DISCIPLINI TERAPEUTICE

CZU:616.233/.24-007.271-036.12

BRONHOPNEUMOPATIA CRONICA OBSTRUCTIVA: TRASATURI FENOTIPICE,
ENDOTIPICE, COMORBIDITATI S ABORDARI TERAPEUTICE PERSONALIZATE
(revista literaturii)

Ecaterina STAVILA'2, Alexandru CORLATEANU!

'Disciplina de pneumologie si alergologie, Departamentul de medicina interna, Universitatea de Stat de Medicin si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu’, Chisindu, Republica Moldova;

2IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc’, Chisindu, Republica Moldova

Autor corespondent: Ecaterina Stavila, e-mail: ecaterina.stavila93@gmail.com

Rezumat

Bronhopneumopatia cronicd obstructivi (BPOC) reprezintd o afectiune multisistemicd si eterogend, care si actual ramdne
subdiagnosticatd si subapreciatd la nivel global, fiind printre maladiile cu evolutie ascendentd a morbiditdtii si mortalitatii.
Actual, BPOC este acceptatd ca o conditie eterogend cu endotipuri si fenotipuri multiple. Pe langd fenotipurile BPOC bine
cunoscute deja acceptate pe scara largd, existd noi fenotipuri ale bronhopneumopatiei cronice obstructive in curs de dezvol-
tare si aprobare. Prezenta unor comorbiditdti semnificative este probabil unul dintre cei mai importanti factori de risc pentru
severitatea BPOC, majoritatea pacientilor cu BPOC au cel putin o conditie comorbidd, care complicd si mai mult evolutia si
managementul bolii. Scopul principal al identificdrii fenotipurilor, este de a oferi pacientilor cea mai bund ingrijire medicald
posibild, adaptind abordarea terapeutica individualizatd, atat non-farmacologicd cdt si farmacologicd, in functie de simp-
tomatologie, exacerbdri, functia pulmonard, si inevitabil comorbidititi.

Cuvinte cheie: BPOC, fenotipuri, endotipuri, comorbiditdti

Summary

Chronic obstructive pulmonary disease: phenotypes and endotypes, comorbidities and personalized therapeutic approach
(a systematic review)

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a multisystem and heterogeneous disease that remains under-diagnosed
and undervalued overall, as one of the diseases with increased morbidity and mortality. At this time, COPD is accepted as a
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heterogeneous condition consisting of multiple endotypes and phenotypes. In addition to known and already widely accepted
COPD phenotypes, new phenotypes of chronic obstructive pulmonary disease are also emerging. The presence of significant
comorbidities is likely to be one of the most significant risk factors for the severity of COPD, most COPD patients have at
least one comorbid condition, making the course and management of the disease more difficult. The main goal of identifying
phenotypes is to provide patients with the best possible medical care, adapting the individualized therapeutic approach, both,
non-pharmacological and pharmacological, according to symptoms, exacerbations, lung function, and inevitably comorbidities.

Keywords: COPD, phenotypes, endotypes, comorbidities

Pesrome

Xponuueckas o6cmpyxmuenas 6one3nv nezkux: deHomunvl u IHOOMUNLIL, cCONymcmeyousue 3a60n1e6aHUs U
UHOUBUOYANILHYLIL Mepanesmuueckuli no0xo0 (063op numepamypui)

