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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. HP si cardiopatia pulmonara sunt printre cele mai frecvente cauze de
invalidizare precoce si mortalitate a pacientilor cu BPOC [1,2,19]. Conform datele literaturii,
BPOC este asociata cu HP in 30-60% de cazuri [3,5,9]. Pronosticul vital al pacientilor cu BPOC
devine nefavorabil la asocierea HP si dezvoltarea insuficientei cardiace.

Atitudinea fatd de HP din BPOC este foarte diferitd si neunivoca. Existd opinia ca HP
este un mecanism de compensare la pacientii cu afectiuni bronho-pulmonare. Pana in prezent se
discutd faptul daca spasmul arterelor pulmonare este cauza primara a maladiei sau acesta apare
in rezultatul progresarii ei. Indiferent de aceste controverse, vasoconstrictia se considerd la
moment ca fiind una din cele mai importante verigi patogenetice ale HP [14,20,21]. Aditional,
vasoconstrictia hipoxicad nu se intalneste in alte organe decat in pulmoni. Posibil, din acest motiv
pana in prezent nu existd o opinie unica privind necesitatea si metodele de tratament al HP din
BPOC. De exemplu, nu s-au precizat ratiunile pentru diagnosticarea dirijata a HP la toti pacientii
cu BPOC si de a indica tratamentul, ce vizeaza anume HP, sau de prelungit terapia tradifionala
pana la dezvoltarea cordului pulmonar [1,3,20]. S-a constatat, ca supravietuirea pe parcursul a 5
ani a pacientilor cu BPOC este de 36% printre bolnavii cu PMAP de peste 45 mmHg si,
respectiv, de 62 % printre persoanele cu presiunea medie in artera pulmonara de <25 mmHg
[1,6,8]. Totodata, s-a consemnat faptul, ca nici indicele VEMS1 (volumul expirator maxim in
prima secunda), nici gradul hipoxiei si al hipercapniei nu au valoare pronostici. In cercetarile
efectuate de M. Burgess [22], a fost confirmata valoarea pronostica semnificativa a prezentei HP
si a disfunctiei VD pentru supravietuirea pacientilor cu BPOC.

Neclare raman in continuare cauzele declinului functiei contractile a VD, care se
intilneste in cazul viciilor cardiace congenitale si dobandite, HP idiopatica si tromboembolia
arterei pulmonare, cand presiunea arteriald din circuitul mic atinge valorile presiunii sistemice
(100-120 mmHg). Se considera, ca VD poate suporta o suprasolicitare cu presiunea, care
depaseste de 2-3 ori cifrele normative, fara ca acesta sa prezinte semne de decompensare [20,22].
In acelasi timp, este un fapt confirmat, ca la acutizarea procesului de inflamatie la pacientii cu
BPOC, in prezenta insuficientei respiratorii pronuntate si la debutul decompensarii cordului
pulmonar cronic, hipertensiunea pulmonard nu atinge cifre inalte, iar presiunea din artera
pulmonara se ridica in mediu cu pana la 45-50 mmHg [1,2,3,10].

Studierea rolului sistemului renind-angiotenzina-aldosteron (SRAA) 1in aparitia si
progresarea HP prezintd un interes aparte. Rezultatele cercetdrilor sub acest aspect ar putea
determina tactica tratamentului pacientilor cu HP [7,12,14], mai ales in conditia in care pana in
prezent patogenia acestei maladii ramane in obscuritate si, deci, nu se poate vorbi de o abordare
standardizatd a tratamentului pacientilor cu aceasta maladie complexa [15,16]. Eficacitatea
inhibitorilor enzimei de conversie (IEC), preparate, ce blocheaza SRAA la etapa conversiei
angiotenzinei I In vasoconstrictorul de forta - angiotenzina I, in terapia hipertensiunii arteriale
este cunoscutd pe scara largd, dar cu referire la utilizarea lor pentru tratamentul hipertensiunii
pulmonare, evidentele sunt mai putin elocvente. Disfunctia endoteliala in vasele pulmonare mici
si medii se depisteaza, atat in stadiul terminal al BPOC, cat si la etapele incipiente ale
maladiei[9,17]. Actualitatea estimdrii disfunctiei endoteliale la pacientii cu BPOC si in
afectiunile cardio-pulmonare mixte este legata cu faptul, ca severitatea disfunctiei endoteliale
poate influenta gravitatea tabloului clinic al maladiei, dezvoltarea precoce a insuficientei
respiratorii si cardiace si, desigur, asupra supravietuirii pacientilor cu HP.

Actualitatea problemei tratamentului HP consta in faptul, ca, in pofida anumitor succese,
obtinute in domeniul corectiei medicamentoase a complicatiilor cardiovasculare ale BPOC,
metodele contemporane de tratament (cu utilizarea blocantelor canalelor de calciu de generatia
I, nitratilor, diureticilor, glicozidelor cardiace) nu asigurd actiunea complexad asupra verigilor
principale de dezvoltate a HP si formare cardiopatiei pulmonare, din acest motiv rezultatele de
termen scurt si efectele terapiei de durata raman nesatisfacatoare [9,5,14,15,24].



Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de studiu.
Hipertensiunea pulmonara, conform pronosticului, este o complicatie nefavorabila pentru
evolutia BPOC. Intr-un studiu multicentric prospectiv, efectuat in Statele Europene, s-a
demonstrat, ca cordul pulmonar se posteaza pe locul 2 in ceea ce priveste mortalitatea globala la
pacientii diagnosticati cu BPOC, cedand locul I doar IR [1,18,19].

Incidenta HP la pacientii cu BPOC nu este stabilita integral, deoarece nu s-au realizat
cercetari clinice In studii mari cu utilizarea unor metode contemporane de estimare a PMAP si
PSAP in artera pulmonara, ca de exemplu, cateterizarea venelor centrale si cateterismul cardiac
drept [4,9]. Conform analizei necropsice, semne de hipertrofie a VD sunt depistate la 40% din
totalul pacientilor cu BPOC decedati [24]. In studii clinice cu participarea unui numar relativ mic
de pacienti la 35% din totalul celor cu BPOC de evolutie grava s-au constatat date similare: prin
metode invazive de estimare a PMAP era > 20mmHg in stare de repaus. Frecventa HP si a
cordului pulmonar depinde in mare parte de severitatea dereglarilor functionale: in prezenta
valorilorexponente volumul expirator fortat in prima secunda (FEV1) este < 600 ml, iar incidenta
cardiopatiei pulmonare consecutive se apropie de 70%. G. Thabut si coaut. [7] au estimat
evolutia hemodinamicii pulmonare la 251 de pacienti cu BPOC, care erau candidati la efectuarea
unui transplant pulmonar sau la efectuarea unei interventii chirurgicale de reducere a volumului
pulmonar ( FEV1=24+12%). PMAP > 25 mmHg s-a constatat la 50,2% de bolnavi, la majoritatea
pacientilor investigati intensitatea PMAP se determina in diapazonul 25-35 mmHg.

In majoritatea cazurilor hemodinamica pulmonari la bolnavii cu BPOC poate fi afectata
usor sau moderat. Concomitent, pe fundalul BPOC poate fi relevata si o HP. Astfel, in 2 cercetari
clinice, efectuate recent, PMAP>40mmHg a fost depistatd la 27(2%) din 998 de pacienti cu
BPOC si, respectiv, la 16 din 215 pacienti cu BPOC (7%). Pentru toti pacientii cu BPOC si HP
avansatd S-a constatat o reducerea considerabild a capacitatii de difuzie pulmonara, hipoxemie
grava fard hipocapnie si scaderea considerabila a FEV1 (~ 50%) [9, 10].

HP este unul dintre factorii esentiali la estimarea diagnostici a pacientilor cu BPOC. In
majoritatea studiilor stiintifice raportate s-a consemnat importanta disfunctiei VD [22,23],
PMAP si rezistentei vasculare pulmonare (RVP) [22]. In studiul B. Burrows si coaut. [5], care a
supravegheat pe parcursul a 7 ani 50 de pacienti cu BPOC, s-a demonstrat, cd RVP este unul din
cei mai semnificativi predictori de supravetuire: nici unul din pacientii cu valorile RVP de peste
550 din/sec/cm-5 nu a supravietuit mai mult de 3 ani.

Conform datelor, acumulate pe parcursul unor cercetari de lunga durata, mortalitatea prin
BPOC depinde foarte mult de severitatea HP: la pacientii cu nivelul PMAP intre 20 si 30 mmHg
supravietuirea la 4-5 ani este de 70-90%; la pacientii cu PMAP in limitele 30-50 mmHg
supraviefuirea la acest termen constituie 30%, iar la o HP severd (PMAP > 50mmHg )
supravietuirea la 5 ani este practic egala cu 0 [1,4,6].

Date similare s-au constatat si in cercetarile publicate recent de catre un grup de
cercetatori din Strasbourg. Autorii au comparat supravietuirea pacientilor cu BPOC si PMAP <
20 mmHg, de 20 - 40 mmHg si > 40mmHg si au constatat o letalitate semnificativ mai inalta la
pacientii cu HP severa (p<0,01) [9,17]. Nivelul presiunii in artera pulmonara este nu numai un
factor prognostic, dar si principalul indiciu de spitalizare a pacientilor cu BPOC. In studiul
efectuat de catre R. Kessler si coaut., cu participarea a 64 de pacienti cu BPOC, s-a dovedit ca
nivelul PMAP, apreciat in stare de repaus > 18mmHg, este un factor mult mai relevant si mai
independent de crestere a riscului de spitalizare (p=0,001)[6]. O consecinta destul de importanta
a acestei legitati este posibilitatea de a identifica cei mai vulnerabili pacienti, care au nevoie de
tratamente mai agresive, precum si de a corecta in regim activ HP la pacientii cu BPOC, ceea ce
poate Tmbunatati semnificativ statutul functional si reduce numarul de spitalizari in sectiile de
profil [1,5,6].

Scopul lucririi: Studierea aspectelor clinico-patogenice, elaborarea criteriilor de
diagnosticare precoce si optimizarea tratamentului hipertensiunii pulmonare la pacientii cu
bronhopneumopatie obstructiva cronica si patologie cardiopulmonare mixta.



Obiectivele lucrarii:

1. Studierea hemodinamicii centrale si pulmonare, metabolismului gazos si mecanicii respiratiei
pulmonare la pacientii cu BPOC;

2. Cercetarea hemodinamicii centrale si pulmonare, metabolismului gazos §i mecanicii
respiratiei pulmonare la pacientii cu cardiopatie ischemica;

3. Studierea hemodinamicii centrale si pulmonare, metabolismului gazos, mecanicii respiratiei
pulmonare la pacientii cu BPOC in acocierea cu cardiopatie ischemica ;

4. Estimarea capacitatii de difuzie alveolo-capilara a gazelor (transfer-factorului pulmonar) la
patologie pulmonara, cardiaca si cardiopulmonara mixta,

5. Cercetarea disfunctiei endoteliale la pacientii cu BPOC si patologia cardiopulmonara mixta;

6. Determinarea efectelor antagonistului receptorilor a angiotenzinei 11 valsartan asupra
hemodinamicii pulmonare si centrale, disfunctiei endoteliale, capacitatii de difuzie
pulmonara, mecanicii respiratiei si tolerantei la efort fizic la pacientii cu BPOC;

7. Analiza efectelor inhibitorilor enzimei de conversie (moexipril, enalapril, fosinopril) asupra
hemodinamicii pulmonare, disfunctiei endoteliale si capacitatii de difuzie pulmonara la
pacientii cu BPOC;

8. Studierea efectelor beta-adrenoblocantului ultraselectiv nebivolol asupra hemodinamicii
pulmonare, disfunctiei endoteliale si capacitatii de difuzie pulmonara la pacientii cu BPOC;

9. Stabilirea eficientei terapiei cu analogul prostaglandinei E1 vasoprostan si inhibitorului
fosfodiesterazei sildenafil asupra hemodinamicii pulmonare, disfunctiei endoteliale si
capacitatii de difuzie pulmonara la pacientii cu hipertensiune pulmonara avansata,

10. Optimizarea tratamentului patogenetic combinat al HP la pacientii cu BPOC si tratamentului
HP 1in afectiunile cardiopulmonare mixte.

Metodologia cercetirii stiintifice. Studiul realizat a fost de tip monocentric, controlat,
prospectiv (in cazul unor fragmente - retrospectiv), in cazul cercetarii eficacitatii valsartanului,
nebivololului, IEC - simplu orb. Tipul de studiu: in cazul fragmentelor retrospective -
observational, in celelalte cazuri - de tip interventie-observatie (caz-control).

