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ACETILCISTEINA iIN TRATAMENTUL BRONSITEI CRONICE OBSTRUCTIVE
Angela Tcaciuc
Clinica Medicala nr. 3, Departamentul Medicina Interna, USMF ,,Nicolae Testimitanu”

Summary
Acetylcysteine in treatment of chronic obstructive bronchitis

The clinical study included 61 patients with chronic obstructive bronchitis in
exacerbations, that were divided in two groups. Group Nr.1 (n=31) received standard treatment
in association with Acetylcysteine 200 mg three times per day and group Nr.2 (n=30) used only
standard treatment during a period of 10 days. The treatment with Acetylcysteine in patients with
chronic obstructive bronchitis in exacerbation significantly contributed to the decreasing of the
adhesion and viscosity of sputum and improved the expectoration. At the same time the
treatment with this mucolytic didn't influence other clinical and paraclinical parameters like
cough and dyspnoea.

Rezumat

In studiul dat au fost inclusi 61 de pacienti cu bronsitd cronicd obstructiva in faza de
exacerbare, care au fost divizati in 2 loturi: lotul nr. 1 (n=31) unde a fost administrat tratament
standard plus acetilcisteina cate 200 mg de 3 ori/zi si lotul nr. 2 (n=30), unde a fost administrat
numai tratament standard timp de 10 zile. Includerea acetilcisteinei in tratamentul bolnavilor cu
bronsita cronicd obstructiva in acutizare a micSorat adeziunea si vascozitatea sputei, contribuind
la eficientizarea expectoratiei. In acelasi timp, terapia cu acest mucolitic nu a influentat alti
parametri clinici Si paraclinici examinati, precum sunt tusea si dispneea.

Actualitatea

Bronhopneumopatia obstructiva cronica (BPOC) reprezinta o stare morbida determinata
si caracterizatd de obstructia ireversibila sau numai partial reversibila a bronhiilor, de obicei
progresiva, care are drept cauza bronsita cronica obstructiva (BCO) si/sau emfizemul pulmonar,
conditionata de raspunsul inflamator anormal al plamanului la particule si gaze nocive [5].
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BPOC si BCO, partea componentda a BPOC [14, 15, 20, 29], a devenit o problema majora
medicald, sociala si economica pentru societate la nivel mondial, prin cresterea vertiginoasa atat
a prevalentei, cat si a morbiditatii si mortalitatii [11, 22, 23].

La nivel mondial se estimeaza peste 600 de milioane de pacienti cu BPOC [34]. La nivel
european aceastd maladie afecteaza 2,5% din populatia cu varsta de peste 30 de ani [18].
Prevalenta BPOC la nivel global este in continua crestere [4, 18].

BPOC in prezent este a 5-a cauza de mortalitate la nivel mondial si se estimeaza ca va
ajunge a 3-a cauza de mortalitate pand in 2020. Aproximativ 200-300 mii de persoane mor anual
din cauza BPOC in Europa [10]. Romania se afld pe locul 3 in Europa ca ratd a mortalitatii prin
BPOC la barbati, dupa Ungaria si Irlanda, cu 60 de decese la 100 mii de locuitori [10]. In
Republica Moldova nu sunt date statistice oficiale despre raspandirea BPOC [5].

Farmacoterapia BPOC vizeazda mai multe obiective (bronhodilatatia, reducerea
inflamatiei, usurarea expectoratiei, combaterea infectiei) In functie de severitatea bolii si
toleranta la medicamente, scopul major al ei fiind ameliorarea permeabilitatii bronhiilor si, prin
aceasta, a ventilatiei pulmonare. Pentru marirea permeabilitatii bronhiilor se recurge la
bronhodilatatoare  (metilxantine, [3;-adrenomimetice §i anticolinergice), mucolitice si
expectorante [9, 13, 19, 28, 33].

