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Summary
The inflammatory markers modification in patients
with chronic obstructive pulmonary disease

The comparative efficiency of long term use of fenspirid and atrovent in 42 patients with
chronic obstructive pulmonary disease was studied. It was noted that the 6 months administration
of fenspirid contributed to a 2,6 times cough intensity decrease and atrovent — a 1,2 time
decrease. The anti-inflammatory therapy had a positive effect on the level of proinflammatory
cytokines that registered a 3 times decrease in patients that used fenspirid and 1,5 time decrease
after atrovent. During the long term treatment with fenspirid VEF; increased by 35,5% and by
21,2% - during the basic therapy.

Rezumat

La 42 bolnavi cu bronhopneumapatie cronica obstructiva a fost studiata eficacitatea
comparativa a tratamentului de duratd cu fenspirid si Atrovent. A fost stabilit ca administrarea
fenspiridului timp de 6 luni duce la micsorarea tusei de 2,6 ori, iar Atrovent — de 1,2 ori. Terapia
antiinflamatorie a avut efect asupra citokinelor proinflamatoare, care s-au micsorat pe fon de
tratament cu fenspirid de 3 ori, iar cu Atrovent de 1,5 ori. In rezultatul tratamentului de duratd
cu fenspirid VEMS a crescut cu 35,5%, iar pe fon de tratament de baza numai cu 21,2%.

Actualitatea temei

Bronhopneumopatia cronica obstructiva (BPCO) se plaseaza printre primele locuri dupa
raspandire, 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]. Luand in consideratie cele expuse anterior, necesitatea
studiului in care ar fi apreciata eficienta clinica a preparatelor antiinflamatoare in tratamentul si
profilaxia exacerbarilor BPCO, este argumentati si necesitd o atentie deosebita. In acest context,
o directie de perspectivd o constituie utilizarea noilor generatii de inhibitori a mediatorilor
proinflamatorii sau a receptorilor acestora ca remedii pentru terapia bolnavilor cu BPCO atat in
faza de exacerbare cat si in remisiunile de durata [7, 8].

Scopul studiului
Studierea nivelului markerilor inflamatori sistemici la bolnavii cu BPCO 1n exacerbare si
remisiune si dinamica lor pe fondalul tratamentului.

Materiale si metode

Au fost examinati 42 pacienti cu BPCO stadiul II cu durata maladiei Intre 10 si 20 ani
(durata medie constituind 14,0+2,5 ani). Din numarul bolnavilor investigati, la 22 (52,4%) s-a
depistat exacerbare, la 20 (47,6%) — remisiune. Functia respiratiei externe a fost stabilitd
conform urmatorilor parametri: capacitatea vitald fortatda (CVF), volumul expirator maxim pe 1
secunda (VEMS,).

Determinarea cantitativda a citokinelor proinflamatoare (IL-1B, IL-6, TNF-a) a fost
studiatd prin metoda imunofermentativa cu utilizarea test-sistemelor diagnostice a firmelor
«IIporenHOBBIN KOHTYP» §1 «{uTokuH» prin metoda descrisa de producator.

In functie de tratamentul administrat pacientii au fost repartizati in 2 loturi conform
varstei, sexului, duratei maladiei, frecventei si intensitatii semnelor clinice principale (tusea,
dispneea, caracterul si cantitatea sputei, cantitatea de raluri uscate). Lotul I a fost format din 20
pacienti cu BPCO tratati cu fenspirid (produs de firma ,,Servier”, Franta) in doza de 160 mg pe
zi, divizatd in 2 prize. Lotul al II —lea a fost constituit din 22 pacienti cu BPCO, in programul de
tratament al cdrora a fost inclus atrovent 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 rezultatul studiului efectuat a fost stabilit, ci exacerbarea BPCO s-a caracterizat prin
leucocitoza moderata cu deviere la stinga a nivelului neutrofilelor, cu cresterea vadita a nivelului
citokinelor proinflamatoare si a proteinei C reactive (PCR). Schimbari asemanatoare au fost
depistate si la bolnavi cu BPCO in remisiune, insa ele au fost mai putin evidentiate decit la
bolnavii cu exacerbari (tabelul 1).

