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Lista de abrevieri

ATS — American Thoracic Society

BADLA - beta-2 agonisti cu durata lunga de actiune

BADSA — beta-2 agonisti cu durata scurta de actiune

BODE Index — Body-mass index, airflow Obstruction, Dispneea, Excercise
BPOC - Bronhopneumopatie cronica obstructiva

CAT - testul de evaluare al BPOC (COPD assessement test)

CPT - capacitatea pulmonara totala

CRF - capacitatea reziduala functionala

C.V. — coeficient de variatie

CVF — capacitatea vitala fortata

DPI - disporzitiv inhalator cu pulbere uscata (dry powder inhaler)
ERS — European Respiratory Society

eNANC - fibre nonadrenergice-noncolinergice excitatorii

FEF 25-75% — fluxul maximal intre 25-75% din CV

GOLD - Global Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary Disease
IMC — indicele de masa coporala

iNANC - fibre nonadrenergice-noncolinergice inhibitorii

IP; — inozitoltrifosfat

MDI — dispozitiv inhalator presurizat cu eliberare controlata (metered dose
inhaler)

MMRC - scala dispneei (dupa modified Medical Research Council)
PaCO, — presiunea partiala a dioxidului de carbon in sangele arterial
PaO, — presiunea partiald a oxigenului in sangele arterial

PEF — fluxul expirator de varf

PIF — fluxul inspirator de varf

PFV — probe functionale ventilatorii

Plynax — presiunea inspiratorie maxima

PKA - proteinkinaza A

Receptori M — receptori colinergici muscarinici

Receptor a — receptor adrenergic alfa

Receptor 5 — receptor adrenergic beta

Sa0, — saturatia in oxigen a sangelui arterial

TM6 — testul de mers in 6 minute

TNF-a — factorul de necroza tumorala

T1/2 — timp de injumadatatire

VA/IQ — raportul ventilatie/perfuzie

VEMS — volumul expirator maxim pe secundd

VI —volumul de inchidere

VR - volumul rezidual



Introducere

Media de varstd a populatiei creste la nivel mondial. In consecinta, va
creste proportional numarul de pacienti varstnici cu patologie multipla in
conditiile restrangerii resurselor de sustinere datoritd scaderii numarului
persoanelor apte de munca.

In ceea ce priveste patologia obstructivi respiratorie a varstnicului,
prima problema care se pune este dacad existd anumiti factori care sa
actioneze, mai mult sau mai putin specific, asupra involutiei pulmonare.
Modificarile produse la nivelul aparatului respirator odatd cu inaintarea in
varstd se datoreaza deteriorarii progresive a tesutului pulmonar, cresterii
rigiditatii cutiei toracice si reducerii elasticitatii musculaturii respiratorii. Pe
langad aceste modificdri intervin o serie de factori favorizanti precum
expunerea pe termen lung la atmosfera poluata (praf, gaze industriale,
vapori, tutun) sau modificari structurale datorate bolilor pulmonare care
evolueaza fara ,restitutio in integrum®. Fumatul reprezinta cauza cea mai
importantd a dezvoltarii bronhopneumopatiei obstructive cronice (BPOC)
prin leziunile distructive pe care le produce la nivel pulmonar datorita
actiunii sale iritative pe termen lung.

Teza de doctorat cuprinde doud parti principale: partea generala
care trece In revistd notiuni cunoscute despre farmacologia varstnicului,
modificarile la nivelul aparatului respirator legate de inaintarea in varsta,
aspectele particulare ale BPOC la pacientul geriatric, precum si o
actualizare a notiunilor referitoare la medicamentele bronhodilatatoare; a
doua parte a tezei de doctorat cuprinde cercetarea factorilor care contribuie
la cresterea aderentei la tratamentul bronhodilatator si evaluarea eficientei
unor bronhodilatatoare moderne, cu durata lunga si ultralunga de actiune, la
pacientii varstnici cu obstructie brongica.

Cuvinte cheie: bronhopneumopatie obstructiva cronica, varstnici, aderenta
la tratament, bronhodilatatoare moderne

STADIUL CUNOASTERII

Capitolul I. Probleme speciale de farmacologie la varstnici

La pacientii varstnici, datoritd modificarilor parametrilor fiziologici
comparativ cu adultul tanar, apar modificari farmacocinetice si, indirect,
sunt antrenate modificari ale raspunsului farmacoterapeutic si
farmacotoxicologic [1].



Ca o consecintd a profilului farmacocinetic diferit la varstnic
comparativ cu adultul tanar, apar modificari ale parametrilor definitorii
pentru actiunea farmacodinamica: latenta, durata, eficacitatea maxima,
fiind influentate, de asemenea si frecventa si intensitatea reactiilor adverse
[2].

Deoarece etapa de eliminare renald este cea mai influentatd de
inaintarea i1n vArstd, este necesarda modificarea farmacografiei prin
reducerea dozelor sau cresterea intervalului intre administrari pentru
medicamentele care sunt eliminate renal nemetabolizate si care au un indice
terapeutic mic [3].

Capitolul II. Modificari ce apar la nivelul aparatului respirator
legate de inaintarea in varsti

Largirea unitdtilor terminale respiratorii produsd de inaintarea in
varstd aldturi de scdderea volumului de aer alveolar (suprafata alveolard
scazand cu 15% la 70 de ani) are drept consecintd dezvoltarea
»emfizemului senil“ [4].

