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Depistarea precoce,
UPLIFT si BPOC in stadiul II

Florin Mihiltan, Ruxandra Ulmeanu!

!Institutul de Pneumologie ,,Marius Nasta“, Bucuresti

Bronhopneumopatia cronici obstructivi (BPOC), asa cum
apreciaza Organizatia Mondiala a Sanatatii, raimane o conti-
nua provocare pentru sistemele medicale prin lipsa abordarii
din timp a acestei afectiuni de citre cei care definesc politi-
ca sanitard. Aproximativ 210 milioane din locuitorii acestei
planete sufera de aceasta afectiune care induce 3 milioane de
decese anual”. Cele mai mari cheltuieli sunt provocate in
general de internarile in spital (50% din totalul bugetului con-
sumat de aceastd boald). De multe ori pentru a economisi ar
trebui identificata precoce aceasta boala si, nu in ultimul rand,
tratate exacerbirile’.

In acest sens, batilia se da pe multiple planuri. Unii pro-
pun folosirea telemedicinei (telehealth) pentru cresterea pra-
gului de avertizare la nivelul intregii populatii dar aceasta
metoda este extrem de scumpa si nu intotdeauna isi atinge
obiectivul propus: de crestere a nivelului educational al popu-
latiei'. Altii, plecand de la deficientele majore inregistrate pana
acum si anume: subdiagnosticarea si prezentarea tardiva la
medic, incearca varianta screeningului in masa si al monito-
rizirii corecte’. Rezultatele de la studiile PLATINO (Proyecto
Latino Americano de Investigacion en Obstruccion Pulmonal)’
si BOLD (Burden of Lung Disease)’ au indicat o prevalenta
a BPOC mai mare decit se anticipa. Astfel, daca pentru toate
varstele aceasta era de 1%, ea ajunge la 8-10% la cei de 40
ani si peste’. Spirometria efectuati postbronhodilatator a
reconfimat ca existd un grad de subdiagnosticare a acestei
afectiuni, independent de prevalenta globala, dar cu un nivel
de subdiagnosticare substantial mai mare decit in cazul scree-
ningurilor de hipertensiune arteriala, hipercolesterolemie sau
alte boli cronice similare’. Estimarile sugereazi ci proportia
de fumatori peste 40 de ani fara diagnostic de BPOC dar care
au boala este de 1 din 5", proportia indivizilor cu astm cu var-
sta peste 40 de ani care au BPOC este de 1 din 3"

In toate ghidurile de BPOC diagnosticul trebuie confir-
mat prin spirometrie dar in realitate doar 30-50% din cazu-
rile noi au aceasti confirmare” iar daci se pleaca de la pacientii
cu astm sau BPOC diagnosticati pe criterii clinice, cu ajuto-
rul spirometriei se schimba diagnosticul in astm bronsic doar
la 30% din cei cu BPOC si viceversa'.

Profilul pacientului depistat precoce
Se stie ca boala in stadiile initiale poate fi asimptomatica.
Existd insa si o dificultate de perceptie de citre individ a
afectarii capacititii de efort sau o simptomatologie fara semne
de obstructie la nivelul ciilor aeriene. Mai demult a fost luat
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in considerare un stadiu 0 (cu risc de a dezvolta definitiv un
BPOC), care a fost initial intre stadiile GOLD (Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease) si ulterior a fost exclus
deoarece nu existau suficiente dovezi ci toti acesti pacienti
dezvoltau in timp un BPOC veritabil. O buna parte din acesti
bolnavi aveau modificiri patologice precoce de BPOC care
nu puteau fi confirmate prin spirometrie. Simptomele lor
includeau tuse persistentd, productie excesiva de sputi sau
infectii respiratorii recurente. Nici unul din aceste simptome
nu era specific pentru BPOC ceea ce crea o problema supli-
mentara in incercarea de a realiza un diagnostic corect de
BPOC. Pacientul in stadiul II este cel care realizeaza pentru
prima data existenta disfunctiei respiratorii si experimenteaza
pe »piele proprie” prezenta dispneii. Interferenta cu activititile
fizice, afectarea activititilor profesionale si a participarii la viata
zilnica a familiei induce team3, anxietate, frustrare, izolare si
depresie. De aceea se impune o diagnosticare precoce a aces-
tui tip de pacient.