Mucoasa bronhiilor este o barierd de protectie a sistemului respirator de factorii nocivi
din mediul ambiant, care exercitd In permanentd un atac atat prin intermediul substantelor
organice, cat Si celor neorganice, care sunt inhalate Impreuna cu aerul. Existd mai multe
mecanisme de aparare a aparatului respirator, dar principalul din ele este clearance-ul muco-
ciliar [24, 25, 31].

Mucusul eliminat in bronhii reprezintd un amestec ce provine din mai multe surse: lichid
alveolar; secretii a diverselor celule aflate la suprafata cailor respiratorii; secretii a glandelor
submucoase; transsudat; impuritati inhalate, resturi celulare, bacterii etc.

Mucusul cailor respiratorii prezintd un gel vascos, elastic, constituit din 1% de saruri Si
alte componente solubile, 0,5-1% de proteine (imunoglobuline secretorii, inhibitori de proteaze
etc.), o cantitate analogica de glicoproteine specifice (sialo- Si sulfomucine — acide, fucomucine
— neutre), fosfolipide tensioactive, autacoide, fermenti Si peste 95% — apa [30, 35]. In fenotipul
clasic al bronSitei cronice, hipersecretia de mucus este simptomul-cheie, iar contributia sa la
obstructia cailor respiratorii a fost un subiect de dezbateri pentru o lunga perioada de timp [32].

Intr-un studiu international de cohortd mare a adultilor tineri s-a demonstrat, ci prezenta
tusei cronice cu expectoratie este un marcher precoce a BPOC [7]. Autorii considerd, ca in
practica clinica cotidiand, persistenta simptomelor cronice ar trebui sa fie investigate corect.

Chiar daca productia de mucus pare a fi deosebit de importanta in BPOC, rolul sau precis
in dezvoltarea Si progresia bolii nu este complet inteles. Hogg J.C. Si col. [12] au presupus, ca
producerea de mucus in caile respiratorii mici poate creSte, fie pentru ca el este produs in exces
de celule caliciforme stimulate de elastaza neutrofilelor sau de radicalii liberi de oxigen, sau
pentru ca este dereglat clearance-ul mucusului. Deasemenea mucusul poate adera de peretii
cailor respiratorii, tindnd cont de vascozitatea sa maritd, contribuind astfel la obstructia bronSica
Si deteriorarea functiei pulmonare.

Cerveri 1. Si Brusasco V. [6], analizand datele literaturii de specialitate, au ajuns la
concluzia, ca 1n elucidarea fiziopatologiei BPOC trebuie de tinut cont de existenta a mai multor
fenotipuri in alegerea tratamentului pacientilor cu aceastd maladie Si ca ar trebui de acordat mai
multa atentie rolului hipersecretiei cronice de mucus, in special in primele etape de evolutie ale
BPOC.

Hipersecretia de mucus vascos este o caracteristica clinica a bolilor grave ale aparatului
respirator, precum sunt BPOC, astmul bronsic si fibroza chistica. De regula, infectia si/sau
inflamatia mucoasei bronhiilor raspunde prin cresterea volumului de mucus secretat, dar si a
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vascozitatii lui. Acest raspuns se datoreaza in principal hiperplaziei si hipertrofiei celulelor
caliciforme si glandei submucoase, un fenomen numit hiperreactie secretorie [27]. Procesul
inflamator duce la apoptozad si deteriorarea functiei cililor vibratili, distrugerea stratului
tensioactiv de catre fosfodiesterazele cailor respiratorii si de alterarea proprietatilor biofizice ale
mucusului [8, 16, 26]. Pe langa aceasta, procesul inflamator duce la acumularea de ADN derivat
din neutrofile si actind filamentoasa (F-actina), celule moarte (apoptoza), bacterii si resturi de
celule. In ansamblu, acesti factori contribuie la formarea de mucus purulent [3].