Studiul populatiei sanatoase de varste diferite relevd diminuarea
fortei si a rezistentei musculaturii respiratorii odatd cu inaintarea in varsta.

Scdderea compliantei peretelui toracic la batrdni duce la
suprasolicitarea musculaturii respiratorii. Scaderea masei musculare la
varstnici este asociata cu scaderea perfuziei si a activitdtii oxidative la nivel
muscular. Forta musculara scade cu aproximativ 2% pe an intre 20 si 70 de
ani [5].

Capitolul 111. Aspecte particulare ale Bronhopneumopatiei
Cronice Obstructive (BPOC) la varstnici

BPOC este o afectiune asociatd cu mortalitate si morbiditate
importantd la pacientii varstnici. Varsta afecteazd structura, functia si
controlul aparatului respirator. Atat parenchimul pulmonar cat si cutia
toracica, inclusiv musculatura respiratorie suferd modificari care afecteaza
functia respiratorie [6].

Dezechilibrul sistemului imunitar innascut si dobandit a fost
descris in patogenia BPOC similar imunosenescentei legate de varsta.
Inaintarea in vérstd si BPOC sunt caracterizate de cresterea unor citokine
proinflamatorii precum interleukina (IL)-6 si factorul de necroza tumorala
(TNF)-a care sunt implicate in bolile inflamatorii legate de varsta avansata,
dar care se coreleaza si cu gradul de obstructie in BPOC [7].



Simptomatologia BPOC la varstnici este nespecifica, fiind adesea
mai dificil de recunoscut si diagnosticat cu intarziere. Diagnosticul BPOC
trebuie sd se bazeze atdt pe prezenta simptomelor cat si pe rezultatele
testelor spirometrice [8].

BPOC este frecvent asociata cu prezenta altor afectiuni sistemice,
mai ales la pacientii varstnici, legate de expunerea indelungata la fumat sau
de sindromul inflamator sistemic comun acestor pacienti. Sunt asociate
afectiuni cardiovasculare, musculoscheletale (disfunctia musculara,
osteoporoza, casexia) sau psihologice (anxietate si depresie) care complica
evolutia BPOC [9].

Exacerbarile BPOC influenteaza istoria naturala a bolii afectdnd, pe
termen scurt, calitatea vietii si, pe termen lung, functia pulmonara. Pacientii
cu exacerbari frecvente au sanse mai mici de supravietuire pe termen lung,
iar varsta inaintatd reprezintd un factor de risc pentru cresterea frecventei
exacerbarilor [10].

Capitolul 1V. Medicatia bronhodilatatoare

Bronhodilatatoarele  reprezinta  tratamentul de  bazia  al
simptomatologiei determinatd de obstructia fluxului de aer in cadrul
afectiunilor pulmonare obstructive conice [11].

Bronhodilatatoarele, fiind medicatie centrati pe simptome, se
administreaza atat ,,la nevoie™, ca medicatie de salvare, pentru combaterea
simptomelor intermitente sau accentuate cat si ,,regulat® pentru prevenirea
si combaterea simptomelor persistente [12].

Bronhodilatatoarele relaxeazd musculatura neteda brongica fiind
clasificate In functie de mecanismul de actiune in: adrenomimetice,
parasimpatolitice si musculotrope, putand fi utilizate ca monoterapie sau in
asociere [2].

Calea inhalatorie este de preferat deoarece  conferad
bronhoselectivitate si eficacitate marita §i prezintd avantajul administrarii
dozelor mai mici $i mai bine tolerate, precum si al efectelor adverse
sistemice reduse comparativ cu celalalte cdi de administrare (oral sau
injectabil). Formele de administrarea inhalatorie sunt aerosoli sau pulbere,
iar sistemele dozatoare care asigura un dozaj exact la o administrare (un
puf) trebuie corect manevrate. Existd flacoane presurizate cu valva care
necesita sincronizare intre inspirul profund si emiterea unui puf de aerosoli.
Dispozitivele MDI se utilizeazd cu spacer (camera de inhalare), iar
dispozitivele cu pulbere si cele cu nebulizare umeda sunt de preferat la



pacientii cu dificultdti de atentie sau coordonare motorie (copii mici,
varstnici sau pacienti cu afectiuni psihice, reumatismale) [13].

Alegerea tipului de bronhodilatator sau a terapiei asociate (asociere
de bronhodilatatoare cu mecanism diferit de actiune sau asociere de tip
bronhodilatator-corticosteroizi) depinde de disponibilitatea medicamentului
respectiv si mai ales de raspunsul individual dupa monitorizarea gradului
de reducere a simptomelor si aparitia reactiilor adverse.

Un rol important in managementul astmului si BPOC il poate avea
obtinerea controlului simptomatologiei cu o singura administrare pe zi a
medicatiei, asigurdndu-se astfel cresterea aderentei pacientului la tratament
si cresterea calitatii vietii. Indacaterol, olodaterol sau vilanterol sunt
adrenomimetice beta-2 selective cu durata ultralunga de actiune care pot fi
administrate pe cale inhalatorie o datd pe zi in BPOC. Existd sau sunt
actualmente in studiu si bronhodilatatoare muscarincolinolitice cu durata
lungd de actiune care s-au dovedit eficiente in farmacoterapia de fond:
tiotropium, aclidiniu, umeclidiniu (GSK573719), glicopironiu (NVA-237)
[11].

