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Rezumat

Bronhopneumopatia cronica obstructiva (BPOC) reprezinta o afectiune pulmonara caracterizata prin obstructie
ireversibila a cailor respiratorii. Implicarea sistemica la pacientii cu BPOC, precum si interactiunile dintre BPOC si
comorbiditatile sale, justificad descrierea sindromului inflamator sistemic cronic. Majoritatea pacientilor cu BPOC au
cel putin o conditie comorbida, care complica si mai mult evolutia si managementul bolii. Cele mai comune comorbi-
ditati Intalnite in asociere cu BPOC sunt bolile cardiovasculare, cancerul pulmonar, osteoporoza, casexia, anxietatea si
depresia, diabetul zaharat, sindromul metabolic, refluxul gastro-esofagian (BRGE), bronsiectazii, sindromul de apnee
obstructiva in somn (SASO). Diagnosticul si evaluarea severitatii BPOC pot fi dificile in prezenta afectiunilor comor-
bide, astfel ca evaluarea functiei pulmonare, functiei cardiovasculare si metabolice, la fel si nivelului markerilor infla-
matori circulanti (proteina C reactiva, fibrinogenul), ar putea contribui la stabilirea certa a conceptului clinic. Prezenta
comorbiditatilor nu ar trebui sa modifice tratamentul BPOC, iar comorbiditatile ar trebui tratate conform standardelor
obisnuite, indiferent de prezenta BPOC. Cand BPOC face parte dintr-un plan de ingrijire multimorbida, trebuie sa se
acorde atentie pentru a asigura simplitatea tratamentului si pentru a minimiza polipragmazia. Aceasta revista a litera-
turii reflectd o prezentare generald a comorbiditatilor BPOC, precum si a impactului acestora asupra calitatii vietii si
prognosticului.

Cuvinte-cheie: bronhopneumopatia cronica obstructiva, BPOC, comorbiditati, multi-morbiditati, sindrom inflamator
sistemic cronic.

Summary. Chronic obstructive disease and comorbidities (literature review)

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a pulmonary disease characterized by irreversible airway obstruc-
tion. Systemic involvement of COPD, as well as interactions between COPD and its comorbidities justify the description
of chronic systemic inflammatory syndrome. Most patients with COPD have at least one comorbid condition that further
complicates the development and management of the disease. The most common comorbidities encountered in associa-
tion with COPD are cardiovascular diseases, lung cancer, osteoporosis, cachexia, anxiety and depression, diabetes mel-
litus, metabolic syndrome, gastro-esophageal reflux (GERD), bronchiectasis, obstructive sleep apnea (OSA). Diagnosis
and assessment of COPD severity can be difficult in the presence of comorbid conditions, so assessment of lung, cardio-
vascular and metabolic function, as well as the level of inflammatory circulating markers (C-reactive protein, fibrinogen),
could help to establish the clinical concept. The presence of comorbidity should not change the treatment of COPD, and
comorbidity should be treated according to normal standards, regardless of the presence of COPD. When COPD is part
of a multi-morbidity care plan, care should be taken to ensure simplicity of treatment and to minimize polypharmacy.
This review article of literature reflects an overview of the COPD comorbidities, as well as their influence on the quality
of life and prognosis.

Key-words: chronic obstructive pulmonary disease, COPD, co-morbidities, multi-morbidities, chronic systemic in-
flammatory syndrome.

Pe3rome. XpoHuueckasi 00CTpYKTHBHasi 00J1e3Hb JIETKUX M CONMYTCTBYIOIKE 3200/1eBaHus (0030p JIMTepaTyphl)

