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EDITORIAL

Blue bloater, pink puffer si alte fenotipuri
de BPOC

Irina Strambu

Institutul de Pneumologie ., Marius Nasta” Bucuresti

Generatia mea a Invatat inca din facultate traditionala
impartire a suferintei cronice respiratorii pe care azi o
denumim BPOC, in forma cu predominanta emfizemului
si forma cu predominanta bronsitei. Mai mult, cele doua
entitati erau definite total diferit: diagnosticul de bronsita
se baza pe elemente clinice, bazandu-se pe simptome (tusea
cronicd productiva cel putin trei luni pe an, cel putin doi
ani consecutivi), asociind fenotipul de “blue bloater”, in
timp ce definitia emfizemului se baza pe dovada (eventual
necroptical) a distructiei peretilor alveolari si asociind
descrierea clinica de ,pink puffer”. Desi diferentele semio-
logice ale celor doud forme de BPOC erau descrise in
detaliu, aceasta nu avea si implicatii terapeutice sau prog-
nostice.

Mai tarziu, in epoca ghidurilor, Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) a sters cu buretele
diferentele clinice. Intr-o abordare pragmaticd, BPOC a deve-
nit o singura boala, ghidul stabilind criterii unitare pentru
definitie, diagnostic si stadializare cu recomandari de trata-
ment bazate pe aceste elemente, comune pentru toate formele
de BPOC. GOLD a omogenizat definitia BPOC, punand
accentul pe o trasaturd prezenta in toate subtipurile de boala:
obstructia bronsica, definita ca raportul intre VEMS si capa-
citatea vitala mai mic de 0,7. VEMS a devenit ,regele” BPOC,
criteriul de aur atat pentru diagnosticul bolii, cat si pentru
stadializare. Acest abord pdrea sa fie o gurd de aer proaspat
pentru medici, pentru ca permitea folosirea unui instrument
atat de accesibil, de reproductibil, de simplu, pentru diagnos-
ticul unei boli complexe. Si recomandarile de tratament ale
GOLD au urmat aceasta omogenizare, bazandu-se exclusiv pe
treptele de severitate definite spirometric. Astfel, ajung sa fie
tratati in acelasi fel pacienti foarte diferiti, doar pentru ca au
acelasi VEMS. Mai mult decat atat, practic tot ce s-a publicat
in reviste, marea majoritate a studiilor clinice, epidemiologice
sau de alt fel care se refereau la BPOC au folosit impartirea
in cele 4 stadii de severitate definite de GOLD, pe care si-au
bazat concluziile si asocierile statistice.

Dincolo de pragmatismul si accesibilitatea VEMS si a
stadializarii bazate pe el, practica a dovedit, sau mai degraba
si-a reamintit, ca existd o multitudine de situatii in care
particularitatile pacientilor ii fac sa nu se poata supune acestui

»pat al lui Procust”. S-a dovedit concret ca VEMS singur nu
poate prezice raspunsul la tratament si evolutia pe termen
lung a pacientilor si ca trebuie sd se tind cont de o multitudine
de alti parametri specifici pacientilor care continua sa fie atat
de diferiti: statusul ponderal, toleranta la efort, hiperreactivi-
tatea bronsica, frecventa exacerbarilor, factorii genetici, varsta,
poate si altii.

Au fost astfel imaginati indici compoziti care includ mai
multe caracteristici fenotipice, cu scopul de a caracteriza mai
bine subpopulatii cu prognostic si raspuns la tratament simi-
lare. Bart Celli si grupul sau au imaginat indicele BODE! (B
- indicele de masa corporald, O - obstructia masurata prin
%VEMS, D - dispneea dupd scala MMRC, E - testul de mers 6
minute), care poate realiza o stratificare mai rafinata a
pacientilor, fiind capabil sa prezica mortalitatea mai bine decat
VEMS singur. Astfel, a fost evident ca pacientii slabi si dispneici
au risc de deces mai mare decét ,colegii” lor de grupa VEMS
mai grasi si tusitori.

