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Summary
The efficiency of the treatment with acetylcysteine and dry
extract of ivy leaf in chronic obstructive bronchitis

In this clinical study were involved 60 patients with chronic obstructive bronchitis in
exacerbations, that were divided in two groups. The first group (n=30) received standard
treatment in association with acetylcysteine 200 mg three times per day and dry extract of ivy
leaf (50,4 mg). The second group (n=30) used only standard treatment during a period of 10
days. The association of acetylcysteine with dry extract of ivy leaf in the treatment of the chronic
obstructive bronchitis in exacerbation significantly contributed to the decreasing of the adhesion
and viscosity of sputum, as well it contributed to the expectoration efficiency. It is important to
mention that the treatment with this mucolytic and expectorant didn't influence other clinical and
paraclinical parameters like cough and dyspnoea.

Rezumat

Studiul dat a inclus 60 de pacienti cu bronsitd cronica obstructiva in faza de exacerbare.
Pacientii au fost divizati in 2 loturi: lotul nr. 1 (n=30), unde la tratamentul standard s-a asociat
acetilcisteina cate 200 mg de 3 ori/zi plus 50,4 mg de extract uscat din frunza de iederd (Hederae
folium) si lotul nr. 2 (n=30), unde a fost administrat numai tratament standard timp de 10 zile.
Asocierea acetilcisteinei §i extractului uscat din frunza de iedera in tratamentul bolnavilor cu
bronsita cronica obstructiva in acutizare a micSorat adeziunea §i vascozitatea sputei, contribuind
la eficientizarea expectoratiei. Este important de mentionat cd terapia cu mucolitice si
expectorante nu a influentat alti parametri clinici Si paraclinici examinati, precum sunt tusea si
dispneea.

Actualitatea

Bronhopneumopatia obstructiva cronica (BPOC) este o patologie ce se manifestd prin
obstructia ireversibila sau numai partial reversibild a bronhiilor, de obicei progresiva, care are
drept cauzd bronsita cronicda obstructivd (BCO) si/sau emfizemul pulmonar, conditionatd de
raspunsul inflamator anormal al plaméanului la particule si gaze nocive [6]. BPOC si BCO, partea
componentd a BPOC [12, 13, 16, 22], a devenit o problemad importantd medicald, sociala si
economica la nivel mondial, prin cresterea foarte rapida atat a prevalentei, cat si a morbiditatii si
mortalitatii [5, 9, 18, 19]. in patogeneza BPOC este discutata si ,,Ipoteza Britanica” cu rolul
hipersecretiei cronice de mucus.

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 [24]. Chiar daca productia de mucus pare a fi deosebit de importanta in BPOC,
rolul sdu precis in dezvoltarea Si progresia bolii nu este complet inteles. Hogg J.C. Si col. [10] 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. De asemenea mucusul poate adera de
peretii cdilor respiratorii, tinand cont de vascozitatea sa marita, contribuind astfel la obstructia
bronSica Si deteriorarea functiei pulmonare.
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Remediile care au menirea de a schimba 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 [25]. Nu exista o clasificare a medicamentelor cu actiune mucoactiva. De
cele mai multe ori ele sunt divizate In 2 grupuri in dependentd de mecanismul de actiune:
expectorante (sau secretomotorii) Si mucolitice. Unii autori mai evidentiaza inca 2 grupuri:
mucoregulatoare Si mucochinetice [3, 23, 25, 26, 28].

Expectorantele pot fi caracterizate ca medicamente care induc eliberarea cailor
respiratorii de mucus. Conform Oxford Diclionar de Medicina [15], expectorantele sunt
medicamente care contribuie la calmarea tusei prin fluidificarea mucusului bronSic facilitand
eliminarea acestuia. Aceastd actiune necesitd de obicei producerea tusei pentru a aduna si
expulza mucusul din pldmani si cdile respiratorii. Aceastd actiune poate fi benefica cand mucusul
produce obstructie a cailor respiratorii mari, mijlocii sau mici. Efectele produse de expectorante
pot imbunatafi aeratia alveolard si sd micsoreze iritarea neuronald declansati de actiunea
mecanicd ale dopurilor de mucus sau efectele componentelor lor ce mentin inflamatia. In
ansamblu, acestea pot reduce travaliul respirator si dispneea. Din toate remediile de origine
vegetala cu actiune expectoranta, probabil ca unul din cel mai efectiv medicament 1n tratamentul
bolilor inflamatorii ale cailor respiratorii, de o sigurantd Si inofensivitate mare, bine dozat, ce a
primit o raspandire foarte largd in toatd lumea este preparatul Prospan, obtinut din frunza de
ledera (Hedera helix). Frunza de lederda contine saponine, care sunt considerate cd au efecte
spasmolitice, mucolitice, bronhodilatatoare si antibacteriene [4, 8, 21]. In ciuda utilizarii pe scara
larga a extractelor din frunze de ledera, eficacitatea pentru tratamentul tusei acute nu este bine
stabilitd [11]. Actiunea mucoliticd a acetilcisteinei se explicd prin scindarea legaturilor dintre
grupele sulfhidrice ale mucoproteinelor mucusului bronSic Si reducerea vascozitatii acestuia.
Actiunea este mai exprimata in mediul alcalin [14].

