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Terapia antiinflamatoare la bolnavii cu bronhopneumopatie
obstructiva cronica

S. Butorov, V. Gonciar, 1. Tibirna, A. Cojocaru, C. Scutari

Catedra Farmacologie si Farmacologie clinicd, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Anti-Inflammatory Therapy in the Treatment of Patients with Obstructive Pulmonary Disease

The aim of the study was to investigate the effects of Eurespal (Fenspirid) on the clinical manifestations and parameters of inflammation
in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). The two stages of the study included a 3-week treatment during exacerbation
periods and a 3-month outpatient follow-up during clinical remission periods. During exacerbation periods of COPD the researchers observed
earlier and more noticeable antitussive and mucolytic action of Eurespal which were associated with the lessening of bronchial obstruction and
inflammation, a significant drop of the C-reactive protein level and an increase of total oxidant serum level. Long-term (3 months) treatment
with Eurespal led to further positive dynamics of clinical and laboratory indices of inflammation. The results of the study demonstrate that
inclusion of Eurespal in complex therapy of COPD increases efficacy of treatment through its anti-inflammatory action during the periods of
exacerbation and relative remission.

Key words: Eurespal, chronic obstructive pulmonary disease, inflammation.

npOTIIIBOBOCﬂaHI/ITeanaiI Tepanua B ne4yeHNn 60NbHbIX XpOHMHECKOﬁ OGCprKTI/IBHOI‘I'I 60e3HbI0 NIerknx

Bsuto m3ydeHo BausaHMe specnana (peHCIupuys) Ha KIMHNIECKOe TedeHVe VM [OKa3aTe/ly BOCHANeHNs Y GONMbHBIX XPOHMYECKOIT
o6¢TpyxTuBHOIT 6071e3HbI0 erkux (XOBJI). ViccrenoBaHue IpoBOAIIIN B 2 9Tama: B TedeHye 3 Hefj Tepamuin mpu 060CTpeHnn 3a60/IeBaHIs 1
Ha IIPOTsDKEHUM 3 MeC aMOy/IaTOPHOTO IeYeHNs B lepuoyie KIMHN4Yecko pemuccnn. [Ipn o6octpennn XOBJI Tepanust specnazioMm okasbiBaia
6ortee paHHMIT ¥ OTYET/IMBBLI IPOTVBOKALIIEBOIT, MYKOMUTINIECKNIT 3 PEKTHI, CONPOBOX/ASICH YMEHbIIEHIIEM 06CTPYKIVI, MHTEHCYBHOCTI
BOCIIa/IEHUA B 6p0Hxax, HOCTOBeprIM CHIDKEHUEM COJICP)KaHI/Iﬂ C-peaKTI/IBHOTO 6e]IKa n yBeHI/I‘{eHI/IeM CO)Iep)KaHI/IH O6HH/IX AHTUMOKCUIAHTOB
B CbIBOPOTKe KpOBHU. J[utenpHOe (B TedeHMe 3 MeC) /ledeHne specnanoM obecreunBano y 60mbpubx XOBJI fanpHeyo mom0KUTeNbHY0
AVHAMUKY KIMHIKO-Tab0paTOPHBIX IIOKa3aTesiell BOCIIATIEHNs. Pe3yIbTaTsl CCIefOBAHNSI IO3BOLIIOT CINTATD, YTO BK/IIOYEHIIE 9pecIiaja B
KoMIUIeKCHYIO Teparnio XOBJI moBbimraeT 3¢ heKTUBHOCTD /IedeHNsT KaK IIPU 000CTPEHN, TaK M PeMICCHUY 3a00/IeBaHsL, OKa3bIBasl BHIPOYKEHHOE
[IPOTMBOBOCIIA/IUTENIbHOE [EICTBIE.

KnroueBsbie cmoBa: 9pecnan, XpOHMYECKaA 06CprKTI/IBHaH 6071€3Hb JIETKNX, BOCITAJICHUE.