Xporndeckas o0cTpykTrBHAs 60me3Hb Jerkux (XOBJI) — aTo nerodnoe 3a0oneBanme, XapakTepu3yromneecs HeoOpaTu-
MoM oOCTpyKInel ApxarenpHbIX myTei. Cuctemuslit xapakrep XOBJL, a Taxoke B3anmozeticteue Mexay XOBJI u comyT-
CTBYIOIIIIMH 3200JIEBaHUAMH, 00ACHOBBIBAIOT BBIIEJIEHHNE XPOHNUECKOIO CHCTEMHOTO BOCHAIUTEIBHOTO CHHAPOMA. boib-
mmHCTBO nanreHToB ¢ XOBJI nuMmeroT mo kpaifHel Mepe 0HO KOMOPOHIHOE COCTOSHHE, & COITYTCTBYIOIIAs MTAaTOIOTH eIIIe
OOoITBIIIe OCIIOXKHSACT pa3BUTHE OONE3HH U ee JeueHne. Hanbomee pacipocTpaHEeHHBIME COITy TCTBYFOIITIMH 3a00I€BaHUAMHI
XOBJI ABNAIOTCS CEPEUHO-COCYANCTBIE 3a00JIEBaHNS, PaK JETKHX, OCTEOIIOPO3, KAXEKCHs, TPEBOKHOCTD M JIETIPECCHSI, Ca-
XapHBIA THa0eT, MEeTabOIMUECKII CHHAPOM, TacTpo33odareanbHsiii pedroxe (I'IPB), Oporxoskrarndeckas 601e3Hb, CHH-
npom obctpykrrBHOTO amHOd cHa (COAC). [Inaraoctrka u oneHka Tshxectr XOBJI MoxkeT OBITE 3aTpyIHEHA HATIMTYHEM KO-
MOPOUIHBIX COCTOSIHIH, TI0-3TOMY OIEHKA JIETOYHO, CEpACIHO-COCYTUCTON 1 MeTa0oIIecKoi (DYHKITHIA, a TAaK)Ke YPOBHS
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HUPKYIUPYIONIMX MapkepoB BocmaieHus (C-peakTHBHBINA OE0K, (PHOPUHOTEH) MOXKET MTOMOYb B CO3aHUH KIMHHYCCKON
KOHIeTIMH. Hanmmdare comyTCTByOIIEH MaToJI0ruu He TOJDKHO TPUBOIUTE K M3MeHeHuto JieueHust XOBJI, a komopOuHbIe
COCTOSIHUS JIOJDKHBI paccMarpuBarhesi HezaBucuMo oT Hanmnuus XOBJI. B tex cmywasx, xorma XOBJI siBisiercss yacTbio
IUTaHA OKa3aHWs TTOMOIIY TMAIMEHTY C COIYTCTBYFOIIMMHU 3a00JICBaHUSIMU, CICAYET MPUHUMATH MEPBI I 00CCIICUCHUS
MIPOCTOTHI MOXO/IOB K JICUCHHUIO U JIJISl CBEACHUSI K MUHUMYMY TIOJIUTIparMa3uu. ITa 0030pHast CTaThs OTPAXKACT JIUTEPATYPY
110 koMopOuTHBIM cocTosiHUsIM XOBJI, a Taxoke mo ux BIUSHUIO HA KAY€CTBO KU3HU U TIPOTHO3.

KuroueBble cjioBa: XpoHHUECKast OOCTpYKTUBHAs Oone3Hb Jierkux, XOBJI, comyTcTBytolue 3a00aeBaHus, MHOXKE-
CTBCHHBIC 3a00JICBaHUsI, XPOHUYCCKHI CUCTEMHBIN BOCIAIATEIILHBIA CHHIPOM.

Introducere. Bronhopneumopatia cronicd ob-
structiva este definitd ca o afectiune frecventa, care
poate fi prevenita si tratatd, fiind caracterizatd prin
simptome respiratorii persistente si prin limitarea flu-
xului de aer, secundar modificarilor in caile respirato-
rii si/sau alveole, care sunt cauzate, de obicei, de o ex-
punere semnificativa la particule sau gaze nocive [1].

