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Резюме

Пандемия COVID-19 и ее последствия представляют серьезную угрозу для жизни и здоровья людей, приводит к 
высокой заболеваемости, инвалидности и смертности. Ожирение и другие компоненты метаболического синдрома 
могут ухудшать течение инфекции COVID-19 и функциональное состояние гепатобилиарной системы. Цель нашего 
исследования – изучение биохимических показателей, характеризующих синдром цитолиза и белкового обмена у 
больных с ожирением с вирусной инфекцией SARSCoV-2. Нами было обследовано 44 пациента: мужчин 27 (61,62%), 
женщин 17(38.6%). Средний возраст составил 55,16± 4,5 лет. Больные были разделены на 4 группы: 1 группу (9) 
составили пациенты с индексом массы тела (ИМТ) 30, 2 группу (8) – с ИМТ 35, 3 группу с ИМТ 40,4 группу сравне-
ния (ГС) составили пациенты (17) без признаков ожирения. У всех больных, исследовали синдром цитолиза (АЛАТ, 
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Введение. Пандемия COVID-19 и послед-
ствия перенесенной вирусной инфекции пред-
ставляют серьезную угрозу для жизни и здоровья 
людей, приводит к высокой заболеваемости, 
инвалидности и смертности [9]. Глобальный уро-
вень смертности от CoVID-19 в среднем состав-
ляет - 3%, во Франции и Великобритании - 10%, 
в Индии, Израиле, России, Молдове - 2%. [28]. 
Более 75% летальности приходится на пациентов 
в возрасте 65 лет и старше, с сопутствующими 
заболеваниями: диабет, сердечно - сосудистые 
заболевания, гипертония и рак [29]. Проспектив-
ное исследование 5279 пациентов, поступивших 
в больницу в Нью-Йорке, США, показало, что ИМТ 
> 40 кг/м2повышает риск госпитализации более 
чем в 2 раза и риск критического заболевания на 

50% [26]. Исследования, проведенные в других 
странах, показали, что ожирение может быть 
фактором риска в развитии и прогрессировании 
основного заболевания у пациентов с COVID-19 
[33], тогда как высокий индекс массы тела (ИМТ) 
служить показателем тяжести заболевания у па-
циентов моложе 60 лет с инфекцией SARS-CoV-2 
[43]. Во Франции у 47,6% пациентов, поступивших 
в отделение интенсивной терапии (ОИТ), ИМТ был 
> 30 кг/м2, а у 28,2% ИМТ > 35 кг/2 [35].

Известно, что вирус SARS-CoV-2 вызывает 
респираторные симптомы и системное пораже-
ние органов. У пациентов с гипертонией, ожи-
рением и хроническими заболеваниями печени 
может развиться: тромбоз сосудов, поражение 
миокарда, острая почечная недостаточность, 

АСАТ) и белковый обмен: ферритин (ФТ), сывороточный альбумин и С-реактивный белок (СРБ). В ходе проведенного 
исследования выявлено повышение уровней АЛАТ, АСАТ, ФТ и CРБ у пациентов с высоким индексом массы тела на 
фоне снижения сывороточного альбумина. Выводы: У всех пациентов с COVID-19 вирусной инфекцией и ожирением 
были выявлены изменения показателей синдрома цитолиза и белкового обмена. Пациенты с COVID-19 вирусной 
инфекцией и ожирением составляют высокую группу риска и нуждаются в постоянном профилактическом и диа-
гностическом наблюдении врачей гастроэнтерологов и эндокринологов.
Ключевые слова: Вирусная инфекция COVID-19, ожирение, ИМТ, синдром цитолиза, белковый обмен, альбумин, 
ферритин, С-реактивный белок

Rezumat

Tulburări metabolice ale funcției hepatice la pacienți cu obezitate în contextul infecției covid-19

