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REZUMAT

Existd o continud preocupare legata de cresterea riscului de pneumonie la pacientii cu bronhopneumopatie cronici obstructivi (BPOC)

care utilizeazi corticoterapie inhalatorie. In aceasta lucrare ne propunem si redam citeva dintre rezultatele studiilor de specialitate refe-

ritoare la aceasti problema
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ABSTRACT
Inhaled corticosteroids in COPD and the risk of pneumonia

Concern is continuing about increased risk of pneumonia in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) who use inhaled

corticosteroids. The aim of this work is to present a few results from the literature about this problem.
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in prezent bronhopneumopatia cronici obstructivi (BPOC)
afecteazi aproximativ 600 milioane oameni din lumea intreagi.

in Europa sunt inregistrati 16 milioane de bolnavi cu
BPOC si anual se declara 200.000-300 000 de decese din
aceastd cauzi, aceasta insemnind 20-30 de decese prin BPOC
inregistrate pe ord. Roménia ocupi locul trei in Europa ca
ratd a mortalititii prin BPOC la barbati (60%000), dupa
Ungaria si Irlanda.

Pneumonia comunitarid reprezintd una dintre cele mai
frecvente afectiuni infectioase cu o incidenti de 5-10 la 1000
de adulti pe anl.

BPOC este unul dintre cei mai importanti factori de risc
care pot complica cursul unei pneumonii, mortalitatea fiind
invers corelata cu VEMS2.

Este bine cunoscut faptul ci, corticoizii inhalatori (CSI) aso-
ciati sau nu cu beta agonistii de lunga durata, reduc incidenta
exacerbarilor si imbunititesc calitatea vietii la pacientii cu
BPOC.
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Conform ghidului GOLD din stadiul III de severitate al
BPOC se adaugi la medicatia bronhodilatatoare glucocorti-
coizi inhalatori in caz de exacerbiri repetate (trei exacerbari
in ultimii trei ani).

in studiul TORCH efectuat pe perioada observationala
de 3 ani, pentru prima data, rezultatele au aritat insa ca CSI
(fluticazona) cresc riscul de pneumonie comunitara3. Acest
lucru a fost ulterior confirmat si de citre alte trialuri rando-
mizatet®. Unele au mentionat un risc de 50% pentru pneu-
monia comunitard la pacientii care folosesc corticoterapie
inhalatorie. Ernst si colegii raportau intr-un alt studiu o
crestere a riscului de spitalizari pentru pneumonie la 70% la
aceastd categorie de pacienti, iar alt studiu a aritat o crestere
a riscului cu 34%. Dupa cum se observi, rezultatele difera intre
studii si, pe cAnd unele raporteazi un risc crescut, altele pre-
zintd un risc redus.

Riscul excesiv crescut pare si afecteze in principal
pacientii care primesc corticoterapie inhalatorie depasind 1000
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micrograme/zi beclometazona sau echivalent. Acest lucru a fost
redat de citre un mare studiu observational canadian inclu-
zand aproximativ 100.000 (cazuri si martori) care a evidentiat
acest risc doza-dependent pentru pneumonie la pacientii cu
BPOC utilizind corticoterapia inhalatorieS.

Recent, doud meta-analize au fost publicate, acestea inclu-
zand toate trialurile randomizate publicate cu corticoterapie
inhalatorie’8. Ambele analize au confirmat cresterea riscului
pentru pneumonie comunitara la pacientii cu BPOC care au
primit corticoterapie de lunga durati inhalatorie. S-a obser-
vat insa o semnificativi heterogenitate intre studiile incluse,
iar autorii meta-analizelor s-au abtinut in a formula o con-
cluzie finala.

Mecanismele fiziopatologice care pot contribui la cresterea
ricului pentru pneumonie in timpul tratamentului cu corti-
coterapie inhalatorie nu sunt inca cunoscute.

Un rol il poate avea influenta acestor medicamente asu-
pra sistemului imun celular, cum ar fi fagocitoza macrofage-
lor alveolare sau, de asemenea, poate fi importanta alterarea
imunititii umorale prin reducerea secretiei Ig A.

in aditie, exista diferente intre modurile de actiune si meta-
bolizarea diferitilor corticoizi inhalatori, care pot duce la efec-
te diferite asupra imunitatii locale. Aceasta variabilitate poate
deveni importanti la pacientii cu colonizare cronici cu bacte-
rii patogene a ciilor aeriene, bacterii care au fost identificate
ca un factor de risc relevant pentru exacerbirile din BPOC910.