Ca o alternanta flux-reflux, dupa tendinta de unificare
pragmatica sugeratd de GOLD, a urmat firesc o tendinta de
caracterizare mai precisa a diversitatii BPOC.

Tendinta de identificare a fenotipurilor, a subtipurilor de
boala nu este doar apanajul BPOC. Existd o multitudine de
studii care Incearca sa identifice fenotipuri de astm, in care
metodele statistice moderne isi aduc neasteptat aportul prin
gruparea semnelor si simptomelor in ,clustere” coerente. in
paralel, cercetarea clinica se concentreaza tot mai mult pe
»goana” dupa biomarkeri, molecule identificabile in ser sau
in sputa indusa care sa se asocieze cu un anume fenotip, cu
severitatea inflamatiei sau cu un anume raspuns la tratamentul
farmacologic.

Legat de BPOC s-au publicat recent mai multe studii,
majoritatea retrospective, care prin analiza caracteristicilor
clinice ale unor populatii mari de pacienti si gruparea lor
statistica a condus la identificarea mai multor fenotipuri de
BPOC. Un exemplu il constituie studiul grupului lui P-R
Burgell, Initiative BPCO study group, care a analizat statistic
322 de pacienti cu BPOC, intre care, prin mijloace de grupare
statistica, a reusit sa identifice 4 fenotipuri de BPOCZ
Grupurile au fost numite, dupa caracteristicile lor: ,tanar/
sever”, ,batran/usor”, ,tanar/moderat” si ,batran/sever”.
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Cercetdtorii apreciaza ca primul grup se asemana cu vechiul
fenotip ,,pink puffer”, in timp ce ultimul aducea cu ,blue
bloater”. O constatare interesanta a mai fost cd, daca raportul
VEMS/CV ar fi fost raportat la valorile prezise ajustate cu
varsta, fenotipul IV s-ar fi redus numeric foarte mult.

Makita si colaboratorii din COPD Cohort Study Group au
caracterizat fenotipul COPD-E, cu predominanta emfizemului,
la care severitatea emfizemului este variabila in acelasi stadiu
GOLD, asociindu-se Insa mai degraba cu un indice de masa
corporald mai mic si cu o calitate a vietii mai proastd in toate
stadiile GOLD?.

Alt studiu publicat in 2010 de PAC-COPD study group
descria statistic 3 fenotipuri, Intre care cei cu dispnee severa
si VEMS scazut asociau spitalizari frecvente pentru
decompensari respiratorii si mortalitate crescutd, in timp ce
grupul ce semdna cu ,blue bloater” asocia mai frecvent
complicatii cardiovasculare?.

Studiul Eclipse, publicat in 2011, a relevat existenta unui
alt fenotip de BPOC foarte important ca prognostic: exa-
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cerbatorul frecvent®. Cit de bizara ar pdrea aceastd denu-
mire, ea accentueaza faptul ca cel mai important factor de
prognostic pentru o noua exacerbare este o exacerbare
anterioara, acesti pacienti avand nesansa unui declin rapid
al VEMS si un risc crescut de mortalitate.

Deficitul de alfa-1-antitripsind, considerat un subtip de
BPOC, ar trebui probabil sa fie considerat o boald complet
diferita, cu etiologie si mecanism fiziopatologic diferite de
BPOC, beneficiind si de tratament substitutiv eficace.

Avand in vedere ca granitele dintre aceste subtipuri
de boala sunt fluide, ca exista totdeauna pacienti care
prezinta caracteristici mixte si cd mecanismul patogen
este comun si deja bine fundamentat stiintific, nu este
de asteptat ca BPOC sa se ,sparga” in mai multe
entitati distincte.

Este insd de asteptat ca in viitorul apropiat diferentele
fenotipice ale pacientilor cu BPOC sia se asocieze cu
recomandari terapeutice si de preventie distincte, care sa se
regaseasca si in viitoarele revizuiri ale GOLD.
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