Pandemia COVID-19 și consecințele ei reprezintă o amenințare gravă asupra viața și sănătatea oamenilor, ducând la morbidi-
tate, dizabilitate și mortalitate ridicate. Obezitatea și alte componente ale sindromului metabolic pot agrava decursul infecției 
cu COVID-19 și starea funcțională a sistemului hepatobiliar. Scopul studiului a fost studierea parametrilor biochimici care 
caracterizează sindromul de citoliză și metabolismul proteic la pacienții obezi cu infecție virală SARS CoV-2. Am examinat 
44 de pacienți: 27 bărbați (61,6%), 17 femei (38,6%). Vârsta medie a constituit 55,16 ± 4,5 de ani. Pacienții au fost împărțiți 
în 4 grupe: grupul 1 (9) a fost format din pacienți cu un indice de masă corporală (IMC) de 30, grupul 2 (8) cu un IMC de 35, 
grupul 3 cu un IMC de 40, grupul 4 de comparație (GC) a constat din pacienți (17) fără semne de obezitate. La toți pacienții 
au fost studiate sindromul de citoliză (ALAT, ASAT) și metabolismul proteic: feritina (FT), albumina serică și proteina C reac-
tivă (CRP). Studiul a evidențiat o creștere a nivelurilor de ALAT, ASAT, FT și CRP la pacienții cu un indice de masă corporal 
ridicat pe fondul scăderii albuminei serice. Toți pacienții cu infecție virală COVID-19 și obezitate au prezentat modificări în 
parametrii sindromului de citoliză și metabolismului proteic. Pacienții cu infecție virală COVID-19 și obezitate constituie un 
grup cu risc ridicat și necesită monitorizare preventivă și diagnostic constantă de către gastroenterologi și endocrinologi.

Cuvinte cheie: infecție cu virus COVID-19, obezitate, IMC, sindrom de citoliză, metabolism proteic, albumină, feritină, 
proteină C reactivă

Summary

Metabolic disturbances of liver function in patients with obesity in the context of covid-19 infection
The COVID-19 pandemic and its consequences present a serious threat to the life and health of people, leading to high morbidity, 
disability and mortality. Obesity and other components of the metabolic syndrome may worsen the course of COVID-19 infection 
and the functional state of the hepatobiliary system. Purpose of study was the study of biochemical parameters characterizing 
the syndrome of cytolysis and protein metabolism in obese patients with SARS CoV-2 viral infection. We examined 44 patients: 
27 men (61.62%), 17 women (38.6%). The mean age was 55.16 ± 4.5 years. The patients were divided into 4 groups: group 1 (9) 
consisted of patients with a body mass index (BMI) of 30, group 2 (8) with a BMI of 35, group 3 with a BMI of 40, group 4 of 
the comparison (CG) consisted of patients (17) with no signs of obesity. In all patients, cytolysis syndrome (ALAT, ASAT) and 
protein metabolism: ferritin (FT), serum albumin and C-reactive protein (CRP) were studied. The study revealed an increase 
in the ALAT, ASAT, FT and CRP levels in patients with a high body mass index against the background of a serum albumin 
decrease. All patients with COVID-19 viral infection and obesity showed changes in the parameters of cytolysis syndrome and 
protein metabolism. Patients with COVID-19 viral infection and obesity constitute a high-risk group and require constant 
preventive and diagnostic monitoring by gastroenterologists and endocrinologists.

Keywords: COVID-19 virus infection, obesity, BMI, cytolysis syndrome, protein metabolism, albumin, ferritin, C-reactive protein
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желудочно-кишечные симптомы, гипергликемия 
и кетоз, неврологические заболевания, глазные 
и дерматологические проявления [2]. Прогрес-
сирование тяжести инфекции COVID-19, способ-
ствует массивному выбросу провоспалительных 
цитокинов с развитием воспалительного шторма 
[19]. Цитокиновый шторм характеризуется повы-
шенным уровнем С-реактивного белка (СРБ), ин-
терлейкина 6 (ИЛ-6), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), 
ферритина (ФТ) и развитием полиорганной недо-
статочности: острого респираторного синдрома 
(ОРДС), прогрессирующего поражения печени 
и печеночной недостаточности [24]. Поражение 
гепатобилиарной системы у пациентов, инфици-
рованных коронавирусом SARS-CoV, ассоцииро-
валось в основном с тяжестью заболевания [41].

Цель исследования − определить функ-
циональное состояние печени, при поражении 
инфекцией SARS-CoV-2, у пациентов с ожирением, 
исследуя синдром цитолиза (аланинаминотранс-
феразу (АЛАТ), аспартатаминотраферазу (АСАТ), 
показатели белкового обмена (ферритин (ФТ), 
С-реактивного белок (СРБ) и альбумин (AБ) в 
сыворотке крови.

