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REZUMAT

Existi putine date in literatura cu privire la mortalitatea asociati bronsiectaziilor. Scopul acestui studiu a fost s investigheze factorii
care afecteazi mortalitatea la pacientii cu bronsiectazii. In total, 91 de pacinti au fost analizati in privinta etiologiei, testelor functionale pul-
monare, tomografiei computerizate de inalti rezolutie, microbiologiei sputei si scorurilor de calitate a vietii si au fost apoi urmariti 13 ani.

In ansamblu, 29,7% din pacienti au murit. Scorul chestionarului respirator St George, infectia cu Pseudomonas aeruginosa, capacita-
tea pulmonara totala (CPT), raportul volum rezidual/CPT si coeficientul factorului de transfer au fost toti factori independent asociati cu
mortalitatea, la analiza multivariati.

La pacientii cu bronsiectazii moderate si severe, mortalitatea este asociatd cu gradul de disfunctie restrictiva si obstructiva, cu trasferul
gazos scazut si cu infectia cronica cu Pseudomonas. Aceste trasaturi ar trebui sa duca la viitoare studii ale progresului bolii si la identifica-
rea pacientilor care necesita tratament intensiv.

Cuvinte cheie: Bronsiectazii, mortalitate, prognostic

ABSTRACT

Mortality in bronchiectasis: a long-term study assessing the factors influencing survival

There is little literature about the mortality associated with bronchiectasis. The aim of the present study was to investigate factors affect-
ing mortality in patients with bronchiectasis. In total, 91 patients were examined for aetiology, pulmonary function tests, high-resolution
computed tomography, sputum microbiology and quality of life scores and were then followed over 13 yrs.

Overall, 29.7% of the patients died. On multivariate analysis, age, St George’s Respiratory Questionnaire activity score, Pseudomonas
aeruginosa infection, total lung capacity (TLC), residual volume/TLC and the transfer factor coefficient were all independently associated
with mortality.

In patients with moderate to severe bronchiectasis, mortality is associated with a degree of restrictive and obstructive disease, poor gas
transfer and chronic Pseudomonas infection. These features should guide future research into disease progression, and identify those patients
needing intensive treatment.

Keywords: Bronchiectasis, mortality, prognosis

Bronsiectaziile reprezinta o afectiune cronici respiratorie
caracterizata prin dilatatia anormala a lumenului bronhiilor!.
Caile aeriene afectate predispun pacientul la infectii bacterie-
ne recurente, care devin cronice la cazurile mai severe. Aceasta
duce la un raspuns inflamator al gazdei care produce leziuni
tisulare, determinand un cerc vicios de progresie a bolii mediata

de gazda si stimulata bacterian?. Nu este limpede totusi de ce
la majoritatea pacientilor evolutia este lenta, in timp ce la altii
se dezvoltd mult mai rapid.

Investigarea bronsiectaziilor isi propune sa identifice posi-
bilele etiologii si factori predispozanti care pot fi tratatid.
Managementul se concentreaza apoi pe fizioterapie iar anti-
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bioticele sunt utilizate prompt in exacerbarile infectioase. Lipsesc
studiile randomizate controlate de buni calitate pentru mana-
gementul bazat pe dovezi al bronsiectaziilor, multe din progra-
mele de management fiind extrapolate din tratamentul altor
afectiuni cum ar fi pneumonia sau mucoviscidoza*.

Un tablou mai clar al istoriei naturale si mortalititii in
bronsiectazii ar fi de mare valoare, atat pentru a permite un
prognostic mai exact cit si pentru a determina caracterele spe-
cifice ale bolii care confera un mai mare risc de progres si mor-
talitate. Aceste informatii vor alcitui baza unor studii viitoare
ce vor analiza impactul tratamentului in bronsiectazii. Se pre-
supune ci inflamatia neutrofilici este componenta cheie in
patogenia bronhopneumopatiei cronice obstructive (BPOC),
boald in care exacerbirile infectioase au fost legate de pro-
gresia bolii% 6 si in care bronsiectaziile se constatd adesea la
cazurile severe la examenul computer tomograf (CT)”. O mai
buna intelegere a mecanismului din bronsiectazii ar putea
imbunititi si cercetarea BPOC.

in 1994, au fost studiati 111 pacienti cu bronsiectazii pen-
tru a valida chestionarul respirator St George (SGRQ) ca
instrument de evaluare a starii de sinatate la pacientii cu bron-
siectazii®. In studiul actual, dupa 14 ani, am reevaluat acesti
pacienti si am realizat o analizd a factorilor din setul initial
de evaluare ce prezic mortalitatea. Scopul prezentului studiu
este de a oferi informatii prognostice la momentul initial.

Metode

in studiul original din 1994, 120 de pacienti consecutivi
cu bronsiectazii au fost invitati sa ia parte la un studiu ambu-
lator la Host Defence Unit de la Royal Bromptom Hospital
(Londra, UK), un centru medical tertiar. Din acestia, 111 au
acceptat sa participe la studiu. Au fost exclusi pacientii la care
bronsiectaziile nu erau patologia dominanta si cei cu muco-
viscidozd; totusi nu au existat pacienti in aceste grupurid.
Pacientii au semnat un consimtamant scris si protocoalele au
fost aprobate de Comitetul de Etici al Royal Bromptom
Hospital. Toti pacientii au fost investigati in privinta statutu-
lui de aparare a gazdei, cum s-a descris in altd parte?, inclu-
siv testul sudorii pentru mucoviscidoza, doua esantioane de
sputa testate inclusiv pentru micobacterii netuberculoase si
CT de inalta rezolutie. Teste functionale ventilatorii comple-
xe, inclusiv pletismografie corporali, au fost efectuate cu doua
ocazii la 6 luni interval la intrarea in studiu.

