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Summary

Clinical significance of anticholinergic therapy in patients
with chronic obstructive pulmonary disease (COPD)

The aim of this study was the evaluation of iprotropium bro-
mide over several links in the chain of COPD. The results of
the study in a group of 30 patients with COPD demonstrated
a high efficacy of bronchodilator therapy on the evolution of
the main clinical symptoms of the disease, improving both
bronchial permeability and lung ventilation.
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Pezrome

Knunuueckoe 3nauenue anmuxonunepzuiecKoll mepanuu
Y 601bHBIX ¢ XPOHUYECKOU 0OCMPYKMUGHOIU DO01€3HbIO
Jaezkux (XOBJI)

Lenvio dannozo ucciedoeanus A6ANAC, OYEHKA GIUSAHUS
unpamponuyma opomuda Ha HeKOMopbie 36eHbsl PA36UMUsL
XOAKJI. Pesynomamul ucciedosanusi, nposedennozo Ha 30
nayuenmax ¢ XOBJI, no3eonuno nam ycmanosums 6blCOKYIO
appexmusnocms 6030elicmeusi UNpamponuyma
bpomuda na pazuvie namozenemuyeckue 36eHbs 601e3HuU,
VAYYULAS He MOAbKO NPOBOOUMOCHb OPOHX08, HO U
BEHMUNAYUIO 1€CKUX.

Knroueesvie cnosa: XpoHU4YecKas 06cmpyl<mu6Haﬂ

6011e3Hb JlecKuX, unpamponui 6pomuod, nPoeoOUMOCHb
OpOHX08, BEHMUNAYUS 1€2KUX

Introducere

In ultimele decenii, aceasta forma particulara de
patologie complexa — bronhopneumopatia cronica
obstructiva (BPCO) - a canalizat numeroase eforturi
de cercetare in ideea unei conduite terapeutice adec-
vate. Farmacoterapia BPCO vizeaza mai multe obiec-
tive (bronhodilatatie, reducerea inflamatiei, usurarea
expectoratiei, combaterea infectiei) in functie de
severitatea bolii si toleranta la medicamente. Scopul
major al tratamentului medicamentos al BPCO este
ameliorarea permeabilitatii bronhiilor si, prin acea-
sta, a ventilatiei pulmonare. Pentru atingerea lui, se
recurge la preparatele cu actiune bronhodilatatoare,
precum sunt metilxantinele (teofilina, aminofilina),
B,-adrenomimeticele (salbutamol, clenbuterol,
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fenoterol, salmeterol, formoterol, indacaterol) si
anticolinergicele (iprotropium bromid, tiotropium
bromid) [12].

Toate categoriile de bronhodilatatoare pot ame-
liora simptomatica si madri capacitatea de efort chiar
siin cazurile cand nu produc modificari semnificative
in permeabilitatea bronhiilor [1, 2, 3]. Deoarece nu
s-a ajunsincd la un consens terapeutic, existand inca
multe semne de intrebare in fiecare etapa de consti-
tuire si evolutie a BPCO, am considerat cd interesele
proprii in aceasta problema nu sunt inutile.

Scopul studiului a fost evaluarea actiunii bro-
murii de ipratropium asupra mai multor verigi ale
lantului evolutiv al acestei maladii.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 30 de pacienti cu BPCO,
carora li s-a administrat tratament cu bromura de
iprotropium (atrovent, produs de Firma Boehringer
Ingelheim, Germania), 2 prafuri de 4 ori pe zi. in
structura bolnavilor cu BPCO au predominat paci-
entii in varsta apta de munca. Varsta la 2/3 bolnavi
era cuprinsa in intervalul de 45-55 de ani. Repartitia
pe sexe a relevat predominarea barbatilor, cu 96,6%.
Factorul principal de risc, fumatul, a fost prezent la
24 (80,0%) de pacienti, cu un consum cumulativ
de 56,6+5,2 cutii/an. Durata maladiei a constituit
14,3%0,7 ani, cu o durata a dispneii de 6,5+0,5 ani.

Estimarea cantitativa a simptomaticii BPCO s-a
efectuat dupa scara propusa de B. Lursac si coaut. [5],
care variaza de la 0 pana la 3 puncte, prezentata in
tabelul 1. Eficacitatea clinica a tratamentului bronho-
dilatator a fost apreciata dupa modificarea simpto-
melor. Dinamica criteriilor estimate a fost cercetata
prin sumarea punctelor la rezultatele obtinute.