Xponuueckoe 06cmpykmusHoe 6onestv neekux (XOBJI) npedcmasnsem coboti MHOzocUcemMHOe U pasHOpoOHoe 3a60nesaHue,
KOMopoe 6 ues1oM no-npexcHemy He OUaeHOCHUPOSAHO 6 00CMANOUHOTL CrneneHy U He00OUeHUBAeMCS KaK 00HO U3 3a607e-
8aMULl ¢ NOBbIUEHHOTI 3a0071e8aeMOcmbi0 U cmepmuocmpio. B amo epems XOBJI cuumaemcst eemepozeHHbiM COCOTHUEM,
COCIOAUAUM U3 HECKOTLKUX IHOOMUNOB U PeHOmMUNO06. ITToMUMO U36ECHBIX U YIHe WUPOKO PACNPOCPAHEHHDIX (PEHOMUNOB
XOBJI nosenawomcs makxe Ho8ble HeHOMUNbL XPOHUHECKUX 00CMPYKMUBHDIX /le204HbIX 3ab6onesanuil. Hanuuue snauu-
MeNbHbIX CONYMCMEYI0UsUX 3a6071e6aHULL, 6ePOIIMHO, ABIAEMC OOHUM U3 HAUOOTIEE CYULeCBEHHbIX (PAKINOPO6 PUCKA 0TS
cepvesnocmu XOBJI, 6onvuurcmso nayuenmos ¢ XOBJI umerom no xpaiiteil mepe 00HO conymcmeyroujue 3a60nesaue,
umo sampyonsiem neuerue. OCHOBHOTI UeTIbIO BbIABIEHUS PeHOMUNOB AB/ISIEMCSI NPed0CMAasieHUe NAUUEHINAM HAUTTYYuiet]
MeOUYUHCKOTE NOMOULU, A0ANNAYUS UHOUBUOYATUSUPOBAHHOZ0 MePanesmuUueckozo no0xood, Kaxk Hegapmaxonou4ecKozo,
Max u Papmaxonozuteckozo, 6 3A6UCUMOCIHIU OH CUMNIOMO8, 000CHPeHUtl, 1e204HOL PYHKIUUL U HEUZOEHHO CONYMCIEY-

rouux 3a601e8aHUil.

Kntoueswvie cnosa: XOJIb, penomun, conymcmeyioujue 3a601e6aHus

Introducere. Bronhopneumopatia cronica
obstructiva este definita ca o afectiune prevenibila
si tratabila, este caracterizatd prin simptome respi-
ratorii persistente si prin limitarea fluxului de aer,
ce survin secundar modificarilor in cdile respiratorii
si/sau alveole, care sunt cauzate, de obicei, de o
expunere semnificativa la particule sau gaze no-
cive[1]. Afectiunea, in prezent, constituie cea de
a treia cauza principala de deces la nivel mondial.
Desi fumatul este cel mai bine studiat factor de risc
in BPOC, studiile epidemiologice demonstreaza
dezvoltarea BPOC si la pacientii nefumadtori[2]. Ma-
joritatea pacientilor cu BPOC prezinta si alte afectiuni
cronice in care sunt implicati factori de risc comuni
precum fumatul, imbatranirea si sedentarismul[3],
care pot contribui la dezvoltarea nu doara BPOC, dar
si a comorbiditatilor, avand un impact major asupra
starii de sanatate si supravietuirii[4]. Astfel, inflamatia
sistemica cronica este calea comuna potentiald, care
va conduce la multiple boli cronice si care poate ex-
plica prevalenta inalta a comorbiditatilor la acelasi
pacient,[5] avand un impact major asupra calitatii
vietii, spitalizarii si nemijlocit mortalitatii[6].

Potrivit Peter J Barnes, endotipurile implica
mecanisme moleculare cunoscute care conduc la fe-
notipul clinic al bolii. Doar doua endotipuri distincte
ale BPOC care sunt legate de mecanisme genetice
cauzale diferite au fost identificate pana acum(7].Tn
ultimii ani, termenul ,fenotip”a fost introdus pentru
a ajuta clinicienii in identificarea diferitelor tipuri
de subgrupuri BPOC. Pentru a caracteriza mai bine
aceasta conditie, clinicienii au clasificat pacientii
care impartasesc anumite caracteristici simptom-
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atice, cum ar fi intensitatea simptomelor si istoricul
exacerbarilor, in fenotipuri distincte[8]. Utilizarea
tot mai mare a algoritmilor de invdtare automata
si, in special, a analizei clusterelor, a promis sa avan-
seze aceasta clasificare prin integrarea caracterului
suplimentar al pacientului, inclusiv comorbiditati,
biomarkeri si informatii genomice[9].

Scopul lucrarii a constat in estimarea impor-
tantei trasaturilor specifice fenotipului BPOC asociat
cu prezenta inaltd a comorbiditatilor si inflamatiei
sistemice pentru evaluarea mai personalizata a
pacientilor.

Rezultate si discutii.