Evolutia acestor pacienti a fost evaluata in martie 2007,
la 13 ani de la recrutarea initiali. Pacientii care nu au fost
urmariti in institutia noastra au fost identificati prin medicii
de familie, alte spitale sau prin Biroul National de Statistica,
iar pentru toti pacientii decedati s-au obtinute certificatele de
deces. Examenele CT au fost reanalizate si pe aceasta baza
numirul de pacienti a fost scazut pentru a include numai paci-
entii carea aveau bronsiectazii inclusiv pe baza criteriilor CT.

Imaginile CT de 1-1,5 mm grosime la intervale de 10 mm
au fost cercetate pentru bronsiectazii si cuantificate!%!! de citre
doi radiologi independenti care nu cunosteau cazurile.
Sistemul de cuantificare folosit a fost derivat din sistemul lui
Bhalla si col.!? si s-a demostrat ci avea o variatie mica intre
observatori!3. Extensia bronsiectaziilor si grosimea peretilor
bronhiilor au fost cuantificate in fiecare lob pe o scara de la
0 la 3 (3: modificarile cele mai severe). Dilatatiile bronsice si
dopurile de mucus au fost gradate de la 0 la 2. Aspectul de
opacititi in mozaic (reflectind obliterarea cailor aeriene mici)
si emfizemul au fost cuantificate la cel mai apropiat 5%. A fost
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folosit pentru analizd scorul mediu al celor doi observatori,
ca procent din scorul maxim posibil atribuibil pacientilor cu
lobectomii.

Analiza statistici

Curbele Kaplan-Meier au fost folosite pentru a ilustra
datele de supravietuire. Variabilele au fost examinate versus
supravietuire folosind modelul hazardului proportional
Cox: in modelele multivariate, a fost utilizat un abord trep-
tat pentru a exclude variabilele care nu erau legate indepen-
dent de mortalitate (p>0.05). Ratele hazardului sunt date cu
intervalele de confidenta (CI) pentru tendinte semnificative
(p<0.05) si marginale (0.05<p<0.15).

Regresia multipla liniaréd treptata a fost folosita pentru
identificarea determinantilor CT independenti de afectare pul-
monari. Parametrii functionali ventilatori cu impact indepen-
dent asupra mortalitatii (CPT, raportul volum rezidual/CPT
si coeficientul de transfer pulmonar al monoxidului de car-
bon (K) au fost folositi ca variabile dependente in modele
separate. Validitatea ipotezelor parametrice asupra regresiei
liniare a fost confirmata prin testarea corelatiei variantelor
variabilelor, iar VR/CPT a fost supus unei transformairi loga-
ritmice in cazul unei distributii simetrice.

Analiza statistica a fost ficuti cu STATA (versiunea 4;
StataCorp LP, College Station, TX, USA).

Rezultate

Date demografice si de supravietuire

Au fost 111 pacienti care au acceptat studiul initial SGRQ
in 1994. Revizuirea examenelor CT a evidentiat absenta
bronsiectaziilor la 12 pacienti care nu au fost inclusi in ana-
liza ulterioard. Acestia aveau un tablou clinic compatibil cu
bronsiectaziile dar nu indeplineau criteriile CT. Informatiile
au fost incomplete si la alti 8 pacienti care au fost de aseme-
nea exclusi, raimanand 91 de pacienti in studiu (92% din
pacientii eligibili, figura 1). Datele demografice ale pacientilor
sunt redate in tabelul 1.

Figura 1.
Diagrami care explici modul de selectie
a pacientilor. HRCT: tomografie computerizati
de tnalt3 rezolutie
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Tabel 1.
Caracteristicile generale ale pacientilor
cu bronsiectazii studiati

Subiecti n 91

Mortalitate decedati/vii 27 (29.7)/64 (70.3)
Sex femei/birbati 53 (58.2)/38 (41.8)
Fumitori actual/fost/niciodati 1 (1.1)/20 (22)/70 (76.9)
PSA/non-PSA 20 (22)/71 (78)
Varsta in 1994 (ani) 51.7x12.1
Durata urmiririi# (luni) 126.9+38.0
Perioada intre CT si TFP (luni) |13.0*=14.1

Criterii CT

Extensia Bx 33.1+x21.0
Severitatea dilatatiilor 39.7+24.8
Grosimea peretilor bronhiilor 20.6+12.4

Dopuri de mucus in bronhiole | 9.8+14.7

Dopuri de mucus in bronhii mari | 12.5+13.1

Aspect mozaicat 7.5+£10.2
Emfizem 3.9+8.0

Criterii TFP % pred

VEMS 65.8+28.1

CVF 88.7+23.6
VEMS/CVF 83.1+9.0

VR 136.8+44.1

CPT 103.1+16.6
VR/CPT 126.9+31.3
TL,CO 76.2+20.4

KCO 95.4+22.1
Scorurile chestionarelor de calitatea vietii legati de sinitate
Oboseala 4.7+2.4

MRC wheezing* 2.2+1.3

MRC dispnee* 2.2+1.0

SGRQ total’ 45.9x18.1

SGRQ simptome$ 71.9+18.8

SGRQ activitate? 49.1x24.5

SGRQ impact$ 35.7x19.0
Etiologie

Idiopatic 51 (56)

Post infectios 20 (22)

ABPA 8 (8.8)

PCD 5 (5.5)

Sindrom Young 4 (4.4)
Hipogammaglobulinemie 3 (3.3)

