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STUDII CLINICE

ADMINISTRAREA REMEDIULUI FENSPIRID
iIN TRATAMENTUL SI iN PROFILAXIA EXACEBARILOR
BRONHOPNEUMOPATIEI CRONICE OBSTRUCTIVE
LA PACIENTII CU VARSTA APTA DE MUNCA

THE USAGE OF FENSPIRID IN THE TREATMENT AND PROPHYLAXIS
OF AGGRAVATION OF CHRONIC PULMONARY OBSTRUCTIVE DISEASE
IN THE ABLE-BODIED PATIENTS

Rezumat
Rezultatele studiului efectuat au
demonstrat eficacitatea clinica
inalta a Fenspidului in calitate de
remediu pentru tratamentul si profilaxia bronhopneumopatiei cronice
ostructive (BPCO). In calitate de criterii ale eficacitatii administrarii
de lunga durata a Fenspidului serveau diminuarea dispneei,
majorarea VEMS, diminuarea frecventei exacerbarilor, ameliorarea
calitatii vietii In comparatie cu datele initiale si indicii lotului martor.
Cuvinte-cheie: bronhopneumopatie cronica obstructiva, Fenspirid,
calitatea vietii.

Serghei BUTOROV
Catedra Medicina Internd nr. 6, USMF “N. Testemitanu”

Summary

The results of performed study
revealed high effectiveness of
Fenspirid as a medicine for the
treatment and prophylaxis of chronic pulmonary obstructive dis-
ease. The criteria of long term Fenspirid usage constituted of re-
duction of dyspnea intensity, reduction of forced expiratory volume
decline, reduction of aggravations amount, improvement of life
quality in comparison with basic and following group data.

Key words: chronic pulmonary obstructive disease, Fenspirid, life
quality.

Introducere

Bronhopneumopatia cronica ostructiva constituie o cauza
majora a morbidtatii si a mortalitatii in societatea contemporana si
este o problema importantd sociala si economicd, neinregistrand
pana in prezent o tendintd spre ameliorare [1,6,7]. Conform unui
sir de studii recent efectuate, morbiditatea prin BPCO la barbatii
din tarile europene cu varsta mai mare de 45 ani consta de la 8,4%
pana la 13,1% [4,5]. Letalitatea prin BPCO ocupa al 4-lea loc in
cauzele de deces, prezentand aproximativ 4% din structura letalitatii
generale [9,10]. Cauza de baza a adresarilor la medic de citre
pacientii cu BPCO este exacerbarea maladiei, care frecvent necesita
nu numai indicarea unui tratament medicamentos, dar si spitalizare.
Exacerbirile frecvente conduc la sciderea calitdtii vietii si la
progresarea rapida a maladiei [2,3,8]. In legaturd cu aceasta, un
aspect important in perfectionarea tratamentului si in profilaxia
exacerbarilor BPCO 1l prezinta extinderea arsenalului remediilor
existente si alegerea a celor mai eficace dintre ele.

O atentie deosebitd se acordd generatiei noi de inhibitori ai
mediatorilor inflamatiei sau ai receptorilor fati de acestea, care ar
putea fi aplicati ca remedii antiinflamatorii in tratamentul de durata
al bolnavilor cu BPCO. Un reprezentat al acestei grupe este remediul
Fenspirid, care, dupa structura lui chimica, difera de preparatele
hormonale si de antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) cunoscute
si nu apartine acestor grupe farmacologice. Mecanismul de actiune
al celor din urma consta in inhibarea activitatii fermentului
ciclooxigenaza in metabolismul acidului arahidonic si ca, urmare,
in micsorarea sintezei prostoglandinelor, care, la randul lor, sporesc
sensibilitatea neuroreceptorilor fatd de substantele biologic active
din focarul inflamatiei. In cazul antiinflamatoarelor de generatie noua
calea de lipooxigenare in metabolizarea acidului arahidonic riméane

