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REZUMAT

Utilizarea anticolinergicelor in tratamentul BPOC -
afectiune din ce in ce mai frecventa in epoca noastra -
este sustinutd de eficacitatea lor bronhodilatatiilor, stabil
in timp, lipsa efectelor secundare sistemice importante si
ameliorarea calitatii vietii acestor bolnavi. Dezvoltarea de
noi produse, cu specificitate crescuta si durata prelungita
de actiune, precum §i mai buna intelegere a mecanismelor
de actiune vor aduce un beneficiu substantial pacientilor.
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ABSTRACT
The place for anticholinergics in COPD therapy
The use of anticholinergics in COPD therapy - a more
and more frequent desease in our days - is sustained by
the efficacity of its bronchodilatory effect, stable in time,
the lack of important systemic side - effects and the
improvement of life quality for these pacients. The
development of new compounds, with increased specificity
and longer duration of action, and also the better
understanding of their mechanisms of action will ensure
a substantial benefit for the patients.
Key words: COPD, anticholinergics, muscarinic
receptors, bronchodilatation, FEV,, inhalation therapy.

Medicatia anticolinergica inhalatorie se numari printre
cele mai vechi tratamente ale bolilor pulmonare obstructive,
fiind cunoscute fumigatiile utilizate de medicina traditionald
orientald (mai ales cea indiand) incd din antichitate. Se
folosea in special fumul obfinut prin arderea frunzelor de
Datura Stramonium, care contine atropini.

Jmportati“ in Anglia la inceputul secolului XVIII, metoda
s-a extins in Europa. Atropina a fost izolatd in 1830, iar din
1883 a fost folositd in inhalatii si administrare intranazali.
Anul 1974 marcheazi inceputul erei noilor anticolinergice,
prin introducerea in arsenalul terapeutic a bromurii de
ipratropium.

Bronhopneumopatia obstructiva cronicd (BPOC), cauzi
majord de morbiditate si mortalitate in tirile industrializate,
este caracterizatd prin prezenta cronici a limitdrii fluxului
de aer la nivelul bronhiilor, cu progresie lenti pe parcursul
a mai multor ani, in general ireversibili. Datoriti acestui
caracter de ireversibilitate, principalele teluri ale
tratamentului sunt (15):

- ameliorarea simptomatologiei si a calitatii vietii

- scaderea declinului functional

- prevenirea §i tratarea complicatiilor

- cresterea supravietuirii cu mentinerea calititii vietii

- evitarea sau minimalizarea reactiilor adverse ale
tratamentului.

Inervatia parasimpatici bronsici este bine reprezentati:
repartizatd cu densitate crescutd in jurul glandelor din
submucoasid si ganglionii bronsici, densitate moderati la
nivelul musculaturii netede a bronsiilor mari si mici, precum
si o distributie uniforma la nivelul peretilor alveolari. La om,
diferitele subtipuri de receptori muscarinici sunt reprezentate
astfel: la nivelul musculaturii netede bronsice se gisesc
exclusiv receptori M3 (postsinaptici); la nivelul glandelor
36% din receptori sunt de tip M1 si 64% de tip M3, iar la
nivelul peretilor alveolari gisim doar receptori de tip M1
(11). Acesti receptori se comporta unitar fati de acetilcolini

- mediatorul chimic al sinapselor colinergice - dar pot fi
actionati sau blocati diferentiat de alte substante, in functie
de particularititile lor chimice.

Anticolinergicele blocheazi receptorii colinergici de la
nivelul bronsiilor, ceea ce determind bronhodilatatie, prin
relaxarea musculaturii netede bronsice. Sa demonstrat ci
scdderea tonusului vagal in urma administririi de
anticolinergice inhalator este mai pronuntati la bronsiticii
cronici decat la persoanele normale. Numeroase studii au
aratat cd rdspunsul bronhodilatator este cu atit mai
pronuntat cu cat VEMS-ul bazal al pacientului era mai
scizut, efectul maxim fiind intilnit la pacientii cu VEMS
bazal sub 55% din valoarea prezisi (7). Efectul
bronhodilatator se mentine la acelasi nivel chiar si in cazul
unui tratament de lungd durati, nefiind raportati aparitia
tahifilaxiei.

Alte efecte sunt: sciderea lucrului mecanic respirator la
frecvente respiratorii inalte, cum sunt cele aparute in timpul
efortului fizic intens (9) si sciderea secretiei de mucus prin
actiunea asupra receptorilor din jurul glandelor bronsice,
cu modificarea proprietitilor rheologice ale mucusului.

Anticolinergicele nu influenteazi direct clearence-ul
muco-ciliar in ceea ce priveste actiunea de transport ciliar
(10), (2), dar bronhodilatatia creste fluxul prin ciile aeriene
si astfel faciliteaza eliminarea mucusului, mai ales in timpul
tusei. De asemenea nu influenteaza eliberarea de mediatori
- histamina, serotonind, leucotriene.

