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Argumentarea patogenetica in administrarea Fenspirid-ului in
bronhopneumopatia obstructiva cronica
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Fenspirid in the Treatment of Chronic Obstructive Pulmonary Disease

The authors show the comparative effectiveness of the long-term use of Fenspirid, Becloforte and Atrovent in 50 patients with chronic
obstructive pulmonary disease. In a 6-month program of treatment fenspirid contributed to a 2,6-fold decrease in the intensity of the cough,
Becloforte — a 1,9 decrease and Atrovent — a 1,2. The anti-inflammatory therapy had positive effects on the level of pro-inflammatory cytokines
that registered a 3-fold decrease in patients who used fenspirid, a 2-fold decrease in patients using Becloforte, and 1,5 decrease with Atrovent.
During the long-term treatment with fenspirid VEF1 increased by 35,5%, with Becloforte by 25,4% and by 21,2% using standard therapy.
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MaToreHeTnyeckoe o60cHOBaHNE NpuMUHeHNA QDeHcnNupuAa B NeYeHNN XPOHNYECKOi 06CTPYKTUBHOI 6051€3HMN Nerknx

Y 50 607bHBIX XPOHMIECKOI 0OCTPYKTUBHOI GOIE3HBIO JIETKUX M3y4eHa CpaBHUTENbHAS 9 (PEKTUBHOCTD AMUTEIBHOTO MPUMIHEHI
bencrpyza, 6eK10popTe 1 aTPOBEHTA. YCTAHOB/IEHO, YTO IPUMeHeHNe peHCIMPIIa B TedeHMe 6 MeC CIOCOOCTBYeT yMEHbIIeHNIO MHTEHCUBHOCTI
KaliA B 2,6 pasa, 6exnodopte — B 1,9 pasa, aTpoBeHTa — B 1,2 pasa. IIpoTuBoBOCIaNyTe/IbHAA TEPAINA OKa3bIBa/Ia OJIOKNUTEIbHOE BIUAHNIE
Ha ypOBEeHb IPOBOCIIATNTEIbHBIX [IUTOKIHOB, KOTOPbIe YMEHbIIMINCH Ha (GoHe Tedenns deHcnmpuaoM B 3 pasa, 6eknodopre — B 2 pasa,
aTpoBeHTOM - B 1,5 pasa. B mpouece pmurenproro npumenenns dpencrmpuga OB, ysemmunics Ha 35,5%, 6exnodopre — Ha 25,4%, Ha PoHe
6a3CcHOI Tepanuu — Ha 21,2%.

KnioueBsie cnoBa: XOBJI, pencimpnn, 6exnodopre, aTpOBEHT, AIUTENTBHOE JIEIEHIE.

Actualitatea multe studii, utilizarea in practica clinica reala in Republica

Bronhopneumopatia obstructivi cronici (BPOC) este Moldova riméne relativ restrans pana in prezent.
una dintre maladiile aflate pe unul din primele locuri in lume
in functie de nivelul de mortalitate [1, 2]. Pentru realizarea cu
succes a strategiei de combatere a bolii, este necesara concen-
trarea asupra conceptiei inflamatoare a BPOC, in cadrul careia
aceasta este privita ca un proces inflamator cronic al cdilor
respiratorii, indiferent de gradul de severitate a maladiei [,
3,4, 5]. Prin urmare, e necesar elaborarea adecvata a terapiei
antiinflamatoare de baza care s-ar axa pe utilizarea prioritara
a glucocorticosteroizilor inhalatori combinati [2, 4, 6, 7].
Studiile efectuate pe parcursul ultimilor 10 ani demonstreaza
rolul benefic al glucocorticosteroizilor in exacerbarile BPOC,

Scopul studiului

Argumentarea patogeneticd a utilizdrii preparatului
antiinflamator Fenspirid in terapia complexa a BPOC, stadiul
IT, in conditii de ambulatoriu.

Material si metode

Au fost examinati 50 de pacienti cu BPOC, stadiul II,
evolutie stabild, cu durata maladiei intre 10 $i 30 de ani (durata
medie constituind 15,5+1,5 ani). Caracteristica demografica a
pacientilor implicati in studiu este prezentatd in tabelul 1.

dar influenta acestor preparate in cadrul terapiei la pacientii in Tabelul 1
faza de remisiune nu este apreciatd univoc de catre specialisti Caracteristica demografica a pacientilor implicati in studiu
[2, 5]. Un important argument in favoarea utilizarii ,rezer- Loturile de bolnavi examinati

vate” a glucocorticosteroizilor in tratamentul de durata a Criteriul Lotul | Lotul Il Lotul Il
BPOC il constituie posibilitatea dezvoltirii efectelor adverse (n=19) (n=15) (n=16)
sistemice in conditiile lipsei efectului terapeutic ,,garantat” 4, Varsta, ani 53,1413 542+16 51,8+1,8
5, 7]. Luand in consideratie cele expuse anterior, necesitatea

studiului, in care ar fi apreciati eficienta clinicd a preparatelor Sex, masculin (%) 15(789%) | 12(80,0%) | 13(81,3%)
antiinflamatoare in tratamentul si in profilaxia exacerbérilor Vechime

