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REZUMAT

(oexistenta bronhopneumopatiei obstructive cronice (BPOC) si sindromului metabolic (SM) la aceeasi persoana este atat o problemd
medicald, cat si sociald. Astfel de pacienti prezintd nu numai semne de patologie pulmonara, dar si cardiacd, metabolica. Comorbiditatile
care insotesc BPOC pot avea un impact mai nefast asupra pronosticului maladiei, decat dereglarea permiabilitatii bronsice si reducerea
functiei pulmonare. Veriga principala de legaturd intre BPOC si componentele SM este inflamatia sistemica subclinica. Mai mult de atét,
la pacientii cu asocierea BPOC si SM creste morbiditatea si mortalitatea prin boli cardiovasculare.

SUMMARY

The coexistence of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and metabolic syndrome (MS) at the same patient is both a medical
and social problem. Those patients had not only pulmonary pathology but also cardiac diseases and metabolic syndromes. Accompanying
comorbidities of COPD may have a most negative impact on disease prognosis than disruption of bronchial permeability and reduce lung
function. The main link connection between COPD and metabolic syndrome is subclinical system inflammation. Moreover, in patients with
(OPD and in association with metabolic syndrome increases morbidity and mortality of cardiovascular diseases.

In societatea contemporand, conform datelor Organizatiei
Mondiale a Sdnatétii (OMS), bronhopneumopatia cronica
obstructiva (BPOC) isi giseste cert locul printre patologiile
cu impact socio-economic [1, 2, 3, 5]. In conformitate cu pro-
gnozele expertilor OMS, in anul 2020, BPOC va deveni a treia
cauzd de deces in lume [1, 9].

In prezent, cea mai frecventd patologie de fond a paci-
entilor cu BPOC este sindromul metabolic (SM) [2, 3, 5, 15].
Actualmente, conform datelor OMS, raspandirea SM a capatat
un caracter de pandemie [3]. In tirile economic dezvoltate
numdrul pacientilor cu SM se caracterizeaza printr-o tendinta
fermd de crestere, atingand o pondere de 43,5% la pacientii
cu varsta de peste 60 de ani [15]. Conform studiilor epidemi-
ologice de ultima ora, numérul bolnavilor cu SM este de 2 ori
mai mare decat numdrul pacientilor cu diabet zaharat, si se
prognozeazd o majorare o ponderii SM cu 25% in urmatorii
25 deani [11, 15].

Actualmente, in legaturd cu cresterea rapida a BPOC si
SM, deosebit de actuald devine problema coexistentei acestor
doua patologii [2, 3, 15]. Pacientii cu BPOC frecvent prezinta
semne ale SM (obezitate abdominald, hiper- si dislipidemie,
hipertensiune arteriald, intoleranta la glucoza si/sau insuli-
norezistenta). Pentru pacientii cu acest fenotip de BPOC este
caracteristica frecventa inaltd a patologiilor cardio-vasculare
[2,3,5, 11]. E cunoscut faptul ca comorbiditatile care insotesc
BPOC pot avea o influenta mai nefasta asupra prognosticului
maladiei, decat dereglarea permiabilititii bronsice si reducerea
functiei pulmonare [3, 5, 7]. In favoarea acestei afirmatii sunt

rezultatele studiilor epidemiologice, conform cérora princi-
pala cauza a deceselor pacientilor cu BPOC nu este afectarea
pulmonara. Astfel, cel mai frecvent (25% din cazuri) pacientii
cu BPOC decedeazi din cauza patologiilor cardiovasculare
coexistente [7]. Unii savanti afirma cd BPOC poate fi considerat
drept marker independent al unor componente ale SM, precum
intoleranta la glucoza sau diabetul zaharat tip 2, hipertensiunea
arteriald (HTA) sau reducerea densitétii minerale a tesutului
osos [3, 11, 15].

