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INFLUENTA PREPARATULUI FENSPIRID ASUPRA CITOKINELOR
PROINFLAMATOARE LA BOLNAVII CU BRONHOPNEUMOPATIE CRONICA
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Veaceslav Gonciar, Serghei Butorov, Corina Scutari
Catedra Farmacologie si farmacie clinici USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Summary
The influence of fenspiride on the pro-inflammatory cytokines
in patients with chronic obstructive pulmonary disease

The systemic inflammatory markers in 90 patients with chronic obstructive pulmonary
disease using the anti-inflammatory treatment were studied. More pronounced reduction of
respiratory symptoms with rapid decrease of inflammatory markers, of cytosis index in induced
phlegm and pro-inflammatory cytokines (IL-1, IL-8 and tumour necrosis factor (TNF-a) in
patients whose complex treatment included fenspiride was established in comparison with
patients that used beclometasone and tiotropium bromide.

Rezumat

A fost studiat nivelul markerilor inflamatori sistemici la 90 pacienti cu bronhopneumopatie
cronica obstructiva (BPCO) pe fondalul tratamentului antiinflamator. S-a constatat, ca la bolnavii
la care in tratamentul complex este inclus addugator preparatul antiinflamator fenspirid se atesta
reducerea mai pronuntatd a simptomatologiei respiratorii cu diminuarea mai rapida a markerilor
inflamatiei, a indicelui citozei in sputa indusa si citokinelor proinflamatoare (IL-1p, IL-8, TNF-
o) comparativ cu bonavii care au administrat dipropionat de beclometazond si bromurd de
tiotropiu.

Actualitatea temei

Bronhopneumopatia cronica obstructiva (BPCO) se plaseaza printre primele locuri dupa
morbiditate, evolutie progresiva si reducerea duratei vietii [1,2,3]. La baza dezvoltarii BPCO sta
procesul inflamator in arborele bronsic, ce lezeaza integritatea stratului epitelial, care determina
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reactiile bronhoconstrictoare [4,5,6,9]. in mod traditional activitatea afectiunilor inflamatorii
este evaluata prin cercetarea markerilor inflamatiei si citokinelor proinflamatoare [2,7].

In cadrul reactiei inflamatoare intervin citokinele cu efecte proinflamatoare (IL-1, IL-6,
TNFa, IL-8) sau antiinflamatoare (IL-4, IL-10, TGFb). Surse de citokine proinflamatoare sunt
macrofagele si limfocitele T activate in prezenta bacteriilor, precum si celulele endoteliale,
fibroblastii si neutrofilele. Se stabileste o anumitd ierarhie intre citokinele participante la
raspunsul inflamator: IL-1 si TNF-a sunt principalii reprezentanti cu efecte inflamatorii locale si
sistemice; ei stimuleaza productia de IL-6 si IL-8 [1,5]. Markerii de activitate biologica
reprezintd o cale obiectiva de evidentiere a inflamatiei §i ar putea juca un rol adjuvant sau chiar
primordial in evaluarea activitatii bolii si In prezicerea recaderilor. Luand in consideratie cele
expuse anterior, necesitatea studiului citokinelor proinflamatoare pentru aprecierea eficientei
clinice a preparatelor antiinflamatoare in tratamentul §i profilaxia exacerbarilor BPCO, este
argumentatd si necesitd o atentie deosebitd. In acest context, o directie de perspectiva prezinti
utilizarea noilor generatii de inhibitori ai mediatorilor proinflamatorii sau ai receptorilor acestora
in terapia bolnavilor cu BPCO atat in faza de acutizare, cat si in remisie de durata [7, §].

Scopul studiului a constat in determinarea nivelului markerilor inflamatori sistemici la
bolnavii cu BPCO 1n faza de acutizare si remisie si evolutia lor pe fondalul tratamentului.

Material si metode

Au fost examinati 90 pacienti cu BPCO, stadiul II, in faza de acutizare cu durata maladiei
intre 10 si 20 ani (durata medie constituind 14,0+2,5 ani). Functia respiratiei externe a fost
stabilitd prin determinarea capacitatii vitale fortate (CVF), volumului expirator maxim pe 1
secunda (VEMS)).

Determinarea cantitativd a citokinelor proinflamatoare (IL-1f3, IL-8, TNF-a) a fost
studiatd prin metoda imunoenzimaticd cu utilizarea test-sistemelor diagnostice a firmelor
«IIpotennoBsIit KOHTYp» §1 «{utokun» prin metoda descrisd de producator.

