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ERS 2011 de la Amsterdam

Abstract Rezumat

Clinical highlights from the 2011 ERS

Congress in Amsterdam

This article reports on selected papers pertinent to the
most important clinical problems in the field of respiratory
medicine. Expert authors from the Clinical Assembly of
the European Respiratory Society (ERS) have selected
updated reports related to presentations given at the
2011 ERS Annual Congress, which was held in Amsterdam
(the Netherlands) and attended by more than 20,000
participants. The hot topics and selected abstracts

from the scientific groups of the Clinical Assembly are
discussed here in the context of recent literature.
Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease, cystic
lung diseases, interstitial lung disease, interventional
pulmonology, primary care, rehabilitation

Congresul Anual din 2011 al Societatii Europene
Respiratorii (ERS) a avut locla Amsterdam (Olanda) in
perioada 24-28 septembrie si a reprezentat un succes.
Ca si in anii precedenti, la congres au fost prezenti
peste 20.000 de participanti, ceea ce face ca acest
congres sa fie cea mai ampla manifestare stiintifica
din domeniul medicinei respiratorii. In timpul celor
patru zile de congres au fost prezentate peste 4.300
de rezumate din partea grupurilor de cercetare din
intreaga lume, incluzand date originale si prezentari
remarcabile bazate pe cele mai recente date din lite-
raturd. Articolul de fata raporteaza rezultate legate de
cele mai importante probleme clinice din domeniul
medicinei respiratorii. Subiectele principale si rezu-
matele selectionate prezentate in cadrul congresului
din partea celor sase grupuri stiintifice (Probleme Cli-
nice, Pneumologie Interventionala, Afectiuni Difuze
ale Parenchimului Pulmonar, Imagistica, Medicina
Generali si Medicini Primari, Reabilitare si Ingrijiri
Cronice) ale Sectiunii Clinice sunt discutate aici in
contextul datelor recente din literatura.

Probleme clinice

Principalele subiecte prezentate la Congresul ERS au
fost actualititi legate de diagnosticul si managementul
bolii pulmonare obstructive cronice (BPOC), ca si date
noi ce exploreazi alte conditii decat BPOC.

Diagnosticul BPOC si fenotiparea

In prezent, diagnosticul BPOC este in mod tipic
bazat pe o combinatie intre simptome clinice, expu-
nere la factori de risc si prezenta limitarii fluxului
de aer. Metoda de masurare a limitirii fluxului de
aer a devenit recent un subiect de dezbatere!. Cele
mai multe pareri autorizate sunt in favoarea limitei
fixe a raportului dintre volumul expirator maxim pe
secunda (VEMS) si capacitatea vitala fortata (CVF)
de <0,7, in timp ce altele sunt in favoarea utilizirii

Acest articol prezintd selectia unor lucrdri referitoare
la cele mai importante probleme clinice din domeniul
medicinei respiratorii. Autori-experti din Sectiunea Clinicd
a Societdtii Europene Respiratorii - European Respiratory
Society (ERS) au selectionat rapoarte actualizate ale
prezentdrilor de la Congresul Anual 2011 al ERS, care
aavutloc la Amsterdam (Olanda) si la care s-au
inregistrat peste 20.000 participanti. Articolul discutd
subiectele principale ale congresului si rezumatele
selectionate de comitetele stiintifice ale Sectiunii
Clinice, in contextul datelor recente din literaturd.
Cuvinte-cheie: boald pulmonard obstructiva
cronicd, boli pulmonare chistice, boli interstitiale
pulmonare, pneumologie interventionald,

medicind primard, reabilitare

limitei inferioare a normalului (LLN) ca valoare-li-
mita?. In cadrul unei prezentiri elegante, VESTBO?
a pus in discutie aceasta problema prin prezentarea
unor date nepublicate anterior ale amplului studiu
al Copenhagen City Heart Study, dovedind, pe de o
parte, cd valoarea fixa a raportului VEMS/CVF creeaza
rezultate fals pozitive, dar, pe de altd parte, subliniind
ca diferenta dintre cele doud metode pare si nu fie
relevanta clinic. Mai important incd, BPOC nu este o
afectiune caracterizatid numai prin limitarea fluxului
de aer. Intr-adevir, inca ne lipseste un standard de aur
in diagnosticul BPOC si ne baziam inci pe simptome
clinice, insa trebuie si realizam ca este o conditie
complexi cu efecte extrapulmonare. Intr-adevir, mai
multi indici compoziti - BODE (BMI -Indicele de masa
corporald, gradul Obstructiei, Dispneea, capacitatea
de Efort), DOSE (Dispneea, Obstructia, Statusul de
fumaitor si frecventa Exacerbarilor) si ADO (varsta
- Ani, Dispneea, Obstructia) - au fost propusi in ul-
timii ani pentru a descrie mai bine boala si a stabili
prognosticul acesteia.

