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1. INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei cercetate. Comorbiditatile cardiovasculare (CCV),
la pacientii cu bronhopneumopatie cronica obstructiva (BPOC), reprezintd cauze importante de
morbiditate si de mortalitate, cu un impact economic sesizabil asupra sistemelor de sanatate
publica. 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 persoana, boala se manifesta prin suferinta, dar si prin costuri socioeconomice substantiale,
iar la nivel macroeconomic — prin costuri foarte mari. In UE, BPOC reprezinta principala cauzi
de morbiditate si de mortalitate prin boala respiratorie, fiind responsabila de 8% din decesele
persoanelor afectate de bolile respiratorii [1, 2, 3].

In Republica Moldova, conform datelor statistice, Tn anul 2017, cu codul J 44 au fost
nregistrate 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 [5].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de
cercetare. Boala cardiovasculara, concomitentd cu BPOC, este vazuta in contextul unui
,continuum cardiopulmonar”. Mecanismele ce leaga BPOC si patologia cardiovasculara sunt
neclare. Totusi, prezenta factorilor de risc comuni si a inflamatiei sistemice cronice este
considerata unul dintre mecanisme. Inflamatia sistemica, prezenta 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 numarului 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 n
managementul acestor afectiuni. Nu sunt sisteme riguroase de identificare si de gestionare a
CCVin BPOC, validate spre utilizare pe scara larga. Metodele de cuantificare a ponderii CCV ar
trebui sa faca parte dintr-o evaluare multidimensionald 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 n
stratificarea riscului de deces, diagnosticarea adecvata, managementul si in gestionarea CCV, la
pacientii cu BPOC.

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 elaboririi de noi strategii
diagnostice, prognostice pentru CCV si a elabordrii modelelor validate pentru estimarea
impactului CCV in evolutia BPOC.

Scopul studiului: Evaluarea comorbiditatilor cardiovasculare, la pacientii cu
bronhopneumopatie obstructiva cronicd, 1n exacerbare, si dezvoltarea, perfectionarea



Algoritmului de diagnosticare precoce a riscului de aparitie a complicatiilor cardiovasculare, la
pacientii cu BPOC.

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

1. Studierea parametrilor clinici si paraclinici relevanti Tn stratificarea pacientilor cu
BPOC in exacerbare.

2. ldentificarea factorilor de risc, respiratori si cardiovasculari, in functie de
stratificarea pacientilor cu BPOC 1n 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 reinternari, pana la 1 an dupa externare, si crearea unui ,,Model predictiv n
probabilitatea de supravietuire a pacientilor cu BPOC asociatd cu CCV”.

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

Metodologia generalda a cercetarii. Lucrarea reprezintd o cercetare complexa
multicentricd si contine un studiu observational prospectiv, cu evaluarea caracteristicilor clinico-
evolutive si cu stabilirea paternului pacientilor cu BPOC, asociatd  comorbiditatilor
cardiovasculare. Studiul reprezintd un rezultat al colabordrii stiintifice, cu participarea a trei
centre medicale din Republica Moldova (Clinica de Pulmonologie a IMSP SCM ,,Sfanta
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 interndrii, in baza consimtamantului
informat, Tn baza unui chestionar clinic structurat, special elaborat. Studiul a fost aprobat de catre
Comitetul de Eticd a Cercetarii al Universitatii de Stat de Medicina 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 stiintifici a cercetirii. Tn baza unui studiu complex
observational prospectiv, caz-control a fost estimatd rata de comorbiditati cardiovasculare si
asocierea lor la parametrii clinici si la cei functionali, la grupurile B, C, D ale pacientilor cu
BPOC. Au fost evaluati factorii de risc si mecanismele patogenetice comune pentru BPOC si
pentru patologia cardiovasculard, eterogenitatea clinica, paraclinicd si variantele clinice ale
comorbiditatilor cardiovasculare la pacientii cu BPOC. S-au supus evaluarii scorurile Charlson
si CODEX, indicii cu valoare predictiva de mortalitate, respitaliziri si de comorbiditati
cardiovasculare, la 12 luni de la externarea pacientilor, dupa exacerbarea BPOC. Analiza
univariatd, cu Calcularea riscului relativ al pacientilor cu BPOC, a relevat prezenta indicilor
predictivi de deces, care au stat la baza prognozirii riscului de a dezvolta evenimente
cardiovasculare majore in ,,Algoritmul de diagnosticare precoce a evenimentelor cardiovasculare
majore la pacientii cu BPOC asociatd cu CCV*. Regresia logisticd multivariatd a parametrilor
fiziologici a permis de a crea ,,Modelul predictiv in probabilitatea de supravietuire a pacientilor
cu BPOC asociatd cu CCV”.



Problema stiintificd 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 logistica
multivariatd a parametrilor fiziologici. Datele obtinute in studiu stau la baza masurilor de
ameliorare si optimizare a evaluarii pacientilor cu BPOC asociata cu CCV.

Semnificatia teoretici a cercetirii. 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, n
aprecierea nivelului de calitate a vietii. A fost evaluata rata de comorbiditati cardiovasculare si
asocierea lor cu variantele clinice ale BPOC in 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 prognozarii riscului de a dezvolta evenimente cardiovasculare majore in ,,Algoritmul de
diagnosticare precoce a evenimentelor cardiovasculare majore la pacientii cu BPOC asociata cu
CCV*, iar prin regresia logisticd multivariata a parametrilor fiziologici, a fost creat ,,Modelul
predictiv in probabilitatea de supravietuire a pacientilor cu BPOC asociata cu CCV™.

Valoarea aplicativa a temei. 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, n
scopul ameliordrii calitdtii vietii pacientilor prin modularea factorilor de risc implicati,
nominalizati n ,,Algoritmul de diagnosticare precoce a evenimentelor cardiovasculare majore la
pacientii cu BPOC asociata cu CCV*. A fost creat ,,Modelul predictiv in probabilitatea de
supravietuire a pacientilor cu BPOC asociata cu CCV”, cu stabilirea factorilor de risc (cu valoare
prognosticd), precum si CU stabilirea sferelor de impact major asupra pacientilor.