< . - . N S 11,0£32 12535 11,9+36
BPOC, este argumentatd $i necesitd o atentie deosebita. In a maladiei, ani

acest context, o directie de perspectiva o constituie utilizarea
noilor generatii de inhibitori ai mediatorilor proinflamatori
sau a receptorilor acestora ca remedii in terapia bolnavilor
cu BPOC in faza de exacerbare si in remisiunile de durata [4,
5, 6, 7, 8]. Un loc special printre preparatele contemporane, Reversibilitatea, % 85 9.0 9.8
cu efect asupra proceselor inflamatoare anormale, il detine
Fenspirid-ul (eurespal). Desi eficienta clinica si inofensivitatea
Fenspirid-ului in tratamentul BPOC a fost demonstrata in mai

Fumat, ani 25,0+4,2 26,8 +3,8 25,7+3,4

VEMST1, % din valoarea

. 49,7 £5,6 51,3146 48,7 £4,5
normala

Functia respiratiei externe a fost stabilita conform
urmitorilor parametri: capacitatea vitald fortatd (CVF), volu-
mul expirator maxim per 1 secundd (VEMS ).




STUDII CLINICO-STIINTIFICE

In functie de tratamentul administrat, pacientii au
fost repartizati in 3 loturi in functie de varsta, sex, duratd a
maladiei, frecventa si intensitatea semnelor clinice princi-
pale (tuse, dispnee, caracterul si cantitatea sputei, cantitatea
de raluri uscate). Lotul I a fost format din 19 pacienti cu
BPOC tratati cu Fenspirid (produs de firma Servier, Franta)
in doza de 160 mg pe zi, divizata in 2 prize, timp de 6 luni.
Lotul al II-lea a fost constituit din 15 pacienti cu BPOC,
in programul de tratament al carora a fost inclus Becloforte
in doza de 0,25 mg de 2 ori pe zi. In lotul al III-lea au fost
inclusi 16 pacienti care au utilizat tratamentul cu Atrovent
in dozd de 0,025 mg de 2 ori pe zi. Toate examinarile au fost
efectuate inainte de tratament si dupa 3, 6 luni, in conditii
de ambulatoriu.

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

Rezultate si discutii

Includerea diverselor preparate antiinflamatoare in
tratamentul pacientilor cu BPOC, gradul II, evolutie stabild, a
contribuit la diminuarea simptomelor maladiei, dar cu diferite
manifestari in toate 3 loturi (tabelul 2).

Tabelul 2
Dinamica simptomelor clinice in tratamentul de durata
Loturile bolnavilor examinati
Indicele evaluat Lotul I Lotul Il Lotul Il
(n=19) (n=15) (n=16)
Tusea, puncte:
initial 1,44 +£0,12 1,37+£0,13 1,42+0,12
peste 3 luni 0,82 +0,13** 1,02+£0,15 1,29+0,13
peste 6 luni 0,54 £0,12*** | 0,72 +£0,13** 1,24+0,15
Sputa, puncte;
initial 1,22+£0,13 1,26 £0,11 1,27 £0,12
peste 3 luni 0,78 £0,14%* 1,12+0,13 1,12+0,15
peste 6 luni 0,36 £0,11*** | 0,88 + 0,12%** 1,03+0,14
Dispneea, puncte:
initial 1,34+£0,12 1,38+0,14 1,40£0,13
peste 3 luni 0,82 +0,12%* 0,96 £ 0,15 1,02 +0,15%
peste 6 luni 0,50 £0,12*** | 0,70 +0,13** 1,27 £0,14

Noti: *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 diferenta indicilor
este statistic veridica.

La bolnavii, la care li s-a administrat Fenspirid, s-a con-
statat diminuarea manifestarilor clinice pentru toata perioada
de tratament, atingand o ameliorare maxima peste 6 luni: a
diminuat tusea de 2,6 ori (dela 1,44 + 0,12 pand la 0,54 + 0,12
puncte; p < 0,001); expectorarea sputei — de 3,4 ori (dela 1,22 +
0,13 panala 0,36 + 0,11 puncte; p < 0,001); dispneea — de 2,6
ori (dela 1,34 + 0,12 pand la 0,50 £ 0,12 puncte; p < 0,001).
Reducerea manifestarilor clinice si ameliorarea starii subiec-
tive a bolnavilor a fost insotitd de sciderea numarului de raluri
uscate de 2,2 ori.

