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Cui i-e frica de noua stadializare GOLD?

Dela aparitia sa, in 1998, ca initiativd a National Heart, Lung
and Blood Institute, NIH si Organizatiei Mondiale a Sanatatii
si de la primul raport GOLD din 2001, consensul international
arhicunoscut ca GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease) a statuat stratificarea severititii bronhopneumo-
patiei obstructive cronice (BPOC) pe baza valorilor spirometrice,
folosind volumul expirator maxim intr-o secunda (VEMS), ex-
primat ca procent din valoarea prezisa, pentru definirea gradelor
de severitate abolii. Atat definitia BPOC, cat si definirea gradelor
de severitate prin VEMS au avut meritul de a unifica termino-
logia legata de boali si a aduce la un numitor comun multiplele
clasificiri i recomandairi existente’.

Gradele de severitate GOLD au stat si la baza unui algoritm
de tratament, structurat pe modelul ghidului international de
astm, GINA, ceea ce oferea practicianului instrumente simple
si la indemana pentru a judeca un caz particular si a face reco-
mandari de tratament.

Dar cum orice regula isi giseste exceptiile si cum parca aceste
exceptii incep sa fie ciutate cu adevarat abia dupa ce regula a
fost stabilita, foarte curdnd a inceput si se inteleaga ca VEMS,
ca parametru major de evaluare a severitatii BPOC, este departe
de a fi un parametru ideal.

I s-au reprogat VEMS multiple deficiente: ci nu este suficient
debine corelat cu gradul de hiperinflatie, masurat pletismografic,
sinid cu gradul de emfizem determinat imagistic. Mai mult, s-a
constatat cd VEMS este imperfect corelat cu gradul dispneei,
fiind bine cunoscute dlinicienilor cazuri de BPOC cu dispnee
extrema de efort la valori rezonabile ale VEMS sau, dimpotriva,
pacienti cu VEMS foarte redus, dar care tolereaza bine efortul. I
s-areprogat VEMS si ci nu se coreleaza cu frecventa exacerbarilor
sau cu invaliditatea indusa de boala.

Desi s-a demonstrat de mult ci un VEMS scazut este asociat i
cuunrisc crescut de mortalitate, s-a constatat ca aceasti legitura
nu este atit de puternic, trebuind s fie luati in considerare
si alti factori, printre care gradul de dispnee, indicele de masa
corporala si toleranta la efort. Indicele BODE a inclus acesti
parametri pentru a realiza o analizi mai complexa decat prin
simplul VEMS a fiecarui caz si a demonstrat o mai buna evaluare
a prognosticului vital al pacientilor?.

Studiile clinice majore din ultimii ani (ECLIPSE, TORCH,
UPLIFT) au realizat, in afara obiectivelor principale specifice, si
o observare la scara largi a unei populatii de ordinul miilor de
pacienti cu BPOC si constatarea, la pacientii pe bratul placebo din
ansamblul studiilor, de diferente mici a riscului de exacerbare, de
spitalizare si de mortalitate intre pacientii in stadiile de severitate
II, TI1 gi V345,

Probabil o deficientd majori a utilizarii exclusive a VEMS
pentru definirea gradelor de severitate a reprezentat-o indicatia
de tratament in functie de incadrarea intr-o treapta de severitate.
Stabilirea schemei de tratament doar in functie de gradul de
obstructie s-a dovedit anu acoperi multiplele fatete ale unei boli
complexe si variate cum este BPOC.

De-alungul timpului, cercetarea s-a concentrat pe identificarea
altor parametri utilizabili pentru definirea gradului de severitate
a bolii, a prognosticului si a riscului vital. Au fost propuse teste
functionale alternative sau complementare spirometriei pentru

cuantificarea hiperinflatiei, pe baza constatarii ci nivelul de
dispnee se asociazi mai bine cu gradul de hiperinflatie decit cu
VEMS. In acelasi sens, eficacitatea bronhodilatatoarelor asupra
dispneei, la 0 boali cu obstructie , fixa” a putut fi explicata prin
deschiderea teritoriilor bronsice periferice si reducerea hiperin-
flatiei, chiar fara a influenta VEMS.

Au mai fost utilizate pentru evaluarea BPOC chestionarele
adresate simptomelor, cum ar fi CAT COPD sau clasica scald
mMRC a gradului de dispnee®. Au fost cercetati markeri ai in-
flamatiei, printre care NO in aerul expirat, evaluarea imagistica
deinalti rezolutie pentru definirea nivelului de emfizem, tehnid
imagistice moderne de tipul rezonantei magnetice nucleare
asociate cu inhalare de izotopi, pentru evidentierea distributiei
intrapulmonare a aerului, $i asa mai departe.

