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REZUMAT

Rolul drogurilor anticolinergice in tratamentul
bronhopneumopatiei obstructive cronice (BPOC) poate fi
evaluat prin analiza efectelor bronhodilatatoare asupra
tabloului clinic si functional al bolii. Raspunsul obiectiv la
tratament se apreciaza prin cresterea tolerantei la efort si
prin evolutia valorilor VEMS ale pacientului, raportate la
valorile de referintd sau la valorile initiale.

Au fost inclusi in studiu 20 pacienti in varsta de 40 -
70 ani cu BPOC sever, definit de valorile scazute ale
VEMS. La acesti bolnavi s-a masurat functia pulmonara
(volume si debite pulmonare, rezistenta la flux Tn
conductele aerifere) si testul de efort (distanta in metri
parcursa in 6 minute} la Tnceputul studiului si dupa 4 si
8 saptdmani de tratament cu 40 g de ipratropium bromide
Atrovent Boehringer Ingelheim - (2 puff x 3/zi).

Rezultatele au ardtat ameliorarea clinica i functionala
in 75% din cazuri dupa 4 sdptaméani de tratament cu
Atrovent. Testul la efort s-a imbunéatatit in 85% din cazuri.
Aceste aspecte sugereaza ca drogurile anticolinergice
au efecte bronhodilatatoare considerabile, conducénd la
ameliorarea severitaii clinice si functionale in BPOC
sever.

Cuvinte cheie: adult, BPOC, anticolinergice.

Introducere

Bronhopneumopatia obstructivad cronica (BPOC).
reprezinti una din cauzele majore de morbiditate i
mortalitate la adulti. In tarile din Europa, BPOC, astmul_ sl
pneumonia constituie impreund a treia cauza de deces, lar
in America de Nord aceastd afectiune ocupa locul 4. {n
prezent rata de mortalitate si prevalenta BPOC sunt in
crestere.

Conform unei definitii unanim acceptate BPQC este 0
stare de boal caracterizata prin prezenta obstructicl aerifere
datorata brongitei sau emfizemului. Obstructia conductelor
aerifere este progresiva, poate fi insofitd de hiperreactivitate
bronsici, poate fi partial reversibild sau poate e\'r()'hlx.a spre
procese ireversibile cu alterarea profunda a calitaii vietll
bolnavului.

B : este
ronhopneumopatia

obstructiva cronica
diagnosticatd deseori tarziu, chiar in stadii i-n‘care ';atu
instalat alterziri structurale §i functionale i[-eve;_-sn)lle; HCC(T? (tl
deoarece simptomele nu sunt totdeauna evgdt_&ntﬁf Cotl-té
Percepute de pacient sau medic si pot fi gresit interpretatc,
ca manifestir ale unor pusee acute. (e
De aceea lr‘;tanwntul1 este inadecvat, chiar in c_:oil)dmlrli
in care manifestarile clinice (dispnee, tuse prodlugtw,a i::or
persistente si insofite de valori joase ale volumulil expira

Maxim pe secunda (VEMS).

Institt
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. ' ) ABSTRACT
Amlcholln_erguc therapy (Atrovent - Boehringer
Ingelheim) in severe chronic obstructive
pulmonary disease

The role of anticholonergic drugs in chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) may be estimated by analysing
the clinical and functional bronhodilatator effects. For
assesing the objective response to the treatment with
anticolinergic agents, we had in view the improvement of
exercise performance and FEV, values in relation with
reference values and/or baseline FEV, values. Twenty
patients aged between 40 - 70 years old with sever COPD
assessed by the FEV, values, were submitted to the lung
function tests (pulmonary volumes, maximal expiratory flows,
airways resistence) and to the walking test (6 min. walk)
before and after four and eight weeks of treatment with 40
1g ipratropium bromide (Atrovent - Boehringer Ingelheim),
three times a day.

The results showed a chlinical and functional
improvement in 75% of cases after 4 weeks of treatment
with ipratropium bromide, improvement of exercise
performance at 85% of cases. Anticholinergic drugs may
have a considerable bronhodilatator effects, leading to the
decrease of COPD severity.

Key words: adult, COPD, anticholinergics.