Includerea alternativa a preparatului Becloforte in trata-
mentul bolnavilor cu BPOC, a contribuit la schimbari pozitive
in dinamica simptomelor respiratorii care, insd, au fost mai
putin pronuntate decit la bolnavii care au administrat Fen-
spirid-ul: a diminuat tusea de 1,9 ori (de la 1,37 + 0,13 péand
la 0,72 £ 0,13 puncte; p < 0,01); expectorarea sputei — de 1,7
ori (de la 1,26 + 0,11 péna la 0,88 + 0,12 puncte; p < 0,05);

dispneea — de 1,9 ori (de la 1,38 £ 0,14 péand la 0,70 + 0,13
puncte; p < 0,01) si numdrul de raluri uscate in pulmoni - de
1,2 ori.

La bolnavii, in tratamentul carora a fost inclus Atrovent,
s-a micgorat tusea de la 1,42+0,12 pand la 1,24 + 0,15 puncte;
p > 0,1; expectorarea sputei — dela 1,27 + 0,12 panéd la 1,03 +
0,14 puncte; p > 0,1; dispneea - de la 1,40 £ 0,13 pand la 1,02
+ 0,15 puncte; p < 0,05 citre a 3-a luna de tratament, apoi a
inceput iarasi sa creascd in luna a 6-a.

In urma investigatiilor efectuate, s-a determinat o regresiu-
ne evidenta a simptomelor respiratorii la pacientii din toate 3
loturi, insa mai evident, diminuarea manifestérilor clinice ale
maladiei (conform indicelui cumulativ) s-a inregistrat in lotul de
pacienti tratati cu Fenspirid. Indexul cumulativ al simptomelor
clinice, pani la inceputul tratamentului la pacientii din acest lot,
a constituit 4,00 £ 0,12 puncte, peste 3 luni de tratament acesta
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
Fenspirid-ului, timp de 6 luni s-a determinat ameliorarea stérii
generale si diminuarea manifestarilor clinice de bazd ale maladiei,
ceea ce a contribuit la diminuarea indicelui cumulativ pana la
1,40 + 0,12 puncte (p < 0,001).

La pacientii care au utilizat Becloforte, indexul cumulativ
a constituit 4,01 £ 0,13; peste 3 luni de tratament s-a micsorat
de 1,3 ori, coborand la 3,10 + 0,12 puncte (p < 0,05), peste 6
luni fiind 2,30 + 0,13 puncte (p < 0,01). Pe fundalul tratamen-
tului cu Atrovent, in a 3-alund de tratament, indexul cumulativ
al manifestdrilor 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 1,09 + 0,14 puncte (p > 0,1).

La aprecierea diverselor scheme de tratament al
manifestérilor clinice ale BPOGC, in toate 3 loturi s-a atestat o
tendintd semnificativa de diminuare a simptomelor de baza ale
maladiei. In acelasi timp, se poate de mentionat c numai in
lotul de pacienti, care au utilizat Fenspirid, modificarea aces-
tor indici in a 3-a luna de tratament a fost statistic veridica,
comparativ cu datele initiale (p < 0,001) si continua sa se
amelioreze in a 6-a lund de tratament. Pe fundalul tratamen-
tului cu Becloforte, dupa 3 luni de tratament s-a determinat
o dinamica a tusei, a expectoratiei sputei si a dispneii, dar
diferentele nu au fost statistic veridice $i numai peste 6 luni de
tratament s-au inregistrat schimbiri statistic veridice. In lotul
de pacienti care a administrat tratamentul cu Atrovent, peste
6 luni de tratament s-a atestat o dinamicd pozitiva a indicilor
evaluati, dar diferenta datelor initiale si finale nu a fost statistic
veridicd. Cu toate cd in acest lot peste 3 luni de tratament nu
au fost relevate rezultate statistic veridice, totusi la 9 (56,2%)
dintre 16 pacienti modificarile in caracterul dispneii s-au
dovedit a fi statistic veridice (p < 0,05).

