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ADNOTARE

Popa Ana ,,Comorbidititi cardiovasculare la pacientii cu bronhopneumopatie obstructiva cronica
Tn exacerbare”. Teza de doctor in stiinte medicale, 321.0-Boli interne (Pulmonologie), Chisinau,
2023.

Teza este expusd pe 127 de pagini si include adnotarea (in limbile roménd, rusd, englezd),
lista abrevierilor, lista figurilor, lista tabelelor, introducere, 4 capitole, sinteza rezultatelor obtinute,
concluzii generale si recomandari practice, bibliografie din 208 de surse, 47 tabele, 21 figuri, un brevet
de inventie, un certificat de inovator, un act de implementare, informatie privind valorificarea
rezultatelor cercetdrii si declaratia privind asumarea raspunderii. Rezultatele obtinute sunt publicate in
25 de lucrari stiintifice. Cuvinte-cheie: Bronhopneumopatia obstructiva cronica, comorbiditati
cardiovasculare. Domeniul de studiu: medicina internd, pulmonologie, cardiologie. Scopul studiului:
Evaluarea comorbiditatilor cardiovasculare (CCV), la pacientii cu bronhopneumopatie obstructiva
cronica (BPOC) in exacerbare, si dezvoltarea, perfectionarea “Algoritmului de diagnosticare precoce a
riscului de aparitie a complicatiilor cardiovasculare, la pacientii cu BPOC”. Obiectivele cercetarii:
Studierea parametrilor clinici si paraclinici relevanti in stratificarea pacientilor cu BPOC, in exacerbare,
identificarea factorilor de risc respiratori si cardiovasculari, evaluarea frecventei comorbiditatilor
cardiovasculare si a asocierii lor cu variantele clinice ale BPOC, examinarea impactului comorbiditatilor
cardiovasculare asupra ratei de mortalitate si de reinterndri, crearea unui ,,Model predictiv n
probabilitatea de supravietuire a pacientilor cu BPOC asociatd cu CCV”, elaborarea unui ,,Algoritm de
diagnosticare precoce a evenimentelor cardiovasculare majore la pacientii cu BPOC asociata cu CCV™.

Noutatea si originalitatea stiintifici a cercetirii: Tn baza unui studiu complex a fost estimati
rata de comorbiditati cardiovasculare, asocierea lor la parametrii clinici si functionali, la pacientii cu
BPOC. Au fost evaluati factorii de risc si mecanismele patogenetice comune pentru BPOC si pentru
patologia cardiovasculara, eterogenitatea clinica, paraclinica si variantele clinice ale comorbiditatilor
cardiovasculare la pacientii cu BPOC. S-au supus evaluarii scorurile Charlson si CODEX, indicii cu
valoare predictivd de mortalitate, respitalizdri si de comorbiditati cardiovasculare, la 12 luni de la
externarea pacientilor, dupa exacerbarea BPOC.

Problema stiintificA importanta solutionata in teza: constd In fundamentarea stiintificd a
evaluarii parametrilor clinici, paraclinici, cu identificarea factorilor de risc, respiratori si cardiovasculari,
a comorbiditatilor cardiovasculare pentru stratificarea personalizata a pacientilor cu BPOC, ceea ce a
condus la elaborarea ,,Algoritmului de diagnosticare precoce a evenimentelor cardiovasculare majore la
pacientii cu BPOC, asociata cu CCV”, cu stabilirea mai multor variabile de prognostic si cu stabilirea
sferelor de impact major al comorbiditatilor cardiovasculare asupra pacientului cu BPOC; precum si la
crearea ,,Modelului predictiv in probabilitatea de supravietuire a pacientilor cu BPOC, asociatd cu
CCV” prin regresia logistica multivariata a parametrilor fiziologici. Datele obtinute in studiu au stat la
baza masurilor de ameliorare §i optimizare a evaludrii pacientilor cu BPOC si CCV.

Semnificatia teoretici a lucrarii: Rezultatele obtinute au fost implementate in dezvoltarea
conceptului despre rolul comorbiditatilor cardiovasculare in evolutia BPOC, prin elucidarea factorilor
de risc respiratori si cardiovasculari, a parametrilor clinici, paraclinici, relevanti in stratificarea
pacientilor cu BPOC, in exacerbare, In aprecierea nivelului de calitate a vietii.

Valoarea aplicativa a cercetarii: Rezultatele studiului au oferit criterii importante de apreciere a
riscului de dezvoltare a comorbiditatilor cardiovasculare la pacientii cu BPOC si elaborarea
LAlgoritmului de diagnosticare precoce a evenimentelor cardiovasculare majore la pacientii cu BPOC
asociata cu CCV” si ,, Modelului predictiv in probabilitatea de supravietuire a pacientilor cu BPOC si
CCv”.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele studiului sunt implementate ca suport
conceptual in Sectia clinica de Pulmonologie a IMPS Spitalul clinic municipal Sfanta Treime, precum si
in programul de studiere la Disciplina de sinteze clinice a USMF ,Nicolae Testemitanu”.

SUMMARY
Popa Ana ""Cardiovascular comorbidities in patients with chronic obstructive pulmonary disease in
exacerbation™. PhD thesis in medical sciences, Internal Diseases (Pulmonology).
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Chisinau, 2023.

The thesis is exposed on 127 pages and includes annotation (in Romanian, Russian, English), list of
abbreviations, list of figures, list of tables, introduction, 4 chapters, synthesis of obtained results, general
conclusions and practical recommendations, bibliography from 208 sources, 47 tables, 21 figures, a patent, an
innovator certificate, an implementing act, information on capitalization of research results and declaration on
assumption of responsibility. The obtained results are published in 25 scientific papers.

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease, cardiovascular comorbidities.

Field of study: internal medicine, pulmonology, cardiology.

The purpose of the study: Evaluation of cardiovascular comorbidities (CVC) in patients with chronic
obstructive pulmonary disease (COPD), in exacerbation, and development, improvement of the “Algorithm for
early diagnosis of the risk of cardiovascular complications in patients with COPD”".

Research objectives: Study of clinical and paraclinical parameters relevant in stratification of patients
with COPD, exacerbation, identification of respiratory and cardiovascular risk factors, evaluation of frequency of
cardiovascular comorbidities and their association with clinical variants of COPD, examination of the impact of
cardiovascular comorbidities on mortality and readmission rates, creation of a predictive model in the probability
of survival of patients with COPD, associated with CVC, elaboration of an “Algorithm for early diagnosis of
major cardiovascular events in patients with COPD, associated with CVC”.

Scientific novelty and originality of the research: Based on a complex study, the rate of cardiovascular
comorbidities, their association to clinical and functional parameters in patients with COPD was estimated.
Common risk factors and pathogenetic mechanisms for COPD and cardiovascular pathology, clinical, laboratory
heterogeneity and clinical variants of cardiovascular comorbidities in patients with COPD were evaluated.
Charlson and CODEX scores, predictive indices of mortality, rehospitalizations and cardiovascular comorbidities,
were assessed 12 months after discharge of patients, after exacerbation of COPD.

The important scientific problem solved in the thesis: consists in the scientific substantiation of the
evaluation of clinical, paraclinical parameters, with the identification of respiratory and cardiovascular risk
factors, cardiovascular comorbidities for personalized stratification of patients with COPD, which led to the
elaboration of “Algorithm for early diagnosis of major cardiovascular events in patients with COPD associated
with CVC”, with the establishment of several prognostic variables and with the founding of spheres of major
impact of cardiovascular comorbidities in the COPD patient; and the creation of the “Predictive Model in the
probability of survival of patients with COPD associated with CVC” through multivariate logistic regression of
physiological parameters. The data obtained in the study were the basis for measures to improve and optimize the
evaluation of patients with COPD and CVC.

Theoretical significance of the paper: The obtained results were implemented in developing the concept
about the role of cardiovascular comorbidities in the evolution of COPD, by elucidating the respiratory and
cardiovascular risk factors, clinical, paraclinical parameters, relevant in the stratification of patients with COPD,
in exacerbation, in assessing the level of quality of life.

Applicative value of the research: The results of the study provided important criteria for assessing the
risk of developing cardiovascular comorbidities in patients with COPD and elaboration of the “Algorithm for
early diagnosis of major cardiovascular events in patients with COPD associated with CVC” and “Predictive
Model in the probability of survival of patients with COPD and CVVC”.

Implementation of scientific results: The results of the study are implemented as conceptual support in
the Clinical Department of Pulmonology of IMPS Holy Trinity Municipal Clinical Hospital, as well as in the
study program at the Discipline of Clinical Synthesis of State University of Medicine and Pharmacy "Nicolae
Testemitanu™.

PE3IOME
Popa Ana «CepaeuHo-cocyaucTasi KOMOPOMIHOCTb Y NALMEHTOB ¢ XPOHUYECKOii 00CTPYKTUBHOMI
00JIe3HBI0 JIETKHX B 000cTpeHHN». [lfccepTanusi HA CONCKAHMeE YUYECHOH CTeNeHH JOKTOPa MeAUINHCKIX
HayK, BHyTpennne 6osae3nu (IlyabsMonom0rHs).
Kumunes, 2023 r.



Huccepranus u3nokeHa Ha 127 cTpaHMmax M BKIIOYAE€T AaHHOTALUMIO (HA PYMBIHCKOM, PYCCKOM,
AHTJIIMHCKOM SI3BIKAX), CIIMCOK COKPAaIIeHWH, CIIMCOK PUCYHKOB, CIIMCOK TaONuIl, BBeJeHUE, 4 TaBbl, 00001IeHne
MOJYYEHHBIX pe3yJabTaToB, OOIIME BBIBOABI M MpakTHUECKWE peKoMeHAauuu, oOubmmorpaduio u3 208
UCTOUHUKOB, 47 Tabmuu, 21 pUCYHOK, MAaTEHT, CBUACTEIBCTBO HOBATOpa, akT O BHEApEHHH, MH(OpMauuio o
KalnTaJM3aly Pe3yIbTaTOB HCCIEAOBAHHS U 3asBICHUE O MPUHATHU Ha ce0st OTBETCTBEHHOCTH. [lomyueHHbIE
pe3yabTaThl OMyOIMKOBaHbBI B 25 Hay4HBIX paboTax.

KnawueBble ciaoBa:  XpoHHuYecKas  OOCTpYKTHBHAasi  OONE3Hb  JIETKUX, CEPACYHO-COCYAUCTHIE
CONYTCTBYIOIINE 3a00ICBaHMUS.

O0JacTh MccIeI0BaHMSA: BHYTPEHHSS MEIUIIMHA, TyJTbMOHOJIOTUS, KapAUOIOTHsl.

Heas wucciaenoBanusi: OueHka cepaedHo-cocyaucroii komopouanoctd (CCK) y mammeHTOB C
XPOHHYECKOW OOCTpYKTHBHO#H Oone3npto Jjerkux (XOBJI), B  ycnoBusix 00OCTpEeHHS H  pPa3BHTHS,
COBEPILICHCTBOBaHKUE ‘‘AJITOpUTMA paHHEH JUATHOCTHKH PHUCKA CEpJCUYHO-COCYIUCTON KOMOpOUOHOCmuU 'y
naruenatoB ¢ XOBJI”.

3agaum ucciaenoBaHus: V3ydeHne KIMHUYECKUX M TMapakIMHAYECKUX MapaMeTpoB, MMEIOIINX 3HAaUeHUE
s crpatudukanyi nanueHToB ¢ XOBJI, B o0ocTpeHuy, BbISBICHHE PECIUPATOPHBIX U CEPACYHO-COCYAUCTHIX
(akTOpPOB pHUCKa, OIEHKA YacCTOTBI CEPJEYHO-COCYIUCTHIX KOMOPOWIHBIX 3a00JIeBaHMHA M WX aCCOIMAIHU C
KiuHAYeckuMHU BapuaHTamu XOBJI, u3ydeHre BIHSHUS CEPACYHO-COCYJHMCTBHIX COMYTCTBYIOMIUX 3a00eBaHUi
Ha CMEPTHOCTh M YaCTOTy MOBTOPHOW TOCTIHTAIM3AINH, co3nanue ‘“‘IIporHoCTHYECKOW MOIETH BEPOSTHOCTH
BbeDKHBaeMocTH narneHToB ¢ XOBJI, accormupoBannoit ¢ CCK”, pazpabotka “AnroputMa paHHEH TUarHOCTUKU
OCHOBHBIX CEpPACUHO-COCYAUCTHIX coObITHH y marmenToB ¢ XObJI, acconmupoanusix ¢ CCK”.

Hayuynasi HOBH3HA M OPUTHHAJIBLHOCTH HCCJIEAOBAHUN. Ha OCHOBAHMM KOMIUIEKCHOTO HCCIIEIOBAaHUS
OIIEHEeHa YacToTa CepJIeIHO-COCYIUCTBIX KOMOPOUIOB, UX CBSI3b C KIIMHUKO-(DYHKIIMOHATLHBIMH TTOKA3aTEISIMHU Y
naruerToB ¢ XOBJI. Ouenens! obmme (axkTtopbl pucka u maroreHernyeckne mexann3mel XObBJI n cepmeuno-
COCYIMCTOM TATOJOTMH, KIMHHAYECKas, jJabopaTopHas T'eTePOreHHOCTh W KIMHMYECKHE BAapHUAHTHI CEPIECYHO-
COCYIMCTBIX KOMOPOUAHBIX 3aboneBanuit y marmentoB ¢ XOBJI. [kaxer Charlson u CODEX, mporaoctrueckue
HUHAEKCHl CMEPTHOCTH, MOBTOPHBIX TOCHHUTAIM3ALUN U COMYTCTBYIOIIMX CEPAEYHO-COCYAMUCTBIX 3a00JICBaHUH,
OIICHUBAJIMCH Uepe3 12 MecsIeB mocie BEIMUCKY MalueHToB, mocie oboctpennst XOBJI.

Baxxnass HaydyHasi mpo0JieMa, pellleHHAss B AUCCePTALMM: 3aKJIOYAaeTCs B HayyHOM OOOCHOBaHUM
OLICHKM KJIMHUYECKUX, NapaKIMHUYECKUX MapaMeTPOB, C BBIABICHHEM (PAKTOPOB PHCKA, PECIHUPATOPHBIX U
CEpEYHO-COCYIUCTBIX, CEPACUHO-COCYOUCTBIX COIYTCTBYIOIIMX 3a00feBaHUM [UIl IEPCOHAIU3UPOBAHHON
crpatudukaimu naiuentoB ¢ XOBJI, uTo npuBeno k paspaboTke “AJIrOpuTMa paHHEH TUATHOCTHUKH OCHOBHBIX
CEPIICIHO-COCYMUCTRIX cOOBITHI y maruenToB ¢ XOBJI ¢ CCK”, ¢ ycraHOBIEHHEM psiaa MPOTHOCTHYECKHIX
IIEPEMEHHBIX U  YCTAHOBJEHHEM cQep HanOONBIIEro BIMSIHHUA CEPAECYHO-COCYAUCTBIX COILYTCTBYIOIINX
3abonepanuii Ha marmuenta ¢ XObBJI; cozmanne “TIpOrHOCTHYECKON MOIETH BEPOSTHOCTH BBDKHBAEMOCTH
manueHToB ¢ XOb ¢ CCK”, mocpencTBOM MHOTOMEPHOW JOTHCTHYECKOH perpeccuu (HU3HOIOTHISCKIX
napamerpoB. JlaHHbIE, TOTY4YE€HHBIC B UCCIECIOBAHUM, SIBJISIOTCS OCHOBOH AJISI MEPONPUATHH MO YIYUIICHHIO U
ontuMu3anuu odcnenoBanus nannerTos ¢ XObJI u CCK.

Teoperuyeckasi 3HauMMOcTh pabotTel: [lomydeHHbIE pe3ysnbTaThl OBUIM peaan30BaHbl MPH pa3paboTke
KOHIIEMIINA O PONU CEPACYHO-COCYANCTOW KomMopOmmHocth B HBomonuu XOBJI, myrem BBISICHEHHS
PECIUpaTOPHBIX M CEPACYHO-COCYOUCTHIX (aKTOPOB PHUCKA, KIMHUYECKUX, MapaKIMHUYECKHX MHapaMeTpoB,
MMEIOIINX 3HaYeHue B crpaTudukanyu narnueHToB ¢ XOBJL, B o0ocTpeHnn, B OlleHKE YPOBHS KauecTBa KU3HHU.

IIpakTHYeckasi 3HAYMMOCTb HMCCJeAOBaHMA: Pe3ynbTaThl HCCIEIOBAaHUS MO3BOJIWIM OLEHUTh PHCK
Pa3BUTHS CEPIEYHO-COCYMUCTON KoMopOmmHocty y manueHToB ¢ XOBJI u paspaborate “Anroput™m paHHEH
JTMaTHOCTUKHA OCHOBHBIX CEPIIEYHO-COCYIUCTHIX coObrThii y maruerToB ¢ XOBJI ¢ CCK” u “IIporroctndeckyro
MOJIEJb B BEPOSITHOCTU BblKUBaeMocTH nanueHToB ¢ XObJI u CCK”.

BHeapenue Hay4HBIX pe3yJbTaTOB: Pe3ynbraTsl MccieqoBaHUs BHEIPEHBI B KaUeCTBE KOHIENTYaIbHOU
MOJJIEPKKH B KIIMHUYECKOM OTAENECHUH IMynbMoHonoruu Ceamoti-Tpouyxoti 20po0cKou KIUHUYECKOU 0OTbHUYbL,
a Takke B yyeOHOM mporpamme Ha JlMCIMIUIMHE KIMHMYECKOrO CHMHTE3a [ ocynapCTBEHHOTrO YHHMBEPCHUTETA
MenuuuHbl 1 papmaunu uM. Hukonas Tecremunany.



LISTA ABREVIERILOR

6MWD Distanta parcursd in timpul testului de mers de 6 minute
(6 Minute Walk Distance)

AD atriul drept

ADO VEMS (%), dispneea cuantificata cu scala mMRC si cu
varsta

AIAT alaninaminotransferaza
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei cercetate

Comorbiditatile cardiovasculare (CCV), la pacientii cu bronhopneumopatie cronica obstructiva
(BPOC), reprezinta cauze importante de morbiditate si de mortalitate, cu un impact economic sesizabil

asupra sistemelor de sanatate publica. Ascensiunea rapida a prevalentei morbiditatii, dar si a mortalitatii,
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in randul pacientilor cu CCV si cu BPOC, a devenit o problema socioeconomica la ordinea de zi, la
nivel mondial, pentru sistemele de sanatate. Actualmente, in lume, BPOC este una dintre primele trei
cauze de deces; in 2019, aceasta provocand 3,23 milioane de decese. Aproape 90% din decesele
pacientilor cu BPOC sunt atestate la persoanele de sub 70 de ani, locuitori ai tarilor, cu venituri mici si
medii. La nivel de persoani, boala se manifesta prin suferintd, dar si prin costuri socioeconomice
substantiale, iar la nivel macroeconomic — prin costuri foarte mari. in UE, BPOC reprezinti principala
cauza de morbiditate si de mortalitate prin boald respiratorie, fiind responsabila de 8% din decesele
persoanelor afectate de bolile respiratorii [1, 2, 3].

In Republica Moldova, conform datelor statistice, in anul 2017, cu codul J 44 au fost inregistrate
138,9 de cazuri la 10.000 de populatie adulta [4].

Conform datelor publicate in ultimii ani, prevalenta bolilor cardiovasculare (BCV) este evident
sporita la pacientii cu BPOC: prevalenta insuficientei cardiace — de 4 ori; prevalenta cardiopatiei
ischemice — de 2 ori; prevalenta infarctului miocardic — de 2,5 ori; prevalenta bolilor arteriale periferice
si aritmiilor — de 2,4 ori; prevalenta accidentelor vasculare cerebrale — de 1,4; date atribute populatiei
generale [5].

Boala cardiovasculara, concomitentdi cu BPOC, este vazuta in contextul unui ,,continuum
cardiopulmonar”. Mecanismele ce leagdi BPOC si patologia cardiovasculard sunt neclare. Totusi,
prezenta factorilor de risc comuni si a inflamatiei sistemice cronice este consideratd unul dintre
mecanisme. Inflamatia sistemica, prezentd in timpul exacerbarii BPOC, furnizeazd un mecanism
potential, pentru a explica riscul crescut de evenimente cardiovasculare asociate [6].

In contextul international al cresterii continue a numiarului de pacienti cu afectiuni respiratorii
cronice si cu BCV, un studiu, care evalueaza incidenta acestor boli in randurile populatiei din
Republica Moldova, este de un real folos in scop de orientare a politicilor de sanatate publica si de
dimensionare a efortului necesar la nivelul sistemului de sanatate in managementul acestor afectiuni.

Nu sunt sisteme riguroase de identificare si de gestionare a CCV n BPOC, validate spre utilizare
pe scara largd. Metodele de cuantificare a ponderii CCV ar trebui sa facd parte dintr-0 evaluare
multidimensionala a gradului de severitate a BPOC, deoarece CCV pot avea 0 complexitate si un impact
variat in randurile populatiei, in functie de varsta, sex, etnie si de etiologie; acestea se cer a fi adaptate,
ajustate, utilizate corect Tn stratificarea riscului de deces, diagnosticarea adecvata, managementul si in
gestionarea CCV, la pacientii cu BPOC, dar si pentru validarea de noi terapii in BPOC (in special, cele
care vizeaza inflamatia acuta si cea cronicd), benefica in prevenirea si in gestionarea CCV.

Astfel, se impune necesitatea efectuarii unui studiu populational complex, insotit de unele
aprecieri ale valorii aplicative in mai multe abordari ale BPOC: clasificarea GOLD, grupurile A, B, C,

D, indicii multidimensionali la nivel de grupuri, in vederea elaborarii de noi strategii diagnostice,
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prognostice pentru CCV si a elaborarii modelelor validate pentru estimarea impactului CCV 1in evolutia
BPOC.

Scopul studiului: Evaluarea comorbiditatilor cardiovasculare, la pacientii cu bronhopneumopatie
obstructiva cronica, in exacerbare, si dezvoltarea, perfectionarea Algoritmului de diagnosticare precoce

a riscului de aparitie a complicatiilor cardiovasculare, 1a pacientii cu BPOC.

Pentru realizarea acestui scop, ne-am trasat urmatoarele obiective:

1. Studierea parametrilor clinici si paraclinici relevanti n stratificarea pacientilor cu BPOC,
n exacerbare.

2. ldentificarea factorilor de risc, respiratori si cardiovasculari, in functie de stratificarea
pacientilor cu BPOC, in exacerbare.

3. Evaluarea frecventei comorbiditatilor cardiovasculare si a asocierii lor cu variantele
clinice ale BPOC, in evaluarea personalizata a pacientilor.

4. Examinarea impactului comorbiditatilor cardiovasculare asupra ratei de mortalitate si de
reinterndri, pand la 1 an dupa externare, si crearea unui ,,Model predictiv in probabilitatea de
supravietuire a pacientilor cu BPOC, asociata cu CCV”’.

5. Elaborarea unui ,,Algoritm de diagnosticare precoce a evenimentelor cardiovasculare
majore la pacientii cu BPOC, asociata cu CCV”, cu stabilirea factorilor prognostici de risc, precum
si Ccu stabilirea sferelor de impact major al comorbiditatilor cardiovasculare asupra pacientului cu
BPOC.

Metodologia generala a cercetarii

Lucrarea reprezintd o cercetare complexd multicentrica si contine un studiu observational
prospectiv, cu evaluarea caracteristicilor clinico-evolutive si cu stabilirea paternului pacientilor cu
BPOC, asociata comorbiditatilor cardiovasculare. Studiul reprezinta un rezultat al colaborarii stiintifice,
cu participarea a trei centre medicale din Republica Moldova (Clinica de Pulmonologie a IMSP SCM
Lofanta Treime®, IMSP Clinica Institutului de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc” si IMSP
Institutul de Cardiologie). Esantionul cercetat a inclus 426 de pacienti cu BPOC, asociata sau neasociata
comorbiditatilor cardiovasculare, inrolati in ordinea internarii, in baza consimtamantului informat, n
baza unui chestionar clinic structurat, special elaborat. Studiul a fost aprobat de catre Comitetul de Etica
a Cercetarii al Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”, Chisindu,
Republica Moldova (numarul de omologare 17/12 din 11.12.2015) si a fost realizat in conformitate cu
liniile directoare etice din Declaratia de la Helsinki din 1975. Toti pacientii au fost supravegheati
similar pana la incheierea studiului. Criteriile de evaluare nu au fost modificate pe parcursul cercetarii.

Noutatea si originalitatea stiintifica a cercetarii
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Tn baza unui studiu complex observational prospectiv, caz-control a fost estimati rata de
comorbiditati cardiovasculare si asocierea lor la parametrii clinici si la cei functionali, la grupurile A, B,
C, D ale pacientilor cu BPOC. Au fost evaluati factorii de risc si mecanismele patogenetice comune
pentru BPOC si pentru patologia cardiovasculara, eterogenitatea clinica, paraclinica si variantele clinice
ale comorbiditatilor cardiovasculare la pacientii cu BPOC. S-au supus evaluarii scorurile Charlson si
CODEX, indicii cu valoare predictiva de mortalitate, respitalizari si de comorbiditati cardiovasculare, la
12 luni de la externarea pacientilor, dupa exacerbarea BPOC. Analiza univariata, cu calcularea riscului
relativ al pacientilor cu BPOC, a relevat prezenta indicilor predictivi de deces, care au stat la baza
prognozarii riscului de a dezvolta evenimente cardiovasculare majore in ,,Algoritmul de diagnosticare
precoce a evenimentelor cardiovasculare majore la pacientii cu BPOC asociata cu CCV”. Regresia
logistica multivariata a parametrilor fiziologici a permis de a crea ,,Modelul predictiv in probabilitatea
de supravietuire a pacientilor cu BPOC asociatda cu CCV”.

Problema stiintifica importanta rezolvata in teza

constd in fundamentarea stiintifica a evaluarii parametrilor clinici, paraclinici cu identificarea
factorilor de risc, respiratori si cardiovasculari, a comorbiditatilor cardiovasculare pentru stratificarea
pacientilor cu BPOC, ceea ce a condus la elaborarea ,,Algoritmului de diagnosticare precoce a
evenimentelor cardiovasculare majore la pacientii cu BPOC asociata cu CCV”, cu stabilirea mai multor
variabile de prognostic si cu stabilirea sferelor de impact major al comorbiditatilor cardiovasculare
asupra pacientului cu BPOC; precum si la crearea ,,Modelului predictiv in probabilitatea de
supravietuire a pacientilor cu BPOC asociata cu CCV” prin regresia logisticd multivariatd a
parametrilor fiziologici. Datele obtinute in studiu stau la baza masurilor de ameliorare si optimizare a

evaludrii pacientilor cu BPOC asociata cu CCV.

Semnificatia teoretica a cercetarii

Rezultatele obtinute au fost implementate in dezvoltarea conceptului despre rolul comorbiditatilor
cardiovasculare in evolutia BPOC, prin elucidarea factorilor de risc, respiratori si cardiovasculari, a
comorbiditatilor cardiovasculare si a parametrilor clinici, paraclinici, relevanti in stratificarea pacientilor
cu BPOC, in exacerbare, in aprecierea nivelului de calitate a vietii. A fost evaluata rata de
comorbiditati cardiovasculare si asocierea lor cu variantele clinice ale BPOC Tn scop de evaluare
personalizata a pacientilor si de determinare a impactului comorbiditatilor cardiovasculare asupra ratei
de mortalitate si de reinternare, pana la 1 an, dupa externare. A fost estimata corelarea markerilor de

afectare cardiopulmonara si a nivelului de mortalitate la 1 an. Prin analiza univariata si prin calcularea

riscului relativ la pacientii cu BPOC, au fost detectati indicii predictivi de deces, care au stat la baza
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prognozarii riscului de a dezvolta evenimente cardiovasculare majore in ,,Algoritmul de diagnosticare
precoce a evenimentelor cardiovasculare majore la pacientii cu BPOC asociatd cu CCV”, iar prin
regresia logistica multivariata a parametrilor fiziologici, a fost creat ,,Modelul predictiv in probabilitatea
de supravietuire a pacientilor cu BPOC asociata cu CCV”.

Valoarea aplicativa a temei

Rezultatele studiului ofera noi optiuni de diagnosticare si de prognosticare in BPOC si in
comorbiditatile cardiovasculare. Au fost consolidate criterii importante de apreciere a riscului de
dezvoltare a comorbiditatilor cardiovasculare la pacientii cu BPOC. A fost elaborat un set de
recomandari in vederea optimizarii managementului pacientilor cu BPOC, asociata cu CCV, in scopul
ameliorarii calitatii vietii pacientilor prin modularea factorilor de risc implicati, nominalizati n
“Algoritmul de diagnosticare precoce a evenimentelor cardiovasculare majore la pacientii cu BPOC
asociatd cu CCV”. A fost creat ,,Modelul predictiv in probabilitatea de supravietuire a pacientilor cu
BPOC si cu CCV”, cu stabilirea factorilor de risc (cu valoare prognostica), precum si cu stabilirea
sferelor de impact major asupra pacientilor.
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Sumarul compartimentelor tezei

Teza este expusa pe 127 de pagini si include adnotarea (in limbile roména, rusd, engleza),
lista abrevierilor, lista figurilor, lista tabelelor, introducere, 4 capitole, sinteza rezultatelor obtinute,
concluzii generale si recomandari practice, bibliografie din 208 de surse, 47 tabele, 21 figuri, un brevet
de inventie, un certificat de inovator, un act de implementare, informatie privind valorificarea
rezultatelor cercetarii si declaratia privind asumarea raspunderii. Rezultatele obtinute sunt publicate in
28 de lucrari stiintifice.

Tn INTRODUCERE este expusi actualitatea si argumentarea abordirii acestei probleme
multidisciplinare din domeniul Pneumologie-Cardiologie, sunt formulate scopul si obiectivele
studiului, noutatea stiintificad si originalitatea studiului, importanta teoretica si valoarea aplicativa a
rezultatelor obtinute, precum si catalogul prezentarii rezultatelor stiintifice.

Capitolul 1. CONCEPTELE DE SUPORT SI VIZIUNILE MODERNE in interpretarea
etiopatogenicd a coexistentei bolilor cardiovasculare si respiratorii cuprinde o analizd detaliata a asocierii
CCV la pacientii cu boala pulmonara obstructiva cronica si precum si a evolutiei parcursului comun al
acestor patologii.

Sunt aduse la apel mecanismele si legitatile agravarii reciproce a bolilor cardiorespiratorii
combinate, care au drept suport procesul inflamator si afectari sistemice importante ale BPOC asociate
de efectele cardiovasculare, inclusiv afectarea endoteliald, tulburarile functionale ale hemodinamicii
centrale, dezvoltarea leziunilor miocardice, cu remodelare ulterioarad bilaterald, insotitd de o scadere a
functiei contractile miocardice. Coexistenta bolilor cardiovasculare, la pacientii cu BPOC, prezintd un
factor de risc major de mortalitate in randul acestor pacienti, fiind necesard dezvoltarea unor strategii de
depistare si de prevenire a complicatiilor.

Capitolul 2. MATERIAL SI METODE DE STUDIU include trecerea in revista a design-ul
cercetarii, conduita de supraveghere, de monitorizare clinica si instrumentald a pacientilor abordati.

Sunt relatate chestionare specifice de acumulare de date. Tn scopul stabilirii diagnosticului, au fost
utilizati biomarkeri, pentru confirmarea precoce a afectdrii cardiovasculare la pacientii cu BPOC. Este
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adusa semnificatia estimativa a diferitor indici functionali ai sistemelor cardiorespiratorii angrenati in
aprecierea complexd a statusului cardiorespirator. Sunt indicate manevrele de procesare statistica a
materialului cifric in vederea aprecierii diferentelor dintre loturi, utilizdnd prelucrarea statistica prin
intermediul metodei de comparatie cu media/mediana, calcularea intervalului quartil, deviatia-standard
pentru valorile relative si in functie de criteriile t-Student. Datele acumulate au fost analizate statistic
prin metode descriptive, corelationale si regresie logistica, fapt care a permis formularea unor concluzii
veridice si elaborarea recomandarilor practice.

Capitolul 3 EVIDENTIEREA FACTORILOR DE RISC, A PARAMETRILOR CLINICI SI
PARACLINICI RELEVANTI PENTRU STRATIFICAREA PACIENTILOR CU BPOC iN
EXACERBARE este destinat relatarii rezultatelor obtinute in cadrul evaludrii modificérilor functionale
ale pacientilor cu BPOC izolata si cu CCV, clasificati conform categoriilor B, C, D. Datele obtinute in
timpul cercetarii aduc la apel ca la pacientii cu BPOC valorile Raportului sanselor au aratat dovezi
pertinente de asociere pozitiva intre factorii de risc ca: tabagismul (1,08), obezitatea (1,46), DZ (1,08),
dislipidemia (9,5741) si prezenta CCV. Paternul pacientilor cu BPOC 1n exacerbare cu CCV asociate a
prezentat cresterea troponinei I, atestata in 21,59% si BNP - in 23,00% din cazuri, cu o diferenta
veridica la pacientii (in special, la barbati) cu BPOC, grupul D, la fel Indice de comorbiditate Charlson,
cat si Scorul CODEX cu valori semnificativ mai mari.

Capitolul 4 EVALUAREA ASOCIERILOR COMORBIDITATILOR
CARDIOVASCULARE CU VARIANTELE CLINICE ALE BPOC 1IN EVALUAREA
PERSONALIZATA A PACIENTILOR este consacrat evaluarii frecventei comorbidititilor
cardiovasculare si a asocierii lor cu variantele clinice ale BPOC, in evaluarea personalizata a pacientilor.
Evaluarea asocierii a comorbiditatilor cardiovasculare cu variantele clinice a BPOC a relevat 1a 208
(48,82%) pacienti cu BPOC evolutia bolii combinata cu hipertensiune arteriala si cardiopatie ischemica;
dintre acestia, 159 (76,44%) au prezentat angina tipica de efort stabila de CF Il, 49 (23,56%) — infarct
miocardic vechi, iar 40 (19,23%) de pacienti au fost supusi revascularizarii miocardiace; 54,5% dintre
subiecti au prezentat IC, mai frecvent CF NYHA II. Conform clasificarii GOLD paternul pacientilor cu
BPOC decedati a fost asociat cu stadiile III, IV GOLD (2016), cu o simptomatologie variatd si cu risc
mare de exacerbari frecvente — la pacientii din grupul BPOC grup D, cu SpO2 <90%, valoarea redusa a
VEMSI si Indicele Tiffeneau mic, scor Tnalt CODEX si prezenta comorbiditatilor cardiovasculare:
prezenta cardiopatiei ischemice cu CFII-111, HTA, gradul 11, ICC NYHA II-111, asociatd cu nivel inalt
de RNL (p< 0.0001), cresterea activitatii enzimatice (prin ASAT si prin ALT) si nivel seric al PCR,
pozitivarea biomarkerilor cardiaci (prin troponina I si nivelul seric al BNP). Calcularea riscului relativ
predictiv de deces, la pacientii cu BPOC, a relevat prezenta urmatorilor indici: sexul masculin (RR- 2.1),

cu BPOC, grupul D (RR- 1.82) si invaliditatea (RR- 1.34), VEMSL1 (RR- 1.37), Indicele Tiffeneau redus
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(RR- 1.47), Sp02<90% (RR- 3.11), scorul CODEX (RR- 1.64), obezitatea (RR- 2.60), PCR (RR- 2.20)
si RNL (RR- 1,39), troponina (RR- 1,52) si BNP (RR- 2.20). Tn aceastd cercetare a fost propus un
,Model predictiv in determinarea decesului la pacientii BPOC asociata cu CCV ” in functie de BNP si
de CODEX, indici estimati prin Regresie logistica multifactoriala a sistemului de calcul SPPS 23.
Modelul a inclus constanta (B = 4,210), BNP (pg/l) (B = 0,559), BPOC (B = -0,368), CODEX (B =0
,474), avand semnele logice 1n fata coeficientilor. Parametrii, din modelul elaborat, au avut urmatoarele
efecte; la pacientii cu un BNP marit, riscul de deces a fost estimat de 1,7 ori (OR = 1,748 (95% ClI
0,408 - 7,487), cu un scor crescut al CODEX — de 1,2 ori (OR = 1,607 (95% CI ,930 - 2,776) mai mare,
in comparatie cu o persoanele, la care acesta nu a fost depistat. ,,Algoritmul de diagnosticare precoce a
evenimentelor cardiovasculare majore, la pacientii cu BPOC asociata cu CCV”, elaborat in scopul
optimizarii procesului de stabilire a diagnosticului oportun si a diagnosticului diferential, in situatia in
care ambele patologii coexista: CCV si exacerbarea BPOC include evaluarea complexa in etape:
evaluarea combinatd revizuitd a BPOC GOLD si Categoriile A, B, C, D; pulsoximetria; examinarea
echilibrului acidobazic si cel al electrolitilor; testul de mers de 6 minute, Indicele de comorbiditati
Charlson; Indicele CODEX; biomarkerii serici: RNL, PCR, Tr I, BNP; examenul ECG, ecocardiografic
si evaluarea coronaroangiografica.

Sinteza rezultatelor obtinute cuprinde o interpretare si confruntare concludentd a datelor obtinute
n contiguitate cu rezultatele altor studii Tn domeniu.

In CONCLUZII GENERALE si RECOMANDARI sunt prezentate concluziile finale bazate pe
rezultatele obtinute, precum si formulate recomandarile practice.

Teza a fost discutatd, aprobatd si recomandatd pentru sustinere la sedinta Departamentului
Medicina interna: Disciplina de Sinteze clinice din 13.05.2023 (proces verbal nr. 16); sedinta
Seminarului stiintific de profil 321. Medicind generald, specialitatile 321.01 Boli interne
(Pulmonologie), 321.07 Ftiziopneumologie, 321.25 Alergologie al USMF “Nicolae Testemitanu” din
21.06.2023 (proces verbal nr.1).

Cuvinte cheie: bronhopneumopatie obstructiva cronica, comorbiditati cardiovasculare.
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1. CONCEPTELE DE SUPORT SI VIZIUNILE MODERNE IN INTERPRETAREA
ETIOPATOGENICA A COEXISTENTEI BOLILOR CARDIOVASCULARE SI
RESPIRATORII

1.1. Aspectele epidemiologice si impactul economic al BPOC

Bronhopneumopatia obstructiva cronica (in continuare, BPOC) este definita drept o afectiune
pulmonara eterogend, caracterizata prin simptome respiratorii cronice (dispnee, tuse, producere a sputei
si/sau exacerbari) datorate anomaliilor cdilor respiratorii (bronsita, bronsiolitd) si/sau ale alveolelor
(emfizem) care determind obstructie persistenta, adesea progresiva, a fluxului de aer [1].

BPOC este o boala frecventa in majoritatea tarilor dezvoltate, cu traditie in consumul de tutun si
mai mult, in tarile in curs de dezvoltare. Datele existente privind prevalenta BPOC sunt distribuite
neomogen in intreaga lume, iar Th multe regiuni geografice, datele sunt limitate sau chiar inexistente.
Prevalenta medie estimata a BPOC (anii 1995 — 2019) a fost la nivel de 13,1% (10,2-15,6%), cu
urmatoarea distributie pe continente: Europa — 12,4% (8,8-16,0%); Africa — 13,9% (12,0-15,9%);
America — 13,2% (10,5-15,9%); Asia — 13,5% (10,0-16,0%); si Oceania — 11,6% (9,8-13,1%). Zonele
cu prevalenta foarte ridicata a BPOC au fost identificate in: extremitatea sud-vestica a continentului
african (cu 23% in Cape Town (Africa de Sud), in regiunile rusesti din Campia Europei de Est si Podisul
Siberian Central, care se invecineaza cu Ucraina, Kazahstan si Mongolia. Prevalenta medie (21,8%) in:
centrul Iranului (16,9-22,2%); regiunea Nueva Ecija din Filipine (20,8%); unele zone din Europa
Centrala, cum ar fi zona Delta Po (23%), Salzburg (Austria) (26%), Munchen (Germania) (21%) si
nordul Angliei si Scotia (Regatul Unit) (Ashington, Anglia) (25%) si Glasgow (Scotia) 24%). Regiunile
cu o prevalentd moderatd a BPOC, intre 16% si 20%, au acoperit o mare parte din Europa si din Rusia;
regiuni mari din Asia Centrala si de Vest, nord-estul Chinei, Arhipelagul Malay din Asia de Sud-Est,

zone intinse din Africa si America. Prevalenta scazuta a BPOC a inclus: regiunile cele mai estice din
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Asia de Nord, India de Sud (Bangalore, 4,4%), unele zone din Peninsula Arabica si Anatolia (Abu
Dhabi (Emiratele Arabe Unite), 3,7%; Riyadh (Arabia Sauditd), 4,2% si Erzurum (Turcia), 5%) si unele
regiuni de coasta din nord-vestul Americii de Sud (Temuco (Chile), 6,4% si Peru, 6%). In zonele slab
populate ale lumii (inclusiv Antarctica, nord-vestul Alaska (SUA), Marele Nord al Canadei, Peninsula
Labrador (Canada), Groenlanda, bazinele Amazonului si raurile lor tributare, unele zone din Andean
Altiplano si Patagonia si diferite terenuri desertice si semidesertice de pe toate continentele) sursele au
raportat lipsa unor informatii epidemiologice fiabile [7, 8].