Introducere si una dintre cauzele de baza in mortalitatea cauzatd de bolile
pulmonare. BPOC exercita o influenta semnificativa asupra

Boala pulmonara bronhopneumopatia obstructiva
calitatii vietii si longevitatii pacientilor si cauzeaza pierderi

cronicd (BPOC) este o problemd actuala a ocrotirii sanatatii
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umane importante [1, 2]. Principalul mecanism de dez-
voltare si de progres al BPOC este strans legat de inflamatia
cronica. Fiind un proces patologic tipic, inflamatia este re-
zultatul reactiei organismului la un agent lezant si std la baza
dezvoltérii principalelor manifestiri morfologice ale maladiei
[3,4, 5]. Este cunoscut faptul ca obstructia bronsica din BPOC
nu are un caracter exclusiv ireversibil. Componenta reversibild
a obstructiei bronsice este asociatd cu inflamatia §i cu spasmul
caracteristic musculaturii bronsice, edemului tunicii mu-
coase si hipersecretiei de mucus, aparute sub influenta unui
spectru larg de mediatori proinflamatori [4, 8]. Componenta
ireversibild a bronhobstructiei este determnatd de emfizem
si de fibroza peribronhiala, care progreseazd continuu.
Persistenta microorganismelor patogene in arborele bronsic
constituie un element important in mentinerea inflamatiei
cronice. Reactiile inflamatorii care se dezvolta ca raspuns la
actiunea factorilor nocivi ai mediului extern sunt caracteristice
nu doar pentru faza de exacerbare a BPOC, dar si pentru cea
de remisiune relativa a maladiei [5, 6, 7]. Trebuie mentionat
faptul cd schemele clasice de tratament, aplicate in prezent,
s-au dovedit a fi insuficiente in obtinerea unei remisiuni sta-
bile a maladiei. Bronhodilatatoarele, cel mai des utilizate in
terapia BPOC, nu au o actiune antiinflamatoare directd. Glu-
cocorticoizii, remedii cu un efect antiinflamator demonstrat,
conform cercetérilor multicentrice randomizate (ISOLDE,
EUROSCOPE), nu pot asigura incetinirea progresarii BPOC.
Un alt aspect advers in utilizarea glucocorticoizilor este riscul
inalt de dezvoltare a complicatiilor la o utilizare de durata.

In timpul elaboririi programului global GOLD, re-
vizuit in 2005, cercetitorii au remarcat faptul ca studierea
mecanismelor clinice $i moleculare ale inflamatiei, cu scop de
selectare a remediilor medicamentoase capabile s suprime
dezvoltarea inflamatiei cronice, care std la baza BPOC, con-
stituie directia principala de cercetare. In legatura cu aceasta,
se studiazd actiunea preparatului antiinflamator Eurespal in
patologia pulmonara - BPOC.

Scopul studiului

Aprecierea evolutiei clinice si a indicilor procesului
inflamator la bolnavii cu BPOC, sub influenta Eurespalului.

Material si metode

Au fost examinati 54 de pacienti cu BPOC, stadiul II,
evolutie stabild, cu durata maladiei intre 12 si 25 de ani (du-
rata medie constituind 15,5 + 1,5 ani). Varsta pacientilor era
cuprinsd intre 35-65 de ani (vérsta medie — 52,5 + 1,5 ani).
Criteriile de includere in studiu a bolnavilor:
tuse zilnica cu eliminari frecvente;
obstructie bronsica, reversibilitate — nu mai micd de 12%;
manifestari functionale: micgorarea raportului volum
expirator maxim in prima secunda/capacitate vitald
fortatd (VEMS /CVF) - < 70% in perioada de remisiune
a maladiei;
= absentd in anamneza a acceselor de astm bronsic;
absentd a altor maladii care se manifesta prin dispnee si
prin tuse (boala bronsiectazici, tuberculozi);
= obtinere a acordului informat de participare in studiu a

pacientilor.

Criteriile de excludere:
= boli cronice concomitente in perioada de acutizare;
= forme severe de BPOC.