E binecunoscut faptul, ca durata vietii pacientilor cu BPOC
coreleazd cu indicele de masa corporald (IMC). Excesul de masa
corporald are legaturd directéd cu dezvoltarea bronsitei cornice
[12]. La persoanele cu mod sedentar de viaté si obezitate cu
IMC> 30 se determind o pozitie inaltd a diafragmei, ceea ce
conduce la micsorarea amplitudinii respiratiei si sciderea
permeabilitatii bronsice, se micsoreaza si se inrdutéteste clea-
rance-ul mucociliar [8].

Veriga principald de legitura a BPOC si componentele
SM, este reprezentatd prin dezvoltarea inflamatiei sistemice
subclinice. Conceptia de sindrom inflamator sistemic in BPOC
este relativ noud [6]. Principiul inflamatiei locale consta in lo-
calizarea acesteia la nivelul cdilor aeriene mici, dar inflamatia
este prezentd si la nivelul céilor aeriene mari, in parenchimul
pulmonar si la nivelul vaselor sanguine pulmonare. In caz de
BPOC, frecvent se determina cresterea markerilor de inflamatie
sistemica in sangele periferic: proteina C reactiva, fibrinoge-
nul, leucocitele, citokinele proinflamatorii (IL-1, IL-6, IL-8,
TNE-a) [6, 10].
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Este important de mentionat faptul ci intensitatea activita-
tii proinflamatorii in BPOC coreleaza strans cu riscul de aparitie
a SM si a DZ tip 2 [6, 10, 15]. De remarcat ca la pacientii din
cohorta cu diabet zaharat tip 2 si BPOC in stadiul avansat se
depisteazd concentratii crescute de proteina C reactiva, fibrino-
gen, IL-6, TNF-q, nivelului de albumina plasmaticd, comparativ
cu pacientii fira BPOC, indiferent de varsta si sex [6, 10].

SCOPUL LUCRARII

Evaluarea particularitatilor clinice si a nivelului makerilor
de inflamatie sistemica la bolnavii cu BPOC in asociere cu SM.

MATERIAL $1 METODE

Au fost examinati 41 bolnavi cu BPOC cu varsta cuprinsa
intre 52 si 70 ani, varsta medie fiind 61,8 + 3,7 ani, dintre care
39 barbati si 2 femei. Durata bolii, in mediu, a constituit 16,2
+ 3,5 ani. Durata tabagismului a fost de 21,9 + 2,2 ani.

Diagnosticul de BPOC stadiul I a fost determinat la 11
pacienti, stadiul II - la 21 pacienti, stadiul I1I - la 9 pacienti. In
mod aleatoriu, pacientii au fost divizati in doua loturi, indife-
rent de varstd, sex, durata bolii. Lotul de bazi a fost constituita
din 20 de bolnavi cu BPOC asociat cu sindrom metabolic. In
lotul martor au fost inclusi 21 de bolnavi doar cu BPOC. La
pacientii lotului de bazi a fost depistat diabet zaharat la 7 (35%)
pacienti, intoleranta la glucozi la 13 (65%) pacienti, hiperten-
siune arteriala la 15 (65%) pacienti.

Diagnosticul de BPOC a fost stabilit in conformitate cu
recomandarile GOLD (2011). Criteriile SM au fost cele propuse
de Federatia Internationald de Diabet (IDF 2005). Gradul de
obezitate s-a determinat in conformitate cu recomandarile
Grupei de Obezitate JOTFWHO 2000). Clasificarea hiperten-
siunii arteriale s-a efectuat in conformitate cu recomandarile
Societatii Europene a Cardiologilor (ESC, 2013). Dianosticul
de cardiopatie ischemicd a fost stabilit in conformitate cu
recomandarile de diagnostic si tratament ale bolnavilor cu
cardiopatie ischemica conform recomandarilor American
College of Cardiology si American Heart Association [4,13,14].

Pentru atingerea scopului propus a fost efectuatd o exami-
nare clinica ampla a pacientilor cu determinarea parametrilor
antropometrici, incluzdnd indicele de masa corporald (IMC),
circumferinta abdominala (CA) si circumferinta soldurilor
(CS), cu calcularea raportului CA/CS.