O meta-analiza actuald efectuatd de Don Sin si colegii,
publicati in septembrie 2009 in Lancet, evidentiaza cateva din
limitirile celor 2 meta-analize mentionate anterior!!. In pri-
mul rind diagnosticul de acuratete nu a fost cert, din moment
ce multe evenimente nu au fost validate neintrunind criterii-
le pentru pneumonie, inclusiv radiografia pulmonara.

Sensibilitatea si specificitatea variabilelor clinice este joasa,
si de aceea stabilirea diagnosticului de pneumonie comunitara
numai pe baza observatiilor clinice s-a dovedit nereala!®.

In particular, diferenta intre pneumonia comunitara si
exacerbarile acute din BPOC este dificild. Aceasta problema
existd de asemenea si la pacientii care au fost spitalizati,
cuprinsi in loturile meta-analizelor actuale. Spitalizarea aces-
tor pacienti creste probabilitatea unui diagnostic autentic de
pneumonie comunitard, insd ramin totusi anumite incerti-
tudini. Controversa este data de faptul ca spitalizarile pen-
tru pneumonie sunt de obicei mai bine documentate de
imagisticd (Rx) si de investigatiile de laborator si sunt asocia-
te cu o morbiditate si mortalitate substantiala.

Unele studii au evidentiat un risc crescut de pneumonie
la pacientii care sunt sub tratament cu corticoterapie inhala-
torie, dar aceasti crestere nu a afectat mortalitatea si morbi-
ditatea acestor pacienti. Aceste rezultate par uimitoare, avind
in vedere faptul cd pneumonia comunitara este asociatd cu o
mortalitate de 8%, mortalitatea intraspitaliceasca fiind de 14%!4.

Aceste descoperiri pot sugera faptul ci, corticoterapia inha-
latorie poate cauza pneumonie comunitara mai frecvent, dar
episoadele sunt de severitate redusa.

Al doilea amendament adus meta-analizelor anterioare a
fost acela ca niciuna dintre acestea nu a avut acces la date
despre caracteristicile pacientului si astfel nu au putut fi corect
ajustati factorii confuzionali ca: varsta, functia plaméanilor sau
comorbidititile.
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Pentru a ajusta aceste limitari, Don Sin si colaboratorii au
pus laolalta datele despre caracteristicile pacientilor, impreuna
cu rezultatele a 7 trialuri clinice cu budesonide inhalator pen-
tru stabilirea efectelor acestuia asupra oricirui eveniment
advers pneumonic la pacientii cu BPOC!1.12, in acest studiu
— publicat in LANCET 2009, s-a aratat ca budesonidul cu sau
fara beta 2 agonisti de lunga durata nu este asociat cu cresterea
riscului de pneumonie raportata ca un eveniment advers sau
un eveniment advers serios.

Ajustirile pentru potentialii factori confuzionali ca varsta,
functia pulmonara de bazi, statusul de fumator nu afecteaza
rezultatele legate de ambele selectii de tratament (budesonid
si budesonid asociat cu beta 2 agonisti de lungd duratd) si
rezultate. In general, riscul de pneumonie ca un efect advers
al corticoterapiei inhalatorii a fost scizut in ambele grupe de
tratament (aprox. 3%), procente aseminatoare cu alte tria-
luri BPOC (TORCH si UPLIFT) si depaseste incidenta pneu-
moniei la pacientii fara BPOC cu mai mult de 10 ori®15.

Aceste rezultate diferd de meta-analizele lui Drummond
si colegii, care au raportat un risc crescut de pneumonie ca
un eveniment advers chiar serios la pacientii cu BPOC tratati
cu corticoterapie inhalatorie comparativ cu cei cu placebo sau
beta 2 agonisti de lunga durata.

Oricum, motivele exacte ale discordantelor acestor desco-
periri sunt necunoscute existand insd cateva potentiale expli-
catii.

Una dintre explicatii a fost faptul ca niciuna dintre meta-
analize nu a avut acces la date despre caracteristicile pacien-
tilor, neputandu-se astfel evalua adecvat sau ajusta potentialii
factori confuzionali.

in al doilea rand, aceste meta-analize au pus laolalti toate
aceste trialuri randomizate cu corticoizi inhalatori si care, in majo-
ritate erau axate pe studii cu fluticazoni, neputandu-se astfel
evalua posibilele diferente intre diferiti compusi steroidieni.

Toti glucocorticoizii actioneazi asupra aceluiasi receptor
glucocorticoid, dar fiecare are proprietitile lui unice farma-
cocinetice, care pot cauza efecte clinice diferite!S.