Raspandirea BPOC, la barbati, constituie 9,34%, iar la femei — 7,3% si afecteaza preponderent
persoanele ce au depasit varsta de 40 de ani. La nivel mondial, se estimeaza ca, in anul 2030, BPOC va
deveni 0 a treia cauzd de mortalitate in lume; actualmente, fiind estimat, anual, un numar de 4,4
milioane de pacienti, pana in 2040 [8].

Conform Anuarului statictic al Republica Moldova (RM) in morbiditatea populatiei, principala
clasa de boli au fost bolnavii cu boli ale aparatului circulator, inregistrati in 2021 au fost 734,7mii, n
crestere comparativ cu anul 2020 - 711,0 mii, din care, cu diagnosticul stabilit pentru prima data - 43,7
mii Tn 2021 comparativ cu 2020 - 38,4 mii. Bolnavi inregistrati in 2021cu boli ale aparatului respirator
au fost 527,4, mii mai mult ca in 2020 - 467,3 mii, din care, cu diagnosticul stabilit pentru prima data
400,3 mii in 2021 comparativ cu 2020 - 376,5 mii. Persoane in varsta de 18 ani si peste, recunoscute cu
dizabilitate primara in 2021 cu boli ale aparatului circulator au fost 1807, in crestere comparativ cu anul
2020 - 1 625, din care rurali - 1 119, mai multi decat urbani — 688. Persoane in varsta de 18 ani si peste,
recunoscute cu dizabilitate primara in 2021 cu boli ale aparatului respirator au fost in numar similar ca si
n anul 2020: 128 vs 127, din care rurali mai multi decat urbani — 86 vs 42 [9]. Potrivit datelor statistice,
n anul 2017, cu BPOC - codul J 44, au fost atestate 138,9 de cazuri la 10.000 populatic adulta. Rata de
mortalitate a constituit 31,1 la 100000 de populatie adulta [4].

Desi BPOC este considerata, in mod traditional, o boala care afecteaza mai frecvent barbatii, in
unele tari, prevalenta si mortalitatea asociatd sunt mai mari in randul femeilor decat in randul barbatilor.
Ntritsos G. si colegii sdi intr-o meta-analiza bayesiana cu efecte aleatorii, dorind sa sporeasca gradul de
constientizare a BPOC ca o problema nu doar a barbatilor, au relatat ca prevalenta versus sexe a variat
foarte mult in functie de regiunea de provenientda. Astfel, cea mai mare prevalenta feminina a fost
Tnregistrata in America de Nord (8,07% dintre femei versus 7,30% dintre barbati) si la participantii din
mediul urban (13,03% si, respectiv, 8,34%) [11, 12].

Un alt studiu, denumit EPISCAN I1, care a avut in vizor prevalenta BPOC la populatia spaniola, a
relevat faptul ca BPOC ramane subdiagnosticata la trei din patru subiecti, iar prevalenta BPOC, 1n

randul femeilor, este in crestere (15% dintre barbati, 10% dintre femei). Acest studiu a demonstrat ca o
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treime din populatie s-a dovedit a fi exfumatoare, iar jumatate dintre subiectii cu BPOC nu raporta
tabagism in antecedente [13].

BPOC, atestata la femei, are unele trasaturi diferite de cele inregistrate la barbati. Exista dovezi
partiale ca BPOC este mai exprimat la femei decat la barbati, In ceea ce priveste simptomatica, functia
pulmonara, exacerbarile, comorbiditatile si prognosticul. La femei, BPOC este insotit de dispnee
marcanta, cu mai multe exacerbari, dar supravietuirea pe termen lung este mai mare [14].

Analiza diferentelor clinice ale BPOC in functie de sexe a fost efectuata si de catre Perez T., care a
stabilit corelatia caracteristicilor BPOC, la femei, si prognosticul. In acest studiu, au fost comparate
5355 (31,2%) de femei cu 11808 de barbati, cu BPOC. Femeile erau mai tinere, cu un indice al
fumatorului mai mic, un volum expirator maxim per secunda (VEMS) mai mare, un indice de masa
corporala (IMC) mai mic si un numar mai mare de exacerbari (toate, p < 0,05), iar la nivel de simptome,
femeile au raportat dispnee cu un grad mai sever, 0 expectoratic mai redusa (p < 0,001). Supravietuirea
la 5 ani a fost mai mare la femeile cu BPOC (86,9%), in comparatie cu barbatii (76,3%), p < 0,001, iar
riscul relativ de deces la barbati a fost de 1,82 (1,69-1,96) versus 1,73 (1,50-2,00), la femei [14, 15].

BPOC este 0 cauza importantd a morbiditatii si dizabilitatii la nivel mondial, ceea ce duce la
daune socioeconomice semnificative prin incapacitatea temporaria de munca [16]. Tn SUA, costurile
directe au crescut de la 18 miliarde de dolari, in 2002, la 29,5 miliarde, Tn 2010; cea mai mare parte
constand Tn cheltuielile pentru spitalizare [17], in timp ce costurile indirecte au variat intre 27%-61% din
costurile totale. Pierderile medii ale veniturilor pacientilor cu BPOC, care se pensioneazd mai devreme
au fost estimate a fi de 316.000 de dolari per individ [18, 19].

Costul economic al BPOC include cheltuielile suportate pentru screening, diagnosticarea si
gestionarea BPOC, ale caror costuri directe si indirecte adaugd o povard sistemelor de sanatate, avand
un impact direct asupra bugetelor de sdndtate ale tarilor. Costul economic al BPOC in SUA este
substantial si este in crestere - BPOC a avut un cost estimat de 49 miliarde USD in 2020. Costul direct
estimat al BPOC in Europa a fost raportat a varia de la 1963 EUR la 10 701 EUR pe pacient pe an
[20,21].

Un factor determinant major al costurilor directe sunt exacerbarile severe. Costurile medii per
exacerbare moderata si severa au fost de 888 EUR si, respectiv, 7 091 EUR pe parcursul a 28 de zile de
urmarire. Costurile pentru utilizarea resurselor de ingrijire a sanatatii sunt mai mari in grupele GOLD A-
C, dar nu si in grupa GOLD D. Gradele GOLD mai severe a BPOC sunt asociate cu costuri
Suplimentare directe si indirecte enorme, iar comorbiditatile cresc semnificativ costurile [22,
23]. Comorbiditatile, varsta si simptomele sunt factorii cei mai predictivi pentru costurile de ingrijire a
pacientilor cu BPOC, printre acestea insuficienta cardiacd congestiva, tulburarile lipidice, cancerul sunt

asociate cu costuri mai mari decét la persoanele corespunzatoare fara aceste conditii comorbide [24,
23



25]. Spitalizarile sunt cel mai mare contribuitor la costurile totale ale BPOC si reprezinta pana la 87%
din costurile totale legate de BPOC. Exacerbarile sunt principala, dar nu singura cauza a internarii si
reprezintd intre 40% si 75% din costul total de ingrijire a pacientilor cu BPOC, desi pacientul este supus
tratamentului de intretinere [26, 27, 28, 29].

1.2. Abordarea multidimensionala si scorurile de stratificare a riscului de mortalitate in
BPOC

Evaluarea pacientului cu BPOC se bazeaza pe prezenta simptomelor, riscul exacerbarilor,
severitatea modificdrilor spirometrice si identificarea comorbiditatilor.

In 1955, Dornhorst T., pentru prima dati, a descris doui fenotipuri clinice ale BPOC clasic Blue
Bloaters si Pink Puffers; ulterior, fiind descrise si alte tipuri de fenotipuri [2]: Overlap sau mixt BPOC —
astm, bronsectazii, exacerbator si comorbiditati.

Anterior, stadializarea BPOC a fost determinatd doar prin utilizarea functiei pulmonare
(spirometria). Pentru aprecierea gradului de severitate BPOC, de obicei, se utilizeaza VEMS. La
momentul actual, BPOC se considera 0 boald cu manifestari sistemice (pierderea masei corporale,
slabiciune musculara, osteoporoza, anemie etc.), care nu pot fi apreciate doar dupa functia pulmonara
[30].

Studiul ECLIPSE a demonstrat ca, indiferent de VEMS, frecventa exacerbarilor reprezinta un
factor de risc separat pentru prognostic, stratificand pacientii cu BPOC in grupul celor cu exacerbari
frecvente, cu un prognostic mai putin favorabil (declin semnificativ al functiei pulmonare, calitate a
vietii mai redusd, inflamatie mai accentuata in cdile aeriene, ratd mai mare de mortalitate) si in grupul cu
exacerbari rare, cu un risc mai mic [2].

Conform definitieci 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 [2].

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

Tn baza rezultatelor obtinute in testului de evaluare a BPOC potrivit chestionarului CAT, in studiul
lui Pisarenco S. si al., se indica 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 atat de marcant: in
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11,3% din cazuri nu a fost inregistrat; in 27,4% din cazuri a avut o prezenta nesemnificativa; in 35,5%
din cazuri a fost nregistrat un impact mare si doar in 25,8% din cazuri — un impact foarte mare [31].
Acelasi studiu, efectuat de catre Pisarenco S. si colegii sai, a aratat ca influenta BPOC asupra calitatii
vietii bolnavilor a fost direct proportionala cu severitatea maladiei; Tn 82,5% din cazuri un impact mare
si foarte mare s-a atestat la pacientii cu BPOC, evolutie severd si foarte severa; stare de lucruri
caracteristica exclusiv pentru bolnavii varstnici si senili [31].

Folosind chestionarul CAT pentru investigarea simptomelor, Woodruff K. si colegii sdi 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 exista o afectare a VEMS [58]. 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, insuficientd cardiaca si
depresie) [32].

Celli B. si colegii sdi au propus indicele BODE pentru aprecierea efectelor sistemice ale BPOC.
Ulterior, in practica medicala, pentru aprecierea gradului de severitate BPOC, au fost introduse mai
mule scoruri multidimensionale: e-BODE, BODEx, ADO, DOSE, comorbiditatile fiind Tncorporate doar
n scorurile CODEX, COTE, COMCOLD [5].

Scorul CODEX include urmatorii parametri: comorbiditati (estimate prin indicele Charlson),
VEMS, gradul de severitate a dispneei (dupa scala Medical Research Council) si exacerbari severe
anterioare. Autorii au dovedit ca abordarea multidimensionald a pacientului cu BPOC este o strategie
simpla si nu necesitd echipament special, cu valoare predictiva buna [1].

Indicele COTE (un test de comorbiditate specific BPOC) a identificat 12 comorbiditati cu
predictie de deces la pacientii cu BPOC si este sugerat drept instrument complementar la indicele BODE
(IMC, obstructie bronsica, dispnee si toleranta la efort). Indicele COMCOLD (Comorbiditati in boala
pulmonara obstructiva cronicd) abordeaza efectul combinat al comorbiditatilor BPOC asupra ratei de

mortalitate si asupra nivelului de calitate a vietii.

Utilizarea in practica clinica a mai 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 [33, 34].

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
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sunt predictivi pentru spitalizare in BPOC, dar si in BCV. S-a atestat o durata 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, 1a 3 luni dupa externare [5].

Tn 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, Tn special asupra ratei de
mortalitate, folosind mai multi indici sau scoruri, neproiectate intotdeauna exclusiv pentru pacientii cu
BPOC [35].

Nivelurile de hemoglobina si fractia de ejectie a ventriculului stang, insotite de un VEMS redus au
fost identificate drept factori de risc independenti in mortalitatea pacientilor cu BPOC [36, 37, 38].
Aceste date sunt relatate in studiul lui Ahn Y. H., studiu care a inrolat 229 de pacienti cu BPOC, supusi
unor evaluari cardiace complexe, inclusiv angiografie coronariana si ecocardiografie. Rezultatele au
ardtat ca pacientii cu BPOC, nediagnosticati cu insuficientd cardiaca stdnga (supravietuire medie = 12,5
+ 0,7 ani) au supravietuit mult pacientii cu BPOC, diagnosticati cu insuficientd cardiaca stanga
(supravietuire medie = 6,7 = 1,4 ani; p = 0,003), iar perioada de supravietuire a pacientilor cu BPOC
non-anemici (supravietuirea medie = 13,8 + 0,8 ani) a fost mai de duratd decat cea a pacientilor cu
BPOC anemici (supravietuirea medie = 8,3 + 0,8 ani; p <0,001) [38]. Perioada de supravietuire in
BPOC a pacientilor cu boala coronariand (BC, supravietuire medie = 11,37 + 0,64 ani) a fost similara cu
cea inregistrata la pacientii cu BPOC, nediagnosticati cu BC (supravietuire medie = 11,98 + 0,98 ani; p
= 0,703). Conform unui model de regresic Cox multivariat, un nivel mai scazut de hemoglobina, o
fractie de ejectie a ventriculului stang redusa si un VEMS scazut sunt asociate cu o rata de mortalitate

mai mare la pacientii cu BPOC (p <0,05) [39].

1.3. Markerii inflamatori in stratificarea pacientilor cu BPOC

BPOC este o patologie insotitd de o inflamatie cronicd cu celule limfocitare T efectori care pot
induce citotoxicitate si apoptoza celulelor epiteliale [40]. Inflamatia si manifestarile sistemice raman
factori substantiali ai morbiditatii si ai mortalitatii in BPOC.

Mai multi markeri inflamatori, cum ar fi proteina C reactivda (PCR), care reprezintd inflamatia
sistemica, raportul PCR/albumina (ALB), raportul neutrofile/limfocite (RNL) si raportul
trombocite/limfocite (RTL) sunt utilizati Tn monitorizarea procesului inflamator, prezent si in BPOC.

Nivelul scazut de albumind poate reflecta o stare temporard grava, care necesitd de asistenta
medicala urgentd. S-a demonstrat ca raportul PCR/ALB poate fi folosit drept marker pe un termen de
durata al prognosticului la pacientii septici si ofera informatii stabile spre deosebire de PCR sau de
ALB, in parte [41]. Mai mult ca atdt, RNL si RTL joaca un rol important in predictia si in prognosticul

pacientilor cu BPOC si cu insuficienta cardiaca [42]. Markerii inflamatori sunt markeri prognostici
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importanti alaturi de functia pulmonara, varsta, sexul, IMC, gradul de dispnee si exacerbarile in BPOC
[43].

Tntr-un studiu din Copenhaga, aproximativ 10% dintre subiectii cu BPOC inclusi in studiu, cu o
tuse cronica si cU 0 functie pulmonara scazuta, au prezentat si niveluri mai ridicate de PCR, fibrinogen,
leucocite, neutrofile si eozinofile. Fibrinogenul plasmatic este un reactant de faza acuta al inflamatiei.
Numeroase studii au aratat ca nivelurile de fibrinogen sunt crescute in BPOC in remisiune si in afara
exacerbarilor, Tn raport cu declinul crescand al VEMS, impreuna cu alti biomarkeri (PCR, leucocite,
TNF-a, IL-6, IL-8) [44].

Cresterea fibrinogenului certificd inflamatia sistemica in BPOC stabila si poate explica partial
unele manifestari sistemice, cum ar fi pierderea masei musculare, osteoporoza si efectele
cardiovasculare [44, 45].

Studiul ECLIPSE a demonstrat faptul ca un nivel ridicat al fibrinogenului din BPOC este un
marker predictiv in cresterea riscului de exacerbari, spitalizare si de mortalitate. Se cunoaste faptul ca
exacerbarile acute ale BPOC implica o crestere a inflamatiei sistemice, mai mare decét cea observata in
starea stabila, certificata prin majorarea fibrinogenului plasmatic; acesta insusi reprezentand un factor de
risc independent in BCV [44].

De asemenea, este bine cunoscut faptul ca inflamatia in BPOC se datoreaza si actiunii celulelor
neutrofile. Un nivel crescut de neutrofile n sange, la un pacient cu BPOC, se asociaza cu o scadere
accelerata a VEMS. Nivelul plasmatic al neutrofilelor este un marker predictiv in exacerbarile ulterioare
[44].

Unele studii au aratat ca nivelul procalcitoninei este semnificativ mai inalt in timpul exacerbarilor
bacteriene ale BPOC, in prezenta bacteremiei, recomandand procalcitonina drept marker in diferentierea
cauzelor bacteriene de altele, contribuind astfel la initierea unui tratament antibacterian corespunzator
[46].

Factorul de necroza tumorala-alfa (TNF-alfa) mediaza inflamatia si este crescut in BPOC cronica
stabild si In exacerbari. TNF-alfa are implicatii in scaderea masei musculare, atrofia muschilor scheletici
si casexie in BPOC avansata [47].

Eozinofilele din sidnge reprezinta unul dintre cei mai Tnalt evaluati biomarkeri in exacerbarile
BPOC. Intr-un studiu de cohorta observational, care a inclus 388 de pacienti, spitalizati cu exacerbarea
BPOC, Kaostikas K. a confirmat un numéar mai mare de eozinofile (>2%), asociat cu o severitate mai
mica a bolii, la prezentare, si rezultate clinice mai bune (mortalitatea si durata de spitalizare), o rata
redusa de reexacerbare pe parcursul unui an de monitorizare in randul pacientilor, cu un numar de
eozinofilie mai mare. Aceastda stare de lucruri este in contradictie cu datele prezente in rapoartele

anterioare, sugerand faptul cd nivelul mai mare de eozinofile sangvine este asociat frecvent cu
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exacerbarile [48, 49]. Din studiile care vin sa conteste cele relatate anterior, este studiul DYNAGITO,
care a implicat 7743 de pacienti, cu antecedente de exacerbari, si care nu a identificat nicio concordanta
intre numarul de eozinofile din sange si riscul de ulterioare exacerbari. Aceasta controversd poate fi
explicata prin numarul mic de pacienti cuprinsi in esantion, includerea pacientilor fira exacerbari si
administrarea concomitentd de glucocorticosteroizi inhalatori, la majoritatea participantilor n acest
studiu, care influenteazd numarul de eozinofilelor din sdnge in BPOC si reduc rata de exacerbare [50,
51].

Cresterea numarului de eozinofile in sange, in exacerbarile BPOC, este un indicator sensibil
pentru initierea unui tratament cu corticosteroizi sistemici.

Cresterea simultand a celor trei, cei mai relevanti biomarkeri (PCR, neutrofilele si fibrinogenul),
are 0 puternica sensibilitate si specificitate in prognosticul riscului de exacerbare a BPOC [44], date
confirmate si in studiul lui Hurst J. care, analizdnd frecventa exacerbarilor la 2138 de pacienti cu BPOC,
inrolati in studiul ECLIPSE, a aratat ca biomarkerii sunt importanti in intelegerea fenotipurilor BPOC
[44].

1.4. Modificérile extrapulmonare si sistemice in BPOC

In definitia BPOC, conform GOLD, este subliniati instalarea nu doar a manifestarilor pulmonare,
limitarea permanenta a fluxului de aer prin tractului respirator, dar si modificarile extrapulmonare, care
apar n cursul procesului inflamator cronic. Comorbiditatile BPOC presupun afectiuni clinice, cu factori
de risc comuni i cdi patogenetice comune cu BPOC, adica boli, consecinte BPOC si boli, coexistente
BPOC [1].

Pacientii cu BPOC, cu comorbiditati multiple, folosesc un procent disproportionat de mare din
totalul cheltuielilor, predestinate ingrijirii sanatatii. S-a constatat: costul mediu de tratament al
pacientilor cu BPOC, insotita de comorbiditati multiple, a fost de 4,7 ori mai mare, in comparatie cu
pacientii cu BPOC, neasociata cu alte comorbiditate. Costurile sporite de tratament al pacientilor cu
BPOC, insotita de comorbiditati, sunt asociate nu doar cu spitalizarile frecvente, dar si cu cresterea de
50% a costurilor de medicamente cardiovasculare utilizate, in comparatie cu pacientii cu BPOC,
nediagnosticati cu alte comorbiditati; si, aproximativ, de doud ori mai multe antibiotice, analgezice si
alte medicamente [26].

Potrivit studiului realizat de catre van Manen JG, 25% dintre oamenii, cu varsta mai mare de 65 de
ani, prezintda doua boli concomitente, inclusiv BPOC, iar 17% - trei sau mai multe boli. Aceste cifre pot
ajunge pana la 45% si, respectiv, 25%, la persoanele cu varsta mai mare de 75 de ani [52].

Majoritatea studiilor din domeniu au stabilit ca severitatea comorbiditétilor din BPOC creste odata

cu severitatea bolii si varsta pacientului. Tabloul clinic al pacientilor cu BPOC este divers si depinde de
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gradul de severitate a simptomelor respiratorii, afectarea altor sisteme de organe si numarul de
comorbiditdti. Odata cu agravarea BPOC, creste si numarul de comorbiditati, atingand valori de 5,3, in
formele cu evolutie foarte severd. De reguld, BPOC este insotita de BCV, hipertensiune arteriala,
diabetul zaharat, tulburari de nutritie, depresie, anxietate, tulburari metabolice, hepatitd cronica, diabet
zaharat, tulburari de somn, osteoporoza si anemie. Drept etiologie a acestor comorbiditati se considera a
fi mecanismele patogenetice comune Tn aceste patologii [53]. in boala pulmonari obstructiva cronica
(BPOC), modificarile mecanicii toracoabdominale respiratorii rezulta atat din hiperinflatie, cat si din
modificari functionale si structurale ale muschilor scheletici. La pacientii cu BPOC mecanica
toracoabdominala se caracterizeaza prin miscari respiratorii paradoxale, mai proeminente in timpul
efortului [54]. Functia muschilor scheletici este restrictionata in BPOC, din cauza scaderii rezistentei si
fortei. Slabiciunea musculard scheletici are o mare importantd clinicdi in BPOC, deoarece este
recunoscutd cd contribuie independent la starea de sanatate precara, la reducerea calitdtii vietii si la
cresterea mortalitatii [55].

Conform studiului efectuat de catre Patel AR. si Hurst JR. referitor la prevalenta, impactul,
fiziopatologia si prognosticul comorbiditatilor extrapulmonare la pacientii cu BPOC, se constata ca
CCV, musculoscheletare si psihologice, se considera a fi cele mai raspandite si mai importante; dintre
acestea, boala cardiaca ischemica reprezinta principala cauza de deces in populatia pacientilor cu BPOC
[56].

Un studiu comparativ din Marea Britanie, care a vizat pacientii cu BPOC (2699 de pacienti) si Cu
astm bronsic, a estimat riscul relativ (RR) pentru comorbidititile sistemice. In comparatie cu cohorta
non-BPOC, pacientii cu BPOC prezentau un risc crescut de pneumonie (RR = 16,0), osteoporoza (RR =
3,1), infectie respiratorie acutd (RR = 2,2), infarct miocardic (RR = 1,7), angina pectorald (RR = 1,7),
osteoporoza (RR = 1,6) si glaucom (RR = 1,3) [57].

1.5. Severitatea BPOC si riscul cardiovascular

BPOC este considerat factor de risc in bolile cardiovasculare, iar cele mai frecvente asocieri cu
BPOC presupun: hipertensiunea arteriala, accidentul vascular cerebral, insuficienta cardiaca, fibrilatia
atriald si boala coronariand. Mecanismele de baza sunt multifactoriale: hipoxia, hipercapnia, inflamatia
sistemica, stresul oxidativ, cresterea activitatii sistemului nervos simpatic si disfunctia endoteliala.

Datele prezentate au fost confirmate de un studiu longitudinal, realizat in Canada, care arata ca
pacientii cu BPOC au un risc de dezvoltare a anginei pectorale (de 2,02 ori) si a infarctului miocardic
(de 1,99 ori) mai mare, in comparatie cu loturile de pacienti, nediagnosticati cu BPOC, dupa ajustarea
factorilor de risc cardiovasculari. Rata de mortalitate, provocata de BCV, la pacientii cu BPOC, s-a

dublat, in comparatie cu lotul-martor din acest studiu.
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Evenimentele cardiovasculare sunt mai frecvente la pacientii cu BPOC, nsotitd de un VEMS mai
redus, indiferent daca pacientul este fumator sau daca prezinta o boald cardiovasculara, date relatate in
studiul ARIC [58].

Tntr-un alt studiu amplu, efectuat in baza populatiei din Marea Britanie, Feary si colegii sii au
demonstrat ca riscul relativ de BCV comorbide si evenimentele ulterioare de infarct miocardic (IM) si
de accident vascular cerebral a fost mai mare la pacientii cu BPOC, decét la populatia fara aceasta
patologie. Sarcina BCV si a evenimentelor cardiovasculare a fost mai mare, la pacientii cu BPOC, mai
in varsta, dat fiind faptul ca acestia au constituit majoritatea, desi riscul sporit cardiovascular a fost
constant la pacientii mai tineri. Acestia pot reprezenta un grup de pacienti, cu un fenotip de
susceptibilitate comunad, in dezvoltarea BPOC si a BCV [59].

In studiul longitudinal ECLIPSE de evaluare a BPOC, identificarea factorilor predictivi BCV au
fost raportate la 26% dintre pacientii cu BPOC, in comparatie cu 11% dintre pacientii- martori (p <
0,001), iar IM — la 9% versus 3% (p < 0,001). Cifrele de prevalenta au fost similare tuturor stadiilor
GOLD, 11, I1I si IV, ale BPOC [30].

Aceleasi date sunt certificate de catre Schneider C., Bothner U., Jick S. S. intr-un studiu privind
evaluarea prevalentei si a incidentei BCV, la pacientii cu BPOC, cu vérste cuprinse intre 40-79 de ani.
Cercetatorii au identificat faptul ca majoritatea BCV a fost depistata in randul pacientilor cu BPOC
versus grupul-martor al pacientilor, nediagnosticati cu BPOC. Estimarile de risc relativ in dezvoltarea
unui incident de: aritmie cardiaca (OR 1,19-95%; CI 0,98-1,43); tromboza venoasa profunda (OR 1,35-
95%; Cl 0,97-1,89); emboliec pulmonara (OR 2,51- 95%; Cl 1,62-3.87); infarct miocardic (OR 1,40; IT
95% 1,13-1,73) sau accident vascular cerebral (OR 1,13, IT 95% 0,92-1,38) au avut tendinta de a fi mai
inalte la pacientii cu BPOC, in comparatie cu lotul-martor, pacienti nediagnosticati cu BPOC.
Rezultatele acestui studiu amplu ofera dovezi suplimentare, argumente ale faptului ca pacientii cu
BPOC prezintd un risc sporit pentru majoritatea BCV [60].

Boala cardiovasculara concomitentd in BPOC este vazutd tot mai mult Tn contextul unui
,continuum cardiopulmonar”, si nu este atribuitd doar unor factori de risc impartasiti, cum ar fi
fumatul. In ultimii ani, au fost identificate interactiuni cardiorespiratorii complexe. Acestea nu se
limiteaza la factorii structurali, vasculari si genetici. Ambele entitati sunt legate central de inflamatia
sistemica. In acest proces sunt implicati diversi factori, in special noxele inhalate, dar si hipoxia, stresul
oxidativ, imbatranirea si activitatea fizica redusa. Nivelurile mediatorilor inflamatori sunt in continuare
crescute de anumite tulburari. Acestea insele induc agravarea sau dezvoltarea comorbiditatilor:
ateroscleroza si bronsita obstructivd pot genera evenimente acute, cum ar fi infarctul miocardic sau

exacerbarile acute. Modificarile structurale in remodelarea cardiopulmonara duc in cele din urma la o
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insuficienta de organ, care se prezinta clinic ca 0 insuficientd cardiaca sau, respectiv, 0 insuficientd

respiratorie [6].

1.6. Comorbiditatile cardiovasculare in BPOC

Comorbiditatile cardiovasculare, la pacientii cu BPOC, reprezinta cauze importante de morbiditate
si de mortalitate Tn lume, cu un impact economic important asupra sistemelor de sanatate publica [61].

Ascensiunea rapida a prevalentei, morbiditatii si a mortalitatii pacientilor cu BPOC si cu CCV a
devenit o problema socioeconomica stringenta pentru sistemele de sanatate, la nivel mondial [62].

Cercetarile din ultimii ani au demonstrat ca BPOC este o patologie complexa, cu o componenta
pulmonard bine definitad, dar si cu multiple manifestari extrapulmonare, insotitd de importante
comorbiditati, care pot accentua severitatea bolii. Exacerbarile si comorbiditatile individuale determina
tabloul specific al severitatii bolii, fiind asociate cu afectiuni sistemice, insuficienta cardiaca, aritmii
cardiace si CU moarte subitd; factorii responsabili pentru aceastda asociere nefiind cunoscuti pe deplin
[63].

Pacientii cu BPOC prezintd frecvent CCV, asociate cu un risc mare de evenimente cardiovasculare
acute. Bolile cardiovasculare in BPOC sunt comorbiditati bine cunoscute, dar neglijate si reprezinta
30%-50% din decesele inregistrate la pacientii cu BPOC. Studiile arata, in mod repetat, ca BCV la
pacientii cu BPOC sunt nediagnosticate si, respectiv, subtratate. Rata de mortalitate, provocata de BCV
la pacientii cu BPOC moderata, este mai mare decét rata de mortalitate legatd de insuficienta respiratorie
[64].

Studiile epidemiologice anterioare de anvergura, care raportau asocierea BPOC si BCV, s-au
concentrat, in special, pe bolile prevalente si, mai putin, pe incidenta BCV nou diagnosticate. Datele
referitoare la prevalenta BCV variaza de la studiu la altul (Tabelul 1.1).

Intr-un studiu populational de dimensiuni mari (25,857 de pacienti cu BPOC), efectuat de citre
Donaldson G. C., s-a relevat o prezenta a BCV la 20%-22% dintre pacientii cu BPOC, in comparatie cu
9% dintre pacientii nediagnosticati cu BPOC [65].

Tn studiul realizat de citre Feary JR. si colegii sdi englezi (2010), proiectat in mod corespunzitor
pentru a cuantifica ponderea comorbiditdtilor in randul pacientilor cu BPOC, in baza unor date
impundtoare de asistentd medicala primard din Marea Britanie, sunt relatate urmatoarele: din totalul de 1
204 110 de pacienti, cu varsta mai mare de 35 de ani, au fost selectati 29 870 de pacienti, diagnosticati
cu BPOC, asociate cu un risc crescut de BCV (RR 4,98-95%; IC 4,85-5,81; p < 0,001), de accident
vascular cerebral (RR 3,34-95%; IC 3,21-3,48; p < 0,001) si de infarct miocardic (RR 2,04-95%; IC
1,97-2,12; p < 0,001).

Tabelul 1.1. Prevalenta comorbiditatilor cardiovasculare la pacientii cu BPOC (in baza

diferitor studii)
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Autorii, Tara, anii Tipul Numaru Dere
data publicatiei de cercetare | | de pacienti |CV |C glarile de
(%) ritm
Schneider Marea Popul 18 361 ] 14
et al., 2010 Britanie, ational 6 6
1995-2005
Cazolla Italia, Popul 341 329 | 13,6
M. et al., 2010 | 2006 ational 56 |9
Donaldso SUA, Popul 25 857 ] -
n G.C, 2007-2008 | ational 2
2010
Sode et Danemarc Popul 313 958 -
al,, 2011 a, ational 8
1980-2006
Baty F, Suedia, Popul 12 888
2013 2002-2010 | ational 075 2
Agarwal SUA, Popul 5195 -
S.etal., 2014 2007-2010 | ational 0

Nota: BCV — boli cardiovasculare; IC — insuficienta cardiaca.

In analizele ulterioare, dupa ajustarea datelor conform factorilor de risc, cum ar fi sexul, istoricul
de fumat si varsta, cea mai mare crestere a ratei de evenimente cardiovasculare acute a fost atestata in
cele mai tinere grupuri de varsta; riscul de dezvoltare a infarctului miocardic acut a fost de 10,34 mai
mare (95%; IC 3,28-32,60; p < 0,001), iar cel de accident vascular cerebral — de 3,44 (95%; IC 0,85-
13,84; p < 0,001), in comparatie cu grupurile de varstnici [66].

Cercetatorul italian Cazolla M., intr-un studiu retrospectiv, bazat pe comparatia persoanelor non-
BPOC si a persoanelor cu BPOC, a constatat ca pacientii cu BPOC prezinta un risc crescut de
evenimente cardiovasculare: boald cardiaca ischemicad (6,9% din populatia generald vs 13,6% dintre
pacientii cu BPOC), aritmie cardiaca (6,6% din populatia generala vs15,9% dintre pacientii cu BPOC),
insuficienta cardiaca (2,0% din populatia generala vs 7,9% dintre pacientii cu BPOC) si alte forme de
boli cardiace (10,7% din populatia generala vs 23,1% dintre pacientii cu BPOC). Alte comorbiditati
prezente la acesti pacienti: tulburdri mentale, inclusiv tulburari depresive (29,1% din populatia generala
vs 41,6% dintre pacientii cu BPOC), diabet zaharat (10,5% din populatia generala vs 18,7% dintre
pacientii cu BPOC), osteoporoza (10,8% din populatia generala vs 14,8% dintre pacientii cu BPOC) si
neoplasme pulmonare (0,4% din populatia generala vs 1,9% dintre pacientii cu BPOC) [67].

Aceleasi constatari s-au facut si in studiul care a vizat populatia daneza; date confirmate in studiul
efectuat de catre Sode B. F., care a arétat ca raportul sanselor de asociere a BCV cu BPOC a fost de 2,05
(2,03-2,08) pentru infarctul miocardic; de 2,12 (2,07-2,17) pentru cancerul pulmonar, de 1,74 (1,70-
1,77) pentru osteoporoza si de 1,21 (1,20-1,23) pentru diabetul zaharat, in comparatie cu lotul-martor
[68]. Datele referitoare la raporturile de sanse au fost diferite, Tnainte de spitalizare si dupa spitalizare.

Tnainte de prima spitalizare, Tn BPOC, raporturile erau de 1,47 (1,44-1,49) pentru infarctul miocardic;
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de 3,68 (3,52-3,84) pentru cancerul pulmonar; de 1,16 (1,13-1,18) pentru osteoporoza; de 1,88 (1,80-
1,96) ) pentru depresie si de 1,16 (1,13-1,18) pentru diabetul zaharat, in comparatie cu lotul de control.
Aceleasi valori dupa spitalizare, In BPOC, au fost de 0,74 (0,73-0,76), 1,48 (1,45-1,51), 1,23 (1,20-
1,27), 1,21 (1,18-1,24) si, respectiv, 0,83 (0,81-0,85). Rezultatele studiului au aratat ca BPOC a fost
asociata cu rate mai mari de infarct miocardic, cancer pulmonar, diabet, osteoporoza si depresie, dar
impactul acestor asocieri a fost modificat dupa prima respitalizare in BPOC, fiind influentat de factorii
de risc genetici, de stilul de viata si de mediul de trai etc., factori care pot avea un impact negativ mai
mare asupra starii de sanatate a populatiei din studiu, decat BPOC in sine [68].

Studiul efectuat in SUA de catre Agarwal S. a confirmat ca prevalenta BCV este semnificativ mai
mare la subiectii cu BPOC decét la cei non-BPOC. La subiectii nediagnosticati cu BCV preexistente,
riscul de aparitie a BCV a fost semnificativ mai mare in grupul BPOC decét in grupul non-BPOC
[50]. Prevalenta BCV a fost de 20,0%, in grupurile de BPOC, si de 7,4%, respectiv, in grupurile non-
BPOC (p < 0,001), iar analiza multivariabila a estimat ca BPOC este un factor de risc independent in
BCV (raportul de prevalenta = 1,4; IT 95% = 1,1, 1,8). Pe baza riscului prezis Framingham, subiectii
non-BCV au fost repartizati, dupa cum urmeaza: in pacienti cu risc ridicat pe termen scurt — 35,8% din
grupul pacientilor cu BPOC; in pacienti cu risc redus pe termen scurt — 53,2% si, respectiv, in pacienti
cu risc redus pentru un termen lung in dezvoltarea BCV — 11,1%. Barbatii si femeile au avut profiluri
semnificativ diferite, la nivel de factori de risc in instalarea BCV [69, 70].

Un alt studiu, semnat de catre Baty F., efectuat pe un lot pacienti diagnosticati cu BPOC, a
elucidat prezenta mai multor comorbiditati (7% vs 3%), un numar mai frecvent de respitalizari (rata
anuala de spitalizare 0,33 an versus 0,25 an), 0 duratd mai lunga de spitalizare (9 zile versus 5 zile) si o
rata de mortalitate mai mare in timpul spitalizarilor de 5,9% (IT 95%, 5,8%-5,9%) versus 3,4% (1T 95%,
3,3%-3,5%), la pacientii cu BPOC, in comparatie cu subiectii din lotul de control, non-BPOC [70].

Multiple date observationale, relatate anterior, sustin ipoteza cd BPOC este asociatd cu un risc
crescut de BCV. BCV si BPOC au factori de risc similari: imbatranirea, istoricul de fumat si
sedentarismul. Coexistenta lor se asociaza cu scaderea calitatii vietii, dispnee progresiva si Ccu
intoleranta la efort fizic; eventual, cu un risc crescut de spitalizare de durata si cu o rata de mortalitate
crescuta.

In continuare, prezentim tabloul general al CCV in BPOC, precum si impactul acestor

comorbiditati asupra calitatii vietii si a prognosticului, prin prisma indicilor multidimensionali.
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1.7. Sindromul coronarian acut, la pacientii cu BPOC

Mai multe studii au analizat asocierea BPOC cu sindromul coronarian acut (SCA). Din punct de
vedere epidemiologic, la pacientii cu BPOC, infarctul miocardic este frecvent nediagnosticat la pacientii
spitalizati, cu exacerbarea BPOC [71].

Coexistenta SCA a fost raportati la peste 30% dintre pacientii cu BPOC. Tn unele studii privind
inregistrarile medicale ale pacientilor cu BPOC, cazurile nediagnosticate de SCA ajung la 70% dintre
pacientii. Abordarea cazurilor nediagnosticate este decisiva in obtinerea rezultatelor scontate, deoarece
coexistenta ambelor boli agraveazd prognosticul, in comparatic cu fiecare dintre acestea separat.
Evaluarea pacientilor cu BPOC este necesara pentru recunoasterea si diagnosticarea semnelor si a
simptomelor SCA [72, 73].

Intre BPOC si SCA existi o relatie epidemiologica destul de stransa care persista, indiferent de
factorii de risc comuni (indicele fumatorului, nivelul de colesterol, tensiunea arteriala, IMC). Ambele
boli sunt caracterizate prin inflamatie sistemica, stres oxidativ si prin coagulopatie. Principalul marker al
inflamatiei este PCR, al caror nivel crescut, simultan, favorizeaza o crestere a nivelului de rezistenta
bronsici si 0 crestere a riscului de aparitie a bolii coronariene [74]. In acelasi timp, activarea celulelor
imune din placile de aterom, care se instaleaza In SCA, stimuleaza producerea de citokine (interferon v,
interleukina-1, factor de necroza tumorald-a si interleukina-6), precum si aceleasi proteine inflamatoare
ale fazei acute (fibrinogen, PCR), implicate in raspunsul inflamator in BPOC [75, 76]. Disfunctia
endoteliald provoaca inevitabil dezvoltarea aterosclerozei, care duce in cele din urma la instalarea de
boli coronariene. Procesul este accelerat, in continuare, de inflamatia sistemicd si de stresul
oxidativ. Exacerbarile BPOC sunt asociate cu o deteriorare tranzitorie a functiei endoteliale. Aceasta se
traduce printr-un risc crescut de complicatii vasculare; cum ar fi, infarctul miocardic si accidentul
vascular cerebral [77, 78]. In plus, pierderea ulterioard a functiei pulmonare este asociati cu o crestere
pe termen lung a rigiditatii arteriale. Tn contextul acut, mortalitatea (care nu ar fi cauza) poate fi prezisa
de niveluri crescute de troponind cardiaca. Calcificarea coronariana se coreleaza cu dispneea si cu
mortalitatea [79, 80, 81]. Ramane la ordinea de zi problema corelatiei — severitatea BPOC si frecventa
SCA [82]. S-a demonstrat faptul ca este deosebit de mare prevalenta bolilor coronariene, confirmate
angiografic (59%), la pacientii cu BPOC severa, programati pentru transplant pulmonar [83].