Un interes considerabil in cadrul Congresului a
fost acordat chestiunii heterogenititii BPOC. Sco-
pul fenotiparii bolii este de a identifica grupurile de
pacienti cu prognostic si caracteristici terapeutice
aparte. Un anumit fenotip se referd la , 0 singura sau
mai multe atribute ale bolii care descriu diferente-
le dintre indivizi si se coreleaza cu rezultate clinice
care diferd semnificativ’. Diferite manifestari cli-
nice si fiziologice, prezenta inflamatiei sistemice si
a comorbiditatilor, exacerbarile acute, caracteristici-
le radiologice sunt potentiali candidati in definirea
unor fenotipuri unice ale BPOC. Initiative in curs de
derulare, ca studiile ECLIPSE (Evaluation of COPD to
Identify Predictive Surrogate Endpoints), SPIROMICS
(Subpopulations and intermediate outcome measures
in COPD) si COPDGenes, vor aduce mai multd lumina
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asupra acestui subiect in anii urmatori. Un posibil fenotip
identificat recent de investigatorii studiului ECLIPSE este cel
al exacerbatorilor frecventi®; acest fapt pare si fie important,
pentru ci exacerbarile acute accelereaza progresia bolii, avind
drept consecinta cresterea morbiditatii si a mortalitatii. In-
tr-un studiu recent observational® a fost aritat ci prezenta
emfizemului accentuat si a ingrogarii peretelui cailor aeriene
evidentiate prin tomografie computerizati cantitativi (CT)
sunt asociate cu o crestere independentd a numdarului exacer-
barilor, indicAnd un posibil subgrup de pacienti cu BPOC care
prezinta exacerbari frecvente, necunoscut pana in prezent.

Auditul clinic in BPOC

Rezultatele unui audit european sponsorizat de ERS, incluzdnd
13 tari europene si peste 400 de spitale, au fost prezentate in
Europa - Optimising healthcare for COPD across Europe”. Au
fost colectate date din figele a peste 16.000 de pacienti cu BPOC
internati in spital pentru exacerbari ale bolii, pentru a obtine
date privind performanta clinici ce ar putea in final duce la

Pacientiiinternati aveau BPOC sever (VEMS mediu de 41%
din valoarea prezisi, 33% inca fumatori i 24% primeau oxi-
genoterapie de lungi durata la domiciliu), insa doar la 60%
dintre pacienti s-a efectuat spirometrie. Mai mult de 20%
aveau comorbiditati cardiovasculare (insuficientd cardiaca,
hipertensiune arteriala sau boala cardiaca ischemici) sau
metabolice (diabet) cu impact negativ asupra evolutiei. Du-
rata medie a sederii in spital a fost de 8 zile, iar mortalitatea
intraspitaliceasca sila 30 de zile au fost de 4,9% si respectiv
de 6,2%. O mortalitate crescuta intraspitaliceasca s-a inre-
gistrat la pacientii care prezentau condensari pe radiografia
toracica (8,1%) sau acidozi hipercapnica (14,5%) la internarea
in spital. Rata de reinternare (35%) a variat intre diferitele
tari, depinzand de facilitati - ca reabilitarea pulmonarai - la
externare’.

Tratamentul in BPOC

Interesant a fost faptul ca in cadrul Congresului au fost mai
multe prezentari referitoare la terapii inovatoare in BPOC.
Expertii au subliniat faptul cd timpul necesar medicamentelor
noi respiratorii pentru a ajunge pe piata este mailung decit in
cazul medicamentelor cardiovasculare sau/si al antibioticelor.
In aceastd lumina, fenotiparea pacientilor poate reprezenta
pasul inainte pentru un acces mai rapid catre medicamente
noi. Aceasta a fost situatia pentru roflumilast, un inhibi-
tor de fosfodiesterazid-4, care a deschis drumul unui abord
terapeutic in BPOC bazat pe fenotipul pacientului®, astizi
aprobat att de autoritatile europene, cit si de cele ale USA.
Intr-adevar, efecte reproductibile si robuste ale acestui me-
dicament antiinflamator au putut fi observate doar in cazul
pacientilor cu risc de exacerbari frecvente si cu simptome
clinice de bronsita cronica.

Diverse

La pacientii cu bronsita eozinofilicd s-au inregistrat pro-
grese in tratamentul tusei cronice, obtinadndu-se ameliorari
semnificative dupa inhalarea de budesonide 200 pg de doua
ori pe zi timp de 8 siptimani’, ca gi la cei cu tuse legata de
apneea obstructiva de somn, la care se observa reducerea
semnificativd a simptomatologiei prin utilizarea presiunii
pozitive continue (CPAP) timp de o luna®.
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Au fost de asemenea raportate noutiati referitoare la diag-
nosticul si managementul pneumoniei. Nivelul biomarkerilor
inflamatori (interleukina IL-2 gi IL-6, factorul de necroza
tumoralad-a) la data internarii in spital sunt predictori ai
evolutiei nefavorabile in pneumonia comunitard (PC)™, in
timp ce gradul hipertensiunii pulmonare este predictor al
recurentei PCla pacienti tineri (<18 ani) cu colagenoze'?. Un
scor compozit specific (scorul clinic de infectie pulmonar;
CPIS) poate ajuta in decizia privind tratamentul la pacienti
cu pneumonie nosocomiali in timpul spitalizarii lor'. A fost,
de asemenea, raportati o alti categorie profesionali (lucra-
tori in fabrici de salam) la lista in expansiune a profesiilor
curisc de a dezvolta pneumoniti acuta de hipersensibilitate
(prin antigene Penicillium)*. In cele din urma, un alt studiu a
abordat problemele clinice legate de stadiile finale ale insufi-
cientei respiratorii din bolile interstitiale pulmonare. Intr-un
studiu retrospectiv a fost evaluatad nevoia terapiilor paliative;
interesant, acesta a aratat ci opioidele si benzodiazepinele
erau utilizate cu un beneficiu documentat la aproape 50%
din pacienti®.