Utilizarea Fenspirid-ului si Becloforte, in tratamentul
complex al pacientilor cu BPOC a contribuit la 0 normalizare
mai rapidd a manifestérilor clinico-biochimice ale inflamatiei,
comparativ cu lotul de bolnavi care au facut tratamentul cu
Atrovent. Labolnavii cu BPOC, care au administrat Fenspirid-
ul si Becloforte, s-a constatat o diminuare veridicd a VSH (de
la 12,3 £ 1,5 pand la 9,4 + 1,1 mm/ord; p < 0,01 si de la 12,8
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+ 1,3 pand la 8,3+1,2 mm/or3, respectiv, p < 0,01), pe cand
la pacientii care au ficut tratamentul cu Atrovent modificdri
semnificative nu au fost inregistrate (de la 11,2 + 1,8 pana la
10,4+2,1mm/ord, p > 0,1). La sfarsitul lunii a 3-a de tratament,
la pacientii care au administrat Fenspirid-ul, s-a determinat
normalizarea aproape a tuturor markerilor de inflamatie:
nivelul acizilor sialici s-a micsorat de la 218,4 + 2,1 pana la
184,5+2,3 UI (p < 0,05); fibrinogenul - de la 4,4+0,24 pana
la 3,1 £ 0,25 gr/l (p < 0,05); proteina C reactivd — de la 5,84
+ 1,02 pana la 4,28 + 0,8 mg/1 (p > 0,1); dar nu au revenit in
norma la mai mult de o jumdtate dintre pacientii din lotul
dat (la 10-52,6%) si numai peste 6 luni de tratament, pro-
teina C reactivd s-a normalizat la toti bolnavii din acest lot.
La pacientii care au utilizat Becloforte, markerii inflamatiei
s-au micsorat treptat: in a 3-a lund de tratament schimbdri
esentiale veridice nu s-au constatat, numai peste 6 luni de
medicatie majoritatea indicilor au revenit la norma: nivelul
acizilor sialici s-a micsoratdela213,1 £ 1,8 pAndla 191,3+1,7
UI (p<0,05); fibrinogenul - de la 4,2 + 0,25 pana la 3,6+0,21
gr/l (p < 0,05); proteina C reactiva — de la 5,98 + 0,96 pani la
4,37 + 0,93 mg/l (p > 0,1), dar nu au revenit in normd la 11
(73,3%) pacienti. In lotul de bolnavi, care au luat Atrovent, s-
a determinat, de asemenea, o dinamicé a indicilor analizati,
dar a fost mai putin exprimata si, la sfarsitul lunii a 3-a de
tratament, modificdri esentiale in markerii inflamatiei nu
s-au stabilit; si numai in a 6-a luna de tratament nivelul fi-
brinogenului a revenit la norma (dela 4,3 + 0,21 panila 3,8 +
0,26 gr/l; p < 0,05), ceilalti indici persistau majorati: nivelul
acizilor sialici s-a micsorat de la 222,8 + 2,6 pand la 217,7 £
2,7 UI (p > 0,1); proteina C reactiva s-a micsorat dela 5,17 £
1,06 panala 4,47 + 0,9 mg/1 (p > 0,1) si nu a revenit la nivelul

Din datele prezentate in tabelul 3 se poate observa, faptul
cé in loturile de bolnavi care au luat Fenspirid si Becloforte,
peste 3 5i 6 luni de tratament indicele IGC a fost veridic redus,
comparativ cu pacientii care au utilizat Atrovent. Prezenta dina-
micii s-a manifestat prin diminuarea sldbiciunii generale, a
transpiratiei, a cantitatii sputei expectorate si modificarea car-
acterului ei, diminuarea dispneii, ameliorarea manifestérilor
clinice obiective.

Ameliorarea indicelui IGL s-a manifestat prin diminu-
area continutului de fibrinogen si al acizilor sialici, sciderea
VSH, ameliorarea formulei leucocitare. Indicele sangelui
alb, in lotul de bolnavi cu BPOC tratati cu Fenspirid, a fost
veridic redus comparativ cu lotul de bolnavi care au facut
tratamentul cu Atrovent. Pe fundalul tratamentului de duraté
cu Fenspirid, la bolnavii cu BPOC, s-a modificat caracterul
sputei si componenta ei celulara, care s-a reflectat in diminu-
area indicelui IEN.

Luind in consideratie importanta modificdrilor in
procesele de peroxidare a lipidelor (POL) si dereglérile
sistemului protector antioxidant (SAO) in instalarea si in
mentinerea inflamatiei la bolnavii cu BPOC, este justificata
oportunitatea studierii influentei diverselor scheme
de tratament in evolutiei POL-SAO. Pana la inceputul
tratamentului in toate trei loturi s-a determinat cresterea
continutului de conjugati dienici si trienici aproximativ de
2 ori si reducerea activitatii superoxiddismutazei (SOD)
mai mult de 1,5 ori (tabelul 4).

Tabelul 4

Dinamica indicilor POL-SAO in functie de diverse scheme
de tratament (M+m)