Investigatiile de laborator au inclus determinarea nuvelului
colesterolului total, trigliceridelor, LDL-, VLDL-, HDL- coles-
terol, ureei, creatininei, acidului uric, indicilor coagulogramei,
fibrinogenei, proteinei C reactive, citokinelor proinflamatorii
(IL-6, IL-8, TNF-a). Explorarile instrumentale au inclus ECG
standard, radiografia cutiei toracice, spirometria, ECO-CG,
pulsoximetria. Rezultatele investigatiilor au fost evaluate in
procente din valorile prezise. Determinarea nivelului de in-
terleukine (IL-6, IL-8, TNF-a) s-a efectuat prin metoda ELISA
cu utilizarea test-sistemei Citokin (Sankt-Petersburg), urmand
instructiunile producétorului.

Analiza statistici a datelor obtinute s-a efectuat utilizandu-
se setul de programe Statistica 6 care include determinarea
mediilor parametrilor (M), erorii mediilor (m). A fost utilizat
criteriul Student pentru determinarea prezentei/absentei
diferentelor semnificative din punct de vedere statistic intre
mediile a doua loturi. Veridicitatea statisticd a fost considerate
pentru p<0,05.

REZULTATELE OBTINUTE

Examinarea clinica a pacientilor cu BPOC din ambele
loturi a depistat prezenta acelorasi acuze, dar cu diferit grad
de exprimare. In lotul pacientilor cu BPOC si SM, principalele
acuze au fost: tusea productivé cu expectoratii muco-purulente
la 17 (85%) pacienti, dispneea - 12 (60%) pacienti, edemele
gambiene si plantare - la 10 (50%) pacienti. In lotul martor
acuzele au fost urmatoarele: tusea productivd cu expectoratii
mucoase sau muco-purulente la 15 (71,4%) pacienti, dispneea
- la 9 (42,9%) pacienti, pastozitatea gambelor - la 7 (33,3%)
pacienti.

In lotul de bazi au predominat pacienti cu tip mixt de
BPOC -13 (65,0%), in lotul martor astfel de pacienti au fost 8
(38,1%). Frecventa tipului bronsitic al BPOC in lotul de bazi si
in cel martor a fost identicd si a constituit a cate 5 pacienti (25%
si 23,5% respectiv). BPOC tip emfizematos a fost depistat in
primul lot la 2 (10,0%) pacienti, constituind cu 33% mai putin
decét in lotul martor (9 bolnavi, 42,9%).

Ponderea factorilor ereditari, a poluantilor casnici si din
mediul extern in dezvoltarea maladieia fost aceeasi in ambele
loturi. La pacientii cu BPOC asociatd cu SM, durata si intensi-
tatea fumatului au fost mai mare in comparatie cu lotul martor.
Frecventa exacerbarilor mai mult de 4 ori pe an, conform
datelor anamnestice, au fost depistate la 8 (40,0%) pacienti
din I'lot, iar in lotul cu BPOC fira SM - la 3 (14,3%) bolnavi.

Conform datelor explorarilor clinice, insuficienta respi-
ratorie (IR) gr.I s-a depistat la 4 (20,0%) pacienti din lotul
de bazi si la 6 (28,6%) bolnavi din lotul martor; IR gr.II s-a
depistat la 10 (50,0%) pacienti din lotul de baza sila 11 (52,4
%) bolnavi din lotul martor; IR de gr.IIT a fost diagnosticata la
6 (30,0%) pacienti din lotul de baza si la 4 (19%) bolnavi din
lotul martor. Asa dar, IR gr. II-II1, s-a depistat mai frecvent la
pacientii cu BPOC si SM.

Semne de insuficientd cardiacé cronicéd au fost prezente
mai frecvent la pacientii din lotul de bazi - la 11 (55,0%), in
comparatie cu cei din lotul martor - la 8 (38,1%) pacienti. In
lotul de baza, mai frecvent s-a determinat insuficienta ventri-
culara stanga CF I-1I, decat in lotul martor.

