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Ventilatia non-invaziva in presiune
pozitiva in BPOC stabll
are vreun rol?
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Non-invasive positive pressure ventilation

in stable COPD: has it any role?

The role of non invasive positive pressure ventilation in
stable COPD remains, in many ways, a controversial subject
in pulmonology. In this article we are analysing the pro and
con arguments and select the current indications, pointing
out the unelucidated aspects of this kind of therapy.
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Ventilatia non-invaziva (VNI) este o metodi de tratament
aplicata in serviciile de urgent3, intraspitalicesti sau la do-
miciliu, care permite asigurarea unui suport ventilator unui
pacient in insuficienta respiratorie cronica acutizatd sau
cu o forma stabila, dar severa de insuficienti respiratorie
cronica si care permite sustinerea functiei respiratorii si
evitarea epuizarii musculaturii respiratorii accesorii si prin-
cipale; avantajul major al acestei forme de terapie consta in
evitarea unei asistente ventilatorii invazive prin intubatia
pacientului.

VNI in presiune pozitivi ca metoda de tratament in manage-
mentul unor afectiuni precum bolile neuromusculare, anoma-
liile de perete toracic, sindromul de obezitate - hipoventilatie
etc. nu mai are nevoie de argumente.

Daci insa privim literatura medicali legatd de utilizarea
sa in bronhopneumopatia cronici obstructivid (BPOC), avem
surpriza sa constatim ca in continuare ramain suficiente
controverse in jurul utilizarii VNI pentru aceasta afectiune,
fie ca este vorba de momentul exacerbarii, fie ci este vorba
de BPOC stabil. De asemenea, utilizarea cronica la domiciliu
la aceasta categorie de pacienti, dupa unii autori’, nu pare
sd prelungeasca durata supravietuirii la domiciliu, calitatea
vietii, sa reduca valorile PaCO, sau rata exacerbarilor si nu-
marul spitalizarilor.

O scurta privire asupra ghidului Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD)?, reactualizat in decembrie
2011, ne induce suficiente motive si fim pesimisti. Existd o
singura fraza mentionata acolo si aceasta cu multe elemente,
care nu Incurajeazi utilizarea cronica a VNI: ,combinarea
ventilatiei non-invazive cu oxigenoterapia de lunga dura-
ta poate fi utild la grupuri selectate de pacienti, in special
la cei cu hipercapnie accentuati diurn. Poate imbunatati
supravietuirea, dar nu imbunatateste calitatea vietii. Exista
beneficii clare pentru ventilatia cu presiune pozitivi continua
(CPAP), atat asupra supravietuirii, cat si asupra riscului de
spitalizare”.

Si comportamentul caselor de asigurari, dar si indicatiile
ghidurilor diferd de la un continent la altul. Folosirea VNI in
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Europa este practicati la domiciliu la pacientii hipercapnici
cu BPOC si este, in multe cazuri, aplicata ca un standard in
ingrijiri, pe cAnd in SUA este putin folosita in afara spitalului;
in plus, majoritatea caselor de asigurari americane nu acopera
acest tip de terapie la domiciliu™.

Utilitatea VNI se poate discuta agsadar prin prisma mai
multor tipuri de beneficii sau indicatii. De la inceput, trebuie
sa evaludm impactul in cazul BPOC stabil sau al perioadelor
post-exacerbari din BPOC, dar sa nu uitdm ci exista analize
legate doar de efectele benefice pe unele simptome, cum este,
de exemplu, dispneea®.

VNI la BPOC stabil

a. Generalitdti

Daca privim din perspectiva istoric3, ce s-a intimplat cu
pacientii cu BPOC de-a lungul anilor, remarcim ci inainte
regula era apelarea la intubatie si terapie prin ventilatie
mecanica invaziva; acum, doar putini pacienti mai merg
acasa cu traheostoma, de obicei pacientii care nu au putut fi
sevrati de ventilator.

Majoritatea bolnavilor au tulburiri ale somnului, desaturari
nocturne, episoade de hipoventilatie, fatigabilitate musculara,
iar VNI poate reduce aceste episoade, resetand si sensibili-
tatea centrului respirator la PaCO,, ameliorand insuficienta
respiratorie diurni*.