Importanta depistirii precoce

Care este avantajul depistarii precoce? Numai dupa o iden-
tificare precoce ar putea intra in functiune cele trei parghii
de profilaxie, de fapt trei nivele de control al bolii:

* o profilaxie primara prin modificarea sau reducerea cau-
zei majore: fumatul sau alti factori de risc cunoscuti (po-
luare ,indoor* sau ,,outdoor®);

* profilaxie secundara prin detectarea precoce, in gene-
ral bazata fie pe spirometrie, fie pe simptome individua-
le sau pe combinatia acestora;

* profilaxia tertiard include managementul si identifica-
rea indivizilor cu BPOC pentru cresterea calitatii vietii,
incetinirea progresiei bolii, diminuarea numairului
exacerbirilor sau a altor efecte ale bolii.

Spirometria este utila in toate cele trei variante de profi-
laxie. Dupa momentul depistarii precoce, batilia se da intre
diferitele variante terapeutice pentru a aborda din timp un
pacient ,,condamnat“ ulterior la un tratament de lunga durata.

Ce a adus o depistare precoce
Sunt multe citatii in literatura dar putine sunt relevante.
Una este experienta finlandeza. in 1998 un program national
de preventie si tratament" pentru bronsita cronici si BPOC si-a
aratat roadele si a adus incepand din 2003 o scadere a preva-
lentei fumatului si a internarilor pentru aceasta boala. Diag-
nosticul precoce a fost posibil si sustinut de testarea spirometrica
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si de existenta unor clinici de consiliere a fumatorilor. Un ele-
ment de mare importanti a fost legat de calitatea spirome-
triei care in 80% din cazuri a respectat criteriile de calitate ale
ATS. Programul ar putea fi un model pentru reducerea cos-
turilor BPOC.

Programul polonez” a demonstrat un alt element la fel de
important legat de depistarea precoce. Aproximativ 40% din
cazurile noi diagnosticate de BPOC erau deja simptomatice".

O depistare precoce aduce la tratament conform ghidu-
rilor acesti pacienti aflati in stadii precoce. Din pacate, apro-
ximativ 30-50% din toti bolnavii cu BPOC depistati sunt cu
forme moderate de obstructie bronsicia. Rimase nediagnos-
ticate, ele progreseazi la stadii severe’.

Toti acesti pacienti beneficiazi de consiliere pentru sevra-
jul fumatului si de tratament bronhodilatator. PAna acum doar
sevrajul fumatului dovedea o posibilitate de influentare a mer-
sului bolii. Existenta ulterioara a unor studii precam TORCH
sau UPLIFT au crescut valoarea depistarii si tratamentului
precoce a BPOC dar si demonstrarea beneficiilor pe termen
lung a unei medicatii bronhodilatatoare si nu numai.

Avantajele majore ale depistirii precoce constau in urma-
toarele:

* pentru pacientii cu forme usoare de boali (care au o cali-
tate a vietii modificatd, mai multe zile de absenti la ser-
vici), acestia nu vor ramane firi tratament'®"’;

* va duce la cresterea gradului de alerti al doctorilor, im-
plicarea lor pentru prevenirea evolutiei comorbidititilor,
fiind altfel motivati introducerea profilaxiei primare si
secundare a bolilor cardiovasculare (studiul Nhanes III)"®.