Toti bolnavii cu BPOC luati in studiu au fost examenati
clinic la internare in stationar si ambulatoriu. Planul de
investigatii a inclus: aprecierea, in puncte, a 6 simptome
clinice, studierea indicilor functiei respiratiei externe, deter-
minarea activitatii sistemului de protectie antioxidanta si a
concentratiei dialdehidei malonice (DAM) in serul sangvin,
aprecierea nivelului proteinei C-reactive (PC-R), analiza a 3
indici leucocitari de intoxicatie (ILI), efectuarea bronhoscopiei
pentru aprecierea intensitatii procesului inflamator in tunica
mucoasa a bronhiilor, investigarea citologicd si citochimica a
sputei induse. Toate investigatiile au fost efectuate la internarea
bolnavilor in stationar (in perioada de exacerbare), dupd un
tratament de 3 saptiméni (inainte de externare) si dupa 3
luni de supraveghere si de tratament in conditii de ambula-
toriu (perioada de remisiune clinici a maladiei). In functie
de tratamentul administrat, pacientii au fost repartizati in 3
loturi conform varstei, sexului, duratei maladiei, frecventei si
intensitatii semnelor clinice principale (tuse, dispnee, caracter
si cantitate a sputei, numar de raluri uscate). Lotul I a fost for-
mat din 20 de pacienti cu BPOG, tratati cu Eurespal (Servier,
Franta) in doza zilnica de 160 mg, divizata in 2 prize, timp de
3 luni. Lotul IT a fost constituit din 20 de pacienti cu BPOC, in
programul de tratament al carora a fost inclus Beclometason,
dipropionat in dozd de 0,05 mg de 2 ori per zi. In lotul III au
fost inclusi 14 pacienti care au utilizat tratamentul cu Bromura
de tiotropiu in doza de 18 mcg pe zi. Analiza statisticd s-a
efectuat in programul Statistica v.5 prin Windows 98.

Rezultate si discutii

Toate schemele de tratament utilizate au avut un efect
benefic asupra manifestarilor clinice ale maladiei, insd eficaci-
tatea acestora a fost diferitd. Astfel, pe fundalul terapiei com-
plexe cu utilizarea Eurespalului, citre ziua a 3-a de tratament la
10,0% dintre bolnavi a fost constatat un efect antitusiv evident;
citre ziua a 7-a micsorarea intensitatii tusei s-a constatat la
45,0% dintre pacienti, iar cétre ziua a 21-a — acest indice a
atins valori veridic mai mici, comparativ cu datele initiale (de
la2,83 £ 0,31 pandla 1,34 + 0,21 puncte; p < 0,05). La bolna-
vii, in terapia complexa a cérora a fost inclus Beclametason
dipropionat, s-a constatat o diminuare a intensitétii tusei la
a 3-a ziin 5,0% din cazuri; la a 7-a zi - in 25% din cazuri; la
a 21-a zi tusea a atenuat in intensitate de la 2,79 + 0,52 pana
la 1,88 + 0,46 puncte; p < 0,05. Pe fundalul administrarii
de Bromurd de tiotropiu, in primele zile nu s-a constatat o
influentd semnificativa asupra indicelui mentionat, iar citre
ziua a 21-a a diminuat de la 2,81 + 0,46 péand la 2,12 + 0,49
puncte; p < 0,05.

Studiind evolutia gradului de accentuare a dispneii §i
a numdrului de raluri uscate, a fost depistatd o tendinta de
micsorare a acestora in toate cele 3 loturi. La bolnavii care
au utilizat concomitent cu terapia de bazd Eurespal si Beclo-
metason dipropionat, catre a 7-a zi de tratament s-a micsorat
intensitatea ralurilor uscate de 1,5 i 1,2 ori, respectiv. Catre
ziua a 21-a acesti indici s-au micsorat de 3,0 $i 2,3 ori, respectiv
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(p < 0,01). La bolnavii din lotul III numarul ralurilor uscate
pulmonare a scizut de 1,2 ori, catre ziua a 7-a de tratament,
si de 1,8 ori, catre ziua a 21-a.

