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ОТВЪД БЕЛОДРОБНАТА ФУНКЦИЯ – 
ВЛИЯНИЕ НА СИМПТОМИТЕ НА ХОББ 
ПРЕЗ ДЕНОНОЩИЕТО

П. Глоговска

Клиника по пневмология и фтизиатрия
УМБАЛ – Плевен
Медицински Университет – Плевен

Резюме
 Респираторните симптоми при пациентите с ХОББ влошават качеството им на живот. Те 
имат значение в оценката на болестта и определянето на терапевтичното поведение. Все по-
голямо внимание се отделя понастоящем не само на белодробната функция, но и на значението на 
нощните и ранни сутрешни симптоми в еволюцията на болестта, и терапевтичните интервенции 
свързани с овладяването им. Търси се асоциация на симптомите във всяка част на денонощието с 
тежестта на бронхиалната обструкция и взаимовръзките между 24-часовите симптоми на ХОББ. В 
стремежа за намиране на по-ефективни решения на тези проблеми са провежданите клинични 
проучвания с фиксирани комбинации LABA/LAMA. Цел на по-новите стратегии, включващи двойна 
бронходилатация, е да се оптимизира фармакотерапията, да се подобри контрола на симптомите 
през цялото денонощие, качеството на живот и здравния статус на болните с ХОББ.

Ключови думи: ХОББ, симптоми, двойна бронходилатация

8

тема на броя
Торакална Медицина

Том VIII, бр.4
декември 2016



BEYOND PULMONARY FUNCTION – 
INFLUENCE OF THE SYMPTOMS OF COPD 

DURING THE DAY AND NIGHT

Abstract
 Respiratory symptoms in patients with COPD impair their quality of life. They have matter in the 
estimation of the disease and the identi�cation of the therapeutic decisions. More and more attention is 
currently paid not only in lung function, but also to the importance of the night and early morning 
symptoms in the evolution of the disease and therapeutic interventions, related to their treatment. The 
association of symptoms in any part of the day with the weight of the bronchoobstruction and the 
correlations with the 24-hour symptoms of COPD is searched. In an effort to search for more effective 
solutions to these problems, clinical trials with �xed LABA/LAMA combination are ongoing. The aim of 
the newer strategies, incorporating a double bronchodilation, is to optimize pharmacotherapy, improve 
control of the symptoms during the 24-hour period, the quality of life and health status of the patients 
with COPD.

Keywords: COPD, symptoms, double bronchodilation
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ОТВЪД БЕЛОДРОБНАТА ФУНКЦИЯ – 
ВЛИЯНИЕ НА СИМПТОМИТЕ 

НА ХОББ ПРЕЗ ДЕНОНОЩИЕТО

 Въпреки възможностите на съвременните 
подходи за третиране на ХОББ, заболяването 
се асоциира с висока болестност и смъртност, 
а разпространението му се очаква да се уве-
личи през следващите десетилетия. ХОББ е 
четвъртата водеща причина за смърт в целия 
свят, счита се, че до 2020 г. ще е на трето място 
сред най-честите причини за смърт след сър-
дечните заболявания и инсулта. Понастоящем 
съществуват  обширни научни доказателства, 
че характерните симптоми на ХОББ – задух и 
кашлица с експекторация имат значително 
влияние върху дневните активности, здрав-
ния статус и качеството на живот (19, 21, 28, 
32). Те имат определено значение в цялостна-
та оценка на болестта и в определянето на 
подходящи терапевтични интервенции. Реду-
цирането на симптомите, подобряването на 
здравния статус и увеличаването на физичес-
ката активност са основни цели в третирането 
на стабилната ХОББ (12, 34). Симптомите на 
ХОББ могат да варират през деня. В кохортни 
проучвания пациентите съобщават за сут-
решното им влошаване, което повлиява нега-
тивно нормалната ежедневна активност (13, 
16, 24, 29) и се асоциира с по-висок риск от 
екзацербации (25, 35). Освен това, качеството 
на съня често е влошено при пациенти с ХОББ, 
те съобщават за трудности при заспиването, 
нощни събуждания и инсомния (2, 7, 33). Епи-
демиологичните данни показват че в до 76% 
от случаите болните могат да имат чести нощ-
ни събуждания, свързани с ХОББ (1). Сравне-
ни с индивидите без това заболяване по въз-
раст, пол и BMI, пациентите със стабилна лека 
и средно-тежка ХОББ показват по-често сму-
щения в съня. Лошото качество на съня се асо-
циира с влошаване на качеството на живот 
при тези болни и води до отделяне на повече 
ресурси от здравните системи за справяне с 
проблема (15, 17, 23, 30). Въпреки очевидната 
им роля, тези свързани с ХОББ симптоми не са 
оценявани в по-широк мащаб. В действител-
ност няма и формална дефиниция на нощните 
симптоми при ХОББ (1, 21). Според резултати-
те от европейско обсервационно проучване 
(16), възприятието на пациентите за вариа-
билността на задуха е асоциирано с тежестта 
му и честотата на екзацербациите. Други ав-
тори доказват влиянието на вариабилността 
на симптомите върху тежестта на болестта 
(24), а някои установяват връзка между сут-
решни и нощни симптоми и редукцията на бе-
лодробната функция (18, 25, 29). Проучването 
АSSESS е първото, което намира асоциация на 
симптомите във всяка част на денонощието с 
тежестта на бронхообструкцията и взаимо-
връзките между 24-часовите симптоми на 
ХОББ (22). То включва пациенти с различна по 
тежест ХОББ от 85 клинични амбулаторни 
практики на 8 европейски държави, просле-
дени за 6-месечен период. Целта е да се уста-
нови честотата, тежестта и взаимовръзките 
между: ранните сутрешни симптоми – от 

 Despite the possibilities of modern approa-
ches for the treatment of COPD, the disease is 
associated with high morbidity and mortality, 
and its prevalence is expected to increase in the 
coming decades. COPD is the fourth leading 
cause of death throughout the world, it is 
considered that by 2020 it will be in third place 
among the most common causes of death after 
heart diseases and stroke. At present, there are 
extensive scienti�c evidence that the characte-
ristic symptoms of COPD – shortness of breath 
and cough with sputum, have a signi�cant im-
pact on daily activities, health status and quality 
of life (19, 21, 28, 32). They have a certain impor-
tance in the overall assessment of the disease 
and in determination of appropriate therapeutic 
interventions. Reduction of the symptoms, 
improvement of health status and increased 
physical activity are key targets in the treatment 
of stable COPD (12, 34). Symptoms of COPD may 
vary during the day. In cohort studies, patients 
report for their morning deterioration, which 
affects negatively normal daily activity (13, 16, 
24, 29) and is associated with a higher risk of 
exacerbations (25, 35). In addition, the quality of 
sleep in patients with COPD is often impaired, 
they reported difficulties with falling asleep, 
nocturnal awakenings and insomnia (2, 7, 33). 
Epidemiological data show that in up to 76% of 
the cases, the patients may have frequent 
nocturnal awakenings, associated with COPD (1). 
Compared with individuals without the disease 
by age, sex, and BMI, patients with stable mild 
and moderate COPD often show more often 
sleep disturbances. The poor quality of sleep is 
associated with deterioration of the quality of life 
in these patients and requires more resources 
from health systems to deal with the problem 
(15, 17, 23, 30). Despite their apparent role, these 
associated with COPD symptoms are not asses-
sed on a larger scale. In fact, there is no formal 
de�nition of nocturnal symptoms in COPD (1, 
21). According to the results of a European obser-
vational study (16), the perception of patients 
about the variability of the dyspnea is associated 
with its severity and the frequency of exacerba-
tions. Other authors demonstrate the in�uence 
of variability of symptoms on the severity of the 
disease (24), and some established connection 
between morning and night symptoms and the 
reduction of lung function (18, 25, 29). ASSESS is 
the �rst study that �nd association of symptoms 
in any part of the day with the severity of the 
bronchial obstruction and the correlations bet-
ween the 24-hour symptoms of COPD (22). It in-
cludes patients with varying COPD severity from 
85 clinical outpatient practices of 8 European 
countries, followed for a six-month period. The 
goal is to establish the frequency, severity and 
correlations between: early morning symptoms 
– from getting up to 11 AM; daily symptoms – 
from 11 AM to bedtime; nocturnal symptoms – 
from bedtime to wake up. It also aims to establish 
a link between nocturnal, daytime, early mor-
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editorialsставането до 11ч.; дневните симптоми – от 11ч. 
до лягане в леглото; нощните симптоми – от 
лягане в леглото до събуждане. Освен това се 
цели да се установи връзката между нощните, 
дневните, ранните сутрешни симптоми и те-
жестта на ХОББ, тежестта на диспнеята, здрав-
ния статус и нивото на безпокойство и депре-
сия, качеството на съня и нивата на физическа 
активност. Задължителни условия за включва-
не са липсата на екзацербации в предходния 
месец и постоянно поддържащо лечение по 
време на наблюдението. Симптомите през 
различните части на денонощието, тежестта 
на диспнеята, здравословното състояние, сте-
пента на тревожност и депресия са оценени 
със съответни валидирани въпросници и ска-
ли. Проведени са и спирометрични тестове. 
Пълният анализ на резултатите включва 727 
пациенти. Установява се, че ранните сутреш-
ни и дневни симптоми са най-често срещани-
те, въпреки че 63% от пациентите имат най-
малко един симптом, регистриран през нощта 
в седмицата преди изходните нива. Повече от 
половината пациенти (52%) съобщават за на-
личие на нощна симптоматика поне 3 пъти 
през обичайна за тях седмица. Голям е относи-
телният дял на болните (90.5%) с оплаквания 
през поне една част от денонощието, а над 
50% са симптомни и през целия 24-часов пе-
риод, въпреки лечението. По отношение на 
изявата на отделните симптоми през деноно-
щието, задухът е най-разпространен през де-
ня, докато кашлицата е най-честа през нощта. 
В заключение, авторите подчертават, че:
 • ХОББ е заболяване с наличие на симпто-
ми през цялото денонощие; 
 • Пациентите с наличие на симптоми през 
която и да е част от денонощието имат значи-
телно по-лоши резултати при оценка на еже-
дневната активност, здравния статус, нивата 
на безпокойство и депресия, както и качест-
вото на сън в сравнение с пациентите без 
симптоми;
 • Пациентите, при които симптомите на 
ХОББ персистират през всичките части на де-
нонощието, имат влошен здравен статус;
 • Пациентите с ХОББ, които съобщават 
нощни симптоми (самостоятелно или в ком-
бинация), имат най-високите нива на тревож-
ност;
 • Пациентите с ХОББ с комбинация от нощ-
ни и ранни сутрешни симптоми имат най-ви-
соки нива на депресия.
 В търсене на ефикасни решения за овладя-
ване на денонощната симптоматика при па-
циенти с ХОББ са проведени две 24-седмични 
плацебо-контролирани проучвания  – 
ACLIFORM и AUGMENT (Aclidinium/formoterol 
FUmarate Combination for InvestiGative use in 
the TreatMENT of Moderate to Severe COPD) (11, 
20). В проучванията са включени пациенти с 
широк спектър относно тежестта на симпто-
мите, което предоставя възможност за post 
hoc анализ на резултатите спрямо симптома-

ning symptoms and severity of COPD, severity of 
the dyspnea, health status and level of anxiety 
and depression, sleep quality and levels of phy-
sical activity. Mandatory conditions for inclusion 
are the lack of exacerbations in the previous 
month and unchanged maintenance treatment 
during the observation. Symptoms in various 
parts of the day, the severity of dyspnea, health 
condition, the degree of anxiety and depression 
were evaluated with appropriate validated 
questionnaires and scales. Spirometry is also 
performed. The full analysis of the results inclu-
des 727 patients. It is found that the early 
morning and daytime symptoms are the most 
common, although 63% of patients had at least 
one symptom, registered overnight in the week 
before the baseline levels. More than half of the 
patients (52%) reported the presence of noctur-
nal symptoms at least 3 times during an ordinary 
week. The proportion of patients with comp-
laints in at least one part of the day is great 
(90.5%), and over 50% are with symptoms 
throughout the 24-hour period despite treat-
ment. With regard to the individual symptoms 
during the day and night, dyspnea is most 
prevalent during the day, whereas the cough is 
the most common at night. In conclusion, the 
authors stress that:

 • COPD is a disease with presence of daily and 
nocturnal symptoms;
 • Patients with presence of symptoms in any 
part of the day have a signi�cantly worse result in 
the evaluation of daily activity, health status, 
levels of anxiety and depression, as well as the 
quality of sleep compared with patients without 
symptoms;

 • Patients in whom symptoms of COPD persist 
in all parts of the day have poor health status;

 • Patients with COPD who reported nocturnal 
symptoms (alone or in combination) have the 
highest levels of anxiety;

 • Patients with COPD with a combination of 
nighttime and early morning symptoms have 
the highest levels of depression.
 Two 24-week placebo-controlled trials are 
conducted in search for efficient decisions to tre-
at daytime and nighttime symptoms - ACLIFORM 
and AUGMENT (Aclidinium/formoterol FUma-
rate Combination for InvestiGative use in the 
TreatMENT of Moderate to Severe COPD) (11, 20). 
In these studies, are recruited patients with a 
broad spectrum of symptoms burden, which 
gives an opportunity for post hoc analysis of the 
results compared to the symptoms of the 
patients. A pooled analysis assessed the efficacy 
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тиката на пациентите. В сборния анализ се 
изследва влиянието на aclidinium/formoterol 
върху белодробната функция и симптоми при 
пациенти с ХОББ, категоризирани спрямо 
симптоматичния им статус. Те са дефинирани 
в две групи – като повече или по-малко симп-
томни. Приложението на комбинацията aclidi-
nium/formoterol 400/12 µg е два пъти дневно 
при пациенти с умерена до тежка ХОББ. 
Включващи критерии са средно-тежка и теж-
ка бронхообструкция, тютюнопушене ≥10 п.г., 
а основен изключващ критерий е наличие на 
екзацербации, инфекции на дихателната сис-
тема през (≤) последните 6 седмици преди 
скринирането или 3 месеца – при хоспитали-
зация. Обработени са резултатите на 3 394 
пациента на средна възраст 63.5 г.; 60.5% от 
тях са мъже. Въз основа на получените данни е 
направен сравнителен анализ относно ефи-
касността на двойната бронходилататорна 
комбинация спрямо плацебо и монокомпо-
нентите при двете групи като са използвани 
(табл. 1) два основни инструмента:

TM • E-RS  (Evaluating Respiratory Symptoms) – 
оценяващ симптоми при пациенти с ХОББ 
като при общ сбор <10 пациентите се дефини-
рат като по-малко симптомни, а при общ сбор 
>10 са по-симптомни; 
 • Другият използван инструмент е BDI (Ba-
seline Dyspnoea Index; оценка на изходните 
нива на диспнея) с гранична стойност 7. Про-
мените са оценявани чрез използване на ТDI 
(Transitional Dyspnoea Index).

of aclidinium/formoterol on a lung function and 
symptoms in COPD patients, classi�ed according 
to symptoms burden. They are divided into 2 
groups – less symptomatic (low symptom bur-
den) or more symptomatic (high symptom bur-
den). The combination of aclidinium/formoterol 
400/12 µg is taken twice daily in patients with 
moderate to severe COPD. Inclusion criteria are 
moderate and severe bronchial obstruction, ≥10 
pack-years of smoking, and the main exclusion 
criterion is COPD exacerbations, infections of the 
respiratory system ≤6 weeks before the screen-
ing test or ≤3 months – for hospitalization. The 
processed results include 3 394 patients with 
mean age 63.5 years; 60.5% of them are men. 
Based on the data, a comparative analysis was 
made to assess the efficacy of the double bron-
chodilation combination versus placebo and 
mono-components in the two groups, using two 
main tools (table 1):

TM • E-RS  (Evaluating Respiratory Symptoms) – 
assessing the symptoms in patients with COPD; 
patients are de�ned as less symptomatic if their 
score is <10, and more symptomatic with score 
>10;
 • The other used tool is the BDI (Baseline Dys-
pnoea Index; assessment of baseline levels of 
dyspnea) with cutoff of 7. The changes are 
assessed with TDI (Transitional Dyspnoea Index).

12

Табл. 1. Демографски и пациентски характеристики при започване на лечението, разделени чрез E-RS и BDI на пациенти 
с по-малко и повече симптоми.

С по-малко симптоми
(E-RS<10) n=1 172

С повече симптоми
(E-RS>10) n=2 164

С по-малко симптоми 
(BDI≥7) n=1 519

С повече симптоми
 (BDI<7) n=1 778

Параметри

Възраст, години (SD)

Пол, мъже %

Тежест на ХОББ (GOLD стадии) (%) 

Стадий II (умерен)

Стадий III (тежък)

Настоящи пушачи, % 

Пакетогодини, средна стойност (SD)

Без екзацербации в предходните 
12 мес., средна стойност (SD)

Изходни нива на  ФЕО1, L (SD)

Изходни нива на  ФВК, L, (SD)

ФЕО1/ФВК, % (SD)

E-RS, резултат при започване (SD)

BDI, резултат при започване (SD)

E-RS BDI

64.2 (8.3)

59.1

68.5

31.1

44.4

47.2 (24.4)

0.3 (0.6)

1.4 (0.5)

2.9 (0.9)

48.8 (10.4)

5.7 (2.8)

7.5 (2.1)

63.1 (8.5)

61.2

53.1

46.2

52.0

45.8 (24.2)

0.5 (0.9)

1.4 (0.5)

2.8 (0.9)

47.3 (10.9)

16.3 (4.6)

5.9 (2.0)

63.5 (8.3)

61.2

66.8

32.5

49.5

45.5 (23.7)

0.3 (0.7)

1.5 (0.5)

3.0 (0.9)

49.2 (10.5)

10.3 (5.9)

8.2 (1.4)

63.5 (8.6)

60.1

51.4

48.1

49.3

47.0 (24.8)

0.5 (0.9)

1.3 (0.5)

2.8 (0.8)

46.3 (10.9)

14.5 (6.4)

4.9 (1.4)
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 Екзацербациите са оценени в двете про-
учвания посредством дефиницията на Health-
care Resource Utilisation (HCRU) и 14-точков въ-
просник EXACT (Exacerbation of COPD measure 
Tool). HCRU дефинира екзацербацията като 
увеличаване на симптомите на ХОББ за два 
последователни дни, което налага промяна в 
лечението, а EXACT – като персистиращо уве-
личаване на скора от базисния с повече от 9 
точки за ≥ 3 дни или ≥12 точки за ≥2 дни. HCRU 
екзацербациите се катeгоризират като леки 
(лечение, приложено от пациента чрез увели-
чаване на дозата на обичайната медикация за 
ХОББ), средно-тежки (прилагане на антибио-
тици и/или системни кортикостероиди) и теж-
ки (водещи до хоспитализация или посеще-
ние в Спешно отделение). Броят на екзацерба-
циите на пациент за една година и времето до 
първата екзацербация са анализирани чрез 
съответни статистически регресионни мето-
ди.
 Първична крайна цел на проучването е 
оценка на средната промяна от изходното 
ниво на Седмица 24 в сутрешния 1-часов пост-
дозов ФEО₁ и сутрешния пре-дозов ФЕО₁ на 
фиксираната дозова комбинация (FDC) спря-
мо монокомпонентите и плацебо. Очакван 
ефект на formoterol е да осигури бързо начало 
на действието, докато приносът на aclidinium 
в комбинацията се изявява в по-голямата 
продължителност на ефекта му (11).
 Вторични крайни цели са: 
 • промяна на Индекса на транзиторната 
диспнея (TDI score); 
 • промяна от изходното ниво на E-RS ре-
зултата на Седмица 24 за оценка на дневните 
симптоми; 
 • тежест на ранните сутрешни и нощни 
симптоми;

 Exacerbations are evaluated in both studies 
according the de�nition of Healthcare Resource 
Utilisation (HCRU) and the 14-points EXACT 
questionnaire (Exacerbation of COPD measure 
Tool). HCRU de�nes exacerbation as increasing 
of COPD symptoms for two consecutive days, 
which requires a change in treatment, and 
EXACT – as a persistent increasing of score from 
the baseline by more than 9 points for ≥3 days or 
≥12 points for ≥2 days. HCRU exacerbations are 
categorized as mild (treatment applied by the 
patient by increasing the dosage of usual 
medication for COPD), moderate (application of 
antibiotics and/or systemic corticosteroids) and 
severe (leading to hospitalization or Emergency 
Department visit). The number of exacerbations 
for a patient per year and time to �rst exacer-
bation are analyzed by relevant statistical regres-
sion methods.

 The primary endpoint of the study is the 
evaluation of the average change from baseline 
on Week 24 in the morning 1-hour post-dose 
FEV1 and pre-morning dose FEV1 for the �xed 
dose combination (FDC) to mono-components 
and placebo. The expected effect of formoterol is 
to provide a rapid onset of action, while the 
contribution of aclidinium in the combination is 
manifested with the longer duration of effect 
(11).
 Secondary end-points are: 
 • change in the Transition Dyspnea index (TDI 
score); 
 • change from baseline E-RS score on Week 24 
for evaluation of daily symptoms;
 • burden of the early morning and nocturnal 
symptoms;

Table 1. Baseline demographics and patient characteristics of less symptomatic and more symptomatic patients according 
to baseline E-RS and BDI.

