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În prezent bronhopneumopatia cronic` obstructiv` (BPOC)
afecteaz` apro ximativ 600 milioane oameni din lumea întreag`.

În Europa sunt înregistra]i 16 milioane de bolnavi cu
BPOC [i anual se declar` 200.000-300 000 de decese din
aceast` cauz`, aceasta însemnând 20-30 de decese prin BPOC
înregistrate pe or`. România ocup` locul trei în Europa ca
rat` a mortalit`]ii prin BPOC la b`rba]i (60%000), dup`
Ungaria [i Irlanda.

Pneumonia comunitar` reprezint` una dintre cele mai
frecvente afec]iuni infec]ioase cu o inciden]` de 5-10 la 1000
de adul]i pe an1.

BPOC este unul dintre cei mai importan]i factori de risc
care pot complica cursul unei pneumonii, mortalitatea fiind
invers corelat` cu VEMS2.

Este bine cunoscut faptul c`, corticoizii inhalatori (CSI) aso-
cia]i sau nu cu beta agoni[tii de lung` durat`, reduc inciden]a
exacerb`rilor [i îmbun`t`]esc calitatea vie]ii la pacien]ii cu
BPOC.

Conform ghidului GOLD din stadiul III de severitate al
BPOC se adaug` la medica]ia bronhodilatatoare glucocorti-
coizi inhalatori în caz de exacerb`ri repetate (trei exacerb`ri
în ultimii trei ani).

În studiul TORCH efectuat pe perioada observa]ional`
de 3 ani, pentru prima dat`, rezultatele au ar`tat îns` c` CSI
(fluticazona) cresc riscul de pneumonie comunitar`3. Acest
lucru a fost ulterior confirmat [i de c`tre alte trialuri rando-
mizate4,5. Unele au men]ionat un risc de 50% pentru pneu-
monia comunitar` la pacien]ii care folosesc corticoterapie
inhalatorie. Ernst [i colegii raportau într-un alt studiu o
cre[tere a riscului de spitaliz`ri pentru pneumonie la 70% la
aceast` categorie de pacien]i, iar alt studiu a ar`tat o cre[tere
a riscului cu 34%. Dup` cum se observ`, rezultatele difer` între
studii [i, pe când unele raporteaz` un risc crescut, altele pre-
zint` un risc redus.

Riscul excesiv crescut pare s` afecteze în principal
pacien]ii care primesc corticoterapie inhalatorie dep`[ind 1000
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micrograme/zi beclometazon` sau echivalent. Acest lucru a fost
redat de c`tre un mare studiu observa]ional canadian inclu-
zând aproximativ 100.000 (cazuri [i martori) care a eviden]iat
acest risc doz`-dependent pentru pneumonie la pacien]ii cu
BPOC utilizând corticoterapia inhalatorie6.

Recent, dou` meta-analize au fost publicate, acestea inclu-
zând toate trialurile randomizate publicate cu corticoterapie
inhalatorie7,8. Ambele analize au confirmat cre[terea riscului
pentru pneumonie comunitar` la pacien]ii cu BPOC care au
primit corticoterapie de lung` durat` inhalatorie. S-a obser-
vat îns` o semnificativ` heterogenitate între studiile incluse,
iar autorii meta-analizelor s-au ab]inut în a formula o con-
cluzie final`.

Mecanismele fiziopatologice care pot contribui la cre[terea
ricului pentru pneumonie în timpul tratamentului cu corti-
coterapie inhalatorie nu sunt înc` cunoscute.

Un rol îl poate avea influen]a acestor medicamente asu-
pra sistemului imun celular, cum ar fi fagocitoza macrofage-
lor alveolare sau, de asemenea, poate fi important` alterarea
imunit`]ii umorale prin reducerea secre]iei Ig A.

În adi]ie, exist` diferen]e între modurile de ac]iune [i meta-
bolizarea diferi]ilor corticoizi inhalatori, care pot duce la efec-
te diferite asupra imunit`]ii locale. Aceast` variabilitate poate
deveni important` la pacien]ii cu colonizare cronic` cu bacte-
rii patogene a c`ilor aeriene, bacterii care au fost identificate
ca un factor de risc relevant pentru exacerb`rile din BPOC9,10.

O meta-analiza actual` efectuat` de Don Sin [i colegii,
publicat` în septembrie 2009 în Lancet, eviden]iaz` câteva din
limit`rile celor 2 meta-analize men]ionate anterior11. În pri-
mul rând diagnosticul de acurate]e nu a fost cert, din moment
ce multe evenimente nu au fost validate neîntrunind criterii-
le pentru pneumonie, inclusiv radiografia pulmonar`. 