Analizand dinamica cantitatii PC-R, pe fundal de uti-
lizare a diferitelor scheme de tratament, s-a observat cd la
bolnavii din lotul I a avut loc o diminuare a acestui indice de
la16,84 + 1,84 panala 9,21 + 0,98 mcg/ml, p < 0,01; la bolnavii
din lotul IT - de la 16,23 + 1,78 pand la 11,34 + 1,42 mcg/ml,
p < 0,01; iar la pacientii din lotul IIT practic nu s-a modificat
(dela17,11 + 1,84 pand la 14,81 £ 1,93; p > 0,1).

Rezultatele cercetarii indicilor functiei respiratiei ex-
terne (FRE) au indicat c3, la examinatii din loturile I si IT, s-a
constatat o crestere a indicelui VEMS dupd 3 sdptimani de
tratament (dela 50,1+4,19 panala 57,6+3,81 si de la 50,8+4,24
pana la 55,8+3,98%, respectiv), insd nu a atins valori statistic
veridice. La bolnavii din lotul IIT acest indice s-a modificat ne-
semnificativ (de la 51,2+4,12 pana la 53,8+4,21%; p > 0,1).

Studiind evolutia simptomelor clinice ale BPOC, pe
fundalul tratamentului de duratad cu Eurespal, s-a constatat
diminuarea manifestérilor clinice pentru toatd perioada de
observatie, atingdnd o ameliorare maxima peste 3 luni - s-a
atenuat: tusea de 2,62 ori (de la 1,34+0,21 p4na la 0,51+0,12
puncte; p < 0,001); expectorarea sputei — de 3,49 ori (de la
1,2940,13 panid la 0,37+0,11 puncte; p < 0,001); dispneea - de
2,45 ori(dela 1,37+0,12 pana la 0,56+0,10 puncte; p < 0,001).
Includerea preparatului Beclometason dipropionat in trata-
mentul bolnavilor cu BPOC a contribuit la schimbéri pozitive
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in dinamica simptomelor respiratorii: a diminuat tusea de 2,54
ori(dela1,88+0,46 panala 0,74+0,12 puncte; p < 0,01); expec-
torarea sputei — de 1,51 ori (dela 1,31£0,11 pandla 0,87+0,12
puncte; p < 0,05); dispneea - de 1,96 ori (de la 1,39+0,14 pana
la 0,71£0,13 puncte; p < 0,01) si numarul de raluri uscate in
pulmoni - de 1,22 ori. La bolnavii, in tratamentul carora a fost
inclusd Bromura de tiotropiu, a diminuat tusea dela 2,12+0,12
panala 1,75+0,15 puncte (p > 0,1); expectorarea sputei — de la
1,2740,12 pand la 1,03+0,14 puncte (p > 0,1); dispneea - de
la 1,40+0,13 pana la 1,02+0,15 puncte (p > 0,1), cétre a 3-a
luni de tratament.

In evaluarea diverselor scheme de tratament, asupra
manifestarilor clinice in BPOC, in toate 3 loturi s-a determinat
o tendinta semnificativa de diminuare a simptomelor de baza
ale maladiei (fig. 1). In acelasi timp se poate de mentionat
faptul ca numai in lotul de pacienti, care au administrat Eure-
spal, modificarea acestor indici la a 3-a luna de tratament a
fost statistic veridicd comparativ cu datele initiale (p < 0,001).
Pe fundalul tratamentului cu Beclometason dipropionat,
dupé 3 luni de tratament s-a determinat diminuare de tuse,
expectoratie a sputei si dispnee, care insa au fost mai putin
pronuntate decét la bolnavii care au administrat Eurespal. In
lotul de pacienti in care s-a facut tratamentul cu Bromura de
tiotropiu, peste 3 luni de la tratament s-a determinat o evolutie
pozitivd a indicilor evaluati, dar diferenta datelor initiale si
finale nu a fost statistic veridica. Cu toate ci in acest lot, peste
3 luni de tratament nu au fost rezultate statistic veridice, totusi
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Fig. 1. Dinamica indicilor de manifestare de: tuse (a), dispnee (b), VEMS, (c), PC-R (d) la bolnavii din loturile supuse studiului.
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la 6 (40,9%) din 14 pacienti modificérile in caracterul dispneei
s-au dovedit a fi statistic veridice (p < 0,05).

