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REZUMAT

Bronhopneumopatia obstructiva cronicd (BPOC) este
caracterizatd prin variate anomalii la nivelul céilor aeriene
si a parenchimului pulmonar. Radicalii liberi de ogixen
joaca un rol important, iar unul din mecanismele
importante antioxidante este ciclul redox glutationic.
Terapia antioxidantd si antielastazica pot imbunatati
dezechilibrele radicali liberi/sisteme antioxidante si
elastaza/antielastaze. N-acetilcisteina poseda efecte
antioxidante, iar alfa-1 antitripsina prezinta actiune
antielastazicd. Aceste strategii pot juca un rol important
in abordarea farmacoterapeutica a bronhopneumopatiei
obstructive cronice.

Cuvinte cheie: bronhopneumopatia cronica, medicatia
antioxidantd gi antielastazicd, N-acetilcisteina, alfa-1
antitripsina.

ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease.

Antioxidant and antielastase therapy

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is
characterised by various abnormalities in the airways
and lung parenchyma. Oxygen free radicals play an
important role, and one of the major antioxidants
mechanisms is the glutation-redox cycle. Antioxidant and
antielastase therapy can improve the balances between
free radicals/antioxidant systems and elastase/antielastase.
N-acetylcysteine has antioxidant effect and alpha-1
antitrypsin present antielastasic action. These strategies
may play an important role in the pharmacotherapeutical

approach of chronic obstructive pulmonary disease.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease,
antioxidant and antielastase drugs, N-acetylcysteine,

alpha-1 antitrypsin.

Cel mai important factor de risc pentru bronhopneu-
mopatia obstructivd cronica (BPOC) este fumatul, care
produce numeroase leziuni la nivelul cdilor respiratorii si al
parenchimului pulmonar. Un rol important in aceste anomalii
il au radicalii liberi de oxigen. Organismul este capabil si
se protejeze de acesti radicali liberi prin sistemele antioxidante
pulmonare prezente in mucus, surfactant, fluidul epitelial si
in tesutul pulmonar, atit intra- cit gi extracelular. Un
mecanism major de apdrare antioxidantd este ciclul redox
glutationic. Imbunititirea balantei dintre radicalii liberi si
sistemele antioxidante, precum si a echilibrului dintre
elastaze si antielastaze prin medicatia antioxidantd i respectiv
antielastazicd este o atitudine terapeutici modernd, cu un
rol probabil important in farmacoterapia
bronhopneumopatiei obstructive cronice.

Desi sunt frecvent utilizati in unele tiri europene, clasicii
agenft mucokinetici nu au indicatii clar stabilite de
recomandarile internationale. Societatea Europeand de boli
respiratorii (ERS) sugereaza cd nu existd suficiente dovezi
pentru larga utilizare a mucoliticelor Societatea americand
de boli toracice (ATS) comenteazd cd singurul studiu
controlat in Statele Unite a fost efectuat cu iodurd organicd
(glicerol iodat). Recomandarile Societdtii australiene si
neo-zeelandeze de boli toracice (TSANZ) sustin cad agenti ca
acetilcisteina, bromhexinul si glicerolul iodat pot avea efecte
benefice simptomatice si pot reduce frecventa si severitatea
exacerbarilor (Rees P J. 1995).

® N-acetilcisteina, derivat acetilat al cisteinei (cu
radical tiol liber), este un mucolitic, activ pe faza gel a
mucusului, care actioneazd ca precursor al glutationului
(GSH). Este comercializatd sub formi de granule sau pudri

pentru solutie buvabild, comprimate, solutii pentru
administrare inhalatorie sau injectabild. Administrarea orald
a fost cel mai mult studiata in tratamentul BPOC.

N-acetilcisteina are efecte mucolitice si antioxidante prin
mai multe mecanisme de actiune. Este un agent reductor
prin prezenta in structura sa a unui radical tiol liber (-SH).

N-acetilcisteina reduce glicoproteinele mucusului in
subunititi mai mici (actiune demonstrati prin cromatografia
pe gel), desficand puntile disulfidice ale structurilor tertiare
§i cuaternare ale mucoproteinelor. Restabileste viscozitatea
si elasticitatea mucusului cand proprietatile lui reologice
sunt crescute, deci scade viscozitatea secretiilor. Are actiune
atit pe mucusul purulent céit si pe cel nepurulent.

Ameliorarea clearance-ului mucociliar se realizeazi la
cei cu epiteliu ciliat intact (van Herwaarden CL.A., 1996).

N-acetilcisteina neutralizeaza (direct sau prin metabolitii
sdi) glutationul si anumiti radicali liberi inhalati sau elibe-
rati de reactia inflamatorie sau celula hipoxica (efect
antioxidant).

Existd o reactie nonenzimaticd directd a N-acetilcisteinei
cu radicalii liberi. Se produce astfel o diminuare a leziunilor
induse de peroxidul de hidrogen (H,0,). Efectul protector
este legat de cresterea concentratiei intracelulare a GSH.
Efectul protector la nivel celular se realizeazd via
metabolismul GSH.

Avand o absorbtie intestinald rapidd, concentratia plas-
maticd maximi se obtine in 30 - 60 min. N-acetilcisteina
suferd biotransformare hepatica si la nivelul peretelui intes-
tinal, metaboliti ca N-acetilcistina, NN-diacetilcistina putand
fi evidentiati in plasma.

N-acetilcisteina stimuleaza sinteza hepatica de GSH care
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va fi transportat sangvin. Eliberarea moleculei de cisteind
in intestin si ficat sustine productia intracelulard de GSH.

