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Bronsita cronicd obstructivi:
diagnosticul, principiile moderne de tratament, profilaxia.

Bolile pulmonare cronice obstructive (BPCO) fac parte din cele mai
raspandite patologii ale omului. in structura morbiditatii ele ocupd una din primele
pozitii dupd zilele de incapacitate de munci, cauze de invalidizare si se plaseazi pe
locul 1V al cauzelor de deces. Ele cauzeazi pagubi economica substantiald, ultima
fiind cauzatd de incapacitatea temporar si permanentd de munci a celei mai active
parti din populatie. Morbiditatea prin bronsitd cronicd este destul de inaltd: in
structura BPCO partea bronsitei cronice obstructive (BCO) constituie mai mult de
70%.

BCO prezinti o afectiune difuza a arborelui bronsic de origine inflamatorie
cu evolutie trenantd, produsi in consecinta iritdrii de lungi durati a bronhiilor de
cétre poluanti (preponderent fumul de tutun) la persoane cu predispunere ereditara,
caracterizatd prin lezarea productiei de mucus, si a functiei de drenare a arborelui
brongic ce se manifestd prin tuse, eliminare de sputd si dispnee cu dezvoltarea
inevitabild a complicatiilor — emfizemului obstructiv pulmonar si a cordului
pulmonar cronic. Unul din elementele esentiale ale BCO este inflamatia, care joaca
un rol primordial in dezvoltarea intregului complex de modificdri patologice.
Dereglirile de ventilatie in BCO, predominant obstrucive se manifesta prin dispnee
expiratorie si scidderea VEF1- indicatorului integral, care reflectd gradul de
obstructie bronsici. Progresarea maladiei, fiind un semn obligatoriu al BCO se
manifestd prin sciderea anuald a VEF1 cu 50 ml i mai mult.

Clasificarea bronsitei cronice
(Paleev N.R,, Ilicenco V.A., Taricova L.N. 1990,1991)

1.Caracterul procesului inflamator in bronhii.

1.1 Bronsita simpla (cataral3)

1.2 Bronsita purulenta (cu eliminarea sputei purulente)

1.3 Bronsita muco-purulenta (cu eliminarea sputei muco-purulente)

1.4 Forme speciale
1.4.1 Bronsita hemoragica cu eliminarea sputei cu amestec de snge
1.4.2 Bronsita fibrinoasé cu eliminarea sputei foarte viscoase, bogata

in fibring in forma de dop din bronhii mici.

2. Prezenta sau lipsa sindromului de obstructie

2.1 Brongita neobstructiva

2.2 Brongita obstructiva

3. Nivelul de afectare a arborelui brongic

3.1 Cu afectarea preponderenti a bronhiilor mari (proximali)

3.2 Cu afectarea preponderenti a bronhiilor mici si bronhiolilor.

4. Evolutia

4.1 Latenta A

4.2 Cu acutizari rare ) B 8 2 5 4

4.3 Cu acutiziri frecvente
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4.4 Recidivanti

5. Faza

5.1 Acutizare

5.2 Remisie

6. Complicatii

6.1 Emfizem pulmonar

6.2 Hemoptizia

6.3 Insuficienta respiratorie

6.3.1 acutd

6.3.2 cronici

6.3.3 acutd pe fondal de cronici

Gradarea insuficientei cronice respiratorii:

Gradul I- dereglari obstructive de ventilatie fird hipoxemie arteriald

Gradul II- hipoxemie arteriald moderata (PaO, 79-55 mm Hg)

Gradul III- hipoxemie arteriald pronuntati PaO, < 55 mm Hg; sau
hipercapnie PaCO, > 45 mm Hg

6.4 Hipertensiune pulmonari secundara

6.4.1 Stadiul tranzitoriu

6.4.2 Stadiul stabil, fard insuficienti circulatorie

6.4.3 Stadiul stabil cu insuficient3 circulatorie.

Criteriile de baza pentru stabilirea diagnosticului BCO
Diagnosticarea BCO se bazeazi pe datele anamnestice, manifestarile clinice
si rezultatele evaludrii functiei de ventilatie pulmonari. Maladia de reguld
debuteazi in varsta medie §i progreseazi lent. Factorii de risc sunt:
— Fumatul
— Noxele profesionale
— Poluantii atmosferici
— Fumul de la aparatele casnice de incilzire
— Fumul de bucétarie
- Substante chimice iritante.

Principalele manifestdri clinice le constituie tusea cu expectoratii si
dispneea. Dispneea poartd un caracter expirator, initial apare la eforturi fizice in
perioada de acutizare a brongitei cronice, in conditii climaterice umede, la sciderea
presiunii atmosferice progresdnd ulterior. Gradul de manifestare a simptoamelor
depinde de stadiul bolii, viteza ei de progresare si nivelul predominant de afectare
a arborelui brongic. Intensitatea ei poate varia considerabil: de la senzatie de
insuficientd de aer la eforturi fizice moderate pand la insuficienta respiratorie
pronuntatd. Fiind mai mult manifestatd dimineata dispneea se micsoreazi dupa
expectorarea sputei. La pacientii cu BCO dispneea prezintd cauza principald de
degradare a calitatii vietii. Tusea si elimindrile de sputd in cantitdti mici pot fi
manifestate numai in orele de dimineat3. in mod obisnuit tusea se inregistreazi pe
parcursul zilei, mai rar numai in orele nocturne. Cantitatea de sputd, de reguli, nu
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este mare, rar depédsind 60 ml pe zi, in perioadele de remisie ea poart3 un caracter
mucos, des fiind eliminati dupa perioade indelungate de tuse. Acutizarile de natura
infectioasd se manifestd prin agravarea tuturor semnelor a bolii, aparitia sputei
purulente §i sporirii cantitatii acesteia. Rezultatul examenului obiectiv la pacientii
cu BCO depind de gradul de obstructie a bronhiilor si al emfizemului. Pe masura
progresdrii lor diametrul antero-posterior al cutiei toracice se mareste. In emfizem
pronuntat se schimbd gi aspectul pacientului, cutia toracica capita forma de butoi
(majorarea diametrului antero-posterior). Din cauza dilatirii cutiei toracice si
deplasarii claviculelor in sus gétul pare si fie scurt §i ingrogat, fosele
supraclaviculare devin bombate (suplinite cu varfurile pulmonare dilatate). in cazul
dezvoltirii insuficientei respiratorii cronice §i a hipoxemiei arteriale apare cianoza
difuzi calda a pielii si a mucoaselor vizibile cu aparitia insuficientei circulatorii se
constatd acrocianoza, edeme ale membrelor inferioare, turgescenta venelor
jugulare, pulsatia epigastrald. Prin percutie se detestd un sunet de cutie, limitele
pulmonare inferioare sant deplasate in jos, mobilitatea lor respiratorie este limitata.
Din aceste cauze de sub rebordul costal poate proemina marginea indolord a
ficatului, dimensiunile lui rimanéand in limitele normei. La auscultatia plimanilor
se constatd raluri uscate difuze de timbru diferit, care sint mai bine auzite la un
expir fortat. Printre semnele clasice pot fi mentionate expiratia suierdtoare si
alungirea expirului fortat mai mult de 5 secunde, care marturisesc despre obstructia
brongica.

Astfel obstructia brongica este caracterizatd prin triasaturile urmitoare:

1. Dispnee la efort fizic

2. Tuse chinuitoare putin productiva, in care eliminarea unei cantititi mici

de sputi cere eforturi mari, socul expectorant fiind slab.

3. Alungirea fazei de expir in respiratie obisnuiti §i in special in cea fortata.

4. Raluri uscate sibilante la expir, semn al afectdirii bronhiilor mici.

5. Simptoame de emfizem pulmonar obstructiv.

Criteriile obstructiei brongice. Despre dereglarea pemeabilititii bronsice
semnaleazi diminuarea capacititii vitale pulmonare fortate §i volumului expirului
fortat in prima secundd pand la nivelul mai mic de 80% de la cele normale.
Obstructia brongicd se considerd cronici, dacd poate fi inregistratd prin teste
repetate spirometrice cel putin de trei ori pe parcursul unui an in pofida terapiei
administrate. Determinarea urmdtorilor indici de volum gi vitezi se considerd
obligatorie. Capacitatea vitald pulmonari fortata, volumul expirului fortat in prima
secundd, viteza maximald a expirului la nivelul 75; 50 si 25% a capacititii vitale
pulmonare fortate. Analiza vitezelor maximale de volum in perioade diferite ale
capacititii vitale pulmonare forate permite evaluarea nivelului predominant de
obstructie brongica.

