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Bronsitele cronice acutizate reprezintd o importanta problema de sanatate publica,
deoarece determina un absenteism profesional important si numeroase spitalizari.

DEFINITIE $I CLASIFICARI

Bronsita cronica (BC) consta in prezenta de tuse si expectoratie timp de 3 luni
pe an, cel putin 2 ani consecutiv.

Bronsita cronica acutizata (BCA) presupune exacerbarea simptomelor clinice de
BC (triada Anthonisen): cresterea volumului sputei, cresterea purulentei sputei si
aparitia sau agravarea dispneei. Uneori BCA se poate insoli de febra sau hemoptizii.
Acutizarile de BC sunt declansate de infectii virale sau bacteriene, inhalarea de
poluanti atmosferici sau substante alergizante, Frecventa acutizarilor reprezinta un
factor important in evaluarea severitatii BC. O BC este apreciata ca moderata cand
are 3 acutizari pe an si severa la peste 6 acutizari pe an

in timp, BC poate evolua catre obstructie bronsica permanenta si insuficienta
respiratorie cronica (IRC).

Sindromul de obstructie bronsica sau sindromul ventilator obstructiv (SVO) se
caracterizeaza printr-un VEMS mai mic de 80% din valoarea teoretica sau prin dispnee
de efort.

Sindromul de IRC se defineste prin hipoxemie de repaus in conditii bazale.

BC pot fi clasificate Tn urmatoarele categorii*™:

1. Bronsita cronica simpla: tuse productiva zilnica, timp de 3 luni consecutiv pe
o perioada de 2 ani consecutiv. Pacientul nu prezinta dispnee, iar VEMS-ul in
absenta acutizarii este mai mare de 80%.

2. Bronsita cronica obstructiva: BC asociata cu obstructie persistenta, partial
reversibila la beta 2-mimetice, anticolinergice sau steroizi, insotita sau nu de
hipersecretie bronsica sau emfizem pulmonar. Pacientul prezinta dispnee de
efort sifsau VEMS cuprins intre 35-80% (in absenta acutizarii), fara hipoxie de
repaus. Mecanismul aparitiei sindromului obstructiv este complex: reducerea
calibrului cailor aeriene periferice si/sau centrale, emfizem pulmonar, hiper-
reactivitate bronsica.

3. BC obstructiva si insuficienta respiratorie cronica: BC asociata cu hipoxie
de repaus in absenta acutizarii. Pacientul prezinta dispnee de repaus, o
scadere persistentd a VEMS sub 35% din valoarea teoretica si hipoxemie de
repaus persistenta.
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4. Supuratie bronsica cronica: BC cu acutizari frecvente si sputa purulents
permanenta.
BC si emfizemul pumonar (EP) sunt componente ale bronhopneumopatiei cronice
obstructive (BPCO).
BPOC este definit de catre American Thoracic Society (ATS) ca un sindrom de
obstructie aeriana cauzat de bronsita cronica si emfizemul pulmonar.
Ea are o evolutie progresiva, cu repetate acutizari.

EPIDEMIOLOGIE

in SUAS, 12,5 milioane de indivizi sufera de BC. BPOC afecteaza 20-36 milioane
de indivizi, iar in ultimii 15 ani s-a inregistrat o crestere cu 42% a numarului de
cazuri. BPOC reprezinta actualmente a 4-a cauza de deces, iar rata mortalitatii a
crescut cu 70% fata de 1966, Spre deosebire de bolile cardiace si cerebrovasculare a
caror mortalitate a scazut. Se apreciaza ca 4-6% din barbatii adulti albi si 1-3% din
femeile albe adulte sufera de BPOC.

in Europa, mai ales in Anglia, prevalenta BPOC este mai mare decat in SUAS.

In SUA®, acutizarile de BC determina anual 14 milioane de consultatii medicale si
500.000 spitalizari, reprezentand a 2-a cauza de absenteism profesional. Costul anual
al BPOC este estimat la 24 bilioane de $. incluzand spitalizarea si absenteismul.

ETIOLOGIE
1. Etiologia BC si BPOC

Principala cauza de BC si BPOC este fumatul activ, dupa care urmeaza fumatul
pasiv, poluantii atmosferici {monoxid de carbon, oxizi de sulf, ozon), noxele inhalatorii
profesionale (gaze, fum, praf) sau casnice (fum degajat de arderea lemnului), astmul
bronsic, antecedentele familiale de boli cronice bronhopulmonare cu baza genetica
(deficit de alfat-antitripsina, deficite de imunoglobuline, dischinezia ciliara primara),
infectiile respiratorii frecvente in copilarie.

