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EFEKTI I BRONKODILATATOREVE NE TE SEMURET ME BRONKOPNEUMONT
KRONIKE OBSTRUKTIVE

YLLI VAKEFLLIU*
Sammary
EFFECT OF BRONCHODILATORS IN PATIENTS SUFFERING FROM COPD

The aim of this study was to compare the effects of beta -2 stimulant adrenergic broncho-dilators,salbutamol (S) and atropinic
bronchodilators, ipratropium bromide (1). The drugs were administred by aerosol, alone or in combination.26 patients with stable
COPD were randomised in two groups G1 and G2 and respiratory function tests were done on each group in two sequences, S1 and
S2 with 24 hours between. The sequence S1 consisted of three spirometric measurements; an initial control measurement (C )
preceding the inhalation of two puffs of 100 mcg of S with a repeat spirometry 15 minutes Iater followed by the inhalation of two
puffs of 100 mcg of I followed by a final spirometry 45 minutes later, ane hour after beginning the test. The protocol S2 was similar
but the order of drugs was reversed (I then S). The subjects were subjected successively to regimes S1 and S2 for group 1 and
inversely for group 2 according to the standard procedure for a crossover trial. The forced expired volume (fevl) was axpected as
a percentage of the predicted values and absolute values. This anly the forst dose of inhaled broncho-dilator increased slightly but
singnificantly the FEV1. In effect, the administration of the second product led to no supplementary significantly broncho-dilator
effect. The patients were classified as responders or not responders for different thresholds of improvement of FEV1 of 10. 15 and
20%. The number of non responders to the 2 classes of drugs was much grater when the threhold of improvement was raised to

20%. Withot reversibility tests it is nor possible to predict the response to atropine from the response to beta-2-mimetics.

Dihet gé& tonusi bazal fiziologjik i muskulaturés
sé& lémuar bronkiale (tonusi bronkomotor) mbahet
kryesisht nga vagusi népérmjet njé mekanizmi refleks,
domethéné t& pérbéré nga njé rrugé aferente dhe njé
rrugé eferente.

Rruga aferente niset nga receptorét ndiesore
(kryesisht intraepiteliale dhe t€ vendosur né rrugét
bronkiale gendrore dhe t& quajtura “irritative”) dhe arrin
deri né& bérthamat gendrore t& vagusit né nivelin ¢
strukturave kortikale.

Rrugét efcrente pérbéhen nga neuronet
paraganglionare, q¢ ndodhen né t& njgjtat bérthama dhe
pérfundojné né neuronet postganglionare t& vendosura
prané organeve efektore viscerale ku ¢lirohet
transmetuesi kimik vagal: acetilkolina, q& duke vepruar
né nivelin e receptoréve muskarinike shkakton njé
transformim t& GTP né GMP-ciklike (nga veprimi i
guanilciklazés) e cila, nga ana e saj, shkakton ¢lirimin e
Ca*nga sarkoplazma, dhe pra aktivizimin e troponinés
qé, duke aktivizuar kompleksin aktine-miozine,
shkakton kontraktimin e qelizés muskulare t& lEmuar t&
bronkut.

Ndérsa nuk egzistojné dyshime pérsa i pérket
inervimit vagal t&¢ muskulatores s& [émuar bronkiale.
Jo e njéjta gjé mund t& thuhet pér sistemin simpatik edhe
pse pavarésisht nga efektet muskulare, aktiviteti i
simpatikut zhvillohet edhe né& nivelin ¢ receptoréve
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irritues t& mastociteve dhe té gjendrrave bronkiale.
Simpatiku mund t& kontrollojé aktivitetin bronkial, qoft&
népérmjet clirimit t& noradrenalinés nga mbaresat
nervore postganglionare, qofté népérmjet adrenalinés
qé vjen me rrugén e gjakut’ nga medularia e gjendrrave
mbiveshkore. Adrenalina duke vepruar mbi receptorét
adrenergjiké aktivizon adenilciklazén qé kthen ATP né
AMP-ciklik, i cili favorizon hyrjen ¢ Ca 2* né
sarkoplazém, duke frenuar pra aktivitetin e
adenozinetrifosfatazés, ferment qé duke katabolizuar
ATP né& AMP, ¢liron energji t& nevojshme pér tkurien
muskulare.