In urma investigatiilor efectuate s-a determinat o regre-
siune evidenta a simptomelor respiratorii la pacientii din toate
3 loturi, insd mai evident diminuarea manifestérilor clinice
a maladiei (conform indicelui cumulativ) s-a determinat
in lotul de pacienti tratati cu Eurespal. Indexul cumulativ
al simptomelor clinice, pand la inceputul tratamentului, la
pacientii din acest lot a constituit 1,33 + 0,12 puncte, peste 3
saptamani de tratament acesta s-a micsorat panila 0,70+0,14
(p<0,01), de 1,4 ori mai mic comparativ cu datele initiale. La
administrarea Eurespalului timp de 3 luni s-a determinat ame-
liorarea stérii generale si diminuarea manifestarilor clinice de
baza ale maladiei, ceea ce a contribuit la diminuarea indicelui
cumulativ pana la 0,46+0,12 puncte (p < 0,001). La pacientii
care au luat Beclometason dipropionat indicele cumulativ a
constituit 1,34+0,13; peste 3 sdptdmani de tratament s-a mic-
sorat de 1,3 ori, constituind 1,01£0,12 puncte (p < 0,05), iar
peste 3 luni a atins valoarea de 0,76+0,13 puncte (p < 0,01).
Pe fundalul tratamentului cu Bromura de tiotropiu, la a 3-a
saptamand de tratament indexul cumulativ al manifestérilor
clinice a diminuat de la 1,36+0,12 pana la 1,22+0,14 puncte
(p > 0,1), la finele lunei a 3-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).

Includerea Eurespalului si a Beclometasonului dipro-
pionat in tratamentul complex al pacientilor cu BPOC a
contribuit la o normalizare mai rapidd a manifestarilor clinico-
biochimice a inflamatiei, comparativ cu lotul de bolnavi care
au ficut tratamentul cu Bromura de tiotropiu. La bolnavii cu
BPOC care au administrat Eurespal si Beclometason dipro-
pionat s-a constatat o diminuare veridicd a VSH-lui (de la
14,2+1,5 pand la 9,4+1,1 mm/ord; p < 0,01 si de la 13,9+1,3
pana la 9,4+1,2 mm/or4, corespunzitor, (p < 0,01); pe cind,
la pacientii care au facut tratamentul cu Bromura de tiotropiu
modificdri semnificative nu au fost depistate (de la 13,4+1,8
pand la 11,3£2,Imm/ord; p > 0,1). La sfarsitul sdptdménii a
3-a de tratament, la pacientii care au administrat Eurespal,
s-a determinat normalizarea aproape a tuturor markerilor
inflamatiei: nivelul acidului sialic s-a micsorat dela 218,4+2,1
péand la 184,5+2,3 UI (p<0,05); fibrinogenul - de la 4,48+0,24
pand la 3,1310,25 g/l (p<0,05); proteina C-reactivd — de la
5,84+1,02 pand la 4,28+0,8 mg/1 (p > 0,1), dar nu au revenit in
normad la jumatate dintre pacientii din lotul de bazd, ci numai
peste 3 luni de tratament proteina C-reactiva s-a normalizat
la toti bolnavii din lotul respectiv. La pacientii care au utilizat
Beclometason dipropionat, markerii inflamatiei s-au micsorat
treptat: la a 3-a saptamana de tratament schimbdri esentiale
veridice nu s-au constatat, numai peste 3 luni de medicatie
majoritatea indicilor a revenit la norma: nivelul acidului sialic
s-a micgorat de la 213,1+1,8 pana la 191,3+1,7 UI (p < 0,05);
fibrinogenul - de la 4,28+0,25 panala 3,69+0,21 g/l (p < 0,05);
proteina C-reactivd — de la 5,98+0,96 pana la 4,37+0,93 mg/1
(p > 0,1); dar nu au revenit in normd la 11 (55,0%) pacienti.
In lotul de bolnavi care au administrat Bromura de tiotropiu
s-a determinat, de asemenea, o dinamica a indicilor analizati,
dar a fost mai putin exprimata si la sfarsitul sdptdmaénii a 3-a

de tratament modificdri esentiale privind markerii inflamatiei
nu s-au stabilit §i numai la a 3-a lund de tratament nivelul
fibrinogenului a revenit in normi (de la 4,38+0,21 pani la
3,86+0,26 g/l, p > 0,1), ceilalti indici fiind majorati: nivelul
acidului sialic 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 de la 5,17+1,06
pandla4,47+0,9 mg/l (p > 0,1) si nu a revenit la nivelul normei
la 12 (85,7%) din 14 pacienti.

