evaluatd prin distanta parcursa la testul de mers,
si reprezinta unul din cei mai importanti predictori ai
starii de sandtate si ai supravietuirii acestor pacienti.
Factorii dovediti care contribuie la disfunctia musculara
sunt varsta Inaintatd, sedentarismul, tabagismul, inflama-
tia sistemicd, stresul oxidativ, denutritia/casexia, hipoxia
tisulara, alterdri hormonale (scaderea testosteronului,
insulino-rezistentd) si ale electrolitilor si chiar unele medi-
camente (corticoterapia). Reconditionarea fizica + repletia
nutritionald + anabolizante au demonstrat efecte pozitive
(evidentd de tip 1A) (4).

Cancerul pulmonar. In studii de anvergurd s-a
observat cd 21-25% din mortalitatea inregistrata se dato-
reaza cancerelor pulmonare. Aceastd realitate (pacientii
cu BPOC au un risc de 3 — 4x mai mare de a dezvolta
cancer pulmonar) a fost confirmatd si in alte studii, care
au mai evidentiat faptul ca preponderent fenotipurile
emfizematoase se asociaza cu dezvoltarea cancerului
pulmonar (5). Varsta crescuta si o istorie mai indelungata
a fumatului sporesc in continuare riscul. Cateva studii au
cdutat sd arate ca screeningul prin tomografie compute-
rizatd cu doze mici a imbunatatit supravietuirea la subiec-
tii cu varsta cuprinsa intre 55 si 74 de ani, fumatori actuali
sau cei care au renuntat in ultimii 15 ani, cu un istoric de
fumat de cel putin 30 pachete/ an (6,7).

Osteoporoza. Este o comorbiditate frecventd, dar tot
frecventa este si omisiunea diagnosticului ei. Un profil
emfizematos in context de indici scazuti de masa
corporald, si de masa musculara fara grasime, ar trebui sa
oblige la cercetarea si a unei osteoporoze subiacente.
Scaderea densitdtii osoase (DEXA), aparitia de curbari
patologice ale coloanei vertebrale si/sau fracturi, vor
certifica diagnosticul. Aldturi de tratamentul farmacologic
specific pentru orice osteoporozd, intreruperea fumatului,
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stoparea administrarii de lunga duratd a dozelor mari de
glucocorticoizi inhalator, dar si a celor utilizati sistemic
(in timpul exacerbarilor) in cure scurte, dar repetate,
practicarea unei activitati fizice consecvente, reprezinta
ingredientele unei interventii preventive eficiente (8).

Sindromul de apnee in somn (SAS) cuplat cu BPOC
(sindrom overlap) ar fi Intalnit pana la 26% din pacientii
cu BPOC. In timpul somnului, la individul sanatos (mai
ales in faza de REM - Rapid Eye Movement), activitatea
centrului respirator se reduce, scade ventilatia, se produce
hipotonia muschilor respiratori si diminueaza volumul
pulmonar. Ca atare, rezultatul este o hipoventilatie in
comparatie cu starea de veghe; dacd toate acestea se
produc pe fondul cresterii rezistentei cdilor aeriene din
BPOC, alterdrile gazometrice sunt si mai accentuate. Cand
existd insda SAS si BPOC, apar suplimentar alte modificari
fiziopatologice care duc la o mai mare hipoventilatie si
hipoxemie. Hipoxemia nocturna este mai marcata la
fenotipul ,blue bloater”. Riscul de aritmii si de dezvoltare
a hipertensiunii pulmonare este crescut la acest set de
bolnavi. Instituirea CPAP s-a dovedit eficienta (9,10).

Anxietatea — Depresia au fost recunoscute de multa
vreme ca fenomene asociate BPOC si care afecteaza calita-
tea vietii, altereaza aderenta la tratament si imprima un
prognostic rau. Ar fi mai frecvent intalnite la sexul femi-
nin, bolnavi tineri, fumatori, cu VEMS mai scazut; adesea
se poate observa si o istorie de boli cardiovasculare. Pe
langa abordarea psihiatrica, reabilitarea pulmonard s-a
dovedit a avea un efect benefic (evidenta de tip B) (11).

De retinut:

1. Comorbiditdtile sunt foarte frecvente, motiv pen-
tru care trebuie sa fie cautate in mod activ spre
depistare;
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2. Prezenta lor contribuie la structurarea diferitelor
fenotipuri;

3. Recunosc factori cu potential patogenic comuni cu
BPOC: tabagismul, sedentarismul, dieta alimen-
tara inadecvatd, varsta tnaintata;

4. Asocierea cu unele comorbiditdti poate complica
diagnosticul;

5. Accentueazd degradarea clinic-functionald a BPOC
si implicit morbi-mortalitatea;

6. Cresc costurile (spitalizari, tratarea exacerbarilor,
handicap);

7. Prezenta comorbiditatilor nu trebuie sa afecteze
tratamentul de baza al BPOC, iar comorbiditatile
trebuie tratate concomitent conform ghidurilor
specifice in vigoare. Cum BPOC este tratatd de cele
mai multe ori Intr-un context al comorbiditatilor,
atentia va trebuie dirijatd spre un plan terapeutic
cat mai simplu, evitindu-se polipragmazia (1).
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2.5. PARTICULARITATI ALE ASOCIERII DEFICIT DE
ALFA-1 ANTITRIPSINA — BPOC

Introducere

Factorul genetic cel mai bine documentat ca factor de
risc pentru BPOC este deficitul de alpha-1 antitripsind
(DAAT), o glicoproteina 52kd care face parte din cate-
goria serpinelor (1,6,7,10). Deficitul de alfa-1 antitripsina
este o boala geneticd autozomal co-dominantd, care
evolueaza cu afectare pulmonara si hepatica. DAAT sever
evolueaza cu valori plasmatice mult scazute, fatd de
valoarea normala si fata de valoarea minima de protectie,
respectiv < 11 pmol/1 sau 80 mg/dl (VN: 20-53 umol/I
sau 120-220 mg/dl). Alfa-1 antitripsina (AAT) inhiba o
serie de enzime proteolitice, inclusiv neutrofil elastaza, o
proteaza care poate distruge peretele alveolar. Scaderea
valorii plasmatice a AAT < 80 mg/ml sau < 11 umol/l
care reprezintd valoarea de protectie, conduce la distruge-
rea septurilor alveolare si aparitia emfizemului (6,7,10,13).
Epidemiologie

Sunt identificate pana acum peste 120 de variante de
PI (proteaz-inhibitori), varianta normala fiind M. Cele mai
frecvente alele asociate cu DAAT-BPOC sunt PI*ZZ si
PI*SZ, care prezinta valori reduse ale AAT, precum si
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mutatiile Null Null si variantele rare, ce evolueaza cu
valori aproape de zero ale AAT si emfizem pulmonar (7,9).

Se apreciaza ca in Europa sunt aproximativ 120 000
de indivizi cu fenotip PI*ZZ. Intre 2010-2012, Romania a
facut parte dintr-un program de screening pentru AAT, in
care au fost testati 11 648 de indivizi din 13 tdri, in cadrul
caruia, prevalenta DAAT a fost de 0,3% In Romania, In
timp ce cea mai inalta prevalentd a fost inregistrata in
Croatia, de 3,2% (7).

Primul studiu pilot privind depistarea DAAT la
pacientii cu risc in Romania arata o prevalenta globala de
8,07% in populatia la risc (7), cu o prevalenta redusa de
0,48% a PI*ZZ, dar in acelasi timp o prevalentd mare a
genotipurilor rare, 1,48% (7).

Manifestdri pulmonare in DAAT

Cea mai frecventa afectare pulmonara in deficitul
sever de AAT este emfizemul pulmonar, BPOC, urmate
de bronsiectazii. Emfizemul se dezvolta precoce de obicei,
intre a treia si a patra decada de varsta la persoanele cu
DAAT expuse la fumat si poate aparea in decada cinci sau
sase de varstd, la persoanele care nu au fumat niciodata.

Debutul precoce al emfizemului este legat de nivelul
seric al AAT si de expunerea la fumat. PI*ZZ si PI*SZ, dar
si variantele rare homozigote sau heterozigoti: varianta
rara/Z, care asociaza valori semnificativ reduse fatd de
nivelul protector al valorii plasmatice de 11 pM, pana
aproape de zero, sunt predispuse la un debut precoce al
emfizemului (9). S-a observat ca indivizii cu valori
aproape de zero ale AAT, cum este varianta homozigota
Null Null, dezvoltd emfizem la varste mai mici decéat
subiectii cu forma DAAT homozigota ZZ (9). Subiectii cu
mutatii Null Null trebuie considerati un subgrup cu risc
deosebit de ridicat de emfizem din cadrul DAAT.
Fumatul de tigarete asociat cu valori serice scdzute pana
la zero, ale AAT, fie cd vorbim de variantele comune
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sever deficiente PI*ZZ, cat si PI*Null Null sau variantele
rare homozigote sau heterozigote R/Z predispun la debut
precoce al emfizemului < 35 de ani (11).

Progresia emfizemului in DAAT

Progresia emfizemului in DAAT este cunoscuta ca
fiind la o rata accelerata in comparatie cu BPOC obisnuit.
Frecventa exacerbarilor in BPOC-DAAT pare a fi corelata
cu declinul VEMS cét si cu prezenta bronsitei cronice,
acestia fiind factori predictori independenti ai declinului
VEMS (24,5).

Factori de risc pentru debutul precoce al
emfizemului in BPOC - DAAT

Numeroase studii aratd ca expunerea la fumatul de
tigarete la pacientii cu DAAT favorizeaza aparitia precoce
a emfizemului si un declin mai rapid al VEMS. Expunerea
profesionala si de mediu la noxe respiratorii, sexul mascu-
lin, factori familiali, atopia si debutul bolii astma-like par,
de asemenea, a reprezenta factori de risc independenti
pentru debutul precoce al emfizemului (2,4,5).

Diagnosticul de laborator al DAAT

Determinarea valorii plasmatice a AAT prin nefelo-
metrie sau imunoturbidimetrie (mai putin frecvent) este
prima etapa in algoritmul de diagnostic DAAT (10,12).
Valoarea plasmatica normala este de 120-220 mg/ml si
20-53 micromoli/l. AAT este o proteina de faza acuta si
sintetizarea ei se poate intensifica In timpul inflamatiei.
Prin urmare, se recomandd determinarea simultana a ni-
velurilor de proteina C reactivd, iar valorile AAT nu vor fi
acceptate daca nivelurile proteinei C reactive sunt anormale.

Daca AAT este sub valoarea de referinta a labora-
torului, se recomanda caracterizarea genotipului (genoti-
pare — prin analiza genei AAT) si fenotipului (fenotipare —
prin analiza proteinei AAT). Genotiparea detecteaza
mutatii genetice specifice AAT, in principal ZS, si
variantele Null; ea poate detecta doar secvente deficiente
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deja cunoscute, de aceea, in cazul neconcordantelor intre
valoarea plasmatica si genotipare, se recomanda conti-
nuarea testdrii cu secventialitatea genicd (12). In Romania,
datorita prevalentei crescute a variantelor rare AAT, se
recomandd secventialitatea genica ca obligatorie (7).

Indicatiile testarii pentru DAAT
Societatea Respiratorie Europeanda (ERS-European
Respiratory Society) si Societatea Toracicd Americana
(ATS — American Thoracic Society), recomanda conform
ghidului de diagnostic si management in Deficitul de alfa-1
antitripsina (6,12), testarea urmadtoarelor categorii de
pacienti :
1. Adulti simptomatici cu obstructie persistenta a
functiei pulmonare, cu:
— Emfizem pulmonar
- BPOC
— Astm, dacd prezinta obstructie incomplet reversi-
bila a fluxului aerian
— Adulti cu bronsiectazii, fara etiologie evidenta
— Adolescenti cu persistenta obstructiei cdilor respi-
ratorii
— Obstructia cailor respiratorii persistentd fara fac-
tori de risc
2. Persoane asimptomatice cu obstructie persistentd a
functiei pulmonare care prezinta factori de risc identifica-
bili, printre care: fumatul, expunerea profesionala
3. Persoane cu boald hepatica inexplicabila, inclusiv
nou-nascuti, copii si adulti
4. Adulti cu paniculita necrotizanta
5. Adulti si adolescenti cu frati care prezintd homozi-
gotitate AAT, de exemplu gentotipul PI*ZZ (persoane
asimptomatice care pot fi supuse unui risc ridicat de pre-
dispozitie geneticd spre dezvoltarea deficitului de alfa-1
antitripsina).
6. Adulti cu vasculita c-:ANCA pozitivi
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7. Istoric familial de BPOC, si boald hepaticd, care nu
se stiu a fi cauzate de DAAT (6,12).

Tratamentul DAAT - BPOC

Tratamentul specific in BPOC-DAAT consta in tera-
pia de augmentare cu alfa-1 antitripsind, in doza de
60 mg/kg/saptamana (1,3,6,12,13). Se recomanda trata-
mentul pacientilor cu VEMS intre 30-65%, dar cel mai
mare beneficiu il au pacientii cu VEMS = 35-49% (1).
Terapia de augmentare in BPOC-DAAT incetineste decli-
nul functiei pulmonare, precum si progresia emfizemului
pe densitometria CT. Studii recente bazate pe densitome-
tria CT recomanda terapia de augmentare la toti indivizii
cu formd progresiva de boala (1).

In Romania, terapia de augmentare nu este dispo-
nibila.

De retinut:

1. Emfizemul datorat DAAT este cea mai frecventa
boald congenitala fatala la varsta adulta si de
asemenea cea mai frecventa cauza de morbiditate
si mortalitate la pacientii cu DAAT sever.

2. Debutul precoce al emfizemului < 35 de ani este
legat de nivelul seric de AAT si apare nu numai la
PI*ZZ, ci si la PI* Null Null si variantele rare, care
dezvolta valori plasmatice aproape de zero.

3. Fumatul, expunerile profesionale si de mediu,
sexul masculin, debutul asthma-like, exacerbérile
reprezinta factori de risc atat pentru debutul
precoce al emfizemului cat si pentru o evolutie cu
un declin accelerat al functiei pulmonare.

4. BPOC-DAAT este un fenotip particular de BPOC,
subdiagnosticat, dar care pare sa reprezinte 2% din
pacientii cu BPOC.
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2.6. PARTICULARITATI ALE ASOCIERII
SASO - BPOC

Sindromul de apnee in somn de tip obstructiv
(SASO) se asociaza frecvent cu BPOC, in special la pacien-
tii obezi, ducand la deteriorarea stdrii de sandtate si a
prognosticului.

SASO se caracterizeaza prin obstructia totala (apnee)
sau partiald (hipopnee) a cdilor aeriene superioare (CRS),
determinand hipoxie intermitenta, fragmentarea somnu-
lui si somnolentd diurna. In 1985, David Flenley a denu-
mit “overlap syndrome” asocierea intre SASO si alte boli
pulmonare obstructive (1).

Epidemiologie. SASO moderat sau sever poate fi
prezent la 10-30% din pacientii cu BPOC, prevalenta simi-
lard cu populatia generald. Mortalitatea In sindromul
overlap este mai mare decat in fiecare dintre afectiuni,
considerata separat (2), insd folosirea terapiei CPAP poate
elimina diferenta de mortalitate dintre pacientii cu BPOC
si cei cu overlap (3). De asemenea, pacientii cu overlap
prezinta alterdri ale functiei cardiace mai severe fatd de
cei cu BPOC, datorate cel mai probabil hipoxemiei
nocturne (4).

Fiziopatologie. Din punct de vedere fiziopatologic si
clinic, exista diferente intre pacientii cu BPOC la care
predomind emfizemul si cei cu predominanta bronsitei
cronice. Cresterea volumelor pulmonare prin air trapping
se asociaza cu o tendinta mai redusa la colaps al CRS la
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pacientii emfizematosi (pink puffer) si, implicit, cu o
prevalentd mai redusi a SASO. in schimb, la pacientii
obezi cu BPOC de tip bronsitic (blue bloatter), prevalenta
SASO este mai mare (5). Coexistenta SASO si BPOC la
acelasi pacient se asociaza cu hipoxie si hipercapnie mai
importantd decat in prezenta uneia din cele doua afecti-
uni. De asemenea, rolul hipoxemiei diurne prin obstructie
bronsica este primordial in determinismul HTAP. Hipo-
xemia nocturnd datoratd apneilor are un rol secundar in
instalarea HTAP si aparitia cordului pulmonar cronic.

Cand trebuie sa suspectdm coexistenta SASO
la un pacient cu BPOC ? (6)

Urmatoarele criterii ATS/ERS au fost propuse pentru

suspiciunea de SASO:

— prezenta simptomelor tipice sugestive pentru SASO:

— sfordit cronic, somn fragmentat, cefalee mati-
nald, somnolentd diurnd

— obezitatea cu indice de masa corporala > 30 kg/ m?
la barbati si > 40 kg/ m? la femei

— sciderea saturatiei oxigenului (sub 93%) in re-
paus sau la efort

— hipercapnia diurna

— circumferinta gatului > 43 cm la barbati si > 41 cm
la femei

—semne de hipertensiune arteriala pulmonara
sau insuficienta cardiacd dreapta

— policitemia

— cefaleea matinald, in special dupa administrare
nocturnd de oxigen

— utilizarea medicamentelor ce deprimd respi-
ratia (opioide, hipnotice)

— prezenta comorbiditatilor asociate frecvent cu
SASO (fibrilatie atriald, DZ tip 2, boald renala
in stadiul terminal, insuficientd cardiaca, AVC,
HTA).
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Diagnosticul paraclinic

Dupa completarea unui chestionar de screening
(Stanford, Epworth, Berlin sau Stop BANG), se poate
realiza o succesiune de investigatii paraclinice pentru
confirmarea diagnosticului de SASO. Triajul preliminar
poligrafiei se poate realiza prin pulsoximetrie nocturnd,
deoarece jumatate din pacientii cu desaturari nocturne
prezinta si SASO (7). Confirmarea apneei de somn se face
prin poligrafie respiratorie sau polisomnografie (gold stan-
dard). In conditiile actuale, poligrafia respiratorie de
somn este suficienta pentru confirmarea SASO (prezenta
a > 5 apnei/hipopnei pe ora de somn) si instituirea
terapiei cu presiune pozitiva continua pe caile aeriene
(CPAP).

Tratamentul SASO la bolnavii cu BPOC urmadreste
ameliorarea hipoxemiei nocturne, imbundtatirea calitatii
somnului si scaderea mortalitdtii prin BPOC. Terapia
nocturnad cu presiune pozitiva (CPAP) va fi asociata cu
educatia pacientului in vederea reducerii factorilor de risc
(renuntarea la fumat, scadere ponderald, evitarea medica-
tiei hipnotice/sedative) (5). Initierea terapiei cu presiune
pozitiva se face de obicei In mod CPAP, prin titrare cu
poligraful, sau in timpul unei pulsoximetrii nocturne. La
nevoie se va addauga oxigen suplimentar. BPOC mode-
rat/sever si BPOC dependent de oxigen sunt contraindi-
catii pentru titrarea APAP la domiciliu.

La pacientii cu SASO si BPOC, CPAP reduce mortali-
tatea, morbiditatea si frecventa exacerbarilor (3). Cand
pacientii cu BPOC necesita presiuni mari (>15 cmH,0)
pentru controlul SASO, sau la pacientii hipercapnici, se
recomanda trecerea la modul de ventilatie BPAP cu doua
niveluri presionale (8). Varianta de suport inspirator bi-
presional denumitd AVAPS (auto-adapting bi-positive
pressure ventilation) sau ASV (adaptive server ventila-
tion) poate aduce beneficii suplimentare asupra tolerantei
clinice si valorilor gazometriei arteriale.
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De retinut:

1. In prezenta simptomelor sugestive pentru apnee
de somn, diagnosticul poligrafic/polisomnografic
al SASO la pacientii cu BPOC este important
pentru abordarea terapeutici pe termen lung.
Utilizarea presiunii pozitive pe caile aeriene
(CPAP) contribuie la imbunatatirea supravietuirii
si scaderea riscului de spitalizare (9).

2. Pentru pacientii cu hipercapnie datorita asocierii
BPOC cu SASO se prefera utilizarea ventilatiei cu
doua niveluri de presiune (BPAP) fatd de
presiunea constanta CPAP, in scopul imbunatatirii
ventilatiei alveolare si reducerii hipercapniei.
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3. DIAGNOSTIC S| EVALUARE

3.1. DIAGNOSTIC POZITIV

Diagnosticul BPOC este unul etapizat (fig. 1) si
porneste de la suspiciunea de diagnostic care se bazeaza pe
urmatoarele criterii:

— varsta peste 45 de ani;

— istoric de fumat semnificativ (> 10 pachete-an) sau de
expunere la alti factori de risc pentru BPOC (poluare
atmosfericd, poluare profesionald sau ambientald);

— istoric familial de BPOC, factori genetici, tulburdri
de crestere sau dezvoltare (greutate mica la nastere,
infectii recurente in copilarie);

- prezenta unor simptome respiratorii cronice: tuse
cronicd, cu sau fara expectoratie si/sau dispnee
progresiva de efort, senzatie de constrictie toracica,
wheezing intermitent sau istoric de infectii respira-
torii recurente. Aceste simptome sunt nespecifice,
putandu-se intalni si in alte boli pulmonare, cardio-
vasculare etc.

Examenul clinic are importanta limitata in diagnos-
ticul pozitiv al BPOC, mai ales in stadiile incipiente, Insa,
in stadiile avansate de boald poate fi sugestiv, putand fi
prezente urmatoarele semne: torace hiperinflat, hiperso-
noritate la percutie, expir prelungit, murmur vezicular
diminuat si uneori prezenta de raluri brongice si/sau
wheezing. In BPOC sever pot fi prezente cianoza, semne
de insuficientd cardiaca dreaptd, cresterea frecventei respira-
torii In repaus, sau utilizarea muschilor respiratori accesori.
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Spirometria este investigatia esentiald pentru dia-
gnosticul pozitiv de BPOC, obiectivand prezenta limitarii
fluxului aerian. Este o investigatie simpld, disponibild,
usor de efectuat, reproductibila si cu un cost redus.
Spirometria trebuie sa fie efectuatd conform standardelor
publicate (1), de cdtre o persoana calificatd, iar spirome-
trul trebuie calibrat inainte de efectuarea probei. Prezenta
unui sindrom obstructiv (raport VEMS/CVEF sub 70%)
dupd administrare de bronhodilatator inhalator sustine
diagnosticul de BPOC.
Ca bronhodilatatoare inhalatorii se pot folosi:
— Salbutamol (400 mcg) - spirometria se efectueaza la
10-15 min dupa administrare;

— Ipratropiu (160 mcg) sau o combinatie de Salbuta-
mol cu Ipratropiu - spirometria se face la 30-45 min
dupa administrarea bronhodilatatorului.