Pneumologie interventionala

Principalele subiecte discutate in cadrul Congresului au fost
cele legate de noile experiente cu interventiile endoscopice
pentru pacienti cu afectiuni pulmonare severe, utilizarea
ultrasonografiei endobrongice ca metoda de varf pentru di-
agnosticul si stadializarea invaziei mediastinale in cancerul
bronhopulmonar.

Reducerea endoscopica a volumului pulmonar

Selectia adecvata a pacientilor reprezinta cea mai dificila
etapa pentru tehnicile endoscopice de reducere a volumului
pulmonar - Endoscopic Lung Volume Reduction (ELVR). De
aceea, sunt necesare algoritme de tratament pentru a identifi-
ca pacientii care vor beneficia cel mai mult de pe urma ELVR.
In principal, pacientii cu emfizem sever trebuie explorati prin
teste functionale pulmonare complete, incluzand misurarea
capacitatii de difuziune a monoxidului de carbon, analiza
gazelor sanguine si teste de efort (Testul de mers de 6 minu-
te - 6-minutes walk test, 6MWT). Distributia emfizemului
si integritatea scizurilor trebuie evaluate prin CT de inalta
rezolutie (HRCT) efectuat in inspir profund si prin scinti-
grama de perfuzie pentru evaluarea ventilatiei colaterale’®.
Pacientii cu caracteristici functionale bine definite (VEMS
<45%, capacitatea pulmonara totala >100%, volumul rezidual
>150% din prezis, presiunea partiald arteriald a bioxidului
de carbon <60 mmHg, presiunea arteriala a oxigenului <45
mmHg si >140 m la 6MWT) sunt cei cu sanse de a beneficia
de pe urma ELVR.

Obstructia completa lobara prin implantarea de valve
reprezintd o alternativi eficientd la pacientii cu emfizem
heterogen distribuit, fie in lobii superiori, fie in cei inferiori
si ventilatie colaterala redusa. Cu toate acestea, tehnicile
endoscopice ireversibile si fara blocaj endobronsgic sunt mai
eficiente in cazul pacientilor cu emfizem predominant al
lobilor superiori si ventilatie colaterala importanta.

Valvele

Doui modele de valve sunt disponibile pe piati: endo-
bronsica (Zephyr®; Pulmonx Inc., Palo Alto, CA, USA) si
intrabronsica (Spiration®; Olympus Inc., Tokyo, Japan), cu
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Figura 1. Plasarea bobinelor in cdile respiratorii printr-un cateter. Dupd eliberare, sdrma de nitinol ia forma
pre-determinatd de bobind, in timp ce tesutul afectat este comprimat

doud moduri de implantare diferite - de exemplu, ocluzie
lobara unilaterala sau inchidere bilateral partiala, care duce
la redistribuirea ventilatiei, dar evita atelectazia. Un studiu
randomizat care a comparat aceste modurila 20 de pacienti
cu emfizem sever predominant in lobii superiori a aritat un
beneficiu superior, atit in privinta VEMS, cat sia 6MWT, la
pacientii supusi ELVR unilaterale cu ocluzie lobard complet,
in ciuda unui risc mai mare de pneumotorax'’.

Reducerea volumului pulmonar cu bobine

Aceasta se realizeaza prin implantarea unor/unei sirme de
nitinol in caile respiratorii (PneumRx Inc., Mountain View,
CA, USA) in cursul bronhoscopiei, avind drept rezultat com-
presia parenchimului gi realizarea reducerii de volum (figura
1). Un singur studiu deschis care a utilizat bobine pentru
reducerea volumului pulmonar (10 bobine pe lob, plasate
bilateral la 12 din cele 16 cazuri) a demonstrat ameliorarea
semnificativa a functiei pulmonare, a capacitatii de efort sia
calitatii vietii, cu o siguranta acceptabila a procedurii®®.

Reducerea volumului pulmonar cu polimeri

Aceasta tehnici implicd administrarea de spuma de etangare
(Aeris Therapeutics Inc., Woburn, MS, USA) in comparti-
mentele pulmonare afectate, ducind la o reactie inflamatorie
locali cu formare de cicatrice (figura 2), cu reducere consecu-
tiva a volumului pulmonar. Metoda de reducere a volumului
pulmonar cu polimeri poate fi utilizata atat pentru pacientii
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cu emfizem heterogen, cit si pentru cei cu leziuni omogene.
Un studiu multicentric pe 25 de pacienti cu emfizem predo-
minant al lobilor superiori a aratat ca reducerea polimericd a
volumului pulmonar a indus efectele fiziologice si clinice cele
mai ample la pacientii cu stadiul IV GOLD de BPOC*.
Ablatia bronhoscopica termica prin vapori
Reprezinti o alternativi la reducerea polimerica a volumului
pulmonar si consti in eliberarea de vapori fierbinti de apa printr-
un generator de vapori cu ajutorul unui cateter bronhoscopic
special (Uptake Medical, Seattle, WA, USA) in regiunile pulmo-
nare cele mai distruse, pentru inducerea unei reactii inflamatorii
locale (figura 3). Un studiu multinational a evaluat eficacitatea
acestei tehnici (doza de vapori de 42 J-g* (10 cal-g ™)) la 44 de
pacienti cu emfizem predominant al lobilor superiori. Reducerea
de volum (48%) alobului tratat, demonstrata cu ajutorul HRCT,
afost raportatd dupa 6 luni: exacerbari, pneumonie si hemoptizie
au fost raportate anecdotic dupa tratament®.
Ultrasonografia endobrongica
Biopsia ganglionara mediastinala se face in mod traditio-
nal utilizand tehnici chirurgicale care pot avea morbiditate
si mortalitate semnificative. Ultrasonografia endobrongica
(EBUS) pentru ghidarea punctiei aspirative cu acul trans-
brongice (TBNA) din ganglionii mediastinali s-a dezvoltat
ca o tehnicd mai sigura, mai putin invaziva §i cu un raport
cost-eficienta crescut™*%