Tabelul 1
Nivelului markerilor inflamatori sistemici la bolnavii cu BPCO in exacerbare si remisiune
Indicii Grupul de control BPCO, exacerbare BPCO, remisiune
(n=10) (n=22) (n=20)
IL-1B, pg/ml 8,94+0,68 187,42+3,37* 53,41+£2,98%*
TNF-0, pg/ml 6,51+0,93 153,24+4,28* 49,24+2,13*
IL-8, pg/ml 12,46+0,94 163,13+£5,41%* 73,85+4,82*
PCR mcg/ml 5,28+0,94 16,75+1,33* 9,83+1,02*

Nota: * - p<0,001 diferenta indicilor este statistic veridica cu lotul martor.

In lotul de bolnavi, care au primit fenspirid, s-a observat micsorarea evidenta a intensitatii
simptomaticii respiratorii de 4,5 ori (de la 1,70+0,16 pana la 0,38+0,14; p<0,001). La bolnavii
din grupul de control s-a observat regresia pozitiva si veridica a simptomaticii respiratorii numai
la sfirsitul curei de tratament de la 1,65%0,13 pana la 0,79+0,14 (p<0,001) sau 2,1 ori mai putin
in comparatie cu indicii initiali. Utilizarea fenspiridului in tratamentul complex al bolnavilor cu
BPCO a contribuit la normalizarea in termen mai scurt a markerilor biochimici ai inflamatiei
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decit la cei din grupul de control. La bolnavii cu BPCO, care au primit fenspirid, la sfirsitul curei
de tratament s-a observat micsorarea veridicd a VSH de la 21,3+1,5 pand la 10,4+1,1 mm/h
(p<0,01), PCR s-a micsorat de la 10,7+0,9 pana la 5,3+0,7 mcg/l (p<0,01), dar nu a ajuns pina la
indicii normali la mai mult de jumitate din bolnavii acestui grupe (la 18 — 56,3%). in grupul de
control la fel s-a observat dinamia pozitivd a indicilor analizati, numai ca dinamia a fost
nelnsemnata, iar diferenta a fost statistic incorecta.

La bolnavii, care au primit fenspirid, la sfirsitul tratamentului indicele citozei n sputa
investigatd s-a micsorat de 3,4 ori -de la 7,50+1,93 pana la 2,20+0,48 x 10%/ml (p<0,001),
numarul neutrofilelor s-a micsorat de la 79,8+2,4 pana la 68,7+2,5% (p<0,001). La bolnavii din
grupul de control indicele citozei in sputa investigata s-a micsorat de 1,9 ori (de la 6,68+0,82
pana la 3,35+0,64 x 10%/ml; p<0,05), iar continutul relativ de neutrofile in sputa nu s-a modificat
esential (79,3£2,5 si 78,942,6%, p>0,1).

La bolnavii, care au administrat fenspirid s-a constatat diminuarea manifestarilor clinice
pentru toatd perioada de tratament, atingdnd ameliorarea maxima peste 6 luni: s-a micsorat tusea
de 2,6 ori - de la 1,44+0,12 pana la 0,54+0,12 puncte; (p<0,001), expectorarea sputei — de 3,4 ori
(de la 1,22+0,13 pana la 0,36+0,11 puncte; (p<0,001), dispneea — de 2,6 ori (de la 1,34+0,12
pana la 0,50+0,12 puncte; p<0,001). Reducerea manifestarilor clinice si ameliorarea starii
subiective a bolnavilor a fost insotita de scaderea numarului de raluri uscate de 2,2 ori.

La bolnavii, in tratamentul carora a fost inclus atrovent, s-a micsorat tusea de la
1,4240,12 pana la 1,24+0,15 puncte (p>0,1); expectorarea sputei de la 1,27+0,12 pana la
1,03+0,14 puncte (p>0,1); dispneea de la 1,40+0,13 pana la 1,02+0,15 puncte (p<0,05) catre a 3-
a luna de tratament , apoi a Inceput din nou sa creasca in luna 6-a.

In urma investigatiilor efectuate s-a determinat o regresie evidenti a simptoamelor
respiratorii la pacientii din toate 2 loturi, insd mai evident, diminuarea manifestarilor clinice a
maladiei (conform indicelui cumulativ) s-a determinat in lotul de pacienti tratati cu fenspirid.
Indexul cumulativ al simptoamelor clinice pana la inceputul tratamentului la pacientii din acest
lot a constituit 4,00 + 0,12 puncte, peste 3 luni de tratament el s-a micsorat pana la 2,42+0,14
(p<0,01), de 1,7 ori mai mic comparativ cu datele initiale. La administrarea de durata a
fenspiridului timp de 6 luni s-a determinat ameliorarea stdrii generale si diminuarea
manifestarilor clinice de baza a maladiei, ce a contribuit la diminuarea indicelui cumulativ pana
la 1,4040,12 puncte (p<0,001).