Aprobarea rezultatelor. Rezultatele tezei au fost expuse si discutate in cadrul: Al 55-lea
Congres al Societatii Romane de Cardiologie, Sinaia, Romania, 2016; Al 58-lea Congres al
Societatii Romane de Cardiologie, Sinaia, Romania, 2019; Al 59-lea Congres al Societatii
Romane de Cardiologie, Sinaia, Romania, 2020; Nanotechnologies and Biomedical Engineering.
Editia 5, Chisinau, Pontos, 3-5 noiembrie 2021; Congresele internationale ale Universitatii
,»Apollonia”, Tasi, 2-5 martie 2017, 1-4 martie 2018, 28 februarie-3 martie 2019; Conferinta
stiintificd ,,Inspird cunostinte in BPOC”, IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril
Draganiuc”, Chisindu, 15 noiembrie 2016; Conferinta stiintifica in cadrul marcarii Zilei
Mondiale a BPOC, cu genericul ,,Multe aspecte ale BPOC”, Chisinau, 15 noiembrie 2017,
Conferinta stiintifica ,,Actualitati In ftiziopulmonologie”, Chisindu, 15 septembrie 2017;
Conferinta stiintifica ,,Niciodatd prea devreme, niciodatd prea tarziu”, IMSP Institutul de
Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”, Chisinau, 21 noiembrie 2018; Al V-lea Congres national
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de ftiziopulmonologie, cu participare internationala ,,Actualitati in etiologia, patogenia,
profilaxia, diagnosticul si tratamentul tuberculozei si afectiunilor pulmonare nespecifice”. IMSP
Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”, Chisinau, 2 octombrie 2019; Conferinte
stiintifice anuale, consacrate zilelor Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”, Chisinau, 19 octombrie 2016, 19 octombrie 2017, 18 octombrie 2018, 17
octombrie 2019; Al VI-lea Congres national de Obstetricd si Ginecologie, cu participare
internationala, Chisinau, 13-15 septembrie 2018; MedEspera International Medical Congress
for Students and Young Doctors, Chisinau 24-26 septembrie 2020; Congresul consacrat
aniversarii a 75-a de la fondarea Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”, Chisinau, 21-23 octombrie 2020; Conferinta ,,Cercetarea in biomedicind si
sanatate: calitate, excelenta si performantda”, Chisindu, 20-22 octombrie 2021.

Publicatii la tema tezei. Rezultatele stiintifice prezentate in aceastd lucrare au fost
publicate in 25 publicatii stiintifice: dintre care: 2 articole in reviste ISI, SCOPUS si alte baze de
date internationale, 7 articole in reviste stiintifice, 16 teze in lucrarile conferintelor stiintifice
nationale si internationale.

Volumul si structura tezei. Teza este expusd pe 127 de pagini si include adnotarea (in
limbile roméana, rusa, 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.

Cuvinte cheie: bronhopneumopatie obstructiva cronica, comorbiditati cardiovasculare.

Keywords: cardiovascular comorbidities, chronic obstructive pulmonary disease.

KnawueBble cj10Ba: COMyTCTBYIONIME CEPIEYHO-COCYAMCTHIC 3a00JICBaHUs, XPOHUYECKAs
00CTPYKTHBHAS 00JIC3HB JIETKHUX.

2. METODOLOGIA CERCETARII
2.1. Material si metode de cercetare.

In prezentul studiu au fost inclusi 426 de pacienti, internati cu exacerbarea BPOC 1in
Clinica de Pulmonologie a IMSP SCM ,Sfianta Treime“, IMSP Clinica Institutului de
Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc” si in IMSP Institutul de Cardiologie, Tn perioada anilor
2015-2019. Pacientii reprezentau o structurd socioeconomica si etnicd comparabild. Pacientii au
fost inclusi in studiu in ordinea interndrii si in baza consimtdmantului informat. Consimtamantul
informat scris a fost obtinut de la fiecare pacient Tn momentul internarii si a fost aprobat de catre
Comitetul de Etica a Cercetarii USMF ,,Nicolae Testemitanu”, numarul 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 [7], conform recomandarilor GOLD [8], 2016. Clasificarea initiala a BPOC, Tn baza
GOLD, s-a bazat exclusiv pe reducerea VEMS, caracteristica decisiva n limitarea fluxului de
aer. Stadializarea BPOC a fost efectuata in baza rezultatelor testarii functiei pulmonare, obtinute
in perioada fara exacerbare. Evaluarea combinata a BPOC a presupus severitatea dispneei (Scor
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MMRC) drept predictiv al mortalitatii, asociat cu VEMS, scorul CAT si cu exacerbarile BPOC,
aranjate intr-un sistem de gradare multidimensional [9].
2.2 Design-ul studiului.

Tipul studiului: studiu descriptiv, prospectiv. Monitorizarea pacientilor timp de 12 luni.

Designul studiului
426 de pacienti cu BPOC exacerbat > 25 ani

¥

o Clasificarea si stadializarea: GOLD 1-4, evaluarea combinata, gruparea ABCD;

o Examenul clinic: gradul dispneei (Medical Research Council), indicele de mas:
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);

o Examen imagistic pulmonar si evaluarea pulmonari functionala ( spirometria)
o Evaluarea functiei cardiace (ECG, ecoCG, coronaroangiografia)
. Investigatii suplimentare: pulsoximetria, echilibrul acidobazic, testul de mers 6

minute (6MWT)
o Impactul comorbidititilor 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,
exacerbari, 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)

4

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

Figura 2.1. Design-ul studiului.
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2.3 Metode de investigare

Colectarea datelor s-a realizat in 2 etape: studierea prospectiva si analiza retrospectiva a
datelor din fisele de observatie a pacientilor si examinarea repetatd la distantd a pacientilor,
cupringi in studiu. Studierea prospectiva si analiza retrospectiva a datelor din figele 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 examinatiin conformitate cu cerintele
si cU recomandarile Societatii Europene de Cardiologie si ale Protocoalelor clinice nationale:
BPOC, Angina pectorala stabila, Infarctul miocardic acut, Hipertensiunea arteriala gsi
Insuficienta cardiaca, protocolul standard, care a cuprins chestionarea cu date demografice,
anamnestice, clinice, cu privire la evolutia bolii si rezultatele examinarilor efectuate [7, 10].