In functie de gradul de scadere al VEMS (exprimat in
% din valoarea teoretica) se stabileste si gradul de
obstructie (stadializarea BPOC) (3):

—Stadiul I (BPOC usor) VEMS > 80% din valoarea

prezisa;

— Stadiul I (BPOC moderat) 50% < VEMS < 80% din

valoarea prezisa;

— Stadiul III (BPOC sever) 30% < VEMS < 50% din

valoarea prezisa;

—Stadiul IV (BPOC foarte sever) VEMS < 30% din

valoarea prezisa.

Radiografia toracicd fata si profil se efectueaza de
rutind atunci cand exista suspiciune de BPOC pentru a
exclude alte cauze de simptome respiratorii cronice. Pe
radiografia toracica se pot evidentia elemente de emfizem
pulmonar: hiperinflatie pulmonara (cresterea diametrului
antero-posterior, cresterea spatiului aerian retrosternal,
pozitie coboratd a diafragmului, cresterea spatiilor inter-
costale), amputarea ramurilor periferice ale arterelor pul-
monare sau verticalizarea pozitiei cordului (4).
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CT de torace poate fi util pentru o analizd mai
detaliata a leziunilor de emfizem pulmonar, pentru
detectarea bronsiectaziilor sau a proceselor tumorale
asociate si pentru evaluarea in vederea oportunitatii
tratamentului chirurgical.

~
Spirometrie
VEMS/CVF < 0.7 {post-bronchodilator)
J
™

Simptome respiratorii
dispnee progresiva de efort
tuse + expectoratie
constrictie toracica

Pacient adult (>45 ani

istoric de fumat
expuneri ocupationale/de mediu
factori genetici, tulburari de crestere, etc
S

Algoritm de diagnostic al BPOC

Fig. 1. Diagnosticul BPOC.
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3.2. DIAGNOSTIC DIFERENTIAL

BPOC se poate confunda cu alte maladii respiratorii
sau cardiace cu care imparte caractere clinice comune:
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dispneea de efort, wheezing, tusea cronica productiva
(1,2).

Caracterele sugestive de BPOC sunt: aparitia dupa
varsta de 40-45 de ani, mai ales la fumatori, debutul cu
dispnee progresiva de efort. Sunt necaracteristice: debutul
cu crize de dispnee, ortopneea, sindromul obstructiv
bronsic reversibil.

Astmul bronsic. Daca astmul ce apare la tineri
nefumatori, cu manifestari paroxistice, este usor de
diferentiat de BPOC, mult mai dificila este diferentierea
astmului cronic, mai ales la pacienti peste 40 de ani si
fumadtori. Diferentierea se poate face printr-o anamneza
atentd (pentru a lamuri debutul bolii: insidios la BPOC si
cu manifestdri initial paroxistice la astm), test de
reversibilitate la bronhodilatator (pozitiv mai ales la
astmatici). Totusi, exista fenotipuri de BPOC cu reversi-
bilitate, dupd cum existd astmatici cronici severi la care
reversibilitatea nu mai este prezentd, prin masurarea difu-
ziunii alveolo-capilare (normala la astmatici si scazuta la
BPOC datoritd prezentei emfizemului), prin masurarea
eozinofiliei sanguine (crescutd de regula la astmatici, desi
unii pacienti cu BPOC pot prezenta hipereozinofilie) (3,4).
Diferentierea strictd a BPOC de astmul cronic nu este
totdeauna posibila. Uneori cele doud boli coexista la
acelasi individ, situatie intalnita in special la astmaticii
fumatori, sau la astmul cu debut tardiv. Aceasta coexis-
tenta a fost denumitd ACOS (Asthma and COPD Overlap
Syndrome) sau ACO, descriind o suprapunere a celor
doua boli ce provoaca obstructie bronsica (5,6).

Bronsiectazii. Confuzia cu BPOC se poate face la
pacientii cu debut al simptomelor la varsta adulta, si mult
mai rar la cei cu bronsiectazii congenitale. Pacientii pot fi
nefumatori, cu istoric de infectii respiratorii (inclusiv
tuberculozd, bronsiolite sau tuse convulsiva in copilarie),
clinic prezintd tuse cronicd cu bronhoree purulentd. Pot
prezenta diferite tipuri de disfunctie ventilatorie: obstruc-
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tiva, mixtd sau chiar restrictiva. Diferentierea se bazeaza
pe istoric si pe examenul computer-tomografic toracic,
care evidentiaza prezenta dilatatiilor bronsice semnifica-
tive. Exacerbarile infectioase ale bronsiectaziilor pot fi
foarte similare clinic exacerbarilor BPOC (agravarea dis-
pneei, intensificarea tusei, cresterea cantitatii expectoratiei
care devine franc purulentd, insuficienta respiratorie),
drept care acesti pacienti trebuie diagnosticati corect in
afara episoadelor de exacerbare (7).

Insuficienta cardiacd congestiva se poate manifesta
cu dispnee de efort, ca si BPOC. Pacientii cardiaci insa
prezinta si ortopnee. Auscultator prezinta raluri de staza.
Radiologic se poate observa cardiomegalie si/sau opaci-
tati exsudative parahilare, date de staza pulmonara.
Spirometria poate fi normala sau cu un sindrom restrictiv.
Diferentierea se poate face pe baza ecografiei cardiace,
care poate sugera semne de deficit de contractilitate a
ventriculului stang. Totusi, pacientii cu BPOC, adesea in
varstd, pot prezenta simultan ambele afectiuni.

Tuberculoza, prin debutul insidios si evolutia lenta
dominate de tusea cronica productiva poate fi confundata
cu BPOC. Aspectul radiologic pulmonar arata insa de cele
mai multe ori modificdri sugestive tuberculozei, confir-
marea facandu-se microbiologic prin evidentierea bacili-
lor acido-alcoolo-rezistenti in sputa (8).

Pneumopatiile interstitiale difuze pot fi confundate
cu BPOC datorita dispneei de efort accentuate progresiv
si tusei cronice. Pacientii cu fibroza pulmonara idiopatica
(FPI), ca si cei cu BPOC, sunt de obicei cu varsta peste 55
de ani, cu istoric de fumat, cu degete hipocratice, boala
fiind mai frecventd la barbati. In FPI auscultatia releva
ralurile tipice crepitante uscate (in Velcro) bazal bilateral
si absenta ralurilor bronsice, radiografia pulmonara poate
evidentia opacitati reticulare bilaterale mai ales bazale, iar
spirometria aratd un sindrom restrictiv, adesea cu raport
VEMS/CV mai mare decat cel normal (ca semn indirect
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de crestere a reculului elastic pulmonar). Scaderea difuzi-
unii alveolo-capilare poate fi prezenta si in BPOC (datori-
td emfizemului) si in FPI (datorita fibrozei interstitiale),
diferentierea neta facandu-se pe baza HRCT, care la FPI
evidentiazd modificdrile caracteristice: benzi fibroase,
bronsiolectazii de tractiune, chisturi aerice subpleurale
(fagure de miere), toate cu localizare subpleurald si in
lobii inferiori (9).

Mai pot intra in discutia diagnosticului diferential al
BPOC: bronsiolita obliterantd (ce poate aparea la trans-
plantatii medular sau pulmonar — ca manifestare de rejet)
sau deficitul genetic de alfa-1 antitripsind (cu manifestari de
BPOC sever, cu predominanta a emfizemului, la pacienti
tineri si nefumatori).

Bibliografie

1. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. Pocket Guide to
COPD Diagnosis, Management, and Prevention. A Guide for Health Care
Professionals. 2019 Edition.

2. Price DB, Yawn BP, Jones RCM. Improving the Differential Diagnosis of
Chronic Obstructive Pulmonary Disease in Primary Care. Mayo Clinic
Proceedings 2010; 85(12): 1122-1129.

3. Global initiative for asthma. Global strategy for asthma management
and prevention.

4. Miravitlles M, Andreu |, Romero Y, Sitjar S, Altés A, Anton E. Difficulties
in differential diagnosis of COPD and asthma in primary care. Br J Gen
Pract 2012; 62 (595): e68-e75.

5. de Marco R, Pesce G, Marcon A, Accordini S, Antonicelli L, et al. The
Coexistence of Asthma and Chronic Obstructive Pulmonary Disease
(COPD): Prevalence and Risk Factors in Young, Middle-aged and Elderly
People from the General Population. PLoS ONE 2013 8(5): €62985.

6. Global Initiative for Asthma. 2015 Asthma, COPD and Asthma-COPD
Overlap Syndrome (ACQOS).

7. Polverino E, Goeminne PG, McDonnell MJ, et al. European Respiratory
Society guidelines for the management of adult bronchiectasis. Eur Resp
12017 50: 1700629.



Diagnostic si evaluare 55

8. Ghid metodologic de implementare a programului national de preve-
nire, supraveghere si control al tuberculozei 2015. http://old.ms.ro/
documente/accesat septembrie 2019.

9. Raghu G, Remy-Jardin M, Myers JL, et al. Diagnosis of Idiopathic
Pulmonary Fibrosis. An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline.
Am J Respir Crit Care Med Vol 198, Iss 5, pp e44—e68, Sep 1, 2018.

3.3. EVALUAREA SIMPTOMELOR

Evaluarea simptomelor in BPOC este esentiald pen-
tru managementul ulterior al bolii. Aceasta evaluare se
efectueaza cu ajutorul unor chestionare specifice.

Chestionarele pot evalua doar simptomul cardinal
din BPOC, respectiv dispneea (mMRC modified Medical
Research Council) (1,2) sau pot cuprinde si celelalte sim-
ptome, starea de sanatate, calitatea vietii.

Chestionarele complexe sunt utilizate mai ales in
studiile clinice si cercetare. Aceste instrumente sunt insa
greu de folosit In practica medicala curentd, datorita tim-
pului necesar pentru completare si interpretare.

Un exemplu in acest sens este Chestionarul Saint
George (SGRQ / St. George Respiratory Questionnaire). Ches-
tionarul SGRQ contine 17 intrebari, impartite in 3 dome-
nii: simptome, activitate si impact, care in final dau un
scor total (4). Scorurile variaza de la 0 la 100. Scorurile mai
mari indicd o afectare mai severa.

Un scor SGRQ > 25 de puncte trebuie considerat un
prag de initiere a tratamentului (1,3).

Chestionarele simple sunt validate, scurte si mult
mai usor de folosit.

Exemple: Chestionarul mMRC (modified Medical
Research Council / Chestionarul modificat al Consiliului
britanic de Cercetare Medicald), Chestionarul CAT
(COPD Assement Test / Testul de evaluare a BPOC).

Chestionarul mMRC (tabelul 1) mdsoara gradul de
dispnee si prezinta avantaje dovedite, estimand starea de
sdndtate, riscul de mortalitate si morbiditate (6-9). Totusi
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acest chestionar nu este suficient pentru evaluarea
completd a simptomelor din BPOC.

Un scor mMRC > 2 separd pacientii cu nivel redus
sau crescut de dispnee (1,10).

Tabelul 1. Chestionar mMRC [adaptat dupa Fletcher, et al. (2)]

Grad VA ROG SA BIFATI CASUTA CORESPUNZA-

MRC | TOARE SITUATIEL DVS (O SINGURA CASUTA -
RASPUNS UNIC

grad0 | Am dificultate in respiratie doar la efort sustinut U

grad1 | Am dificultate in respiratie la mers in pas alert sau |
la urcatul unei pante usoare

grad2 | Merg mai incet dect alte persoane de aceeasi U
varsta din cauza lipsei de aer, sau trebuie sd ma
opresc si sd trag aer in timpul mersului, in ritmul
meu propriu

grad3 | Trebuie sa md opresc sa respir dupa 100 de metri u
sau dupa cateva minute de mers pe teren plat

grad4 | Lipsa de aer ma impiedica s ies din casd sau cand | U
ma imbrac/dezbrac.

Chestionarul CAT (fig. 2) este compus din 8 intrebari
care evalueaza simptomele si starea de sdndtate a pacien-
tului (5). Scorul variaza intre 0 - 40, cu scor mai mare
indicand o afectare mai severa. Un scor CAT mai mare de
10 reprezintd pragul de initiere a tratamentului (1,11).

De retinut:

¢ Pentru evaluarea simptomelor in practica curenta se
recomanda utilizarea chestionarelor mMRC si CAT.

¢ Chestionarele se completeaza de catre pacient in
timpul vizitei la medic.
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® Chestionarele se pot utiliza atat pentru diagnostic
cat si in monitorizarea evolutiei bolii si a tratamen-
tului (se pot repeta la 3-6 luni).

Pentru fiecare afirmatie de mai jos, puneti un semn (X) in cisuta care indici cel mai bine starea dvs. din prezent.
Vi rugim si selectati cite un singur rispuns pentru fiecare intrebare.
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Fig. 2. Chestionarul CAT (5).
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3.4. lBJI;I'(I)L(I:TATEA EVALUARII SPIROMETRICE IN

Spirometria este un test noninvaziv, cel mai repro-
ductibil si obiectiv instrument de evaluare a severitatii
limitarii fluxului aerian.

Efectuarea unei testari corecte spirometrice necesita
respectarea criteriilor de executie conform recomandarilor
ATS / ERS 2005 (1):

calibrarea zilnica a aparaturii;

¢ personal calificat pentru efectuarea testarii;

¢ obtinerea criteriilor de validitate a curbei flux/vo-
lum;

* obtinerea criteriilor de reproductibilitate ce impun
efectuarea a minimum 3 testdri iar diferenta dintre
cele mai mari doud valori obtinute pentru FVC
(capacitatea vitala fortata) si VEMS (volumul de
aer expirat In prima secunda a unui expir maximal si
fortat) sa nu varieze cu mai mult de 5% sau 150 ml;

* expir fortat si maximal cu obtinerea unui platou la
sfarsitul expirului, evitand astfel subestimarea
parametrilor respiratori;

* selectarea corecta a valorilor predictive in functie
de varstd, sex, Inaltime si rasa.

Spirometria rdmane un test foarte important pentru
diagnosticul de BPOC la pacientii simptomatici si/ sau cu
expunere la factori de risc prin obiectivarea obstructiei
bronsice datd de scaderea raportului VEMS/FVC < 70
post bronhodilatator. Clasificarea severitatii BPOC in fun-
ctie de VEMS% din valoarea teoreticd a fost detaliata in
capitolul de diagnostic al BPOC.

Testarea spirometrica trebuie sa tind cont de urma-
toarele recomandari:

e utilizarea noilor valori predictive ale sistemului

GLI (Global Lung Initiative) (2,3);
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e variatia biologica a raportului VEMS/CVF, iar daca
valoarea raportului este intre 0,6 si 0,8 testarea poate
fi repetata intr-o alta sesiune;

e testarea gradului de reversibilitate la administra-
rea de bronhodilatator nu se mai recomanda;

* nu se recomandd screeningul spirometric la per-
soanele asimptomatice si/sau fara expunere la fac-
tori de risc;

¢ la persoanele simptomatice si/sau cu expunere la
factorii de risc ai bolii, spirometria va fi doar in-
strument de evaluare/ diagnostic dar nu are indi-
catie de screening;

e raportul VEMS/CVF < 70 poate supraestima dia-
gnosticul la persoanele varstnice (4) si il poate
subestima la persoanele cu varsta < 45 ani, mai
ales in formele usoare de obstructie (5);

e utilizarea scorului z = -1,64 DRS (LLN, limita infe-
rioara a valorilor normale, percentila de 5% a valo-
rilor normal distribuite) este optiunea de baza in
interpretarea spirometriei chiar dacd este depen-
dent de alegerea ecuatiilor de predictie ale para-
metrilor respiratori;

e utilizarea spirometriei este un instrument impor-
tant si in monitorizarea limitarii fluxului de aer la
pacientii cu BPOC, prin identificarea riscului de
declin rapid al functiei pulmonare;

* valoarea VEMS nu este criteriu in evaluarea clase-
lor de risc.

Severitatea limitarii fluxului de aer la pacientii cu

BPOC ramane un factor important de prognostic in evolu-
tia bolii.
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3.5. EVALUAREA COMBINATA A BPOC

Evaluarea clinica a pacientilor diagnosticati cu BPOC
ar trebui sa includa evaluarea simptomelor, numarul de
exacerbdri moderate sau severe pe care pacientul le-a
prezentat in ultimele 12 luni (inclusiv spitalizarile anteri-
oare), prezenta comorbiditdtilor si determinarea fenoti-
purilor (fig. 3).

Toti pacientii cu suspiciune clinica de BPOC trebuie
sd efectueze spirometrie pentru diagnostic pozitiv, ulte-
rior, folosind scorul de dispnee MRC modificat si / sau
chestionarul CAT pentru evaluarea simptomelor respira-
torii si numdrul de exacerbdri moderate si severe pe an,
pacientii sunt clasificati Intr-una din cele patru categorii
»A, B, C sau D”, conform GOLD 2019 (1). Astfel grupele
L,ABCD” vor deriva exclusiv din evaluarea combinata,
simptome si istoric de exacerbari.

Utilizarea clasificarii ,,ABCD” faciliteaza decizia tera-
peuticd initiald in scopul ameliorarii simptomelor si preve-
nirii exacerbarilor (1).

Ulterior, daca pacientul continud sa prezinte simpto-
me, sau acestea se accentueaza, sau prezintd exacerbari,
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ghidarea optiunilor terapeutice de escaladare + dezescala-
dare (doar in cazul CSI) pentru un anumit pacient se va
face conform schemei de management ,de urmdrire” (vezi
capitolul 4.2.9. Algoritm de tratament), care are la baza,
pe langa evaluarea comorbiditatilor (care trebuie facuta
pentru fiecare pacient cu BPOC), identificarea fenotipu-
rilor clinice.

Fenotipul ar trebui determinat pentru fiecare pacient,
avand in vedere variabilitatea clinicd mare a BPOC, care
nu este acoperita doar de clasificarea , ABCD” (2-4).
Dintr-o perspectiva centratd pe pacient, fenotipurile ar
trebui sa poata clasifica BPOC in subgrupuri clinic distin-
cte, pentru care aplicarea unei terapii adecvate ar putea
induce beneficii similare (2).

Incadrarea in fenotipuri are la bazd principalele
manifestdri clinice ale pacientului, iInsumarea criteriilor
diagnostice si prezenta exacerbarilor moderate sau severe
care au necesitat spitalizare in ultimele 12 luni. Feno-
tipurile si modalitatea de evaluare a acestora a fost de-
scrisa in capitolul 2.3.

Este important sa subliniem cd uneori, in practica
clinicd, nu exista resurse suficiente pentru a putea inves-
tiga pacientii cu BPOC si a-i incadra intr-un anume feno-
tip, in aceste cazuri fiind utild adresarea pacientului intr-o
clinica care dispune de astfel de dotari (CT toracic, doza-
rea nivelului de eozinofile in sange, DL, etc.).

Din punct de vedere practic, pacientii cu BPOC cu
risc crescut de mortalitate sunt cei care prezinta exacer-
bari frecvente (grupele B si D), iar definirea fenotipului
clinic, mai ales in cazul acestei categorii de pacienti, poate
avea implicatii pozitive in individualizarea managemen-
tului bolii.

Evaluarea comorbiditatilor trebuie facuta riguros,
iar tratamentul corespunzator indicat pentru fiecare paci-
ent cu BPOC. Afectiunile cel mai frecvent asociate BPOC
includ bolile cardiovasculare, sindromul metabolic, cance-
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rul pulmonar, apneea de somn (SASO), disfunctiile mus-
culare scheletice, tulburdrile neuro-cognitive, boala de
reflux gastroesofagian (BRGE), osteoporoza si tulburarile
de nutritie (vezi capitolul 2.4).

In practica clinicd curentd, putem intalni cazuri in
care sunt discordante importante intre gradul obstructiei
ventilatorii si severitatea simptomelor percepute de paci-
ent. In aceste situatii, se impune o evaluare mai detaliata,
cu investigatii suplimentare: teste functionale ventilatorii
complexe, tomografie computerizata toracicd, evaluarea
detaliata a comorbiditatilor asociate (1).

In alte cazuri, pacientii pot si relateze simptome
minime, in ciuda unei obstructii ventilatorii severe. O
posibild explicatie ar putea fi faptul cd acesti pacienti
ajung sa-si reduca voit nivelul de efort fizic ca sa se
adapteze mai bine la limitarile induse de boald. Astfel,
impactul simptomelor poate sa fie subestimat. In aceste
situatii, anumite teste, precum testul de mers de 6 minute,
pot sa fie utile, determindnd intensificarea tratamentului
fata de recomandarile evaludrii initiale (1).

Evaluarea fenotipurilor

1
1
[ Eozinofite </>10041 | [ aco | |
1
1

I Emfizematos || BCO I

Evaluarea comorbiditatilor

1
1
1
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1
1
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|
[sas0 ][ Bolide nutritie | [ BRGE | | Sindrom metabolic_|
|

I
|| Afectiuni neuro-cognitive “ Afectare musculo-scheletala

Fig. 3. Evaluarea combinata a BPOC.
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De retinut:

1. Spirometria ramane o investigatie esentiala pentru
diagnostic, prognostic si stabilirea anumitor abor-
dari terapeutice importante.

2. Evaluarea initiald a pacientilor cu BPOC trebuie sa
cuprindd evaluarea simptomelor si a ratei exacer-
badrilor din ultimele 12 luni, In urma cdreia paci-
entii se incadreaza intr-o categorie ,ABCD”, care
va ghida tratamentul initial.

3. Evaluarea comorbiditatilor trebuie facuta riguros

entru fiecare pacient cu BPOC.

4. In mod ideal, toti pacientii cu BPOC ar trebui
evaluati din punct de vedere al fenotipurilor, dar
in mod special pacientii necontrolati din punct de
vedere al simptomatologiei si/sau exacerbarilor,
intrucat incadrarea intr-un anume fenotip va putea
ghida abordarea terapeutica ulterioara.
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4. MANAGEMENTUL SI
TRATAMENTUL BPOC

4.1. ASPECTE GENERALE

Managementul BPOC constad in doua strategii princi-
pale: controlul simptomelor si reducerea riscului viitor,
pentru a preveni evolutia bolii si scdderea mortalitatii
(fig. 1). Interventia terapeuticd extinsa la pacientii cu
BPOC include atat mijloace farmacologice cat si nonfar-
macologice.