In functie de tratamentul administrat pacientii au fost repartizati in 3 loturi conform
varstei, sexului, duratei maladiei, frecventei si intensitatii semnelor clinice principale (tusea,
dispneea, caracterul si cantitatea sputei, numarul de raluri uscate). Lotul I a fost format din 25
pacienti cu BPCO tratati cu fenspirid (produs de firma ,,Servier”, Franta) in doza de 160 mg/zi,
divizata in 2 prize. Lotul al II —lea a fost constituit din 32 pacienti cu BPCO, in programul de
tratament al carora a fost inclusd beclometazona 800 mcg nictemiral. Lotul III de bolnavi a
administrat bromura de tiotropiu in doza de 0,025 mg de 2 ori pe zi.

Analiza statistica s-a efectuat cu programul Statistica v.5 prin Windows 98.

Rezultate si discutii

In urma analizei rezultatelor obtinute s-a constatat, ci la bolnavii la care in tratamentul
complex este inclus addugator preparatul antiinflamator fenspirid se atesta reducerea mai
pronuntatd a simptomatologiei respiratorii. La bolnavii din grupul dat tusea se atenua de 2,94 ori.
Regresia acestui indice era mai putin semnificativa la bolnavii care au utilizat beclometazona
dipropionat (de 1, 5 ori) si terapie de bazi (de 1,3 ori). In cadrul tratamentului antiinflamator
efectuat cu utilizarea preparatului fenspirid expectoratia sputei regresa de 1,3 si 1,6 ori mai lent
comparativ cu grupul 1. Dispneea in cadrul administrarii remediului fenspirid a diminuat de 2,39
mai rapid, comparativ cu 1,4 si 1,7 ori la bolnavii din grupurile 2 si 3. Numarul de raluri uscate
in decursul utilizarii preparatului fenspirid a scizut de 3,77 ori. In grupele de bolnavi care au
administrat beclometazond dipropionat sau bromura de tiotropiu, de asemenea, s-a constatat
diminuarea indicelui dat respectiv de 2,1 si 2,5 ori.

Includerea preparatului fenspirid in tratamentul complex al bolnavilor cu acutizarea BPCO
a contribuit la regresia mai rapida a manifestarilor clinice (cu 3-4 zile), comparativ cu bolnavii
care au utilizat beclometazona dipropionat si cu 5-6 zile la bolnavii care au utilizat bromura de
tiotrop1u.
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La aprecierea sumara a intensitatii manifestarilor clinice s-a stabilit, ca la bolnavii din
grupul 1 indicele cumulativ general a diminuat la finele curei de tratament de la 9,314+0,12 pana
la 2,9240,12 baluri, sau de 3,18 ori fatd de indicii initiali. Regresia indicelui cumulativ la
bolnavii din grupul 2 a fost de 1, 6 ori si In grupul 3 de 2,1 ori mai redusa in raport cu grupul 1.

Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) reprezintd un test nespecific al inflamatiei.
Suplimentarea preparatului fenspirid sau a beclometazonei dipropionat la tratamentul de baza al
BPCO 1n faza de acutizare a contribuit la normalizarea sau reducerea mai rapida a VSH-ului
comparativ cu bonavii care au administrat bromura de tiotropiu. Astfel, la bolnavii din grupele 1
si 2 tratamentul efectuat a determinat scaderea VSH-lui dupa a 7-a zi de tratament (de la
28,9+3,9 pana la 13,7+1,3 mm/ora; p<0,001 si de la 29,8443 pana la 14,9+1,2 mm/ora
corespunzator). La finele curei de tratament la bolnavii din grupele 1 si 2 VSH-ul a scazut pana
la 8,40+0,9 (p<0,001) si 10,2+0,8 mm/ora (p<0,001) respectiv. La utilizarea bromurei de
tiotropiu VSH a scazut pana la indicii obisnuiti doar la 5 (15,2%) bolnavi, la restul indicele dat
ramanand majorat (15,2+1,3 mm/ora).

Proteina C reactivi (PCR) este un marker ideal al inflamatiei. in cadrul utilizarii
preparatului fenspirid concentratia PCR a diminuat de la 12,4+0,2 pana la 6,42+0,3 mcg/ml
(p<0,001) dupad a 14-a zi de tratament, pe cand la 3 bolnavi acest indice mentinandu-se la un
nivel majorat (5,96+0,6 mcg/ml).

In urma tratamentului efectuat cu beclometazona dipropionat concentratia PCR a scizut de
la 12,24+0,5 pana la 8,87+0,4 mcg/ml (p<0,001). Totusi reducerea veridica a PCR la bolnavii din
grupul cercetat continua sa ramana la nivel majorat fatd de norma de 1,5 ori.

