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Rezumat.

Boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC) este asociatd cu manifestari sistemice si frecvente comorbiditati
cardiovasculare. Acestea influenteaza semnificativ prognosticul pacientilor. Am evaluat prospectiv 426 pacienti internati
cu exacerbari de BPOC, folosind spirometrie, chestionare CAT si mMRC, indici de comorbiditate si biomarkeri. Predictorii
independenti ai mortalitatii au fost BNP crescut, FEV1 scazut si scorul CODEX ridicat. Evaluarea multidimensionala
permite o stratificare prognostica mai precisa decat spirometria singura.

Cuvinte cheie: BPOC, mortalitate, comorbiditati, CODEX, BNP.

Summary. Multidimensional approach and mortality risk stratification scores in chronic obstructive pulmonary
disease.

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is associated with systemic manifestations and frequent
cardiovascular comorbidities. These comorbidities significantly affect patient prognosis. We prospectively evaluated 426
hospitalized patients with COPD exacerbations using spirometry, CAT and mMRC questionnaires, comorbidity indices,
and biomarkers. Independent predictors of mortality included elevated BNP, reduced FEV1, and higher CODEX score.
Multidimensional assessment provides superior prognostic stratification compared to spirometry alone.
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Pesome. MHoronapamMerpu4eckuii moaxoA U MIKAJbl CTPATH(GUKALMA PUCKA CMEPTHOCTH IIPH XPOHHYECKOI
00CTPYKTUBHOI 00J1€3HH JErKUX.

Xponndeckasi 00cTpyKkTHBHas 00ie3Hb Jerkux (XOBJI) conpoBokaaeTcss CHCTEMHBIMA MTPOSIBICHUSIMU U 9aCTBIMA
Cep/IeYHO-COCYANCTHIMH COITYTCTBYIOIIUMH 3a00€BaHUAMHU. DTH COIYTCTBYIOIINE 3a00JICBAHUS 3HAYUTEIHLHO BIIHSIOT
Ha TIPOTHO3 MalMeHTOB. MBI IPOCMEKTUBHO OLEHWIN 426 TOCIUTAIN3NPOBAHHBIX MalMeHToB ¢ oboctpennsmu XOBJI,
ncrions3yst crmpoMerputo, onpocHukn CAT m mMRC, nHIEKCHl COMyTCTBYIOIIMX 3a00ieBaHMN W OHOMapKepHl.
HezaBucumbIMu IpeAMKTOpaMH CMEPTHOCTH OKa3anuch NOBbIMEHHbIM BNP, cHikenne PEBI1 u BbIcOKHI HMHAEKC
CODEX. MHoromapamerpryeckas olieHka o0ecrieuuBaeT 6oiee TOUHYIO CTpaTH(UKAINIO IPOTHO3a, YeM CITUPOMETPHSI.

Kuarouesbie cioBa: XOBJI, cmepTHOCTE, conmyTcTBytomue 3adoneBanns, CODEX, BNP.

Introducere. Pentru aprecierea gradului de severitate BPOC, de
Evaluarea pacientului cu BPOC se bazeazd obicei, se utilizeaza VEMS. La momentul actual,
BPOC se considerd o boald cu manifestari sistemice
(pierderea masei corporale, sldbiciune musculara,
osteoporozd, anemie etc.), care nu pot fi apreciate
doar dupa functia pulmonara [2].

Studiul ECLIPSE a demonstrat ca, indiferent de
VEMS, frecventa exacerbdrilor reprezintd un factor
de risc separat pentru prognostic, stratificind pacientii
cu BPOC 1in grupul celor cu exacerbari frecvente, cu
un prognostic mai putin favorabil (declin semnificativ
al functiei pulmonare, calitate a vietii mai redusa,
inflamatie mai accentuata in caile aeriene, ratd mai

pe prezenta simptomelor, riscul exacerbarilor,
severitatea modificarilor spirometrice si identificarea
comorbiditatilor.

In 1955, Dornhorst T., pentru prima dati, a descris
doua fenotipuri clinice ale BPOC clasic Blue Bloaters
si Pink Puffers; ulterior, fiind descrise si alte tipuri
de fenotipuri [1]: Overlap sau mixt BPOC — astm,
bronsectazii, exacerbator si comorbiditati.

Anterior, stadializarea BPOC a fost determinata
doar prin utilizarea functiei pulmonare (spirometria).
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mare de mortalitate) si In grupul cu exacerbari rare,
cu un risc mai mic [1].