Pentru evaluarea reversibilitdtii dereglarilor obstructive de ventilatie se aplica
probele farmacologice. in calitate de preparate bronhodilatatoare in astfel de teste
la maturi se recomanda: $2-agonistii cu actiune de scurtd durata (incepand cu doza
minimala pini la maximal admisibilaa FENOTEROL 100-800 mkg,
SALBUTAMOL 200-800 mkg, TERBUTALIN 250-1000 mkg) cu evaluarea
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réspunsului bronhodilatator peste 15 minute; preparate anticolinergice - in calitate
de standard se recomanda folosirea bromurei de ipratropium (incepand cu doze
minimale 40 mkg pand la maximal posibile - 80 mkg) cu evaluarea raspunsului
bronhodilatator peste 30-40 min. in scopul evitérii rezultatelor gresite si pentru
efectuarea corectd a testului bronhodilatator este necesar de contramandat terapia
de rutina 1n dependent de proprietitile farmacocinetice a preparatului administrat
(B2-agonistii cu actiune de scurtd durati - cu 6 ore pana la initierea testului,
f2-agonistii cu durata lunga de actiune - cu 12 ore, iar teofilinile prolongate - cu 24
de ore). Sporirea volumului expirului fortat in prima secunda cu 15 % si mai mult,
sau cu 200 ml i mai mult marturiseste despre reversibilitatea obstructiei bronsice -
diminuarea acestui indicator cu mai mult de 50 ml pe an indicd progresarea
maladiei - volumul expirului fortat in prima secundi (VEF1) serveste drept
indicator pentru aprecierea gradului de obstructie in BPCO. In baza acestui
indicator se determind si gradul de gravitate a BCO: forma usoard — VEF1 mai
mult de 70% de la valorile necesare; gravitate medie 50-69% de la valorile
necesare §i forma grava - mai putin de 50%.

Gradatia aceasta este recomandatd de Societatea Europeand Respiratorie
(1999)

Clasificatia BPCO dupa gravitate

Tab.1

Gradul Semnele clinice de bazi Indicii functionali

Usoard | Tuse periodica, dispnee VEF > 70%. Indicii de volum normali
numai la efort fizic intens,
sau lipseste

Medie Tuse permanenti, mai VEF- 50-69% de la valori necesare,
pronuntatd dimineata, sporirea volumului rezidual pulmonar,
cantititi mici de sputa, episoade tranzitorii de hipoxie dupa
dispnee la efort fizic efort fizic. Semne electrocardiografice
moderat, raluri uscate de suprasolicitare a compartimentelor
difuze. drepte ale cordului.

Grava Tuse permanenta, dispnee VEF < 50% de la valori necesare,
in repaus, cianoza, hipoxie, hipercapnie, semne ECG de
participarea musculaturii cord pulmonar extenuarea musculaturii
axilare la distantd. Semne ~ | respiratorii. Eritrocitoza.
de insuficienta ventriculari
dreapta.

O insemnitate mare in diagnostica brongitei cronice are examinarea sputei,
care permite evaluarea activitdtii procesului inflamator gi aprecierea etiologiei
microbiene a acutizarii. Hemograma. in evolutia stabili a BPCO nu se detestd
schimbiri esentiale a leucocitelor in sangele periferic. in acutizari mai des poate fi
observatd leucocitoza neutrofilicd cu devierea formulei in stdnga si accelerarea
VSH, insd aceste schimbidri se observid nu in toate cazurile. Cu instalarea
hipoxemiei la pacientii cu BPCO apare sindromul policitemic pentru care sint



caracteristice sporirea hematocritului (Ht > 47% la femei, si > 52% la birbati),
majorarea cantitdtii de eritrocite, sporirea concentratiei de hemoglobini, VSH
scazutd, viscozitatea sangelui sporita.

Pentru determinarea gradului de insuficientd respiratorie se evalueazi
componenta gazelor a sangelui arterial si capilar, care are o insemnétate majori la
pacientii cu obstructia brongicd pronuntatd, la instalarea insuficientei respiratorii
acute si la aprecierea eficacitatii oxigenoterapiei. Complicatia de bazi o prezinti
insuficienta respiratorie acutd, conditionati de sporirea cantititii de sputd, sau
sporirea viscozititii ei pe fondal de infectie bronhopulmonari. Insuficienta
respiratorie acutd (IRA) se poate produce in pneumonie, insuficientd ventriculari
stangd, tromboembolie a arterelor pulmonare. Drept simptoame de eminentd a IRA
la pacientii cu BCO se considera sciderea presiunii partiale a oxigenului (Pa0,) cu
10-15 mm Hg, sau scaderea PaO, mai jos de 55 mm Hg progresatd pe parcursul
cédtorva ore sau zile si sporirea PaCo, mai sus de 50 mm Hg, precum si sciderea
PH mai jos de 7,3. Dinamica ultimului indicator reflectd dezvoltarea acidozei
metabolice pe fondal de hipercapnie (spre deosebire de hipercapnia cronica,
compensatd prin alcalozad metabolicd). Despre hipoxemie cronicd semnaleazi
instalarea eritrocitozei secundare si poliglobuliei.

Pulsoximetria se aplicd pentru mésurare si monitorizare a saturatiei singelui
cu O, insd ea poate inregistra doar gradul de oxigenare §i nu permite
monltorlzarea PaCO,. Daca SaO, constituie 94% este indicatd aprecierea gazelor
sanguine. In ultima se constata diminuarea presiunii partiale a oxigenului PaO, si
sporirea PaCO, in singe.

Determinarea gazelor 1n singe este indicati tuturor pacientilor cu VEF1 mai
mic de 50% de la valorile necesare. Factori de prognostic pentru supravietuire
joasd a pacientilor cu BCO sunt VEF1 mai mic de 1 I/min, PaO, < 50 mm Hg si
semne clinice de cord pulmonar decompensat.

La examinarea ECG pot fi observate schimbdrile cauzate de dezvoltarea
emfizemului pulmonar si hipertensiunei pulmonare: devierea axei electrice a
cordului spre dreapta, aparitia undei P pulmonale in derivatiile 11, Il, aVF,V,, V,,
rotatia cordului in jurul axei longitudinale cu ventriculul drept inainte.

Radiografia pulmonard releva sporirea sau deformatia reculard a desenului
pulmonar, precum §i semnele de emfizem: pozitia joasd a cupolei diafragmului si
limitarea mobilitatii acesteia, sporirea transparentei a cAmpurilor pulmonare. In
hipertensiune pulmonard se constatd micsorarea calibrului vaselor pulmonare
periferice si dilatarea ramurilor mari ale arterei pulmonare. Semnul de hipertrofie
ventriculard dreapta este: proeminarea arcului II al conturului sting al cordului
(conul arterei pulmonare). Majorarea dimensiunilor trunchiului arterei pulmonare
se detectd la 95% a pacientilor cu BCO la instalarea cordului pulmonar. Un semn
tipic pentru hipertensiunea pulmonard o prezinta dilatarea portiunii descendente a
arterei pulmonare cu majorarea diametrului > 20 mm. Dilatatia ventriculului drept
se manifesta radiologic prin reducerea spatiului retrosternal.

Examenul Doppler-EcoCG al ventriculului drept si valvei tricuspidiene
precum si al regurgitatiei tricuspidiene prezintid o metoda perfectd neinvaziva de
evaluare a presiunii in artera pulmonara. La normal, presiunea in artera pulmonari

5



constituie: sistolicd - 25-30 mm Hg, diastolicd 12-15 mm Hg, medie - 20 mm Hg.
Hipertensiune pulmonarad este consideratd sporirea presiunii sistolice in artera
pulmonard > 30 mm Hg.

Examenul bronhologic include:

® Vizualizarea mucoasei bronhiilor;

= Examinarea culturii bacteriologice a continutului bronhiilor;

* Lavajul bronhoalveolar cu determinarea componentei celulare in scopul
precizirii caracterului de inflamatie;

» Biopsia mucoasei bronhiilor.

Formularea diagnosticului clinic in BPCO trebuie si includi:

v Formularea diagnosticului clinic al BPCO in cazul cind ea poate fi strict
delimitatd, sau enumerarea grupului de boli cronice obstructive prezente la
pacient in mod cronologic de aparitie ale lor. Fiecare din formele nozologice ale
BPCO cere descrierea particularititilor acesteia, de exemplu in stabilirea
diagnozei de emfizem pulmonar este necesard indicarea localizirii
preponderente si a formei anatomice (panacinard, centroacinari, distala,
buloasé, boala buloasa a plamanilor, pneumotorax, pneumotorax recidivant).

v" Determinarea gradului de gravitate a formei specifice de BPCO, considerand

criteriile expuse mai sus.

Faza bolii: remisie sau acutizare.

Complicatiile: insuficienta respiratorie cronicd (cu indicarea gradului), cord

pulmonar (compensat, decompensat), aritmiile cardiace, policitemia.

v" Factorii de risc pentru dezvoltarea BPCO: indexul fumitorului, poluantii
profesionali si casnici, fenotipul in caz de patologie genetic determinat, atopia,
afectiuni frecvente ale cdilor respiratorii, cauzate de receala.