Материалы и методы. Нами было обсле-
довано 44 пациента: мужчин 27(61,62%), женщин 
17(38.6%). Средний возраст составил 55,16± 
4,5лет. Больные были разделены на 4 группы: 1 
группу (9) составили пациенты с индексом массы 
тела (ИМТ) = 30, 2 группу (8) с ИМТ = 35,3 группу 
с ИМТ = 40, в 4 группу сравнения (ГС) вошли па-
циенты (17) без признаков ожирения. Ожирение 
определяли по значению индекса массы тела. 
Диагноз COVID-19 оценивался по клинической 
симптоматике, полимеразной цепной реакции с 
обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР) и компьютер-
ной томографии легких, согласно протоколу [10]. 

У всех больных, исследовали синдром цито-
лиза (АЛАТ, АСАТ), показатели белкового обмена:  
С-реактивный белок( СРБ), и уровень  альбумина 
и ферритина в сыворотке крови.

Методы лабораторных исследований. 
АЛАТ и АСАТ определяли спектрофотометри-
ческим (колориметрическим ферментативным 
методом), С-реактивный белок и ферритин ис-
следовали количественным иммуно турбиди-
метрическим методом, альбумин в сыворотке 
крови определяли спектрофотометрическим 
(колориметрия с бромкрезоловым зеленым) 
методом. Референтные нормативные значения 
предоставлены лабораторией Synevo, в которой 
проводились лабораторные анализы.

Наше исследование представляет собой 
ретроспективную серию случаев 44 последо-
вательно госпитализированных пациентов с 

подтвержденным COVID-19, в Республиканской 
клинической больнице имени Тимофей Мошня-
га, г. Кишинев, Республика Молдова. Пациенты 
находились в отделении COVID-19 в период с 
2020-по февраль 2022г. Заключение Комитета по 
этике научных исследований Государственного 
университета медицины и фармации им. Николае 
Тестемицану Кишинев, Республика Молдова, № 10 
от 28.12.2020. Все больные добровольно согла-
сились участвовать в исследовании и подписали 
документ информированного согласия. Клини-
ческие данные были собраны с использованием 
стандартизированного протокола.

Данные были извлечены из электронных 
медицинских карт пациентов с использовани-
ем стандартизированного протокола данных. 
Исследуемые параметры включали эпидеми-
ологические, клинические, лабораторные и 
инструментальные методы исследования и 
пациента. Исследуемая информация включала 
демографические данные, анамнез, основные 
сопутствующие заболевания, клинические сим-
птомы, объективные данные и лабораторные 
данные. Медицинские карты пациентов были 
проанализированы исследовательской группой 
гастроэнтерологического профиля [22].

Статистический анализ: Для оценки и 
анализа переменных использовали проценты и 
средние значения и ошибку среднего, значимость 
различий (р) оценивали с помощью U-критерия 
Манна-Уитни.

Полученные результаты:  В ходе проведен-
ного исследования выявлен выраженный синдром 
цитолиза у пациентов 3 группы АЛАТ - 64.3 ±10,3 
u/l, p≤0.001 по сравнению с пациентами: 2-группы 
51,4±8,1 u/l, р≤0.001, 1-группы-44±6u/l, р≤0.001 и 4 
группы - 47,3±11u/l, p≤0.05. Значение АСАТ у паци-
ентов 3 группы составлял 55.2 ±9,4u/l, p≤0.001 во 
2группе - 48,3±7,5u/l), р≤0.001, вI группе -42,б±6.2( 
u/l), р≤0.001 и в 4 группе - 39,3±7 u/l, p≤0.01.