Amoniumet kuaternare mé miré t€ tolerueshme dhe
mé shumé t&¢ pérdoréshme se sa atropina (1,2), jané t&
paisur me njé veprim bronkozgjerues mé t& larté se ai i
beta-stimuluesve adrenergjiké né bronkopneumopating
kronike obstruktive (3).

Megjithaté kjo &shté e diskutueshme, ashtu si dhe
dozat optimale t& kétyre dy klasave medikamentoze
(4,5) edhe pse disa autoré kémbéngulin né pérdorimin e
dozave té larta (5,6).

Qé&llimi 1 kétij punimi &shté qé t& vlerésohen
efektet mbi obstruksionin bronkial t& matur gjaté njé
prove té kthyeshmérisé t& kétyre dy klasave terapeutike
t& pérdorura me aerozol dozues, me doza konvenciale
tek pacientét bronkopneumatité kroniké dhe, t&
vlerésohet interesi i mundsh&m i shogérimit t& tyre.
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Materiali dhe metodat

Njézet e gjashté t& sémuré, 20 meshkuj dhe 6
femra, mosha mesatare 50, 65 vjeg (ckstremet 23 — 68)
Jjané marré né studim pas pélqimit (& tyre. T& gjithé ishin
t& sémuré nga bronkopneumopatia kronike obstruktive
sipas kritereve diagnostike t& American Thoracic So-
ciety (7). Gjendja e tyre klinike ishte e qéndrueshme,
pa shenja té infeksionit bronkopulmonar as t&
dekompensimit t& frymémarrjes ose t& zemrés sé djathté
qé prej t€ paktén dy muajsh. Volumi i tyre ekspirator
maksimal né sekond& (FEV 1) ishte mé i iulét se 75% e
mesatares s€ parathéné. Karakteristikat e pacientéve jang
paraqitur né tabelén nr.l.

Subjektet gé kishin njé histori klinike domethénése

pérazmé (7) u pérjashtuan nga studimi. Trajtimet me -

teofiling retard dhe me bronkozgjerues té inhaluar u
ndaluan respektivisht prej t& paktén 48 dhe 12 oré para
fillimit t& studimit.

Spirometrité jané realizuar me ndihmén ¢
spirometrit COSMED ALTAIR 4000. Eshté marré né
konsideraté vlera mé e miré nga tre kurba t& realizuara
né ményré korrekte,

Subjektet jané ndaré né dy grupe Gldhe G2 sipas
procedurés s€ njé prove té kryqézuar brenda —
individuale. Té dy grupet jang eksploruar sipas dy
sekuencave (S) me 24 or€ interval. Pacientét e grupit 1
i jané& nénéshtruar S1 pastaj S2, ata t& grupit 2 i jané
nénéchtruar S2 pastaj S1. Kéto sekuanca terapeutike
kané gené si mé méposhté:

Sekuenca S1: njé matie spirometrike kontrolli (C
), pastaj thithja e dy bufeve prej 100 meg té salbutamolit
(S) me njé spirometri t& re 15 minuta mé voné dhe sé
fundi thithja e dy bufeve prej 100 mcg t& bromurit t&
ipratropiumit (I) me nj& spirometri té tret€ 45 minuta
mé voné ose né minutén e 60-t8,

Sekuenca S2: pas maties spirometrike fillestare,
t€ njéjtat produkte pérdoren né rend t& kundért: thithja
e 200 mcg t& I, spirometri e re 15 minuta mé voné e
ndjekur nga thithja e 200 mcg t& S me kontrollin e fundit
né minutén e 60-t&.

Asnjé subjekt nuk ka marré tjetér terapi pérveg
salbutamolit dhe brumorit t& ipratropiumit né aerozol
gjaté eksplorimeve. FEV1 &shté shprehur né vierg ab-
solute dhe né pérgindje t& vlerés s& parathéné.