N-acetilcisteina previne sau reduce efectele toxice ale
fumului de tigara asupra functiei neutrofilelor si macrofagelor
alveolare si asupra culturilor de fibroblagti. Reduce markerii
de activare a celulelor inflamatoare la fumaitori, scade
activitatea chemotacticd a neutrofilelor i creste numarul
limfocitelor si secretia de LTB, a macrofagelor alveolare. In
lichidul de lavaj bonhoalveolar reduce continutul in
lactoferina si proteind cationica eozinofilica.

N-acetilcisteina previne hiperplazia celulelor mucoase
indusd de fumul de tigard. Mai mult, unele studii sugereaza
ca poate exercita un efect antiinflamator, protejand tesutul
fatd de stress-ul oxidant indus de fumul de tigara (inhiba
agresiunea radicalilor liberi din fumul de tigara la nivel
respirator).

N-acetilcisteina are ca indicatie principala
bronhopneumopatia obstructiva cronici, in special in cazul
secretiilor bronsice viscoase, aderente, care nu pot fi
eliminate usor, constituind un factor iritativ declangator de
tuse si un factor favorizant al persistentei si accentudrii
proceselor inflamatorii si infectioase. N-acetilcisteina anmie-
lioreaza simptomatologia la bolnavii cu BPOC si creste
calitatea vietii acestora. S-a constatat o reducere a frecventei
§i severitdtii exacerbdrilor ca urmare a tratamentului cu
N-acetilcisteina.

Monitorizarea tratamentului se face de la 6 saptimani,
iar evaluarea la 6 luni (van Herwaarden C.L.A., 1996).

N-acetilcisteina se administreaza oral la adulti in doza
de 200 mg de 3 ori pe zi (granulele se dizolva intr-o jumatate
de pahar cu apd, comprimatele se inghit sau se dezagrega
in apa).

N-acctilcisteina in dozd de 600 mg zilnic timp de 5 ani
a avut efecte favorabile asupra deteriordrii volumului
expirator maxim pe secundd (VEMS) la bolnavii cu BPOC,
mai ales la fumatori cu véarste peste 50 de ani. N-acetilcisteina
este mai eficientd decat glicerolul iodat, acesta fiind doar
mucolitic, fird efecte antioxidante (van Herwaarden C.LA.,
1996). Un studiu cu N-acetilcisteina, 300 mg de doua ori pe
zi, timp de 5 ani, a dovedit ci influenteaza pozitiv calitatea
vietii bolnavilor cu BPOC.

La administrare oralda N-acetilcisteina poate produce,
mai ales la doze mari, efecte adverse digestive: epigastralgii,
greatd, voma, diaree. Rareori apar: stomatitd, hemoptizii,
urticarie, cefalee, tinitus, febrd, frisoane. Reactiile anafilactice
sunt rare.

N-acetilcisteina nu este indicatd in caz de alergie la
produs, ulcer gastro-duodenal activ, la varstnici cu
insuficientd respiratorie.

Agentii antielastazici de tipul alfa-1 antitripsinei §i
inhibitorul proteazei leucocitare secretorii, pot fi utili in
farmacoterapia BPOC deoarece pot limita progresia bolii
prin prevenirea distructiei elastinei la nivel pulmonar.

@ I[nhibitorul leucoproteazei secretorii san antileucopro-
teaza (secretory leukoprotease inhibitor, SLPI) recombinata
(12kDa) produce la bolnavii cu fibroza chistic o suprimare
semnificativa a elastazei neutrofilelor la nivelul tractului
respirator si o reducere a nivelurilor unui mediator inflamator
important, interleukina 8 (IL-8). Deoarece administrarea
inhalatorie trebuie ficuta in doze mari (100 mg), greu de
aplicat in clinicd, actual se urmareste sintetizarea unor
molecule noi pentru scopuri similare.

® Terapia de substitutie cu alfa-1 antitripsind (AAT)
creste activitatea antielastazicd a serului si a lichidului de

lavaj bronhoalveolar. Tratamentul periodic cu AAT mentine
nivelul seric deasupra pragului necesar protectiei fati de
activitatea elastazelor neutrofile la nivel pulmonar. ATS
recomanda screening-ul pentru AAT.

Bolnavii cu emfizem pulmonar sever, candidati pentru
terapia cu AAT, sunt cei cu obstructie respiratorie, care au
intrerupt fumatul si care prezintd deficit dovedit de AAT si
fenotip proteazic inhibitor Pi*! sau PiZ. Tratamentul cu
AAT se adreseaza bolnavilor cu deficit de AAT, peste 18 ani,
cu AAT sub 11 mmol/1 si functie pulmonari afectata (ATS).

Preparatul medicamentos cu AAT se administreaza
saptimanal sau lunar, intravenos sau pe cale inhalatorie, la
intervale regulate. Desi se recomanda AAT saptaménal,
administrarea la 2 - 4 saptamani este la fel de eficientd. Nu
se recomanda administrarea AAT in emfizemul obisnuit, la
care deficitul homozigotic sever nu a fost dovedit.

Administrarea inhalatorie este o alternativa indicatd
bolnavilor cu deficit dovedit de AAT. Alfa-1 antitripsina naturala
sau recombinati nu este susceptibild distrugerii in timpul
nebulizarii si este absorbitd din tractul respirator in circulatia
sistemicd. Concentratia plasmaticd maxima dupa
administrarea AAT sub forma de aerosoli apare la aproximativ
3 - 4 ore. Administrarea inhalatorie zlnici de AAT, prin
nebulizare, timp de o siptimand, normalizeaza nivelurile pe
suprafata epiteliala. Se poate administra inhalator 20 - 40 mg
si cu ajutorul unor dispozitive inhalatorii cu pulbere uscata.
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