Brekke J. si colegii sai au analizat retrospectiv traseele electrocardiografice (ECG) din ziua
internarii a 897 de pacienti, spitalizati pentru o exacerbare a BPOC. Dintre cei 229 (25%) de pacienti cu
semne ECG de infarct miocardic vechi, doar 30% (IC 24-36%, n = 68) aveau un istoric cunoscut.
Totusi, mentiondm ca acest studiu are si multe deficiente, deoarece s-a folosit un algoritm de investigare
care nu a inclus modificari ale segmentului ST si doar 84% dintre pacientii cu BPOC inclusi au avut o

spirometrie 1n fisa medicala [84]. Autorii studiului si-au propus solutionarea acestor deficiente printr-un
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alt studiu prospectiv, analizand incidenta infarctului miocardic la pacientii internati, in exacerbarea
BPOC (n = 242), in patru spitale diferite. Tn total, 124 de pacienti cu BPOC (51%; IC 95%, 48-58%) au
dezvoltat dureri toracice in timpul exacerbarii si 24 (10%) de pacienti au manifestat cresterea troponinei
(Tn), dintre care 20 (8,3%; 1C 95%, 5,1-12,5%) au avut dureri toracice si/sau modificari ECG in serie,
acoperind definitia infarctului miocardic. La unul dintre 12 pacienti s-a depistat 0 Tn crescuta, insotita
de modificari ale ECG sau de dureri toracice si, prin urmare, diagnosticat cu infarct miocardic [85].

Datele recente, relatate in studiul SUMMIT (Study to Understand Mortality and Morbidity), care a
investigat efectele preparatului furoat de fluticazona/vilanterol la pacientii cu BPOC si cu BCV, au
relevat faptul ca exacerbarile favorizeaza instalarea unui risc crescut de dezvoltare a evenimentelor
cardiovasculare ulterioare (moarte cardiovasculara, infarct miocardic, accident vascular cerebral, angina
instabild); Tn special, la pacientii spitalizati in primele 30 de zile dupa exacerbare. Dintre 16485 de
participanti in studiul SUMMIT, 4704 au avut cel putin o exacerbare a BPOC; 688 de subiecti au
suportat cel putin un eveniment cardiovascular; iar 173 — infarct miocardic. Riscul de evenimente
cardiovasculare a fost de peste doua ori mai mare, la pacientii cu BPOC versus subiectii neinternati, Cu
BPOC exacerbata [86]. Aceste date 1nsa nu se referd la pacientii cu BPOC, care nu fac parte din grupul
de risc, cardiovascular sau BCV, sau cu o limitare severa a fluxului de aer, VEMS < 50% [86].

Rata de infarct miocardic si de accident vascular cerebral ischemic, la pacientii cu exacerbare a
BPOC, a fost studiata de catre Rothnie A. si colegii sai. Autorii studiului au inclus 2850 de pacienti cu
infarct miocardic si cu BPOC, cu cel putin o exacerbare, certificat prin administrarea de antibiotice si de
corticosteroizi. Spre deosebire de perioadele stabile, monitorizarea timp de 91 de zile de la debutul
exacerbdrii a relevat o crestere de 65% a riscului de infarct miocardic (IR 1,65; IT 95%, 1,50-1,81).
Riscul crescut de infarct miocardic a fost maximum in primele 3 zile dupa episodul de exacerbare a
BPOC [87]. S-a remarcat o asociere mai puternica a exacerbarii BPOC cu infarctul miocardic acut la
pacientii cu limitare severd a fluxului de aer, in comparatie cu pacientii cu 0 limitare usoara pana la
moderatd (GOLD gradele 1-2; IRR 1,69 (IT 95%, 1,45-1,98); iar clasele 3-4: IRR 1,98 (IT 95%; 1,61-
2,05; p =0,007).

Datele din principalele studii transversale, nu ne permit o evaluare completa a directiilor de
asociere a BPOC cu bolile coronariene (de exemplu, bolile coronariene induc dezvoltarea BPOC sau
viceversa) [87].Tn perioada acutd a bolii coronariene, la pacientii cu comorbiditate, se pot observa
manifestdri ale ambelor boli, iar evenimentele coronariene pot fi combinate in timp cu exacerbari ale
BPOC [88, 89, 90].

Daca e sa comparam pacientii cu 0 stare stabila in BPOC, cu boli coronariene, si pacientii fara

vreo patologie concomitentd, atunci pacientii cu comorbiditate coronariand se caracterizeaza prin: varsta
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inaintata, sex masculin, indice mai mare al fumatorului, toleranta redusa la efort fizic, dificultate
crescutd de respiratie si o perioadd mai lunga de recuperare, dupa o exacerbare.

BPOC concomitentd, la pacientii cu SCA, creste rata de morbiditate si de mortalitate n randul
acestor pacienti. Chiar si prezenta simptomelor bronsitei cronice simple cresc riscul de deces in SCA cu
50% [91].

Detectarea BPOC, la pacientii cu SCA, necesitda teste spirometrice de identificare si de
documentare a restrictiei fluxului de aer. In acelasi timp, un studiu spirometric nu ar trebui efectuat la
pacientii cu SCA, in decurs de o saptamana dupa infarctul miocardic acut [92].

In pofida simplitatii abordarii de diagnostic, subdiagnosticarea BPOC, la pacientii cu boald
coronariand, si lipsa prescrierii terapiei adecvate este o alta problema stringenta. S-a observat faptul ca
aceste doud boli sunt subestimate clinic. Motive pentru acest lucru pot fi variate: imposibilitatea
efectuarii spirometriei in grupul de pacienti cu boli coronariene acute, alte situatii. Aceste date au fost
confirmate printr-un studiu transversal, care a inclus 400 de pacienti cu BPOC si a aratat ca
subestimarea patologiei cardiace a constituit 20% dintre pacientii cu BPOC. Doar rezultatul testului
ecocardiografic a permis stabilirea diagnosticului corect de SCA. Se mentioneaza frecvente dificultati in
evaluarea imaginii ecocardiografice generate de hiperinflatia pulmonara la pacientii cu BPOC.
Determinarea concentratiei de peptida natriuretica (BNP) ajutd in multe situatii distingerea intre
exacerbarea BPOC si agravarea bolilor cardiovasculare, adesea cu simptome asemanatoare [93].

Ramane deschis subiectul, daca creste riscul de dezvoltare a BPOC, pe masura ce creste gradul de
severitate a bolii coronariene, deoarece exista o eterogenitate semnificativa a riscului cardiovascular in

interiorul gradelor de severitate a BPOC [94, 95].

1.8. Hipertensiunea arteriala, la pacientii cu BPOC

Prevalenta hipertensiuni arteriale la pacientii cu BPOC este aproximativ de 50% si creste odata cu
varsta. Cu toate acestea, riscul cardiovascular sporit in BPOC poate fi un produs al acestei afectiuni
comune si efectele de potentare a altor factori de risc, cum ar fi diabetul zaharat si fumatul. Valorile
tensiunii arteriale sunt corelate la markerii de afectare hipertensiva a organelor-tinta si favorizeaza
prognosticul cardiovascular la pacientii cu BPOC [96, 97, 98, 99, 100]. Mai mult decéat atat, s-au
constatat diferente semnificative intre clasele de medicamente antihipertensive si efectul lor asupra
tensiunii arteriale la pacientii cu BPOC, desi au un impact similar asupra valorilor tensionale. Cu toate
acestea, in prezent nu exista dovezi privind valorile-tinta ale tensiunii arteriale sau ale medicamentelor

in prezenta hipertensiunii arteriale la pacientii cu BPOC [101, 102, 103, 104].
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1.9. Insuficienta cardiaca congestiva, la pacientii cu BPOC

Conform definitiei Societdtii Europene a Cardiologilor, insuficienta cardiaca congestiva
reprezintd un grup de simptome tipice (dispnee, tahicardie, oboseald) si semne (presiune crescutd in
vena jugulard, raluri pulmonare, edem periferic), cauzate de afectarea structurii si/sau functiei cardiace,
ducénd la o scadere a debitului cardiac si/sau la o crestere a presiunii intracardiace [86].

Insuficienta cardiaca congestiva si BPOC impartasesc factori de risc similari, in special fumatul si
mecanismele fiziopatologice comune, care coexistd frecvent la acelasi pacient. Prevalenta insuficientei
cardiace congestive, la pacientii cu BPOC, variaza intre boald stabila si exacerbari. Tn studiile de
referinta, se raporteazd o coexistentd de la 3,8% pand la 16% a insuficientei cardiace, la pacientii cu
BPOC stabila, si pand la 48%, la pacientii cu BPOC in exacerbare [73, 105, 106].

Prevalenta insuficientei cardiace la pacientii cu BPOC este semnificativ mai mare (10%-30%), in
comparatie cu populatia generala (1%-2%), cu o incidenta anuald estimatd de 3,7% (95% interval de
incredere (1C): 1,90-3,47; p <0,0001.

BPOC coexista frecvent cu insuficienta cardiaca congestiva, indicdnd un prognostic rezervat,
precum si provocari de diagnosticare si de tratament. Cu toate acestea, datele functionale pulmonare cu
privire la prevalenta BPOC 1in insuficienta cardiacd congestivd sunt rare si BPOC ramane
nediagnosticatad sau diagnosticatd eronat. Ratele de prevalenta ale BPOC raportate variaza de la 9% pana
la 41%, in cohortele europene, si de la 11% pana la 52%, la pacientii din America de Nord, cu 0
insuficienta cardiaca congestiva [98]. BPOC este mai frecventa la barbati, in comparatie cu femeile cu o
insuficientd cardiaca congestiva, predominant la pacientii din mediul urban. Exista o relatie neliniara
intre varsta subiectilor si frecventa BPOC concomitentd, la pacientii cu 0 insuficientd cardiaca
congestiva [107, 108].

In plus, conform unei metaanalize recente, BPOC creste riscul de mortalitate la pacientii cu
insuficienta cardiacad. Pacientii cu BPOC stabila, cu insuficienta cardiaca congestiva, in comparatie cu
pacientii cu BPOC, fara insuficienta cardiaca congestivd, sunt mai in varsta, includ un procent mai mare

de barbati, au mai multe simptome severe si boli concomitente [109].

Insuficienta cardiacd congestivd este una dintre principalele cauze de spitalizare, de deces la
pacientii cu BPOC si agraveaza prognosticul acestora. Concomitent, BPOC este un factor de risc
independent de deces la pacientii cu insuficienta cardiacd congestiva. Coexistenta BPOC si insuficienta
cardiaca congestivd agraveazd disfunctia ventriculara dreaptd, in comparatie cu pacientii non-
BPOC [110, 111, 112]. Disfunctia ventriculului stang este prezenta la aproximativ 20% dintre pacientii

cu BPOC, dar frecvent trece neobservata [113].
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BPOC este o comorbiditate frecvent intélnita la pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva, fiind
factor important si independent pentru ateroscleroza. Manifestarile clinice ale BPOC si ale insuficientei
cardiace congestive sunt similare. Dispneea de efort este simptomul frecvent comun BPOC si
insuficientei cardiace congestive. Oboseala este o acuzd frecventd, desi nespecificd a pacientilor cu
BPOC si insuficienta cardiaca congestiva care, in asociere cu dispneea de efort, scad toleranta la efortul
fizic. In afard de dispnee si de oboseald, depresia si anxietatea sunt simptome frecvente in BPOC si in
insuficienta cardiaca congestiva [114].

Cu toate acestea, ortopneea cu debut acut, tusea nocturna, dispneea nocturnad paroxistica sau
edemul pulmonar acut, fatigabilitatea si toleranta redusa la efort, in absenta infiltratiei pulmonare la
pacientii cu BPOC, ar trebui sa trezeasca o suspiciune de insuficientd cardiaca congestiva. Simptomele
anginei pectorale orienteaza diagnosticul in favoarea bolii coronariene cu insuficienta cardiaca. Debutul
acut al dispneei, absenta tusei sau modificarea caracterului sputei, ar trebui sa sugereze alte cauze decét
exacerbarile de BPOC, inclusiv insuficientd acuta a ventriculului stang [115].

In exacerbarile BPOC, precum si in ale insuficientei cardiace cronice, sunt incriminati diferiti
factori declansatori: infectiile respiratorii, poluanti in BPOC si tulburari de ritm, SCA, hipertensiunea
arteriali — in insuficientd cardiacd congestivi. In acelasi timp, mecanismele interactiunii
cardiopulmonare sunt destul de complexe si adesea simptomele au origine pulmonara sau/si cardiaca
[116, 117].

Deseori, insuficienta cardiacd congestiva nu este detectatd la pacientii spitalizati cu exacerbare a
BPOC, insa reprezinta un motiv in scaderea functiei pulmonare si in agravarea prognosticului la acesti
pacienti. Astfel, diagnosticarea diferentiala a BPOC, la pacientii cu insuficienta cardiaca si viceversa,
poate fi dificila, n special, la pacientii varstnici, fumatori, cu dificultati severe de respiratic drept
simptom principal. Tn acest caz, un ajutor semnificativ 7l ofera spirometria [118, 119]. Cu toate acestea,
efectuarea si interpretarea examenului spirometric, la pacientii cu insuficientd cardiaca, poate fi dificil,
deoarece nu poate fi efectuat la un pacient cu o decompensare acutd si exista riscul de supradiagnostic
al BPOC [120].

Mai mult decét atat, chiar si in stare stabild, la pacientii cu 0 insuficienta cardiaca, cu fractia de
ejectie redusa, poate exista o scadere de 20% a VEMS si a capacitatii vitale fortate (CVF), in
comparatie cu grupul de control, iar raportul VEMS/CVF nu se modifica si rdimane la un nivel ridicat,
ceea ce exclude afectarea bronsica [121].

Bodipletismografia este un test de diagnosticare suplimentara importanta, care permite
identificarea corectd a BPOC, la pacientii cu 0 insuficienta cardiaca, cu fractia de ejectie redusa. Astfel,
bodipletismografia este o solutie care permite, in majoritatea cazurilor, identificarea BPOC in categoria

de pacienti cu insuficientd cardiaci si administrarea unui tratament optim. in absenta unei scideri a
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fractiei de ejectie, pe langad investigatiile clinice si cele imagistice, este recomandat de utilizat
urmatoarele criterii: nivelurile crescute de BNP>35 pg/ml si/sau precursorul sau N-terminal peptid
natriuretic (NT-proBNP)>125 pg/ml si confirmarea obiectiva a modificarilor structurale cardiace:
cresterea indicelui de masd miocardicd a ventriculului stang sau marimea atriului stang, sau disfunctia
diastolica identificata prin ecocardiografie [122].

Concomitent, BPOC 1in sine poate avea o influentd independentd asupra functiei cardiace,
influentand astfel rezultatele testelor de diagnosticare. De exemplu, a fost stabilitd o conexiune directa
intre NT- proBNP si VEMS la persoanele in varsta, fara insuficienta cardiaca [123].

Impactul insuficientei cardiace congestive asupra functiei pulmonare este incomplet inteles si
ramane a fi controversat. Este dificil de separat influenta insuficientei cardiace congestive asupra BPOC
st excluderea implicarii altor mecanisme, cum ar fi: modificarile cauzate de imbatranirea normala,
obezitate, expunere la mediu (in special, fumatul), stabilitate a bolii, antecedente de revascularizare prin
by-pass coronarian si alte afectiuni, care pot afecta functia pulmonara.

Studiile recente au aratat ca afectarea functiei pulmonare, izolatda sau combinatd, cum ar fi
afectarea difuziei, restrictia si intr-o masurd mult mai micd, obstructia cdilor respiratorii sunt frecvente la
pacientii cu insuficientd cardiacd congestiva si pot favoriza aparitia dispneei si a intolerantei la efort
[124]. Disfunctia pulmonara creste odatd cu severitatea insuficientei cardiace congestive si ofera
informatii importante de prognostic. Multi cercetatori au comparat functia pulmonara la pacientii cu
insuficientd cardiacd congestiva cu valori normale prezise cu subiectii martori. Cu toate acestea, exista
putine studii, care abordeaza prevalenta BPOC la pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva [125].

Exista dovezi certe referitoare la prezenta inflamatiei sistemice crescute 1in insuficienta cardiaca
congestiva si in BPOC; este de remarcat similitudinile inflamatiei in ambele conditii, ceea ce releva
legatura dintre BPOC si comorbiditatea cardiaca. Cu toate acestea, nu exista informatii referitoare la
inflamatia sistemicad in situatia in care insuficienta cardiaca congestivd si BPOC coexistd. Nu se stie
daca combinatia acestor doua boli duce la cresterea inflamatiei sistemice, doar in prezenta insuficientei
cardiace congestive [126].

Conform unui studiu britanic, insuficienta cardiaca stanga a fost diagnosticata prima data la unul
dintre cei cinci pacienti cu BPOC si, viceversa, unul dintre trei pacienti cu insuficientd cardiaca suferea
de tulburari ale ventilatiei pulmonare de tip obstructiv. Aceste coincidente destul de frecvente sunt
asociate nu doar cu dificultati de diagnosticare, ci si cu cele de prognosticare (prognostic mai putin
favorabil) (supravietuire cinci ani — 31% Vs 71%). Tulburarile ventilatiei pulmonare de tip obstructiv,
prezente la pacientii cu insuficienta cardiacd acutd stangd, sunt complet reversibile in jumatate dintre
cazuri dupd sase luni de observatie. Cu toate acestea, hiperinflatia pulmonard prezentd are o valoare

predictiva in diagnosticarea BPOC [127].
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Examenul pulmonar si cel cardiac, la pacientii cu coexistenta BPOC si insuficienta cardiaca
congestiva, sunt, de obicei, putin remarcabile din cauza hiperinflatiei pulmonare. Se pot auzi raluri in
BPOC datorita afectarii cailor respiratorii mici, Wheezing-ul este audibil in insuficienta cardiaca
congestiva din cauza limitarii fluxului de aer in cdile respiratorii mai mici, in timp ce pot fi crepitatii de
edem pulmonar inaudibil intr-un torace hiperinflat. Prezenta distensiei venoase jugulare, a edemelor pe
glezne si a hepatomegaliei in BPOC trezesc suspiciunea insuficientei ventriculare drepte
[128]. Prezenta zgomotului cardiac in punctul de auscultatie pulmonara Il accentuat orienteaza spre
diagnostic de cord pulmonar, in timp ce un murmur pansistolic Tn zona mitrala se poate datora unei
disfunctii musculare papilare in boala coronariana. Prin urmare, semnele si simptomele Tn coexistenta
BPOC si insuficienta cardiaca congestiva nu sunt nici specifice, nici sensibile. De exemplu, exacerbarile
acute ale BPOC provoaci adesea 0 respiratie aspra. In schimb, edemul alveolar, datorat decompensarii
inimii stangi, induce raluri fine, dar si weezing. Mai mult, interpretarea radiografiei conventionale este
complicatd de modificarile structurale cronice care, in acelasi timp, pot suprapune sau imita congestia
venoasa pulmonara. Prin urmare, evaluarea limitelor pulmonare si cardiace trebuie facutd numai in faze
stabile. Desi nu exista date certe care s evalueze eficacitatea programelor de screening, ambele sisteme
de organe par a fi incluse Tn considerente de diagnostic [129].

Testarea suplimentara de laborator trebuie efectuatd la un pacient cu BPOC cu insuficientd
cardiaca congestiva [115]. Concentratiile crescute de BNP de peste 500 pg/ml sunt mai probabil sa fie
cauzate de insuficienta cardiaca stanga in stirile acute. In schimb, diagnosticul diferential pulmonar este
mai frecvent necesar daci nivelul este de sub 100 pg/ml. Intre aceste praguri, performanta de
diagnosticare in detectarea insuficientei cardiace biventriculare si insuficienta cardiacd dreapta este
limitata. In general, acesta din urma tinde si scadd valorile BNP. Evaluarea istoricului pacientului,
precum si a semnelor clinice pot fi valoroase in diagnosticul diferential [73,130].

in BPOC stabila, se cere de efectuat mai Intdi ecocardiografia transtoracica. Cu toate acestea, 0
fereastra acustica deficitard poate fi prezentad pana la 50% dintre pacienti, in functie de gradul de limitare
a fluxului de aer. Evaluarea insuficientei cardiace, cu fractia de ejectie mentinuta, este deosebit de
dificila, asociata cu diagnosticari false din cauza comorbiditatii pulmonare. Printre alternative se numara
imagistica prin rezonantd magnetica cardiacd, precum si testarea functionala cardiopulmonara. Acesta
din urma permite fenotiparea functionala a bolii pulmonare [131, 132, 133].

Tn prezent, nu exista dovezi de monitorizare a strategiilor de tratament in BPOC cu insuficienta
cardiaca concomitenta. Beta-blocantele neselective sunt, de reguld, contraindicate frecvent in aceasta
situatie, desi s-a aritat ci reduc considerabil rata de mortalitate. In comparatie cu substantele
neselective, cum ar fi carvedilolul, s-a demonstrat ca bisoprololul cauzeaza mai putine efecte secundare

si chiar imbunatateste functia pulmonara [134, 135]. Valoarea noilor optiuni terapeutice, cum ar fi
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blocarea receptorilor de angiotensina—neprilysin (sacubitril/valsartan), la pacientii cu insuficienta
cardiaca si cu BPOC concomitenta, necesita o evaluare suplimentara. Recent, s-a demonstrat ca terapia
bronhodilatatoare duala a ameliorat functia cardiaca. Prin urmare, se poate justifica un tratament

medical complex la pacientii cu BPOC, cu semne de hiperinflatie [136, 137].

1.10. Dereglarile de ritm la pacientii cu BPOC

Disfunctia sistemului nervos autonom doveditd la pacientii cu BPOC determind un risc
cardiovascular crescut prin modificarea frecventei cardiace. Cu scopul de a evalua particularitatile
frecventei cardiace ca posibil factor de risc cardiovascular la pacientii cu BPOC Roca M, Mitu F, Roca
IC, Mihdescu T. au aratat intr-un studiu prospectiv, caz-control, analizdnd comparativ rata pulsului
inregistratd continuu cu un poligraf la 32 de pacienti cu BPOC si 29 de subiecti sdndtosi in timpul
odihnei (pozitia culcat pe spate si asezat) si in timpul exercitiilor submaximale (testul de mers pe jos de
6 minute). Relatia dintre frecventa pulsului si modificarile respiratorii, functionale sau clinice a fost
analizata la pacientii cu BPOC. Rata medie a pulsului a fost semnificativ mai mare in timpul odihnei si
exercitiilor fizice la pacientii cu BPOC comparativ cu grupul de control. Cu toate acestea, raspunsul
cronotrop determinat de efort a fost similar in grupurile cu BPOC si grupul martor: 55,19 batai/minut si,
respectiv, 57,21 batai/minut (p=0,686). Rata medie a pulsului in timpul efortului fizic s-a corelat cu
hipoxemia (r=-0,354, p=0,47) si cu pulsul in repaus (r=0,871, p<0,001 pentru pozitia clinostatism).
Autorii au concluzionat ca BPOC asociazd rate ridicate ale pulsului atat in timpul odihnei, cat si al
exercitiilor fizice. Hipoxemia si pulsul in repaus sunt determinante ale raspunsului cronotrop in timpul
efortului submaximal la pacientii cu BPOC [138].

Fibrilatia atriala (FA) este cea mai frecventa tulburare a ritmului cardiac in populatia generald si
la pacientii cu BPOC. Desi cel mai mare numar de publicatii este dedicat combinarii tratamentului
BPOC si FA, exista si studii, In care a fost studiatd combinatia BPOC cu alte tulburari ale ritmului
cardiac: tahicardie atriala, flutter atrial, tahicardie ventriculara [139, 140].

Prevalenta FA, la pacientii cu BPOC stabild, variaza de la 4,7 pana la 15% [104], cu o crestere
semnificativa la cei cu BPOC, tip foarte sever (20%-30%). Pe de alta parte, prevalenta BPOC, n randul
pacientilor cu FA, variaza de la 10%-15%, ajungand pana la 65%, la pacientii cu varsta de peste 65 de
ani [141, 142].

Exacerbarea BPOC poate fi factor declansator care cauzeazd aparitia FA si, la randul sdu, FA
poate provoca exacerbarea BPOC. Acesta din urma este un factor de risc in moartea cardiaca, atat in
cohorte de pacienti cu BCV, cat si in populatia generala. in multe studii, fibrilatia atriald a fost
categorisita drept un factor de prognostic nefavorabil, la pacienti cu BPOC, in raport cu cei non-BPOC

[143, 144].
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Fibrilatia atriala in BPOC poate induce dificultati de respiratie, edem pulmonar si adesea se
asociaza cu exacerbarea BPOC. Dimpotriva, perturbarea schimbului de gaze, hipoxia si hipercapnia,
precum si stresul oxidativ in timpul exacerbarii BPOC pot fi cauza tulburarii de ritm [145, 146].

Fibrilatia atriald este frecventd in timpul exacerbarilor acute ale BPOC si poate complica
diagnosticul diferential [147]. Prezenta si severitatea BPOC sunt asociate cu un risc crescut de fibrilatie
atriald/flutter atrial si tahicardie ventriculara nesustinuta. S-au raportat date care confirma prevalenta
fibrilatiei atriale si a tahicardiei ventriculare nesustinute la pacientii cu BPOC — 23,3%, respectiv 13,0%
[148].

Studiul efectuat de catre Konecny T. a aratat ca un VEMS redus la pacientii cu BPOC este asociat
cu o incidentd mai mare de fibrilatie atriala. Acest studiu a calculat o prevalentd de 18% a fibrilatiei
atriale la pacientii cu BPOC. S-a raportat ca mortalitatea prin aritmie este de pana la 31%, la pacientii cu
BPOC, tip sever, spitalizati, n comparatie cu 8%, la pacientii nediagnosticati cu BPOC [149, 150,
151].

Reducerea VEMS este un factor de risc major in decesul cardiovascular, indiferent de fumat,
hipertensiune arteriala sau de nivelul colesterolului [152].

In baza evaludrii unui grup de rezidenti din Statele Unite ale Americii, pentru o perioada de 15
ani, Zoni-Berisso M. a observat ca probabilitatea de a dezvolta aritmii cardiace a crescut semnificativ
odatd cu scaderea VEMS, chiar si dupa ajustare in functie de varsta, sex, fumat si alti factori de risc
cardiovascular [153].

Un factor nu mai putin important in riscul de aparitie a FA, la pacientii cu BPOC, este si
tratamentul pacientilor cu BPOC. Astfel, unele relatari au demonstrat ca initierea unei medicatii cu
steroizi orali, in doze mari la pacientii cu BPOC (>7,5 mg prednisolon sau echivalent), crestere de 3,4
ori riscul de instalare a fibrilatiei atriale. Tn schimb, utilizarea corticosteroizilor inhalatori nu a fost
asociata cu un risc crescut de aparitic a FA [154, 155]. Studierea altor grupuri de preparate au aratat ca,
spre deosebire de utilizarea teofilinei pe un termen scurt, administrarea beta-agonistilor nu a fost
asociatd cu fibrilatia atriald. Compensarea hipoxemiei si a acidozei respiratorii esentiale in terapia
pacientilor cu BPOC si cu FA. S-a aratat ca ambele conditii influenteaza nefavorabil eficacitatea
medicamentelor, dar si cardioversia electrica [156]. Fiind mai putin sensibile la cardioversie electrica,
tahicardiile atriale multifocale secundare trebuie diferentiate in mod clar de fibrilatia atriala. In afard de
optimizarea terapiei BPOC, verapamilul sau beta-blocantele sunt optiuni terapeutice specifice. Avand n
vedere potentialul aritmogen enorm si disponibilitatea medicamentelor inhalatorii, ar trebui sa fie
posibila evitarea teofilinei [157]. Cu toate acestea, bronhodilatatoarele, cu o actiune de scurtd, durata

pot fi justificate. In schimb, beneficiile depasesc cel mai adesea riscurile potentiale ale substantelor, cu 0
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actiune prolongatd. Blocantele canalelor de calciu non-dihidropiridinici si blocantele beta

cardioselective sunt considerate a fi sigure in controlul frecventei, la pacientii cu BPOC [158].

1.11. Hipertensiunea arteriala pulmonara, la pacientii cu BPOC

Cresterea tensiunii arteriale pulmonare poate fi cel mai frecvent semn al bolilor
pulmonare. Hipertensiunea arteriala pulmonara si insuficienta cardiaca dreapta sunt observate la
pacientii cu BPOC, ca urmare a remodelarii arterei pulmonare. Aceasta remodelare are loc in BPOC si
este datorata disfunctiei endoteliale, anomaliilor de coagulare, vasoconstrictiei hipoxice, distrugerii
patului capilar pulmonar, infiltratiei inflamatoare a peretelui vascular si furtului de oxigen din cauza
redistribuirii fluxului sangvin. Rapoartele studiilor in domeniu estimeaza ca prevalenta hipertensiunii
arteriale pulmonare, la pacientii cu BPOC, este de pana la 40% [159, 160].

Studiul efectuat de catre Chaouat A. si colegii sai a relevat faptul ca pacientii cu BPOC, care au
dezvoltat hipertensiune arteriala pulmonara, prezintd dispnee, desaturare pronuntatd in timpul efortului
fizic si limitarea activitatii fizice. Coexistenta BPOC si a hipertensiunii arteriale pulmonare este asociata
Ccu rata mai mare de mortalitate [161].

Prevalenta accidentului vascular cerebral in randul pacientilor cu BPOC in studiile de referintd a
reprezentat 9,9%, in comparatie cu 3,2% din populatia generald [162]. Pacientii cu BPOC prezinta un
risc crescut de accident vascular cerebral drept urmare a factorilor de risc comuni, cum ar fi varsta,
fumatul, inflamatia si coagulopatia sistemica cauzate de BPOC [163, 164].

Tn raportul studiului efectuat de catre Vaidyula V. R., BPOC a fost asociati cu o aparitie de 2,8
ori mai mare de accident vascular cerebral. Constatarile acestui studiu au identificat o corelatie liniara
dintre riscul de accident vascular cerebral si obstructia brongica. S-a constatat ca bolnavii cu BPOC si cu
accident vascular cerebral necesita forme mai diverse de ingrijire medicald si un tratament mai complex,
generand costuri mai mari, spre deosebire de pacientii fara aceasta patologie concomitenta [165].
Aproape 8% dintre toti pacientii cu BPOC au antecedente de accident vascular cerebral, iar aproximativ

4% din toate decesele la pacientii cu BPOC sunt legate de accidentul vascular cerebral [166, 167].

1.12. Tromboembolismul venos, la pacientii cu BPOC
S-a raportat ca prevalenta tromboembolismului venos la pacientii cu BPOC in timpul unei
exacerbari este de pand la 29%. Prevalenta emboliei pulmonare la pacientii cu BPOC este documentatd
ca fiind mai mare decét la pacientii non-BPOC si creste odata cu varsta [168, 169, 170].
Riscul de tromboembolism venos este mai mare la pacientii cu BPOC si cu alte comorbiditati cum

ar fi: hipertensiunea arteriald, boala coronariand, cancer sau interventii chirurgicale
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anterioare. Tromboembolismul venos prelungeste spitalizarea cu 4,4 zile si creste rata de mortalitate per
an cu 30% [169].

BPOC nu doar dispune de anumiti factori de risc comuni cu tromboembolismul venos (de ex.,
fumatul), dar inflamatia sistemica, datorata BPOC, induce disfunctii endoteliale sistemice si
coagulopatie [171, 172, 173]. Daca nu este diagnosticat si nu este tratat adecvat, tromboembolismul

venos creste riscul de deces cu 25 % in timpul exacerbarii BPOC.

1.13. Sindromul metabolic si diabetul zaharat, la pacientii cu BPOC

Tulburarile metabolice sunt implicate in patogeneza aterosclerozei si bolilor cardiovasculare,
frecvente la pacientii cu BPOC. Aceste tulburdri pot asocia, de asemenea, modificari ale compozitiei
corporale. Un studiu prospectiv de caz-control condus de Roca M, Mitu F, Roca IC, Mihaescu T. cu
scopul determindrii particularitdtilor compozitiei corporale, evaluarii relatiei acesteia cu functia
respiratorie si statusul clinic la pacientii cu BPOC, a inclus 31 de pacienti romani cu BPOC in
comparatie cu 29 de subiecti fara boli pulmonare care au servit drept controale. Compozitia corporala
(grasime corporald, masd corporald slabd, apa corporald) si rata metabolicd bazala, masurate folosind
analiza impedantei bioelectrice. Alte evaluari au inclus parametri antropometrici, spirometrie, test de
mers pe jos de 6 minute. La pacientii cu BPOC, au fost utilizate scala dispneei si evaluarea deficientelor
de sanatate prin chestionarul respirator St George (SGRQ). Rezultatele studiului au aratat ca in grupul
BPOC, 67% dintre pacienti au avut greutate normald, 10% subponderali, 10% supraponderali si 13%
obezi. Rezultatele au aratat ca masa corporala slaba (p < 0,001), masa slaba uscata (p < 0,001), apa
corporala totald (p < 0,001) si rata metabolicd bazala (p < 0,001) au fost mai mici la pacientii cu BPOC
comparativ cu grupul de control, ce s-au corelat semnificativ cu varsta, dispneea, severitatea obstructiei
cailor respiratorii si capacitatea de efort la pacientii cu BPOC. Nu au fost observate diferente
semnificative Intre grupurile de studiu in masa de grasime corporald. Autorii au rezumat cd masa
corporald slabd, masa slabd uscatd si apa corporala totald sunt modificate la pacientii cu BPOC si se
coreleaza semnificativ cu varsta, severitatea clinica si functionala a BPOC [174].

Diabetul zaharat a fost raportat in mai multe studii ca fiind o comorbiditate frecventa a BPOC, cu
o prevalentd de pand la 18,7% in randul pacientilor cu BPOC. Prevalenta sindromului metabolic este
raportata pana la 22,5%, la pacientii cu BPOC [167, 168]. Pacientii cu BPOC au un risc relativ crescut
de a dezvolta diabet zaharat. Totusi, unele date aratd ca diabetul zaharat apare adesea inainte de
diagnosticarea BPOC, iar pacientii diabetici au un risc sporit de a dezvolta BPOC. Aceastd dezvoltare
concomitenta a ambelor boli este rezultatul factorilor de risc obisnuiti, cum ar fi fumatul, dar si efectul
sinergic al inflamatiei sistemice mediate de citokine proinflamatoare, prezente in ambele cazuri [66,
175].
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Diabetul zaharat agraveaza rezultatele BPOC, afectand o serie de parametri: reducerea timpului
pana la prima spitalizare n exacerbare si cresterea timpului de spitalizare si a riscului de deces in timpul
exacerbarilor. Prezenta diabetului zaharat sporeste rata de mortalitate de 5 ani, la pacientii cu BPOC
[176, 177,178, 179, 180].

1.14. Osteoporoza, la pacientii cu BPOC

Osteoporoza este o alta boald cronica care frecvent coexista cu BPOC. Prevalenta osteoporozei,
la pacientii cu BPOC, variaza pana la 69%; unele rapoarte, reflectand nu numai factorii de risc obisnuiti
(varsta si fumatul), dar si efectele daunatoare ale BPOC, datorate inflamatiei sistemice, activitatii fizice
reduse si unor terapii cu steroizi orali [181, 182]. In acelasi timp, fracturile vertebrale, generate de
osteoporoza, duc la scaderea mobilitatii coastelor si, frecvent, la cifoza, ceea ce, ulterior, afecteaza
mecanica pulmonard. Chiar si fracturile vertebrale asimptomatice accelereazd declinul functiei
pulmonare [183, 184]. Pacientii cu BPOC si cu osteoporoza tind sa aiba valori mai mici ale indicelui de

masa corporald si 0 obstructie mai severa a cailor respiratorii [185, 186].

1.15. Sinteza capitolului 1

Boala pulmonard obstructiva cronicd si CCV coexistd frecvent in practica clinicd, fiind cele mai
importante cauze de morbiditate si de mortalitate la nivel mondial si influenteazd prognosticul ambelor
patologii. Concomitent cu disfunctia pulmonara persistentd, BPOC are manifestari extrapulmonare
semnificative. Drept potentiale manifestari sistemice importante ale BPOC sunt efectele cardiovasculare,
inclusiv afectarea endoteliald. Parcursul comun al BPOC si al bolilor cardiovasculare este supus legii
agravarii reciproce a bolilor. In BPOC, se creeazi conditii favorabile in instalarea tulburarilor functionale
ale hemodinamicii centrale, dezvoltarea leziunilor miocardice si a cardiomiopatiei, cu remodelare ulterioara
bilaterald, insotitd de o scadere a functiei contractile miocardice. Elucidarea mecanismelor biologice, care
leagi BPOC si bolile cardiovascular, este semnificativ mai de calitate in ultimul deceniu. Tn pofida
acceptarii pe scara largd a semnificatiei prognostice a CCV, la pacientii cu BPOC, aceste comorbiditati
raman pe scara largd subdiagnosticate si, respectiv, netratate. Coexistenta bolilor cardiovasculare, la
pacientii cu BPOC, prezinta un factor de risc major de mortalitate in randul acestor pacienti, fiind necesara

dezvoltarea unor strategii de depistare si de reducere a CCV, la pacientii cu BPOC.
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2. MATERIAL SI METODE

2.1. Material si metode de cercetare

In prezentul studiu au fost inclusi 426 de pacienti, internati cu exacerbarea BPOC in Clinica de
Pulmonologie a IMSP SCM ,,Sfanta Treime*, IMSP Clinica Institutului de Ftiziopneumologie ,,Chiril
Draganiuc” si in IMSP Institutul de Cardiologie, in perioada anilor 2015-2019. Pacientii reprezentau o
structura socioeconomica si etnica comparabila.

Pacientii au fost inclusi in studiu in ordinea interndrii si in baza consimtamantului informat.
Consimtamantul informat scris a fost obtinut de la fiecare pacient Tn momentul internarii si a fost
aprobat de catre Comitetul de Eticd a Cercetarii USMF ,Nicolae Testemitanu”, numéarul de omologare
17/12 din 11.12.2015. Studiul a fost realizat in conformitate cu liniile directoare etice, specificate in
Declaratia de la Helsinki din 1975.

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 [1].

Pacientii implicati in studiu au fost evaluati conform protocolului national [10], conform
recomandarilor GOLD [187], 2016 (Tabelul 2.1). Clasificarea initiala a BPOC, in baza GOLD, s-a bazat
exclusiv pe reducerea VEMS, caracteristica decisiva in limitarea fluxului de aer.

Tabelul 2.1. Clasificarea stadiilor de severitate a limitarii fluxului de aer in BPOC, conform

GOLD
Stadiul O: risc BPOC Tuse cronica si productie de sputd; functie pulmonara normala
Stadiul I: BPOC, grad Limitarea usoara a fluxului de aer si, de obicei, si nu intotdeauna,
usor tuse si producere de sputd; VEMS/CVF < 70%,VEMS > 80% din
prezis
Stadiul Il: BPOC, grad Accentuarea limitarii fluxului de aer si, de obicei, progresia
moderat simptomelor cu dispnee de efort; 50% < VEMS < 80% din prezis
Stadiul 111: BPOC, grad | Accentuare progresiva a limitarii fluxului de aer, cresterea dispneei si
sever exacerbdri repetate, cu impact asupra calitdtii vietii pacientul (VEMS
< 50% din prezis); 30% < VEMS< 50% din prezis
Stadiul IV: BPOC, grad | Limitare severa a fluxului de aer; VEMS < 30% din prezis sau
foarte sever VEMS < 50% din prezis plus insuficienta respiratorie cronica.