La bolnavii care au utilizat tratamentul de baza de asemenea, s-a constatat evolutia pozitiva
in aspectul markerilor inflamatiei, insa acest fenomen fiind mai putin pronuntat comparativ cu
datele initiale si indicii bolnavilor din grupele 1 si 2. La sfarsitul tratamentului continutul PCR s-
aredus de la 14,10+0,4 pana la 11,40+0,6 mcg/ml (p<0,001).

In urma terapiei antiinflamatoare efectuate la bolnavii investigati s-a modificat esential
continutul celular al sputei induse (tab. 1).

Tabelul 1
Evolutia continutului celular al sputei induse in decursul tratamentului de cura (M+m)

-~ _ Grupele de bolnavi investigati

Indicii Martor (n=10) 1 (n=25) 2 (n=32) 3 (n=33)
Citoza, 10°
celule/ml
initial 1,09+0,12 8,89+0,73 8,71+0,88 8,93+0,79
peste 7 zile 5,27+0,52%** 6,02+0,63* 8,27+0,71
peste 14 zile 3,58+0,47*** 5,27+0,58** 8,01+0,68
Neutrofile,
%
initial 23,4+3,74 72,6+3,41 59,3+2,18 60,2+2,78
peste 7 zile 57,242,19%** 58,9+2.,47 59,9+2,31
peste 14 zile 41,63+2,3]*** 53,1+£2,21 59,6+2,43
Macrofage
alveolare, %
initial 69,2+6,83% 25,1+2,27 25,9+2.31 26,0+2,18
peste 7 zile 29,4+2,08 26,8+2,43 26,4+2,35
peste 14 zile 31,9+2,13* 28,4+2,34 26,5+2,29
Limfocite, %
initial 5574136 10,9+0,87 10,9+0,94 10,9+0,91
peste 7 zile ’ ’ 7,02+0,94** 7,35+0,88** 9,83+0,93
peste 14 zile 6,274+0,65%** 7,014£0,95%** 9,21+0,86

Nota: *p<0,05; **p<0,01;, ***p<0,001 devierile indicilor intre datele initiale si cele de

peste 14 zile de tratament sunt statistic veridice.
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Rezultatele obtinute atesta, ca la bolnavii care au utilizat fenspirid in cadrul tratamentului
complex, indicele citozei in sputa indusd a scazut dupa a 7-a zi de tratament de 1,7 ori (de la
8,89+0,73 pana la 5,27+0,52 10° celuld/ml (p<0,001),); nivelul neutrofilelor s-a redus de la
72,643,41 pana la 57,2+2,19% (p<0,001); a limfocitelor de la 10,9+0,87 pana la 7,02+0,94%
(p<0,01); continutul macrofagelor alveolare a crescut de 1,2 ori (de la 25,1£2,27 pana la
29,4+2,08%, p>0,1). La finele curei de tratament indicele citozei s-a redus de 2,5 ori,
concentratia neutrofilelor a diminuat cu 18,2%, a limfocitelor — cu 4,7%, nivelul macrofagelor
alveolare s-a majorat de 0,8 ori (de la 25,1£2,27 pana la 31,9+2,13%, p<0,05).

La bolnavii din grupul 2 indicele citozei in sputa indusd a scdzut dupd a 7-a zi de
tratament de 1,4 ori (de la 8,71+0,88 pana la 6,O2ﬂ:0,63‘106 celuld/ml, p<0,05), dupa a 14-a zi —
pana la 5,27i0,58~106 celuld/ml (p<0,01) sau de 1,6 ori. Concentratia neutrofilelor si limfocitelor
la bolnavii din grupul dat a scazut dupa a 7-a zi de tratament de la 59,3+2,18 pana la 58,9+2,47%
si dupa a 14-a zi — pana la 53,1£2,21% (p>0,1). Nivelul macrofagelor alveolare in decursul
tratamentului efectuat a crescut de la 25,9+2,31 pana la 26,8+2,43% dupa a 7-a zi de tratament si
pana la 28,4+2.34% dupa a 14-a zi de tratament, insd devierile indicilor au fost statistic
neveridice.