2. Rolul infectiei in acutizarile BC

Se apreciaza ca numai 42-61% din acutizarile de BC sunt de cauza infectioasa®.
Cauzele acutizarilor de BC sunt multiple:
- factori de mediu: fumatul, poluantii atmosferici, expunerea la noxe inhalatorii
profesionale, expunerea la alergeni;
- infectii virale sau bacteriene:
- patologii asociate: astmul bronsic subclinic, insuficienta cardiaca stanga,
aritmii cardiace, embolia pulmonara, pneumotorax, reflux gastro-esofagian.
Desi majoritatea acutizarilor bronsitice sunt puse pe seama unei infectii, si tratate
Cu antibiotice, etiologia infectioasa $i beneficiul antibioticoterapiei sunt in majorita-
tea cazurilor greu de dovedit®>. Numeroase studii au demonstrat cé infectia pare sa
nu intervina in evolutia BC/BPOC cétre un sindrom ventilator obstructiv si insuficien-
ta respiratorie®.
Rolul redus si controversat al infectiei in acutizarile de BC $i BPOC este sustinut
de urmatoarele observatii:
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- Examenul citologic cantitativ al sputei, efectuat periodic timp de ani de zile,
a aratat concentratii mari de polimorfonucleare pe tot parcursul bolii, atat in
timpul acutizarilor bronsitice, cat si in absenta acestora™

- Biopsiile au aratat ca in BC exista o importanta inflamatie a mucoasei si pere-
telmé::;m&c Cu cresterea numarului de macrofage si de limfocite CD4 si
CD8

- Multiple studii bazate pe metoda culturilor cantitative au masurat periodic,
timp de ani de zile, incarcatura bacteriana din sputa la pacientii cu BC. S-a
observat o incarcatura bacteriana mare dar similara catitativ pe tot parcursul
bolii, atat in timpul acutizarilor, cat si in absenta acestora (tabelul 6.1.)".

Tabelul 6.1. Studii microbiologice efectuate in timpul acutizarilor de BC si
in absenta acutizarilor™

BC acutizate BC non-acutizate

B Nr. Pozitive Nr Pozitive

Culturi virale 116 38 (32%) 4034 35 (0,9%)

Culturi bacteriene

- §. pneumoniae 86 32 (37%) 1267 419 (33%)

- H. influenzae 86 49 (57%) 1267 759 (60%)

- 8. aureus 86 2 (14%) 1267 232 (18%)

- Bacili gram negativi 86 5 (29%) 1267 598 (47%)

Culturi fungice 86 5 (29%) 1267 232 (18%)

Culturi cantitative 83 (25% 1240 228 (18%)
(S. pneumoniae >10°)

Studii similare efectuate asupra secretiilor bronsice prelevate de la bolnavi
cu BC non-acutizate prin metode protejate, care sa evite contaminarea cu
bacterii din flora saprofita bucofaringiana au aratat rate inaite de colonizare
bacteriana a cailor aeriene inferioare, fapt neintainit la indivizii sanatosi'®.
Bacteriile izolate cel mai des au fost: S. pneumoniae, H. influenzae, strepto-
coci alfa-hemolitici gi H. parainflfuenzae. Aceasta observatie demonstreaza
ca pe baza culturiler (chiar si cantitative) efectuate din secretiile bronsice nu
se poate diferentia o acutizare de BC de o BC non-acutizata.

- O sinteza a rezultatelor unui numar mare de studii, care au urmarit evaluarea
eficientei antibioticoterapiei in BCA, nu au demonstrat clar beneficiul antibio-
ticului fata de placebo. Antibioticele studiate au fost amoxicilina, tetraciclina,
cotrimoxazolul gi cloramfenicolul. Studiile au fost neomogene si nu au inde-
plinit intotdeauna criteriile stiintifice de randomizare pentru studii controlate
placebo. In tabelul 6.2." sunt prezentate rezultatele a 9 studii, considerate
corecte, care au fost selectate din 214 studii efectuate intre 1955-1994.
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Tabelul 6.2. Eficienta antibioticoterapiei in Brongitele cronice acutizate: Metaanaliza™

r_Stu::iiu Nr. Spitalizati (Sp) Antibiotic Criterii de |Rezultate
bolnavi Nespitalizati urmarire a
(NSp) eficientei
Eimes, 1957 | 113 NSp | Tetraciclind__| Zile de boala| NS
Berry, 1960 33 NSp Tetraciclina Simptome S
Fear, 1962 119 NSp Tetraciclina Simptome NS
Elmes, 1965 | 56 Sp | Ampicilin PEFR NS
Peterson, 19 Sp Cloramfenicol | PEFR NNS
1967
Pines, 1968 | 149 Sp | Tetraciclina | Simptome S
= PEFR
Nicotra 1982 | 40 Sp | Tetraciclina | Zile de boala| NS
- i PEFR
Anthonisen, | 310 NSp | Cotrimoxazol | Zile de boala (p<0,01)
1987 | Amoxicilind | PEFR S
| Doxyciclina
Jurgensen, 262 NSp | Amoxicilina Simptome NNS
1992 L | PEFR
PEFR - peak expiratory flow rate; S - beneficiu semnificativ statistic: NS - bene-
ficiu nesemnificativ statistic: NNS — non-beneficiu J

in studiul cel mai amplu, efectuat in 1987 de Anthonisen' s-a inregistrat un mic
benefiu clinic al antibioticoterapiei, aflat la limita semnificatiei statistice
(accelerarea vindecarii in 68% din cazurile tratate cu antibiotic, versus 55%
pentru placebo). S-a remarcat de asemenea un mic beneficiu asupra PEFR, care
a fost discret ameliorat (10,75 /min) de antibioticoterapie. Acelasi studiu'” a aratat
ca acest beneficiu este mai evident in cazul subgrupului de pacienti care
intruneau toate cele 3 elemente definitorii pentru BCA: cresterea volumului
expectoratiei, accentuarea caracterului purulent al acesteia si aparitia sau
accentuarea dispneei (tabelul 6.3.). Aceasta ultima Observatie sugereaza ci
decizia asupra antibioticoterapiei in BCA trebuie luata numai dupa incadrarea
pacientului in una din cele 3 categorii de risc.