Medicamentele care au menirea de a modifica proprietatile vascoelastice a mucusului
pentru a ameliora clearace-ul secretiei bronsice sunt caracterizate ca "mucoactive". In prezent
spectrul de medicamente cu actiune mucoactiva, ce influenteaza diverse verigi ale clearance-ului
muco-ciliar, este foarte larg [35]. Nu exista o clasificare a medicamentelor cu actiune
mucoactivd. De cele mai multe ori ele sunt divizate in 2 grupuri in dependenta de mecanismul de
actiune: expectorante (sau secretomotorii) Si mucolitice. Unii autori mai evidentiazd inca 2
grupuri: mucoregulatoare Si mucochinetice [3, 27, 30, 35, 36, 37, 39].

Obiectivul cercetarii

Elucidarea actiunii Acetilcisteinei (preparat cu actiune mucoliticd) asupra producerii
sputei, calitatilor ei (cantitatea, adeziunea) si eficacitatii expectoratiei la pacientii cu bronsita
cronica obstructiva.

Material si metode

Materialul clinic a fost selectat in baza sectiei Ftiziopneumologie nr. 3 a Institutului
Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”, in perioada anilor 2004 — 2007. in studiu au fost inclusi
61 pacienti cu BCO in acutizare. Varsta bolnavilor a variat de la 38 pana la 80 ani (varsta medie
a fost = 57.840.78 ani). Diagnosticul de BCO a fost stabilit in baza datelor clinice Si paraclinice:
tuse cronica Si expectoratie timp de cel putin 3 luni pe an, timp de cel putin 2 ani consecutiv;
dispnee expiratorie; prezenta obstructiei bronsice ireversibile sau numai partial reversibile,
confirmata prin spirometrie (VEMS<80% din valoarea teoretica si VEMS/CV<70% dupa testul
cu bronhodilatator), istoric de expunere la factori de risc.

Criteriile de includere a pacientilor in studiu au fost:
pacienti cu BCO 1n acutizare;
acordul informat al bolnavilor;
pacientii cooperanti de ambele sexe;
varsta pacientilor mai mare de 18 ani;

VEMS<80% din valoarea teoretica si VEMS/CV<70%;
rezultatul testului bronhodilatator cu salbutamol (200 pg)<15 % sau 200 ml.

Criteriile de excludere a pacientilor din studiu au fost:

e pacientii necooperanti;

e pacientii care au primit expectorante si/sau mucolitice timp de cel putin 1 luna Tnainte
de debutul studiului;
pacientii cu astm bronsic sau cu obstructie bronsica reversibila;
pacientii suferinzi de alcoolism;
pacientii cu boli concomitente cronice decompensate sau acute;
pacientii care nu au putut sd efectueze testul de mers de 6 minute;
pacientii care nu au fost in stare sa efectueze spirometria;
femeile gravide sau in perioada de alaptare.

Pentru a obtine date omogene Si comparabile, toti pacientii au fost investigati dupa un
plan unic, care a inclus acuzele (prezenta, caracterul, durata tusei cronice; prezenta productiei
cronice de sputd Si caracterul ei; prezenta dispneei expiratorii de efort sau in repaus), datele
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anamnestice (vechimea bolii, durata dispneei, frecventa acutizarilor pe an, durata si caracterul lor
sezonier, tratamentul administrat anterior Si eficacitatea lui etc.), istoricul vietii cu precizarea
factorilor responsabili pentru dezvoltarea BCO (fumatul, in prezent Si/sau in trecut; conditiile de
muncd — noxe profesionale, precum sunt substantele chimice, prafurile, supraraceald, umiditatea
sporita etc.), examenul obiectiv.

Estimarea cantitativa a simptomelor Si semnelor clinice ale BCO a fost efectuatd dupa o
scala folosita de unii autori [2, 17], adaptatd pentru actualul studiu, care variaza de la 0 pana la 3
puncte. Eficacitatea clinica a tratamentului a fost apreciatd In baza modificérii simptomelor Si
semnelor.