Noutatea si originalitatea stiintifici. In premiera a fost efectuat analiza multifactoriald a

HP si a fost data aprecierea complexa a indicilor structural - functionali a circuitului mic si a VD
in patologia pulmonard, cardiaca si cardiopulmonara mixta.
In premiera a fost estimata disfunctia endoteliald a vaselor pulmonare si analizata dependenta
ultimei de gradul de severitate a dereglarilor ventilationale si hipoxemie cu evidentierea rolului
disfunctiei endoteliale in patogenia si progresarea modificarilor functionale ale VD si circuitului
mic la afectiunile cardiopulmonare mixte. S-a apreciat necesitatea si eficacitatea utilizarii
inhibitorilor enzimei de conversie angiotenzinei Il moexipril si fosinopril (in comparatie cu
enalapril), beta-adrenoblocantului ultraselective nebivolol, analogului prostaglandinei E1
vasaprostan si antagonistului receptorilor a angiotenzinei II Vvalsartan asupra capacitatii de
difuzie pulmonare, hemodinamicii circuitului mic, disfunctiei endoteliale pentru aprecierea
rolului lor in terapia complexa a afectiunilor bronho - pulmonare si patologia cardio-pulmonara
mixta.

Problema stiintifica solutionatia in teza consta in determinarea particularitatilor
dezvoltarii, stabilirii si evolutiei HP pulmonare la pacientii cu BPOC, optimizarea tratamentului
patogenetic al hipertensiunii pulmonare avansate in BPOC si patologia cardiopulmonara mixta,
elaborarea algoritmului tratamentului al hipertensiunii pulmonare in afectiunile cardiopulmonare
mixte, evidentierea precoce a factorilor de risc, care favorizeaza dezvoltarea complicatiilor fatale
vasculare la distanta a maladiei de baza.

Semnificatia teoreticid a lucririi. In aspect teoretic, au fost acumulate si expuse date noi
despre raspandirea, particularitatile instalarii si manifestarile clinice ale HP la pacientii cu BPOC
si afectiunile mixte cardiopulmonare, precum si relatia HP cu severitatea hipoxemiei, disfunctiei
endoteliale, disfunctiile ventilatiei pulmonare si capacitatii de difuzie pulmonare, cu stadiile



BPOC. Rezultatele obtinute in urma utilizarii IEC, valsartanului si nebivololului la BPOC vor
contribui 1n ajustarea adecvata a tacticii terapiei patogenetice a HP.

Valoarea aplicativa a lucriarii. Diagnosticarea precoce a HP, disfunctiei endoteliale,
dereglarilor incipiente ale hemodinamicii pulmonare si capacitatii de difuzie pulmonare va spori
semnificativ eficacitatea tratamentului patogenetic al BPOC si a la afectiunilor cardiopulmonare
mixte. Metodele optimizate de diagnostic functional si regimurile farmacoterapiei combinate
sunt propuse pentru aplicare in activitatea ftiziopneumologilor, cardiologilor, medicilor de
familie, internistilor si medicilor de diagnostic functional.

Principiile de baza inaintate pentru sustinere.

1. Hipertrofia si/sau dilatarea VD drept, care reprezinta esenta termenului “cord pulmonar
cronic” sau ,,cardiomiopatia pulmonara’ sunt semne tardive si ireversibile ale afectarii
cordului, si reprezinta apogeul dereglarilor precedente ale hemodinamicii pulmonare si
intracardiace. Nici hipertrofia, nici dilatarea nu constituie cauza aparitiei dereglarilor sus
indicate, dar, alaturindu-se, complica devierile hemodinamice la etapele tardive ale maladiilor
(BPOC si CPI). Esenta problemei mai adecvat reflectd termenul ,,HP secundard’ - dupa
analogie cu HP de alta geneza.

2. La toti pacientii cu BPOC de tipurile B, C si D se constata HP, inclusiv usoara - la 89%
(PSAP<55mmHg) si moderata - la 11% (PSAP>55mmHQ). Afectarea prin emfizem pulmonar
a bronhiilor mari si celor mici, a spatiilor alveolare cu remodelare vasculard constituie
mecanisme patologice de dezvoltare a HP si a cordului pulmonar cronic la pacientii cu
BPOC. Concomitent cu progresiunea obstructiei bronsice, hiperinflatiei pulmonare si
accentuarea emfizemului pulmonar are loc majorarea presiunii 1n artera pulmonara.

3. La pacientii cu forme grave si severe de afectiuni pulmonare s-au relevat cele mai inalte
valori ale presiunii sistolice 1n artera pulmonara - 52,88+2,65 mmHg (p<0,001). PMAP si
timpul accelerarii fluxului pulmonar a constituit 27,95+3,52 mmHg si respectiv,
102,65+16,06 msec. Analiza comparatd a modificarilor hemodinamicii la pacientii cu HP
usoard (PSAP<55 mmHg) si HP moderata (PSAP>55 mmHg) n-a relevat diferente
semnificative, ci doar niste tendinte spre hipertrofie VD (PAVD mede - 8,34+0,85 mm) si spre
dilatare a camerei VD (28,7+4,04 mm; p>0,05).

4. Analiza functiei endoteliale in dependenta de fenotipul BPOC constatat o functie endoteliala
redusd la toti pacientii - 6,24+9,15% (variatii intre -20% si +34%), fara diferente
semnificative intre fenotipurile BPOC. Grosimea complexului intimd-medie si volumul
sanguin pe secundd in a. brahiald se deosebea considerabil la pacienti cu tip emfizematos:
0,72+0,035 mm si, respectiv, 612,12+640,75 ml/min (p<0,05) in comparatie cu tipul bronsitic
si cel mixt. Diametrul initial al arterei brahiale era practic egal la toate cele trei fenotipuri de
afect pulmonar si a constituit 4,10+0,79 mm. La pacientii cu BPOC disfunctia endoteliala se
coreleaza clar cu rigiditatea arteriald. Posibil, cd anume dezvoltarea disfunctiei endoteliale si a
rigiditatii arteriale sunt 0 veriga intre afectiunile cardiovasculare si BPOC.

5. Hipoxemia arteriala de gradul I - II, asociata cu alcaloza respiratorie, acidoza metabolica,
majorarea coeficientului de utilizare a O2 1n plamini si cresterea indexului de utilizare a O2 in
tesuturile periferice - au fost inregistrate la 94% pacienti cu CPIL, 98% pacienti cu BPOC,
100% pacienti cu CPI si BPOC si nu s-a remarcat la persoanele cu sindromul de
hiperventilatie. Dereglarile mecanicii respiratiei (stenoza expiratorie a cdilor aeriene), ca
rezultat al congestiei vaselor pulmonare, s-au depistat la 47%, a bronhilor - 1a 90% de pacienti
cu CPl. Analiza perioadelor sistolei VD la pacientii cu CPI a demonstarat, cd valorile
perioadei de contractie izometricd se afld in dependenta directd de nivelul PSAP si sunt
considerabil marite la pacientii cu CPL. Acesti indici pot fi utilizati pentru diagnosticarea
precoce a HP la aceasta categorie de pacienti.

6. La pacientii cu BPOC asociata cu hipertensiune arteriala de gradul 2 si insuficientd cardiaca
usoara-moderata (CF I-1l NYHA), IEC conversie a angiotenzinei Il enalapril, moexipril si
fosinopril determina nu numai scaderea considerabila a valorilor medii ale tensiunii arteriale ,
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ci si diminuarea presiunii sistolice si medii in artera pulmonara, efecte remarcate dupa 2 luni
de tratament, paralel cu imbunatatirea difuziei alveolo-capilare pentru CO.

7. Tratamentul cu antagonistul receptorilor angiotensinei Il valsartan reduce important
presiunea sistolica si cea medie in artera pulmonara cu cresterea concomitentd a timpului de
accelerare a fluxului pulmonar; se amelioreaza considerabil functia endoteliala, capacitatea de
difuzie pulmonara pentru CO, rezistenta bronhiala totala si toleranta la efort fizic - efecte de
valoare esentiald pentru supravietuirea pacientilor cu BPOC. Valsartan nu afecteaza
permeabilitatea bronsica si mecanica respiratiei pulmonare.

8. La pacientii cu BPOC cresterea progresiva a presiunii 1n artera pulmonard se produce in
paralel cu remodelarea, in primul rdnd, a compartimentelor drepte ale cordului. Cu timpul, in
dependentd de cresterea HP, procesele de remodelare a cordului intereseaza si partile stangi
ale cordului. Se pot distinge etapele formarii HP: ea apare, creste si la fiecare etapa de
progresiune este asociatda cu modificari structural-functionale caracteristice ale cordului.
Posibil, ca unul din mecanismele de crestere a presiunii in artera pulmonara si de remodelare
a camerelor cordului sa fie activarea SRAA. Aceastd ipoteza se confirma prin rezultatele
positive, reusite in urma utilizarii IEC la toate etapele de formare a HP in BPOC, cand se
poate reusi Stagnarea progresiei HP si a remodelarii cardiovasculare.

Aprobarea rezultatelor stiinaifice. Principiile de baza stipulate in lucrare au fost prezentate
si discutate la diferite foruri stiintifice nationale si internationale: 4-blif Che3J] KapIHOJIOTOB
VYkpaunsl, Kues, 1993; Prima Conferinta Republicana de cardiologie. Chisinau, 1993; Konrpecc
kapauonoroB Cpenneit Asuu u Kazaxcrana. bumikek, 1993; Al 5 Congres National de Cardiologie.
Sinaia, 1994 ; Al X-lea Congres National de Farmacie. Cluj-Napoca, 1994; A 29-a Conferinta
Nationala de Cardiologie. Sinaia, 1995; I Conferinta Internationald de stiinte medicobiologice.
Mecanismele morfofunctionale de adaptare si corectia dereglarilor patologice. Chisinau, 1995;
Consfatuirea Nationala a Sectiei de Cardiologie Preventiva si Recuperare. Sibiu,1995; Actualitati
in diagnosticul si tratamentul bolilor cardiovasculare. Conferinta a doua a Cardiologilor RM,
Chsinau, 1996, Conferinta practico-stiintificA Moldo-Americand ,,Parteneriat in Sanatatea
Publica’’. Chisinau, 1996; 4- th World Congress on Heart Failure. Jerusalem, Israel, 1996;
Second International Meeting on Heart Failure. Cologne, Germany, 1997; 5" World Congress on
Heart Failure.Washington, USA, 1997; 1 Kourpecc Accormanuu kapauosoros ctpan CHI'.
Mocksa, 1997; Conferinta stiintifico-didactica anuala , ULIM . Chisinau, 1998; Imagistica
Medicala (Conferinta Societdtii Romane de Radiologie, Imagistica si Medicina Nucleara ),
Bucuresti, 1998; IV (XIV) Cbe3n HaydHO-METUIMHCKON accomuanuy (Tu3narpos. Momkap-
Omna, 1999; A IX Conferinta a ftiziopneumologilor, consacratd aniversarii a 40 ani a Institutului
de ftiziopneumologie. Chiginau, 1999; Primul Congres a Imagistilor si Radioterapeutilor din
Republica Moldova. Probleme actuale ale Imagisticii medicale si terapiei cu Radiatii ionizante.
Chisinau, 2000; FOGunelinas Hay4yHasi ceccusi, nocpsieménnas 80-neruto LlentpansHoro HUU
Tyoepkynéza PAMH; Axrtyanpabsie npoOnemsr ¢rtusuatpun. MockBa, 2001; Conferinta
stiintifico-practica anuala Institutului de Ftiziopneumologie. Actualitati in epidemiologia,
depistarea, diagnosticul si tratamentul tuberculozei si bolilor pulmonare nespecifice. Chisinau,
2001; XXVII Semaine Medicale Balcanique tenue a Chisinau (Union Medicale Balcanique),
2002; Conferinta stiintifico-practica anuald Institutului de Ftiziopneumologie. Actualitati in
diagnosticul si tratamentul tuberculozei si bolilor pulmonare nespecifice. Chisindu, 2002;
Conferinta a III de urologie, conferinta II de nefrologie, dializd si transplant renal din RM.
Chisindu, 2002; The 63 National Congress of Cardiology. Rome, Italy, 2002; 16
Harmmonaneueiii Konrpece no 6omnesnsam opranoB asixanus. 2-ii Konrpecc EBpo-A3zuarckoro
Pecriuparoproro Oo6mectBa, Cankt-IlerepOypr, 2006; Al Ill-lea Congres National de
Ftiziopneumologie din RM, Chisinau, 2007; I11-it Konrpecc EBpo-Asuarckoro PecriupaTtoprnoro
ObmectBa, Acrana, Kazaxcran, 2007, XVIII Haunuonansueiii Konrpece mo 6ose3Hs M opraHoB
neixanus, ExkarepunOypr, Poccus, 2008; Al VI-lea Congres National de ftiziopneumologie din
Republica Moldova(cu participarea internationald) consacrat jubileului de 50 ani al Institutului
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de ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc ’’. Actualitdti in etiologia, patogenia, profilaxia,
diagnosticul si tratamentul tuberculozei si afectiunilor pulmonare nespecifice. Chisinau, 2009;
XX Hanuonaneneiii Konrpecc no 6ose3nsm opranoB neixanus, Mocksa, 2010; III  Konrpecc
Ksipreizckoro TopakanbHoro oomecrBa, bumkek, 2011; Hamwonanenbeiii  Konrpecc mo
Oone3nsiM opraHoB jaeixanus, Mocksa, 2012; Congresul al Ill-lea al medicilor imagisti din
Republica Moldova cu participarea internationalda,Chisindu, 19-20.09.2012; Hayuno-
MpaKTHYeCcKass KOHPEPEHIMH C MEXKIyHAPOIHBIM y4dacTHeM ,, AKTYyaJbHBIE MPOOIEMBI
SIUJIEMUOJIOTHH, MHMKPOOHMOJIOTHM H THTHeHbl TyOepkynéza’’, JleBom, 2013; XXIII
Hanmonaneheiii Konrpecc mo Gosesnsim opranoB jabixanusi, Mocksa, 2013; VIII Congress of
Euro-Asiatic Respiratory Society, Bishkek, 2013; XXIV Hauunonansusiii Konrpecc mo 6oie3Hsam
opranoB nbixanus, MockBa, 2014; XXV Hamuonaneubiii KoHrpecc mo 0oJie3HSIM OpraHoB
neixanusi, MockBa, 2015; Hayuno-npakTudeckas KOHPEpEHIIMH ¢ MEXAYHAPOJHBIM ydacTHEM
»AKTyaJIbHbIE TIPOOIEMBI SMTUAEMUOIOTHH, MUKPOOHOJIIOTUN M TUTHEHBI TyOepKyné3a’’, JIbBOB,
2015; The X" International Congress of Geneticicts and Breeders. 28 Junie -1 Julie 2015,
Chisinau, Republic of Moldova; Conferina Stiintificd consacrata aniversarii a 85 de ani de la
nasterea Medicului Emerit Chiril Draganiuc cu genericul ,, Actualitdfi in Ftiziopneumologie’’,
Chisinau, 2016.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Unele aspecte stiintifico-didactice, emergente din
rezultatele obtinute in teza, au fost incluse in 2 brevete de inventie. Rezultatele cercetarilor obtinute
in cadrul studiului stiintific, aplicarea metodelor complexe de diagnostic si tratament au fost
implementate in sectiile clinice ale IMSP Institutului de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc” ,
in Sectiile Diagnostic functional a aparatului cardiovascular (fotopletismografie computerizata)
si Sectie Ecocardiografie cu studiul vaselor magistrale (Estimarea presiunii sistolice si medii in
artera pulmonara, utilizand timpul de accelerare a fluxului pulmonar sistolic in tractul de ejectie
a ventriculului drept, la pacientii cu bronhopneumopatii cronice obstructive si patologie mixta
cardio-pulmonara poate fi efectuata cu aplicarea metodei neinvazive: Doppler EcoCG) a IMSP
Centrului Republican de Diagnosticare Medicald; USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