Tabelul 1
Estimarea cantitativd a simptomaticii BPCO

Criteriu estimat Puncte

Tusea 0—lipsa tusei, 1 —tuse rara, 2 — tuse periodica,
3 — tuse permanentd

Expectoratia 0 — absentd, 1 —usoard, 2 — dificila, 3 — foarte
dificila

Cantitatea 0 —absenta, 1 — expectoratii unice, 2 — pana la

de sputa 50 ml, 3 — mai mult de 50 ml

expectorata

Aspectul sputei | 0—absenta, 1 — mucoasa, 2 — muco-purulenta,

3 — purulenta

Dispneea 0 — absenta, 1 — la efort fizic mare (mers rapid
sau mers in pantd), 2 — la efort fizic mediu
(face opriri la mers obisnuit), 3 — la efort fizic
minim sau in repaus

Ralurile 0—absente, 1 —la expir fortat, 2 —unice difuze,

3 — multiple difuze
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Explorarile ventilatiei pulmonare, efectuate
pana la debutul tratamentului, au demonstrat pre-




zenta sindromului bronhoobstructiv, cu un grad
moderat, pronuntat sau sever de dereglare a perme-
abilitatii bronhiilor conform criteriilor GOLD [3].

S-a inregistrat o diminuare a indicilor spiro-
grafici: a volumului expirator maxim intr-o secunda
(VEMS) - cu o valoare medie de 35,7%=*1,7% din cel
prezis; a debitului expirator mediu —intre 25% si 75%
din capacitatea vitala (V,, _.), constituind 26,2%2,0
din cel prezis; a debitului expirator maxim instanta-
neu-1a50% (V) si 75% (V_,) din capacitatea vitalg,
fiind la valori medii de 22,8+1,5% si 23,4+1,3% din
valoarea teoreticd. De asemenea, au fost modificate
volumele si capacitatile pulmonare dependente de
permeabilitatea cdilor aeriene: capacitatea vitala (CV)
afost scazutd la 47,4 +2,1% din cea prezisa, pe cand
valoarea medie a capacitatii pulmonare totale (CPT)
nu depdsea limitele normale, constituind 101+1,7%
din valoarea teoretica.

Rezultate si discutii

Tratamentul cu bromura de iprotropium timp
de doua saptamani a contribuit la o ameliorare con-
siderabila a simptomaticii. La debutul tratamentului,
22 (73,3%) pacienti prezentau tuse permanenta, iar
8 (26,7%) persoane acuzau tusea periodica. La finele
tratamentului, la 10 (33,3%) pacienti tusea a cedat
complet, 5 (6,7%) bolnavi prezentau tuse rar4, iar tu-
sea periodica s-a constatat la 15 (50,0%). La momen-
tul internarii in stationar, toti bolnavii expectorau
sputd, volumul careia constituia in medie 38,3+4,6 ml
in 24 de ore. Prezenta sputei muco-purulente a fost
constatata la 17 (56,7%) pacienti, expectorarea sputei
mucoase —la 13 (43,3%). La a 15-ea zi de tratament
cu bromura de iprotropium expectoratiile au dispa-
rut la 18 (60,0%) pacienti, iar 12 (40,0%) prezentau
expectoratii unice de sputa mucoasa.

Analiza dinamicii ralurilor uscate in pulmoni la
debutul tratamentului a pus in evidenta prezenta
ralurilor multiple difuze la 16 (53,3%) pacienti, iar
la 14 (46,7%) — raluri unice difuze. Postcurativ am
auscultat raluri unice difuze la 14 (46,7%) bolnavi,
la 9 (30,0%) se auzeau raluri uscate la expir fortat,
pe cand la 7 (23,3%) persoane nu se auzeau raluri in
pulmoni. Anterior tratamentului, dispnea la efort fizic
minim a fost prezenta la 15 (50,0%) pacienti, la altii
15 (50,0%) s-a constatat dispnee la efort fizic mediu.
Dupad tratament am relevat prezenta dispneii la efort
fizic minim la 2 (6,7%) bolnavi si 28 (93,3%) persoane
au prezentat dispnee la efort fizic mediu.

Dinamica simptomelor clinice in puncte (vezi
figura) la pacientii cu exacerbare de BPCO, aflati sub
tratament cu bromura de iprotropium in decurs de
15 zile, a relevat diminuarea tusei cu 62%. Micso-
rarea cantitatii de sputa de 5 ori a fost insotita de
facilitarea expectoratiei ei dela 2,0+0,1 puncte pana
la 0,4+0,1 puncte. Pasajul de aer prin cdile aeriene
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s-a imbunatatit prin micsorarea numarului de raluri
uscate in pulmoni de 2,1 ori si a dispneii de 1,2 ori.
Suma cumulativa de puncte s-a micsorat cu 59,3%
(de la 14,0+0,2 pana la 5,7%0,5).