Less symptomatic 
(E-RS<10) n=1 172

More symptomatic
(E-RS>10) n=2 164

Less symptomatic 
(BDI≥7) n=1 519

More symptomatic
 (BDI<7) n=1 778

Parameters

Age, years (SD) 

Sex, male, %

COPD severity (GOLD stage) (%)

Stage II (moderate)

Stage III (severe)

Current smokers % 

Pack-years, mean (SD)

No exacerbations in previous 
12 months, mean (SD)

Baseline FEV1, L, (SD)

Baseline FVC, L, (SD)

FEV1/FVC, %, (SD)

E-RS total score at baseline (SD)

BDI score at baseline (SD)

E-RS BDI

64.2 (8.3)

59.1

68.5

31.1

44.4

47.2 (24.4)

0.3 (0.6)

1.4 (0.5)

2.9 (0.9)

48.8 (10.4)

5.7 (2.8)

7.5 (2.1)

63.1 (8.5)

61.2

53.1

46.2

52.0

45.8 (24.2)

0.5 (0.9)

1.4 (0.5)

2.8 (0.9)

47.3 (10.9)

16.3 (4.6)

5.9 (2.0)

63.5 (8.3)

61.2

66.8

32.5

49.5

45.5 (23.7)

0.3 (0.7)

1.5 (0.5)

3.0 (0.9)

49.2 (10.5)

10.3 (5.9)

8.2 (1.4)

63.5 (8.6)

60.1

51.4

48.1

49.3

47.0 (24.8)

0.5 (0.9)

1.3 (0.5)

2.8 (0.8)

46.3 (10.9)

14.5 (6.4)

4.9 (1.4)
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 • ограничение на сутрешната активност;
 • сравнение на умерените до тежки екза-
цербации на пациент за година.
 Резултатите при приложение на aclidini-
um/formoterol 400/12 µg показват значимо 
подобрение на сутрешния пре-дозов и 1-ча-
сов пост-дозов ФЕО₁ с до 300 ml на 24 седмица 
спрямо плацебо, както и спрямо двата моно-
компонента на лечението при двете сравня-
вани групи пациенти (фиг. 1). Резултатите по 
отношение на ФЕО₁ по време на лечебния 
курс потвърждават наблюдението, че formo-
terol като компонент на комбинацията е с по-
малък принос от aclidinium. Освен това се 
демонстрира бърза бронходилатация в рам-
ките на 5 мин. след приемане на дозата, ефект 
който е клинично значим при пациентите с 
ХОББ. Все пак, повишаването на ФЕО₁ е по-
отчетливо при по-симптомните пациенти, ле-
кувани с комбинацията. Подобрената ефикас-
ност с aclidinium/formoterol LAMA/LABA ком-
бинацията в сравнение с монокомпонентите 
и плацебо допълва фармакодинамичните 
профили на тези два бронходилататора – 
директна бронходилатация от β2-агониста 
formoterol с бързо начало на действие, докато 
редукцията на бронхоконстрикцията от анти-
мускариновия aclidinium удължава продъл-
жителността на бронходилатацията (5, 27). 
Началото на действието, наблюдавано при 
приложението на aclidinium/formoterol, може 
би има позитивен ефект при придържането на 
пациентите към медикацията в клиничната 
практика (6).

 • limitation of the morning activity;
 • comparison of moderate to severe exacer-
bations per patient/year.
 The results from application of aclidinium/ 
formoterol 400/12 µg show signi�cant improve-
ment of the morning pre-dose and 1-hour post-
dose FEV1 with up to 300ml on Week 24 compa-
red to placebo and to the two mono-compo-
nents of treatment in both compared groups of 
patients (fig. 1). The results in terms of FEV1 
during the treatment con�rm the observation 
that formoterol as a component of the combina-
tion is with a smaller contribution of aclidinium. 
In addition, a rapid bronchodilation is demons-
trated within 5 minutes after the dose, which is a 
signi�cant clinical effect in patients with COPD. 
However, the rise of FEV1 is more clear in symp-
tomatic patients treated with the combination. 
Improved efficacy with aclidinium/formoterol 
LAMA/LABA combination compared to mono-
components and placebo amplify the pharma-
codynamic pro�les of these two bronhodilators 
– direct bronchodilation of β2-agonist formote-
rol with rapid onset of action, while the reduc-
tion of bronchoconstriction by antimuscarinic 
aclidinium prolongs the duration of bronhodila-
tion (5, 27). The onset of the action, observed in 
the application of aclidinium/formoterol, may 
have a positive effect on the adherence of pati-
ents to the medication in clinical practice (6).

Фиг. 1. Промяна в изходното ниво на пост-дозовия ФЕО1 при пациенти с по-малко и повече симптоми.
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Fig. 1. Change in baseline level of post-dose FEV1 in less and more symptomatic patients.
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 Въпреки че спирометричните резултати са 
важни при оценката на бронхообструкцията на 
пациентите с ХОББ, клиничните измерения на 
здравния статус са не по-малко значими и 
корелират със задуха – един от най-важните и 
обезпокояващи симптоми на заболяването, 
който често ограничава пациентите в еже-
дневните им активности (10). Поради циркад-
ните ритми на холинергичния тонус, по-
значима редукция на белодробната функция 
се наблюдава вечер в сравнение с часовете 
през деня при болни с ХОББ (8). Това може да се 
свърже както с превалирането на наруше-
нията в съня при повечето от тях, така и с теже-
стта на симптомите им през нощта и в ранните 
сутрешни часове (1, 25). В някои проучвания се 
доказва, че двукратното приложение на ac-
lidinium подобрява сигнификантно белодроб-
ната функция, сравнен с tiotropium веднъж 
дневно (14), докато другите медикации, при-
лагани двукратно, включително и с formoterol, 
подобряват нощните симптоми (9, 26, 31). Ре-
зултатите от ACLIFORM и AUGMENT показват 
сигнификантно подобрение на нощните и ран-
ни сутрешни симптоми, сравнени с плацебо. 
Приложените монотерапии не достигат статис-
тически значими ползи в това отношение. 
 Третираните с фиксираната комбинация 
имат подобрение на TDI точковата оценка, 
което надхвърля монотерапиите и плацебо. 
При по-симптомните пациенти се установява 
сигнификантна редукция на тежестта на сут-
решните симптоми при лечение с aclidinium/ 
formoterol 400/12 µg, сравнено с плацебо и с 
монокомпонентите на комбинацията. Значи-
мо е и подобрението на нощната симпто-
матика на 24-та седмица спрямо плацебо и 
самостоятелно приложените аclidinium и 
formoterol (фиг. 2 и 3). Вечерната доза при 
двукратното приложение на комбинацията 
може също да редуцира влошаването на бе-
лодробната функция през нощта и респек-
тивно – на задуха. По този начин се потенци-
рат и допълнителни ползи от подобряването 
на симптомите на ХОББ, когато те са най-вло-
шени. Тези резултати потвърждават клинич-
ните ползи на аclidinium/formoterol фиксира-
ната комбинация относно подобряване на 
здравния статус на болните с ХОББ. Подчер-
тава се необходимостта от допълнителни 
анализи, за да се определи корелацията на 
клинично значимите терапевтични ефекти на 
aclidinium/formoterol върху белодробната 
функция с позитивните ефекти относно симп-
томите на ХОББ (11).

 Although spirometry results are important in 
assessing the bronchial obstruction of patients 
with COPD, the clinical dimensions of health 
status are equally signi�cant and correlate with 
breathlessness – one of the most important and 
disturbing symptoms of the disease, which is 
often limiting daily activities of the patients (10). 
Due to the circadian rhythms of cholinergic tone, 
more signi�cant reduction of lung function is 
observed during the night versus daytime hours 
in patients with COPD (8). This could be asso-
ciated with both the prevalence of sleep disor-
ders for most of them, and with the severity of 
their symptoms at night and in the early morning 
(1, 25). There is evidence in some studies that 
applying of aclidinium twice daily signi�cantly 
improves lung function compared to tiotropium 
once daily (14), while other medications applied 
twice daily, including those with formoterol, 
improved nocturnal symptoms (9, 26, 31). The 
results from ACLIFORM and AUGMENT show 
signi�cantly improved nocturnal and early mor-
ning symptoms compared to placebo. The 
mono-therapies alone did not reach signi�cant 
bene�ts in this regard.

 Those treated with �xed combination have 
improved TDI point score which exceeds the mo-
notherapies and placebo. There is a signi�cant 
reduction of morning symptoms severity in 
symptomatic patients treated with aclidinium/ 
formoterol 400/12 µg compared with a placebo 
and with mono-components of the combina-
tion. The improvement of nocturnal symptoms 
versus placebo and aclidinium and formoterol is 
also signi�cant on Week 24 (fig. 2 and 3). The 
evening dose when the combination is applied 
twice daily could also reduce the deterioration of 
lung function during the night and respectively - 
the dyspnea. In this way, additional bene�ts from 
improving the symptoms of COPD, when they 
are most worsened, are potentiated. These re-
sults con�rm the clinical bene�ts of aclidinium/ 
formoterol �xed combination on improving the 
health status of patients with COPD. The need for 
additional analyses to determine the correlation 
of clinically signi�cant therapeutic effects of 
aclidinium/formoterol on lung function with the 
positive effects on symptoms of COPD is stressed 
(11).
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Фиг. 2. Промяна в изходното ниво на тежестта на сутрешните симптоми при пациентите с по-малко и повече симптоми.
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 Не е възможно да се направят категорични 
изводи с LABA/LAMA комбинациите при раз-
личните проучвания, даващи лимитирани 
данни и с разлики по отношение на дизайна и 
методите за оценка на симптомите. В клинич-
ното изпитване SHINE процентното подобре-
ние в броя на нощите без събуждания се съ-
общава при прилагане на комбинацията 
indacaterol/glycopyrronium 110/50 μg, срав-
нен с плацебо и glycopyrronium, както и сиг-
нификантно увеличаване в процента на дните 
без симптоми и обичайни дневни активности, 
сравнени с плацебо и с двата монокомпо-
нента (3, 4). В ACLIFORM и AUGMENT се допъл-
ват и разширяват тези резултати чрез демон-
стриране на контрол на симптомите при 
приложение на aclidinium/formoterol през 
целия 24-часов период, подобрявайки днев-
ните, нощните и ранни сутрешни симптоми. 
Установява се сигнификантно подобрение на 
сутрешните активности спрямо плацебо и 
монотерапиите. Според авторите, контролът 
на симптомите за 24-часов период може да е 
резултат от двукратното приложение на пре-
парата. В допълнение, formoterol в комбина-
ция с инхалаторни корткостероиди (ИКС) 

 It is not possible to draw a de�nitive conclu-
sions with LABA/LAMA combinations from the 
different studies, giving limited data and 
differences in terms of design and methods for 
assessment of symptoms. In the clinical trial 
SHINE the percentage improvement in the 
number of nights without awakenings is being 
reported with application of indacaterol/ 
glycopyrronium 110/50 μg combination, com-
pared to placebo and glycopyrronium, as well as 
signi�cantly increase in the percentage of days 
with no symptoms and normal daily activities, 
compared with a placebo and with the two 
mono-components (3, 4). These results are 
complemented and expanded in ACLIFORM and 
AUGMENT by demonstrating the control of 
symptoms with application of aclidinium/ 
formoterol  in the entire 24-hour period, 
improving daily, nocturnal and early morning 
symptoms. Signi�cantly improvement in the 
morning activities compared to placebo and 
mono-therapies is established. According to the 
authors, the control of symptoms for a 24-hour 
period may be due to the twice daily admini-
stration of the medication. In addition, formote-
rol in combination with inhaled corticosteroids 
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Фиг. 3. Промяна в изходното ниво на тежестта на нощните симптоми при пациентите с по-малко и повече симптоми.
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също подобрява дневните симптоми и реду-
цира нощните събуждания. Подчертава се не-
обходимостта от сравнителни проучвания за 
изясняване на тези въпроси (3, 9, 26).
 По отношение на средно-тежките и тежки 
екзацербации, промяна се установява при по-
симптомни пациенти с ХОББ на 24-та седмица. 
Аclidinium/formoterol 400/12 µg редуцира 
броя на екзацербациите спрямо плацебо при 
по-симптомни пациенти, дефинирани с E-RS 
>10 (p<0.05) и BDI ≤7 (p=0.057) (фиг. 4). Нивата 
на средните или тежките HCRU екзацербации 
са по-ниски (-29%) при пациентите на фикси-
раната комбинация спрямо плацебо. Освен 
това, сравнен с плацебо, фиксираният дозов 
режим на двойната комбинация удължава 
времето до първата екзацербация без значе-
ние от тежестта. Потвърждаващи са и данните 
от EXACT – 22% редукция на екзацербациите. 
Тези резултати са очаквани като се има пред-
вид, че по-високи нива на екзацербации оби-
чайно се наблюдават именно в по-симптом-
ната подгрупа (3, 22). За отбелязване е, че 
HCRU и EXACT-екзацербациите се редуцират 
при приложение на комбинацията при паци-
енти, ползващи ИКС, за разлика от останалите. 
Очаквано е в тези случаи екзацербациите да 
са по-чести при пациенти на терапия с ИКС.

 В светлината на присъщите съмнения при 
проучванията, сравняващи комбинираната 
спрямо монотерапията, се подчертава, че по-
добренията в белодробната функция и симп-
томи при лечение с aclidinium/formoterol 
спрямо монотерапиите може да имат клинич-
ни ползи при пациенти с умерена до тежка 
ХОББ (11).

(ICS) also improves daily symptoms and reduce 
nighttime awakenings. The need for compara-
tive studies to clarify these questions is stressed 
(3, 9, 26).
 As regards the moderate and severe exacer-
bations the change is established in more 
symptomatic patients with COPD at Week 24. 
Aclidinium/formoterol 400/12 µg reduces the 
rate of exacerbations versus placebo in more 
symptomatic patients, de�ned by E-RS >10 
(p<0.05) and BDI ≤7 (p=0.057) (�g. 4). The levels 
of moderate or severe HCRU exacerbations are 
lower (-29%) in the patients on the �xed 
combination compared to placebo. In addition, 
compared to placebo, the double �xed-dose 
combination prolongs the time to �rst exacer-
bation of any severity. The data from EXACT-
exacerbations are con�rming - reduction of 22%. 
These results were expected, given that higher 
levels of exacerbations are usually observed in 
the more symptomatic subgoup (3, 22). It is 
noteworthy that the HCRU and EXACT-exacer-
bations are reduced in patients on the combina-
tion who are also using inhaled corticosteroids, 
unlike those who are not on therapy with ICS. 
Exacerbations in these cases are expected to be 
more common in patients on therapy with ICS.

 In the light of the inherent doubts in the stu-
dies comparing the combined therapy to mono-
therapy, it is underlined that improvements in 
lung function and symptoms when treated with 
aclidinium/formoterol versus monotherapies 
could have clinical bene�ts in patients with 
moderate to severe COPD (11).

Фиг. 4. Средно-тежки и тежки екзацербации, промяна на седмица 24.

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0Ек
за

це
рб

ац
ии

 (б
ро

й/
па

ци
ен

т/
го

ди
на

) По-малко симптоматични пациенти

0.43
0.38

*p<0.05 p=0.057

0.53

0.35

Пациенти с E-RS≥10
RR 0.66* (0.46, 0.95)

Плацебо FF AB AB/FF

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0

По-симптоматични пациенти

0.41
0.38

*p<0.05 p=0.057
0.51

0.34

Пациенти с BDI<7
RR 0.67 (0.44, 1.01)

Плацебо FF AB AB/FF

Fig. 4. Moderate and severe exacerbations, change at Week 24.

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0

Ex
ac

er
ba

tio
ns

 (r
at

e/
pa

tie
nt

/y
ea

r)

Less symptomatic patients

0.43
0.38

*p<0.05 p=0.057

0.53

0.35

Patients with E-RS≥10
RR 0.66* (0.46, 0.95)

Placebo FF AB AB/FF

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0

More symptomatic patients

0.41
0.38

*p<0.05 p=0.057
0.51

0.34

Patients with BDI<7
RR 0.67 (0.44, 1.01)

Placebo FF AB AB/FF

editorials
BEYOND PULMONARY FUNCTION – 
INFLUENCE OF THE SYMPTOMS 
OF COPD DURING THE 
DAY AND NIGHT

Thoracic Medicine
Volume VIII, Issue 4
December 2016



18

Изводи: 
 Взети заедно, резултатите от тези проучва-
ния демонстрират ясно ползите от двойната 
бронходилататорна терапия с aclidinium/ 
formoterol по отношение на белодробната 
функция, задуха, ранните сутрешни и нощни 
симптоми и екзацербациите, сравнени с пла-
цебо или монотерапиите (табл. 2).

 Въпреки получаваната поддържаща тера-
пия за ХОББ, повече от половината пациенти 
продължават да имат симптоми през цялото 
денонощие, включително нощните и ранните 
сутрешни периоди. Те влияят негативно на 
дневните активности, качеството на съня и 
нивата на тревожност и депресия, сравнени с 
пациентите без симптоми. Това показва, че съ-
временните подходи за лечение на ХОББ не 
винаги постигат контрол на болестта по най-
подходящия начин. Идентифицирането на 
болните с нощни и ранни сутрешни симптоми 
би позволило лечението да се адресира към 
техните нужди. Ето защо цел на по-новите те-
рапии, включващи двойна бронходилатация, 
е да се подобри контрола на симптомите през 
цялото денонощие, качеството на живот и 
здравния статус на тези пациенти.
Публикацията се осъществява със съдейст-
вието на АстраЗенека България.

Conclusions: 
 Taken together, the results of these studies 
clearly demonstrate the bene�ts of double 
bronchodilator therapy with aclidinium/ 
formoterol in terms of lung function, dyspnea, 
early moring and nocturnal symptoms and 
exacerbations compared to placebo or mono-
therapies (table 2).

 Despite receiving maintenance therapy for 
COPD more than half of the patients continue to 
have symptoms over the course of the day, inclu-
ding nighttime and early morning periods. They 
negatively in�uence the daily activities, sleep qu-
ality and anxiety and depression levels, compa-
red with patients without symptoms. This shows 
that current approaches for the treatment of 
COPD do not always achieve control of the dise-
ase in the desired manner. The identi�cation of 
the patients with nocturnal and early morning 
symptoms would allow addressing the treat-
ment to meet their needs. That is why the objec-
tive of the newer therapies which include double 
bronchodilation is to improve the control of 
symptoms during the 24-hour period, the quality 
of life and health status of these patients.

This article was published with the assistance of 
AstraZeneca Bulgaria.

Табл. 2. Сравнение на резултатите от терапиите по групи.
Пациенти с повече симптоми Пациенти с по-малко симптомиИзследвани показатели

AB/FF > плацебо 
AB/FF > AB
AB/FF > FF

Белодробна
функция

пре-дозов ФЕО₁

пост-дозов ФЕО₁

AB/FF > плацебо 
AB/FF > FF

AB/FF > плацебо 
AB/FF > AB
AB/FF > FF

Диспнея AB/FF > плацебо AB/FF > плацебо

Симптоми

ранни сутрешни

нощни

AB/FF > плацебо 
AB/FF > AB
AB/FF > FF

AB/FF > AB

AB/FF = плацебо 
AB/FF = AB
AB/FF = FF

Екзацербации AB/FF > плацебо
AB/FF = плацебо 

AB/FF = AB
AB/FF = FF

> обозначава сигнификантно подобрение с комбинацията съответно спрямо плацебо или монокомпоненти
= обозначава липса на сигнификантно подобрение съответно спрямо плацебо или монокомпоненти
Съкращения: 
AB/FF - фиксираната дозова комбинация aclidinium bromide/formoterol fumarate; AB - aclidinium bromide; FF – formoterol fumarate.
Table 2. Comparison of the results of the therapies in groups.