Datele sunt prezentate ca n (%) sau media * SD, daci nu se afirma altceva. Datele
sunt prezentate de la momentul intrarii in cohorti. PSA: Pseudomonas aeru-
ginosa; CT: tomografie computerizatd; TFP: teste functionale pulmonare; Bx:
bronsiectazii; % pred: % din valoarea prezisi; VEMS: volumul expirator maxim
in 1 sec; CVF: capacitate vitala fortatd; VR: volumul rezidual; CPT: capacitatea
pulmonara totala, TL,CO: factorul de transfer pulmonar pentru monoxidul de
carbon; KCO: coeficientul de transfer pulmonar pentru monoxidul de carbon,
MRC: Medical Research Council; SGRQ: St George Respiratory Questionnaire;
ABPA: aspergiloza bronhopulmonari alergici; PCD: diskinezie ciliara primara.
#: de la recrutare pana la 1 martie 2007 sau pana la decesul pacientului; fexpri-
mat ca procent al scorului maxim pentru fiecare criteriu; *:intervalul 1-5, cu
un scor de 1 reprezentand cea mai intens lipsi de aer la un efort intens; $:inter-
valul 0-100, cu zero indicAnd nici o afectare a calititii vietii.
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Pacientii au fost urmariti de la recrutare in 1994 pana in
martie 2007. De-a lungul celor 13 ani de urmirire, 29,7% din
pacienti au decedat. Folosind datele de speranta a vietii de la
Biroul National de Statisticd, rata de deces asteptatd pentru
varsta de 52 de ani (varsta medie in studiul nostru) este de
14,7% pentru barbati si 8,9% pentru femei de-a lungul unei
perioade similare de 13 ani'4. Luind in considerare mortali-
tatea in studiul nostru, media *+ DS perioadei de urmarire a
fost de 126,9+38,0 luni. Toti cei 91 de pacienti au putut fi iden-
tificati cu succes la sfarsitul studiului. Cauza mortii a fost:
bronsiectazii, infectie respiratorie sau insuficienta respiratorie
la 19 (70,4%) din 27 de cazuri. Hemoptizia a fost evenimen-
tul terminal la unul dintre pacienti. Cate doi pacienti au dece-
dat de insuficienti renala respectiv cancer de colon, cate unul
de insuficienti cardiaca, accident cerebro-vascular, metastaze
hepatice si trombembolism pulmonar. Examinari post mor-
tem s-au facut la trei pacienti, cauzele mortii fiind clasificate
ca bronsitd supurativa, bronsiectazii si insuficientd cardiaca.
Varsta medie la decedatii in acest studiu a fost 60 de ani. O
curba de supravietuire Kaplan-Meier este aratata in figura 2.

Figura 2.
Grafic Kaplan—Meier care ilustreazi supravietuirea
tuturor pacientilor cu bronsiectazii (——), casia
subgrupului pacientilor cu boali idiopatici (
etiologie cunoscuti (— — - -). Nu existi diferente statistic
semnificative intre curbe (log rank test; p=0,85)
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Etiologia bronsiectaziilor a fost cea considerati la recru-
tare si similara unor studii anterioare®!5. Etiologia idiopatica
a fost raspunzatoare de mai multe cazuri (56,0%) decat intr-un
studiu recent (34,6%)°. Totusi, s-au observat aceleasi tendinte
globale, cauzele idiopatici si post-infectioasi fiind etiologiile
cele mai frecvente. Majoritatea pacientilor din actualul stu-
diu nu au fumat niciodati (76,9%) iar proportia de emfizem
pe CT cu rezolutie inalta era redusa (scor mediu < 4%). S-a
observat o varietate de scoruri de severitate (tabel I), sugerand
cé populatia prezentului studiu acoperea un spectru larg de acti-
vitate a bolii. Totusi, in linii mari, cohorta descria o populatie
cu bronsiectazii moderate si severe. Bronsiectaziile afectau un
total de 304 (56,8%) din cei 535 posibili lobi examinati la CT.
Spirometria a aratat ci obstructia fluxului de aer era trasitura
predominanti la acest grup de pacienti cu bronsiectazii, cu o
medie a volumului expirat intr-o secunda (VEMS) de 1,85 L/min
(65,8% din prezis) iar capacitate vitala fortata a fost de 3,05 L
(88,7% din prezis), concordant cu alte studiil®17.
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RR: rata relativa; CI: intervalul de confidenta; PSA: Pseudomonas aeruginosa;
CT: Tomografie computerizata; Bx: bronsiectazii; TFP: teste functionale pulmo-
nare; % pred: % din valoarea prezisi; VEMS: volumul expirator maxim in 1 sec;
CVF: capacitatea vitala fortati; VR: volumul rezidual; CPT: capacitatea pulmonara
totald; TL,CO: factorul de transfer pulmonar pentru monoxid de carbon; KCO:
coeficientul de transfer pulmonar pentru monoxid de carbon; MRC: Medical
Research Council; SGRQ: St George’s Respiratory Questionnaire. #: RR >1 descrie
o corelatie pozitiva intre parametru si mortalitate, in timp ce RR <1 sugereazi o

corelatie negativi. Cifrele ingrosate sunt statistic semnificative.