intactd. Fenspiridul influenteaza metabolismul acidului arahidonic
la un nivel mai superior prin inhibarea activitatii fosfolipazei A2,
ceea ce, larandul sdu, inhiba eliberarea acidului arahidonic din stratul
fosfolipidic al membranelor celulare i scade concentratia acestuia
din urma in sange. Inhiband activitatea fosfolipazei A2, Fenspiridul
impiedicd nu numai sinteza prostoglandinelor si a tromboxanei A2,
dar si a leucotrienelor de generatia a 4-a, ce poseda efect
antiinflamator. Fenspiridul inhiba migrarea celulelor inflamatorii in
focar, in special a unuia dintre cele mai agresive citochine
proinflamatorii —a factorului de necroza tumorald (TNF). Fenspiridul
nu provoaca efecte adverse caracteristice glucocorticosteroizilor si
remediilor AINS, dar, spre deosebire de ultimii, nu poseda efect
antialgic si antipiretic. Cu toate acestea, nu sunt elaborate definitiv
nigte recomandatii certe de utilizare a Fenspiridului. Aceasta a si
determinat scopul studiului nostru - de a evalua eficacitatea
tratamentului 1n cure si de duratd cu Fenspirid, administrat pacientilor
cu BPCO.

Scopul studiului

Examinarea influientei Fenspiridului asupra evolutiei si
profilaxiei exacerbarilor, precum si timpurile de progresare a BPCO
la pacientii cu varsta aptd de munca.

Material si metode

Au fost examinati 105 pacienti cu BPCO (91 barbati, 14 femei
cu varsta cuprinsd intre 35 si 60 ani, varsta medie a constituit
43,0+1,5 ani), care s-au adresat in sectiile de profil terapeutic ale
Spitalului Clinic al Ministerului Sanatatii al RM. La 48 (45,7%)
pacienti a fost stabilit diagnosticul de BPCO stadiul I, 1a 57 (54,3%)
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-stadiul II. Durata maladiei de baza a variat intre 10 si 20 ani. La
majoritatea pacientilor (53,3%) anamneza de BPCO a depasit 10
ani (durata medie a maladiei a constituit 15,0+1,6 ani). Au fost
calificati ca fumétori de duratd indelungata 75 (71,4%) dintre
bolnavii examinati (durata medie de fumat a constituit 15,5+2,0
ani). Prezenta noxelor profesionale (praf, variatii mari de
temperatura, vapori de substante chimice etc.) au fost depistate in
anamneza la 46 (43,8%) pacienti. Examinarea subiectilor inclusi
in studiu s-a efectuat in 2 etape: la prima etapa pacientii erau
supravegheati in stationar pe perioada exacerbarii BPCO; la etapa
a 2-a pacientii erau investigati in conditii de ambulator (pe o duratd
de 6 luni) 1n perioada de remisiune clinicd a maladiei. In functie de
tratamentul administrat, pacientii au fost randomizati in 2 loturi.
Lotul I a fost constituit din 60 (57,2%) pacienti cu BPCO, care au
administrat tratament traditional (bronholitice, mucoregulatori,
glucocorticosteroizi in caz de necesitate). Lotul II a fost format
din 45 (42,8) pacienti cu BPCO, care, concomitent cu tratamentul
traditional, au administrat Fenspirid in doze de 160mg/zi in 2 prize.
Toti bolnavii cu BPCO au fost examinati complex la momentul
interndrii 1n stationar si in dinamica cu aprecierea a 6 simptoame
clinice, cuantificate in puncte; a parametrilor functiei respiratiei
externe; cu determinarea antioxidantilor totali ai serului sangvin
(ATT) si ai concentratiei dialdehidei malonice; a cantitétii proteinei
C-reactive (PCR). Toate examindrile au fost efectuate in dinamica:
initial la momentul interndrii pacientilor, apoi, dupa 3 saptdmani
de tratament si peste 3 si 6 luni in conditii de ambulator. Functia
respiratiei externe (FRE) a fost stabilitd conform urmatorilor
parametri: capacitate vitala pulmonara (CVP), volum expirator
maxim in 1 secundd (VEMS1), indicele Tiffno (VEMS1/CVP).

Cantitatea proteinei C reactive s-a determinat prin metoda de latex
aglutinare, cu aplicarea reactivelor produse de firma ,,Daac”.

