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Abstract

The data on the effectiveness of mucolytic and expectorant drugs in the treatment of patients with chronic obstructive bronchitis are controversial.
A lot of studies have established that acetylcysteine has mucolytic and antioxidant action, leading to a decrease in the frequency of exacerbations. The
expectorant drugs haven’t been sufficiently used in the treatment of patients with chronic obstructive bronchitis. Hyper secretion of mucus is one of
the main factors contributing to the restriction of air flow while breathing in these patients. In this clinical study 120 patients with the exacerbation of
chronic obstructive bronchitis have been involved. They have been divided into four groups. The first group (n = 31) has received a standard treatment
along with acetylcysteine (200 mg three times per day). The second group (n = 29) has taken a standard treatment along with a dry extract of ivy leaves
(50.4 mg per day). The third group (n = 30) has received a standard treatment along with acetylcysteine and dry extract of ivy leaves. The fourth group
(n = 30) has taken only a standard treatment (salbutamol + amoxicillin/clavulanic acid). The patients have been examined before and after a 10-day
treatment. Before and after the treatment the character, viscosity and adhesion of the sputum have been examined as well. The study has found that the
use of acetylcysteine, dry extract of ivy leaves or their combination in the treatment of the exacerbations of chronic obstructive bronchitis significantly
reduces the adhesion and viscosity of sputum, the fact that contributes to the effective expectoration. The best effect has been achieved through the
administration of acetylcysteine and, especially, by its combination with dry extract of ivy leaves.
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Eficienta tratametului bronsitei cronice obstructive cu acetilcisteina, extract uscat
de frunze de iedera si combinarea lor

Introducere

Bronhopneumopatia obstructiva cronica (BPOC) este una
din cauzele principale de morbiditate si mortalitate in toata
lumea. Prevalenta acestei patologii in populatia generala este
de =~ 1%, iar in populatia matura (40 de ani si mai mult) depa-
seste valoarea de 10% (4-6% din populatia adulta masculina
$i 1-3% - la cea feminind), aflandu-se in crestere continud. In
Europa, mortalitatea cauzata de bronhopneumopatia cronici
obstructiva, variaza de la 2,3 (Grecia) pana la 41,4 (Ungaria)
cazuri/100 000 populatie. BPOC este larg raspandita in toata
lumea, inclusiv si la noi in tard. Aceasta maladie cauzeazd
invalidizarea precoce a bolnavilor, constituind frecvent si
cauza deceselor. Deaceea, bronsita cronica obstructiva (BCO)
(tipul B de BPOC) este o problema majora medicald si sociald.

Dacid in prezent, BPOC este a 5-a cauzd de mortalitate
in lume, apoi se prognozeazd cé in 2020 aceastd afectiune va
deveni a treia cauzd majora de deces si se va situa pe locul cinci
din punct de vedere al costurilor la nivel mondial.

In ceea ce priveste patogeneza BPOC, este pusi in discutie
»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 céilor
respiratorii a fost un subiect de dezbateri pentru o lunga
perioada de timp [1]. Chiar dacéd productia de mucus pare
a fi deosebit de importanta in BPOC, rolul sau precis in dez-
voltarea si progresarea bolii nu este complet inteles. Hogg J.
C. si colab. [2] au presupus, cd producerea de mucus in caile
respiratorii mici poate creste, fie pentru ci el este produs in
exces de celule caliciforme, stimulate de elastaza neutrofilelor
sau de radicalii liberi de oxigen, sau pentru cd este dereglat

clearance-ul mucusului. De asemenea, mucusul poate adera
de peretii cailor respiratorii, tindnd cont de vascozitatea sa
marita, contribuind astfel la obstructia bronsica si deteriorarea
functiei pulmonare.