Factorii de risc pentru mortalitate

Toate variabilele masurate au fost incluse in analize uni-
variate, ca in tabelul II. O rata relativa (RR) > 1 descrie o core-
latie pozitiva intre parametru si mortalitate, in timp ce RR < 1
sugereaza o corelatie negativa. A existat o paleta larga a para-
metrilor functiei ventilatorii, CT si statusului de sinitate care
aveau relatii puternice cu mortalitatea in analiza de fatd, in
special pentru extensia bronsiectaziilor, severitatea bronsiec-
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Tabel II. Tabel III.
Analiza univariatd Cox Analiza treptati multivariati Cox
a hazardului proportional a hazardului proportional
Parametri RR (95% CI)* |P Parametri RR (95% CI)*# P
Sex masculin 1.96 (0.92-4.20) | 0.082 Viarsta 1.10 (1.06-1.15) | <0.0005
Virsta 1.06 (1.02-1.09) | 0.001 PSA 3.61 (1.35-9.62) |0.010
Statut de fumitor 1.78 (0.87-3.63) |0.120 Sex masculin 3.42 (1.34-8.77) |0.010
PSA 2.33 (1.04-5.18) | 0.039 Criterii TFP % pred
Criterii CT VR/CPT 1.03 (1.01-1.04) | <0.0005
Extensia Bx 1.04 (1.02-1.05) | <0.0005 CPT 0.95 (0.93-0.98) | <0.0005
Severitatea dilatatiilor 1.03 (1.01-1.04) | <0.0005 KCO 0.96 (0.94-0.98) | <0.0005
Grosimea peretilor 1.07 (1.04-1.10) | <0.0005 Scorurile chestionarelor de calitatea vietii legata de sinitate
Dopuri de mucus in bronhiole 0.506 SGRQ activitate 1.05 (1.02-1.08) | <0.0005
D id in bronhiil
Opu Tidemucus in bron ¢ 1.04 (1.02—1 07) 0.002 RR: rata relativi; CI: intervalul de confidenti; PSA: Pseudomonas aeruginosa;
mari TFP: teste functionale pulmonare; % pred: % din valoarea prezisi, VR: volu-
Aspect mozaicat 1.03 (1.00-1.06) | 0.049 mul rezidual, CPT: capacitatea pulmonari totald; KCO: coeficientul de trans-
Emfizem 1.05 (1.02-1.08) |0.001 fer pulmonar pentru monoxid de carbon; SGRQ: St George’s Respiratory
. - - . Questionnaire. #: RR >1 descrie o corelatie pozitiva intre parametru si mor-
Criterii TFP, % pred talitate, in timp ce RR <1 sugereazi o corelatie negativa
VEMS 0.97 (0.95-0.98) | <0.0005
CVF 0.98 (0.96-0.99) | 0.003
( ) taziilor si grosimea peretilor bronhiilor la evaluarea CT, VEMS
VEMS/CVF 0.209 si factorul de transfer pulmonar pentru monoxidul de car-
VR 0.176 bon la testarea functionald pulmonar4, si dispneea si scorul
CPT 0.98 (0.96-1.01) |0.192 de activitate la evaluarea statusului de sinatate. RR si CI pen-
VR/CPT 1.01 (1.00-1.02) | 0.021 tru criteriile CT si de explorare functionald apar mult mai
scazute decit, de exemplu, existenta pseudomonas. Aceasta se
TL,CO 0.95 (0.93-0.97) | <0.0005 - . .. . .
datoreaza faptului ca acestea sunt variabile continue, prin opo-
KCO 0.98 (0.97-0.99) |0.007 zitie cu variabilele categorice. Pentru testele functionale pul-
Scorurile chestionarelor de calitatea vietii legati monare, o RR reflectd o variatie a riscului pentru unitatea de
de sinitate functie pulmonari. Cu alte cuvinte, un risk ratio de 0,97 pen-
Oboseali 1.14 (0.97-1.35) | 0.122 tru VEMS inseamna ca pentru fiecare variatie de 1% a VEMS
MRC wheezing 1.26 (0.92-1.71) | 0.147 existi o variatie de 3% a riscului. O diferenti de 30% a VEMS
. ’ ’ ) ’ conferd prin urmare o rati relativi de 2,71 (95% CI 1,65-4,45).
MRC dispnee 2.89 (1.84-4.54) | <0.0005 Mai multe astfel de variabile vor reprezenta moduri dife-
SGRQ total 1.04 (1.01-1.06) |0.002 rite de misurare a aceluiasi efect. Analiza multivariati a
SGRQ simptome 1.02 (1.00-1.04) |0.121
SGRQ activitate 1.04 (1.02-1.06) | <0.0005 Tabel IV.
SGRQ impact 1.02 (1.00-1.04) |0.035 Relatia independenti intre misuritorile computer

tomografice si misuritorile functionale pulmonare
care se coreleazi cu mortalitatea

Parametri | CR (95% CI)* k3

CPT % pred

Aspect mozaicat [0.41 (0.06-0.75)  [0.02
VR/CPT % pred log!

Grosimea peretelui bronsic | 0.02 (0.01-0.02) <0.0005
Aspect mozaicat 0.01 (0.01-0.02) 0.001
KCO % pred

Emfizem -0.85 (-1.4--0.30) | 0.003

CR: coeficient de regresie; CI: interval de confidentd; CPT: capacitate pulmo-
nari totald; % pred: % din valoarea prezisi; VR : volumul rezidual; KCO: coe-
ficientul de transfer pulmonar pentru monoxid de carbon. #: CR >0 descrie
o corelatie pozitiva intre masuritorile parametrilor, in timp ce CR <0 suge-
reazi o corelatie negativi; ¥ : log transformat (log 56.93) pentru a corecta dis-
tributia asimetrica.
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demonstrat care sunt variabilele cu efect independent asupra
mortalitatii. Sistemele complexe de scor CT nu sunt practi-
ce pentru practica medicald curenti si nu ar fi disponibile in
majoritatea centrelor, prin urmare aceste variabile au fost
excluse din analiza multivariati. Varsta Tnaintati, sexul mas-
culin, colonizarea cu Pseudomonas aeruginosa si scorurile
SGRQ de activitate mai mari (descriind cele mai scizute nive-
luri de activitate), pe 1angi raportul VR/CPT mai mare si CPT
mai scizut, precum si misurarea K au fost predictori inde-
pendenti pentru mortalitate (tabelul IIT).