Publicatii la tema tezei. Rezultatele studiului sunt reflectate in lucrdri stiintifice: 47
articole, 64 teze si 1 monografie. In reviste stiintifice nationale recenzate au fost publicate 44
articole, 16 articole fara coautori ( Categoria B - 16 , Categoria C - 10 ); brevete de inventie-2.

Volumul si structura tezei. Teza este expusd pe 218 pagini text de baza si contine
adnotarile in limbile romana, rusa si engleza, lista abrivierilor, introducere, sase capitole de
cercetari proprii, concluzii generale si recomandari practice, bibliografie ce contine 260 de surse
citate, 4 anexe, declaratia privind asumarea raspunderii si CV- ul autorului. Materialul tezei este
ilustrat cu 50 de tabele si 7 figuri.

Cuvinte-cheie: BPOC, hipertensiune pulmonara, disfunctie endoteliald, functia pulmonara,
patogenie, diagnosticul, caracteristici clinice, tratament, valsartan, nebivolol, sidenafil, inhibitorii
enzimei de conversie.

Key words: COPD, pulmonary hypertension, endothelial dysfunction, pulmonary function,
pathogenesis, diagnosis, clinical features, treatment, valsartan, nebivolol, sildenafil, vasaprostan,
ACE inhibitors.
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CONTINUTUL TEZEI

1. PATOGENIA, DIAGNOSTICUL $I TRATAMENTUL HIPERTENSIUNII _
PULMONARE LA PACIENTII CU BRONHOPNEUMOPATIA OBSTRUCTIVA
CRONICA SI PATOLOGIE CARDIO-PULMONARA MIXTA

Acest capitol contine analiza critica a surselor accesibile ce t{in de tematica cercetarii, din
care numai 35 sunt autohtone, iar 225 - din straindtate. O atentie speciald este acordata
interrelatiilor si interdependentelor diferitor mecanisme compensatorii, factori cauzali ale
dereglarilor patogenice in patologiile pulmonare, cardiace sau mixte, care se refera la
remodelarea arteriilor pulmonare si remodelarea miocardului biventricular si la diagnosticul
hipertensiunii pulmonare la pacientii cu BPOC si patologie cardiopulmonara mixta. Capitolul
contine o sintezd a rezultatelor expuse in literatura de specialitate privind clasificarea,
particularitati clinico-evolutive, paraclinice, factorii de risc si conditiile clinice asociate ale HP. Sunt
prezentare informatiile care se efera la momentele diagnostice si curative ale HP la pacientii cu
afectiunile pulmonare obstructive cronice, expuse in literatura accesibila. Aceste premise au
impus necesitatea unui studiul complex asupra diagnosticului precoce si tratamentului HP la
pacientii cu BPOC si patologia cardiopulmonara mixta, influentei diferitor regime terapeutice.

2. METODOLOGIA CERCETARII

Sunt prezentate caracteristica generald a pacientilor, inclusi in studiu, metodele de
tratament, design-ul studiului si metodele de prelucrare statistica a rezultatelor obtinute. Studiul a
fost realizat pe 156 pacienti cu BPOC, 53 pacienti cu cardiopatie ischemica si 35 pacienti cu
patologia cardiopulmonara mixta. Design-ul cercetarii: studiul a fost de tip monocentric,
controlat, prospectiv (in cazul unor fragmente - retrospectiv), randomizat; in cazul cercetarii
eficientei preparatelor valsartan si nebivolol - simplu orb. Tipul de studiu: in cazul fragmentelor
retrospective - observational, in celelalte cazuri - de tip interventie-observatie (caz-control).
Studiul a constat in efectuarea examenului clinic si paraclinic al pacientilor spitalizati in sectiile
clinice ale IMSP Institutului de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”, inclusiv: metodele
instrumentale(pulsoximetria, spirografia, bodipletismografia, determinarea capacitatii de difuzie
pulmonara pentru CO, radiografia cutiei toracice, metodele microbacteriologice,
endoscopice(fibrobronhoscopie), estimarea functiei endoteliale cu aplicarea fotopletismografiei
computerizate si ultrasonografiei de rezolutie inaltd; electrocardiografie standard si
Ecocardiografie cu Doppler, cicloergometrie si testul de mers plat de 6 minute (pentru estimarea
toletantei la efort fizic a pacientilor cu BPOC). Pacientii, inclusi in studiu, au fost repartizati in
loturile de baza si de referinta in dependenta de regimurile terapeutice administrate. Pe perioada
selectarii s-au luat in calcul criteriile de includere si excludere din cercetare. Toti bolnavii s-au
conformat metodelor de cercetare si au dat consimfamantul.

In lotul de bazi (1) au fost inclusi 156 pacienti cu BPOC, diagnosticul cirora a fost confirmat in
baza anamnesticului, tabloului clinic, metodelor radiologice si functionale [29].

Criteriile de includere in cercetare:

1. BPOC (diagnosticul a fost confirmat conform criteriilor GOLD [29]; 2. Tratament de fond
BPOC; 3. Capacitatea bolnavului de a efectua procedurile initiate in cadrul cercetarii; 4.
Consimtamantul bolnavilor de a participa In procesul cercetarii.

Criteriile de excludere din cercetare:

1. Patologia concomitenta grava, inclusiv maladii ce conduc la remodelarea miocardului si/sau
hipertensiunii pulmonare (bolile oncologice, pneumonia, anomalii cardiace, infarctul
miocardic, cardiomiopatii, sindrom coronarian acut, tromboembolia arterei pulmonare,
diabet zaharat, hepatitele de etiologie diversa, glomerulonefrite cronice); 2. Incapacitatea de
a efectua procedurile planificate in cadrul cercetdrii; 3. Refuzul pacientului de a participa in
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cercetari.
In lotul Il - au fost inclusi 53 pacienti (6 femei in varsta 40-53 ani si 47 barbati in varsta
33-66 ani) cu cardiopatie ischemica (IC NYHA I-1I) si fara alte maladii asociate.Varsta medie a
pacientiolor din lotul II a constituit 54+1,1 ani. Merita de mentionat, ca pe parcursul acestui
studiu varsta reala a pacientilor varia in limitele 3-4 ani, multi din ei au fost investigati repetat de
2-5 ori. Vechimea bolii a constituit 1-18 ani (medie 4,2+0,52 ani). La 20 pacienti fost constatata
angina pectorald stabila de efort, la 18 - cardioscleroza postinfarctici dupd un singur infarct
miocardic (IM) si la 15 bolnavi - cardiocleroza postinfarctica dupa 2-3 IM. Din studiu au fost
exclusi pacientii cu fibrilatie atriald, bloc complet de ram dreapt si sting a fasciculului Hiss,
aneurism cardiac, insuficientd cardiaca severa (NYHA, CF I1I-IV) si hipertensiune arteriala. La
toti pacientii a fost suspendat tratamentul precedent minimum cu 2-3 zile pana la initierea
investigatiilor.
In lotul 11l au fost inclusi 35 bolnavi cu cardiopatie ischemica asociata cu BPOC,
inclusiv 30 barbati si 5 femei, in varsta de 41-63 ani (medie 55+0,9 ani).

Tratamentul hipertensiunii pulmonare
S-a realizat evaluarea eficacitatii a doua preparate medicamentoase cu influentd asupra
starii functionale a endoteliului si HP la bolnavii cu BPOC si HP. Astfel la 25 de pacienti

(barbati) cu BPOC de gravitate moderata si severa (conform standardului GOLD), cu varsta de

45-68 ani (media 50,5+4,34 ani) si vechimea maladiei de baza de 6-22 ani (media 15,2+7,5 ani)

conform indicatiilor s-a administrat valsartan. La 22 de pacienti (barbati) cu BPOC de gravitate

moderata (indicele Tiffneau<70%; 50%<VEMS<80% si HTA gr. 2, de varsta 45-56 ani (media
52,6+2,54 ani) si cu vechimea maladiei de fond 7-20 ani (media 14,3+7,7 ani). conform
indicatiilor s-a administrat nebivolol. 30 pacienti in grupul de control au primit terapie standard

(conform protocolului national).

1. Valsartan. Denumirea comerciald: Nortivan. Denumirea internationald: valsartan. Grupa
farmacoterapeutica: Antagonistii receptorilor AT1 angiotensinei Il. Producatorul «Ghedeon
Richter» Ungaria. Forma medicamentoasa: comprimate. Mod de administrare: cate 40-80
mg pe zi, timp de 5 sdptamani.

2. Nebivolol. Denumirea comerciala: Nebilet. Denumirea internationala: nebivolol. Grupa
farmacoterapeutica: fB-blocanti selectivi (cu actiune vazodilatatoare prin remodelare ON).
Producatorul ,,Berlin-Chemie AG (Menarunu Group, Germania)”. Forma medicamentoasa:
comprimate. Mod de administrare: cate 5 mg pe zi intr-o singura priza, timp de 5 saptdmani.

3. Enalapril. Au fost examinati 61 pacient (40 barbati si 21 femei), varsta 18-65 ( medie
46,1£1,3) ani, vechimea bolii 1-20 (medie 8,4+0,9) ani cu BPOC de gravitate moderata
(indicele Tiffneau <70%; 50% <VEMS<80%) in asocierea cu HTA gr. 2, varsta medie
52,6£2,54 ani cu durata maladiei de bazd 14,3+7,7 ani - inifial si dupd 8 saptdmani de
tratament cu enalapril (Ednyt, ,,Gedeon Richter’’, Ungaria).

4. Moexipril. S-a realizat evaluarea eficacitatii si influenta asupra starii functionale, capacitatii
de difuzie pulmonara si hipertensiunii arteriale la 24 pacienti cu BPOC de gravitate
moderata (8 barbati si 16 femei,varsta medie 54,4+6 ani), tratati cu 7,5 mg moexipril( Moex,
»Schwarz Pharma’’, Germania) pe zi (intr-o singurd prizd) - initial si dupd 60 zile de
tratament.

5. Monopril. 26 pacienti(12 barbati si 14 femei,varsta medie 56,3+0,9 ani) cu formele similare
de BPOC au fost 8 saptamani tratati cu fosinopril (Monopril, ,,Bristol Myers Squibb”’, UK)
in doza medie 5-10mg/zi (medie 7,3+0,5mg). S-a efectuat evaluarea eficacitatii preparatului
si influentd asupra hemodinamicii centrale si cei pulmonare, capacitafii de difuzie
pulmonara si hipertensiunii arteriale - intial si dupa cura scurta de tratament.