Remediile, care au menirea de a schimba proprietatile
vascoelastice ale mucusului pentru a ameliora clearance-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. Nu existd o clasificare a medicamentelor cu actiune
mucoactivd. De cele mai multe ori, ele sunt divizate in 2 gru-
puri, in dependenta de mecanismul de actiune: expectorante
(sau secretomotorii) si mucolitice. Unii autori mai evidentiaza
incd 2 grupuri: mucoregulatoare si mucochinetice [3].

Expectorantele pot fi caracterizate ca medicamente, care
induc eliberarea cdilor respiratorii de mucus. Conform
Oxford Dictionar de Medicina, expectorantele sunt medi-
camente care contribuie la calmarea tusei prin fluidificarea
mucusului bronsic, facilitind eliminarea acestuia. Aceastd
actiune necesita, de obicei, producerea tusei pentru a aduna
si expulza mucusul din pldmani si caile respiratorii. Aceasta
actiune poate fi benefica atunci, cAnd mucusul produce ob-
structia cailor respiratorii mari, mijlocii sau mici. Efectele
produse de expectorante pot imbundtati aeratia alveolara si
micsora iritarea neuronald, declangata de actiunea mecanica
a dopurilor de mucus sau efectele componentelor lor care
mentin inflamatia. In ansamblu, acestea pot reduce travaliul
respirator si dispneea. Din toate remediile de origine vegetala
cu actiune expectorantd, probabil, unul din cele mai efective
medicamente indicate in tratamentul bolilor inflamatorii ale
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cailor respiratorii, de o sigurantd si inofensivitate incontesta-
bild, bine dozat, si care a primit o raspandire foarte largé in
toata lumea, este preparatul Prospan, obtinut din frunze de
iederd (Hedera helix). Frunza de iederd contine saponine,
care au efecte spasmolitice, mucolitice, bronhodilatatoare si
antibacteriene [4, 5, 6]. In pofida utilizarii pe scara largd a
extractelor din frunze de iedera, eficacitatea tratamentului
tusei acute nu este confirmatd [7]. Actiunea mucolitica a
acetilcisteinei se explica prin scindarea legaturilor dintre gru-
purile sulfhidrice ale mucoproteinelor mucusului bronsic si
reducerea vascozitatii acestuia. Actiunea este mai exprimata
in mediul alcalin.

Obiectivul studiului

Aprecierea efectului comparativ al tratamentului cu ace-
tilcisteind, extract uscat de frunze de iedera (Hedera helix) si
combinarea lor, asupra producerii sputei, calitatilor ei (can-
titatea, adeziunea) si eficacitétii expectoratiei la pacientii cu
bronsitéd cronicd obstructiva.

Material si metode

Materialul clinic a fost selectat in cadrul sectiei Ftizio-
pneumologie nr. 3 a Institutului Ftiziopneumologie ,,Chiril
Draganiuc’, in perioada 2004-2007. In studiu au fost inclusi
120 de pacienti cu BCO in acutizare. Varsta bolnavilor a
variat de la 38 pand la 80 de ani (varsta medie a fost de
58,1 £ 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 teoreticd si VEMS/CV < 70% dupi
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;

+ pacienti cooperanti de ambele sexe;

o varsta pacientilor mai mare de 18 ani;

+ VEMS < 80% din valoarea teoreticd si VEMS/CV < 70%;

« rezultatul testului bronhodilatator cu salbutamol (200 pg)

< 15 % sau 200 ml.

Criteriile de excludere a pacientilor din studiu au fost:

+ pacienti necooperanti;

¢ pacienti care au administrat expectorante si/sau
mucolitice timp de cel putin 1 lund inainte de debutul
studiului;

+ pacienti cu astm bronsic;

+ pacienti suferinzi de alcoolism;

+ pacienti cu boli concomitente cronice decompensate
sau acute;

+ pacienti care nu au trecut testul de mers de 6 minute;

+ pacienti care nu au fost in stare s efectueze spirometria;

+ femei 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 sputa si caracterul ei; prezenta dispneei expira-
torii de efort sau in repaus), datele anamnezice (vechimea
bolii, durata dispneei, frecventa acutizérilor pe an, durata si
caracterul lor sezonier, tratamentul administrat anterior si
eficacitatea lui etc.), istoricul vietii cu precizarea factorilor
resposabili pentru dezvoltarea BCO (fumatul, in prezent si/
sau in trecut; conditiile de munca — noxe profesionale, cum ar
fi substantele chimice, praful, suprariceala, umiditatea sporita
etc.), examenul obiectiv.