Cu scopul de a monitoriza inofensivitatea administrarii
Fenspiridului, au fost efectuate investigatii uzuale de laborator
clinice si biochimice, electrocardiografia la inceputul si la finele
studiului. La examinarea exacerbdrilor s-a tinut cont de urmatorii
indici: cantitatea pacientilor cu una sau mai multe exacerbari,
numarul exacerbarilor si durata medie de exacerbare a maladiei la
un pacient pe parcursul studiului.

Prelucrarea statistica a rezultatelor obtinute a fost efectuata cu
ajutorul programei ,,Statistica 7.0, au fost apreciate valorile medii
ale indicilor examinati, eroarea valorilor medii, eroarea standard,
cu examinarea ulterioara a divergentelor intre loturi, conform
criteriului Student. Divergenta se cosidera veridica pentru p<0,05.

Rezultate si discutii

Dinamica modificarilor indicilor clinici, de laborator si a
parametrilor spirografici ai functiei respiratiei externe pe fundalul
diferitor scheme de tratament aplicate in exacerbarea BPCO a
demonstrat cd, la finele curei de tratament al exacerbarii, semnele
subiective ale maladiei (tuse, expectorati sputei, dispnee) au regresat
semnificativ in ambele loturi, dar in lotul bolnavilor ce au
administrat Fenspirid parametrii examinati au regresat mai accelerat
versus bolnavii din lotul I. Administrarea programului de tratament
complex cu antiinflamatorul Fenspirid in exacerbarea BPCO a
determinat diminuarea de 2,1 ori a tusei catre ziua a 21-a de
tratament, cantitatea de sputa expectoratd s-a micsorat de 2,8 ori,
dispneea a diminuat de 1,5 ori. La bolnavii din lotul I, tratati
traditional, parametrii examinati s-au modificat practic similar, dar
au fost mai putin exprimati. Astfel, catre ziua a 21-a de tratament
tusea s-a micsorat de 1,3 ori, cantitatea de sputd expectorata s-a
redus de 1,8 ori, dispneea a diminuat de 0,8 ori. Scaderea intensitatii
simptoamelor clinice si ameliorarea subiectiva a pacientilor a fost
insotita de o dinamica pozitiva a tabloului auscultativ pulmonar.
La bolnavii tratati cu Fenspirid s-a Inregistrat diminuarea cantitatii
de raluri pulmonare uscate de la 2,42+0,24 pana 1a 0,93+£0,21 puncte
(p<0,001), pe cand la pacientii din lotul I acest indice a fost de la
2,39+0,31 pana la 1,64+0,38 puncte (p>0,1). Evaluarea sumara a
intensitatii simptoamelor clinice a demonstrat reducerea indicelui
cumulativ total la pacientii din lotul II de la 8,46+0,25 pana la
2,75+0,23 puncte, sau de 3,1 ori (p<0,001), la pacientii din lotul I

variatia acestui parametru a fost de la 8,39+0,49 pana la 4,51+0,28
puncte, sau de 1,8 ori in comparatie cu valorile initiale. Citoza in
sputa indusa (provocata), catre finele saptamanii a 3 de tratament
la pacientii din lotul I s-a micsorat de 1,5 ori, iar concentratia relativa
a neutrofilelor in sputd nu s-a modificat statistic concludent, a
constituit 76,5+4,5 si 61,8+4,6; p>0,1. La pacientii ce au administrat
Fenspirid, citoza in sputa indusa catre finele saptamanii a 3-a de
tratament s-a micgorat de 3,4 ori, valoarea procentuald a
neutrofilelor s-a redus de la 78,7+2,1 pana la 58.4+2.3 (p<0,001).
Dinamica concentratiei proteinei C reactive (PCR) in serul sangvin
la pacientii din lotul I dupa 3 saptamani de tratament s-a modificat
neesential, la pacientii tratati cu Fenspirid s-a constatat scaderea
statistic autentica (p<<0,01) a acestui indice, PCR s-a micsorat cétre
ziua a 21-a de tratament la 38,3 % pacienti ai lotului I si la 68,8%
pacienti ai lotului II. Utilizarea Fenspiridului in tratamentul
complex al pacientilor cu BPCO a accelerat normalizarea indicilor
biochimici ai inflamatiei in lotul I versus lotul II de pacienti. Catre
finele lunii a 3-a de tratament la pacientii tratati cu Fenspirid nivelul
acizilor sialici s-a micsorat de la 218,042,1 pana la 186,5+2,5 Un.
(p<0,05), nivelul seromucoizilor - de la 0,310+0,05 pana la
0,218+0,03 Un. (p<0,05), a fibrinogenului - de la 4,2+0,24 pana la
3,4+0,30 g/1 (p<0,05). In lotul I, de asemenea, s-a remarcat
regresiunea indicilor de fazd acutd a inflamatiei, dar mai putin
exprimat. Astfel, nivelul acizilor sialici s-a redus de la 219,8+3,8
pana la 201,443,7 Un. (p>0,1), nivelul seromucoizilor - de la
0,312+0,09 pana la 0,301+0,07 Un. (p>0,1), a fibrinogenului - de
la4,5+0,3 panala4,0+0,5 g/1 (p>0,1). Determinarea nivelului PCR,
in opinia noastra, constituie cel mai informativ indice ce reflecta
activitatea inflamatiei la bolnavii cu BPCO si care coreleaza cu
diminuarea semnelor clinice ale maladiei si cu dinamica
transformarilor simptoamelor clinice.

