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Corticoizii inhalatori in BPOC -
intre pro si con?

Florin Mihaltan

Institutul de Pneumologie ,,Marius Nasta“ — Bucuresti

Apiaruti nu demult in European Respiratory Journal”*
aceasta dezbatere reluati (oare pentru a cita oara) despre rolul
corticoizilor inhalatori (CSI) in BPOC cred ci meriti un edi-
torial si in revista roméaneasca de pneumologie deoarece este
un subiect la modi, cu tabere constituite nu doar in rindul
celor mai celebre personalititi internationale din lumea medi-
cala, dar si la nivel national. Este greu de spus unde se opreste
promovarea agresiva comerciala si unde incepe realitatea des-
pre aceasti clasd de medicamente.

in anii ’80 CSI au fost preluati din panoplia terapeutica a
astmului in terapia BPOC fara prea multe evidente, fiind rapid
adoptati in practica: in 1994 ei erau deja aplicati la o treime
din pacientii cu emfizem’, pentru ca ulterior si fie regasiti la
peste 70% din pacientii cu BPOC din Europa si SUA si la peste
50% din cazurile noi diagnosticate, mai ales in combinatie cu
beta2 adrenergice de lungi durati (BADLA)".

Daca privim in tabara celor contra CSI observam ci ei cri-
tica in principal 4 aspecte: efectul pe exacerbari, pe declinul
VEMS, pe mortalitate sau in domeniul efectelor adverse. Ma-
joritatea celor care nu cred in CSI isi bazeaza argumentele pe
studiile clinice ale anilor 90 si 2002. Primul set de 5 studii'
nu a demonstrat o ameliorare pe parcursul a 6 luni pana la
3 ani a declinului VEMS sau o reducere a frecventei exa-
cerbarilor. Studiile din 2002 — majoritatea analizind combina-
tia BADLA (salmeterol) + corticoizi (fluticazoni) sau budesonid
+ formoterol — au demonstrat o reducere a numarului de exa-
cerbiri si influentarea functiei pulmonare, dar pe de alta parte
o analiza singulara a CSI s-a dovedit echivoci'. Totusi, de unde
entuziasmul din acea perioada? O metaanalizi din acea epoca
arita ca CSI reduc cu 30% rata exacerbarilor’ si cu 27% rata
mortalititii prin toate cauzele’. Ulterior o serie de studii mai
recente precum Torch, Optimal, Inspire, Uplift sau Tristan
au confirmat ca aceastd clasd a penetrat si in ghiduri, fiind
regasita din stadiile III si IV la 20% din pacientil.

Ulterior au aparut contraatacurile din literatura de spe-
cialitate. S-a demonstrat astfel ci doar cei care au avut corti-
coizi in tratament anterior randomizarii si care i-au intrerupt
brusc au protectie impotriva primei exacerbari’. Acest lucru
nu a fost confirmat pentru cei care nu au avut pana la intra-
rea in studiu corticoizi. In majoritatea studiilor pacientii au
intrerupt brusc corticoizii la momentul randomizarii, toate
avand o populatie heterogena de bolnavi, unii care au intre-
rupt, altii care au continuat tratamentul. Un alt repros a fost
legat de supravegherea incompleta, doar pana la intreruperea

Contact: Florin Mihiltan, mihaltan@starnets.ro,
Institutul de Pneumologie ,Marius Nasta“, sos. Viilor nr. 90,
sector 5, Bucuresti

medicamentului si nu pana la perioada completa de ,follow up®“.
Fiecare studiu amintit anterior a fost ulterior reanalizat. Astfel
la Torch si Optimal nu s-au gasit beneficii ale corticozilor in
faza initiala' pe declinul VEMS-ului, mai ales cand s-au luat
in considerare problemele de design ale studiilor (rate diferi-
te de excludere a unor pacienti din lotul placebo si cel cu tera-
pie combinativa) precum cele din Torch’. Algii au descoperit
la studiul Torch, analizind ramurile cercetate, ceea ce parea
o influentare a mortalitatii doar prin utilizarea salmeterolu-
lui si nu si a corticoizilor (17% vs 0%)". Dupa unii, s-au gasit
in unele metaanalize si date statistice eronate care au indus
exageriri ale semnificatiei statistice’. De aici si retinerile unor
confrati care consideri ci acolo unde se face o analizi ,,curata®
a influentei corticoizilor asupra exacerbarilor, cifrele capata
alta valoare', eliminind de fapt efectul protectiv. in BPOC
fata de astmul bronsic, absenta raspunsului la un antiinflama-
tor precum corticoidul inhalator si corticorezistenta nu sunt
explicate doar prin accesul diminuat in ciile aeriene periferi-
ce (absenta raspunsului chiar si la doze mari), ci si prin efec-
tul stressului oxidativ si nitric in pliméanul din BPOC, care
reduce de fapt expresia si activitatea ,,critical nuclear enzyme
histone deacetylase-2“ (HDACZ2), enzimi absolut necesara pen-
tru a crea un ,,switch off” al genelor activate proinﬂamatorii”.