Estimarea cantitativa a simptomelor si semnelor clinice
ale BCO a fost efectuatd dupa o scala, care variazd dela0la 3
puncte [8]. Eficacitatea clinica a tratamentului a fost apreciata
in baza modificirii simptomelor si semnelor.

Severitatea dispneei a fost cuantificata prin scorul MRC
(Medical Research Council), un scor al dispneei bazat pe activi-
tati simple. Elvariazd dela 0 (fard dispnee) panéla 5 (dispnee
prea importantd pentru a iesi din casd) [9].

Aprecierea capacititii de adeziune a sputei a fost efectu-
atd cu un dispozitiv special, construit la Institutul de Fizica
aplicatd a Academiei de Stiinte a Republicii Moldova, bazat
pe principiul dispozitivului propus de Buchi. Dispozitivul a
fost construit din 2 discuri din sticld suprapuse, cel inferior
fiind fix, iar cel superior fiind mobil si unit cu un platan
pentru greutati.

Determinarea adeziunii a fost efectuatd in felul urmator:
pe discul inferior se plasa 1 ml de sputd, peste care se aplica
discul superior, care se presa usor pentru aderarea placilor.
Apoi pe platan se puneau greutdti in ordine crescinda (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:

A=F:S.

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

F - forta aplicata pentru dezlipirea discului superior, ex-
primata in Newtoni (N).

1N =0,102 kg.

S - suprafata de contact a placilor in m%

De fiecare datd, pentru fiecare pacient, valoarea adeziunii
sputei a fost apreciatd de 3 ori, dupd care se calcula media
aritmetica.

La fiecare bolnav, valoarea adeziunii sputei a fost apreciatd
inainte de tratament si la a zecea zi de terapie.

Dupa examenul primar clinic si paraclinic, toti pacientii
au fost divizati in 4 loturi, in dependenta de tratamentul
administrat:

¢ Lotul 1 a constat din 31 de bolnavi, care au administrat

tratament standard + acetilcisteing, per os, cate 200 mg,
de 3 ori/zi;

¢ Lotul 2 a fost format din 29 de subiecti cu terapie standard

+ extract de iederd (Hedera helix) - ,Prospan picituri
pentru tuse’, administrat per os, cate 24 de picaturi, de 3
oripe zi (ceea ce corespunde dozei de 50,4 mg de extract
uscat din Hederae folium - frunze de iedera).

Inlotul 3 au fost inclusi 30 de pacienti, care au administrat
tratament standard + acetilcisteina + extract uscat de frunze
de iedera.
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Lotul 4 (lot martor) a constat din 30 de bolnavi care au
administrat doar tratament standard.

Tratamentul standard a inclus: amoxicilind/acid clavu-
lanic, cite 625 mg de 3 ori pe zi, per os si salbutamol cate 2
pufuri, de 4 ori pe zi.