Отмечается тенденция повышения уровня 
ферритина - в 1 группе - 455±18.3 ng/ml, p≤0.05 и 
во 2 группе-468±18ng/ml, p≤0.01. В то же время 
максимальные значения ферритина были вы-
явлены у пациентов 3 группы -551±11,4 ng/ml, 
p≤0.001и в 4группе -4474±184 ng/ml, p≤0.001, тог-
да как самые значимые показатели С реактивного 
протеина - в 1 группе - 44,4±9.4 mg/l, p≤0.001, во 2 
группе-46,6±3.3 mg/l, p≤0.001, в 3 группе- 48,6±2,6 
mg/l, p≤0.001 и в 4 группе - 45,3±8 mg/l, p ≤0.001. 
Выраженное снижение уровня альбумина выяв-
лено у пациентов в 3 группе- 30.4±2.6 g/l, p≤0.01 
и в 4 группе - 31.4±2.6 g/l, p≤0.01 по сравнению 
с показателями 1 - 35.2±2.3 g/l, p≤0.01 и 2 групп - 
33,3±2,3 g/l, p ≤0.01.
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Обсуждение полученных результатов. 
Полученные нами результаты лабораторных по-
казателей в ходе исследования соответствуют 
данным литературы [43], подтверждающие ста-
тистически значимую связь между ожирением и 
тяжестью течения COVID-19. Ожирение является 
фактором риска прогрессирования тяжести 
течения COVID-19. Исследование OpenSafely 
выявило высокий риск смертности, связанный с 
COVID-19, у лиц с ожирением (с коэффициентом 
риска 1,4 для ИМТ от 35 до 39,9 и 1,92 для ИМТ 
более 40) [39]. Проспективное исследование 5279 
пациентов, поступивших в больницу в Нью-Йорке, 
США, показало, что ИМТ > 40 кг/м2 повышает 
риск госпитализации более чем в 2 раза и риск 
критического состояния заболевания на 50% [26]. 
Следует особо отметить, что в 2016 году более 
1,9 миллиарда взрослого населения страдали 
избыточным весом (ожирением) [38]. Ежегодно 
летальность из-за ожирения составляет более 
300 000 [13].

Жировая ткань представляет собой эндо-
кринный орган, секретирующий адипокины, 
хемокины и цитокины, которые влияют на мета-
болизм и иммунную систему всего организма [5]. 
Нормальная жировая ткань содержит противо-
воспалительный иммунный фенотип: Т-хелперы 
(Th2), макрофаги М-2 и регуляторные Т-клетки 
(Treg) [34].

При избытке жирных кислот (переедание, 
стресс, алкоголь) нарушаются процессы метабо-
лизма и накопления липидов в жировой ткани, ги-
пертрофируются адипоциты, развивается стресс 
в эндоплазматическом ретикулуме, гипоксия и 
митохондриальная дисфункция, повышается уро-
вень провоспалительного фенотипа: макрофагов 
М1, клеток СD+4, CD+8,T и B лимфоцитов, тучных 
клеток, и снижается уровень противоспалитель-
ного фенотипа: макрофагов M2,Treg и Th2 клеток. 
В то же время увеличивается синтез провоспо-
лительных адипокинов: лептина, МСР-1 (моно-
цитарного хемоаттрактантного белка-1), TNFa, 
IL-6 на фоне снижения противоспалительных 
адипокинов: (адинопектина, IL-4, IL-10, TGFb) [20]. 
Развивается локальное (жировая ткань) и систем-
ное (легкие, сосуды, сердце и почки) хроническое 
латентное или вялотекущее воспаление [14].

Дополнительное «наслоение» острого вос-
паления, обусловленного COVID-19, у больных с 
ожирением, приводит к критическому состоянию 
и к неблагоприятным исходам [30]. В процессе 
увеличения жировой ткани, при ожирении, пре-
адипоциты дифференцируются в зрелые ади-
поциты, с усилением экспрессии гена ACE2 [15]. 
Повышенная экспрессия ACE2 в жировой ткани 

создает из нее мишень для проникновения и 
репликации вируса SARS-CoV2 и дополнительное 
депо, для выделения и распространения инфек-
ции [30]. Рецептор ACE2, является составной 
частью ренин-ангиотензиновой системы (РАС), 
контролирует баланс гормонов и активирует РАС, 
играет центральную роль в патогенезе и про-
грессировании инфекции SARSCoV2COVID-19 [3].

Рецепторы ACE2 экспрессируются на апи-
кальной поверхности реснитчатых клеток, в 
эндотелиальных клетках, почках, поджелудоч-
ной железе, надпочечниках и адипоцитах. Вну-
триклеточная инвазия COVID-19 опосредуется 
рецептором ACE2: шиповидный белок вируса 
«S» расщепляется на домены S1 и S2. Фрагмент 
S1 внедряется в клетку-хозяина через рецептор 
ACE2. Домен S2 дополнительно расщепляется 
клеткой-хозяином (трансмембранная сериновая 
протеаза) (TMPRSS2) [12 ].