Tabelul 6.3. Eficienta antibioticoterapiei in bronsitele cronice acutizate'

{' Criterii definitorii pentru BCA Beneficiu terapeutic
Nr. pacienti | Placebo | Antibiotic
3 criterij 137 43% 63%
2 criterii 147 60% 76%
1 criteriu 67 } 70% 74%

$coala medicala franceza”2® considera ca o acutizare de BG este foarte probabil
de origine infectioasa atunci cand pacientul prezinta febra asociata cu cel putin 2 din
elementele triadei Anthonisen.
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Febra este un criteriu in favoarea originii infectioase a acutizarii. Din pacate ea
este inconstant prezenta si nu poate diferentia o acutizare virala de una bacteriana.
Intensitatea febrei nu este un argument in favoarea etiologiei bacteriene. Persistenta
febrei dupa a 4-a zi de boala este insa un argument important in favoarea etiologiei
bacteriene. Prezenta semnelor ORL (rinoree, disfagie) sugereaza etiologia virala.

Cercetarea argumentelor in favoarea etiologiei bacteriene intr-o BCA este impor-
tanta pentru decizia terapeutica asupra antibioticoterapiei.

3. Bacteriile izolate din secretiile respiratorii la bolnavii cu BCA

in acutizarile de BC necomplicata, examenul bacteriologic al sputei izoleaza
bacterii patogene la 50-60% din pacienti. Cele mai frecvente sunt H. influenzae, H.
parainfluenzae, S. pneumoniae si M. catarrhalis’#°. Utilizand metode de prelevare
protejata a secretiilor bronsice, care evita contaminarea cu flora orofaringiana, s-au
izolat bacterii patogene in 25% din cazuri®. Ordinea frecventei bacteriilor izolate a
fost similara cu cea din sputa expectoratd’ (tabelul 6.4.). Este dificil de stabilit insa
daca este vorba despre o simpla colonizare cronicd a mucoasei bronsice cu aceste
bacterii sau de o infectie reala. Principalii factori de risc pentru colonizarea bacte-
riana a cailor aeriene inferioare la un bolnav cu BPOC stabil sunt: fumatul, scaderea
VEMS sub 50% si infectiile virale®.

Tabelul 6.4. Bacteriile patogene cele mai des izolate in Bronsitele cronice acutizate®

Autor (An) | N pacienti | H. influenzae |M. catarrhalis | S. pneumoniae
(%) (%) (%)

Chodosh (1992) | 214 38 22 22

Bachand (19971) 84 30 11 21

Lindsay (1992) 398 50 19 17

Anzueto (1993) 124 48 13 16

Ball (1995) 84 52 13 17

Anzueto (1998) 673 28 18 7

DeBate (1998) 647 47" 10 7

" H. influenzae + H. parainfluenzae

Leeper® a comparat frecventa bacteriilor izolate din BCA in 2 perioade diferite
(1983-1989 vs 1990-1996), facand o sinteza a 65 de publicatii. In cei 13 ani studiati
s-a remarcat o schimbare concretizata prin scaderea frecventei pneumococului si
cresterea frecventei M. catarrhalis (tabelul 6.5.).

Tabelul 6.5. Bacterii patogene izolate in BCA intre 1983-1996

1983-1989 (n = 1560) | 1990-1996 (n = 7697) | p value
H. influenzae 37,4% 38,3% NS
H. parainfluenzae
S. pneumoniae 20,3% 15,4% p < 0,0001
M. catarrhalis _ 8,33% | 12,6% p < 0,0001
Enterobacteriaceae 11,3% | 6,78% NS

Multe studii®” au aratat ca in acutizarea BC intervin deseori virusuri (rinovirusuri,
virusuri gripale si paragripale, coronavirusuri, adenovirusuri). Infectiile respiratorii
virale, in special cele cu virus gripal A favorizeaza suprainfectia bacteriana.
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Studii serologice au demonstrat implicarea Chlamydiei si Mycoplasmei pneumoniae
intr-un numar redus de acutizari de BC®. Bordetelia pertussis poate fi uneori implicata®.

La pacientii cu BC complicate cu sindrom ventilator obstructiv s-a observat o
crestere a frecventei izolarii bacililor gram negativi enterici, a Pseudomonas aerugi-
nosa si a Staphylococeus aureus™. De dasemenea, s-a remarcat o crestere a procen-
tului de bacterii secretoare de betalactamaze, fenomen explicat probabil de tratamen-
tele repetate cu antibiotice.

Eller® a studiat distributia a 3 grupuri de bacterii in functie de severitatea afectarii
pulmonare, care a fost impartita in 3 stadii: stadiul | cu VEMS > 50%, stadiul 1l cu
VEMS 35-50% si stadiul Il cu VEMS < 35%. El a observat ci implicarea Enterobac-
teriaceelor, a P. aeruginosa si a S. aureus a crescut progresiv odata cu gravitatea
afectarii pulmonare (tabelu/ 6.6.).