Dezechilibrul dintre procesele de peroxidare lipidica (POL) si
ale sistemului de protectie antioxidativa (SAO) constituie un factor
major in dezvoltarea si in mentinerea inflamatiei in patogenia
BPCO, de aceea este importantd aprecierea dinamicii modificarilor
acestor parametri sub influenta tratamentului. La pacientii din lotul
I, catre finele perioadei de spitalizare s-a inregistrat cresterea
statutului antioxidativ total. Dinamicad pozitivd a parametrilor
statutului antioxidativ a fost remarcata la 75,5% pacienti tratati cu
Fenspirid, versus 45,0% bolnavi tratati traditional. Nivelul
malatdehidrogenazei (MDL) la pacientii cu BPCO in exacerbare
de asemenea a regresat mai pronuntat la pacientii din lotul II.
Asocierea remediului Fenspirid in tratamentul complex standard
al bolnavilor cu BPCO stadiul I si II a determinat diminuarea
simptoamelor clinice ale maladiei, mai pronuntat la pacientii cu
stadiul I al maladiei, mai relevant aceasta a fost pentru indicii de
expectoratie a sputei, ce au scazut de 7,2 ori (de la 2,2140,21 pana
la 0,31%0,20; p<0,001) si pentru cantitatea de raluri pulmonare
uscate, ce s-au micsorat de 6,4 ori (de la 2,12+0,25 pana la
0,3340,16; p<0,001), pe cand dispneea s-a redus de 2,5 ori (de la
2,16+0,18 pana la 0,85+0,8; p<0,001), iar tusea de 4,0 ori (de la
2,32+0,34 pana la 0,58+0,18; p<0,001). La pacientii cu BPCO
stadiul II, ce au administrat tratament asociat cu Fenspirid s-a
remarcat o tendinta similard, dar gradul regresiunii indicilor studiati
a fost mai scazut comparativ cu stadiul I al maladiei, insd mai mare
comparativ cu pacientii cu BPCO stadiul II, tratati traditional, in
special dupa urmatorii indici: tuse, ce a diminuat de 2,5 ori (de la
2,31+£0,17 pana la 0,924+0,16; p<0,001), cantitatea de sputa
expectoratd, ce s-a micsorat de 2,7 ori (de la 2,31+0,17 pana la
0,85+0,25; p<0,001) si cantitatea de raluri uscate pulmonare, care
au scazut de 2,8 ori (de la 1,77+0,21 pana la 0,62+0,17; p<0,01),
dispneea, care s-a micgorat de 1,7 ori (de la 2,0+0,17 pana la
1,15+0,16; p<0,01).

Cu toate ca a fost obtinuta remisiunea simptoamelor clinice
ale maladiei, bronhoscopia efectuata repetat dupa 3 saptamani de
la tratamentul administrat a constat in persistenta modificarilor
inflamatorii ale mucoasei bronsice in ambele loturi, dar mai putin
exprimate la pacientii lotului II.