Sensibilitatea [i specificitatea variabilelor clinice este joas`,
[i de aceea stabilirea diagnosticului de pneumonie comunitar`
numai pe baza observa]iilor clinice s-a dovedit nereal`13.

În particular, diferen]a între pneumonia comunitar` [i
exacerb`rile acute din BPOC este dificil`. Aceast` problem`
exist` de asemenea [i la pacien]ii care au fost spitaliza]i,
cuprin[i în loturile meta-analizelor actuale. Spitalizarea aces -
tor pacien]i cre[te probabilitatea unui diagnostic autentic de
pneumonie comunitar`, îns` r`mân totu[i anumite incerti-
tudini. Controversa este dat` de faptul c` spitaliz`rile pen-
tru pneumonie sunt de obicei mai bine documentate de
imagistic` (Rx) [i de investiga]iile de laborator [i sunt asocia-
te cu o morbiditate [i mortalitate substan]ial`.

Unele studii au eviden]iat un risc crescut de pneumonie
la pacien]ii care sunt sub tratament cu corticoterapie inhala-
torie, dar aceast` cre[tere nu a afectat mortalitatea [i morbi-
ditatea acestor pacien]i. Aceste rezultate par uimitoare, având
în vedere faptul c` pneumonia comunitar` este asociat` cu o
mortalitate de 8%, mortalitatea intraspitaliceasc` fiind de 14%14.

Aceste descoperiri pot sugera faptul c`, corticoterapia inha-
latorie poate cauza pneumonie comunitar` mai frecvent, dar
episoadele sunt de severitate redus`.

Al doilea amendament adus meta-analizelor anterioare a
fost acela c` niciuna dintre acestea nu a avut acces la date
despre caracteristicile pacientului [i astfel nu au putut fi corect
ajusta]i factorii confuzionali ca: vârsta, func]ia pl`mânilor sau
comorbidit`]ile.

Pentru a ajusta aceste limit`ri, Don Sin [i colaboratorii au
pus laolalt` datele despre caracteristicile pacien]ilor, împreun`
cu rezultatele a 7 trialuri clinice cu budesonide inhalator pen-
tru stabilirea efectelor acestuia asupra oric`rui eveniment
advers pneumonic la pacien]ii cu BPOC11,12. În acest studiu
– publicat în LANCET 2009, s-a ar`tat ca budesonidul cu sau
f`r` beta 2 agoni[ti de lung` durat` nu este asociat cu cre[terea
riscului de pneumonie raportat` ca un eveniment advers sau
un eveniment advers serios.

Ajust`rile pentru poten]ialii factori confuzionali ca vârsta,
func]ia pulmonar` de baz`, statusul de fum`tor nu afecteaz`
rezultatele legate de ambele selec]ii de tratament (budesonid
[i budesonid asociat cu beta 2 agoni[ti de lung` durat`) [i
rezultate. În general, riscul de pneumonie ca un efect advers
al corticoterapiei inhalatorii a fost sc`zut în ambele grupe de
tratament (aprox. 3%), procente asem`n`toare cu alte tria-
luri BPOC (TORCH [i UPLIFT) [i dep`[e[te inciden]a pneu-
moniei la pacien]ii f`r` BPOC cu mai mult de 10 ori3,15.

Aceste rezultate difer` de meta-analizele lui Drummond
[i colegii, care au raportat un risc crescut de pneumonie ca
un eveniment advers chiar serios la pacien]ii cu BPOC trata]i
cu corticoterapie inhalatorie comparativ cu cei cu placebo sau
beta 2 agoni[ti de lung` durat`.

Oricum, motivele exacte ale discordan]elor acestor desco-
periri sunt necunoscute existând îns` câteva poten]iale expli-
ca]ii.

Una dintre explica]ii a fost faptul c` niciuna dintre meta-
analize nu a avut acces la date despre caracteristicile pa cien -
]ilor, neputându-se astfel evalua adecvat sau ajusta poten]ialii
factori confuzionali.

În al doilea rând, aceste meta-analize au pus laolalt` toate
aceste trialuri randomizate cu corticoizi inhalatori [i care, în majo-
ritate erau axate pe studii cu fluticazon`, neputându-se astfel
evalua posibilele diferen]e între diferi]i compu[i steroidieni.

To]i glucocorticoizii ac]ioneaz` asupra aceluia[i receptor
glucocorticoid, dar fiecare are propriet`]ile lui unice farma-
cocinetice, care pot cauza efecte clinice diferite16.