Tabelul 6.6. Distributia bacteriilor patogene implicate in brongitele cronice
acutizate in functie de gravitatea afectarii pulmonare®

Stadiul | | Stadiul Il |Stadiui Il
S. pneumoniae si alti coci gram pozitivi 47% 27% 23%
H. Influenzae si M. catarrhalis 23% 33% 13%
Enterobacteriaceae 30% 40% 63%
P. aeruginosa
S. aureus

Doern' a supravegheat intre 1994-1996 rezistenta la antibiotice a bacterilor izolate
de la pacientii cu BCA. El a constatat ca:
- 36.,4% din tulpinile de H. influenzae erau secretoare de beta-lactamaza, iar 2,5%
erau rezistente la ampicilina desi erau non-secretoare de betalactamaza;
- 85,3% din tulpinile de M. catarrhalis erau secretoare de betalactamaza:
- 23,6% din tulpinile de S. pneumoniae aveau sensibilitate diminuata la peni-
cilina, iar alte 14,1% erau rezistente la penicilina;
- 9,1% din tulpinile bacteriene izolate erau multirezistente la antibiotice.
Hickey a raportat in 1999 pentru SUA un procent de 42% tulpini de H. Influenzae
secretoare de betalactamaze®.
in SUA, conform rezultatelor unor studii®® publicate in 2002, etiologia acutizérilor
de BC este:
- virala in 20-40% din cazuri;
- Chlamydia pneumoniae in 5% din cazuri:
- Mycoplasma pneumoniae in sub 1% din cazuri:
- non-infectioasa in restul cazurilor;
- rolul pneumococului, H. influenzae si M. catarrhalis raméane controversat.

PATOGENIE

1. Notiuni generale de patogenie in BC si BPOC

Emfizemul pulmonar (EP) apare ca urmare a pierderii elasticitatii peretilor alveo-
lari si bronhiolari. Mecanismul intim este reprezentat de alterarea elastinei prin apari-




Bronsitele cronice acutizate 63

tia unui dezechilibru intre elastaza care distruge elastina si alfa 1-antitripsina (AAT)
care inhiba elastaza. La un individ normal AAT este suficienta pentru a proteja elastina.

La indivizii cu deficit congenital de AAT, activitatea elastazei nu este inhibata, iar
elastina va fi degradata, fenomen soldat cu aparitia EP familial. Se apreciaza ci 1
din 3000 de copii se nasc cu acest deficit si ca 1-3% din totalitatea cazurilor de EP
sunt datorate deficitului de AATS.

EP al fumatorilor este cauzat de acelasi dezechilibru intre elastaza si AAT. Se
pare ca inhalarea fumului de tigara stimuleaza eliberarea in exces a elastazei s
inhiba AATS,

Prin pierderea elasticitatii, o parte din bronhiole se vor ingusta sau colaba. In
inspir, aerul va patrunde catre alveole, dar in expir el nu va mai putea fi eliminat,
aparand o sechestrare de aer in pulmon soldata cu alterarea schimburilor gazoase.

in bronsita cronica (BC) apar urmatoarele modificari patologice: dilatarea, hiper-
trofia si hiperplazia glandelor din submucoasé; hiperproductie de mucus; ingrosarea
membranei bazale; zone de metaplazie scuamoasé in locul epiteliului ciliat normal:
infiltrat cu polimorfonucleare si limfocite in mucoasa; bronhiolele pot fi obstruate cu
mucus sau distorsionate prin procese de fibroza.

Fumatul antreneaza urmatoarele modificari la nivelul bronhiilor si bronhiolelor:
leziuni inflamatorii si fibroase; hiperproductie de mucus; alterarea clearance-ului mu-
cociliar; acumulare de secretil bronsice, care va antrena tuse intermitenta. Aceasta
inflamatie cronica a cailor aeriene inferioare indusa de fumat, va conduce in timp la
instalarea sindromului de obstructie bronsica cronica si la accelerarea ratei anuale
de declin a VEMS. Pentru fumatorii care consuma 10-20 tigari/zi, riscul de aparitie a
tusei si expectoratiei cronice este de 40-50%. Acest risc creste la 70-80% atunci cand
consumul de tigari este de peste 2 pachete/zi. Cresterea véarstei si infectiile respira-
torii repetate in copilarie reprezinta factori de risc suplimentari pentru fumatori.

Bolnavii cu BPOC sunt mai susceptibili la actiunea poluantilor atmosferici fata de
indivizii sanatosi. Astfel, poluarea atmosferica amplifica simptomatologia respira-
torie si numarul de spitalizari pentru pacientii cu BPOC.

2. Rolul patogenic al infectiei in BPOC

Daca rolul patogenic al fumatului este bine stabilit si acceptat, rolul infectie; repre-
zinta inca o problema controversata.

Fumatul, infectiile virale si bacteriene produc leziuni ale epiteliului respirator
ciliat, soldate cu aparitia de largi arii lipsite de cili. Astfel va apare o alterare a
clearance-ului mucociliar, care va favoriza atasarea si multiplicarea bacteriana.
Clearance-ul mucociliar reprezinta primul mecanism de aparare al cailor respiratorii
lmpotrwa particulelor inhalate, inclusiv bacterii.