De altfel, testele functionale pulmonare sunt absolut
indispensabile in diagnosticul BPOC ca s pentru evaluarea
severitafi, a progresiei bolii i a prognosticului ei. Prezen;z'l
limitari fluxului de aer intalnitd in BPOC este relevata
obiectiv de scaderea VEMS si a raportului VEMS/CV; ix}
formele moderate i severe obstructia este mai bine evaluata

de valorile VEMS raportate la valorile de referinti. Acelasi

parametru este folosit si pentru evaluarea obiectiva a

raspunsului 1a tratamentul adminisvtrat e ]
Scopul terapiei in BPOC este sa previna snmptome]:a si
exacerbirile recurente, sd mentina functia pulmonag'av la
parametrii optimali, deci sd evite degradarez\ progresiva a
functiei pulmonare, permitand bol.navﬂ'ot gesﬁ§9rmea unei
vieti normale i chiar ameliorarea calitatii vietii acestora.
‘{n ultimii ani numeroase studii s-au concentrat asupra
problemelor complexe ridicate de BPOC. ?xnsta in prezent
un consens international privind 0 st.andardlza.re a metod_elor
de diagnostic si a mijloacelor optime de tratzu}'lent si d.e:
evaluare a acestor afectiuni. Recent au flost _pubhczlte studii
terapeutice controlate care propun diferite sc-hejmcj de
tratament in vederea ob{ineril unul contrgl mai eficient.
Printre mijloacele de tratament fqlosnte in BPOC,
bronhodilatatoarele ocupa un rol esential. .
Ele relaxeazi musculatura neteda a conduc.telor“aenfere
chiar daca raspunsul bronhomotor evaluat prin masurarea
spirografica a VEMS nu pare a fi spectaculos prin amploare,
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ameliorarea simptomelor si a capacitigil de el
evidente. .

Dintre drogurile bromhodilatatoare des l’ulv;;cng in
tratamentul BPOC mentionim 3 grupe: beta agonistl,
anticolinergice si metilxantine.

Studii recente arati ca in BPOC anticolinergicele 1)!‘0(lm“
o bronhodilatare aseminitoare sau chiar mai imlJm"‘dﬂllil
decdt a beta 2 agonistilor, ceca ce sugereaza ca C‘.J‘O!Il”'ll_tf
anticolinergice pot avea efect aditional asupra musculaturii
conductelor aerifere. Dar ele actioneazd si prin reducerea
secretiei de mucus din conductele acrifere periferice, fiind
astfel eficiente in exacerbarile BPOC. s

Un avantaj special al anticolinergicelor il reprezmvtq
durata lungdi de actiune; deoarece alterarea functici
pulmonare se produce in special in timpul noptii la pacientii
cu BPOC, aceasta poate fi evitatd prin doze mari de
anticolinergice, stiindu-se faptul ca accentuarea
bronhoconstrictici nocturne se datoreaza tonusului vagal
colinergic crescut.

Prin urmare drogurile anticolinergice par sa fie cele mai
eficiente pentru tratamentul bronhoconstrictiei la pacientii
cu BPOC.

Ipratropium bromide, unul dintre cei mai potenti compusi
quaternari de amoniu, este singurul agent anticolinergic
care se administreaza sub formd inhalatorie (ATROVENT
Boehringer Ingelheim). El poate fi folosit in tratamentul BPOC
stabil dar si in exacerbirile acute si pare a avea efecte clinice
si functionale benefice.

Studiul prezent isi propune sa evalueze rolul drogurilor
anticolinergice in BPOC prin analiza impactului acestora
asupra starii clinice §i functionale in formele severe de BPOC.

ort sunt

Subiecti si metode

Au fost inclusi in studiu 20 bolnavi cu BPOC, 9 barbati
si 11 femei, a ciror vérstd medie a fost de 51.4 + 10.5 ani.

In functie de valoarea initiali a VEMS, 4 cazuri au avut
formad moderata de boald (VEMS = 65 - 50% din prezis) si
16 cazuri, forma severd (VEMS <50% din prezis). Tratamen-
tul cu Atrovent (3 x 2 puff a 0,02 mg ipratropium bromide),
a fost administrat ambulatoriu la toti pacientii, respectandu-se
criteriile de includere ale protocolului de studiu.

Din cauza severitatii bolii, terapia bronhodilatatoare a
fost completati cu corticoiz inhalatori (3 x 2 puffa 0,25 mg
bec§omethasona dipropionat) si simptomatice (secretolitice
etc.).

Criteriile de eliminare din studiu au fost urmatoarele:

- a'.?ocierea BPOC cu alte boli Severe;
- diagnostic de astm bronsic (crize de dispnee

Tabelul I Valorile medii procentuale
4 saptiméani si la 8 siptimani de

ale parametrilor functionali
tratament cu Atrovent

paroxisticd in mltcct:‘(lente): o _

- folosirea altor hronhodilatatoare in u{npul studiulyj
cu exceptia medicatiei de urgenta;

- abuz de droguri, alcpol;

- pacienti necooperantl. ; '

Criteriile de evaluare a eficientel ipratropium bromide
(Atrovent) au fost: i- . .
- subiective: @ ameliorare clinica (r_educerea graduluj
de severitate a dispneei)

@ cresterea tolerantei la efort

@ ameliorarea testului la efort (distanta de
mers/timp)

@ evolutia parametrilor functionali

@ valorile VEMS dupa 4 si 8 sdptamani de
tratament, comparate cu valorile prezise i
initiale ale VEMS.