normei la 15 (93,7%) din 16 pacienti. X Loturile de bolnavi supusi examinarii
Evolutia indicilor severittii clinice (IGC), de laborator :“i"lc::: Lotul | Lotul Il Lotul Il
IGL), a indicelui sAngelui alb (ISA) si a indicelui eozinofil/ (n=19) (n=15) (n=16)
g $
neutrofil al sputei (IEN) la pacientii din loturile supuse studi- CD, un. dens.
ului, pani si dupa tratament, este prezentata in tabelul 3. izﬁgl 0,53 +0,04 0,51+0,05 0,50+ 0,08
Tabelul 3 peste,3 luni 0,49 + 0,0*5** 0,49 + 0,0*6** 0,52+ 0,06
. . te 6 luni 0,39+0,03 0,40 + 0,05 0,49 + 0,05
Evolutia indicilor IGC, IGL, ISA, IEN la bolnavii cu BPOC, pes
stadiul II, evolutie stabila (M+m) T, L:)';;tqens'
Indicele Loturile de bolnavi supusi examinarii initi;l 0,051 +0,003 0,050 + 0,004 0,052 + 0,005
; + + +
Lotul | Lotul Il Lotul 1l peste 3 luni 0,048 £ 0,002 0,049 0,005 0,05140,003
evaluat (n=19) (n=15) (n=16) peste 6 luni 0,039 +£0,001*** | 0,041 £ 0,002*** 0,050 £ 0,003
IGC, puncte: SOD, u.c.:
initial 1,892 +£ 0,027 1,876 £ 0,031 1,897 £ 0,034 initial 0,42 +0,011 0,430,010 0,42 +0,013
peste 3 luni 1,242 +0,025%** | 1,301 = 0,029%** 1,572 £ 0,031 peste 3 luni 0,490,012 0,47 £0,011 0,44 +0,012
peste 6 luni | 0,892 +0,024*** | 0,899 + 0,028%** 1,108 £ 0,027 peste 6 luni 0,56 + 0,013*** 0,50 + 0,012*** 0,45+0,010
IC_"L,’ un.: Nota: *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 diferenta indicilor
initial 1,376 £ 0,024 1,381 +£ 0,021 1,384 + 0,022 . e idics >
peste 3luni | 0,873 +0,021%% | 0,002 +0,024*** | 1,248+ 0,024 este statistic veridica.
peste 6 luni | 0,520 +0,022*** | 0,680 + 0,023*** | 1,103 + 0,025 La bolnavii, la care li s-a administrat Fenspirid-ul, in a
ISA, un.: sasea luna de tratament s-au redus conjugatii dienici dela 0,53
initial 1,343 £ 0,031 1,349 + 0,033 1,350+ 0,034 Ay s
L r i r i r r + +
peste 3 luni | 1,010+ 0,027% | 1,093 £0031% | 1297 £0,032 + 9,94 panala 0,39 + 0,03 un. den.s. opt., comparativ cu datele
peste 6 luni | 0,837 +0,020%* | 0,984+ 0,028 | 1,121 +0,027 initiale (p < 0,001), dar se mentineau crescute la 8 (42,1%)
EN, un.: dintre 19 bolnavi; conjugatii trienici - dela 0,051 + 0,003 pana
Initial 0,401+ 0,013 0,399 0,012 0,404 +0,017 la 0,039 + 0,001 un. dens. opt. (p < 0,001), dar, de asemenea,
peste3luni | 0,384+0,015 0.381+0,010 0,399+0,019 nu au atins indicii normei. In cadrul terapiei efectuate s-a
peste 6 luni 0,356 +0,016** 0,374 +0,012% 0,387 + 0,020

Nota: *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 diferenta indicilor
este statistic veridica.

constatat ameliorarea sistemului de protectie a organismului,
care s-a manifestat prin cresterea activitatii SOD de la 0,42 £
0,011 pana la 0,56 + 0,013 u. c. (p < 0,001).




STUDII CLINICO-STIINTIFICE

In cazul tratamentului efectuat cu Becloforte, s-a con-
statat o evolutie beneficd privind indicii statusului POL: a
scazut continutul conjugatilor dienici si trienici in raport cu
datele initiale de la 0,51 + 0,05 pana la 0,40 + 0,05 un. dens.
opt. (p < 0,001) si de la 0,050 + 0,004 pand la 0,041 + 0,002
un. dens. opt. (p < 0,001) respectiv, activitatea SOD a crescut
de la 0,43 + 0,010 pana la 0,50 + 0,012 u. c. (p < 0,001). La
finele tratamentului, numai la 8 dintre 15 bolnavi continutul
conjugatilor dienici si trienici si activitatea SOD au corespuns
indicilor de referinta.

Desi la bolnavii din lotul III s-a semnalat o dinamica a
indicilor POL la finele lunii a sasea de tratament, comparativ
cu datele initiale, aceasta nu a fost statistic concludenta. Nu-
maila 3 (18,7%) bolnavi din lotul dat continutul conjugatilor
dienici §i trienici si activitatea SOD au corespuns indicilor
de referinta.

In urma tratamentului indelungat, indicii functiei
respiratiei externe (FRE) s-au ameliorat in toate trei loturi,
acest fapt fiind remarcat deja peste 3 luni de tratament. Trata-
mentul ulterior a indus sporirea indicilor de baza ai FRE,
insd datele obtinute in loturile examinate au fost neunivoce
(tabelul 5).