Bronhopneumopatia cronica obstrictiva si en-
dotipuri

Consideratii genetice

1.1 Deficienta de al-antitripsind

Cel mai cunoscut si descris endotip BPOC este
deficitul de al1- antitripsina (a1AT) ce realizeaza deze-
chilibrulin sistemul protease-antiproteaze. a1AT este
o proteina de fazd acutd, care este sintetizatd in ficat
si creste in ser in cursul bolilor inflamatorii. Rolul ei
este de a inhiba proteazele: tripsina, chimotripsina,
elastaza, calicreina, factorul Xa si plasminogenul[10].
Au fost descrise mai multe variante ale locusului
inhibitorului proteazei (Pi- protease inhibitor sau
SERPINAT1), care codifica a1AT alelele M, S, Z. Formele
de deficienta in a1AT cu fenotipurile PiZZ, PiZ(nul)
si Pi(nul)(nul) cea mai obisnuita forma de deficinta
severa alAT, se manifesta prin niveluri serice aproape
de zero, cu emfizem panlobular sever la varsta tanara,




deseori asociat cu ciroza hepatical[11]. Pe cand la
subiectii cu deficienta de a1AT cu niveluri usor
scazute avand fenotipurile PIMZ, PiMS riscul de a
face emfizem panlobular este mult mai redus. Desi
doar 1-2% din pacientii cu BPOC sunt descoperiti
cu deficienta severa de alAT ca o cauza care con-
tribuie la BPOC, acesti pacienti demonstreaza ca
factorii genetici pot avea o influienta profunda
asupra susceptibilitatii de a dezvolta BPOC. Trata-
mentul specific, sub forma terapiei de augmen-
tare a al-antitripsinei, se administreaza pentru
deficienta severa de a1AT, sub forma de infuzie, i.v.
saptamanala[12],[13].

1.2 Polimorfismele telomerazice

Singurul alt defect genetic clar definit legat
de BPOC sunt mutatii ale genei telomerazei TERT,
care duce la emfizem cu debut precoce la fumatori,
predominant de sex feminin, acesti pacienti pot dez-
volta, de asemenea, pneumotorax. Aceste mutatii au
fost descrise in fibroza pulmonara idiopatica (FPI) in
contextul posibilatatii existentei unui istoric familial
de FPI[13]. Aceste polimorfisme TERT se gasesc la
aproximativ 1% dintre pacientii cu BPOC, similar
cu prevalenta deficientei a1AT. Mecanismul em-
fizemului se datoreaza telomerilor scurti care duc
la senescenta celulard, astfel incat profilul inflama-
tor este probabil sa fie similar cu cel al majoritatii
pacientilor fumatori cu BPOC.

Mecanismele inflamatorii in BPOC

BPOC se caracterizeaza prin cresterea numarului
de macrofage locale, la nivelul cailor respiratorii per-
iferice, in parenchimul pulmonar cat si patul vascu-
lar, de asemenea cresterea numadrului neutrofilelor
activate si cresterea numarului limfocitelor, inclusiv
Tc1, Th1,Th17 si IL3. Unii pacienti pot prezenta, de
asemenea cresterea eozinofilelor, celulelor Th2 sau
IL2. Aceste celule inflamatorii, impreuna cu celulele
epiteliate si alte celule structurale, duc la eliberarea
unor mediatori inflamatori multipli[14]. Valorile cres-
cute de mediatori inflamatori la pacientii cu BPOC
atrag celulele inflamatorii din circulatia sanguina
(factori chemotactici), amplifica procesul inflamator
(cytokine proinflamatorii), si produc modificari struc-
turale (factori de crestere)[15]. Conform unui studiu,
s-a observat ca deficitul local de IgA se asociaza cu
diseminarea bacteriana, inflamatia brosiolelor si
remodelarea bronsica[16].