AVEMS > 0,21

> 10% prezis
> 15% initial

Examenul functional pulmonar a inclus metodele de
spirografie, plefismografie, pneumotahografie, prin care s-au
masurat urmatorii parametri functionali pulmonari:

- yolume pulmonare: ® volumul rezidual (VR)
@ capacitatea vitala (CV)

- rezistenta la flux (Raw)

- volumul expirator maxim pe secunda (VEMS)

- debite expiratorii maxime instantanee:
@ debitul expirator maxim instantaneu
de varf (PEF)
@ debitul expirator maxim la 50% din
capacitatea vitala (MEFSQ)

Testul la efort a fost efectuat prin masurarea distantei
in metri parcursa de pacient in imp de 6 minute prin mers
obisnuit; daca dispneea la mers a aparut mai devreme, s-a
intrerupt testul si s-a notat timpul in care a fost posibil
distanta parcursa fard oprire.

Testul farmacodinamic s-a administrat pacientului la
testarea complexa initiald Atrovent (2 puff) si s-a masurat
functia pulmonari la 15’ dupi administrare pentru a se
evalua rdspunsul bronhomotor la inceputul studiului, dar si
dupd 4 si 8 saptimani de tratament.

- obiective:

Rezultate si discutii

Tabloul functional initial al pacientilor inclusi in studiu
a demonstrat severitatea formei clinico-functionale de BPOC,
nu numai prin valorile sever alterate ale VEMS (valoarea
medie procentuald initiald a VEMS a fost de 40,2 £ 10,1) dar
si ale celorlalti parametri functionali pulmonari (tabel I)

pulmonari initial, 1a

Parametru Initial 4 sdptiméani 8 saptimani

CV (% pr) 586 + 14,5 675 + 15,7 702 + 18.3

VEMS (% pr) 402 + 10,1 485 + 19,1 483 + 19,8 il

VEMS/CV (% pr) 559 + 121 575 + 12.1 55'3 ; 15'4 =

PEF (% pr) 383 * 11,3 470 + 19.3 45’0 ; 19’0 3

MEF., (% pr) 163 + 7,1 199 + 88 zg,e = 21,6 — |

MEF,. (% pr) 21,1 + 97 268 + 19,7 25'1 ; 21’1 e |

Raw (kPa. I, s) 105 + 047 079 + 0,34 oé«; ; 048 |
4—_/
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Figura 1 Valorile medii procentuale initial si la 15 minute dupd Atrovent

Se remarca scaderea severd a debitelor expiratorii
maxime instantanee (PEF, MEF,, MEF,,) la valori mult sub
40% fata de prezis, ca si o creslere excesivd a Raw (1,05 +
0,47 kPa. I'. s' fata de valoarea prezisi care trebuie si fie
mai micd de 0,2 kPa. I'. s). Aceeasi gravitate a bolii o
sugereaza si lipsa completd a reversibilitatii 1la 15 min. dup3
administrarea a 2 puff de Atrovent (Figura 1).

Rezultatele clinice la 4 si mai ales la 8 saptimani dupa
tratamentul cu Atrovent a aritat o ameliorare a
simptomatologiei clinice afirmatd de 18 dintre cei 20 de
pacienti examinati in special reducerea gradului de dispnee
sl imbunatatirea tolerantei la efort.

Evaluarea obiectivd a conditiei clinico-functionale a
bolnavilor prin masurarea parametrilor functionali pulmonari
a aratat de asemenea o dinamica favorabild, desi mai pufin
spectaculoasa, a tabloului functional.

Ameliorarea modest3, cu un grad de semnificatie mai
redus a valorilor parametrilor functionali CV, Raw, PEF si
cel mai putin a debitelor maxime instantanee MEF; si
MEF%, este explicabild prin vechimea bolii, severitatea
deosebiti a formei de BPOC, reversibilitatea redusa a
obstructiei brongice dupa administrarea terapiei bronho-
dilatatoare (Figura 2, 3, 4).
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BPOC din Consensul international privinfl diagnosticul §i
tratamentul BPOC al ERS, putem cons;lde;rz} 0 evolutie
4 75% din cazuri dupa 4 saptamant §i la 82,3%
8 siptamani de {ratament cu Atrovent.