La bolnavii din grupul 3 la sfarsitul saptdmanii 2 indicele citozei a diminuat de la
8,93+0,79 pana Ila 8,01+0,68-10° celuld/ml (p>0,1), continutul relativ al neutrofilelor,
limfocitelor si macrofagelor alveolare practic nu s-a modificat, cu toate cd s-a determinat o
tendintd spre diminuarea lor. Deci se atesta o evolutie pozitiva a indicilor in sputa indusa, datele
examenului citologic denota despre persistenta modificarilor inflamatorii in bronsii.

Evolutia continutului de citokine proinflamatoare in serul sanguin in decursul curei de
tratament este prezentata in tabelul 2.
Tabelul 2
Evolutia continutului de citokine proinflamatoare in serul sanguin in cadrul curei de
tratament (M=m)

Indicii Martor Grupele de bolnavi investigati
(n=10) 1 (n=32) 2 (n=32) 3 (n=33)

IL-1B, nkg/ml

inifial 199,4+5,31 201,3+5,27 203,8+5,48

peste 7 zile 8,65+1,52 105,6+5,14*** | 116,7+5,38*** 121,545,75%**

peste 14 zile 41,2+4,82%** 49 444, 73%*%* 57,844,920 %%
TNF-a, nkg/ml

initial e | 17824634 181,5+6,41 173,8+6,58

peste 7 zile ’ ’ 106,4+5,88*** 109,445,611 *** 119,745,93%**

peste 14 zile 39,445, 24%** 45,3+5,25%** 49,445 81 *%**
IL-8, nkg/ml

initial 13.441.49 161,1+5,78 163,2+5,83 169,2+5,94

peste 7 zile Y 99,7+5,25%** 103,8+5,74%** 119,445,72%**

peste 14 zile 65,745, 27*** 69,8+5,46%** 74,3+£5,62%**

Nota: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 devierile indicilor intre datele initiale si cele de peste

14 zile de tratament sunt statistic veridice.

Reiesind din datele obtinute s-a constatat, cd terapia cu preparate antiinflamatoare in
asociere cu bromura de tiotropiu si terapia de baza au exercitat influentd pozitiva asupra evolutiei
nivelului de citokine proinflamatoare, rezulzazele obtinute fiind insd neunivoce.

La bolnavii, in tratamentul complex al carora s-a inclus preparatul fenspirid s-a redus
nivelul IL-1P cu 47,0% dupa a 7-a zi de tratament si cu 4,8% dupa a 14-a zi de tratament. Desi se
constata o reducere semnificativa a continutului de IL-1B, la sféarsitul curei de tratament nivelul
el se mentinea majorat comparativ cu indicele din lotul martor. Concomitent s-a determinat
reducerea activitatii factorului de necroza a tumorii (TNF-a) cu 40,3% dupd a 7-a zi de tratament
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si cu 5% dupa a 14-a zi de tratament, activitatea mentinandu-se majorata aproximativ de 5,4 ori
comparativ cu lotul martor. La finele curei de tratament cu fenspirid nivelul IL-8 in sange a
scazut de 2,5 ori comparativ cu datele initiale.

Administarea beclometazonei dipropionat in cadrul tratamentului complex a determinat
reducerea tuturor citokinelor proinflamatoare, insa aceasta modificare a fost mai putin pronuntata
comparativ cu bolnavii din grupul 1. Astfel, nivelul IL-1 dupa a 7-a zi de tratament a diminuat
cu 42,0% si dupd a 14-a zi de tratament - de 4,1 ori, mentinandu-se la un nivel sporit fatd de lotul
martor de 5,7 ori. S-a constatat, de asemenea, reducerea activitatii TNF-a cu 39,7% si 5,1 %
respectiv dupd a 7-a si a 14-a zi de tratament. Totodatd, continutul acestui indice in sange a
ramas majorat de 5,4 ori comparativ cu lotul martor.

La bolnavii din grupul 3, care au utilizat terapia de baza, s-a stabilit diminuarea activitatii
tuturor citokinelor proinflamatoare: nivelul IL-1p dupa a 7-a zi de tratament a diminuat cu 40,4%
si dupd a 14-a zi de tratament - de 3,5 ori si a constituit 57,844,92 nkg/ml. A scdzut activitatea
TNF-a cu 31,1% si 3,1 % respectiv dupa a 7-a si a 14-a zi de tratament. Totodatd, continutul
acestui indice in sdnge a ramas majorat de 6,9 ori comparativ cu lotul martor. La sfarsitul curei
tratamentului de baza nivelul IL-8 1n sange a scazut de 2,3 ori comparativ cu datele initiale.