AN

Tratamentul BCO

Datoritd faptului, ¢ emfizemul pulmonar este caracterizat prin schimbari
morfologice ireversibile a tesutului pulmonar masurile curative de bazi in BPCO
sint axate pe prevenirea progresdrii maladiei si profilaxia recidivelor de
insuficientd respiratorie acutd. Scopurile tratamentului sint urmatoare:

» Scaderea ratei de progresare a afectiunii difuze a bronhiilor

= Prevenirea deteriordrii ulterioare a functiei bronho-pulmonare

* Diminuarea frecventei si duratei a acutizirilor si mentinerea remisiilor

= Sporirea tolerantei la efort fizic §i imbunatatirea calititii vietii

* Prevenirea gi tratamentul complicatiilor

Terapia BCO se efectueazid in doud etape: tratamentul de sustinere (in afara
acutizarii) cu masuri de reabilitare si obtinerea remisiei stabile. in general terapia
necesiti o abordare complexa. In tratamentul pacientilor cu BCO este necesar da
considerat prezenta frecventd a maladiilor concomitente: diabet zaharat,
cardiopatie ischemica, precum si abuzul de alcool, fumatul, vérsta.

Tactica de tratament:

» Instruirea pacientilor



» Abandonarea fumatului

» Terapia mucoreglatoare

» Terapia cu glucocorticoizi

» Corectia insuficientei respiratorii
» Terapia antibacteriana

» Terapia de recuperare

Indicatii pentru spitalizarea pacientilor cu BCO sint acutizarea maladiei in
prezenta unei sau a catorva conditii asociate:

» Ineficacitatea tratamentului ambulator

» Progresarea hipoxemiei

= Aparitia sau progresarea hipercapniei

= Aparitia sau dacompensarea cordului pulmonar

= Incomplianti la tratamentul ambulator

= Prezenta bolilor concomitente grave pulmonare sau extrapulmonare (ex.
Pneumonia secundara).

Instruirea pacientilor.

Scopul programului de instruire a pacientilor este furnizarea informatiei
despre evolutia bolii §i tratamentul ei, precum §i modificarea comportamentului
pacientului si in final imbunéatatirea calitdtii vietii. Relatiile de partneriat, ce
presupun colaborarea activa a pacientilor si a familiilor lor cu personalul medical
trebuie sa fie incurajate.

Abandonarea fumatului.

Sistarea fumatului prezintd un factor de importanti majoratd care face
pronosticul bolii mai benefic. Ea trebuie si ocupe primul loc in tratamentul
maladiei in cauza. Tusea si hiperproductia de sputi se pot diminua considerabil sau
dispdrea timp de cateva luni dupa sistarea fumatului. Suplimentar abandonarea
fumatului reduce dramatic rata anuald de scadere a VEF1, iar la pacientii cu forma
usoard a BPCO poate opri progresarea maladiei. In stadiile tardive a BPCO masura
acesta are un efect mai redus. Pentru combaterea dependentei nicotinice sint
utilizate gumele de mestecat §i aplicatorii cu nicotind. Este pOSIbllé aplicarea
psihoterapiei i acupuncturii.

Terapia bronhodilatatoare.

Conform conceptiilor contemporane despre esenta BPCO, obstructia bronsici
prezintd sursa principald a tuturor evenimentelor patologice se au loc in avansarea
bolii si duc la insuficienta respiratorie.

La influentarea asupra pemeabilitdtii brongice este necesar de tinut cont de
faptul, cd mecanismele principale ale obstructiei bronsice le constituie:

¢ Tumifierea inflamatoare a mucoasei bronhiilor

¢ Acumularea in lumenul bronhiilor a secretului viscos

o Contractia mugchilor netezi ale bronhiilor (bronhospasmul)

o Pierderea tractiei elastice a tesutului pulmonar, care mentine lumenul

bronhiilor.



Primele trei mecanisme reprezintd componentul reversibil al obstructiei
bronsice, iar ultimul — ireversibil. Destructia carcasului elastic colagenos, fibroza si
obliteratia bronhiolelor prezinta substratul morfologic al emfizemului, care duce la
pierderea tractiei elastice pulmonare. in multe cazuri de BCO, in special la
pacientii de vérsta avansatd determinarea aportului componentului reversibil si
celui ireversibil in dezvoltarea obstructiei brongice este foarte dificild. Anume din
aceastd cauzd brongita cronicd si emﬁzemul pulmonar sint unite intr-o singura
notiune “bronhopneumopatie obstructiva”. In pofida faptului c la baza obstructiei
bronsice in BCO se afla mecanisme diferite, iar ponderea bronhospasmului este
neinsemnatd (predomin# obstructia brongici ireversibild) o sporire nelnsemnati a
indicelor de conductibilitate brongicd la administrarea bronhodilatatoarelor poate
ameliora considerabil starea pacientilor. Acest efect este conditionat de micsorarea
efortului pentru depégirea rezistentei brongice la expir, si prin urmare, de
diminuarea gradului de surmenare a musculaturii respiratorii. Independent de
cauzele ce produc si/sau agraveazi obstructia bronsica, este necesard compensarea
ei cu remediile, care influenteazd mecanismele de reglare a lumenului arborelui
brongic, in special la nivel distal.

Sént preferabile formele inhalate de bronholitice. Calea inhalatoare de
administrare a preparatelor faciliteazd pdtrunderea mai rapidi a substantei
terapeutice in bronhii si este mai eficientd. Concomitent riscul dezvoltarii efectelor
adverse sistemice se reduce considerabil. Aplicarea spacer-ului (dispozitivului
special de volum) permite usurarea procedurii, sporirea eficacitatii si diminuarea
riscului efectelor adverse locale si celor sistemice.

Printre cele mai eficiente bronhodilatatoare aplicate in cazul bronsitei
obstructive in prezent se considera preparatele din trei grupe de baza:

1. Anticolinergice (M-colinolitice)

2. Stimulatorii receptorilor B, adrenergice (8, agonistii)

3. Metilxantinele (miolitice)

Consecutivitatea administrarii acestor substante depinde de gravitatea
maladiei si de particularitatile individuale de evolutie a bolii. Preparatele de randul
intdi sint considerate M-colinoliticele. Administrarea lor pe calea inhalatoare este
obligatorie in toate gradele de gravitate a maladiei.

Preparatele anticolinergice: M-colinolitice.

Mecanismul de bazd al hronhoobstructiei in BPCO este considerati
bronhoconstrictia colinergicd, care poate fi suprimati de catre preparatele
anticolinergice (ACE). Substantele anticolinergice sint inhibitori de concurenti ai
acetilcolinei pentru receptorii membranelor postsinaptice a musculaturii netede si
glandelor mucoase. Ele blocheaza actiunea muscarinicd a acetilcolinei astfel
inhiband raspunsul produs de activatia parasimpatica postganglionard a vagusului.
Prin acest mecanism se produce blocada receptorilor muscarinici musculaturii
netede a arborelui bronsic §i se suprimi bronhoconstrictia reflectorie. Substantele
anticolinergice previn stimularea fibrelor sensibile a nervului vag mediati de citre
acetilcolind la actiunea diferitor factori gi diminueazd secretia mucusului.
Administrarea anticolinergicelor este argumentatd patogenetic, deoarece tonusul

8



vagal bronhomotor sporit prezintd practic unicul component reversibil al
bronhoconstrictiei in BCO. Din aceastd cauzi colinoliticele sint preparate de prima
alegere in tratamentul BCO. In studii numeroase a fost aritat faptul c& colinoliticile
sint mai eficiente decat B, agonistii in tratamentul BCO.

La momentul actual in tratamentul BCO sint folosite preparatele
anticolinergice inhalatorii ~ derivatele cuaternare ale amoniului. O rispandire mai
largd a cépitat ATROVENTUL (ipratropium bromur). Preparatul se produce in
balonage de aerosol ce contin 300 doze unice a cite 20 mkg. Actiunea bronholitici
se dezvoltd lent, atingdnd maximul peste 30-60 min. si se mentine in mediu 5-6
ore. Preparatul se administreazi in forma de aerosol dozat a céte 2 doze 3-4, prize
pe zi. Efectul terapeutic deplin se dezvoltd spre sfargitul sdptimanii a doua de
administrare a preparatului. Datoritd absorbtiei extrem de mici de pe mucoasa
bronhiilor colinoliticile inhalatorii nu provoaca efecte adverse sistemice. Unele din
efectele adverse rare ale ipratropiumului sint uscaciunea in gura si gustul metalic.
La nimerirea accidentald a preparatului in ochi este posibild acutizarea
glaucomului. Atroventul micsoreazi secretia glandelor mucoasei nazale si a
bronhiilor. Clearance-ul mucociliar nu se deterioreazd la actiunea colinoliticelor
inhalatorii. Acest preparat are avantaje in comparatie cu B,-agonistii: durata mai
lunga de actiune 5-6 ore (in pofida instaldrii mai tardive a efectului, peste 30-40
min.) si mai putine efecte adverse. Atroventul este eficient la pacientii de varsta
avansati (in special la cei care suportd riu f3,-agonigtii). Deoarece sensibilitatea M-
colinoreceptorilor bronhiilor nu scade cu varsta la administrarea preparatului de
lunga durat? (ani) tahifilaxia la el nu se dezvolta. Inca un avantaj al colinoliticilor il
prezintd lipsa efectelor cardiotoxice, fapt care face posibila administrarea lor si
pacientilor cu deregldri cardiace §i circulatorii. Spre deosebire de b,-agonisti
colinoliticile nu produc vazodilatatie si astfel nu cauzeaza sciderea PaO,.