Stadializarea BPOC a fost efectuata in baza rezultatelor testarii functiei pulmonare, obtinute in
perioada fara exacerbare.

Evaluarea combinata a BPOC (Tabelul 2.2.) a presupus severitatea dispneei (Scor mMRC) drept
predictiv al mortalitatii, asociat cu VEMS, scorul CAT si cu exacerbarile BPOC, aranjate intr-un sistem

de gradare multidimensional [188].

Tabelul 2.2. Evaluarea combinatia a BPOC (grupuri, categorii)
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Categoria | Caracteristica Clasificarea Exacerbarile | Scorul | Scorul
spirometrica mMRC | CAT
A Risc mic, simptomatologie redusa GOLD 1-2 <1 0-1 <10
B Risc mic, simptomatologie multipla GOLD 1-2 <l >2 >10
C Risc mare, simptomatologie redusa GOLD 3-4 >2 0-1 <10
D Risc mare, simptomatologie multipla | GOLD 3-4 >2 >2 >10

Tn recomandirile specificate in GOLD 2023, se propune o evolutie ulterioara a instrumentului de
evaluare combinata ABCD care recunoaste relevanta clinica a exacerbarilor, indiferent de nivelul
simptomatic al pacientului. Grupurile A si B sunt neschimbate, dar grupurile C si D sunt acum fuzionate
ntr-un singur grup numit ,,E”, pentru a evidentia relevanta clinica a exacerbarilor [1].

Exacerbarile atestate in BPOC au fost definite drept o agravare acuta a simptomelor respiratorii,
care necesita un tratament suplimentar. Tn functie de gradul de severitate, acestea sunt clasificate in:
exacerbari usoare — tratate doar cu bronhodilatatoare, cu o durata scurta de actiune; exacerbari moderate
— tratate cu bronhodilatatoare plus antibiotice si/sau corticosteroizi orali; exacerbari severe — pacientul
necesita spitalizare n sectie de profil sau de terapie intensiva [10].

Recent, exacerbarea in BPOC este definita drept un eveniment caracterizat prin cresterea dispneei
si/sau tusei si a sputei, care s-au agravat in <14 zile, care poate fi insotita de tahipnee si/sau de tahicardie
si este adesea asociata cu cresterea inflamatiei locale si sistemice, cauzate de infectie, poluare sau de alte
insulte la nivelul cailor respiratorii [1].

Insuficienta respiratorie acuta (IRA) a fost definita drept incapacitatea aparatului respirator de
a-si indeplini functia sa principala — asigurarea schimbului gazos intre aerul alveolar si capilarele
pulmonare, in repaus si la efort. Tn IRA criteriul principal a fost hipoxemia : acidoza respiratorie
(pH<7,45) in IR de ventilatie; alcaloza respiratorie (pH>7,45) in IR parenchimatoasa; nivelul
bicarbonatilor >26mmol/l indica prezenta hipercapniei indelungate.

Insuficienta respiratorie cronica a fost definita drept dezechilibru al schimburilor gazoase la
nivel pulmonar, cu o evolutie indelungata, asociat cu hipoxemia si cu hipercapnia. Insuficienta
respiratorie s-a determinat la PaO2< 80 mm Hg, indiferent de cresterea PaCO2> 45 mm Hg. IR gradul I
—60-79 mm Hg, IR gradul Il —40-59 mm Hg, IR gradul 111 —<40 mm Hg [10].

Hipertensiunea arteriald a fost definita drept persistenta a valorilor tensionale egala sau mai
mare ca 140/90 mmHg, in repaus, la persoanele adulte, luate in conditii de cabinet medical. La evaluarea
pacientului hipertensiv, a fost apreciata categoria de risc cardiovascular prin sistemul SCORE, gradarea
hipertensiunii arteriale in functie de valorile tensionale maxime inregistrate si stadializarea acesteia n

functie de prezenta factorilor de risc cardiovascular, afectarea organelor-tinta si a comorbiditatilor [189].
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Diagnosticul clinic de infarct miocardic acut (IMA) a fost confirmat in prezenta criteriilor
urmatoare: dinamica enzimaticd a biomarkerilor cardiaci (preferabil troponina) cu cel putin o unitate
deasupra percentilei 99 a limitei superioare de referinta, alaturi de cel putin unul din urmatoarele criterii:

- simptome de ischemie miocardica,

- noi modificari de segment ST-T sau de bloc de ram stang nou aparut;

- aparitia de unde Q patologice pe ECG;

- dovada imagistica a unei pierderi noi de miocard viabil sau aparitia unei noi regiuni cu anomalie
de cinetica segmentara,

- identificarea trombusului intracoronarian proaspat la coronarografie si/sau la autopsie.

Diagnosticul clinic de angina pectorala instabild a fost confirmat prin prezenta urmatoarelor
semne: angind de repaus, durere caracteristica aparutd in repaus si de lunga duratd — pana la 20 de
minute, angina agravata sau angina crescendo, sau angina nou aparuta 2 luni anterior prezentarii initiale
[189].

Diagnosticul clinic de angina pectorala stabila a fost constatat in conformitate cu recomandarile
Societatii Europene de Cardiologie, si cu Protocolul clinic national: Angina pectorald stabila. Angina
pectorala stabila este un sindrom clinic caracterizat prin durere tranzitorie si/sau prin disconfort toracic,
de obicei, retrosternal sau in zonele adiacente, aparute tipic la efort sau la stres emotional, dar pot aparea
si spontan, care se amelioreazd pand la 10 minute de repaus sau la administrarea de nitroglicerina.
Severitatea anginei pectorale s-a apreciat conform clasificarii Societatii Canadiene de Boli
Cardiovasculare: clasa I: angina pectorala la efort fizic intens, prelungit, fara angina la activitati fizice
firesti; clasa II: angor la activitati fizice normale (mers rapid, urcarea rapida a scarilor etc.); clasa IlI:
angor la activitati fizice uzuale, cu limitare marcata a vietii cotidiene; clasa IVV: angor de repaus, pacient
sever inabilitat. Clasele I si II corespund angorului stabil, iar clasele III si IV corespund angorului
instabil.

Diagnosticul clinic de deregliri de ritm si de conducere a fost confirmat in prezenta:
extrasistolelor, tahiaritmiilor supraventriculare, ventriculare, fibrilatiei/flutter atrial, caracterizate prin
activare atriald necoordonata si, implicit, deteriorarea functiei mecanice atriale [189].

Diagnosticul clinic de insuficienta cardiaci cu fractia de ejectie (FE) a VS
pastratd/intermediari/redusa a fost confirmat prin prezenta urmdatoarelor criterii: simptome tipice de
insuficienta cardiaca (dispnee la efort fizic si in repaus, fatigabilitate, edeme pe gambe), semne tipice de
insuficienta cardiaca (tahicardie, tahipnee, raluri pulmonare, dilatarea venelor jugulare, edeme periferice,
hepatomegalie).

Insuficienta cardiacd cronica a fost confirmatd prin prezenta afectdrii progresive a functiei

cardiace.
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Insuficienta cardiaca congestiva a fost confirmatd prin manifestarile de congestie venoasa
secundare cresterii presiunii venoase 1n insuficienta cardiaca.

Colectarea datelor s-a realizat in 2 etape: studierea prospectiva si analiza retrospectiva a datelor
din figsele de observatie a pacientilor si examinarea repetatd la distantd a pacientilor, cupringi in studiu.
Studierea prospectiva si analiza retrospectiva a datelor din fisele de observatie a pacientilor s-au realizat
inopinat, cu extragerea datelor anamnestice, clinice, de evolutie a bolii si a rezultatelor examinarilor
efectuate. Pacientii din lotul de studiu cu BPOC si cu CCV (n=208) si cei din lotul-martor cu BPOC, fara
CCV (n=218) au fost examinati in conformitate cu cerintele si cu recomandarile Societatii Europene de
Cardiologie si ale Protocoalelor clinice nationale: BPOC, Angina pectorala stabila, Infarctul miocardic
acut, Hipertensiunea arteriala si Insuficienta cardiaca, protocolul standard, care a cuprins chestionarea
cu date demografice, anamnestice, clinice, cu privire la evolutia bolii si rezultatele examinarilor efectuate
[10, 189].

Detaliile interventiei au inclus:

- datele personale si demografice (numele, varsta, sexul, adresa, telefonul);

- caracteristica sindromului bronhoobstructiv, anginos, care a determinat spitalizarea recenta,
modul de solicitare a asistentei medicale, durata de la debutul durerii pana la adresare;

- evidentierea factorilor de risc cardiovascular (tabagism, exfumatori, fumatori pasivi, contact cu
prafuri, chimicale, insd si cu fumul rezultat din biomasa, incalzirea cu lemne, hipertensiune arterial,
diabet zaharat, obezitate, dislipidemie etc.);

- evaluarea sindromului bronhoobstructiv, datele hemodinamice la internare: frecventa respiratorie,
frecventa contractiilor cardiace, tensiunea arteriald, manifestarile de insuficienta cardiaca;

- In studiul inflamatiei sistemice, proteina C reactiva (PCR) de inalta sensibilitate, hemoglobina,
leucocitele si eozinofilele, trombocitele, fibrinogenul, raportul neutrofile/leucocite;

- biomarkerii cardiaci: peptida natriuretica cerebrala (BNP), troponina I, creatinkinaza-MB;

- rezultatele analizelor biochimice: ureea, creatinina, lipidograma, glicemia, indicele de
protrombina etc);

- teste ale functiei pulmonare (spirometric): BPOC a fost diagnosticat in baza testului
postbronhodilatare, in conformitate cu orientarile GOLD, dupa confirmarea obstructiei persistente a
cailor respiratorii si dupa excluderea astmului bronsic;

- pulsoximetria si analiza gazelor arteriale;

- radiografiile toracice posteroanterioare standard au fost efectuate si evaluate in prezenta sau
absenta congestiei si 1n alte conditii care au apartinut criteriilor de includere;

- particularitatile examinarilor instrumentale — electrocardiograma (ECG);

- ecocardiograma (EcoCG), test de efort (6 minute);
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- angiocoronaroangiografia;

-evidentierea variantei clinice de evolutie a BPOC: GOLD I-1V, grupare ABCD, evidentierea
variantei clinice de evolutie a hipertensiunii arteriale, infarct miocardic acut cu unda Q sau non-Q, angina
pectorald instabild/stabila, insuficienta reSpiratorie acutd/cronicd, insuficienta cardiaca cronicd/acuta;

- considerarea duratei de spitalizare;

- Chestionarele: CAT, Medical Research Council (MRC) modificat;

- calcularea scorurilor de risc dupa metodele Charlson si CODEX.

Examinarea repetata la distanta a pacientilor luati in studiu. La aceasta etapa pacientii au fost
contactafi activ (prin telefon) si au fost invitati pentru examinare repetatd in IMSP SCM ,Sfanta
Treime*. Programul de examinare a inclus:

ediscutia la telefon cu pacientii care au renuntat la examinarea repetata in scopul identificare a
starii lor clinice, a tolerantei la efort, a remediilor pe care le administreaza, a cauzelor refuzului de
participare in studiu;

e examinarea supravietuitorilor, la un an dupa externare, conform planului urmator:

- date personale si demografice;

- precizarea datelor exacerbarilor BPOC si evidentierea particularitatilor de evolutie a CCV in
perioada de referinta, identificarea cazurilor de insuficientd cardiaca acuta, a numarului de spitalizari
repetate din cauza exacerbarii patologiei pulmonare/cardiovasculare.

Punctele finale au fost:

e Evidentierea factorilor de risc, a parametrilor, clinici si paraclinici, relevanti si a trasaturilor
clinice in stratificarea pacientilor cu BPOC, in exacerbare.

e Evaluarea prevalentei comorbiditatilor cardiovasculare si a asocierii lor cu variantele clinice ale
BPOC in evaluarea personalizata a pacientilor.

¢ Mortalitatea cardiovasculara, respiratorie si totala.

e Spitalizarea in exacerbarea BPOC, IRA (insuficienta respiratorie acuta).

e Spitalizarea cardiaca primara (ICA — insuficienta cardiacd acuta).

Designul studiului
426 de pacienti cu BPOC exacerbata > 25 ani

¥

° Clasificarea si stadializarea: GOLD 1-4, evaluarea combinati, gruparea ABCD;

o Examenul clinic: gradul dispneei (dupi scala Medical Research Council), indicele de
masa corporala (IMC);

. Investigatii paraclinice si de laborator:hemoleucograma, coagulograma, spectrul lipic
si glucidic, variabile biochimice (PCR, ALAT, ASAT, fibrinogen, creatinina), biomarkeri
cardiaci (Tn 1, BNP);

. Examen imagistic pulmonar (Rx pulmonara) si evaluarea pulmonara functionala (
spirometria)

. Evaluarea functiei cardiace (ECG, ecoCG, coronaroangiografia)

. Investigatii suplimentare: pulsoximetria, echilibrul acidobazic, testul de mers 6
minute (6MWT)

. Impactul comorbiditatilor CV in exacerbare/ supravetuire (Indicele CODEX, Indicele
Charlson)




— \

218 de pacienti cu BPOC 208 pacienti cu BPOC si BCV

Monitorizare 12 luni

v

Puncte finale:
Evidentierea factorilor de risc,
exacerbarile, respitalizari CV/BPOC,
evaluarea frecventei comorbiditatilor CV,
deces CV/BPOC,
dezvolatrea modelului predictiv pentru probabilitatea de supravietuire a

pacientilor cu BPOC si CCV

Analiza statistica:
e descriptiva (Mediana si intercuartila 25,75),
e regresia liniara,
e analiza corelationala (c.c.Pearson, RR, curba ROC)

v

Elaborarea Algoritmului de diagnostic precoce al evenimentelor
cardiovasculare majore, la pacientii cu BPOC asociata cu CCV

Figura 2.1. Design-ul studiului.
Tipul studiului: studiu descriptiv, prospectiv. Monitorizarea pacientilor timp de 12 luni.

2.2. Criteriile de includere

Criteriile de includere in studiu au fost urméatoarele:

Pacientii de sex masculin sau feminin, cu varsta > 25 ani;

Istoricul stabilit clinic de BPOC pentru un minimum 12 luni, de orice tip de severitate.
VEMS / FVC < 70%j;

Fumatorii sau exfumatorii, cu un istoric de fumat de cel putin 10 pachet-ani;

Rezultatul testului bronhodilatator cu salbutamol (200 pg) < 15 % sau 200 ml:

o o~ w -

Pacientii la care a fost posibila efectuarea de: anamneza, completare a chestionarelor,
examen fizic, investigatii paraclinice;

7. Acordul informat al pacientului pentru includerea sa n studiu.
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2.3. Criteriile de excludere

Criteriile de excludere din studiu au fost urmatoarele :

1. Pacientii la care nu a fost posibild efectuarea de: anamneza, completare a chestionarelor,

examen fizic, investigatii paraclinice;

2. Diagnosticul de cancer, curent sau in ultimii 5 ani (pacienti in remisiune > 5 ani pot fi
inclusi);

3. Pacientii diagnosticati cu pneumonii;

4, Prezenta de tulburdri/boli care pot provoca afectarea functiei pulmonare: chirurgie

pulmonara (lobectomie/pneumectomie), neoplasme pulmonare, boli pulmonare interstitiale, abces
pulmonar, pneumonie lobara, cicatrici postinfectioase, atelectazii pulmonare, fibroza de radiatie,
pleurale (ingrosare pleurald difuza, mezoteliom, efuziune pleurald care nu se datoreazd insuficientei
cardiace, pneumotorax);

5. Insuficienta cardiaca cronicd [V NYHA,;

6 Persoanele care si-au exprimat dezacordul de participare in studiu;

7. Dorinta pacientului de a parasi studiul;

8. Femeile insarcinate sau care alapteaza,

9

Interventia chirurgicala recenta (ultimele 3 luni).

2.4. Materialul de cercetare

Au fost evaluate: datele generale obtinute (anchetarea, examenul clinic, antropometria, indicele
masei corporale), cercetarile paraclinice (glicemia, analiza generald si biochimica a sangelui, analiza
generala a urinei) si cercetarile speciale, pulmonare si cardiace.

Anchetarea: date generale despre pacient, statut socioeconomic, prezentd a factorilor de risc,
manifestari clinice, prezenta a anamnesticului agravat si a comorbiditatilor.

Examenul clinic a inclus evaluarea standard a pacientilor.

e Scala MMRC de evaluare a dispneei

0. — absenta dispneei — fard dispnee, cu exceptia eforturilor fizice intense,

1. — dispnee usoara — la mers rapid sau la urcarea unei pante line,

2. — dispnee moderata — mers mai lent decat la persoanele de aceeasi varsta datoritd dispneei sau
necesitatea de a face o pauza la urcarea unui etaj, in ritmul propriu,

3. — dispnee severa, pauza, dupa 100 m de mers, in ritm propriu, sau dupa cateva minute, la

urcarea unui etaj,
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4. — dispnee foarte severa — prea dispneic, pentru a parasi casa sau pentru a se imbraca, Sau a se
dezbraca [10].

e Aprecierea datelor antropometrice. Antropometria s-a estimat prin aprecierea masei corporale
(m) si a inaltimii (h). IMC, care se aplica pentru stabilirea gradului de obezitate, s-a determinat prin

2 2
formula: IMC = kg/m , unde kg reprezinta masa corporalda in kilograme si m — patratul indltimii n
metri. Tn conformitate cu datele Organizatiei Mondiale a Sanatitii si ale Institutului National al Inimii
(SUA), clasificarea obezitatii dupa IMC este prezentata in tabelul 2.3. Astfel, drept indice de

2
obezitate a fost considerat un IMC >30 kg/m .

Tabelul 2.3. Gradul de obezitate conform IMC (OMS, 1998)

IMC (kg/m?) Greutatea corporala
<18.5 Subpondere
18.5-24.9 Greutate normala
25-29.9 Suprapondere
30.0-34.9 Obezitate, gradul |
35.0-39.9 Obezitate, gradul Il
>40.0 Obezitate, gradul 111

Investigatiile paraclinice si cele de laborator

eHemoleucograma este efectuata pentru aprecierea activitatii procesului patologic; prezenta
sindromului policitemic. Analiza generald a sangelui (hemoglobina, eritrocite, leucocite, trombocite) a
fost centrati pe depistarea anemiei (hemoglobina-Hb <120g/1, eritrocite <4.5x10/1).

Modificarile hemoleucogramei:

—hematocritul (Ht) >47%, la femei, si >52%, la barbati, reflecta o hipoxemie cronica;

—leucocitoza neutrofila, cu devierea formulei leucocitare spre stanga;

—Cresterea vitezei de sedimentare a hematiilor (VSH), in exacerbarea BPOC;

—sindromul policitemic (cresterea numarului de eritrocite, véscozitatii sanguine, THb, 7THLt,
LVSH).

e Coagulograma s-a efectuat pacientilor, cu 0 evolutie severa, progresiva, cu un diagnostic neclar
n caz de policitemie, pentru stabilirea tratamentului anticoagulant.

e Examenul biochimic al séngelui s-a efectuat pentru identificarea exacerbarilor (PCR) si a
comorbiditatilor (glicemie, calciemie, uree, creatinina, transaminaze etc.):

—spectrul lipidic s-a determinat din proba de sange, colectatd dimineata, dupa 12 ore de post
alimentar. Colesterolul si lipoproteinele de densitate inalta (HDL-colesterolul) s-au determinat prin
metoda enzimaticd fotometrica. Nivelul de trigliceride s-a determinat prin metoda colorimetrica

enzimatica cu glicerol 3-fosfatoxidaza. LDL-C a fost calculat prin formula Friedwald: LDL-C =
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colesterol total — HDL-C — trigliceride/5.0 (mg/dL). Modificarile spectrului lipidic s-au apreciat in
conformitate cu recomandarile Societatii Europene de Cardiologie si cu Protocolul clinic national [20,
26]. S-au considerat dislipidemie valori ale colesterolului >4.5 mmol/l (>175 mg/dl), LDL-Colesterol
>2.5 mmol/l (>100 mg/dl), trigliceride>1.7 mmol/l (>150 mg/dl) si HDL-Colesterol <1.0 mmol/l (<40
mg/dl), la barbati, si <1.3 mmol/l (<50 mg/dl), la femei. Urmatoarele valori au fost considerate drept
tintd principald (primard) a terapiei hipolipemiante. Tintele terapeutice (ESC, 2011) in  bolile
cardiovasculare: colesterol< 4.5 mmol/l (< 175 mg/dl), LDL-Colesterol < 2.5 mmol/l (< 100 mg/dl);

—PCR — prin metoda latex-imunoturbidimetrica; PCR, valori de referinta PCR >10 mg/I;

—creatinkinaza MB s-a apreciat prin metoda cinetica Humalyzer 2000 cu reactivele firmei Dia
Sys Diagnostic Systems;

—creatinina s-a determinat Tn ser prin metoda spectrofotometrica, valori de referinta: in norma, la
barbati <107 umol/l, la femei <88 pmol/I;

—enzimele hepatice: AIAT (alaninaminotransferaza) si AsAT(aspartataminotransferaza);

—indicele protrombinic — procent (%) din activitatea normald a protrombinei, domeniul
masurabil: 80%-120% prin metoda coagulometrica sau prin metoda spectrofotometrica, valori de
referinta 80%-105%);

—fibrinogenul — prin metoda coagulometrica (Clauss); fibrinogenul, valori de referinta 2-4 g/l;

—glicemia s-a testat prin metoda de glucooxidare a jeun si postprandial, valori de referinta 3.3-5.5
mmol/l, la non-diabetici. Glucoza serica a jeun (bazald) s-a determinat la internare si in dinamica pe
parcursul spitalizarii (in special, la pacientii diabetici). Diabetul zaharat a fost confirmat de prezenta
bolii in anamnestic si/sau de medicatia hipoglicemianta, administrata pana in momentul spitalizarii sau
in cadrul depistarii 1n stationar a valorii glicemiei > 11.0 mmol/l si sau a glicemiei bazale >7.0 mmol/I;

—examinarea biomarkerilor cardiaci s-a efectuat pentru identificarea CCV:

* troponina | s-a determinat prin metoda imunocromatografica calitativa, valori de referinta < 0,4
ng/mL;

* BNP s-a determinat prin metoda imunochimica, cu detectie prin electrochemiluminiscenta
(ECLIA). BNP este secretat predominant in ventricul ca raspuns la stresul parietal miocardic. Pro-BNP
ce contine 108 aminoacizi este clivat intr-o forma biologic activda — BNP (77-108) — si intr-un fragment
inactiv — NT-proBNP.

Pentru pacientii cu un debut acut sau cu agravare, pragul optim cutt-off de excludere este de 300
pg/ml pentru BNP. In cazul pacientilor cu prezentare non-acuta, valoarea cutt-off optima de excludere
este de 35 pg/ml. Valoarea BNP creste odata cu inaintarea in varsta, dar, de obicei, ramane intre 0,5-30
pg/ml, in absenta afectarii structurii sau a functiei inimii. Varstnicii si femeile prezinta niveluri normale
ale BNP de 3 pana la 4 ori mai mari decat acelea observate la tineri sau la barbati.
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Utilitatea clinicd a BNP constd in evaluarea pacientilor cu dispnee in conditii de urgenta si a
pacientilor cu dispnee in conditii de ambulatoriu, criteriul de prognostic in insuficienta cardiaca cronica,
in monitorizarea si in evaluarea tratamentului insuficientei cardiace cronice si stratificarea in functie de
risc a pacientilor cu sindrom coronarian acut. Astfel, valorile crescute ale BNP, in faza subacuta,
constituie un indicator al mortalitatii, pentru termen lung, in special la pacientii fard semne de
insuficienta cardiaca [12].

Alte aplicatii clinice ale BNP in practica medicala este screening-ul disfunctiilor ventriculare
asimptomatice, la pacientii hipertensivi si diabetici, Cu risc crescut, si detectarea disfunctiei ventriculului
stang (VS), la pacientii cu bronsita cronica in acutizare, cu 0 sensibilitate de 94.4% si cu o specificitate
de 68.2% la un cut-off de 935 pg/mL [13].

Examenul imagistic pulmonar

eexamenul radiologic toracic permite evidentierea modificarilor pulmonare organice si s-a
efectuat pentru a exclude alte patologii pulmonare: cancer pulmonar, tromboembolie pulmonara, boala
bronsectatica, pneumonie, pneumotorace spontan, pleurezie.

Evaluarea pulmonara functionala

eSpirometria cu ajutorul testului bronhodilatator s-a efectuat pe un aparat Spirolab III.
Spirograma a fost evaluatd in conformitate cu recomandarile Protocolului clinic national
Bronhopneumopatia cronica obstructiva (4,10). Spirometria determina volumele si debitele respiratorii,
cu inregistrarea obligatorie a urmatoarelor indicii:

—volumul expirator maxim in prima secunda (VEMS);

—capacitatea vitala fortata (CVF);

— raportul VEMS/CVF (indicele Tiffeau).

Criterii spirometrice de diagnosticare BPOC:

—prezenta unui raport VEMS/CVF <70% consecutive administrarii unui bronhodilatator —
caracteristic pentru toate stadiile;

—obstructia brongica este consideratd cronica, daca a fost inregistrata minimum de 3 ori per an in
pofida tratamentului efectuat [10].

Evaluarea functiei cardiace

e Examenul ECG s-a efectuat in etapa de urgenta, fiind ulterior repetat pe parcursul spitalizarii,
iar, la pacientii din sectia terapie intensiva — monitorizarea ECG conform metodei standard. ECG in 12

derivatii standard s-a efectuat cu aparatul ,,Fucuda” (Japonia) in pozitie de decubit dorsal al pacientului,
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de obicei, in orele diminetii sau in timpul accesului anginos. S-au analizat: ritmul cardiac, prezenta
tulburarilor de ritm, prezenta si gradul de subdenivelari (eventual, al supradenivelarii) segmentului ST,
numarul de derivati, cu modificari de ST, prezenta modificarilor de undd T izolate sau in asociere cu
cele ale segmentului ST, supravegherea evolutiei dinamice a traseului ECG, caracteristica acestuia la
externare. ECG s-a indicat in diagnosticul cordului pulmonar, al comorbiditatilor cardiace; inregistreaza
semnele de hipertrofie a cordului drept, dereglari de ritm cardiac. Semnele hipertrofiei miocardului
atriului drept: P-pulmonar in Il, 111, aVF, V1-V2. Semnele hipertrofiei miocardului ventriculului drept:
devierea axului electric al inimii spre dreapta, subdenivelarea segmentului S-T in II, 1, aVF, V1-V2,
unda T negativa si asimetrica in I1, III, aVF, V1-V2 [10,189].

e Examenul ecocardiografic. Examenul ecocardiografic transtoracic complet s-a efectuat in
institutiile nominalizate anterior, cu un transductor sectorial de 4,0 mHz si cu evaluarea ecocardiografica
bidimensionala (2D) si mod—M, utilizand tehnicile Doppler, spectral si color. Evaluarea ecocardiografica
completd a inclus examinarea morfologiei si functiei tuturor cavitatilor cardiace, a valvelor si a marilor
vase din multiple sectiuni. S-au determinat urmatorii indici: dimensiunile VS (ventriculul stang) —
diametrele telediastolic (DTDVS) si telesistolic (DTSVS) (mod-M sau ghidate 2D), fractia de ejectie a
VS (Simpson biplan), identificarea anomaliilor de cinetica parietald a peretilor VS, grosimea peretelui
posterior VS (PPVS), grosimea SIV (septului interventricular) si fractia de ejectiec VS (FEVS), apreciata
dupd metoda Simpson. Volumele telediastolic si telesistolic ale VS au fost calculate in sectiunea apical 2
si 4 camere, utilizand metoda discurilor biplan; fractia de ejectie a VS a fost calculata conform tehnicii
Simpson biplan. Diametrul anteroposterior al atriului sting (AS) a fost masurat in sectiunea parasternal
ax lung. Ecocardiografia s-a folosit in diagnosticare cordului pulmonar, comorbiditatilor cardiace si a
gradului de hipertensiune pulmonara, disfunctia cordului drept. Valorile de referinta au fost urmatoarele:
aorta: inelul 18-24 mm, ascendenta <40 mm, arcul <35 mm, descendenta <40 mm; atriul stang (anterior-
posterior) 40 mm, DTDVS 35-56 mm, VTDVS (volumul telediastolic a VS) 53-156 ml, DTSVS 25-41
mm, VTSVS (volumul telesistolic a VS) 23-76ml, SIV 6-11mm, PPVS 6-11 mm, masa miocardului VS
67-224 g, VB (volumul-bataie) 75-100 ml, DC 3,8+ 0,9 I/min; VD (ventriculul drept) PLAX <30 mm;
AD (atriul drept) <45 mm, superior-inferior 53 mm si PSAP (presiunea sistolica a arterei pulmonare) >25
mmHg. Semnele ecocardiografice ale hipertrofiei ventriculului drept sunt: cresterea grosimii peretelui
VD (ventriculul drept) (norma: 4-5 cm)[10, 189].

e Evaluarea coronaroangiografica

Coronaroangiografia s-a efectuat ih baza indicatiilor, in diferite etape de supraveghere a bolnavilor
(In perioada initiala de spitalizare sau intr-o anumitd etapd de supraveghere, in dinamicd). Pacientii au
fost supusi cateterizarii si angiografiei coronare, Tn conformitate cu tehnica standard Judkins. Aceasta

examinare constata prezenta si gradul de stenozare a arterelor coronariene, precum si numarul de vase
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afectate, stabilind instantaneu si indicatiile pentru un tratament interventional/chirurgical. Tn cazul unei
cresteri a Tn, definitd printr-un nivel seric care depaseste 0,05 ng/ml (testul troponinei de inalta
sensibilitate), pacientii au fost confirmati eligibili pentru coronaroangiografie si erau transferati in sectia
de IMA, pentru a fi supusi ingrijirilor medicale specializate. Tn conformitate cu ghidurile Societdatii
Europene de Cardiologie, boala arterialda coronariand (BAC) a fost definita drept un grad de stenoza
coronariand de 50%. Abordarea interventionald coronariand concretd a fost lasatd la discretia
operatorului de tratament si de practica standard. Leziunile aterosclerotice cu 25%, 50%, 75%, 90%,
99% si cu 100% de obstructie a lumenului arterei au fost cuantificate angiografic si au fost marcate cu 1
punct (25% stenoza), 2 puncte (50% stenoza), 4 puncte (75% stenoza), 8 puncte (90% stenoza), 16
puncte (99% dstenoza) si 32 de puncte (100% stenoza, obstructie totald), respectiv [189].

Investigatiile suplimentare:

e Pulsoximetria s-a indicat pentru masurarea si pentru monitorizarea saturatiei periferice de oxigen
(Sa0y), fapt ce permite aprecierea saturatiei hemoglobinei cu oxigen in sangele arterial Tn monitoringul
pacientilor, cu insuficienta, respiratorie si cardiaca, pentru efectuarea probelor cu efort fizic si de
ventilatie. In conditii de norma, SaO2 constituie aproximativ 96%-98%, stare de lucruri explicati de
inegalitatea raportului ventilatie/perfuzie in plamani si de o suntare intrapulmonara nesemnificativa.
Metoda este bazata pe diferenta proprietatilor optice ale hemoglobinei oxigenate si a hemoglobinei
reduse. Oximetrul masoara SaO2 cu ajutorul unei sonde prinse de degetul sau de urechea pacientului. Se
masoara absorbtia pe doua lungimi de unda ale luminii de catre hemoglobind, din sangele pulsatil
arterial, pe teritoriul cutanat. Din cauza gradului de absorbtie diferit pe cele doua lungimi de unda, la
nivel de hemoglobina oxigenata, procentul de hemoglobina saturata cu O2 (respectiv, cu SaO2) poate fi
calculat si afisat instantaneu. Scaderea gradului de saturatie de sub 95% este considerat un semn de
hipoxemie arteriala [10].

Aprecierea rezultatelor pulsoximetriei: Valorile Sa02>95% reprezintda norma, iar SaO> <de 95%
indica o insuficienta respiratorie: IR, gradul 1 — 90-94%; IR, gradul Il — 75-89%; IR, gradul 1l — <75%.
Informatia obtinuta cu ajutorul acestui test este mai putin semnificativa versus cea furnizatd de masurarea
presiunii partiale a oxigenului in sangele arterial (PaO.), data fiind forma curbei de disociere a
oxihemoglobinei (relativ plata la valorile de PaO. peste 60 mm Hg), SaO, scade mai putin, Tn timp ce
PaO; scade considerabil [10].

e Examinarea echilibrului acidobazic si cel al electrolitilor s-a indicat bolnavilor cu o evolutie
severa, progresiva, in cazurile de stabilire a unui diagnostic neclar, Tn aprecierea gradului de severitate a
bolii, elaborarea algoritmului de conduita si de evaluare a eficacitatii tratamentului [10].

e Testul de mers de 6 minute s-a indicat pentru a evalua capacitatea de efort. Rezultatele sunt

apreciate avand drept reper distanta maxima parcursi timp de 6 minute. In stadiile incipiente,

57



dereglarile functionale apar doar la supraefort fizic. La inceput si la final de test, s-a apreciat severitatea
dispneei, dupa scala Borg (0-10 puncte), SaO: si pulsul. Testul a fost intrerupt in caz de instalare a unui
grad pronuntat de dispnee, toracalgii, vertij, dureri in membrele inferioare si la scaderea SaO2 pana la
86%, in timpul testului. Conform Protocolului clinic national , Bronhopneumopatia obstructiva
cronica”, normativele testului de efort 6 MWD (6 minute walking distance) sunt urmatoarele: pentru

barbati, limita de jos a normei este egala cu 153 m, iar pentru femei, respectiv, 139 m [10].

2.5. Evaluarea comorbiditatilor in prezicerea mortalitatii

Indicele de comorbiditate Charlson

Indicele Charlson (Charlson Comorbidity Index) reprezinta un scor al comorbiditatilor, cel mai folosit
indice de comorbiditate Tn prognosticul mortalitatii, si scorul patologiilor cronice (Chronic Disease Score),
un scor al comorbiditatilor, bazat pe medicatia curenta a pacientului [10].

Indicele CODEX

Indicele CODEX include patru variabile: comorbiditatile evaluate utilizand indicele Charlson,
VEMS (%), dispneea cuantificata cu scala MRC si numarul de exacerbari. Indicele CODEX poate oscila
de la 0 pana la 10 puncte (Tabelul 2.4) [10].

Tabelul 2.4. Indicele CODEX [10]

CODEX | Domen Variabila Scorul |0 1 2 3
C Comorbiditatile | indecele Charlson 0-4 5-7 >8
0] Obstructia VEMS % > 65 50-64 36-49
35
D Dispneea scala MRC 0-1 2 3
EX Exacerbari exacerbarea 0 1-2 >3
anterioare

2.6. Metodele de prelucrare matematico-statistica

Datele obtinute au fost prelucrate computerizat, cu aplicarea setului de programe statistice SPSS

23.0. Normalitatea distributiei trasaturilor cantitative a fost evaluata prin metoda Kolmogorov—

Smirnov. Rezultatele caracteristicilor, distribuite n limitele normei, au fost prezentate drept valori

medii (M) si deviatia-standard a mediei aritmetice (m).

Compararea valorilor medii, la nivel de acesti parametri, in doud grupuri independente,

S-a

realizat folosind testul t-Student nepereche si, in doud grupuri dependente — testul t-Student pereche.

Semnele, care nu au respectat legea distributiei in limita normei, au fost prezentate ca interval

Mediana si intercuartil (Mn, Q25-Q75). Analizele Boxplot si Whisker a permis reprezentarea grafica a

repartitiei valorilor maxime/minime, ale Medianei si percentilelor — 2,5, 25, 50, 75 si 97,5, pentru

variabile:




* Xmin — Valoarea minima, denumita si percentila 0, este cea mai mica valoare observata din sirul
de valori, exceptand valorile aberante. Percentila este valoarea unei variabile sub care se incadreaza
(,,cade”) un anumit procent din observatii. De exemplu, percentila 20 este valoarea sub care pot fi
gasite 20% din observatii.

* Q1 — Cuartila inferioara delimiteaza cele mai mici 25% din valorile observate. Cuartila este
oricare dintre cele trei valori ale unei variatii, care divid datele sortate in patru grupuri egale cu acelasi
numar de date observate; deci, fiecare grup reprezentand o patrime din populatia totala.

* Mn — Mediana delimiteaza 50% din valori (intervalul cuprins intre cea mai mica valoare
observatd si mediand contine 50% din valorile observate, iar intervalul cuprins intre valoarea mediand
si cea mail mare valoare observatd contine celelalte 50% din valorile observate). A doua cuartild se
confunda cu Mediana. Daca numarul total de valori n este par, Mediana este reprezentatda de media
aritmeticd a celor doud valori cu numerele de ordine n/2 sin/2 + 1, adica:

—Daca numarul total de valori n este impar, atunci Mediana reprezinta valoarea observata al
carei numar de ordine este (n+1)/2:

—Q3 — Cuartila superioara delimiteaza cele mai mari 25% din valorile observate.

* Xmax — Valoarea maxima denumita si a 100-a percentila este cea mai mare valoare observata,
exceptand valorile aberante.

* Intervalul dintre cuartile IQR (sau intercuartild) este intervalul cuprins intre Q3 si Q1.

Caracteristicile calitative au fost descrise prin frecvente absolute (n) si/sau relative in procente.
Interdependenta statistica a parametrilor calitativi s-a prezentat in tabelele de contingenta, iar pentru
verificarea ipotezei de independentd a liniilor si a coloanelor si pentru a compara parametrii, care nu
respectd legea distributiei Tn limitele normei, s-a folosit criteriul X2. Studiul interactiunii dintre 2
parametri cantitativi diferiti s-a efectuat prin calculul coeficientului de corelatie Pearson (r). Acesta
demonstreaza intensitatea si directia dependentei liniare intre doud variabile. Valoarea lui se afla
intotdeauna intre +1 si -1. In cazul in care o variabila creste, iar a doua variabild, de asemenea, creste,
atunci Intre ele existd o corelatie pozitiva, iar coeficientul de corelatie este mai aproape de 1. Daca o
variabila scade, in timp ce cealaltd variabila creste, atunci intre ele existd o corelatie negativa, iar
coeficientul de corelare este mai aproape de -1. Valorile lui r, situate in intervalul 0,30 si 0,50,
demonstreaza o corelatie slaba, valorile situate intre 0,50 -0,75 atesta o corelatie moderata, iar cele de
peste 0,75 — o relatie corelativa puternica. Coeficientul de corelatie este interpretat concomitent cu
valoarea p, care reprezinta probabilitatea de a obtine rezultate scontate, daca coeficientul de corelare ar
fi egal cu zero, adica nu exista nicio corelatie (ipoteza nuld). Dacad aceastd probabilitate este mai mica

de 5% (p<0,05), atunci coeficientul de corelatie este statistic semnificativ.
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Tn studiul respectiv, pacientii au fost selectati in functie de criterii bine definite de includere si de
excludere. In functie de prezenta CCV, pacientii au fost divizati in 2 loturi omoloage din punct de
vedere al numarului de subiecti inclusi. Pacientii au fost examinati conform unui protocol bine stabilit,
care a inclus metode si procedee clinice si paraclinice (de laborator, imagistice si functionale), incluse in
ultimele protocoale de management al BPOC si al BCV. Pentru a obtine rezultate valide, a fost utilizata
formula de calcul n determinarea volumului esantionului:

en =t 2 Xxp(1-p) |A2, unde:
n — volumul esantionului reprezentativ;

t — coeficientul testului de semnificatie — 1,96;

p — incidenta fenomenului — incidenta BPOC — 20%;

A — eroarea maxima admisa — 0,05;

f — rata de non-raspuns —10%;

n=243;

n x efectul de proiectare = 243x1,5=364;

364/1-f = 364/0,9=426.

In cadrul analizei de regresie multivariatd a parametrilor fiziologici a permis a crea ,, Modelul
predictiv in probabilitatea de supravietuire a pacientilor cu BPOC, asociatd cu CCV”. Pentru aceasta au
fost utilizati predictorii/biomarkerii potentiali, identificati la etapele precedente. Pentru model, au fost
estimate si au fost analizate urmatoarele caracteristici: Coeficientul de corelatie a rezultatelor prezise
prin modelul elaborat si a rezultatelor reale ale variabilei de interes, coeficientul de determinare
(adjusted r squared); suma patratelor explicate; testarea ipotezei nule (indicatorul f); coeficientii
nestandardizati ai regresiunii, cu intervalele de incredere 95% si coeficientii standardizati, n evaluarea
importantei parametrilor inclusi Tn model; ecuatia regresiunii in prezicerea variabilei de interes; analiza
coliniaritatii pentru a evita asocierile puternice intre parametrii inclusi in model.