Dinamica principalelor semne clinice la bolnavii cu
BPCO in exacerbare, la terapia cu bromura de iprotro-
pium (in puncte)

p<0,0001

Raluri pul

p<0,0001
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Valorile medii ale indicilor ventilatiei pulmonare
pana si dupa doua saptamani de terapie cu acest
medicament, prezentate in tabelul 2, demonstreaza
ca bromura de iprotropium a imbunatatit permeabi-
litatea bronhiilor, majorand statistic veridic (p<0,001)
toate constantele dinamice pulmonare (VEMS,V
V., V,.).VEMS a crescut de la 35,7+1,7% din valoarea
teoretica pana la 45,8+1,9% din valoarea teoretica.
V.., avand valoarea medie initiala 26,2+2,0% din
prezis, dupa 2 sdptamani de tratament se majoreaza
cu 8,7+1,5%, precum se majoreaza si V. cu 425161
ml/s, iarV, creste cu 198+33 ml/s.

Tabelul 2
Dinamica parametrilor ventilatiei pulmonare la pacientii
cu BPCO in exacerbatre, tratati cu bromurd de iprotropium
timp de 15 zile

Indicii evaluati n=30 (M+m) P
Valorile Valorile dupa
initiale 15 zile de
tratament

CVP, L % din 1,98+0,1 2,48+0,1 <0,001
valoarea teoretica 47,442,1 59,4+2,1
VEMS, L % din 1,17+0,06 1,49+0,06 <0,001
valoarea teoretica 35,717 45,8+1,9
1T, % 59,1£2.3 60,9+2,0 >0,05
V545, L/s % din 1,00+0,08 1,32+0,08 <0,001
valoarea teoretica 26,2+2.0 34,8+2,1
V,» L/s % din 1,07+0,07 1,50+0,08 <0,001
valoarea teoretica 22,8+1,5 32,11,5
V.., L/s % din 0,48+0,02 0,68+0,04 <0,0001
valoarea teoretica 23,4+1,3 33,1+1,9
CPT, L % din 6,45+0,1 6,47+0,1 >0,05
valoarea teoretica 101+1,7 102+1,2




Usurarea pasajului de aer prin cadile respiratorii
a permis cresterea CV de la 47,4+2,1% din valoarea
teoretica panala 59,4+2,1% din valoarea teoretica, iar
VR s-a diminuat de la 208+5,3% din valoarea prezisa
pana la 186+5,4%. Diferenta dintre valorile CPT pre-si
postcurativ nu a fost concludenta statistic.

Monitorizarea evolutiei principalelor simptome
clinice ale BPCO sub tratamentul aplicat pacientilor
ne-a permis sa constatam prestatia marcata a te-
rapiei bronholitice. Analiza rezultatelor dupa cura
anticolinergica a pacientilor cu BPCO a pus in evi-
denta optimizarea selectiva a unor parametri clinici.
Astfel, bromura de iprotropium a avut o influenta
accentuata asupra tusei si volumului de sputa ex-
pectoratd (P<0,0001). Actiunea benefica a bromurii
de iprotropium se datoreaza micsorarii hipersecretiei
bronsice ca rezultat al scaderii activitatii glandulare.
Micsorarea secretiei bronhiale reduce riscul de su-
prainfectare si scade obstructia cailor respiratorii cu
secret vascos [7, 10,11, 12].

Influenta benefica a medicamentului inclus in
studiu asupra indicilor ventilatiei pulmonare este in
concordanta cu datele literaturii [6, 8, 9]. Toru Oga si
coaut. au cercetat pe un lot de 67 pacienti cu BPCO
(VEMS in medie 44,245,5% din cel prezis) efectele
salbutamolului si ale bromurii de iprotropium asupra
functiei pulmonare. Ei au constatat ca, dupd 30 min
de la administrare, ambele medicamente produc
cresterea semnificativd a VEMS si a CVP, comparativ
cu placebo (p<0,001).1nsa, cand au comparat efecte-
le acestor doua medicamente, salbutamolul a cauzat
cresterea superioara a VEMS si a CVP, comparativ cu
bromura de iprotropium, dar fara diferenta semnifi-
cativa statistic (p=0,71) [8].

Concluzii

Bromura de iprotropium este un remediu
eficient de tratament al pacientilor cu BPCO, ce
amelioreaza permeabilitatea bronhiilor, ventilatia
pulmonara si simptomatica maladiei.

Bromura de iprotropium imbunatateste perme-
abilitatea bronhiilor atat prin actiunea bronholitica,
cat si prin micsorarea secretiei de sputa.
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