Detaliile interventiei au inclus:

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

- caracteristica sindromului bronhoobstructiv, anginos, care a determinat spitalizarea
recentd, modul de solicitare a asistentei medicale, durata de la debutul durerii pand 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 arteriald, 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 1inalta 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 (spirometrie): BPOC a fost diagnosticat Tn baza testului
postbronhodilatare, in conformitate cu orientarile GOLD, dupa confirmarea obstructiei
persistente a cdilor respiratorii si dupd excluderea astmului bronsic;

- pulsoximetria si analiza gazelor arteriale;

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

- particularitatile examinarilor instrumentale — electrocardiograma (ECG);

- ecocardiograma (EcoCGQG), test de efort (6 minute);

- 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, angind pectorald instabild/stabila, insuficientd reSpiratorie acutd/cronica,
insuficientd cardiaca cronicd/acutd;

- 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 contactati activ (prin telefon) si au fost invitafi pentru examinare repetatda in IMSP SCM
,,Sfanta Treime®. Programul de examinare a inclus:

ediscutia la telefon cu pacienfii care au renuntat la examinarea repetatd 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 cxaminarea supravietuitorilor, la un an dupa externare, conform planului urmator:

- date personale si demografice;

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

Punctele finale au fost:

eEvidentierea factorilor de risc, a parametrilor, clinici si paraclinici, relevanti si a
trasaturilor clinice Tn stratificarea pacientilor cu BPOC, Tn exacerbare.

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

e Mortalitatea cardiovasculara, respiratorie si totala.

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

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

2.4. 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 in 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 doua grupuri independente, s-a realizat folosind
testul t-Student nepereche si, in doua grupuri dependente — testul t-Student pereche. Semnele,
care nu au respectat legea distributiei Tn limita normei, au fost prezentate ca Mediana si interval
intercuartil (Mn, Q25-Q75). Analiza Boxplot si Whisker a permis reprezentarea grafica a
repartitiei valorilor maxime — minime, ale Medianei si percentilelor - 25, 75. Pentru
evidentierea factorilor cu caracter predictiv a fost utilizatd determinarea RR cu metoda
regresiei liniare. Tn cadrul analizei de regresie multivariati a parametrilor fiziologici a permis a
crea “Modelul predictiv in probabilitatea de supravietuire a pacientilor cu BPOC, asociatd cu
CCV”. Eficienta modelelor a fost masurata cu ajutorul curbei ROC. A fost analizatd durata
medie de supravietuire a pacientilor cu BPOC, asociatd cu CCV, utilizand Curba de
supravietuire Kaplan-Meier.

3.SINTEZA CAPITOLELOR
3.1. Caracteristica generali a pacientilor inclusi in studiu

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

Analizand varsta medie a pacientilor am constatat, ca acest parametru a variat intre 25 si 82
de ani, valoarea medie a pacientilor din Lotul total a constituit 64,48+ 0,9 de ani, barbatii fiind
mai tineri decat femeile (63,18 + 0,3 vs 66,73+ 0,9 ani, p<0,05).
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In functie de Design-ul studiului, Lotul total a fost divizat in: Lotul | — 218 (51,90%)
pacienti cu BPOC si in Lotul II — 208 (48,82%) pacienti cu BPOC, cu comorbiditati
cardiovasculare de origine coronariana (CCV). Studierea prospectiva a datelor demografice a
relevat urmatoarele rezultate: la nivel de varsta medie a pacientilor, diferente dintre Lotul I si
Lotul 1l (64,26 £ 0,3 vs 64,98+ 0,9, ani, respectiv, p> 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).

3.2. 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 in
obstructia bronsica. Dereglarea permeabilitdtii bronsice a fost confirmatd prin diminuarea
constantelor dinamice pulmonare: VEMSL1, CV, Indice Tiffeneau la toti pacientii.

Tabelul 3.1. Indicii ventilatiei pulmonare in functie de gradul de dereglare a
permeabilitatii bronsice, la pacientii cu BPOC

Indicii Lotul I | Lotul 1l Deviatia-standard IT 95% pL1-L2
VEMS1 63,09 43,45 21,19 10.18-28.61 <0.0001
Cv 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 secundd; CV — capacitatea vitala.

Explorarile ventilatiei pulmonare au confirmat prezenta exprimatd a sindromului
bronhoobstructiv la toti pacientii (Tabelul 3.1); atat la barbati, cat si la femei cu grade moderat si
sever, de dereglare a permeabilitatii bronhiilor.

3.3. Evidentierea trasaturilor clinice pentru stratificarea pacientilor cu BPOC
Proportia predominantd 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 II de comparatie:
au predominat pacientii din categoria B, in comparatie cu alte categorii — C, D.
Tabelul 3.2. Stratificarea pacientilor cu BPOC, in functie de trasaturile clinice

Cate- | Caracteristicile Clasificarea Exacer- | Scorul | Scorul n (%)

goria spirometrica bari mMRC | CAT

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

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

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

Rata exacerbarilor (Tabelul 3.3) a fost calculatd in baza numarului de exacerbari per an,
respectiv 2 < exacerbari per an si 3 > exacerbari per an.
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Tabelul 3.3. Rata exacerbarilor per an, la pacientii cu BPOC

Rata exacerbarilor | Lotul I, n(%) Lotul 11, n(%) IT 95% PLiL>
(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 per an > 3 la pacientii din Lotul Il a fost mai mare decéat la cei din Lotul
| 161 (73,85%) vs 135 de cazuri (61,93%; respectiv, IT 95%: 3.04-20.5; p= 0.0086). Pacientii
din Lotul I au predominat fatd de cei din Lotul II, cu o ratd a exacerbarilor per an de < 2: 83
(38,07%) vs 47 (22,59%), de cazuri, 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.

3.4. Evaluarea ratei comorbidititilor generale

Analizdnd datele comorbiditatilor generale (Tabelul 3.4), 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%) de pacienti. Nu s-a observat nicio diferentd importanta la nivelurile de
sex si varsta (p>0,05).

Tabelul 3.4. Rata comorbidititilor generale, |a pacientii cu BPOC

Comorbiditatile Lotul I, n(%) Lotul I1, 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

3.5. Evidentierea parametrilor paraclinici relevanti si a trasaturilor clinice in
stratificarea pacientilor cu BPOC, in exacerbare
Rezultatele investigatiei paraclinice nu au evidentiat diferente statistice referitoare la
nivelul de hemoglobina la pacientii din loturile comparate: Lotul I vs Lotul II, atit la estimarea
medianei (135,00 vs 135,00 g/l, respectiv), cat si la nivel de percentile 75 (150,00 vs 146,00 g/I,
respectiv) si la nivel de percentile 25 (120,00 vs 124,00 g/1, respectiv).
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Tabelul 3. 5. Markerii de laborator, la pacientii cu BPOC

Itemii Lotul I Lotul 11 Deviatia-standard T 95% pLII-L I
Eritrocitele, 10'2/L 4,64 4,52 0.67 0.01-0.24 =0.0653
Hb, o/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 sangele periferic (Figura 3.1), la pacientii din loturile comparate: Lotul I
vs Lotul 11, atat la estimarea Medianei (10,60 vs 10,10, respectiv), cat si la nivel de percentile 75
(12,60 vs 12,60 x1091, respectiv) si la nivel de percentile 25 (7,90 vs 7,00, respectiv).
Leucocitoza s-a inregistrat la majoritatea pacientilor (85,34%), fara diferenta statistica, in
ambele loturi de comparatie (10,55 vs 11,17 x109/1, 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 Il (96.6 vs 64.6 %, p<0,0001).