Cu toate acestea, si cu toate evidentele ce se acumulau in pri-
vinta incapacititii VEMS singur de a stratifica corect severitatea
bolii si in privinta altor parametri care ar fi putut fi utilizati,
urmatoarele actualiziri ale GOLD (anuale din 2003 pani in
2009) au continuat sa defineasca gradele de severitate in ace-
lagi fel, in cele patru categorii bine cunoscute. Un ochi ironic ar
putea observa ca, practic, toate cercetirile care studiau diversi
alti parametri meniti si descrie mai bine boala raportau in cele
din urma rezultatele in functie de stadializarea GOLD pe patru
trepte de severitate.

Poate ca studiul ECLIPSE, publicat in 2010, a fost picitura care
a umplut paharul, realizand in cele din urma o masa critica de
evidente care sa impuni schimbarea evaluarii BPOC in ghidul
GOLD. Studiul ECLIPSE a demonstrat ci, independent de VEMS,
frecventa exacerbarilor reprezinta un factor de risc separat pentru
prognostic, stratificind pacientii cu BPOC in pacienti cu exacer-
bari frecvente, cu prognostic prost (declin mai rapid al functiei
pulmonare, calitate a vietii mai slaba, inflamatie mai accentuata
in caile aeriene, mortalitate mai mare) si pacienti cu exacerbari
rare, cu risc mai mic. Astfel, se pare ci cel mai important factor
de risc pentru o exacerbare viitoare o reprezinti o exacerbare
anterioara recenta®.

Prin urmare, in 2010, pe baza datelor acumulate intre 2006
512009, a putut fi emis ultimul raport GOLD, publicat in 2011 .
GOLD 2011 pastreaza impartirea in vechile grade de severitate
in functie de VEMS exprimat ca procent din prezis, culimitelela
80%, 50% si 30%, dar include aceasta stadializare intr-o stratifi-
care mai complex3, pe grade de risc, A, B, C si D. Noua evaluare
reprezintd o schimbare radicala de optica, adaugind, pe langa
gradul obstructiei bronsice, si alti trei parametri importanti:

- Simptomele (evaluate cu ajutorul chestionarului CAT sau a
scalei mMRC);

- Frecventa exacerbarilor;

- Prezenta comorbiditatilor.

Aceastanoua stratificare, reprezentati in figura 1, are meritul
evident de a considera bolnavii in ansamblul lor si de a tine cont
de multiplele fatete si fenotipuri ale bolii, dar pare la prima ve-
dere un instrument de lucru mult mai complicat pentru medicul
practician, care se vede amenintat de necesitatea de a face calcule
inainte de a prescrie o reteta.

Noua impartire incadreazi pacientii intr-o categorie de risc
pentru exacerbari si mortalitate care ne ofera, in afara de simpla

Vol. 62, Nr. 1, 2013




4
@ 3
-~ 8
E Il
£ 2 9
" 1 ©
[w] A B g
3
1 I
0
mMRC 0-1 mMRC 22
CAT <10 CAT =10
Simptome

Scorul mMRC sau CAT

T Figura 1. Evaluarea riscului BPOC (GOLD 2011)

analiza de moment a unui caz, o perspectiva pe termen lung
asupra unui pacient dat, ceea ce permite alegerea unei strategii
de management potrivite fiecarui pacient.

Astfel, in grupul A de risc vom regisi pacientii cei mai usori,
cu simptome reduse si risc scazut, in grupul B se incadreaza
pacienti simptomatidi, dar curisc scazut, C si D sunt clase de risc
ridicat, diferenta fiind ca in C pacientii au simptome reduse, iar
in D sunt foarte simptomatici.

Daca analizim aceste noi categorii, putem constata ca VEMS
devine practic important doar ca >50% si sub 50% din prezis,
nivelul de risc al stadiilor GOLD I si II, respectiv II si IV deve-
nind identic.

Frecventa exacerbarilor, in schimb, are un impact mult
mai serios decit se considera pand acum si imparte clar
pacientii in categoriile de risc scizut (A si B - pentru cei
cu exacerbdri rare) si risc crescut (C si D) pentru cei cu
exacerbari frecvente.