More symptomatic patients Less symptomatic patientsStudied parameters

AB/FF > placebo 
AB/FF > AB
AB/FF > FF

Lung 
function

Trough FEV₁

Post-dose FEV₁

AB/FF > placebo 
AB/FF > FF

AB/FF > placebo 
AB/FF > AB
AB/FF > FF

Dyspnea AB/FF > placebo AB/FF > placebo

Symptoms

early morning

nocturnal

AB/FF > placebo 
AB/FF > AB
AB/FF > FF

AB/FF > AB

AB/FF = placebo 
AB/FF = AB
AB/FF = FF

Exacerbations AB/FF > placebo
AB/FF = placebo

AB/FF = AB
AB/FF = FF

> signi�cant improvement with aclidinium/formoterol compared to placebo or both monotherapies
= no signi�cant improvement with aclidinium/formoterol compared with placebo or both monotherapies
Abbreviations: 
AB/FF- �xed-dose combination aclidinium bromide/formoterol fumarate; AB – aclidinium bromide; FF – formoterol fumarate.
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ЕXTRA-FINE ЛЕЧЕНИЕТО НА ХОББ 
ПРЕЗ ПРИЗМАТА НА GOLD 2017

Р. Билюков

Катедра по пропедевтика на вътрешните болести
УМБАЛ „Александровска“
Медицински университет – София

Резюме
 Хроничната обструктивна белодробна болест (ХОББ) е важна причина за заболяемост и 
смъртност, която причинява значителни разходи в областта на здравеопазването. За разлика от 
други хронични заболявания, нейната честота непрекъснато нараства, като се счита, че до 2030 
година тя ще се превърне в четвърта по важност причина за смърт в световен мащаб.
 Лечението с фиксирана комбинация от инхалаторен кортикостероид и дълго действащ β2-
агонинист (beclomethasone/formoterol) повлиява основните компоненти в етиопатогенезата и 
еволюцията на ХОББ – подобрява белодробната функция, намалява екзацербациите, повишава 
физическия капацитет и качеството на живота на пациентите. Размерът на частиците на beclo-
methasone/formoterol – extra-�ne, осигурява депозиция и действие на препарата на ниво малки 
дихателни пътища, което е ключов компонент при повлияване на патологичните процеси при 
ХОББ. В двете си форми – флакон под налягане и сух прахов инхалатор,  beclomethasone/formoterol 
в най-голяма степен посреща специфичните потребности, както и предпочи-танията на всеки 
пациент.

Ключови думи: хронична обструктивна белодробна болест, инхалаторни кортикостероиди, 
дългодействащи бета2 агонисти, extra-�ne частици, малки дихателни пътища
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ЕXTRA-FINE THERAPY OF COPD 
THROUGH THE PRISM OF GOLD 2017

Abstract
 Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a major cause of morbidity and mortality and 
results in signi�cant healthcare spending. Unlike other chronic diseases, its prevalence is constantly 
increasing, and it is estimated that by 2030 it will be the fourth leading cause of death worldwide.
 Treatment with the �xed combination of inhaled corticosteroid with a long-acting β2-agonist 
(beclomethasone/formoterol) impacts the major components in COPD etiopathogenesis and evolution, 
improving lung function, exercise capacity and quality of life, as well as reducing exacerbations. The 
extra-�ne particle size of beclomethasone/formoterol ensures drug deposition and action in the small 
airways which is a key component of impacting the pathological processes in COPD. In its two 
pharmaceutical forms, i.e. pMDI and dry powder inhaler, beclomethasone/formoterol meets to a 
maximum degree the speci�c needs and preferences of each patient.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, inhaled corticosteroids, long-acting β2-agonists, 
extra-�ne particles, small airways
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ЕXTRA-FINE 

ЛЕЧЕНИЕТО НА ХОББ ПРЕЗ 
ПРИЗМАТА НА GOLD 2017

 Хроничната обструктивна белодробна бо-
лест (ХОББ) е важна причина за заболяемост и 
смъртност, която води до значителни разходи 
в областта на здравеопазването. За разлика от 
други хронични заболявания, нейната често-
та непрекъснато нараства, като се счита, че до 
2030 година тя ще се превърне в четвърта по 
важност причина за смърт в световен мащаб 
(1).
 Глобалната инициатива за хронична об-
структивна белодробна болест (GOLD) и ней-
ната редакция от 2017 година са основните 
документи, използвани в нашата страна за 
оценка и подход при лечението на пациенти с 
ХОББ. Определението за ХОББ, предложено в 
последната ревизия на документа е следното: 
„ХОББ е често, предотвратимо и изискващо 
лечение заболяване, което се характеризира 
с персистиращи белодробни симптоми и 
ограничение на въздушния поток, което се 
дължи на респираторни и/или алвеоларни 
аномалии, причинени обикновено от значима 
експозиция на увреждащи частици или газо-
ве.“ В него се набляга върху действието на 
вредните частици, като на хроничното ниско-
степенно възпаление е отделена самостоя-
телна роля (7). 
 Провокиращите агенти, респективно ув-
реждащите частици в атмосферата са с раз-
мери от 1-10 мкм, като това позволява до-
стигане на крайните отдели на бронхиалното 
дърво и повлияване на всички отдели от 
дихателните пътища, включително и пери-
ферните. Частиците в саждите, цигарения 
дим, газовите замърсители, смог и изгорели 
масла са с размери около 1 микрон. Те по-
падат и остават в респираторния отдел на 
бронхиалното дърво като предизвикват 
хроничен абнормен възпалителен отговор 
(6). Този възпалителен отговор е описан 
подробно в последващото експозе на 
документа GOLD: „Хроничното ограничение 
на въздушния поток, което е характерно за 
ХОББ, се причинява от комбинацията от 
болест на малките дихателни пътища (об-
структивен бронхиолит) и деструкция на па-
ренхима (емфизем), които варират. Тези про-
блеми не възникват винаги едновременно, а 
се развиват в различна степен в хода на 
болестта. Хроничното възпаление причинява 
структурни промени, стесняване на малките 
дихателни пътища и деструкция на белодроб-
ния паренхим, което води до загуба на 
алвеоларни връзки и намалени еластични 
сили на белите дробове. От своя страна тези 
промени намаляват способността на белите 
дробове да останат отворени по време на 
издишване“ (7).
 В патогенетично отношение възпалението 
в респираторния тракт при пациентите с ХОББ 
възниква като модификация на нормалния 
възпалителен отговор на хронични дразни-
тели като цигарения дим. Механизмите на 
този усилен възпалителен отговор са все още 
ненапълно изяснени (фиг. 1).

 Chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD) is a major cause of morbidity and morta-
lity and results in signi�cant healthcare spen-
ding. Unlike other chronic diseases, its preva-
lence is constantly increasing, and it is estimated 
that by 2030 it will be the fourth leading cause of 
death worldwide (1).

 The Global Initiative for Chronic Obstructive 
Lung Disease (GOLD) and its revision of 2017 are 
the main documents used in our country for 
evaluation and approach in the treatment of 
patients with COPD. The de�nition of COPD 
proposed in the latest revision of the document 
is as follows: “COPD is a common, preventable 
and treatable disease that is characterized by 
persistent respiratory symptoms and air�ow 
limitation that is due to airway and/or alveolar 
abnormalities usually caused by signi�cant 
exposure to noxious particles or gases.“ It em-
phasizes the effect of noxious particles, with spe-
cial focus on the chronic low-grade in�amma-
tion (7). 

 Irritants, respectively the noxious particles in 
the atmosphere are 1-10 microns in size which 
allows them to reach the distal units of the 
bronchial tree and impact all airway units 
including the peripheral ones. The particles 
found in soot, cigarette smoke, gas pollutants, 
smog and burnt oils are appr. 1 micron in size. 
They get into and remain in the respiratory unit 
of the bronchial tree causing a chronic abnormal 
in�ammatory response (6). This in�ammatory 
response is described in detail in the following 
GOLD document: “The chronic air�ow limitation 
that is characteristic of COPD, is caused by a 
mixture of small airways disease (obstructive 
bronchiolitis) and parenchymal destruction 
(emphysema) which may vary. These changes do 
not always occur together but evolve at different 
rates over time. Chronic in�ammation causes 
structural changes, narrowing of the small 
airways and destruction of the lung parenchyma 
that leads to the loss of alveolar attachments and 
decreased lung elastic recoil. In turn, these 
changes decrease the ability of the airways to 
remain open during expiration.”(7).

 From pathogenetic aspect the respiratory 
tract in�ammation in COPD patients arises as a 
modi�cation of the normal in�ammatory res-
ponse to chronic irritants such as cigarette smo-
ke. The mechanisms of this enhanced in�amma-
tory response are not yet completely elucidated 
(�g. 1).
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 Оксидативният стрес и повишеното коли-
чество на протеинази в  белите дробове могат 
да променят възпалението и да доведат до ха-
рактерните за ХОББ патогенетични измене-
ния (7).
 Важно е да се отбележи, че възпалителни-
ят цикъл продължава и след спиране на тютю-
нопушенето, механизмите за което са неиз-
вестни, но същите могат да играят опреде-
лена роля и при съпътстващите ХОББ хронич-
ни заболявания. Хроничното нискостепенно 
възпаление при ХОББ се характеризира с 
увеличаване на броя на неутрофилите, макро-
фагите, Т и В лимфоцитите. 
 Възпалителният отговор при ХОББ включ-
ва вродения и придобития имунитет. Подобен 
възпалителен отговор се наблюдава и при пу-
шачи без заболяване. При развитие на хро-
нична обструкция обаче този възпалителен 
отговор се усилва, като в най-голяма степен 
това се случва при екзацербация под дейст-
вие на патогени (вирусни и бактериални) – 
фиг. 2 (2).

 Oxidative stress and the increased amount of 
proteinases in the lungs may modify the in�am-
mation and lead to the pathogenic changes that 
are characteristic for COPD (7).

 It should be emphasized that the in�amma-
tory cycle continues even after discontinuation 
of tobacco smoking, the mechanisms of this 
being unknown but they may play a speci�c role 
in the chronic comorbidities of COPD. The chro-
nic low-grade in�ammation in COPD is characte-
rized by an increase in the number of neutro-
phils, macrophages, T and B lymphocytes. 

 The in�ammatory response in COPD involves 
the innate and acquired immunity. A similar 
in�ammatory response can be observed also in 
smokers without a disease. With the develop-
ment of chronic obstruction, however, this in-
�ammatory response is enhanced which hap-
pens mostly in exacerbation under the effect of 
pathogens (viral and bacterial) – �g. 2 (2).

ЕXTRA-FINE THERAPY OF COPD 
THROUGH THE PRISM OF 
GOLD 2017

Фиг. 1. Провокиращи възпалението агенти (6).
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Fig. 1. In�ammatory agents (7).  

Фиг. 2. Възпаление при ХОББ (2). Fig. 2. In�ammation in COPD (2).
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 Пациентите с ХОББ се характеризират с 
повишен брой макрофаги в периферията на 
белите дробове, белодробния паренхим и съ-
довете, заедно с повишен брой активирани 
неутрофили и лимфоцити. При някои болни са 
увеличени и еозинофилите. Всички тези клет-
ки, заедно с епителните и други структурни 
елементи освобождават множество възпали-
телни медиатори, които привличат клетки на 
възпалението от циркулацията (хемотактич-
ни фактори), усилват възпалителния процес 
(проинфламаторни цитокини) и предизвикват 
структурни промени (растежни фактори) (7).
 Централна роля във възпалението при 
ХОББ имат макрофагите и отделените от тях 
хемокини, които в крайна сметка водят до 
фиброза на периферните дихателни пътища 
от една страна, и до емфизем от друга. Така се 
нарушава основната функция на дихателната 
система – газообмена, в резултат на което се 
появяват и симптомите на заболяване – фиг. 3 
(2).

 При пациентите с ХОББ терапията с инха-
латорен кортикостероид в комбинация с дъл-
го действащ β2-агонист (ICS/LABA) има важно 
значение по отношение нивото на възпалите-
лен отговор, а от там и броя, и тежестта на ек-
зацербациите, подобряването на белодроб-
ната функция и здравния статус като цяло. Та-
зи комбинирана терапия е определено основ-
но средство на избор при пациенти с чести ек-
зацербации, свързани с бързо понижаване на 
белодробната функция и висока смъртност 
(19).
 Фиксираната комбинация от beclometha-
sone и formoterol под формата на pMDI инха-
латор доставя двата медикамента с оптима-
лен размер на частиците (extra-�ne), което по-
зволява висока белодробна депозиция и дей-
ствие на мястото на възпалението и брохо-
констрикцията (19).
 Докато основната роля на инхалаторните 
кортикостероиди в контрола на възпаление-
то при бронхиална астма отдавна е доказана, 
то ролята им в терапията на ХОББ все още ши-
роко се дискутира. Съществуват голям брой 
проучвания, които доказват ефективността на 

 COPD patients are characterized by increased 
count of macrophages in peripheral airways, 
lung parenchyma and pulmonary vessels toget-
her with increased activated neutrophils and 
increased lymphocytes. In some patients there 
may also be an increase in eosinophils. All of 
these cells together with the epithelial cells and 
other structural cells release multiple in�amma-
tory mediators that attract in�ammatory cells 
from the circulation (chemotactic factors), en-
hance the in�ammatory process (proin�amma-
tory cytokines) and induce structural changes 
(growth factors) (7).
 A central role in in�ammation in COPD have 
the macrophages and the released by them che-
mokines that eventually lead to �brosis of the 
peripheral airways on one hand, and to emphy-
sema on the other. In this way the major function 
of the respiratory system, i.e. gas exchange, is 
impaired, which results in the occurrence of the 
symptoms of the disease – �g. 3 (2).

 In patients with COPD, therapy with inhaled 
corticosteroid in combination with a long-acting 
β2-agonist (ICS/LABA) has major importance for 
the level of in�ammatory response, hence the 
number and severity of exacerbations, impro-
vement of the pulmonary function and the he-
alth status as a whole. This combination therapy 
is de�nitely a �rst choice treatment in patients 
with frequent exacerbations, related to a rapid 
decrease in the lung function and high mortality 
(19).

 The �xed combination of beclomethasone 
and formoterol in the form of pMDI inhaler 
delivers both drugs with optimal particle size 
(extra-�ne), which allows high lung deposition 
and action at the site of in�ammation and bron-
choconstriction (19).

 While the major role of inhaled corticostero-
ids in the control of in�ammation in bronchial 
asthma has been long proven, their role in COPD 
therapy is still widely discussed. A great number 
of studies prove the effectiveness of inhaled 
corticosteroids in the treatment of in�ammation 

Фиг. 3. Клетки и медиатори на възпалението при ХОББ (2). Fig. 3. Cells and mediators of in�ammation in COPD (2).
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инхалаторните кортикостероиди при лечени-
ето на възпалението при ХОББ. 
 В ин витро проучване на Plumb et al. (13) е 
доказан ефектът на беклометазон върху алве-
оларните макрофаги. Наблюдава се директно 
потискане на тяхната активност, а от там и на 
възпалението и всичките последици от него 
при ХОББ – фиг. 4 (13). От фигурата е видно сиг-
нификантното намаляване на липополизаха-
рид-индуцираната секреция (ЛПЗ) на интер-
левкин 8 и TNF при трите групи изследвани 
лица – непушачи, пушачи и пациенти с ХОББ.

 Друго важно заключение от същото проуч-
ване гласи, че инхалаторните устройства, ко-
ито осигуряват размер на частиците на инха-
латорния кортикостероид по-малък от 2 мкм 
(extra-�ne) и депозиция в периферните диха-
телни пътища при ХОББ, могат ефективно да 
осъществят противовъзпалителния си ефект 
върху алвеоларните макрофаги (13).
 Хроничната обструктивна белодробна бо-
лест се характеризира с два основни патоге-
нетични механизми, които често се развиват 
едновременно, но в различна степен в хода на 
болестта и водят до ограничение на въздуш-
ния поток – болест на малките дихателни пъ-
тища и деструкция на белодробния паренхим. 
Болестта на малките дихателни пътища се 
характеризира с хронично възпаление на ди-
хателните пътища, фиброза и обструкция на 
лумена, и в крайна сметка – повишено съпро-
тивление на дихателните пътища. Белодроб-
ният емфизем представлява деструкция на 
паренхима, загуба на алвеоларни връзки и 
намаляване на еластичните сили. Всичко това 
води до обструкция и клинична проява на 
ХОББ.
 В свое проучване Crisafulli и сътрудници (4) 
изследват вероятността от дисфункция на 
малките дихателни пътища при пациенти с 
ХОББ и различни стадии по GOLD. Резултатите 
показват, че болестта на малките дихателни 
пътища е налична във всички групи пациенти 

in COPD. 

 An in-vitro study of Plumb et al. (13) proves 
the effect of beclomethasone on alveolar macro-
phages. It inhibits directly their activity, hence 
the in�ammation and all relevant consequences 
in COPD – �g. 4 (13). The �gure demonstrates the 
signi�cant reduction of lipopolysaccharide-
induced secretion (LPS) of interleukin 8 and TNF 
in the three groups of study populations – non-
smokers, smokers and COPD patients.

 Another important conclusion of the same 
study is that the inhaler devices providing a size 
of inhaled corticosteroid particles less than 2 
microns (extra-�ne) and deposition in the peri-
pheral airways in COPD, can effectively exert 
their anti-in�ammatory effects on alveolar mac-
rophages (13).

 The chronic obstructive pulmonary disease is 
characterized by two major pathogenetic me-
chanisms that often occur together but evolve at 
different rates over time and lead to air�ow limi-
tation – a disease of the small airways and de-
struction of the lung parenchyma. The disease of 
the small airways is characterized by chronic 
in�ammation of the airways, �brosis and lumen 
obstruction, and �nally –an increased resistance 
of the airways. The lung emphysema is a 
destruction of the lung parenchyma, a loss of 
alveolar attachments and decreased lung elastic 
recoil. All this leads to obstruction and clinical 
signs of COPD.

 In a study, Crisafulli et al. (4) investigate the 
potential dysfunction of the small airways in 
COPD patients and the different GOLD grades. 
The results show that the disease of the small 
airways is present in all groups of GOLD patients, 
the relative proportion of the affected small 

Фиг. 4. Ефект на BDP extra-�ne върху възпалителния отговор 
при ХОББ (13).
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Fig. 4. Effect of BDP extra-�ne on the in�ammatory response 
in COPD (13).
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по GOLD, като относителният дял на засегна-
тите малки дихателни пътища е особено висок 
в групи B и D. Дисфункцията на малките диха-
телни пътища има пряка връзка със симпто-
мите, което е причина групи B и D да са поли-
симптомни и с висок риск от екзацербации – 
фиг. 5 (4). 
 Прогресията на ХОББ е свързана с увели-
чаване на обема на бронхиалната стена и на-
трупване на секрети в лумена на малките ди-
хателни пътища. Относителната част от диха-
телните пътища, която съдържа възпалителни 
клетки (неутрофили, макрофаги, CD4, СD8, В 
клетки и лимфоидни агрегати с фоликули) 
също се повишава с прогресията на болестта. 
Посочените процеси са свързани с ремодели-
ране и задебеляване на стената на дихателни-
те пътища. Обхватът на възпалението, фибро-
зата и ексудата в лумена на малките дихателни 
пътища корелира с ускореното намаляване на 
ФЕО1 и ФЕО1/ФВК при ХОББ (9, 10).
 От друга страна, относителният дял на 
засегнати малки дихателни пътища и по-спе-
циално нарастването му е свързано с тежест-
та на симптомите. С други думи, от болестта на 
малките дихателни пътища зависят наличните 
симптоми, а от последните се определя здрав-
ния статус на пациентите с ХОББ. Колкото по-
вече засягане на малки дихателни пътища 
има, толкова повече се влошава качеството на 
живот, респективно са повече симптомите и 
резултатът от CAT въпросника (4, 9).

 Диагнозата ХОББ се поставя въз основа на 
редица клинични и анамнестични данни, 
включително данни за експозиция на рискови 
фактори и се потвърждава спирометрично по 
наличието на обструктивен тип вентилаторна 
недостатъчност след бронходилататорен тест 
(индекс на Тифно <0.70). След потвърждение-
то на диагнозата се пристъпва към оценка на 
стадиите по GOLD, оценени спирометрично 
на база стойността на ФЕО1. Според кратката 
характеристика на продукта, фиксираната 
комбинация Beclometasone/Formoterol с ма-
лък размер на доставените частици (extra-
�ne) е показана за пациенти с ФЕО1 <50% (но 
не постбронходилататорно). Това означава, 
че последната има място при пациенти, 
стадирани по тежест на обструкцията в групи 
GOLD 2, 3 и 4. 
 След определянето на тежестта на обс-
трукцията се пристъпва към оценка на симп-
томите и риска от екзацербации, като пациен-
тите в група B и D се характеризират с много 
симптоми. Симптомите са породени от нару-
шения газообмен в резултат на структурните 
промени в дихателните пътища и белодроб-
ния паренхим при ХОББ.

airways being particularly high in groups B and 
D. The dysfunction of the small airways is directly 
associated with the symptoms which is the rea-
son for groups B and D being polysymptomatic 
with a high risk of exacerbations – �g. 5 (4). 

 COPD progression is associated with an 
increase in the volume of the bronchial wall and 
accumulation of secretions in the lumen of the 
small airways. The relative proportion of the air-
ways that contains in�ammatory cells (neutro-
phils, macrophages, CD4, СD8, В cells and lym-
phoid aggregates with follicles) also increases 
with COPD progression. These processes are 
associated with remodeling and thickening of 
the airway wall. The scope of in�ammation, 
�brosis and exudate in the lumen of the small 
airways correlate with the accelerated decrease 
in FEV1 and FEV1/FVC in COPD (9, 10).