Vol. 61, Nr. 3, 2012
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Figura 2. Efectul aplicarii reducerii de volum pulmonar cu polimeri pentru reducerea endoscopicd a volumului pulmonar.
Tesutul cicatriceal este vizibil la nivelul lobului superior drept la 6-8 sdptdmdani dupd interventie (b) pe sectiunea coronald

computer-tomograficd

Aceasti tehnica poate produce insa specimene citolo-
gice inadecvate pentru elaborarea unui diagnostic ferm.
Intr-adevir, imunohistochimia si analiza mutatiilor din
fragmente tisulare suficient de mari sunt extrem de im-
portante in stabilirea diagnosticului de cancer pulmo-
nar; o proportie substantiald de tumori exprima mutatii ale
receptorilor celulari de suprafata (de exemplu, receptorul
factorului de cregtere epidermic) pentru care molecule spe-
cifice, ca gefitinib si erlotinib, isi directioneazi efectul lor
antiproliferativ. In ultimii ani, testele pentru detectarea
mutatiilor au putut fi efectuate doar pe blocuri tumorale post-
rezectie. Oricum, progresele recente din biologia moleculara
au condus la abilitatea de a testa pentru mutatii specimene
bioptice mici prin analiza PCR, fluorescentd, hibridizare in
situ siimunohistochimie. Aga cum s-a aritat in cadrul acestui
Congres ERS, EBUS-TBNA oferd oportunitatea de a obtine
prelevate adecvate printr-o tehnica bioptica nechirurgicala,
permitind analiza combinata patologica si moleculara din

ganglionii metastatici®*?®.

Boli difuze ale parenchimului pulmonar

Caracterizarea clinica si noile frontiere in tratamentul fibro-
zei pulmonare idiopatice (IPF), precum si afectiunile rare ale
plimanului manifestate prin leziuni chistice au reprezentat
subiecte importante in cadrul Congresului ERS.

Progrese in definitia IPF

Aspecte diferite de boali interstitiald pulmonara apar
frecvent (pinai la 4%) la screening-ul fumatorilor cu cancer
pulmonar?, aritand ci aceste doud conditii ar putea avea
anumite mecanisme patogenice comune?. IPF este cea mai
comuni forma de pneumonie interstitiala idiopatica si se
asociaza cu fumatul.

Vol. 61, Nr. 3, 2012

Un consens recent care ofera criterii simplificate de diagnos-
tic al IPF subliniazi importanta discutiilor multidisciplinare
intre clinicieni, radiologi si patologi pentru imbunatitirea
confidentei diagnosticului®®. Aspectul pneumoniei intersti-
tiale uzuale (UIP) (opacititi reticulare subpleurale si aspect
de ,fagure de miere”, cu sau fara brongiectazii de tractiune,
in regiunile pulmonare bazale) evidentiate in cadrul HRCT
toracic in absenta altor cauze cunoscute pentru UIP este ti-
pic, subliniindu-se rolul esential al imagisticii in diagnostic.
Aspectul extensiv de opacitati ,,in geam mat”, micronodu-
lii difuzi, chisturile, air-trappingul difuz sau consolidarea
alveolara in lobii superiori/mijlocii pledeaza mai degraba
impotriva diagnosticului de UIP. Leziunile histopatologice
care caracterizeaza UIP sunt reprezentate de fibroza parce-
lara (depunere excesiva de colagen), modificiri in fagure de
miere, prezenta obligatorie de focare fibroblastice si, in acelasi
timp, absenta oricaror alte elemente care sa sustind un alt
diagnostic®. Astfel, combinatia dintre HRCT si rezultatul
biopsiei pulmonare, cdnd este disponibil, poate conduce la
patru categorii asupra certitudinii diagnosticului de IPF (IPE,
IPF probabila, IPF posibila si alt diagnostic decat IPF).

Cu toate acestea, profilul clinic si aspectele definite de
imagistica si morfopatologie nu sunt complet definite. Mai
intai, concordanta inter-observatori in privinta aspectului
de fagure de miere scade atunci cind fibroza pulmonara si
emfizemul coexista®. In al doilea rAnd, imunohistochimia,
alta decit uzuala coloratie hematoxilini-eozina, poate fi mai
folositoare pentru o definire morfologica mai obiectiva®.. In
al treilea rand, IPF are heterogenitate clinici si radiologica,
asa cum o documenteaza boala asimetrica, asociata cu o frec-
venta crescuta a refluxului gastro-esofagian si a episoadelor
de exacerbari acute®. In al patrulea rand, biomarkerii serici
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Figura 3. Modificdri a) Pre- si b) Post (3 luni) - dupd ablatia bronhoscopicd termicd prin vapori a lobului superior drept.
Modificdrile de volum tisular pot fi observate pe sectiunea coronald computer-tomograficd. Fiecare lob este reprezentat

in culori diferite

ar putea ajuta atat in diagnostic, cit si in stabilirea prognos-
ticului in viitorul apropiat®. In final, date clinice usor de
obtinut, ca varsta > 65 ani, proportie modesta de fibrozi pe
HRCT?**si istoricul familial de fibroza pulmonara® pot ajuta
in formularea suspiciunii de IPF, ceea ce nu este cazul pentru
alti parametri (sex, istoricul de fumat, functia pulmonara,
anomaliile de oxigenare si rezultatele testului 6MWT). O
evolutie clinica mai ,benigna” este raportati la pacientii cu
pneumonie interstitiald idiopatici nespecifica®.