Desi nu au fost folosite in modelul multivariat principal,
variabilele CT au fost analizate impreuni in analize multiva-
riate separate, pentru a identifica cei mai importanti factori CT
cu efect puternic independent asupra mortalititii. Grosimea
peretelui bronsic (RR 1,06, 95% CI 1,03-1,10; p<0,005) si emfi-
zemul (RR 1,04, 95% CI 1,00-1,07; p=0,027), in ciuda preva-
lentei reduse a acestei ultime caracteristici, au fost cei mai
puternici predictori ai mortalititii in bronsiectazii dintre aspec-
tele CT.

Sapte pacienti au avut lobectomii, patru dintre ei au decedat.
CPT medie=DS in grupul cu lobectomie a fost 4,63+0,91 L,
reprezentind 80,43%+10,97% din prezis, in comparatie cu
6,00+1,42 L (105,04%15,55% din prezis) la ceilalti pacienti.
Totusi, parametrii functionali pulmonari predictori ai mor-
talitatii au rimas nemodificati cAnd cei sapte pacienti au fost
exclusi din analiza supravietuirii.

Nu au existat diferente in rata mortalitatii intre diferitele
etiologii ale bronsiectaziilor. Cum numaérul de cazuri in mai
multe grupuri a fost foarte mic, i-am separat in idiopatici si
de cauzi cunoscuta (p=0,57 hazard proportional Cox) si am
ilustrat diferentele de mortalitate cu ajutorul curbelor
Kaplan-Meier (figura 2).

Corelatii functionale — morfologice

Masuritorile functionale pulmonare care prezic indepen-
dent supravietuirea in bronsiectazii sunt CPT, VR/CPT si K,
dupi cum s-a aritat anterior. Corelatiile morfologice ale aces-
tora au fost examinate prin modele separate de regresie
lineara folosind acesti trei parametri functionali ca variabile
dependente, iar variabilele CT drept cofactori. Un coeficient
de regresie (RC)>0 descrie o corelatie pozitiva intre ma-
surdtorile parametrilor, in timp ce RC<O0 sugereazi o
corelatie negativa. CPT s-a corelat pozitiv cu aspectul mozai-
cat la CT, VR/CPT s-a corelat pozitiv cu grosimea peretilor
bronsici si aspectul mozaicat, iar K s-a corelat negativ cu
emfizemul (tabelul IV).

Date longitudinale

Scopul studiului de fata a fost si construiasci indici pro-
gnostici pe baza datelor initiale. Nu am repetat de rutina aceste
teste de-a lungul studiului. Chiar asa, majoritatea pacientilor
au avut investigatii repetate ale parametrilor functionali si spu-
tei in timpul urmiririi. S-a observat o scadere medie a K
de 0,03% pentru fiecare an de urmirire (95% CI 0,01-0,04).
Acesta a fost semnificativ mai mare la cei care au decedat decat
la pacientii supravietuitori (0,05 (0,005-0,9) versus 0,02 (0,004-
0,03) respectiv; p=0,02, Mann-Whitney). Modificirile longi-
tudinale ale CPT (0,02 (-0,02-0,06)/an) si ale VR/CPT (0,1%
(-0,62-0,82%)/an) au fost nesemnificative, fira diferenti intre
pacientii care au murit si cei care au supravietuit. Au fost efec-
tuate si culturi repetate de sputi la 17 dintre cei 20 de pacienti
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cu P. aeruginosa. Dintre acestia, P.aeruginosa a fost gasit con-
stant la 11 din cei 17 si doar in culturi intermitente la restul
de sase.

Discutii

Anterior prezentului studiu, evolutia adultilor cu bronsi-
ectazii nu a fost bine descrisi si a existat o lipsa de studii pros-
pective pe termen lung. Studiul de fati este unic prin
populatia bine definiti de pacienti cu bronsiectazii, toti avand
investigatii extensive la momentul initial. Mai mult, toti pa-
cientii au fost urmariti prospectiv pana la deces sau pani la
sfarsitul studiului, dupa 13 ani. Natura extensivi a testérilor
si durata lunga a urmaririi in acest studiu inseamna ca este
ideal pozitionat pentru a comenta asupra caracteristicilor
pacientilor cu bronsiectazii care influenteaza mortalitatea.

Varsta medie a decesului la pacientii cu bronsiectazii a fost
identificata < 55 de ani intr-un studiu din anii 19608 si majo-
ritatea pacientilor au sucombat bolii inaintea varstei de 40 de
ani intr-un raport a 400 de bronsiectatici in 1940'9. De atunci
totusi boala, etiologiile si tratamentul s-au modificat prin
aparitia programelor de vaccinare si utilizarea crescuti a anti-
microbialelor pentru infectiile din copilarie si tuberculoza.
Studii mai recente au raportat diferite rate ale mortalitatii in
bronsiectazii, cele mai sumbre fiind supravietuirea la 4 ani a
58% din pacienti!6, un studiu retrospectiv aratind 75% supra-
vietuire la 8,8 ani?’, cel mai bine fiind 81% supravietuire la
14 anil?. Ratele de supravietuire de-a lungul studiului nos-
tru au fost in mare comparabile cu ultimele doui studii, fiind
91% la 4 ani, 83,5% la 8,8 ani si 68,3% dupa 12,3 ani (figura
2). Cauza primara a mortii la pacientii nostri a fost respira-
torie, sugerand ci pacientii mor din cauza, si nu doar cu,
bronsiectazii.