 On the other hand, the relative proportion of 
the affected small airways, speci�cally its increa-
se is associated with symptom severity. In other 
words, the presence of symptoms is dependent 
on the disease of the small airways, and the 
symptoms determine the health status of COPD 
patients. The more the small airways are affected, 
the worse the quality of life is, respectively the 
more symptoms and CAT questionnaire scores 
(4, 9).

 The diagnosis of COPD is established based 
on multiple clinical and medical history data 
including data on exposure to risk factors, and 
con�rmed by spirometric testing for the presen-
ce of obstructive type ventilatory failure follo-
wing a brochodilation test (index of Tiffneau 
<0.70). After the diagnosis has been established, 
an assessment should be performed of GOLD 
stages by spirometric testing based on FEV1 va-
lue. According to the Summary of Product Cha-
racteristics, the �xed combination of Beclometa-
sone/Formoterol with small size of the delivered 
particles (extra-�ne) is indicated for patients with 
FEV1 <50% (but not post bronchodilator). This 
means that the latter has a place in patients 
categorized in stages according to the severity of 
obstruction in groups GOLD 2, 3 and 4. 

 Upon assessment of the severity of obstruc-
tion, an assessment should be performed of the 
symptoms and the risk of exacerbations, the 
patients in groups B and D being characterized 
with multiple symptoms. The symptoms arise 
from the impaired gas exchange as a result of the 
structural changes in the airways and the lung 
parenchyma in COPD.

Фиг. 5. Болест на малките дихателни пътища при пациенти 
с ХОББ по групи според GOLD (4).
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Fig. 5. Disease of the small airways in COPD patients by group 
according to GOLD (4).
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 Важен елемент в естествената еволюция 
на хроничната обструктивна белодробна бо-
лест, фактор за ускорено влошаване на бело-
дробната функция, а и основа за разделянето 
на пациентите в четири групи, са екзацерба-
циите. Екзацербация при ХОББ се дефинира 
като остро влошаване на белодробните симп-
томи, които изискват допълнително лечение. 
Тези събития могат да бъдат леки (лекувани  
само с кратко действащ бета-агонист); умере-
но-тежки (лекувани с кратко действащ бета-
агонист, антибиотици и/или перорални кор-
тико-стероиди) и тежки (изискващи хоспита-
лизация или спешна помощ) (7).
 От гледна точка на съвременните схваща-
ния за ХОББ, от особена важност е да се опре-
дели рискът от настъпване на екзацербация. 
Според GOLD, появата на екзацербация може 
да стане на всеки един етап на развитието на 
болестта. Най-добрият предиктор на чести ек-
зацербации (2 или повече в година) е анамне-
за за предходна такава. Задълбочаването на  
бронхообстукцията  е свързано с увеличената 
честота на екзацербациите, хоспитализации-
те и риска от смърт. Хоспитализацията по 
повод екзацербация е свързана с лоша прог-
ноза и повишен риск от смърт. Има значима 
връзка между тежестта на обструкцията, оце-
нена чрез спирометрия, риска от екзацер-
бация и смърт (7). 
 Според Miravitlles и съавтори (12), ХОББ 
има хроничен и прогресиращ ход и често се 
утежнява от екзацербации, които обичайно 
възникват в хода на инфекция. Екзацерба-
циите са периоди на обостряне на симпто-
мите, по-специално кашлицата, диспнеята и 
продукцията на секрет, които влошават обс-
трукцията на въздушния поток в дихателните 
пътища и оказват влияние върху качеството 
на живот. Принципно по време на тези пери-
оди е необходима промяна в терапията. Хро-
ничната кашлица и експекторация като кли-
нична изява на хроничното възпаление са 
чести симптоми при пациенти с ХОББ. Нали-
чието на кашлицата и експекторация са иден-
тифицирани като рисков фактор за екзацер-
бация. Пациентите с тези симптоми екзацер-
бират четири пъти по-често от пациенти без 
кашлица и експекторация (12).
 След всяка екзацербация честотата на 
следващите, както и броя им, нараства в гео-
метрична прогресия. На четвъртата година 
след първа тежка екзацербация 50% от паци-
ентите могат да загинат – фиг. 6 (17).

 Exacerbations represent an important ele-
ment in the natural evolution of the chronic ob-
structive pulmonary disease, factor for rapid 
deterioration of the lung function, аnd a basis for 
dividing the patients into four groups. COPD 
exacerbation is de�ned as acute worsening of 
lung symptoms requiring additional treatment. 
These events may be mild (treated with short-
acting beta agonist only); moderate (treated 
with short acting beta agonist, antibiotics and/or 
oral corticosteroids) and severe (requiring hospi-
talization or emergency aid) (7).

 In terms of the modern conception of COPD, 
it is of major importance to assess the risk of exa-
cerbation. According to GOLD, exacerbation may 
occur at any stage of the disease progression. 
The best predictor of frequent exacerbations (2 
or more per year) is a history of previous exacer-
bation. The worsening of bronchial obstruction 
is associated with an increased exacerbation 
rate, hospitalizations and the risk of death. Hos-
pitalisation related to exacerbation is associated 
with poor prognosis and an increased risk of 
death. There is a signi�cant connection between 
the severity of obstruction as assessed by spiro-
metry, the risk of exacerbation and death (7).

 
 According to Мiravitlles et al. (12), COPD has a 
chronic and progressive course, and is often 
aggravated by exacerbations which usually arise 
as a result of infection. Exacerbations are charac-
terized by periods of acute symptoms, particu-
larly cough, dyspnoea and production of sputum 
which worsen the obstruction of the air�ow in 
the airways and impair the quality of life. Gene-
rally, during these periods, a change in therapy is 
required. Chronic cough and expectoration as 
clinical manifestation of chronic in�ammation 
are common symptoms in COPD patients. Cough 
and expectoration are identi�ed as a risk factor 
for exacerbations. Patients presenting with these 
symptoms experience exacerbations four times 
more often than patients without cough and 
expectoration (12).

 After each exacerbation, the frequency of the 
next ones as well as their number, grow in geo-
metric progression. At the fourth year after the 
�rst severe exacerbation 50% of the patients may 
die – �g. 6 (17).

Фиг. 6. Смъртност при пациенти с ХОББ след първата 
тежка екзацербация (17).
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Fig. 6. Mortality in COPD patients after the �rst severe 
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 Твърде важен аспект в еволюцията на хро-
ничната обструктивна белодробна болест е 
качеството на живот на пациентите. В тази 
връзка Akane Haruna и съавтори (8) публику-
ват проучване, съсредоточено върху връзка-
та на функцията на периферните дихателни 
пътища и качеството на живот, докладвано от 
пациентите и намерило количествена оценка 
в различни скали, сред които въпросникът St. 
George's Respiratory Questionnaire, скали за 
тревожност и депресия, и други. Освен форси-
рана спирометрия, за обективно изследване 
на дихателната система е използвана и им-
пулсна осцилометрия, и компютърна томо-
графия. Резултатите показват, че степента на 
засягането на периферните дихателни пъти-
ща е свързана с качеството на живот (оценено 
чрез St. George's Respiratory Questionnaire) със 
статистически значима права регресионна за-
висимост – фиг. 7 (8).

 Загубата на белодорбната функция при 
ХОББ е най-значима в стадий 2 и 3 по GOLD, съ-
ответно 47-79 ml. и 56-59 ml. за ФЕО1 на го-
дишна база. Този факт демонстрира необхо-
димостта от ранно и енергично лечение на за-
боляването, за да се промени естествената 
еволюция – фиг. 8 (17, 18).

 Спадът на ФЕО1 е основен проблем при ле-
чението на ХОББ. В проучване при 101 паци-
енти с ХОББ на комбинирана терапия с инха-
латорен кортикостероид и дългодействащ бе-
та агонист се отнема инхалаторният кортико-
стeроид. Заключението на авторите гласи, че 
прекъсването на терапията с инхалаторен 
кортикостероид след 30 месеца може да дове-
де до по-бърз спад във ФЕО1, а също така до 
влошаване на качеството на живот на тези па-
циенти. 

 A very important aspect in the evolution of 
the chronic obstructive pulmonary disease is the 
patients' quality of life. In this respect Akane 
Haruna et al. (8) published a study on the 
relationship between the function of peripheral 
airways and the quality of life as reported by 
patients and assessed quantitatively according 
to different scales among which the St. George's 
Respiratory Questionnaire, the Anxiety and De-
pression scale, etc. In addition to forced spirome-
try, for the purpose of objective investigation of 
the respiratory system, impulse oscillometry and 
computed tomography have been used. The 
results demonstrate that the degree of affecting 
the peripheral airways correlates with the quality 
of life (evaluated by using St. George's Respira-
tory Questionnaire) with statistically signi�cant 
linear regression – �g. 7 (8).

 The loss of lung function in COPD is most sig-
ni�cant in GOLD stages II and III, with FEV1 rate of 
decline 47-79 ml/year and 56-59 ml/year, res-
pectively. This fact demonstrates the necessity of 
early and effective treatment of this disease in 
order to change its natural evolution – �g. 8 (17, 
18).

 FEV1 decline is a major problem in COPD ma-
nagement. In a study involving 101 patients with 
COPD on combination therapy with inhaled 
corticosteroid and long-acting beta agonist, the 
inhaled corticosteroid was withdrawn. The 
authors' conclusion was that interruption in the 
therapy with inhaled corticosteroid after 30 
months may lead to a more rapid FEV1 decline as 
well as to worsening in the quality of life in these 
patients. 

Фиг. 7. Връзка между засягането на периферните дихателни 
пътища и качеството на живот на пациентите (8).
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Фиг. 8. Спад на ФЕО1 на годишна база при ХОББ (17).

Fig. 7. Relationship between peripheral airways involvement 
and the quality of life of patients (8).
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 Изхождайки от познатото в етиопатогене-
зата на ХОББ, документът GOLD 2017 форму-
лира цели на терапията в две основни напра-
вления: да се редуцират симптомите и да се 
намали рискът – фиг. 9 (7).

 Някои от принципите на терапията на ста-
билна ХОББ според най-новата ревизия на 
GOLD са: 
 - Всяко фармакологично лечение трябва 
да е индивидуализирано;
 - В случаите, когато има изразено несъот-
ветствие на степента на ограничение на въз-
душния поток, е необходима по-детайлна 
оценка (например оценка на белодробната 
функция), КТ и/или коморбидност (напр. ИБС);
 - При някои пациенти може да няма изра-
зени симптоми при сериозно ограничение на 
въздушния поток. След оценка на физическия 
капацитет (6-минутен тест с ходене), може при 
тези пациенти да се наложи по-интензивно 
лечение от първоначално определеното;
 - Трябва да се отбележи, че липсват директ-
ни доказателства, поддържащи препоръките 
за терапия на пациенти в групи С и D. Тези 
препоръки ще се  оценят отново когато бъдат 
натрупани допълнителни данни (7).
 В новата редакция на GOLD вече има 
дефиниция за „extra-�ne” терапия и нейните 
предимства. За да се доставят лекарствата до 
долните отдели на респираторния тракт, раз-
мерът на частиците (MMAD) може да бъде фин 
(2-5 микрона) и екстра- файн (под 2 микрона), 
което значимо повлиява както тоталната 
фракция, която се вдишва ( FPF, <5 микрона), 
така и количеството и мястото на депозиция 
(по-периферна депозиция с екстра-файн) (7).
 Foster Nexthaler и pMDI e единствената ex-
tra-�ne комбинация. Средният аеродинами-
чен размер, размерът на частиците на Foster 
аерозол и прах са наполовина на този на оста-
налите комбинации – фиг. 10 (14).

 Based on well known facts in COPD etiopa-
thogenesis, GOLD 2017 report formulates two 
major goals for treatment of COPD: Reduce 
symptoms and reduce risk – �g. 9 (7).

 Some of the principles of management of 
stable COPD according to the latest GOLD revi-
sion are as follows: 
 - Each pharmacologic treatment should be 
individualised;
 - In cases where there is a marked discordance 
in the level of air�ow limitation, a more detailed 
evaluation should be carried out (e.g. lung func-
tion assessment), computed tomography and/or 
comorbidities (e.g. ischemic heart disease);
 - In some cases patients may not present with 
symptoms despite a severe air�ow limitation. 
Following an assessment of the level of exercise 
activity (6-minute walking test), these patients 
may need more intense treatment than the 
initial evaluation would have suggested;
 - It should be noted that there is no direct 
evidence supporting recommendations for the-
rapy of patients in groups С and D. Тhese recom-
mendations will be reassessed when further evi-
dence has been collected (7).
 The new GOLD update already contains a 
de�nition of  'extra-�ne' therapy and its advanta-
ges. To ensure delivery of the drugs to the lower 
compartments of the respiratory tract, the size of 
the particles (MMAD) may be �ne (2-5 microns) 
and extra-�ne (less than 2 microns), which 
signi�cantly impacts both the total inspired 
fraction (FPF, <5 microns) and the amount and 
site of deposition (more peripheral deposition 
with extra-�ne) (7).
 Foster Nexthaler and pMDI is the only extra-
�necombination. The average aerodynamic size, 
the size of particles of Foster aerosol and dry 
powder are half of the size of the other combi-
nations – �g. 10 (14).

Фиг. 9. Цели на лечението при ХОББ (7).
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Фиг. 10. Сравнение на размера на частиците при различни 
фиксирани комбинации (14).
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Fig. 9. Goals for treatment of COPD (7).
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Fig. 10. Comparison of particle size in different �xed 
combinations (14).
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 Поради размера на частиците, Foster оси-
гурява цялостно и хомогенно покритие на ця-
лото бронхиално дърво, независимо от пато-
физиологичните условия (фиг. 11). По този 
начин се осигурява наличието на медикамент 
на мястото, където е необходим там, където 
протичат по-голямата част от патологичните 
процеси при ХОББ – периферните малки диха-
телни пътища (5,11).
 Терапията с Фостер отговаря на терапев-
тичните цели и принципи, залегнали в послед-
ната редакция на GOLD. Нещо повече, фикси-
раната комбинация доставена под формата на 
„екстра-файн“ частици повлиява голяма част 
от клиничните, патофизиологичнте процеси и 
води до забавяне на естествената еволюция 
на хроничната обструктивна белодробна 
болест.

 Форсираният витален капацитет е инди-
ректен белег за засягане на малките дихател-
ни пътища и блокиран въздух в периферията. 
В свое проучване, Calverley и сътрудници (3) 
си поставят за цел да оценят ефекта на 
beclomethasone/formoterol и да го сравнят с 
budesonide/formoterol и formoterol при па-
циенти с тежка, но стабилна хронична обс-
труктивна белодробна болест. Проучването е 
рандомизирано, двойно-сляпо и контроли-
рано. 718 пациента са рандомизирани и полу-
чават един от посочените медикаменти в про-
дължение на 48 седмици. В края на периода 
изследователите правят заключение, че 48 

 Due to the particle size, Foster ensures an en-
tire and homogenous deposition throughout 
the bronchial tree regardless of the pathophysio-
logical conditions (�g. 11). Thus the presence of 
drug can be ensured in the site where it is 
required and where most of the pathological 
processes in COPD develop, i.e. the peripheral 
small airways (5,11).

 Тherapy with Foster meets the therapeutic 
goals and principles underlying the latest GOLD 
update. What is more, the �xed combination 
delivered in the form of extra-�ne particles, im-
pacts a great part of the clinical, pathophysiolo-
gical processes, leading to a delay in the natural 
evolution of the chronic obstructive pulmonary 
disease.

 Forced vital capacity is an indirect marker for 
small airways involvement and trapped air in the 
periphery. In their study, Calverley et al. (3) aim to 
assess the effect of beclomethasone/formoterol 
and compare it with budesonide/formoterol and 
formoterol in patients with severe but stable 
chronic obstructive pulmonary disease. The stu-
dy was randomized, double-blind and control-
led. 718 patients were randomized to receive 
one of the indicated drugs for 48 weeks. At the 
end of this period the investigators concluded 
that a 48-week treatment with Beclomethasone/ 
formoterol (400/24 μg) improved the lung func-
tion, reduced symptoms compared to monothe-

Фиг. 11. Хомогенна депозиция на Foster при здрав и пациент 
с ХОББ (11).

ЗДРАВ СУБЕКТ

ПАЦИЕНТ С ХОББ

Fig. 11. Homogenous deposition of Foster in a healthy subject 
and a COPD patient (11).
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седмично лечение с Beclomethasone/formo-
terol (400/24 μg) подобрява белодробната 
функция, редуцира симптомите в сравнение 
със самостоятелното приложение на formo-
terol, безопасно е и с добра поносимост от па-
циенти с тежка стабилна ХОББ – фиг. 12 (3).

 В GOLD се подчертава, че хиперинфлация-
та на белите дробове при ХОББ се развива 
още в ранен стадий, тя в последствие допри-
нася за нарушения газообмен (нарушено 
съотношение вентилация/перфузия) (18). Тъй 
като Фостер достига до респираторната част 
на белите дробове и действа там, ефектът вър-
ху блокирания въздух е видим в сравнение с 
комбинацията флутиказон/салметерол. Фос-
тер статистически значимо повлиява всички 
обеми и капацитети на белия дроб – фиг. 13 
(19).

 Посоченото проучване показва ефикас-
ността на Фостер при повлияване на хиперин-
флацията и диспнеята при пациенти с ХОББ. 
Това дава основание на авторите да предпо-
ложат, че употребата на медикамента може да 
подобри физическия капацитет на пациен-
тите (19).
 Един от компонентите на комплексната 
терапия на дадено заболяване определено са 
резултатите, докладвани от пациентите. Те ве-
роятно са сред най-важните цели на терапия-
та и стоят в основата на доброто придържане. 
Постигането на подобрено качество на живот 
безспорно е една от най-важните характерис-
тика на прилаганата терапия. Така според 
проучването FORWARD, терапията с Фостер 
води до статистически значимо подобрение 
на качеството на живот на пациентите, оцене-

rapy with formoterol, that it was safe and well 
tolerated by patients with severe stable COPD – 
�g. 12 (3).

 GOLD report emphasizes that the hyper-
in�ation of lungs in COPD develops at an early 
stage and later on contributes to the impaired 
gas exchange (ventilation/perfusion mismatch). 
Since Foster reaches the respiratory unit of the 
lungs where it acts, the effect on the trapped air 
is visible compared to �uticonasone/salmeterol 
combination. Foster has a statistically signi�cant 
effect on all lung volumes and capacities – �g. 13 
(19).

 The above study demonstrates the efficacy of 
Foster to impact hyperin�ation and dyspnoea in 
COPD patients. This enables the authors to sug-
gest that the use of the drug may improve the 
functional capacity of patients (19).

 Among the components of the complex 
therapy of a given disease are de�nitely the 
results reported by patients. They are probably 
the most important goals of the therapy and 
underlie the good compliance. Achievement of 
an improved quality of life is doubtlessly one of 
the major characteristics of the administered 
therapy. Thus, according to FORWARD study, 
therapy with Foster results in statistically signi-
�cant improvement in the quality of life as asses-
sed by using St. George's Respiratory Ques-

Фиг. 12. Статистически значимо подобрение на ФВК 
при терапия с Фостер (3).
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Фиг. 13. Процентна промяна от базовото ниво на белодробните 
функционални параметри (19). 
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Fig. 13. Percentage change from baseline level of lung functional 
parameters (19).
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но по St. George's Respiratory Questionnaire, в 
сравнение с монотерапия с Формотерол – 
фиг. 14 (20).

 От друга страна, подобрението в качест-
вото на живот е илюстрирано и обективизи-
рано от Calverley и сътрудници (3) в проуч-
ване, касаещо физическия капацитет на участ-
ниците, оценен чрез 6-минутен тест с ходене. 
Както беше посочено, проучването е рандо-
мизирано, двойно-сляпо и контролирано. 718 
пациента са рандомизирани и получават един 
от посочените медикаменти (beclometha-
sone/formoterol, budesonide/formoterol или 
formoterol)  в продължение на 48 седмици. По-
добри резултати при 6-минутния тест за паци-
ентите на Фостер, спрямо само тези с моноте-
рапия и комбинацията budesonide/formoterol, 
са показани както в края на периода на проуч-
ването, така и на четвъртата седмица от лече-
нието. Само Фостер преминава линията на 
клинична значимост от 37 метра на 48-ма 
седмица – фиг. 15 (3).

 Беклометазон/Формотерол има бързо на-
чало на действие, повлиява по-бързо сутреш-
ните симптоми в сравнение с фиксираната 
комбинация Салметерол/Флутиказон, което 
се дължи най-вече на фармакокинетичните 
свойства на Формотерол, както и бързото до-
стигане на таргетните структури, благодаре-
ние на extra-�ne формата. По тази причина 
Фостер може да се използва и при нужда под 
формата на допълнителна инхалация. 
 В свое проучване D. Singh и колектив (16) 
доказват, че Беклометазон/Формотерол е с 
по-бързо начало на действие на бронходила-
татора в сравнение със Флутиказон/Салмете-
рол, което намалява значимо сутрешните 
симптоми (16).
 TDI (Transition Dyspnea Index) е индекс, ба-
зиран на интервю на пациента с цел проследя-
ване на диспнеята. Общият резултат включва 
3 компонента: промяна във функционалното 
засягане, промяна в силата на задачите 
(ежедневна активност) и промяна в степента 

tionnaire compared to monotherapy with For-
moterol – �g. 14 (20).