Leucocitele la pacientii din Lotul I vs Lotul II

40
# #
35
30
75 # #
* *
* *
* *
20
15
10
5
0

Figura 3.1. 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 3.2), au fost de 0,74, semnificativ mai mare la pacientii din Lotul I, in comparatie cu
pacientii din Lotul II (1,03 vs 0,97, Il 95%: 2.75-4.00, p<0,0001, respectiv).
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Raportul neutrofile/leucocite la pacientii cu BPOC
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Figura 3.2. Raportul neutrofile/leucocite, 1a pacientii cu BPOC.

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

Nivelurile medii de PCR, in sangele pacientilor din Lotul I, in comparatie cu Lotul II, au
fost semnificativ mai mari (9,00 vs 3,92 mg/L, IT 95% 4.45-5.70, p <0,001, respectiv).

Datele investigatiei, la nivel de variabild fibrinogen, au fost comparabile la pacientii din
loturile cercetate: Lotul I si Lotul II, atat la estimarea medianei (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
protrombinad, au fost comparabile la pacientii din loturile cercetate: Lotul I si Lotul II, atét la
estimarea medianei (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).

3.7. Studierea biomarkerilor cardiaci si a trasaturilor clinice pentru stratificarea
pacientilor cu BPOC, in exacerbare
Investigarea biomarkerilor cardiaci (Tabelul 3.6) si a trasaturilor clinice pentru
stratificarea pacientilor cu BPOC, in exacerbare, a constituit un obiectiv primordial Tn studiul
nostru. Biomarkerii cardiaci, peptida natriuretica (BNP) si troponina I (Tn I), s-au detectat prin
metoda de electrochemiluminiscenta.
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Tabelul 3.6. Biomarkerii cardiaci, la pacientii cu BPOC

Itemii Lotul
I I

BNP, Media 20,78 1054,30
pg/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/ml Mediana 041 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 I intre Lotul II, in
comparatie cu Lotul T —1,0620.60 vs 0,52+0.60 ng/ml, 1T 95%:0.46-0.61, respectiv, pL1-
L2<0,0001.

Datele investigatiei, la nivel de variabild Tnl, au fost statistic mai mari la compararea
pacientilor din Lotul II fata de cei din Lotul I, atat la estimarea medianei (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).

Distributia pacientilor cu BPOC 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
inregistrate 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.

15




Troponina I la pacientii din Lotul I vs Lotul II,
ng/ml
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Figura 3.3. Valoarea troponinei I cardiace, la pacientii din Lotul I si din Lotul II.

Analiza Box&Whisker (Figura 3.3.) referitoare la valoarea Tn I, la pacientii din Lotul I si
din Lotul I, a confirmat o diferenta statisticd 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
cuartila (sau cuartila inferioara) — de 0,36 ng/ml; a doua cuartili—de 0,48 ng/ml si treia cuartila
—de 0,69 ng/ml.

Distributia pacientilor cu BPOC din loturile Isi I, In
functie de troponina I cardiaca, %

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

Figura 3.4. Distributia pacientilor cu BPOC din Loturile I si I1, in functie de
troponina I cardiaca.
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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 II, spre deosebire de cei din Lotul I, au
avut acest biomarker pozitiv — 30,77% vs 9,63% de cazuri; respectiv, IT 95%:13.65 - 28.47, p<
0.0001 (Figura 3.4).

Distributia pacientilor in functie de troponina I cardiaca si
categoriile BPOC

60
51.02
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Figura 3.5. Distributia pacientilor, in functie de troponina I cardiaca si de categoriile
BPOC.
Distributia pacientilor cu BPOC din Lotul total, in functie de troponina I (Tn I) cardiaca si

de categoriile B, C, D (Figura 3.5) a aratat urmatoarele: pacientii cu BPOC din grupul D au avut
Tn I 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 1n toate categoriile (B, C, D), iar distributia pacientilor cu BPOC, din Lotul II, in
functie de aceste grupuri, nu a variat semnificativ (p>0,05).

Rezultatele investigatiei, la nivel de variabilda BNP, au fost statistic distincte in compararea
pacientilor din Lotul I vs pacientii din Lotul II, atat la estimarea medianei (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£110.4 pg/ml, iar
medianei — de 853,23+69,43 pg/ml.

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

Distributia pacientilor cu BPOC, din Lotul II, in functie de BNP marita si1 de sex a
evidentiat urmdtoarele: 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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Concentratia BNP la pacientii din
Lotul I vs Lotul II
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Figura 3.6. Analiza Box&Whisker. Peptida natriuretica la pacientii din Lotul I, in
comparatie cu cei din Lotul I1.

S-a determinat diferenta statisticd intre valoarea medie a BNP, la pacientii din Lotul II, in
comparatie cu cei din Lotul I — 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
3.6) este reflectat grafic rezumarea prin cele 5 valori ale distributiei BNP: valoarea minima —de
46,24; prima cuartila (sau cuartila inferioara) — de 137,84; mediana — de 556,96; a treia cuartila
(sau cuartila superioarda) — 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%).

Distributia pacientilor cu BPOC 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 ng/ml
—la 4 (1,9%); intervalul de 500,1-1000,0 pg/ml —1a 26 (12,4%) de pacienti, intervalul de 1000,1-
1500,0 pg/ml —1a 15 (7,2%) pacienti, iar la 22 (10,5%) de pacienti s-au atins valori de >1500,10
pg/ml.

Tabelul 3.7. Distributia pacientilor cu BPOC din Lotul II, in functie de BNP si de

grupuri
BNP | Grupul BPOC B | Grupul BPOC C | Grupul BPOC D | IT95% p
N (%) | 35 (50,00%) 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 II, 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 3.7).