Prezentul studiu a ciutat in mod specific factorii asociati
cu rata mortalitatii in bronsiectazii de-a lungul unei perioade
de 13 ani. Existad putine studii anterioare care si se adreseze
acestei probleme, dar s-a sugerat ca o capacitate ventilatorie
initiala scazuti!?, sexul masculin?’ si un diagnostic secundar
ca astmul sau BPOC2? induc un prognostic mai prost in
bronsiectazii. Un raport mai recent a urmirit prospectiv 98
de pacienti cu bronsiectazii de-a lungul a 4 ani in Turcia. in
acest studiu, factorii de risc pentru mortalitate au fost cercetati
doar intr-o analiza univariati si au inclus varsta, indicele de
masa corporala scizut, hipoxia, hipercapnia, extensia radio-
grafica, scala de dispnee Medical Research Council si lipsa vac-
cindrilor!é. Rezultatele studiului nostru au demonstrat ca
factorii cu impact independent asupra mortalititii sunt varsta,
scorul de activitate SGRQ, colonizarea cu P. aeruginosa si
masuritorile parametrilor functionali CPT, VR/CPT si K.

Dintr-un numir mai mare de variabile examinate in
legiturd cu mortalitatea, cele mai multe nu erau predictive
independent si au fost eliminate folosind o metodologie trep-
tatd, pentru a dezvolta un model final care continea doar sase
covariate. Daci variabilele nesemnificative nu ar fi putut fi eli-
minate, s-ar fi ajuns la confuzia prin coliniaritate (de exem-
plu intre maisuratorile functiei pulmonare din obstructia
fluxului de aer), si la un grad de redundanti a modelului.
Trebuie, totusi, sa remarcam cd in analiza multivariata pas-
trarea unei variabile coliniare (de exemplu cuantificarea ob-
structiei bronsice) in favoarea alteia poate fi adesea o alegere
dificild. Strategia modelarii multivariate folositd permite mai
degraba concluzii mecaniciste decat sa prezici rezultatele la
un pacient individual. Rezultatele ar trebui interpretate ca
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identificind determinantii generali de mortalitate (inclusiv
severitatea obstructiei bronsice) in ciutarea unor indicii pato-
genice. Modelul nu este prezentat ca un indice clinic multi-
variat de uz imediat. Cu toate acestea, relatiile univariate
puternice pe care le prezentiam au relevanta clinicd imediata.

Scorul CT riguros realizat in studiul nostru este nerealist
in practica clinicd de rutina?! si nu a fost inclus in modelarea
multivariata finala. Aceasta atitudine a fost mai departe vali-
dati de constatarea ci trasiturile CT nu au atins semnificatia
statisticd a unui efect independent asupra mortalitatii, cind
au fost introduse in ecuatiile de modelare. Variabilele CT sunt
oricum utile pentru a aprecia corelatiile morfologice ale indi-
cilor functionali. Corelatiile CT ale parametrilor functionali
cu impact independent asupra mortalitatii, CPT, VR/CPT si
K au fost aspectul mozaicat, ingrosarea peretelui bronsic si
aspectul mozaicat, respectiv emfizemul.

Dintre variabilele dovedite a avea un efect independent
asupra mortalitatii in bronsiectazii, s-a mai aritat anterior ca
P. aeruginosa infecta pacienti cu boald mai extinsd si cu
obstructie bronsica severa??. Doua studii au aritat ca infectia
conduce la o accelerare a progresiei bolii?? cu un declin mai
rapid al parametrilor functionali pulmonari?4. Relatia cauza
— efect e mai putin clara, acest patogen putand fi mai degraba
un marker al progresiei bolii decit o cauza a progresiei?>.
Efectul independent al infectiei cu P. aeruginosa asupra mor-
talitatii demonstrata in studiul de fatd sugereaza ca e posibil
ca aceasta si nu fie doar un marker al severititii ci sa in-
fluenteze supravietuirea. Ar trebui investigate masurile de con-
trol al infectiei, cum ar fi separarea cronica pentru a evita
expunerea pacientului la bacterii. Tratamentele menite sa era-
dicheze P. aeruginosa, cind apare pentru prima dati, au
demonstrat un oarecare efect in intarzierea declinului func-
tiei pulmonare la pacientii cu mucoviscidoza?é- 27 si ar putea
avea un impact similar asupra progresiei bronsiectaziilor4.
Aceasta ipoteza va trebui verificata in studii controlate ran-
domizate.

S-a demonstrat anterior ca valorile scazute ale parametri-
lor functionali se asociazi cu mortalitatea in bronsiectaziil”.
Studiul notru a aratat o mortalitate crescuta la pacientii cu
raport VR/CPT crescut. Aceasta sugereazd importanta
obstructiei in prezenta restrictiei la aceasta boala. in mode-
lul multivariat, VR/CPT era mai important decat celelalte va-
riabile care masurau obstructia, sugerand ca obstructia are cel
mai mare efectasupra mortalititii in prezenta unui grad de
restrictie. Importanta unei componente restrictive in bron-
siectazii este de asemenea confirmati de corelatia dintre mor-
talitate si o CPT scizuti in studiul de fati. Aceasti relatie era
inca prezenta cand pacientii care au suferit lobectomii au fost
exclusi. Ultimul parametru functional cu efect independent
asupra mortalitatii in acest studiu este K. Acesta demon-
streaza o componenta vasculara sau emfizematoasa cu impact
asupra mortalitatii in bronsiectazii. Prevalenta scazuta a emfi-
zemului la CT sugereaza ca prima este mai probabila. Se pare
ca exista efecte separate si independente ale celor trei com-
ponente individuale ale afectirii pulmonare functionale:
obstructia, restrictia si alterarea transferului gazos sunt impli-
cate separat in mortalitate. Cel mai probabil, aceste compo-
nente reprezinti componente patogenice separate in
bronsiectazii, care ne-ar putea ajuta sa intelegem impactul bolii
si ar putea oferi tinte specifice pentru tratamente viitoare.
Pentru a lamuri corelatiile morfologice potentiale ale acestor
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determiniri functionale, ele au fost corelate cu aspectele CT.