Utilizarea terapeuticd a preparatelor antiinflamatoare iIn BPCO este motivata de efectele
antiinflamator, bronhodilatator si analgezic pe care acestea il posedd. Antiinflamatoarele
fenspirid si beclometazona sunt active in toate etapele inflamatiei: exudativda, necroticd,
proliferativd. La nivelul tesutului inflamat inhiba procesul de fagocitoza, stabilizeaza capilarele
si le scade permeabilitatea, diminuand astfel edemul local.

Reiesind din datele obtinute putem conchide, cd actiunile celulare si metabolice care
intervin in efectul antiinflamator al preparatului fenspirid, beclometazonei si bromurei de
tiotropiu pot fi sintetizate astfel:

e impiedicarea unor procese umorale declansate de agentul inflamator (inhibarea
macrofagelor);

e diminuarea markerilor inflamatiei (viteza de sedimentare a eritrocitelor, proteina C
reactiva);

e reducerea indicelui citozei in sputa indusa;

e impiedicarea unor reactii tardive (producerea si eliberarea de citokine IL-1, IL-8, TNF-a);

e inhibarea limfocitelor (impiedicarea producerii si eliberarii de citokine: IL-1, TNF-a).

Concluzii
La bolnavii la care in tratamentul complex al BPCO este inclus preparatul antiinflamator
fenspirid se atestd eficientd terapeuticd mai mare comparativ cu bonavii care au administrat
beclometazona dipropionat si bromura de tiotropiu care se denota prin:

e reducerea mai pronuntatd a simptomatologiei respiratorii,

e diminuarea mai rapidd a markerilor inflamatiei,

e scaderea mai semnificativa a indicelui citozei in sputa indusa,

e reducerea semnificativa si veridica a citokinelor proinflamatoare (IL-1p3, IL-8, TNF-a.).
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INFLUENTA PREPARATELOR ENTOMOLOGICE ASUPRA SINDROMULUI DE
COLSTAZA IN AFECTIUNEA HEPATICA TOXICA PRIN PARACETAMOL
N.Bacinschi
Catedra farmacologie si farmacologie clinica USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Summary

The entomological drugs, especially; entoheptin, decrease the manifestions of colestatic
syndrome induced by paracetamol activity of alkaline phosphates and vy -
glutamyltranspepdidase and increase the levels of these enzymes in the liver.
The protective effect may be determined by the aminoacids (cysteine, methionine, glutamic acid
etc.), that reduced the toxicity of paracetamol metabolites, and probably, by antioxidants that
inhibited the lipid peroxidation.

Rezumat

Preparatele entomologice, indeosebi entoheptinul, au diminuat manifestarile sindromului
de colestaza in afectiunea hepatica indusa de paracetamol prin reducerea activitatii serice a FA si
GGT si normalizarea continutului lor in ficatatat in termenii precoic, cét si tardivi ai leziunii
hepatice. Efectul benefic poate fi determinat de continutul de aminoacizi (cisteind, metionina,
acid glutamic, etc.) care reduc actiunea toxicd a metabolitilor paracetamolului, precum si de
antioxidanti hidrosolubili care, posibil, inhiba procesele de peroxidare a lipidelor.

Afectiunile hepatice induse de supradozarea paracetamolului este cauza cea mai
cunoscutd a insuficientei hepatice acute si dupd cum ne relateazd datele literaturii, 500 de
pacienti mor anual din aceastd cauza (Fontana RJ, 2008). Norris W si coaut. (2007) intr-un
studiu statistic au demonstrat, cd In SUA afectiunile hepatice produse de paracetamol constituie
41% din toate cazurile de afectiuni hepatice acute depistate anual, iar la copii cu insuficienta
hepatici acuti, paracetamolul ocupa locul doi printre multitudinea factorilor etiologici. In Marea
Britanie din cauza intoxicdrii cu paracetamol se numara 100- 200 cazuri de deces anual.
(Hawkins LC. si coaut., 2007).

Hepatita toxicd indusd prin paracetamol se caracterizeaza prin dependenta de doza
(supradozarea); deficitul substantelor de conjugare si coenzimelor, enzimelor pentru detoxicare;
modificarea toxicitatii sub influienta inductorilor enzimelor microzomiale; formarea de
metaboliti cu hepatotoxicitate mai intensd; dereglarea sistemului imun (Grigorescu T., 2005;
Kyuenko C.A., 2002, Ymkanosa E.A., 2003, Crenanos FO.M. u ap., 2005).

Un interes tot mai mare in ultimile decenii prezintd preparatele entomologice cu multiple
actiuni, inclusiv hepatoprotectoare, datoritd continutului bogat in proteine, lipide, aminoacizi,
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