Optiuni terapeutice in IPF

Studiile pentru evaluarea eficacititii unor agenti nonste-
roidieni in tratamentul unor cohorte mari de pacienti cu
IPF usoara si moderata au nascut agteptari noi terapeutice
in aceastd afectiune® si se agteapta vesti bune de la studiile
placebo-controlate cu molecule noi si mai specifice, aflate
inca in desfagurare.

Studii clinice recente sprijina rolul pirfenidonei in limitarea
declinului functiei pulmonare si in incetinirea progresiei bolii
la acesti pacienti, cu un profil de tolerabilitate si siguranta
acceptabile®®. Mai recent, au fost studiate eficacitatea si si-
guranta unui inhibitor intracelular potent de tyrozin-kinaza
(BIBF 1120) in cadrul unui studiu de fazi Il de 12 luni, care a
inclus pacienti cu IPF ugoara-moderata. La o dozd de 150 mg
x 2/zi, medicamentul a aritat efecte pozitive asupra reducerii
declinului functiei pulmonare, asupra reducerii numarului de
exacerbiri, cu conservarea calititii vietii*.

Boli pulmonare chistice

Spectrul afectiunilor insotite de transformari chistice in
plimani este in curs de largire*’ si acestea pot mima aspec-
tul din limfangioleiomiomatoza. Intre acestea, bronsiolita
severd a fost raportati ca modalitatea de relevare a unui
sindrom Sjégren primar*, in timp ce mutatiile genetice*>*
si alte afectiuni congenitale*® au fost recunoscute drept cauza
de chisturi pulmonare cu pneumotorax spontan familial si
tumori rare pulmonare sau extrapulmonare.

in final, leziunile cronice ale ciilor aeriene mici (ca in
cursul expunerii la agenti inhalatori sau in cazul hiperpla-
ziei bronhiolare neuro-endocrine)* si boala cu depunere
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non-amiloidi de imunoglobuline pot determina rar leziuni
pulmonare chistice.

Imagistica toracica

Pana in prezent, imagistica a fost folositd pentru evaluarea
morfologici a diferitelor afectiuni parenchimatoase pulmo-
nare. Cu toate ca evaluarea functionald pulmonari este consi-
deratd mai importanta decit imagistica pentru stadializarea
si urmadrirea celor mai multe afectiuni pulmonare, aparitia
noilor tehnologii si strategii imagistice ar putea aduce aceste
tehnici in prim plan.

Imagistica functionala

CT este metoda consacrata pentru vizualizarea parenchimului
pulmonar. Achizitia imaginilor poate fi declangati de respiratie
(CT in patru dimensiuni — 4D), astfel incat se pot estima volu-
mele ventilatorii in cursul respiratiei spontane®®; mai mult decat
atat, pot fi generate harti de migcare, prin urmarirea migcarilor
regionale ale parenchimului pulmonar. Se observa o concordan-
ta inalta (r=0.93) in detectarea tulburarilor de ventilatie prin
aceasta tehnica, in comparatie cu imagistica CT cu emisie unica
de fotoni*’. Dezavantajele tehnicii 4D-CT sunt reprezentate de
doza ridicata de radiatii administrata, ca si de imposibilitatea
evaluarii concomitente a perfuziei pulmonare.

Pentru depagirea acestor limite, s-au dezvoltat tehnicile
imagistice bazate pe rezonanta magneticd (RMN). La Con-
gresul ERS 2011 a fost prezentatd o noud metoda imagistici
pentru generarea unor harti ale distributiei ventilatie/perfuzie
(V'/Q"). Aceasta se bazeaza pe RMN cu suplimentare de oxigen
care genereaza un model pe baza ciruia se poate calcula per-
fuzia pulmonara®. In comparatie cu voluntarii sanatosi, V'/Q'
la pacientii cu BPOC moderat-sever a aratat heterogenitate
marcata, fira diferente semnificative intre subgrupurile cu
sau fard emfizem*. Agadar, aceste tehnici permit evaluarea
impactului functional al modificarilor morfologice tipice, cu
o rezolutie spatiala inalta.

Alt aspect important al fiziopatologiei pulmonare este com-
plianta regionali a parenchimului pulmonar™. Evaluarea nonin-
vazivi a acestui parametru este dificila, dar poate fi importanti
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pentru validarea noilor optiuni terapeutice in boli ca fibroza
pulmonara sau BPOC. O metodda RMN recent propusa care
faciliteaza imagistica dinamica a parenchimului pulmonar a
demonstrat o cregtere semnificativa a compliantei pulmonare
la pacienti cu BPOC, in comparatie cu voluntarii sinatogi®.