Parametrul obstructiei, VR/CPT, a fost corelat cu aspec-
tul mozaicat si grosimea peretilor bronhiilor pe CT. Corelatia
obstructiei functionale cu grosimea peretilor bronhiilor nu
diferentiaza secretiile si bronsiolitele ablative drept cauze.
Totusi, relatia cu aspectul mozaicat favorizeaza pe cea de-a
doua ca explicatie morfologici a elementului obstructiv
functional din bronsiectazii. Aceasta este in concordanti cu
un studiu anterior care ficea corelatia intre modificirile CT
si VEMS, un alt parametru al obstructiei bronsice?$. Autorii
au tras concluzia ci obstructia bronsici in bronsiectazii a fost
initial legatd de boala intrinseca a cdilor aeriene mici si mijlo-
cii si nu de anomalii ale bronhiilor mari, dopurilor de mucus
sau emfizemului. Boala cdilor aeriene mici este evidenta in
studiile histologice ale bronsiectaziilor, bronsiolita obstructiva
si inflamatorie conducind la obstructie bronsica si atenuare
radiologica scazuta?’.

Dimpotrivd, caracterele CT nu pot explica elementul
restrictiv, CPT aratand doar o corelatie pozitiva cu aspectul
mozaicat. Elementele morfologice care s-ar putea corela cu
restrictia din bronsiectazii includ cicatrizarea pulmonara secun-
dard infectiilor anterioare, afectiuni pleurale, fibroza peri-
bronsiectatica si atelectazia. Fibroza peribronsiectatica a fost
evidentiatd in studii histologice asupra bronsiectaziilor30.
Aceasta impreuna cu atelectazia distala cailor aeriene oblite-
rate pot sa nu fie vizibile la examinarea CT?8.

Contributia afectarii transferului gazos la mortalitate poate
fi secundara emfizemului sau unei componente vasculare pul-
monare. K, a fost corelat pozitiv cu emfizemulsi nu cu aspec-
tul mozaicat, sugerdnd ca emfizemul este corespondentul
morfologic al factorului de transfer gazos scazut. Totusi,
masuritorile CT arati o vascularizatie sdraca, iar importanta
posibila a hipertensiunii pulmonare in bronsiectazii este evi-
dentiata de un studiu mai vechi in care cordul pulmonar era
prezent la 37% din pacientii decedati cu bronsiectazii'’. Din
punctul de vedere al managementului, ar trebui subliniata
importanta evaluarii presiunii arteriale pulmonare la pacientii
cu bronsiectazii si factor de transfer gazos scizut, deoarece
acesti pacienti ar putea beneficia de unele din noile medica-
mente antihipertensive.

Pe langa sprijinul la intelegerea patogeniei acestei boli si
identificare unor noi tinte pentru tratament, cunoasterea fac-
torilor functionali pulmonari asociati cu mortalitatea poate
oferi corespondente ale mortalititii pentru care sa se testeze
viitoarele tratamente si poate ajuta la definirea subgrupuri-
lor de pacienti in categorii de prognostic. Severitatea bron-
siectaziilor este definita in prezent prin extensie si gradul de
dilatare a cailor aeriene mari. Aceste trasituri nu sunt aso-
ciate cu prognosticul, prin urmare o paradigma implicaind
parametrii functionali ar fi mai potrivita. Studiul de fata nu
a fost conceput pentru a investiga rata modificarii parame-
trilor de-a lungul timpului si prin urmare nu s-au ficut de
rutind masuratori repetate. Investigatiile longitudinale men-
tionate au fost ficute la momente diferite si pentru diverse
indicatii. Cu aceste limite, a fost pusa in evidenta o scadere a
Ko in timp, predominat la pacientii care au murit. Aceasta
ar putea fi de folos pentru a oferi un fundament evaluarii sta-
bilitatii pacientilor pe termen lung.

in rezumat, studiul de fati a sugerat importanta testelor
functionale pulmonare pe lang3a varsta, infectia cu P. aerugino-
sa si scorurile de activitate la chestionarele de sinatate asupra

o



Pneumologia vol. 59, nr. 1, 2010

prognosticului din bronsiectazii. Este important si observim
ca aceste concluzii se referi la un centru medical tertiar si sunt
supuse limitarilor unei analize predominant restrospective.
Chiar asa, cunoasterea rezultatelor actualului studiu ar trebui
sa schimbe protocoalele de investigatie si sa defineasca pacientii
care au nevoie de planuri de management mai intense, cum
ar fi antibiotice sau agenti anti-inflamatori. Rezultatele ar putea
ajuta si la definirea unor subgrupuri utile pentru evaluarea
regimurilor terapeutice in atit de necesarele protocoale con-
trolate randomizate, pentru a ajuta evolutia spre tratamen-
tul bronsiectaziilor bazat pe dovezi.

Conflicte de interese
Nici unul declarat.

Mentiuni
Autorii doresc si-i mentioneze pe P. Jones (St George’s
Hospital Londra, UK) si C. Wilson (fost la Royal Brompton
Hospital, Londra) pentru contributia lor majori la investigatia
initiald a cohortei de pacienti si pentru utilele lor comentarii
la prezenta lucrare.

Bibliografie
Barker AF. Bronchiectasis. N Engl | Med 2002; 346: 1383-1393.