Prin combinatii eficiente ale diverselor clase de bronhodilatatoare cu
duratd lungd de actiune se incearca simplificarea cat mai mult posibil a
schemei de tratament, parte importantd a strategiei pentru a Imbundtati
aderenta pacientului la tratament i un deziderat important in
managementul BPOC si astmului i anume controlul bolii cu o medicatie
Zilnica redusa la minimum necesar ca frecventa si doza.

CONTRIBUTII PERSONALE

CAPITOLUL V. Aderenta la tratamentul inhalator a
pacientilor varstnici cu boali obstructivia bronsica

Introducere

Bronhopneumopatia cronica obstructiva (BPOC) reprezinta cea de
a patra cauza de deces la nivel mondial, cu o prevalentd, la pacientii peste
40 de ani, estimata intre 5% si 16%, in functie de tara [14].

Diagnosticul de BPOC trebuie luat in considerare la toti pacientii
cu istoric de expunere la fum de tigard sau la factori ocupationali poluanti
care prezintd tuse cronica, expectoratie sau dispnee [15]. Dispneea, la
pacientii varstnici, poate fi atribuitd altor comorbiditati precum insuficienta
cardiaca congestiva, hipertensiunea arteriald si unele afectiuni neurologice
sau ca simptom fiziologic legat de varsta inaintata [16].



Probele functionale ventilatorii (PFV) reprezinta standardul de aur
in diagnosticul BPOC. Volumele pulmonare scad odata cu varsta chiar si la
persoanele fard afectiuni respiratorii, ceea ce duce la interpretarea dificila a
PFV la pacientii varstnici.

Obiectivele studiului

Scopul acestui studiu este de a identifica factorii care contribuie la
cresterea aderentei la tratamentul inhalator si de a demonstra corelatia
dintre acesti factori, evolutia obstructiei pulmonare si ameliorarea calitatii
vietii, exprimata prin testul de evaluare CAT, la pacientii varstnici cu
BPOC stabila.

Material si metoda

Am alcatuit un lot de 36 de pacienti cu diagnostic confirmat de
BPOC internati in Clinica Medicala 1I, Spitalul Clinic Municipal
,Filantropia®“ Craiova intre septembrie 2011 si septembrie 2012. Pentru
includerea in studiu, pacientii au indeplinit urméatoarele criterii: (1) varsta
peste 65 de ani; (2) pacienti confirmati in prealabil cu diagnostic de BPOC;
(3) status de actual fumator, fost fumator sau nefumator; (4) pacienti
capabili sa efectueze spirometrii valide; (5) tratament inhalator, initiat de
cel putin 12 luni, cu beta-2 agonist, corticosteroid inhalator sau antagonist
muscarinic, fara modificari ale terapiei in ultimele 3 luni; (6) acceptarea de
catre pacienti a includerii in studiu, cu semnarea fisei de consimtimant
informat si avizul Comisiei de Etica a UMF Craiova privind protejarea
drepturilor paticipantilor la studiu;

In studiu au fost fnrolati 36 de pacienti in varsta de peste 65 de ani,
11 pacienti de sex feminin si 25 de pacienti de sex masculin, 31 actual
fumatori sau fosti fumatori, in tratament inhalator de cel putin 12 luni.

Pacientii utilizau dispozitive inhalatorii cu pulbere uscata (DPI) de
tip Turbuhaler (cu asocierea beta-2 agonist cu duratd lunga de actiune si
corticosteroid — formoterol fumarat/budesonida), Diskhaler (cu asocierea
beta-2 agonist cu duratd lungd de actiune si corticosteroid -
salmeterol/propionat de fluticazond) sau HandiHaler (cu antagonist
muscarinic cu durata lungé de actiune — Tiotropium), precum si dispozitive
presurizate cu eliberare controlata (MDI) cu beta-2 agonist cu durata scurta
de actiune (Salbutamol).

La 19 dintre cei 36 de pacienti (52,7%) au fost prezentate
instructiuni referitoare la tehnica inhalatorie precum si reguli de utilizare
ale dispozitivelor inhalatorii. Tuturor celor 19 pacienti le-au fost verificate
abilitatile tehnicii inhalatorii §i au fost instruiti sa inhaleze corect in functie
de caracteristicile specifice fiecarui dispozitiv inhalator in parte. S-au
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prezentat atdt instructiuni verbale cat si demonstratii practice ale tehnicii
inhalatorii. Nici un pacient nu a beneficiat de instructiuni scrise in afara
celor care sunt in mod obignuit livrate din farmacii impreuna cu
medicamentul si cu dispozitivul de inhalat.

Analiza statistica

Pentru prelucrarea datelor s-au folosit programul Microsoft Excel
(Microsoft Corp., Redmond, WA, USA), impreund cu suita XLSTAT
pentru MS Excel (Addinsoft SARL, Paris, Franta) si programul IBM SPSS
Statistics 20.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA).