Caracterizarea BPOC bazata pe imagistica

De cand CT este standardul pentru imagistica parenchi-
mului pulmonar, ea poate fi utilizata in studii longitudinale
pentru evaluarea modificirilor de densitate si de masa pul-
monara sau a raspunsului la tratament.

Conform datelor obtinute de Danish Lung Cancer Scree-
ning Trial, 2.052 de oameni au fost examinati prin CT anual
pe o perioada de 5 ani*’. Declinul anual in volum la barbatii
ex-fumatori (grupul de referinti) a fost de -0,38 g-L-*-an?,
cu ~70% rate de declin mai mari la femei, fumatori curenti
sila subiecti cu obstructie la flux. Datele sugereaza ca aceste
caracteristici sunt factori care influenteaza modificirile de
densitate pulmonara de care trebuie si se tind cont in evalua-
rile din cadrul studiilor prospective. Fenotiparea modificarilor
emfizematoase pulmonare reprezinti o altd modalitate noua
de abord pentru caracterizarea subgrupurilor de pacienti si
pentru prezicerea evolutiei acestora. Intr-o cohort de 587 de
pacienti**predominanta lobari a emfizemului a fost evaluata
la momentul initial si dupi 2,9 ani; persoanele cu emfizem
in lobii superiori aveau un risc aditional (+71%) de declin al
VEMS/CVF la evaluarea ulterioard, comparativ cu pacientii cu
emfizem in lobii inferiori (p=0.001), independent de extensia
globali a bolii. Asadar, se poate afirma ci predominanta in
lobii superiori este un fenotip aparte de emfizem.

In special la pacientii cu BPOC se observa faptul ci unii
dintre ei prezinta modificiri predominante ale parenchi-
mului pulmonar, in timp ce altii au afectate predominant
caile respiratorii. Colapsul traheo-bronsic a fost apreciat la
36 de pacienti utilizand CT inspirator-expirator in relatie cu
fenotipul specific®; acest index a fost semnificativ crescut
la pacientii cu bronsita cronica (p=0.02), sugerand ca un
proces inflamator similar ar putea implica atat traheea, cat
si arborele bronsic.

Medicina generala si primara

In domeniul medicinei generale, mai multe sesiuni ale
Congresului ERS si in timpul Ziua Medicinei Primare au
raportat realiziri recente destinate stabilirii unui diagnostic
cat mai precoce, dar valid; astfel, se imbunitateste calitatea
progreselor in telemedicina si ingrijiri integrate.

Diagnostic precoce si evaluare de calitate

Intr-un studiu-pilot, Haroon §i col.*>® au investigat ran-
damentul unui abord tintit (chestionar) pentru depistarea
cazurilor, versus cel ocazionat de vizita la medicul generalist.
Pacientii cu simptome au fost invitati sa efectueze spirome-
trie, iar cei cu obstructie la flux au fost trimisi catre serviciile
medicale bazale. Numai1,2% din bratul celor cu abord tintit
i 1,5% din cei ce s-au adresat medicului au fost depistati cu
obstructie la flux.

Intr-un alt studiu danez®, autorii au evaluat eficacitatea
unui program de screening in doua etape prin administrarea
unui chestionar subiectilor >65 ani, urmat de spirometrie
efectuata (ex)fumaitorilor sau celor care prezentau tuse mati-
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nala cu sputa si/sau dispnee. 1.352 (19%) subiecti au efectuat
spirometrie. Dintre acestia, 44% au fost diagnosticati ca
avand BPOC: usor (42%), moderat (43%) sau sever-foarte
sever (14%).

Price gi col*” au evaluat utilizarea neprogramati a serviciilor
medicale in cei 2-10 ani anteriori stabilirii diagnosticului de
BPOC in cadrul unui studiu amplu retrospectiv observatio-
nal. In cei 2 ani anteriori punerii diagnosticului, 56% dintre
pacienti au fost consultati pentru simptome respiratorii (26%
pentru infectii de tract respirator inferior) si majoritatea lor
(34%) au primit prescriptii multiple pentru corticosteroizi
orali si/sau antibiotice. Aceiasi pacienti au inregistrat mai
multe spitalizari in cei 4 ani premergatori diagnosticului
de BPOC.

Pentru evaluarea aderentei la recomandarile ghidului GOLD
sia corectitudinii prescrierilor de medicamente, Booth si col.*®
au extras date despre managementul pacientilor cu BPOC
din 65 cabinete de medicina generala. Spirometria a fost
consemnati pentru 2.941 (61%) de pacienti, cu confirmarea
diagnosticului de BPOC la 2.163 dintre acestia. Panila 62%
din ei erau tratati inadecvat conform cu GOLD, cele mai
frecvente abateri fiind supra-prescrierea de corticosteroizi
inhalatori in stadiile I/II GOLD (55%) sau in stadiile III/IV
la pacienti fira istoric de exacerbari frecvente (56%).

Un alt studiu a urmarit calitatea serviciilor medicale la
nivelul ingrijirilor medicale primare pentru 200 de pacienti
astmatici din India®. Circa 15% dintre subiecti au fost tratati
de practicieni necalificati si <50% de medicii de familie. In
primul grup, 64% din subiecti au primit regimuri terapeutice
neadecvate cu bronhodilatatoare si corticosteroizi orali. In
acelasi domeniu al managementului astmului, Termeer si
col.%° au explorat consecintele utilizarii fractiei de oxid nitric
exhalat (F_ ) alaturi de simptome si spirometrie pentru
evaluarea controlului bolii in medicina primara daneza. La
aproape jumatate din populatie, F,  poate servila evaluarea
de finete a gradului de control al astmului.