Adaugarea scorului simptomatic creeazi un tablou al pacien-
tilor cu BPOC in care pot fi recunoscute fenotipuri care noud ne
sunt deja familiare din observatia clinica.

La prima vedere, noua impartire GOLD in dase de risc aduce
dinicianului mai multe probleme decét solutii. Asa cum indi-
cele BODE a fost considerat greoi si si-a gsit putine aplicatii in
afara cercetarii, ne-am agtepta ca i noua stratificare GOLD, bazata
pe parametri multipli, sa fie greu de méanuit si nefunctionali in
practica.

Cum putem proceda practic? Se incepe cu analiza simptomelor,
lucru pe care practicienii il si facla o prima discutie cu pacientul,
dar intr-un mod empiric. Aplicarea chestionarului CAT sau
evaluarea scalei mMRC, deja foarte populara, poate cuantifica
nivelul simptomelor.

Urmitoarea etapa o reprezinta evaluarea riscului prin luarea
in calcul a gradului de obstructie masurat spirometric (GOLD
I'si IT: risc scazut, GOLD III si IV: risc crescut), a numarului de
exacerbari din ultimul an (exacerbari frecvente iInsemnand cel
putin doud intr-un an) si a comorbiditatilor.

Daci se constati ca nivelul de risc definit de stadiile GOLD
este diferit de cel definit de frecventa exacerbarilor, se alege
evaluarea care indica riscul cel mai mare. Practic, riscul cel mai
mare il prezinta pacientii cu VEMS <50% din prezis si care au
avut mai mult de doua exacerbari in ultimul an.
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Nu trebuie uitate comorbidititile, care pot influenta mortalita-
tea si spitalizarile, iar existentalor trebuie investigata de rutina gi,
cand sunt depistate, instituit tratamentul corespunzator. Astfel,
trebuie avute in vedere bolile cardiovasculare, diabetul, depresia,
osteoporoza, cancerul pulmonar, toate contribuind la alterarea
calitatii vietdi si la cresterea riscului in BPOC.

Evaluarea gradului de risc a fost asodiata in GOLD 2011 sicu
recomandari de tratament specifice:

- Grup A: beta-agonisti sau anticolinergice cu durata scurta
de actiune la nevoie;

- Grup B: beta-agonisti sau anticolinergice cu durata lunga
de actiune;

- Grupele C si D: asociere de corticosteroizi inhalatori cu beta-
agonisti sau anticolinergice cu durata lunga de actiune;

De exemplu, un pacient cu un VEMS de 65% din prezis (an-
terior stadiul Il GOLD), care prezinta un scor simptomatic CAT
de 15 gi mai mult de doua exacerbari intr-un an, va fi incadrat
in grupul de risc D si i se va recomanda terapie asociati cu cor-
ticosteroizi inhalatori cu beta-agonisti sau anticolinergice cu
duratalunga de actiune, desi obstructia evidentiati spirometric
nu este severa.

Sau un pacient cu un scor simptomatic CAT mare, de 20, cu
un VEMS de 58% din prezis si cu un istoric de o singura exacer-
bare in ultimii 2 ani se va incadra in grupul B sii se va potrivi un
bronhodilatator cuactiune lungi, chiar daci tendinta initiald ar
fi de a-i prescrie un tratament mai complex pentru a controla
simptomele.

Congresul European Respiratory Society din 2012 dela Vienaa
abundat in lucrari stiintifice referindu-se la abordului pacientilor
pe baza noii stadializari GOLD. Acestui subiect i-a fost dedicati
o intreagi sesiune de prezentari orale, care a adunat o audienta
impresionant, similara simpozioanelor majore.

In concluzie, clinicienii ar trebui s abordeze fara prejudeciti
noua clasificare GOLD si sa-i gidseasca fara teama aplicabilitatea
practica. Aceasta ar putea conduce la 0 abordare mai flexibila,
mai apropiata de realitatea pe termen lung a pacientilor, ca sila
aplicarea presiunii de tratament potrivite pentru fiecare caz in
parte, mai mult decit pAna acum.

Desigur ca vom asista, probabil, curind si la criticile acestei
clasificiri, ca o foarte naturald succesiune de flux si reflux, in
care entuziasmul este urmat de scepticism, dar pentru a-i gasi
avantajele si dezavantajele, va trebui sa o aplicAm in practica.

Irina Strambu, Anca Macri
Institutul de Pneumologie,,Marius Nasta” Bucuresti
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