Modalitdtile de tratament nonfarmacologice constau
intr-o serie de mdsuri generale, cum ar fi renuntarea la fu-
mat, activitatea fizica regulata adaptata tolerabilitatii paci-
entului si reabilitarea pulmonara, evaluarea periodicd a
tehnicii inhalatorii, alimentatia corespunzdtoare, oxige-
noterapia si suportul ventilator.

Tratamentul farmacologic al pacientilor cu BPOC
stabil se bazeaza, in general, pe bronhodilatatoare cu
actiune lungd, cu asocieri suplimentare determinate de
prezenta fenotipurilor clinice, persistentei simptomelor
sau aparitiei exacerbarilor, evaludnd in acelasi timp
prezenta complicatiilor si comorbiditatilor. Posibile tera-
pii suplimentare pentru bronhodilatatoare includ CSI
(utilizate intotdeauna in combinatie cu un bronhodila-
tator cu actiune lunga), teofilina, mucoliticele sau antioxi-
dantii si, In cazuri selectate, antibiotice profilactic.
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Obiectivele
tratamentului in BPOC

Controlul simptomelor | | Reducerea riscului

Imbunatatirea calitatii vietii Reducerea frecventei si
Cresterea tolerantei la efort severitatii exacerbarilor

| Prevenirea complicatiilor |

| Incetinirea progresiei bolii |

I Reducerea mortalitatii |

Fig. 1. Obiectivele tratamentului in BPOC.

4.1.1. Preventia factorilor de risc

Preventia factorilor de risc pentru BPOC se poate im-
parti intr-o preventie primard, ce presupune identificarea
si inldturarea factorilor de risc care pot conduce la aparitia
BPOC, si una secundard, care se referd la preventia facto-
rilor care agraveaza evolutia bolii si induc exacerbari (1-3).

Preventia primard cuprinde:

— Sevrajul fumatului

— Evitarea fumatului pasiv

— Reducerea poluadrii aerului, la domiciliu si la locul

de munca
e Identificarea surselor de poluare (sobe, ma-
sini de gatit, sisteme de incalzire, procese de
productie cu emanare de gaze si fum, con-
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centrare urbana a gazelor de esapament etc.)
si inldturarea lor sau limitarea efectelor prin
retehnologizare, filtre si purtare de masti (4)
* Ventilarea eficienta a spatiilor poluate cu ga-
ze si fum
— Cunoasterea istoricului medical personal si fa-
milial: istoricul de infectii respiratorii severe in
copildrie si membri de familie cu BPOC (mai
ales cu debut la varsta tandra) sunt factori pre-
dispozanti la aparitia BPOC. Aceste persoane ar
trebui sfatuite sa nu inceapa sa fumeze.

Preventia secundard:
— Evitarea infectiilor respiratorii

® Vaccinare antigripald anuala (1)

¢ Vaccinare antipneumococicd la 5 ani (1)

* Profilaxia prin folosirea de antibiotice este
controversatd. Totusi, utilizarea azitromici-
nei pe termen lung (1 an) a fost asociata cu
reducerea frecventei exacerbarilor BPOC (5).

e FEvitarea contactului cu persoane cu viroze
respiratorii si a spatiilor aglomerate in tim-
pul epidemiilor virale

— Evitarea expunerii la praf, fum si gaze (evitarea
spatiilor poluate, santiere etc.).
— Mentinerea unei locuinte curate, fara praf.
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4.1.2. Renuntarea la fumat in BPOC

Renuntarea la fumat reprezintd recomandarea tera-
peutica cea mai legitimd, nelipsita in toate ghidurile si
ludrile de pozitie actuale pentru tratamentul BPOC (1-4).
Toate aceste documente de referinta considera la unison
ca oprirea imediata a fumatului constituie o prioritate in
BPOC (afectiune datoratd in principal consumului de
tutun), in vederea Incetinirii progresiei bolii si a optimi-
zdrii beneficiului terapiei farmacologice si nonfarmaco-
logice.

Renuntarea la fumat a fost identificatd drept inter-
ventia primara necesard pacientilor cu BPOC care consu-
ma tutun, deoarece s-a demonstrat cd reduce mortalitatea
prin BPOC si imbundtateste functia pulmonard, in timp ce
oxigenoterapia si tratamentul farmacologic nu fac decat sa
reduca severitatea semnelor si a simptomelor bolii (4).

Pacientii cu BPOC care continua sa fumeze, precum
si fostii fumatori cu BPOC sunt considerati o categorie de
pacienti cu risc inalt (5) si necesitd masuri urgente de
stopare a consumului lor de tutun; totodatd, caracteris-
ticile aparte ale fumatorului cu BPOC (dependenta nicoti-
nicd severd, tentative nereusite de renuntare la fumat,
parcursul mai accelerat al bolii) impun o abordare perso-
nalizata, diferitd de cea standard din renuntarea la fumat
destinata fumatorilor fara BPOC (4).

Datele din literatura sugereaza cd aceasta categorie
de pacienti, si cu precadere cei care au o dependenta
ridicata de nicotina (scor Fagerstrom > 7) au nevoie de
interventii structurate si intensive pentru a atinge absti-
nenta la tutun. Pe de altd parte, orice ocazie de a aborda
renuntarea la fumat cu un fumator cu BPOC trebuie valo-
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rificata, avand in vedere cd ingrijirea acestor bolnavi re-
vine mai multor categorii de specialisti, de la medici de
familie pana la pneumologi, internisti, cardiologi etc. In
acest sens, integrarea de rutina a asistentei fumatorului cu
BPOC in medicina primard si In cea secundara, cu
aplicarea la fiecare vizitd medicald a strategiei celor ,5 A”
(intreaba, sfatuieste, evalueaza, asistd, monitorizeaza
statusul de fumadtor) reprezinta o solutie cu beneficii pe
termen lung (2).

Toti pacientii cu BPOC ar trebui sa fie incurajati sa
renunte la fumat prin terapii farmacologice sau nonfar-
macologice si trebuie sa beneficieze a priori de sfatul mini-
mal constand dintr-o suma de indicatii verbale ferme de
oprire a fumatului (6). Medicii trebuie sa isi motiveze
pacientii sa opreasca fumatul si sd ii asiste pe parcursul
tentativelor de renuntare, prin interventii personalizate,
mai intensive, cu o monitorizare periodica si pe termen
lung. Fumatorii cu BPOC sunt mai motivati sa renunte la
fumat atunci cand identificd fumatul drept o cauza princi-
pald a simptomelor lor. Interventiile de consiliere comporta-
mentald pot dubla rata abstinentei la fumatorii cu BPOC (4).

Interventiile nonfarmacologice se raporteaza in prin-
cipal la consilierea comportamentald: suport psihologic
pentru renuntarea la fumat, terapia cognitiv-comporta-
mentald si interviul motivational. Toate cele trei abordari
de interventie contin elemente si tehnici comune pentru a
trata dependenta psihologicd si comportamentala a utili-
zatorilor de tutun (6). Interventiile comportamentale au o
eficacitate modesta in imbunatatirea ratelor de abstinenta
la aceastd categorie de pacienti fumatori, atunci cand sunt
livrate in monoterapie, comparativ cu asocierea lor cu far-
macoterapia (6). Addugarea unor instrumente motivatio-
nale de tip chestionare de calitate a vietii, ,varsta plama-
nului” sau determinadri ale functiei pulmonare, aldturi de
validarea biochimica (monoxid de carbon in aerul expirat)



72 Recomandari de diagnostic si tratament in BPOC

a expunerii la tutun pot imbunatati complianta pacientu-
lui In cadrul tentativei de renuntare (4).

Interventiile farmacologice cu eficacitate dovedita
pentru renuntarea la fumat, in randul pacientilor cu
BPOC sunt: bupropionul, vareniclina, nortriptilina si
terapia de substitutie nicotinica (4).

1. Terapia de substitutie nicotinicd (TSN) este eficace la
pacientii fumatori cu BPOC. Se recomandd urmatoarele
strategii: combinatia dintre guma de mestecat cu nicotina
si consilierea individuald intensivd, utilizarea unor doze
mai mari de TSN la pacientii cu dependenta nicotinica
ridicata, combinarea a doua tipuri de TSN cu diferite
tipuri de livrare (de exemplu, patch-uri cu actiune prelun-
gita si guma cu actiune de scurta durata, inhalator sau
spray); TSN poate constitui un adjuvant pentru reducerea
progresiva a numarului de tigari (6).

2. Bupropionul, o alta optiune terapeutica eficace in re-
nuntarea la fumat si la pacientii cu BPOC s-a dovedit cu
mult mai eficient decét tratamentul placebo in obtinerea
unei abstinente continue la monitorizarea de sase luni
(16% vs 9%, respectiv 27,9% vs 14,6%) si de asemenea cu
18,9% mai eficient In obtinerea unei abstinente de durata
decét tratamentul placebo, daca este combinat cu consilie-
rea (4,7,8).

3. Vareniclina este un tratament eficace si bine tolerat
pentru renuntarea la fumat in randul pacientilor cu
BPOC, indiferent de treapta de severitate si de numarul
de tigari fumate (4). La pacientii cu forme usoare sau
moderate de BPOC, s-a obtinut o rata a abstinentei conti-
nue in sdptdmanile 9-12 de 42,3% vs 8,8% pentru placebo
si respectiv de 18,6% vs 5,6% pentru placebo in sapta-
manile 9-52 (9). Intr-un program constand intr-un
tratament combinat de terapie comportamentala si medi-
camente (TSN, bupropion sau vareniclind), rata de absti-
nenta prelungitd de la saptdmana a 9-a pana la a 24-a a
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fost de 38,2% pentru TSN, 60,0% pentru bupropion si
61,0% pentru vareniclina (10).

4. Nortriptilina, un antidepresiv triciclic, s-a dovedit la
fel de eficientd ca bupropionul si TSN in renuntarea la
fumat. Actiunea nortriptilinei in renuntarea la fumat este
independentd de efectul ei antidepresiv, prin urmare folo-
sirea ei nu este restrictionata la persoanele cu antecedente
de simptome depresive, in timpul tratamentului de
renuntare la fumat (11).

Dovezi disponibile despre tigarile electronice (3)

Tigdrile electronice sunt dispozitive pe baza de bate-
rie, care Incdlzesc si emit vapori ai unei solutii disponibile
dintr-un cartus care contine de obicei glicerina si propi-
len-glicol, precum si diferiti aromatizanti si aditivi. Cartu-
sele sunt disponibile in variante cu si fara nicotind. Aceste
produse se comercializeaza si se promoveaza pe piata de
catre producatori atat ca o alternativa la tigara obisnuita,
cat si ca un produs pentru renuntare la fumat, in contex-
tul actual al lipsei unor reglementari legislative definitive
legate de tigdrile electronice, cu toate cd articolul 20 al
Directivei Europene pentru Produse din Tutun obliga la
respectarea unor standarde cu privire la continutul, sigu-
ranta, avertismentele si ambalajul produsului (12).

In baza unui total de 24 de studii, intre care si doua
studii randomizate si 21 de studii de cohorta identificate
in literaturd, autorii ghidului publicat de ,European
Network for Smoking Prevention” (ENSP), editia 2018,
formuleaza cateva recomandari cu nivel de dovada B: nu
exista suficiente dovezi pentru a estima riscurile pentru
sdndtate ale utilizarii tigarii electronice, nu dispunem de
suficiente dovezi despre eficacitatea tigdrii electronice ca
suport in renuntarea la fumat, nu avem dovezi asupra
unor efecte adverse frecvente sau/si severe, dar in egala
masurd nu dispunem de dovezi ale eficientei pentru
renuntarea la fumat, asadar in lumina acestor lacune de
cunoastere stiintifica, profesionistii in sanatate sunt
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sfatuiti sa nu recomande acest produs. Sunt necesare noi
cercetari in viitor pentru a clarifica rolul tigarii electronice
ca mijloc de oprire a fumatului, dar si posibilele efecte
adverse severe ale acestui produs (3).

Stadiul actual al cunostintelor despre IQOS

Produsele bazate pe incalzirea tutunului au aparut
dupad anul 1988, pe fondul incercarii de a reduce efectele
nocive ale fumatului clasic. Cel mai bine cunoscut dispo-
zitiv la ora actuala - IQOS a fost introdus pe piata in 2014
de cdtre Philip Morris International, cu o expansiune
rapida pe intreg mapamondul.

IQOS este compus dintr-un incarcator si un suport
asemdnator unui stilou. Tutunul este furnizat sub forma
unui stick asemandtor cu o tigareta mai scurta. Stick-urile
sunt disponibile in trei variante, iar atunci cand sunt
introduse in suport, o lamela patrunde in interiorul tutu-
nului pe care il incalzeste pana la 350° C— emisia rezultatd
contindnd nicotina si o varietate de alti compusi. In afara
de IQOS exista si alte dispozitive similare — de tipul Glo
iFuse comercializat de British American Tobacco ce utili-
zeaza vapori supraincalziti (similar unei tigarete electro-
nice) circulati printr-un cartus ce contine tutun.

Exista o serie limitatd de studii care au comparat emi-
siile diferitelor dispozitive. Astfel, substantele volatile eli-
berate prin combustia la 350°C a tutunului nu sunt detec-
tabile la tigara electronica (13). Compania care produce
IQOS a raportat 58 de compusi prezenti in vaporii elibe-
rati prin utilizarea acestui dispozitiv; concentratia acestor
compusi este inferioara celei obtinute in fumul de tiga-
retd. Pe de alta parte au fost izolati alti 56 de produsi care
nu au fost inclusi in lista celor 58 raportati, care se gasesc
in concentratii mai mari decat in fumul de tigareta (14).

Un studiu experimental care a utilizat o instalatie ce
mimeaza fumatul a analizat particulele eliberate la utiliza-
rea 1QOS, tigarii electronice sau tigaretelor clasice (15).
Nitrozaminele specifice tutunului au fost prezente in
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vaporii eliberati prin IQOS, in concentratii de 8-22 ori mai
reduse/puf comparativ cu fumatul clasic. Cantitatea de
nicotind eliberatd la consumul unui stick de tutun prin
IQOS a fost inferioara tigaretei clasice. Pentru acelasi
aport de nicotind este deci necesar un consum mai mare
de IQOS, ceea ce conduce si la cresterea cantitatii de
nitrozamine inhalate.

Sumarizand, datele actuale privind efectele IQOS
sunt controversate, existind date despre prezenta unor
concentratii mari comparativ cu tigaretele clasice ale unor
molecule cu efect incomplet cunoscut sau a unor concen-
tratii superioare ale compusilor toxici comparativ cu tiga-
ra electronica (16). In plus, nu se cunosc efectele IQOS pe
termen lung, avand in vedere introducerea de putin timp
pe piatd a acestor produse.

Informatiile referitoare la tigara electronicd si IQOS au
fost introduse in acest capitol pentru a servi ca argumente de
lucru medicilor care ingrijesc pacienti cu BPOC, consumatori
ai acestor produse noi din tutun, in cadrul unui demers de
actualitate pentru asistarea renuntdrii la fumat.

De retinut: (4)

1. Renuntarea la fumat este interventia clinica cheie
pentru reducerea distructiei pulmonare progresive
si a deteriordrii functiei pulmonare la pacientii cu
BPOC care continud sa fumeze si ar trebui sa repre-
zinte o prioritate pentru toti acesti pacienti. (Nivel
de dovada A).

2. Se recomanda renuntarea la fumat pentru toti
pacientii cu BPOC care fumeaza, indiferent de sta-
diul bolii, pentru a incetini progresia bolii, pentru a
reduce rata exacerbdrilor, pentru a creste eficaci-
tatea tratamentelor din BPOC si, in general, pentru
cresterea calitatii vietii. (Nivel de dovada A).
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3. Numeroase dovezi stiintifice sugereaza ca majori-
tatea pacientilor cu BPOC, in particular cei care
raporteaza niveluri crescute ale dependentei de
nicotind, vor necesita un suport structurat si mai
intensiv In vederea opririi fumatului. (Nivel de
dovada B).

4. Combinatia de consiliere intensiva si farmacoterapie
este cea mai eficientd strategie pentru tratamentul
dependentei de tutun la pacientii cu BPOC. (Nivel
de dovada B).

5. Interventiile de renuntare la fumat ar trebui sa fie
integrate in asistenta medicald de rutind a pacien-
tilor fumatori cu BPOC, atat la nivelul medicinei
primare cat si la nivel de servicii de specialitate.
(Nivel de dovada A).

6. Medicii de familie, pneumologii si orice alti
specialisti implicati iIn ingrijirea pacientilor cu
BPOC, ar trebui sa primeasca training de speciali-
tate In domeniul renuntarii la fumat pentru a avea
capacitatea de a furniza farmacoterapie si consiliere
sau pentru a adresa pacientii unui alt coleg format
in acest domeniu. (Nivel de dovada A).

7. Nu exista dovezi convingatoare asupra eficientei
niciunei interventii psiho-sociale la fumatorii cu
BPOC, dat fiind lipsa unui numar suficient de studii
stiintifice de Inaltd calitate. Exista totusi numeroase
evidente si opinii ale expertilor despre importanta
formelor intensive de consiliere comportamentald
in sprijinul opririi fumatului la populatia de
fumatori cu BPOC. (Nivel de dovada C).

8. Terapia de substitutie nicotinica (TSN) este reco-
mandata pentru a sprijini renuntarea la fumat la
pacientii cu BPOC; TSN in doze mari este recoman-
data la cei care prezinta un nivel ridicat de depen-
denta de nicotina. Combinatia a doua tipuri de TSN
cu diferite tipuri de distributie este foarte indicata.
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Cresterea duratei TSN la 6-12 luni poate fi eficienta
in cresterea abstinentei la fumatorii cu BPOC.
(Nivel de dovada A).

TSN poate fi utilizatd si pentru a sprijini reducerea
treptatd a fumatului. (Nivel de dovada B).

9. Vareniclina este un medicament dovedit eficient si
sigur in sprijinirea opririi fumatului la pacientii cu
BPOC, indiferent de severitatea bolii sau de numa-
rul de tigari fumate. (Nivel de dovada B).

10. Bupropionul este un medicament dovedit eficient si
sigur in sprijinirea renuntarii la fumat in randul pa-
cientilor cu BPOC. (Nivel de dovada B).
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4.1.3. Vaccinarea (antigripala si antipneumococica)

Vaccinarea, ca strategie de prevenire a bolilor infec-
tioase, s-a dovedit a fi beneficd in reducerea incidentei
anumitor infectii la pacientii cu boli respiratorii cronice
obstructive. Datorita imunodeficientelor, varstei si comor-
biditatilor asociate, uneori, pacientii cu BPOC sunt mai
predispusi exacerbdrilor infectioase de diferite cauze.
Avand in vedere acest aspect, este recomandat ca pacien-
tii cu BPOC sa fie vaccinati impotriva gripei si a pneu-
mococului (1-6).

Vaccinul antigripal

Vaccinul antigripal, dezvoltat anual ca vaccin triva-
lent, este conceput pentru a proteja fata de cele trei sub-
tipuri de virus gripal prezise ca vor circula in timpul sezo-
nului viitor. OMS recomanda vaccinarea pentru emisfera
nordica in luna februarie si pentru emisfera sudica in
septembrie (8). Vaccinurile trivalente vizeaza virusuri
gripale tip A (HIN1, H3N2) si virusuri gripale tip B.
Eficacitatea maxima apare dupd 2 saptamani de la mo-
mentul vaccinarii.

Vaccinarea antigripala reduce severitatea bolii, mor-
talitatea, riscul de boald cardiaca ischemica si numadrul
total de exacerbari (2,12).

Vaccinul antipneumococic

Streptococcus pneumoniae este o bacterie Gram-po-
zitivad incapsulata, cu mai mult de 90 de serotipuri, consi-
derat a fi cauza majora de mortalitate si morbiditate la
pacientii varstnici, imunocompromisi, precum si la cei cu
BPOC. Pneumococul colonizeaza tractul respirator la om
si poate provoca meningita, pneumonie si endocardita, in
functie de interactiunile dintre microorganism si gazda (7).

Exista doud tipuri de vaccin antipneumococic:

1. Vaccinul polizaharidic cu 23 de valente (VNP23),
care include serotipurile 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N,
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9V, 10A, 11A, 12F, 19F, 20, 22F, 23F si 33F -
serotipurile cele mai comune.

2. Vaccinul 13-valent conjugat (VNC13), care inclu-
de serotipurile 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,
19A, 19F si 23F si care are o imunogenitate supe-
rioara. Induce un raspuns imunitar mai eficient la

_adulti, in special la varstnici i la pacientii cu risc.

In BPOC se recomanda vaccinare antipneumococica la
adultii > 65 ani si la orice varsta daca asociaza VEMS< 40%
din prezis sau prezinta comorbiditati, cu cel putin o doza
din VNC13. Pentru cazurile la care este indicatd revac-
cinarea cu VPN23, aceasta va fi intotdeauna dupa un
interval de minim 8 saptamani (optim de un an) (1,7,12).

Vaccinarea antipneumococica demonstreaza eficienta
semnificativa in prevenirea pneumoniilor comunitare la
adultii > 65 ani, ce persista cel putin 4 ani.

In curs de studiu, dar inca neaprobate, mai sunt vac-
cinuri pentru: Virus sincitial respirator, Rhinovirus,
Moraxella catarrhalis, Pseudomonas aeruginosa, Bordetella
pertussis, Chlamydia pneumoniae (9-12).
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4.1.4. Imunostimularea nespecifica

Folosirea empirica a imunomodulatoarelor nespeci-

fice are o vechime de cel putin un secol, iar studiile care le
cerceteazd eficienta dateaza din anii 1950. Rationamentul
folosirii imunomodulatoarelor administrate oral pentru
prevenirea infectiilor respiratorii are ca pivot central im-
plicarea celulelor specifice raspunsului imun de la nivel
intestinal si respirator (1,2).
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In ghidul GOLD se subliniazd rolul sistemului
imunitar Inndscut in stadiile precoce ale BPOC (stadiul 0
si 1) acesta avand rol important si in stadiile mai severe
de BPOC, din stadiul 2 suprapunandu-se si o remodelare
a tesuturilor implicate in apdarare de la nivel pulmonar.
Imunitatea adaptativd devine mai importantd in stadiile 3
si 4 ale BPOC. Afectarea imunitatii si diversele infectii
sunt factori implicati In aparitia exacerbarilor pentru
BPOC. Din acest motiv, terapia imunomodulatoare si vac-
cindrile sunt recomandate ca metoda profilacticd pentru
prevenirea exacerbarilor BPOC (3).

Prezentam sumar principalele formule cu adminis-
trare orala folosite pentru imunostimulare nespecifica la
pacientii cu afectiuni respiratorii cronice.