Совсем недавно было установлено, что пе-
чень тоже экспрессирует ACE2 и его первичную 
протеазу TMPRS22. У пациентов с ожирением и 
неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ) наблю-
дается повышенная печеночная экспрессия этих 
генов [37], что способствует развитию симпто-
матического, тяжелого течения COVID-19 и про-
грессированию поражения паренхимы печени, 
возникновению постковидного синдрома [31].

При ожирении воспалительная активность 
в печеночной паренхиме обусловлена липо-
токсичностью. Печень имеет самый большой 
резервуар макрофагов в организме (клетки 
Купфера). Макрофаги жировой ткани при ожи-
рении (диференцируются в провоспалительные 
M1), стимулируя клетки Купфера продуцировать 
воспалительные хемокины и цитокины, вызывая 
воспаление и резистентность печени к инсулину 
[18]. По мере прогрессирования тяжести  клини-
ческого течения вируса COVID-19 у пациентов с 
ожирением и неалкогольной жировой болезнью 
печени (НАЖБ), развивается гепатоцеллюлярная 
гипоксия, которая приводит к сверхэкспрессии 
ACE2 [6]. Гиперэкспрессия ACE2 в эндотелиаль-
ных клетках увеличивает продукцию активных 
форм кислорода, активирует воспалительные 
пути в клетках Купфера и подавляет активность 
рецептора-альфа, активируемого пролиферато-
ромпероксисом, с проэкспрессиейлипогенных 
генов в паренхиме печени [6]. На этом фоне про-
грессирует тяжесть течения инфекции COVID-19, 
(липотоксичность активирует клетки Купфера и 
поддерживает развитие фиброза печени), что 
способствует массивному выбросу провоспали-
тельных цитокинов с развитием воспалительного 
шторма [19].
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Воспалительный цитокиновый шторм, в свою 
очередь, характеризуется повышенным уровнем 
С-реактивного белка (СРБ), интерлейкина 6 (ИЛ-6), 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ), ферритина и полиор-
ганной недостаточностью: острый респиратор-
ный синдром (ОРДС), прогрессирующее пораже-
ние печени и печеночной недостаточностью [24].

В одноцентровом исследовании, прове-
денном  в США, изменение уровня ферритина 
и других энзимов было выявлено у пациентов с 
поражением печени, связанным с COVID-19 [11]. 
Cывороточный ферритин в основном известен, 
как биомаркер метаболизма железа [32]. Тогда как 
белок острой фазы воспаления, он проявился в 
контексте развития COVID-19, повышением уров-
ня при воспалительных реакциях [8]. Ферритин 
способен модулировать фенотип макрофагов M1 
или M2, реагируя на различные иммунные стиму-
лы цитокинов и профилировать воспалительный 
статус организма. Во время воспалительного 
шторма при COVID-19 провоспалительные цито-
кины: IL-6, TNF-α, IL-1β, IL-12 и IFN-γ, стимулируют 
гепатоциты, клетки Купфера и макрофаги. се-
кретировать ферритин с повреждением клеток 
печени [23].

Известный ранее C-реактивный белок 
острой фазы воспаления, синтезируется преиму-
щественно в печени, на транскрипцию которого 
влияют цитокины IL-6 и IL-1. Он хорошо известен 
как индикатор воспаления [4]. Группа ученых 
выявила, что уровень СРБ в группе с тяжелым 
течениемCOVID-19 был выше, чем в группе со 
средней тяжестью [7]. В то же время известно, что 
уровень С-реактивного белка повышен, в плазме 
у пациентов при ожирении [36] и тяжелом тече-
нии COVID-19 [25].

Альбумин является реагентом острой фазы. 
Помимо терапевтической роли, показатели 
уровня альбумина в сыворотке использовались 
в качестве прогностического критерия воспа-
лительного процесса у пациентов с инфекцией 
SARS-CoV-2.

Например, большой когортный анализ 2623 
пациентов с инфекцией SARS-CoV-2, выявил ги-
поальбуминемию, у пациентов при поступлении 
в стационар: в некритическом состоянии 38,2%, 
в критическом - 71,2% и у умерших 82,4% [17]. По 
всей видимости, вирус SARS-CoV-2 нарушает про-
цессы синтеза белков в печени, что может быть 
одной из причин гипоальбуминемии у пациентов 
с COVID-19. Гипоальбуминемия может быть также 
обусловлена недостаточностью питания, повы-
шенным катаболизмом белков и экстравазацией 
альбумина из-за повышенной проницаемости 
капилляров [42]. Так как гипоальбуминемия чаще 

встречается у пациентов с тяжелым течением за-
болевания, определение уровня сывороточного 
альбумина можно использовать как индикатор 
тяжести заболевания COVID-19 [40].