Au fost calculati urmatorii indicatort:

Calculul RP (raportului probabilitatii)

Ponderea de cazuri expuse: a/(a+c)=a/n1l.

Cota (odds) pacientilor, cu patologie CV:a/(a+c):c/(a+c)=a/c.

Cota (odds) pacientilor, fird patologie CV:b/(b+d):d/(b+d)=b/d.

Raportul cotelor (odds ratio) probabilitatii: RP = (a/c):(b/d)=(ad): (bc).

Riscurile atribuibile
S-a determinat efectul unor factori in grupul expus riscurilor.

1. RA =[(RP —1)/RP], unde: RA — riscul atribuibil; RP — raportul probabilitatii.
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2. RAP =Po (RP -1) / P(RP — 1) + 1, unde: Po — prevalenta E la martori (lotul control);
P — prevalenta E la populatia generala.
3.FA (RA%) = [ (RP-1) / RP ] x 100 %, unde: FA — fractia atribuibila (% din riscul atribuibil).
Calcularea IT:1T=RP®*2*). limita inferioarda = RP ¢~2/%)  limita superioara = RP ¢ *2/)
Calculul riscului relativ (RR) a permis stabilirea raportului incidentei unei anumite manifestari a
bolii la cei expusi si la non-expusi riscurilor. Riscul relativ poate lua valori: 1) egala cu 1, cand gradul
de risc, in cele doua grupuri (expusi si neexpusi) este similar; 2) mai mare de 1, cand exista o asociere
intre factorul de risc si boala respectiva, deoarece riscul este mai mare in grupul cu pacienti expusi. Cu
cat RR este mai mare decét 1, cu atat asocierea este mai puternica; 3) mai mic de 1, cand factorul studiat
nu este unul de risc, ci de protectie, deoarece riscul de dezvoltare a bolii in grupul pacientilor expusi este
mai mic versus grupul de pacienti neexpusi. In scop de evidentiere a factorilor cu caracter predictiv, a
fost utilizata determinarea RR, utilizdnd metoda regresiei liniare. Eficienta modelelor a fost masurata cu
ajutorul curbei ROC. Analiza curbelor ROC (Receiver Operating Characteristic) este utild in
interpretarea nivelurilor de sensibilitate si de specificitate si pentru determinarea valorilor critice ale
variabilelor testate. Pe langd aceasta, curbele ROC sunt usor de folosit pentru a compara eficacitatea
diagnostica a testelor, altfel greu de comparat, deoarece in analizd sunt folosite masuri comune, la
niveluri de sensibilitate si de specificitate. Valoarea AUC, pentru un clasificator aleatoriu, este de 0.5.
Pentru o performanta rezonabila, un clasificator trebuie sa aiba un AUC de peste 0.5. Cu cat aria de sub
curba este mai mare (maximul este de 1), cu atat modelul este mai bun: Aria > 0,9 — excelent; 0,9 > aria
> (0,8 — foarte bun; 0,8 > aria > 0,7 — bun; 0,7 > aria > 0,6 — corect; aria < 0,6 — modelul se respinge. A
fost analizata durata medie de supravietuire a pacientilor cu BPOC, asociata cu CCV, utilizand Curba de

supravietuire Kaplan-Meier.

2.7. Respectarea principiilor de etica a cercetarii clinice
Studiul a fost aprobat de catre Comitetul de Etica a Cercetarii al USMF ,Nicolae Testemitanu”,

Chisinau, Republica Moldova (numarul de omologare 17/12 din 11.12.2015).

2.8. Limitarile studiului
In acest studiu, pacientii cu BPOC, neasociata cu CCV, au fost recrutati mai multi (216 versus

200) in scopul mentinerii ordinii internarii in stationar.
2.9. Sinteza capitolului 2

Studiul a fost realizat pe un esantion reprezentativ, bazat pe analiza unui lot de 426 de pacienti cu
BPOC, repartizat in 2 loturi: Lotul I a inclus pacienti cu BPOC, Lotul Il — pacienti cu BPOC, asociata

cu CCV. Pentru atingerea scopului si a obiectivelor au fost supuse analizei si au fost stabilite criterii de
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selectie, s-au cercetat parametri clinici si cei paraclinici ai pacientilor, incadrati in studiu. S-a elaborat
design-ul cercetarii, conduita de supraveghere si de monitorizare clinica si inStrumentald a subiectilor
abordati. Investigatiile efectuate s-au bazat pe utilizarea metodelor contemporane clinice, paraclinice si
statistice. Pentru colectarea datelor, au fost elaborate si au fost utilizate chestionare specifice de
acumulare de date. In scopul stabilirii diagnosticului, au fost utilizati biomarkeri, ceea ce a permis
confirmarea precoce a afectarii cardiovasculare la pacientii cu BPOC. Analiza si prelucrarea statistica a
fost realizata utilizand programele SPSS, versiunea 23.0, Medcalc si Microsoft Office Excel 2010, cu
aplicarea functiilor si modulelor acestor programe. Analiza datelor a fost realizata de catre autor,
utilizand prelucrarea statistica prin intermediul metodei de comparatie cu media/mediana, calcularea
intervalului quartil, deviatia-standard pentru valorile relative si cu aprecierea diferentelor dintre loturi, in
functie de criteriile t-Student. Datele acumulate au fost analizate statistic prin metode descriptive,
corelationale si regresie logistica, fapt care a permis formularea unor concluzii veridice si elaborarea

recomandarilor practice.

3. EVIDENTIEREA FACTORILOR DE RISC, A PARAMETRILOR CLINICT SI
PARACLINICI RELEVANTI PENTRU STRATIFICAREA PACIENTILOR CU BPOC iN
EXACERBARE
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3.1. Caracteristica generala a pacientilor inclusi Tn studiu
Au fost investigati 426 de pacienti cu BPOC (Figura 3.1), dintre care barbatii au predominat (n —
268; 62,91%), in comparatie cu femeile (n — 158; 37,09%, p<0,0001).

80

63%
60
[0)
40 37%
20
0
Femei Barbati

Figura 3.1. Distributia pacientilor din Lotul total cu BPOC, in functie de Sex.

Analizand varsta medie a pacientilor am constatat, cd 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 66,73+ 0,9 ani, p<0,05).

Distributia pacientilor cu BPOC, in functie de varsta, aratd frecventa maxima de 60-70 de ani,
ultima fiind mai mare ca valoare (37,56% vs 27,69%) decat cei de 70-80 de ani. Grupul de varsta de 40-
50 de ani este reprezentat de 30 de cazuri (7,0%) — cel mai mic procent s-a inregistrat in grupul de varsta
<40 de ani — 28 de cazuri (6,57%) si mai mult de 80 —Tn 36 de cazuri (8,45%).

Analizand mediul de provenienta al pacientilor, s-a estimat ca, din totalul de 426 de cazuri, incluse
in Lotul de studiu, un numar de 296 de cazuri (69,48%) provine din mediul urban, iar 122 de cazuri
(28,6%) — din mediul rural (p<0,001).

Analizand structura Lotului din perspectiva mediului de activitate, se observa o preponderentd
semnificativa a pensionarilor — 248 (58,2%), in comparatie cu pacientii incadrati in campul muncii —
178 (41,8%, p<0,001). Din numarul de pacienti din Lotului total, au fost incadrati in munca intelectuala
45 (10,56%), in munca fizica — 48 (11,27%) si in munca, expusa mediului poluant — 8 (1,88%).
Neangajatii in cdmpul de munca au constituit 30 (7,04%) de persoane, iar pacientii cu variate grade de
invaliditate — 47 (11,03%).

Majoritatea (75,6%) pacientilor au acuzat o durata a BPOC de la 10 pana la 20 ani, durata medie a
bolii fiind de 12,3% (£12,33).

In functie de design-ul studiului, Lotul total a fost divizat in: Lotul | — 218 (51,90%) pacienti cu
BPOC si in Lotul 1l — 208 (48,82%) pacienti cu BPOC, cu comorbiditati cardiovasculare de origine

coronariand (CCV). Studierea prospectiva a datelor demografice a relevat urmatoarele rezultate: la nivel
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de varsta medie a pacientilor, diferente dintre Lotul I si Lotul IT (64,26 + 0,3 64,98+ 0,9, ani > 0,05) nu
s-au atestat.

Analiza, in functie de sex, a pacientilor in loturile studiate constata un raport B:F identic (p>0,05),
care a constituit 1,73:1, in Lotul total; 1,47:1, in Lotul I; si 2,25:1, in Lotul 11, desi in Lotul I s-a estimat
o tendintd de predominare a femeilor, in comparatie cu Lotul I1.

Tabelul 3.1. Varsta pacientilor cu BPOC, inclusi in Lotul Isi in Lotul Il

Itemi Lotul
| 1
Varsta (ani) Media 64,26 64,98
Mediana 65,50 65,00
Deviatia-standard 13,47 11,18
Minimum 25,0 28,00
Maximum 88,0 84,00
Percentile 25 57,00 60,00
Percentile 75 75,00 73,75

Rezultatele investigatiei, la nivel de variabila a varstei (Tabelul 3.1), a demonstrat 0 omogenitate
n loturile comparate: Lotul I vs Lotul Il — estimarea de Mn (65,00 de ani vs 65,50 de ani, respectiv); de
percentile 75 (75,00 de ani vs 73,75 de ani, respectiv); percentile 25 (60,00 de ani vs 57,00 de ani,
respectiv). Varsta medie a pacientilor din aceste loturi a coincis: 64,26 + 0,3 ani vs 64,98+ 0,9 ani
(p>0,05), demonstrand nivelul de omogenitate de varsta a pacientilor din loturilor de comparatie.
Numarul maxim de pacienti, din Lotul total cu BPOC — 160 (37,56%) s-a atribuit grupului de varste
cuprinse intre 60 si 70 de ani; pacientii cu varste cuprinse intre 40 la 80 de ani au fost in numar de 362
(86,1%) de persoane. Cu varste mai mari de 60 de ani au fost identificati 314 (73,8%) pacienti.

La examinarea pacientilor, in functie de sex, in ambele loturi de comparatie au predominat barbatii
— 130 (59,63%) vs femeile — 88 (40,37%) (p<0,0001), in Lotul I; iar n Lotul Il — 140 (67,30%) de
barbati vs femei— 68 (32,70%) (p<0,0001), respectiv.

Distributia pacientilor cu BPOC, 1n Loturile I si II, in functie de mediul de activitate, a reliefat
acelasi date statistice referitoare la numarul de pensionari, lucrul fizic/intelectual/ in mediu poluant, dar

date diferentiale versus numarul de pacienti cu incapacitate de munca (p<0,001).

3.2. Evidentierea parametrilor clinici relevanti pentru stratificarea pacientilor cu BPOC, in
exacerbare

Imaginea de ansamblu a pacientilor cu BPOC, sub aspectul caracteristicilor personale, evidentiaza

predominarea prezenta cianozei la inspectia tegumentelor, cu divers grad de intensitate, in 78,4% din

cazuri, tegumentele roz-pale fiind depistate In 21,6% din cazuri. Cianoza s-a atestat la majoritatea

pacientilor din Lotul I (56,25%) si din Lotul II (68,42%). Dereglarile trofice, cu deformari falangiene in
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,betisoare de toba”, au fost identificate in 24,6% din cazuri. Forma cutiei toracice de tip emfizematos,
cu orizontalizarea coastelor, s-a observat la 51,6% dintre pacienti, iar sonoritatea pulmonara crescuta —
la 62,2% dintre bolnavi. Tahipneea s-a depistat in 97,3% din cazuri.

Tusea (cu o durata de mai mult de 3 luni) a fost prezenta (Tabelul 3.2) la majoritatea pacientilor —
354 (83,09%), iar tusea, insotita de o expectoratie foarte dificila — la 152 (35,68%) de persoane.

Tabelul 3.2. Distributia pacientilor cu BPOC in functie de prezenta tusei, dispneei si a

fumatului
Itemi Lotul | Lotul 11 pL1-L2
n(%) n(%)
Tusea >3 luni 198 (90,8%) 156 (75,0%) <0,0001
Dispneea 208 (95,4%) 170 (81,7%) <0,0001
Fumatul 116 (53,21%) 111 (53,37%) >0,05

Caracterul purulent al sputei s-a inregistrat la majoritatea pacientilor, iar volumul sputei a fost
minor (pana la 50 ml in 24 de ore) in 27 de cazuri si major — (peste 50 ml in 24 de ore) — in 399
(93,66%) de cazuri.

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. Desi dispneea era prezenta la 208 (95,4%) de pacienti
din Lotul I si la 170 (81,7%) de pacienti din Lotul Il, mMMRC nu se deosebea semnificativ intre loturile
de comparatie (pL1-L2>0,05). La internare, IRA, gradele I-11l s-a constatat la 257 (60,3%) de bolnavi:
155 (71,1%) de pacienti din Lotul I si 102 (49,0%) pacienti din Lotul Il (IT 95%; 12.83-30.84,
p<0,0001).

Numarul total de exfumatori si fumatori activi a constituit 227 (50,9%) de pacienti, cu indicele
fumatorului cumulativ, in medie de 32,29 (+£13,83) tigarete/zi, dintre care nefumatori au fost in numar
de 199 (46,7%, p<0,05) de persoane. Debutul fumatului a variat de la varsta de 13 ani pana la 23 de ani,
constituind n medie 18,5 ani. Fumatul, in prezenta sindromului obstructiv, a fost Tnregistrat la fiecare a
doua pacienta cu BPOC — 68 (43,35%) de femei; si la 159 (58,89%) de barbati (p<0,001); durata
fumatului printre femei fiind mai scurta vs barbati: 24,7+ 1,4 ani si 36,8+0,6 ani (p<0,001).

Tabelul 3.3. Indicele fumitorului, la pacientii cu BPOC

Itemii Loturile
I I
Indicele fumatorului Media 32,95 31,51
Mediana 35,00 31,00
Deviatia-standard 12,57 15,21
Tigarete/zi Minimum 10,00 10,00
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Maximum 61,50 82,50
Percentile 25 20,00 20,00
Percentile 75 40,00 40,00

Datele indicelui fumatorului (Tabelul 3.3) au relevat, la pacientii din Lotul I versus din Lotul Il
urmatoarele: estimarea Mn (35,00 vs 31,00 tigarete/zi, respectiv); nivelul de percentile 75 (40,00 vs
40,00 tigarete/zi, respectiv); percentilele 25 (20,00 vs 20,00 tigarete/zi, respectiv).

Nu au fost atestate diferente statistic semnificative in compararea valorii Indicelui fumatorului la
pacientii cu BPOC, din loturile de studiu.

In functie de activitatea de munci si de profesie 230 (53,99%) de pacienti au notat in anamnestic
prezenta unui factor potential (infectia virald, infectia bacteriana), doi si mai multi factori nocivi
profesionali, asociati cu poluarea mediului ambiant, expunerea indelungata la substante iritante — 106
(24,88%) pacienti, iar 90 (21,12%) de pacienti au invocat suprasolicitarea fizica.

Valoarea medie a IMC, in cohorta de pacienti cu BPOC, corespunde excesului de greutate
corporald (27,1£0,4 kg/m?), fiind mai mare la femei cu BPOC (27,9+0,7 kg/m?) vs birbati (p=0,005).

Este important de mentionat ponderea pacientilor cu valoarea medie a IMC (Tabelul 3.4) este
veridic mai mica in Lotul | (18,95+2,52 kg/m?), in comparatie cu Lotul Il (26,53+2,28 kg/m?), IT 95%:
7.5165-8.4835, p<0.0001.

Tabelul 3.4. Repartizarea pacientilor cu BPOC din Loturile I'si Il, in functie de indicele
masei corporale

IMC Lotul | Lotul 11 IT 95% p

N (%)
subponderali 19 (8,70%) 14 (6,70%) 1.06 - 2.93 p<0.0001
<25 81 (37,20%) | 106 (51,00%) 9.05-18.54 p<0.0001
25-30 68 (31,20%) |59 (28,40%) 13.90 -19.50 p=0.7420
>30 50 (22,90%) |29 (13,90%) 6.83-11.16 p<0.0001

Nota: IMC — indicele masei corporale.
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Pacientii subponderali au constituit 33 (7,7%) de cazuri, cu predominare in Lotul I — 19 (8,7%), in
comparatie cu Lotul 11 — 14 (6,7%, p<0,0001). Numarul de pacienti normoponderali, in Lotul total, a
constituit 187 (43,9%), iar cel din Lotul I a fost mai mic — 81 (37,2%) de cazuri, in comparatie cu Lotul
Il — 106 (51,0%, p<0.0001). Pacientii supraponderali au constituit 127 (29,8%), fara diferente per loturi
de comparatie. Numarul de pacienti obezi, n Lotul total, a constituit 79 (18,5%) de bolnavi, iar cel din
Lotul I a fost mai mare — 50 (22,9%) de bolnavi versus Lotul 1l — 29 (13,9%), p<0.0001) de pacienti.
Persoanele supraponderale si obeze au constituit 206 (48,3%), numar care nu se deosebea de numarul

de pacienti normoponderali — 187(43,9%), IT 95%:2.28% — 11.03, p=0.1979).

3.3. Exploririle ventilatiei pulmonare
Valorile medii ale indicilor functiei respiratorii externe, la pacientii cu BPOC (in procente de la
valorile normale), au sugerat alterarea functiei respiratorii externe si gradele de severitate Tn obstructia
bronsica. Dereglarea permeabilitatii bronsice a fost confirmatd prin diminuarea constantelor dinamice

pulmonare: VEMS — la pacientii din Lotul I si la cei din Lotul 11.

Tabelul 3.5. Indicii ventilatiei pulmonare in functie de gradul de dereglare a permeabilititii
bronsice, la pacientii cu BPOC

Indicii Lotul I | Lotul Il Deviatia-standard IT 95% pL1-L2
VEMS1 63,09 43,45 21,19 10.18-28.61 <0.0001
cVv 64,08 59,09 29.26 4.21- 14.09 =0.0290
Indice Tiffeneau 69,01 56,83 16.18 3.00-21.09 =0.0093

Nota: VEMS1- volumul expirator maxim 1 secunda; CV — capacitatea vitala.

Explorarile ventilatiei pulmonare au confirmat prezenta exprimata a sindromului bronhoobstructiv
la toti pacientii (Tabelul 3.5); atat la barbati, cat si la femei [190].

Volumul expirator maxim 1 secunda (VEMS1), la pacientii din Lotul I, a constituit valoarea medie
de 63,09+21,19, iar, la cei din Lotul 11, valoarea medie a constituit 43,45+21,19, respectiv, (pL1-L2=
0.2903). Capacitatea pulmonara a fost mai redusa la pacientii din Lotul Il, in comparatie cu cei din Lotul
| (59,09429.26 vs 64,08+29.26, IT 95%: 4.2-14.09, p=0.0290). Indicele Tiffeneau a fost mai redus la
pacientii din Lotul Il versus cei din Lotul | (56,83+16.18 vs 69,01+16.18, IT 95%: 3.00-21.09, p=
0.0093).

Tabelul 3.6. Presiunea partiali a dioxidului de carbon, a oxigenului in sngele arterial, la
pacientii cu BPOC
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Indicii Lotul | Lotul I Deviatia- IT 95% pL1-L2
standard
pH 7,34 7,36 0.07 0.01-0.03 =0.0034
PaCO: 45,83 34,00 15.32 8.91-14.74 <0,0001
PaO; 57,12 92,00 29.25 29.30 - 40.45 <0,0001
Sa0; 94.87 93.22 6.56 2.99 - 6.45 > 0,05

Nota: PaCO, — presiunea partiala a dioxidului de carbon in séngele arterial; PaO, — presiunea
partiala a oxigenului in sdngele arterial; SaO2 — saturatia in oxigen din sangele arterial.

Investigarea gazelor arteriale a aratat ca: pH (Tabelul 3.6) a fost mai redus, la pacientii din Lotul
I1, in comparatie cu cei din Lotul | (7,36+0.07 vs 7,34+0.07, IT 95%: 0.01-0.03, p= 0.0034); presiunea
partiald a bioxidului de carbon a fost mai redusa, la pacientii din Lotul Il, in comparatie cu cei din Lotul
| (34,00+15.32 vs 45,83+15.32, IT 95%: 8.9-14.74, p<0.0001). Presiunea partiald a oxigenului in sangele
arterial, 1a pacientii cu BPOC, a fost mai redusa la pacientii din Lotul I, in comparatie cu cei din Lotul |1
(57,12429.25 vs 92,00+29.25, IT 95%: 29.30-40.45, p<0.0001), in timp ce saturatia in oxigen din
séngele arterial, care reprezintd concentratia de oxigen din circulatia sistemica, nu Se deosebea statistic
la toti pacientii (93.2246.56 vs 94.87+6.56, 1T 95%: 2.99-6.45, pL1-L2>0,05).

Prin urmare, la explorarea ventilatiei pulmonare, s-a identificat prezenta sindromului
bronhoobstructiv, la toti pacientii inclusi in studiu, cu grade, moderat si sever, de dereglare a

permeabilitatii bronhiilor.

Tabelul 3.7. Rezultatele saturatiei de oxigen in sangele periferic, la pacientii cu BPOC

Sa0; Lotul 1, n(%) Lotul 11, n(%) IT 95% p
>98% 3 (1,4%) 49 (23,6%) 20.26-24.13 <0.0001
98%-90% 137 (62,8%) 100 (48,1%) 11.40-17.99 | <0.0001
90%-60% 30 (13,8%) 21 (10,1%) 2.55-9.91 = 0.2406
<60% 1 (0,5%) 1 (0,5%) 2.15-2.24 =1.0000

Nota: SaO; — saturatia de oxigen n sdngele periferic.
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Rezultatele saturatiei de oxigen 1in sangele periferic (Tabelul 3.7), obtinute cu ajutorul
pulsoximetrului, la pacientii cu BPOC [191] au relevat reducerea concentratiei de oxigen in sangele din
in circulatia periferica la 168 (77,06%) de pacienti, din Lotul I, si la 122 (58,65%) de pacienti, din Lotul
I1 (p<0.0001). Analiza detaliata a numarului de pacienti, repartizati conform procentelor SpO2 (90%-60% si
<60%), a relevat lipsa de diferente intre pacientii: (21 (10,1%) vs 30 (13,8%), p = 0.2406 si 1 (0,5%) vs
1 (0,5%), p=1.00, respectiv.

3.4. Evidentierea trasaturilor clinice pentru stratificarea pacientilor cu BPOC
Stratificarea pacientilor cu BPOC conform trasaturilor clinice, date elucidate in tabelul 3.8,
demonstreazd alterarea functiei respiratorii externe si gradele de severitate a obstructiei bronsice. In
baza cercetarilor, conform Clasificarii GOLD 2016, s-a dovedit faptul ca 181 (42,5%) de pacienti au
suportat BPOC, grad moderat, 120 (28,17%) de pacienti au fost afectati cu BPOC, grad sever si 125
(29,3%) de pacienti — cu BPOC, grad foarte sever, stadiul IV.

Tabelul 3.8. Stratificarea pacientilor cu BPOC, in functie de trisaturile clinice

Categoria | Caracteristicile Clasificarea Exacer- | Scorul | Scorul n (%)
spirometrica bari mMMRC | CAT

B Risc mic, GOLD 1-2 <1 >2 >10 172 (40,40%)
simptomatologie 260 (61,00%)
variata

C Risc mare, GOLD 3 >2 0-1 <10 144 (33,80%)
simptomatologie 122 (28,70%)
redusa

D Risc mare, GOLD 4 >2 >2 >10 110 (25,80%)
simptomatologie 44 (10,3%)
multipla

Proportia predominanta a pacientilor din Lotul total, clasificati in functie de trasaturile clinice, a
fost reprezentata 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 IT de comparatie: au predominat pacientii din
categoria B, in comparatie cu alte categorii — C, D.

Tabelul 3.9. Repartizarea pacientilor cu BPOC, in functie de triséituri clinice si de sex

Grupul BPOC Sexul IT 95% p

Grupul BPOC B barbati n=94 (54.65%) 1.25-19.56 | = 0.0850
172 (40,40%)

femei n=78 (45.35%)

Grupul BPOC C barbati n=91 (63,19%) 0.75-26.34 |=0.0651
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144 (33,80%)

femei n= 53 (36,80%)

Grupul BPOC D
110 (25,80%)

barbati n=83 (75,45)

38.43 - 60.93

femei n=27 (24,55%)

<0.0001

Repartizarea pacientilor cu BPOC, in functie de trasaturile clinice si de sex (Tabelul 3.9) a reliefat

0 proportia egala intre Sexe, in categoria B, si predominarea barbatilor, in categoriile C si D: 91
(63,19%) vs 53 (36,80%), respectiv, p=0.0651; si 83 (75,45) vs 27 (24,55%), respectiv; p<0.001).
Tabelul 3.10. Repartizarea pacientilor in functie de sex, grupi si de durata BPOC

Grupul BPOC Sexul Durata BPOC IT 95% P
(M £m), ani

Grupul BPOC B barbati (n=94) 9,28+1,22 0.57-1.32 <0.0001
172 (40,40%) _

femei (n=78) 8,33+1,23
Grupul BPOC C barbati (n=91) | 7.88+0,52 0.57-1.32 <0.0001
144 (33,80%) _

femei (n=53) 9,57+1,24
Grupul BPOC D barbati (n=83) | 841+0.28 3.20 - 3.57 <0.0001
110 (25,80%) -

femei (n=27) 11,80+0,96

Repartizarea pacientilor in functie de sex, categorii si de evolutie (Tabelul 3.10) a relevat o durata

mai lunga a BPOC, la barbati, versus femei din grupul B, iar femeile, din grupurile C si D, au prezentat

un istoric indelungat: 9,57+1,24 vs 7,88+0,52,

respectiv; p< 0.0001.

respectiv; p< 0.0001 si 11,80+0,96 vs 8,41+0,28,

Tabelul 3.11. Modalitatea de solicitare a asistentei medicale si internarea

Modul de solicitare Lotul I, n(%) Lotul 11, n(%) pL1-L2
AMU 141 (64,7 %) 168 (80,8 %) <0,001
AMP 37 (17,0%) 19 (9,1%) <0,001
AMD 35 (16,1%) 16 (7,7%) <0,001
Transfer din alte sectii 5 (2,29%) 5 (2,40%) <0,05

Nota: AMU — asistenta medicala de urgenta; AMP — asistenta medicala primara; AMD — asistenta

medicala de sine statator.

Exacerbarea moderata s-a depistat la 261 (61,27%) de pacienti, iar cea severa — la 110 (25,82%)

bolnavi, fapt despre ce ne indica si modul de solicitare a asistentei medicale (Tabelul 3.11) si internarea:
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64,7% dintre pacientii din Lotul I si 80,8% dintre pacientii din Lotul II au fost internati prin solicitarea
de asistenta medicala urgenta (p<0,001).

Tabelul 3.12. Rata exacerbarilor per an, la pacientii cu BPOC

Rata exacerbarilor | Lotul I, n(%) Lotul 11, n(%) IT 95% PLiLo
(exacerbari /an)
<2 83 (38,07%) 47 (22,59%) 6.75- 23.85 = 0.0005
>3 135 (61,93%) 161 (73,85%) 3.04 -20.51 = 0.0086

Rata exacerbarilor (Tabelul 3.12) a fost calculata in baza numarului de exacerbari per an, respectiv
2 < exacerbdri per an si 3 > exacerbari per an. Rata exacerbarilor per an > 3 la pacientii din Lotul Il a
fost mai mare decat la cei din Lotul | —161 (73,85%) vs 135 de cazuri (61,93%; respectiv, 1T 95%: 3.04-
20.5; p= 0.0086). Pacientii din Lotul I au predominat fatd de cei din Lotul Il, cu o rata a exacerbarilor
per an de < 2: 83 (38,07%) vs 47 de cazuri (22,59%, respectiv, IT 95%: 6.75-23.85; p=0.0005).
Sezonalitatea acutizarilor este, preponderent, toamna-iarna: 214 (50,23%) de cazuri; primavara — 178
(41,78%) de cazuri; si vara — 34 (7,98%) de cazuri.

3. 5. Rezultatele investigarii imagistice, la pacientii cu BPOC

Radiografia toracelui a pus in evidenta desenul bronhovascular accentuat in ariile inferioare,
ingrosarea peretelui bronsic, reactiile parahilare la toti pacientii, fara diferente per loturi de comparatie.
Hiperinflatia pulmonara, cu hemidiafragme aplatizate au fost depistate la 246 (57,7%) de pacienti, iar
cardiomegalia — la 180 (42,3%) de pacienti din Lotul total, cu predominare la pacientii din Lotul Il —
109 (50,4%) vs 71(32,6%), IT 95%: 1.20-7.39; p= 0.0067.

Examenul bronhoscopic, in cazuri selectate (154), a permis vizualizarea starii mucoasei bronsice
si identificarea caracterului procesului inflamator in bronhii, depistandu-se endobronsita catarala, in 59
(13,84%) de cazuri; bronsita mucopurulenta — in 65 (15,26%) de cazuri si atrofia bronsica — in 30
(7,04%) de cazuri.

3.6. Examenul microscopic al sputei
Rezultatul examenului microscopic al sputei (coloratia Gram) s-a efectuat la 18 (8,45%) bolnavi.
Eozinofilele in sputd au fost prezente la 12 persoane, fiind intr-o cantitate neinsemnata. Examenul
microbiologic al sputei a identificat agenti patogeni in cantitati mari, cu prezenta prioritara a florei
cocice — la 12 (66,67%) pacienti cu BPOC, izolatd Tn perioada de exacerbare (asociere de
microorganisme — in 6 (50,00%) cazuri). Dintre pacientii cu BPOC din Lotul I, agentii patogeni
etiologic semnificativi au fost identificati in 10 (45,87%) cazuri si, in Lotul Il —1n 8 (44,44%) cazuri
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(p>0,05). La pacientii cu BPOC din Lotul I, S. pneumoniae a fost principalul agent etiologic de

exacerbare a bolii, comparativ cu pacientii din Lotul I1.

3.7. Rezultatele testului CAT, Scorului mMRC, Indicelui de comorbiditate Charlson si a
scorului CODEX

Rezultatele testului CAT a demonstrat o variabilitate neinsemnata (pL2-L1>0,05) intre loturile de
studiu — 14,14+6.45 vs 15,13+6.45, respectiv, si a fost mai mare la barbatii in varsta, 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).

Scorul total al testului CAT,
puncte

15.4
159 15.13

15
14.8
14.6
14.4
14.2

14
13.8
13.6

14.14

Lot | Lot Il

Figura 3.2. Rezultatele testului de evaluare a chestionarului CAT, la pacientii cu BPOC.

Diferente semnificative, intre pacientii din Loturile T si IT (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 evaluata Tn baza chestionarului CAT a fost afectata semnificativ, la pacientii cu exacerbari
frecvente (Figura 3.2). Prelucrand datele obtinute in baza chestionarului CAT, s-a remarcat faptul ca
nivelul de speranta a vietii la pacientii cu BPOC, cu exacerbari frecvente, era sever afectat.

Atét Indicele de comorbiditate Charlson, cat si Scorul CODEX (Tabelul 3.13) au atestat valori
semnificativ mai mari, la persoanele din Lotul Il, fatd de cele din Lotul | (4,25+1.21 vs 3,77+1.21, IT
95% 0.39-0.56, p<0,0001) si 3,33+1.14 vs. 2,43+1.14, IT 95 0.81-0.98, p<0,0001, respectiv).

Tabelul 3.13. Indicele de comorbiditate Charlson si Scorul CODEX, la pacientii ca BPOC

Itemi Lotul | Lotul Il Deviatia- IT 95% pL1-L2
standard

Charlson  |3,77 4,25 1.21 0.39-0.56 <0,0001

CODEX 2,43 3,33 1.14 0.81-0.98 <0,0001
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3.8. Evaluarea ratei comorbidititilor generale
Analizand datele comorbiditatilor generale (Tabelul 3.14), s-a identificat prezenta urmatoarelor
maladii: obezitatea — la 104 (24,41%) pacienti; diabetului zaharat — la 92 (21,59%) de pacienti;
patologia sistemului nervos (encefalopatie, depresie, dementd) — la 91 (21,36%) de pacienti;
dislipidemia — la 97 (22,76%); patologia aparatului digestiv (ulcer digestiv, hepatite cronice) — la 52
(12,21%). Nu s-a observat nicio diferenta importanta la nivelurile de sex si varsta (p>0,05).

Tabelul 3.14. Rata comorbiditatilor generale, la pacientii cu BPOC

Comorbiditatile Lotul I, n(%) Lotul 11, n(%) pL2-L1
Diabetul zaharat 44 (20,18 %) 48 (23,07 %) >0,05
Obezitatea 57 (26,15 %) 47 (22,59 %) >0,05
Dislipidemia 43 (19,60%) 54 (25,80 %) <0,05
Patologia sistemului nervos 47 (21,56%) 44 (21,15 %) >0,05
Patologia aparatului digestiv 32 (14,68 %) 20 (9,62 %) >0,05

3.9. Evidentierea parametrilor paraclinici relevanti si a trasaturilor clinice in stratificarea
pacientilor cu BPOC, in exacerbare
Rezultatele investigatiei paraclinice (Tabelul 3.15) nu au evidentiat diferente statistice referitoare
la nivelul de hemoglobina la pacientii din loturile comparate: Lotul | vs Lotul Il, atat la estimarea Mn
(135,00 vs 135,00 g/1, respectiv, cat si la nivel de percentile 75 (150,00 vs 146,00 g/1, respectiv) si la
nivel de percentile 25 (120,00 vs 124,00 g/I, respectiv).

Tabelul 3.15. Parametrii paraclinici relevanti, la pacientii cu BPOC

Itemi Lotul
| 1
Hb, Mediana 135,000 135,000
g/L Deviatia-standard 22,4752 24,0371
Minimum 56,0 13,7
Maximum 202,0 179,0
Percentilele 25 120,000 124,000
Percentilele 75 150,000 146,000
Eritrocitele, Mediana 4,7000 4,5000
X10%/L Deviatia-standard ,69840 ,64968
Minimum 2,10 2,10
Maximum 6,90 6,20
Percentilele 25 4,3000 4,2000
Percentilele 75 5,1000 4,9300
Leucocitele, Mediana 10,6000 10,1000
X10%L Deviatia-standard 5,02193 4,71057
Minimum 2,30 2,30
Maximum 37,40 37,40
Percentilele 25 7,9000 7,0000
Percentilele 75 12,6000 12,6000
VSH-ul, Mediana 15,000 21,000
mm/ori Deviatia-standard 14,4636 16,3677
Minimum 0,0 2,0
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Maximum 66,0 66,0
Percentilele 25 6,500 10,000
Percentilele 75 25,000 34,000

Datele investigatiei hemogramei nu au relevat diferente statistice referitoare la numarul de

eritrocite 1n sangele periferic al pacientilor din loturile comparate: Lotul I vs Lotul II, atat la estimarea

Mn (4,70 vs 4,50, respectiv, cat si la nivel de percentile 75 (5,10 vs 4,93, respectiv) si la nivel de

percentile 25 (4,30 vs 4,20, respectiv).

Estimarea de elemente ale sangelui periferic (Tabelul 3.16), la pacientii cu BPOC, a ardtat 0

valoare medie a eritrocitelor de 4.58x10'2+0.67/L, nivel mai inalt la pacientii din Lotul I versus
pacientii din Lotul 1l (4,64 vs 4,52 x10%+0.67 , 1T 95% 0.00-0.23, pL1-L2<0,05).

S-a atestat tendinta de anemie, la pacientii, cu tipul cutiei toracice emfizematos pink puffer,

normoponderali, iar la cei, cu tipul bronsic blue bloater, obezi — policitemie, cu cresterea hemoglobinei

> 120g/1 si a eritrocitelor de peste 5,64x10%/1.

Tabelul 3. 16. Markerii de laborator, la pacientii cu BPOC

Itemii Lotul | Lotul 11 Deviatia- IT95% pL Il-L 1|
standard
Eritrocitele, 10'%/L | 4,64 4,52 0.67 0.01-0.24 =0.0653
Hb, g/l 135,17 133,42 23.20 1.07 -4.57 =0.1906
Leucocitele,x10%L | 11,17 10,55 4.88 0.30-1.54 =0.1906
Neutrofilele,% 64.6 96.6 5,85 2.08 -4.31 <0,0001
RNL 1,03 0,97 2,54 2.75-4.00 <0,0001
VSH-ul, mm/ora 18,05 23,72 15.59 2.91-8.42 <0,0001
Eozinofilele,% 2,01 1,59 1.12 0.20 - 0.63 <0,0001

Nota: Hb — hemoglobina; RNL — raportul neutrofile/leucocite; VSH — viteza de sedimentare a

hematiilor.

Datele investigatiei hemogramei nu au evidentiat diferente statistice referitoare la numarul de

leucocite in séngele periferic (Figura 3.3.), la pacientii din loturile comparate: Lotul I vs Lotul Il, atat la
estimarea Mn (10,60 vs 10,10, respectiv), cat si la nivel de percentile 75 (12,60 vs 12,60 x10%I,
respectiv) si la nivel de percentile 25 (7,90 vs 7,00, respectiv). Leucocitoza s-a 1inregistrat la
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majoritatea pacientilor (85,34%), fard diferentd statistica, in ambele loturi de comparatie (10,55 vs
11,17 x10%1, IT 95% 0.30-1.54, p=0.1906, respectiv), dar nivelul nesegmentatelor, cu devierea formulei

leucocitare spre stanga, a fost mai mare la persoanele din Lotul 11 (96.6 vs 64.6 %, p<0,0001).

Leucocitele la pacientii din Lotul I vs Lotul IT
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Figura 3.3. Analiza Box&Whisker a numarului de leucocite in sangele periferic, la pacientii cu
BPOC.

Nivelurile medii ale raportului neutrofile/leucocite (RNL), la toti pacientii cu BPOC (Figura 3.4),
au fost de 0,74, semnificativ mai mare la pacientii din Lotul I, in comparatie cu pacientii din Lotul Il
(1,03 vs 0,97, IT 95% 2.75-4.00, p<0,0001, respectiv).

Raportul neutrofile/leucocite la pacientii cu BPOC
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Figura 3.4. Raportul neutrofile/leucocite, la pacientii cu BPOC.

Cresterea concentratiei de eozinofile in sange a fost atestata la doar 76 (17,84%) din toti subiectii
supusi studiului; a variat, predominant, la pacientii din Lotul I, spre deosebire de cei din Lotul Il (2,1 vs
1,59, IT 95% 0.20-0.63, p<0,0001, respectiv).

S-au atins diferente statistice la nivel de comparare a VSH-ului, la pacientii din loturile
cercetate: Lotul I vs Lotul I, atét la estimarea Mn (15,00 vs 21,00 mm/ora, respectiv), cét si la nivel de
percentile 75 (34,00 vs 25,00 mm/h, respectiv) si la nivel de percentile 25 (6,50 vs 10,00 mm/ ora,
respectiv).

Valoarea medie a VSH-ului, la pacientii inclusi in studiu, a fost de 20.62+1,3 mm/ora. La
pacientii din Lotul 1, VSH-ul a fost de 18,05+1,50 mm/ ora, iar la pacientii din Lotul Il — de
23,72+15.59 mm/ ora. Nivelul marit de VSH a fost depistat la 149 (34,98%) de persoane. din ambele

loturi de comparatie (Lotul II si Lotul I) si s-a estimat o diferenta semnificativa (pL1-L2<0,0001).

3.10. Evidentierea parametrilor biochimici relevanti si a trasaturilor clinice Tn stratificarea
pacientilor cu BPOC, in exacerbare

Rezultatele investigatiei paraclinice (Tabelul 3.17) nu au evidentiat diferente statistice la nivel de
glicemie, la pacientii din loturile comparate: Lotul I vs Lotul Il, atat la estimarea Mn (5,90 vs 5,95
mmol/L, respectiv, cdt si la nivel de percentile 75 (7,47 vs 7,70 mmol/L, respectiv) si la nivel de
percentile 25 (5,20 vs 5,20 mmol/l, respectiv). Valoarea medie a glicemiei s-a constatat a fi de
6.95+3.11 mmol/l; la pacientii din Lotul I, valoarea medie a fost de 6,73+0,78 mmol/L si, la pacientii
din Lotul Il —de 7,194+0,93 mmol/L (pL1-L2<0,001).