TROVENTOLUL este analogic atroventului; este produsul cuaternar selectiv
al acetilcolinei. Troventolul se administreaza in forma de aerosol dozat pentru
inhalatii in baloane ce contin 12,5 si 25 mg de preparat (300 doze unice intr-un
balon); o dozi (un inspir) 40 si 80 mkg respectiv. Se prescrie a cite 1-2 doze 3-4
ori pe zi.

OXIVENT (oxitropium bromuré) este similar atroventului, actioneazé mai
mdelungat se administreaza céte 1-2 doze (100-200 mkg) de 2 ori pe zi dimineata
si seara, iar in lipsa efectului de 3 ori pe zi (600 mkg). In BCO ugoara de reguld
este suficientd administrarea preparatelor anticolinergice. Ele se aplicd
predominant in perioadele de agravare. Durata administrarii nu trebuie s fie mai
putin de 3 sdptdmani.

in BCO de gravitate medie §i gravd colinoliticele se administreazd in mod
permanent. Se recomanda evaluarea eficacitatii preparatului dupa 3 siptimani de
administrare, deoarece rezultatele testului acut de bronhodilatatie cu colinolitice
pot fi insuficient informative. Ameliorarea simptoamelor clinice si sporirea VEF1
cu 15% si mai mult dupa 3 siptdmaéni caracterizeaza eficienta administririi. La
pacientii cu BCO de gravitate medie i grava este posibild majorarea dozei de
holinolitice inhalate, ins& in asemenea cazuri nu intotdeauna se reuseste atingerea



controlului suficient asupra obstructiei brongice prin monoterapie cu colinolitice.
La pacientii din aceastd categorie, de reguld, este eficientai combinatia
colinoliticelor cu b,-agonisti.

Simpatomimeticele.

“In tratamentul BCO cu gradul de gravitate 2 si 3 se aplica:

» Pr-agonistii cu durata scurtd de actiune: SALBUTAMOL (ventolin,

ventodisc), FENOTEROL (berotec), TERBUTALIN (bricanil)

> P,-agonistii cu actiune prelungitd: SALBUTAMOL SR (saltos, volmax),

FORMOTEROL, SALMETEROL (servent)

Calea inhalatoare de administrare este preferabili. Se recomandi folosirea
spacer-ului care faciliteaza patrunderea aerosolului in bronhiile mici si diminueaza
efectele adverse prin reducerea cantititii absorbate din cavitatea bucald in sénge.
B.-agonistii poseda o actiune rapida asupra obstructiei bronsice (in cazul pastririi
componentului ei reversibil). Efectul bronhodilatator este cu atit mai pronuntat cu
cit mai distal este dereglati permeabilitatea brongicid (densitatea maximali a
bronhoadrenoreceptelor se determina la nivelul bronhiilor mici si medii). Actiunea
preparatelor se incepe pe parcursul citorva minute, atingdnd maximul la 15-20
minute. Efectul dureaza in dependentd de dozi de la 6 ore pentru B,-agonistii cu
durata scurtd de actiune, fapt ce determind administrarea preparatului de 4 ori pe zi
a cdte 1-2 doze. Durata efectului bronhodilatator la preparatele cu actiune
prelungitd constituie 12 ore. B,-agonistii necesitd precautii la administrarea lor
pacientilor de vérstdi avansatd cu patologii asociate (in special cardiopatia
ischemicd si hipertensiunea arteriald), deoarece preparatele acestea, in deosebi
fiind administrate concomitent cu diuretice, pot produce hipocaliemia tranzitorie,
si, prin urmare, dereglarea ritmului cardiac. La administrarea lor de lungi durati
sau la supradozare se dezvoltd rezistenta la preparat, se deterioreazi
permeabilitatea brongicd — efectul de tahifilaxie. in afard de reactiile adverse
mentionate mai des (tahicardia, tremorul, cefalea), la pacientii cu insuficienti
respiratorie P,-agonistii pot provoca hipoxemia, care se dezvolti din cauza
vazodilatatiei in circulatia mici (in regiunile pulmonare mai putin ventilate) si
avansdrii desechilibrului de ventilatie-perfuzie. Nu se recomandi administrarea B,-
agonistilor in calitate de monoterapie, iar adiugarea lor la M-holinilitice se
considera optimala.

in tratamentul BPCO cu evolutie medie si gravd combinarea f3,-agonistilor cu
colinoliticele permite potentierea efectului bronhodilatator si diminuarea
considerabild a dozei sumare de B,-agonisti, reducind astfel riscul efectelor
adverse ale lor. Avantajele acestei combinatii sint la fel actiunea asupra doud
mecanisme de bronhoobstructie si instalarea rapida a actiunii bronholitice.

in acest scop sint folosite preparatele combinate:

o BERODUAL (ipratropium bromura 20 mkg + fenoterol 50 mkg)

¢ COMBIVENT (ipratropium bromura 20 mkg + salbutamol 100 mkg )

e DUAVENT (ipratropium bromura 80 mkg + fenoterol 20 mkg)



in locul acestor preparate pot fi utilizate combinatiile de atrovent si
salbutamol, sau troventol §i salbutamol. in ultimii ani se acumuleazi experienta
pozitivd de folosire a colinoliticelor in combinatie cu [,-agonistii cu actiune
prelungitd (de exemplu cu salmeterol).

Metilxantine

in cazul eficacitatii insuficiente a colinoliticelor si B,-agonistilor este necesar
de adaugat preparatele din grupul metilxantinei (TEOFILINA). Mecanismul lor de
actiune nu este studiat definitiv, insd este cunoscut faptul, ci ele posedi o actiune
complexa: inhibad fosfodiesteraza. Prin urmare, se diminueaza catabolismul si are
loc acumularea de AMP ciclic in musculatura netedd a bronhiilor. Ageasta
faciliteaza transportul ionilor de Ca™ din miofibrile in reticulumul sarcoplasmatic,
din care cauzi se ingreueazi interactiunea dintre actind §i miozina si bronhia se
relaxeaza. Metilxantinele inhiba transportul ionilor de Ca*™" prin canalele lente ale
membranelor celulare si blocheaz3 receptorii adenozinici si purinici ai bronhiilor.
Efectul lor bronhodilatator este mai putin pronuntat decdt la {3,-agonistii si
colinolitice, insa ele poseda un sir de efecte suplimentare: sporesc debitul cardiac,
micsoreazd hipertensiunea pulmonard, diminueazi dispneea, stimuleazi centrul
respirator, sporesc transportul mucociliar (lucrul aparatului ciliar, modifica
calitatea mucusului brongic) si contractibilitatea muschilor respiratorii, majoreazi
fluxul sanguin renal, produc un efect slab antiinflamator §i potentiazi actiunea
salbutamolului si atroventului.

O problemd majord in administrarea preparatelor teofilinei o constituie
mentinerea concentratiei preparatului la un nivel anumit constant intre 10 ti 20
mkg/ml, ce asigura bronhodilatarea cu efecte adverse minime. in concentratii mai
mici actiunea teofilinei nu este sigura, iar la concentratiile mai mari de 20 mkg/ml
sporeste pericolul de reactii adverse din partea tractului digestiv (greatd, anorexie,
vomd, diaree), din partea sistemului cardiovascular (tahicardie, aritmie,
hipotensiune diastolicd), din partea sistemului nervos central (tremor, insomnie,
crampe). Incidenta reactiilor adverse sporeste considerabil la concentratiile de
teofilind in sange mai mari de 35 mkg/ml. Metabolismul i excretia teofilinei din
organism sint influentate de mai multi factori. De exemplu, fumatul, alcoolul,
preparatele anticonvulsive si rifampicina reduc timpul de eliminare a preparatului.
Varsta avansatd, febra, insuficienta circulatorie §i renald, precum si unele preparate
medicamentoase  (cimetidina, ciprofloxacina, eritromicina, propranololul,
citostaticele §i contraceptivele orale) din potrivd extind timpul de eliminare,
sporind concentratia metilxantinelor in singe. Factorii mentionati mai sus trebuie
si fie luati in consideratie la administrarea teofilinei pacientilor cu BCO. In
cazurile cédnd determinarea concentratiei teofilinei in singe nu este posibild se
recomandd urmétoarele doze de preparat:

* Nefumdatori tineri — 10 mg/kg in zi

= Fumdtori — 15 mg/kg in zi

= Pacientii de varsta a treia §i cu patologie cardiaci — 2-4 mg/kg
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In tratamentul BCO este rationala folosirea preparatelor teofilinei cu durata
de actiune prelungita. Ele se impart in 2 grupe:
o Preparate de generatia 1

TEOPEC, TEOTARD, DUROFILIN, TEOBILONG, TEODUR, SABITAL

si altele — cu durata de actiune 12 ore si se administreaza de 2 ori in zi
u Preparatele de generatia a doua

TEODUR-24, UNIFIL, DILATRAN, EUFILONG- cu durata de actiune 24

ore, administrate odata in zi.