Tabelul 5

Dinamica indicilor responsabili
de functia respiratiei externe

Indicele Loturile de bolnavi supusi examinarii
evaluat Lotul | Lotul Il Lotul Ill
(n=19) (n=15) (n=16)
CVF, I
initial 2,82+0,15 2,81+0,12 2,85+0,13
peste 3 luni 3,02+0,15 3,01+0,14 3,00+£0,12
peste 6 luni 3,41+0,16* 3,28+0,13* 3,29+0,25
VEMS1, I:
initial 1,97+0,18 1,93+0,16 1,98+0,13
peste 3 luni 2,34+0,14 2,12+0,15 2,13+0,14
peste 6 luni 2,67+0,23* 2,41+0,14* 2,40+0,14*
Indice Tiffneau, %:
initial 69,8 +2,10 68,7 £ 1,94 69,5+ 2,09
peste 3 luni 77,4+ 2,11 70,4 £1,98 71,0£2,07
peste 6 luni 783£217% | 734199 | 729£213
Indice DEF25-75,
il mi/s: 1494019 | 140+018 }'g?fg'g
’t 3 luni 1,92+0,17 1,67 £0,15 1'99_:0'20*
peste 3 unt 2334023 | 1,98+0,19* 2D
peste 6 luni
DEM25, ml/s:
initial 3,63 +0,35 3,58+0,30 3,51+£0,39
peste 3 luni 4,38+ 0,41 3,97 +£0,30 3,99 +040
peste 6 luni 5,93 + 0,44%** 4,49 +0,31* 4,50+0,37
DEM50, ml/s:
initial 1,89 £ 0,20 1,87+£0,17 1,81+0,58
peste 3 luni 2,36 +£0,21 1,99+0,19 1,87 £ 0,41
peste 6 luni 2,91 +£0,25%* 2,43 +0,19% 2,21+041
DEM75, ml/s:
initial 0,59+ 0,07 0,55+ 0,08 0,51 +0,07
peste 3 luni 0,87 + 0,06 0,65 + 0,09 0,60 + 0,08
peste 6 luni 1,02+0,18% 0,88+0,11* 0,80+0,19

Noti: * - p < 0,05, ** - p < 0,01, diferenta indicilor este
statistic veridica.
Atenuarea simptomelor clinice ale sindromului de
obstructie bronsica, in urma administrarii preparatului Fenspirid,

s-a manifestat prin ameliorarea VEMS, cu 35,5% (de la 1,97 +
0,18 pandla 2,67 + 0,231, p<0,05); VEMS /CVF - cu 12,2% (dela
69,8+2,10 panala78,3+2,17%; p <0,01); CVE-cu20,9% (dela
2,82 0,15 pana la 3,41 + 0,16 ; p < 0,05) si DEM, a crescut cu
63,4% (de la 3,63 £ 0,35 pana la 5,93 + 0,44 ml/s; p < 0,05).

Includerea Becloforte in tratamentul complex a contri-
buit la cresterea VEMS, cu 24,9% (de la 1,93 + 0,16 pand la
2,41+0,141;p<0,05); VEMS /CVF - cu 6,8% (de la 68,7 + 1,94
panala 73,4 + 1,99%; p < 0,05); CVF - cu 16,7% (dela 2,81 +
0,12 pand la 3,28 + 0,13 ; p < 0,05) si DEM,, - cu 25,4% (de
la 3,58 + 0,30 pana la 4,49 + 0,31 ml/s; p < 0,05).

Labolnavii din lotul ITI, pe fundalul terapiei cu Atrovent,
s-au determinat, de asemenea, modificéri benefice in indicii
FRE, acestea fiind mai putin semnificative, comparativ cu
bolnavii care au administrat preparatele Fenspirid si Becloforte.
Astfel, VEMS  asporit cu21,2% (dela 1,98 + 0,13 pand la 2,40
+0,14%; p < 0,05); VEMS /CVF - cu 4,9% (de la 69,5 + 2,09
panala 72,9 + 2,13%; p > 0,1); CVF - cu 15,4% (de la 2,85 +
0,13 pand la 3,29 + 0,25%; p > 0,1); si DEM,, - cu 28,2% (de
la 3,51 + 0,42 pana la 4,50 + 0,37 ml/s; p > 0,1).

In urma analizei de rezultate ale testului de mers timp de
6 minute (TMGM), dupd sase luni de tratament cu Fenspirid,
s-a stabilit cresterea indicelui mediu al distantei parcurse de
la427,5 + 12,8 m panala 562,4 £ 12,7 m (p < 0,001), precum
si in raport cu distanta cuvenita de la 84,7 + 1,46 pana la 98,6
+1,49% (p < 0,001). In lotul de bolnavi care au luat Fenspirid,
ameliorarea indicilor capacitatii fizice s-a mentinut stabild din
luna a treia in decursul perioadei de supraveghere. Includerea
Becloforte in tratamentul complex a favorizat cresterea in-
dicelui mediu al distantei parcurse de la 421,8 + 13,7 pand la
483,7+ 13,9 m (p < 0,01) in a treia luna de tratament si doar
in a sasea luna acest indice s-a majorat fatd de cel de referintd
pani la 549,7 + 12,1m (p < 0,001). In lotul de bolnavi, care
au utilizat tratamentul traditional cu Atrovent, s-a constatat
cresterea tolerantei fata de efortul fizic (cresterea testului de
mers timp de 6 minute dela 418,7 + 15,2 panala 486,3 + 15,4
m), insa diferenta indicilor nu a fost statistic veridica.

Tratamentul antiinflamator administrat benefic a actionat
asupra nivelului citokinelor proinflamatoare si PCR (fig. 1).