OM-85 este in prezent cel mai studiat imunomodula-
tor la nivel global pentru prevenirea exacerbarilor BPOC
si a infectiilor respiratorii recurente. OM-85 (Bronho-
Munal, Bronho-Vaxom) un lizat bacterian de 21 bacterii
cu tropism respirator, printre care Haemophilus influenzae,
Branhamella catarrhalis, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella
ozaenae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus viridans, Staphylococcus aureus, prezinta efect
de modulare a rdspunsului celular si umoral. S-a demon-
strat ca OM-85 stimuleaza activitatea monocitelor si pro-
moveaza maturarea si activitatea celulelor dendritice; de
asemenea stimuleaza activitatea neutrofilelor si a celulelor
natural killer.

Beneficiile administrarii OM-85 la pacientii cu BPOC
demonstrate de studii multiple (4-9) au demonstrat: redu-
cerea exacerbarilor BPOC cu 29%, ameliorarea tusei, dis-
pneei si aspectului sputei, reducerea costurilor privind
spitalizarea comparativ cu placebo. Pacientii cu risc cres-
cut (> 65 ani, cu comorbiditati asociate) reprezinta princi-
palul grup de pacienti cu indicatie de profilaxie cu OM-85
3).
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Ribomuny este un amestec de proteoglicani bacteri-
eni si ribozomi (din Klebsiella pneumoniae, Streprococcus
pneumoniae, Streptococcus pyogenes si Haemophilus influen-
zae) care, prezentati celulelor limfoide aflate in placile lui
Peyer conduc la maturizarea celulelor dendritice si la
stimularea rdspunsului imun si adaptativ (1,10,11).

PMBL (Ismigen) este un lizat eliberat sublingual,
realizat printr-un procedeu mecanic care pastreaza struc-
tura antigenilor bacterieni (contine 8 specii: S. aureus, S.
viridians, S. Pyogenes, K. pneumoniae, K. ozaenae, H.
influenzae serotip B, M. -catarrahalis, S. pneumoniae).
Activeaza limfocitele T si B si determind eliberarea
citokinelor activatoare a macrofagelor in vitro.

Pidotimod este un imunomodulator de sinteza, mai
degraba o dipeptida timica sinteticd decat un derivat bac-
terian. Mecanismul de actiune este asemanator cu cel al
imunomodulatoarelor antibacteriene, inducand matura-
rea celulelor dendritice (1,13).
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4.2. MANAGEMENTUL BPOC STABIL

4.2.1. Medicatia anticolinergica

Medicamentele anticolinergice (sau antimuscarinice)

reprezintd una din principalele terapii utilizate in BPOC
stabil, fiind administrate pe cale inhalatorie. Acestea blo-
cheaza receptorul muscarinic M3 exprimat de fibrele
musculare netede din cdile aeriene determinand bronho-
dilatatie prin blocarea transmiterii acetilcolinei. Suplimen-
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tar, cele cu efect de durata scurtd de actiune (ACDSA)
precum ipratropiu sau oxitropiu, blocheaza si receptorul
neuronal inhibitor M2 de la nivel sinaptic ce poate
determina bronhoconstrictie indusda vagal. Anticoliner-
gicele cu durata lunga de actiune (ACDLA) precum acli-
dinium (administrare la 12 ore) si ultra-lunga precum
tiotropium, glycopironium si umeclidinium (administrare
la 24 ore), au afinitate pentru receptorii M3 si disociere
rapida fata de receptorii M2, avand astfel efect bronho-
dilatator prelungit.

O metaanaliza recenta a confirmat ca monoterapia cu
ipratropium are un beneficiu suplimentar fata de bronho-
dilatatoarele beta2-agoniste cu durata scurta de actiune in
privinta functiei pulmonare si a exacerbarilor.

ACDLA amelioreaza starea generald, imbunatatesc
eficienta programelor de reabilitare pulmonara, scad su-
plimentar frecventa exacerbdrilor si a spitalizarilor asoci-
ate. Studiile clinice au confirmat efect mai bun asupra ra-
tei exacerbdrilor fata de bronhodilatatoarele beta2-mime-
tice cu duratd lunga de actiune. Administrarea de tiotro-
pium la pacienti cu forme usoare, definite prin obstructie
usoara-moderatd si simptome reduse, a dus la cresterea
VEMS si reducerea frecventei exacerbarilor moderate.

Efectele secundare ale ACDLA sunt rare si non-severe,
avand absorbtie sistemica redusd, putand fi astfel folosite
in sigurantd la pacienti inclusiv la cei cu comorbiditati.
Principalul disconfort este senzatia de uscaciune a mucoa-
sei bucale. Desi au fost raportate rare situatii de disconfort
urinar, o relatie cauzala nu a fost confirmata. De aseme-
nea, efecte secundare cardiovasculare raportate initial la
pacientii tratati cronic cu ipratropium nu au fost confir-
mate In studii largi cu tiotropium, medicatia cel mai
intens studiatd. Precipitarea unui atac de glaucom a fost
raportata doar la pacientii ce foloseau medicatii anticoli-
nergice precum ipratropium adiministrate prin nebuliza-
re, probabil datorita contactului local la nivel ocular.
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In strategiile terapeutice recomandate pacientilor cu
BPOC, medicatia anticolinergica poate fi utilizata in
siguranta si cu eficienta clinicd dovedita In monoterapie
sau in asociere cu beta2-mimeticele cu duratd lunga de
actiune, cu corticosteroizi inhalatori sau cu ambele cate-
gorii de medicamente (tripla terapie).

De retinut:

1. In cazul pacientilor cu BPOC infrecvent exacer-
batori, ca primd recomandare de terapie, se poate
opta fie pentru ACDLA, fie pentru BADLA, in
functie de clinician sau de preferinta pacientului.

2. Pentru pacientii cu BPOC care prezinta exacerbari
frecvente, tratamentul cu ACDLA este prima reco-
mandare, cu exceptia cazului in care pacientul are
caracteristici de ACO, situatie in care combinatia
dintre CSI si BADLA poate fi utilizatd ca prima
optiune.
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4.2.2. Beta2-agonisti

Bronhodilatatoarele au un rol central ca terapie
simptomaticd, cu nivel de evidentda A (1). Prin stimularea
receptorilor beta2-adrenergici, se relaxeaza musculatura
netedd a cailor respiratorii, ducand astfel la cresterea
AMP ciclic si producerea antagonismului functional al
bronhoconstrictiei (1).
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Ca efect secundar pot provoca tahicardie sinusala de
repaus, cu potential de a precipita tulburdrile de ritm
cardiac la pacientii susceptibili. Tremurul somatic exage-
rat este deranjant la unii pacienti In varsta tratati cu doze
mai mari de beta2-agonisti, indiferent de calea de adminis-
trare. Scaderi usoare ale presiunii partiale a oxigenului
(PaO,) pot sd apara dupa administrarea beta2-agonistilor
dar semnificatia clinica a acestor modificari este incerta (1).

In ciuda preocuparilor si raportarilor anterioare lega-
te de efectele secundare majore generate de utilizarea
beta2-agonistilor in managementul astmului bronsic, nu a
fost raportata nicio asociere intre utilizarea beta2-agonis-
tilor si pierderea functiei pulmonare sau cresterea morta-
litatii in BPOC (1,2).

Existd beta2-agonisti cu durata scurta de actiune
(BADSA) si cu durata lunga de actiune (BADLA). Calea
de administrare poate fi inhalatorie, in nebulizare, orala,
respectiv injectabila (tabelul 1). Tehnica inhalatorie (si
aderenta la terapie) trebuie evaluatd in mod regulat (1).

BADSA au o durata de actiune de pana la 4-6 ore (1).
Utilizate in mod regulat si la nevoie, BADSA imbunata-
teste VEMS si amelioreaza simptomele (3). Ca monotera-
pie, nu pare sa existe niciun avantaj in utilizarea levalbute-
rolului regulat, peste bronhodilatatoarele conventionale (4).

BADLA au o durata de actiune de 12 ore sau mai
mult si nu exclud un beneficiu suplimentar fatda de
BADSA la nevoie (1,5). Formoterol si Salmeterol amelio-
reaza semnificativ VEMS si volumele respiratorii, dispne-
ea, starea de sanatate, rata exacerbarilor si numarul spita-
lizarilor, dar nu au niciun efect asupra mortalititii sau
ratei de declin a functiei pulmonare (2). Indacaterol ame-
lioreaza dispneea, starea de sandtate si rata exacerbdrilor
(6,7). Unii pacienti prezinta tuse dupa inhalarea Indacate-
rolului (1). Oladoterol si Vilanterol sunt BADLA aditionale
care amelioreazd functia pulmonara si simptomele (8,9).
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Tabelul 1. Beta2-agonisti: generice si moduri de administrare

Medicament |Inhalator|Nebulizare Inj e'cta- Durata
generic (mcg) (mg/ml) Oral bil de
(mg) | actiune
Beta2-agonisti cu durata scurta de actiune
Fenoterol 100-200 |1 2,5 mg 4-6 ore
(MDI) (pastila),
0,05% sirop
Levalbuterol |45-90 0,1, 0,21, 6-8 ore
(MDI) 0,25, 042
Salbutamol 90,100, |1,2,25,5 |2,4,5mg 0,1,0,5 |4-6 ore,
(Albuterol) 200 (pastila), 12 ore
(MDI, 8 mg (tableta (elibe-
DPI) cu eliberare rare
prelungitd) prelun-
0,024%/ gitd)
04 mg (sirop)
Terbutalina 500 2,5,5mg 0,2, 4-6 ore
(DPI) (pastila) 0,25,1
Beta2-agonisti cu durata lunga de actiune
Arformoterol 0,0075 12 ore
Formoterol 4,5-9 0,01 12 ore
(DPT)
Indacaterol 75-300 24 ore
(DPT)
Olodaterol 25,5 24 ore
(SMI)
Salmeterol 25-50 12 ore
(MD],
DPI)

MDI = dispozitiv inhalator dozat presurizat; DPI = inhalator cu
pulbere uscata; SMI = inhalator cu pulverizare find.

In Romania, la ora actuali se gdsesc in circuitul
comercial doar substante active precum Formoterol,
Indacaterol, Olodaterol si Salmeterol in administrare
singulara sau in combinatie cu un anticolinergic de lunga
durata sau corticoid inhalator. BADLA raman astfel ca



Managementul si tratamentul BPOC 89

medicatii pentru administrari de lunga durata (terapie de
fond pentru pacientii cu BPOC), nu ca medicatie de criza,
misiunea pentru aceastd ultima varianta revenind doar
clasei BADSA. Competitia BADLA - ACDLA ca monote-
rapie de initiere terapeutica este deschisd, insd anticoliner-
gicele de lunga durata au indicatie ca medicatie de initiere
in formele cu exacerbari frecvente (1).

De retinut:

1. BADSA, utilizate in mod regulat si la nevoie, Im-
bunatdtesc VEMS si amelioreaza simptomele in
BPOC stabil (Evidenta A).

2. BADLA imbunatatesc functia pulmonard, dispne-
ea, starea de sadnatate si reduc rata exacerbarilor
(Evidenta A).
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4.2.3. Metilxantine

Metilxantinele (MX) fac parte din familia inhibitorilor
de fosfodiesteraza cu actiune bronhodilatatoare si anti-
inflamatoare bronhopulmonara prin diferite mecanisme:
crestere intracelulara a CAMP, inhibitia TNF-alfa, inhibi-
tia sintezei de leukotriene, efect imunostimulator, reduce-
rea infiltratului neutrofilic (1-3).

In prezent MX au o indicatie limitatd in BPOC (la
categorii de pacienti de mare severitate cu rezistenta la
alte medicatii), pe de-o parte din cauza efectelor adverse
importante ale MX la administrarea indelungata si a nece-
sitdtii monitorizdrii concentratiilor lor plasmatice, iar pe
de alta parte datoritd efectelor valoroase recunoscute ale
bronhodilatatoarelor inhalatorii din alte clase (anticoli-
nergice si beta-adrenergice) (3,4).

Cel mai cunoscut reprezentant al familiei de MX este
teofilina (TE). TE prezinta efecte bronhodilatatorii pe
muschiul bronsic, creste performanta contractiei diafrag-
mului si a altor muschi respiratori (cu reducerea travaliu-
lui respirator), creste clearanceul mucociliar, reduce
hiperinflatia, amelioreaza gazele sanguine si prezinta o
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crestere moderata a VEMS si FVC (3,5,6,7). La concentratii
de 5-10 mg/l TE are un efect imunomodulator si
antiinflamator fiind un activator al histonei-deacetilazei si
un activator al corticoizilor (3,8). Acest efect indica directii
noi de studiu si indicatii pentru preparate teofilinlike fara
efecte adverse dar cu proprietdti antiinflamatorii de acti-
vare cortizonicd sau de diminuare a rezistentei la cor-
ticoizi (3).

Din pacate ,marginea teraputica” a MX este ingusta
(dozele terapeutice sunt apropiate de cele toxice), ceea ce
a facut ca In prezent, metilxantinele sa fie pozitionate ca
medicatie de linia a III-a de asociere — in formele severe
de BPOC, avand indicatii la pacientii ce rdméan iInca
dispneici desi utilizeaza bronhodilatatie cu 2 preparate
inhalatorii (anticolinergice si beta-adrenergice cu actiune
de lunga duratd) si la pacientii cu rezistenta la corticoizi
(6,9-12).

Efectele secundare ale MX pot fi redutabile (mai ales
la doze mari ce depasesc 20 mg/1): tahicardie, aritmii car-
diace, stimulare nervos centrald, tremor, convulsii, cefa-
lee, greturi, varsaturi, cresterea secretiei gastrice de acid
clorhidric si pepsina (3,13).

MX au fost mult timp utilizate In trecut ca bronho-
dilatatoare pentru exacerbdrile BPOC. Mai multe studii au
aratat Insa faptul ca MX nu au beneficii deosebite in exa-
cerbarea BPOC in timp ce efectele adverse sunt impor-
tante (14).

Doza zilnicdi de TE recomandata in tratamentul
BPOC stabil este 200-300 mg sub forma preparatelor cu
eliberare prelungita. La administrarea de lunga duratd se
vor evalua concentratiile atinse (initial si control la 3 luni)
dar si posibilele interactiuni cu alte preparate medicamen-
toase (alopurinol, ciprofloxacin, eritromicind, benzodiaze-
pine sau cimetidind). Efectele toxice pot fi prevenite prin
cresterea lenta a dozelor pand la atingerea dozei terape-
utice (8-12 pg/ml) (3).
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4.2.4. Terapia bronhodilatatoare combinata

Combinatiile de bronhodilatatoare inhalatorii din cla-
se diferite (beta2-agonist si anticolinergic) sunt superioare
monoterapiei In ameliorarea simptomelor si cresterea
VEMS, avand un risc mai mic de efecte secundare in
comparatie cu cresterea dozei unui singur bronhodila-
tator inhalator.

Existd mai multe combinatii de bronhodilatatoare in
acelasi dispozitiv:

a. Cu durata scurta de actiune (6-8 ore):

— Salbutamol/Ipratropiu, MDI, SMI
— Fenoterol/Ipratropiu, MDI, SMI
Combinatia BADSA+ACDSA este superioard mono-
terapiei in imbunatatirea simptomelor si a VEMS (1).
b. Cu duratd lunga de actiune:
— Formoterol/Aclidinium, DPI (12 ore)
—  Formoterol /Glicopironium, MDI (12 ore)
— Indacaterol/Glicopironium, DPI (24 ore)
— Olodaterol /Tiotropium, SMI (24 ore)
— Vilanterol/Umeclidinium, DPI (24 ore)
Combinatia BADLA+ACDLA este superioara mono-
terapiei in Imbunatdtirea simptomelor, a VEMS si cres-
terea calitdtii vietii (2). Studii clinice recente au evidentiat
si scdderea numarului de exacerbdri atat la pacientii fara
cat si la cei cu istoric de exacerbadri frecvente (3,4).

Pacientii care au dispnee persistentd, sau continua sa
prezinte exacerbari sub tratament cu un singur bronho-
dilatator, au indicatie de a lua o combinatie de bronho-
dilatatoare cu durata lunga de actiune.
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Pacientilor cu BPOC cu simptome importante (dis-
pnee evaluatd pe scala mMRC > 2 sau CAT > 10) i se
poate recomanda de la inceput o combinatie de bronho-
dilatatoare cu actiune lunga.

Alegerea unei combinatii de bronhodilatatoare trebu-
ie sa tind cont de capacitatea pacientului de a utiliza co-
rect unul sau altul dintre dispozitivele inhalatorii (cu
aerosoli sau pulbere), de capacitatea inspiratorie a pacien-
tului, de preferinta acestuia pentru un tip de dispozitiv si
pentru administrare o data sau de doud ori pe zi, de dis-
ponibilitate si de cost.

De retinut:

1. Combinatia ACDLA+BADLA este recomandatd la
pacientii simptomatici si / sau la pacientii cu exa-
cerbdri repetate, in ciuda utilizarii unui bronho-
dilatator cu actiune lunga in monoterapie.
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4.2.5. Corticosteroizii inhalatori

Corticosteroizii inhalatori (CSI) in monoterapie nu au
eficacitate pe scaderea declinului VEMS sau pe mortalita-
tea pacientilor cu BPOC (1) si de aceea, spre deosebire de
astm, nu sunt indicati in monoterapie in tratamentul paci-
entilor cu BPOC.

Utilizarea CSI poate fi modulata de asocierea bronho-
dilatatoarelor inhalatorii. Terapia cu CSI in combinatie cu
un bronhodilatator cu durata lunga de actiune s-a dovedit
mai eficace in comparatie cu monocomponentele la paci-
entii cu BPOC forma moderatd-severd si cu un istoric de
exacerbari in imbunatatirea functiei pulmonare, scaderea
exacerbarilor si Imbunatatirea calitdtii vietii (2). Combina-
tia are un efect pozitiv dovedit in ameliorarea functiei
pulmonare si in reducerea exacerbarilor. In studiul
TORCH (3), care a inrolat peste 6 000 pacienti cu forme
moderate si severe de BPOC, s-a observat o tendinta spre
o reducere a mortalitatii la pacientii care au primit terapie
combinatd cu Salmeterol/Fluticazona in comparatie cu cei
care au primit monoterapie cu Fluticazond, Salmeterol
sau placebo (fdra sa se atinga pragul semnificatiei sta-
tistice). Studiul a aratat ca adaugarea CSI la Salmeterol a
dus la scaderea exacerbarilor moderate si severe.

In formele moderate de BPOC, Fluticazona furoat
singura sau in combinatie cu Vilanterol a fost asociata cu
un declin mai redus al VEMS in comparatie cu placebo
sau Vilanterol iIn monoterapie (4).

Numdrul eozinofilelor din sdngele periferic repre-
zintda un biomarker ce poate fi utilizat ca predictor al
raspunsului la CSI in combinatie cu bronhodilatatoarele.
Pacientii cu BPOC care au avut un numadr de eozinofile
sangvine > 300/mm’ au avut beneficiul cel mai mare in
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reducerea riscului de exacerbari atunci cand au asociat In
tratament un CSI. In schimb, pacientii cu un numdr de
eozinofile sangvine < 100/mm’ nu au avut niciun beneficiu
dupa administrarea CSI (5,6). Mecanismul prin care CSI
sunt eficace la pacientii cu eozinofilie sangvina nu este
cunoscut.

Exista mai multe combinatii de corticosteroid inhala-
tor cu bronhodilatator beta2-agonist cu duratd lunga de
actiune in acelasi dispozitiv:

— Formoterol /Beclometazona, MDI

— Formoterol /Budesonid, MDI, DPI

— Formoterol/Mometazona, MDI

— Salmeterol /Fluticazona, MDI, DPI

— Vilanterol/Fluticazona furoat, DPI (indisponibil

in prezent in Romaénia)

Eficacitatea asocierii CSI la bronhodilatatoarele inha-
latorii este mai mare la pacientii care au istoric de peste 2
exacerbdri sau o exacerbare ce a necesitat internare in
ultimul an (7).

Tratamentul cronic cu CSI creste riscul de reactii ad-
verse: candidoza bucald, disfonie, declansarea unui diabet
zaharat sau dificultate in echilibrarea acestuia, cataracta,
infectii Mycobacteriene (inclusiv tuberculozd) (1). Studii
recente au evidentiat un risc crescut de pneumonie la
pacientii care au administrat Fluticazona furoat inhalator,
chiar si la doze mici (8,9). Riscul a fost observat mai ales la
pacientii cu: forme severe de BPOC, istoric de exacerbari
frecvente si IMC scdzut.

Studiile care au analizat oprirea CSI inhalatori au
avut rezultate contradictorii in privinta functiei pulmo-
nare, simptomelor si exacerbarilor (10,11).

De retinut:

1. CSI nu se recomanda in monoterapie in tratamen-
tul BPOC
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2. Combinatiile de CSI cu unul sau doua bronho-
dilatatoare cu actiune lunga sunt indicate la paci-
entii cu ACO si la pacientii care au eozinofilie san-
gvind > 100/mm’ si care prezintd exacerbdri in
ciuda tratamentului cu ACDLA+BADLA.
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4.2.6. Tripla terapie

Recomandarea de administrare a triplei terapii
ACDLA/BADLA/CSI in BPOC are la baza algoritmul de
evaluare al afectiunii care se aplica fiecarui pacient, dupa
recomandarea initiald a tratamentului.

La fiecare control, dupa stabilirea diagnosticului si a
tratamentului, se evalueaza obligatoriu simptomele (disp-
neea in primul rand), limitarea capacitatii de efort si riscul
de exacerbari.

In cazul pacientilor care prezintd in continuare exa-
cerbari sub tratament de fond cu ACDLA/BADLA catego-
riile care pot sd beneficieze de adaugarea de CSI sunt cei
cu fenotip ACO, cu reversibilitate crescutd a obstructiei ventila-
torii si/sau cu eozinofilie sanguind cu valori >100 cel/ul (1-3).
Cu cat nivelul eozinofilelor este mai ridicat, cu atat mag-
nitudinea beneficiilor este mai mare. Regimurile de trata-
ment care contin CSI (in combinatii de dubla sau tripla
terapie) s-au dovedit a fi mai eficiente la pacientii care au
avut > 2 exacerbdri/an sau o exacerbare cu internare in
anul precedent (1).