Mecanismul efectului fiziologic principal al VNI pe termen
lung se cantoneaza in zona reducerii activitatii musculaturii
ventilatorii®, dar majoritatea studiilor au esuat in a demonstra
o ameliorare a fortei inspiratorii maximale®’. Se fac, in schimb,
speculatii legate de efectul VNI in mentinerea balantei intre
sarcina si capacitatea pompei ventilatorii de a face fata, pre-
cum si teorii legate de retentia de CO, in timpul efortului, care
indica faptul ca insuficienta ventilatorie poate fi responsabila
de limitarile la efort dupa sevrajul de ventilator.

Contrazicerile autorilor care au preocupari legate de im-
pactul VNI in BPOC stabil se regisesc si in analizele Coch-
rane - e adevirat, realizate in ani diferiti: 2002-2007. Astfel,
o metaanalizd Cochrane din 20028 arata ca VNI nocturna
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utilizatd timp de 3 luni la pacientii cu BPOC stabil hipercap-
nic nu are efect semnificativ statistic pe functia pulmonara,
valorile gazometrice, forta musculaturii respiratorii, efica-
citatea somnului sau toleranta la efort, dar limitele acestor
studii trebuie si ele precizate, ele fiind legate de esantionul
mic de pacienti. In 2007°, lucrurile pareau putin mai optimis-
te, recunscindu-se rolul ajutator al VNI in managementul
insuficientei respiratorii cronice din BPOC.

b. VNI in formele de BPOC stabil sever sau foarte sever

in formele de BPOC severe (studii, mentionez din start,
observationale)', cu hipercapnie cronica, s-a aritat ca VNI
nocturna injumatateste rata de spitalizari si vizitele in
ambulator la cei care nu rispund la terapia conventionala
si amelioreaza gazometria sangvini. Toate acestea se
materializeaza intr-o reducere substantiali a costurilor'.
La aceste categorii de pacienti severi, cu dispnee invalidants,
se creste distanta de mers cu 62%, asa cum afirmau si Keilty
si colab. (1994)*%

Daci analizam insa studiile clinice randomizate, apar re-
zultate conflictuale. Existd unele cercetari, din perioada
1991-1996, care sugereaza ca nu exista o superioritate a VNI
versus tratamentul conventional®® 1a pacientii cu BPOC sever
stabil. Acestora li se adauga si unele metaanalize mai recente™,
care au gisit doar un mic efect asupra presiunii maximale
inspiratorii (PImax), fard ameliorari ale functiei pulmonare,
ale schimburilor de gaze sau ale eficacititii somnului. La polul
opus, avem alte rezultate. Un studiu randomizat, realizat pe
parcursul unui an'® la pacienti cu forme severe de BPOC stabil,
demonstreaza o reducere semnificativi a dispneei, ameliorarea
coordonarii psihomotorii, sciderea ratei internarilor in spital
la 3 luni, dar nu sila 12 luni. Asupra ratei de supravietuire,
Budweiser si colab. (2007) gasesc o imbunatatire la utilizarea
versus neutilizarea VNI (la 1 si 2 ani, 87,7% si 71,8% pentru
VNI versus 56,7% si 42%, la lotul placebo), mai ales la cei cu
exces de baze (8,9 mmol/l, pH-7,41) si VEMS 27,5% din prezis
sau cu hemoglobina 13,8 g/dl si hiperinflatie severd (volum
rezidual/capacitate pulmonari totala 189% din prezis)*¢.
Acelasi autor a identificat si unii predictori independenti
ai mortalitatii in BPOC sub VNI, cum ar fi: malnutritia,
hiperinflatia, excesul de baze®.