In cele din urma, Menzies si WigginS®' au investigat uti-
lizarea pulsoximetriei de citre medicii de familie in Marea
Britanie si au descoperit cd mai mult de o treime din ei nici nu
aveau inca dispozitivul la cabinet, in ciuda indicatiilor curente
din ghiduri privind utilizarea acestuia in evaluarea i mana-
gementul astmului si a faptului ca cei mai multi utilizatori
(89%) considera acest instrument foarte folositor.

Managementul comorbidititilor

Asocierile dintre comorbiditati si mortalitate au fost inves-
tigate la 552 de pacienti cu BPOC din Suedia®. Pe o perioada
de 5 ani, 22% dintre pacienti au decedat; ratele de mortalitate
ajustate au fost semnificativ mai mari la pacienti cu afectiuni
cardiace, cu hipertensiune si la cei subponderali. GIL i col.®®
au investigat riscurile tratamentului cu B-blocanti la pacienti
care asociau insuficienta cardiaci si BPOC ugor-moderat.
La toti cei 43 de pacienti cu o fractie de ejectie medie de
29%, tratamentul nu s-a asociat cu nici un episod acut de
insuficienta respiratorie pe durata unui an. Problematica
asocierii dintre insuficienta ventriculara stdnga si BPOC a
fost evaluati la 101 pacienti dintr-o cohorti de aproximativ
800 de subiecti din Marea Britanie®. Degi coexistenta dintre
insuficienta cardiaci si BPOC s-a asociat cu un numar crescut
de internari in spital, supravietuirea la 2 ani a fost similara
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la acesti pacienti (89%) comparativ cu cei care aveau doar
insuficienta cardiaci (93%).

Telemedicina si ingrijirile integrate

In ultimii ani, interesul pentru serviciile de telemonitorizare
pentru pacienti cu BPOC a crescut considerabil. Pacientii pot
folosi teledate pentru a-si determina starea de sanitate gi a
valida decizia de a se adresa serviciilor de sanatate mai devre-
me, pentru a preveni internarea in spital. Personalul medical
poate sublinia rolul telemetriei in ameliorarea compliantei
si facilitarea self-managementului din partea pacientilor.
Fairbrother i col.®® au studiat perspectiva pacientilor si a
personalului medical in cadrul unui studiu privind telemo-
nitorizareala domiciliu, care a demonstrat ca ambele grupuri
au perceput acest serviciu ca pe un mijloc de a reduce riscul
reinternarilor.

Boonsawat® a raportat implementarea pe scari larga (900
de spitale, deservind 99.535 de astmatici) a ghidurilor pen-
tru astm prin intermediul Easy Asthma Clinic in Thailanda.
Calitatea masuratorilor peak flow-ului s-a imbunitatit dela
1% la 98%, utilizarea corticosteroizilor inhalatori a crescut
dela11%la 79% pe parcursul vizitelor, iar controlul astmului
a fost total (23%) sau partial (46%) atins. Intr-un alt studiu
de implementare din Olanda, ipoteza autorilor a fost c3 uti-
lizarea unui serviciu web-based securizat de telespirometrie
ar putea reduce prezentarile la medic si ar imbunitati trierea
pacientilor respiratori®”. 75% din teleconsultatiile care aveau
ca intentie initiala trimiterea la medic au fost prevenite, in
timp ce 22% din teleconsultatiile pentru solicitarea unui sfat
au fost trimise la medic pentru continuarea investigatiilor.

Tn aceeasi tara, Prinsen si col.%® au descris efectul transmiterii
sfatului clinic (de la pneumolog la medicul de familie) asupra
starii de sanatate a pacientilor cu BPOC intr-un sistem integrat
de ingrijiri medicale. In decursul timpului, ameliorarea sau de-
teriorarea starii de sinatate a fost masurata la 27% si respectiv
la 29% din pacienti. Desi acest sistem de ingrijire a demonstrat
beneficii clinice semnificative pentru starea de sanatate a paci-
entilor cu BPOC, implicatiile clinice riméan neclare.

Reabilitare si ingrijiri cronice

Multe rezumate prezentate la Congresul ERS 2011 au fost
din domeniul reabilitarii gi ingrijirilor cronice. Cinci tineri
cercetatori au primit granturi de sponsorizare pentru cele
mai bune rezumate in domeniul Reabilitarii si Ingrijirilor
Cronice.