6 . La 7 pacienti (varsta medie 22,3+0,9 ani) cu hipertensiune pulmonara idiopatica s-a studiat

efectele analogului prostaglandinei Ei1 vasaprostan (,,Schwarz Pharma’’, Germania) si

inhibitorului selectiv a fosfodiesterazei sildenafil (Viagra, ,,MSD’’, USA) asupra hemodinamicii

pulmonare, disfunctiei endoteliale si capacitatii de difuzie pulmonare - initial si dupa 8
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saptamani de tratament.

Prelucrarea statistica a rezultatelor s-a efectuat cu ajutorul programelor aplicate
”Statistica for Windows”, rezultatele fiind prezentate sub forma de tabele si teste statistice.
Corespunderea repartizarii datelor cantitative la legea nominald a fost determinatd cu ajutorul
criteriilor Sapir-Wilk. La prelucrarea statstica a rezultatelor s-au calculat datele medii ale
indicelor si devierea standard. Veridicitatea varietatii parametrilor dintre diferite grupe in caz de
distrubuire parametrica a lor a fost estimata cu aplicarea t-criteriului impar Student. (diferentele
au fost veridice in cazul p<0,05). Corelatia dependentd s-a calculat dupa Spirman si Pirson
(pentru parametrii distribuiti normal), diferentele sunt veridice in cazul p<0,05.

3. DIAGNOSTICUL HIRERTENSIUNII PULMONARE LA PACIENTII CU
BRONHOPNEUMOPATIE OBTRUCTIVA CRONICA

3.1. Caracteristicele hipertensiunii pulmonare in functie de fenotipul BPOC

In tabloul clinic al BPOC sunt prezente atit elementele de bronsitd, cat si cele de
emfizem, iar functie de prevalenta unuia sau altui afect se disting doua tipuri de BPOC: BPOC
cu predominanta bronsitei cronice si BPOC cu predominanta emfizemului, la care se adauga o a
treia forma - mixta a BPOC.

La pacientii cu BPOC cu predominarea emfizemului pulmonar s-au constatat dereglari
severe ale functiei ventilatiei pulmonare de tip obstructiv: dereglari severe ale permeabilitatii
bronsice de caracter obstructiv (FVC = 49,57 + 3,82%; FEV1 = 30,78 + 3,12%; TT = 48,96 +
2,18%; MMEF=17,44+1,74%) cu cresterea pronuntatd a rezistentei globale de flux a cailor
aeriene (Rtot=274,49+41,23%) si a rezistentei efective de flux (Reff=228,85+32,51%),
hiperinflatie pulmonard severa (RV=299,12+37,43%) cu obstructie periferica severa
(TLC=146,08+£12,49%). A fost relevata diminuarea severa a transferului gazos prin membrana
alveolo-capilara (DLCO=40,91+7,48%) cu hipoxemie arteriala de gr. I (Sa0; = 90,59+1,53%).
Presiunea oxigenului in sangele venos a fost in limitele normei (PvO,=39,174+3,24 mmHg) cu
HP usoard (PSAP = 42,37+0,95 mmHg). Raportul RV/TLC a constituit +44,58+8,76%, volumul
alveolar - 79,03+7,06%, raportul DLCO./VA - 63,21£17,81%.

La pacientii cu BPOC cu predominarea bronsitei cronice au fost observate dereglari
severe ale permeabilitatii  bronsice de caracter obstructiv: FVC=59,7442,32%;
FEV1=41,64+1,85%; TT=55,09+1,22%; MMEF=24,72+1,74%. Paralel a fost relevata cresterca
severa a rezistentei globale de flux a cailor aeriene (Rtot=331,014+37,24%) si a rezistentei
efective de flux in caile aeriene (Reff=267,79+27,22%) cu hiperinflatia pulmonara pronuntata
(RV=224,22+19,32%) si obstructia periferici moderata (TLC=121,57+£7,64%). A fost relevata
diminuarea  moderata a  transferului  gazos prin membrana  alveolo-Capilard
(DLCO=60,97+4,84%), hipoxemie arteriala de gr. I (SaO; = 94,27 + 0,50%) cu hipoxemie
venoasa de gr. I (PvO, = 35,53+1,56 mmHg) si hipertensiune pulmonard usoara (PSAP=
42,92+1,15 mmHg). Raportul RV/TLC a constituit +26,97+9,54%, volumul alveolar -
88,50+3,41%, raportul DLCO/VA - 72,14+5,70%. La pacientii cu bronhopneumopatie cronica
de fenotip mixt se observa obstructia severd a permeabilitatii bronsice: FVC=47,38+2,36%;
FEV1=29,84+1,76%; TT=49,99+1,45%; MMEF=16,76+0,99%. Rezistenta globald de flux a
cailor aeriene a fost crescutd sever (Rtot=306,84+64,44%) cum si rezistenta efectiva de flux in
caile aeriene (Reff=329,48+73,07%) cu hiperinflatie pulmonara severa (RV=241,36+28,86%) si
obstructie periferica pronuntata (TLC=130,19+8,93%) A fost depistatd diminuarea marcata a
transferului gazos prin membrana alveolo-capilara (DLCO=43,12+5,82%), hipoxemie arteriala
de gr.ll (Sa0,=91,09+0,92%), hipoxemie venoasa de gr.l (PvO,=35,78+3,82mmHg) si
hipertensiune pulmonara usoara (PSAP=45,00+1,08mmHg. Raportul RV/TLC a constituit
+42,07+12,14%, volumul alveolar - 75,78+7,79%, raportul DLCO//VA - 52,93+7,78%.

Prin urmare, dereglari mai severe ale functiei de ventilatie pulmonara au prezentat
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pacientii cu BPOC cu predominanta emfizemului pulmonar, decat pacientii cu predominanta
bronsitei cronice, dar PSAP era la acelasi nivel (42,37+0,95 mmHg, 42,92+1,15 mmHg; p>0,05).
Valorile PSAP erau mai elevate la pacientii cu forma mixta: 45,0 +1,08 mmHg.

3.2. Expresia hipertensiunii pulmonare la BPOC in functie de severitatea bolii

La pacientii cu BPOC moderat s-a stabilit obstructia severd a permeabilitatii bronsice
(FVC=81,67£2,17%;  FEV;=61,14£1,79%;  TT=59,33+£1,71%;  MMEF=34,84+2,85%),
hiperinflagie pulmonard severa (RV=231,20+64,17%); obstructiec perifericAi moderata
(TLC=124,29+21,15%). A fost relevata diminuarea moderata a transferului gazos prin
membrana alveolo-capilara (DLCO=69,82+5,27%), cresterea marcatd a rezistentei bronsice
totale (Rtot=193,50+13,42%) si a rezistentei bronsice efective (Reff=161,08+16,89%) cu HP
usoara (PSAP=40,32+1,18 mmHg). Raportul RV/TLC a constituit +27,21+3,15%, volumul
alveolar - 94,85+3,22%, raportul DLCO/VA - 75,91+6,08%. SaO, era in limitele normei, la fel
ca si presiunea oxigenului in sangelui venos (PvO,=37,96+2,73 mmHg) (Tabelul 3.12). La
pacientii cu BPOC grava se observa obstructia severd a pasajului bronsic: FVC=59,16+1,38%;
FEV1=39,60+0,74%; TT=54,00+1,42%; MMEF=22,46+1,06%. Rezistenta bronsica masurata
prin bodipletismografie a fost majorata subit (Rtot=232,42+11,39%) la fel si rezistenta bronsica
efectiva (Reff = 266,01£26,59%). Hiperinflatia pulmonara severa a fost documentata prin
crestarea RV(276,11£72,23%), obstructia periferica severa - prin cresterea TLC
(144,31+11,20%). S-a relevat diminuarea pronuntata a capacitatii de difuzie pulmonare (DLCO,
= 58,32 £ 3,92%), hipoxemia arterialda de gr. I (S,0, = 93,75+0,71%), hipoxemia venoasa
pronuntatd de gr. II (PvO2=32,41£1,83 mmHg) cu hipertensiunea pulmonard usoara
(PSAP=43,51+1,24mmHg). Raportul RV/TLC a constituit +29,28+6,10%, volumul alveolar -
83,16+4,94%, raportul DLCO/VA - 66,94+11,24% ( Tabelul 3.12).

La pacientii cu BPOC grava progreseaza rapid obstructia bronsicd: FVC = 38,01 +
1,36%; FEV; = 22,034+0,65%; TT = 47,81 + 1,22%; MMEF=13,11+0,58%. Se atesta o crestere
severd a rezistentei bronsice totale (Rtot=388,57+24,15%) si efective (Reff=398,90+50,03%),
hiperinflatie pulmonara severa (RV=314,56+89,81%) cu obstructie periferica severa (TLC =
153,18+13,41%). A fost depistatd diminuarea pronuntatd a capacitatii de difuzie pulmonare
(DLCO = 44,3142,48%), hipoxemie arteriala de gr. II (SaO, = 90,16+0,85%) cu HP usoara
(PSAP=44,91+0,9 mmHg). Raportul RV/TLC: a constituit +33,22+7,12%, volumul alveolar -
69,43 £+ 6,08%, raportul DLCOc/VA - 50,94 + 8,21%. Presiunea oxigenului in sangele venos
este in limitele normei (PvO,=38,55+2,55 mmHg).

Analiza parametrilor functionali ai respiratiei pulmonare si ai capacitdtii de difuzie la
pacientii cu BPOC moderate, grave si severe a relevat declinul tuturor indicilor in dependenta de
gradul severitatii BPOC (p<0,05). S-a constatat faptul ca gradul de hipertensiune pulmonara se
afla in dependenta de gradul hipoxemiei. Diferenta de crestere a hipertensiunii pulmonare in
functie de gradul severitatii BPOC este de +3,2% in BPOC gravd fatd de BPOC
moderatd(p>0,05), iar intre BPOC severa si BPOC moderata aceasta este de +1,4% (p>0,05).
Este o diferentd nesemnificativd (p>0,05), de aceea, in pofida Inrdutatirii functiei ventilagiei
pulmonare, PSAP apare majorata usor - pana la 40-44 mmHg.

3.3. Expresia hipertensiunii pulmonare in functie de evaluarea integrali a BPOC

In paralel cu cercetarea HP in functie de severitatea limitarii fluxului de aer (FEV,) (Tab.
3.13) s-a estimat si exprimarea HP in functie de evaluare integrald a BPOC®. Astfel, pe fundalul
BPOC de tipul B* s-au atestat diferite dereglari ale functiei de ventilatie pulmonara: obstructia
severd a permeabilitatii bronsice: FVC=70,76+2,31%; FEV1=51,98+1,97%; TT=57,62+1,47%;
MMEF=30,36+1,94%. A fost depistatd o crestere severa a rezistentei bronsice totale

! Tip BPOC A, B, C sau D conform GOLD.
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(Rtot=197,334+25,48%), a rezistentei la flux efective (Reff=175,73+23,54%) si hiperinflatie

pulmonard pronuntata - RV=210,09+17,02% cu obstructie periferici moderatd
(TLC=125,61%7,75%).
Tabelul 3.13. Indicatorii ventilatiei pulmonare, transfer -factorul pulmonar, nivelul
gazelor sanguine si PSAP, estimati la pacientii cu BPOC
Tip
Indicatori B C D P
N = 48 N =29 N =79
My£tm; My£tm, Mstms
*k*k- *kk
FVC, % 70,76£2,31  52,12+3,08 42,59+1,68 pLI™™  pl2™
p2,3***
*kk- Fekk
FEV4, % 51,98£1,97  33,19+1,63 25,37+1,07 S;'g***’ pL2*;
IT, % 57,6241,47  53,38+2,08 48,09+1,14 p1,3*; p1,2*; p2,3*
PEF, % 36,9542,04  24,02+1,54 19,83+0,87 2 e
*kk- Fekk
MMEF, % 30,36+1,94 18,20+1,08 14,75+0,84 g;g* > pL2ZT
*kk- Fekk
Rtot, % 197,33425,48  302,97+63,95  397,15+39,10 B%g* P PL2ZT
**k* *kx
Reff, % 175,73423,54  284,70+58,03  343,92436,34 S;'g**’ pL,2**%,
**k* *kx
RV, % 210,00£17,02  271,80£29,18  261,98:24,51 PRI pL2T,
p2,3***
*** **x
TLC, % 125,6147,75  14120£13,08  128,48+8.41 g;g* o PL2T,
*** **x
RV/TLC, % +26,1443,13  +27,3246,18 429284693 g;g* L2
*** **x
DLCOc, % 69,01£5,05  46,40+5,48 40,55+4,05 g;g* T
* k% **k
Sa0,, % 95,29+0,43 93,07+0,80 90,07+0,91 E;g* L2
p1,3***’ pl,z***,
41,51£1,14  40,86+1,45 45,85+0,92
PSAP, mmHg > COEL S50, p2,3*
43,59+3,22

Notd: *- p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001

Paralel a fost relevatd diminuarca moderata a capacitatii de difuzie pulmonare
(DLCOc=69,0145,05%) cu SaO; in limitele normei (95,294+0,43%), hipoxemie venoasa de gr. I
(PvO2,=36,46+2,57mmHg) si HP usoara (PSAP=41,51£1,14mmHg). Raportul RV/TLC a
constituit +26,14+3,13%, volumul alveolar - 93,23+4,11%, iar raportul DLCO/VA -
82,51£8,28% ( Tabelul 3.13).