Rezultatele studiului efectuat au demonstrat diminuarea
intensitatii tusei (unui simptom dominant 1n tabloul clinic al BPCO)
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sub influenta remediului Fenspirid si dupa 3, 6 luni de supraveghere.
Paralel cu diminuarea tusei la acesti bolnavi s-a micsorat
considerabil cantitatea de sputd expectoratd, dispneea si ralurile
pulmonare. Catre finele lunii a 3-a de tratament cu Fenspirid,
indicele cumulativ total s-a micsorat de la 2,12 £0,12 pana la
0,98+0,15 (p<0,001), ctre finele lunii a 6-a de tratament - pand la
0,27+0,09 puncte (p<0,001). In lotul I dinamica pozitiva a
principalelor semne ale maladiei s-a obtinut numai la finele primei
luni de tratament, iar la finele lunii a 6-a - indicii examinati s-au
agravat insignifiant.

BPCO se caracterizeaza prin limitarea fluxului aerian, cauzata
de obstructia partial reversibila a cailor respiratorii, care progreseaza
odata cu timpul. Eficacitatea influentei schemelor examinate de
tratament asupra dereglarilor morfopatologice respective a fost
apreciata prin dinamica indicilor FRE (VEMS, CVP). Citre finele
lunii a 3-a de tratament indicele mediu al VEMS a crescut in
comparatie cu cel initial cu 128, 2+10,5 ml la pacientii lotului I1, la
pacientii lotului I cresterea acestui indice a constituit numai
88,5+£10,3 ml (d<0,001). Modificarea CVP a corelat cu dinamica
VEMS (r=0,65), cétre finele lunii a 6-a de tratament ea s-a majorat
cu 2,97+0,03 1t. in lotul pacientilor ce administrau Fenspiridul si
numai cu 1,12+0,08 It. la pacientii lotului 1(p<0,001).

Evaluarea testul de mers de 6 minute dupa 6 luni de tratament
cu Fenspirid a demonstrat marirea indicelui de distantd medie
parcursa de pacient timp de 6 minute de la 451,8+14,2 pana la
612,7+15,2 m (p<0,001), precum si valoarea distantei parcurse
raportatd la distanta prezisa - de 1a 85,6+ 1,23 pana la 108,4+1,38%
(p<0,001). In lotul de bolnavi tratati cu Fenspirid cresterea tolerantei
la efortul fizic s-a mentinut pe toata perioada de supraveghere. Ca
rezultat al tratamentului de 6 luni cu Fenspirid la bolnavii cu BPCO
stadiul I s-a inregistrat cresterea esentiald a valorii VEMS (de la
65,8243,82 pana la 83,00+2,89%; p<0,05), confirmat de cresterea
tolerantei la efort fizic, la pacientii cu stadiul Il al BPCO s-a observat
numai o tendintd de majorare a acestui indice, dar devierile statistice
au fost neconcludente.

Un criteriu important al eficacitatii tratamentului la pacientii cu
BPCO este adresabilitatea pentru asistentd medicala si numarul de
zile cu incapacitate de munca. A fost stabilit,cd 70% dintre pacientii
lotului 2 nu au avut exacerbari ale maladiei, iar 30% au avut exacerbari
usoare, fara necesitate de spitalizare. Toate exacerbarile se
caracterizau prin intensificarea tusei, majorarea neinsemnata a
cantititii sputei eliminate, dispnea a fost apreciatd la 0,7 puncte.
Numdrul zilelor cu incapacitate de muncd a constituit 7,2+0,7
(d<0,001) la un muncitor pentru intreaga perioada de evidienta. In
lotul 1 numai 45% dintre pacienti nu au avut exacerbdri, indice de
2,8 mai mic decét in lotul 2. Restul pacientilor au suportat cate 1-2
exacerbari de gravitate medie-grava, insotite de hipertermie, de
intensificarea tusei, majorarea cantitatii de sputd expectorata, dispnea
fiind de 2,5 puncte. Numarul zilelor cu incapacitate de munca a
constituit 14,5+0,9 pentru un muncitor, indice de 2 ori mai mare
decat in lotul de pacienti ce au administrat Fenspirid.