Conform definitiei GOLD (Strategia Globala
pentru  Bronhopneumopatie Obstructiva Cronicd,
2016) in clasificarea BPOC se mentine distribuirea
in grade de severitate in functie de VEMS, exprimat
ca procent din prezis, cu limitele de 80%, 50% si de
30%, si include stadializarile I-1V, intr-o stratificare
complexa, per grupuri: A, B, Csi D [1].

Noua evaluare reprezintdi o  schimbare
radicald de viziune adaugand, pe langa gradul de
obstructie bronsica, si alti trei parametri importanti:
simptomele, evaluate cu ajutorul chestionarului CAT
(COPD Assessment Test), scala mMRC (modified
Medical Research Council, chestionarul modificat al
consiliului medical de cercetare din Marea Britanie),
frecventa exacerbarilor si prezenta comorbiditatilor.

In baza rezultatelor obtinute in testului de evaluare
a BPOC potrivit chestionarului CAT, in studiul lui
Pisarenco S. si al., se indicd o calitate a vietii, la
bolnavii de diverse varste, neuniforma, determinata
de severitatea maladiei. Astfel, la toti (100%) bolnavii
varstnici si senili, BPOC a avut impact foarte mare
asupra calitatii vietii. Cu toate acestea, la tineri si la
maturi, impactul n-a fost atdt de marcant: in 11,3%
din cazuri nu a fost inregistrat; in 27,4% din cazuri a
avut o prezentd nesemnificativa; in 35,5% din cazuri
a fost Inregistrat un impact mare si doar in 25,8% din
cazuri — un impact foarte mare [3].

Folosind chestionarul CAT pentru investigarea
simptomelor, Woodruff K. si colegii sai au constatat
ca simptomele respiratorii (tusea si sputd), cat si alte
simptome sistemice mai putin specifice (dispneea,
respiratia suierdtoare si limitarea activitatilor) sunt
distribuite In mod egal intre pacientii cu BPOC,
indiferent daca existd o afectare a VEMS [4]. Desi
chestionarul CAT este unul destinat BPOC, majoritatea
domeniilor sale sunt destul de nespecifice si pot
reflecta boli respiratorii concomitente (astm bronsic
si bronsiectazii) si boli nerespiratorii (obezitate, boli
cardiovasculare, insuficienta cardiaca si depresie) [5].

Celli B. si colegii sai au propus indicele BODE
pentru aprecierea efectelor sistemice ale BPOC.
Ulterior, in practica medicald, pentru aprecierea
gradului de severitate BPOC, au fost introduse mai
mule scoruri multidimensionale: e-BODE, BODEX,
ADO, DOSE, comorbidititile fiind incorporate doar
in scorurile CODEX, COTE, COMCOLD [6].

Scorul CODEX include urmatorii parametri:
comorbiditati (estimate prin indicele Charison),
VEMS, gradul de severitate a dispneei (dupa
scala Medical Research Council) si exacerbari
severe anterioare. Autorii au dovedit ca abordarea
multidimensionala a pacientului cu BPOC este o

strategie simpla si nu necesita echipament special, cu
valoare predictiva buna [7].

Utilizarea in practica clinica amai multor indici, cu
includerea comorbiditatilor, constituie un instrument
forte, care permite o mai buna stratificare a pacientilor
cu BPOC, in functie de riscul comorbiditatilor de
a dezvolta un prognostic mai putin favorabil si in
identificarea pacientilor supusi unui risc sporit, care
au nevoie de un tratament personalizat [8,9].

Studiile precedente referitoare la comorbiditati
si la corelatiile acestora cu riscul de internare si
de reinternare din cauza BPOC au aratat rezultate
controversate. Studiile efectuate cu utilizarea
instrumentelor validate In evaluarea comorbiditatilor
(indicele Charlson) au demonstrat ca prezenta lor
sunt predictivi pentru spitalizare Tn BPOC, dar si in
BCV. S-a atestat o duratd de spitalizare cu mult mai
mare la pacientii afectati de mai multe comorbiditati.
Comorbiditatile au fost corelate la numarul de
respitalizari, in BPOC si in alte boli, la 3 luni dupa
externare [6].

In mod problematic, scorurile de stratificare
a riscurilor actuale includ insuficient riscul
cardiovascular crescut, asociat cu BPOC. S-a
realizat incercarea de a masura efectul relevant al
comorbiditatilor multiple concomitente cu BPOC
asupra rezultatelor obtinute, in special asupra ratei
de mortalitate, folosind mai multi indici sau scoruri,
neproiectate intotdeauna exclusiv pentru pacientii cu
BPOC [10].

Scopul lucrarii.

Scopul lucrarii este identificarea predictorilor de
mortalitate la pacientii cu BPOC printr-o evaluare
multidimensionald care include functia pulmonara,
comorbiditatile si biomarkeri cardiovasculare.