Pe fondalul tratamentului cu atrovent la a 3-a lund de tratament indicele cumulativ al
manifestarilor clinice a diminuat de la 4,09+0,12 pana la 3,43+0,14 puncte (p>0,1), la finele lunii
a 6-a de tratament acest indice s-a redus de 1,2 ori comparativ cu datele initiale si a constituit
1,094,014 puncte (p>0,1).

Utilizarea fenspiridului in tratamentul complex al pacientilor cu BPCO a contribuit la o
normalizare mai rapidd a manifestarilor clinico-biochimice a inflamatiei comparativ cu lotul de
bolnavi, ce au utilizat tratamentul cu atrovent. La bolnavii cu BPCO ce au utilizat fenspirid s-a
constatat o diminuare veridicad a VSH-lui (de la 12,3+1,5 pana la 9,4+1,1 mm/ora, p<0,01), pe
cand la pacientii ce au utilizat tratamentul cu atrovent modificari semnificative nu au fost (de la
11,2+1,8 pana la 10,4+2,1mm/ora, p>0,1). La sfarsitul lunii a 3-a de tratament, la pacientii ce au
utilizat fenspiridul, proteina C reactiva s-a micsorat de la 12,05+1,02 pana la 5,92+0,8 mg/I
(p<0,001). In lotul bolnavilor ce au primit atrovent s-a determinat de asemenea o dinamie
pozitiva ai indicilor analizati, dar a fost mai putin exprimata si la sfarsitul lunii a 3-a de tratament
modificari esentiale in markerii inflamatiei nu s-au stabilit §i numai la a 6-a lunad de tratament
proteina C reactivd s-a micsorat de la 12,45+1,06 pana la 8,34+1,9 mcg/ml (p>0,1) si nu a
revenit la nivelul normal la 15 (75%) din 20 pacienti.

In urma tratamentului de durata indicii functiei respiratiei externe (FRE) s-au ameliorat
numai la bolnavii in tratamentul cérora a fost utilizat fenspirid, acest fapt fiind remarcat deja
peste 3 luni de tratament.
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In urma analizei rezultatelor testului de mers timp de 6 minute (TMGM) dupi sase luni
de tratament cu fenspirid s-a stabilit cresterea indicelui mediu al distantei parcurse de la
427,5+12,8 m pana la 562,4+12,7m (p<0,001). In lotul bolnavilor care au utilizat fenspirid,
ameliorarea indicilor capacitatii fizice s-au mentinut stabil din luna a treia pani la a sasea. In
lotul bolnavilor care au utilizat tratament traditional cu atrovent s-a constatat cresterea tolerantei
fatd de efort fizic (cresterea testului de mers timp de 6 minute de la 418,7+15,2 pand la
486,3+15,4 m), insa diferenta indicilor nu a fost statistic veridica.

Tratamentul antiinflamator benefic a actionat asupra nivelului citokinelor proinflamatoare
si PCR, nivelul citokinelor proinflamatoare:a o-TNF scade de 4,5 ori citre a 6-a luna de
administrare a fenspiridului, a interleukinei-1 de 4,8 ori, a interleukinei-8 de 2,5 ori, dar totusi nu
a atins limite normale. Nivelului citokinelor proinflamatoare la bolnavii, care au primit tratament
de baza s-a micsorat doar de 1,5 ori.