La tipul C s-a constatat progresiunea tulburarilor functiei de ventilatie pulmonara cu
obstructia severd a permeabilititii bronsice: FVC=52,1243,08%; FEV1=33,19+1,63%;
TT=53,38+2,08%; MMEF=18,20+1,08%. A fost observata cresterea severa a rezistentei bronsice
totale (Rtot=302,97+63,95%) si a rezistentei bronsice efective (Reff = 284,70 + 58,03%) cu
hiperinflatie pulmonarda severa (RV=271,80+29,18%) si obstructie periferici severa
(TLC=141,20+£13,08%). A fost relevata diminuarea pronuntatd a transferului gazos prin
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membrana alveolo-capilara (DLCO=46,40+5,48%), hipoxemie arteriala de gr. I
(Sa02=93,07+0,80%) cu presiunea oxigenului in sangele venos 37,77+4,82 mmHg si
hipertensiune pulmonara usoara (PSAP=40,86+1,45 mmHg). Raportul RV/TLC a constituit
+49,23+5,12%,. volumul alveolar - 62,03+29,18%, iar raportul DLCO./VA - 52,33+8,87%.

La pacientii cu BPOC de tipul D modificarile functionale au atins un grad sever de
tulburari functionale: obstructie severda a pasajului  bronsic - FVC=42,59+1,68%;
FEV1=25,37+1,07%; TT=48,09+1,14%; MMEF=14,75+0,84%. Rezistenta bronsica totala (Rtot),
masurata prin metoda bodipletismografiei, a sporit de patru ori (397,15+39,10%), rezistenta
bronsica efectiva (Reff) a sporit triplu - pana la 343,92+36,34%. A fost depistata hiperinflatie
pulmonara severa (RV=261,98+24,51%), obstructie periferica pronuntata (TLC=128,48+8,41%)
cu diminuarea severa a capacitatii de difuzie pulmonare (DLCO=40,55+4,05%), hipoxemie
arteriala de gr. I (Sa0,=90,07+0,91%), hipoxemie venoasa de gr. I (PvO,=36,37+1,94mmHg) si
HP usoara (PSAP=45,85+0,92mmHg). Raportul RV/TLC a constituit +29,28+6,93%, volumul
alveolar 78,6542,76%, iar raportul DLCO./VA - 53,97+5,19%.

Prin urmare, progresiunea modificarilor functionale pulmonare duce la schimbari in
circuitul mic cu majorarea presiunii in AP. Expresia HP observata in functie de parametrii
integrali ai BPOC s-a constatat prin cresterea PSAP cu pana la 41,51mmHg la tipul B si de pana
la 45,85mmHg - la tipul D al BPOC (+4,3mmHg; p>0,05).

3.4. Caracteristicele transfer-factorului pulmonar la pacientii cu BPOC in functie de
hipertensiunea pulmonara

Hipertensiunea pulmonard s-a constatat la toti pacientii cu BPOC de diferite grade de
severitate, care au fost examinati prin EcoCG in scopul determindrii presiunii din artera
pulmonara. La 89%(136) de pacienti s-a determinat HP usoara (PSAP<55 mmHg), 11% (16)
aveau valori specifice unei HP moderate (PSAP>55 mmHg). Valoarea medie a PSAP a fost de
43,5943,22 mmHg la toti 152 de pacienti cu BPOC, adica un la nivelul usor ridicat. La pacientii
cu HP usoara s-au determinat dereglari severe de tip obstructiv ale functiei de ventilatie
pulmonara: diminuarea pronuntatd si severa a volumelor dinamice si a fluxurilor aeriene:
FVC=54,24+1,72%, FEV1=35,97+1,40%, TT=52,08+0,95%, MEFM75/25=20,57+1,05%. A fost
depistata cresterea severa a rezistentei globale la flux in caile aeriene (Rtot=287,08+22,63%) si a
rezistentei efective la flux (Reff=248,38+18,65%), hiperinflatia pulmonara severa
(VR=247,39+15,08%, FRC=167,07£10,25%) cu cresterea pronuntata a capacitatii pulmonare
totale (TLC=129,92+5,37%). A fost relevatd diminuarea considerabila a transferului gazos prin
membrana alveolo-capilara (DLCO=52,69+3,86%). Raportul RV/TLC a constituit
+39,94+3,68%, volumul alveolar - 83,64 + 3,26%, iar raportul DLCO/VA - 65,63+5,35%.
Datele functionale pulmonare reflectd un tablou functional tipic pentru BPOC severa (Tabelul
3.14).

La pacientii cu hipertensiune pulmonara moderata s-au constatat dereglari semnificative
ale functiei de ventilatie pulmonard: rezistenta bronsicd Rtot, era crescutd de 6 ori
(614,50+159,34%), rezistenta bronsica efectiva (Reff) - majorata de 5 ori - pana la
578,80+£160,97%. A fost relevatd reducerea severa a tuturor indicilor permeabilitatii bronsice
(FVC=46,77+4,24%;  FEV1=29,01£2,83%; TT=49,53+2,71%; MMEF=17,88+1,94%),
hiperinflatie pulmonara seminificativd (VR=195,08+76,53% si FRC=138,37+52,23%) cu
capacitatea pulmonara totala (TLC) 112,98+16,14% si diminuarea pronuntatd a capacitatii de
difuzie (DLCO~45,83+2,54%).
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Tabelul 3.14. Indicatorii ventilatiei pulmonare si transfer factorului pulmonar in functie de

valorile PSAP la pacientii cu BPOC

Valorile PSAP
: : < 55 mmHg > 55 mmHg Total
Indicatori N=136 N=16 N=152 P
Mi£tm; Mjy+m, Mz+mj3

VC, % 52,49+2,64 44,3542,15 67,53+3,51 p1,3**; p1,2*; p2,3**

FVC, % 54,24+1,72 46,774424  59,6042.65 p1,3*; p1,2*; p2,3**

FEV4, % 35,971,40 29,012,83 39224221 p1,3*; p1,2*; p2,3**

IT, % 52,08+0,95 49,53+2,71 52,02+1,52 p1,3; p1,2; p2,3

PEF, % 26,67+1,12 21,6042,37  29,77+1,79 p1,3; p1,2*; p2,3*

MEFs, % 20,04+0,98 17,48+1,81 23,47+1,55 p1,3*; p1,2*; p2,3**

MEFso, % 17,24+0,99 15,01=1,78 18,32+1,78 p1,3; p1,2; p2,3*

MEF;s, % 20,68+1,04 18,5442,29  20,01%1,71 g T
**kkk **kkk

MMEF, % 20,57+1,05 17,88£1,94  20,29+1,79 B;’g****' pL,2%,
* ***

Rtot, % 287,08£22,63  614,50£159,34 316,13+30,19 B%’g*'** pL,2%,
* **k*

Reff, % 24838+18,65  578,804160.97 27528+2732 PR pL.2*,

p2’3***

FRC, % 167,07£10,25  138,37452,23  166,04+£11,49  p1,3%%%* pl2*, p2,3*

RV, % 247,39+15,08  195,08£76,53  244,58+16,89  pl,3**** pl.2* p2,3*

TLC, % 129,9245,37 112,87429,71  128,98+6,14  pl,3%*** pl2* p2,3*

RVITLC, %  +39,9443,68 +49035,12  +47,15¢421  pl,3%, pl.2*, p2,3xrr

DLCO,, % 52,69+3,86 45,83£2,54  53,06:4,08 pl,3* pl*, p2,3*

VA, % 83,64+3,26 79,76£12,73  86,18+2,71 p1,3%*** pl 2% p2 3*

E/f) LCOJNVA, 65 634535 62,43+14,13  65,98+5,64 p1,3%*** pl 2% p2,3*

Nota: *- p<0,05; **- p<0,01; *** - p <0,001 - diferente semnificative intre loturi .

Raportul RV/TLC a constituit +49,23+5,12%, volumul alveolar - 79,76+12,73%, iar
raportul DLCO./VA - 62,43+14,13%. Datele functionale pulmonare dobandite astfel reflecta un
tablou functional tipic pentru BPOC severa (Tabelul 3.14).

Prin urmare, studierea dereglarilor functiei de ventilatie pulmonara, cele ale transfer
factorului pulmonar si PSAP la pacientii cu BPOC releva accentuarea obstructiei bronsice (Rtot,
Reff, RV/TLC) la pacientii cu HP moderata, cu diminuarea volumelor dinamice (VEF;, PEF),
statice (RV, TLC) si a factorului de transfer pulmonar (DLCO,, DLCO:/VA), ceea ce inseamna,
ca la pacientii cu HP moderata structurile elastice sunt distruse semnificativ. Tendinta de
diminuare a capacitatii pulmonare totale (TLC=112,874+29,71%) cu reducerea transferului gazos
prin membrana alveolo-capilara (DLCOc=45,83+2,54%) poate fi interpretatd ca fiind semn a
dezvoltarii a pneumosclerozei si a progredientei emfizemului pulmonar.
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3.5. Modificarile Electrocardiogramei Standard (ECG).

Cele mai frecvente modificari ale ECG (vezi Tabelul 3.14) : aspect P-pulmonar, prezenta
semnelor de hipertrofie VD (S-tip de hipertrofie dreapta), axa QRS deviatd spre dreapta,
amplitudinea R/S in V<l si semne calitative de hipertrofie ventriculara stanga (la pacientii cu
hipertensiune arteriald asociatd).

Cercetarea modificarilor electrocardiografice in dependenta de gradul severitatii maladiei
atesta raspandirea aspectului de P - pulmonar (semne de suprasolicitare sistolica a atriului drept)
care este de 2 ori mai frecvent apreciat la pacientii cu BPOC de forme grave decét in cazul
formelor usoare si moderate (0,96% vs 3,8 si 36,0%, p<0,05). Tendinte similare s-au observat si
la analiza de amplitudine a R>S care apare cu deviere spre stanga de la V1 (semne calitative de
hipertrofie ventriculard dreaptd conform codului Minnesota): practic jumatate din pacienti in
fiecare lot (50%, 52% si, respectiv, 58,9%) au avut semne de hipertrofie ventriculara dreapta la
ECG, dar care ulterior nu s-a confirmat si Ecocardiografic. Rezultatele apreciate ne fac sa
considerdm, cd in formele usoare si moderate de BPOC electrocardiograma standard este putin
informativa si practic inutila pentru recunoasterea hipertrofiei VD. Cel mai frecvent au fost
depistate semne de suprasolicitare atriala dreaptd si bloc de ramura dreaptda, incomplet sau
complet, uneori si semne cantitative de hipertrofie ventriculara dreapta.

Analiza modificarilor ECG 1n dependenta de fenotipul BPOC a relevat frecventa mai
inaltd a devierilor in grupul pacientilor de tip emfizematos In comparatie cu tipurile bronsitic si
mixt (vezi Tabelul 1): aspectul de P - pulmonar predomina considerabil si semnificativ la
pacientii de tipul emfizematos (80% vs 21,2% si 35,9% respectiv; p<0,05); semnele de
hipertrofie ventriculara dreapta (36,7% vs 12,1% si, respectiv, 16,7%; p<0,05); bloc de ramura
dreapta a fascicolului Hiss incomplet sau complet (23,3% vs 4,5% si 11,7% respectiv; p<0,05);
microvoltaj al complexelor QRS(10,0% vs 3,0% si 3,3% respectiv, p<0,05). Fenomenul acesta
poate fi explicat prin faptul, cd majoritatea pacientilor cu tip emfizematos, inclusi in studiu, a
avut evolutie grava si foarte grava a maladiei de baza. Analiza comparativda a modificarilor ECG
la pacientii cu HP usoara (PSAP<55 mmHg), cu HP moderata (PSAP>55 mmHg) nu a relevat
diferenta semnificativa, au fost observate unele tendinte spre cresterea semnelor calitative de
hipertrofie VD si aspectului de P-pulmonar (semne de suprasolicitarea sistolica a atriului drept)
in grupul pacientilor de tip emfizematos (p>0,05).

Analiza modificarilor ECG in dependenta de fenotipul BPOC a evidentiat frecventa mai
inaltd a devierilor in grupul pacientilor cu tip emfizematos in comparatie cu tipurile bronsitic si
mixt. Cele mai raspandite modificari ale ECG au fost: aspectul P-pulmonar, prezenta semnelor
de hipertrofie ventriculard dreapta (S-tip de hipertrofie dreaptd), axa QRS deviatd la dreapta,
amplitudinea R/S in V<l si semne calitative de hipertrofie ventriculara stanga (la pacientii cu
hipertensiune arteriald asociatd).