Doar doua studii descriu cresteri ale VEMS ca urmare a
utilizarii VNI, comparabile cu cele din Uplift sau Torch (87-
103 si respectiv 92 ml)'®'°, sustinind teoria efectului VNI
pe caile aeriene, cu reducerea edemului de la nivelul acestora
sau prin intinderea si deschiderea ciilor aeriene fibrozate.
Un mecanism care pare logic si care ar trebui si sustina ca
efectul este cu atit mai evident, cu cit presiunea este mai
mare si aplicatd mai mult timp, pentru ca aceasta consecinta
sa fie mai vizibila®.

c. VNI si rolul sdu in prevenirea viitoarelor exacerbdri

Se stie ca, dupa citeva zile de VNI aplicati cu ocazia unei
exacerbari a BPOC, majoritatea pacientilor nu mai au nevoie
de acest tip de asistenta. Totusi, in aceste conditii, 80% dintre
pacienti sunt reinternati in urmatoarele 12 luni din cauza
unei noi exacerbdri, iar la 50% se inregistreaza decesul prin
insuficienta respiratorie?>*?. In acest context, un studiu ran-
domizat arata ci la bolnavii care au depdsit momentul acut
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si care prezinta risc crescut de recidivid a acutizarilor
de insuficienta respiratorie si de deces, continuarea
VNI la domiciliu reduce riscul de acutizari la un an (cu
61,5%, fatd de 39,8% la cei fiara astfel de asistenta la
domiciliu)?3.

Regasim o astfel de confirmare si chiar citeva elemente
suplimentare in studiul lui Funk®, care demonstreazi ci la
pacientii sevrati sau la ceila care s-a folosit anterior ventilatia
mecanica pentru insuficienta respiratorie cronica acutizata si
care raman cu insuficienta respiratorie cronici hipercapnica,
existd un beneficiu al VNI pe termen lung; ce aduc ca noutate
acesti autori este faptul ca grupul cu formele cele mai severe
de boali, dupa un episod acut de decompensare a insuficientei
respiratorii cronice, au si beneficiul cel mai mare ca urmare
a utilizarii VNI pe termen lung.

De aici si prima recomandare de utilizare a VNI la pacientii
hipercapnici pentru subgrupul de pacienti care supravietuiesc
episodului de insuficienta respiratorie acutizata. Rezultate
pozitive se obtin aici doar la cei care au risc crescut de recidiva,
de acutizari ale insuficientei respiratorii cronice. Un singur
element contrazice acest studiu. Este vorba de cercetarea
lui McEvoy, care afirmai ca, timp de un an, la hipercapnicii
stabili cu BPOC, PaCO, rdmane nemodificat, indiferent ca
este cu sau fard VNI?*, Autorii austrieci au luat drept criteriu
de deteriorare o crestere (asumata de ei ca fiind artificiala)
de 10% a PaCO,".

De mentionat ci toate aceste studii s-au desfisurat la
presiuni inspiratorii sub 18 cm H, 0.

Unele societati de pneumologie, precum cea germani, au
trecut la stabilirea de indicatii standardizate ferme, dar si
destul de largi, pentru asistenta ventilatorie la domiciliu,
precum?:

- hipercapnie nocturna cu PaCO, peste 55 mmHg;

- hipercapnie diurna cronica cu PaCO, peste 50 mmHg;

- hipercapnie stabila diurna cu valori de 46-50 mmHg
si o crestere a PaCO, cu mai mult de 10 mmHg in timpul
somnului;

- hipercapnia diurna stabila cu PaCO, 46-50 mmHg si cel
putin doua exacerbari insotite de acidoza, care au impus
spitalizare in ultimele 12 luni;

- ca urmare a unei exacerbari acute care necesiti suport
ventilator, in functie de estimarea clinica.

Concomitent, ei au definit si contraindicatiile relative®:
complianti scizuti la terapia medicamentoasi, la oxige-
noterapia de lungi durata sau fumatul intermitent si lipsa
sevrajului la nicotina.