Rezultate si discutii

La inceputul tratamentului pacientilor cu BCO nu s-a
observat nicio diferentd (p > 0,05) statistic semnificativa
intre loturi, in ceea ce priveste valorile medii ale indicilor
care caracterizeazd expectoratia. In loturile 1, 2, 3 si 4 ele
au fost egale, respectiv, cu 2,1  0,06; 2,0 + 0,07; 2,0 £ 0,07 si
1,9 + 0,10 puncte. La a 10-a zi, acest indice s-a micsorat in
lotul 1, 2 si 3, in aceeasi mésurd, la pacientii tratati cu acetil-
cisteina cu 1,1 £ 0,06 puncte (ceea ce a constituit 52,4%), pAna
la valoarea de 1,0 + 0,05 puncte; la bolnavii tratati cu extract
uscat de frunze de iedera - cu 1,0 £ 0,06 puncte (50,0%),
pana la valoarea de 1,0 £ 0,03 puncte, iar la cei ce au admi-
nistrat acetilcisteind + extract uscat de frunze de iedera - cu
1,0 £ 0,09 puncte (50,0%), pana la valoarea de 1,0 £ 0,08
puncte. In toate cazurile, dinamica a fost statistic semnificativ
(p = 0,0001). In lotul martor (lotul 4), indicele ce caracte-
rizeazd expectoratia, de asemenea, veridic (p = 0,0001) s-a
ameliorat, dar reducerea lui a fost aproape de 2 ori mai mica
decat la pacientii tratati cu acetilciesteina, extract uscat de
frunze de iederd sau cu combinarea acestor medicamente.

Inainte de a incepe tratamentul, indicele caracterului
sputei era ceva mai mare (componenta purulentad a sputei
mai inaltd) in lotul 3 decat in lotul 2 (p < 0,05), iar diferenta
valorilor medii ale acestui indice intre restul loturilor a fost
statistic nesemnificativa (p > 0,05).

Laa 10-a zi de tratament, componenta purulenta a sputei
s-a micsorat semnificativ in toate loturile, dar nu in aceeasi
masurd: in lotul 1 - cu 0,7 + 0,118 puncte (41,2%), de la
1,7+£0,09 pandla 1,0 + 0,06 puncte (p = 0,0001); inlotul 2 - cu
0,4 + 0,09 puncte (26,7%), de la 1,5 £ 0,09 pani la 1,1 £ 0,08
puncte (p = 0,0001); in lotul 3 - cu 0,7 £ 0,10 puncte (38,9%),
dela 1,8 £ 0,11 pana la 1,1 + 0,10 puncte (p = 0,0001); in
lotul 4 - cu 0,4 + 0,09 puncte (26,7%), dela 1,5+ 0,11 pana la
1,1 + 0,07 puncte (p = 0,0001). Dupé cum se vede, cel mai
bun efect a fost inregistrat la pacientii tratati cu acetilcisteind
(lotul 1) sila cei ce au administrat acetilcisteina + extract uscat
de frunze de iedera (lotul 3). De remarcat faptul, cd valorile
medii ale dinamicii indicelui studiat in aceste loturi au fost
similare (p > 0,05) si semnificativ mai mari (p < 0,05) decit in
lotul martor. In acelasi timp, nu s-a observat nicio diferenta
in dinamica caracterului sputei la pacientii tratati cu/sau fara
administrarea extractului uscat de frunze de iedera.

Tratamentul aplicat pacientilor cu BCO a contribuit la
reducerea capacitatii de adeziune a sputei, dar intr-un grad
diferit. Ea a scazut cel mai mult la bolnavii care au admi-
nistrat acetilcisteina (lotul 1) — cu 0,079 + 0,012 x 10* N/m?
(ceea ce a constituit 29,2%), de la 0,270 + 0,019 x 10* N/m?
panala 0,191 + 0,011 x 10* N/m? (p = 0,0001) si la cei ce au
administrat acetilcisteind + extract uscat de frunze de iedera
—cu 0,076 + 0,007 x 10* N/m? (28,0%), de la 0,271 + 0,006 x

10* N/m?* pana la 0,197 + 0,005 x 10* N/m?* (p = 0,0001), in
timp ce in lotul martor s-a diminuat doar cu 0,017 + 0,006 x
10* N/m? (sau cu 7,8%), de la 0,219 + 0,010 x 10* N/m? pana
la 0,202 £ 0,010x10* N/m? (p = 0,0109). In lotul 2 (pacientii
tratati cu extract uscat de frunze de iederd) adeziunea sputei
a scazut mai putin, cu 0,043 £ 0,006 x 10* N/m?* (18,1%),
de la 0,237 + 0,011 x 10* N/m? pana la 0,194 + 0,008 x 10*
N/m? (p =0,0001), dar semnificativ (p < 0,01) mai considerabil
decét in lotul martor.