Tabelul 1
Estimarea cantitativa a simptomelor Si semnelor BCO

Criteriu estimat | Puncte
Tusea 0 - lipsa tusei, 1 - tuse rard, 2 - tuse periodicd, 3 — tuse permanenta
Expectoratia 0 - absenta, 1 - usoara, 2 - dificila, 3 - foarte dificila
Volumul d? sputa 0 - absentd, 1 - expectoratii unice, 2 - pana la 50 ml, 3 -mai mult de 50 ml
expectorata
Aspectul sputei 0 - absentd, 1 - mucoasa, 2 - muco-purulenta, 3 - purulenta

0 - absenta, 1 - la efort fizic mare (mers rapid sau mers in pantd), 2 - la
Dispnea 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

Severitatea dispneei a fost cuantificatd de asemenea Si prin scorul MRC (Medical
Research Council), un scor al dispneei bazat pe activitdfi simple. El variaza de la 0 (,fara
dispnee”) pana la 5 (,,dispnee prea importantd pentru a iesi din casa”) [1].

Tabelul 2
Scorul MRC (Medical Research Council)

Gradul 0 | fara dispnee

Gradul 1 | dispnee la eforturi mari

Gradul 2 | dispnee la alergat pe suprafete plane sau la urcarea unui deal cu pantd mica

Gradul 3 | mers mai incet decat persoanele de aceeasi varstd pe suprafete plane

Gradul 4 | oprirea pentru a facilita respiratia dupa parcurgerea a 100 m

Gradul 5 | dispnee prea marcata pentru a putea parasi casa sau cand se efectueaza activitafi curente

Aprecierea capacitatii de adeziune a sputei a fost efectuatda cu un dispozitiv
special, construit la Institutul de Fizica aplicatd a Academiei de Stiintd a Republicii Moldova de
catre inginerul-fizic Anatol Prepelita, bazat pe principiul dispozitivului propus de Buchi [21].
Dispozitivul a fost format din 2 discuri din sticld suprapuse, din care cel inferior este fix, iar cel
superior este mobil Si suspendat cu o sfoard legata de un scripete. De capatul opus al sfoarei este
suspendat un platan pentru greutati.

Determinarea adeziunii a fost efectuata in felul urmator: pe discul inferior se plasa 1 ml
de sputa, peste, peste care se aplica discul superior, care se presa usSor pentru aderarea pldcilor.
Apoi pe platan se puneau greutati in ordine crescanda (de 50, 100, 200 g etc.) Si se determina
greutatea care provoca tractiunea discului superior (desprinderea lui de cel inferior).

Valoarea adeziunii (A) se calcula dupa formula [37]:

A=F:S.

Notd. A - valoarea adeziunii in N/m?.

F - forta aplicata pentru dezlipirea discului superior exprimatd in Newtoni (N).
1 N=0,102 kg
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S - suprafata de contact a plicilor in m*.

De fiecare data, pentru fiecare pacient, valoarea adeziunii sputei a fost apreciata de 3 ori,
dupa ce se calcula media aritmetica.

La fiecare bolnav valoarea adeziunii sputei a fost apreciata inainte de tratament Si la a
zecea zi de terapie.

Dupa examenul primar clinic Si paraclinic tofi pacientii au fost divizati prin metoda
randomizarii in 2 loturi, in dependenta de tratamentul administrat:

e Jlotul 1 a constat din 31 bolnavi ce au administrat tratament standard + acetilcisteind —
Asist capsule de 200 mg (produs de compania farmaceutica Bilim Pharmaceuticals AS, Turcia),
administrat per os cate 200 mg de 3 ori/zi;

e lotul 2 (lot martor) a constat din 30 bolnavi ce au primit doar tratament standard.