Estimarea curbelor ROC pentru Tnl si BNP (Figura 3.7), la pacientii din Lotul total, a
aratat ca valoarea BNP se regiseste deasupra diagonalei principale si are o arie de 0,867,
performantd mai bund decat Tnl, care are are o arie de 0,468 cu o performanta mai slaba decat
BNP.
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Figura 3.7. 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 Tnl (0,867 vs 0,468, respectiv).

3.8. Raportul sanselor al factorilor de risc cardiovascular
Analizadnd 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 céd existd 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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Figura 3.8. Raportul sanselor factorilor de risc, la pacientii cu BPOC.

3.9. Evaluarea asocierilor comorbiditatilor cardiovasculare cu variantele clinice ale
BPOC
La 208 (48,82%) de pacienti cu BPOC, evolutia a fost insotitd 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.
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Figura 3.9. 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 3.9), a relevat faptul ca: 9 (4,3%) pacienti au prezentat
simptome de CF I; 131 (63,0%) de pacienti — de CF 1II si 19 (9,2%) pacienti — de CF Il (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 batdi/minut, la 181 (42,5%) de pacienti, accentuarea
zgomotului II pe artera pulmonarda — la 43 (20,67%) de pacienti. Hipertensiune arteriald au
prezentat 208 (100,0%) de pacienti din Lotul II, ceea ce constituie 48,82% din toatd cohorta
cercetatd. Tensiunea arteriala sistolica 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 3.10) a aritat
cd la pacientii cu BPOC, atat barbatii, cat si femeile se confruntd cu un grad ridicat de
hipertensiune arteriala.
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Distributia pacientilor cu BPOC, in functie de sex si de
grade de hipertensiune arteriala
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Figura 3.10. Distributia pacientilor cu BPOC din Lotul II, in functie de sex si de
grade de hipertensiune arteriala.
Manifestarile cardiovasculare, la pacienti cu BPOC si cu CCV, au fost constatate si prin

modificarile la ECG: diverse tulburari de ritm, tulburdri de conducere intraventriculari,
predominant, bloc incomplet de ram drept Hiss, semne de hipertrofie ventriculara stanga si
tulburari ale proceselor de repolarizare.

Caracteristicile ECG (Tabelul 3.8) 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 de P pulmonar (cresterea amplitudinii undei P in Dz, D3, AVF,
amplitudinea R/S Tn V1 >1) s-a inregistrat la 251 (58,92%) de persoane, iar bloc 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 determinatd mai frecvent la pacientii din Lotul II, in comparatie cu cei din
Lotul I — 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 inregistratd mai frecvent la bolnavii din Lotul I, in
comparatie cu cei din Lotul IT — 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 3.8. Repartizarea pacientilor cu BPOC, cu modificiri ECG

ECG Lotul | 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
Bloc de ram drept de fascicul Hiss | 13 (3,06%) 23 (5,39%) 1.64-6.59 =0.2312
Tahicardie s/ventriculara 24 (11,0%) 27 (13,0%) 0.56-3.43 =0.0063
Extrasistold ventriculara 18 (13,2%) | 44 (21,1%) 5.75-10.04 | <0.0001

Extrasistola s/ventriculara 30 (13,8%) 59 (28,4%) 6.88-22.18 | =0.0002
Fibrilatie atriala 23 (11,1%) 41 (18,8%) 5.55-9.84 <0.0001

Nota: AEC — axa electricd a cordului, s/ventriculara- supraventriculara.
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La pacientii cu BPOC, insotita de CCV, numarul de extrasistole supraventriculare per zi a
fost semnificativ statistic mai mare decéat la persoanele cu BPOC izolata — 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
I, in comparatie cu pacientii din Lotul I — 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, asociata cu
CCV, spre deosebire de pacientii cu BPOC izolata — 41(18,8%) vs 23(11,1%), IT 95%: 5.55-
9.84, p< 0.0001 [192]. Frecventa FA paroxistice, in 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 — Tn 24,6% din cazuri (p = 0,07).

3.10. Indicii ecocardiografici la pacientii cu BPOC

Marimile ecocardiografice au fost statistic semnificativ distincte (p<0,001) in grupul

pacientilor cu BPOC, insotita de CCV, in comparatie cu pacientii cu BPOC izolata.

Tabelul 3.9. Indicii ecocardiografici, la pacientii cu BPOC din Lotul I si din Lotul II

Eco cord Lotul | Lotul 11 1T 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) 42,5048,75 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
stdng, FE VS - fractia de ejectie a ventriculului stdng, 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.

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
izolatd. Indicii statistici semnificativi mai mari au fost: dimensiunea atriului stang (AS)
(44,08+23.00 vs 38,35+23.00mm, IT 95%:1.34-10.11, p<0,01, respectiv); DDVS (54,57+9.11 vs
51,19+9.11mm, 1T 95%: 1.64-5.11, p<0,001); DSVS (48,65+18.82 vs 40,13+18.82mm, I1
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 3.9).

Concomitent cu progresia obstructiei brongice, a crescut presiunea sistolica arterei
pulmonare; astfel, valorile medii ale presiunii sistolice a arterei pulmonare la pacientii cu
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obstructie bronsicd severa din Lotul II, depaseau 46,73+1,23 mm valorile analoage, la pacientii
cu obstructie brongica moderata din Lotul I — 42,50+8,75 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 vs 42,50+8,75 mmHg, p<0,001). 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)
decit la pacientii cu BPOC izolata. Dimensiunea AD, 1n 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.

3.11. Distributia pacientilor cu BPOC, in functie de clasele functionale in insuficienta
cardiaca cronica, conform clasificarii NYHA
Analizind distributia pacientilor cu BPOC, in functie de clasele functionale in insuficienta
cardiaca cronicd (ICC), conform clasificarii NYHA, s-au relevat diferente statistice veridice intre
loturile studiate (Tabelul 3.10).

Tabelul 3.10. Distributia pacientilor cu BPOC, in functie de clasele functionale in
insuficienta cardiaca cronica, conform clasificarii NYHA

ICC NYHA Lotul | Lotul II IT95% P

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

Nota: ICC- insuficienta cardiaca cronica, NYHA- New York Heart Association.

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 II — la 232 (54,5%) de pacienti, CF NYHA III — la 81(19,1%) de pacienti.
Repartizarea pacientilor cu BPOC, in functie de clasele functionale ale ICC, a demonstrat ca, in
loturile de comparatie, au predominat pacientii din Lotul I, cu CF NYHA II fatd de cei din Lotul
| — 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 11l a fost mai mare in Lotul 1l decat in cel atestat in Lotul I — 30(14,4%)
vs 27(12,4%), 1T 95%: 1.06-2.93, respectiv; p< 0.0001.