3. BPOC cu component eozinofilic

3.1 Sindromul overlap BPOC- astmul bronsic
(ACOS)

Este definit ca o limitare a fluxului aerian
rezultata din suprapunerea BPOC si astmului bronsic
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(AB). La aproximativ 30% dintre pacientii cu BPOC
apare o reversibilitate semnificativa a fluxului aer-
ian post bronhodilatatie, insa se pot observa alte
caracteristici ale astmului bronsic cum ar fi niveluri
crescute de eozinofile in sputa si cresterea oxidului
nitric (FeNO) in aerul expirat[17],[18]. Sunt descrise
criterii majore si criterii minore pentru stabilirea
ACOS. Frecventa exacerbadrilor si spitalizarilor este
mult mai mare la pacientii cu ACOS comparativ cu cei
ce au doar BPOC izolat, in plus costurile generale se
dubleaza in comparatie cu pacientii doar cu AB[19].
Acest sindrom uneori este destul de dificil de a fi di-
agnosticat, intrucat pacientii intrunesc criterii atatin
favoarea astmului bronsic cat sia bronhopneumopa-
tiei cronice obstructive, ceea ceimpune schimbarea
diagnosticului de mai multe ori pe parcursul vietii.
Mai multi autori sugereaza ca ACOS este format
din mai multe endotipuri si fenotipuri heterogene
cu mecanisme fundamentale diferite[20]. Pe cand,
un fenotip semnificativ al BPOC poate fi astmaticul
fumator[21].

O alta particularitate este bronhopneumopa-
tia cronica obstructiva cu component eozinofilic,
astfel ca pana la 50-70% din pacienttii cu BPOC
prezinta eozinofile in caile aeriene. Se presupune si
o echivalentd, la o eozinofilie serica mai mult de 2%,
ar corespunde cu eozinofile 3% in sputa indusa[22].
Mecanismul eozinofiliei in BPOC ramanand inca
incomplet elucidat. Numeroase studii au aratat ca
numarul eozinofilelor serice pot fi un factor predictor
pentru eficienta corticosteroizilor inhalatori (CSI), cu
prevenirea exacerbarilor, prin urmare acest aspect
pot ajuta clinicienii sa analizeze eventualitatea unui
raspuns combinand CSI la tratamentul de fond al
pacientului cu preparate bronhodilatoare, eventual,
eozinofilia serica impreuna cu evaluarea clinica,
poate fi utilizata ca biomarker in decizia de admin-
istrare a CSI[22].

Bronhopneumopatia cronica obstrictiva si feno-
tipuri

Fenotipuri clasice si fenotipuri noi

Un fenotip a unei boli eterogene prevede un
subgrup de pacienti cu caracteristici similare. BPOC
fiind o patologie multisistemica, complexa si cu
evolutie cronicd, impune dificultatea diferentierii
fenotipice dupa criterii (clinice, epidemiologice,
fiziopatologice, patobiologice), existand si anumite
limite in functie de numarul de criterii utilizate.

Se cunosc doua fenotipuri clasice ale BPOC:
fenotipul bronsitic cronic si fenotipul emfizematos.
Clinic, bronsita cronica de defineste prin tuse produc-
tiva pentru cel putin trei luni in decursul unui an, cel
putin doi ani consecutivi. in timp ce emfizemul pul-
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Fenotipuri BPOC acceptate la scard larga

Tabelul 1.

Fenotipul Caracteristica

Fenotipul bronsitic cronic

Prezenta tusei productive pentru >3 luni/an, cel putin doi ani consecutivi

Fenotipul emfizematos

Emfizem pulmonar confirmat imagistic

Fenotipul exacerbator frecvent

Prezenta a >2 exacerbari/an, sau >1 spitalizari

Fenotipul exacerbator rar

Prezenta rard a exacerbarilor (una sau zero exacerbari)

Fenotipul overlap BPOC- astm bronsic

Limitarea persistentd a fluxului de aer cu mai multe caracteristici asociate
de obicei cu astmul si mai multe caracteristici asociate de obicei cu BPOC
(pacientul astmatic fumator)

Fenotipuri BPOC in curs de dezvoltare

Tabelul 2.

Fenotipul Caracteristica

Fenotipul casiectic

Indicele masei corporale <21kg/m?

Fenotipul overlap PBOC-bronsiectazii

Diagnostic BPOC confirmat si confirmare imagistica a bronsiectaziilor

Fenotipul emfizem predominant in lo-
bii pulmonari superiori

Semne tomografice de emfizem pulmonar in lobii pulmonari superiori

Fenotipul cu declin rapid

Scadere rapida a functiei pulmonare

Fenotipul sistemic sau al
comorbiditatilor

Fenotipul deficit de al-antitripsinad

Conditie genetica cauzata de deficitul de a1l AT

Fenotipul BPOC la nefumatori

Indus de expunerea la particule

monar, morfologic, reprezinta distructia suprafetei
pulmonare la nivel alveolar cu dereglarea schimbului
gazos cu extindere spre bronsiolele terminale[1].