In lotul de baza evolutia usoara al exacerbarilor BPOC
s-a determinat la 5 (25,0%) pacienti, iar in lotul martor la 8
(38,1%) pacienti. Exacerbari cu evolutie de gravitate medie
s-au determinatla 11 (55,0%) pacienti din lotul de bazd sila 10
(47,6%) pacienti din lotul martor. Exacerbari cu evolutie grava
au fost la 4 (20,0%) pacienti din lotul de baza si la 3(14,3%)
pacienti din lotul martor.

Acrocianoza si cianoza difuza s-au observat la 12 (60,0%)
pacienti din lotul de baza si, respectiv, la 5 (25,0%) pacienti,
in lotul martor - la 5 (23,8%) si, respectiv, 4 (19,0%) pacienti.
Participarea in actul de respiratie a grupelor suplimentare de
muschi s-a observat la 6 (30,0%) pacienti din primul lot si la 2
(9,5%) pacienti din lotul doi.

In urma efectudrii spirografiei, la pacientii cu patologie
asociatd s-a inregistrat dereglarea ventilatiei pulmonare, pre-
dominant de tip mixt.

Semnele hipertrofiei atriului drept si ventriculului drept
(AD, VD) s-au observat la 7 (33,3%) si, respectiv, 6 (28,6%)
pacienti din lotul de baza, sila 6 (28,6%) si, respectiv, 2 (9,5%)
pacienti din lotul martor. Semnele hipertrofiei ventriculului
stang (VS) au fost diagnosticate la 9 (45,0%) pacienti din lotul
de bazd, pe cand in lotul martor la 4 (19,0%) pacienti.
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Indicii SaO, si PaCO, in ambele loturi au diferentiat
nesemnificativ, dar nivelul PaO, la pacientii din lotul I a fost
semnificativ mai jos decat in lotul martor (p< 0,05).

Obezitatea s-a observat predominant la pacientii lotului
de bazi, unde IMC era de 35,2 + 1,1kg/m?2, iar in lotul martor
IMC a fost de 25,9 + 0,74kg/m* (p<0,01).

La pacientii cu BPOC asociat cu SM, mai frecvent au fost
depistate alte comorbiditati. Astfel, in lotul de baza HTA s-a
depistatla 17 (85,0%) pacienti, iar in lotul martor - la 10 (47,6%)
pacienti. Hipertensiunea arteriald gr. I in lotul de bazd nu s-a
depistat, de gr. IT s-a inregistrat la 8 (40,0%) pacienti si de gr.
111 1a 9 (45,0%) pacienti. In lotul martor HTA gr. I s-a depistat
la 2 (9,5%) pacienti, de gr. IT la 5 (23,8%) pacienti si de gr. IIT
la 1 (4,8%) pacient. Astfel, HTA s-a depistat mai frecvent la
pacientii cu BPOC si SM, fiind cu evolutie mai severa decat in
lotul persoanelor fard SM.

Nivelul hemoglobinei serice in ambele loturi nu s-a dife-
rentiat: 148,5 + 3,35 g/l la pacientii lotului cu SM si la pacientii
lotului fard SM - 156,1 + 3,21¢/1, p>0,05. Dar in lotul pacientilor
cuBPOC si SM policitemia (Hb > 150g/1) s-a depistat cu 36,2%
cazuri mai frecvent decat in lotul martor. Anemia (Hb < 110g/1)
a fost depistata in mod egal in ambele loturi.

Volumul expirator maxim in 1 sec (VEMS) in primul lot
a constituit 46,6 +2,91% din valorile prezise, in lotul martor
- 38,5+ 3,22% din prezis (p>0,05). Raportul dintre VEMS si
capacitatea vitala (CV), in primul lot a constituit 56,3 + 2,46,
iar in al doilea lot - 57,7+2,38 (p>0,05). Nu s-au determinat
diferente statistic veridice intre indicii permiabilitatii bronsice
din cele doud loturi.