3.12. Modificarile fluxului sanguin coronarian, la pacientii cu 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 (descendenta anterioard, circumflexd, coronariand dreaptd) si la nivel de
trunchiul sting al arterei coronare, a relevat prezenta stenozelor hemodinamic semnificative
(>50%), cu afectarea a 1, 2 sau 3 artere, la pacientii din Lotul II.

Datele coronaroangiografice 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 predominantd 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.
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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 ridicata 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 consecinta,
recunoasterea tardiva a infarctului miocardic.

3.13. Examinarea impactului comorbiditatilor cardiovasculare asupra ratei de
mortalitate si de reinternéri panala 1 an, dupa externare
In decursul monitorizarii, 276 (64,80%) de participanti au avut spitaliziri repetate, 171
(65,6%) de subiecti din Lotul I si 180 (63,9%) de subiecti din Lotul II; numar statistic echivalent
(1T 95%: 7.31-10.70, p = 0.7138).
Tabelul 3.11. Caracteristica generala a pacientilor cu BPOC, supravietuitori, in
comparatie cu pacientii cu BPOC, decedati

Itemi Supravietuitorii, n=402 Decedatii, n=24 | IT95% Psp
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 (83,33%) vs 4 (16,66%); respectiv, p <0,001 (Tabelul 3.11). Repartizarea pacientilor cu
BPOC, supravietuitori, in comparatie cu pacientii BPOC, decedati, in functie de mediul de
provenientd nu a relevat diferente semnificative intre loturile de studiu, dar repartizarea in
functie de mediul de activitate a evidentiat predominarea incapacitatii cronice de munca, la
pacientii cu BPOC, decedati, spre deosebire de cei supravietuitori: 7 (31,81%) vs 40(10,07%),
respectiv, 1T 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 functie 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 (IT 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 3.12. Stratificarea pacientilor cu BPOC, supravietuitori, in comparatie cu
pacientii cu BPOC, decedati, conform clasificiarii GOLD

Stadii GOLD | Supravietuitorii, n=402 | Decedatii, n=24 IT95% p
1 253 (62,94%) 7 (29,17 %) 13.19-48.74 =0.0010
1l 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 3.12), conform clasificarii GOLD a stabilit ca decesul a fost asociat cu stadiile
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[11, IV GOLD (2016), cu o simptomatologie multipla si cu un risc mare de exacerbari frecvente —
8 (33,33%) vs 36 (8,95%) de supravietuitori, IT 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, 1T 95%: 9.53 -4.44; p<0.0001, dar neconfirmat prin estimarea medianei (18,50
vs 15,00, 1T 95%: 7.87-23.16; p= 0.6431.

Tabelul 3.13. Stratificarea pacientilor cu BPOC, supravietuitori, in comparatie cu
pacientii cu BPOC, decedati, in functie de trasiturile clinice

Grupul BPOC Supravietuitorii, =402 | Decedatii, n=24 | IT95% p

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%), IT 95%: 26.52-61.98; p<0.0001 (Tabelul 3.13). 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%), 1T 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%), 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, 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 3.14).

Tabelul 3.14. Indicii ventilatiei la pacientii cu BPOC, supravietuitori, in comparatie
cu pacientii cu BPOC, decedati

Indicii ventilatiei Supravietuitorii | Decedatii | Deviatia- 1T 95% p
n=402 n=24 standard
VEMS 69,21 44,87 21,44 4.58-42.63 =0.0133
CVv 68,25 68,66 29,67 15.98-20.05 | =0.9666
Indicele Tiffeneau 69,95 50,69 7,77 0.20-38.40 =0.0480

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 3.15. Repartizarea pacientilor cu BPOC, supravietuitori, in comparatie cu
pacientii cu BPOC, decedati, in functie de prezenta comorbiditatilor non-cardiace

Comorbiditatile Supravietuitorii, n=402 | Decedatii, n=24 IT 95% p
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 78 (19,40 %) 13 (54,16%) 14.72-52.57 | =0.0001
sistemului nervos

Patologia 39 (9,70%) 14 (58,33 %) 28.55-65.74 <0.0001
aparatului digestiv
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Prezenta comorbiditatilor (Tabelul 3.15) non-cardiace a fost semnificativ superioara, la
pacientii cu BPOC, decedati. La mai mult de jumatate dintre pacientii decedati s-a Tnregistrat
obezitatea — 14 (58,33%) vs 90 (22,38%), supravietuitori, (p=0.0001).

Tabelul 3.16. Repartizarea pacientilor cu BPOC, supravietuitori, in comparatie cu
pacientii cu BPOC, decedati, in functie de prezenta clasei functionale a cardiopatiei

ischemice
Cl Supravietuitorii, N=402 Decedatii, n=24 IT95% p
CFI 234 (58,20%) 19(79,16%) 0.76-33.53 =0.0425
CFll 27 (6,71%) 1(4,16%) 7.02-13.65 =0.6246
CFIN 5(1,23%) 0 2.85-12.58 =0.5852

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

Repartizarea pacientilor cu BPOC, decedati, in comparatie cu pacientii cu BPOC,
supravietuitori (Tabelul 3.16), in functie de prezenta cardiopatiei ischemice (CI) a aratat date
statistic veridice de prezenti a CI atat de CF I — 19 (79,16%) vs 234 (58,20%), respectiv, IT
95%: 0.76-33.53; p=0.0425, cat si de CFII-IIl — 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 prezentd a ICC NYHA I — 6 (25,00%) vs 46 (11,44%),
respectiv; p=0.0489, iar clasele functionale NYHA II-11l 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 acute, iar 11 (45,84%) — din cauza insuficientei respiratorii acute, cu o diferenta
statistica veridica, in ceea ce priveste cauza decesului (p<0,001).

3.14. Factorii predictivi in decesul de cauza cardiovasculara, la pacientii cu BPOC,
insotita de CCV
Calcularea riscului relativ predictiv de deces (Figura 3.11), 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), VEMS1 (RR-1.37), Indicele Tiffeneau redus (RR- 1.47), SpO2<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 3.11. Riscul relativ predictiv de deces, la pacientii cu BPOC.