 On the other hand, improvement in the qua-
lity of life has been illustrated and objectivized 
by Calverley et al. (3) in a study on the exercise ca-
pacity of the subjects assessed by a 6-minute 
walking test. As already mentioned, the study 
was randomized, double-blind and controlled. 
718 patients were randomized to receive one of 
the indicated drugs (beclomethasone/formo-
terol, budesonide/formoterol or formoterol)  for 
48 weeks. Improved results in the 6-minute wal-
king test for the patients on Foster versus those 
on monotherapy and budesonide/formoterol 
combination were shown both at study end and 
at week 4 of treatment. Only Foster passed the 
line of clinical signi�cance of 37 meters at week 
48 – �g. 15 (3).

 Beclomethasone/Formoterol has a rapid on-
set, impacts faster the morning symptoms com-
pared to Salmeterol/ Fluticasone �xed combina-
tion which is due mostly to the pharmacokinetic 
properties of Formoterol and the rapid reaching 
of the target structures due to the extra-�ne 
form. For this reason Foster may be used when 
required also in the form of additional inhalation. 

 In a study of D. Singh et al. (16) the authors 
demonstrate that Beclomethasone/Formoterol 
has a faster onset of the bronchodilator compa-
red to Fluticasone/Salmeterol which signi�cant-
ly reduces the morning symptoms (16).

 TDI (Transition Dyspnea Index) is an index 
based on patient interview for the purpose of 
monitoring dyspnea. The total score includes 3 
components: change in functional impairment, 
change in magnitude of tasks (activities of daily 
living) and change in the degree of effort. A 

Фиг. 14. Подобрено качество на живот на пациенти лекувани 
с Фостер в сравнение с монотерапия с Формотерол (20).
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Фиг. 15. Подобрение в резултатите на шест-минутен тест 
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Fig. 14. Improved quality of life in patients treated with Foster 
compared to Formoterol monotherapy (20).
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Fig. 15. Improvement in the scores of a 6-minute walking test 
in Foster therapy (3).
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на усилието. За минимална клинично-значи-
ма разлика (Minimal Clinical Important Diffe-
rence – MCID) се приема единица. D. Singh и съ-
авт. (16) показват, че Беклометазон/Формо-
терол повлиява в сходна степен ТDI в сравне-
ние със Салметерол/Флутиказон, но при по-
бързо начало на бронходилататорния ефект – 
фиг. 16.

 В същото проучване се доказва и статис-
тически значимо подобряване на качеството 
на живот (вторична цел на проучването), из-
разено чрез въпросника St. George's Respira-
tory Questionnaire, като прагът на клинична 
значимост се преодолява от пациентите на те-
рапия с Беклометазон/Формотерол, но не и от 
тези на Флутиказон/Салметерол (16).
 Проучването FORWARD е рандомизирано, 
двойно-сляпо, което сравнява ефикасността 
и безопасността на 48-седмично лечение с 
„extra-�ne“ beclomethasone dipropionate /for-
moterol fumarate (BDP/FOR) и с Formoterol при 
пациенти с тежка ХОББ и анамнеза за екзацер-
бации. Оценени са броят на екзацербациите 
за период от 48 седмици, както и сутрешната 
стойност на предозов ФЕО1 на дванадесетата 
седмица. Рандомизирани са 1186 пациенти с 
тежка обструкция (средно ФЕО1 42%). Резул-
татите показват намален брой екзацербации 
(rate ratio: 0.72 [95% доверителен интервал 
0.62–0.84], p<0.001), а така също и удължено 
време до първата екзацербация – фиг. 17 (20). 
Други резултати от проучването са подобре-
но качество на живот и повишена сутрешна 
предозова стойност на ФЕО1 (средна разлика: 
0.069 L [0.043–0.095], p < 0.001).

 Extra-�ne Беклометазон/Формотерол зна-
чително намалява броя на екзацербациите 
спрямо монотерапия с бронходилтатор и тази 
редукция преминава прага на клинична 
значимост.

Minimal Clinically Important Difference (MCID) is 
accepted as one unit. D. Singh et al. (16) demon-
strated that Beclomethasone/Formoterol simi-
larly impacts TDI compared to Fluticasone/Sal-
meterol but with a faster onset of the bronchodi-
lator effect – �g. 16.

 The same study also demonstrates a statisti-
cally signi�cant improvement in the quality of 
life (secondary endpoint of the study) as asses-
sed by using the St. George's Respiratory Ques-
tionnaire, the threshold of clinical signi�cance 
being passed by patients on treatment with Be-
clomethasone/Formoterol but not by those on 
Fluticasone/Salmeterol (16).
 FORWARD study is a randomized double-
blind trial that compares the efficacy and safety 
of  48-weeks  treatment with 'extra-�ne' beclo-
methasone dipropionate /formoterol fumarate 
(BDP/FOR) vs. Formoterol in severe COPD pati-
ents with a history of exacerbations. Exacer-
bation rate over 48 weeks, and predose morning 
FEV1 at 12 weeks were assessed. 1186 patients 
with severe obstruction (average FEV1 42%) we-
re randomized. The results show a reduced exa-
cerbation rate (rate ratio: 0.72 [95% con�dence 
interval 0.62–0.84], p<0.001), as well as a prolon-
ged time to �rst exacerbation – �g. 17 (20). Other 
outcomes of the study are an improved quality of 
life and increased morning predose FEV1 value 
(average difference: 0.069 L [0.043–0.095] p< 
0.001).

 Extra-�ne Beclomethasone/Formoterol con-
siderably reduces the number of exacerbations 
vs. a monotherapy with bronchodilator, and this 
reduction passes the threshold of clinical signi�-
cance.

Фиг. 16. Повлияване на диспнеята, изразено чрез TDI при тера-
пия с Беклометазон/Формотерол и Флутиказон/Салметерол (16).
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Фиг. 17. Редукция на екзацербациите според проучването 
FORWARD (20).
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Fig. 16. Impact on dyspnea expressed by TDI in therapy with 
Beclomethasone/Formoterol and Fluticasone/Salmeterol (16).
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Fig. 17. Reduction of exacerbation rate according to FORWARD 
study (20).
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 Ефектът на Беклометазон/Формотерол в 
комбинация с Тиотропиум върху екзацерба-
циите също е впечатляващ. Тройната комби-
нация редуцира броя на екзацербациите с 
28% спрямо комбинация от два бронходила-
татора – в случая Формотерол и Тиотропиум. 
Тези данни са предварителен довод в подкре-
па на тройната терапия при индицирани па-
циенти, в сравнение с двойната бронходила-
тация (15).
 По отношение на безопасността на Бекло-
метазон/Формотерол, известни са основните 
странични ефекти на инхалаторните кортико-
стероиди. Повишеният риск от пневмонии е 
потвърден в проучвания с използване на флу-
тиказон фуроат дори в ниски дози, като паци-
енти с повишен риск от пневмония са пушачи, 
възраст над 55 години, анамнеза за предхож-
даща екзацербация или пневмония, индекс на 
телесната маса под 25 кг/кв. м., лош резултат 
във въпросници за качество на живот и зна-
чима бронхообструкция. 
 Независимо от употребата на инхалаторен 
кортикостероид, пациенти с еозинофили под 
2% са с повишен риск от развитие на пневмо-
ния.
 Инхалаторните кортикостероиди (ИКС) в 
комбинация с дългодействащи бета-агонисти 
не увеличават риска от пневмония – фиг. 18  
(7).

 Проучвания от реалния живот показват, че 
при по-висока доза на инхалаторния кортико-
стероид, рискът от пневмония нараства. Фос-
тер се числи към фиксираните комбинации с 
ниска доза инхалаторен кортикостероид (21). 
Рost-hoc анализ на проучването FORWARD по-
казва, че ползите от редукцията на екзацерба-
циите с Фостер са много по-големи от риска от 
развитие на пневмония: предотвратени са 125  
тежки екзацербации с Фостер спрямо само 
монотерапия с бронходилататор, срещу само 
13 пневмонии повече при лечение с инхалато-
рен кортикостероид, т.е. ползата е почти десет 
пъти по-голяма от риска (20).  
 Лечението с Фостер повлиява основните 
компоненти в етиопатогенезата и еволюцията 
на ХОББ – подобрява белодробната функция, 
намалява екзацербациите, повишава физи-
ческия капацитет и качеството на живота на 
пациентите. Размерът на частиците на Фостер 
– extra-�ne, осигурява депозиция и действие 
на препарата на ниво малки дихателни пъти-
ща, което е ключов компонент при повлиява-

 The effect of Beclomethasone/Formoterol in 
combination with Tiotropium on exacerbations 
is also impressive. The triple combination redu-
ces the number of exacerbations by 28% vs. the 
combination of two bronchodilators, i.e. Formo-
terol and Tiotropium in this case. This evidence is 
in support of the triple therapy in indicated 
patients compared to double bronchodilation 
(15).

 With respect to Beclomethasone/Formoterol 
safety, the main adverse effects of inhaled corti-
costeroids are well known. The increased risk of 
pneumonia has been con�rmed in studies using 
�uticasone fuorate even at low doses; patients at 
increased risk of pneumonia are smokers, age 
more than 55 years, history of previous exacerba-
tion or pneumonia, body mass index below 25 
kg/m�, poor score in quality of life questionnaires 
and signi�cant bronchoobstruction. 

 Regardless of the use of inhaled corticoste-
roid, patients with eosinophils less than 2% are at 
increased risk of pneumonia.

 Inhaled corticosteroids (ICS) in combination 
with long-acting beta agonists do not increase 
the risk of pneumonia (7).

 Real-life studies show that with a higher dose 
inhaled corticosteroid, the risk of pneumonia 
increases. Foster belongs to �xed combinations 
with a low-dose inhaled corticosteroid (21). Рost-
hoc analysis of FORWARD study demonstrates 
that the bene�ts of exacerbation reduction with 
Foster are much greater than the risk of pneumo-
nia: 125 severe exacerbations have been preven-
ted by using Foster vs. monotherapy with bron-
chodilator, vs. only 13 pneumonias more in treat-
ment with inhaled corticosteroid, i.e. the bene�t 
is almost ten times greater than the risk (20). 

 Treatment with Foster impacts the major 
components in COPD etiopathogenesis and 
evolution, improving lung function, exercise 
capacity and quality of life, as well as reducing 
exacerbations. The extra-�ne particle size of 
Foster ensures drug deposition and action in the 
small airways which is a key component of im-
pacting the pathological processes in COPD. In 
its two pharmaceutical forms, i.e. pMDI and dry 

Фиг. 18. Инхалаторни кортикостероиди и риск от пневмонии: 
анализ от истинския живот (7).

Ниска доза ИКС

Средна доза ИКС

Висока доза ИКС

0

1.38 (1.27, 1.49)
p<0.001

1 2 3 4
Hazard ratio (95% CI)

Понижен риск Повишен риск (спрямо без употреба на ИКС)

Hazard ratio (95% CI) 
(versus no ICS use)

1.69 (1.52, 1.88)
p<0.001

2.57 (1.98, 3.33)
p<0.001

Fig. 18. Inhaled corticosteroids and the risk of pneumonia: 
real-life analysis (7). 
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не на патологичните процеси при ХОББ. В 
двете си форми – флакон под налягане и сух 
прахов инхалатор, Фостер в най-голяма сте-
пен посреща специфичните потребности, 
както и предпочитанията на всеки пациент.

Статията е публикувана със съдействието 
на Chiesi – България .

powder inhaler, Foster meets to a maximum 
degree the speci�c needs and preferences of 
each patient.

The article was published with the assistance of 
Chiesi – Bulgaria.



ПРИЛОЖЕНИЕ НА СИСТЕМНИТE 
КОРТИКОСТЕРОИДИ ПРИ 
ХОСПИТАЛИЗИРАНИ БОЛНИ С 
ПНЕВМОНИЯ ПРИДОБИТА В ОБЩЕСТВОТО

П. Глоговска�, П. Павлов�, Е. Борисова�, П. Христова�, Я. Иванов�

Клиника по пневмология и фтизиатрия УМБАЛ “Георги Странски” –  Плевен�
Медицински Университет – Плевен�

Резюме
 Цел: Да се проучи ефекта на приложение на системни кортикостероиди върху протичане-
то на пневмония, придобита в обществото (ППО), лекувани в болница.
 Материал и методи: Ретроспективно едногодишно проучване на 129 болни с ППО, 
лекувани в Клиника по пневмология и фтизиатрия. От тях 71 (55%) са мъже и 58 (45%) – жени; средна 
възраст 59.6 г. ± 17.4. Пациентите са разделени в две групи – контролна, n₁ – 33 (25.6%) и група с 
приложение на системни кортикостероиди (СКС), n₂ – 96 пациента (74.4%), и са сравнени по пол, 
възраст, придружаващи заболявания, CRP, тежест на пневмонията по PSI, клинично стабилизиране, 
рентгенологично повлияване и изход от болестта. Кортикостероидите са приложени в средна 
дневна доза 30 mg  methylprednisolone за период средно от 6 дни.
 Резултати: Двете групи са сходни по основни характеристики, тежест на пневмонията и  
прилагано антибиотично лечение. CRP е с по-високи нива в n₂ група, p<0.02. Достоверни разлики са 
намерени при клиничното стабилизиране на втори n₁/n₂  (4.8%/16.8%), трети (11.2%/36%) и пети 
ден (3.2%/12%), т.е. в по-голям брой случаи от групата със СКС,  p<0.01. Значимо повече пациенти от 
n₂ са повлияни рентгенологично  в края на хоспитализацията – с частична n₁/n₂ (10.8%/29.4%) и 
пълна резорбция (9.3%/29.4%), p<0.001. Продължителността на престоя в двете групи е средно 8 
дни. Повече болни от n₂ група са регистрирани с по-кратък престой – 6, 7 и 8 дни, p<0.02. 
Подобрените (15.6%/38.2%) и оздравелите (8.6%/34.4%) са значително повече в групата със СКС, 
p<0,001. 
 Извод: Приложението на системни кортикостероиди при болничното лечение на ППО с  
висок възпалителен отговор показва определени ползи относно клиничното стабилизиране, 
рентгенологичното повлияване и изхода от болестта.

Ключови думи: пневмония, системни кортикостероиди, антибиотици
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APPLICATION OF 
SYSTEMIC CORTICOSTEROIDS IN 

HOSPITALIZED PATIENTS WITH 
COMMUNITY ACQUIRED PNEUMONIA

Abstract
 Introduction: The positive effect of adjunctive systemic corticosteroid therapy for hospitalized 
patients with community acquired pneumonia (CAP) remains unclear.
 Aim: To investigate the bene�ts of adjunctive therapy with corticosteroids in patients with CAP 
treated in hospital. 
 Material and methods: Retrospective one-year study of 129 patients with CAP, treated in Clinic 
of pneumology and phthysiatry, Pleven, Bulgaria. 71 (55%) of them were men and 58 (45%) – women; 
average age 59.6 ± 17.4 years. They were divided into control n₁=33 (25.6%) without  and  with systemic 
corticosteroid (SCS) – n₂=96 patients (74.4%) groups, and compared by gender, age, comorbidities, CRP, 
severity of CAP according to PSI, clinical and laboratory indices, X-ray resolution and outcome. The mean 
daily dose of methylprednisolone was 30 mg for an average duration of 6 days. 
 Results: The groups have similar main characteristics, severity of CAP and antibiotic treatment. 
CRP is higher in n₂ group, p<0.02. We found signi�cant differences between n₁/n₂ concerning clinical 
stability on the 2nd (4.8%/16.8%), 3rd (11.2%/36%) and 5th (3.2%/12%) day, i.e. in a greater number of 
cases in the SCS group, p<0.01. The patients in n₂ were signi�cantly more improved on x-ray at the 
discharge – with partial n₁/n₂ (10.8%/29.4%) and full resolution (9.3%/29.4%), p<0.001. The average 
duration of hospital stay in both group is 8 days. More patients in n₂ group have shorter hospital duration 
– 6, 7 and 8 days, p<0.02. The patients who improved (15.6%/38.2%) and recovered (8.6%/34.4%) were 
signi�cantly more in the SCS group, p<0.001. 
 Conclusion: Adjunctive therapy with corticosteroids in hospitalized patients with CAP with 
high in�ammatory response showed certain bene�ts concerning clinical stability, X-ray resolution and 
outcome of the disease.

Keywords: pneumonia, systemic corticosteroids, antibiotics
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ПРИЛОЖЕНИЕ НА 
СИСТЕМНИТE КОРТИКОСТЕРОИДИ 

ПРИ ХОСПИТАЛИЗИРАНИ 
БОЛНИ С ПНЕВМОНИЯ 

ПРИДОБИТА В ОБЩЕСТВОТО

 Пневмонията, придобита в обществото 
(ППО) е често и сериозно заболяване. Смърт-
ността е ниска при амбулаторни пациенти и 
висока при хоспитализираните. При тежките 
пневмонии тя е в около 40%, а при неуспешно 
лечение достига 10% - 20%, въпреки употре-
бата на ефективна антибиотична терапия (14, 
19). Това е една от причините в последните 
десетилетия да се търси допълнително ефек-
тивно лечение. Приложението на системни 
кортикостероиди в опитите за постигане на 
добри терапевтични резултати е обект на 
изследвания и много спорове в литературата, 
без все още да е постигнат консенсус. 
 Повечето от наблюденията се фокусират 
при болни с тежка ППО и дават противоречи-
ви резултати. Имайки предвид основната ро-
ля върху възпалителния отговор и прогреси-
рането на инфекцията при пневмонии, не е 
учудващо, че тези медикаменти са тествани в 
клиничната практика. Известно е, че абнорм-
ното увеличаване на локалния и системния 
инфламаторен отговор води до неблагоприя-
тен изход, и се наблюдава въпреки адекватен 
терапевтичен подход. Скорошно изследване 
на факторите, асоциирани с ранна смърт при 
ППО, потвърждава класическата концепция, 
че в част от случаите смъртността не се дължи 
на неуспех от ерадикацията на микроорганиз-
мите, причиняващи пневмония, а е тясно 
свързана с незадоволителния отговор на гос-
топриемника. Ексцесивният цитокининов 
отговор при тежка ППО се посочва в много 
предишни проучвания на вредни ефекти и 
лоша прогноза. Теоретично, антиинфламатор-
ната терапия може да предотврати възпали-
телния процес, подобрявайки изхода при по-
тежките случаи на ППО. В този контекст иму-
номодулацията се явява като привлекателна 
опция за подобряване на прогнозата и чрез 
допълнителното приложение на системните 
кортикостероиди (СКС) при пневмония (6, 7). 
 Ефектите на кортикостероидите (КС) върху 
имунната система са многобройни и ком-
плексни (11). Кортикостероидните молекули 
се свързват в цитоплазмата със специфичен 
глюкокортикостероиден рецептор, който съ-
ществува в почти всички човешки клетки. 
Полученият комплекс посредством три моле-
кулярни механизма – трансактивация, транс-
репресия и негеномен, чрез мембранно-асо-
циирани рецептори, инхибира експресията и 
действието на много цитокини, свързани с 
патогенезата на пневмонията. Намалената 
продукция на TNF-a, IL-1b, IL-8 и IL-6 предот-
вратява последващото набиране и струпване 
на клетките на възпалението в алвеоларното 
пространство и намалява инфламаторния 
отговор. Решаващото влияние на КС върху 
имунната функция на макрофагите и грануло-
цитите, изпълняващи ролята на основна кле-
тъчна бариера срещу бактериите, се описва 
подробно в литературата. Кортикостерои-
дите повлияват белодробния възпалителен 
отговор и чрез редуциране на бактериалния 
товар. Това се доказва в експерименти, по-
твърждаващи резултатите от in vitro изследва-
ния (1, 14, 17).

 Community-acquired pneumonia (CAP) is a 
serious disease with high prevalence. The morta-
lity is low in outpatient settings and high in hos-
pitalized patients. It is nearly 40% in severe cases 
requiring intensive care and reaches 10-20% in 
those with treatment failure, despite the use of 
effective antibiotic therapy (14, 19). This is one of 
the reasons for searching the additional effective 
treatment in the recent decades. The implemen-
tation of systemic corticosteroids (SCS) in 
attempts to achieve good therapeutic results is a 
subject of investigations and many disputes, and 
still there is no consensus in the literature.