Rezultate

. Scorul aderentei la tratament
Tabel 1: Evaluare la 8 sdptamani - sumar

Total Aderenta la tratament
Buna Slaba

Numarul pacientilor 36 19 17
Varsta (ani) 71 72 69
Sex (masculin) 25 15 10
Actual fumatori 6 5 1
Perioada de utilizare a dispozitivelor 3 3 3
inhalatorii (ani)
Frecventa de utilizare a dispozitivelor 2.36x1.02 2.53£1.07 2.18+0.95
inhalatorii (pe zi)
Tipul dispozitivului DPI 13 7 6
inhalator MDI 11 6 5

DPI + 12 6 6

MDI
Instructiuni primite despre tehnica 19 14 5
inhalatorie
Stadiul GOLD I 9 4 5

I 20 11 9

i 5 3 2

[\ 2 1 1
Scor CAT — initial 16.94+6.11 | 17.74+6.33 | 16.06+5.92
Scor CAT dupa instructiuni 15.86+5.85 | 15.4745.70 | 16.29+6.16
VEMS (% din valoarea prezisa) — medie | 61.64+13.03 | 59.95+12.86 | 63.53+13.35
VEMS (% din valoarea prezisa) final 62.92+13.05 | 62.32+12.91 | 63.59+13.58
VEMS/CVF — % - medie 59.89+6.16 | 59.63+6.54 | 60.18+5.90
VEMS/CVF — % - final 60.61 £ 6.01 | 60.68+6.33 | 60.53+5.81
Media scorului de aderenta 3.99+0.70 4.61+0.30 3.31+0.19
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Media generala a scorului de aderenta a fost de 3.99 (Tabel 1). Din
totalul de 36 de pacienti, 19 (52.7%) s-a considerat cid au prezentat o
aderentd buna la terapia inhalatorie (scor cel putin 4), pe cand 17 pacienti
(47,3%) au prezentat diferite niveluri de aderenta slaba la tratament (cu un
scor mai mic de 4).

P Instruiti @ Neinstruiti

73.68%

70.59%

80% -

60% -

40%

20%

0%

Aderenti Neaderenti

Aderenta la tratament

Nivel de aderenta Instruiti | Neinstruiti Total
Aderenti 14 5 19
Neaderenti 5 12 17
Total 19 17 36
p Fisher exact 0.009522 | -S
OR 6.72 | -S
Lincredere 1.560856 | 28.93182

Figura 1: Aderenta la tratament in functie de instructiuni

Existd o legaturd puternicd Intre instruirea pacientilor si aderenta
lor la tratament, peste 70% dintre pacientii instruiti fiind aderenti si doar
sub 30% dintre cei neinstruiti dovedindu-se aderenti la tratamentul
inhalator (p test Fisher exact = 0,0095 < 0,05). Acest lucru este sustinut si
de rezultatul calculat prin raportul sanselor, OR=6,72 (interval de incredere
de 95% = 1,56-28,93 - semnificativ statistic, deoarece nu include valoarea
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1, care ar indica lipsa unei legituri), deci probabilitatea ca un pacient
instruit sa fie aderent este de 6,72 de ori mai mare fatd de un pacient
neinstruit (Figura 1).

. Evolutia VEMS in functie de aderenta la tratament
Compararea valorilor VEMS%
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Initial Final Initial Final
Aderenti Neaderenti
Aderenta Aderenti Neaderenti
VEMS % Initial Final Initial Final
Media 59.95 62.32 63.53 63.59
Dev.std. 12.86 12.91 13.35 13.58
C.V. (%) 21.45% 20.72% 21.01% 21.35%
Rezultat p Wilcoxon= 0.000103 p Wilcoxon= 0.763

Figura 2: Evolutia VEMS in functie de aderenta la tratament

Comparatia initiala a celor doua loturi aratd ca pacientii care au fost
aderenti au avut initial valori semnificativ mai mici ale VEMS fata de
pacientii neaderenti (p Mann-Whitney = 0.0274 < 0,05), insa, la final,
diferentele au fost minime, nesemnificative statistic (p Mann-Whitney =
0.657 > 0,05). Imbunititirea aderentei la tratamentul inhalator a dus la
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cresterea valorilor medii ale VEMS la lotul aderent cu peste doud procente
(Figura 2).

. Evolutia scorului CAT in functie de aderenta la tratament
Compararea scorurilor CAT
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=
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Initial Final Initial Final
Aderenti Neaderenti
Aderenta Aderenti Neaderenti
Scor CAT Initial Final Initial Final
Media 17.74 15.47 16.06 16.29
Dev.std. 6.33 5.70 5.92 6.16
C.V. (%) 35.70% 36.83% 36.87% 37.82%
Rezultat p Wilcoxon = p Wilcoxon = 0.437
0.000139

Figura 3: Evolutia scorului CAT in functie de aderenta la tratament
Initial, lotul pacientilor aderenti are un scor CAT ceva mai mare
comparativ cu lotul pacientilor neaderenti, insd, in final, lucrurile se

inverseazd, cei aderenti inregistrand scoruri ale CAT mai scdzute decat
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ceilalti. Diferentele nu sunt semnificative din punct de vedere statistic nici
la inceput (p Mann-Whitney = 0.219 > 0,05), nici la final (p Mann-Whitney
=0.588 > 0,05) comparand cele doua loturi (Figura 3).

Discutii

BPOC este o afectiune progresiva si ireversibild, a carei evolutie
depinde de declinul anual al VEMS, de rata exacerbarilor, de renuntarea la
fumat si de aderenta corespunzatoare la tratament. Asukai, in 2013,
concepe un model predictiv prin care afirmd cd pacientii care prezintad
disfunctionalitati in administrarea tratamentului vor avea valori ale VEMS
mai mici decat cele prevazute, similare cu cele ale pacientilor care nu
beneficiaza de tratament inhalator [17].