Afectiunea, 1n prezent, constituie cea de a treia
cauza principald de deces la nivel mondial, 90% din-
tre toate decesele cauzate de BPOC au loc in tarile
slab dezvoltate si cele in curs de dezvoltare. Din anul
2012 au fost inregistrate mai mult de 3 milioane de
decese cauzate de BPOC, echivalentul a 6% din tota-
lul deceselor [2]. De asemenea, se observa o crestere
semnificativa a ratei mortalitatii in randul populatiei
de sex feminin. BPOC reprezintd o patologie sub-
diagnosticata la nivel global, fiind printre maladi-
ile cu evolutie ascendenta a prevalentei in intreaga
lume. Desi fumatul este cel mai bine studiat factor
de risc in BPOC, studiile epidemiologice demon-
streazd dezvoltarea BPOC si la pacientii nefumatori
[3]. Expunerea pasiva la fumul de tigard contribuie
de asemenea la aparitia simptomelor respiratorii si
bronhopneumopatiei cronice obstructive, prin su-
praincarcarea plamanului cu particule si gaze inhala-
te. Prin urmare, fumatul prin efectele sale sistemice,
varsta pacientului, prezenta altor factori necunoscuti
sau coexistenta acestora, substantial pot contribui la
dezvoltarea nu doar a BPOC, dar si a comorbidita-
tilor. Astfel, inflamatia sistemica este calea comuna
potentiald, care va conduce la multiple boli cronice
si care poate explica prevalenta 1naltd a comorbidita-
tilor la acelasi pacient [4]. Comorbiditdtile cresc in
numadr si in severitate odata cu varsta pacientului si
au un impact major asupra calitatii vietii, spitalizarii
si nemijlocit mortalitétii [5].

Nu exista o definitie absolutd a comorbiditatii.
Acesta poate fi pur si simplu definitd ca una sau
mai multe boli coexistente cu o altd boald primara
de interes [6]. Bolile pot coexista la acelasi individ
din intdmplare sau prin asociere cauzald. La randul
sdu, asocierea cauzala poate fi explicatd printr-un
factor de risc comun sau prin procese patologice
subiacente comparabile. Comorbiditatea ridica si
alte probleme, inclusiv interactiunile cu bolile si
cresterea sarcinii simptomelor si a complexitatii
pacientilor [4].

Aceasta revista a literaturii reflectd o prezentare
generala a comorbiditatilor BPOC, precum si a influ-
entei acestora asupra calitatii vietii si prognosticului.

Rezultate si discutii. Fumatul este cel mai cunos-
cut si important factor de risc in dezvoltarea BPOC
[7]. Acesta induce inflamatie locala la nivelul cailor
respiratorii si plamanilor, cat si cea sistemica (celu-
lara si umorald), cresterea stresului oxidativ sistemic,
modificari majore la nivel endotelial, cat si a func-
tiei vasomotorii, la fel prin elevarea concentratiilor
circulante a factorilor procoagulanti [8]. Pacientii cu
BPOC, mai ales in stadiul avansat al bolii, cat si in
timpul exacerbarilor, prezintd inflamatie sistemica
prin cresterea numarului de citokine circulante (leu-
kotriene, interleukine-1, 6, 8 si TNF-a), chemokine
si reactantii de faza acutd a inflamatiei (fibrinogenul,
proteina C reactiva) sau prin anormalitati ale celule-
lor circulante. Sindromul inflamator persistent este
asociat cu rezultate clinice mai slabe [9].

Cele mai frecvente comorbiditati descrise in aso-
ciere cu BPOC sunt redate in Tabelul 1

Bolile cardiovasculare

Bolile cardiovasculare (BCV) sunt cele mai im-
portante si frecvente comorbiditati in bronhopneumo-
patia cronica obstructiva. BCV si BPOC au factori de
risc similari precum imbatranirea, istoricul de fumat
si sedentarismul [10]. Coexistenta lor se asociaza cu
scaderea calitatii vietii, dispnee progresiva si intole-

Tabelul 1
Comorbiditati BPOC

Boli cardiovasculare

Hipertensiunea arteriala, boala coronariand, insuficienta
cardiaca, aritmii

Boli metabolice

Diabet zaharat, sindromul metabolic

Osteoporoza

Casexia

Cancer pulmonar (cu celule mici si fara celule mici)

Disfunctii ale muschilor scheletici

Sindromul de apnee obstructiva in somn (SASO)

Boala de reflux gastroesofagian (BRGE)

Depresie si anxietate
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ranta la eforturi fizice, eventual un risc crescut de spi-
talizare cu o duratd mai indelungata si o mortalitate
crescutd. Cauza principala este expunerea constanta
si prelungita la fumul de tigara sau la alte gaze si par-
ticule nocive, care duc la scaderea fluxului de aer si
hiperinflatia pulmonara din cauza diferitelor grade
de obstructie a cailor respiratorii si emfizem, precum
si la inflamatia sistemica, cauzand in cele din urma
disfunctie musculard scheletica, insuficienta respira-
torie, si diminuarea fluxulului de sange periferic [11,
12, 13]. Nivelul crescut de inflamatie sistemicad in
BPOC rezulta din distribuirea in circulatie a nume-
roase molecule pro-inflamatorii si, In cele din urma,
se dezvolta sau progreseaza boala cardiovasculara.