In 1992, Murphy'® a propus ipoteza , cercului vicios* declansat de prezenta infec-
tiei cronice sau a colonizarii bacteriene, care ar intretine o eliberare continua de me-
diatori ai inflamatiei. Inflamatia persistenta generata de infectie ar duce in timp la
degradarea progresiva a functiilor pulmonare (figura 6.1.).

in timpul acutizarilor de BPOC, neutrofilele in exces secreta elastaza si radicali
liberi de oxigen, care vor stimula productia de mucus si vor produce leziuni epite; ale.
Leziunile epiteliale se pot ,repara“ vicios, cu producerea de noi suprafete bogate in
carbohidrati, care vor reprezenta situsuri de legare pentru unele bacterii patogene (H.
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Influenzae, P. aeruginosa)® '8, Autorii acestei ipoteze o argumenteaza si prin existen-
ta unor corelatii intre frecventa acutizarilor $i declinul functiilor pulmonare'®.
Acutizarea unei BC ar trebui privita ca o perturbarea a balantei dintre colonizarea
bacteriana si mijloacele de aparare ale gazdei. Astfel infectia poate sa apara din
cauza unor schimbari in flora bacteriana de colonizare (achizitia unor noi tulpini
bacteriene) sau prin reducerea mijloacelor de aparare ale gazdei (infectii virale,
poluanti atmosferici). Cresterea volumului incarcaturii bacteriene de colonizare la un
pacient cu BPOC asimptomatic va produce o stimulare a fenomenelor inflamatorii

care va antrena aparitia simptomelor de acutizare®.

Factori initiatori —‘
Infectie virala, fumat,
infectii respiratorii in copilirie

Alterarea clearance
mucociliar ’\

Lezarea epiteliului
ciilor respiratorii

Colonizare bacteriani

Lipo-oligozaharid
bacterian

Progresia BPOC Rispuns inflamator:

citokine, enzime

Cregterea activititii i _,l

elastolitice in pulmon

' _

Alterarea echilibrului elastazi-antielastaza J

L
Figura 6.1. [poteza cercului vicios al Infectiei bacteriene in BPOC'8

Dintre bacteriile patogene, H. jnfluenzae nontipabil stimuleaza cel mai mult
raspunsul inflamator al gazdei si productia de mucus®. £ produce diferite substante
care au urmatoarele efecte nocive: leziuni ale epiteliului respirator ciliat cu alterarea
clearance-ului mucociliar, hiperproductie de mucus, distrugere locala de imunoglobu-
line, inhibarea functiei fagocitare a neutrofilelor’. Membrana sa externa este alcatuita
din doua straturi asimetrice cu proteine inserate intre lipo-oligozaharide si peptido-
glicani. Aceste proteine sunt responsabile de patogenitatea bacteriei®. Substantele
produse de H. influenzae stimuleazi intens secretia de mucus si de mediatori ai
inflamatiei (histamina, TNF, IL8). Consecinta directa a acestor modificari este alterarea
clearance-uluj mucociliar, care va favoriza Cresterea colonizérii bacteriene. Prezenta
infectiei cu H. influenzae atrage un numar mare de neutrofile, care vor elibera protei-
naze si radicali liberi de oxigen, care vor amplifica leziunile epiteliului ciliat respirator.
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H. parainfluenzae era considerat incapabil sa produca infectii respiratorii la
imunocompetienti. El face frecvent parte din flora saprofita buconazofaringiana. Recent
s-a demonstrat ca prezenta unei cantitali mari de H. parainfluenzae se asociaza cu
simptomatologie clinica, cu un numar mare de neutrofile si o cantitate importanta de
mediatori ai inflamatiei in sputa.

DIAGNOSTIC CLINIC

BPOC este o afectiune complexa care include bronsita cronica si emfizemul
pulmonar. Ea are o evolutie clinica progresiva, marcata de numeroase acutizari.

Diagnosticul diferential intre BC si EP este dificil deoarece in majoritatea
cazurilor cele doua boli coexistd in proporiii diferite, cu predominanta uneia sau
alteia. Elementele care diferentiaza formele clinice cu predominanta bronsitei de cele
cu predominanta emfizemului sunt prezentate in tabelul 6.7.%.

Tabelul 6.7. Elemente de diagnostic diferential intre bronsita cronica
si emfizernul pulmonar'™

Predominanta bronsitei
cronice {,Blue bloater"®)

Predominanta emfizemului
pulmonar (.Pink puffer")

Greutate Supraponderal Subponderal. chiar emaciat
Extremitati Calde, cianotice Reci
Varsta 40-45 de ani 50-75 de ani
Debut Tuse Dispnee
Cianoza Marcata Discreta sau absenta
Tuse Intensa | Mai putin evidenta

| decat dispneea
Sputa Abundenta, purulenta Séaraca, seromuccasa
Infectii recurente Frecvente Ocazionale
Cord pulmonar Frecvent Numai in timpul acutizarilor
si insuficienta sau in stadiile terminale
cardiaca dreapta |
Evolutie Ambulator |Invalidanta respirator:

| spitalizari multiple

Insuficienta cardiaca dreapta

| Evolutie prelungita

VEMS

Redus

Redus

VEMS/Capacitatea
vitala fortata

Redus

Redus

Capacitatea
pulmonara totala

Normala sau usor crescuta

Mult crescuta

Moderat crescut

Mult crescut

Capacitatea de
difuziune

Normald sau redusa

Redusa

Hematocrit

Mare

Normal
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in tabelul 6.8. sunt prezentate elementele clinice de diagnostic diferential intre
astmul bronsic si BPOCS,

Tabelul 6.8. Elemente de diagnostic clinic diferential intre astmul brongsic si BPOC.