3.6. Analiza parametrilor hemodinamicii centrale si a celei pulmonare estimati prin
Doppler Ecocardiografie

Analiza parametrilor hemodinamicii centrale si celei pulmonare a demonstrat (vezi
Tabelul 3.15) ca concomitent cu dimensiunile normale ale ventriculului si atriului stang
(49,59+£6,24 mm / 35,20+1,57 mm), numai la pacienti cu formele grave a evolutiei maladiei de
baza se observa tendinta spre dilatarea camerei atriului stang (44,7+0,77 mm). Dimensiunile VD
au fost moderat crescute (diametrul telediastolic a VD a constituit 29,91+4,56mm si varia intre
17,5 51 43,0mm). La 24 (15,3%) pacienti din grupul cercetat diametrul AS depasea 40 mm, iar la
95 (60,9%) s-a determinat diametrul telediastolic a VD>26 mm. In subgrupul cu BPOC gravi si
foarte grava diametrul telediastolic al VD a constituit in medie 32,01+0,78 mm (variind intre
28,5 si 43,0 mm). In paralel cu tendintele consemnate s-au apreciat parametri practic normali ai
grosimii miocardului VD (medii 5,38+1,05 mm, variatii intre 4,2 si 9,0 mm) cu hipertrofie
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usoard a miocardului VS (grosimea peretelui posterior al VS a constituit - 11,88+0,45 mm,
grosimea septului intraventricular - 12,54+0,72 mm).

Practic nu s-au observat diferente pentru grosimea miocardului VD in dependenta de
severitatea evolutici BPOC (p>0,05). Numai in subgrupul cu BPOC grave si severe grosimea
miocardului VD a atins 6,26 mm (variatii intre 5,8 si 9,0 mm; p<0,005). miocardului VD a atins
6,26 mm (variatii intre 5,8 si 9,0 mm; p<0,005). 6,26 mm (variatii intre 5,8 si 9,0 mm; p<0,005).

Valorile PMAP in lotul cercetat devansau semnificativ valorile normale (43,59+0,22
mmHg), variind in limite largi - de la 32,0 pana la 66,0 mmHg. Cele mai Tnalte valori ale PSAP
s-au relevat la pacientii cu forme grave si foarte grave - 52,88+2,65 mmHg (p<0,001). Presiunea
medie In artera pulmonard si timpul de accelerare a fluxului pulmonar a fost de 27,95+3,52
mmHg si, respectiv, 102,65+16,06 msec. Timpul de accelerare a fluxului pulmonar <100 msec s-
a inregistrat In cazul formelor foarte grave de BPOC, situatie tipica pentru prezenta HP severe, si
poate fi utilizat ca criteriu predictiv in diagnosticarea hipertensiunii pulmonare avansate.

Tabelul 3.15. Parametrii hemodinamicii centrale si pulmonare la pacientii cu BPOC

Total pacienti cu

indicatori Lgtul de control BPOC Intervale de
n=50 _ variatie
n=156 ’
Peretele anterior al VD, mm 4,1£0,2 5,38+1,05 4,2-9,0
Diametrul telediastolic al VD, mm 20,3+0,5 29,69+4,56 17,5-43,0
Diametrul telesistolic al AD, mm  14,1+0,5 18,6+0,4 16,2-20,7
AS% VD 30,5+2,2 26,4+1,8 17,2-32,47
H/D VD 0,21+0,01 0,20+0,01 0,17-0, 25
Diametrul telediastolic al AD, mm  32,2+0,9 35,940,8 30,7-41,4"
;I-IISrtT)F;IuCI ii’ar%‘;i'frare a fluxlui 455055 102,65+16,06  68-134
DT, msec 332,5+3,9 351,044,177 325,3-388,0
AT /DT 0,432+0,002 0,362+0,004 0,342-0,422
Presiunea sistolica in AP, mmHg  25,44+2,12 43,59+3,22 32,0-66,0
Presiunea medie in AP, mmHg 18,6+3,34 27,95+3,52 23,0-45,0
PV Vmax., m /s 0,78+0,02 0,82+0,03 0,71-0,88
Fractia de ejectie a VS ,% 65,0+7,14 61,16+8,29 48,0-80,0
Diametrul telediastolic al VS, mm  46,54+4,40 49,59+6,24 34,0-70,0
Diametrul AP, mm 18,22+2,5 21,45+2,24 17,0-70,0

Dimensiunile arterei pulmonare in cele trei loturi nu depdseau limitele normei, valorile
medii au constituit 21,45+2,24 mm, si numai la 4 pacienti cu forme foarte grave de maladie
diametrul a.pulmonare a depdsit 26 mm. Functia de contractilitate a miocardului VS era pastrata
la toti pacientii, inclusiv in formele grave si foarte grave (FE=61,16+8,29%, Vcf=1,78+0,4 secl).
Regurgitarea tricuspidiana de gr. 1 s-a relevat la 20,5% de pacienti, gr. 2 — la 55,5%, gr. 2-3 — la
14,0%, gr. 3 - numai la 10% din pacienti. Analiza modificarilor ecocardiografice in dependenta
de fenotipul BPOC a demonstrat, ca cele mai semnificative devieri ale hemodinamicii centrale si
celei pulmonare s-au observat la pacientii cu tip emfizematos: mai mult de jumatate din cercetati
au avut dilatarea VD (29,80+9,6 mm) si cele mai ridicate valori ale presiunii sistolice si presiunii
medii in AP, dar cu dimensiuni normale ale camerelor stangi ale cordului. Cele mai expresive
devieri ale hemodinamicii, dependente de gradul de severitate (tip BPOC conform GOLD), s-au
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relevat in grupul D (VD — 28,66+£7,6 mm si PAVD a VD de 8,55+1,6 mm) in comparatie cu
grupurile B si C, unde toti indicatorii cantitativi erau practic in limitele normei. Analiza
comparatd a modificarilor hemodinamicii la pacientii cu HP usoard (PSAP<55 mmHg) si HP
moderatda (PSAP>55 mmHg) n-a relevat diferente semnificativa, s-au observat unele tendinte
spre hipertrofie ventriculard dreaptd (valorile medii ale PAVD 8,34+0,85 mm) si dilatarea
camerei VD (28,7+404 mm; p>0,05). Conchidem din cele consemnate, ca in toate formele de
gravitate evolutivi a BPOC momentul de baza in aprecierea starii functionale a sistemului
cardio-vascular 1l constituie cresterea presiunii sistolice si medii in artera pulmonara,
dimensiunile VD fiind considerabil marite numai in formele severe de bronhopneumopatie.

Asfel, cele mai inalte valori ale PSAP s-au relevat la pacientii cu forme grave si foarte
grave - 52,884+2,65 mmHg (p<0,001). Presiunea medie in artera pulmonara si timpul accelerarii
fluxului pulmonar au fost de 27,954+3,52 mmHg si, respectiv, 102,65+16,06 msec. Dimensiunile
VD au fost moderat crescute (diametrul telediastolic al VD a constituit n medie 29,91+4,56 mm
si varia intre 17,5 si 43,0mm). Analiza comparata a modificarilor hemodinamicii la pacientii cu
HP usoara (PSAP<55 mmHg) cu HP moderatda (PSAP>55 mmHg) nu a relevat diferente
semnificative, au fost observate doar unele tendinte spre hipertrofie VD (valorile medii ale
PAVD 8,34+0,85 mm) si dilatarea camerei VD (28,7+4,04 mm) (p>0,05). dilatarea camerei VD
(28,7+4,04 mm) (p>0,05).

3.7. Toleranta de efort fizic a pacientilor in dependenta de fenotip si gradul de severitate a
BPOC definita in proba 6-MWT si la cicloergometrie

Cicloergometria ne-a permis sa trasam o caracteristica obiectiva a tolerantei la efort fizic
a pacientilor cercetati in dependenta de fenotipul BPOC, de gradul de severitate a maladiei
(conform standardului GOLD) si de severitatea HP. S-a observat o toleranta de efort fizic redusa
in mediu la toti pacientii - 44,47+£21,07 Wt, dar mai considerabil - la pacientii cu forme grave
severe si foarte severe ale BPOC (28,13£3,13 Wt, p<0,01; Tabelul 3.16).

Durata efortului fizic efectuat si frecventa maximala a contractiilor cardiace a fost de
251,80+148,31 sec si, respectiv, 132,79+14,87 bat/min fara diferente statistic semnificate intre
loturile studiate (p>0,05). Cea mai redusa tolerantd de efort fizic a fost inregistratd la pacientii
cu forme severe de maladie, la care s-au estimat 127,50+28,77 sec si, respectiv, 139,0+£5,17
bat/min (p<0,01). A fost observata corelatie intre dilatarea camerei VD cu scaderea considerabila
a tolerantei la efort fizic (durata efortului fizic efectuat si frecventa maxima a contractiilor
cardiace atinsd la sfarsitul testului). Analiza tolerantei la efort fizic in dependentd de fenotip
BPOC (Tabelul 3.16) a demonstrat, ca cele mai semnificative modificari le prezinta pacientii cu
tipul emfizematos si mixt: intensitatea ultimului efort foarte redusa — 40,224+24,0 Wt; FCC la
ultimul efort cea mai Tnalta - 140,22+12,0 bat./min, paralel cu proba de 6-MWT cea mai negativa
- 315,71£124,30 (p<0,05). Ca si parametrii hemodinamicii centrale si pulmonare, rezultatele
analizei tolerantei de efort fizic, dependent de gradul de severitate (tipul BPOC conform GOLD),
a relevat, ca in grupul D, comparativ cu grupurile B si C, toti indicatorii cantitativi sunt mult mai
redusi (p<0,05). Analiza tolerantei la efort fizic in dependenta de fenotipul BPOC a demonstrat,
ca cele mai semnificative modificdri sunt prezente la pacientii cu tip emfizematos si mixt. Ca si
parametrii hemodinamicii centrale si pulmonare, rezultatele analizei privind toleranta de efort
fizic functie de gradul severitatii (tipul BPOC conform GOLD), a depistat, cd in grupul D toti
indicatorii cantitativi sunt mult inferiori celor atestati in grupurile B si C (p<0,05).
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Tabelul 3.16. Dinamica tolerantei la efort fizic in dependenta de fenotipul BPOC

Fenotip
Indiciatori Emfizematos
n=30
Intensitatea 50
primului efort, Wt
Intensitatea
ultimului  efort,  40,22+24,0
Wit
FCC la primul
efort, bat. /min 90,14£10,56
FCC la ultimul
efort, bat. / min 140,22+12,0
[_)u_rata efortului 244.77+180.13
fizic, sec
6-MWT, m 315,71+£124,30

Sa0,, % initiala

93,55+4,11

Bronsitic
n=66

50

45,24+22,0

86,0+11,51
128,56 +18,7

284,50+155,13

346,50+117,0
96,8+3,04

Forma mixta
n=60

50

43,8+20,78

88,0+20,11
133,14+22,11

257,82+151,9

321,34+104,52
95,78+4,89

Total
n=156

25,0

44,47+21,07

88,13+ 11,71
132,79+14,87

251,80+148,31

310,55+107,42
95,05+3,07

>0,05

>0,05
<0,05

<0,05

<0,05
>0,05

3.8. Parametrii functiei endoteliale la bolnavii cu BPOC estimati prin tehnici noninvazive

Indicele functiei endoteliului de sub 10% denota disfunctia endoteliului si este un semn al
afectiunii cardiovasculare efectiv prezenta. Analiza rezultatelor acumulate sub acest aspect
(Tabelul 3.17) a constatat o functie endoteliala redusa la toti pacientii - 6,24+9,15% (variatii intre
-20% s1 +34%), fara diferente semnificativa intre fenotipurile BPOC. Numai 4 pacienti au
prezentat valori normale ale functiei endoteliale. Grosimea complexului intima-medie si volumul
sanguin pe secunda in a. brahiald se deosebeau considerabil la pacienti cu tipul emfizematos:
0,72+0,035 mm si, respectiv, 612,12+640,75 ml/min (p<0,05) in comparatie cu tipul bronsitic si
cel mixt. Diametrul initial al arterei brahiale era practic egal la toate cele trei fenotipuri de afect
pulmonar si a constituit 4,10+0,79 mm.