Datele prezentate pe figura 1 releva faptul ca nivelul
citokinelor proinflamatoare scade de 3 ori cétre a 6-a luna
de administrare a Fenspirid-ului, dar totusi nu a atins limi-
tele normei. La pacientii, in tratamentul complex al carora
a fost introdus Becloforte, nivelul tuturor citokinelor proin-
flamatoare spre finele tratamentului s-a redus de 2 ori, dar,
de asemenea, nu a atins limitele normei. Nivelul de citokine
proinflamatoare, la bolnavii care au ficut un tratament de
bazi, s-a micsorat doar de 1,5 ori.

Cauza majora a adresarii bolnavilor cu BPOC dupa
ajutor medical este acutizarea bolii, care deseori necesitd nu
doar prescrierea tratamentului suplimentar, dar si spitalizare.
In acest context, a fost efectuati aprecierea comparativi a
eficientei masurilor curative efectuate conform adresarii
pacientilor dupd ajutor medical i numarul de zile de incapaci-
tate temporara de lucru. S-a constatat cd reducerea frecventei
in acutizarea bolii s-a semnalat la bolnavii din toate trei loturi,
indiferent de schema de tratament, insé rezultatele obtinute
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Fig. 1. Dinamica nivelului de citokine proinflamatoare de PC-R pe parcursul tratamentului.

sunt neunivoce. In urma analizei efectuate versus numarul
de acutizdri ale BPOC, stadiul II, pana la i dupa efectuarea
masurilor curative, s-a observat ca in lotul de bolnavi tratati
cu Fenspirid acest indice a scazut de 1,9 ori (dela 3,12 + 0,51
pand la 1,6 £ 0,3; p < 0,001), cu Becloforte — de 1,6 ori (de la
3,19 + 0,31 pana la 1,90 * 0,4; p < 0,001) si cu Atrovent — de
1,2 ori per an (de la 3,09 + 0,42 pana la 2,5 + 0,2, p > 0,1).
Supravegherea catamnesticd a demonstrat cd efectul clinic
obtinut la utilizarea preparatului Fenspirid, timp de 12 luni,
este destul de stabil in 81,3% din cazuri. La bolnavii din loturile
IT 5i ITL, eficienta clinica stabild a tratamentului efectuat timp
de 12 luni a constituit 65,6% si 47,1%, respectiv.

Rezultatele clinice prezentate indica anumite avantaje ale
tratamentului bolnavilor cu preparate antiinflamatoare mai
eficiente in evolutia stabila a BPOC, comparativ cu preparatele
bronhodilatatoare. In urma studiului comparativ al eficientei
clinice a trei scheme curative in tratamentul BPOC timp de 6
luni, au fost obtinute rezultate care denotd potentialul curativ
benefic superior al preparatului Fenspirid fati de Becloforte si
de terapia cu Atrovent.

Astfel, preparatul Fenspirid exercitd o actiune antiin-
flamatoare pronuntatd, influentand semnificativ evolutia
BPOC. Rezultatele utilizérii lui la bolnavii examinati ne
permit sd consideram importanta terapiei antiinflamatoare
precoce ca o directie de perspectiva in controlul progresiei
acestei patologii.

Toleranta tratamentului de 6 luni cu Fenspirid a fost
bund. La 1 (5,2%) pacient din 19, in primele zile de trata-
ment s-au atestat reactii adverse: senzatie de amdraciune in
gurd, cefalee, senzatie de greutate in regiunea hipocondrului
drept. La niciun bolnav, dupd 6 luni, nu s-a observat evolutie
negativa a concentratiei de aminotransferaze, creatinina si a
hemogramei. Toate reactiile adverse au fost nesemnificative
si nu au necesitat tratament suplimentar de corectie. Analiza
rezultatelor obtinute a demonstrat ci preparatul antiinflama-
tor Fenspirid a influentat benefic evolutia BPOC, cu regresul
mai rapid al semnelor de exacerbare a afectiunii, fiind insotit
de o ameliorare a indicilor responsabili de functia respiratiei
externe. Rezultatele studiului demonstreazd beneficiile
tratamentului antiinflamator, aplicat bolnavilor cu BPOC, in
asociere cu remediile bronhodilatatoare, fiind mai eficiente
la o evolutie stabila a BPOC. Studiul efectuat a demonstrat
o tolerantd buni a remediului Fenspirid, fiind un preparat
inofensiv. Astfel, rezultatele studiului curent au confirmat
beneficiile programului de tratament traditional, asociat cu
Fenspirid-ul in faza de remisiune incompleta, la pacientii cu
BPOC. Datele obtinute permit recomandarea remediului
Fenspirid drept preparat de bazd in tratamentul de duratd al
BPOC.

Analiza efectuati a indicilor clinico-biochimici denota
inofensivitatea preparatului Fenspirid si eficienta in calitate de
remediu alternativ in tratamentul traditional al BPOC.
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Concluzii

1. Tratamentul de duratd cu Fenspirid contribuie la
diminuarea veridicd a manifestérilor clinice de baza ale BPOC
pe parcursul tratamentului.