Escaladarea terapeuticd, in cazul pacientilor cu
CSI/BADLA care prezintd In continuare exacerbari frec-
vente, se poate efectua adaugand ACDLA la terapia de
fond, cu ameliorarea functiei respiratorii, a simptomelor
si mai ales a riscului de exacerbare (1).
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Escaladarea tratamentului in BPOC stabil la tripla
asociere (ACDLA/BADLA/CSI), prezintd numeroase
abordari in literatura de specialitate (1,2). Studii recente
au demonstrat superioritatea clinicd in ceea ce priveste
tripla terapie administratd intr-un singur inhalator, com-
parativ cu monoterapia cu tiotropium la pacientii simpto-
matici, cu istoric de exacerbari si o valoare a VEMS < 50%
(2). La aceastd categorie de pacienti, tripla terapie cu
particule extrafine in combinatie fixd si-a dovedit superio-
ritatea comparativ cu tiotropium (1,2).

Dacd pacientul se afld deja sub tratament cu tripla
terapie inhalatorie si continua sa prezinte exacerbari, se
pot lua in calcul mai multe variante (vezi schema de
tratament prezentata in capitolul 4.2.9.):

— excluderea CSI din schema terapeuticd, daca se
constatd aparitia unor efecte adverse (precum
pneumonia) sau In absenta unei eficiente dove-
dite. Dupa eliminarea CSI, se indicad atenta moni-
torizare in cazul pacientilor cu numar mare de
eozinofile in sange > 300 cel/ul, intrucat acestia
prezinta probabilitatea cea mai mare de a dezvol-
ta exacerbari ulterioare (1,2,3)

— addugarea la tripla terapie a unui macrolid (cea
mai recomandatad este azitromicina), mai ales la
fostii fumatori, Insa cu necesitatea supravegherii
aparitiei rezistentei la antibiotic (1)

— adaugarea la tripla terapie a teofilinei retard (in-
diferent de fenotip)

— adaugarea la tripla terapie a unui agent mucoli-
tic si/sau antioxidant (erdosteina)

Roflumilastul este o varinta de terapie suplimentara
la dubla sau tripla terapie inhalatorie, daca pacientii pre-
zinta profil de bronsita cronicd, VEMS < 50% si au avut
cel putin o exacerbare cu internare in ultimele 12 luni (1-
3), insa nu este disponibil in Romania.
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De retinut:

1. Este importantd identificarea fenotipului pacien-
tilor cu BPOC care pot beneficia cel mai mult de
tripla terapie ACDLA/BADLA/CSI: numadr de
eozinofile, caracteristici individuale - astm asociat
cu BPOC, istoric de exacerbari (4,5).
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4.2.7. Reabilitarea respiratorie a fazei stabile in
BPOC

Activitatea fizicd in sine reprezintd factor predictiv
de mortalitate (nivel de evidentd A). Exercitiile fizice re-
gulate scad spitalizdrile si numarul de exacerbari dar si
mortalitatea (2). Daca reabilitarea respiratorie este reco-
mandata de la grupul de risc B in sus, activitatea fizica
este recomandata in toate stadiile, inclusiv la pacientii
care sunt in grupul de risc A (1,3).

Beneficiile reabilitarii pulmonare constau in: reduce-
rea zilelor de spitalizare, imbunatatirea capacitdtii de
efort, reducerea gradului de dispnee si disconfort muscu-
lar, imbunatdtirea fortei si andurantei musculare, rezul-
tand si Imbunatdtirea activitdtilor zilnice cotidiene, creste-
rea calitatii vietii si functiilor emotionale, cresterea nive-
lului de cunostinte al pacientului si gradul de self-mana-
gement al bolii.

Directiile care ar trebui urmate (in functie de nivelul
de dotare al clinicii si de personalul specializat):

— cresterea nivelului de educatie a pacientului (sesi-

unile de grup sunt cele mai recomandate)

— kinetoterapia respiratorie

— terapia ocupationala axata pe activitatile cotidiene

— suportul nutritional si psihosocial

Se recomanda ca toti pacientii cu BPOC simptomatici
sa fie implicati in antrenament (de 3-5 ori pe saptdmand,
20-60 de minute, 6-8 saptdmani) indiferent de valorile
probelor functionale respiratorii (4).

Programele la care pot sa adere pacientii in tara noas-
trd sunt de tip ,in-patient” (realizate in spital) si , home-
patient” (contra-cost, suportate financiar de pacient — in
special cazurile avansate de boala).

Recomanddm ca fofi pacientii cu BPOC (indiferent de
stadiul bolii) sa urmeze un program de reabilitare respira-
torie prima data in sistem ,in-patient”, unde, pe langa
cresterea nivelului de cunostinte despre boald, pot sa-si
insuseasca corect tehnici de fizioterapie respiratorie (edu-
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care respiratorie, respiratie abdominald, tehnici de clear-
ance respirator, antrenamentul adecvat al musculaturii
respiratorii si a membrelor inferioare, tehnici de conserva-
rea energiei etc.).

La pacientii aflati in stadii avansate si cu un VEMS
scazut (£ 30%) recomandam in special exercitii centrate
pe cresterea andurantei muschiului diafragmatic (atat
prin exercitii specifice respiratorii cat si prin folosirea
dispozitivelor speciale de respirat cu rezistenta la flux) si
mai putin pe cresterea fortei musculare. De asemenea, la
acesti pacienti sunt absolut vitale tehnicile de conservare
a energiei, cat si tehnicile de respiratie controlata tip
,pursed-lips” pentru controlul atacurilor de panica si
anxietate.

Ca durata, studiile au demonstrat ca perioada unui
program de reabilitare se coreleaza direct proportional cu
mentinerea efectelor in timp. In tara noastrs, tinand cont
de durata medie de spitalizare a pacientilor cronici, un
program comprehensiv de tip ,in-patient” dureazd 10 zile (3
sedinte per zi de reabilitare si educare), urmat de conti-
nuarea exercitiilor la domiciliul pacientilor. La fiecare 3
luni recomandam, in special pacientilor aflati in stadii
avansate, sa revind in programul de tip in-patient. La
pacientii cu o aderenta si complianta crescutd si aflati in-
tr-un stadiu incipient spre moderat de severitate se poate
efectua si de doua ori / an (5,6).

De retinut:

1. Reabilitarea respiratorie reprezinta cea mai efici-
entd strategie terapeuticd pentru ameliorarea dis-
pneei, stdrii de sandtate si cresterea tolerantei la
efort la pacientii cu BPOC stabil.
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4.2.8. Alte terapii

Pacientii cu BPOC pot beneficia si de alte tipuri de

interventii terapeutice (fig. 2).
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Fig. 2. Alte terapii utilizate la pacientii cu BPOC
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La pacientii cu BPOC care prezinta fenotip BCO, tra-
tamentul regulat cu mucolitice (carbocisteina si N-acetilcis-
teina, erdosteina) si agenti antioxidanti (erdosteina) poate
reduce exacerbadrile si contribuie la imbunatdtirea modes-
td a starii de sanatate.

Utilizarea nedocromilului si a modificatorilor de leuco-
triene nu a fost testata adecvat la pacientii cu BPOC, ne-
existdnd dovezi clare care sa sustina utilizarea lor.

Utilizarea simvastatinei nu a prevenit exacerbarile la
pacientii cu BPOC care nu prezintd afectiuni metabolice
sau cardiovasculare.

De asemenea, nu exista dovezi suficiente care sa
confirme faptul cd administrarea de vitamina D are impact
pozitiv asupra exacerbadrilor.

Terapia cu oxigen (mai mult de 15 ore pe zi) la
pacientii cu insuficienta respiratorie cronicd s-a dovedit a
imbunatati rata de suprav1etu1re a pacientilor cu hipoxe-
mie severa de repaus. In cazul pac1ent110r cu BPOC stabil
si desaturare arteriald moderatd in repaus sau efort,
oxigenoterapia pe termen lung nu intarzie momentul
decesului sau al primei internari si nu aduce beneficii de
durata pentru starea de sdndtate. De asemenea, nu contri-
buie la imbundtatirea functiei pulmonare sau a distantei
parcurse la testul de mers de 6 minute. Aparitia hipoxe-
miei severe in timpul cdldtoriilor cu avionul nu poate fi
exclusa prin oxigenarea in repaus la nivelul marii.

Ventilatia noninvazivd cu presiune pozitivd (VNPP)
reprezintd standardul de ingrijiri in vederea reducerii
mortalitatii si morbiditatii la pacientii internati cu insufi-
cientd respiratorie acuta si exacerbare BPOC. VNPP poate
duce la cresterea ratei de supravietuire fard spitalizare la
anumiti pacienti ce au avut parte de o spitalizare recenta.
Acest lucru se poate observa in special la cei cu hipercap-
nie persistentd diurna pronuntata (PaCO, > 52 mmHg).

In cazul pac1ent110r stabili cu BPOC insotit de apnee
obstructiva apdrutd in timpul somnului, utilizarea presiu-
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nii pozitive continue in cdile respiratorii (cpap) aduce
beneficii importante, imbunatatind rata de supravietuire
si scazand numarul de interndri.

Interventia chirurgicald de reducere a volumului
pulmonar (LVRS) poate prezenta avantaje semnificative
fata de tratamentul medicamentos in cazul pacientilor cu
emfizem predominant in lobii superiori si cu capacitate
de efort redusa dupa reabilitare. Dezavantajul major al
LVRS este reprezentat de costul ridicat comparativ cu
programele de asistentd medicald ce nu includ interventii
chirurgicale.

Bulectomia reprezinta o procedura chirurgicala
veche ce presupune inldturarea chirurgicald a unei bule
mari ce nu contribuie la schimbul de gaze si care este
responsabila de complicatii ce pot duce la decompresarea
parenchimului pulmonar adiacent. Urmarile sunt
scaderea dispneei, imbunatatirea functiei pulmonare si
tolerantd crescuta la exercitiul fizic.

Transplantul pulmonar, in cazul pacientilor cu BPOC
foarte sever, s-a dovedit a ameliora calitatea vietii si
capacitatea functionald. Peste 70% din transplanturile
realizate la pacientii cu BPOC sunt de tip dublu trans-
plant pulmonar. Aceastd metoda este limitata de costuri si
de lipsa donatorilor, iar complicatiile cel mai frecvent
intalnite la pacientii ce au suferit un transplant sunt repre-
zentate de bronsiolitd obliterantd, infectii oportuniste,
boala limfoproliferativa si rejectie acuta.

Toleranta la efort, starea de sdanatate si functia pul-
monard pot fi imbunatatite la anumiti pacienti cu emfi-
zem avansat refractar la tratamentul medicamentos prin
intermediul tehnicilor bronhoscopice de reducere a volumului
pulmonar. Interventiile bronhoscopice reduc volumul
pulmonar de la finalul expirului si imbunatatesc toleranta
la efort, starea de sdndtate si functia pulmonara la 6-12
luni dupa tratament la pacientii selectati cu emfizem in
stadiu avansat.
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Auto-management

Pentru a putea transforma pacientii in parteneri
activi In procesul de ingrijire al acestora, trebuie pusa
baza unor cunostinte si aptitudini. Un program educa-
tional poate fi compus din teme precum: renuntarea la
fumat; informatii generale despre BPOC; abordare gene-
rald a terapiei si aspecte specifice ale tratamentului medi-
cal (medicatie respiratorie si dispozitive inhalatorii);
strategii de minimizare a dispneei; luarea de decizii in
timpul exacerbadrilor.

Este important sa intelegem faptul ca educarea paci-
entului nu va fi suficienta pentru a schimba comporta-
mentul sau mdcar pentru a motiva pacientii, nsa poate
juca un rol in imbunatatirea abilitatii acestora de a face
fata afectiunii.
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4.2.9. Algoritm de tratament in BPOC

Odata stabilit diagnosticul de BPOC, fiecare pneumo-
log, indiferent de locul in care isi desfisoard activitatea
(ambulatoriu, spital, cabinet privat etc.), trebuie sa
evalueze pacientul din punct de vedere al:

e severitatii simptomelor

— pacient putin simptomatic daca mMRC 0 sau
1si/sau CAT < 10

— pacient simptomatic dacd mMRC > 2 si/sau
CAT>10
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e istoricului de exacerbari din ultimele 12 luni
— infrecvent exacerbator daci are 0 sau 1
exacerbare
— exacerbator daca are > 2 exacerbari sau 1 cu
spitalizare
* prezentei trasiturilor de astm (anamneza pozi-
tiva + reversibilitate la testul bronhodilatator)

In functie de acesti parametri, pacientul va primi
tratament de initiere, astfel:

— ACDLA sau BADLA (pacient simptomatic, fara
istoric de exacerbari)

— ACDLA sau ACDLA+BADLA (pacient cu istoric
de exacerbari, indiferent de severitatea simpto-
melor)

— CSI+BADLA (pacient cu trasaturi de astm)

in plus, vor fi recomandate urmatoarele masuri:

— Renuntare la fumat + evitarea noxelor

— Vaccinare antigripald + antipneumococica (+ liza-

te bacteriene)

— BADSA la nevoie

— 1 Activitati fizice/Reabilitare respiratorie (in fun-

ctie de nivelul de dotare)

— Tratamentul comorbiditatilor

— Evaluarea tehnicii inhalatorii + plan de actiune in

caz de exacerbare (la fiecare vizita)

Ulterior, dacd pacientul este bine controlat din punct
de vedere al simptomelor si nu prezinta exacerbari, va
continua aceeasi schema terapeutica.

In schimb, daca pacientul prezintd simptome severe
si/sau exacerbdri, se va aplica algoritmul de tratament
din etapa de monitorizare (fig. 3).
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-+ Renuntare la fumat + evitarca noxelor
+ Spirometrie (VEMS/CVF < 0,7 p i ) = Vacci igripald + anti ici (2 lizate bacteriene)
« mMRC/CAT = Evaluare tehnicd inhalatorie + plan de actiune
«  +Teste de mers * BADSAla nevoie
+ % Poligrafie/ SatO2 nocturni = 1 activitatii fizice / reabilitare respiratorie
*  Monitorizare simptome + exacerbiri * Tratamentul comorbiditatilor
* Chirurgic reductionald pentru fi
BPOC infrecvent BPOC frecvent exacerbator
exacerhator - Eo<100/mm3 - Eo>100/mm3
* BCO * ACO
ACDLA / BADLA ACDLA ACDLA + BADLA / BADLA + CSI
ACDLA + BADLA ACDLA + BADLA ACDLA + BADLA + CSI* Simptome /
exacerbari
+ teofiling retard
+ teofilina retard + erdosteins / N-ACC
+ macrolid
02/ VNI / transplant pulmonar ¥

* In cazul in care tratamentul unui pacient cu BPOC contine si CSI, si
acesta continud sd prezinte exacerbdri, se poate lua in calcul excluderea
CSI din schema terapeuticd. Se mai exclud CSI din schema terapeuticd
daca se constata aparitia unor efecte adverse (precum pneumonia) sau
in absenta unei eficacitati dovedite.

Fig. 3. Algoritm de tratament al BPOC in etapa de monitorizare.

e Pacientul infrecvent exacerbator care nu este
controlat din punct de vedere al simptomelor cu
unul dintre bronhodilatatoarele de lunga durata
primite la vizita de initiere (ACLDA sau
BADLA), va primi indicatie de dubla bronhodila-
tatie (ACDLA+BADLA), ulterior putand fi adau-
gata si teofilina retard, si, dupa caz, oxigenotera-
pie de lunga duratd sau ventilatie noninvaziva.

e Pacientul frecvent exacerbator este indicat a fi
evaluat din punct de vedere al fenotipurilor, si, in
functie de incadrare, sd-i fie indicat tratamentul
corespunzator.

—  Pacient exacerbator frecvent cu fenotip BCO
(bromsitic cronic si/sau bronsiectazic) sau cu nivel
al eozinofilelor sanguine < 100 cel/ul va avea
indicatie de ACDLA, ulterior, dacd continud
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sd prezinte exacerbari, este recomandata bron-
hodilatatia duala (ACDLA+BADLA), apoi se
vor adduga teofilina retard, mucolitice =+
antioxidante, si, in cazuri selectionate macro-
lide (vezi cap 4.3.5), oxigenoterapie de lunga
duratd sau ventilatie noninvaziva, dupa caz

—  Pacient  frecvent exacerbator cu  eozinofile
>100 cel/ul care continua sa prezinte exacer-
bari in ciuda tratamentului cu ACDLA, va
avea indicatie de bronhodilatatie duala
(ACDLA+BADLA), sau, daca nivelul de eo-
zinofile este mai mare (> 300 cel/pl), de
combinatie CSI+BADLA; ulterior, daca
prezinta In continuare exacerbdri, se va trece
la tripla terapie (ACDLA+BADLA+CSI),
urmand a fi addaugate si restul medicamen-
telor (teofilina retard, mucolitice + antioxi-
dante, macrolide), plus, dupa caz, oxigenote-
rapie de lunga duratd sau ventilatie nonin-
vaziva

—  Pacient frecvent exacerbator cu fenotip ACO va
avea indicatie de combinatie CSI+BADLA,
iar in cazul In care continud sa prezinte
exacerbari, se va trece la tripla terapie
(ACDLA+BADLA+CSI), urmand a fi adau-
gate si restul medicamentelor (teofilina
retard, mucolitice + antioxidante, macroli-
de), plus, dupa caz, oxigenoterapie de lunga
duratd sau ventilatie noninvaziva

—  Pacient cu fenotip emfizematos va urma schema
de terapie in functie de incadrarea in
,infrecvent” sau ,frecvent” exacerbator, si,
tratament chirurgical /endoscopic de reduce-
re a volumelor pulmonare. CSI nu s-au
dovedit eficace In acest fenotip.
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4.3. MANAGEMENTUL EXACERBARII BPOC
4.3.1. Cauze de exacerbare in BPOC

Cuvantul ,exacerbare” sau derivate ale acestuia se
regdsesc aproape pe fiecare pagina din strategia GOLD
(1). Daca in aceastd carte se regaseste un capitol dedicat
identificdrii si reducerii factorilor de risc in dezvoltarea
bolii, in schimb factorii ce pot declansa exacerbdri sunt
mai putin dezvoltati. Desi unele ghiduri nationale au
preluat fenomenul de impartire a bolii in diferite
fenotipuri (2,3), la multitudinea de factori potentiali
exacerbatori care pot sd existe (si tinand cont de definitia
clasicd), ne punem intrebarea daca mai existd fenotip non-
exacerbator? La acest lucru se adauga faptul ca foarte
putini dintre pacienti reusesc sd-si recunoascd o exacer-
bare (mai ales cele usoare si moderate).

Strategia GOLD spune ca exacerbdrile BPOC pot sa
fie ,precipitate” (cu sensul produse) de cativa factori,
dintre care cel mai frecvent implicate sunt infectiile res-
piratorii (virale, In special rinovirusul, sau bacteriene).
Editia revizuita din acest an atrage atentia asupra expune-
rii de scurtd durata la microparticulele PM,5 ca factor
exacerbator sever, tradus prin cresterea internarilor in spi-
tal si a mortalitatii (1).

Facand o sinteza a literaturii de specialitate, urmato-
rii factori de risc pot fi asociati cu aparitia exacerbdrilor in
BPOC (4-10):

o Infectiile respiratorii (cele mai comune produse de

bacterii 40-60%, virusuri aprox. 30% si bacterii
atipice 5-10%)

e Fumatul si poluarea aeriand (se include si expu-
nerea la biomasa, la micro-particule: ozon, mono-
xidul de carbon, PM , 5, PM ,, dioxidul de sulf etc.)
Variatiile de anotimp (vara vs iarnd)

Exacerbirile trecute (fiind si predictor pentru
exacerbarile viitoare)
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e  Obstructia severd (VEMS scazut — risc crescut de
spitalizare pentru exacerbari severe)
* Bronsiectaziile (in special prin colonizarea cronica
cu germeni si procesul continuu de remodelare)
Numadrul crescut de eozinofile
Subclasele de IgG
Deficienta de vitamina D
Asocierea Astm — BPOC
Corticoterapia inhalatorie
Comorbiditdtile
o Decompensarile cardiovasculare
Patologia psihiatrica (anxietatea, depresia)
Boala de reflux
Diabetul zaharat
SASO
o Disfunctii ale musculaturii scheletice
Aderenta slabd la tratament
Indice de masd corporald scazut
Virsta inaintatd
Alte cauze
o Tusea productiva
o Inhibitorii de enzima de conversie

O O O O

Trebuie sa mentiondm ca la toti acesti factori concu-
reaza susceptibilitatea individuald si multitudinea meca-
nismelor fiziopatologice. Biomarkerii stresului oxidativ
(peroxidul de hidrogen, 8-isoprostanul etc.) eliberati de
catre neutrofile si macrofage, intervin in cresterea infla-
matiei pulmonare. Dezechilibrul balantei proteaze — anti-
proteaze (cu cresterea numarului de proteaze care con-
duce la distrugerea de elastina) conduce mai ales in peri-
oadele de acutizare la cresterea gradului de emfizem. Per-
turbarea microbiomului pulmonar si scaderea imunitatii
locale conduce la colonizdri cronice cu suse bacteriene din
ce In ce mai agresive si rezistente (4-10).

O intrebare care ramane tinand cont la toti acesti
factori, dacd mai putem vorbi de un fenotip nonexacerba-
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tor sau mai corect sa definim un ,fenotip infrecvent exa-
cerbator” (low exacerbation) vs ,fenotip exacerbator”
(high exacerbation).
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4.3.2. Tratamentul exacerbarii

Exacerbdrile din BPOC sunt definite ca o agravare
acuta a simptomelor respiratorii care necesitd tratament
suplimentar.

Datorita impactului negativ asupra starii de sandtate,
ratei de spitalizare si numarului de internari, exacerbarile
din BPOC constituie puncte de importanta majora pentru
managementul acestei afectiuni.

Exacerbarile pot fi usoare, moderate si severe.

Exacerbidrile usoare vor determina o accentuare usoara
sau moderatd a simptomatologiei si vor fi tratate cu
bronhodilatatoare cu durata scurta de actiune.

In cazul exacerbirilor moderate, tratamentul se poate
face cu bronhodilatatoare cu duratd scurta de actiune, la
care se adauga antibiotice si, dupa caz, corticosteroizi pe
cale orala.

In exacerbirile severe are loc agravarea severd a
dispneei si a tusei, pacientul necesitand spitalizare sau o
consultatie in camera de garda. Acestea pot fi asociate cu
insuficienta respiratorie acuta si trebuie diferentiate clinic
de sindromul coronarian acut, insuficienta cardiaca con-
gestiva forma agravata, pneumonia si tromboembolismul
pulmonar.