Cauza primordiald a adresarii bolnavilor cu BPCO dupa ajutor medical este exacerbarea
bolii, care deseori necesiti nu doar prescrierea tratamentului suplimentar, dar si spitalizare. In
acest context a fost efectuata aprecierea comparativa a eficientei masurilor curative efectuate
conform adresarii pacientilor dupd ajutor medical si numarul de zile de incapacitate temporara de
lucru. S-a constatat, cd reducerea frecventei exacerbarii bolii s-a semnalat la bolnavii din toate
trei loturi, indiferent de schema de tratament, insa rezultatele obtinute sunt neidentice intre ele. In
urma analizei efectuate a numarului de acutizari ale BPCO in stadiul al II-lea pana si dupa
efectuarea masurilor curative, s-a observat ca in lotul bolnavilor tratati cu fenspirid acest indice a
scazut de 1,9 ori (de la 3,12+0,51 pana la 1,6+£0,3 p<0,001), care au utilizat atrovent — de 1,2 ori
pe an (de la 3,09+0,42 pana la 2,5+0,2 p>0,1). Supravegherea catamnisticd a demonstrat, ca
efectul clinic obtinut la utilizarea preparatului fenspirid timp de 12 luni este destul de stabil, in
81,3% cazuri. La bolnavii din lotul II eficienta clinicd stabila a tratamentului efectuat timp de 12
luni a constituit 47,1%.

Astfel, preparatul fenspirid exercitd actiune antiinflamatoare pronuntatd, influentand
semnificativ evolutia BPCO. Rezultatele utilizarii lui la bolnavii examinati ne permit sa
constatdm importanta terapiei antiinflamatorii precoce ca o directie de perspectiva in controlul
progresarii acestei patologii.

Toleranta tratamentului de 6 luni cu fenspirid a fost bund. La 1 (5,2%) pacient din 19 in
primele zile de tratament s-au observat reactii adverse: senzatie de amaraciune n gura, cefalee,
senzatie de greutate in regiunea hipocondrului drept. La nici un bolnav, dupda 6 luni, nu s-a
observat evolutie negativd a concentratiei aminotransferazelor, creatininei si a hemogramei.
Toate reactiile adverse au fost nesemnificative §i nu au necesitat tratament suplimentar de
corijare.

Analiza efectuatd a inidicilor clinico-biochimici denotd inofensivitatea preparatului
fenspirid si eficienta in calitate de remediu alternativ in tratamentul traditional la pacientii cu
BPCO.

Concluzii

1. Includerea fenspiridului in tratamentul complex a exacerbarii BPCO intensificd evident
eficacitatea terapiei de baza, ce se manifestd prin micgorarea duratei regresiei simptomelor
respiratorii datoritd efectului antiinflamator pronuntat, ce se confirmd prin diminuarea
de 4,8 ori si IL-8 de 2,5 ori.

2. Administrarea de duratd a fenspiridului la pacientii cu BPCO evolutie stabild stadiul II a
asigurat stoparea progresarii obstructiei brongice si cresterea tolerantei la efort fizic si a
diminuat veridic numarul de adresadri dupa ajutor medical, cu reducerea duratei perioadei
incapacitatii de munca.

3. Eficienta clinica marcatd a terapiei de duratd cu fenspirid in conditii de ambulator
argumenteaza utilizarea lui in tratamentul de baza a bolnavilor cu BPCO.
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OPTIMIZAREA TRATAMENTULUI BOLNAVILOR CU SINDROMUL
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Summary
The treatment optimization in patients with bronchial obstructive syndrome
Accessory fenspirid inclusion in the complex therapy of patients with chronic pulmonary
obstructive disease reduces the main clinical signs of the disease, normalizes the biochemical
blood parameters, and improves the parameters of forced expiration. The usage of fenspirid in
the treatment of patients with bronchial asthma and chronic pulmonary obstructive disease has
particular advantages in comparison with standard scheme, which permits to recommend it’s
inclusion in current therapeutically schemas of pulmonary respiratory diseases aggravation.

Rezumat

Includerea remediului fenspirid in programul complex de tratament al pacientilor cu astm
bronsic (AB) si bronhopneumopatie cronicd obstructivi (BPCO) micsoreaza intensitatea
simptoamelor clinice principale ale maladiei, normalizeaza parametrii biologici ai sangelui,
amelioreaza indicii functiei respiratiei externe (FRE). Asocierea preparatului fenspirid
avantajeaza schema de tratament standard al pacientilor cu AB si BPCO, ce permite de a
recomanda acestui preparat in tactica curativd contemporana al exacerbarilor afectiunilor cronice
pulmonare.

Actualitatea

Bronhopneumopatia cronica obstructiva si astmul bronsic sunt maladii bronhoobstructive
pulmonare, ce se caracterizeaza prin afectarea permeabilitatii cdilor respiratorii, ca urmare a
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