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

Tabelul 3.17. Variabilele in ecuatie, estimate prin Regresia logistica multifactoriali

x2 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 nuld (predictivii potentiali nu sunt capabili sa prezicd rezultatul mai bine decat
constanta) a fost respinsa (testul omnibus al coeficientilor modelului (}2 = 24,623, df = 4, p <
0.001) (Tabelul 3.17). Analiza ulterioard a ardtat urmatoarele caracteristici ale modelului
dezvoltat:

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

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.
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Tabelul 3.18. 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% IT pentru EXP (B); IT — 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 3.18) .

Tindnd 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 egald cu 4,210.

In final, parametrii din modelul elaborat au avut urmitoarele efecte. Pentru pacientii cu un
BNP miarit, riscul de deces a fost estimat de 1,7 ori (OR = 1,748 (95% CI1 0,408 - 7,487) si cu un
scor 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 3.12.).

28




Curba ROC

1.0 Sursa:
yd == CODEX
/ BPOC
i Iy BNP
- .
T axade
__,,--”"f referinta
’,-'*
] /
! //’
e /
_— ra
o) v
z | y
5 /
N o
I/
4
/
/
0,0 T T T T
0,0 0.2 0.4 0,5 0,8 1,0
Specificitate

Figura 3.12. 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 aceastd cercetare a fost propus un model predictiv in probabilitatea de supravietuire,
pentru o perioada de 12 luni, la pacientii BPOC, asociata cu CCV, in functie de BNP, VEMS si
de scorul CODEX.

3.15. 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 realizata in functie de diagnosticul
asociat cu decompensarea clinica acutd. Tratamentul acestor pacienti poate fi un act destul de
provocator, in special, in acutizarea bolii. Desi motivul decompensarii poate fi de natura
cardiovasculard si respiratorie, propunem ca ambele afectiuni sd fie abordate simultan, din cauza
interactiunii constante si a impactului bidirectional.

Algoritmului de diagnosticare precoce a evenimentelor cardiovasculare majore, la
pacientii cu BPOC asociatia cu CCV”, include evaluarea complexa 1n etape (Figura 4.4):

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

Examinarea echilibrului acidobazic si cel al electrolitilor;

Test de mers de 6 minute;

Indicele de comorbiditati Charlson;

Indicele CODEX;

ANENENENEN
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Biomarkerii serici: RNL, PCR, Trl, BNP;
Examenul ECG;

Examenul ecocardiografic;

Evaluarea coronaroangiografica.

NSRNENIEN

* Evaluarea combinata revizuitda a BPOC GOLD si Categoriile A, B, C, D )
« Pulsoximetria

» Examinarea echilibrului acidobazic si cel al electrolitilor P
* Testul de mers de 6 minute A
* Indicele de comorbiditati Charlson

* Indicele CODEX )
* blomarkeril seriCl. KNL, PCK, TTl, bNF )
« Examenul ECG

» Examenul ecocardiografic

» _Evaluarea coronaroangiografica J

Figura 3.14. 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 in
prezicerea riscului de deces, la pacientii cu BPOC, printr-o abordare rapida, ieftind si
neinvaziva. Algoritmul se bazeazd pe variabile, cu o performantd predictivda semnificativa
(p<0,001) mai bund, In comparatie cu cea obtinutd doar de fiecare variabild
semnificativa. Algoritmul descris in prezentul studiu ofera o noud modalitate de combinare si de
ierarhizare a criteriilor de prognosticare bine cunoscute (Evaluare combinata BPOC (GOLD
2015, 2023), dar si Indicele CODEX, biomarkerii cardiaci, ECG si ECOECG), pentru a identifica
CCV la pacientii cu BPOC in clinica. Algoritmul ar putea fi deosebit de util si In asistenta
medicald 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.

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 acuta a simptomelor, Th special a celor respiratorii: dispneea dupa
MMRC si rata de exacerbari per an > 3 au fost mai mari la pacientii cu BPOC, asociata cu CCV
(p=0.0086). Analiz&nd factorii de risc cardiovascular, la pacientii cu BPOC, inclusi in prezentul
studiu, am estimat valorile Raportului sanselor cu dovezi pertinente de asociere pozitiva intre
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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 atestata la toti pacientii; dintre acestia: 76,44% au
prezentat angina tipica stabila de efort de CF Il, 23,56% — infarct miocardic vechi; 85,68% —
ICC, mai frecvent CF NYHA I, iar 19,23% dintre pacienti au fost supusi revascularizarii
miocardice. Paternul clinic al BPOC, asociata cu CCV, a fost insotit de angina pectorala atipica
si de dificultati de respiratie, manifestari ale ischemiei miocardice tranzitorii. La pacientii cu
BPOC, asociatda cu CCV, fibrilatia atriala a fost inregistrata in 15,0% din cazuri, tahicardia
supraventriculara — in 12,0% din cazuri, numarul de extrasistole, supraventriculare si
ventriculare — Tn 28,4% cazuri.

3. Combinarea dintre BPOC si CCV creste inflamatia sistemica cu activarea semnificativa
a markerilor proinflamatori (PCR, RNL, fibrinogen) si a biomarkerilor cardiaci (Trl, BNP);
asociatd cu hipoxemia cu o incidentd mai mare a insuficientei cardiovasculare acute la acesti
pacienti. Modificarile structurale si cele functionale ale inimii, in patologia combinatd, sunt
indreptate, preponderent, spre remodelarea cardiaca patologica 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 sdnge si
parametrii hemodinamici ai inimii, 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.

4. Frecventa ridicatd a parcursului BPOC, combinat cu comorbiditatii 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 decéat la femei (p
<0,001). Paternul pacientilor decedati a fost asociat cu stadiile 1ll, IV GOLD (2015), cu o
simptomatologie variata si cu risc mare de exacerbari frecvente — apartenenta la grupul BPOC D,
SpO2 <90%, valoarea redusa a VEMSI1 si Indicele Tiffeneau mic, scorul nalt CODEX si
prezenta comorbiditatilor non-cardiace si cardiovasculare: prezenta cardiopatiei ischemice cu
CFII-1I1 de angind pectorala, hipertensiune arteriala de gradul I1l, ICC CF II-1ll NYHA. S-a
remarcat o asociere puternicd a exacerbarii BPOC cu evenimente acute cardiovasculare la
pacientii cu limitare severa a fluxului de aer Tn prima luna dupa episodul de exacerbare a BPOC.