E. Fragoso et al. in 2016 considera ca cele mai
relevante fenotipuri clinice ale BPOC analizand crite-
rii precum (manifestarile clinice, functia pulmonara,
evaluarea imagistica, suplimentar analiza generala
a sputei si analiza generald a sangelui) sunt: a. feno-
tipul exacerbatorului cu bronsita cronica (2 sau mai
multe exacerbadri in decursul unui an, sau una sau
mai multe spitalizari, clinic tuse cu sputa cel putin 3
luni in decursul unui an, timp de 2 ani consecutivi.
Optional- tomografia computerizata a toracelui
(TC) evidentiaza ingrosarea peretilor bronsici, caile
respiratorii de calibru mare si mediu impactate cu
continut mucos); b. fenotipul exacerbatorului cu
emfizem (2 sau mai multe exacerbdri in decursul
unui an, sau una sau mai multe spitalizari, TC- pat-
tern predominant emfizematos); c. fenotipul overlap
BPOC- bronsiectazii (2 sau mai multe exacerbari in
decursul unui an, sau una sau mai multe spitalizari,
tabloul TC- brosiectazii semnificative); d. fenotipul
exacerbatorul rar cu putine simptome (mai putin
de 2 exacerbari/an, fara spitalizari, simptome rare,
functia pulmonara relativ pastrata); e. fenotipul ex-
acerbatorul rar simptomatic, de obicei emfizematos
(mai putin de 2 exacerbari/an, fard spitalizari, dar cu
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simptome pronuntate, toleranta la efort scazuta,
functional hiperinflatie pulmonara); f. fenotipul over-
lap BPOC-AB (wheezing, variabilitatea simptomelor,
raspuns semnificativ postbronhodilatator, eozino-
filie serica sau eozinofile in sputd, susceptibilitate
genetica)[23].

A.Corlateanu et al.in 2019 clasifica fenotipuri-
le BPOCin fenotipuri BPOC acceptate la scara larga
in ghidurile internationale (Tabelul 1) si fenotipuri
noi BPOC in curs de dezvoltare si studiere (Tabelul
2) [8].

Fenotipul sistemic sau al comorbiditatilor

Acest fenotip se caracterizeaza prin prezenta a
numeroase comorbiditati metabolice, cardiovascula-
re sau altele la acelasi pacient cu BPOC. Bronhopne-
umopatia cronica obstructiva coexista frecvent cu
alte afectiuni care pot avea un impact major asupra
prognosticului. Comorbiditatile sunt frecvente indi-
ferent de gradul de severitate al BPOC conform clasi-
ficarii GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease). Cele mai comune comorbiditati intal-
nite in asociere cu BPOC sunt bolile cardiovasculare,
cancerul pulmonar, osteoporoza, casexia, anxietatea
si depresia, diabetul zaharat, sindromul metabolic,
refluxul gastro-esofagian (BRGE), bronsiectazii,
sindromul de apnee obstructiva in somn (SASO)[3].




Utilizarea abordarilor analitice, cum ar fi analiza
clusterelor, a avansat studiul fenotipurilor. Acestea
faciliteaza identificarea grupurilor unice de variabile
asociate in incercarea de a identifica caracteristici
care pot fi legate de rezultatele biologice si clinice
semnificative ale bolii subiacente. Un studiu retro-
spectiv efecuat de catre Rodrigo Varques Guillamet
et al.[24] in anul 2018, si-a propus identificarea
fenotipurilor clinice relevante prin aplicarea analizei
clusterelor a comorbiditdtilor. Durata studiului a fost
de 3 ani, in studiu au fost inclusi 3144 de pacienti, cu
varsta >40 de ani diagnosticati cu BPOC, 46% aveau
varsta >65 de ani, si 52% erau barbati.