Anticolinergicele neselective blocheazi toate cele trei
tipuri de receptori muscarinici (M1, M2, M3); blocajul
receptorilor presinaptici creste eliberarea de acetilcolin,
minimalizind astfel actiunea bronhodialtatoare secundari
blocirii receptorilor postsinaptici. Din acest motiv, un
anticolinergic specific pentru receptorii M3 de la nivelul
musculaturii netede brongice ar fi medicamentul de electie.

Atropina - alcaloid natural din belladond, cu structurd
aminicd este un parasimpatolitic activ, neselectiv. Din acest
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motiv, dozele utile care determini bronhodilatatie inhiba
secretia traheobronsica si sunt grevate de actiunile sistemice
(usciciunea gurii; tulburdri de vedere datoritd midriazei si
cicloplegiei; cresterea presiunii intraoculare; efecte cardiace
prin micsorarea influentelor vagale cardioinhibitorii; retentie
de urini).

Bromura de ipratropium se administreazi in inhalatii
(0,25 mg la copil si 0,50 mg la adult) sau in aerosol (20 pg/
puf). Efectul apare dupid 3 minute si dureazi 4 - 6 ore.
Proprietatile moleculei - derivat cuaternar de amoniu - si
modul de administrare determind practic o actiune strict
locali. Cantitatea absorbiti la nivelul bronsiilor este minima,
nivelurile serice foarte scizute ce pot fi detectate (10% din
doza administrati) corespunzand absorbtiei intestinale
partiale a cantitatii inghitite. Din acest motiv efectele
generale (cardio-vasculare, oculare, digestive) sunt practic
absente (1); in literaturd se descriu totusi cateva cazuri de
retentie de urind, ceea ce recomanda prudenta in folosirea
medicamentului la varstnici care au asociat adenom de
prostata (13). Reactiile adverse mai des intalnite sunt cele
locale: usciciunea gurii si senzatie de iritatie faringiana.

Bromura de oxitropium se administreaza sub forma de
aerosol, 100 pg/puf; are o actiune putin mai rapida (din
primul minut) si mai prelungitd (6 - 10 ore) decat bromura
de ipratropium, mecanismul de actiune fiind aseminator.

Noi antimuscarinice, mai specifice, au fost sintetizate,
pentru prelungirea duratei de actiune si reducerea efectelor
adverse. Noul produs Ba 679 BR demonstreazi o afinitate
crescuti pentru receptorii muscarinici M3 de la nivelul
musculaturii netede bronsice, disocierea sa lenti de la acest
nivel explicind durata lungd de actiune. In urma inhalarii
unei singure doze nu s-au raportat efecte sistemice;
disocierea de receptorii M1 si M2 s-a produs mult mai rapid
fatd de M3, iar nivelurile plasmatice au scdzut rapid. Efectul
bronhodilatator a fost exprimat printr-o crestere in medie
cu 36% a VEMS, dependent de doza administrati. El a fost
maxim la 90 de minute de la administrare si a persistat 10
- 15 _ore (5), (12).

In ceea ce priveste tratamentul BPOC, anticolinergicele
s-au impus ca terapie bronhodilatatoare de prima alegere
pe baza urmatoarelor considerente:

- reversibilitatea obstructiei brongice este doar partiala
(spre deosebire de astm); intensitatea si durata ei sunt
egale pentru anticolinergice si B-2 adrenergice administrate
inhalator (totusi usor inferioare pentru anticolinergicele
singure fati de asocierea celor doi agenti terapeutici) (4),
(6), (8), (14).

- raspunsul la anticolinergice este mai bun la pacientii
cu obstructie severd si cu istoric de mari fumdtori (3).

- in tratamentul de lungd durati s-a demonstrat ca
anticolinergicele raman la fel de eficiente in timp,
nedezvoltindu-se fenomenul de tolerantd (14).

- efectele secundare sistemice sunt mai mici comparativ
cu -2 adrenergicele, ceea ce asigurd o mai buna complianta
a pacientului la tratament.

- asigura o ameliorare a simptomatologiei (dispneei),
chiar daca functionarul nu se evidentiazd modificiri
importante ale VEMS (15).

Astfel, anticolinergicele - derivati cuaternari de amoniu
ca bromura de ipratropium - au avut o influenti considerabild
in practica clinica si tratamentul pacientilor cu BPOC.
Cunostintele in acest domeniu sunt incd limitate §i ramane
ca efectul pe termen lung al acestei terapii asupra cilor
aeriene si - mai ales - asupra progresiunii si morbiditatii
bolii sa fie studiate.
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