Analizand datele a 4951 de pacienti din 28 de tari, Jones si
colaboratorii afirmd ca tratamentul corect al BPOC imbunatiteste
semnificativ calitatea vietii evaluatd cu ajutorul chestionarului St’ George
la nivelul tuturor celor 3 scoruri: simptome, activitate si impact. Calitatea
vietii se deterioreaza mai rapid la pacientii in stadiile III si IV GOLD fata
de cei aflati in stadiul II. O deteriorare rapida a scorului total al
chestionarului St” George a fost remarcata la pacientii varstnici (peste 65 de
ani) independent de modificarile VEMS [18].

Intr-un studiu din 2011 au fost analizate raspunsurile a 1817
pacienti la cele 8 domenii CAT, iar media scorurilor CAT a aratat ca
deprecierea starii de sanatate este legata de severitatea obstructiei aeriene §i
ca fiecare stadiu GOLD este corelat cu o valoare a scorului CAT (stadiul I:
16.2+8.8; stadiul 11: 16.3+7.9; stadiul 111: 19.3£8.2; stadiul 1V: 22.3£8.7).
De asemenea, scorurile au fost semnificativ mai bune la pacientii cu boala
stabild (17.2+48.3) decat la pacientii cu exacerbare actuald (21.3+8.4).
Prezenta a trei sau mai multe comorbiditati a fost asociatd cu o stare de
sdnatate semnificativ mai precara, cu un scor CAT mai nalt comparativ cu
pacientii cu mai putine comorbidititi [19]. CAT si VEMS sunt
complementare atidt 1n evaluarea §i managementul BPOC, cét si in
evaluarea raspunsului la tratament si in aprecierea progresiei severitatii
bolii.

Concluzii

1. Cercetarea noastra demonstreaza legitura existenta intre
primirea instructiunilor referitoare la tratamentul inhalator, aderenta la
tratamentul inhalator si calitatea vietii la pacientii varstnici cu BPOC.
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2. Identificarea si managementul factorilor legati de aderenta la
tratament amelioreaza starea de sandtate a pacientilor cu BPOC.

3. Exista o legatura puternica intre instruirea pacientilor si aderenta
lor la tratament, peste 70% dintre pacientii instruiti dovedind aderenta
buna, pe cand mai putin de 30% dintre cei neinstruiti dovedindu-se aderenti
la tratamentul inhalator.

4. Pacientii care folosesc dispozitive inhalatorii de mai putin timp,
sub 2 ani, tind sa adere la tratamentul inhalator in mai mare masura fata de
pacientii aflati in tratament inhalator de o perioada mai lunga de timp.

5. In cazul pacientilor aderenti, am constatat o imbunatatire inalt
semnificativd a VEMS intre valorile initiale si cele finale, demonstrand
importanta aderentei la tratament. In cazul pacientilor neaderenti la
tratament diferentele valorilor VEMS au fost aproape nule.

6. Pentru raportul VEMS/CVF am identificat o diferenta
semnificativa intre initial si final, la pacientii aderenti. Prin urmare, desi
diferentele au fost mai mici, cresterea cu putin peste 1% este semnificativa
din punct de vedere statistic, pentru ca s-au inregistrat cresteri ale raportului
VEMS/CVF la toti cei 19 pacienti aderenti la tratamentul inhalator.

7. Scaderea cu mai mult de 2 unitati a scorului CAT la pacientii
aderenti se dovedeste a fi inalt semnificativa din punct de vedere statistic,
dovedind cé pacientii care prezintd aderentd la tratament au o calitate a
vietii amelioratd. Dimpotriva, la pacientii neaderenti la tratament, scorul
CAT a crescut, chiar dacad nesemnificativ din punct de vedere statistic.

8. Insusirea unei tehnici inhalatorii corecte creste aderenta la
tratamentul inhalator, ameliorand semnificativ calitatea vietii pacientilor
varstnici cu BPOC.

Capitolul VI. Eficienta bronhodilatatoarelor moderne la
pacientii varstnici cu boala obstructiva bronsica

Introducere

Medicatia bronhodilatatoare reprezinta principala linie de tratament
a bolii pulmonare obstructive cronice (BPOC) [20]. Doar pacientii din
stadiul I GOLD, cu simptomatologie usoara si risc scazut de exacerbare,
beneficiaza de tratament inhalator cu bronhodilatatoare cu durata scurta de
actiune [21]. Pentru pacientii cu BPOC aflati in stadii mai avansate de
boald, se preferd utilizarea bronhodilatatoarelor cu duratd lungd de actiune
(BADLA).
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Actual sunt disponibile doua clase de bronhodilatatoare cu durata
lunga de actiune cu administrare inhalatorie: beta2-agonisti cu durata lunga
de actiune si antagonisti muscarinici cu durati lunga de actiune. in timp ce
beta2-agonistii cu durata lungd de actiune induc bronhodilatatia direct,
producand relaxarea musculaturii netede a cailor aeriene prin stimularea
beta-2 adrenoreceptorilor, antagonistii muscarinici cu duratd lunga de
actiune previn bronhoconstrictia prin antagonism competitiv la nivelul
receptorilor muscarinici [11].

Datorita rolului central al BADLA in tratamentul BPOC, in ultima
perioada a crescut interesul cercetatorilor pentru descoperirea unor agenti
bronhodilatatori cu administrare singulard pe zi in vederea simplificarii
tratamentului la pacientii cu BPOC moderat-sever. Se stie cd un rol
important in simplificarea managementului BPOC si in imbunatatirea
aderentei la tratament 1l constituie reducerea frecventei administrarii
dozelor. Indacaterolul este primul beta-2 agonist cu durata ultra lungd de
actiune care are un efect bronhodilatator de 24 de ore, cu administrare intr-
o singurd doza zilnicd [22], recent aparut in Romania, iar comparatia cu
Tiotropium, un bronhodilatator cu durati lunga de actiune consacrat, poate
arata exact locul Indacaterolului in tratamentul actual al BPOC.