UPLIFT - analiza recenti pe subloturi

UPLIFT, studiul publicat in 2008, a adus o serie de
raspunsuri la intrebari legate de beneficiile tratamentului pre-
coce in BPOC, care au fost detaliate recent in 2009 in revista
Lancet. Un studiu de o asemenea anvergura (peste 6000 de
pacienti cu BPOC urmariti pe o perioada de 4 ani) a evidentiat
unele efecte pe termen lung ale tiotropium legate de frecventa
exacerbirilor, calitatea vietii, declinul VEMS etc. in Lancet din
2009 analiza pe subloturi a lui Marc Decramer si colaborato-
rii aduce dovezi suplimentare™. Ei pleaci de la cei 2739 pacienti
aflati in stadiul IT GOLD (46% din totalul bolnavilor analizati)
definiti printr-un VEMS postbronhodilatator de 50-70% din
valoarea prezisa. Este cel mai mare lot de pacienti cu BPOG,
forma moderata, care a fost tratat cu anticolinergic de lunga
durati. Tiotropium produce o micd dar semnificativa redu-
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cere a ratei de declin a VEMS postbronhodilatator ™. Exista
astfel o reducere a ratei de declin a VEMS postbronhodilata-
tor pe parcursul celor 4 ani comparativ cu grupul de control
(43 ml/an vs. 49 ml/an; p=0.024). Ameliorarea VEMS pre- si
postbronhodilatator a fost mentinuta fata de grupul de con-
trol (101-119 ml si respectiv 52-82 ml; p<0.0001).

Exacerbarile sunt mai putin frecvente decat in cazurile cu
forme mai severe. Pacientii in stadiul II GOLD care au luat
tiotropium au avut cu 18% un risc mai scazut de exacerbari
si cu 20% mai putine exacerbiri (p<0.0001) comparativ cu
grupul de control.

Se amelioreazi si calitatea vietii comparativ cu grupul de
control (p<0.006) si existd o mortalitate prin toate cauzele de
boala mai redusa decat cei din grupul placebo. Deoarece exista
o incident scizuta a deceselor, aceasti diferentd nu atinge valori
semnificative statistic.
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Unde este de fapt noutatea acestei subanalize raportate
recent? Pana acum, motivarea unor screeninguri precoce se
rezumau la beneficiile sevrajului fumatului si existau putine
dovezi ale efectelor pozitive ale terapiei precoce la cei din sta-
diul IT (majoritatea loturilor analizate erau legate de faze mai
avansate ale bolii, cu VEMS sub 50% din prezis)2"22. Aceasta
subanalizi remediaza aceasta deficienta sugerand ca tiotro-
pium, bronhodilatator de lunga durati, este cel putin la fel
de eficace la formele usoare ca si in cele severe. Totusi, pri-
vind acest articol, se poate remarca cresterea VEMS pre- si
postbronhodilatator mai ampla decit cea din stadii mai avansa-
te ale bolii si suficient de mare pentru a fi semnificativa sta-
tistic”. Existi si o explicatie a reducerii ratei declinului VEMS:
declinul functiei pulmonare este mai rapid in stadiul IT decit
in formele mai severe; in acest fel este mai usor de detectat
efectul tratamentului in aceasti fazi initiala. Studiul TORCH
a aritat ca toate tipurile de terapii pot reduce declinul VEMS
comparativ cu placebo si ci existi usoare variatii ale diferite-
lor tratamente in privinta efectelor”. Modificarile de status
sugereazi ci aceste modificari se pot produce si in faza IT a
bolii. Prezenta simptomelor chiar si in cele mai precoce stadii
ale bolii se asociaza cu un declin mai rapid al bolii”. in cadrul
UPLIFT s-a aratat in plus ci existd incd un numir substantial
de pacienti in stadiul II fird un diagnostic clinic.

Concluzii

Aceste date ne incurajeaza sa dezvoltam pe viitor planuri
de depistare precoce a BPOC si astfel sa asiguram pacientilor
un mai bun control al simptomatologiei, al conditiilor lor de
viata, a calitdtii vietii. Noile dovezi sunt un argument supli-
mentar pentru a gandi pe viitor o posibila adresare a cursu-
lui clinic al bolii inca din stadiul IT prin abordarea precoce
la nivelul medicinei primare.

Studiile de lunga durata au atras atentia asupra posibi-
litatii conectarii eforturilor de screening pentru a identifica
boala in faza incipienti cu acoperirea pe perioada lunga cu
o medicatie care incepe din ce in ce mai mult sa isi dovedeasca
efectele la distanti.
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