Luénd in consideratie importanta modificarilor proce-
selor de peroxidare lipidicd (POL) si a dereglarii sistemului
antioxidant (SAO) in dezvoltarea si mentinerea inflamatiei
la bolnavii cu BPOC, este justificata studierea influentei di-
verselor scheme de tratament asupra evolutiei POL-SAO. Pand
la inceputul tratamentului in toate trei loturi s-a determinat
cresterea continutului de conjugati dienici si trienici, aproxi-
mativ de 2 ori, $i reducerea activitatii superoxiddismutazei
(SOD), mai mult de 1,5 ori (tab. 1).

Tabelul 1

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

Loturile de bolnavi examinati
Indicele evaluat Lotul | Lotul Il Lotul Il
(n=20) (n=20) (n=14)
CD, un. dens. opt.:
initial 0,53+0,04 | 0,51+0,05 | 0,50+0,08
peste 3 saptamani 0,49+0,05 0,49+0,06 0,52+0,06
peste 3 luni 0,39+0,03* | 0,40+0,05* | 0,49+0,05
DAM, mkmol/I:
initial 27,41+0,63 | 27,73+£0,67 | 26,97+0,69
peste 3 sdptamani 26,48+0,65 | 27,03+0,66 | 26,51+0,67
peste 3 luni 24,26+0,64* | 24,47+0,63* | 25,71+0,68
SOD, u.c.:
initial 0,42+0,011 | 0,43+£0,010 | 0,42+0,013
peste 3 saptamani 0,49+0,012 | 0,470,011 | 0,44+0,012
peste 3 luni 0,56+0,013* [ 0,50+0,012* | 0,450,010

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

La bolnavii, la care s-a administrat Eurespal la a 3-a
saptamand de tratament, s-a redus cantitatea conjugatilor
dienici de la 0,53+0,04 pana la 0,49+0,05 un. dens. opt.,
comparativ cu datele initiale (p > 0,1), si doar peste 3 luni
diferentele au devenit statistic veridice. In cadrul terapiei
efectuate s-a constatat ameliorarea sistemului de protectie
antioxidantd a organismului, care s-a manifestat prin cregterea
activitatii SOD citre luna a 3-a de la 0,42+0,011 pana la
0,56£0,013 u. c. (p < 0,001). In cazul tratamentului efectuat
cu Beclometason dipropionat, s-a constatat o evolutie benefica
privind indicii statutului POL: catre luna a 3-a a scizut
continutul conjugatilor dienici in raport cu datele initiale
de la 0,51+0,05 pana la 0,4040,05 un. dens. opt. (p < 0,001),
activitatea SOD a crescut dela 0,43£0,010 pandla 0,50+0,012
u. c. (p <0,001). La finele tratamentului numai la 8 din 20 de
bolnavi continutul conjugatilor dienici si activitatea SOD au
corespuns nivelului normei. Desi la bolnavii din lotul III s-a
semnalat o evolutie pozitivd a inidicilor POL la finele lunii a
3-a de tratament, comparativ cu rezultatele initiale, insa nu a
fost statistic concludentd. Numaila 3 (21,4%) bolnavi din lotul
dat continutul conjugatelor dienice si trienice si activitatea
SOD a corespuns valorilor normei.
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Dinamica continutului de citokine la bolnavii cu BPOC
in timpul tratamentului, in perioada exacerbarii §i in perioada
de remisiune, este prezentatd in tabelul 2.