Obiectivul studiului

Investigarea actiunii combinatiei Acetilcisteinei cu Extractul uscat de frunza de ledera
(Hedera helix) asupra producerii sputei, calitatilor ei (cantitatea, adeziunea) si eficacitatii
expectoratiei la pacientii cu bronsita cronicd 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
60 pacienti cu BCO in acutizare. Varsta bolnavilor a variat de la 38 pana la 80 ani (varsta medie
a fost 58.14+0.69 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 in 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;
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e pacientii care au primit expectorante si/sau mucolitice timp de cel putin 1 luna inainte
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 sa efectueze testul de mers de 6 minute;

pacientii care nu au fost in stare sa efectueze spirometria;

femeile gravide sau in perioada de aldptare.

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
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
muncad — noxe profesionale, precum sunt substantele chimice, prafurile, supraraceald, umiditatea
sporita etc.), examenul obiectiv.

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

Tabelul 1
Estimarea cantitativa a simptomelor Si semnelor BCO

Criteriu estimat Puncte

Tusea 0 - lipsa tusei, 1 - tuse rara, 2 - tuse periodicd, 3 — tuse permanenta

Expectoratia 0 - absenta, 1 - usoara, 2 - dificila, 3 - foarte dificila

Volumul d? sputa 0 - absenta, 1 - expectoratii unice, 2 - pana la 50 ml, 3 -mai mult de 50 ml

expectorata

Aspectul sputei 0 - absenta, 1 - mucoasd, 2 - muco-purulentd, 3 - purulenta

Dispnea 0- absenté, 1- l.a. efort fizic mare (mers rapid sau mers ip 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

Severitatea dispneei a fost cuantificatd de asemenea Si prin scorul MRC (Medical
Research Council), un scor al dispneei bazat pe activitati simple. El variaza de la 0 (,,fara
dispnee”) pana la 5 (,,dispnee prea importantd pentru a iesi din casd”) [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 panta mica
Gradul 3 mers mai incet decat persoanele de aceeasi varsta 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 efectuatd cu un dispozitiv special,
construit la Institutul de Fizica aplicatda a Academiei de Stiintd a Republicii Moldova de catre
inginerul-fizic Anatol Prepelitd, bazat pe principiul dispozitivului propus de Buchi [17].
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.
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Determinarea adeziunii a fost efectuata in felul urmator: pe discul inferior se plasa 1 ml
de sputd, peste, peste care se aplica discul superior, care se presa uSor pentru aderarea placilor.
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 [27]:

A=F:S.

Notd. A — valoarea adeziunii in N/m’.

F - forta aplicata pentru dezlipirea discului superior exprimata in Newtoni (N).

1 N=0,102 kg

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 toti pacientii au fost divizati prin metoda
randomizarii 1n 2 loturi, in dependenta de tratamentul administrat.

Eficacitatea combinatiei acetilcisteinei cu extractul uscat de frunza de iedera (Hedera
helix) in tratamentul BCO a fost studiatad prin compararea a 2 loturi. Lotul esential de studiu
(lotul 1; n=30 subiecti) a primit acetilcisteina in doza de 200 mg de 3 ori/zi (administrata per o0s),
»Prospan sirop pentru tuse” (de asemenea administrat enteral) cate 24 picaturi de 3 ori pe zi (ce
corespunde dozei de 50,4 mg de extract uscat din Hederae folium - frunza de iederd), de rand cu
tratamentul standard. Lotului martor (lotul 2; n=30 subiecti) i s-a administrat doar tratament
standard, ce nu contlinea preparate mucolitice Si/sau expectorante. Grupurile de bolnavi au fost
comparabile in ceea ce priveSte majoritatea covarSitoare a parametrilor inregistrati la debutul
studiului.

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 farmaceutica GlaxoSmithKline, Marea Britanie), 2
puffuri de 4 ori pe zi.

Rezultate
In prima zi de 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 in combinare cu extract uscat de frunza de iedera asupra
tusei (evaluate in puncte)

Lotul Initial Laa10-azi Dinamica P
Lotul 1 (esential) 2,6+0,10 1,2+0,10 —1,4+0,10 P =0,0001
Lotul 2 (martor) 2,3+0,11 1,1+£0,08 —1,2+0,08 P =0,0001
P <0,05 >0,1 <0,05