Datele investigatiei, la nivel de variabila creatinina, au fost comparabile la pacientii din loturile
cercetate: Lotul I si Lotul Il, atat la estimarea de Mn (79,50 vs 84,00 pumol/L, respectiv), cat si de
percentile 75 (100,25 vs 108,00 umol/L, respectiv) si de percentile 25 (68,00 vs 70,00 pmol/L,
respectiv).

La examenul biochimic al sangelui, nivelul de creatinind nu a depasit valorile de norma, valoarea
medie fiind de 90,44 £78,87 umol/L, iar, la pacientii din Lotul II, a predominat, spre deosebire de cei
din Lotul 11 (98,92 vs 82,74 umol/L, 1T 95% 5.67-26.68, p<0,05, respectiv).

Rezultatele investigatiei, la nivel de variabild uree, au fost comparabile la pacientii din loturile
cercetate: Lotul I si Lotul II, atat la estimarea de Mn (8,05 vs 7,30 mmol/L, respectiv), cat si de
percentile 75 (9,75 vs 9,40 mmol/L, respectiv) si de percentile 25 (6,30 vs 5,80 mmol/L, respectiv).

Nivelurile medii de PCR, in singele pacientilor din Lotul I, in comparatie cu Lotul II, au fost

semnificativ mai mari (9,00 vs 3,92 mg/L, 1T 95% 4.45-5.70, p <0,001, respectiv).
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Tabelul 3.17. Parametrii biochimici relevanti, la pacientii cu BPOC

Itemii Lotul
| I
Glucoza sangelui, .M.ediana 5,9000 5,9500
mmol/L Dev1a‘g1a_-standard 2,64068 3,55600
Minimum 3,30 3,30
Maximum 18,90 23,90
Percentilele 25 5,2000 5,2000
Percentilele 75 7,4750 7,7000
Creatinina, .Mgdiana 79,5000 84,0000
umol/L Dev1a‘g1a_-standard 56,29107 96,44992
Minimum ,05 ,05
Maximum 490,00 880,00
Percentilele 25 68,0000 70,0000
Percentilele 75 100,2500 108,0000
Ureea, Mediana 8,050 7,3000
mmol/L Devia;_ia_-standard 11,6479 6,63666
Minimum 3,6 3,50
Maximum 90,0 80,00
Percentilele 25 6,300 5,8000
Percentilele 75 9,750 9,4000
ALAT, .Mgdiana 29,000 34,000
U/L Deviatia-standard 24,0983 25,1403
Minimum 10,0 10,0
Maximum 104,0 162,0
Percentilele 25 18,000 20,500
Percentilele 75 46,750 47,000
ASAT, .Mgdiana 28,000 28,500
U/L Deviatia-standard 24,2811 45,6963
Minimum 9,0 5,0
Maximum 191,0 239,0
Percentilele 25 21,000 21,000
Percentilele 75 39,000 50,900
Fibrinogenul, .Mgdiana 3,3000 3,700
g/L Dev1a‘%1a.—standard 1,25333 1,2212
Minimum 1,90 1,9
Maximum 9,00 9,0
Percentilele 25 2,8000 2,800
Percentilele 75 4,4000 4,600
Protrombina, .Mgdiana 88,000 88,000
% Deviatia-standard 15,2573 20,3327
Minimum 3,0 3,0
Maximum 120,0 120,0
Percentilele 25 80,000 78,500
Percentilele 75 97,000 100,000
VEMS, .Mgdiana 61,000 65,000
mm/ori Dev1a‘§1a_—standard 20,4329 21,9528
Minimum 24,0 15,0
Maximum 92,0 99,0
Percentilele 25 35,500 45,750
Percentilele 75 75,500 78,000

Valoarea medie a transaminazei ALAT a fost de 37.57+9,16 U/L; la pacientii din Lotul |
valoarea medie — de 36,26+1,09 U/L, iar la cei din Lotul Il —de 39,16+1,01 U/L (p12 >0,05). Datele
investigatiei, la nivel de variabila ASAT, nu s-au deobesit la pacientii din loturile cercetate: Lotul I si

Lotul Il, atét la estimarea de Mn (28,50 vs 28,00 U/L, respectiv), cét si de percentile 25 (21,00 vs 21,00
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U/L, respectiv), dar au fost mai mari la nivel de percentile 75, la cei din Lotul 11 (39,00 vs 50,90 U/L,
respectiv). Valoarea medie ASAT a fost de 39.94+35.91 U/L; la pacientii din Lotul I, valoarea medie —
de 35,21+1,9 U/L, iar la cei din Lotul Il — de 45,68+1,67(pL1-L2<0,0001). Datele investigatiei, la nivel
de variabild fibrinogen, au fost comparabile la pacientii din loturile cercetate: Lotul I si Lotul 11, atat la
estimarea de Mn (3,30 vs 3,70 g/L, respectiv), cat si de percentile 75 (4,40 vs 4,60 g/L, respectiv) si de
percentile 25 (2,80 vs 2,80 g/L, respectiv). Mediana fibrinogenului a constituit 3,50+ 1,24 g/L, iar
valorile medii la pacientii din loturile respective erau comparabile (pL1-L2>0,05). Datele investigatiei,
la nivel de variabila protrombina, au fost comparabile la pacientii din loturile cercetate: Lotul | si Lotul
I1, atat la estimarea de Mn (88,00 vs 88,00%, respectiv), cat si de percentile 75 (97,00 vs 100,00 %,
respectiv) si de percentile 25 (80,00 vs 78,50%, respectiv).

3.11. Studierea biomarkerilor cardiaci si a trasaturilor clinice pentru stratificarea
pacientilor cu BPOC, in exacerbare
Investigarea biomarkerilor cardiaci (Tabelul 3.18) si a trasaturilor clinice pentru stratificarea
pacientilor cu BPOC, in exacerbare, a constituit un obiectiv primordial in studiul nostru. Biomarkerii
cardiaci, peptida natriuretica (BNP) si troponina I (Tn I), s-au detectat prin metoda de
electrochemiluminiscenta.

Tabelul 3.18. Biomarkerii cardiaci, la pacientii cu BPOC

Itemii Lotul
| 1

BNP, Media 20,78 1054,30
og/ml Mediana 12,47 773,43
Deviatia-standard 23,29 963,85

Minimum 7.8 26,40
Maximum 115,30 5936,30

Percentilele 25 9,87 386,67
Percentilele 75 15,07 1520,64

Troponina I, Media 0,52 1,06

ng/m Mediana 0,41 0,59

Deviatia-standard 0,46 1,13

Minimum 0,10 0,10

Maximum 3,50 5,65

Percentilele 25 0,36 0,30

Percentilele 75 0,50 1,25

Cresterea troponinei | cardiace (Tnl), in Lotul total, (0,79£0.60 ng/ml) a fost observata la 92

(21,59%) de pacienti. S-au constatat diferente in ceea ce priveste nivelul Tn | intre Lotul Il, in
comparatie cu Lotul 1 —1,06+0.60 vs 0,52+0.60 ng/ml, 1T 95%:0.46-0.61, respectiv, pL1-L2<0,0001.

78




Datele investigatiei, la nivel de variabila Tn I, au fost statistic mai mari la compararea pacientilor

din Lotul II fata de cei din Lotul I, atat la estimarea de Mn (0,59 vs 0,41 ng/ml, respectiv), cat si de

percentile 75 (1,25 vs 0,50 ng/ml, respectiv) si de percentile 25 (0,30 vs 0,36 ng/ml, respectiv).

Tabelul 3. 19. Distributia pacientilor cu BPOC, din Lotul total, in functie de valorile troponinei I

cardiace
Valoarea Tr | (ng/ml) Frecventa Procentele
0,06-1,1 164 38,5 p<0,0001
1,2-2,2 16 3,8
2,3-3,3 13 3,1 p<0,0001
3,4-4,4 6 14
4,5-6 2 0,5 p>0,05
>7 1 0,2
In total: 224 47 4

Distributia pacientilor cau BPOC (Tabelul 3.19) din Lotul total, in functie de valorile Tn | cardiace,

a constatat urmatoarele: limitele valorii medii de Tn I, de la 0,06 pana la 1,1 ng/ml, au fost Tnregistrate la
164 (38,5%) de pacienti; de la 1,2 pana la 2,2 ng/ml — la 16 (3,80%) pacienti; de la 2,3 pana la 3,3
ng/ml — la 13 (3,10%) pacienti; de la 3,4 pana la 4,4 ng/ml — la 6 (1,40%) pacienti; toate diferentele —

p<0,0001, de la 4,5 pana la 6 ng/ml — la 2 (0,5%) pacienti si >7 — la doar un pacient.

1,8
1,6
1,4
1,2

0,8
0,6
0,4
0,2

Troponina I la pacientii din Lotul I vs Lotul I,
ng/ml

Figura 3.5. Valoarea troponinei | cardiace, la pacientii din Lotul I si din Lotul II.
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Analiza Box&Whisker (Figura 3.5.) referitoare la valoarea Tn |, la pacientii din Lotul I si din Lotul
I1, a confirmat o diferenta statistica intre aceste loturi de comparatie. Mediana Tn | a fost de 0,94+0,44
ng/ml, la pacientii din Lotul total. Pe diagrama de tip Boxplot, este reflectat grafic rezumarea prin cele 5
valori ale distributiei Tnl: valoarea minima — de 0,22 ng/ml; prima cuartild (sau cuartila inferioara) —

de 0,36 ng/ml; a doua cuartila—de 0,48 ng/ml si treia cuartila — de 0,69 ng/ml.

Distributia pacientilor cu BPOC din loturile I'si Il, Tn
functie de troponina I cardiaca, %

p <0,0001
40
30.77
30
20
9.63
Y O
0
Lot | Lot Il

Figura 3.6. Distributia pacientilor cu BPOC din Loturile I si II, in functie de troponina I

cardiaca.

Distributia pacientilor cu BPOC, din Loturile I si II, in functie de valoarea troponinei I cardiace a
relevat faptul ca mai multi pacienti din Lotul Il, spre deosebire de cei din Lotul I, au avut acest
biomarker pozitiv — 21 (9,63%) de cazuri; respectiv, IT 95%:13.65 - 28.47, p< 0.0001 (Figura 3.6).

Distributia pacientilor in functie de troponina I cardiaca si
categoriile BPOC

60

51.02

50
40

30.61
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20 18.37

10

Tip BPOC B Tip BPOC Tip BPOC

Figura 3.7. Distributia pacientilor, in functie de troponina I cardiaca si de categoriile BPOC.
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Distributia pacientilor cu BPOC din Lotul total, in functie de troponina | (Tn I) cardiaca si de
categoriile B, C, D (Figura 3.7.) a aratat urmatoarele: pacientii cu BPOC din grupul D au avut Tn |
pozitiva mai frecvent decat pacientii cu BPOC din grupul B si din grupul C — 28 (60,86%) de cazuri vs
32 (38,55%) de cazuri, IT 95%: 4.32- 38.34, pB-D= 0.0154 si, respectiv — 28 (60,86%) vs 20 (39,21%),
IT 95%: 1.76- 39.27, pC-D = 0.0341. Pozitivarea troponinei | cardiace s-a atestat in toate categoriile (B,
C, D), iar distributia pacientilor cu BPOC, din Lotul Il, in functie de aceste grupuri, nu a variat

semnificativ (p>0,05).

Troponina I pozitiva, %

p< 0,0001
100
65
50 - 35.29
; ]
barbati femei

Figura 3.8. Distributia pacientilor cu BPOC din Lotul I, in functie de troponina I cardiaca
si de sex.

Distributia pacientilor cu BPOC din Lotul II in functie de Tn I cardiaca si de sex (Figura 3.8.) a
demonstrat predominarea barbatilor cu un biomarker cardiac pozitiv, in comparatie cu femeile — 52
(65,00%) vs 12 (35,29%), respectiv, p<0.0001.

Rezultatele investigatiei, la nivel de variabila BNP, au fost statistic distincte in compararea
pacientilor din Lotul | vs pacientii din Lotul 11, atat la estimarea Mn (12,47 vs 773,43 pg/ml, respectiv),
cat si la nivel de percentile 75 (15,07 vs 1520,64 pg/ml, respectiv) si la nivel de percentile 25 (9,87 vs
386,67 pg/ml, respectiv). Concentratia de BNP a crescut la 98 (23,00%) de pacienti in Lotul total;
nivelul valorii medii fiind de 631,05£110.4pg/ml, iar Mn — de 853,23+69,43 pg/ml.

S-a relevat faptul ca mai multi pacienti din Lotul Il, spre deosebire de cei din Lotul I, au avut BNP
serica maritd — 86 (41,35%) de cazuri vs 12 (5,50%) cazuri, respectiv; 1T 95%: 28.30-43.02; p<0.0001.

Distributia pacientilor cu BPOC, din Lotul Il, in functie de BNP madritd si de sex a evidentiat
urmatoarele: barbatii au avut BNP marit mai frecvent, in comparatie cu femeile — 54 (12,68%) de cazuri
vs 33 (7,74%) de cazuri; 1T 95%: 11.50-12.61; p= 0.0120. A existat 0 corelatie semnificativa intre

concentratia serica a BNP si varsta pacientilor (p=0,01).
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Figura 3.9. Analiza Box&Whisker. Peptida natriuretica la pacientii din Lotul I, in comparatie
cu cei din Lotul 11.

S-a determinat diferenta statisticd intre valoarea medie a BNP, la pacientii din Lotul II, n
comparatie cu cei din Lotul | — 1054,30+110,40 vs 207,8 +110,4 pg/ml, IT 95%: 831.73-861.26, pL1-
L.2<0,0001, confirmat si prin analiza Box&Whisker. Pe diagrama de tip BoxpLot (Figura 3.9) este
reflectat grafic rezumarea prin cele 5 valori ale distributiei BNP: valoarea minima —de 46,24; prima
cuartild (sau cuartila inferioara) — de 137,84; mediana — de 556,96; a treia cuartila (sau cuartila
superioard) — de 678,19; si valoarea maxima — de 904,58pg/ml. A existat o corelatie semnificativa intre
concentratia sericd a BNP si hipoxemie, iar nivelul maxim al percentilei 75 a BNP a fost detectat la

pacientii cu hipoxemie (SpO2 <90%).

Tabelul 3.20. Distributia pacientilor cu BPOC din Lotul total, in functie de valorile BNP

BNP (pg/ml) Nr pacienti % p

>35,0 1 0,5 =0.1811
35,1 -100,0 10 4,8

100,1 - 300,0 9 4,3 =0.5022
300,1 - 500,0 4 1,9

500,1 - 1000,0 26 12,4 =0.3950
1000,1 - 1500,0 15 7,2
>1500,1 22 10,5

Distributia pacientilor cu BPOC (Tabelul 3.20) din Lotul total, in functie de valorile BNP a aratat:
un pacient a avut o valoare de pana la 35,0 pg/ml; intervalul de 35,1-100,0 pg/ml s-a atestat la 10 (4,8%)
pacienti; intervalul de 100,1-300,0 pg/ml — la 9 (4,3%); intervalul de 300,1-500,0 pg/ml — la 4 (1,9%);
intervalul de 500,1-1000,0 pg/ml — la 26 (12,4%) de pacienti, intervalul de 1000,1-1500,0 pg/ml — la 15
(7,2%) pacienti, iar la 22 (10,5%) de pacienti s-au atins valori de >1500,10 pg/ml.

Tabelul 3.21. Distributia pacientilor cu BPOC din Lotul 11, in functie de BNP si de grupuri
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BNP Grupul BPOC | Grupul BPOC |Grupul BPOC D | IT95% p
B C

N (%) |35(50,000) |18 (25,71%) |16 (22,86%) 8.22-38.68 pB-C = 0.0032
11.23-41.22  |pB-D = 0.0009
11.30-16.86 | pC-D = 0.6952

Distributia pacientilor cu BPOC din Lotul 1, in functie de BNP si de categoriile B, C, D, a relevat
predominarea pacientilor din grupul B versus grupurile C si D — 35 (50,00%) vs 18 (25,71%) vs 16
(22,86%) pacienti; pB-C=0.0032 (Tabelul 3.21).

Estimarea curbelor ROC pentru Tn I si BNP (Figura 3.10), la pacientii din Lotul total, a aratat ca
valoarea BNP se regaseste deasupra diagonalei principale si are o arie de 0,867, performantd mai buna

decat Tn I, care are are o arie de 0,468 cu o performanta mai slaba decat BNP.

Curba ROC
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Figura 3.10. Curbele ROC pentru Tnl si BNP, la pacientii din Lotul total.
Ariile sub curbele ROC pentru Tn I si pentru BNP, la pacientii din Lotul total, au demonstrat o
valoare mai mare a BNP, in comparatie cu Tn I (0,867 vs 0,468, respectiv).
Profilul lipidic standard (Tabelul 3.22) a inclus: nivelul de trigliceride, colesterolul total, precum si
continutul in colesterol al lipoproteinelor, cu o densitate inalta (HDL-colesterol) si al lipoproteinelor,

cu o densitate joasa (LDL-colesterol).

Tabelul 3.22. Valorile parametrilor lipidici, la pacientii cu BPOC din Loturile I si II
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Parametrii Lotul Lotul Deviatia- | 1T 95% pL1-L2
lipidici, I I standard
mmol/I|
CT 5,10 4,87 1.90 0.13-0.59 >0,05
TG 1,24 1,38 0.71 0.00-0.27 <0,05
HDL-C 3,96 1,19 0.60 2.64 - 2.89 <0,0001
LDL-C 1,36 2,53 1.16 0.94-1.39 <0,0001

Nota: CT — colesterolul total; TG — trigliceridele; HDL-C — lipoproteinele cu o densitate inalta; LDL-C
— lipoproteinele cu o densitate joasa.

Rezultatele investigatiei lipidogramei (Tabelul 3.22) au fost comparabile la pacientii din loturile
cercetate: Lotul I si Lotul II, atat la estimarea Mn (5,85 vs 4,75 mmol/l, respectiv), cat si la nivel de
percentile 75 (5,90 vs 5,88 mmol/l, respectiv) si la nivel de percentile 25 (4,00 vs 3,80 mmol/l,
respectiv).

Valoarea medie a nivelului de colesterol a constituit 4.98+1.90mmol/l (Mn 4,80+1,90 mmol/l) si
nu s-a deosebit semnificativ la pacientii din Lotul II, in comparatie cu pacientii din Lotul I — 4,87 vs
5,10, respectiv, pL1-L2>0,05.

Hipercolesterolemia de hotar existenta a fost inregistrata la 84 (19,71%) de pacienti: 47,9% dintre
barbati si 52,8% dintre femei. Hipercolesterolemie severd a fost atestata la doar 1,5% dintre barbati (p =
0,001). Distributia dintre grupuri de varsta a fost omogena, desi s-a observat o tendintd de crestere
odata cu varsta (p=0,01).

Rezultatele investigatiei, la nivel de variabila LDL-Colesterol au aratat o diferenta statistica, la
pacientii din Lotul II fata de cei inclusi in Lotul I, atat la estimarea Mn (2,28 vs 1,28 mMol/l, respectiv),
cat si la nivel de percentile 75 (3,43 vs 1,78 mMol/l, respectiv). Valoarea medie a nivelului de LDL-
Colesterol, in Lotul general, corespundea valorilor in limitele normei — 2.26x£1.16mmol/l; si a fost mai
mare la pacientii din Lotul Il, in comparatie cu pacientii din Lotul I, constituind 2,53+1,16 mmol/l vs
1,36+1,16 mmol/l, IT: 95% 0.94-1.39; p < 0.0001.

Datele cercetarii, la nivel de variabila trigliceride (TG), au relevat urmatoarele: valoarea medie nu
s-a deosebit statistic la pacientii din loturile cercetate: Lotul I si Lotul Il, atét la estimarea de Mn (1,18
vs 1,20 mmol/l, respectiv), dar a fost mai mare la cei din Lotul 11, la nivel de percentile 25 (0,80 vs 0,92
mmol/l, respectiv) si de percentile 75 (1,41 vs 1,75 mmol/l, respectiv). Mediana TG a fost de 1,18+
0,71, la pacientii din Lotul total, si valoarea medie a fost mai mare, la pacientii din Lotul I, in
comparatie cu pacientii din Lotul I, constituind 1,38+0.71 mmol/I vs 1,24+0.71 mmol/l, IT 95%: 0.00-
0,27, pL1-L2<0,05.

Tabelul 3.23. Valoarea colesterolului total la pacienti, in functie de grupurile BPOC
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Grupul BPOC Sexul Colesterolul total p b-f

Grupul BPOC B barbati (n=94) 4,23+0,12 p<0,001
femei (n=78) 5,43+0,24

Grupul BPOC C barbati (n=91) 4,68+0,07 p=0,632
femei (n=53) 4,58+0,08

Grupul BPOC D barbati (n=83) 5,32+0,08 p=0,125
femei (n=27) 5,65+0,13

Valoarea medie a colesterolului total, la barbati (Tabelul 3.23), corespundea valorilor in limitele
normei — 4,74+0,5 mmol/l, dar, la femei, a fost comparabila cu un nivel ridicat, de hotar, de

hipercolesterolemie, in valoare de 5,22+0,9mmol/I.

3.12. Raportul sanselor al factorilor de risc cardiovascular
Analizdnd Raportul sanselor (RS) s-a observat: dintre factorii de risc cardiopulmonari studiati,
toate valorile RS au fost mai mari de unu si intervalul de incredere cu valori apropiate de RS, calculate;
deci, putem confirma ca exista o asociere pozitiva intre factorii de risc, cum ar fi: tabagismul, obezitatea,

diabetul zaharat, dislipidemia si prezenta CCV, la pacientii cu BPOC (Figura 3.12).

Factori de risc cardiovasculari, la pacientii cu BPOC
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9.6
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Tabacism Obezitate Diabet zaharat Dislipidemie

Figura 3.11. Raportul sanselor factorilor de risc, la pacientii ca BPOC.

3.13. Sinteza capitolului 3

Imaginea de ansamblu a pacientilor cu BPOC, sub aspectul caracteristicilor personale, a
evidentiat: predominarea paternului sindromului obstructiv, cu prezenta cianozei, de diverse grade de
intensitate, la inspectia tegumentelor; weezing; raluri sibilante; o forma a cutiei toracice de tip
emfizematos, cu orizontalizarea coastelor; sonoritate pulmonara crescutd; tahipnee; tuse prezenta la
majoritatea pacientilor si dispnee, cu caracter expirator, apreciatd prin scala mMMRC, care nu se

deosebeau semnificativ intre loturile de comparatie (pL1-L2>0,05). Explorarile ventilatiei pulmonare
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au confirmat prezenta sindromului bronhoobstructiv la toti pacientii; astfel, volumul expirator maxim 1
secunda (VEMS), capacitatea pulmonara si Indicele Tiffeneau au fost mai reduse la pacientii cu BPOC,
in prezenta CCV. Prin explorarea ventilatiei pulmonare, s-a Tnregistrat prezenta unui sindrom
bronhoobstructiv, la toti pacientii inclusi in studiu, cu grade moderat si sever de dereglare a
permeabilitatii bronhiilor. Investigarea gazelor arteriale a relevat faptul ca pH, presiunea partiald a
dioxidului de carbon au fost mai reduse la pacientii cu BPOC, coexistenta cu CCV, desi presiunea
partiald a oxigenului in singele arterial si saturatia de oxigen in séngele arterial nu se deosebeau
statistic. Rezultatele testului CAT a fost mai mare la barbatii in varsta, cu exacerbari frecvente, cu
impact nociv asupra calitatii vietii (p< 0.0001). Atét Indicele de comorbiditate Charlson, cat si Scorul
CODEX au aratat valori semnificativ mai mari, la persoanele din Lotul Il versus cele din Lotul |
(p<0,0001). Prezenta procesului inflamator a fost confirmat printr-un nivel inalt al raportului
neutrofile/leucocite (RNL) si PCR, Tn sangele prelevat de la pacienti; semnificativ mai mare la
pacientii din Lotul I, in comparatie cu pacientii din Lotul Il (p<0,0001). Cresterea troponinei | cardiace
(Tn 1), in Lotul total (0,79£0.60 ng/ml), a fost observata la 92 (21,59%) de pacienti. S-au constatat
diferente in ceea ce priveste nivelul Tn I ntre subiectii inclusi in Lotul Il, in comparatie cu cei din Lotul
I, Tn mod predominant, la barbatii cu BPOC, din grupul D. Rezultatele investigatiei, la nivel de
variabila BNP, au aratat crestere la 98 (23,00%) de pacienti, mai frecvent la barbati, spre deosebire de
femei — 54 (12,68%) vs 33 (7,74%), 1T 95%: 11.50-12.61, p= 0.0120. A existat 0 corelatie semnificativa
intre concentratia sericd a BNP cu varsta pacientilor (p=0,01) si cu hipoxemia, iar nivelul maxim al
BNP a fost detectat la pacientii cu hipoxemie (SpO2 <90%). Analizdnd Raportul sanselor (RS) s-a
constatat: dintre factorii de risc studiati, toate valorile RS au fost mai mari de unu si intervalul de
incredere cu valori apropiate de RS, calculate; sugerand interdependenta pozitiva intre factorii de risc
cardiovasculari, cum ar fi obezitatea, dislipidemia, fumatul, diabetul zaharat si prezenta CCV, la

pacientii cu BPOC.
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4. EVALUAREA ASOCIERILOR COMORBIDITATILOR CARDIOVASCULARE CU
VARIANTELE CLINICE ALE BPOC IN EVALUAREA PERSONALIZATA A PACIENTILOR

4.1. Evaluarea asocierilor comorbidititilor cardiovasculare cu variantele clinice ale BPOC
La 208 (48,82%) de pacienti cu BPOC, evolutia a fost insotita de cardiopatia ischemica (CPI);
dintre acestia, 159 (76,44%) au prezentat angina tipica stabila de efort, 49 (23,56%) — infarct miocardic
vechi, iar 40 (19,23%) au fost supusi revascularizarii miocardiace. Durata medie a BPOC, in prezenta
CPI, a fost semnificativ statistic (p = 0,023) mai mare decét la pacientii nediagnosticati cu CCV, iar la
13,5% dintre pacienti, CPI au precedat debutul BPOC.
Clasele functionale ale z:)nginei pectorale de efort,
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Figura 4.1. Distributia pacientilor cu BPOC si cu CPI, in functie de clasele functionale ale
anginei pectorale de efort. Nota: CF — clasa functionala.

Distributia pacientilor cu BPOC si cu CPI, in functie de clasele functionale (CF) ale anginei
pectorale de efort (Figura 4.1), a relevat faptul ca: 9 (4,3%) pacienti au prezentat simptome de CF I; 131
(63,0%) de pacienti — de CF II si 19 (9,2%) pacienti — de CF 111 (pLT-L2<0,0001).

Paternul clinic al BPOC a fost insotit de angina pectorala atipica si de dificultati de respiratie,
manifestari ale ischemiei miocardice tranzitorii. Investigand sistemul cardiovascular, s-a atestat o
tahicardie pana la 110+5,8 batai/minut, la 181 (42,5%) de pacienti, accentuarea zgomotului II pe artera
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pulmonara — la 43 (20,67%) de pacienti. Hipertensiune arteriald au prezentat 208 (100,0%) de pacienti
din Lotul I, ceea ce constituie 48,82% din toata cohorta cercetatd. Tensiunea arteriala sistolici medie a
fost la nivel de 132,64+13,45 mmHg, iar cea diastolica medie — la nivel de 94,54+8,49 mmHg. Analiza
datelor obtinute (Figura 4.2) a ardtat ca la pacientii cu BPOC, atat barbatii, cat si femeile se confrunta cu

un grad ridicat de hipertensiune arteriala.
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Figura 4.2. Distributia pacientilor cu BPOC din Lotul II, in functie de sex si de grade de

hipertensiune arteriala.

Stratificarea pacientilor din Lotul II, in functie de sex, tipuri de BPOC si de grade de hipertensiune
arteriala, a reliefat diferente statistice in sublotul de femei: numarul de femei cu HTA, gradul 11, din
categoria B a predominat categoriile C, D — 50 (11,73%) vs 23 (5,39%) vs 20 (4,69%), respectiv, pB-
C= 0.05 si pB-D= 0.05. Distributia pacientilor cu BPOC, in functie de categorii, gender si durata de
manifestare a hipertensiunii arteriale a aratat ca nu au fost gasite diferente veridice. In randul pacientilor
cu BPOC, durata de evolutie a hipertensiunii arteriale a fost inregistratd in medie de 9,2+0,5 ani, durata
BPOC — 8,6£0,2 ani, iar la barbatii cu BPOC din grupul C, a depasit durata de dezvoltare a
hipertensiunii arteriale ih medie cu 2 ani.

Manifestarile cardiovasculare, la pacienti cu BPOC si cu CCV, au fost constatate si prin
modificdrile la ECG: diverse tulburdri de ritm, tulburari de conducere intraventriculard, predominant,
bloc incomplet de ram drept Hiss, semne de hipertrofie ventriculara stanga si tulburari ale proceselor de
repolarizare.

Caracteristicile ECG (Tabelul 4.1) de cord pulmonar, la pacientii cu BPOC, s-au manifestat prin

prezenta axei QRS AEC SIQIII, la 36 (8,5%) de pacienti, fara diferente per loturi (p=0.0588). Aspectul
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de P pulmonar (cresterea amplitudinii undei P in D>, D3, AVF, amplitudinea R/S 1n V1>1) s-a
nregistrat la 251 (58,92%) de persoane, iar blocul complet de ram drept a fasciculului Hiss a fost atestat
n 36 (8,45%) de cazuri. Devierea axei electrice a cordului spre stanga a fost determinata mai frecvent la
pacientii din Lotul Il, in comparatie cu cei din Lotul | — 53 (25,5%) vs 36 (16,5%), IT 95%:
1.2636% to 16.6745, p=0.0225. Devierea axei electrice a cordului spre dreapta a fost inregistrata mai
frecvent la bolnavii din Lotul I, n comparatie cu cei din Lotul Il — 68 (31,2%) vs 61 (19,3%), IT 95%:
3.64-19.91, p =0.0048. Frecventa axei electrice verticale nu s-a diferentiat semnificativ la pacientii din
loturile de comparatie.

Tabelul 4.1. Repartizarea pacientilor cu BPOC, cu modificiri ECG

ECG Lotul I Lotul 11 IT 95% p pLII-LI
AEC SIQIlI 13 (5,96%) 23 (11,06%) 0.24-10.65 =0.0588
Orizontala 72 (33%) 50 (24,0%) 7.01-10.98 < 0.0001
Verticala 29 (13,3%) 21 (10,1%) 3.00-9.36- =0.3056
Stanga 36 (16,5%) 53 (25,5%) 1.26-16.67 =0.0225
Dreapta 68 (31,2%) 61 (19,3%) 3.64-19.91 =0.0048
P pulmonar 128 (58,71%) 123 (59,13%) 8.86-9.67 =0.9299
Blocaj de ram 13 (3,06%) 23 (5,39%) 1.64-6.59 =0.2312
drept de fascicul

Hiss

Tahicardie 24 (11,0%) 27 (13,0%) 0.56-3.43 =0.0063
s/ventriculara

Extrasistola 18 (13,2%) 44 (21,1%) 5.75-10.04 <0.0001
ventriculara

Extrasistola 30 (13,8%) 59 (28,4%) 6.88- 22.18 =0.0002
s/ventriculara

Fibrilatie atriald 23 (11,1%) 41 (18,8%) 5.55-9.84 <0.0001

Nota: AEC — axa electrica a cordului, s/ventriculara- supraventriculara.

La pacientii cu BPOC, insotitd de CCV, numarul de extrasistole supraventriculare per zi a fost
semnificativ statistic mai mare decét la persoanele cu BPOC izolatd — 59(28,4%) vs 30(13,8%), IT 95%:
6.88-22.18, p=0.0002.

Numarul de extrasistole ventriculare per zi, la pacientii cu BPOC, insotita de CCV, a fost
semnificativ statistic (p <0,001) mai mare decat la persoanele cu BPOC izolata — 44(21,1%) vs 18
(13,2%), 1T 95%: 5.75-10.04, p<0.0001.

Tahicardia s/ventriculara s-a atestat la 51 (12,0%) de pacienti, mai frecvent la cei din Lotul Il, Tn
comparatie cu pacientii din Lotul | — 27(13,0%) vs 24(11,0%), IT 95%:0.56-3.43, p=0.0063. Fibrilatia
atriald (FA) a fost semnificativ statistic mai frecventa la pacientii cu BPOC, asociatd cu CCV, spre

deosebire de pacientii cu BPOC izolata — 41(18,8%) vs 23(11,1%), I1 95%: 5.55-9.84, p< 0.0001 [192].
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Frecventa FA paroxistice, n studiul nostru, a fost asociata cu gradele de severitate BPOC: la pacientii

cu BPOC, grad usor, FA paroxistica s-a manifestat doar in 10,0% din cazuri, iar la pacienti cu BPOC,

grade moderat si sever — 1n 24,6% din cazuri (p = 0,07).

Marimile ecocardiografice au fost statistic semnificativ distincte (p<0,001) 1n grupul pacientilor cu

4.2. Indicii ecocardiografici la pacientii cu BPOC

BPOC, insotita de CCV, in comparatie cu pacientii cu BPOC izolata (Tabelul 4.2).

Tabelul 4.2. Indicii ecocardiografici, la pacientii cu BPOC din Lotul I si din Lotul 11

Eco cord Lotul I Lotul 11 IT 95% pL1-L2
DDVS (mm) 51,19+9.11 54,57+9.11 1.64-5.11 <0,0001
DSVS (mm) 40,13+18.82 48,65+18.82 2.10-4.93 <0,0001
FE VS (%) 52,65+11.36 45,75+11.36 4.73-9.06 <0,0001
Sept i/v (mm) 11,28+2.40 12,20+2.40 1.37-0.46 <0,05
Diametrul AS (mm) | 38,35+23.00 44,08+23.00 1.34-10.11 <0,010
TAFP (ms) 86,48+2,96 89,56 + 1,36 2.63-3.52 <0,05
PSAP (mmHg) 42,50+8,75 46,73+1,23 3.02-5.43 <0.0001
VD (mm) 44,88+6,48 45,38+6,86 0.77-1.77 = 0.439
AD (mm) 46,52+4,37 48,63+6,87 1.02-3.20 <0,05

Nota: DTDVS - diametrul telediastolic al ventriculului stang, DSVS - diametrul telesistolic al
ventriculului stang, FE VS - fractia de ejectie a ventriculului stang, sept i/v- sept interventricular, AS -
diametrul anteroposterior al atriului stang, TAFP - timpul de accelerare a fluxului pulmonar, PSAP
presiunea sistolica a arterei pulmonare, VD - dimensiunea ventriculului drept, AD - dimensiunea atriului
drept.

Indicatorii ecocardiografici nu au relevat diferente statistice referitoare la diametrul telediastolic
al ventriculului stang (DDVS), la pacientii din Lotul I si din Lotul II, atat la estimarea Mn (54,00 vs
54,00 mm, respectiv), cat si la nivel de percentile 75 (56,00 vs 55,00 vs 59,00 mm, respectiv) si la nivel
de percentile 25 (48,00 vs 48,00 vs 50,00 mm, respectiv). Rezultatele ecocardiografice obtinute nu au
evidentiat deosebiri veridice referitoare la diametrul telesistolic al ventriculului stdng (DSVS), la
pacientii din loturile comparate: Lotul I si Lotul II, atat la estimarea Mn (41,00 vs 41,00 mm, respectiv),
cat si la nivel de percentile 75 (43,00 vs 47,00 mm, respectiv) si la nivel de percentile 25 (37,00 vs
37,00 mm, respectiv). S-au atins diferente statistice privitoare la compararea indicatorului
ecocardiografic DDVS, la pacientii din Lotul I si din Lotul II, atat la estimarea Mn (32,00 vs 41,00 mm,
respectiv), cat si la nivel de percentile 75 (42,75 vs 53,00 mm, respectiv) si la nivel de percentile 25

(28,50 vs 53,00 mm, respectiv). S-a atestat reducerea veridica a procentajului fractiel de ejectie a
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ventriculului stang (FE), estimat ecocardiografic, la pacientii din Lotul II fata de cei din Lotul I, atat la
estimarea Mn (46,00 vs 55,00 %, respectiv), cat si la nivel de percentile 25 (38,00 vs 48,00 mm,
respectiv).

Frecventa inregistrarii disfunctiei diastolice a ventriculului drept (VD), la pacientii cu BPOC, in
combinatie cu CCV, a fost semnificativ statistic mai mare decat la pacientii cu BPOC izolatad. Indicii
statistici semnificativi mai mari au fost: dimensiunea atriului stang (AS) (44,08+23.00 vs
38,35+23.00mm, 1T 95%:-10.11-1.34, p<0,01, respectiv); DDVS (54,57+9.11 vs 51,19+9.11mm, I
95%: 1.64-5.11, p<0,001); DSV (48,65+18.82 vs 40,13+18.82mm, IT 95%:2.10-4.93, p<0,0001).

Diferentele in distributia tipurilor de remodelare a ventriculului stang, intre grupurile de
comparatie au fost semnificative statistic: septul interventricular (12,20+2.40 vs 11,28+2.40mm,
respectiv, IT 95%: 0.46-1.37, p<0,05), la pacientii cu BPOC, in asociere cu CCV, in comparatie cu
pacientii cu BPOC izolata (Tabelul 4.2).

Concomitent cu progresia obstructiei bronsice, creste presiunea sistolica arterei pulmonare; astfel,
valorile medii ale presiunii sistolice a arterei pulmonare la pacientii cu obstructie bronsica severa din
Lotul I, depaseau 46,73+1,23 mm valorile analoage, la pacientii cu obstructie bronsica moderatd din
Lotul I — 42,5048,75 mm. Presiunea sistolica a arterei pulmonare, la pacientii cu CCV, a fost
semnificativ mai mare decat la pacientii cu BPOC izolata (46,73+1,23 v.s 42,50+8,75 mmHg, p
<0,001). Hipertensiunea pulmonard moderata, insotita de dereglarea permeabilitatii bronsice moderate,
a fost prezenta la toti pacientii, pe cand hipertensiunea pulmonara severa, cu obstructic bronsica
moderata si severa, s-a constatatd la 11 bolnavi. Majorarea presiunii sistolice a arterei pulmonare a fost
insotita de cresterea timpului de accelerare a fluxului pulmonar (TAFP). Indicele TAFP a fost statistic
semnificativ mai mare (89,56 + 1,36 vs 86,48+2,96 ms, IT 95%: 2.63-3.52, p <0,05) decat la pacientii cu
BPOC izolata. Concomitent, majorarea presiunii sistolice a arterei pulmonare induce modificarea
dimensiunilor diastolice ale VD. Astfel, la bolnavii cu o obstructie severa, dimensiunea VD constituia
45,13+6,48 mm si nu se deosebea de valoarea medie a VD 45,58+4,37 mm, la pacientii din Lotul II;
p>0,05. Nu s-a atestat vreo diferenta intre indicatorii VD, la pacientii cu BPOC, insotita de CCV, si la
pacientii cu BPOC izolata (p=0.439). Dimensiunea AD, in grupul de pacienti cu BPOC, asociata cu
CCV, a fost semnificativ statistic mai mare (48,63+6,87 vs 46,52+4,37mm, 1T 95%: 1.02-3.20, p =

<0,05, respectiv) decat la pacientii cu BPOC izolata.

4. 3. Performanta testului de mers timp de 6 minute
Distanta parcursa timp de 6 minute la 196 (46,00%) de pacienti a fost mai scurtd de <350 m (in
medie: 248+ 32 m), in timp ce restul subiectilor — 230 (53%) de pacienti — au parcurs distanta >350 m

(Tn medie: 435 + 57 m). Pacientii, cu un parcurs al distantei de 6M < 350 m, au fost preponderent femei
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(60,20% dintre femei vs 39,80% dintre barbati). Totodata, s-au atestat exacerbari spitalizate (12% Vs
6%); dispneea MMRC cu grade moderat si sever (77% vs 38%); CCV, raportate de catre pacienti (59%
Vs 50%) si utilizatorii de oxigen in timpul probei (16% Vs 3%), spre deosebire de subiectii capabili sa
mearga >350 m. Prezenta bolilor cardiovasculare, raportate de catre pacienti, si antecedentele anterioare

de spitalizare au afectat capacitatea de parcurs la testul de 6 minute.