2. Administrarea de durata a Fenspirid-ului la pacientii
cu BPOC, evolutie stabild stadiul II, asigurd suprimarea pro-
gresiei obstructiei bronsice si cresterea tolerantei la efortul
fizic.
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75-77.
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(228), c. 183-189.
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44.
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KaitropogoB A. A. ViccnenoBanue 3¢ ¢eKTUBHOCTI /ledeHnst 6ONMbHBIX
XPOHMYECKOIT 00CTPYKTUBHOI 60/Ie3HBIO JIerkuX npenaparom Crmpusa
(tnorponus 6pomuz) B HoBocn6mpcxoit o6mactu. ITymsmononoris, 2005,
Ne. 4, ¢. 92-96.
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BOCIIA/INTe/IbHBIX OPOHXO/IETOYHBIX 3a00/IeBaHMIL. PycCKuit MeMIIMHCKIIT
KypHas. 2004, Ne. 5, c. 663-667.

3. Pe parcursul a 6 luni de tratament cu preparatul
Fenspirid, la pacientii cu BPOC, a diminuat veridic numarul 8
solicitarea asistentei medicale si reducerea duratei de inca-
pacitate de munca.

4. Eficienta clinica marcantd a terapiei de durata cu
Fenspirid, administrat in conditii de ambulatoriu, permite a re- 9
comanda schema data in tratamentul bolnavilor cu BPOC.
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Eficienta combinarii Mifepristone-Izoturon in avortul medicamentos
L. Railean

Catedra Obstetrica-Ginecologie (Rezidentiat), USMF ,,Nicolae Testemitanu”

The Efficacy of Mifepristone - Izoturon Regimen for Medical Abortion

The present study was conducted to assess the efficacy and safety of a combined regimen of Mifepristone-Izoturon for interruption of early
pregnancy. The data demonstrated that Izoturon, a specific nitric oxide synthase inhibitor, used in combination with Mifepristone together
represent a efficient and safe alternative for termination of pregnancies of < 56 days, with a lesser degree and shorter duration of vaginal bleeding
and a significantly lower incidence of pain during the abortion process. The success rate of oral Mifepristone 200 mg — Izoturon 400 mg applied
vaginially was 95, 23+3, 29%. The administration of Izoturon improves the adaptation of female organism during the process of abortion. The
established benefits of the medicine Izoturon offer a new strategy for early pregnancies termination.

Key words: medical abortion, Mifepristone, Misoprostol, Izoturon.

3¢ PpeKTMBHOCTb KOMGMHNPOBAHHOIO NPUMeHeHUA MUpEenpPUCTOHa N N30TYPOHa ANA MeANKaMeHTO3Horo abopra

Llenbio paboThI ABUIOCH N3ydeHe 6e30macHOCTH 1 9 GEeKTUBHOCTI IPUMEHEeHNsI KOMOMHIPOBAHHOTO pesXnMa M1t eIpICTOH-U30TYPOH
IJIsl MeIMKaMEHTO3HOTO NpepbIBaHMsl paHHell GepeMeHHOCTHU. VIcCemoBaHus MOKasanu, 4YT0 M30TYPOH, MHInO6uTop NO-CcHHTeTassl, B
KOMOMHAIMY ¢ MUQEIPUCTOHOM AB/IACTCA 6e301acHoi 1 9 PeKTUBHOI anbTepHATUBOI /1A IPePhIBaHNA 6ePEMEHHOCTI CPOKOM < 56 fiHell,
C MeHbIIIeN CTENEHBI0 U TPOJO/DKATENBHOCTDIO KPOBSIHUCTBIX BBIJJE/IEHUIT 11 3HAYNTEIBHO MEHBIIEN BHIPAKEHHOCTHIO OOTIEBOTO CUHAPOMA
mpu abopre. IPPeKTUBHOCTD COYETAHHOrO HpyuMeHeHus: Mudenpucrona (1o 200 Mr mepopanbHO) ¥ U30TypoHa 1o (400 Mr BarmHanbHO)
cocraBmia 95,23+3,29%. MeHbI1as CTeNIeHb U IPOJIO/DKUTEIbHOCTD KPOBAHMCTBIX BbIJIETIEHNI, MEHbIIAsA BBIPAKEHHOCTD 6071eBOrO CUHJIpOMa,
OTCYTCTBYE HEOOXOAMMOCTY IIPYMEHEHNs aHa/IbIeTIIECKIX CPeACTB IIOC/Ie MPUMEHEeHIsI M30TYPOHA MMEIOT IIONMOXKUTENbHBIN 9 deKT u
YIYYLIAIT aalTal[i0 OPTraHN3Ma )XEHIIMHbI K TPOLIeCcCY MeANKaMeHTO3HOro abopTa.

KrroueBble cioBa: MeIlMKaMeHTO3HBII a60PT, MU EIPUCTOH, MU30IIPOCTOJI, I30TYPOH.