Budesonidul, de exemplu, este mai rapid eliminat din c`ile
aeriene înainte de a sc`dea substan]ial imunitatea local` [i s`
permit` proliferarea bacterian` care este avantajat` din
moment ce bacteria este prezent` în mod cronic în c`ile aerie-
ne (la 30-50% din pacien]ii cu BPOC moderat-sever)17. Mai
mult, comparativ cu fluticazona, budesonidul poate fi mai
pu]in efectiv (cel pu]in in vitro) în supresarea producerii de
citokine pro-inflamatorii de c`tre macrofagele alveolare [i celu-
lele epiteliale ale c`ilor aeriene ca r`spuns la stimularea lipo-
polizaharidelor18.

Drummond [i colegii sugereaz` c` riscul de pneumonie
poate fi doz`-dependent; de aceea o doz` sc`zut` de gluco-
corticoid ar fi putut sc`dea riscul de pneumonie la pacien]ii
care primesc budesonide8. Dou` studii, îns`, care au utilizat
doze reduse de fluticazon` (500 micrograme/zi în loc de 1000
micrograme/zi) au raportat risc crescut de pneumonie, con-
trazicând aceast` ipotez`19,20.

Studii viitoare ar trebui s` clarifice mecanismele prin care
corticoizii inhalatori contribuie la pneumonie [i cum este modi-
ficat acest risc prin diferen]ele date de dozare [i farmacoci-
netic`.

Cu toate c` fluticazona a fost asociat` cu cre[terea riscu-
lui de pneumonie ca un efect advers serios, niciunul dintre
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studii nu a asociat corticoterapia inhalatorie cu cre[terea mor-
talit`]ii din pneumonie. În mod consecvent, Don Sin [i cola-
boratorii nu au g`sit vreo diferen]` între mortalitatea legat`
de pneumonie între grupurile tratate cu budesonide [i cele
control.

S-a observat c` cei mai importan]i doi determinan]i ai
pneumoniei ca un eveniment advers serios au fost vârsta avan-
sat` [i reducerea func]iei pulmonare. Sexul, statusul de
fum`tor [i indexul de mas` corporal` nu au fost semnifica-
tiv asocia]i. S-au înregistrat rapoarte crescute despre pneu-
monia ca un afect advers, dar nu ca un eveniment advers grav
în Danemarca.

În UPLIFT, rapoartele despre pneumonie ca eveniment
advers au fost de 3 ori mai mari în Danemarca decât în alte
35 ]`ri incluse în studiu (36% versus 12% în Argentina,
Australia, Austria, Belgia, Brazilia, Republica Ceh`, Finlanda,
Fran]a, Germania, Grecia etc.)17.

Descoperirile a dou` mari studii despre astm care au inclus
7221 [i respectiv 17862 participan]i au raportat de asemenea
un risc crescut de 4 ori de pneumonie ca efect advers în cen-
trele daneze decât în alte 36 ]`ri studiate (10,3 versus 2,7 în
trei ani)21,22. Aceast` discordan]` poate fi dat` de respectarea
criteriilor de includere în studii. 

Una dintre limit`rile meta-analizelor anterioare este repre-
zentat` de faptul c` toate cazurile incluse în studii au fost obser-
vate pe o perioad` de maxim un an. Sunt de a[teptat studii
mai lungi, deoarece exist` varia]ii sezoniere în inciden]a pneu-
moniilor comunitare.

Pentru moment îns`, nu este nici un motiv s` deviem de
la recomand`rile curente ale ghidurilor pentru utilizarea cor-
ticoizilor inhalatori. În evaluarea siguran]ei oric`rui medica-
ment, rata beneficiu-risc este un important criteriu.

Concluzii 
1. În studiile viitoare asupra BPOC, defini]ia pneumoniei

comunitare care s` întruneasc` criteriile ghidurilor inter-
na]ionale ar trebui s` devin` un standard, [i toate cazurile cu
suspiciune de pneumonie ar trebui s` aib` radiografie pul-
monar`.

2. Adi]ional, func]ia pulmonar` ar trebui testat` obliga-
toriu în studiile asupra pneumoniei, pentru a facilita evalua-
rea severit`]ii BPOC, cât [i pentru a se corela severitatea bolii
cu evolu]ia clinic` a pneumoniei.

3. În evaluarea rolului corticoizilor inhalatori, rata pneu-
moniei comunitare poate afecta utilizarea clinic` a acestor dro-
guri dac` exist` vreo suspiciune de morbiditate [i mortalitate
adi]ional`. Dar aceste semnale nu au fost g`site în nici un stu-
diu discutat aici.

Mai important este faptul c` rata exacerb`rilor, care poate
avea un important efect asupra prognosticului pacien]ilor cu
BPOC, poate fi mult redus` prin corticoterapie inhalatorie. 

4. |mbun`t`]irea calit`]ii datelor reprezint` singura cale pen-
tru un r`spuns adecvat la întrebarea referitoare la existen]a unui
risc de pneumonie în utilizarea corticoterapiei inhalatorii. 
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