Obiectivele studiului

In studiul de fatdi am urmirit evaluarea eficientei
bronhodilatatoarelor moderne, cu duratd lungad si ultralungd de actiune
administrate intr-o singura doza zilnica, asupra functiei pulmonare, a
scorului CAT, a scalei mMRC a dispneei si asupra indexului BODE la
pacientii varstnici cu boald pulmonara obstructiva cronica.

Material si metoda

Protocolul studiului: studiul a fost initiat pe un grup de 24 de
pacienti cu varsta peste 65 de ani, internati In Clinica Medicala II, Spitalul
Clinic Municipal ,,Filantropia® Craiova, in perioada mai 2013 — iulie 2014,
cu diagnostic de BPOC stabil, tratati in prealabil astfel:

- 8 (opt) pacienti urmau tratament cu tiotropium, capsule cu 18 pg
pulbere de inhalat prin intermediul dispozitivului HandiHaler;

- 11 (unsprezece) pacienti urmau tratament cu combinatia
budesonid/formoterol in doza de 320/9 pg pulbere inhalatorie administrata
prin dispozitivul Turbuhaler;

- 5 (cinci) pacienti urmau tratament cu combinatia fluticazona/salmeterol
in doza de 50/500 pg pulbere inhalatorie administratd prin intermediul
dispozitivului Diskus.

Dupa evaluarea initiald, pacientii au fost repartizati in trei loturi:
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- cei 8 pacienti care primeau deja tiotropium au devenit grupul IlI
(martor);
- ceilalti 16 pacienti au fost Tmpartiti aleator in doud grupuri a cite 8
pacienti:

e primul grup a primit tratament de novo cu indacaterol capsule cu
administrare inhalatorie de 150 pg, o dozd pe zi, utilizind
dispozitivul Breezhaler, numit in continuare grupul | (indacaterol);

e al doilea grup a primit tiotropium de novo, 18 ug, o doza pe zi,
administrat cu dispozitivul de inhalat HandiHaler, numit in
continuare grupul 11 (tiotropium).

Cele 3 grupuri au fost reevaluate dupa 60 de zile.

Analiza statistica

Pentru prelucrarea datelor s-au folosit programul Microsoft Excel
(Microsoft Corp., Redmond, WA, USA), impreund cu suita XLSTAT
pentru MS Excel (Addinsoft SARL, Paris, Franta) si programul IBM SPSS
Statistics 20.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA).

Rezultate
" Evaluarea comparativa a parametrilor lotului |

Tabel 2: Caracteristicile pacientilor lotului I (Indacaterol

Caracteristici Lot I initial | Dupa Indacaterol | p-value
Numar pacienti 8
Varsta medie 74.625+4.78
Sex masculin 6
IMC kg/m* 31.37+3.96
Stadiu GOLD

I 5

Il 3
Previous medication
Budesonid-Formoterol 4
Fluticasone-Salmeterol 4
VEMS % 52.375+5.63 | 55.25+6.63 0.016
VEMS/CVF % 59.5045.21 | 60.7545.70 0.037
Sa0, % 94.875+1.46 | 96.25+0.89 0.022
mMRC 2.625+0.52 | 2.375+0.52 0.187
Index BODE 4.75+1.04 3.75+1.04 0.021
Medicatie de salvare — la nevoie | 1.25+1.04 0.625+0.74 0.057

Dupa 60 de zile de tratament de novo cu indacaterol, capsule de
150 pg, administrate inhalator prin dispozitivul Breezhaler intr-o singura
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dozi zilnica, s-au remarcat: aprecierea semnificativa a valorilor medii ale
VEMS, care ajung pana la 55.25+6.63% din valoarea ideald (p
Wilcoxon=0,016<0,05), aprecierea semnificativi a valorilor medii ale
raportului VEMS/CVF care ating 60.75+5.70% (p Wilcoxon=0,037<0,05),
aprecierea  semnificativdi a SaO, pédna la 96.25+0.89% (p
Wilcoxon=0,022<0.05), scorul mMRC al dispneei se amelioreaza pana la
2.375+0.52 chiar dacd nesemnificativ (p Wilcoxon=0,187>0,05), indexul
BODE se amelioreazd semnificativ. pana la  3.75£1.04 (p
Wilcoxon=0,021<0,05), iar necesarul de doze de Salbutamol scade pana la
o medie de 0.625+0.74, chiar dacd nu semnificativ (p
Wllcoxon=0,057>0,05). Se constatd imbunatatirea tuturor parametrilor de
monitorizare la pacientii varstnici cu BPOC care au primit tratament
inhalator de novo cu beta-2 agonist cu durata ultralungd de actiune
(indacaterol) in locul combinatiilor de beta-2 agonist cu duratd lungd de
actiune si corticoid inhalator (Tabel 2).