In schimb, contraindicatiile absolute au rimas cam aceleasi
in toate ghidurile®:

- comorbiditati severe, care mai probabil pot scurta
supravietuirea mai mult decit boala pulmonara (cancere in
stadii terminale, boli hepatice); insuficienta cardiaca poate
raspunde favorabil;

- pacient nemotivat;

- disfunctii cognitive, care interfereaza cu capacitatea pa-
cientului de a intelege rolul terapiei;

- resurse financiare insuficiente;

- resurse insuficiente ale sistemului sanitar;

- incapacitatea bolnavului de a tolera masca sau claustro-
fobie.
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d. VNI plus oxigenoterapie de lungd durat

Aici, mesajele sunt mai optimiste, daca ne gindim la studiul
lui Meecham-Jones si colab.?”. Combinatia celor doud variante
terapeutice, pe o perioada de 6 luni, aduce ameliorarea valo-
rilor gazometrice diurne si nocturne si a calitatii somnului.
Reconfirmari vin si de la alte studii care folosesc cele doua
tipuri de asistenta terapeutici la domiciliu; astfel, un studiu
multicentric pe durata a doi ani relateazi ameliorari similare
gazometrice, de calitate a vietii si de scor de dispnee?, iar
altul, australian, cu IPAP-uri (,inspiratory airway positive
pressure”) de 12,9 cmH,O si EPAP-uri (,expiratory airway
positive pressure”) de 5,1 cm H, O, confirma ameliorarea ratei
supravietuirii, care se estompeaza insi dupa 3,5 ani®.

O intrebare raméne insa fira raspuns: dacd VNI, cu sau fara
0,, creste durata supravietuirii pe termen lung. Aici, Clini si
colegii, in 1998, la pacientii cu BPOC stabil hipercapnic foarte
sever aflati pe oxigenoterapie de lunga durati (OLD) si care au
fost ulterior radomizati pe loturi, cu sau fira asocierea celor
doua terapii, si urmariti in timp, au constatat cila 3 aninu se
inregistreazi o prelungire a duratei supravietuirii. Acest lucru
a fost reconfirmat de aceeasi echipa in anii urmatori®, chiar
daca s-a observat in plus gi ameliorarea tolerantei la efort si
reducerea internarilor in sectiile de terapie intensiva.

VNI in anumite indicatii speciale

Utilizarea in ,,Overlap syndrom” (sindrom de apnee
in somn forma obstructiva asociat cu BPOC)

Se stie cd aceasti categorie de pacienti prezintd mai frecvent
hipoxemii severe si aritmii cardiace in timpul somnului si
predispozitie mai mare spre complicatii de tipul hipertensi-
une pulmonari sau insuficienta cardiaci dreapta, comparativ
cu cele doua afectiuni (sindromul de apnee in somn forma
obstructiva i BPOC), luate separat. De asemenea, exista o
predispozitie mai mare spre exacerbari, repetarea spitalizirilor
si deces?*°. Interventia CPAP poate diminua riscul de deces si
de spitalizare® gi poate reduce frecventa exacerbarilor com-
parativ cu pacientii care nu primesc astfel de terapie. Studii
randomizate CPAP versus sham CPAP sau versus absenta
terapiei CPAP nu se pot insa realiza, fiind considerate neetice’.
VNI este o alternativa interesanta pentru pacientii care nu
raspund la CPAP sau BiPAP.

Utilizarea in asocierea BPOC - sindromul obezitate-
hipoventilatie (SOH) - sindrom de apnee in somn forma
obstructiva (SASO)

Asocierea SOH - sindrom de apnee in somn - BPOC este
destul de frecventa si impune urmitoarele atitudini, mai
ales acolo unde se inregistreaza esecul CPAP, cu persistenta
hipoventilatiei nocturne (demonstrabil in special in timpul
somnului REM): confirmarea prezentei acestei asocieri cu
ajutorul polisomnografiei si trecerea pe VNI,

VNI asociata reabilitarii pulmonare

Adiugarea VNI pe parcursul noptiila un program de rea-
bilitare multidisciplinar, de 12 siptimani, pentru pacientii cu
BPOC stabil, dar si hipercapnie, aduce pe ,,Chronic Respiratory
Questionnaire” o ameliorare semnificativa a fatigabilitatii
(diferenta semnificativa statistic de 3,3 puncte); la fel, si pe
alte chestionare, ca de exemplu ,Maugeri Respiratory Failure
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Questionnaire” (ameliorare intre 10 si 22%) sau pe PaCO,
(ameliorare de 0,3 kPA), pe testul treptelor (1,269 trepte pe
zi In plus)®. Aceste beneficii au fost regisite si in alte doud
studii, pe ameliorarea Testului de mers de 6 minute, parcur-
gerea de distante fara intreruperi, VEMS, hiperinflatie, valori
gazometrice, calitatea vietii*®. Adaugarea VNI la reabilitarea
pulmonara pe o perioada de 2 ani la pacientii cu BPOC sever
si hipercapnie cu insuficienta respiratorie cronica amelioreaza
scorul Saint George de calitate a vietii, starea generala a bol-
navilor, valorile gazometrice, toleranta la efort si incetineste
declinul functiei pulmonare3. Se pare ca exista si o cregtere
a acestor beneficii in timp.