Frecventa exacerbarilor maladiei la pacientii cu BPCO, stadiul
1, care a administrat Fenspirid s-a micsorat de la 1,90+0,25 pana la
0,50+0,8; p<0,01 sau de 3,8 ori; la pacientii cu BPCO, stadiul II -
de la 2,12+0,28 pana la 1,14+0,15; p<0,001 sau de 1,8 ori. La
pacientii lotului I cu BPCO, stadiul I frecventa exacerbarilor
maladiei s-a redus de 1,5 ori (de la 1,96+0,28 pana la 1,29+0,24),
in BPCO, stadiul IT- de 0,4 ori (de 1a 2,31 £0,26 pana la 1,96+0,24).

Diminuarea semnelor clinice ale maladiei, stabilizarea
parametrilor respiratiei externe a influentat favorabil indicii calitatii
vietii. Tratamentul complex cu Fenspirid a ameliorat calitatea vietii
pacientilor conform indicilor ce caracterizeaza sanatatea fizica si
psihica. Dupa 6 luni de tratament complex cu Fenspirid s-a constatat
majorarea statistic concludenta a indicelui somn/repaos de la
47,843 ,4 pand la 56,1+3,8 (p<0,01), majorarea statistic concludenta
a activitatii spirituale de la 52,3 £2,1 pana la 58,7 £2,3 (p<0,01) a
parametrilor de efectuare a activitatilor cotidiene de la 56,0+2,1
pana la 59,64+2.9 (p<0,01), a activitatii din sfera fizica - de la
44,0£2,5 pana la 46,9+2,7 (p<0,01), a activitatii din sfera
psihologica - de 1a 50,94£2,0 pana la 52,5+2,1 (p<0,01) si scaderea

indicelui de dependentd de medicamente si servicii medicale - de
1a43,9+0,9 pana 1a 40,8+0,8 (p<0,001). Toleranta catre efortul fizic
(PF) s-a majorat de la 37,3+2,50 pani la 45,33+2,80, A % +21,52;
activitatea fizica (VT) a avut o tendintd certa de majorare de la
33,10+2,65 pani la 43,60+3,21, A % + 31,72; starea generald a
sanatatii (GF) s-a modificat de 1a 31,10+3,70 pana la 35,90+4,30,
A % + 15,43. Evaluarea calititii vietii la pacientii care ce au
administrat tratament traditional nu a demonstrat dinamica pozitiva,
statistic concludenta intre valorile initiale si valorile postcurative
dupi 6 luni de la tratamentul aplicat.

Toleranta tratamentului de 6 luni cu Fenspirid a fost buna, 2 (4,4
%) pacienti din 45 au acuzat 1n primele zile de tratament asemenea
fenomene ca senzatie de amaraciune in gurd, cefalee, senzatie de
greutate in hipocondriul drept. Nici un pacient ce a administrat
Fenspirid nu a avut cresteri de aminotransferaze, de creatinin sau
modificéri patologice ale hemogramei. Toate reactiile adverse au
fost minime §i nu au necesitat tratament de corectie suplimentara.

Astfel, administrarea de lunga duraté a Fenspiridului a condus
la diminuarea manifestarilor clinice ale maladiei si ale progresarii
ei, la reducerea activitatii procesului inflamator, la ameliorarea
drenarii brohilor. Tratamentul dat poate fi considerat in calitate de
metoda de baza si de profilaxie secundara a BPCO, care permite
de a stabiliza functia de drenare a bronhilor la nivelul maxim posibil
pentru pacientii dati si astfel permite a controla evolutia maladiei.

Concluzii

1. Administrarea Fenspiridului in tratamentul exacerbarilor
BPCO contribuie la micsorarea statistic autentica a dispneei, la
diminuarea marcherilor inflamatorii, la ameliorarea VEMS, la
micsorarea frecventei exacerbarilor si a numarului de zile cu
incapacitate de munca pentru un muncitor intr-un an, realizarii ce
ne se Inregistreaza atat de evident la pacientii care au administrat
un tratament traditional.

2. Includerea remediului Fenspirid in programul de tratament
standard alpacientilor cu BPCO potenteaza eficacitatea curativa
in special la pacientii cuBPCO aflati in stadiul I si, intr-o masura
mai mica, in stadiul IT al maladiei.

3. Eficacitatea clinica 1nalta si obtinerea in 82,4% cazuri a unui
efect clinicsustinut durabil permite a recomanda includerea
remediului Fenspirid inprogramele contemporane de tratament al
pacientilor cu BPCO.
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