. Evaluarea comparativa a parametrilor lotului II

Tabel 3: Caracteristicile pacientilor lotului I (Tiotropium)

Caracteristici Lot II initial | Dupa Tiotropium | p-value
Numar pacienti 8
Varsta medie 73.125+7.39
Sex masculin 5
IMC kg/m* 27.125+4.85
Stadiul GOLD

I 5

Il 3
Previous medication
Budesonid-Formoterol 7
Fluticasone-Salmeterol 1
VEMS % 50.75+9.53 | 53.125+8.13 0.029
VEMS/CVF % 56.5+9.47 57.75+8.28 0.136
Sa0, % 95.875+2.03 | 96.75+1.49 0.036
mMRC 2.375+0.74 | 2.25+0.71 0.382
Index BODE 4.625+2.13 | 4.00+1.77 0.031
Medicatie de salvare — la nevoie | 2.00+1.07 1.00+0.93 0.021

Dupa 60 de zile de tratament de novo cu Tiotropium capsule de 18
ug, administrate inhalator prin dispozitivul HandiHaler, intr-o singurd doza
zilnicd, s-au remarcat: aprecierea semnificativd a valorilor medii ale
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VEMS, care ajung panda la 53.125+8.13% din valoarea ideald (p
WIllcoxon=0,029<0,05), aprecierea nesemnificativd a valorilor medii ale
raportului VEMS/CVF care ating 57.75+8.28% (p WIlcoxon=0,136>0,05),
dar care depaseste totusi 1%, aprecierea semnificativi a SaO, pana la
96.75%£1.49% (p Wilcoxon=0,036<0.05), scorul mMRC al dispneei se
amelioreaza pénda la 2.25+£0.71 chiar dacd nesemnificativ (p
Wilcoxon=0,382>0,05), indexul BODE se amelioreaza semnificativ pana la
4.00+1.77 (p Wllcoxon=0,031<0,05), iar necesarul de doze de Salbutamol
scade semnificativ pana la o medie de 1.00+0.93 (p=0,021<0,05). Se
constatd imbunétatirea tuturor parametrilor de monitorizare la pacientii
varstnici cu BPOC care au primit tratament inhalator de novo cu un
antagonist colinergic cu duratd lungd de actiune (Tiotropium) si
administrare ntr-o singura doza zilnica in locul combinatiilor de beta-2
agonist cu duratd lunga de actiune si corticoid inhalator (Tabel 3).

. Evaluarea comparativa a parametrilor lotului III

Tabel 4: Caracteristicile pacientilor lotului martor

Numar pacienti 8 8
Varsta medie 71.00£7.52 71.00£7.52
Sex masculin 5 5
IMC kg/m* 26.5+5.18 26.5+5.18
Stadiul GOLD

I 5

Il 3
VEMS % 54.375+13.64 | 54.75+12.84
VEMS/CVF % 57.75+6.16 57.875+5.74
Sa0, % 95.75+2.60 96.375+1.85
mMRC 2.125+0.64 2.125+0.64
Index BODE 4.00£2.56 4.00£2.39
Medicatie de salvare — la nevoie | 1.75+1.28 1.75+1.28

Dupa 60 de zile de tratament cu Tiotropium capsule de 18 pg,
administrate inhalator s-a remarcat constanta tuturor parametrilor: cresterea
nesemnificativa a valorilor medii ale VEMS, care ajung pana la
54.75+£12.84% din valoarea ideala (p Wilcoxon=0,442>0,05), aprecierea
nesemnificativa a valorilor medii ale raportului VEMS/CVF care ating
57.875+5.74% (p Wilcoxon=0,732>0,05), aprecierea nesemnificativd a
Sa0, pana la 96.375+1.85% (p WIllcoxon=0,180>0,05), scorul mMRC al
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dispneei ramane nemodificat la 2.125+0.64, indexul BODE raméane
nemodificat la 4.00+2.39, la fel ca si necesarul de doze de Salbutamol
utilizat ca medicatie de salvare (1.75+1.28). Se remarca aceleasi valori ale
parametrilor de monitorizare la pacientii varstnici cu BPOC care au
continuat tratamentul inhalator cu un antagonist colinergic cu durata lunga
de actiune (Tiotropium) si cu administrare intr-o singurd dozad zilnica
(Tabel 4).

Discutii
VEMS %
=) 70
©
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.=
%* 40 -
+
2 20 4
o
@
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[1:]
ot 0
(1]
S Initial Final
>
p Wilcoxon= 0.016-S
Indacaterol
VEMS % Initial Final
Numér cazuri 8 8
Media 52.38 55.25
Deviatia standard 5.63 6.63
C.V. (%) 10.75% 12.00%
p Wilcoxon 0.0160 | -S

Figura 4: Compararea valorilor VEMS la lotul | (Indacaterol)
Pentru pacientii tratati cu indacaterol de novo am observat o
diferenta semnificativa (p Wilcoxon=0,016<0,05) intre masuratorile VEMS

initiale si finale (Figura 4).
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Majoritatea pacientilor cu BPOC, mai ales cei care continud sa
fumeze, suferd un declin accelerat al functiei pulmonare in comparatie cu
indivizii fara obstructie bronsicd. Datoritd modului facil de masurare,
precum si prin reproductibilitate, VEMS reprezintd parametrul cel mai
utilizat pentru aprecierea declinului functiei pulmonare si pentru
monitorizarea managementului adecvat al pacientilor cu BPOC [23]. Intr-
un studiu randomizat pe 52 de sdptamani, toti cei 366 pacienti care au
primit indacaterol o datd pe zi, 150 ug sau 300 ug, au avut cresteri
semnificative ale VEMS de cel putin 170 ml, inalt semnificativ comparativ
cu placebo [24]. O alta cercetare, efectuata pe 90 de pacienti tratati cu 300
pg indacaterol o datd pe zi timp de 3 saptdmani, demonstreaza o crestere a
VEMS de 250 ml, inalt semnificativa comparativ cu placebo [25].