Astm bronsic BPOC
Evolutie Variabila Progresiva
Varsta debutului Variabila Decada 5-6
Precoce in deficitul de alfa 1
antitripsina
Rolul fumatului indirect Direct
Simptome Crize intermitente de Tuse productiva cronica si/sau
dispnee, tuse si wheezing | dispnee
Obstructie bronsica | Episodica Si reversibila Cronica si persistenta
Raspuns la bronho- | Semnificativ Variabil
dilatatoare
Hipoxemie Episodica Cronica In stadiile avansate
Evolutie | Episodica Lenta, progresiva

Acutizarea unei BC se caracterizeaza prin aparitia sau accentuarea dispneei,
cresterea volumului sputei si caracterul purulent al acesteia. Mai pot apare febra,
frisoane si alterarea starii generale. Anthonisen'” a propus o clasificarea acutizarilor
de BC in functie de numarul de simptome (tabelul 6.9.).

Tabelul 6.9. Clasificarea bronsitelor cronice acutizate dupa Anthonisen’”

[Tipul de BCA Criterii de diagnostic
Tip 1 1. Accentuarea dispneei

2. Accentuarea tusei sau cresterea volumului sputei
3. Caracterul purulent al sputei

Tip 2 Doua din criteriile de mai sus

Tip 3 Unul din criteriile de mai sus
Febra, frisoane, alterarea starii generale

Aceasta clasificare este insa insuficienta pentru a realiza o stratificare a BCA in
functie de severitate. in plus, unele studii au aratat ca aceasta clasificare nu este
intotdeauna un factor predictiv pentru succesul antibioticoterapiei. Astfel, la 5-25%
din bolnavii cu BCA persista simptomele dupa instituirea antibioticoterapiei, indife-
rent de apartenenta la unul sau altul din tipurile Anthonisen.
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EVOLUTIE I PROGNOSTIC

Acutizarea unei BC poate antrena o insuficienta respiratorie la un pacient care
avea deja o afectare a functiilor pulmonare. Instalarea insuficientei respiratorii im-
pune spitalizarea si asistenta respiratiei n 20-60% din cazuri. Mortalitatea in aceste
cazuri este cuprinsa intre 10-30% din cazuri, iar factorii asociati cu mortalitatea sunt
varsta peste 65 de ani, severitatea obstructiei bronsice, disfunctiile altor organe si
lungimea intervalului scurs intre debut si momentul spitalizarii’. Identificarea acestor
pacienti si aplicarea unor masuri terapeutice agresive poate evita aparitia unor com-
plicatii severe. Sunt considerate grupe de risc urmatoarele categorii de pacienti:
varsta peste 65 de ani, afectare importanta a functiilor pulmonare, prezenta bronsi-
ectaziilor, comorbiditati (in special cardiovasculare), ,vechimea“ BC, frecventa acu-
tizarilor bronsitice, antecedente de acutizari bronsitice insotite de insuficienta respi-
ratorie sau care au necesitat corticoterapie sistemica, continuarea fumatului’.

Factorii predictivi pentru insuccesul antibioticoterapiei initiale par a fi: co-
existenta unor afectiuni cardiopulmonare si numarul acutizarilor bronsitice din
ultimele 12 luni. Prezenta unor afectiuni cardiovasculare si a mai mult de 4 acutizari
bronsitice in ultimele 12 luni au o sensibilitate de 70% si o specificitate de 37% in
prezicerea insuccesului antibioticoterapiei de prima inteniie’. Se apreciaza ca
esecul terapeutic apare in 13-25% din acutizarile bronsitice si ca el antreneaza o
crestere a costurilor medicale si sociale (absenteism profesional). De aceea s-a
impus o stratificare a pacientilor in mai multe categorii de risc, in functie de care
medicul sa aleaga antibioticoterapia adecvata.

Cea mai recenta clasificare imparte pacientii cu BC in 4 grupuri (tabelul 6.10.)"¢.

Tabelul 6.10. Clasificarea bronsitelor™©

Criteriu/Factori Agenti etiologici | Antibiotic
de risc
[. Traheobronsita Absenta unei pneu- | Virusuri | NU

acuta Cand persista
simptomele: macrolide
sau tetracicline

| Aminopeniciline

Tetracicline

mopatii subiacente

Tuse productiva

VEMS = 50%
Cresterea volumului

H. influenzae
H. parainfluenzae

Il. Bronsita cronica
simpla

si purulentei sputei
Fara factori de risc

M. catarrhalis
S. pneumoniae

Cotrimoxazol

11l. Bronsita cronica

Cresterea volumului

Idem cu grupul Ii

| Quinolone

Acutizari frecvente

P. Aeruginosa

complicata si purulentei sputei | La pacientiii cu

VEMS < 50% VEMS < 50% Betalactamine +

Varsta = 65 de ani predomina Bacilii inhibitori de beta-

> 4 acutizari/an gram negativi si lactamaza

Comorbiditati creste riscul de

Malnutritie infectie cu Cefalosporine de

Corticoterapie bacterii rezistente | generatia 2 si 3

cronica p.o. la hetalactamine Macrolide de generatia 2
IV. Supuratie Sputa purulenta Idem cu grupul Il +| Ciprofloxacin i.v. sau
bronsica cronica permanenta Enterobacteriaceae | alte anti-piocianic
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DIAGNOSTIC PARACLINIC

Toti pacientii cu BC trebuie evaluati paraclinic in absenta unei acutizari. Rezultatele
acestui bilant influenteaza alegerea antibioterapiei in cazul aparitiei unei acutizari2®.