Un alt criteriu de includere a fost numarul de
exacerbari. Indicele Charlson al comorbiditatilor era
=2, si cele mai frecvente comorbiditati au fost depresia
(36%), insuficienta cardiaca congestiva (25%), obezi-
tate (19%), cancer pulmonar (19%) si boli hepatice
(18%). Astfel au fost obtinute 9 clustere: depresie-
BPOC, boala arteriala coronariana- BPOC, boli cardio-
vasculare- BPOC, malignitati- BPOC, malignitati stadii
avansate- BPOC, diabet zaharat- BPOC, boli renale
cronice- BPOC, varsta tanard, putine comorbiditati,
multe exacerbari- BPOC, atopie- BPOC. Acest studiu
aavutsilimitari cum ar fi absenta datelor functiei pul-
monare, testului de mers de 6 minute, chestionarele
pentru evaluarea calitatii vietii. Astfel cd, studiul dat
confirma fenotipurile anterioare ale BPOC si adauga
altele noi pentru aintelege mai bine interactiunea din-
tre BPOC si comorbiditati. Tehnicile de grupare sunt
cele mai valoroase atunci cand fenotipurile obtinute
descriu etiologia, patogeneza sau caracteristicile
clinice ale pacientilor.

Abordari terapeutice bazate pe fenotipuri

Informatiile privind abordarile terapeutice
specifice in functie de fenotip sunt in cercetare[23].
Ghidurile canadiene propun tratament bazat pe
exacerbari frecvente sau rare?, GOLD propune
tratament bazat pe risc si simptome[1], iar ghidul
spaniol propune tratamentul BPOC pe baza a
patru fenotipuri clinice si severitatii bolii[26]. In
timp ce E. Fragoso et al. sugereaza o abordare
farmacologica terapeutica bazata pe fenotip, luand
in considerare cele sase fenotipuri clinice relevante
propuse in studiu[23]. Fenotipul exacerbatorului cu
bronsita cronica (BADLA+CSI/AcDLA+BADLA+CSI/
AcDLA+PDE4i+mucolitice); Fenotipul exacerbatoru-
lui cu emfizem (AcDLA+BADLA/ AcDLABADLA+CSI/
AcDLA+BADLA+CSI+metilxantine); Fenoti-
pul overlap BPOC- bronsiectazii (BADLA+CSI/
BADLA+mucolitice+macrolide indelungat); Fenoti-
pul exacerbatorul rar cu putine simptome (BADSA sau
AcDSA/BADLA sauAcDLA); Fenotipul exacerbatorulrar
simptomatic, de obicei emfizematos (BADLA+AcDLA/
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BADLA+AcDLA+metilxantine); Fenotipul over-
lap BPOC-AB (BADLA+CSI/BADLA+CSI+AcDLA/
BADLA+CSI+AcDLA+metilxantine).

Toate fenotipurile vor beneficia de masuri non-
farmacologice, cum ar fi renuntarea la fumat, vacci-
narea antigripald si antipneumococica, minimum
150 min/saptamana de activitate fizicd moderata
pana laintensa si programe de reabilitare pulmonara,
educarea pacientului, inclusiv tehnica corecta de
administrare a medicatiei inhalatorii, recunoasterea
prompta a exacerbadrilor si adoptarea unui stil de
viata sanatos. Abordare personalizatd, tratamentul
sa fie orientat catre pacient si nu pe BPOC.

Concluzii

Bronhopneumopatia cronica obstructiva re-
prezinta o provocare de sanatate publica continua,
cu costuri sociale si economice ridicate. BPOC este
0 boala foarte complexd, cu un indice ridicat de
morbiditate si mortalitate. BPOC este acceptatd cao
conditie eterogena cu endotipuri si fenotipuri mul-
tiple. Eforturile de identificare a subgrupurilor sau
fenotipurilor sunt o provocare care a evoluat odata
cu trecerea timpului, insa pe langa fenotipurile BPOC
bine cunoscute, deja acceptate pe scara larga, exista
noi fenotipuri ale bronhopneumopatiei cronice ob-
structive in curs de dezvoltare si aprobare. Scopul
principal al identificarii fenotipurilor, este de a oferi
pacientilor cea mai buna ingrijire medicala posibila,
adaptand abordarea terapeutica individualizata.

Abrevieri

BADLA- 3,-agonist cu duratd lunga de actiune;
BADSA- B,-agonist cu duratd scurta de actiune;
AcDLA- anticolinergic cu durata lunga de actiune;
AcDSA- anticolinergic cu durata scurta de actiune;
PDE4i- inhibitor al fosfodieterazei de tip 4 (nu este
inregistrat in Republica Moldova).
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