Tabelul 2

Continutul de citokine in serul sangvin la bolnavii examinti

Loturile de bolnavi examinati

Indicele evaluat Lotul | Lotul Il Lotul Ill
(n=20) (n=20) (n=14)
IL-1, ng/ml:
initial 363,99+12,95 | 364,13+12,89 [362,87+12,57

peste 3 saptamani 342,72+12,76 | 345,61+12,94 (351,99+12,82

peste 3 luni 294,23+13,01% | 301,51£12,93% | 341,59+12,78

IL-8, ng/ml:
initial 159,58+5,84 | 158,86+5,74 | 158,93+5,94
peste 3 saptamani 148,73+5,96 149,03+5,71 153,76+5,89

peste 3 luni 129,72+5,87* | 132,31+5,81* | 147,52+5,91
IL-10, ng/ml:

initial 112,48+3,73 114,81+£3,77 | 113,78+3,87
peste 3 sdptamani 104,96+3,84 | 106,13+3,90 | 108,45+3,88
peste 3 luni 94,35+3,81* | 97,82+3,84* | 105,96+3,92

TNF-a, ng/ml:
initial 35,48+2,16 35,57+2,23 35,83+2,27
peste 3 saptamani 32,01£2,20 32,70+2,22 33,14+2,27
peste 3 luni 25,64+2,19* 26,13+2,15* 31,94+2,29

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

Utilizarea Eurespalului si Beclometasonului dipropionat
in terapia exacerbarilor BPOC a contribuit la diminuarea
nivelului tuturor citokinelor, insd diferentele inregistrate au
fost statistic neveridice céitre sdptaména 3-a de tratament.
Doar citre luna a 3-a indicii au atins valori statistic veridice.
in lotul de bolnavi care au administrat Bromura de tiotropiu,
s-a constatat doar o tendinta de ameliorare (p > 0,1).

Atenuarea simptomelor clinice ale sindromului de
obstructie brongicd in urma administrarii preparatului
Eurespal s-a manifestat prin cresterea VEMS cdtre luna a
3-a cu 20,2% (de la 47,5+3,5 pana la 64,7+3,4%; p < 0,01);
VEMS, /CVF - cu 16,4% (de la 59,2+2,4 pana la 68,9+2,3%;
p <0,05); CVF - cu21,7% (de la 56,6+2,8 pana la 68,9+2,7%;
p<0,001) i MEF, - 21,7% (dela 32,6+2,1 pana la 39,7+2,8%;
p <0,05). Includerea Beclometasonului dipropionat in trata-
mentul complex a contribuit la cresterea VEMS cu 17,6% (de
la 48,4+1,4 pana la 56,9£1,2%; p < 0,001); VEMS /CVF - cu
11,7% (de la 60,7+3,1 pana la 67,8+2,7%; p > 0,1); CVF - cu
16,6% (dela55,943,3 pandla 65,2+3,1%; p > 0,1) si MEF,, - cu
9,2% (de la 33,7+2,8 pand la 36,8+2,7%; p > 0,1). La bolnavii
din lotul II, pe fundalul terapiei cu Bromura de tiotropiu, de
asemenea, s-au determinat modificari benefice in indicii FRE,
acestia fiind mai putin semnificativi comparativ cu bolnavii
care au administrat preparatele Eurespal si Beclometason
dipropionat. Astfel, VEMS, a crescut cu 8,1% (dela48,4+3,2
pana la 52,3+3,8%; p < 0,01); VEMS /CVF - cu 12,9% (dela
59,4+3,3 pana la 67,1£2,9%; p > 0,1); CVF - cu 9,2% (de la
55,1+3,4 pana la 60,2+3,7%; p > 0,1) si MEF,, - cu 0,2% (de
la 34,8+2,7 pana la 34,7+2,6%; p > 0,1).

Cauza primordiald a adresdrii bolnavilor cu BPOC dupi
ajutor medical este acutizarea bolii, care deseori necesita nu
doar prescrierea tratamentului suplimentar, dar si spitali-
zare. In acest context a fost realizatd evaluarea comparativa
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a eficientei mésurilor curative efectuate conform adresarii
pacientilor dupé ajutor medical si numarului de zile de in-
capacitate temporard de lucru. S-a constatat cd reducerea
frecventei de acutizare a bolii s-a semnalat la bolnavii din
toate trei loturi, indiferent de schema de tratament, insa
rezultatele obtinute au o relevanta diferitd. In urma analizei
efectuate (numdrul de acutizdri ale BPOC in stadiul IT pana
si dupd efectuarea masurilor curative), s-a observat ca in lotul
bolnavilor tratati cu Eurespal acest indice a scazut de 1,9 ori;
cu Beclometason dipropionat — de 1,6 ori si cu Bromura de
tiotropiu — de 1,2 ori per an.