Cresterea productiei de mucus, a statusului inflama-
tor de la nivelul cdilor respiratorii si fenomenul de ,air-
trapping” determind agravarea dispneei, aceasta fiind
simptomul cheie al exacerbarilor. Concomitent, pot sa
apara wheezing accentuat, cresterea volumului si a
purulentei sputei, la care se adauga o intensificare a tusei.
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Tratamentul urmareste minimizarea impactului ne-
gativ al exacerbarii si prevenirea recdderilor. Exacerbarile
pot fi gestionate in ambulatoriu sau in spital, in functie de
severitatea acestora si/sau severitatea bolii de baza.

Severitatea exacerbdrii trebuie stabilitd in functie de
semnele clinice, cu urmatoarele recomandari: absenta
insuficientei respiratorii, insuficienta respiratorie acuta —
non-amenintdtoare de viatd, insuficientd respiratorie acu-
td — amenintatoare de viata (1).

Potentialele indicatii pentru evaluarea necesitatii de
spitalizare sunt reprezentate de: simptome severe (agra-
varea bruscd a dispneei in conditii de repaus, frecventa
respiratorie inaltd, scdderea saturatiei in oxigen, confuzie,
somnolenta), insuficienta respiratorie acuta, aparitia unor
simptome (cianoza, edem periferic), lipsa de raspuns la
tratamentul initial a exacerbarii, ingrijiri deficitare la
domiciliu, prezenta comorbiditatilor (insuficienta cardia-
ca, aritmii, anemie).

Modalitatile de management al exacerbdrilor severe
care nu sunt amenintdtoare pentru viatd constau in (1):

— evaluarea severitatii simptomelor (analiza gaze-
lor din sange, radiografie toracica);

— oxigenoterapie suplimentara (determinari seriate
a gazelor din sangele arterial, venos si masuratori
de pulsoximetrie);

— administrare de bronhodilatatoare (cresterea do-
zelor si/sau a frecventei administrarilor de bron-
hodilatatoare cu durata scurta de actiune, combi-
natie de beta2-agonisti si anticolinergice cu dura-
td scurtd de actiune, utilizarea de bronhodilata-
toare cu duratd lungd de actiune cand pacientul
devine stabil, utilizare de spacere sau nebuliza-
toare cu aer, dupa caz).

— Se au in vedere urmadtoarele:
¢ posibilitatea administrarii de corticosteroizi

pe cale orald,
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¢ administrarea antibioticelor pe cale orald daca
este prezenta simptomatologia de infectie
bacteriana,

¢ ventilatia mecanicd noninvaziva.

Se recomanda in mod constant: monitorizarea balan-
tei fluidelor, profilaxia tromboembolismului, identificarea
si tratamentul comorbiditatilor.

Managementul exacerbdrilor prezintda urméatoarele
puncte esentiale:

Bronhodilatatia initiald in cazul unei exacerbari
acute se efectueaza cu BADSA +/- ACDSA
Administrarea de corticosteroizi pe cale sistemicd
(5-7 zile) imbunatateste functia pulmonard, oxige-
narea, durata spitalizarii si perioada de recupe-
rare

Administrarea de antibiotice (5-7 zile) scurteaza
perioada de recuperare, reduce riscul de recadere
precoce, durata spitalizarii si esecul tratamentului
Suportul respirator se face prin oxigenoterapie, ce
reprezintd o componenta esentiald a tratamen-
tului exacerbarii in spital

Metilxantinele au un profil advers crescut si nu se
recomanda

Ventilatia  mecanicd  noninvazivi este prima
modalitate de ventilatie utilizatd la pacientii cu
BPOC si insuficientd respiratorie acuta care nu au
nicio contraindicatie absoluta. Aceasta scade
durata de spitalizare, imbunatateste supravietu-
irea si schimburile gazoase, reducerea travaliului
respirator. Ventilatia noninvaziva (masca nazald,
faciald) este indicatd in acidoza respiratorie,
dispnee severa cu semne clinice sugestive de epu-
izare, miscare abdominald paradoxald, ingustarea
spatiilor intercostale si hipoxemie persistenta du-
pa suplimentarea cu oxigen.
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— Suportul ventilator se mai poate face si prin
ventilatie invazivd (tub orotraheal, traheostoma), la
pacientii care necesitd internare In sectia de
pneumologie sau de terapie intensiva. Ventilatia
mecanicd invaziva este indicatd in status post-
stop respirator sau cardiac resuscitat, diminuarea
stdrii de constientd, aspiratie masiva sau varsaturi
persistente, instabilitate hemodinamicd severa,
aritmii ventriculare sau supraventriculare severe,
hipoxemie amenintatoare de viata.
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4.3.3. Reabilitarea respiratorie in exacerbare

Reabilitarea respiratorie (RR), prin programele cu
durata de 6-8 saptamani, reprezintd un standard de trata-
ment nonfarmacologic, integrat iIn managementul BPOC,
avand drept obiective ameliorarea simptomelor, cresterea
calitatii vietii, implicarea fizica si emotionald optima in
activitdtile zilnice, reducerea impactului psihologic al
bolii cronice potential invalidante, a riscului de
exacerbare, spitalizare si mortalitate (1). Datorita inflama-
tiei sistemice, corticoterapiei, deficitelor nutritionale,
comorbiditatilor, statusului preponderent catabolic, moni-
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torizarea activitatii fizice este un obiectiv important al ma-
nagementului BPOC (1).

Exacerbarile acute BPOC (EABPOC) se caracterizeaza
prin agravarea simptomatologiei cronice (a tusei cu
cresterea volumului de sputd, a dispneei si a gradului de
oboseald) (2), cu impact asupra functiei pulmonare, calitd-
tii vietii (cu scdderea tolerantei la efort si inactivitate),
ratei crescute de internare si deces (3-5). In timpul
EABPOC, pacientii pierd nu numai din functia pulmo-
nara dar si din performanta fizicd, prin cresterea oboselii
musculare (6,7), agravarea disfunctiei musculaturii sche-
letice, cu inactivitate fizica temporara (peste 50%), limita-
rea arealului de miscare in jurul patului (45%) si reduce-
rea posibilitatii de autoingrijire (5,8), cu aparitia depresiei
si anxietatii, a sentimentelor de teamad, culpabilitate si
vinovatie (9). Specialistii considera oportuna si benefica
instituirea cat mai precoce a RR, in timpul spitalizarii pa-
cientilor cu EABPOC sau, cel tarziu, in primele 4 sapta-
mani dupa externare, supervizata de specialisti (10-12).

Beneficiile unui program optim de RR sunt evidente
(1,13), mai ales la pacientii cu forme moderate si severe
ale BPOC, dar exista date si la pacientii cu forme foarte
severe si insuficientda respiratorie cronica hipercapnica
(1,14). Indicatia, intensitatea si durata, precum si
momentul initierii RR (in timpul exacerbarii, precoce sau
tardivd post EABPOC) sunt inca in dezbatere (10,15-17)
intrucat unele studii au aratat compromiterea supravietu-
irii la 12 luni, la pacientii la care RR s-a initiat in primele
48 de ore de la internare (1,15).

Componenta centrald a RR este antrenamentul fizic,
care poate fi urmat, zilnic, pe perioada spitalizdrii, si,
dupd externare, intermitent, de minim 3 ori pe sdpta-
mand, in conditii de ambulator sau la domiciliul bolnavi-
lor, pentru 3-6 luni (4), dar programele RR ab initio la
domiciliu, nesupravegheate de un cadru medical speciali-
zat, nu sunt indicate, deoarece pot conduce la cresterea
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mortalitatii (15). Durata unei sedinte RR variaza intre 30
la 60 de minute. Se poate incepe cu exercitii de respiratie
si de streching (30 min), ulterior, exercitii de rezistenta
pentru cresterea fortei musculare (preferate in cazul
exacerbarilor), aplicate membrelor superioare si inferioare
si training de andurantd cand este posibil (mers pe jos sau
covor rulant, bicicletd sau pedalator, urcat si coborat o
treapta, asezat si ridicat de pe scaun) (18). Intensitatea
trainingului se poate stabili luand in considerare rezulta-
tele testelor de efort (75% din distanta parcursa sau viteza
maxima Inregistrata la testul de mers de 6 minute
(6MWT) sau 60-70% din VO,max) (4,19,20), de gradul
dispneei evaluata cu diferite instrumente (21). Antrena-
mentul muschilor inspiratori prin respiratie de tip abdo-
minal si expirul cu buzele tuguiate sau utilizarea dispozi-
tivelor de antrenament muscular (dispozitive cu presiune
pozitivd pe inspir, Powerbreathe, SpiroTiger) conduc la
imbundtatirea contractiei diafragmului si la ameliorarea
functiei pulmonare (scdderea timpului inspirator si cres-
terea celui expirator, scaderea hiperinflatiei, scaderea
nivelului de CO,) (4). Scaderea tolerantei la efort apreciata
prin reducerea fortei cvadricepsului si a suprafetei
sectiunii transversale, cu 5% intr-o saptamana de spitali-
zare, se recupereaza partial abia dupa 3 luni de la externa-
rea din spital (22).

Structura programului RR in EABPOC nu este inca
standardizata sau clar specificata in ghiduri, ea se poate
adapta in functie de gravitatea exacerbarii. In exacerbarile
severe ale BPOC, in special in cazul spitalizarilor in
terapie intensivd, se pot folosi modalitati de stimulare
musculara involuntara (stimulare electricd neuromuscu-
lara, mobilizare pasiva) si voluntard (mentinerea ortosta-
tismului, mersul pe jos, contractii izometrice, training de
rezistentd al membrelor superioare si inferioare, tehnici
de mobilizare a secretiilor (tehnici de clearance respirator
si drenaj bronsic, percutie, vibratie) (3). Asocierea RR la
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terapia curentd in zilele 3-5 de spitalizare induce scaderea
dispneei si cresterea distantei parcurse la testul 6MWT
(23). Beneficiile descrise in urma unui program de RR
constau in scaderea mortalitatii la sfarsitul tratamentului
(RR=0,58), scaderea duratei de spitalizare (cu 4,27 zile),
reducerea riscului de reinternare postexacerbare
(RR=0,47), cresterea calitatii vietii pe termen lung (19,43
unitati la chestionarul SGRQ), cresterea capacitatii de
efort (cresterea distantei parcurse la testul de mers de 6
minute 79,89 m si la shuttlle test cu 54,70 m) (10) si chiar o
recuperare mult mai rapidd concretizata prin reducerea
perceptiei severitdtii dispneei si cresterea nivelului de
activitati zilnice (4).

Comorbiditatile BPOC metabolice sau cardiovascu-
lare sunt frecvente, se pot agrava in timpul exacerbarilor
si pot limita accesul bolnavilor la programele RR. In
afec’;lumle cardiovasculare severe, RR impune suprave-
ghere cardiologicd, iar, la diabetici, se recomanda deter-
minarea glicemiei inainte si dupa sedinta de RR. Obezita-
tea, afectiunile locomotorii sau neurologice severe limi-
teazd antrenamentul de andurantd, pacientii putand fi
antrenati in piscina (24).

Din perspectiva limitérii participérii la programele
entilor ce implica fie transport dificil, stare generala alte-
ratd, cu deprecierea conditiei fizice, fricd de agravare a
deterioradrii fizice, anxietate, depresie, comorbiditati agra-
vate, fie datorita sistemului medical precar datorita lipsei
de centre specializate sau specialisti, sau lipsei de increde-
re in beneficiile programelor RR, existd, inca, numeroase
bariere privind indicatia RR atdt pentru pacientii cu
BPOC stabil, cat si la cei cu exacerbari (3). Pacientii cu
simptome frecvente (grupul B) si/sau risc crescut de
exacerbari (grupurile C si D) ar trebui incurajati sd adere
la programele de RR (1,25,26). De asemenea, programul
de RR trebuie sd includd management de educatie
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personald, consiliere antifumat, sfaturi nutritionale (dieta
bogata in grasimi, omega 3 si acizi grasi polinesaturati, si
sdraca in carbohidrati, corectarea deficitului de vitamina
D3), metode de conservare a energiei, controlul tehnicilor
de administrarea a medicatiei inhalatorii, suport psiholo-
gic privind managementul bolii, cu mentinerea unor
comportamente sanatoase si adoptarea unui stil de viata
activ (4,20,27,28).

In concluzie, spre deosebire de programele RR
destinate bolnavilor cu BPOC stabil, nu existd incd un
model ideal de reabilitare precoce la cei cu EABPOC (in
timpul spitalizarii sau postexternare, in regim ambulato-
riu), sunt putine date despre beneficiile RR pe termen
lung. Datorita riscului de depreciere accelerata a functiei
ventilatorii, agravarii stdrii generale, in timpul EABPOC,
RR ar trebui initiatd la patul bolnavului. Cercetari ulteri-
oare sunt necesare pentru precizarea momentului optim
si personalizarii tratamentului in functie de fenotipul
BPOC, de persistenta si intensificarea simptomatologiei,
de prezenta si profilul comorbiditatilor agravante ale
BPOC.
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4.3.4. Traiectoria exacerbarilor BPOC intre
reabilitarea precoce si paliatia terminala

Exacerbarile BPOC se asociaza cu agravari ale sim-
ptomelor respiratorii cronice, prezente in faza de stabili-
tate (tuse, expectoratie, dispnee), si cu deteriorari accentu-
ate ale functiei respiratorii.

Exacerbarea BPOC nu este insd limitata doar la apa-
ratul respirator, ci are un impact negativ la nivel sistemic,
ceea ce explicd nu doar reducerile tranzitorii ale statusului
functional, ci si alterarea progresiva a functionalitatii zil-
nice (status functional, activitate fizica zilnica) pe fondul
declinului progresiv al VEMS. Un studiu efectuat la
pacienti spitalizati, pentru exacerbari BPOC, care a
evaluat activitatea fizica zilnicd, pe parcursul spitaliza-
rilor, a demonstrat atat niveluri extrem de reduse ale
activitatii fizice, cat si ,persistenta” inactivitatii fizice pe
durata spitalizarii (1).

Alterarea activitatii fizice, In cursul exacerbarii
BPOC, este explicata prin disfunctia musculaturii schele-
tice, survenitd in context complex, cu hipoxemie si infla-
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matie sistemicd, identificate ca factori patogenici majori
(2,3). Exacerbdrile pot afecta calitatea vietii si, prin
caracterul lor repetitiv, contribuie la cresterea riscului de
mortalitate. Studii care sd examineze relatia dintre morta-
litate si statusul functional alterat in exacerbarile BPOC
nu au fost publicate, dar este demonstrat faptul ca si, in
BPOC stabil, activitatea fizica redusa este un predictor de
mortalitate (4).

De aceea orice interventie precoce, care poate sa
amelioreze statusul functional, poate, in teorie, sa influ-
enteze prognosticul exacerbarii (mai ales al celei severe ce
necesitd spitalizare) si, indirect, sd schimbe prognosticul
bolii , bazale”. In mod conventional, statusul functional se
amelioreaza In BPOC prin interventii de reabilitare pul-
monard, a caror eficientd, pe termen scurt si lung, a fost
dovedita prin numeroase studii.

Daca anterior reabilitarea pulmonara era considerata
o abordare terapeutici destinatd exclusiv fazei de
stabilitate, fiind contraindicata in perioada de exacerbare,
datorita temerilor legate de potentialele efecte nocive
asupra musculaturii scheletice, cu accentuarea stresului
oxidativ la nivelul musculaturii scheletice, in prezent, se
promoveazd reabilitarea ,precoce”, initiatd In cursul
exacerbarii sau imediat dupd externare, cu regimuri
personalizate de reeducare a musculaturii scheletice si
evitarea eforturilor fizice istovitoare.

Beneficiile acestei interventii, cu durata si continut
variabile, constau In ameliorarea functionalitatii muscula-
turii scheletice si a calitatii vietii, reducerea anxietatii si a
riscului de respitalizare imediata (sub 30 de zile) (5,6). Cu
toate acestea, dupa o spitalizare pentru exacerbare severa
a BPOC, unii pacientii au tendinta sd mentina un nivel
redus de activitate fizica, cu un risc crescut de spitalizare
in anul urmator (1). De aceea, este nevoie de o abordare
standardizata si de mdsuri de eficientd riguros documen-
tate, Intrucat la unii bolnavi ramane pregnanta traiectoria



Managementul si tratamentul BPOC 125

nefavorabild a bolii, prin povara simptomatica si declinul
rapid functional, cu deprecierea progresiva fizica, psihica
si morald si impactul exacerbarii asupra morbiditatii (in
special asupra ratei spitalizarilor) si mortalitatii ulterioare
prin BPOC sau comorbiditatile BPOC. La acesti bolnavi
cronici, cu traiectorie nefavorabila a BPOC, care necesita
spitalizari frecvente, terapie intensivd, asociaza boli neo-
plazice, complicatii metabolice, cardiovasculare severe,
insuficientd cardiacd si/sau respiratorie severa, si se
intreaba ,Cat timp voi supravietui?” si ,Ce m-ar mai putea
ajuta?”, este necesara considerarea ingrijirilor paliative,
pentru ameliorarea calitatii vietii, si nu doar in etapa
terminald a vietii (7).

Bibliografie

1. Pitta F, Troosters T, Probst VS, Spruit MA, Decramer M, Gosselink R.
Physical Activity and Hospitalization for Exacerbation of COPD. Chest
2006; 129: 536-544.

2. Koechlin C, Maltais F, Saey D, Michaud A, LeBlanc P, Hayot M, Préfaut C.
Hypoxaemia enhances peripheral muscle oxidative stress in chronic
obstructive pulmonary disease. Thorax 2005; 60: 834-841.

3. Wouters EFM, Groenewegen KH, Dentener MA, Vernooy JHJ. Systemic
Inflammation in Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Proceed Am
Thor Soc 2007; 4: 626-634.

4. Waschki B, Kirsten A, Holz O, Mdiller K-C, Meyer T, Watz H, Magnussen
H. Physical Activity Is the Strongest Predictor of All-Cause Mortality in
Patients With COPD. Chest 2011; 140: 331-342.

5. Puhan MA, Spaar A, Frey M, Turk A, Brandli O, Ritscher D, Achermann E,
Kaelin R, Karrer W. Early versus late pulmonary rehabilitation in chronic
obstructive pulmonary disease patients with acute exacerbations: a
randomized trial. Respiration 2012; 83: 499-506.

6. Burtin C, Decramer M, Gosselink R, Janssens W, Troosters T.
Rehabilitation and acute exacerbations. Eur Respir J 2011; 38: 702-712.

7. Murray SA, Kendall M, Boyd K, Sheikh A. lliness trajectories and
palliative care. bmj 2005;330:1007-1011.



126 Recomandari de diagnostic si tratament in BPOC

4.3.5. Locul si rolul antibioterapiei

Exacerbdrile, definite ca episoade de agravare a
simptomatologiei ce necesitd ajustarea terapiei, reprezinta
evenimente recurente complexe, asociate cu cresterea
inflamatiei din cdile respiratorii, cresterea productiei de
mucus, airtrapping. Exacerbarile impacteaza negativ
starea de sanatate si sunt responsabile de progresia bolii,
de cresterea morbiditatii si mortalitatii la pacientii cu
BPOC(1). Etiologia exacerbdrilor acute ale BPOC
(EABPOC) include factori diversi ca poluarea, fumatul,
modificarile climatice sau infectiile. Cea mai frecventa
cauzd a EABPOC o reprezinta infectiile (80%), din care
aproape jumadtate sunt bacteriene si necesita antibiote-
rapie (2).

Administrarea antibioticelor in exacerbdrile acute
este recomandata daca sunt prezente semnele de infectie
utilizand criteriile Anthonisen tip I (agravarea dispneei cu
cresterea volumului sputei si a purulentei sputei) sau tip
I (modificare a oricare doud din aceste simptome, in
special a celor ce cresc purulenta sputei) (1,3). Un review
sistematic pe studii placebo/control a demonstrat cd anti-
bioticele reduc mortalitatea pe termen scurt cu 77%, a ese-
cului terapeutic cu 53% si a purulentei sputei cu 44% (1).

La pacientii neinternati, administrarea terapiei cu
antibiotice doar in functie de rezultatul culturii sputei nu
este intotdeauna fezabila (1).

La pacientii spitalizati pentru exacerbari severe
terapia empirica cu antibiotice este recomandata (1,2).

Au fost evaluati cativa biomarkeri de infectie de cai
respiratorii, pentru evitarea utilizarii terapiei antibiotice
atunci cand nu este necesar. Studiile ce vizau Proteina C
Reactivi (PCR) au raportat rezultate contradictorii, iar
cresterea PCR si in cazul infectiilor virale a limitat utili-
zarea acestui parametru in ghidarea administrarii terapi-
ei antibiotice (1). Procalcitonina, prohormonul calcitoninei,
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martor mai specific de infectie bacteriand este mai costisi-
tor si mai putin accesibil (1,4).

In functie de rezistenta locald, terapia se poate incepe
empiric cu aminopeniciline cu acid clavulanic, macrolide
sau tetracicline. La pacientii cu exacerbdri frecvente, limi-
tarea severa a VEMS si/sau exacerbdri ce necesitd venti-
latie, este necesara cultura din sputa sau din alte produse
patologice pentru identificarea de germeni Gram negativi
(Pseudomonas) sau a germenilor rezistenti (1).

Durata terapiei antibioticelor de 5-7 zile (oral sau
intravenos, in functie de pacient si farmacocinetica anti-
bioticelor) va scurta timpul de recuperare, durata
spitalizarii, va reduce riscul de recadere precoce si esecul
terapiei (1,3).

La un anumit subgrup de pacienti cu BPOC, coloni-
zarea microbiana cronicd a tractului respirator inferior
poate contribui la infectia cronicd, ce perpetueaza cercul
vicios, amplificind inflamatia si inducand exacerbarea (3).
Utilizarea anumitor antibiotice in faza stabild poate
reduce rata exacerbarilor. Cele mai multe evidente sunt
pentru utilizarea Azitromicinei (Azitromicind 250 mg /zi
sau 500 mg de 3 ori pe saptdimana sau Eritromicina
500 mg 2 x 1 tb pe zi pentru 1 an de zile) (1,3). Daca
raspunsul la tratamentul antibiotic in faza stabila este
pozitiv si sunt reduse exacerbarile, se poate recomanda
repetarea succesiva in lunile de iarna din noiembrie pana
in mai (3). Deoarece nu sunt studii care sa demonstreze
eficacitatea tratamentului mai mult de 1 an, riscurile si
beneficiile trebuie evaluate anual (3). Deoarece au fost
raportate cresterea rezistentelor bacteriene, afectarea
auzului si prelungirea intervalului QTC, este recoman-
datd administrarea Azitromicinei doar in unititi unde se
pot monitoriza aceste aspecte (1,3). O analiza post hoc a
sugerat mai putine beneficii pentru terapia pe termen
lung a Azitromicinei la fumatorii activi (1).
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Beneficiile potentiale ale utilizarii pe termen lung a
macrolidelor pot fi luate In considerare la pacientii cu
BPOC sever care prezinta exacerbari recurente cu sau fara
spitalizare, In ciuda terapiei farmacologice si non-far-
macologice optime, mai ales in cazul pacientilor cu
fenotip BCO. Regimul recomandat include azitromicina
(250 mg / zi sau 500 mg / zi de trei ori pe saptamana) sau
eritromicina (500 mg de doud ori pe zi) timp de un an,
repetat In perioade cu temperatura scazutd (iarna rece si
primdvara) (1,3).