La toti pacientii cu patologie asociatd au fost depistate
modificéri ale indicatorilor lipidogramei. S-a determinat
cresterea nivelului de colesterol total - 6,4+0,2 mmol/l, triglice-
ride - 2,5+0,1mmol/l, iar in lotul martor, nivelul colesterolului
era 4,9+0,3 mmol/l (p<0,05), trigliceridele - 1,6+0,1 mmol/l
(p<0,01). S-a determinat scaderea nivelului de LDH, concen-
tratia caruia constituia 1,2+0,04mmol/l la pacientii cu BPOC
izolat si 0,8+0,03mmol/l (p<0,01) la pacientii cu BPOC in
asociere cu SM. Nivelul LDL-colesterolului a crescut substan-
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tial in ambele loturi, atingdnd nivelul maxim in lotul de baza
2,3+0,18 mmol/l, iar in lotul martor - 1,3+0,1 Immo/I (p<0,05).
Prezenta BPOC a determinat si cresterea VLDL. Astfel, in lotul
pacientilor cu BPOC si SM, VLDL a fost de 1,4+0,1 mmol/l, iar
in lotul pacientilor cu BPOC izolat - 0,9+0,03mmol/l (p<0,01).

Evaluarea dereglarilor metabolismului glucidic a demon-
strat ca in lotul de baza acestea s-au depistat la toti pacientii:
DZ tip 2 la 6 (30,0%) bolnavi si intoleranta la glucozi la 14
(70,0%) pacienti, vs 4 (19,0%) pacienti si la 8 (38,1%) pacienti
din lotul cu BPOC fara SM. In afari de aceasta, la pacientii cu
patologie asociatd, DZ decompensat a fost depistat mai frecvent
(la 4 pacienti, 20%) decét in lotul pacientilor cu BPOC izolat
(1 pacient, 4,8%), iar DZ compensat, din contra, s-a depistat
mai rar in primul lot (2 pacienti, 10%), vs lotul doi (3 pacienti,
14,3%). Nivelul glucozei in lotul cu SM avansat a constituit, in
mediu, 6,7+0,11mmol/l, iar in lotul martor - 5,3+0,15mmol/l,
p<0,05. In cazul explorrii markerilor inflamatiei nespecifice
(proteina C reactiva, fibrinogenul) s-a determinat ca cresterea
lor a fost mai marcatd in lotul cu patologie concomitentd si
a constituit, in mediu, fibrinogenul - 6,3+0,2g/1, proteina C
reactiva - 0,29+0,01mg/dl, in timp ce in lotul cu BPOC izolat -
4,2+0,1g/1 (p<0,01), respective, 0,18+0,01mg/dl (p<0,05), ceea
ce ne vorbeste despre cresterea riscului de exacerbari ale BPOC.

In conformitate cu rezultatele obtinute, la pacientii cu
BPOC s-a observat cresterea activitétii serice a citokinelor
proinflamatorii, fiind mult mai exprimata la pacientii cu pato-
logie concomitenta. Astfel, nivelul IL-6 la pacientii din lotul de
BPOC asociat cu SM a fost 14,7+1,8 pg/ml, in timp ce in lotul
pacientilor cu BPOC izolat a fost de 5,9 + 1,3 pg/ml (p<0,05),
nivelul IL-8 in lotul de baza a fost, in mediu 12,1 + 1,6 pg/ml,
in lotul martor 3,4 + 1,1 pg/ml (p<0,05), nivelul TNF-a -30,5
+ 1,3 pg/ml si respectiv 12,8 + 1,2 pg/ml (p<0,01).

CONCLUzZII

In cazul asocierii BPOC si SM tabloul clinic se caracte-
rizeaza printr-o evolutie mai gravd, iar datele de laborator se
manifestd prin cresterea certd a citokinelor proinflamatorii,
proteinei C reactive si fibrinogenului.
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