Astfel, in rezultatul studiului efectuat, a fost stabilit cd la
bolnavii cu BPOC in stadii precoce, care au ficut tratament
de durata cu preparatul antiinflamator Eurespal, s-a ameliorat
simptomatologia clinica, a scazut nivelul de PC-R si a fost
atestatd o crestere veridici a VEMS .

Concluzii

1. In perioada remisiunii clinice a maladiei, la bol-
navii cu BPOC sunt depistate semne de inflamatie locale si
sistemice, ceea ce impune includerea terapiei antiinflamatoare
ca componentd obligatorie a tratamentului de bazi.

2. Includerea Eurespalului in tratamentul complex al
bolnavilor cu BPOC induce o micsorare veridici a PC-R, CD,
DAM, IL-1, IL-8, IL-10 si TNF-au.

3. Ca rezultat al actiunii antiinflamatoare marcante,
preparatul Eurespal amelioreazd simptomele maladiei si
parametrii functiei respiratorii la pacientii cu BPOC.

Bibliografie
. Anzueto A. R, Schaberg T. Clinician’s manual on acute exacerbations of chronic
bronchitis. Sciense. Press. Ltd., 2003, p. 64-68.

2. Baiter M. S., LaForge J., Low D. E. et al. Canadian guidelines for management
of acute exacerbations of chronic bronchitis. Can. Respir. J., 2003; vol. 10, suppl.
B:3-22.

3. Bonkos . K., Paunuckwmit C. B., Katocosa JI. K. u gp. AnTn6axrepuanbHas
TepanysA XpOHN4eCKux 3aboneBanmit nerkux. ITynpmononornus, 2003; 1(1):
75-77.

4. Bonkosa JI. V1. u ap. OnbiT npuMeHeHus deHcnupuaa (specrana) npu
obocTpeHnn xponndeckoro 6ponxnra. Knuundeckas ¢papmakonorns u
tepanns, 2000, Ne 5, c. 65-68.

5. EmenbsanoB A. B. [InarHoctuka u nedeHne 060CTpeHMIT XPOHNIECKOIT
00CTPYKTUBHOI 607Ie3HM JIETKNX. Pyccknit MemvImHCKuit xypHai, 2005, Ne 4
(228): 183-189.

6. llImenes E. V. Kyxmuna I. M. Jleuenue 6poHXMaabHOM 06CTPYKIMM Y
601bHBIX TyOepKynesoM nerkux Ilynbmononorus, 2005, Ne 5, c. 39-44.

7. IlaBnenko C. C,, ITaBnenxo H. C., Kygena JI. M., Mopososa JI. {.,
KaitropozioB A. A. VccnenoBanue 3¢ ¢deKTUBHOCTI /IedeHNs 6OMbHBIX
XPOHUYECKOI 0OCTPYKTUBHOI 60/Ie3HBIO JIerkuX npenaparoM Crimpusa
(tnorponus 6pomun) B HoBocnbmpckoit obmactu. ITynmbmononorus, 2005,
Ne 4, c. 92-96.

8. Cumonosa O. V. IIpuHONIBL 1 cTpaTerns Tepanuy XpPOHUYECKUX
BOCIIA/IUTEIbHBIX OPOHXO/IETOUHBIX 3a00/IeBaHMiA. Pycckumit MeyIMHCKMIT
KypHai, 2004, Ne 5, c. 663-667.

—

Serghei Butorov, doctorand

Catedra Farmacologie si Farmacologie clinicd
USMF “Nicolae Testemitanu”

Chisindu, str. N. Testemitanu, 27

Tel.: 205401

Receptionat 4.12.2008

\ &

/ ]