Material si metode.

In prezentul studiu au fost inclusi 426 de
pacienti, internati cu exacerbarea BPOC in Clinica
de Pulmonologie a IMSP SCM ,,Sfanta Treime*, in
perioada anilor 2015-2019. Pacientii reprezentau o
structurd socioeconomica si etnicad comparabila.

Pacientii au fost inclusi In studiu in ordinea
interndrii si in baza consimtamantului informat.
Consimtdmantul informat scris a fost obtinut de la
fiecare pacient Tn momentul internarii si a fost aprobat
de citre Comitetul de Eticd a Cercetarii USMF
»Nicolae Testemitanu”, numéarul de omologare 17/12
din 11.12.2015.

Diagnosticul clinic al BPOC a fost suspectat la
pacientii cu simptome respiratorii persistente si cu
limitarea fluxului de aer, provocata de anomaliile
depistate la nivelul cailor respiratorii si/sau al
alveolelor, si a fost confirmat prin raportul VEMS /
CVF < 70% postbronhodilatator [7].
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Pacientii implicati in studiu au fost evaluati
conform protocolului national [11], conform
recomandarilor GOLD 2016 [12]. Clasificarea
initiala a BPOC, in baza GOLD, s- a bazat exclusiv pe
reducerea VEMS, caracteristica decisiva in limitarea
fluxului de aer.

Rezultate si discutii.

Au fost investigati 426 de pacienti cu BPOC,
dintre care barbatii au predominat (n — 268; 62,91%),
in comparatie cu femeile (n— 158; 37,09%, p<0,0001).

Analizand varsta medie a pacientilor am
constatat, ca acest parametru a variat intre 25 si 82
de ani, valoarea medie a pacientilor din Lotul total a
constituit 64,48+ 0,9 de ani, barbatii fiind mai tineri
decat femeile (63,18 £ 0,3 vs 66,734 0,9 ani, p<0,05).

In functie de design-ul studiului, Lotul total a fost
divizat in: Lotul I — 218 (51,90%) pacienti cu BPOC
si in Lotul II — 208 (48,82%) pacienti cu BPOC, cu
comorbiditati cardiovasculare de origine coronariana
(CCV). Studierea prospectiva a datelor demografice a
relevat urmatoarele rezultate: la nivel de varsta medie
a pacientilor, diferente dintre Lotul I si Lotul II (64,26
+ 0,3 vs 64,98+ 0,9, ani, respectiv, p > 0,05) nu s-au
atestat.

Dispneea, cu caracter expirator, si wheezing-ul
au fost principalele simptome, acuzate de majoritatea
pacientilor — 378 (90,60%) de cazuri, iar 40 (9,4%) de
pacienti nu au prezentat dispnee. Durata dispneei, in
medie, este de 7 (£1,5) ani.

Valorile medii ale indicilor functiei respiratorii
externe, lapacientii cu BPOC (inprocente de la valorile
normale), au sugerat alterarea functiei respiratorii
externe si gradele de severitate In obstructia bronsica.
Dereglarea permeabilitatii bronsice a fost confirmata
prin diminuarea constantelor dinamice pulmonare:
VEMS - la pacientii din Lotul I si la cei din Lotul II.

Volumul expirator maxim 1 secundd (VEMS),
la pacientii din Lotul I, a constituit valoarea medie
de 63,09+21,19, iar, la cei din Lotul II, valoarea
medie a constituit 43,45+21,19, respectiv, (pL1-L2=
0.2903). Capacitatea pulmonara a fost mai redusa
la pacientii din Lotul II, in comparatie cu cei din
Lotul I (59,09+29.26 vs 64,08+29.26, I1 95%: 4.2-
14.09, p=0.0290). Indicele Tiffeneau a fost mai
redus la pacientii din Lotul II versus cei din Lotul I
(56,83+16.18 vs 69,01+16.18, 1T 95%: 3.00-21.09, p=
0.0093).

Proportia predominantd a pacientilor din Lotul
total, clasificati in functie de trasaturile clinice, a
fost reprezentatd de categoria B, spre deosebire de
categoriile C sau D — 172 (40,40%) vs 144 (33,80%)
vs 110 (25,80%), respectiv. Pacientii din categoriile
C si D au prevalat — 254 (59,60%, p<0.001). Aceeasi
tendinta s-a estimat si la pacientii din Loturile I si II
de comparatie: au predominat pacientii din categoria
B, In comparatie cu alte categorii — C, D.