La administrarea metilxantinelor (cu durata scurtd si prelungita de actiune)
se recomandd determinarea concentratiei de teofilini in sénge la inceputul
tratamentului fiecare 6-12 luni §i dupd modificarea dozelor si schimbarea
preparatelor. Intensificarea bronhodilatatiei se atinge atat prin majorarea dozelor
cit si prin modificarea cdilor de administrare: utilizarea spaser-ilor, nebulizer-ilor,
iar 1n obstructie gravi si cdii intravenoase de administrare.

in general, tactica de alegere a terapiei bronhodilatatoare poate fi prezentata
in felul urmator;

Algoritmul de alcatuire a terapiei bronhodilatatoare de bazi

Ipratropium bromura

Actiune Continuarea
slaba tratamentului
A A t
s ctiune
I nigtii ;
Addgugarea b, agonisti optimala
§
Actiune -
Contramandarea slabi Cofitifusred
Pa-agonigrlor ‘ tratamentului

Adaugarea teofilinei
prolongate

Terapia cu glucocorticosteroizi

Glucocorticosteroizii sint preparate de rezerva in tratamentul BCPO. Drept
indicatie pentru administrarea lor in BCO este evolutia gravd pronuntati si
acutizdri frecvente, la ineficacitatea dozelor maxime a terapiei de bazi - remediilor
bronhodilatatoare. Ele poseda o actiune antiinflamatoare puternica si diminueaza
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obstructia bronhiilor, impiedicd dezvoltarea hipoxemiei legate cu sporirea
rezistentei pulmonare, cauzate de leucotriene. Fenomenele de inflamatie in bronhii
servesc drept fon pentru dezvoltarea hiperreactivitatii. in legitura cu aceasta se
considerd rationald administrarea preparatelor antiinflamatorii. Eficacitatea
corticosteroizilor la pacientii cu BCO este diferitd. Doar la 10-30% din pacientii la
administrarea lor se amelioreaza permeabilitatea bronhiilor. Pentru luarea deciziei
referitor la necesitatea administrarii corticosteroizilor in mod sistematic este
necesard o curd perorala de testare: 20-30 mg/zi (0,4-0,6 mg/kg de prednisoloni)
pe parcursul a 3 sdptimani. Sporirea efectului bronholiticelor in testul de
bronhodilatare cu 10% de la valorile necesare ale VEF1 sau sporirea VEF1 cu cel
putin 200 ml in perioada aceasta marturisesc despre efectul pozitiv al corticoste-
roizilor asupra pemeabilitatii brongice si pot servi argument pentru administrarea
lor de lungid durata. La atingerea efectului scontat doza lor se reduce treptat.

Administrarea sistemici a corticosterizilor este insotita de un spectru larg de
efecte adverse, printre care un loc deosebit ii revine miopatiei steroidiene
generalizate (inclusiv $i a musculaturii respiratorii). La administrarea lor pe cale
inhalatoare complicatiile sunt intdlnite mult mai rar, insd efectul curativ la fel se
instaleazd mai tardiv. Se folosesc preparatele INGACORT sau BECOTID - un
inspir (50 mkg de beclometazon) 3-4 ori in zi, doza maximala constituie 800 mkg.

La momentul actual nu existd un punct de vedere comun referitor la tactica
de administrare a corticosteroizilor sistemice si inhalatorii in BCO. In unele
programe de tratament este subliniata atitudinea negativa fati de administrarea de
lunga durata a glucocorticosteroizilor sistemice.

Remediile mucoreglatoare

In scopul amelioririi permeabilitdtii bronsice se administreazad preparatele
mucolitice §i mucoreglatoare.

ACETILCISTEIN se administreazi per oral in doza nictimerali de
600-1200 mg, sau pe cale inhalatoare cu ajutorul nebulaizer-ului. Grupele sulfhidri-
¢e descompun legaturile bisulfide a mucopolisaharidelor sputei. Stimularea celulelor
mucoasei la fel duce la lichefierea sputei. Un avantaj considerabil al acetilcisteinei
este proprietatea lui antioxidants, deoarece preparatul este precursorul glutationului
unui din componentele itportante de defensiva antioxidanta a organismului, fapt de
importanti la pacientii de vérsta a treia pentru care este caracteristicd activarea
proceselor de oxidare §i diminuarea activitatii antioxidante a serului.

BROMHEXINA se administreazd per oral in doza zilnicid 32-48 mg si
intravenos céate 2 fiole (16 mg) 2-3 ori pe zi. Preparatul BRONHOSAN contine
bromhexina in combinatie cu diferite fitopreparate. Se administreazi pe cale
perorald 1n picdturi si pe cale inhalatoare.

ANBRAXOLUL prezintd un metabolit activ al bromhexinei. O dati cu
actiunea bgonhoregiatoare preparatul posedd proprietifi antioxidante si
antiinflamatoare, insd un avantaj major al lui este actiunea stimulatoare asupra
alveolocitelor de tip II, care duce la producerea sporiti a surfactantului. Preparatul
este folosit in diferite forme medicamentoase (comprimate, sirop, solutie pentru
administrare perorald, injectii intravenoase si inhalatii). Doza perorala nictimerald
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de ambraxol constituie 60-120 mg. In prezenta insuficientei renale perioada de
semieliminare a bromhexinei si ambraxolului se mdregte, fapt care trebuie
considerat la administrarea acestor preparate pacientilor cu patologia mentionat.
La administrarea in combinatie cu antibiotice ambraxolul faciliteaza patrunderea
lor in secretul bronhial, astfel sporind eficacitatea terapiei antibacteriene si
reducand durata ei. Administrarea preparatului in cure de lungd duratd micsoreaza
substantial frecventa si gravitatea acutizarilor BCO.

Preparatele fermentative nu se recomanda in calitate de mucolitice in BCO,
tindind cont de sporirea activitdtii proteolitice §i diminuarea activititii
antiproteazice a secretului brongic in acutizarile maladiei. La administrarea
fermentilor proteolitici este inalt riscul efectelor adverse - hemoptiziei, alergiei,
bronhoconstrictiei. in scopul terapiei mucoreglatoare de sustinere in starea stabila
pe langd preparatele mucolitice mentionate mai sus este benefici administrarea
diferitor fitopreparate. Argument pentru administrarea de lungd durati a
mucoliticelor in BCO se considerd micsorarea frecventei si diminuarea duratei de
acutizare a bolii, insd terapia mucolitici nu influenteazd cel mai important
indicator prognostic in BCO — valoarea VEF1.

Pentru mobilizarea si evacuarea sputei se foloseste tehnica expectorant:
tehnica expirului fortat — 1-2 expiruri fortate si “tuse controlatd” ce constd din
inspir lent maxim, retinerea respiratiei pentru citeva secunde si doud-trei migciri
tusive, care permite evitarea colapsului bronhiilor mici la expir. Metoda aceasta se
recomanda pacientilor cu tuse ineficace.

Corectia insuficientei respiratorii

Corectia insuficientei respiratorii se atinge datorita folosirii oxigenoterapiei,
antrenarea musculaturii respiratorii. Trebuie de subliniat, ci intensitatea, volumul
si terapia medicamentoasa depind de gravitatea stirii si ponderea componentelor
reversibil §i ireversibil ale obstructiei bronsice. lLa epuizarea componentului
reversibil caracterui terapiei se schimba. Pe primul plan iese metodele axate spre
corectia insuficientei respiratorii. Totodatd volumul si intensitatea terapiei de bazi
rdman nemodificate.