Tratamentul standard a inclus: amoxicilind/acid clavulanic (Augmentin, produs de
compania farmaceuticd GlaxoSmithKline, Marea Britanie) cate 625 mg de 3 ori pe zi per os Si
salbutamol (Ventolin, produs de compania farmaceuticd GlaxoSmithKline, Marea Britanie), 2
puffuri de 4 ori pe zi.

Rezultate

La internare toti pacientii din ambele loturi acuzau tuse, care In majoritatea cazurilor era
permanentd. Gradul mediu de pronuntare a tusei, exprimat in puncte, a fost egal in ambele
grupuri (tabelul 3).

Tabelul 3
Actiunea acetilcisteinei asupra tusei (evaluate in puncte)
Lotul Initial Laa10-azi Dinamica P
Lotul 1 (esential) | 2,3+0,14 1,2+0,11 -1,1+0,15 p=0,0001
Lotul 2 (martor) | 2,3+0,11 1,1£0,08 - 1,2+0,08 p =0,0001
P >0,1 >0,1 >0,1

Din datele prezentate in tabelul 3 se vede, ca tratamentul administrat, atat cu includerea
acetilcisteinei, cat Si fara acest medicament, a contribuit la micSorarea considerabila a intensitatii
tusei, In primul caz cu 47,8%, iar in al doilea — cu 52,2%. Valoarea medie a indicelui ce
caracterizeaza expresia acestui simptom la a 10-a zi a fost practic identicd in ambele loturi,
diferenta fiind statistic neveridicd. Deci, acetilcisteina nu a influentat intensitatea tusei.

Alta legitate s-a observat in ceea ce priveste influenta acetilcisteinei asupra expectoratiei.
Initial, in lotul 1 (esential de studiu) Si lotul 2 (martor), expectoratia era dificila in 87,1% Si
86,7%, respectiv, foarte dificila — in 9,7% Si 6,7% Si uSoara — in doar 3,2% Si 6,6% din cazuri.
Valoarea medie a indicelui ce caracterizeaza expectoratia a fost de 2,1+0,06 puncte in primul lot
Si 1,940,10 puncte 1n lotul 2, diferenta dintre ele fiind statistic neveridica (P > 0,5). La a 10-a zi
de tratament cu acetilcisteind, la pacientii din primul lot, acest indice s-a micSorat pana la
valoarea egala cu 1,0+0,05 puncte (P = 0,0001), iar la bolnavii tratati standard, fara acetilcisteina
(lotul martor), acest indice a scazut, deSi statistic veridic (P = 0,0001), dar numai pana la
valoarea egala cu 1,4+0,07 puncte. La a 10-a zi de tratament diferenta dintre loturi in ceea ce
priveste valoarea medie a indicelui studiat a fost statistic veridica (P < 0,001).

in timp ce tratamentul cu acetilcisteind a ameliorat expectoratia cu 1,1+0,06 puncte, ceea
ce constituie 52,4%, terapia fara acest mucolitic a ameliorat expectoratia doar cu 0,5+0,10
puncte, sau cu 26,3% (diferenta fiind statistic veridica; P < 0,001).

La debutul studiului, pacientii din lotul 1 expectorau o cantitate mai mare de sputa, decat
bolnavii din grupul martor (tabelul 4). Pe fundalul de tratament, cantitatea de sputd expectorata
s-a micSorat in ambele loturi Si la a zecea zi a devenit practic egald. Dar, volumul de sputa
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expectorata a scazut veridic mai mult la bolnavii tratati cu acetilcisteina, decat ca cei ce au primit
terapie fara acest medicament, cu 66,3% Si 50,3%, respectiv (P < 0,01).