Indicii prezentati in tabelul 3 demonstreaza, cad initial, indicele ce caracterizeaza
intensitatea tusei a fost in lotul 1 veridic mai mare decat in lotul 2, iar la a 10-a zi el era practic
egal in ambele loturi. Tratamentul administrat, atdt cu includerea mucoliticului Si
expectorantului, cat Si fara aceste preparate, a contribuit la micSorarea considerabila a intensitatii
tusei, In primul caz cu 1,4+0,10 puncte, iar in al doilea — cu 1,2+0,08 puncte (P < 0,05). Deci,
combinarea mucoliticului cu expectorat a diminuat mai efectiv intensitatea tusei decat terapia
fara aceste medicamente.
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Combinarea studiatd de medicamente (acetilcisteina + extract uscat de frunza de iederd) a
ameliorat Si expectoralia. La internare, in lotul 1 (lot esential de studiu) Si lotul 2 (martor),
expectoratia era dificila in 80,0% Si 86,7%, respectiv, foarte dificila — in 6,7% Si 6,7% Si uSoara
— 1n doar 13,3% Si 6,6% din cazuri. Valoarea medie a indicelui ce caracterizeaza expectoratia a
fost de 2,0+0,07 puncte in lotul 1 Si 1,94+0,10 puncte in lotul 2, diferenta dintre ele fiind statistic
neveridica (P > 0,5). La a 10-a zi de tratament cu acetilcisteind + extract uscat de frunza de
iederd, la pacientii din lotul 1, acest indice s-a micSorat pana la valoarea egald cu 1,04+0,08
puncte (P = 0,0001), iar la bolnavii tratali standard, fara acest expectorant (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).

Tratamentul cu acetilcisteind + extract uscat de frunza de iedera a ameliorat expectoratia
cu 1,0£0,09 puncte, sau cu 50,0%, iar terapia fara aceste medicamente — doar cu 0,5+0,10
puncte, ceea ce constituie 26,3% (diferenta fiind statistic veridica; P < 0,001).

La inceputul cercetarii, pacientii din lotul 1 (esential) Si lotul 2 (martor) expectorau o
cantitate aproape egala de sputd (tabelul 4). La a 10-a zi de tratament, cantitatea de sputa
expectoratd s-a micSorat in ambele loturi in aceeaSi masurd, cu 19,4+3,10 ml/24 ore (52,9%) in
lotul 1 si cu 21,3+3,62 ml/24 ore (50,3%) in lotul 2 (P > 0,1). Diferenta dintre loturi in valorile
medii ale cantitatii de sputd expectorata la a 10-a zi de terapie a fost statistic neveridica (P > 0,1).

Tabelul 4
Actiunea acetilcisteinei in combinare cu extract uscat de frunza de iedera asupra

cantititii de sputa (ml/24 ore)

Lotul Initial Laa10-azi Dinamica P
Lotul 1 (esential) 36,7+3,87 17,3+£2,14 —19,4+3,10 p=0,0001
Lotul 2 (martor) 42,3+5,73 21,0+2,82 —21,3+3,62 p =0,0001

P >0,1 >0,1 >0,1

Inainte de a incepe tratamentul indicele caracterului sputei era ceva mai mare
(componenta purulenta 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 38,9%), in comparatie cu lotul martor (doar
cu 26,7%), ea pierzandu-Si mai mult componenta purulenta.

Tabelul 5
Actiunea acetilcisteinei in combinare cu extract uscat de frunza de iedera asupra
caracterului sputei (exprimat in puncte)

Lotul Initial Laa10-azi Dinamica P
Lotul 1 (esential) 1,8+0,11 1,1£0,10 —-0,7+0,10 p =0,0001
Lotul 2 (martor) 1,5+0,11 1,1£0,07 - 0,4+0,09 p =0,0001
P > 0,05 >0,1 >0,1

Tratamentul pacientilor cu includerea acetilcisteinei Si extractului uscat de frunza de
iedera a contribuit la micSorarea considerabila a capacitatii de adeziune a sputei. Ea a scazut in
lotul 1 cu 0,076+0,007x10" N/m* (28,0%), de la 0,271%0,006x 10" N/m” pana la 0,197£0,005x10"
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 4,5 ori mai mare decat 1n lotul martor.
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Discutii

Hipersecretia mucusului este semnul distinctiv in BPOC si este considerata ca contribuie
la limitarea fluxului de aer la acesti pacienti. Mucostaza prezenta Insoteste patologia sistemului
respirator, adeziunea secretiilor este influentata de preparatele "mucoactive".

Cercetarile efectuate de noi a confirmat datele altor studii efectuate anterior (7, 12),
conform carora tusea cu expectoratii a precedat cu mult timp inainte dispneea, fiind un marcher
precoce a BPOC. Tratamentul cu mucolitice si expectorante amelioreaza expectoratia si starea
clinica a pacientilor. Studiul nostru a demonstrat cd administrarea acetilcisteinei combinate cu
extract uscat de frunza de iederd a micsorat expectoratia, capacitatea de adeziune a sputei,
componenta purulentd a sputei, Insd nu a influentat intensitatea tusei si gradul de intensitate a
dispneei.

Concluzii

Includerea acetilcisteinei in combinare cu extractul uscat de frunza de iedera in terapia
pacientilor cu BCO in acutizare duce la micSorarea adeziunii si vascozitatii, contribuind la
eficientizarea expectoratiei. In acelasi timp, terapia cu acest expectorant nu a influentat alti
parametri clinici examinati, precum sunt tusea si dispneea.
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