Cole PJ. A new look at the pathogenesis and management of persistent

L.
2.
bronchial sepsis: a vicious circle hypothesis and its logical therapeutic connata-
tions. In: Davies R], ed. Strategies for the Management of Chronic Bronchial
Sepsis. Oxford, Medicine Publishing Foundation, 1984; pp. 1-20.

3. Wilson R. Bronchiectasis. In: Brewis RAL, ed. Respiratory Medicine. 3rd
Edn. London, WB Saunders, 2003; pp. 1445-1464.

4. Loebinger MR, Wilson R. Pharmacotherapy for bronchiectasis. Expert Opin
Pharmacother 2007; 8: 3183-3193.

5.
tion in chronic obstructive pulmonary disease severe exacerbations. Am J Respir
Crit Care Med 2006; 173: 1114-1121.

Papi A, Bellettato CM, Braccioni F, et al. Infections and airway inflamma-

6. Wedzicha JA, Seemungal TA. COPD exacerbations: defining their cause
and prevention. Lancet 2007; 370: 786-796.
7. Patel IS, Vlahos I, Wilkinson TM, et al. Bronchiectasis, exacerbation indices,

and inflammation in chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit
Care Med 2004; 15, 170: 400-407.

8. Wilson CB, Jones PW, O’Leary CJ, et al. Validation of the St. George’s
Respiratory Questionnaire in bronchiectasis. Am J Respir Crit Care Med 1997;
156: 536-541.

9. Shoemark A, Ozerovitch L, Wilson R. Aetiology in adult patients with
bronchiectasis. Respir Med 2007; 101: 1163-1170.

10. Grenier P, Cordeau MP, Beigelman C. High-resolution computed
tomography of the airways. | Thorac Imaging 1993; 8: 213-229.

11. McGuinness G, Naidich DP. Bronchiectasis: CT/clinical correlations. Semin
Ultrasound CT MR 1995; 16: 395-419.

12. Bhalla M, Turcios N, Aponte V, et al. Cystic fibrosis: scoring system with
thin-section CT. Radiology 1991; 179: 783-788.

48

11 Pneumologie 1.2010:Pneumologie 2.2009 3/29/10 10:27 AM %ge 48

13. Reiff DB, Wells AU, Carr DH, et al. CT findings in bronchiectasis: limit-
ed value in distinguishing between idiopathic and specific types. AJR Am J
Roentgenol 1995; 165: 261-267.

14. Office for National Statistics. English Life Tables No.15. London, The
Office, 1997. Available at
loads/theme_population/ELT15.pdf

Stationery www.statistics.gov.uk/ down-
15. Pasteur MC, Helliwell SM, Houghton SJ, et al. An investigation into
causative factors in patients with bronchiectasis. Am J Respir Crit Care Med
2000; 162: 1277-1284.

16. Onen ZP, Gulbay BE, Sen E, et al. Analysis of the factors related to mor-
tality in patients with bronchiectasis. Respir Med 2007; 101: 1390-1397.

17. Ellis DA, Thornley PE, Wightman AJ, et al. Present outlook in bronchiec-
tasis: clinical and social study and review of factors influencing prognosis. Thorax
1981; 36: 659-664.

18. Konietzko NF, Carton RW, Leroy EP. Causes of death in patients with
bronchiectasis. Am Rev Respir Dis 1969; 100: 852-858.

19. Perry KMA, King DS. Bronchiectasis: a study of prognosis based on a fol-
low-up of 400 patients. Am Rev Tuberc 1940; 41: 531-548.

20. Keistinen T, Saynajakangas O, Tuuponen T, et al. Bronchiectasis: an
orphan disease with a poorly-understood prognosis. Eur Respir J 1997; 10:
2784-2787.

21. Goh NS, Desai SR, Veeraraghavan S, et al. Interstitial lung disease in sys-
temic sclerosis: a simple staging system. Am J Respir Crit Care Med 2008; 177:
1248-1254.

22. Miszkiel KA, Wells AU, Rubens MB, et al. Effects of airway infection by
Pseudomonas aeruginosa: a computed tomographic study. Thorax 1997; 52:
260-264.

23. Wilson CB, Jones PW, O’Leary CJ, et al. Systemic markers of inflamma-
tion in stable bronchiectasis. Eur Respir J 1998; 12: 820-824.

24. Evans SA, Turner SM, Bosch B]J, et al. Lung function in bronchiectasis:
the influence of Pseudomonas aeruginosa. Eur Respir J 1996; 9: 1601-1604.
25. Davies G, Wells AU, Doffman S, et al. The effect of Pseudomonas aerug-
inosa on pulmonary function in patients with bronchiectasis. Eur Respir J 2006;
28: 974-979.

26. Frederiksen B, Koch C, Hoiby N. Antibiotic treatment of initial coloniza-
tion with Pseudomonas aeruginosa postpones chronic infection and prevents
deterioration of pulmonary function in cystic fibrosis. Pediatr Pulmonol 1997;
23: 330-335.

27. Taccetti G, Campana S, Festini F, et al. Early eradication therapy against
Pseudomonas aeruginosa in cystic fibrosis patients. Eur Respir J 2005; 26:
458-461.

28. Roberts HR, Wells AU, Milne DG, et al. Airflow obstruction in bronchiec-
tasis: correlation between computed tomography features and pulmonary func-
tion tests. Thorax 2000; 55: 198-204.

29. Kang EY, Miller RR, Muller NL. Bronchiectasis: comparison of preoper-
ative thin-section CT and pathologic findings in resected specimens. Radiology
1995; 195: 649-654.

30. Thurlbeck WM. Chronic airflow obstruction. In: Thurlbeck WM, Chung
AM, eds. Pathology of the Lung. 2nd Edn. New York, Thieme Medical
Publishers, 1995; pp. 739-825.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