Tabelul 3.17. Functia endoteliald prezentatd in dependentéd de fenotipul BPOC

Fenotip
Indicatori Emfizematos
n=30
D1am§trul .1n1‘;1al al 4254077
arterei brahiale, mm
Functia ) 0endotehala 5.96+8.11°
vasculara, %
Grosimea
complexului intima- = 0,72+0,035
medie, mm

Bronsitic
n=66

4,0+0,34

8,47£9,10

0,36+0,032

Volumul sanguin pe
secunda, ml / min

Presiunea sistolica in
AP, mmHg

612,12+640,75"

42,37+0,95

833,40+520,3
5

42,92+1,15

Forma mixta
n=60

4,14+0,76

6,46+ 7,33

0,32+0,042

712,33+420,3
2

45,00+1,08

Total
n=156

4,10+0,79

6,24+9,15

0,40+0,032

699,25+740,9
9

43,59+3,22

>0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

La 13 pacienti, dupa 3 minute de strangulare pe artera brahiald, reactia vasculara a fost
paradoxal negativa (intre —12,6 si 0%): in loc de dilatare vasculara, dupa proba cu hiperemie
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reactiva s-a inregistrat reactia spastica a vasului cercetat, in pofida rezultatelor prognozate. Acest
fenomen poate fi explicat prin faptul, ca toti cei 7 pacienti urmau o evolutie grava a maladiei de
baza (BPOC), mai mult ca atat, la tofi s-au depistat modificari aterosclerotice avansate ale
vaselor periferice: placi aterosclerotice pe a. carotida comuna si la bifurcatia a. carotide cu semne
de stenoza a lumenului vascular de cca 20 - 40% in absenta oricaror manifestari clinice. Acest
fapt ne-a sugerat ca in formele severe ale BPOC evolutia aterosclerozei si cardiopatiei ischemice
este mai accelerata, comparativ cu formele ale evolutiei moderate. La pacientii cu BPOC
rigiditatea arteriala coreleaza semnificativ cu disfunctia endoteliala. Posibil, anume dezvoltarea
rigiditatii arteriale si disfunctiei endoteliale este veriga de conexiune intre afectiunile cardio-
vasculare si BPOC. Modificarile rigiditatii arteriale au valoare pronostica si, cel mai important,
ghideaza abordarile terapeutice ale afectiunilor aparatului respirator.

3.9. Corelatia hipertensiunii pulmonare sistolice cu parametrii clinico-functionali ai
pacientilor cu BPOC

Datele analizei corelationale intre hipertensiunea pulmonara sistolica si parametrii clinico-
functionali ai pacientilor cu BPOC sunt reflectate in Tabelul 3.18.

Tabelul 3.18. Corelatia intre hipertensiunea pulmonara sistolica si parametrii clinico-functionali ai

pacientilor cu BPOC
Indicii estimati R P
Grosimea peretelui anterior al VD 0,404 0,0001
Diametrul telediastolic al VD 0,359 0,0001
Timpul de accelerare a fluxului sistolic, AT —0,925 0,0001
Gradul de regurgitare tricuspidiana 0,460 0,0001
Fractia de ejectie a VS -0,36 0,0001
IC NYHA Clas 0,234 0,0038
Gradul IR 0,234 0,0038
Gradul de severitate a BCD 0,247 0,002
Diametrul telediastolic al VS 0,341 0,0001
Diametrul a. pulmonare 0,446 0,0001
DLCOc -0,35 0,0055
VA -0,66 0,001
DLCOc/VA -0,33 0,001
Rtot 0,340 0,018
REF 0,394 0,0056
VEMS -0,22 0,0065
FvC -0,222 0,0099
6-MWT -0,224 0,01
Indice functiei endoteliale -0, 24 0,05
Durata efortului fizic (CEM) -0,231 0,01

Analiza corelatiei intre PSAP si parametrii clinico-functionali la pacientii cu BPOC,
prezentati in Tabelul 3.18, nu a stabilit dependenta HP de varsta (=0,013, p=0,87), de sexul
pacientilor (r=0,013, p=0,87), de vechimea bolii, de co-morbiditati (r=-0,88, p=0,276), inclusiv
de prezenta cardiopatiei ischemice (r=—0,162, p=0,46), de valorile HTA (r=0,011, p=0,89), de
nivelul actual al tensiunii sistolice si diastolice (r=—0,11, p=0,18), de frecventa cardiaca
(r=0,124, p=0,129), de consumul tabagic si de alte aspecte sociale si educationale. Este cunoscut
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faptul, ca HTA are un puternic potential asupra presiunii sistolice si medii din artera
pulmonara,astfel incat pe fundalul dezvoltarii hipertensiunii arteriale creste considerabil riscul de
aparitie a HP. In lotul cercetat nu s-a relevat o corelatie semnificativa intre HP si TA, ci doar
niste tendinte, iar pentru mai multd certitudine se cere a creste considerabil numarul
respondentilor inclusi in studiul ulterior.

Un interes deosebit prezinta corelarea semnificativa si fideld intre nivelul HP si unii
indici ai hemodinamicii pulmonare si celei centrale: cel mai mare coeficient de corelare s-a
constatat intre HP si timpul de accelerare a fluxului sistolic in tractul de ejectie a VD (r=—0,925,
p=0,0001), gradul de regurgitare tricuspida (r=0,46, p=0,0001), DLCOc (r=—0,35, p=0,0055) si
volumul alveolar (r=—0,66, p=0,001). Grosimea peretelui anterior al VD si diametrul telediastolic
al VD se afla in corelatie directd si semnificativa cu presiunea sistolica in artera pulmonara:
r=0,404, p=0,0001 si, respectiv, r=0,359, p=0,0001. Asa parametri, cum ar fi gradul IR, IC
NYHA, gradul de severitate a BPOC (conform criteriilor GOLD), intensitatea dispneei (NMMRC),
fractia de ejectie a VS si VEMS s-au corelat semnificativ cu HP sistolica si medie (p<0,001).

In lotul cercetat nu s-au gasit legituri de corelare intre durata efortului fizic (conform
CEM si probei 6-MWT), FCC maximala (testul CEM), puterea ultimului efort (CEM) si PACO,
(p>0,05). De importantd majora pentru prognosticul vital si supravietuirea pacientilor cu BPOC
legaturile corelative semnificative depistate intre functia endoteliala, indicatorii rigiditatii
arteriale si nivelul PSAP (r=-0,24, p=0,005). Paralel s-a observat, ca la pacientii cu BPOC
rigiditatea arterialda depinde semnificativ de functia endoteliala (r=0,44, p=0,002). Conform
ghidului Societatii Europene de Cardiologie in HTA, parametrii rigiditatii peretelui arterial sunt
inclusi in categoria organelor-tinta, fiind testati pentru depistarea alteratiilor subclinice ale HTA,
si atribuiti factorilor ce influenteaza considerabil prognosticul pacientilor cu HTA si HP. Din
evidentele acumulate am conturat si prezentam in cele ce urmeaza o noua cauza a mecanismelor
patogenice ale HP. Asadar, modificarile structurale ale arterei pulmonare se coreleaza veridic cu
valorile PSAP si ce afiseaza in paralel cu semnele functionale de hiperinflatie a plamanilor.
Nivelul PMAP nu este dominant in dezvoltarea hipertrofiei VD. In schimb RVP influenteazi
semnificativ asupra PMAP si PSAP (24%). Este important si impactul clasei de IC (NYHA),
determinat drept foarte inalt (38%). Este clar conturata legatura intre expresivitatea hipoxemiei
(Pa0O,<55 mmHg) si severitatea hipertensiunii pulmonare, desi in opinia lui R. Kessler (1999) la
pacientii cu BPOC cu PaO,>60 mmHg vasoconstrictia hipoxica nu detine un rol primordial in
dezvoltarea HP.

Analiza de corelare a relevat interconexiunea hiperinflatiei pulmonare cu remodelarea
arterelor pulmonare, precum si cu aparitia semnelor certe de HP. Pe fundalul modificarilor
obstructive pronuntate numai aparifia semnelor functionale a emfizemului pulmonar
(hiperinflatia pulmonara, scdderea raportului DLCOc/VA) se poate insoti cu HP.

In faza de remisie la pacientii cu BPOC cele mai clare corelatii se atestd intre PMAP si
RV/TLC ca indice al hiperinflatiei (emfizemului) (r=0,37), Reff (r=—0,39) si indicatorul
dereglirilor obstructive. In temeiul celor consemnate, putem propune drept criteriu de prognostic
valorile PMAP crescute cu peste 25 mmHg, ale RV/TLC de >50% si ale Reff de <48% de la
valorile normative. Sensibilitatea criteriului dat se apropie de 65%, specificitatea atinge 90%,
eficacitatea - 80%. Indicii RV/TLC si Reff pot fi utilizati in calitate de screening - diagnostic al
gradului de HP la pacientii cu BPOC in faza de remisie. Cresterea PMAP si PSAP este insotita
de scaderea neliniard a indicilor ce tin de viteza respiratiei pulmonare, valorile VEMS si
ventilatia maximald pulmonara la scaderea indicelui MEF,s. La valorile VEMS de sub 50%,
PMAP creste cu peste 26 mmHg.
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4. DIAGNOSTICUL HIPERTENSIUNII PULMONARE LA PACIENTII CU
CARDIOPATIE ISCHEMICA SI LA PACIENTII CU CARDIOPATIE
ISCHEMICA S| LA PACIENTII CU PATOLOGIA CARDIOPULMONARA
MIXTA

4.1. Hemodinamica centrala la pacientii cu cardiopatie ischemica

Parametrii hemodinamicii centrale la pacientii cu CPI in comparatie cu grupul de control
(persoane in varsta de 40-49 ani, fara afectarea sistemului cardiovascular) sunt prezentate in
tabelul 4.1. Analiza comparata a grupelor I si II a consemnat, ca pe langa dimensiunile normale
ale VS (48,2/35,0 mm), la pacientii cu CPI se observa tendinta spre dilatare a AS (38,0+0,53
mm) si VD (VTD 23,12+0,72 mm). La 21 (39,6%) pacienti din grupul I diametrul AS depasea
40 mm, iar la 18 (34,6%) s-a determinat DTDvd de > 26 mm. Concomitent cu tendintele
relevate s-a observat o hipertrofie usoara a miocardului VS (GPPvs 10,35 + 0,20, GsIv -
2,02+0,57 mm) si VD (GPAvd - 4,76+£0,12 mm), la 6 pacienti GPAvd depasea 6 -7 mm. Functia
de pompa a miocardului VS era pastratd (FE - 58,7%, Vcf - 1, 72+0,79 sec-1). Repartizarea
tipurilor hemodinamicii centrale conform valorilor indexului cardiac a fost urmétoarea:

- tipul normokinetic (IC = 2,5 - 3,2 I/minxm-2) - 16 pacienti (30,8%);
- tipul hipokinetic (IC < 2,5 1/minxm-2 - 26 pacienti (50%);
- tipul hiperkinetic (IC > 3,2 1/minxm-2) - 11 pacienti (19,2%).

Tabelul 4.1. Parametrii hemodinamicii centrale la pacientii cu cardiopatie ischemica

Indicii evaluati Pacienti cu CPI Grupul de control
(n=53) (n = 26)
FCC, bat/min 7.87+1.77 80.42 £ 1.50
TAS, mmHg 137.60 £ 2.65 142.74 + 1.58
TAD, mmHg 88.34 + 1.35 82.14+2.11
DTS, mm 35.0+0.87 32.5+0.19
DTD, mm 4825+ 1.13 51.60+0.19
VTS, mi 5427 +£3.48 44.0+6.35
VTD, ml 117.86 £4.42 129.0+11.0
VE, mi 70.19 £ 2.41 85.0+5.1
Ind E, ml/m, 36.24 +1.21 4570+ 2.24
DC, ml/min 5110.80 +208.12 6835.71 £312.48
IC, /min m-2 2.68 +£0.1 3.67+0.27
RPVT, din sec cm-5 1763.57+77.17 11.80+2.10
RVTP, unitati 41.43+1.90 27.52+2.10
FE,% 58.70 £ 0.87 67.4+221
delta S, % 36.80 £ 5.50 37.10+£1.70
Vcf, sec-1 1.72+0.79 1.17 £0.05
GPPvs, mm 10.35+0.20 10.70 &+ 0.05
GSIV, mm 12.2 £0.57 11.0 £ 0.02
Dao, mm 33.0+0.64 33.20+0.15
Das, mm 38.0+0.53 30.20+ 012
DTD vd, mm 23.12+0.27 18.67 £ 0.84
GPA vd, mm 476 +£6.12 3.12+0.09
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4.2.Studierea fluxului sistolic in artera pulmonari cu aplicarea Doppler EcoCG la pacientii
cu cardiopatie ischemica

Estimarea calitativa a formei fluxului sistolic in tractul de ejectic al VD si in orificiul
valvulelor pulmonare (Tabelul 4.2) a depistat cateva tipuri de fluxuri sanguine in dependenta de
formele spectrului. Primul tip al fluxului avea forma unei cupole, varful careia era situat
aproximativ in mijlocul spectrului. Tipul doi avea forma unui triunghi cu varful deplasat la
inceputul perioadei de ejectie. La tipul trei forma fluxului sanguin avea doua unde: la inceputul
fazei de ejectie a VD fluxul se accelereaza considerabil, apoi relativ rapid incetineste si din nou
se accelereaza , dupa care pana la sfarsitul perioadei de ejectie acesta se tempereaza. Varful doi
al acestui flux este mai mic, decat primul, structura lui este neuniforma. La tipul patru fluxul are
forma ascutitd, care se difera de tipul doi prin aceea, ca ea avea varful mai ascutit si fluxul
sanguin la aceasta forma poate sa se termine pana la inchiderea valvulei AP.