La etapele tardive de evolutie a BCO si de formare a hipertensiunii
pulmonare oxigenoterapia de durata este o componenta obligatorie a tratamentului,
care amelioreazi considerabil starea pacientilor reducand hipoxemia, micsorand
presiunea in circulatia pulmonara si diminuand lezarea tesuturilor prin hipoxemie
(inclusiv miocardului §i muschilor respiratorii). Ea are ca scop diminuarea
hipertensiunii pulmonare (cauzate de vasoconstrictia hipoxic3) prin sporirea PaO,
mai mult de 60 mm Hg, saturarea sangelui arterial (Sa0,) >90%, continutului de
oxigen in séngele arterial (CaO,) >18 vol.%. Indicatii pentru oxigenoterapie
sistemicd sunt scaderea PaO, in sange pana la 60 mm Hg, scdderea Sa0,< 85% in
proba standard la 6 min. mers si < 88% in repaus. Preferintii i se da oxigenoterapiei
de duratd (18 ore in zi) de flux mic (2-5 I/min) in conditii de stationar si la
domiciliu sub controlul echilibrului acido-bazic. Curba de disociatie a
oxigemoglobinei are forma sinusoida si sporirea PaO, mai mult 60 mm Hg
produce sporirea Sa0, si a CaO, neinsemnatd (1-2 vol.%), insd poate provoca
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retentia bioxidului de carbon. Din cauza aceasta, la posibilitate, in afara indicelor
Sa0, (monitorizarea este foarte comodd si accesibilda prin intermediul
pulsoximetrului) si PaO, este de dorit sa fie monitorizate i indicii PaCO,, precum
si pH. In mod ideal pacientii trebuie si primeascd oxigenul ce va spori nivelul
Pa0, pand la 60 mm Hg si nu va provoca retinerea CO, si acidoza respiratorie
acutd. Chiar daci are loc sporirea PaCO,, ea nu trebuie s depaseascd 10 mm Hg si
nu trebuie s@ provoace aparitia sau progresarea acidozei respiratorii (sciderea pH
nu mai mult de 0,1). Existi citeva sisteme pentru livrarea oxigenului in ciile
respiratorii a pacientului. Mai des sint folosite canulile nazale. Ele sint comode,
ieftine si bine suportate de majoritatea pacientilor Canulile permit formarea
amestecului oxigenoaerian cu continutul de oxigen (FiO,) pani la 24-40% cu
volumul fluxului de O, 5 litri/min. Insa fractia reald de oxigen inspirat in afara de
fluxul de O, depinde de mai multi factori: de geometria nazofaringelui, respiratia
orala, ventilatia, pattern-ul respirator. Diminuarea volumului respirator si
ventilatiei pe minut cauzeaza sporirea FiO,. Aceasta circumstanti face preferabila
aplicarea canulelor nazale in conditii de aparitie a hipoventilatiei alveolare si
impiedicd instalarea hipoxemiei. FiO, aproximativ la folosirea canulilor se
calculeazd dupd formula: FiO,= 20% + 4 « flux de O,. Pentru majoritatea
pacientilor in faza de acutizare a BPCO este suficient fluxul de O, 1-2 I/min. O
masca faciald simpld permite obtinerea FiO, de 35-55% cu fluxul de oxigen 6-10
I/min. Pentru asigurarea “eludrii” de CO, se recomandi fluxul de O,mai mult de 5
I/min. Masca se aplica la pacientii care respird preponderent cu gura precum si la
.cei cu iritabilitatea sporitd a mucoasei nazale sau cu predispunere citre epistaxis.
Printre neajunsurile méstii pot fi mentionate incomoditatea ei, dificultitile create la
vorbire, la alimentare, la tuse si la expectoratia sputei. Masca Venturi este un alt tip
de masca care are ca avantaj posibilitatea asigurdrii valorilor relativ precise de
FiO,, care nu depind de volumul ventilatiei pe minut si fluxului inspirator. Se
produc mastii standard pentru obtinerea FiO, 24, 28, 31, 40%. in situatiile cand
este necesar FiO, > 40% de reguld se aplicd fluxul de oxigen 8-10 I/min. La
ajustarea strnsd a mistii la fata FiO, poate atinge 90%, insa astfel de aplicare este
incomoda i se suportd cu greu. De regula se foloseste 25-33% amestec aer-oxigen.
in insuficienta respiratorie grava se folosesc amestecuri de heliu cu oxigen. Pentru
oxigenoterapia la domiciliu se folosesc concentratorii de oxigen precum si dispo-
zitivele pentru ventilare pulmonara neinvaziva cu presiune pozitivi si negativi la
expir gi inspir. Oxigenoterapia sporeste durata de supravietuire a pacientilor cu
insuficientd respiratorie cronica. La folosirea oxigenoterapiei pe parcursul a 5 ani
letalitatea pacientilor scade de 2 ori in comparatie cu grupul martor.

Imbunititirea functiei mugchilor respiratorii este un complement pretios la
tratament. Diafragma asigura actul de inspir cu 80% (2/3 din capacitatea vitali a
pldmanilor) si faciliteaza afluxul de singe la inima. Pe fondal de insuficienti
respiratorie de lungd duratd si insuficienta circulatorie congestiva la pacientii cu
BCO se dezvoltd atrofia musculard (masa diafragmului diminueazi uneori mai
mult decat de 2 ori) si fatigabilitatea muschilor respiratorii. Antrenamentul
musculaturii respiratorii se obtine prin gimnastica respiratorie ajustati individual.
Este posibild aplicarea electrostimuldrii transcutane a diafragmului. Deoarece

15



pacientii cu BCO pronuntata, complicati cu cord pulmonar decompensat, respird
des si ineficient, este necesar de ai invata sa respire lent i adinc. Aceasta se obtine
prin instruirea pacientilor in respiratie diafragmala, expirului prin buzele inchise si
retinere voluntara a expirului. Astfel in expirul lent se imbunatateste sincronizarea
respiratorie a musculaturii abdominale ti toracice, bronhiolile mai mult timp rimén
necolabate si mai mult aer se expira. Prin urmare, respirul ulterior va fi mai adanc.

in policitemie pronuntata (Hb>155g/1) se recomandd eritrocitafereza cu
inliturarea a 500-600 ml de masa eritrocitard deplasmata. In cazurile cand
eritrocitafereza este tehnic imposibila se admite exfusia de singe in volum de 800
ml cu inlocuirea adecvata prin ser fiziologic.

Unul din remediile eficace in tratamentul BCO este heparina. Indicatiile
pentru administrarea ei sant: prezenta componentului reversibil de obstructie
brongicd; insuficienta respiratorie si hipertensiunea pulmonari cu sau fird
insuficienta respiratorie; activarea intravasulard a sistemului de coagulare;
discrinia; procesul activ inflamator. Mecanismul de actiune al preparatului este
legarea anticomplimentard a ionilor de calciu, stabilizarea membranelor
lizosomale, prevenirea degranulérii a labrocitelor de catre fenilalkilamini 48/80;
actiunea antihipoxicd, antiserotininica, antialdosteronicd, diureticd, inhibarea
hemotaxisului neutrofilelor, sporirea activititii macrofagilor alveolari, inactivarea
histaminei, facilitarea actiunii antibacteriene a substantelor chimioterapeutice si
reducerea efectului lor toxic. Preparatul se administreaza in doza 5000 U de 4 ori
in zi subcutanat. Durata curei de tratament cu heparini de reguld constituie 3-4
sdptdmani cu micgorarea ulterioara a dozei in fiecare priza pana la contramandarea
preparatului.

Terapia antibacteriana

in perioada stabila de evolutie a BPCO terapia antibacteriand nu se aplica.
La administrarea antibioticelor se recurge in acutiziri pronuntate a bronsitei
cronice cu semne de proces infectios pe fon de bronhoobstructie. Semnele clinice
de bazi a acutizarii brongitei cronice sant urmatoarele:

e Agravarea tuset

o Sporirea cantitétii de sputi eliminata

o Schimbarea caracterului sputei (aparitia sputei purulente)

e Agravarea dispneei

e Agravarea semnelor clinice de obstructie

e Decompensatia patologiei asociate

in mod obisnuit antibioticele sint administrate empiric in combinatie cu
terapia bronhodilatatoare intensd. Criteriul pentru alegerea antibioticului sunt
datele despre sensibilitatea Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae $i
Moraxella catarrhalis, care prezintd cea mai frecventd cauzi a acutizdrilor de
origine infectioasa. Alegerea antibioticului conform sensibilititii florii determinate
in vitro se face doar in cazuri cind antibioticoterapia empirici este ineficienti.
Antibioticele nu se administreazi pe cale inhalatoare. Administrarea antibioticelor
cu scop profilactic nu se recomands, deoarece aceasta nu modifica frecventa si
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gravitatea acuzirilor si duce la formarea rezistentei medicamentoase a florii si la
alergie.

Proprietitile optime farmacocinetice a unui antibiotic:

e Patrunderea bund in sputd i in secretul bronhiilor.
Patrunderea buna a ftorchinoloanelor in sputa §i concentratia lor sporiti in
mucoasa bronhiilor prezinta factori de eficientd naltd a acestui grup de
preparate antimicrobiene.

Bioaccesibilitatea bund a preparatului.
Bioaccesibilitatea mai mare a amoxicilinei in comparatie cu ampicilina face
alegerea primei mai preferabila.

Perioada indelungati de semieliminare.
Preparatele antimicrobiene cu perioada mai mare de semieliminare permit
asigurarea mai lesne a dozajului necesar. In acest context un avantaj
evident il au preparatele, care pot fi administrate de 1-2 ori in zi
(levofloxacina, moxifloxacina, ciprofloxacina, azitromicina, cefuroximut).

o Lipsa interactiunilor cu alte medicamente.

Deoarece practic toti pacienti cu BCO primesc terapie diversd medicamentoasa
a bolii de bazad sau a maladiilor concomitente este necesar de luat in consideratie
posibilitatea interactiunii antibioticului ales cu alte medicamente (majorarea concen-
tratiei de teofilind in sange la administrarea unor ftorchinoloane si macrolidelor,
dereglarea absorbtiei preparatelor de Fe la administrarea tetraciclinelor, etc.).

Factorii de risc al raspunsului insuficient la tratament antibacterian in
acutizarea bronsitei cronice.

e Virsta avansatd (presenild si senild)
Deregléri pronuntate a permeabilititii brongice
Instalarea insuficientei respiratorii acute
Patologia asociata
Caracterul agentului cauzant (infectia virald, suse antibioticorezistente,
P. aerugenosa)

Variantele principale de acutizare a brongitei §i tactica terapiei
antibacteriene propuse de ciitre grupul international de specialisti in boli
infectioase pulmonare in 1997,

Traheobronsita acutd (primul grup de pacienti)

e Simptomatica respiratorie apdruti acut (tuse, sputd eliminatd cu
dificultate)

Lipsa anamnesticului pulmonar

Lipsa patologiei de fond

Lipsa deregldrilor permeabilitatii bronsice
Microorganismele etiologic sems ;
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Terapia antibacterianii nu se indici. Eficienta administrarii antibioticelor

pentru prevenirea infectiei bacteriene la momentul actual nu este dovedita.