O altd ingrijorare deriva din adaugarea la efectele secun-
dare ale CSI cunoscute pana acum (cataracti, glaucom) a unora
noi, cum ar fi riscul crescut de pneumonie, cu relatia doza-ras-
puns vizibild dupa raportarea rezultatelor din Torch".

Cei care sustin si cred in continuare in destinul CSI pleaca
de la alte considerente interesante. Pentru ei*”’, BPOC-ul este
o boali la care 39-66% din pacienti prezinta reversibilitate la
testele functionale, iar la 60% din bolnavi se raporteaza hiper-
reactivitate bronsica.

La capitolul evidente ei apeleazi la studii dublu orb rea-
lizate pe parcursul a 1-2 ani sau chiar peste 2 ani. Acestea au
demonstrat ca CSI amelioreaza simptomele, calitatea vietii,
VEMS-ul si scad rata de exacerbari™"” iar intreruperea aces-
tora sub protectie de BADLA induce in cazul BPOC mode-
rat si sever o agravare a elementelor enuntate anterior'®"”’
Combinatia acestora (BADLA cu CSI) are insa efecte benefi-
ce care in final sunt regisite in procentele de supravietuitorim.
Studiul Torch a furnizat suficiente argumente: prelungirea
administririi combinatiei a demonstrat o atenuare a declinu-
lui VEMS-ului’ iar o metaanalizi pe 7 studii prospective a
dovedit o reducere a mortalititii in functie de stadiile bolii
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(stadiul I: 15%; II: 49%; II1: 28%; si stadiul IV: 9%) dar in
mod particular semnificativ pe stadiul IIT si IV*". Existi si
argumente legate de ameliorarea de citre CSI a hiperreac-
tivitatii bronsice, cu sau fara corectia declinului VEMS-ului
(studiul GLUCOLD)**, iar intreruperea acestora s-a obser-
vat ci grabeste expresia inflamatiei cu toate consecintele nega-
tive.

Adeptii CSI au si argumente in sfera patogeniei: benefi-
ciile CSI in BPOC moderat sunt demonstrate prin biopsii de
perete bronsic, acestia realizind reducerea numairului celule-
lor mastocitare™ iar prin adiugarea BADLA obtinandu-se redu-
cerea aditionald a numirului de CD8” si macrofage%, efect care
dureaza 6 luni dupa interuperea acestora™. Se considera ci
de fapt aceastd combinatie opereaza pe declinul VEMS prin
alte mecanisme decat administrarea in monoterapie a corti-
coizilor. Pentru cei care apreciaza pe baza unor studii pe ter-
men scurt” ci CSI nu modifici unii markeri de inflamatie,
raspunsul celor din aceasti tabara este ca modificarea unui bio-
marker selectiv nu inseamna ca terapia nu este eficace.

La capitolul efecte adverse, in afara lipsei unor dovezi ca
o serie intreagid de complicatii clasice sunt mai frecvente pe
parcursul a 3 ani de utilizare in lotul de CSI decit ceea ce stia
pana acum, se semnaleaza o frecventd mai mare a pneumo-
niilor. Cu toate acestea, in mod surprinzitor, la pacientii cu
combinatie existd totusi o mortalitate mai scazutd, mai putine
exacerbiri si un status de sinitate mai bun'.

Concluzii

BPOC riamane o boali heterogena (cu factori de risc mul-
tipli pentru un prognostic rezervat: varsta avansatd, aparte-
nenta la sexul feminin, hiperreactivitatea, expectoratia in exces,
casexia si exacerbirile frecvente)’. In aceste conditii, chiar si
cei mai infocati adversari ai CSI considera ci acestia ar putea
avea efect asupra unor componente din structura plamanului
in aceasta afectiune cronicd, dupd cum nu neagi nici efectul
in cazul formelor cu inflamatie eozinofilica, aflate la granita
dintre BPOC si astm bronsic. Provocirile care trebuie insi elu-
cidate pentru viitor pentru a convinge asupra utilizarii CSI in
BPOC riaman in esenti urmaitoarele:

* corticoizii actioneaza prin efect direct pe celulele pro-
inflamatorii sau indirect pe restaurarea epiteliald sau
ameliorarea mecanismelor reparatorii ale matricei
extracelulare?

* existenta unei inflamatii mastocitare mai evidente in
periferie poate fi mai usor controlati cu corticoizi
inhalatori cu particle mici care patrund la acest nivel?

Introduse pe cale ,neortodoxa“ in BPOC - printr-o con-

taminare indusa de utilitatea lor dovedita in astmul bronsic,
CSI au traversat un drum lung de la negatie, la ambiguitate
sau constatare a unui beneficiu real in asociere cu BADLA.
Desi exista presiuni si se reactualizeze ghidurile legate de
aceasta clasa de medicamente (peste 20 milioane de ameri-
cani si europeni utilizindu-le) sunt necesare inca multe stu-
dii randomizate pe diferite subtipuri de BPOC pentru a transa
sau inclina balanta in favoarea unuia sau altuia din grupuri-
le de partizani pro si contra®™. Totusi nu trebuie si fim defetisti,
chiar daca nu se observa efectul spectaculos din astm. Im-
portant este ca pe viitor si avem un consens intre tabere si
sa se identifice acele fenotipuri din cadrul BPOC sensibile la
corticoizi.
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