Gradul de micsorare a adeziunii sputei la pacientii tratati
cu acetilcisteina (lotul 1) a fost de 3,7 ori mai mare, iar la cei
ce au administrat acetilcisteind + extract uscat de frunze de
iederd (lotul 3) — de 3,6 ori mai mare decat in lotul martor
(lotul 4). La bolnavii tratati cu extract uscat de frunze de
iederd diminuarea indicelui studiat a fost mai mica decét
in lotul 1 si 3, dar de 2,3 ori mai mare decat in lotul martor.

Tratamentul bolnavilor cu BCO in acutizare a diminuat
veridic vascozitatea sputei in lotul 1 (tratament cu acetilcistei-
nd) cu 0,333 + 0,111 puncte (p = 0,0054), in lotul 2 (tratament
cu extract de frunze uscate de iederd) — in aceeasi masurd, cu
0,310 + 0,112 puncte (p = 0,0099), iar in lotul 3 (tratament
cu acetilcisteina + extract de frunze uscate de iederd) — cu
0,630 + 0,121 puncte (p = 0,0001). In lotul 4 (martor), acest
indice nu s-a schimbat semnificativ, reducerea lui a fost egala
cu 0,103 + 0,115 puncte (p = 0,3750). Desi s-ar pérea, ca
scaderea vascozitatii sputei in lotul 3 a fost mai mare decat
in lotul 1 si 2, diferenta dintre loturile 1, 2 si 3 in dinamica
acestui indice a fost statistic nesemnificativa.

Studiul a implicat patru loturi de pacienti cu BCO, com-
parabile dupa majoritatea parametrilor studiati: varstd, sex,
ponderea de fumatori si ex-fumatori, varsta de debut al fu-
matului, vechimea bolii si dispneei, numarul de acutizéri pe
an ale maladiei, indicii ce caracterizeaza tusea, expectoratia,
caracterul sputei, dispneea, semnele clinice si paraclinice
esentiale (hemoleucograma, ventilatia pulmonard, caracterul
inflamatiei bronsice etc.), indicele BODE, scorul HADO,
testul de mers de 6 minute, gazele sanguine si balanta acido-
bazici etc.

Hipersecretia mucusului este semnul dinstinctiv in BCO
si este considerata ca contribuie la limitarea fluxului de aer
la acesti pacienti. Mucostaza prezentd insoteste patologia
sistemului respirator, adeziunea secretiilor este influentatd
de preparatele ,,mucoactive”

Cercetirile efectuate de noi au confirmat datele altor studii
efectuate anterior (10, 11), conform cérora tusea cu expectora-
tii a precedat cu mult timp inainte dispneea, fiind un marcher
precoce al BCO. Tratamentul cu mucolitice si expectorante
amelioreazd expectoratia si starea clinicd a pacientilor. Studiul
nostru a demonstat ca administarea acetilcisteinei combinate
cu extract uscat de frunze de iederd a redus expectoratia,
capacitatea de adeziune a sputei, componenta ei purulenta.

Concluzii

Includerea acetilcisteinei (preparat cu actiune mucoliticd),
extractului uscat de frunze de iederd (preparat cu actiune
expectorantd) sau a ambelor medicamente in tratamentul
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bolnavilor cu BCO in acutizare contribuie la micsorarea
adeziunii, vascozitatii si componentei purulente a sputei,
contribuind la eficientizarea expectoratiei.

Cel mai efectiv s-a dovedit a fi tratamentul cu acetilcisteina

si cel cu acetilcisteind in combinare cu extract uscat de frunze
deieder (eficacitate comparabild), urmat de terapia cu extract
uscat de frunze de iederd, toate fiind superioare tratamentului
fard recurgerea la mucolitice si/sau expectorante.

—_
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