 The majority of observational studies are fo-
cused on patients with severe CAP and the re-
sults are contradictory. Given their primary role 
in in�ammatory response and the progression of 
the infection in pneumonias, it is not surprising 
that these drugs are tested in the clinical 
practice. It is known that abnormal increasing of 
the local and systemic in�ammatory response is 
associated with unfavorable outcome, and is 
observed despite of adequate management. A 
recent study of the factors, associated with early 
mortality in patients with CAP con�rms that in 
part of the cases mortality is not due to a failure 
of eradication of the microorganisms causing 
pneumonia, but is closely connected with unsa-
tisfactory response of the host. Excessive 
cytokine response in patients with severe CAP is 
linked in many previous studies with harmful 
effects and poor prognosis. Theoretically, anti-
in�ammatory therapy could prevent the in�am-
matory process, improving the outcome in the 
more severe cases of CAP. The immunomodula-
tion in this context appears as an attractive 
option in improvement of the prognosis with the 
use of SCS in pneumonia (6, 7).

 The effects of corticosteroids (CS) on the 
immune system are numerous and complex (11). 
Corticosteroid molecules connect in the cyto-
plasm with speci�c glucocorticoid receptor that 
exists in almost all human cells. This complex 
inhibits expression and action of many cytokines 
related to the pathogenesis of pneumonia by 
three molecular mechanisms – transactivation, 
transrepression and non-genomic, via membra-
ne-activated receptors. The reduced production 
of TNF-a, IL-1b, IL-8 and IL-6 prevents the conse-
quent recruitment and aggregation of the in-
�ammatory cells in the alveolar space and 
reduces the in�ammatory response. The crucial 
in�uence of CS on the immune function of 
macrophages and granulocytes, which are main 
barrier against the bacteria, is described in detail 
in literature. Corticosteroids affect the pulmo-
nary in�ammatory response by reduction of the 
bacterial load. This is established in experimental 
studies, which con�rmed the results from in vitro 
investigations (1, 14, 17).
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 Клиничните им ефекти при ППО се изуча-
ват отдавна, но все още съобщенията в лите-
ратурата са оскъдни и противоречиви. Уста-
новява се подобрение на различни физиоло-
гични и клинични параметри като оксигена-
цията (3), съотношението PaO₂/FiO₂, по-бързо 
овладяване на шока при сигнификантна ре-
дукция на нивата на маркерите на системното 
възпаление (6). Някои автори считат, че като 
цяло, кортикостероидите подобряват кли-
ничните симптоми и редуцират възможността 
за релапс при лека пневмония, а при тежките 
случаи намаляват продължителността на ме-
ханичната вентилация и престоя в интензив-
ни отделения (3, 6). 

Цел
 Да се проучат ефектите от добавянето на 
системни кортикостероиди в терапията на па-
циенти с ППО, лекувани в болнични условия.

Материал и методи
 За период от 1 година са проучени ретро-
спективно 129 болни с ППО, лекувани в Кли-
ника по пневмология и фтизиатрия при 
УМБАЛ Плевен. От тях 71 (55%) са мъже и 58 
(45%) – жени на средна възраст 59.6 г. ± 17.4.  
Диагнозата ППО е поставена въз основа на 
клинични и рентгенологични критерии. При 
постъпването са извършени стандартни лабо-
раторни изследвания, включващи пълна 
кръвна картина, биохимични показатели 
(кръвна захар, урея, креатинин, чернодробни 
ензими), кръвно-газов анализ. Нивата на C-
реактивен протеин (CRP) са проследени в на-
чалото и на петия ден от постъпването. Про-
ведени са контролни рентгенови и лабора-
торни изследвания в края на хоспитализа-
цията. Тежестта на заболяването е оценена по 
скалата PSI (Pneumonia Severity Index). При 
всички, лечението е с антибиотици съгласно 
съвременните изисквания за третиране на 
ППО. Разгледани са две групи – n₁=33 (25.6%) 
без-; и n₂=96 (74.4%) с допълнително прило-
жение на системни кортикостероиди (СКС). 
Болните от n₂ са получавали methylpredniso-
lone в средна доза 30mg дневно за период 
средно от 6 дни. Групите са сравнени по демо-
графски и основни клинични и рентгеноло-
гични характеристики (пол, възраст, тежест на 
ППО, прилагани антибиотици). За ефектив-
ността от терапевтичния режим със СКС е на-
правена сравнителна оценка на следните по-
казатели: време до настъпване на клинично 
стабилизиране с повлияване на симптомите – 
фебрилитет, кашлица, диспнея, патологична 
рентгенова находка, левкоцитоза, понижава-
не нивата на CRP, продължителност на бол-
ничния престой и изход от заболяването. Про-
следени са странични действия от лечението 
със СКС. При анализа на резултатите са изпол-
звани параметрични тестове при нормално 
разпределение за проверка на хипотези: t-
тест на Student; Analysis of Variance (ANOVA), и 
непараметрични тестове: χ� тест на Pearson; 
Kruskal-Wallis тест; Mann-Whitney (Wilcoxon). 
Значимостта на изводите и заключенията е 

 Their clinical effects are investigated for a 
long time, but the publications are scarce and 
contradictory. Improvement of various physiolo-
gical and clinical parameters is reported, such as 
oxygenation (3), the PaO₂/FiO₂ ratio, faster re-
solving of the shock with signi�cant reduction of 
the systemic in�ammation marker levels (6). So-
me authors consider that overall, corticosteroids 
improve clinical symptoms and reduce the 
possibility of relapse in mild pneumonia and in 
severe cases, reduce the duration of mechanical 
ventilation and ICU stay (3, 6).

Aim
 To study the positive effects from adding sys-
temic corticosteroids to therapy of patients with 
CAP treated in hospital settings. 

Material and methods
 129 patients with CAP were investigated 
during 1 year period. They were treated in Clinic 
of pneumology and phthysiatry, University 
Hospital, Pleven. 71 (55%) were men and 58 
(45%) – women, average age 59.6 years (±SD 
17.4). The diagnosis of CAP was based on clinical 
and radiological criteria. Standard lab tests were 
performed at admission, including complete 
hematology, biochemistry – blood glucose, urea, 
creatinine, liver enzymes, and arterial blood gas 
analysis. The levels of C-reactive protein (CRP) 
were followed in the beginning and on the �fth 
day of admission. Radiological and lab control 
tests were performed at the end of hospitaliza-
tion. The severity of the disease was estimated 
according to PSI (Pneumonia Severity Index). All 
patients were treated with antibiotics in accor-
dance with the current guidelines for treatment 
of CAP. The patients were divided into two 
groups n₁=33 (25.6%) without, and n₂=96 
(74.4%) with additional use of systemic cortico-
steroids. The patients from n₂ group were recei-
ved mean daily dose of 30mg methylpred-
nisolone for an average duration of 6 days. The 
groups were compared by demographic and 
main clinical and radiological characteristic 
(gender, age, CAP severity, antibiotic treatment). 
Comparative score for effectiveness of the per-
formed treatment with SCS was made for the 
following indices: time to achieving clinical 
stability with positive response of symptoms – 
fever, cough, dyspnea, pathological x-ray chan-
ges, leukocytosis, lowering of the CRP levels, 
length of hospital stay and outcome of the 
disease. Side effects from SCS treatment were 
followed up. Parametric tests in normal distribu-
tion for hypothesis testing were used for the 
analysis of the results: Student's t-test; Analysis of 
Variance (ANOVA); and non-parametric tests χ� 
Pearson test; Kruskal-Wallis test; Mann-Whitney 
(Wilcoxon). The signi�cance of the conclusions 
was determined with p<0.05. The study data we-
re tested with statistical software STATGRAPHICS 
v.4.0 and SPSS 19.0.0. 
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определена при p<0.05. Данните от проучва-
нето са обработени със софтуерни статисти-
чески пакети STATGRAPHICS v.4.0 и SPSS 19.0.0.

Резултати
 Двете групи не се различават съществено 
по демографски характеристики. От придру-
жаващите заболявания най-чести са тези от 
страна на сърдечно-съдовата система, след-
вани от бъбречни и чернодробни (p>0.05). 
Разпределението по тежест на ППО (PSI) е 
посочено в таблица 1. Преобладават пациен-
тите от PSI клас III и IV. Не се установяват ста-
тистически значими различия по отношение 
на разпределението по класове с изключение 
на клас V, в който болните са само от n₂.

Results
 The two groups have similar demographic 
characteristics. The most common concomitant 
diseases are cardio-vascular, followed by renal 
and liver diseases (p>0.05). The distribution by 
CAP severity is shown on table 1. The patients of 
PSI class III and IV are prevailing. There are no 
signi�cant differences in respect to distribution 
by classes, except for class V, in which the 
patients are only from n₂.

Табл. 1. Демографски и основни характеристики на пациентите.

Без КС n₁Група СКС n₂

18 (54.5)

15 (45.5)

58.7 (16.9)

10 (30.3)

1 (3)

4 (13.3)

5 (15.2)

28 (84.8)

0 (0)

9 (27.2)

3 (9)

53 (55.2)

43 (44.8)  

62.2 (18.4)

17 (18)

8 (8.3)

11 (11.5)

12 (12.5)

79 (82.3)

5 (5.2)

36 (37.5)

10 (10.4)

Мъже (%)

Жени (%)

Средна възраст (±SD)

Съпътстващи заболявания, n/% от групата

ЗСН

Чернодробни 

Бъбречни 

Клас по PSI, брой (% от групата)   

III 17 (14.3)

IV 107 (82.3) 

V 5 (3.4) 

Ro изменения, брой (% от групата)

Мултилобарно ангажиране

Плеврален излив

Пол

Table 1. Demographic and main characteristics of the patients.

Without CS n₁Group SCS n₂

18 (54.5)

15 (45.5)

58.7 (16.9)

10 (30.3)

1 (3)

4 (13.3)

5 (15.2)

28 (84.8)

0 (0)

9 (27.2)

3 (9)

53 (55.2)

43 (44.8)  

62.2 (18.4)

17 (18)

8 (8.3)

11 (11.5)

12 (12.5)

79 (82.3)

5 (5.2)

36 (37.5)

10 (10.4)

Men (%)

Women (%)

Mean age  (SD)

Concomitant diseases (%)

Heart failure

Liver diseases

Kidney diseases

PSI class, patients (% of the group)   

III 17 (14.3)

IV  107 (82.3) 

V  5 (3.4) 

Radiological abnormalities, patients (% of the group) 

Multilobar in�ltrate

Pleural effusion

Gender
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 Антимикробното лечение е сходно в двете 
групи. Прилагани са най-често ceftriaxone с 
azithromycin, с clarithromycin или с levo�oxa-
cin. Няма статистически значими различия в 
относителния дял на пациентите, лекувани с 
посочените комбинации (фиг. 1). В 10 от слу-
чаите са получени позитивни микробиоло-
гични резултати от храчка или бронхоалвео-
ларен лаваж, в 3 лечението е ревизирано съ-
образно изолирания микробиологичен при-
чинител. Времето до първата доза и продъл-
жителността на антибиотичния курс не показ-
ват достоверни разлики при сравнителната 
оценка.

 Приложението на methylprednisolone в 
проучването е в дози средно 30 mg (SD±10) за 
период средно от 6 дни (SD±2.3). Достигането 
до клинично стабилизиране с подобряване на 
общото състояние, нормализиране на темпе-
ратурата, сърдечната честота, на кислород-
ната сатурация, е регистрирано за средно 3.5 
дни след постъпването в болница и не показ-
ва съществени отлики при сравняването. При 
по-голямата част от болните то е започнало на 
третия ден – 47.2% от всички изследвани, на 4 
и 5 ден – 25.6% и варира в границите от 2-ри до 
10-ти ден в n₁ и от 2-ри до 15-ти ден при трети-
раните със СКС. Достоверни разлики са наме-
рени при клиничното стабилизиране (фиг. 2) 
на втори n₁/n₂ (6/21; 4.8%/16.8%), трети (14/45; 
11.2%/36%) и пети ден (4/15; 3.2%/12%), т.е. по-
голям e процентът случаи от групата със СКС, 
p<0.01.

 При значимо повече пациенти от n₂ е отче-
тена положителна рентгенологична динами-
ка (фиг. 3) на патоморфологичните изменения 
– с частична n₁/n₂ (10.8%/29.4%) и пълна ре-
зорбция (9.3%/29.4%), p<0.001.

 Antimicrobial treatment is similar in both 
groups. The most commonly used antibiotics are 
ceftriaxone with azithromycin, with clarithromy-
cin or with levo�oxacin. There are no signi�cant 
differences regarding the proportion of the 
patients treated with indicated combinations 
(�g. 1). Positive microbiological results are found 
in sputum or bronchoalveolar lavage in 10 
patients. In 3 of the cases antibiotic treatment is 
revised because of the microbiological result. 
The time to the �rst antibiotic dose and the 
treatment duration do not show signi�cant 
differences in comparative assessment.

 The application of methylprednisolone in the 
study is in mean doses 30 mg (SD±10) for mean 
period of 6 days (SD±2.3). Clinical stability with 
improving of general condition, normalizing of 
fever, heart rate, oxygen saturation is registered 
for average 3,5 days after hospital admission and 
there are no signi�cant differences between the 

rdgroups. The recovery started on the 3  day in 
thmost of the patients – 47.2% of all, on the 4  and 

nd5th day – 25.6% and varies in range from the 2  
th nd thto the 10  day in n₁ and from the 2  to the 15  day 

in SCS group. Signi�cant differences are found in 
ndtime to reach clinical stability (�g. 2) on the 2  

rdn₁/n₂ (6/21; 4.8%/16.8%), 3  (14/45; 11.2%/36%) 
thand 5  day (4/15; 3.2%/12%), i.e. in most cases 

from group with SCS, p<0.01.

 Positive x-ray dynamics (�g. 3) is reported in 
signi�cant more patients from n₂ – with partial 
n₁/n₂ (10.8%/29.4%) and complete resolution 
(9.3%/29.4%), p<0.001. 

Фиг. 2. Време до достигане на клинично стабилизиране.

40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%
0%

II ден

n₂
n₁

III ден IV ден

Клинично стабилизиране в дни, p<0.01

4.8%

16.8%

11.2%

36%

3.2%

12%

Фиг. 1. Най-често прилагани антибиотици в двете групи. 
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Fig. 1. The most commonly used antibiotics in both groups.
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Fig. 2. Time to reach clinical stability.
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 При изследване на CRP (фиг. 4) се устано-
виха по-високи нива в n₂ групата със средна 
стойност при постъпването 187.9mg/l, а в n₁ – 
97.41mg/l (p<0.02). Контролите на петия ден 
показват шесткратно намаляване на стойно-
стите на този показател при пациентите, тре-
тирани със СКС и трикратно – в сравняваната 
група.

 Продължителността на престоя не се раз-
личава в двете групи и е средно 8 дни. Повече 
болни, лекувани и с methylprednisolone, са ре-
гистрирани с по-кратък престой – 6, 7 и 8 дни, 
p<0.02. По отношение на изхода от болестта 
(фиг. 5), подобрените n₁/n₂ (15.6%/38.2%) и оз-
дравелите (8.6%/34.4%) са значително повече 
в групата със СКС, а при починалите съотно-
шението е обратно (1.6%/0.8%), p<0.001. При 
влошените и тези без промяна от лечението 
няма разлика.

 Страничните действия на СКС се изявяват с 
преходна хипергликемия по време на бол-
ничния престой, регистрирана при 2 (1.5%) от 
всички болни.

Обсъждане
 Резултатите от нашето наблюдение са в по-
твърждение на хипотезата за положително 
повлияване на системния възпалителен отго-
вор и някои клинични параметри при добавя-
не на СКС към лечението на пациенти с ППО, 
лекувани в болница. 
 Приложението на methylprednisolone при 
изследваните болни е в дози средно от 30 mg 
за сравнително кратък период от време. До-
зовите режими и продължителността на при-

 Testing of CRP (�g. 4) found higher levels into 
n₂ group with mean level at admission 187.9 
mg/l, whereas in n₁ – 97.41mg/l (p<0.02). Control 

thtests at 5  day show six-fold reduction of this 
index in patients treated with SCS and threefold 
– in the control group.

 The length of stay is not different between 
the two groups and is on average 8 days. Most of 
the patients that were treated additionally with 
methylprednisolone were registered with shor-
ten stay – 6, 7 and 8 days, p<0.02. Regarding the 
outcome of the disease (�g. 5), the patients who 
improved n₁/n₂ (15.6%/38.2%) and recovered 
(8.6%/34.4%) are signi�cantly more in the group 
with SCS, whereas in those who died, the ratio is 
reversed (1.6%/0.8%), p<0.001. There is no diffe-
rence in the number of patients with worsening 
and without change.

 Side effects from SCS include transient hyper-
glycemia during the treatment which is registe-
red in 2 (1.5%) of all patients. 

Discussion
 The results of our survey are con�rming the 
hypothesis of a positive effect on the systemic in-
�ammatory response and some clinical parame-
ters when adding SCS to the treatment of pati-
ents with CAP, treated in hospital. 

 The administration of methylprednisolone in 
the studied patients is in doses of 30mg on ave-
rage over a relatively short period of time. The 
dosing regimens of corticosteroid use, the dura-

Фиг. 5. Изход от заболяването.
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n₂
n₁
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p<0.001

15.6%

38.2%
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34.4%

Фиг. 3. Рентгенологични изменения при изписване. 
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Fig. 3. Radiological response at hospital discharge. 
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Фиг. 4. Динамика в нивата на CRP на първи и пети ден 
от лечението.
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Fig. 4. Dynamics of CRP levels on the �rst and �fth day 
of the treatment. 
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Fig. 5. Outcome of the disease.
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ема на кортикостероиди, конкретно използ-
вания препарат, варират в значителна степен 
в различните проучвания, в които пациентите 
са получавали hydrocortisone, methylpredni-
solone, dexamethasone. Продължителността и 
кратността при третиране със СКС са от едно-
кратно въвеждане до продължителни инфу-
зии за повече от 9 дни. А тази информация е 
съществена от практическа клинична гледна 
точка, тъй като терапията в тези случаи би 
трябвало да е съобразена с много условия 
(15). 
 Един от важните показатели, доказващ 
ефективността на тези медикаменти, е дости-
гане на времето за клинична стабилност. Мно-
го автори доказват (2, 8, 9, 20), че при средно-
тежка и тежка пневмония, прилагането им ус-
корява отзвучаването на клиничните симпто-
ми, редуцира продължителността на интраве-
нозния антибиотичен курс и е релевантно от 
гледна точка на перспективата за редуциране 
на болничните разходи. В мета-анализ, включ-
ващ болни с различни по тежест пневмонии, 
Confalonieri et al. (5) описват намаление на 
смъртността при пациентите с тежка пневмо-
ния и допълнително лечение със СКС. Обоб-
щените резултати на Nie и съавтори от 
рандомизирани контролирани клинични из-
питвания при популации с тежка ППО показ-
ват асоцииране с подобрена преживяемост в 
тези случаи (10). Посочвайки ползата от трети-
ране с кортикостероиди, Tagami и съавт. (18) 
считат, че те имат място само заедно с вазо-
пресори при тежки пневмонии със септичен 
шок. Липсва позитивен ефект относно вътре-
болничната и 30-дневна смъртност при леки 
пневмонии (1, 4, 11, 16). Не се препоръчва да-
ването им при респираторен дистрес, свър-
зан с грипна инфекция (13). 
 Данните от изследваните от нас пациенти 
са сходни с тези от литературата, доказващи 
скъсяване на времето до постигане на кли-
нична стабилност при добавяне на СКС, без 
увеличаване на усложненията. 
 Резорбцията на рентгенологичните изме-
нения се регистрира в по-висок процент в n₂ 
групата. В част от публикациите това се по-
твърждава при болни с тежка пневмония и ви-
сок инфламаторен отговор (5, 19). Най-значи-
мият извод от проучването на Torres et al. (19) 
при пациенти с тежки пневмонии е рентгено-
логичното повлияване с резорбция на инфил-
тратите с повече от 50% при допълваща тера-
пия с кортикостероиди.
 Редукция на нивата на CRP като маркер на 
системното възпаление се посочва от много 
от авторите, изучаващи активността на тези 
медикаменти при пневмонии, като при тежки-
те случаи това действие е по-изявено. При 
третираните от нас с methylprednisolone, 
позитивните резултати по отношение на този 
важен биомаркер на възпалението са много 
по-демонстративни в сравнение с контролна-
та група. Някои (16, 19) доказват, че СКС оказва 
по-голямо влияние върху CRP в сравнение с 
друг важен биомаркер – прокалцитонин 
(PCT).

tion of the treatment, speci�cally used medica-
tion vary in different degree in various trials whe-
re the patients have been received hydrocortiso-
ne, methylprednisolone, dexamethasone. The 
duration and daily dosing varies from single 
administration to continuous infusions for more 
than 9 days. This information is important for 
practical point of view because the treatment 
with SCS in these cases should be adapted to 
many conditions (15).