De retinut:

1. Antibioticele ar trebui administrate in exacerbare
la pacientii cu simptome clinice de infectie (in
special cresterea In volum a sputei precum si a
purulentei sputei), pe o perioada de 5-7 zile, iar
ameliorarea dispneei si a purulentei sputei poate
sugera succesul clinic.

2. Administrarea regulata a antibioticelor (a macro-
lidelor) in faza stabild poate reduce rata exacer-
barilor la anumiti pacienti frecvent exacerbatori,
fie adaugate la tripla terapie, fie la pacientii cu
terapie bronhodilatatoare duala, dupa retragerea
corticosteroidului care nu si-a dovedit eficienta

(D).
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5. MANAGEMENTUL INSUFICIENTEI
RESPIRATORII IN BPOC

5.1. MANAGEMENTUL INSUFICIENTEI RESPI-
RATORII CRONICE IN BPOC STABIL

5.1.1. Oxigenoterapia de lunga durata
la domiciliu (OLD)

Administrarea de oxigen suplimentar timp de minim
15 ore pe zi pacientilor cu BPOC care asociaza hipoxemie
cronica severa de repaus (PaO, < 55 mHg sau SpO, < 88%)
prelungeste supravietuirea, beneficiu absent in cazul folo-
sirii sub 15 ore pe zi sau la pacientii cu hipoxemie usoara
(PaO, > 60 mmHg sau SpO, > 89%) (1). La pacientii cu
BPOC care asociaza hipoxemie usoara sau moderata
(PaO, > 55 mmHg), administrarea de oxigen suplimentar
in timpul efortului fizic amelioreaza dispneea dar nu
imbunatdteste calitatea vietii sau dispneea din cadrul
activitdtii cotidiene (2). La pacientii cu hipoxemie mode-
ratd (PaO, 55-59 mmHg sau SpO, 89%) exista un consens
general de recomandare a oxigenoterapiei in cazul asocie-
rii unor sechele ale hipoxemiei cronice (i.e. cord pulmonar
cronic sau policitemie secundard) (1), ludnd in considera-
re beneficiul potential asupra acestor complicatii.
Ca urmare a acestor dovezi, OLD este recomandata
la pacientii cu BPOC si:
* hipoxemie cronica severa de repaus (PaO, <
55 mmHg sau SpO, < 88%), indiferent de nivelul
PaCQO,
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* hipoxemie cronicd moderatd de repaus (PaO,
55-59 mmHg sau SpO, 89%) asociata cu:

- semne de cord pulmonar cronic (hipertensiune
pulmonard, edeme periferice)
— policitemie secundara (hematocrit > 55%)

OLD nu este indicata la pacientii cu BPOC si
hipoxemie cronicd usoara in repaus (PaO, > 60 mmHg sau
SpO, = 90%).

Stabilirea indicatiei de OLD se face:

* de preferinta prin masurarea PaO, in sangele ar-
terial sau alternativ capilar arterializat; pulsoxi-
metria a Inlocuit mdsurarea gazelor din sangele
arterial la pacientii ambulatori, fiind acceptata ca
surogat pentru determinarea indicatiei de oxige-
noterapie de lunga duratd la domiciliu

e intr-o perioada stabild, la distantd de ultima exa-
cerbare; repetarea masurdrii oxigenarii sangelui
la 60-90 zile este indicata pentru a consolida indi-
catia de OLD.

Administrarea OLD se face:

e de obicei prin intermediul unui concentrator de
oxigen

e cu un debit adaptat pentru a obtine o SpO, = 88-
92% in aer ambiant si repaus (3)

¢ timp de minim 15 ore din 24.

5.1.2. Ventilatia noninvaziva la domiciliu

Ventilatia noninvazivad (VNI) la domiciliu ar putea fi
indicatd in formele foarte severe de BPOC care asociaza
hipercapnie importanta in afara episoadelor de exacerba-
re, dispnee de repaus si/sau istoric de spitalizdri multiple
pentru exacerbare de BPOC, desi studiile efectuate pana
acum nu ofera date solide in sprijinul acestei indicatii (4).
Ca urmare, la ora actuald nu pot fi facute recomandari
pentru folosirea VNI nocturna la domiciliu in BPOC stabil.
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5.2. MANAGEMENTUL INSUFICIENTEI RESPI-
RATORII ACUTE (SAU CRONICE ACUTIZATE)
IN EXACERBAREA BPOC

5.2.1. Oxigenoterapia acuta

Oxigenoterapia acuta este recomandata pentru corec-
tarea hipoxemiei severe acute care este considerata ame-
nintdtoare de viatd, chiar in absenta unor studii controlate
care nu pot fi efectuate din motive etice (3). In acelasi
timp administrarea suplimentara de oxigen se asociaza cu
un risc crescut:

¢ administrarea liberald de oxigen si respectiv oxi-
genarea excesiva (SpO, > 96%) se asociaza cu o
mortalitate superioard administrarii conserva-
toare de oxigen (i.e. pentru mentinerea unei SpO,
tintd) (5)

¢ administrarea excesivd de oxigen la pacienti cu
(risc de) hipercapnie (in primul rand pacientii cu
BPOC) rezulta in agravarea hipercapniei si acido-
zei respiratorii si o mortalitate crescuta (6).

Avand in vedere cele de mai sus, la pacientii cu exa-
cerbare BPOC sau suspiciune de exacerbare BPOC se re-
comanda (3,7):

e inceperea oxigenoterapiei acute la pacientii cu
SpO, < 88% In aer ambiant si repaus (inaintea
rezultatelor gazometriei arteriale)

e titrarea debitului de oxigen pentru o SpQO, tintd
de 88-92%

* gazometrie arteriala si ulterior titrarea debitului
de oxigen pentru o SpQO, tintd de:

— 88-92% la pacientii cu hipercapnie (PaCO, >
45 mmHg) sau istoric de exacerbare BPOC ce a
necesitat ventilatie mecanica

— 92-96% in absenta celor de mai sus.
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Administrarea de oxigen suplimentar la pacientul cu
ventilatie mecanicd noninvaziva sau invaziva se face simi-
lar cu aceleasi recomandari ca si la pacientul in respiratie
spontana (8).

Gazometria arteriala trebuie repetata dupa 30-60 mi-
nute de la inceperea oxigenoterapiei acute si la orice dete-
riorare clinicd a pacientului (chiar in cazurile fara hiper-
capnie initiald) pentru a identifica precoce aparitia / agra-
varea hipercapniei si acidozei respiratorii si necesitatea
ventilatiei mecanice (3).

Sistarea bruscd a oxigenoterapiei la pacientul hipoxe-
mic cu exacerbare BPOC trebuie evitata intrucat poate re-
zulta In instalarea unei hipoxemii deosebit de severe cu
reducerea SpO, sub valoarea anterioara initierii oxigeno-
terapiei.

Modalitatea de administrare a oxigenului depinde de
debitul necesar pentru a obtine SpO, tintd propusa.
Debite de 1-6 1/min se administreaza prin canuld nazala,
5-10 I/min prin masca faciald simpld iar > 10 1/min prin
masca cu rezervor fara reinhalare (3).

5.2.2. Ventilatia noninvaziva acuta

Ventilatia noninvaziva acutd este indicatd in
exacerbarea BPOC in trei situatii (9):

* pentru a preveni intubatia orotraheald si ventila-
tia mecanica invaziva la pacienti cu acidoza res-
piratorie moderata (pH 7,25-7,35); la acesti paci-
enti VNI prin comparatie cu tratamentul conser-
vator rezulta in reducerea frecventei intubatiei
orotraheale, sciaderea duratei de spitalizare si
ameliorarea supravietuirii.

* ca alternativa la ventilatia mecanicd invaziva la
pacienti cu acidoza respiratorie severa (pH <
7,25); la acesti pacienti VNI versus ventilatia
mecanicd invaziva rezultd In mai putine episoade
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de pneumonie legatd de ventilatie, scaderea
frecventei traheostomiei si a duratei de spitaliza-
re, cu mortalitate similara.

* ca terapie maximala la pacientii care nu au indi-
catie de intubatie orotraheala.

Ca urmare VNI este recomandata in exacerbarea
BPOC cu insuficienta respiratorie acutd sau cronica acuti-
zatd care asociazd acidozd respiratorie (pH < 7,35 si
PaCO, > 45 mmHg) persistenta in pofida tratamentului
conservator intensiv (i.e. oxigenoterapie controlatd si
bronhodilatator inhalator) (8,9).

Acidoza respiratorie severa nu reprezintd o contra-
indicatie pentru un tratament de proba cu VNI intr-un
serviciu expert cu supraveghere specializata si disponi-
bilitatea efectudrii rapide a intubatiei orotraheale in caz de
deteriorare (8).

Pe altd parte, utilizarea VNI nu trebuie sa intarzie
intubatia orotraheald atunci cand exista criterii clare in
acest sens, intrucat amanarea nejustificatd a intubatiei
orotraheald poate creste mortalitatea. Criterii de indicatie
pentru intubatie orotraheala si ventilatie mecanicd invazi-
va sunt (8):

* Stop respirator iminent

® Detresa respiratorie severa

e Esec sau contraindicatie a ventilatiei noninvazive

e Lipsa de ameliorare (pH < 7,15) sau deteriorare a
pH in pofida unei VNI optimizate

e Status cognitiv alterat (scor de coma Glasgow < 8).

Principiile de aplicare a VNI acute in exacerbarea
BPOC sunt (8):

a. Setdrile initiale sunt:
e modul de ventilatie cel mai folosit este BPAP (bi-
level positive airway pressure)
* presiunea inspiratorie (IPAP, inspiratory positive
airway pressure) de inceput este 15 cmH,O, sau
20 cmH,0O in caz de acidoza respiratorie severa
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e frecventa de back-up de 16-20/min
b. Managementul ulterior consta din:
e cresterea treptatd a IPAP pana la 20-30 cmH,O
pentru a obtine efectul dorit
* monitorizare clinicd continua (frecventa respira-
torie, SpO,) si gazometrica arteriald la intervale
regulate
¢ administrarea VNI pe durata cat mai lunga in
primele 24 de ore, urmata de sevrajul treptat in
zilele urmatoare.
c. Contraindicatiile administrarii VNI sunt:
¢ absolute: deformare faciald severa, arsuri faciale,
obstructie fixa de cai aeriene superioare
e relative: pH < 7,15, agitatie / confuzie, scor coma
Glasgow < 8, tulburare cognitiva severa
¢ indicatiile de intubatie orotraheala (vezi mai sus).

liografie

Qaseem A, Wilt TJ, Weinberger SE, Hanania NA, Criner G, van der Molen
T, et al. Diagnosis and management of stable chronic obstructive
pulmonary disease: a clinical practice guideline update from the
American College of Physicians, American College of Chest Physicians,
American Thoracic Society, and European Respiratory Society. Ann
Intern Med 2011 Aug 2; 155(3): 179-91.

Ekstrom M, Ahmadi Z, Bornefalk-Hermansson A, Abernethy A, Currow D.
Oxygen for breathlessness in patients with chronic obstructive pulmo-
nary disease who do not qualify for home oxygen therapy. Cochrane
Database Syst Rev 2016 25;11:CD006429.

O’Driscoll BR, Howard LS, Earis J, Mak V, British Thoracic Society
Emergency Oxygen Guideline Group, BTS Emergency Oxygen Guideline
Development Group. BTS guideline for oxygen use in adults in
healthcare and emergency settings. Thorax. 2017; 72(Suppl 1):ii1-90.
Struik FM, Lacasse Y, Goldstein R, Kerstjens HM, Wijkstra PJ. Nocturnal
non-invasive positive pressure ventilation for stable chronic obstructive



Managementul insuficientei respiratorii in BPOC 137

pulmonary disease. Cochrane Database Syst Rev 2013 Jun 13; (6):
CD002878.

5. Chu DK, Kim LH-Y, Young PJ, Zamiri N, Almenawer SA, Jaeschke R, et al.
Mortality and morbidity in acutely ill adults treated with liberal versus
conservative oxygen therapy (IOTA): a systematic review and meta-
analysis. Lancet Lond Engl 2018 28; 391(10131): 1693-705.

6. Austin MA, Wills KE, Blizzard L, Walters EH, Wood-Baker R. Effect of high
flow oxygen on mortality in chronic obstructive pulmonary disease
patients in prehospital setting: randomised controlled trial. BMJ 2010
Oct 18; 341: c5462.

7. Siemieniuk RAC, Chu DK, Kim LH-Y, Glell-Rous M-R, Alhazzani W, Soccal
PM, et al. Oxygen therapy for acutely ill medical patients: a clinical
practice guideline. BMJ 2018 Oct 24; 363: k4169.

8. Davidson AC, Banham S, Elliott M, Kennedy D, Gelder C, Glossop A, et al.
BTS/ICS guideline for the ventilatory management of acute hypercapnic
respiratory failure in adults. Thorax. 2016 Apr;71 Suppl 2:ii1-35.

9. Rochwerg B, Brochard L, Elliott MW, Hess D, Hill NS, Nava S, et al.
Official ERS/ATS clinical practice guidelines: noninvasive ventilation for
acute respiratory failure. Eur Respir J 2017; 50(2).






6. ADERENTA LA TRATAMENT

Aplicarea corecta de cdtre pacient a unui plan de
management al BPOC pe termen lung presupune accepta-
rea bolii, a limitarilor si a obligatiilor pe care le presupune
pentru pacient, in vederea unui control optim al bolii.
Termenul de compliantd semnifica acceptarea pasiva de
cdtre pacient a recomandarilor medicale, in timp ce terme-
nul de aderentd presupune ca pacientul a inteles detaliile
si implicatiile bolii sale si participa activ la respectarea
masurilor medicale.

Aderenta la tratament presupune o multitudine de
actiuni:

— Intelegerea naturii si a evolutiei bolii

— Respectarea tratamentului cronic, in dozele si

ritmul recomandat, pe termen lung

— Respectarea madsurilor igieno-dietetice: renunta-

rea la fumat, mentinerea unui nivel ridicat de
activitate fizica, dieta

— Prezentarea periodica la medic pentru monitori-

zare

— Recunoasterea semnelor unei exacerbadri si aplica-

rea unui plan de actiune prestabilit.

Aderenta la tratamentul cronic este o problema gene-
rala (considerata chiar de sanatate publicd), dar pare sa fie
o problemd majora la pacientii cu BPOC. S-a demonstrat
ca 15% dintre pacienti nu respectd planul de tratament si
renuntd la medicatie dupa cel mult 6 luni, iar 20-40%
dintre pacienti nu pot indeplini recomandarile din diferite
motive (sociale, financiare sau personale) (1).
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Un studiu a demonstrat ca doar 6% dintre pacientii
externati dupa o exacerbare a BPOC aveau o aderenta de
peste 80% la folosirea inhalatorului (2).

Aderenta la tratament este asociatd cu scaderea ratei
exacerbarilor si cu reducerea costurilor globale cu BPOC
(3). De aceea, managementul bolii presupune un parte-
neriat Intre medic si pacient, cu adaptarea planului de tra-
tament nevoilor dar si posibilitatilor pacientului, precum
si revizuirea si reactualizarea prescriptiilor pe termen
lung.

Cauze de non-aderenta

— Cel mai comun model de non-aderenta este sub-
utilizarea si utilizarea incorectd a medicatiei
inhalatorii de cdtre pacientii peste 65 de ani, cu
multiple comorbiditati. Multitudinea schemelor
de tratament pentru diferitele maladii (boala
cardiaca, diabet, ostoporoza etc.) pot crea confu-
zii. Comorbiditdtile genereaza non-complianta
mai mult chiar decat efectele adverse ale medi-
catiei (4).

— Varsta Inaintata favorizeaza uitarea unor doze.

— Depresia, asociatd la 10-42% din pacientii cu
BPOC, poate fi un obstacol in intelegerea si ac-
ceptarea tratamentului (4).

— Statusul economic precar poate fi cauza de redu-
cere a dozelor (pentru a ,lungi” utilizarea unui
medicament scump) sau de intrerupere a admini-
strarii.

— Non-aderenta crescuta se observa si la pacientii
cu BPOC usor si moderat, cu reducere usoara a
VEMS si simptome limitate, care nu considera
indispensabil tratamentul.

— Pacientii care continua sa fumeze au de obicei si o
complianta scazuta la tratament.
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— Poate apdrea un cerc vicios: pacientii nu vor chel-
tui sume importante pe medicamente pe care nu
le folosesc constant (5).

— Cauze suplimentare de non-aderenta sunt: nein-
crederea in medicatia inhalatorie, teama de reactii
adverse, neintelegerea schemei de tratament si a
modului de administrare (probleme psihologice,
nesigurantd, temeri), furnizarea de catre medic de
informatii insuficiente cu privire la boala, la utili-
tatea tratamentului si la modul de administrare,
dificultatile date de dispozitivul de inhalare.

Medicatia inhalatorie

O atentie particulara trebuie acordatd alegerii produ-
sului inhalator.

Este demonstrat ca administrarea o datd pe zi are o
complianta de 42%, care scade la 23% la utilizarea de 2 ori
pe zi (6).

Efectul rapid al medicamentului (si perceptia imediata a
actiunii) favorizeaza complianta la tratament.

Dispozitivul de inhalare este deosebit de important.
Fiecare nou produs farmaceutic apdrut pe piata vine cu
propriul sdu dispozitiv, drept care pacientul trebuie in-
struit specific in privinta utilizarii lui. Existd nenumarate
studii care demonstreaza cat de frecvent fac pacientii erori
la utilizarea dispozitivelor inhalatorii. Dispozitivul presu-
rizat dozat (MDI - clasicul spray) e folosit gresit de pana
la 50% din pacienti, unii fiind complet incapabili sa-1
foloseasca (7). La dispozitivele cu activare la inspir,
acestea pot sd nu declanseze de loc la pacientii cu flux
inspirator sever alterat. De asemenea, dezaglomerarea
particulelor de pulbere si inhalarea lor eficienta necesita
un anume flux inspirator. Cantitatea de substanta elibera-
td la un anume flux de aer este diferitd in functie de dis-
pozitiv. Din acest punct de vedere, dispozitivele
Breezehaler si Diskus au cea mai mica rezistenta la flux, in
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timp ce Turbuhaler si Handihaler necesitda un efort mai
mare (8).

Ideal, dispozitivul de inhalare trebuie sa fie prevazut
cu o modalitate de verificare a inhaldrii: gust, sunet, sau cel
mai bine vizual (ex: capsula golita sau schimbarea culorii
unei ferestre), pentru a confirma pe loc cd doza a fost
administrata.

Profilul pacientului cu risc de non-aderenta

Cateva caracteristici ale pacientilor cu BPOC 1ii pre-
dispun la non-aderenta, si necesitd atentie suplimentara
din partea medicului: pacienti in varstd, cei care nu au
renuntat la fumat, BPOC usor/moderat, cei care iau
medicamente pentru mai multe boli, locuiesc singuri,
suferd de depresie, au resurse economice reduse, au
deficite congnitive sau de educatie, au incredere redusa in
medici si medicamente, nu realizeazd gravitatea bolii sau
nu se vad pe sine In aceastd situatie, isi ascund sau explica
altfel simptomele, sunt reticenti la terapiile de lunga
duratd, sunt bine documentati in privinta bolii dar nu se
trateaza si critica orice optiune farmacologica (inactivitate
evoluatd), sau uneori pur si simplu nu inteleg limba
romana (9).

Profilul pacientului cu risc de non-complianta poate
fi evaluat prin diferite chestionare simple, cu intrebari
referitoare la atitudinea fatda de tratament si suportul
domiciliar (9).

Controale periodice si educatie

Pacientii trebuie rechemati periodic la control in stare
stabild, cei cu risc de non-aderenta mai frecvent decat
ceilalti. Controlul periodic trebuie sa fie o ocazie de
reamintire a informatiilor despre boald, a importantei
tratamentului cronic, de verificare si corectare a tehnicii
inhalatorii si eventual de adaptare a schemei de tratament
nu numai in functie de severitatea bolii ci si in functie de
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sansa de a gasi un dispozitiv inhalator pe care pacientul
chiar sa-1 poatd cumpadra si folosi.

Cu aceastd ocazie trebuie reverificat statutul de
fumdtor al pacientului, cu recomanddri de sevraj
adaptate, si trebuie repetate recomandarile non-farmaco-
logice: mentinerea unui nivel ridicat de activitate fizicd,
dieta, vaccinare antigripald si eventual recomandarea
unui program de reabilitare respiratorie.

Atat cu ocazia controalelor periodice cat si la externa-
rea dupd o exacerbare, pacientul trebuie sa primeasca un
plan scris de actiune in caz de exacerbare, care sa contina
elementele de recunoastere a unei exacerbarii si masurile
care trebuie luate de la debut la domiciliu (10).

Pacientii care au indicatie de oxigenoterapie trebuie
informati cu privire la rolul oxigenoterapiei in tratament
si importanta utilizarii indelungate, minim 15 ore pe zi. In
practica, pacientii au tendinta sa considere oxigenul un
inlocuitor de bronhodilatator cu actiune scurta si il folo-
sesc un numar insuficient de ore pe zi, temandu-se de cre-
area unei dependente.

Toate acestea se constituie in educatia pacientului cu
BPOC, care este responsabilitatea medicului in parteneriat
cu asistenta medicald, si care poate fi sustinutd de utiliza-
rea de brosuri cu informatii sau programe educationale
dedicate.
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7 . MONITORIZAREA S| AUTO-
MANAGEMENTUL PACIENTILOR
CU BPOC

in managementul corect al BPOC, urmarirea si
monitorizarea continud reprezintd aspecte esentiale. In
ciuda faptului cd, actualmente, nu exista dovezi ale efica-
citatii auto-managementului sau a monitorizarii de rutina
asupra beneficiilor pe termen lung in imbunatatirea starii
de sanatate (1), la fiecare vizitd a pacientului se va incerca
identificarea noilor complicatii sau comorbiditati aparute,
in vederea ajustarii tratamentului. In acest scop, aspectele
urmarite sunt: prezenta simptomelor (prin utilizarea ches-
tionarelor CAT, mMRC), numadrul si severitatea exacer-
barilor (prezentdri la camera de gardd, internari, antibio-
terapie orald la domiciliu), precum si evaluarea functio-
nala respiratorie (spirometrie).