Rezultatele testului CAT a demonstrat o
variabilitate neinsemnata (pL2-L.1>0,05) intre loturile
de studiu — 14,14+£6.45 vs 15,13+£6.45, respectiv,
si a fost mai mare la barbatii Tn varstd, cu impact
asupra calitatii vietii. Scorul total al testului CAT, la
pacientii cu exacerbari frecvente din Lotul total era
de 23,3+5,34 puncte, iar la cei cu exacerbari rare —
11,6+5,36 puncte (p< 0.0001).

Diferente semnificative, intre pacientii din
Loturile I si II (15,13 vs 14,14 pL2-L1>0,05), in
functie de CAT si in scorul mMRC (3,10 vs 2,87,
respectiv, pL2-L1>0,05) nu au fost atestate, desi
calitatea vietii evaluatd in baza chestionarului CAT a
fost afectatd semnificativ, la pacientii cu exacerbari
frecvente. Prelucrand datele obtinute in baza
chestionarului CAT, s-a remarcat faptul ca nivelul de

Riscul relativ de deces, la pacientii cu BPOC
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Figura 1. Riscul relativ predictiv de deces, la pacientii cu BPOC.
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Tabelul 1.
Variabilele in ecuatie, estimate prin Regresia logisticid multifactoriald

%2 df Signif.

BNP 0,511 1 0,045

VEMS 18,780 1 0,000

Variabilele

Pas 0 BPOC 12,043 1 0,001

CODEX 14,012 1 0,000

Statistica Generala 24,684 4 0,000

Nota: df — grade de libertate; Signif. — semnificatie statistica.

sperantd a vietii la pacientii cu BPOC, cu exacerbari
frecvente, era sever afectat.

Atat Indicele de comorbiditate Charlson, cat si
Scorul CODEX au atestat valori semnificativ mai
mari, la persoanele din Lotul II, fatd de cele din
Lotul T (4,25+1.21 vs 3,77+1.21, I 95% 0.39-0.56,
p<0,0001) si 3,33x1.14 vs. 2,43x1.14, 1 95 0.81-
0.98, p<0,0001,respectiv).

Calcularea riscului relativ predictiv de deces
(Figura 1.), la pacientii cu BPOC, a relevat prezenta
urmadtorilor indici: sexul masculin (RR- 2.1), cu
BPOC, grupul D (RR- 1.82) si invaliditatea (RR-
1.34), VEMS redus (RR-1.37), Indicele Tiffeneau
redus (RR- 1.47), Sp02<90% (RR- 3.11), scorul
CODEX marit (RR- 1.64), obezitate (RR- 2.60),
PCR majorata (RR- 2.20) si RNL marit (RR- 1,39),
troponina I pozitivd (RR- 1,52) si BNP crescut (RR-
2.20).

Dezvoltarea modelului predictiv in determinarea
probabilitatii de deces la pacientii cu BPOC, insotita
de CCV, in functie de parametrii si de indicii examinati
in studiul nostru a inclus: valoarea marita a BNP,
VEMS redus si scorul marit CODEX, indicii estimati
prin Regresie logistica multifactoriald a sistemului de
calcul SPPS 23.

Ipoteza nuld (predictivii potentiali nu sunt capabili
s prezica rezultatul mai bine decat constanta) a fost
respinsa (testul omnibus al coeficientilor modelului
(x2 =24,623,df =4, p <0.001) (Tabelul 1.).

Analiza ulterioara a aratat urmatoarele
caracteristici ale modelului dezvoltat:

In final, parametrii din modelul elaborat au avut
urmatoarele efecte. Pentru pacientii cu un BNP marit,
riscul de deces a fost estimat de 1,7 ori (OR = 1,748
(95% CI1 0,408 - 7,487) si cu un CODEX crescut — de
1,6 ori (OR = 1,607 (95% CI ,930 - 2,776) mai mare,
in comparatie cu pacientul, la care acestea nu au fost
depistate.

Concluzie.

BPOCesteoboaldcomplexa,incarecomorbiditatile
cardiovasculare agraveaza semnificativ prognosticul.

Evaluarea exclusiv spirometrica nu este suficienta,
iar integrarea scorurilor multidimensionale, precum
CODEX, si a biomarkerilor cardiovasculari, in special
BNP, permite o stratificare mai precisa a riscului de
mortalitate. BNP crescut, scaderea FEV1 si scorul
CODEX inalt s-au dovedit predictori independenti
ai mortalitatii. Prin urmare, includerea evaluarii
cardiovasculare in managementul BPOC si aplicarea
unei abordari multidisciplinare, personalizate, sunt
esentiale pentru Tmbunatatirea prognosticului si
calitatii vietii acestor pacienti.
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