Folosirea VNI in timpul exercitiilor din cadrul progra-
mului de reabilitare, cu un suport ventilator de 12-15
cm H,0O, amelioreaza distanta de mers cu 62% fata de
folosirea sham ventilatiei si induce o reducere a dispneei
la mers®. Toate aceste studii se constituie in argumente gi
dovezi solide ale utilitatii VNI, adidugata programelor de
reabilitare pulmonari. Un mic amendament trebuie totusi
introdus: s-a incercat sa se vada daca micile ventilatoare
portabile utilizate pe perioada efortului ar putea aduce o
schimbare in cresterea distantei de mers (o incercare de
copiere a concentratoarelor de oxigen portabile); concluzia
a fost cd nu cresc distanta de mers, din cauza greutatii la
transport, dar folosite impreuna cu oxigenoterapia, versus
oxigenoterapia singura, la pacientii cu BPOC sever, pot duce
la 0 economie de oxigen la mers®. De aici si concluzia c3,
poate pe viitor, daci se vor reduce substantial dimensiu-
nile si greutatea ventilatorului portabil si ale accesoriilor
necesare, am putea schimba strategiile utilizarii VNI in
programele de reabilitare pulmonara.

VNI 1a BPOC - beneficii simptomatice - Efectul pe
dispnee

In afara de suportul inspirator, care prelungeste durata
efortului, o trecere in revista sistematica a mai multor ar-
ticole® semnaleaza ca existd, in conditii de antrenament la
efort, un efect pozitiv pe dispnee; este o alta pledoarie pentru
VNI in timpul efortului. La BPOC sever, suportul inspirator
presional prelungeste de fapt durata efortului, anduranta si
micsoreaza dispneea®. Asociata unui program de reabilitare,
unde presiunea inspiratorie se aplica in timpul celor 45 de
minute de training pe cicloergometru de trei ori pe saptamani
timp de 8 siptamani, VNI reduce minut ventilatia®®.

Gradul de dispnee se amelioreazi semnificativ dupa un
an de utilizare a VNI, asa cum demonstreaza autorii greci®;
la fel si indicatorii de dispnee, indiferent ca este scorul MCS
sau PCS (,Physical Component Summary”, respectiv ,Mental
Component Summary”), pot influenta si prezice statusul de
sanatate siameliorarea calitatii vietii, mult mai evident decat
masuratorile simptomatice la pacientii cu BPOC. Cel mai im-
portant parametru pentru ameliorarea dispneei pe ventilator
ramine timpul petrecut sub ventilator, acest lucru sugerdnd
importanta compliantei pacientului.

VNI - noi progrese

Exista date recente care sugereaza ci ar trebuie sa trecem
la VNI , high-intensity” (cu presiuni inspiratorii medii de 28
cm H,0), care este bine tolerata, ameliorand valorile gazo-
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metrice, VEMS, dispneea indusa de efort, calitatea vietii si
complianta®®*!, Sunt necesare insi si aici studii largi, randomi-
zate, pentru a vedea daci acest tip de ventilatie non-invaziva
are impact si pe rata exacerbarilor sau pe mortalitate.