Totusi luand in considerare criteriile de c\'&lllli§1'§
stabilite prin protocolul de studiu (ameliorarea in dinamica
a valorilor VEMS dupa 4 s1 8 siiptamani de Ir:ll:\menl‘
comparativ cu valorile initiale ale acestui parametru) §i
potrivit cu criteriile de apreciere a evolutic favorabile a

Evolutie favorabild dupa Atrovent (AVEMS)

favorabila |
din cazuri dupa

(Tabelul II)

Tabelul II
VEMS T 4 sipt.
Nr. % Valoare medie Valoare medie : : AVEMS
' initial 4 sipt. (-1 e
a () % a (D % a (D % pr. % inif.
15/20 75 1,13 40,2 1,52 53,6 0,39 13,5 378
0,24 +10,1 +0,59 +19,5 +0,52. +17,1 :i:51,,2_- =
VEMS T 8 sipt.
Nr. % Valoare medie Valoare medie AVEMS
' initial 8 sapt. ; (8 .- 1) o
a (I) % a (I % a () % pr. - Yo inif
14/17 82,3 1,13 40,3 147 52,1 034 117 o) 2318
+0,27 +11,0 +0,60 +20,1 0,53 X176 +46,6 o

Astfel, plecand la inceputul studiului de la o valoare
medie a VEMS de 1,131 (40,2% fati de valoarea prezisd), la
4 saptimani de tratament cu Atrovent se obfine o crestere
cu 0,391 a VEMS, ceea ce reprezinti o ameliorare a valorilor
medii procentuale ale VEMS cu 13,5% fatd de valoarea
prezisa sau cu 37,8% fatd de valorile initiale.

Dupi 8 saptamani de tratament valorile VEMS se mentin
aproximativ in aceleasi limite, ceea ce ar putea sugera ca
ameliorarea propusa dupa terapia bronhodilatatoare si-a atins
limita posibild, dati fiind severitatea bolii, sau ca in unele
cazuri pacientii si-au abandonat sau eliminat dozele
prescrise, tocmai datoritd ameliorarii simptomatologiei;
aceasta a dus la o plafonare a tabloului functional, fara a se
inregistra ins3, cel putin deocamdata, o alterare a valorilor
masurate.

Obiectivarea cresterii tolerantei la efort prin testul de
mers timp de 6 minute a ardtat o sporire a distantei parcurse
de pacienti dupd 4 saptamani de tratament si o imbunatafire
a timpului de mers fird aparitia dispneei (Tabelul III).

Tabelul III - Testul de mers - 6 minute

Distanta (m) Timp (min.)
Initial 2526 + 65,7 515 + 1,22
4 saptimani 2900 % 530 | 565 074
8 saptamani 2940 £ 60,6 570 + 0,58

Sa putut deci aprecia dupd 4 saptamani de studiu ca

numai 2 pacienti au avut o evolutie nesatisficatoare; lipsa
de raspuns la terapia administratd si chiar continua
degradare a stirii clinice si functionale a confirmat in aceste
cazuri evolutia grava a unor forme severe de BPOC, ajunse
in stadii ireversibile de boald. (Tabelul IV)

Tabelul IV - Evolutia clinico-functionala

4 sipt. 8 sapt.
Ameliorare : 75,0% 82,3%
Stationar 15,0% 11,7%
Agravare 10,0% 6,0%

Nu s-au inregistrat pe durata studiului efecte secundare
(palpitatii, tremuraturi) la nici un pacient, ceea ce
demonstreaza toleranta bund a ipratropium bromide
(Atrovent - Boehringer Ingelheim)

Concluzii

Dupi 8 saptamani de administrare a ipratropium bromide
Atrovent - Boehringer Ingelheim in forme severe de BPOC
s-a obfinut o ameliorare clinic si functionald la 82,3% dintre
pacientii inclusi in studiu.

Chiar dacd rezultatele au fost mai putin spectaculoase
(datorita vechimii si severitatii bolii) acestea au demonstrat
faptul ca si formele severe de BPOC pot beneficia, in conditiile
unei terapii complexe si controlate, de o imbunititire, fie si
mal modestd, a tabloului functional §i a simptomatologiei
clinice (reducerea gradului de severitate a dispneii §i
cresterea performantei la eforf).

: I*Evo}ulgia nefavorabild s-a observat 1a 2 pacienti dupa 4
saptam.a.m de studiu, dar la unul dintre acestia s-a iﬁregistrat
0 sltabih?are a conditiei clinico-functionale la incheierea
perioadei de urmirire, ;

. };; ggﬂle. cons'lderm ¢d ipratropium bromide este eficient
e si deci cd tratamentul obstructiei bronsice cu
?n' colnergice ar trebui s reprezinte o medicatie de ,prima

e pentru diminuarea bronhoconstrictiei | ientii cu
bronhopneumopatii ; itichel lagpacient

patii obstructive cronijce.
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