 One of the important indicators demonstra-
ting the effectiveness of these drugs is time to 
reach clinical stability. Many authors prove (2, 8, 
9, 20), that in moderate and severe pneumonia, 
their usage accelerates resolution of clinical 
symptoms, reduces the duration of intravenous 
antibiotic course and is relevant from the 
perspective of reducing hospital costs. In a meta-
analysis involving patients with different severity 
of pneumonia, Confalonieri et al. (5) describe the 
reduction of mortality in patients with severe 
pneumonia and adjunctive treatment with SCS. 
The summarized results of Nie et al. from rando-
mized controlled clinical trials in populations 
with severe CAP show an association with im-
proved survival in these cases (10). Highlighting 
the bene�ts of treatment with corticosteroids, 
Tagami et al. (18) believe that they have a place 
only with vasopressors in severe pneumonia 
with septic shock. There is no positive effect on 
in-hospital and 30-day mortality in mild pneu-
monia (1, 4, 11, 16). Their use in respiratory 
distress associated with in�uenza infection is not 
recommended (13).

 Data from studied patients in our observa-
tion are similar to those of literature, demonstra-
ting a shorter time of achieving clinical stability 
with the addition of SCS, without increasing 
complications.
 Resolution of radiological changes is registe-
red at a higher rate in the n₂ group. In some 
publications this is con�rmed in patients with se-
vere pneumonia and high in�ammatory respon-
se (5, 19). The most signi�cant conclusion of the 
study of Torres et al. (19) in patients with severe 
pneumonia is the x-ray resolution of in�ltrates 
with more than 50% in adjunctive therapy with 
corticosteroids.

 Reduction in CRP levels as a marker of syste-
mic in�ammation is indicated by many authors, 
studying the activity of these drugs in pneumo-
nia and in severe cases this effect is more prono-
unced. Positive results in terms of this important 
biomarker of in�ammation in this study are 
much more demonstrative in treated with met-
hylprednisolone than in the control group. Some 
(16, 19) showed that SCS have greater impact on 
CRP compared to another important biomarker -  
procalcitonin (PCT). 

original articles
APPLICATION OF SYSTEMIC 
CORTICOSTEROIDS 
IN HOSPITALIZED PATIENTS 
WITH COMMUNITY ACQUIRED 
PNEUMONIA

Thoracic Medicine
Volume VIII, Issue 4
December 2016



44

 Страничните действия от приложението 
им в нашето наблюдение са минимални – хи-
пергликемия. Те са обект на много изследва-
ния. Според Ricard и Messika (12) и Mikami et al. 
(9) употребата им заедно с нервно-мускулни 
блокери е основен рисков фактор за придо-
битата мускулна слабост и релативна адре-
нална инсуфициенция при продължителен 
престой в интензивни отделения на пациенти 
с тежка пневмония с механична вентилация, 
септичен шок или OРДС. В проучването 
CORTICUS се отчита риск от суперинфекция 
при прилагането им при сепсис и септичен 
шок (9, 17). Редки са страничните ефекти като 
аритмия, кървене от гастроинтестиналния 
тракт, хипертония, остеопения, хиперглике-
мия и суперинфекция (5, 19).

Извод
 Добавянето на СКС в терапията при хоспи-
тализирани болни с ППО с тежест на пневмо-
нията III – V клас по PSI и висок инфламаторен 
отговор показва определени ползи относно 
клиничното стабилизиране, рентгенологич-
ното повлияване и изхода от болестта.

Заключение
 Въпреки позитивните резултати относно 
ролята на кортикостероидите при пневмо-
ния, рисковете и потенциалните странични 
действия на тези медикаменти изискват по-
нататъшни контролирани клинични изпитва-
ния, за да се дефинира по-добре таргетната 
популация, преди да се започне по-широка  
употреба в клиничната практика. Дозата, 
периодът за приложение, титрирането и 
страничните ефекти са някои от ключовите 
въпроси, които се нуждаят от проучване и 
изясняване.

 Side effects of their use in our observation are 
minimal – hyperglycaemia. They are a subject of 
many researchs. According to Ricard & Messika 
(12) and Mikami et al. (9) their use with neuro-
muscular blockers is a major risk factor for acqui-
red muscle weakness and relative adrenal insuffi-
ciency in patients with severe pneumonia with 
mechanical ventilation, septic shock or ARDS 
and prolonged stay in ICU. The risk of superinfec-
tion when SCS are used in patients with sepsis 
and septic shock is established in CORTICUS 
study (9, 17). Side effects such as arrhythmia, 
bleeding from the gastrointestinal tract, hyper-
tension, osteopenia, hyperglycemia and super-
infection are rare (5, 19).

Conclusion
 The addition of SCS to the therapy in hospi-
talized patients with CAP and severity III – V class 
according to PSI and high in�ammatory respon-
se shows certain bene�ts on clinical stability, 
radiological improvement and outcome of the 
disease.

Final  remarks
 Despite of positive results concerning the ro-
le of SCS in pneumonia, the risks and potential 
side effects of these drugs need further control-
led clinical trials to de�ne better the target 
population before starting wider use in clinical 
practice. The dose, frequency of administration, 
titration and side effects are the key points that 
are needed to be studied and clari�ed.
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ЕПИДЕМИОЛОГИЧНИ АСПЕКТИ ПРИ 
ПАЦИЕНТИ С БЕЛОДРОБЕН КАРЦИНОМ 
ПО БИОПСИЧНИ МАТЕРИАЛИ 
ОТ ЮЖНА БЪЛГАРИЯ

С. Генова�, В. Беловеждов�, П. Учиков�
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Резюме
 Увод: Белодробният карцином е социално значимо заболяване, което показва нараства-
щи тенденции в заболяемостта и смъртността и при двата пола. Ние си поставихме за цел да проу-
чим епидемиологичните аспекти при заболяемостта от белодробен карцином в Южна България 
(пол, възраст, клиничен стадий, морфология, хистологична диференциация и тютюнопушене) и 
диагностичните възможности при ендоскопски биопсии и резекционни материали.
 Материал и методи: Изследвани са 240 белодробни карцинома: 170 ендоскопски биоп-
сии и 70 резекционни материала на случаен принцип. Всички материали са типизирани имунохис-
тохимично със СК7, TTF1, NAPSIN A,  p63, CK34βE12 и Synaptophysin. 
 Резултати: Заболяемостта и смъртността от белодробен карцином при мъжете е близо 7 
пъти по-висока в сравнение с жените. За Южна България заболяемостта от белодробен карцином е 
най-голяма във възрастта между 60-69 г. както при мъжете, така и при жените. Тютюнопушенето е 
основен рисков фактор при мъжете, докато при жените той заема малък дял в карциногенезата. В 
IIIB и IV клиничен стадий се диагностицират 69.3% от пациентите. В нашето проучване преоб-
ладават  аденокарциномите (49.9%), на второ място са плоскоклетъчните карциноми (37.4%).

Ключови думи: белодробен карцином, аденокарцином, епидемиология, хистология, клиничен 
стадий
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Abstract
 Introduction: Lung cancer is a socially signi�cant disease, which shows increasing trends in 
morbidity and mortality in both sexes. We set the goal to investigate the epidemiological aspects in the 
incidence of lung cancer in Southern Bulgaria (gender, age, clinical stage, morphology, histological 
differentiation and smoking) and diagnostic capabilities in endoscopic biopsies and resection materials.
 Material and Methods: For the purpose of the present study are investigated prospectively and 
retrospectively endoscopic and resection materials of 240 patients. Primary lung carcinomas were 
analysed with 5 immunohistochemical markers (SK7, TTF1, NAPSIN A for adenocarcinomas, p63 and 
CK34βE12 for squamous cell carcinomas and Synaptophysin for small cell carcinomas).
 Results: The incidence and mortality from lung cancer in male is nearly 7 times higher than 
female. South Bulgaria incidence of lung cancer is highest between the ages of 60-69 in both sexes. 
Smoking is a major risk factor in men, while in women it takes a small proportion in carcinogenesis. 69.3% 
of patients are diagnosed in IIIB and IV clinical stage. In our study prevail lung adenocarcinomas (49.9%), 
in second place are squamous cell carcinomas (37.4%).

Keywords: lung cancer, adenocarcinoma, epidemiology, histology, clinical stage
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ЕПИДЕМИОЛОГИЧНИ 
АСПЕКТИ ПРИ ПАЦИЕНТИ 

С БЕЛОДРОБЕН КАРЦИНОМ 
ПО БИОПСИЧНИ МАТЕРИАЛИ 

ОТ ЮЖНА БЪЛГАРИЯ

 Данните, публикувани през 2013 година от 
Националния Раков Регистър (НРР), отново 
показват нарастване на заболяемостта от 
белодробен карцином и при двата пола. Тя е 
на първо място сред мъжете – 23.7% и на пето 
сред жените с 5.5%. През 2013 са регистрира-
ни 4 160 нови случаи, от които 80.8% са мъже. 
Фактическата заболяемост е 95.1 на 100 000 
мъже и 21.4 на 100 000 жени и е по-висока от 
средната за Европа – 68.3 на 100 000 мъже и 
смъртност – 67.7 и 59.1 на 100 000 мъже (2).
 За разлика от 2012 година, където най-ви-
сока е била заболяемостта в Плевен, Шумен и 
Кърджалийска области, за 2013 стандартизи-
раната заболяемост от рак на белия дроб при 
мъжете е най-висока в областите Плевен, Вра-
ца и Велико Търново (над 60 на 100 000), а при 
жените – в Плевен, София-град и Враца (над 12 
на 100 000). Възрастовият пик е 70 – 74 години, 
а най-често документираният хистологичен 
вид белодробен карцином отново е плоско-
клетъчният – (50.2%) от всички морфологично 
доказани случаи. Без морфология, т.е. без ек-
зактно типизиране са 1116 случая или 26.8%. 
Около 70% от пациентите са диагностицира-
ни в III и IV стадий (3).
 Ние си поставихме за цел да съпоставим 
данните от наше проучване с данни от литера-
турата за епидемиологичните аспекти при за-
боляемостта от белодробен карцином в Бъл-
гария (пол, възраст, клиничен стадий, морфо-
логия, хистологична диференциация и тютю-
нопушене) и диагностичните възможности 
при ендоскопски биопсии (ЕБ) и резекционни 
материали (РМ).

Материали и методи: 
 За целта проведохме рандомизирано про-
учване на ендоскопски и резекционни мате-
риали от 240 пациента, получени от УМБАЛ 
„Св. Георги“ – Пловдив и материали от Южна 
България (Старозагорска, Хасковска, Кърджа-
лийска област). 

Период на изследването: 
 От януари 2011 до януари 2015 – 4 годишен 
период. Чрез работна карта са събрани дан-
ните за възраст, пол, клиничен стадий и тютю-
нопушене в пакетогодини (ПКГ).
 След първоначалното светлинно микро-
скопско типизиране на туморите, съобразно 
класификацията по СЗО 2004 година, материа-
лите са ретипизирани в съответствие с по-
следните критериите на Новата IASLC/Ameri-
can Thoracic Society/ European Respiratory Soci-
ety – Международна Мултидисциплинарна 
Класификация за НДКБК от 2011 година за ту-
мори на белия дроб (7,8).
 На втори етап са типизирани имунохисто-
химично материалите от първични белодроб-
ни карциноми с 5 маркера – цитокератин 7 
(СК7), тиреоиден транскрибиращ фактор 1 
(TTF1), NAPSIN A за аденокарциноми (АК),  p63 
и цитокератин 34βE12 (CK34βE12) за плоско-
клетъчни карциноми (ПКК) и synaptophysin за 
дребноклетъчни карциноми (ДК).
 Материалите са разделени в две групи:
  I. Ендоскопски материали: n=170бр.
 II. Резекционни материали: n=70бр. Общо 

 Published data in 2013 by the National Can-
cer Register (NCR) showed an upward trend in 
the incidence of lung cancer in both genders. It 
ranks �rst among males - 23.7%, and �fth among 
females with 5.5%. In 2013, there were 4 160 new 
cases, of which 80.8% were males. The actual 
incidence is 95.1 per 100,000 males and 21.4 per 
100,000 females. It is higher than the European 
average – 68.3 per 100 000 male and mortality – 
67.7 and 59.1 per 100 000 males (2).

 Unlike 2012, where the highest incidence was 
seen in Pleven, Shumen and Kardzhali regions, 
for 2013 the generalized incidence of lung 
cancer in males is highest in the regions of 
Pleven, Vratsa and Veliko Tarnovo (over 60/100 
000), and for females – in Pleven, So�a-city and 
Vratsa (over 12 per 100 000). The age peak is 70-
74 years and the most common histologic type 
lung carcinoma is still squamous carcinoma – 
50.2% of all morphologically proven cases. With-
out morphology and exact typing are 1116 cases 
(26.8%). About 70% of patients are diagnosed in 
stage III and IV (3).

 We set the goal to compare the data from our 
study with data from the literature for epidemio-
logical aspects in the incidence of lung cancer in 
Bulgaria (gender, age, clinical stage, morpho-
logy, histological differentiation and smoking) 
and the diagnostic potential of endoscopic 
biopsies (EB) and resection materials (RM).

Materials and Methods: 
 For the purpose of the present study we set 
randomized investigation of endoscopic and 
resection materials from 240 patients that were 
received from University Hospital 'St. George' – 
Plovdiv and materials from Southern Bulgaria 
(Stara Zagora, Haskovo, Kardzhali regions).

Study duration:
 From January 2011 to January 2015 data was 
collected for age, gender, clinical stage and 
smoking in pack-years (PY).

 After the initial light microscopic typing of 
tumors, according to WHO classi�cation from 
2004, the materials are typi�ed according to the 
latest criteria of the new IASLC/American Thora-
cic Society / European Respiratory Society – Mul-
tidisciplinary International Classi�cation of 
NSCLC from 2011 for lung tumors (7, 8).

 Primary lung carcinomas were analyzed with 
5 immunohistochemical markers (cytokeratin 7 
(CK7), thyroid-transcription factor 1 (TTF1), 
NAPSIN A for adenocarcinomas (AC), p63 and 
cytokeratin 34βE12 (CK34βE12) for squamous 
cell carcinomas (SCC) and synaptophysin for 
small cell carcinomas.
 The materials are divided into two groups:
 I. Endoscopic materials: N= 170. 
 II. Resection materials: N=70. In total 240 lung 
carcinomas were examined. 
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240 изследвани белодробни карциноми.
 По отношение на тютюнопушенето паци-
ентите се разпределиха в четири групи: 
 а. Непушачи – пациенти, които са пушили 
<100 цигари през живота си; 
 б. Бивши пушачи – лица с консумация на 
>100 цигари, но които са спрели да пушат в 
продължение поне на 2 години преди откри-
ването на туморния процес; 
 в. Активни пушачи – пациенти, които все 
още пушат в момента на откриване на заболя-
ването; 
 г. Пасивни пушачи – пациенти, които ре-
довно са излагани на тютюнев дим у дома или 
на работното място. 
 Потреблението на цигари е отчетено в ПКГ 
– един пакет изпушени цигари на ден.  

Статистически методи: 
 Анализът на данните се извърши с помощ-
та на SPSS версия 17 (статистически пакет за 
социални науки) и Microsoft Excel 2007 (MS Of-
�ce). Проверка на хипотезата за независимост 
на две случайни величини (сравнителен ана-
лиз на ЕБ и РМ) се извърши чрез Student's t-
test. При проверка на хипотезата за вида на 
разпределението на случайни величини из-
ползвахме χ� критерий на Пирсън. Р-стойно-
стите по-малки от 0.05 се приеха за статисти-
чески значими. Използвахме бинарен логис-
тичен регресионен анализ за сравнение екс-
пресията на антителата в двете групи биоп-
сии. Изчислени са коефициентните съотноше-
ния (OR) и 95% доверителен интервал (CI).

Резултати:
 Възрастовата заболяемост, групирана по 
десетилетия, е представена на табл. 1. Най-ви-
сок е пикът на заболяемост в периода 60-69 
години както при мъжете, така и при жените. 
Отношението мъже:жени е 6.7:1. Сравнител-
ната характеристика и в двете групи материа-
ли (ЕБ и РМ) също показва пик в 7-то десетиле-
тие (фиг. 1).

 In regard to smoking, patients were distribu-
ted into four groups:
 a. Non-smokers – patients who smoked <100 
cigarettes in their lifetime;
 b. Former smokers – people with consump-
tion of >100 cigarettes, but who have stopped 
smoking for at least two years before the 
discovery of the tumor process;
 c. Active smokers – patients who are still 
smoking at the time of detection of the disease;
 d. Passive smokers – people who are regularly 
exposed to tobacco smoke at home or at the 
workplace. 
 Cigarette consumption was recorded in PY - a 
package of cigarettes smoked per day.

Statistical Methods: 
 Data analysis was performed using SPSS ver-
sion 17 (Statistical Package for Social Sciences) 
and Microsoft Excel 2007 (MS Office). Hypothesis 
testing for independence of two random varia-
bles (comparative analysis of EB and RM) was 
performed with Student's t-test for the differen-
ce between two means. χ� Pearson's criterion 
were used for testing the hypothesis for the type 
of distribution of random variables. P-values less 
than 0.05 were considered signi�cant. We used a 
binary logistic regression analysis to compare 
the expression of antibodies in both group 
biopsies. The coefficient ratios (OR) and 95% 
con�dence intervals (CI) were calculated.

Results: 
 The age-related incidence by decades is pre-
sented in table 1. The peak incidence is between 
60-69 years in both males and females. Male to 
female ratio is 6.7:1. The comparative charac-
teristic in both groups (EB and RM) also shows a 
peak in the 7th decade (�g. 1).
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Табл. 1. Разпределение на заболяемостта от белодробен карцином в различните десетилетия по пол.

Пол 30-39 години 40-49 години 50-59 години 60-69 години 70-79 години ≥80 години

Мъже

%n=206/240

Жени

%n=34/240

1

0.42%

1

0.42%

14

5.8%

4

1.68%

33

13.86%

10

4.2%

120

50.4%

12

5.04%

37

15.54%

7

2.94%

1

0.42%

0

Table 1. Distribution of lung cancer incidence in the different decades by gender.

Gender 30-39 years 40-49 years 50-59 years 60-69 years 70-79 years ≥80 years

Male

%n=206/240

Female

%n=34/240

1

0.42%

1

0.42%

14

5.8%

4

1.68%

33

13.86%

10

4.2%

120

50.4%

12

5.04%

37

15.54%

7

2.94%

1

0.42%

0
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 По хистологичен вариант и в двете изслед-
вани групи преобладават аденокарциномите, 
съответно ЕБ – 52.4% и РМ – 43%, последвани 
от плоскоклетъчните карциноми – 39.4% и 
30.4 % (фиг. 2). 

 Диагностицирането на заболяването е 
най-често в IIIВ  стадий – 39.5%, последвано от 
IV стадий – 29.8% и IIIА стадий – 28.1% (фиг. 3).

 Сред заболелите от белодробен карцином 
най-висок е делът на пушачите с над 40 ПКГ 
(61.5%). На второ място са бившите пушачи – 
26.2%, непушачи – 10.3% и пасивни пушачи 
1.3%. При заболелите се наблюдава линеарна 
зависимост между възрастта и продължител-
ността на тютюнопушене в ПКГ (фиг. 4).

 In both studied groups prevail adenocarcino-
mas (EB – 52.4% and RM – 43%, respectively), 
followed by squamous cell carcinomas – 39.4% 
and 30.4% (�g. 2).

 Detection of the disease is most common in 
stage IIIB – 39.5%, followed by stage IV – 29.8% 
and IIIA stage – 28.1% (�g. 3).

 Among the lung carcinoma cases the highest 
proportion consists of smokers with more than 
40 PY (61.5%). In second place are former smo-
kers – 26.2%, non-smokers – 10.3% and 1.3% pas-
sive smokers. In the patients, a linear relationship 
is observed between age and duration of smo-
king in PY (�g. 4).

Фиг. 1. Възрастово разпределение на заболелите 
от белодробен карцином в ЕБ и РМ.

80-89 г.
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60-69 г.
50-59 г.
40-49 г.
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20-29 г.
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7.65%

1.38%

1.38%

Fig. 1. Age distribution of lung cancer in Endoscopic Biopsies 
and Resection Materials.
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Фиг. 2. Съпоставка на хистологичните варианти на белодробни 
карциноми в ЕБ и РМ.
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Fig. 2. Comparison of histological variants of lung carcinomas 
in EB and RM.
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Фиг. 3. Разпределение на белодробните карциноми 
по клиничен стадий.
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Fig. 3. Distribution of lung cancer by clinical stage.
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Фиг. 4. Линеарна зависимост между възрастта и продължи-
телността на тютюнопушене в ПКГ. Абсциса – десетилетия. 
Ордината – експозиция на тютюнев дим – логистичен 
регресионен анализ.
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Fig. 4. A linear correlation between the age and duration 
of smoking in PY. X-axis – decades. Y-axis – exposure to tobacco 
smoke – logistic regression analysis.
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In histological differentiation prevail moderately 
differentiated carcinomas – 57.5%, low differen-
tiated carcinomas are 32.3% and carcinomas that 
are unde�ned – 10.9%. According to the new 
requirements this group is assigned to not-
otherwise speci�ed carcinomas of the lung 
(NOS). Table 2 presents characteristics of the 
patients such as gender, age, smoking, clinical 
stage, histological type and histological differen-
tiation.