Impactul comorbiditatilor

Inflamatia sistemica poate initia sau agrava alte comorbi-
ditati (boala cardiaci ischemica, insuficienta cardiaci, oste-
oporozi, depresie, diabet) la pacientii cu BPOC; eliberarea in
circulatie a mediatorilor inflamatiei a fost sugerat ca posibil
mecanism®. Recent, markeri multipli de inflamatie siste-
mica au fost asociati cu o crestere a masei grase la acesti
pacienti’®”. Van den borst si col.” au emis ipoteza ci acest
tesut gras visceral este legat de inflamatia sistemica la pacienti
cu boald pulmonari obstructivi stabila (definita ca VEMS/
CVF sub limita inferioard a normalului -LLN). Subiectii cu
boala pulmonara obstructivi aveau adipozitate viscerala gi
niveluri crescute ale IL-6, inhibitorului-1 al activatorului
plasminogenului si adiponectinei comparativ cu subiectii
control, in timp ce masa grasa a intregului organism, ca si
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cea abdominala/toracica erau comparabile. Agadar, adipozi-
tatea viscerald crescuta poate reflecta o functie metabolica
perturbata, contribuind la manifestari sistemice. Inca rimane
neclar daca variatia distributiei tesutului adipos visceral
contribuie la prevalenta afectiunilor legate de obezitate si
daca reabilitarea complex3, incluzand antrenament aerob
si consiliere nutritionala, aduce vreun beneficiu pacientilor
cu obstructie la flux. Este cert insa ca antrenamentul prin
exercitii aerobe este de o importantd majora pentru pro-
gramele fizice ce au ca scop reducerea grisimii viscerale, iar
exercitiile aerobe de intensitate sub cea recomandata pentru
managementul obezitatii pot fi suficiente pentru reducerea
benefici a tesutului adipos visceral™.

Modalitaiti de exersare si raspunsul fiziologic

Antrenamentul fizic este recunoscut ca fiind piatra de
temelie a programelor complexe de reabilitare respiratorie
la pacienti cu boli respiratorii cronice’™. Antrenamentul cu
intervale de mare intensitate poate fi considerat o alternativa
la antrenamentul continuu la pacienti cu BPOC de diferite
grade pentru imbunatatirea capacitatii de efort si a starii
de sanatate”™®. Gloeckl si col.”” au comparat fezabilitatea gi
efectele antrenamentului cu intervale de mare intensitate
(episoade de 30 de secunde de exercitii la 100% din efortul
bazal maximal si de 30 de secunde de repaus, timp de 10-30
minute) cu cel al antrenamentului continuu (60% din efortul
bazal maximal timp de 12-36 minute) la 60 de pacienti inter-
nati cu BPOC aflati intr-un program de 3 saptamani inaintea
transplantului pulmonar. In timp ce capacitatea de efort s-a
imbunatatit semnificativ in aceeagi masura la ambele grupuri,
asa cum s-a demonstrat si in alte studii anterioare pentru
stadiul moderat al bolii"®, scorurile de dispnee si numarul
opririlor neplanificate au fost mai mari in timpul modului
continuu de antrenament, aritand ca antrenamentul cu
intervale de mare intensitate pare si fie mai bine tolerat de
catre pacientii cei mai severi.

Antrenamentul local al musculaturii membrelor inferioare,
ca antrenamentul de inalta rezistenta sau stimularea elec-
trica neuromusculara transcutana s-au dovedit de asemenea
benefice’®. Houchen i col.** au urmirit in cadrul unui studiu
randomizat, dublu-orb, placebo-control, efectele suplimenta-
rii proteinelor pe o perioada de 8 siptamani de antrenament
de rezistenta (de 5 ori cite 30 de genuflexiuni, de trei ori pe
saptimana) la 59 de pacienti cu BPOC moderat-sever; functia
musculaturii membrelor inferioare, masa coapselor si capacitatea
de efort de varf s-au imbunititit comparativ cu parametrii de
start, similar in grupul pacientilor cu si fird suplimente proteice.
Acest fapt confirma ci antrenamentul de rezistenta este fezabil
si eficient la pacientii cu BPOC®, dar adaugarea suplimentelor
proteice nu sporeste beneficiile functionale.

Testarea la efort si antrenamentul de mare intensitate pot
duce la hiperinflatie dinamica si la mari variatii ale presiunii
intratoracice®, care pot ulterior compromite debitul cardiac
la pacientii cu BPOC?. Vasilopoulu si col.* au studiat efectul
severitatii bolii asupra raspunsului hemodinamic in timpul
testului 6MWT si al pedalatului la o putere constanta de
75% din puterea maxima la 60 pacienti cu BPOC in stadiile
I-IV. Cinetica debitului cardiac a fost similard pentru cele
doud tipuri de exercitii, dar o cregtere in functie de stadiul
GOLD a fost notata pentru constantele de timp (adica cel mai
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incet) la pacientii in stadiul IV GOLD, reflectand o afectare
cardiovasculard mai severa la pacientii cu boald mai avansata
si/sau cu deconditionare.

Sfarsitul vietii in bolile cronice

Janssen gi col.® au investigat stabilitatea la un an a deciziei
privind resuscitarea cardiopulmonari gi ventilatia mecanica
la 265 de pacienti cu BPOC avansat, insuficienta cardiaca
sau renala cronice gi au identificat faptul ca preferintele s-au
schimbat cel putin o dati la 38% din pacienti pe perioada
urmaririi lor. Schimbarea de la preferinta pentru trata-
mentul de sustinere a functiilor vitale la refuzul acestui
tratament a fost prezisad de alterarea stirii de sanitate,
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reducerea mobilitatii si de accentuarea simptomelor de
anxietate gi depresie; schimbarea de la refuzul sustinerii
functiilor vitale la preferinta pentru acest tratament a
fost de asemenea prezisa de alterarea stirii de sianitate,
ca gi de pierderea partenerului de viatad®. Aceste date su-
gereaza ca la pacientii cu afectiuni cronice este necesara
reevaluarea regulati a preferintelor legate de ingrijirile
medicale avansate la sfarsitul vietii.
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