5. Analiza univariata, 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), VEMS1 (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 logistica multivariatd a acestor parametri fiziologici a permis a elabora un ,,Model
predictiv Tn probabilitatea de supravietuire a pacientilor cu BPOC, asociata cu CCV”.
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RECOMANDARI PRACTICE

1. La nivel de asistentd medicala de urgentd, internisti si pneumologi, se recomanda sa
identifice, Tn 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 frecventd ridicati a parcursului asociat cu patologie
cardiovasculara (grupurile B si D), se recomandd 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 asistentd medicala primara, internisti si pneumologi, pentru a optimiza
gestionarea pacientilor cu BPOC, este necesar sd se ia in considerare atit severitatea dispneei si
frecventa exacerbadrilor, si combinatia cu patologia cardiovasculara.

4. Pentru a determina riscul unui parcurs nefavorabil de BPOC, se recomanda utilizarea
,Modelului predictiv Tn probabilitatea de supravietuire a pacientilor cu BPOC asociata cu CCV”
n pronosticul supravetuirii pacientilor cu BPOC asociata cu CCV.
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Anexa 2. Brevet de inventie

MD 1363 Y 2019.08.31

(19) Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
a1 1363 13 Y
(51) Int.Cl: A61M 11/06 (2006.01)
A61M 15/00 (2006.01)
(12) BREVET DE INVENTIEDE SCURTA DURATA

Tn termen de 6 luni de la data publicirii mentiunii privind hotirarea de acordare a brevetului de
inventie de scurti durati, orice persoani poate face opozitie la acordarea brevetului

(21) Nr. depozit: s 2018 0102 (45) Data publicarii hotirarii de
(22) Data depozit: 2018.11.08 acordare a brevetului:
2019.08.31, BOPI nr. 8/2019

(71) Solicitant: ARABADJI Vasilii, MD

(72) Inventatori: ARABADIJI Vasilii, MD; CAPROS Natalia, MD; POPA Ana, MD; MATCOVSCHI
Sergiu, MD; LUPAN Mihail, MD; DOGOT Marta, MD

(73) Titular: ARABADJI Vasilii, MD

(54) Nebulizator

(57) Rezumat:

Inventia se refera la medicina, in special
la nebulizatoare pentru generarea solutiilor
medicinale.

Nebulizatorul contine un corp exterior
(1), Tn interiorul caruia pe un locas (4) este
amplasat un corp interior (6) pentru solutia
medicinala (11). Tn partea superioari a
corpului  (6) este instalat un cilindru
superior (23), iar Tn partea inferioard a lui,
prin suporturi (13) cu fixatori (14), este
instalat un cilindru inferior (12). Totodata,
in centrul corpului (6) si cilindrului inferior
(12), coaxial acestora, este amplasata o
conducta de aer (5) cu o pompa (3), capatul
careia este dotatd cu o duza (18), instalata
perpendicular fata de un reflector (19). Pe
suprafata de lucru a reflectorului (19) este
instalat un incalzitor termoelectric (20).
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Anexa 3. Certificat de absolvire a cursului de instruire ,, Spirometria.Metode de
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Anexa 4. Certificat de absolvire a cursului preconferinta internationala

pe Coordonator Comisia Profesional
1] .GRIGORET. POPA” IASI stiintifica si de Invafamant _
Vicepresedinte Uy
Prof. Dr. Florin Mitu [~

CERTIFICAT DE ABSOLVIRE

D-l/ D-na Dr.
Ana POPA

A absolvit cursul preconferinga de formare continud : “Stiinta
imbunatatirii sistemului sanitar: o privire in abordarea viitoare
a managementului sanitar, promovand evaluarea finald organizatd.
Cursul face parte din seria: ,INSPIR : Programul de lucrari dedicate

educatiei medicale continue in Pneumologie”, si s-a desfasurat la
lasi la data de 2 octombrie 2017.

Cursul a fost creditat de CMR cu 6 credite EMC conform adresei
nr. 7097/ 08/09/2017.

Z UNIVERSITATEA DE MEDICINA S| FARMACIE @ Colegiul Medicilor lasi

Coordonator program,
Prof. Dr. Traian Mihaescu

\\C,\(\,« Seria CMI 8146 /02.10.2017
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Anexa 5. Certificat de participare la Conferinta international

’ A Colegiul Medicilor lagi
T 1 ng?g;éTﬁA%xD:igA PLFARMACIE Coor%lonator Comisia Profesional
I\IJ " * Stiingifica si de Invatamant
Vicepresedinte
Prof. Dr. Florin Mitu

PAVES
CERTIFICAT DE PARTICIPARE
D-l/ D-na Dr.

Ana POPA

A participat la Conferinta de Pneumologie INSPIR intitulat3
“Boli Pulmonare Obstructive’, ce face parte din seria :
“INSPIR: Programul de lucrari dedicate educatiei medicale
continue in Pneumologie, desfasuraté la lasi in intervalul

3 - 4 octombrie 2017.

Conferinta a fost creditatd de CMR cu 10 credite EMC conform
adresei nr. 7097/ 08/09/2017.

Coordonator program,
Prof. Dr. Traian Mihaescu

'V‘*'\"‘ Seria CMI8301/04.10.2017
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Anexa 6. Certificat de implementare a inovatiei

Institutie Publica
USMF ,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova

Pag. 5/5

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate

W

ACTUL nr..1...
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiinifico-practic)

. Denumirea ofertei pentru implementare: ALGORITMUL DE EVALUARE A

COMORBIDITATILOR CARDIOVASCULARE LA PACIENTII CU
BRONHOPNEUMOPATIE OBSTRUCTIVA CRONICA

. Autori: POPA Ana, medic, doctoranda.
. Numarul inovatiei: nr. 5970 din 03 ianuarie 2023
. Unde si cAnd a fost implementati: Propunerea a fost utilizata in studiul: ., Comorbiditati

cardiovasculare la pacientii cu bronhopneumopatie obstructiva cronicd”,  realizat la
Disciplina de sinteze clinice, Departamentul Medicina Internd in sectia ,.,Pulmonologie™,
IMSP Spitalul Clinic Municipal ,,Sfanta Treime”, in perioada anilor 2015-2023 aa.

. Eficacitatea implementirii: consta in depistarea eficienta a pacientilor cu BPOC §i CCV

salvati cu includerea evaluarii functiei cardiovasculare in timpul optimal pentru
revasculanzarc coron 1ana si preventia insuficientei cardiace acute.
' ) wl ,e evaluare a comorbidittilor cardiovasculare la
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