VEMS %
- 70
2 w0
& 50.75
% 50 -
8
£ 40
QU
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=
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(1]
2 0
3
- Initial Final
>
p Wilcoxon= 0.029-S
Tiotropium 1
VEMS % Initial Final
Numar cazuri 8 8
Media 50.75 53.13
Deviatia standard 9.53 8.13
C.V. (%) 18.77% 15.31%
p Wilcoxon 0.0290 | -S

Figura 5: Compararea valorilor VEMS la lotul Il (Tiotropium de novo)
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In cazul pacientilor care au primit tratament de novo cu tiotropium
S-a constatat ameliorarea semnificativa (p WIlcoxon=0,029<0,05) a
valorilor VEMS dupa 8 saptamani de tratament (Figura 5).

Un studiu efectuat pe 311 pacienti cu BPOC, fumadtori, tratati cu
tiotropium 18 pg sau placebo, cu valori medii ale VEMS de 1.11 1 (la
grupul tiotropium) si 1.13 1 (la grupul placebo), a demonstrat, dupa 12
sdptamani de tratament, cd media VEMS la pacientii tratati cu tiotropium a
crescut semnificativ, cu 102 ml, fatd de grupul placebo. Mai mult, la
actualii fumatori, media VEMS a crescut cu 138 ml, iar la fostii fumatori cu
66 ml, ceea ce aratd ca tiotropium amelioreazd functia pulmonara indiferent
de statutul de fumitor [26]. Intr-un studiu efectuat pe 244 de pacienti cu
BPOC moderat desfasurat timp de 12 saptdmani, tratati cu tiotropium sau
placebo, s-au obtinut cresteri de 166 ml ale mediei valorilor VEMS ale
grupului tiotropium fata de grupul placebo, cu o rata de aparitie a efectelor
adverse similara [27].

Concluzii

1. Varsta avansatd reprezintda un factor predictiv semnificativ
pentru slaba aderentd la terapia farmacologica, la acest lucru contribuind
complexitatea schemei terapeutice cuplatd cu pierderile de memorie si cu
tulburarile cognitive.

2. Actual sunt disponibile doud clase de bronhodilatatoare cu
durata lunga de actiune administrate inhalator: beta2-agonistii, care induc
bronhodilatatia direct, producand relaxarea musculaturii netede a cailor
aeriene prin stimularea beta-2 adrenoreceptorilor si antagonistii muscarinici
care previn bronhoconstrictia prin antagonism competitiv la nivelul
receptorilor muscarinici.

3. Tratamentul bronhodilatator in BPOC urmareste ameliorarea
calitatii vietii, cresterea tolerantei la efort, imbunatatirea functiei pulmonare
si prevenirea exacerbarilor. In ultima perioada a crescut interesul pentru
utilizarea unor agenti bronhodilatatori cu administrare intr-o singura doza
zilnica In vederea simplificarii tratamentului si pentru cresterea aderentei la
tratament a pacientilor cu BPOC moderat-sever.

4. Indacaterolul este primul beta-2 agonist cu durata ultra-lunga de
actiune care are un efect bronhodilatator de 24 de ore, cu administrare intr-
o singurd doza zilnica. Tiotropium este un antagonist al receptorilor
muscarinici ce contine un amoniu cuaternar, fiind asociat cu un grad redus
de absorbtie sistemicd, cu o duratd lungd de actiune si fara sd penetreze
bariera hemato-encefalica.
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5. Se constatd Tmbundtatirea tuturor parametrilor de monitorizare la
pacientii varstnici cu BPOC care au primit tratament inhalator de novo cu
indacaterol in locul combinatiilor de beta-2 agonist cu duratd lungd de
actiune si corticoid inhalator: diferenta semnificativa intre valorile VEMS
initiale si finale; diferenta semnificativa intre valorile VEMS/CVF initiale
si finale; diferenta semnificativa intre SaO; initiald si cea finald; valorile
MMRC s-au ameliorat, dar nesemnificativ; diferenta semnificativa ntre
valorile scorului BODE initiale si finale; scdderea nesemnificativa a
numarului de utilizari zilnice ale medicatiei de salvare.

6. Se constatd Tmbundtatirea tuturor parametrilor de monitorizare la
pacientii varstnici cu BPOC care au primit tratament inhalator de novo cu
tiotropium in locul combinatiilor de beta-2 agonist cu duratd lungd de
actiune si corticoid inhalator: diferenta semnificativa intre valorile VEMS
initiale si finale; ameliorarea nesemnificativa a valorilor VEMS/CVF cu
peste 1%; diferenta semnificativa intre SaO; initiala si cea finald; valorile
MMRC s-au ameliorat nesemnificativ; diferenta semnificativa intre valorile
scorului BODE initiale si finale; scidderea semnificativd a numarului de
utilizari zilnice ale medicatiei de salvare.

7. Nu s-au remarcat modificari ale parametrilor de monitorizare la
pacientii lotului martor.

8. In studiul nostru putem afirma ca, prin utilizarea
bronhodilatatoarelor cu duratd lungd de actiune, cu administrare intr-o0
singura dozd zilnicd, am obtinut ameliorarea functiei pulmonare,
ameliorarea tolerantei la efort §i ameliorarea calitatii vietii la pacientii
varstnici cu boala obstructiva bronsica.
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