Bronsiti cronic simpla ( grupul 2 de pacienti)

e Virsta pacientilor pana la 65 ani

Frecventa acutizirilor mai mica de 4 pe an

Sporirea volumului si purulentei a sputei la acutizari

VEF1 mai mare de 50% de la valori necesare

Microorganismele etiologic semnificative de baza: Streptococcus

pneumoniae, Haemophilus influenzae si Moraxella catarrhalis.

Cele mai eficiente sint considerate antibioticele:

* AMOXACILINA/ACID CLAVULONIC 0,625 x 3 ori in zi per os;

= Ftorhinoloanele respiratorii (LEVOFLOXACINA 0,5 o dati in zi per os,
MOXIFLOXACINA 0,4 o data in zi per os);

De asemenea in aceastd varianti sint eficiente:

*  Aminopenicilinile (AMOXACILINA 0,5-1,0 g x 3 ori In zi per os,
AMPICILINA 1,0 g x 2 ori in zi peroral);

» Macrolidele (AZITROMICINA 0,5 g in prima zi si 0,25 g n zi
ulterioarele 5 zile, CLARITROMICINA 0,5 g x 2 ori in zi per 0s);

» Tetracilinile (DOXICICLINA 0,1 g x 2 ori in zi per 0s)

® e & °

Bronsita cronica complicati (grupul 3 de pacienti)
Vérsta mai mare de 65 ani
Frecventa acutizdrilor mai mare de 4 pe an
Sporirea volumului si purulentei sputei in acutizri
VEF1 < 50% de cel necesar
Patologia asociata frecventa
Simptomele de acutizare mai pronuntate
Microorganismele principale semnificative etiologic aceiagi ca si in grupul 2 +
S. aureus + flora gram-negativa (K. pneumoniae)
Antibioticele de randul I sént:
Penicilinele protejate (AMOXACILINA CLAVULONAT 0,625 g x fiecare 8
ore peroral);
Cefalosporinele de generatia 1 (CEFUROXIM AXETIL fiecare 12 ore
peroral);
Ftorhinoloanele de generatia 1l cu activitatea antipneumococicd
(MOFLOXACINA 0,4 g in zi peroral, LEVOFLOXACINA 0,5 g 1n zi peroral)
in calitate de antibiotice de alternativa se recomanda:
Cefalc;sporinele de generatia [II (CEFALEXIM 1-2 gr de 3 ori in z,
CEFTRIAXON 1-2 gr o datd in zi intravenos)

Infectia bronsici (grupul 4 de pacienti)
Pacientii de orice varsta
Eliminarea permanenta de sputd purulenta



Patologia asociatd frecvent intlnita

Bronsectaziile prezente frecvent

VEF1 <50%

Simptomatologia gravd a acutizérii, deseori cu instalarea insuficientei

respiratorii acute

e Microorganismele de baza clinic semnificative acelasi ca si in grupul I+
Enterobacteriaceae, P. aeruginosa

Antibioticele de rindul I:

= Cefalosporinele de generatia III (CEFOTAXIM, 2 g x 3 ori in zi intravenos,
CEFTAZIDIM 2 gr x 2-3 ori in zi intravenos, CEFTRIAXON 2 gr o dati in zi
per os);

* Ftorhinolonele de generatia Il (LEVOFLOXACINA 0,5g o dati in zi per os sau
intravenos, MOXIFLOXACINA 0,4 g o data in zi per os)
Antibioticele de alternativa:
= Ftorhinoloanele de generatia I (CIPROFLOXACINA 0,5 g x 2 ori in zi peoral
sau 400 mg intravenos x 2 ori in zi, OFLOXACINA intravenos sau enteral 400
mg x 2 ori in zi),

= Cefalosporinele de generatia IV (CEFEPIM 2 g x 2 ori in zi intravenos);

* Penicilinele antipiocianice (PIPERACILINA/TAZOBACTAM 2,5 g x 3 ori in
zi intravenos, TICARCILIN/CLAVULANAT 3,2 g x 3 ori in zi intravenos);

= IMPENEM 0,5 g x 3 ori in zi intravenos

» Meropenem 0,5 g x 3 ori in zi intravenos

In majoritatea cazurilor de acutizare a brongitei cronice antibioticele
urmeaza sa fie administrate peroral. Indicatiile pentru administrarea parenterala a
antibioticelor sant:

o Dereglarile din partea tractului digestiv
e Acutizarea gravéd a maladiei
o Ventilatie pulmonar3 artificiald
Complianta insuficienta a pacientilor

Durata terapiei antibacteriene in acutizirile bronsitei cronice constituie 7-10
zile (cu exceptia azitromicinei, levofloxacinei si moxifloxacinei in care durata
curelor este 5 zile).

Pentru alte antibiotice avantajele curelor mai scurte la momentul actual nu
sdnt dovedite. Terapia antibacteriana empiricd a acutizirilor bronsitei cronice este
eficientd la 74% de pacienti in conditii de ambulator §i 73% de pacienti internati in
stationar.

Situatiile speciale la pacientii cu BCO, care necesiti solutionarea
problemei referitor la administrarea antibioticelor.
¢ Cazurile de acutizare a BCO in lipsa mfecnel dovedite
¢ Infectia respiratorie virald
e Terapia cu imunodepresante din cauza patologiei asociate
& Operatiile de plan i de urgent la pacientii cu BCO



La un sir de pacienti cu acutizarea BCO nu intotdeauna este ugor de stabilit
cauza acutizarii, in particular de confirmat rolul infectiei bronho-pulmonare. in
activitatea practici medicii sint predispusi citre administrarea terapiei
antibacteriene majorititii pacientilor cu BCO in acutizare. in legatura cu aceasta
este necesar de tinut cont de faptul, ca acutizirile BCO cauzate de flora bacteriani
se dezvoltd doar la 50-60% din pacienti. La acesti pacientii se va agtepta un efect
pozitiv de la administrarea antibioticelor, atunci cénd in alte situatii, inclusiv $i in
infectii virale administrarea preparatelor antibacteriene nu este indicata. Totodati
dupd cum sa mentionat mai sus, infectia virald respiratorie desechilibreazi
componentele diferite de protectie pulmonard locald, contribuie la colonizarea
bacteriand sporitdi a mucoaselor si prin aceasta majoreazd riscul infectiei
bacteriene. Acest fapt ar putea servi argument pentru administrarea antibioticelor
in acutizdrile BCO cauzate de infectia virali. insi la momentul actual nu este
dovedit avantajul administrarii antibioticelor pentru prevenirea infectiilor
bacteriene in astfel de situatii. Prezenta la pacienti cu BCO fard semne de acutizare
infectioasi a diferitor .stdri concomitente care cauzeazi imunodepresia (terapia cu
glucocorticoizi, diabetul zaharat, intoxicatia alcoolica cronicd, etc.) la fel nu este
indicatie pentru administrarea antibioticelor.

In toate interventiile chirurgicale conform recomandarilor contemporane este
indicatd administrarea antibioticului cu o ord inainte de operatie. In perioada
postoperatorie administrarea antibioticelor ulterioard “cu scop profilactic” nu este
necesara.

Evaluarea eficientei terapiei antibacteriene in acutiziirile bronsitei cronice.
Efectele nemijlocite:
Gradul gi rata de regresie a manifestarilor clinice;
Dinamica indicelor dereglarii permeabilitatii bronsice (VEF1);
Prevenirea spitalizirii;
Prevenirea progresarii procesului i dezvoltérii a pneumoniei;
Eficienta bacteriologica (gradul si termenii de eradicare a microorganismului
etiologic semnificativ).

Efectele de lyngé durata:
e Durata perioadei fari recidive;
e Frecventa acutizirilor ulterioare.

Profilaxia acutizirilor infectioase a BCO i

Un moment important in tratamentul pacientilor cu acutiziri frecvente a
brongitei cronice prezintd imunizarea lor si aplicarea preparatelor antivirale care
fortificd sistemul imun si accelereazi instalarea remisiei. De obicei acutizarea
brongitei cronice se dezvolta dupd infectii respiratorii acute si gripd. Din cauza
aceasta vaccinarea contra lor diminueazi frecventa acutizérilor bronsitei cronice ce
permite reducerea numirului de acutizari, gravitatea lor i, prin urmare,
ameliorarea indicelor de permeabilitate bronsicid si reducerea termenilor de
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incapacitate temporard de munci. La pacientii de varsta avansati efectul protector
al vaccinarilor este mai jos, insa frecventa acutizirilor grave si pneumoniilor la fel
ca si durata spitalizarii si mortalitatea acestor pacienti in perioadele epidemiilor de
gripa se reduc aproape cu 50%.