Bilantul trebuie sa cuprinda un examen radiologic pulmonar, o explorare functio-
nala respiratorie (in special VEMS) si eventual o gazometrie in caz de sindrom ob-
structiv sever sau dispnee de repaus.

Radiografia pulmonara si examenul citobacteriologic al sputei nu se recomanda
de rutina intr-o BCA23,

1. Indicatiile radiografiei pulmonare in BCA

Principalul interes al radiografiei pulmonare in BCA este excluderea unei even-
tuale pneumonii. Deseori distinctia clinica intre o BCA $i 0 pneumonie este dificila.

Radiografia pulmonara este recomandata?3 in formele febrile de BCA in urmatoa-
rele situatii:

- la prima consultatie: in caz de febra asociata cu durere toracica sau cu raluri
crepitante;

- la a 2-a consultatie: in caz de persistenta a febrei (peste 38°C) dincolo de a 3-a
zi de la debutul bolii, insotita sau nu de durere toracica sau raluri crepitante.

Confirmarea radiologicd a unei pneumonii obliga la instituirea unei antibiotico-
terapii adecvate.

In bronsitele cronice acutizate radiografia pulmonara poate fi normala in 41-50%
din cazuri. Exista semne ce pot sugera diagnosticul, asociate cu testele functionale
respiratorii;

- hiperinflatie (prin bronhospasm):;

- imagini liniare paralele (,sine de tren”) sau imagini ovalare in regiunile parahilare,
ce traduc ingrosarea peretilor bronsici, asociate cu opacitati nodulare de dimensiuni
mici (atelectazii lobulare), situate de obicei |a baza hemitoracelor;

- mici zone hipertransparente (cavitati bronsiectatice cu sau fara imagini hidro-
aerice) in cazul bronsiectaziilor (figura 6.2.).

Figura 6.2. Radiografie tintita a
hemitoracelui drept la pacient cu BPOC

Paracardiac se constata imagini radiologice
complexe: opacitati liniare si nodulare,
cordoane scleroase care determing
transparente cilindrice (dilatatii cilindrice) si
transparente rotunde marginite de opacitati
inelare (dilatatii sacciforme) situate
excentric fata de lumenul bronsic, asociate
cu focare de atelectazie si scleroza.
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ANTIBIOTICOTERAPIA N BCA

1. Recomandarile scolii medicale franceze*.23

Antibioticoterapia nu se recomanda de rutina in orice BCA deoarece nu toate sunt
infectioase, iar dintre cele infectioase majoritatea sunt virale. In plus, trialurile clinice
nu au demonstrat eficienta antibioticoterapiei decat la pacientii cu sindrom
obstructiv sever.

Decizia de antibioticoterapie in BCA trebuie sa {ind seama de urmatorii factori:
prezenta argumentelor in favoarea etiologiei bacteriene; prezenta sindromului obstruc-
tiv sau dispneei cronice, anterior acutizarii; frecventa acutizarilor din anul precedent.

Antibioticele alese trebuie sa includa in spectru lor antibacterian: pneumococul,
H. influenzae si M. catarrhalis. Calea de administrare recomandata este cea orala.
Durata tratamentului este de 7-10 zile.

Sunt in desfasurare trialuri clinice care evalueaza comparativ antibioticoterapia
clasica (7-10 zile) cu cea de scurta durata (5 zile). Rezultatele acestor studii indica
faptul ca eficienta curelor de scurta durata este similara cu a celor de lunga durata??,
Astfel un studiu recent®® a demonstrat ca succesul terapeutic clinic si bacteriologic
a fost similar intre un grup de pacienti tratati cu moxifloxacina po, 400 mg/zi timp de
5 zile si altul care a primit aceeasi schema de tratament pentru 10 zile®*.

Recomandarile AFSSAPS (L'Agence Francaise de Securite Sanitaire des Produits
de Sante) din 2001, asupra indicatiilor antibioicoerapiei in BCA sunt sintetizate in fa-
belul 6.11.23.

In cadrul antibioticelor din grupul 1, amoxicilina este considerata de referinta. Ce-
falosporinele de generatia 1 sunt o buna alternativa. Macrolidele, pristinamicina si
doxicilina sunt alternative pentru pacientii sensibilizati la betalactamine Cotri-
moxazolul trebuie evitat din cauza activitatii inconstante pe pneumococ si datorita
reactiilor adverse importante.

in cadrul antibioticelor din grupul 2, asocierea amoxicilina-acid clavulanic este
considerata de referinta. Cefalosporinele orale de generatie 2-3 si fluoroguinolonele
active pe pneumococ (Levofloxacina, Moxifloxacind) sunt alternative posibile. Fluoro-
guinolonele inactive pe pneumococ (ofloxacina, ciprofloxacina) nu sunt recomandate.
Ciprofloxacina este rezervata acutizarilor in care este banuita implicarea bacililor
gram negativi. Telithromicina este primul reprezentant al unei noi clase de antibiotice
(ketolide), care in Franta a fost inregistrat in martie 2002. Telithromicina este consi-
derata o alternativa pentru exacerbarile de bronsita acuta simpla sau obstructiva, la
bolnavii sensibilizati la betalactamine.