Всемирная гастроэнтерологическая орга-
низация  опубликовала свои рекомендации по 
ведению пациентов с НАЖБ в эпоху COVID-19, в 
которых рекомендуется [16]: (1) необходимо вы-
являть наличие НАЖБ у пациентов с основным 
метаболическим заболеванием, определяя его 
стадию и степень; (2) ожирение и сахарный диа-
бет повышают риск смертности от респираторных 
заболеваний, включая COVID-19; (3) у пациентов 
с НАЖБ повышен риск прогрессирования ре-
спираторной патологии; (4) пациентам с НАЖБ 
необходимы изменения в образе жизни для 
уменьшения факторов риска - ожирение, которые 
могут ухудшить прогноз COVID-19.

В результате проведенной нами работы вы-
явлено, что пациенты с ожирением подвержены 
высокому риску заболевания тяжелой стадии 
инфекции COVID-19 и дополнительного повреж-
дения печени с проявлением синдрома цитолиза. 
Механизм поражения печеночной паренхимы 
является многофакторным, [21] обусловленный 
иммуноопосредованным и цитопатическим 
действием вируса SARS-CoV-2, что еще больше 
нарушает липидный и белковый обмены на 
фоне метаболических нарушений, которые могут 
усугублять патологию печени от стеатоза до сте-
атогепатита и фиброза печени. Такие пациенты 
составляют высокую группу риска и нуждаются 
в постоянном профилактическом (образ жизни, 
диета) и диагностическом (лабораторном и ин-
струментальном) мониторинге.

Выводы:

1. У всех исследуемых пациентов было выявлено 
повышение уровней биохимических параме-
тров АЛАТ, АСАТ, ферритина, С-реактивного 
белка в зависимости от степени ожирения.

2. Показатели синдрома цитолиза  АЛАТ и АСАТ 
равнозначно были повышены у пациентов с 
высоким индексом массы тела по сравнению 
с другими группами.

3. Уровни остро фазовых белков ферритина 
и С-реактивного белка нарастали по мере 
увеличения индекса массы тела, а синтез 
сывороточного альбумина наоборот имел 
тенденцию к снижению.

4. Пациенты с ожирением и с COVID-19 вирус-
ной инфекцией составляют высокую группу 
риска и нуждаются в постоянном наблюдении 
семейных врачей, эндокринологов и гастро-
энтерологов.
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Rezumat

Bronhopneumopatia cronică obstructivă (BPOC) reprezintă o afecțiune multisistemică și eterogenă, care și actual ramâne 
subdiagnosticată și subapreciată la nivel global, fiind printre maladiile cu evoluție ascendentă a morbidității și mortalității. 
Actual, BPOC este acceptată ca o condiție eterogenă cu endotipuri și fenotipuri multiple. Pe lângă fenotipurile BPOC bine 
cunoscute deja acceptate pe scara largă, există noi fenotipuri ale bronhopneumopatiei cronice obstructive în curs de dezvol-
tare și aprobare. Prezența unor comorbidități semnificative este probabil unul dintre cei mai importanți factori de risc pentru 
severitatea BPOC, majoritatea pacienților cu BPOC au cel puțin o condiție comorbidă, care complică și mai mult evoluția și 
managementul bolii. Scopul principal al identificării fenotipurilor, este de a oferi pacienților cea mai bună îngrijire medicală 
posibilă, adaptând abordarea terapeutică individualizată, atât non-farmacologică cât și farmacologică, în funcție de simp-
tomatologie, exacerbări, funcția pulmonară, și inevitabil comorbidități.
Cuvinte cheie: BPOC, fenotipuri, endotipuri, comorbidități

Summary

Chronic obstructive pulmonary disease: phenotypes and endotypes, comorbidities and personalized therapeutic approach 
(a systematic review)

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a multisystem and heterogeneous disease that remains under-diagnosed 
and undervalued overall, as one of the diseases with increased morbidity and mortality. At this time, COPD is accepted as a 
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