Discussion:
 In the study group of 240 patients, males are 
prevailing and their ratio compared to females is 
6.7:1. The average age is the same in both sexes 
60.5±8.8 years. The highest incidence of lung 
carcinoma is in the 7th decade (60-69 year) – 
both for males and females (male/female ratio 
50.4%/5.04%). In the 6th and 8th decade the 
mean incidence is 13.86% and 15.54% for males, 

 По хистологична диференциация прева-
лират умерено диференцираните карциноми 
– 57.5%, ниско диференцираните карциноми 
са 32.3%, а невъзможност за типизация уста-
новихме в 10.9%. Съобразно новите изисква-
ния, тази група е причислена към неопреде-
лен тип карциноми на белия дроб (НОТ). На 
табл. 2 са представени характеристики на па-
циентите като пол, възраст, тютюнопушене, 
клиничен стадий, хистологичен тип и хисто-
логична диференциация.

Обсъждане: 
 В изследваната група от 240 пациенти, за-
болели от белодробен карцином, преоблада-
ват мъжете, като честотата им в сравнение с 
жените е 6.7:1. Средната възраст на заболели-
те е еднаква и при двата пола – 60.5±8.8 годи-
ни. Най-висока е заболяемостта в 7-то десети-
летие (60-69 год.) както за мъжете, така и за 
жените (съответно 50.4% мъже и 5.04% жени). 

Табл. 2. Обобщена характеристика на всички изследвани пациенти с белодробен карцином.

Възраст

Клинико-патологични характеристики, n=240

Характеристики Пациенти

Среднa стойност

Стандартно отклонение

60.5 г

± 8.8 г

Пол № %

мъже

жени

206/240

34/240

86.5%

14.3%

Тютюнопушене*

Пушачи

Бивши

Непушачи

Пасивни

143/231

61/231

24/231

3/231

61.5%

26.2%

10.3%

1.3%

p<0.05

p<0.05

Клиничен стадий а0.026

IIa

IIb

IIIa

IIIb

IV

2/240

6/240

67/240

94/240

71/240

0.84%

2.52%

28.1%

39.5%

29.8%

Хистологичен тип b0.000При ИХХ

АК

ПКК

АдСКК

ЕНЕК

Саркоматоидни

НОТ

120/240

89/240

4/240

12/240

3/240

12/240

49.9%

37.4%

1.68%

5.04%

1.26%

5.04%

Хистологична Диференциация 0.02

G2

G3

G4

137/240

32.3/240

26/240

57.5%

32.3%

10.9%
a bЛегенда: * за 9 пациента липсва информация; дeскриптивен анализ;  многофакторен регресионен анализ.
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В 6-то и 8-то десетилетие заболяемостта се 
движи средно 13.86% и 15.54% за мъжете, и 
4.2% и 2.94% за жените. При жените пикът на 
заболяемост от белодробен карцином обхва-
ща 20-годишен период – между 50 и 70 години, 
като 22/34 или 64.7% са диагностицирани в 
този възрастов диапазон. Съпоставката и при 
двете групи пациенти с резецирани бело-
дробни тумори и ЕБ показва пик на заболяе-
мост във възрастта от 60-69 години (χ�=0.212, 
разликата не е статистически значима) като 
плавно се покачва след 50-тата година и в 
двете групи, и плавно спада след 70-тата го-
дина с ~ 20%-23%, за да стигне ~1 регистриран 
случай на 240 заболели след 80-тата година. 
Двете величини са съпоставими. Нашите 
данни за Южна България се различават от НРР, 
където по национални данни пикът на забо-
ляемост е между 70-74 години.
 Основната доказана причина за рак на бе-
лия дроб при до 90% от пациентите е тютюно-
пушенето. Изчислено е, че бронхогенни кар-

and 4.2% and 2.94% for females. In women, the 
peak incidence of lung cancer covers 20-year 
period – between 50 and 70 years, with 22/34 
patients or 64.7% are diagnosed in this age 
range. The comparison in both group of patients 
with resected lung tumors and EB shows a peak 
incidence in the age of 60-69 years (χ�=0.212, the 
difference is not statistically signi�cant), with a 
smooth rise after 50 years in both groups, and 
then gradually decline after 70 years with ~ 20%-
23% with reaching 1 registered case out of 240 
diseased after 80 years. Both variables are 
comparable. Our data for South Bulgaria differs 
from NCR where national data peak incidence is 
between 70-74 years.

 The main proven cause of lung cancer in up to 
90% of patients is smoking. It is estimated that 
bronchogenic carcinoma develops from 10 to 

Table 2. Summarized characteristics of all examined patients with lung cancer.

Age

Clinicopathological features, n=240

Features Patients

Average

Std. deviation

60.5 y

± 8.8 y

Gender № %

Male

Female

206/240

34/240

86.5%

14.3%

Smoking history*

Smokers

Former smokers

Non smokers

Passive smokers

143/231

61/231

24/231

3/231

61.5%

26.2%

10.3%

1.3%

p<0.05

p<0.05

Clinical stage а0.026

IIa

IIb

IIIa

IIIb

IV

2/240

6/240

67/240

94/240

71/240

0.84%

2.52%

28.1%

39.5%

29.8%

Histological type b0.000With IHH

AC

SCC

AdSCC

LCNEC

Sarcomatoid

NOS

120/240

89/240

4/240

12/240

3/240

12/240

49.9%

37.4%

1.68%

5.04%

1.26%

5.04%

Histological Differentiation 0.02

G2

G3

G4

137/240

32.3/240

26/240

57.5%

32.3%

10.9%
a bLegend: * missing information for 9 people;  descriptive analysis;  multivariate regression analysis.
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15% of all smokers (13, 14). In our study prevail 
smokers with over 40 PY (61.5%) and the pro-
portion of former-smokers with 30-40 PY is also 
high – 26.2%. This indicates that smoking cessa-
tion in older age slightly affects the risk of deve-
loping lung cancer, comparison is signi�cant 
(p<0.05). The overall proportion of active smo-
kers, former smokers and 3 passive smokers (2 
women and 1 man) that developed lung cancer 
is 89%. For men, the highest percentage consists 
of active smokers with over 40 PY – 60/148 
(40.8%). There is no statistical correlation bet-
ween the histological differentiation of tumors 
and duration of smoking (p>0.05, χ� = 617). In the 
all three histological variants (AC, SCC and small 
cell carcinomas) most patients are longtime 
smokers.

 The distribution by clinical stage is as follows: 
the survey shows highest detection of the 
disease in stage IIIB – 39.5%, tumors between 3-5 
cm, metastases in regional and mediastinal 
lymph nodes and / or involvement of the pleura. 
We detected a high percentage of diagnosed in 
stage IIIA – 28.1%. More than ¼ (29.8%) are 
inoperable patients in stage IV. Only 1.8% were 
early diagnosed patients in II clinical stage 
(n=242, p=0.026). The analysis of the situation in 
2006 showed that only 10.1% of patients are 
diagnosed in stage I and II, 39.4% in III, 35.4% in 
the stage IV, while in 15.1% staging is not 
performed. In the year of diagnosis 38% of newly 
diagnosed patients die and surgical treatment is 
performed only 9% of cases (5). With metastases 
in ipsilateral regional lymph nodes (N1, N2, N3) 
or with distant metastases are at least 3/4 of the 
patients with lung cancer at the time of diagno-
sis. Five-year survival rate for lung cancer have 
only about 15% of diagnosed. Aggregated 
literature data shows that early detection of lung 
cancer and complete resection improve 5-year 
survival in 60% of the patients (13). Bulgarian 
statistics of NCR from 2012-2013 also shows that 
about 70% of patients are diagnosed in advan-
ced (third and fourth) stage of the disease. 14% 
of patients are in the �rst and second stage, in the 
remaining stage is unspeci�ed – 31% of cases (2). 

 In our study, moderately differentiated can-
cers in G2 histological stage are prevalent – 
57.5%, the total proportion of low and undiffe-
rentiated tumors is also high – in G3 and G4 stage 
are 43.2% of carcinomas, which explains the 
difficulties in the exact morphology without 
immunohistochemistry. This high percentage of 
tumors in G3 and G4 underline the necessity for 
immunohistochemical analysis in small lung 
materials, even in "clear" for the pathologist 
cases.
 In our South Bulgarian survey the most com-
mon histological diagnosis of lung cancer (after 
IHH typing) in both groups is adenocarcinoma: 
52.4% in EB and 43% in RM. Second is the SCC, 
respectively 39.4% and 30.8%, p<0.05. Our data is 
different from national statistics, where the SCC 
continues to occupy a leading role in the inciden-
ce of lung cancer. We believe that this discrepan-

циноми развиват от 10 до 15% от всички пуша-
чи (13, 14). В нашето изследване преобладават 
пушачите с над 40 ПКГ (61.5%), а делът на бив-
шите пушачи с 30-40 ПКГ стаж също е висок – 
26.2%. Това показва, че спирането на тютюно-
пушенето в по-късна възраст слабо повлиява 
риска за развитие на белодробен карцином, 
като сравнението е статистически значимо 
(p<0.05). Общият дял на активните пушачи, 
бивши пушачи и 3-ма пасивни пушачи (2 жени 
и 1 мъж), заболели от карцином на белия 
дроб, е 89%. При мъжете най-висок е процен-
тът на активните пушачите с 40 ПКГ ‒ 60/148 
(40.8%). Няма статистическа връзка между 
хистологичната диференциация на туморите 
и продължителността на тютюнопушене 
(p>0.05, χ�=617). И при трите хистологични 
варианта (АК, ПКК и ДК) повечето пациенти са 
дългогодишни пушачи.
 Разпределението по клиничен стадий е 
както следва: изследването показва най-висо-
ка откриваемост на заболяването в IIIВ стадий 
– 39.5%. Висок е процентът на диагностици-
раните в IIIA стадий – 28.1%, а пациентите в IV 
стадий са повече от ¼ (29.8%). Само 1.8% са 
ранно диагностицираните пациенти във II 
клиничен стадий. Анализът на ситуацията 
през 2006 година сочи, че само 10.1% от паци-
ентите се диагностицират в I и II стадий, 39.4% 
са в III, 35.4% в IV стадии, а 15.1% не са стади-
рани. В годината на диагностицирането уми-
рат 38% от новозаболелите, а до хирургично 
лечение достигат едва 9% от случаите (5). С 
метастази в ипсилатералните регионални 
лимфни възли (N1, N2, N3) или с далечни 
метастази са най-малко 3/4 от пациентите с 
рак на белия дроб към момента на поставяне 
на диагнозата. Петгодишна преживяемост 
при рак на белия дроб имат само около 15% от 
диагностицираните. Обобщените литератур-
ни данни показват, че при ранно откриване на 
белодробния рак и пълна резекция, се подо-
брява 5-годишната преживяемост в 60% от 
заболелите (13). За България статистиката от 
НРР от 2012-13 г също показва, че около 70% 
от пациентите се диагностицират в напреднал 
(трети и четвърти) стадий на заболяването. 
При 14% то е в първи и втори стадий, при оста-
налите стадият е неуточнен – 31% от случаите 
(2).
 В нашето проучване преобладават умере-
но диференцираните карциноми в G2 хисто-
логичен стадий – 57.5%, като делът на ниско и 
недиференцираните тумори сумарно също е 
висок – в G3 и G4 стадий са 43.2%, което обяс-
нява затрудненията в диагностиката и точната 
морфология без имунохистохимия. Високият 
процент карциноми в G3 и G4 хистологичен 
стадий подчертава необходимостта от имуно-
хистохимия в малките материали дори при 
„ясни“ за патолога случаи.
 В нашето извадково проучване за Южна 
България, и в двете групи най-честият диагно-
стициран хистологичен вариант (след ИХХ 
типизиране) е аденокарциномът: 52.4% в ЕБ и 
43% в РМ, на второ място е ПКК, съответно с 
39.4 и 30.8%, р<0,05. Ние отчетохме висок про-
цент хипердиагностицирани ПКК, 13.4% от ко-
ито бяха ретипизирани в аденокарциноми 
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след ИХХ изследване. След пълен имуно-
хистохимичен анализ ние ретипизирахме 
44/170 (25.9%) от ендоскопските биопсии. На-
шите данни не съвпадат с националната ста-
тистика, където ПКК продължава да заема 
водеща роля в заболяемостта от белодробен 
карцином. Считаме, че това разминаване се 
дължи на пропуск в типизирането на ниско 
или недиференцирани белодробни карцино-
ми. Най-често това се случва при солидните 
ниско диференцирани аденокарциноми, ко-
ито светлинномикроскопски наподобяват 
плоскоклетъчните карциноми поради загуба 
на лумени, липса на муцин, удължаване на 
клетките и групирането им в солидни гнезда. 
По тази причина Travis et al. отделят този 
вариант като самостоятелен подвид – соли-
ден аденокарцином със „сквамоиден вид“ (9, 
10). В нашето изследване именно тези карци-
номи съставляват ¼ от материалите – 19/120 
(22.8%). Обобщените литературни данни 
също установяват по-висока честота на аде-
нокарциномите ‒ 38.5%, на второ място са ПКК 
(~20%), дребноклетъчните карциноми със-
тавляват 15%. През последните няколко десе-
тилетия честотата на аденокарциномите се е 
увеличила значително и аденокарциномът на 
белите дробове е заменил плоскоклетъчния 
като най-разпространен вид недребнокле-
тъчен белодробен карцином (НДБК) (6, 7). 
Метастазният профил на НДБК също се е про-
менил значително, за което има значение дра-
стичното нарастване на белодробния адено-
карцином в спектъра на хистологичните 
варианти. По литературни данни е нарастнала 
честотата на хематогенните метастази при 
минимално засягане на лимфните възли (4). 
 Сравнителният анализ на диагностичните 
възможности от преди 2 десетилетия показва, 
че имунохистохимията значително е подоб-
рила коректността в диагностиката. Така на-
пример, в проучване на Ангелов и сътр. от 
1993 година върху аутопсионен материал, 
хистологичната картина на светлинен микро-
скоп е показала, че преобладават дребнокле-
тъчните карциноми – 37.7 % от случаите. ПКК е  
27.80 %, а АК ‒ 27.39 %. Мъжете са били засег-
нати само 3 пъти по-често от жените. Най-мно-
го пациенти са били в IV стадий на болестта 
(66.32 %) и в III В стадий (24.48 %) (1). От тогава 
до сега има известно подобрение в откривае-
мостта на заболяването: диагностицираните в 
IV стадий са под 30%, като най-висок е про-
центът на новооткритите случаи в IIIB стадий. 
 По-големите материали предполагат и по-
добра диагностика при субтипизирането, как-
то и прилагане на повече ИХХ маркери за точ-
на типизация, което обяснява и присъствието 
на аденосквамозни, саркоматоидни, по-висок 
процент едроклетъчни невроендокринни 
карциноми и малък брой неопределен тип 
(НОТ – НДБК), както и отдиференцирането им 
от мезотелиоми и метастатични карциноми 
(11). По тази причина в ЕБ процентът на не-
диагностицираните карциноми НОТ-НДБК е 
по-висок – 6.49%, p>0.05 (по наши данни). Нис-
ката разпознаваемост на дребноклетъчните и 
едроклетъчните невроендокринни карцино-
ми в ЕБ спрямо РМ, 1.76 с/у 12.6 се дължи на 

cy is due to the gap in typing low or undifferen-
tiated lung carcinomas. Most often this happens 
with solid low differentiated adenocarcinomas, 
which microscopically resemble squamous 
carcinomas due to loss of lumens, lack of mucin, 
elongation of the cells and grouping them into 
solid nests. For this reason, Travis et al. released 
this subtype as a separate subspecies – solid ade-
nocarcinoma with "squamoid appearance" (9, 
10). In our study these cancers account for ¼ of 
the materials – 19/120 (22.8%). Pooled literature 
data also establish a higher incidence of adeno-
carcinomas – 38.5%, second are SCC ~ 20%, small 
lung carcinomas account for 15%. In recent 
decades, the incidence of adenocarcinomas had 
increased signi�cantly, and lung adenocarci-
noma replaced squamous cell carcinoma as 
most common type of non-small cell lung carci-
nomas (NSCLC) (6, 7). Metastatic NSCLC pro�le 
has also changed signi�cantly, which is due to 
the signi�cant increase of lung adenocarci-
nomas in the spectrum of the histological 
variants. In literature, there is increasing of the 
prevalence of hematogenous metastases with 
minimal involvement of lymph nodes (4).

 Comparative analysis of diagnostic options 2 
decades ago shows that immunohistochemistry 
signi�cantly improved the accuracy in diagnosis. 
For example, in a study of Angelov et al. from 
1993 on post mortem material, the histology of a 
light microscope showed that the small cell lung 
carcinomas are prevailing – 37.7% of cases, SCCs 
are 27.80%, and ACs – 27.39%. Men were affected 
only 3 times more often than women. Most 
patients had been in stage IV disease (66.32%) 
and stage IIIB (24.48%) (1). Since then there has 
been some improvement in the detection of the 
disease: diagnosed in stage IV are below 30%, 
the highest percentage of the new cases is in 
stage IIIB.

 The larger surgical materials suggest better 
diagnostics in subtyping. Application of more 
IHH markers for accurate typing explains the 
presence of adenosquamous, sarcomatoid, a 
higher percentage of large cell neuroendocrine 
carcinomas and small number of unspeci�ed 
type (NOS – NSCLC) and differentiation from 
mesothelioma and metastatic carcinomas (11). 
For this reason, the percentage of undiagnosed 
cancers in EB is higher – 6.49%, p>0.05 (accor-
ding to our data). The low visibility of small and 
large cell neuroendocrine carcinomas in EB 
compared to RM, 1.76% v/s 12.6% is because of 
diagnosing them mostly as SCCs. Pelosi et al. 
recommended optimal panel for testing of small 
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biopsies and resection materials with TTF1, CK 7, 
CK5/6, p63 and vimentin, and achieved the cor-
rect diagnosis in 94% of biopsies, as the diagno-
sis has progressively grown from: 67% correct-
ness of light microscopy, 84% in the review of the 
material by expert pathologists, up to 94% after 
application of immunohistochemistry (12). 
When using a panel of 5 antibodies (p63, TTF1, 
HMWCK, CK5/6, S100A7) when typing NSCLC-
NOS in EB, other authors fail to subtyped only 7% 
of the cases (8). Our results show an inability to 
subtype only 6.49% of EB with better economical 
panel. In RM, this minimum is reduced to 1.4% (1 
of 72 biopsies); CI-0.183-0.349; χ� <0.0001. The 
minimal immunohistochemical panel enables 
optimization of the diagnosis and reduction of 
untypi�ed lung carcinomas from 26.8% to 
6.49%.

Conclusion: 
 The survey results con�rm data exported 
from IASLC / American Thoracic Society for ade-
nocarcinoma of the lung as a leading histological 
subtype. Nearly half of the lung cancers are low- 
and undifferentiated. Sparing of immunohisto-
chemical typing in these tumors, especially in 
endoscopic biopsies and small materials leads 
not only to statistical differences, but also to 
compromise of the subsequent therapy in these 
patients. Persistent features of lung cancers re-
main: the predominance of males, dependence 
of lung cancer from the duration of smoking and 
late detection.

This research was supported by a funded project at 
the Medical University of Plovdiv.

диагностицирането им най-вече като ПКК. 
Pelosi et al. препоръчват оптимален панел за 
тестване на малки биопсии и резекционен 
материал с TTF1, CK 7, CK5/6, p63 и vimentin, и  
постигат коректна диагноза в 94% от биопси-
ите, като диагностиката прогресивно е на-
растнала от: 67% коректност на светлинна 
микроскопия, 84% при преглед на материала 
от експертни патолози, на 94% след прилага-
не на имунохистохимия (12). С помощта на 
панел от 5 антитела (р63, TTF1, HMWCK, CK5/6, 
S100A7) при типизиране на НДКБК–НОТ в ЕБ 
други автори не успяват да субтипизират само 
7 % от случаите (8). Нашите резултати показват 
невъзможност за субтипизиране  едва в 6.49% 
от ЕБ при икономически по-изгоден панел. В 
РМ този минимум е сведен до 1.4% (1 от 72 би-
опсии); CI-0.183-0.349; χ�<0.0001. Минимални-
ят имунохистохимичен панел позволява опти-
мизиране на диагностиката и редуциране на 
нетипизираните белодробни карциноми от 
26.8% на 6.49%.

Заключение: 
 Резултатите от проучването потвърждават 
данните, изнесени от IASLC/American Thoracic 
Society за водещ хистологичен подтип адено-
карциномът на белия дроб. Близо половината 
от белодробните карциноми са ниско и неди-
ференцирани. Икономисване на имунохисто-
химичното типизиране при тези тумори, 
особено в ендоскопските биопсии и малките 
материали, води не само до статистически 
различия, но и до компрометиране на послед-
ващата терапия при тези пациенти. Посто-
янни характеристики остават: преобладаване 
на мъжкия пол, зависимост на белодробния 
карцином от продължителността на тютюно-
пушене и късната откриваемост.

Проучването е финансирано по проект, спе-
челен в Медицински Университет – Пловдив.
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