Scopul major al acestei monitorizari este reprezentat
de identificarea momentului cheie in care tratamentul
trebuie completat (prin addugarea unui nou preparat, de
exemplu macrolide, mucolitice), sau redus — prin retrage-
rea unei anumite clase farmacologice din tratamentul de
fond, de exemplu CSI - subiect contradictoriu insa, unele
studii demonstrand ca inldturarea CSI va duce la agrava-
rea inflamatiei bronsice (1) si va creste riscul de exacer-
bare (2).
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Tabelul 1. Monitorizarea pacientului cu BPOC

Item evaluat Metode de evaluare
Fumat Calcul Indice Pachete / An - IPA
Chestionar Fagerstrom
Simptome CAT, mMRC
Status Spirometrie, Test de Mers de 6 Minute - 6 MWT,
functional Capacitatea de difuziune pulmonara a

monoxidului de carbon — DLCO/TLCO,
Gazometrie arteriala

Exacerbari Evaluarea sputei, numar spitalizari, prezentari
in Unitatea de Primiri Urgente — UPU,
necesitatea utilizarii VNI

Imagistica Radiografie toraco-pleuro-pulmonara,
Computer -Tomografie

Comorbiditati Consult cardiologic, psihiatric, reumatologic

Tratament Preparate, dozaj, complianta, tehnica inhalatorie,

farmacologic eficacitatea regimului terapeutic actual, efecte

adverse, ajustarea tratamentului

Fumat - se va avea in vedere: evaluarea statusului de
fumator activ sau pasiv precum si consilierea privind
abandonul fumatului, includerea pacientului in programe
de renuntare la fumat si/sau eliminarea factorilor de risc.

Simptome — vor fi evaluate simptomele persistente
precum si cele nou aparute. O atentie sporitd se va acorda
dispneei, tusei, sputei, asteniei, limitarii activitatii zilnice,
tulburarilor respiratorii din timpul somnului, durerii tora-
cice, palpitatiilor. Notarea evolutiei In timp a simptoma-
tologiei — scorul CAT - s-a dovedit a fi utila (4).

Status functional — Spirometria, efectuata cel putin o
datd/an, este necesara pentru a evalua rata de declin a
VEMS, si ajustarea tratamentului. Gazometria arteriala va
identifica pacientii cu Insuficientd Respiratorie tip I sau II,
respectiv pe cei ce vor beneficia de pe urma oxigenotera-
piei de lunga durata (la domiciliu — OLD) sau Ventilatie
Non-Invaziva (VNI). Masurarea outcome-ului la 6MWT si
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compararea acestuia cu valorile anterior obtinute consti-
tuie un indicator al progresiei bolii.

Exacerbari - Pacientii trebuie informati asupra
necesitdtii auto-evaludrii productiei de sputd — volum,
culoare, consistentd, si eventuala notare intr-un jurnal.
Numarul si severitatea exacerbarilor vor fi cuantificate,
precum si numadrul prezentdrilor la camera de garda sau
numarul solicitarilor serviciului de ambulanta la domi-
ciliu, pentru patologia respiratorie.

Imagisticdi — In prezenta unei radiografii toraco-
pleuro-pulmonare modificate, computer-tomografia pul-
monard poate fi indicata.

Comorbiditati — Intrucat pacientul cu ,BPOC pur”
nu existd, identificarea comorbiditatilor si abordul multi-
disciplinar sunt esentiale pentru cresterea calitatii vietii si
cresterea aderentei la tratament. Tulburdrile respiratorii
din timpul somnului reprezintd adesea o comorbiditate
subdiagnosticata.

Tratament farmacologic — la fiecare vizitd se va
verifica tehnica administrarii medicatiei inhalatorii, vor fi
evaluate efectele adverse si posibilitatea/necesitatea intro-
ducerii unui nou medicament sau reducerii dozei/inlatu-
rarea unui preparat existent deja in schema de tratament.
De departe cel mai discutat subiect il constituie corticoste-
roizii inhalatori. Acestia vor fi indicati pacientilor din
grupul exacerbatorilor frecventi cu ACO (5) si/sau celor
cu nivel de eozinofile >100 cel/pl. Exista si posibilitatea
renuntarii la tratamentul cu CSI. Aceastd ultima situatie
nu va prejudicia pacientul daca CSI vor fi inlocuiti cu
bronhodilatatoare adecvate (6), daca se va face o evaluare
corectd a primei indicatii de CSI, a numadrului eozinofi-
lelor sangvine (<100 celule/mm) (7,8), sau dacd pacientul
prezinta efecte adverse (pneumonie) (9).
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8. CONTROLUL SIMPTOMELOR $I
INGRUIREA PALIATIVA

BPOC este o afectiune cronicd, puternic simptoma-
ticd, cu evolutie progresivé spre dizabilitate si uneori
deces. OMS a inclus BPOC in randul afectlumlor cu reco-
mandare de ingrijire paliativd avansata (1) Ingn]lrea pali-
ativa (IP) presupune identificarea precoce si tratamentul
sustinut al simptomelor suparatoare si a altor nevoi fizice,
psihologice, spirituale, sociale pe care le ridicd o afectiune
cronica incurabila severa (2).

In BPOC, IP include masuri menite sa elimine sufe-
rinta si sd amelioreze calitatea vietii pacientilor din peri-
oadele amenintdtoare de viata si din fazele terminale. In
acelasi timp, o alta categorie de pacienti cu BPOC devine
eligibila pentru IP deoarece prezintd, in ciuda unui trata-
ment de baza optimal, simptome importante persistente
(dispnee, scaderea marcata a capacitatii de efort, oboseala,
accese de panica, anxietate sau depresie) (3). Terapia
paliativa se aplica la domiciliu, in spitale in timpul exacer-
barilor si in centre specializate de IP ,hospice” (pentru
pacientii cu stadii terminale ale bolii sau cu speranta de
viatd mai mica de 6 luni) (3).

BPOC avansata asociaza insuficienta respiratorie cro-
nica, comorbiditati cardiovasculare, metabolice, distrofie
musculard si exacerbari ce degradeaza starea clinicd si
functionala a bolii cu evolutie greu predictibila. Alocarea
plenara a serviciilor paliative se va face in functie de apre-
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cierea prognosticului dupa conceptul de evaluare a ,tra-
iectoriei bolii” (4,5).

Criteriile ce anunta declinul accelerat al bolii in ur-
matorul an si risc crescut de mortalitate sunt: reducerea
severa a functiei pulmonare, frecventa mare a exacerba-
rilor, scaderea distantei de mers la testul de mers de
6 minute < 50 metri, scdderea PaO, cu > 5mmHg in repaos
si cresterea PaCO, cu > 3%, simptomatologie permanenta
cu depresie (5). Managementul pacientului va fi acoperit
de o echipd multidisciplinara (pneumolog, specialist in
paliatie, medic de familie, nutritionist, psiholog, kinetote-
rapeut, asistent social) (6). Masurile de baza in IP pot fi
furnizate de medicul clinician pneumolog in timp ce une-
le masuri complexe beneficiaza de expertiza unor medici
specialisti in paliatie.

Componentele IP sunt multiple (4,6-8):

— Identificarea precoce a problemelor ridicate de

starea grava a pacientului

— Evaluarea criteriilor de stabilire a prognosticului

sia ,traiectoriei bolii”

— Permanenta comunicare cu pacientul si familia

pentru intelegerea de cdtre acestia a provocarilor

— Evaluarea exhaustiva a simptomelor si a suferin-

tei pacientului

— Stabilirea unui plan de tratament in conformitate

cu obiectivele posibile si cu dorintele pacientului
(indicatia de transplant, reabilitarea pulmonara,
acceptarea ventilatiei mecanice noninvazive -
VMNI sau, dupd caz, a intubatiei orotraheale
— IOT, petrecerea timpului doar la domiciliu sau
internare in ,hospice”).

In conditiile in care se stabilesc protocoale nationale
larg agreate si o legislatie bine definita in IP pot intra in
discutie dispozitiile de tip ,directive avansate” privind
resuscitarea si ventilatia artificiald (6).
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Masuri de IP ce se adreseaza unor simptome

1. Dispneea este cel mai suparator simptom al pacien-
tului cu BPOC avansat. Mijloacele de ameliorare a disp-
neei refractare sunt variate (1-4,8):

Excluderea factorilor de risc pentru bronhocon-
strictie

Bronhodilatatoare combinate in concentratii ma-
ximalizate si corticoizi sistemici in exacerbdrile
acute

Evacuarea unor colectii pleurale sau eliminarea
secretiilor in exces

Reabilitarea respiratorie: relaxarea, pozitionarea
corporald, gimnastica respiratorie (respiratii lente
si adanci, respiratie abdominala, tehnici “pursed
lips”, exercitii de Intarire musculard), exercitii de
conservare a energiei pentru musculatura respira-
torie, drenajul bronsic, stimularea electricd neuro-
musculara (2,8)

Oxigenoterapia. Pacientii cu BPOC cu hipoxemie
severd au un necesar sporit de O, astfel cd pot be-
neficia de concentratii crescute de O, 6-10 1/min, iar
pentru deplasare O, va fi administrat cu tehnica
de inhalare continua (nu O, pulsat) (9,10).
Oxigenul poate fi utilizat chiar si la pacientii cu
Sa0O, > 92% dacd dispneea este foarte supara-
toare. Utilizarea ,canulei nazale cu rezervor”
asigurd concentratii ridicate de O, in aerul
inspirat si o saturatie superioara (canula nazala
are o camarutd de 20 ml in care se depoziteaza O,
in expir, iar In inspir pacientul primeste acest
supliment de O,).

Ventilatia mecanicd noninvazivd (VMNI) repre-
zinta suportul ventilator recomandat la pacientii
cu hipoxemie, hipercapnie si epuizare musculara
prin care se poate evita ventilatia invaziva IOT in
excerbari cand se suprapune o insuficienta respi-
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ratorie acutd peste cea cronica (11,12). Pentru
VMNI de lungd duratd la domiciliu se iau in
considerare accesibilitatea la VMNI si avantajele
metodei: VMNI scade oboseala musculard si
efortul respirator, scade inegalitatea ventila-
tiei/perfuzie, creste schimbul gazos diurn/noc-
turn, creste calitatea vietii si este un auxiliar pen-
tru derularea reabilitarii pulmonare (13). In ace-
lasi timp VMNI are impedimentul determinat de
lipsa acoperirii financiare prin CJAS si discom-
fortul adus de purtarea de lunga durata a mastii
(12). Recomandarile de VMNI in BPOC stabil
sunt: pacientul intens simptomatic in ciuda tera-
piei optimale, PaCO, > 55 mmHg sau PaCQO,
50-54 mmHg dar cu hipoventilatie nocturna si
desaturari nocturne < 89% > 5 minute in timp ce
este sub O, (11,12), perioadele de recuperare
dupa exacerbdri si overlap-ul BPOC + apnee in
somn (14).

— Opiaceele in doze mici au fost recomandate in
ultimii 20 de ani ca metoda exceptionala (de linia
a treia) in diminuarea dispneei refractare. Efectele
benefice ale opioidelor asupra reducerii dispneei
se manifesta prin: cresterea eficientei ventilatiei
din timpul exercitiului, scdderea raspunsului cen-
tral la hipoxemie/hipercapnie, diminuarea dure-
rilor si ameliorarea somnului. Pot fi recomandate
dihidrocodeina sau morfina cu eliberare prelun-
gitd in doza initiald de 10 mg/zi (cu ajustare in
functie de raspuns si efecte secundare) (1,15).

2. Suportul nutritional. Scaderea IMC si a masei ,fat
free” agraveaza prognost1cul in BPOC sever. La pacientii
malnutriti, suplimentele nutritionale pot imbunatati forta
musculaturii respiratorii si calitatea vietii (1,2,16).

3. Depresia, panica, anxietatea. Cauzele depresiei si an-
xietatii in BPOC sunt multifactoriale. Ameliorarea poate
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rezulta din optimizarea tratamentului, combinarea unor
masuri de reabilitare respiratorie, terapii cognitiv-com-
portamentale si prin suport psihologic specializat (1,2,17).

4. Oboseala. Oboseala pacientilor cu BPOC sever
poate fi redusa prin optimizarea tuturor masurilor de tra-
tament. Un rol important il asigura reabilitarea pulmo-
nard, suportul nutritional, educatia pentru auto-mana-
gement, suportul psihologic si terapia ocupationala per-
manentd in limitele date de stadiul bolii.

Studiile la pacienti cu stadii avansate de BPOC sub IP
derulata in centre specializate au ardtat imbunatatirea
gradului de informare si comunicare, accesul superior la
mijloacele de ingrijire, optimizarea tehnicii de utilizare a
medicatiei, cresterea suportului spiritual/emotional, cre-
sterea satisfactiei, bunastarii si demnitatii pacientilor, a
controlului simptomelor, a calitdtii vietii si scdderea resur-
selor necesare ingrijirii (18,19). OMS recomanda BPOC ca
una dintre afectiunile de top pentru IP precum si intdrirea
masurilor de IP la toti pacientii, In prezent acest tratament
fiind mult subutilizat (1,20).
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O. PARTICULARITATI PENTRU
ROMANIA

Spre deosebire de alte tari, particularitatile expresiei
BPOC in Roménia se bazeaza de aceasta data (raportat la
ultimul ghid national de BPOC — GLOBO), pe date con-
crete recrutate din doua anchete nationale riguros efectu-
ate, prima, in anul 2012, ce a cuprins aproximativ 10 000
de pacienti (1), iar a doua, din anul 2018, aproximativ
7 500 de pacienti (2).

In ambele s-au respectat aceleasi chestionare, urmate
de spirometrii, iar populatia tinta a fost reprezentata de
persoane cu varsta peste 40 de ani. In screening au pre-
dominat persoanele de sex feminin (58% femei vs 42%
barbati in 2012, respectiv 54% vs 46% in 2018) si per-
soanele provenind din mediul urban (53% in 2012, res-
pectiv 57% in 2018).

Daca privim factorul principal de risc — fumatul, desi
in 2016 a intrat in fortd legea antifumat, cei care fumeaza
sau care au fumat raman in continuare in proportii impor-
tante in esantioanele populationale per ansamblu: 49% la
barbati si 22 % la femei in 2012, respectiv 51%. Media de
varsta de debut a fumatului este de 21 de ani, pe ansam-
blul esantionului populational din 2018, iar media anilor
in care acestia au fumat este de 30 de ani. Doar 44% din
medici au recomandat abandonul fumatului, fapt care
demasca o deficienta majoré a abordarii tabagismului de
catre medicii curantl care vin in contact cu aceastd catego-
rie de pacienti dependentl de tutun. In schimb, chiar dupa
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aplicarea legii anti-fumat, 29% dintre fumatorii pasivi
sunt in continuare expusi in medie 1h 48 min la serviciu si
2h 42 min acasa (cifre in scadere fata de 2012, cand 37%
erau expusi). Premisele aparitiei BPOC sunt astfel create
si pentru fumatorii pasivi.

Pentru al doilea factor de risc, poluarea , outdoor”,
datele din 2018 demonstreaza ca 58% sunt expusi la locul
de munca (la unul sau mai multi factori) pe primele locuri
fiind: expunerea la umiditate si temperaturi joase (43%),
la substante chimice sub forma de aerosoli, la vapori si
gaze (28%), la pulberi de ciment (14%) etc. procente in
crestere fata de 2012. La capitolul poluare ,indoor” gos-
podinele petrec in medie 3,8 h pe zi gatind, iar expunerile
sunt similare in 2012 si 2018 la combustibilul folosit: gaz
77%, lemn 16% etc. In schimb, pentru incilzirea locuintei
se observda a deflexiune a combustibilului folosit: 55%
lemn sau carbune in 2012 vs 23% in 2018.

Tot pe ansamblul populatiei mai exista o caracteris-
tica ce poate impieta asupra depistarii precoce a BPOC si
anume faptul cad dintre cei care raporteaza prezenta tusei
si sufocdrii, doar 21% consulta un medic de familie si 14%
un specialist (2018) si cifrele nu difera semnificativ fatd de
2012.

Legat de existenta vreunui diagnostic de astm/bron-
sitda cronica/ emfizem / BPOC/ pus de vreun medic la
momentul realizdrii anchetei, de asemenea nu s-au
schimbat datele : 9% in 2012, 10% in 2018 iar procentele de
pacienti cu tratamente inhalatorii sau pastile pentru pro-
blemele respiratorii fluctueaza 10% in 2012 si 7% in 2018.

Virsta medie la care au debutat simptomele la cei care au
fost diagnosticati cu BPOC a fost de aproximativ 47 de
ani. Doar 34% dintre cei diagnosticati cu avut simptome
dupa 40 de ani. Acest element semnaleaza un deficit de
educatie general in populatie legat de sensibilizarea aces-
tora la aparitia primelor simptome.
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Concomitent, o alta problema a modului de suprave-
ghere a acestor pacienti deja diagnosticati, o reprezinta
accesul la spirometrie (doar 32% au efectuat o spirometrie in
anul anterior monitorizarii in 2018, vs 43% 1n 2012), iar la
capitolul supraveghere regulata de catre medic, doar 42%
au raspuns afirmativ la aceasta intrebare in 2018. Accesul
acestora a fost preponderent (42%) la pneumolog, 39% la
medicul de familie, 5% la alergolog, 4% la internist etc.
Toate acestea dovedesc cd pneumologul roman nu are in
urmarire toate cazurile deja diagnosticate si ca recontroa-
lele nu sunt realizate cu regularitate.

Printre deficientele de management ale pneumologilor
romdni se numara : ponderea mica de pacienti care pri-
mesc un plan scris cu explicatii legate de boald la externa-
rea din spital (doar 39% au primit un astfel de plan in
2012 si 40% 1in 2018), excesul de corticoizi inhalatori
prescrisi iIn monoterapie sau cu un beta 2-adrenergic de
lungd duratda (31% in 2018 fatd de 29% in 2012), dar si
recomandarea extrem de rard a BADLA in monoterapie
sau in asociere cu un ACDLA (0,5% 1n 2012, respectiv 2%
in 2018), versus ACDLA In monoterapie, care ramane
constantd la nivel de 11%.

O alta particularitate In domeniul terapiei BPOC o
reprezintd prezenta pe piata romaneasca a tuturor
combinatiilor de BADLA si ACDLA, cu exceptia celor mai
recente produse provenind de la GSK (marele absent de
pe piata romaneascd). In aceeasi zond a terapiei se
remarca retragerea completd a produsului Roflumilast,
care in ghidurile internationale acopera o zond de nisa
terapeutica.

O alta expresie romaneasca particulara este apelarea
prea putin la oxigenoterapia de lungd duratd (2% in 2018),
fapt care reconfirma problemele create de absenta unei
retele de asistentd la domiciliu a bolnavului respirator
cronic.
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Concomitent, o rata de vaccinare antigripald de 16% in
2012 si de 12% in 2018, demonstreaza problemele de
acoperire vaccinald la aceasta categorie de pacienti cro-
nici, grevata pe de o parte de lipsa de indicatie realizata
curent de medicul pneumolog, dar si de recrudescenta
opozitiei pacientilor ca urmare a intenselor campanii anti-
vaccinare.

Consecintele bolii la cei care au deja diagnosticul sunt:
8% sunt pensionati, 11 zile in medie / per an lipsesc de la
serviciu, 33% au primit recomandari sa renunte la locul
de munca, 14% au avut internari in anul precedent si 15%
prezentdri la camera de gardd pentru probleme respira-
torii in 2018.

La capitolul autoevaluare a severitdtii bolii, perceptia
pacientilor cu BPOC demonstreaza o tendinta de minima-
lizare a gravitatii (35% nu o considera o problema serioa-
sd, In 2018 si 51% o considera usoard in 2012). Procentul
persoanelor la risc pentru BPOC (adicd cei care au
raspuns afirmativ la cel putin o intrebare legata de
simptomatologia respiratorie, incluzand dispneea
nocturnd, dispneea de efort, fumatul, tusea, wheezingul,
terapia), a fost 51% in 2012, respectiv 51,2% in 2018.

Diagnosticul pozitiv de BPOC pe baza chestionarului si
a spirometriei in anul 2012 a fost de 16% (25% barbati 25%
si 7% la femei). Ponderea diagnosticului de BPOC a fost
de 10% la grupa de varsta 40 — 49 de ani, 13% la grupa 50
— 59 ani, respectiv 20% la grupa de varsta peste 60 de ani,
element care se poate corela cu prezentarea tardiva la me-
dic, dar si cu accesul diminuat la servicii si medici specia-
listi.

In functie de mediul de rezidentd, ponderea diagnos-
ticului a fost de 16% atat in mediul urban, cat si iIn mediul
rural, singura diferentd fiind Inregistrata in randul
populatiei feminine din mediul rural, care a fost semni-
ficativ mai scazuta (3%) fata de ponderea din mediul ur-
ban (8%), explicata probabil de prevalenta mai scazuta a
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fumatului in mediul rural la sexul feminin. Daca la femei
nu exista cresteri evidente ale prevalentei pe grupe de
varsta, la sexul masculin exista o crestere vizibila de la 16%
la 4049 de ani la 32% la grupa 60 de ani si peste. Plecind
de la aceste considerente s-a apreciat cad in populatia
generala prevalenta estimativd a BPOC este de 8,13%
(tindnd cont si de limitele acestei anchete). Ancheta din
2018 este in curs de finalizare pentru prevalenta BPOC
combinand cele 2 criterii.

Concluziile acestor anchete, evaluate in dinamicg,

sunt :

e pacientul roman este din ce In ce mai preocupat
de boala sa

e impactul legislativ pe tema fumatului este impor-
tant, dar mai sunt multe lucruri de imbunatatit pe
tema poluarii ,indoor” si ,,outdoor”

e dialogul cu medicul de familie si specialistul pne-
umolog Inca este deficitar, ca si accesul la spiro-
metrie

¢ nivelul de educatie medicald ramane la parametri
scazuti la nivelul populatiei generale

e accesul la terapie este in crestere odata cu noile
produse apdrute pe piata, insa Inca exista o timi-
ditate la administrarea de terapie duala bronho-
dilatatorie combinatd cu un exces in prescriptia
de corticoterapie inhalatorie.
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