Prevalenta BPOC la pacientii cu insuficienta car-
diaca (IC) variazd intre 11% si 52% in SUA si in-
tre 9% si 41% 1n Europa [14], in timp ce prevalenta
bolilor cardiace la pacientii cu BPOC variaza intre
14% si 33% [15]. Prevalenta hipertensiunii arteriale
printre pacientii cu BPOC este estimatd Intre 28,5-
64,7% [16, 17 ,18], prevalenta aritmiilor la pacien-
tii cu BPOC fiind raportata la 16,6-23,3% [18, 19].
Prevalenta fibrilatiei atriale (FA) difera la pacientii cu
limitari severe ale fluxului de aer in caile respiratorii
fata de cei cu obstructie usoara sau moderata. Pacien-
tii cunoscuti cu FA si BPOC care administreaza tra-
tament indelungat cu anticoagulante, prezinta un risc
mai mare de deces fata de pacientii care suferd doar
de FA [20]

Diagnosticarea si tratamentul corespunzator al
comorbiditatilor cardiace este o masura foarte impor-
tantd in gestionarea BPOC, deoarece prognosticul in
BPOC depinde de prezenta BCV. Datorita fiziopato-
logiei si interactiunii inflamatorii dintre BPOC si bo-
lile cardiovasculare, prezenta comorbiditatilor cardi-
ace ar trebui investigata In mod activ la toti pacientii
cu BPOC, atat in conditii stabile, cat si Tn contextul
exacerbarilor.

Cancerul pulmonar

Riscul de a dezvolta cancer pulmonar este de
17,2% pentru barbati si 11,6% pentru femei la fuma-
tori, comparativ cu 1,3% si, respectiv, 1,4% pentru
nefumatori [22]. Cancerul pulmonar se afla pe locul
doi 1n randul deceselor cauzate de cancer la nivel
mondial. Peste 80% dintre pacienti decedeaza in pri-
mul an de la diagnosticare, cu o rata de supravietuire
la 5 ani de numai 16%. Incidenta este in functie de
varsta (mai mare intre 55-74 ani). Numarul decese-
lor cauzate de cancerul pulmonar se presupune sa
creascd la zece milioane de decese pe an pana in anul
2030 [23,24]. Printre factorii de risc in dezvoltarea
cancerului pulmonar se enumera varsta peste 55 ani,
istoricul de fumat peste 30 pachet/an, imagistic prin
HRCT prezenta emfizemului pulmonar, functional
FEV1/FVC <0,7, indicele masei corporale <25 kg/
m?, istoric familial de cancer pulmonar [1,21]. BPOC

si cancerul pulmonar au un important si comun factor
etiologic, si anume fumatul. Actiunea carcinogena a
fumului de tigara se datoreaza continutului de can-
cerigeni, la moment cunoscandu-se mai mult de 700
de substante. Momentele cheie patogenetice in dez-
voltarea cancerului pulmonar sunt susceptibilitatea
geneticd, inflamatia cronicd locald pulmonara, stresul
oxidativ i alterarea AND-ului [23].

Osteoporoza

Osteoporoza reprezintd boala scheletului caracte-
rizatd prin compromiterea rezisten{ei mecanice a osu-
lui, care are ca si consecinta cresterea riscului de frac-
turd. Rezistenta depinde in principal de masa osoasa
si calitatea osului. Osteoporoza prezintd o problema
cu o importanta globala si a fost plasata de catre OMS
in lista maladiilor legate cu imbatrinirea populatiei.
Importanta sociald a osteoporozei este apreciatd prin
consecintele sale — fracturile vertebrale si ale oaselor
scheletului periferic conditioneaza cresterea imbol-
navirii, a invalidizarii si a mortalitatii persoanelor de
varsta inaintata si, respectiv, cresterea costurilor [25].