Efekti i aerozoleve éshté studivar pér ¢do sekunecé,
duke pérdorur njé analizg t& variancés me 2 faktoré té
kontrolluar dhe testin e Fisher Studentit,

Rezultatet

Té sémurét e studiuar paraqitnin njé obstruksion
bronkial me njé FEV1 mesatar prej 47% (17%- 73%) té
vlerés teorike ose 1,35 litra (0,49 — 2,35 litra) (Tabela
nr.1). '

Né fillim t& studimit nuk egzistonte asnjé dallim
midis t€ dy grupeve pér térésiné e t& dhénave biometrike
dhe funksionale.

Krahasimi brendagrup i vlerave t& kontrollit t&
FEV1 dhe 1€ CV nég 2 ditét e testit dhe ndérgrup ¢do
dité té testit, nuk ka nxierré dallime domethénése.

Krahasimi i mesatareve gjaté 2 sekuencave tregon

qé veteém aerozoli i parg, kushdo qofté ai, e p&rmiréson
né ményré modeste por domethénése FEV 1, qofté ky i
fundit i shprehur né vlerg absolute ose né pérqindje t&
vlerés s& parathéné (Tabela nr.2). Pérgjigjet mesatare
ndaj S nuk paraqesin dallime domethénése. Thithja e
agjentit t& 2-t& nuk sjell pérmirésimi shtesé domethénés,
Shprehja e vlerave individuale (ndryshimi i FEV1 i
shprehur né pérgindje t& vlerés teorike) tregon njé
shpérndarje t& madhe té pérgjigjeve ndaj té dy klasave
terapeutike. Ndarja e subjekteve né “responders” dhe
“non-responders” ndryshon sipas pragut t& zgjdhur
(pérmirésim prej 10, 15 dhe 20% t& FEV 1 fillestar): me
njé prag prej 10 %, asnjé i sémuré nuk pérgjigjet ndaj t&
dy medikamenteve, | vetém ndaj ipratropiumit dhe 5
ndaj salbutamolit; me njé prag prej 15%, asnjé i sémuré
nuk i pérgjigjet ndaj S dhe 1, asnjé ndaj I dhe vetém 1
ndaj S; me njé prag prej 20%, asnjé i sémuré nuk i
pérgjigjet ndaj S dhe I, asnjé nuk i pérgjigjet vetém ndaj
I dhe vetém ndaj S.

Diskutim

Antikolinergjikét né formén e aerozoleve té
dozuara, si bromuri i ipratropiumit dhe i oksitropiumit,
jané€ provuar si bronkozgjerues t& miré, t& pérdorshém
mir€, me zgjatje veprimi mé t& madhe se i atropinés, pa
efekte t& padéshirueshme (2).

Ato pérb&jné njé alternativé té beta-2-mimetikéve
ose plotésojné efektin e tyre terapeutik né obstruksionin
bronkial. Megjithaté, gldikacioni i tyre né sindromet
obstruktive pak ose jo revesibel, bronkitin kronik t&
rrepté dhe emfizemé éshté i diskutueshém.

Superioriteti i mjekimit atropinik &shté raportuar
nga Lefcoe ¢ bp.(3) tek asmatikét dhe tek bronkitikét
kroniké, kur thithja e kétyre produkteve pason marrien
nga goja t& beta-2-mimetikéve. Nj& pérmirésim i njgjte
éshté gjetur pér njé mjekim vetém me rrugén e thithjes
nga Gross dhe Skorodin (4), q& konstatuan q& thithja e
paré¢ e antikolinergjikéve shkakton njé bronkozgjerim
mé t& madh se ai i arritur vetém me ané t6 adrenergjikéve;
nése bronkozgjerimi i shkaktuar me ané t& vagolitikéve
nuk ndryshon nga shtesa e beta-2-mimetikéve,
pérkundrazi, efekti i kétyre t& fundit zmadhohen nga
shtimi i atropinikéve,

Kéto t& dhéna nuk jang vértetuar gjithmoné dhe
p&r Easton dhe bp.(8), vetém bronkozgjeruesi i pérdorur
fillimisht pérmiréson FEV1 né raport me vlerén e tij
fillestare, por asnjé dallim domethénése nuk &shté gjetur
midis t& dy produkteve; asnjé pérmirésim shtesé nuk
&shté paré gjaté pérdorimit t& produktit t& dyté kushdo
qofté ai. Rezultatet tona pérputhen me kéto konkluzionet
e fundit, me FEV 1 t& shprehur né vler& absolute ose né
pérgindje t& vlerés sé parathéné.