Budesonidul, de exemplu, este mai rapid eliminat din ciile
aeriene inainte de a scidea substantial imunitatea locali si sa
permita proliferarea bacteriand care este avantajati din
moment ce bacteria este prezenta in mod cronic in ciile aerie-
ne (la 30-50% din pacientii cu BPOC moderat-sever)!7. Mai
mult, comparativ cu fluticazona, budesonidul poate fi mai
putin efectiv (cel putin in vitro) in supresarea producerii de
citokine pro-inflamatorii de citre macrofagele alveolare si celu-
lele epiteliale ale cdilor aeriene ca raspuns la stimularea lipo-
polizaharidelor!s.

Drummond si colegii sugereaza ca riscul de pneumonie
poate fi dozi-dependent; de aceea o doza scazuta de gluco-
corticoid ar fi putut scidea riscul de pneumonie la pacientii
care primesc budesonide®. Doui studii, insd, care au utilizat
doze reduse de fluticazona (500 micrograme;/zi in loc de 1000
micrograme;/zi) au raportat risc crescut de pneumonie, con-
trazicind aceasta ipoteza!l920.

Studii viitoare ar trebui si clarifice mecanismele prin care
corticoizii inhalatori contribuie la pneumonie si cum este modi-
ficat acest risc prin diferentele date de dozare si farmacoci-
netica.

Cu toate ca fluticazona a fost asociatid cu cresterea riscu-
lui de pneumonie ca un efect advers serios, niciunul dintre
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studii nu a asociat corticoterapia inhalatorie cu cresterea mor-
talitatii din pneumonie. in mod consecvent, Don Sin si cola-
boratorii nu au gasit vreo diferenta intre mortalitatea legata
de pneumonie intre grupurile tratate cu budesonide si cele
control.

S-a observat ca cei mai importanti doi determinanti ai
pneumoniei ca un eveniment advers serios au fost varsta avan-
satad si reducerea functiei pulmonare. Sexul, statusul de
fumitor si indexul de masa corporala nu au fost semnifica-
tiv asociati. S-au inregistrat rapoarte crescute despre pneu-
monia ca un afect advers, dar nu ca un eveniment advers grav
in Danemarca.

In UPLIFT, rapoartele despre pneumonie ca eveniment
advers au fost de 3 ori mai mari in Danemarca decit in alte
35 tari incluse in studiu (36% versus 12% in Argentina,
Australia, Austria, Belgia, Brazilia, Republica Ceha, Finlanda,
Franta, Germania, Grecia etc.)!7.

Descoperirile a doua mari studii despre astm care au inclus
7221 si respectiv 17862 participanti au raportat de asemenea
un risc crescut de 4 ori de pneumonie ca efect advers in cen-
trele daneze decit in alte 36 tari studiate (10,3 versus 2,7 in
trei ani)?!22. Aceasta discordanta poate fi data de respectarea
criteriilor de includere in studii.

Una dintre limitirile meta-analizelor anterioare este repre-
zentati de faptul ca toate cazurile incluse in studii au fost obser-
vate pe o perioadd de maxim un an. Sunt de asteptat studii
mai lungi, deoarece exista variatii sezoniere in incidenta pneu-
moniilor comunitare.

Pentru moment ins3, nu este nici un motiv sa deviem de
la recomandarile curente ale ghidurilor pentru utilizarea cor-
ticoizilor inhalatori. in evaluarea sigurantei oricirui medica-
ment, rata beneficiu-risc este un important criteriu.

Concluzii

1. in studiile viitoare asupra BPOC, definitia pneumoniei
comunitare care si intruneasca criteriile ghidurilor inter-
nationale ar trebui si devini un standard, si toate cazurile cu
suspiciune de pneumonie ar trebui sa aiba radiografie pul-
monara.

2. Aditional, functia pulmonara ar trebui testata obliga-
toriu in studiile asupra pneumoniei, pentru a facilita evalua-
rea severitatii BPOC, cat si pentru a se corela severitatea bolii
cu evolutia clinicd a pneumoniei.

3. In evaluarea rolului corticoizilor inhalatori, rata pneu-
moniei comunitare poate afecta utilizarea clinici a acestor dro-
guri daca existd vreo suspiciune de morbiditate si mortalitate
aditionala. Dar aceste semnale nu au fost gasite in nici un stu-
diu discutat aici.

Mai important este faptul ca rata exacerbarilor, care poate
avea un important efect asupra prognosticului pacientilor cu
BPOC, poate fi mult redusa prin corticoterapie inhalatorie.
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4. Imbunatitirea calitatii datelor reprezinti singura cale pen-
tru un raspuns adecvat la intrebarea referitoare la existenta unui
risc de pneumonie in utilizarea corticoterapiei inhalatorii.
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