Posologia principalelor antibiotice recomandate in BCA este prezentatd in tabelul
6.12.

in BCA, antibioticoterapia trebuie asociata cu kineziterapie, bronhodilatatoare,
fluidifiante ale sputei.
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Tabelul 6.12. Antibioticoterapia in BA si BCA - posologie

Antibiotic Denumiri Doza/zi Doza/zi Nr.
comerciale - adult - copil prize/zi

Amoxicilina Amoxiciling, Ospamox, |3 g 50-100 mg/kg 2-3
Amoxil

Amoxicilina - | Augmentin 15-3g 40-50 mg/kg 3-4

acid clavulanic

Cefalexina Cefalexin, Keflex, 2g 50 mg/kg 2
Oracef, Ospexim

Cefadroxil Biodroxil, Duracef 29 50 mg/kg 2

Cefaclor Ceclor, Cefaclor 19 20-40 mg/kg a

Cefatrizina Cefaperos 19 15-35 mg/kg 2

Cefuroximaxetil | Zinnat, Zinacef, p.o.:05g po: 20 mg/kg 2
Kefurox, Cefuroxim i.m/iv.:15glim/iv:30-60 mgkg| 2

Cefpodoxim- | Orelox 0449 8 mg/kg 2

proxetil

Cefotiam hexetil| Texotil, Taketiam 0,4-0,8 g 2

Ceftriaxona Rocephine 1g 50 mg/kg 1
Eritromicina 1-3 g | 30 mg/kg 3

Claritromicina |Klacid, Klacid SR, 05-1¢g [15 mg/kg 2
Fromilid !

Azitromicina Sumamed zi1:05¢g ' 1

zi 2-4: 0,25 g|

Doxiciclina Vibramicina 200 mg Contraindicat 1

Ciprofloxacina |Ciprinol, Ciprobay 1159 {Contraindicat 2
Quintor

Levofloxacina |Tavanic 0,5-1 g/zi Contraindicat 1-2

Moxifloxacina |Avelox 400 mg Contraindicat 1

Gatifloxacind | Gatifloxacin 400 mg | Contraindicat 1

Telithromicina |Ketek 800 mg | Contraindicat 1

2. Recomandarile scolii medicale americane

in SUA, conform The Sanford Guide to antimicrobial Therapy - 2003, recomanda-
rile referitoare la antibioticoterapia in BCA sunt:
- in formele usoare si medii nu se recomanda antibioticoterapie de rutina. Daca
totusi se recurge la antibioticoterapie se alege un antibiotic dintre urmatoarele:
amoxicilina, doxicilind, cotrimoxazol, cefalosporine orale.
- In formele severe antibioticoterapia este recomandata. Se recurge la unul din ur-
matoarele antibiotice: amoxicilina-acid clavulanic, azitromicina, claritromicina, cefa-
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losporine orale, telithromicina sau fluoroguinolone antipneumococice (gatifloxacina,
levofloxacina, moxifloxacina).

Medicul care recomanda antibioticoterapia intr-o BCA trebuie sa cunoasca
reactiile adverse, contraindicatiile si interactiunile medicamentoase ale antibioticului
recomandat:

- Fluroquinolonele cresc nivelul teofilinemiei, fapt ce poate antrena aritmii sau
convulsii;

- Fluoroquinolonele prelungesc intervalul Q-T. De aceea asocierea lor cu alte me-
dicamente care prelungesc intervalul Q-T este contraindicata: antiaritmice, anti-
histaminice (H,), antidepresive triciclice, neuroleptice. in caz contrar exista riscul
unor aritmii severe, pana la torsada varfurilor. Daca asocierile nu pot fi evitate,
pacientii trebuie monitorizati atent clinic si EKG.

- Asocierea macrolidelor cu antihistaminicele (H,) sau cu cisaprid, favorizeaza
aparitia unor tulburari de ritm ventricular, pana la torsada varfurilor.

PROFILAXIE

Vaccinurile recomandate la pacientii cu BPOC sunt:

- vaccinul antigripal, anual, toamna (a se vedea capitolul ,Gripa“);

- vaccin anti-pneumococic (rapel dupa fiecare 6 ani).

S-a demonstrat deja ca vaccinul antigripal previne gripa sau reduce severitatea
acesteia la bolnavii cu BPOC.

Eficienta vaccinului antipneumococic nu a fost atat de bine documentata.

Unii autori recomanda antibioprofilaxia exacerbarilor de BPOC in sezonul rece,
cand incidenia acestora este mare. Se recomanda de obicei amoxicilina, doxicilina
sau cotrimoxazol. Antibioprofilaxia raméne o problema controversata din urmatoarele
motive:

- beneficiul clinic nu a fost clar demonstrat;

- riscul efectelor adverse nu este neglijabil;

- favorizeaza selectarea de tulpini bacteriene rezistente;

- cost ridicat.
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