4.4. Distributia pacientilor cu BPOC, in functie de clasele functionale Tn insuficienta
cardiaca cronica, conform clasificarii NYHA
Analizand distributia pacientilor cu BPOC, in functie de clasele functionale in insuficienta
cardiaca cronica (ICC), conform clasificarii NYHA, s-au relevat diferente statistice veridice intre
loturile studiate (Tabelul 4.3).

Tabelul 4.3. Distributia pacientilor cu BPOC, in functie de clasele functionale Tn insuficienta

cardiaca cronica, conform clasificarii NYHA

ICC NYHA Lotul I Lotul 11 IT 95% p

NYHA | 27 (12,4%) 25 (12,0%) 0.53-1.33 = 0.4026
NYHA II 107 (49,1%) 125 (60,1%) 6.25-15.74 <0.0001
NYHA III 32 (14,8%) 49 (23,1%) 1.06-2.93 <0.0001

Distributia pacientilor cu BPOC, in functie de clasele functionale ICC, conform clasificarii NYHA
a atestat prezenta ICC la 365 (85,68%) de pacienti, CF NYHA I — la 52 (12,2%) de pacienti, CF NYHA
Il — la 232 (54,5%) de pacienti, CF NYHA 11l — la 81(19,1%) de pacienti. Repartizarea pacientilor cu
BPOC, in functie de clasele functionale ale ICC, a demonstrat cd, in loturile de comparatie, au
predominat pacientii din Lotul Il, cu CF NYHA II fata de cei din Lotul I — 125 (60,1%) vs 107(49,1%),
IT 95%: 6.25-15.74; p<0.0001. Numarul de pacientii cu BPOC si cu ICC de CF NYHA Il a fost mai
mare Tn Lotul 1l decat in cel atestat in Lotul I — 30(14,4%) vs 27(12,4%), IT 95%: 1.06-2.93, respectiv;
p< 0.0001.

4.5. Modificarile fluxului sanguin coronarian, la pacientii ca BPOC
Caracteristicile leziunii patului coronarian au fost evaluate folosind angiocoronarografia, la care
au fost supusi 40 de pacienti. Analiza statistica in acest subgrup, la nivel de cele trei artere coronare
principale (descendentd anterioara, circumflexa, coronariana dreapta) si la nivel de trunchiul stang al
arterei coronare, a relevat prezenta stenozelor hemodinamic semnificative (>50%), cu afectarea a 1, 2
sau 3 artere, la pacientii din Lotul II.
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Datele coronaroangiografice (Tabelul 4.4), la pacientii din Lotul subiectilor cu BPOC, insotita de
CCV, au evidentiat leziuni aterosclerotice ale patului coronarian la 40 (19,23%) de pacienti, cu BPOC,
grupul B, in comparatie pacientii BPOC, grupul C si, semnificativ mai mare, decat pacientii BPOC,
grupul D — 17 (42,50%) vs 17 (42,50%) vs 4 (10,00%), IT 95%: 13.36- 48.95, respectiv; p = 0.0010. S-a
atestat o predominanta a pacientilor cu BPOC, grupurile severe, C si D, spre deosebire de grupul BPOC
moderat sever B — 17 (42,50%) vs 21( 52,50%), respectiv; p<0.001.

Monitorizarea pacientilor cu BPOC si cu CCV, in perioada spitaliceasca, a detectat 15 pacienti,
care au dezvoltat sindrom coronarian acut (SCA). La pacientii cu SCA, in asociere cu BPOC, s-au
evidentiat mai des caracteristici ale tabloului clinic al SCA, frecventa ridicatd a formelor atipice de
infarct miocardic (astmatic si asimptomatic). Particularitatea datd a tabloului clinic al SCA a creat
premise in stabilirea unui diagnostic incorect si, in consecintd, recunoasterea tardiva a infarctului
miocardic. Afectarea de perete anterior al ventriculului stang a fost inregistratd in grupul principal la 38
(31,9%) de pacienti, de perete inferior — la 64 (53,8%), de perete lateral — la 17 (14,3%) pacienti.

Tabelul 4.4. Caracteristicile comparative ale leziunilor aterosclerotice ale patului coronarian

in functie de grupul BPOC, la pacientii cu BPOC din Lotul Il

Grupul 1 vas 2 vase 3 vase IT 95% p
BPOC 19 2 17 23.94-57.93 P1-2< 0.0001
(47,50%) (5,00%) (42,50%) | 19.38-53.22 P2-3=0.0001
16.12- 25.51 P1-3=0.6551
Grupul B 8 0 9 25.64- 57.43 P1-2<0.0001
(42,11%) (52,94%) | 35.53-67.45 P2-3=0.0001
10.63-30.95 P1-3 =0.3352
Grupul C 11 2 4 25.64-57.43 P1-2< 0.0001
(57,89%) (100,00%) (23,52%) | 59.03- 86.92 P2-3=0.0001
12.86-51.79 P1-3 =0.0019
Grupul D 0 0 4 9.88-38.60 P2-3 =0.0012

(23,52%)

Numarul de stenoze, la nivelul trunchiului arterei coronare stangi (stenoze per total, semnificativ
din punct de vedere hemodinamic) a fost comparabil in ambele grupuri.

Nivelul de semnificatie statisticd, pentru diferentele dintre loturi, a fost atins si pentru toate
ocluziunile si stenozele critice, dar nu si pentru ocluziunile si stenozele critice ale ramurilor principale
ale arterelor coronare; fapt explicat prin aceea ca 0 mare parte dintre toti pacientii din ambele grupuri, au
fost pacienti cu IM, care au suportat o astfel de leziune n artera, asociata cu infarctul, stare de lucruri

care ar putea nivela diferentele. La toate nivelurile arterelor coronare, proximale si distal, severitatea
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leziunii a fost evaluata in functie de numarul total al stenozelor de toate tipurile, mai mare la pacientii cu
BPOC, asociata cu IM, in comparatie cu pacientii cu BPOC, nediagnosticati cu IM.

In grupul pacientilor cu BPOC, stenozele ramurilor de ordinul doi au fost mai frecvente (p =
0,003). O alta caracteristica distinctiva a leziunilor aterosclerotice din grupul BPOC a fost predominanta
stenozelor extinse la acesti pacienti si leziunile difuze. Drept rezultat, s-au atins diferente semnificative,
veridice statistic, la aproape toti parametrii, Ceea Cce caracterizeaza leziunea patului coronarian, cu
exceptia leziunii la nivel de artera coronara stanga si cu exceptia calcificarii. Numarul de stenturi per
pacient, n grupul de studiu, la pacientii din Lotul II a fost de 1,4; la pacientii cu IM — de 1,14 si,
respectiv, de 1,07; stenturile care elueazd medicamente, Tn general, indiferent de forma CCV, au fost
implantate la 26,1% dintre pacientii din Lotul II.

Drept model in afectarea coronariend, la pacientii cu BPOC, prezentam un caz clinic. Pacientul
B., 45 de ani, a fost spitalizat cu exacerbarea BPOC, grupul B, IF 12, IRA, gradul Il. VEMS=72%,
Sp02=86. Au fost identificati factorii de risc: diabetul zaharat de tipul I, HTA esentiala de gradul II,
obezitate, dislipidemie. La a 10-a zi de tratament, a dezvoltat angor pectoral atipic; s-a suspectat SCA,

fara supradenivelarea segmentului ST, diagnosticat cu troponina I pozitiva.
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Figura 4.3. ECG pacientului B. Ritmul sinuzal, FCC — 65/min, tulburari de repolarizare, blocajul
complet de ram drept al fasciculului Hiss.
Pacientul a fost transferat Tn laboratorul de cateterizare, unde a fost supus angiocoronarografiei.

Figura 4.4. Angiocoronarografia pacientului B.
Stenoza arterei coronare descendente 95%; a fost plasat cu succes un stent activ medicamentos.

Particularitatile acestui caz clinic au fost urmatoarele: desi tanar (45 de ani) pacientul cu BPOC de
tipul B, in exacerbare, IF 12, IRA de gradul Il, prezenta o multitudine de factori de risc (diabet zaharat
de tipul 1I, HTA esentiala de gradul Il, obezitate, dislipidemie), iar diagnosticul SCA s-a bazat pe

pozitivitatea biomarkerului cardiac — Tr I, desi ECG nu a fost concludentd; tulburarile de repolarizare si
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blocajul complet de ram drept al fasciculului Hiss sunt prezente si in cazul unui cord pulmonar.
Managementul pacientului a inclus efectuarea angiocoronarografiei, cu depistarea stenozei arterei
coronare descendente 95%, ceea ce a facut posibild revascularizarea coronariand oportund; tratamentul
cu anticoagulante, antiplachetare, vasodilatatoare a permis supravietuirea pacientului, externarea
acestuia in stare hemodinamica stabila, pentru reabilitarea cardiaca si sociald, sub controlul medicului
de familie. Monitorizarea timp de 12 luni a aratat 0 evolutia pozitiva, prin administrarea tratamentului
bronhodilatator si a celui vasodilatator.
4.6. Examinarea impactului comorbidititilor cardiovasculare asupra ratei de mortalitate si
de reinternari pani la 1 an, dupa externare
In decursul monitorizirii, 276 (64,80%) de participanti au avut spitalizari repetate, 171 (65,6%) de
subiecti din Lotul T si 180 (63,9%) de subiecti din Lotul Il; numar statistic echivalent (IT 95%: 7.31-
10.70, p = 0.7138).

Tabelul 4.5. Caracteristica generali a pacientilor cu BPOC, supravietuitori, in comparatie

cu pacientii cu BPOC, decedati

Itemi Supravietuitorii Decedatii IT 95% Ps.p

N=402 N=24

Barbatii 250 (62,18%) 20 (83,33%) 1.41-32.24 =0.0369

Femeile 152 (37,81%) 4 (16,66%) 1.41-32.24 =0.0369

Raportul B:F 1,64:1 5:1

Varsta medie, ani 64,719 62,875 15.10-22.16 =0.8546

Deviatia-standard 12,41 12,28

Mediana 66,00 63,00 13.91-23.31 =0.7637

Nota: S — Supravietuitorii; D — Decedatii.

Sub monitorizare, 24 (5,63%) de pacienti au decedat (cu varsta medie de 62,88+12,28 ani, Mn-

63,00); dintre acestia, numarul de barbati a fost de 5 ori mai mare decat numarul de femei - 20
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(83,33%) vs 4(16,66%); p<0,001 (Tabelul 4.6). Repartizarea pacientilor cu BPOC, supravietuitori, n
comparatie cu pacientii BPOC, decedati, in functie de mediul de provenientd nu a relevat diferente
semnificative Tntre loturile de studiu, dar repartizarea in functie de mediul de activitate a evidentiat
predominarea incapacitdtii cronice de munca, la pacientii cu BPOC, decedati, spre deosebire de cei
supravietuitori: 7 (31,81%) vs 40(10,07%), respectiv, IT 95%: 6.40-41.89; p= 0.0011.

Distributia pacientilor cu BPOC, supravietuitori, in comparatie cu pacientii cu BPOC, decedati
355 (89,87%) vs 23 (95,83%), respectiv, in functic de prezenta dispneei nu a relevat diferente
semnificative intre loturile de studiu (p= 0.3405). Repartizarea pacientilor cu BPOC, supravietuitori, in
comparatie cu pacientii cu BPOC, decedati 186 (47,38%) vs 13 (56,52%), respectiv, in functie de
prezenta tabagismului a relevat diferente intre loturile de studiu (1T 95%: 10.80- 27.33, p= 0.0845), desi
in functie de Indicele fumatorului nu s-au remarcat diferente (31,64+13,50 vs 38,31+15,73, respectiv; p=
0.4968).

Tabelul 4.6. Stratificarea pacientilor cu BPOC, supravietuitori, in comparatie cu pacientii

cu BPOC, decedati, conform clasificarii GOLD

Stadiile Supravietuitorii Decedatii 1T 95% p

GOLD n=402 n=24
I 253 (62,94%) 7 (29,17 %) 13.19-48.74 =0.0010
i 67 (16,66%) 9 (37,50 %) 3.63-40.43 =0.0115
v 36 ( 8,95%) 8 (33,33 %) 8.44-44.16 =0.0002

Stratificarea pacientilor cu BPOC, supravietuitori, in comparatie cu pacientii cu BPOC, decedati
(Tabelul 4.6), conform clasificarii GOLD a stabilit ca decesul a fost asociat cu stadiile 111, 'V GOLD
(2016), cu o simptomatologie multipld si cu un risc mare de exacerbari frecvente — 8 (33,33%) vs 36
(8,95%), respectiv, de supravietuitori, 11 95%:8.44-44.16, p= 0.0002. Pacientii cu BPOC, decedati, au
prezentat Scorul CAT mai mare, in comparatie cu pacientii cu BPOC, supravietuitori — 21,20 vs 14.21,
respectiv; IT 95%: 9.53 -4.44; p<0.0001, dar neconfirmat prin estimarea Mn (18,50 vs 15,00, respectiv;
IT 95%: 7.87-23.16; p= 0.6431.

Tabelul 4.7. Stratificarea pacientilor cu BPOC, supravietuitori, in comparatie cu pacientii

cu BPOC, decedati, in functie de trisiturile clinice

Grupul BPOC Supravietuitorii Decedatii IT 95% p

n=402 N=24
Grupul BPOC B 165 (41,04%) 7 (29,16%) -8.66-26.93 =0.2498
Grupul BPOC C 144 (35,82 %) 0 (0 %) 20.48-39.78 =0.0004
Grupul BPOC D 93 (23,13 %) 17 (70,83 %) 26.52-61.98 <0.0001

Majoritatea pacientilor cu BPOC, decedati, in functie de trasaturile clinice au reprezentat grupul

BPOC D, in comparatie cu pacientii cu BPOC, supravietuitori — 17 (70,83 %) vs 93 (23,13%), respectiv;
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IT 95%: 26.52-61.98; p<0.0001 (Tabelul 4.7). Pacientii cu BPOC, decedati, au fost mai frecvent obezi, in
comparatie cu pacientii cu BPOC, supravietuitori. S-au atestat diferente veridic statistice la repartizarea
pacientilor cu BPOC, decedati, in functie de IMC >30 — 8 (33,33%) vs 71 (17,66%), respectiv; IT 95%:
0.20-35.92; p = 0.0553, iar in categoria IMC<25 au predominat pacientii cu BPOC, supravietuitori, in
comparatie cu pacientii cu BPOC, decedati — 181 (45,02%) vs 6 (25%), respectiv; IT 95%: 0.44-33.90;
p= 0.0552.

Valoarea VEMS, la pacientii cu BPOC, decedati, in comparatie cu pacientii cu BPOC,
supravietuitori a fost mai mica — 44,87+21,44 vs 69,21+21,44, respectiv; IT 95%:4.58- 42.63: p=
0.0133, respectiv; de asemenea, Indicele Tiffeneau — 50,69 vs 69,95, IT 95%: 0.20-38.40; p<0.0001,
respectiv (Tabelul 4.8).

Tabelul 4.8. Indicii ventilatiei la pacientii ca BPOC, supravietuitori, in comparatie cu

pacientii cu BPOC, decedati

Indicii Supravietuitorii Decedatii | Deviatia- IT 95% pL1-L2
ventilatiei n=402 N=24 standard
VEMS 69,21 44,87 21,44 4.58- 42.63 =0.0133
CV 68,25 68,66 29,67-1,77 15.98-20.05 = 0.9666
Indicele 69,95 50,69 0.20-38.40 =0.0480
Tiffeneau

Pacientii cu BPOC, decedati au avut mai frecvent SpO2 <90%, in comparatie cu pacientii cu

BPOC, supravietuitori — 8 (38,09%) vs 43 (13,39%), IT 95%: 7.82-44.68; p= 0.0009, respectiv.

Tabelul 4.9. Repartizarea pacientilor cu BPOC, supravietuitori, in comparatie cu pacientii

cu BPOC, decedati, in functie de prezenta comorbiditatilor non-cardiace

Comorbiditatile Supravietuitorii Decedatii IT 95% p

n=402 n=24
Diabetul zaharat 86 (21,39%) 7 (29,16 %) 7.10- 28.11 =0.3713
Obezitatea 90 (22,38%) 14 (58,33%) 15.97-53.56 =0.0001
Dislipidemia 93 (23,13%) 4 (16,66%) 13.09-17.36 =0.4633
Patologia sistemului | 78 (19,40 %) 13 (54,16%) 14.72- 52.57 =0.0001
nervos
Patologia aparatului | 39 (9,70%) 14 (58,33 %) 28.55-65.74 < 0.0001
digestiv

Prezenta comorbiditatilor (Tabelul 4.9) non-cardiace a fost semnificativ superioara, la pacientii cu

BPOC, decedati. La mai mult de jumatate dintre pacientii decedati S-a inregistrat obezitatea — 14
(58,33%) vs 90 (22,38%), supravietuitori, (p=0.0001).

Tabelul 4.10. Valoarea scorurilor Charlson si CODEX, la pacientii cu BPOC, supravietuitori,

in comparatie cu pacientii cu BPOC, decedati
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Scorurile | Supravietuitorii | Decedatii | Deviatia- | Mediana IT 95% p

n=402 N=24 standard
Charlson 3,99 4,333 1,46-1,20 | 4,00-4,50 0.25-0.94 =0.2600
CODEX 4,09 5,95 2,01 4,00-7,00 1.03-2.69 <0.0001

Au fost estimate diferente veridic statistice la repartizarea pacientilor cu BPOC, insotite de

comorbiditati non-cardiace, decedati, in comparatie cu pacientii cu BPOC, supravietuitori: patologia
sistemului nervos — 13 (54,16%) vs 78 (19,40%), IT 95%: 14.72-52.57, respectiv; p= 0.0001 si patologia
aparatului digestiv — 14 (58,33%) vs 39 (9,70%), IT 95%: 28.55-65.74, respectiv (p< 0.0001).

Scorul Charlson, la pacientii cu BPOC, supravietuitori, in comparatie cu pacientii cu BPOC,

decedati a atins valori echivalente (p= 0.2600), iar scorul CODEX — valori mai mari, la pacientii cu
BPOC, decedati, fapt confirmat prin Mn- 7,00 +2,01 vs 4,00+2,01, IT 95%: -2.69 -1.03, p<0.000,1
respectiv (Tabelul 4.10).

supravietuitori, in comparatie cu pacientii cu BPOC, decedati

Tabelul 4.11. Rezultatele investigatiei paraclinice obtinute la pacientii cu BPOC,

Supravietuitorii Decedatii Mediana IT 95% pLII-L 1
n=402 n=24

Eritrocitele 4,62 3,96 4,70-4,15 7.98-25.59 =0.0002
(x10%2/L)
Hb 135,63 113,62 135,5-127,5 0.11-1.20 =0.0171
(9/1)
Leucocitele 10,76 12,86 10,15-10,61 0.34-3.85 =0.0195
(x10%/L)
Neutrofilele 80.6 64.6 1.50-33.5 =0.0746
(%)
RNL 0,74 1,03 0.16-0.41 < 0.0001
VSH-ul 20,73 18,87 17,00-22,00 2.35-6.07 =0.3865
(mm/ora)
Eozinofilele 1,89 0,91 1,00-1,00 0.85- 1.10 < 0.0001
(%)

Analiza rezultatelor investigatiei paraclinice obtinute, la pacientii cu BPOC, decedati (Tabelul

4.11), in comparatie cu pacientii cu BPOC, supravietuitori a evidentiat tendinta de anemie, cu valori
reduse ale numarului de eritrocite — 3,96 vs 4,62x10%?/L, respectiv, IT 95%: 7.98-25.59; p=0.0002 si
nivelul de Hb — 113,62 vs 135,63, respectiv, IT 95%: 0.11-1.20; p= 0.0171, asociati cu leucocitozi —
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12,86 vs 10,76x10%/L, respectiv, 1T 95%: 0.34-3.85; p= 0.0195, RNL — 1,03 vs 0,74, respectiv, IT 95%:
0.16-0.41, p< 0.0001.

Interpretarea rezultatelor examenului biochimic (Tabelul 4.12), obtinute la pacientii cu BPOC,
decedati, in comparatie cu pacientii cu BPOC, supravietuitori a elucidat diferente semnificative la
estimarea activitatii enzimatice prin ASAT — 56,11+42,00 vs 39,14+28,00 U/L, respectiv, IT 95%: 8.31-
25.62; p= 0.0001 si prin ALT — 59,00+20,00 vs 36,52+31,00 U/L, respectiv, IT 95%: 9.88-35.07;
p=0.0005.

Tabelul 4.12. Rezultatele investigatiei biochimice obtinute la pacientii cu BPOC,

supravietuitori, in comparatie cu pacientii cu BPOC, decedati

Itemii Supravietuitorii | Decedatii Deviatia- 1195% | p
n=402 n=24 standard

Glicemia, 6,89 7,85 5,90-7,00 0.40-2.32 =0.1684
mmol/L

Creatinina, 90.63 90,31 82,00-71,00 1.04- 1.68 = 0.6458
pmol/L

Ureea, mmol/L 9,46 9,12 7,70-8,80 1.02- 1.70 =0.6253
ALAT, U/L 36,52 59,00 31,00-20,00 9.88-35.07 = 0.0005
ASAT, U/L 39,14 56,11 28,00-42,00 8.31-25.62 = 0.0001
PCR, mg/L 7,68 10,82 6,00-5,50 1.71-4.56 <0.0001
Fibrinogenul, g/l | 3,80 3,20 3,50-3,25 0.24-0.54 =1.0000
Protrombina, % 87,87 71,08 89,00-75,00 7.98-25.59 =0.0002

Nivelul seric al PCR, la pacientii cu BPOC, decedati, in comparatie cu pacientii cu BPOC,
supravietuitori, a atins valori veridic mai mari — 10,82+6,00 vs 7,68+5,50 mg/L, respectiv, IT 95%:
1.71-4.56; p< 0.0001.

Tabelul 4.13. Rezultatele investigatiei biochimice a biomarkerilor cardiaci obtinute la

pacientii cu BPOC, supravietuitori, in comparatie cu pacientii cu BPOC, decedati

Itemii Supravietuitorii | Decedatii | Mediana IT 95% p
n=402 N=24
Troponina, 0,548 0,847 0,31-0,44 0.17- 0.41 < 0.0001
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(ng/ml) 0.01-0.25 =0.0295
BNP, 533,58 551,15 | 69,43-175,34 11.69-46.83 =0.2387
(pg/ml) 8.21-123.60 < 0.0001

Aprecierea datelor examenului biochimic la pacientii cu BPOC, decedati, in comparatie cu
pacientii cu BPOC, supravietuitori a relevat diferente semnificative la estimarea activitatii enzimatice
prin troponina | — confirmat prin Mn — 0,44 vs 0,31 ng/ml, respectiv, IT 95%: 0.01-0.25, respectiv; p=
0.0295. Nivelul BNP, la pacientii cu BPOC,
supravietuitori a atins diferente veridice Mn — 175,34 vs 69,43 pg/ml, respectiv, IT 95%: 8.21-123.60;
p<0.0001 (Tabelul 4.13).

decedati, 1n comparatie cu pacientii cu BPOC,

Desi ponderea HTA, la pacientii cu BPOC, decedati, iIn comparatie cu pacientii cu BPOC,
supravietuitori a fost echivalentd, HTA de gradul Ill a fost acuzata frecvent — 8 (42,10%) vs 97
(30,50%), respectiv; p= 0.02338.

Tabelul 4.14. Repartizarea pacientilor cu BPOC, supravietuitori, in comparatie cu pacientii

cu BPOC, decedati, in functie de prezenta clasei functionale a cardiopatiei ischemice

Cl Supravietuitorii | Decedatii IT 95% p

n=402 N=24
CFI 234 (58,20%) 19(79,16%) 0.76-33.53 =0.0425
CFll 27 (6,71%) 1(4,16%) -13.65- 7.02 =0.6246
CFllI 5(1,23%) 0 -12.58-2.85 =0.5852

Nota: Cl — cardiopatia ischemica, CF — clasa functionala.

Repartizarea pacientilor cu BPOC, decedati, in comparatie cu pacientii cu BPOC, supravietuitori
(Tabelul 4.14), in functie de prezenta cardiopatiei ischemice (CI) a aratat date statistic veridice de
prezentd a CI atat de CF I — 19 (79,16%) vs 234 (58,20%), respectiv, IT 95%: 0.76-33.53; p=0.0425, cét
si de CFII-111 — 27 (6,71%) vs 1(4,16%), respectiv, IT 95%: 7.02-13.65; p= 0.6246.

Repartizarea pacientilor cu BPOC, decedati, in comparatie cu pacientii cu BPOC, supravietuitori,
in functie de prezenta insuficientei cardiace (ICC), conform clasificarii NYHA a reliefat date statistic
veridice de prezenta a ICC NYHA I — 6 (25,00%) vs 46 (11,44%), respectiv; p=0.0489, iar clasele
functionale NYHA I1-111 au fost echivalente in grupurile de comparatie — 16 (66,67%) vs 281(69,90%),
respectiv; p=0.7383.

In timpul monitorizarii, un total de 13 (54,16%) pacienti au decedat din cauza insuficientei
cardiace, iar 11 (45,84%) — din cauza insuficientei respiratorii, cu 0 diferenta statistica veridica, n ceea

ce priveste cauza decesului (p<0,001).
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Tabelul 4.15. Repartizarea pacientilor cu BPOC, decedati, in functie de cauzi si de sex

Pacientii decedati ICA IRA p

Totalul 13 (54,16%) 11 (45,84%) <0,001
Barbatii 10 (41,66%) 10 (41,66%) =0,456
Femeile 3 (12,5%) 1 (4,16%) <0,001

Nota: ICA — insuficienta cardiovasculard acutd; IRA — insuficienta respiratorie acuta.

Se atesta o rata a mortalitatii mai mare, in randul barbatilor decedati, de etiologie cardiovasculara
(Tabelul 4.15), spre deosebire de femei — 10 (41,66%) vs 3 (12,5%), respectiv, (p <0,001). De
asemenea, in randul barbatilor, s-a atins 0 semnificatie statistica veridica Tn ceea ce se refera la decesul
din cauza insuficientei respiratorie versus femeile — 10 (41,66%) vs 1 (4,16%), respectiv; p <0,0001.
Cazurile de mortalitate cardiovasculara au fost mai frecvent estimate la femei, spre deosebire de cazurile
de mortalitate, provocata de insuficienta respiratorie — 3 (12,5%) vs 1 (4,16%), respectiv; p<0,001;
aceste diferente de cauza nu au fost atestate la barbatii decedati (p>0,05 ).

Cazurile de mortalitate, provocata de insuficienta respiratorie, au fost frecvente la pacientii din
Lotul I, in comparatie cu cei din Lotul Il — 6 (25,50%) vs 4 (16,67%), IT 95%: 14.43-31.11%,
respectiv; p=0,4581; iar cazurile de mortalitate, generata de insuficienta cardiovasculara, au fost
frecvente la pacientii din Lotul 11, spre deosebire de cei din Lotul I — 9 (37,50%) vs 5(20,83%), IT 95%:
8.87- 39.60%, respectiv; p=0,2087.

Desi diferentele intre cauzele decesului, in loturile de comparatie, au fost atestate la nivel de
tendinta, totusi pacientii din Lotul Il versus pacientii din Lotul I au decedat mai frecvent din cauza
cardiovasculard — 9 (37,50%) vs 4 (16,67%), -1T 95%: 4.37- 42.99, respectiv; p = 0,010.

Tabelul 4.16. Repartizarea pacientilor cu BPOC, decedati, in functie de cauza, gradele HTA,

DZ si de obezitate

Pacientii decedati ICA IRA pICA-IRA
HTA Gradul | 3 (12,5%) 0
Gradul 11 8 (33,33%) 3 (12,5%) <0,001
Gradul 111 1 (4,16%) 3 (12,5%) <0,001
DZ 4 (16,66%) 3 (12,5%) <0,05
Obezitate 7 (29,16%) 4 (16,66%) <0,001

Nota: HTA — hipertensiune arteriala; DZ — diabet zaharat; ICA — insuficienta cardiovasculara
acutd, IRA — insuficientd respiratorie acuta.

Repartizarea pacientilor cu BPOC, decedati, in functie de cauza si de gradele HTA (Tabelul 4.16),

a evidentiat predominarea subiectilor cu HTA, de gradul Il, in comparatie cu cei cu HTA, gradele I si
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[1l, in mortalitatea de cauza cardiovasculara — 8 (33,33%) vs 3 (12,5%) vs 1 pacient, respectiv;
p<0,001. in subgrupul pacientilor decedati din cauza insuficientei respiratorii acute, au fost prezenti
doar pacientii cu grade inalte de HTA, gradele II, Il si au lipsit pacienti cu HTA, gradul I. Nu s-au
observat diferente veridice la nivel de proportie, la pacientii cu HTA, gradele II si III, si la pacientii
decedati din cauza insuficientei respiratorii acute. Prezenta DZ a evidentiat o tendintd de crestere a
cazurilor de mortalitate cardiovasculard, spre deosebire de cele de origine respiratorie — 4 (16,66%) vs
3 (12,5%), respectiv, p =0,1. La pacientii decedati obezi, s-a atestat mortalitatea cardiovasculara (ICA)
mai frecvent decét cea respiratorie (IRA) — 7 (29,16%) vs 4 (16,66%), respectiv; p <0,001.

Tabelul 4.17. Indicii paraclinici la pacientii cu BPOC, decedati

Persoanele BNP,
decedate  [Trl, ng/ml L CT TG Fib  |VEMS | pg/ml |Vérsta IF
ICA N 3 4 4 4 4 4 3 4 4
Deviatia-
0,23 7,39 0,20| 0,03 0,75 1,91 21,63| 19,50 3,54
standard
Mediana 0,44 25,40 2,60 1,17 3,70 33,00 14,44\ 75,00 40,00
Media 0,50 21,70 2,70 1,18 4,07| 33,50 24,21 | 65,25 40,00
IRA N 1 6 6 2 6 6 1 6 6
Deviatia-
0,03 3,56 1,06| 0,03 1,08 24,34 2,03| 1,03 12,21
standard
Mediana 0,29 14,50 1,70| 1,65 1,90 33,50 10,81| 62,00 61,50
Media 0,29 12,20 3,03| 1,65 2,60| 46,33 10,81| 61,33 61,50
p ICA-IRA 0,001 0,001 >0,05 |>0,05 0,001| <0,05 0,001 | <0,05 0,001

Nota: ICA — insuficienta cardiovasculara acutd; IRA — insuficienta respiratorie acuta; BNP —
peptida natriuretica; Trl —troponina I; L — leucocite; CT — colesterol total; TG — trigliceride; Fib —
fibrinogen; IF — indicele fumatorului.

Pacientii cu BPOC, decedati din cauza ICA (Tabelul 4.17) au fnregistrat valori la nivel de
troponina |, fibrinogen, BNP, numar de leucocite si varsta mai mari decat cei decedati din cauza
insuficientei respiratorii acute; pacientii decedati din cauza IRA au atins valoarea indicelui fumatorului
mai mare, spre deosebire de cei decedati din cauza ICA (p <0,001).

Pacientii cu BPOC, insotita de CCV, decedati din cauza ICA au atestat valori la nivel de
troponina, fibrinogen, BNP, indice al fumatorului, numar de leucocite si varsta mai mari decét cei cu

BPOC, decedati din cauza insuficientei respiratorii acute (p <0,001).
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A fost analizata durata medie de supravietuire a pacientilor cu BPOC, asociata cu CCV, utilizand
Curba de supravietuire Kaplan-Meier, clasificatd in functie de nivelul BNP. Pacientii cu valori scazute
ale BNP (-) au prezentat o supravietuire crescuta (p = 0,3 prin testul log-rank), in comparatic cu

pacientii cu valori crescute ale BNP (+).
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Figura. 4.5. Curba de supravietuire Kaplan-Meier in evaluarea pacientilor cu BPOC, clasificati in
functie de nivelul BNP.

4.7. Factorii predictivi in decesul de cauza cardiovasculari, la pacientii cu BPOC, insotita de
ccv
Calcularea riscului relativ predictiv de deces (Figura 4.5), la pacientii cu BPOC, a relevat prezenta
urmatorilor indici: sexul masculin (RR- 2.1), cu BPOC, grupul D (RR- 1.82) si invaliditatea (RR- 1.34),
VEMSL1 (RR-1.37), Indicele Tiffeneau redus (RR- 1.47), Sp0.<90% (RR- 3.11), scorul CODEX (RR-
1.64), obezitate (RR- 2.60), PCR (RR- 2.20) si RNL (RR- 1,39), troponina (RR- 1,52) si BNP (RR-
2.20).
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Riscul relativ de deces, la pacientii cu BPOC
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Figura 4.6. Riscul relativ predictiv de deces, la pacientii cu BPOC.

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
maritd a BNP, VEMSL1 redus si scorul marit CODEX, indicii estimati prin Regresie logistica
multifactoriald a sistemului de calcul SPPS 23.

Tabelul 4. 18. Variabilele in ecuatie, estimate prin Regresia logisticia multifactoriali

12 df Signif.
Pas 0 Variabilele BNP 0,511 1 0,045
VEMS 18,780 1 0,000
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.

Ipoteza nula (predictivii potentiali nu sunt capabili sa prezica rezultatul mai bine decat constanta)
a fost respinsa (testul omnibus al coeficientilor modelului (x2 = 24,623, df = 4, p < 0.001) (Tabelul
4.18).

Analiza ulterioara a aratat urmatoarele caracteristici ale modelului dezvoltat:

Indicatorul de determinare, Nagelkerke R Square, a aratat valoarea de 0,183 (18,3%), ceea ce
inseamna ca 18,3% din varianta variabilei de interes (decesul pacientilor) a fost explicat/acoperit de

modelul propus.
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Indicatorul de calibrare (testul Hosmer-Lemeshow) a demonstrat o valoare nesemnificativa,
x2 = 5,505, df = 8, p = 0,702, rezultatele fiind fidele in sensul predictiei rezultatelor obtinute de
scorul de prezicere.

Tabelul 4.19. Variabilele in modelul predictiv al probabilititii de deces, la pacientii cu

BPOC, asociat cu CCV

B SE  |\wald Sig. xp (B) 95% IT Exp (B)
Min. Max.
BNP 0,559 | 0,742 | 0,566 0,052 | 1,748 0,408 7,487
BPOC -0,368 | 0,649 | 0,323 0,570 | 0,692 0,194 2,467
CODEX 0,474 | 0,279 | 2,895 0,059 | 1,607 0,930 2,776
Constanta -4,210 | 1,537 | 7,507 0,006 | 0,015

Nota: Constanta — valoarea constantei ecuatiei; B — coeficientii B, SE — erori-standard; Wald —
statistica Wald; Sig. — semnificatie statisticd; Exp (B) — valori odds ratio (OR), 95% Il pentru EXP (B);
Il —interval de incredere pentru odds ratio Variabile: BNP, BPOC, CODEX.

Modelul a inclus constanta (B = 4,210), BNP (pg/l) (B = 0,559), BPOC (B =-0,368), CODEX (B
= 0,474), avand semnele logice in fata coeficientilor (Tabelul 4.19) .
Tinadnd cont de coeficientii mentionati, modelul elaborat are urmatoarea expresie matematica

(Formula 1):

p= 1

1+e-(4,210) +(0,559)* BNP (pg/l)+ ( -0,368)* BPOC + (0,474) * CODEX

Unde, p — probabilitatea de deces; e (exponential) — constanta egala cu 4,210.

In final, parametrii din modelul elaborat au avut urmitoarele efecte. Pentru pacientii cu un BNP
madrit, riscul de deces a fost estimat de 1,7 ori (OR = 1,748 (95% CI 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.

Drept indicator de discriminare, a fost utilizat aria de sub curba ROC care, in modelul predictiv, a
fost de 0,778, cu un interval de incredere de 95% (0,699 si 0,917) si cu o diferenta semnificativa fata de
valoarea de 0,5 (p = 0,001) (Figura 4.6.).
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Figura 4.7. Curba ROC in modelul predictiv al probabilitatii de deces, la pacientii cu BPOC,
asociata cu CCV, in functie de BNP, VEMS si de CODEX.

In aceasta cercetare a fost propus un model predictiv in probabilitatea de supravietuire, pentru o

perioada de 12 luni, la pacientii BPOC, asociatd cu CCV, in functic de BNP, VEMS si de scorul
CODEX.

4.8. Corelarea indicatorilor hemodinamicii, pulmonare si intracardice, functia respiratorie si
compozitia gazelor din singe, la pacientii cu BPOC

Analiza de corelare, efectuata la pacientii cu BPOC din Lotul Il, a aratat prezenta unor relatii

semnificative statistic. Rezultatele analizei de corelare intre VEMS, compozitia gazelor din sange si

parametrii hemodinamici ai inimii, drepte si stangi, la pacientii cu BPOC, in combinatie cu CCV indica

faptul ca existda o relatie intre gradul de obstructie bronsicd si modificari ale hemodinamicii

ventriculelor, drept si stang.
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Corelarea indicilor hemodinamici cu biomarkerii
serici
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Figura 4.8. Analiza de corelare, efectuati la pacientii cu BPOC din Lotul 11, intre indicii
hemodinamici si biomarkerii serici.
Nota: PCR — proteina C reactiva, RNL — raportul neutrofile/leucocite, Trl — troponina I, BNP
— peptidul natriuretic de tip B, DSVS - diametrul telesistolic al ventriculului stang, FE VS - fractia de
ejectie a ventriculului stang, sept i/v- sept interventricular, PSAP presiunea sistolica a arterei pulmonare.

Analiza de corelare (Figura 4.7), efectuatd la pacientii cu BPOC din Lotul Il, a indicilor
hemodinamici cu biomarkerii serici a relevat prezenta unei corelatii la nivelurile de DSVS, DDVS si
PCR, Trl si BNP (p<0,05).

La pacientii din Lotul 1l, nu a existat o corelare semnificativa la nivel de perturbare a gazelor
arteriale din sange si hipertrofia miocardica a VS, care s-ar datora, probabil, predominantei proceselor
ischemice in miocardul VS si dilatatiei camerelor VS, la pacientii cu BPOC, grad sever. Nu au existat
corelatii semnificative ai indicatorilor de obstructie bronsica si functia diastolica a VS

Tn cazul unei asocieri a BPOC cu IM, a fost relevati corelatia parametrilor obstructiei bronsice
cu functia sistolica a VS. Tn Lotul 11, la pacientii cu BPOC, insotita de scaderea VEMS, se constati o
crestere a parametrilor volumetrici si o scadere a contractilitatii a VS, caracterizata prin dezvoltarea
disfunctiei sistolice a VS Aceasta interdependenta poate fi explicatd prin dezvoltarea fenomenelor
stagnante in circulatia pulmonara si prin influenta agravanta, in reciprocitate, a doua boli comorbide.
Avand drept reper rezultatele obtinute, observam ca atunci cdnd BPOC este combinatda cu CCV, la
pacientii cu 0 patologie respiratorie moderatd, scdderea permeabilitdtii bronsice este nsotitd de
cresterea parametrilor volumelor si a functiei diastolice a VD. La pacientii cu BPOC, grad sever, cu
dezvoltare de CCV, agravarea tulburarilor obstructive, hipoxemia si hipercapnia sunt asociate cu o
scidere a contractilititii miocardului. In consecinta, tulburirile respiratorii obstructive, hipoxemia si
hipercapnia, la pacientii cu BPOC, din momentul dezvoltarii IMA, afecteaza procesul de remodelare

ulterioara a inimii drepte.
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A fost supusa analizei prezenta unei corelatii intre modificarile patului vascular, la pacientii cu
BPOC, insotit de IM, si istoricul fumatului, nivelul de marker inflamator sistemic, CRP si profilul
lipidic al acestor pacienti. O corelare pozitiva, semnificativ statistic, a fost elucidata intre experienta
fumatului si numarul total de stenoze (rs = 0,71; p<0,05), precum si ntre numarul de stenoze
semnificative hemodinamic (RS = 0,46; p<0,05). Un tip similar de corelare a acestor indicatori
angiocoronargrafici a fost obtinut intre antecedentele de fumat si nivelul proteinei C reactive (rs = 0,79
si rs = 0,56; p<0,05, respectiv). Numarul de stenoze extinse a fost corelat semnificativ cu istoricul
fumatului si cu nivelul proteinei C reactive (RS = 0,46; p<0,05 si rs = 0,53, respectiv; p<0,05). In mod
similar, numarul de stenoze semnificative, la nivel de ramuri principale ale arterei coronare, ocluziunile
si leziunile acestora din segmentele proximale au corelat cu istoricul fumatului si cu nivelul CRP (rs =
0,55, rs = 0,46, rs = 0,64; p< 0,05 sirs =0, 35, rs = 0,54, rs = 0,35; p<0,05, respectiv). Numarul de
stenoze distale, inclusiv cele semnificative din punct de vedere hemodinamic, au fost corelate pozitiv cu
istoricul fumatului si cu nivelul proteinei C reactive (rs = 0,64, rs = 0,35, rs = 0,37; p<0,05).