Se recomandd vaccinarea profilactici anuald a pacientilor cu BPCO cu
forma ugoara si de gravitate medie si cu frecventa recidivelor infectioase mai mult
de 2 ori in an. in BPCO cu evolutie grava date veridice referitor la efectul
profilactic al vaccinelor nu au fost obtinute. In perioada de remisie se adminis-
treazd INTERFERONUL (picaturi nazale) si INTERLOCUL. Mai preferabile sunt
vaccinele bacteriene polivalente ce contin lizate de bacterii a pneumococulpi,
Haemophzlius  influenzae, Clebsiella, administrate peroral (RIBOMUNIL,
BRONHOMUNAL, BRONHOVAXOM) sau local (IRS).

IRS-19 este o vaccind locala in formd de aerosol iutranazal. Ea contine
antigenele a 19 tulpine de microorganisme ale celor mai frecventi agenti in
infectiile respiratorii inclusiv Moraxella, Pneumococus, Haemophilus influenzae.
Pentru profilaxia acutizérilor infectioase IRS-19 se administreaza céte 2 doze pe zi
in fiecare canal nazal pe parcursul a 2-4 saptamani.

Vaccinoterapia reduce riscul de recidive a infectiei §i respectiv necesitatea in
antibiotice. Insa vaccinoterapia este contraindicat in perioada acutizarii a bronsitei
cronice deoarece poate activa procesul infectios.

Terapia imunomodulatoare

Aplicarea terapiei imunomodulatoare prezintd una din directiile de
perspectivd in tratamentul complex al BCO. Ea normalizeazd functiile imune
generale si locale (sistemului bronho-pulmonar de protectie imuna).

Este rational de aplicat aceasti terapie dupa evaluarea preventiva a statutului
imun, fagocitozei, starii sistemului de protectie locald bronho-pulmonar.
Acutizirile trenante, formele recidivante si purulente ale brongitei cronice prezinti
indicatii pentru aplicarea terapiei de imunocorectie. In acest scop se folosesc asa
preparate ca T-ACTIVIN (100 mkg subcutanat o datd in zi 3-4 zile), care fortificd
functia T-limfocitelor, fagocitoza, productia interferonului, stimuleazi functia T-
kilerilor; TIMALINA 10 mg in zi, intramuscular 5-7 zile; NUCLEINAT DE
SODIU - stimuleazd imunitatea celulard §i umorald, activitatea fagocitari a
macrofagilor (0,2 x 3 ori in zi 2-4 saptimani); IMUNOFAN 1,0 i/m 2 ori in
sdptamana Nr. 10; LEVAMIZOL (DECARIS) - normalizeazd imunitatea celulara,
stimuleaza sistemul fagocitar (100-150 mg in zi in 2-3 prize dupa mese 2-3 zile la
rand cu intrerupere ulterioard de 4-5 zile pe parcursul a 10-12 sdptamani). La fel
proprietdti imunocorijante le posedd plasmafereza, iradierea sangelui cu raze
ultraviolete §i iradierea sangelui cu raze laser.

in ultimul timp pe piata farmaceutica au aparut preparate imunomodulatoare
noi. LICOPID - preparatul poseda proprietiti imunomodulatoare. Tinta principald a
lui in organism sint celulele verigii monocitar-macrofagale a sistemului imun.
Datoritd licopidului se activeaza ingerarea si kiling-ul microorganismelor, se
stimuleaza proprietatile citotoxice ale macrofagilor in privinta celulelor bacteriene
si celor infectate cu virusi, sporeste sinteza citokinelor, care la randul siu
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stimuleaza productia anticorpilor §i proliferarea T- si B-limfocitelor. Administrarea
licopidului in terapia complexd permite a spori substantial eﬁcien;a terapiei
antibacteriene, antifungice, antivirale, a reduce durata tratamentului si a diminua
substantial doza preparatelor chimioterapeutice. in acutizdri infectioase a BCO
licopidul se administreazi cate 1-2 mg sublingual o datd in zi pe parcursul a 10
zile. Pentru profilaxia acutizérilor BCO cu evolutie trenanti si recidive frecvente
licopidul se administreaza cédte 5-10 mg per oral cu durata curei del0 zile.

POLIOXIDONIU posedd activitatea imunomodulatoare pronuntati. El
influenteazi preponderent factorii de rezistentd naturald: celulele sistemului
monocitar-macrofagal, neutrofilele, NK-celulele, producand sporirea activitatii lor
functionale in stiri cu indicii subdenivelati initial. Sub actiunea lui se produce
sporirea eliberdrii citokinelor predominant de citre celulele sistemului monocitar-
macrofagal. Este important de mentionat faptul, ca polioxidoniu activeaza sinteza
citokinelor numai cénd nivelele initiale sint diminuate sau medii. in nivelele lor
sporite initial el ori nu influenteazd, ori reduce putin productia citokinelor.
Polioxidoniu poseda unele avantaje fata de alte preparate: detoxicante, antioxidante
si membranostabilizante — calitatile, care il fac remediul ideal pentru tratamentul si
profilaxia proceselor cronice infectioase, Imunomodulatoarele de tipul
polioxidoniului se recomandad de a fi administrate concomitent cu preparatele
antimicrobiene. In acest caz se produce o loviturd dubld asupra germenului:
antibioticul sau alt remediu chimioterapeutic diminueazi activitatea functionala a
microbului, iar imunomodulatorul sporeste activitatea functionala a fagocitelor, din
care cauzi se atinge eliminarea mai eficientd a germenului din organism.

Conform cercetdrilor eradicarea florii bacteriene patogene la pacientii, tratati
cu chimiopreparate in combinatie cu polioxidoniu, a fost inregistratd in 80%
cazuri, iar la pacientii tratati numai cu chimiopreparate - la 40%. Administrarea
polioxidoniului ameliora semnificativ starea generald a pacientilor, temperatura
mai rapid revenea la normal, disparea intoxicatia, se diminua obstructia bronsici.
Preparatul se administreazi cite 6 mg peste o zi (5 injectii), ulterior de 2 ori pe
sdptdméana (cura din 10 injectii).

In general, principiile de baza de conduiti a pacientilor cu BCO cu evolutie
stabild recomandate de OMS in 2001 sint urmatoarele:
e Majorarea graduald a volumului terapeutic in dependentd de gravitatea

evolutiei;
Instruirea pacientilor si excluderea factorilor de risc;

e Folosirea farmacoterapiei pentru ameliorarea simptomelor si/sau reducerea
complicatiilor;
Bronhodilatatoarele ocupd pozitia centrald in terapia BPCO;
Glucocorticosteroizii se aplicd numai la pacientii cu raspunsul clinic sau
spirometric confirmat, sau la VEF1<50% de la necesar si in acutiziri repetate;
Administrarea de lunga durati a corticosteroizilor sisternice nu se recomands;
Tuturor pacientilor sint indicate programe de chinetoterapie;
Pentru prevenirea acutizarilor infectioase este indicati vaccinoterapia
in insuficienta respiratorie gravi se indica oxigenoterapia



Terapia de recuperare

Terapia de recuperare se indicdi in BPCO de gravitate diferitd. Medicul
determind programul individual de recuperare pentru fiecare pacient. In
dependentd de compensare a functiei respiratorii gi a sistemului cardio-vascular,
programa include regimul, chinetoterapia, procedurile fizioterapice, tratamentul
balnear. Tratamentul fizioterapic se adaugi la terapia medicamentoasa incepand cu
ziua a treia a acutizérii. De obicei sunt aplicate razele ultraviolete in cdmpuri pe
suprafata cutiei toracice, curenti de frecventd inaltd, cAmpul magnetic variabil sau
electroforeza ionilor de calciu (cupru, eufilind, heparind), masajul de vibratie a
cutiei toracice. La pacientii cu insuficientd respiratorie moderata si fird semne de
insuficientd circulatorie de gradul II poate fi aplicatd saunoterpia. Ea sporeste
eficienta tratamentului fizioterapic din cauza actiunii aerului fierbinte asupra c#ilor
respiratorii (sporeste permeabilitatea bronhiilor §i se faciliteaza eliminarea sputei).

Pacientii cu BPCO si insuficienta respiratorie pronuntati de obicei evadeazi
activitatea fizica si duc modul de viata preponderent sedentar. Din aceast3 cauzi la
ei se dezvoltd secundar efectul deconditionant al sistemelor cardio-vascuiar si
muscular. Acesti pacienti necesitd administrarea exercitiilor aerobice (mers dozat)
in special in orele matinale. Gimnastica aerobicd majoreazi oxigenarea sangelui,
nivelul de livrare a oxigenului la creier, viteza vorbirii, toleranta la eforturi fizice,
mediat amelioreazi starea pacientului §i calitatea vietii. Ca rezultat, avand functia
pulmonard modificatd si accese repetate de dispnee, acesti pacienti indeplinesc
exercitii §i devin mai puternici §i rezistenti. Pacientul cu BCO necesitd si
insuseascd metoda de respiratie (expir) diafragmald lentd. El trebuie sa faca
expiratii lente prin buzele inchise sau prin pumn cu presiunea pozitiva la expir.
Toate acestea deplaseazi punctul de presiune egald mai proximal in bronhiile mici,
prevenind colaborarea lor precoce, ce amelioreazd ventilarea si schimbul de gaze
producand ameliorarea dispneei si majorand rezistenta la eforturi fizice.
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