Intr-un moment in care controversele continua si asupra
insuficientei respiratorii hipercapnice si asupra parametrilor
tiziologici, nivelurile de PaCO, la presiuni IPAP de 12-18 cm
H,07, ajustarea parametrilor ventilatori la alte valori aduce
ameliorari substantiale reconfirmate si de alte studii legate de
valorile gazometrice siventilatia alveolard*>*, iar intr-un studiu
pe mai multi ani*’ se remarca un prim element interesant, si
anume o crestere a duratei supravietuirii la BPOC hipercapnic
stabil, de 58%, la 5 ani, care depageste alte raportari legate
de VNI conventionale. Cu toate acestea, riman o serie de
intrebari la care nu s-a rdspuns inca, precum: daci se obtin
alte rezultate, o datid cu necesitatea de a selectiona pacientii
care tolereaza aceste niveluri inalte ale presiunilor (rata de
renuntare la terapie ar putea schimba rezultatele) sau cu
realizarea de studii, nu doar retrospective, cit si prospective,
pe termen lung.

Conditiile pentru un efect corespunzitor al VNI in
BPOC stabil

In afara unei selectii corepunzatoare a esantioanelor de
pacienti la care VNI este mai eficace (fapt dovedit de o serie
de studii randomizate, amintite anterior), asa cum arata gi
ghidul NICE, se impun obligatoriu***:

- adresarea acestor pacienti la centre specializate, pentru
evaluarea si introducerea acestei terapii pe durata lunga;

- existenta unui plan clar, care si permita pacientului sa
reactioneze in cazul unei deteriorari, cu corectii corespun-
zatoare;

- VNI trebuie sa fie luata in considerare in special la bolnavii
care sunt mai greu sevrati de ventilator.

La ora actuala nu existi nici o indicatie universal accep-
tatd pentru debutul VNI nocturne la domiciliu, dar raman
valabile, pentru majoritatea expertilor, urmatoarele indicatii
majore:

- pacientii severi simptomatici cu anomalii gazometrice sem-
nificative (in special nocturne), cu tulburiri respiratorii in
timpul somnului si/sau

- insuficienta respiratorie hipercapnicd recidivantd®;
- PaCO, 55 sau 50 mmHg, cu prezenta de hipoventilatie
nocturnd sau cu multiple spitalizari.

Probleme ale studiilor de VNI in BPOC stabil, care
vor trebui rezolvate pe viitor

Problema majora ramane lipsa unor tinte fiziologice clare,
care si ritmeze alegerea modului de ventilatie si a setarilor
sau lipsa unor dovezi care sa demonstreze ci efectul atins
este limitat. Pentru majoritatea pacientilor, VNI va fi oferit in
continuare pe baza unor studii clinice randomizate, efectuate
in unitati spitalicesti; exista, din picate, prea putine sperante
de sponsorizare a unor astfel de studii la domiciliu?, datorita
costurilor foarte ridicate.

Din cauza multiplelor posibile comorbiditati, si ghidurile
au probleme de incadrare si de indicare a VNI, dar este me-
ritoriu ca in ultimul timp sunt implicate grupe de experti in
definirea acestor indicatii complexe. Un exemplu raméne in
acest sens cel mai recent ghid*’ de acreditare a laboratoarelor
de somnologie din Europa, unde la pacientii cu simptome
(dispnee, reducerea performantelor, edeme, cefalee, somno-
lentad diurna), cu suferinte la nivelul cutiei toracice, cu boli
neuromusculare sau sindrom de obezitate hipoventilatie si
cu hipercapnie cronica este indicata VNI.

Concluzii

Datele legate de beneficiile pe mortalitate ale VNI pe termen
lung la pacientii cu BPOC sever nu sunt suficient de solide
pentru a justifica folosirea acesteia de rutina, dar impactul
pe parametrii fiziologici, pe simptomele subiective, aduce
la ora actuala suficiente argumente pentru influentarea
morbiditatii.

Seimpun, in anii urmatori, studii pe serii mari si pe durate
lungi, pentru a dovedi efectul pe mortalitate, iar alegerea
pacientilor nu trebuie sa fie discriminatorie, cu exceptia
contraindicatiilor absolute (bolnavi extrem de gravi si instabili
hemodinamic). Continuitatea utilizarii VNI pe termen lung,
fara intreruperi (care atrag agravari ale BPOC stabil la paci-
entii hipercapnici, dupa episoade de acutizare a insuficientei
respiratorii cronice) rimane, de asemenea, cheia succesului
acestei terapii la bolnavii cu boli obstructive cronice'. B
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