In baza analizei indicatorilor din lipidograma, s-a relevat faptul ca indicatorul de colesterol total
corela cu numarul total de stenoze (rs = 0,54; p<0,05) si cu nivelul de lipoproteinele, cu o densitate
mica (LDL) — cu numarul total de stenoze, cu numarul total de ocluziuni si de subocluziuni, cu numarul
de stenoze distale, inclusiv cele semnificative (rs = 0,65, rs = 0,39, rs = 0,45 si rs = 0,38, respectiv;
p<0,05). S-a stabilit o corelare negativa semnificativa intre numarul de stenoze ale arterelor coronare
distale (inclusiv semnificative, din perspectiva hemodinamica) si nivelul de lipoproteinele, cu o
densitate inalta, ceea ce sugereaza ca o scadere a nivelului de fractie antiaterogena a lipoproteinelor
poate induce progresia aterosclerozei si cresterea numarului de stenoze coronariene (rs=- 0,58, rs=-
0,45; p<0,05).

Analiza corelatiei la nivel de modificari ale patului vascular, la pacientii cu BPOC, asociata cu
IM, cu indicatorii nominalizati anterior a relevat ca existd o interdependentd semnificativa intre numarul
total de stenoze (inclusiv cele semnificative din punct de vedere hemodinamic) si istoricul fumatului,
nivelul de colesterol, LDL colesterol si trigliceride. Numarul de stenoze ale coronarelor principale s-a
corelat semnificativ cu nivelurile de colesterol total si de colesterol LDL; prin urmare, o scadere la nivel
de fractie antiaterogena a lipoproteinelor poate induce progresia aterosclerozei si cresterea numarului de

stenoze coronariene distale (rs = - 0,45, rs = - 0,69; p<0,05).
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4.9. Elaborarea Algoritmului de diagnosticare precoce a evenimentelor cardiovasculare
majore, la pacientii cu BPOC, asociata cu CCV
Elaborarea Algoritmului de diagnostic precoce al evenimentelor cardiovasculare majore la
pacientii cu BPOC, asociata cu CCV este o necesitate imperioasa in scopul optimizarii stabilirii
diagnosticului oportun si a celui diferential, in situatia in care ambele patologii coexista: CCV si
exacerbarea BPOC. Abordarea terapeutica trebuie realizatd in functie de diagnosticul asociat cu
decompensarea clinicd acutd. Tratamentul acestor pacienti poate fi un act destul de provocator, in
special, in acutizarea bolii. Desi motivul decompensarii poate fi de natura cardiovasculara si respiratorie,
propunem ca ambele afectiuni sa fie abordate simultan, din cauza interactiunii constante si a impactului

bidirectional.

Algoritmului de diagnosticare precoce a evenimentelor cardiovasculare majore, la pacientii cu

BPOC, asociata cu CCV, va include evaluarea complexa in etape (Figura 4.8):

4 Evaluarea combinata revizuita a BPOC GOLD si Categoriile A, B, C, D;
v Pulsoximetria;

v Examinarea echilibrului acidobazic si cel al electrolitilor;
v Test de mers de 6 minute;

v Indicele de comorbiditati Charlson;

v Indicele CODEX;

v Biomarkerii serici: RNL, PCR, Trl, BNP;

v Examenul ECG;

v Examenul ecocardiografic;

v

Evaluarea coronaroangiografica.
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Figura 4.9. Algoritmul de diagnosticare precoce a evenimentelor cardiovasculare majore, la

pacientii cu BPOC, asociata cu CCV.

Rezultatele acestui studiu indica faptul ca Algoritmul este eficient in detectarea si n prezicerea
riscului de deces, la pacientii cu BPOC, printr-o abordare rapida, ieftind si neinvaziva. Algoritmul se
bazeaza pe variabile, cu o performanta predictiva semnificativa (p<0,001) mai bund, in comparatie cu
cea obtinutd doar de fiecare variabild semnificativa. Algoritmul descris in prezentul studiu ofera o noua
modalitate de combinare si de ierarhizare a criteriilor de prognosticare bine cunoscute (Evaluare
combinatd BPOC (GOLD 2015, 2023), dar si Indicele CODEX, biomarkerii cardiaci, ECG si EcoECQ),
pentru a identifica CCV la pacientii cu BPOC in clinica. Algoritmul ar putea fi deosebit de util si in
asistenta medicala primard, deoarece medicii generalisti au relatii constante si confidentiale cu pacientii,
avand posibilitatea de a intercepta din timp pacientii cu BPOC, expusi riscului de a dezvolta CCV si nu
sunt inclusi in preventia primara. Algoritmul ar putea contribui la o mai buna gestionare a pacientilor cu
BPOC fata de optiunile de tratament, concepute nu numai pentru a preveni riscul cardiovascular, dar si
pentru a identifica pacientii cu BPOC, expusi riscului de dezvoltare a SCA si care sunt eligibili pentru
realizarea arteriografiei coronariene, facilitind procesele de diagnosticare si de management.

4.10. Sinteza capitolului 4

Asocierea BPOC si CCV scoate in evidenta urmatoarele caracteristici, importante in progresia
acestora: la 208 (48,82%) pacienti cu BPOC, evolutia bolii a fost combinata cu cardiopatia ischemica
(CPI); dintre acestia, 159 (76,44%) au prezentat angina tipica de efort stabila de CF Il, 49 (23,56%) —
infarct miocardic vechi, iar 40 (19,23%) de pacienti au fost supusi revascularizarii miocardiace; 54,5%

dintre subiecti au prezentat 1C, mai frecvent CF NYHA I1I. Paternul clinic al BPOC, asociat cu CCV, a
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fost insotit de angina pectorala atipica si cu dificultati de respiratie, manifestari ale ischemiei miocardice
tranzitorii. Hipertensiune arteriala au prezentat 208 (100,0%) de pacienti din Lotul II, ceea ce constituie
48,82% din toata cohorta cercetatd, n special, la femeile cu HTA, gradul Il, categoria B a BPOC. Tn
perioada de supraveghere, 24 (5,63%) de pacienti au decedat (cu varsta medie 62,88+12,28 ani, Me-
63,00); dintre care barbati de 5 ori mai multi decat femei — 20 (83,33%) vs 4 (16,66%); p <0,001.
Monitorizarea pacientilor cu BPOC, asociata cu CV, in perioada spitaliceasca a identificat 15 pacienti cu
caracteristici ale paternului clinic al SCA; in special, forme atipice de infarct miocardic. Paternul
pacientilor decedati a fost asociat cu stadiile 111, 'V GOLD (2016), cu o simptomatologie variata si cu
risc mare de exacerbari frecvente — la pacientii din grupul BPOC D, SpO> <90%, valoarea redusa a
VEMSI si Indicele Tiffeneau mic, scorul inalt CODEX si prezenta comorbiditatilor non-cardiace si
cardiovasculare: prezenta cardiopatiei ischemice cu CFII-IIl;, HTA, gradul 11, ICC NYHA I1I-11lI.
Cauzele decesului pacientilor in timpul monitorizarii au fost urmatoarele: insuficienta respiratorie si
insuficienta cardiaca: 13 (54,16%) pacienti decedati din cauza insuficientei cardiace acute, mai frecvent
inregistrata la femei, iar 11 (45,84%) pacienti — din cauza insuficientei respiratorii acute (p<0,001), mai
frecvente la barbati.

Rezultatele analizei de corelare intre VEMS, compozitia gazelor din singe si parametrii
hemodinamici ai inimii, drepte si stangi, la pacientii cu BPOC, in combinatie cu CCV indica faptul ca
exista o relatie intre gradul de obstructie bronsica si modificarile hemodinamicii ventriculelor, drept si
stang. La pacientii cu 0 patologie respiratorie moderata, o scadere a permeabilitatii bronsice este insotitd
de cresterea parametrilor volumelor si a functiei diastolice a VD. La pacientii cu BPOC severa, cu
dezvoltarea CCV, agravarea tulburarilor obstructive, hipoxemia si hipercapnia sunt asociate cu o scadere
a contractilitatii miocardului si cu remodelarea ulterioara a inimii drepte. Analiza de corelare, efectuata la
pacientii cu BPOC din Lotul Il, intre indicii hemodinamici si biomarkerii serici a relevat prezenta

corelatiei intre DSVS, DDVS si PCR, Tr | si BNP (p<0

SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE
Tn scop de a evalua comorbidititilor cardiovasculare, la pacientii cu bronhopneumopatie
obstructiva cronica, in exacerbare si de a perfectiona algoritmul de diagnosticare precoce a riscului de
aparitie a complicatiilor cardiovasculare, la pacientii cu BPOC, au fost trasate urmatoarele obiectivele:
identificarea de factori de risc, parametri clinici si paraclinici relevanti, si de trasaturi clinice Tn

stratificarea pacientilor cu BPOC, 1n exacerbare; evaluarea prevalentei comorbiditatilor cardiovasculare
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si asocierii lor cu variantele clinice ale BPOC, pentru evaluarea personalizata a pacientilor; examinarea
impactului comorbiditatilor cardiovasculare asupra mortalitatii si reinterndrile pana la 1 an, dupa
externare, si elaborarea unui algoritm de diagnosticare precoce al BPOC, cu stabilirea factorilor
prognostici de risc, precum si stabilirea sferelor de impact major al comorbiditatilor cardiovasculare
asupra pacientului cu BPOC.

Tn prezentul studiu, au fost inclusi 426 de pacienti, internati cu exacerbarea BPOC in IMSP SCM
nwSfanta Treime®, IMSP Clinica Institutului de Pulmonologie ,,Chiril Dragoniuc*, si in IMSP Institutul
de Cardiologie, in perioada anilor 2015-2019. Toti subiectii au fost nativi, rezidenti in Republica
Moldova si prezentau o structurd socioeconomica si etnica comparabila.

Diagnosticul clinic de BPOC a fost suspectat la pacientii, cu simptome respiratorii persistente
(dispnee, tuse si/sau producere de sputd), si cu limitarea fluxului de aer, datorate anomaliilor, la nivel de
cai respiratorii si/sau alveole, generate, de reguld, de expunerea de durata la particule sau la gaze
nocive; confirmat prin raportul VEMS /CVF<70% postbronhodilatator.

In functie de design-ul studiului, Lotul total a fost divizat in Lotul I — 218 (51,90%) pacienti cu
BPOC si in Lotul 1l — 208 (48,82%) pacienti, cu BPOC, asociata cu CCV. Analizand véarsta medie a
pacientilor, S-a constatat ca acest parametru a variat intre 25 de ani 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 66,73+ 0,9 ani; p<0,05). Distributia pacientilor cu BPOC, in functie de varsta, arata 0 frecventa
maxima de 60-70 de ani. Tn baza rezultatelor obtinute in cercetarea respectivi, S-a evidentiat faptul ca,
la pacientii cu BPOC, dezvoltarea comorbiditatilor are loc la o varsta mai frageda.

Conform ultimei actualizdri a datelor GOLD (2023), prevalenta BPOC creste rapid odata cu
Tnaintarea n varsta, cea mai mare prevalenta fiind atestata in randul celor > 60 de ani [1].

Un alt studiu, efectuat de catre Varmaghani M., care a cuprins un numar impunator de analize
sistematice si meta-analize, demonstreaza faptul ca prevalenta BPOC este considerabil mai mare: la
fumatori si la exfumatori, in comparatie cu nefumatorii; la cei cu varsta > 40 de ani, in comparatie cu cei
< 40 de ani; de asemenea, la barbati in comparatie cu femeile [7]. Agusti A. indica o varsta mai frageda,
la pacientii cu BPOC, in dezvoltarea comorbiditatilor cardiovasculare la pacientii cu BPOC [193].

Analizand structura, in functie de sexul pacientilor din loturile studiate, se inregistreaza un raport
B:F similar. Prin urmare, se atestd o prevalenta semnificativa a pacientilor de sex masculin, ceea ce
corespunde datelor oficiale GOLD, care aratd o prevalenta globalda a BPOC de 11,8% (SE 7.,9), la
barbati, side 8,5% (SE 5,8), la femei.

Conform GOLD 2023, BPOC este rezultatul final al interactiunilor complexe, cumulative si
dinamice gen-mediu de-a lungul vietii, care pot deteriora plamanii si/ sau modifica procesele lor

normale de dezvoltare sau de imbatranire. Intelegerea relatiilor si interactiunilor dintre fondul genetic
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(G) al gazdei si diferitii factori de risc de mediu (E) de-a lungul vietii (T) necesitd investigatii
suplimentare. Termenul GETomics a fost propus recent pentru a defini seria complexa si dinamica de
interactiuni dintre genetici si mediu de-a lungul timpului. Tn conformitate cu prezenta propunere
GETomics, rezultatul final al unei anumite interactiuni GXE depinde nu numai de G si E, dar, de
asemenea, de T, astfel, dupa cum s-a mentionat anterior, de varsta individului (dezvoltare vs
imbatranire) si de istoria anterioard a interactiunilor GXE in decursul vietii individului (memorie
biologica) [1].

Morbiditatea in BPOC este influentati de prezenta CCV, diabetului zaharat si a fumatului. Tn ceea
vizeaza fumatul, numarul total de exfumatori si fumatori activi a constituit 227 (50,9%) de pacienti, cu
indicele fumatorului cumulativ in medie de 32,29 (+13,83) tigarete/zi, dintre numarul de nefumatori a
fost de 199 (46,7%), p<0,05) de persoane. Debutul fumatului a variat de la varsta de 13 ani pana la 23
de ani, constituind in medie 18,5 ani. Tabagismul si prezenta sindromului obstructiv, a fost inregistrat la
fiecare a doua pacienta cu BPOC, in numar de 68 (43,35%) femeli, si la 159 (58,89%) de barbati (p<
0,001). Durata experientei de fumat, la femei, este mai scurta, in comparatie cu cea a barbatilor: 24,7+
1,4 ani si 36,8+0,6 ani (p< 0,001). Datele indicelui fumdtorului a ardtat cd, la pacientii din Lotul I vs
Lotul 11, au fost comparabile la estimarea Mn (35,00 vs 31,00 tigarete/zi, respectiv).

Aceste date se relateaza si in literatura de specialitate, explicate prin factorii de risc intalniti, mai
frecvent, la barbati, cum ar fi tabagismul, un factor-cheie de risc in BPOC. Fumatorii de tigari au o
prevalenta mai mare, la nivel de dezvoltare a simptomelor respiratorii si a anomaliilor functiei
pulmonare ; o rata anuala mai mare de scadere a VEMS si o ratd mai mare a mortalitatii BPOC, spre
deosebire de nefumatori. Cu toate acestea, mai putin de 50 % dintre fumatorii inraiti, dezvolta BPOC si
se estimeaza ca jumatate din toate cazurile de BPOC, la nivel mondial, se datoreaza altor factori de risc
decat tutunul astfel, incat trebuie luati in considerare si alti factori patogeni.

Factorii de risc, la nefumatori, constituie, in prezent, peste 50 % din ponderea globala a BPOC
[194]. Lemnul, balegarul animalier, reziduurile vegetale si carbunele, arse iIn mod obisnuit in locuri
deschise sau n sobe, care functioneaza prost, pot induce niveluri foarte ridicate de poluare a aerului din
gospodarii [195]. Expunerea la poluarea atmosferica a gospodariilor este asociata cu un risc crescut de
dezvoltare a BPOC in tarile cu un venit redus [196]. A devenit evident ca identificarea factorilor de risc,
la nefumatori, este un imperativ in aceste zone ale lumii. Concomitent, tabagismul ramane a fi
principalul factor de risc in BPOC, in tarile cu venituri ridicate, reprezentand peste 70% din cazuri, iar,
in tarile cu un venit modest, tabagismul reprezinta aproximativ 30% -40 % din cazuri [194].

Aproape trei miliarde de oameni din intreaga lume folosesc biomasa si carbunele drept principale
surse de energie pentru gatit, incalzire si pentru alte nevoi ale gospodariilor; astfel incat nivelul de

populatie, expusa riscului, la nivel mondial, este foarte inalt [197]. Exista cercetari limitate referitoare la
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BPOC, generata de poluarea atmosferica a gospodariilor, sau la interventiile care ar putea reduce riscul
de dezvoltare a BPOC [198].

In comparatie cu BPOC, diagnosticati la fumitori, BPOC, diagnosticatd la nefumitori este mai
frecventa la femeile, din grupurile de varsta mai tanara; prezintd simptome respiratorii mai usoare si o
ratd mai mica de scadere a functiei pulmonare in timp, o tendintd spre un numar mai mare de eozinofile
in sputd, obstructie mai mare a cailor respiratorii mici [199].

Astfel, putem mentiona cad potentialele mecanisme moleculare in BPOC, la nefumatori, includ:
inflamatia, stresul oxidativ, remodelarea cailor respiratorii si imbdtranirea plamanilor.

Tn studiul nostru, s-a evaluat asocierea biomarkerilor cu riscul de ulterioare exacerbari,
identificand asocieri semnificative intre biomarkerii infamatori (RNL, fibrinogrn, eozinofile) si riscul
crescut de exacerbare, indice atestat cu un nivel mai ridicat si in alte studii.

Evidentierea parametrilor paraclinici relevanti si a trasaturilor clinice in stratificarea pacientilor
cu BPOC, in exacerbare a aratat ca nivelurile medii ale raportului neutrofile/leucocite (RNL), la toti
pacientii cu BPOC, au fost de 0,74, semnificativ mai mare la pacientii din Lotul I, in comparatie cu
pacientii din Lotul 11 (1,03 vs 0,97, IT 95% 2.75-4.00; p<0,0001, respectiv).

Inflamatia depistatd in plamanii pacientilor cu BPOC pare a fi o modificare a rdspunsului
inflamator normal la iritantii cronici, cum ar fi fumul de tigard. Mecanismele pentru aceasta inflamatie
amplificatd nu sunt, deocamdata, pe deplin clare, dar pot fi, cel putin partial, determinate genetic. BPOC
se caracterizeazd prin cresterea numarului de macrofage in caile respiratorii periferice, parenchimul
pulmonar si Tn vasele pulmonare, concomitent cu cresterea numarului de neutrofile activate si cu
cresterea numarului de limfocite. Aceste celule inflamatoare, impreuna cu celule epiteliale si cu alte
celule structurale, elibereaza mai multi mediatori inflamatori [200], care atrag celulele inflamatoare din
circulatie (factori chemotactici), amplifica procesul inflamator (prin citokine proinflamatoare) si induc
modificari structurale (prin factori de crestere), care pot persista dupa renuntarea la fumat, prin
mecanisme neidentificate, desi autoantigenele si perturbatiile microbiomului pulmonar pot juca un rol
important [201].

Mecanismele fiziopatologice si interactiunea BPOC si BCV sunt complexe, implicand multiple
mecanisme biologice si imune, care moduleaza efectele cardiace, respiratorii si sistemice. Impactul
fiecarui mecanism, n ansamblul procesului, e dificil de estimat. Tn scop de a studia implicatiile
fiziopatologice ale polipeptidei natriuretice, tipul B (BNP), secretat de ventriculele cordului, drept
raspuns la supraincarcarea de volum, determinata de insuficienta cardiaca, Bucsa S. si coautorii au
cercetat, intr-o maniera prospectiva, 84 de pacienti diagnosticati cu BPOC stabila, conform criteriilor
GOLD, fara semne si fara simptome de hipertensiune pulmonara; si un lot-martor de 70 de subiecti

sanatosi, studiu desfasurat in Romania. Concentratiile plasmatice de BNP au fost corelate cu prezenta
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exacerbadrilor, la pacientii cu BPOC, care au necesitat spitalizare in timpul exacerbarii (> 2 episoade/an)
[202].

BNP este secretat drept raspuns la cresterea tensiunii la nivelul peretilor cardiaci si secretia este
direct proportionald cu gradul acesteia. Orice cauza de supraincarcare de volum genereaza cresterea
secretiei de BNP; cel mai frecvent, supraincarcarea de volum este determinata de insuficienta cardiaca.
Cea mai recunoscuta utilizare in asistenta medicala este aceea de screening in insuficienta cardiaca, in
scopul de a identifica pacientii, care ar putea fi supusi evaluarii ecocardiografice. Nivelul BNP este
semnificativ crescut in hipertensiunea arteriald pulmonara si pare sa coreleze intens cu modificarile
hemodinamice, insuficienta si cu stresul cardiac, in hipertensiunea arteriala pulmonara. Citokinele
proinflamatorii, activarea sistemului nervos simpatic si hipoxia au fost identificati ca factori trigeri n
secretia de BNP. Eficacitatea diagnostica a determinarii nivelului plasmatic al peptidula natriuretica,
tipul B (BNP), la un pacient cu dispnee este acum bine cunoscuta. Astfel, o valoare a BNP plasmatic
mai mare de 500 pg/ml, la un pacient dispneic, diagnosticat cu BPOC, atentioneaza o situatie de
decompensare cardiaca. Un BNP > 500 pg/ml nu poate preciza cauza deteriorarii clinice: cardiaca sau
respiratorie; insa indicd necesitatea initierii sau a ajustarii terapiei pacientilor cu BPOC in ICC. Si,
viceversa, un nivel al BNP plasmatic mai mic de 100 pg/ml reprezintd un argument contra
decompensarii cardiace drept cauza a deteriorarii clinice a pacientului. Un nivel al BNP intre 100- 500
pg/ml orienteaza catre o insuficientd cardiaca dreapta si/sau o insuficientd ventriculara stanga, moderata.
Indiferent de valoarea plasmaticdi a BNP-ului, investigafia imagistica cardiacda, non-invaziva, este
necesara pentru a pune in evidenta si a cuantifica disfunctia ventriculara. Valorile BNP pot avea variatii
n functie de mai multi factori, cel mai important fiind varsta.

Rezultatele investigatiei date, la nivel de variabila BNP au fost statistic distincte la compararea
pacientilor din Lotul I si Lotul 1I, atat la estimarea de Mn (12,47 vs 773,43 pg/ml, respectiv, cat si de
percentile 75 (15,07 vs 1520,64 pg/ml, respectiv) si de percentile 25 (9,87 vs 386,67 pg/ml, respectiv).
Concentratia de BNP a crescut la 98 (23,00%) de pacienti din Lotul total, nivelul valorii medii a fost de
631,05+110.4 pg/ml, iar Mn, fiind de 853,231£69,43 pg/ml. S-a relevat ca mai multi pacienti din Lotul
I1, in comparatie cu cei din Lotul | au inregistrat 0 concentratie serica marita a BNP — 86 (41,35%) vs
12 (5,50%), respectiv, IT 95%: 28.30- 43.02; p<0.0001. Distributia pacientilor cu BPOC din Lotul II, Tn
functie de concentratia serica marita a BNP si de seX, a evidentiat, ca barbatii, in comparatie cu femeile
au Tnregistrat 0 concentratie serica marita a BNP — 54 (12,68%) vs 33 (7,74%), IT 95%: 11.50-12.61;
p= 0.0120. A existat o relatie semnificativd Intre concentratia sericdi a BNP si varsta pacientilor
(p=0,01), si hipoxemie, iar nivelul maxim al BNP a fost depistat la pacientii cu hipoxemie (SpO2
<90%). Concentratia de BNP a crescut la 23,00% dintre pacienti cu CCV, concomitent, cu predilectie la

barbati, fara diferente intre grupurile BPOC.
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Evaluarea asocierilor comorbiditatilor cardiovasculare cu variantele clinice ale BPOC, in
cercetarea noastra, a evidentiat ca, la 208 (48,82%) pacienti, BPOC a fost asociata cu CCV; dintre
acestia, 159 (76,44%) de pacienti au prezentat angina tipica stabila de efort, 49 (23,56%) — infarct
miocardic vechi, iar 40 (19,23%) de pacienti au fost revascularizati. Asocierea BPOC si boala
coronariand agraveaza decursul clinic al BPOC si modifica manifestarea anginei pectorale, insotita de o
alterare marcanta a pasajului bronsic, in comparatie cu BPOC izolata.

Asocierea BPOC si boala coronariand creste disfunctia miocardica a VS, care induce inflamatie
sistemicd, hipoxemie; de asemenea, o incidenta mai mare a insuficientei cardiovasculare acute la acesti
pacienti. Dezvoltarea asociatd a BPOC si a BCV este insotitd de activarea semnificativd a citokinelor
proinflamatoare, a biomarkerilor cardiaci; remodelarea cardiacd, la acesti pacienti, este asociata cu
inflamatia sistemica si cu hipoxemia. Modificarile structurale si functionale ale inimii, in patologia
asociata, vizeaza, in special, hipertrofia VS, remodelarea concentrica a VS, cresterea DDVS si VD si
sunt insotite de o crestere a nivelului de hipertrofie, concentrica si excentrica. Procesele de remodelare
cardiaca, hemodinamica pulmonara sunt strans legate de dezvoltarea procesului aterosclerotic.

In studiul dat s-au atins diferente statistic veridice la compararea indicatorului ecocardiografic
DDVS, la pacientii din Lotiul I si din Lotul 1, atat la estimarea de Mn (32,00 vs 41,00 mm, respectiv,
cat si de percentile 75 (42,75 vs 53,00 mm, respectiv) si de percentile 25 (28,50 vs 53,00 mm,
respectiv). S-a atestat o reducere veridica a procentajului FE, estimat ecocardiografic, la pacientii din
Lotul Il si din Lotul I, atét la estimarea de Mn (46,00 vs 55,00 %, respectiv, cat de percentile 25 (38,00
vs 48,00 mm, respectiv).

Concomitent cu progresia obstructiei bronsice, creste presiunea sistolicd a arterei pulmonare;
astfel, valorile medii la pacientii cu obstructie bronsica severa, depaseau 46,73+1,23 mm din Lotul II,
valorile analoage, la pacientii cu obstructie bronsica moderata din Lotul I, depaseau 42,50+8,75 mm.
Presiunea sistolica a arterei pulmonare, la pacientii cu comorbiditate, a fost semnificativ mai mare decét
la pacientii cu BPOC izolat (46,73£1,23 vs 42,5048,75 mm; p <0,001). Majorarea presiunii sistolice a
arterei pulmonare a fost insotita de TAFP (timpul de accelerare a fluxului pulmonar), care a fost
statistic semnificativ mai mare decat la pacientii cu BPOC izolata. Concomitent cu majorarea presiunii
sistolice a arterei pulmonare, se modifici dimensiunile diastolice ale VD. Astfel, la bolnavii cu
obstructie severd, dimensiunea VD constituia 45,13+6,48mm si nu se deosebea de valoarea medie a VD
45,58+4,37 mm, la pacientii din Lotul II, p>0,05. Nu s-a depistat nicio diferenta intre indicatorii VD, la
pacientii cu BPOC, asociata cu CCV, si la cei cu BPOC izolata. Dimensiunea AD, in grupul de
pacienti cu BPOC, asociata cu CCV, a fost semnificativ statistic mai mare decat la pacientii cu BPOC

izolata.
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Constatari similare au fost relatate si in studiul colegilor nostri, Terna E., Matcovschi S., care au
evidentiat faptul ca starea hemodinamicii pulmonare depinde de gradul de exprimare a dereglarilor
functiei respiratiei externe. La bolnavii cu modificari severe ale permeabilitatii bronhice, modificarile
hemodinamice au fost de caracter mult mai pregnant. S-a constatat: pe masura progresia obstructiei
bronsice creste rezistenta pulmonara totald, creste presiunea in AP. Concomitent cu majorarea presiunii
sistolice a arterei pulmonare, cresc si dimensiunile diastolice ale VD. Aceste modificari pot fi
demonstrate atat prin corelatia presiunii sistolice a arterei pulmonare si VEMS, cat si prin accentuarea
legaturii dintre PSAP si VD, simultan cu agravarea permeabilitatii bronhice. In acelasi timp, se observa
modificarea functiei diastolice a ventriculului drept pe masura cresterii obstructiei bronhice, ceea ce
reflectd prevalarea fazei pasive asupra fazei active de umplere la obstructivii severi, in comparatie cu
pacientii ce manifesta obstructie bronsica moderata [203].

Rezultatele studiului au demonstrat faptul ca: istoricul exacerbarilor, severitatea bolii (grupul
BPOC D), povara simptomelor, calitatea vietii si CCV sunt factorii majori in riscul de exacerbare si ar
trebui luati in considerare, in eforturile ulterioare de cercetare, pentru a dezvolta instrumentele de
prognostic Tn estimarea probabilitatii de aparitie a exacerbarii BPOC.

Analizdnd Raportul sanselor (RS) al factorilor prognostici n exacerbari, s-a relevat faptul ca,
dintre factorii de risc cardovascular studiati, toate valorile RS au fost mai mari de unu si intervalul de
incredere, cu valori apropiate de RS, calculat, deci putem conchide ca existd o asociere pozitiva intre
factorii de risc, cum ar fi tabagismul (1.08), obezitatea (1.46), diabetul zaharat (1.08), dislipidemia
(9.5741) si prezenta CCV, la pacientii cu BPOC.

Datele noastre au tangentd cu postulatele analizei lui Colak Y. si colegii sdi, care au evaluat
factorii de risc in exacerbarile BPOC moderat pana la sever si au aratat ca exista asocieri la nivel de mai
multe caracteristici demografice si boli cu exacerbari in BPOC, permitand identificarea pacientilor cu
ulterioare exacerbari [204].

Este de mentionat ca multi factori de prognostic in exacerbari, cum ar fi severitatea simptomelor,
calitatea vieti si CCV, sunt modificabili odatd cu tratamentele farmacologice si nonfarmacologice
optimale. In general, dovezile sugereazi ca, luate impreund, prezicerea si reducerea riscului de
exacerbare este un obiectiv realizabil In BPOC. Pacientii, CU una sau mai multe exacerbari severe, au
fost mai predispusi si prezinte exacerbiri mai severe VS exacerbari moderate. In schimb, pacientii cu
antecedente de una sau mai multe exacerbdri moderate au fost mai predispusi sa prezinte exacerbari
moderate in continuare vs exacerbari severe [204].

Prezenta inaltd a CCV s-a dovedit a creste semnificativ riscul de exacerbari moderate pana la

severe. Un studiu olandez de cohortd a constatat cd 88% dintre pacientii cu BPOC au avut cel putin o
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comorbiditate; hipertensiunea arteriald (35%) si boala coronariana (19%) fiind cele mai raspandite
[205].

Un studiu observational retrospectiv din Bulgaria, realizat pe un esantion reprezentativ de 426 de
pacienti, a raportat ca BCV au fost inregistrate la peste 80% dintre pacienti si toti au raportat mai mult
de doua exacerbari si mai mult de doua spitalizari in ultimul an. Cea mai frecventa CCV raportata a fost
hipertensiunea arteriald, care a fost prezenta la 88% dintre barbati si la 89% dintre femei. Datele au
aratat o corelatie pozitiva, stabilitd intre riscul cardiovascular si progresia bolii. Hipertensiunea arteriala,
boala cardiacd ischemica si insuficienta cardiacd au predominat in populatia supusa studiului. Odata cu
avansarea BPOC, au crescut si numarul de BCV si scorul CAT si durata de spitalizare.

Aceasta s-ar putea datora faptului ca BPOC si BCV impartasesc o serie de factori de risc, inclusiv
fumatul si imbatranirea. Studiul nostru confirmd datele publicate anterior, si anume, odatd cu avansarea
BPOC, comorbiditatile se dezvoltda de doud ori mai mult si prezinta un eventual risc de dezvoltare a
mai multor complicatii.

Numarul CCV creste odata cu progresia bolii, fapt datorat suprapunerii factorilor de risc, asociati
cu ambele boli. Hipertensiunea arteriald, boala cardiacd ischemicd si insuficienta cardiacd predomind in
populatia supusd studiului. Odata cu progresia BPOC, creste numdrul de CCV. A fost inregistratd o
crestere a scorului CAT, un indicator In deteriorarea starii de sanatate si in cresterea ratei de spitalizare
si a duratei de spitalizare [206].

Un studiu, realizat de catre Santos N. si colegii sdi, a evidentiat cele mai frecvente comorbiditati
BPOC: hipertensiunea arteriala (interval, 17%-64,7%), boala coronariana (19,9%-47,8%), diabetul
(10,2%-45%), osteoartrita (18%-43,8%), afectiunile psihiatrice (12,1%-33%) si astmul (14,7%-32,5%).
Mai multe comorbiditdti au avut un impact asupra frecventei si severitdtii exacerbarilor BPOC, calitatii
vietii si riscului de mortalitate; Tn special, malignitati, boala coronariana, insuficienta cardiaca cronica si
aritmiile cardiace [207].

Datele obtinute in studiul nostru sunt comparabile cu datele oferite de catre Dransfield M. si
coautorii, care au studiat asocierea exacerbarile BPOC si riscul de evenimente cardiovasculare. Riscul
de evenimente cardiovasculare era semnificativ crescut in timpul unei exacerbari moderate (rata de
pericol [HR], 2,63 [95% ClI, 2,08-3,32]) sau severa (HR, 21,84 [95% CI, 17,71-26,93]) si a ramas sporit,
timp de 30 de zile, dupa o exacerbare (moderata: HR, 1,63 [95% CI, 1,28-2,08]; severa: HR, 1,75 [95%
Cl, 0,99-3,1; nesemnati]). Rezultatele au fost consecvente, indiferent de istoricul de exacerbare, riscul

cardiovascular sau tratamentul aplicat [208].
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CONCLUZII GENERALE

1. Imaginea de ansamblu per pacientii cu BPOC, inclusi in cercetare, sub aspectul caracteristicilor
personale, a evidentiat prezenta paternului sindromului obstructiv, al carui apanaj a fost agravarea acutd
a simptomelor, 1n special a celor respiratorii: dispneea dupa mMRC si rata de exacerbari per an > 3 au
fost mai mari la pacientii cu BPOC, asociatda cu CCV (p= 0.0086). Analizdnd factorii de risc
cardiovascular, la pacientii cu BPOC, inclusi in prezentul studiu, am estimat valorile Raportului
sanselor cu dovezi pertinente de asociere pozitiva intre factorii de risc ca: tabagismul (1,08), obezitatea
(1,46), DZ (1,08), dislipidemia (9,5741) si prezenta CCV.

2. Evaluarea, la nivel de asocieri ale comorbiditatilor cardiovasculare cu variantele clinice ale
BPOC, a evidentiat faptul ca, la 48,82% dintre pacientii cu BPOC, evolutia a fost combinata cu CCV,
hipertensiunea arteriala fiind atestatd la toti pacientii; dintre acestia: 76,44% au prezentat angind tipica
stabila de efort de CF |1, 23,56% — infarct miocardic vechi; 85,68% — ICC, mai frecvent CF NYHA II,
iar 19,23% dintre pacienti au fost supusi revascularizarii miocardice. Paternul clinic al BPOC, asociata
cu CCV, a fost Insotit de angina pectorald atipicd si de dificultati de respiratie, manifestéri ale ischemiei
miocardice tranzitorii. La pacientii cu BPOC, asociata cu CCV, fibrilatia atriala a fost inregistrata in
15,0% din cazuri, tahicardia supraventriculara — Tn 12,0% din cazuri, numarul de extrasistole,

supraventriculare si ventriculare — in 28,4% cazuri.

119



3. Combinarea dintre BPOC si CCV creste inflamatia sistemica cu activarea semnificativd a
markerilor proinflamatori (PCR, RNL, fibrinogen) si a biomarkerilor cardiaci (Trl, BNP); asociata cu
hipoxemia cu o incidentd mai mare a insuficientei cardiovasculare acute la acesti pacienti. Modificarile
structurale si cele functionale ale inimii, in patologia combinata, sunt indreptate, preponderent, spre
remodelarea cardiacad patologicd cu hipertrofia ventriculului stang, cresterea diametrului diastolic
biventricular si atriului drept, corelati cu indicii hemodinamici si biomarkerii serici. Rezultatele analizei
de corelare intre VEMS, compozitia gazelor din sange si parametrii hemodinamici ai inimii, la pacientii
cu BPOC, in combinatie cu CCV indica faptul ca existd o relatie intre gradul de obstructie bronsica si
modificdrile hemodinamicii ventriculelor drept si stang.

4. Frecventa ridicata a parcursului BPOC, combinat cu comorbiditdtii cardiovasculare, este
asociatd cu un prognostic rezervat. In decursul monitorizirii, 64,80% dintre participanti au avut
spitalizari repetate, din ambele loturi, si 5,63% dintre pacienti au decedat, dintre care 54,16% de deces
iminent insuficientei cardiace acute, iar 45,84% pacienti — din cauza insuficientei respiratorii acute
(p<0,001), mai frecvente la barbati, de 5 ori mai frecvent decét la femei (p <0,001). Paternul pacientilor
decedati a fost asociat cu stadiile III, IV GOLD (2015), cu o simptomatologie variata si cu risc mare de
exacerbari frecvente — apartenentd la grupul BPOC D, SpO. <90%, valoarea redusa a VEMSI1 si
Indicele Tiffeneau mic, scorul Tnalt CODEX si prezenta comorbiditatilor non-cardiace si
cardiovasculare: prezenta cardiopatiei ischemice cu CFII-111 de angina pectorald, hipertensiune arteriald
de gradul 1Il, ICC CF -1l NYHA. S-a remarcat o asociere puternici a exacerbarii BPOC cu
evenimente acute cardiovasculare la pacientii cu limitare severa a fluxului de aer n prima luna dupa
episodul de exacerbare a BPOC.

5. Analiza univariatd, cu calcularea riscului relativ al pacientilor cu BPOC, a relevat impactul
urmatorilor indici predictivi de deces: sexul masculin (RR- 2.1), cu tipul BPOC D (RR- 1.82), si
invaliditatea (RR- 1.34), VEMSL1 (RR- 1.37), Indicele redus Tiffeneau (RR- 1.47), Sp02<90% (RR-
3.11), obezitatea (RR- 2.60), PCR (RR- 2.20) si RNL (RR- 1,39), troponina (RR- 1,52) si BNP (RR-
2.20), care au stat la baza elaborarii ,,Algoritmului de diagnosticare precoce a evenimentelor
cardiovasculare majore, la pacientii cu BPOC asociatd cu CCV”. Regresia logisticd multivariata a
acestor parametri fiziologici a permis a elabora un ,,Model predictiv in probabilitatea de supravietuire a

pacientilor cu BPOC, asociatd cu CCV”.
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RECOMANDARI PRACTICE

1. La nivel de asistentd medicald de urgenta, internisti si pneumologi, se recomanda sa identifice,
n mod pozitiv, evenimentele coronariene acute, in exacerbarea BPOC; acestea, diagnisticate la timp,
pot reduce rata de mortalitate si de morbiditate).

2. In grupurile de pacienti, cu o frecventi ridicatdi a parcursului asociat cu patologie
cardiovasculara (grupurile B si D), se recomanda includerea ,,Algoritmului de diagnosticare precoce a
evenimentelor cardiovasculare majore, la pacientii cu BPOC asociata cu CCV”, cu perspectiva de
monitorizare ECG si monitorizare ecocardiografica.

3. La nivel de asistenta medicala primara, internisti si pneumologi, pentru a optimiza gestionarea
pacientilor cu BPOC, este necesar sa se ia in considerare atat severitatea dispneei $i frecventa
exacerbadrilor, si combinatia cu patologia cardiovasculara.

4, Pentru a determina riscul unui parcurs nefavorabil de BPOC, se recomanda utilizarea
»Modelului predictiv in probabilitatea de supravietuire a pacientilor cu BPOC asociatd cu CCV” in

prognosticul supravetuirii pacientilor cu BPOC asociata cu CCV.
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