Osteoporoza este printre comorbiditatile sistemi-
ce majore Intalnite la pacientii cu BPOC. Desi relatia
cauzald si legatura moleculara dintre BPOC si oste-
oporoza raman neelucidate, datele epidemiologice
recente indicd in mod clar ca osteoporoza este foarte
raspandita la pacientii cu BPOC [27]. Prevalenta frac-
turilor vertebrale la pacientii cu BPOC a fost raporta-
ta in 24-79% [26, 28]. Valorile variaza foarte mult in
functie de caracteristicile subiectilor, cum ar fi varsta,
sexul si severitatea BPOC.

Factorii de risc ai osteoporozei prezenti la pacien-
tii cu BPOC sunt redati 1n tabelul 2.

Excesul de corticosteroizi inhalatori (CSI) este o
cauza secundard comuna si stabilitd a osteoporozei.
Osteoporoza indusa de CSI se dezvolta intr-o maniera
dependenta de dozele zilnice si apare chiar si la doze
mici. Osteoporoza indusa de CSI se caracterizeaza in
general prin formarea osoasa suprimata si riscul de
fracturd este partial independent de densitatea osoasa
[29]. Tratamentul osteoporozei in asociere cu BPOC
va include primar schimbarea stilului de viata prin
abandonarea fumatului, activitate fizica suficienta,
regim alimentar sanitos [30, 31]. In ceea ce prives-
te tratamentul farmacologic, se recomanda in primul

Tabelul 2
Factorii de risc ai osteoporozei in BPOC

Generali Specifici

Varsta Tnaintata Sindrom inflamator sistemic

Fumatul Disfunctie pulmonara

Corticosteroizi inhalatori sau
sistemici

Indicele masei corporale
(IMC) scazut

Activitate fizica redusa

Deficit de vitamina D
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rand cantitati adecvate de vitamina D si aport de cal-
ciu, cu sau fara tratament antiosteoporotic [31].

Sindromul metabolic si diabetul zaharat

Sindromul metabolic defineste un grup de factori
de risc legati de excesul ponderal si obezitate ce spo-
resc riscul de aparitie a afectiunilor cardiace si altor
probleme de sénatate precum diabetul zaharat si ac-
cidentul vascular cerebral [32]. Sindromul metabolic
frecvent se intalneste la persoanele cu varsta > 60 ani.
Acesta predispune persoanele afectate la inflamatie
sistemica si inactivitate fizica, care sunt markeri ex-
trapulmonari relevanti ai morbiditatii si mortalitatii la
pacientii cu BPOC [33]. Prevalenta sindromului me-
tabolic a fost estimata la mai mult de 30% [1]. Preva-
lenta diabetului zaharat la pacientii cu BPOC variaza
intre 2-37% [34]. Mecanismele diabetului zaharat in
BPOC raman inca neclare, desi o serie de cai poten-
tiale, inclusiv inflamatia, stresul oxidativ, hipoxia si
hiperglicemia cronica pot oferi unele explicatii [35].

Boala de reflux gastroesofagian

Prevalenta bolii de reflux gastroesofagian (BRGE)
in BPOC variaza de la 17% la 78% [36]. Posibilele
mecanisme, care pot contribui la dezvoltarea BRGE
in BPOC rezulta din disfunctia gastroesofagiana, in-
clusiv presiunea modificata in sfincterul esofagian in-
ferior si schimbarile motilitatii esofagiene, implicarea
respiratorie fiind din hiperinflatia pulmonara severa,
medicatia utilizatd in tratamentul BPOC. Microaspi-
ratia pulmonara din BRGE va duce la exacerbari ale
BPOC [37].

Sindromul de apnee obstructiva in somn.

Sindromul de apnee obstructiva in somn (SASO)
si BPOC sunt afectiuni respiratorii frecvent intalni-
te, asociate cu morbiditate semnificativa. Aceste pa-
tologii coexista frecvent, iar sindromul overlap este
asociat cu hipoxemii si hipercapnii mai accentuate
decat la pacientii cu BPOC sau SASO izolate. Sin-
dromul de apnee obstructiva in somn (SASO) este o
afectiune, care are un impact social, medical si eco-
nomic semnificativ. In majoritatea cazurilor, SASO
este, deocamdata, subdiagnosticat in populatia ge-
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