Posologjité e aerozoleve t& dozuar té pérdorura né
punimin toné jané ato té pérshkruara zakonisht
pacientéve n& trajtimet ambulatore. N& literaturg,
posologjité e pérdorimit jané pak t& ndryshme mé t8
larta (4,8) se ato & pérdorura nga ne. Pér ipratropiumin
shumé autoré tregojné qé dozat e pérfshira midis 40
dhe 80 mog lejojné té arrihet njé pérmirésim domethénss
itreguesve t& obstruksionit bronkial (9,10). Ky i fundit
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megjithaté mund t& shtohet akoma me 125 meg, pa fitim
shtesé me njé dozé prej 500 meg. Pérsa u pérket beta -2
—mimetikéve thithja e 200 meg i mburrur zakonisht (4,5)
&shté shtuar nga disa me njé¢ pérmirésim domethénés
(8,6).

Kriteret e kthyeshmérisé s& obstruksionit t& bronkit
kronik gjithashtu jané diskutuar, duke shpieguar
pjesérisht ndryshimet midis rezultateve (11,12), pasi
njé bronkozgjerim statikisht domethénés nuk &shté
gjithmoné& sinonim 1 p&rmir&simit klinik. Pragu i
pérmirésimit t& FEV1 sipas Eliasson dhe Degraff (13)
&shté prej 15% né raport me vlerén fillestare. Arritja e
njé pérgjigjeje bronkozgjeruese pér njé prag mé té larts
¢ pakéson né ményré t€ konsiderueshme numrin e
" subjekteve q& pérgjigien n& njé raport prej 6/1. Né
studimin toné, jan& marré parasysh 3 pragje: shtimi i

VeIl 34, nr.3, Tetor 1998

pragut prej 10 deri 20% (& vlerés fillestare pakéson
numrin e subjekteve q& pérgjigjen né njé proporcion &
nj€jté me até t& raportuar nga Eliasson dhe Degraff,

Konkluzion

Derivatet sintetike té atropinés mund t& pérbéjné
njé alternativé t& beta-2-mimetikéve né trajtimin e
obstruksionit bronkial. Rezultatet e arritura vértetojné
q¢ shoqgérimi i dy klasave medikamentoze nuk sjell
pé€rmirésim n& kuptimin e provés sé bronkozogjerimit.
Njé test i tillg i kryer me vetém njé nga t& dy drogat nuk
zbulon njé& kthyeshméri bronkiale tek disa t& sémurs.

Megjithaté kéto teste nuk lejojné t& paragjykohet
pérmirésimi pér kohé t& gjaté me njé trajtim t& tillg. Pra
duhet t& vértetohet efikasiteti klinik dhe funksional né
marrie t€ vazhdueshme,

Tabela nr. 1.

Karakteristikat e 26 t€ sémuréve me bronkopneumopati kronike obstruktive kur jané marré né studim

FEV1 (%e teorikut)
FEVI (litra)

Mesataret
Mosha (vjet 50,65+13,23
Seksi 20M, 6F
Duhani (paketa-vite) 23,11+24,78

ey

4723+1524 (17-73)
1,35+0,49 (0,49-2,35)

FEVUFVC (%) 46,45+11,41 (22,7-67.6)
Tabela nr. 2
Efekti i sabutamolit dhe i bromurit t& ipratropiumit
Sl kontroll salbutamol S/IC impratropium S/
% 44,1+15,5 | 48,8+16,9 p<0,001 50,3+17,1 ID
abs Im27+0,92 | 1,41+0,58 p<0,01 1,45+0,59 D
S2 kontroll ipratropium I/C salbutamol IS
(%) 47,2+16.2 | 50,4+17,6 p<0,05 53,0+18,7 D
abs Im35+0,52 1 1,44+0,57 p<0,01 1,54+0,66 D
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