Tabelul 4
Actiunea acetilcisteinei asupra cantitatii (ml) de sputd, expectorata in 24 ore
Lotul Initial Laal0-azi Dinamica P
Lotul 1 (esential) | 58,4+5,47 19,7+1,62 —38,7+4,31 p=0,0001
Lotul 2 (martor) | 42,3+5,73 21,0+2,82 —21,3+3,62 p =0,0001
P < 0,05 > 0,1 <0,01

Inainte de a incepe tratamentul indicele caracterului sputei era ceva mai mare
(componenta purulentd a sputei mai inaltd) in lotul 1 decat in lotul martor, deSi diferenta intre
valorile medii a fost statistic neveridica (tabelul 5). La a zecea zi de tratament calitatea sputei s-a
ameliorat veridic (P < 0,05) mai mult in lotul 1 (cu 41,2%), in comparatie cu lotul martor (doar
cu 26,7%), ea pierzandu-Si mai mult componenta purulenta.

Tabelul 5
Actiunea acetilcisteinei asupra caracterului sputei (exprimat in puncte)
Lotul Initial Laa10-azi Dinamica P
Lotul 1 (esential) | 1,7+0,09 1,0£0,06 -0,7£0,118 p =0,0001
Lotul 2 (martor) 1,5+0,11 1,1+0,07 - 0,4+0,09 p =0,0001
P > 0,05 > 0,05 <0,05

In acelasi timp tratamentul cu acetilcisteind practic nu a influentat gradul de manifestare
a dispneei. Ea, fiind apreciata prin scorul MRC, s-a diminuat in lotul 1 de la 3,5+0,13 puncte
pana la 2,7+0,13 puncte (P = 0,0001), iar in lotul martor — de la 3,8+0,15 puncte pana la
3,1£0,07 puncte (P = 0,0002). Valoarea cu care s-a micSorat acest indice a fost practic identica in
ambele loturi Si a constituit: — 0,8+0,08 puncte in lotul 1 Si — 0,7+0,17 puncte in lotul martor (P
>0,5) sau — 22,9% Si — 18,4%, corespunzator (P > 0,5).

Tratamentul BCO cu includerea acetilcisteinei a contribuit la micSorarea considerabila a
capacitatii de adeziune a sputei. Ea a scazut in lotul 1 cu 0,079ﬂ:0,012x104 N/m? (ceea ce a
constituit 29,2%), de la 0,270+0,019x10* N/m” pana la 0,191+0,011x10* N/m* (P = 0,0001), in
timp ce in lotul martor s-a diminuat doar cu 0,017+0,006x10* N/m” (sau cu 7,8%), de la
0,219+0,010x10* N/m* pana la 0,202+0,010x10* N/m* (P = 0,0109). Gradul de micSorare a
indicelui studiat in lotul 1 a fost de 3,7 ori mai mare decat in lotul martor.

Discutii

BPOC si bronsita cronica obstructiva (BCO), parte componenta a BPOC este o patologie
caracterizatd prin obstructia ireversibild sau partial reversibila a bronhiilor. Acuza principala
fiind dispneea expiratorie, care micsoreaza toleranta la efort fizic, astfel a devenit o problema
majord medicald sociald si economica deoarece afecteaza 2,5 % din populatia cu varsta de peste
30 ani si prevalenta acestei maladii fiind la nivel global in continua crestere. Studiul nostru a
confirmat datele unui studiu multicentric de cohortda mare (7), conform caruia tusea cu
expectoratii a precedat cu mult timp inainte dispneea, fiind un marcher precoce a BPOC.
Administrarea mucoliticelor amelioreazd expectoratia si starea clinicd a pacientilor. Studiul
nostru a demonstrat cd administrarea acetilcisteinei a micsorat expectorafia, capacitatea de
adeziune a sputei, componenta purulentd a sputei, insd nu a influentat intensitatea tusei si gradul
de intensitate a dispneei.
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Concluzii

Includerea acetilcisteinei in tratamentul bolnavilor cu BCO in acutizare contribuie la
micSorarea adeziunii si vascozitatii, contribuind la eficientizarea expectoratiei. In acelasi timp,
terapia cu acest mucolitic nu a influentat alti parametri clinici Si paraclinici examinati, precum
sunt tusea si dispneea.
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