Indicii cantitativi ai fluxului sistolic in artera pulmonara sunt prezentati in tabelul 4.2.,
din care deriva ca timpul accelerarii a fluxului pulmonar sistolic a constituit 98,75+7,54msec,
timpul decelerarii a fluxului sistolic - 215,0+8,30msec, TRIvd in acest grup a constituit
0,071+0,003 sec, iar Vmax fluxului pulmonar - 0,96+0,05 m/sec. PSAP de grup a constituit
36,18+2,70 mmHg (la unii pacienti atingea 50 mmHg), dar forma fluxului sistolic se apropia de
cea triunghiulara (tipica pentru HP). A fost relevatd o corelatie evidenta intre TAFP si PSAP.
Conform datelor raportate de Currie P.J. ( 1998) si Dabestani A.(2011), TAFP poate fi considerat
drept normal, cand depaseste 120 msec, TAFP sub 100 msec indica prezenta HP, iar la de sub 75
msec - HP este severa. Prin urmare, la pacientii cu CPI si insuficienta cardiaca usoara-moderata
forma fluxului sistolic in artera pulmonara, scaderea valorilor TAFP sub 100 msec, prezenta
regurgitatiei tricuspidiene - pledeaza in favoarea unor valori crescute ale presiunii sistolice in
artera pulmonara.

Tabelul 4.2 Indicii cantitativi ai fluxului pulmonar la pacientii cu cardiopatie ischemica

Indici M+m
Viteza maximala a fluxului pulmonar, m/sec 0,96 + 0,05
Viteza medie a fluxului pulmonar, m/sec 0,51 +0,01
Timpul de accelerare a fluxului pulmonar, msec 98,7 £57,54
Accelerarea FP, m/sec’ 6,38 +£ 0,54
Timpul de decelerare a fluxului pulmonar, msec 215,0+ 8,30
Decelerarea FP, m/ sec” 3,01 £0,38
Durata fluxului, msec 350,0 + 6,42

4.3. Analiza perioadelor de sistola a ventriculului drept

Analiza acestor indicatori a stabilit ca timpul mediu al contractarii izometrice a constituit
0,056+0,0017 sec (cu variati i considerabile intre 0,032 si 0,090 sec; Tabelul 4.3). Limitele
admisibile ale acestui parametru sunt de 0,02 - 0,05 sec [124]. Valorile contractarii izometrice in
jurul 0,05 sec se intdlnesc rar, mai ales la persoanele sanatoase ce practicda munci grele si la
sportivii performanti. Se observa o tendinta spre corelare clara intre valorile perioadei de
contractie izometrica cu valorile PDAP(p<0,05). De aceea, creste timpul contractarii izometrice
la pacientii cu hipertensiune arteriala si HP (cu valori elevate ale PSAP). Valorile contractarii
izometrice < 25 msec indicd prezenta unor cifre normale ale PSAP. Concomitent cu reducerea
neinsemnata a perioadelor relaxarii izometrice si fazei de tensiune a VD, se constatd o scadere
nesemnificativa a vitezei maximale de umplere rapida a VD (<1,5 om/sec), care indirect anunta
micgorarea capacitatii de contractie a VD. Reducerea considerabild a vitezei medii de umplere
lentd a VD (norma 0,46+0,07 om/sec) consemneaza cresterea tonusului arteriolelor pulmonare si
precapilarelor sau obliterarea extinsa a retelei vasculare a plamanilor. Astfel, analiza perioadelor
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sistolei VD a determinat semne de majorare a PSAP (la unii pacienti - valori severe) si cresterea
tonusului arteriolelor pulmonare si precapilarelor.

4.4.Cercetarea functiei respiratiei pulmonare la pacientii cu cardiopatie ischemica

Indicii mecanici ai respiratiei pulmonare (% fata de valorile cuvenite) sunt prezentate in
tabelul 4.4. Conform criteriilor de estimare a CVP fortate, CP totale, VRP si VRP/CPT, diverse
dereglari ale mecanicii respiratiei au fost evidentiate la 25 (47%) pacienti, inclusiv restrictive - la
2 (4%), dereglari moderate - la 18 (34%) si considerabile - la 9 (17%) pacienti cu CPL
Obstructiei tranzitorie moderata cailor respiratorii in faza de expiratie se depisteaza la 25% de
persoane sdndtoase Ca o reactie compensatorie (la umiditate, ionizarea aerului atmosferic).
Obstructie expiratorie a bronhiilor mici, depistatd la 17% din pacienti in grupul II, nu poate fi
cauza insufucientei respiratorii, determinate la majoritatea (94,3%) pacientilor.

La 90,6% din pacienti cu CPI indicii inspiratiei fortate au fost semnificativ mai mici (p <

0,01) decat indicii fazei de expiratie fortata (tabelul 4.4). Astfel, volumul inspiratiei fortate in
prima secunda a constituit in medie 66,3+2,4% (limita minima a normei 75%), iar media VEMS1
era in limitele normei si constituia 84+2,2% din valoarea cuvenitd. Debitul expirator maxim
instantaneu la 25-75% CVPF (MMEF25.75) a constituit 71%, la inspiratie - 56,0+3,4% fata de
norma minimd de 66%. Debitele expiratorii maxime ale inspiratiei fortate (MEF25, MEFso si
MEFv7s) au constituit 59-61% fata de valoarea cuvenita (norma - peste 65%) si erau considerabil
(p < 0,01) mai reduse, decat vitezele respective ale fazei de expiratie.
La persoanele sanitoase si la pacientii cu BPOC viteza inspiratiei fortate este totdeauna cu 20-
25% mai mare comparativ cu viteza expiratiei fortate. Aceasta se explicd prin faptul, ca la
inspiratie, pe masura extensiei si umplerii plamanilor cu aer, se produce majorarea razei sumare
a arborelui bronsic. Astfel, la 47% de pacienti cu cardiopatie ischemicd era prezenta obstructia
expiratorie si la 90% - obstructia inspiratorie a bronhiilor mici (vezi tabelul 4.5).

Tabelul 4.4. Indicii respiratiei pulmonare la pacientii cu cardiopatie ischemica

Indici Fazele respiratiei fortate

Expiratie Inspiratie P
CVP,% 89,2+1,5 88,7+ 1,9 > 0,05
VEMS1,% 84+22 66,3+24 <0.01
MMEF25-75,% 71,6 +2.5 56,0+ 3.4 <0.01
MEF25,% 68,4 +2.7 61,5+2,1 <0.01
MEF50,% 68,2+ 2.8 59,2+ 2.1 <0.01

MVR la pacientii cu cardiopatie ischemicd a constituit 170+5%, limita de sus a normei
constituind 140% (tabelul 4. 5). Numai la 7 pacienti acest indice a fost sub 140%. La 39 pacienti
MVR era majorat moderat (150-200%), iar la 7 - considerabil (201-300%). Majorarea MVR la
pacientii cu cardiopatie ischemica prezinta o dovada obiectiva a dispneei, cauzata de carenta de
O2. Cresterea absorbtiei de O2 in plamani (153+2,1% , limita superioard a normei este de 135%)
anuntd excesul evident al ventilatiei pulmonare.Hiperventilatia se confirma si prin scaderea
evidentd a presiunii partiale a CO2 in aerul alveolar (PCO2), in medie pana la 33+0,41 mmHg
(norma 36-45 mmHg). Mai mult, reducerea valorii medii de O2 (norma 40-50 ml O2/1) pana la
31+0,41 ml O2/1 confirma nu numai hiperventilatia pulmonard, dar si ineficacitatea ei la pacientii
cu CPL In conditii normale, de exemplu, la efort fizic, hiperventilatia alveolara este cauzati de
producerea excesiva a CO2. La pacientii cu CPI, insa, eliminarea CO2 a fost adecvata absorbtiei
de O2 (156+2,2%), dar majorarea coeficientului respirator (0,88 - care varia intre 0,79 si 1,4)
confirma deficitul de O2 in organism. Acest fapt se confirma si prin reducerea valorilor medii ale
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Sa02 (93+1,5% fata de norma - 96.5+0.8%), ale PaO2 (69+0,9 mmHg fatd de norma 82.1+1.2
mmHg, tabelul 4.5) si CaO2 (187+3,5 ml O2/1 fata de norma - 201.0+4.0 ml O2/1). La 11 pacienti
CaOz2 coborase sub 180 ml O2/1, iar la 4 - chiar sub valoarea de 165 ml O2/I.

Hipoxemie arteriald de gradul I s-a constatat la 37 pacienti, de gradul II - la 13 pacienti,
jar la 3 bolnavi aceasta a lipsit. S-au determinat si alti indici, care anuntd includerea
mecanismelor de compensatie a hipoxiei: acidoza metabolica (33 pacienti), alcaloza respiratorie
(41 pacienti), alcalozd metabolica in combinatie cu acidoza respiratorie compensatorie (5
pacienti) si numai la 7 bolnavi pe fondul hipoxemiei arteriale s-a constatat EAB normal. La
semne de hipoxie se refera si alte stari, determinate la pacientii din grupul II:

- scaderea buferului bazic sanguin total (BB 45,6 meq/l fata de norma 48-55 meq/l) -
consecinta neutralizdrii incomplete a produselor de oxidare tisular;

- hipoxemia venoasa (SvO2 - 654+2,2% fatd de valoarea normativa de 74+2,0; P < 0,01)
ce denota hipoxia tesuturilor periferice;

- diminuarea PvO2 (33+0,6 mmHg fata de 40+1,0 normala).

Limita normala a debitului cardiac din circuitul pulmonar in conditii de repaos relativ
(efectuarea probelor respiratorii fortate in pozitic asezatd) este de 135% fatd de valoarea
debitului cardiac in conditiile metabolismului bazal. La 34 pacienti din grupul II DC actual a fost
de sub 135%, inclusiv la 3 pacienti - sub 100% si la 9 - intre 101 si 110%. 19 pacienti aveau
debitul cardiac in circuitul pulmonar de peste 135%, inclusiv 4 bolnavi - cuprins intre 160 si
180% si alti 15 - intre 136 si 159%. Compararea PSAP si PDAP, RVPT si debitul cardiac
pulmonar a constatat, ca 17 (32%) pacienti din grupul IT au HP de tip hiperdinamic (precapilar),
18 (34%) bolnavi - de tip pneumogen (capilar activ) si ceilalti 18 (34%) hipertensiune de tip
cardiogen (postcapilar) cu majorarea PSAP si PDAP. Semnul HP de tip capilar activ sau
pneumogen era majorarea RVPT, mai frecvent, ca si consecintd a includerii reflexului Kitaev
(reducerea fluxului sanguin din AP la suprasolicitarea cu volum a VS).

De consemnat diferenta arterio-venoasd (a-v O semnificativa a continutului de O2 in
sange (54,7+1,6 fata de valoarea cuvenitd 45,0 ml O2/1; P < 0,01), datorata coeficientului inalt de
utilizare a O2 (Cu Oy) din sangele arterial (29,2+1,1% fata de valoarea cuvenitda 22-25%; p <
0,001). Cauza acestui fenomen este scaderea fluxului de Oz in sangele arterial (in mediu pana la
1230, 5+17,5 ml O2/min fatd de limitele normei (1203-1604 ml/ min). Sangele arterial, eliberand
in tesuturile periferice 25-34% din Oz circulant, revine in plamani ca sange venos cu continut de
O2 foarte redus (132,0+4,1 ml O2/1 fatd de valoarea normativa de 156,0£5,0 ml O2/l, p <
0,001).Aceasta solicita o mare incordare functionald a aparatului alveolo-capilar pentru
oxigenarea sangelui venos pand la nivelul celui arterial: expozifia sangelui in capilarele
pulmonare de la 0,75 sec in norma pana la 1,5-2 sec si majorarea volumului retelei de capilare de
la 60 ml pana la 100-180 ml. Prin urmare, staza sanguind pulmonara este nu numai un fenomen
patologic, dar la etapa incipientd a maladiei joaca rolul unui mecanism de compensatie a IR.
Evaluarea IR conform gradului de manifestare a dispneei, ignorand indicii fiziologici ai
respiratiei $i hemodinamicii pulmonare, permite constatarea IR numai la 62% (de gradul I la
43% si de gradul II la 19%) din pacientii cu CPI.

4.5. Hemodinamica centralia la pacientii cu cardiopatie ischemica si bronhopneumopatie
obstructiva cronica

Analiza parametrilor hemodinamicii centrale in lotul Ill a depistat valori considerabil
crescute vs de loturile T si II (tabelul 4.9). Astfel, s-a atestat hipertrofia miocardului VS la
majoritatea (70%) pacientilor (Gepvs varia intre 7,0 si 14,9 mm, iar Gsiv atingea 16,0 mm(!).
Evident s-a observat tendinta spre dilatarea atriului stang (aceasta variind intre 22,4 si 56,0 mm).
Functia de pompa a miocardului VS (FE, Vcf, AS), ca si in lotul T si II era satisfacatoare.
Dimensiunile camerelor atriului stang si VS stang nu depaseau limitele corespunzatoare varstei,
iar tendintele spre dilatarea si hipertrofia VD, comparativ cu loturile I si II, erau mai pronuntate
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(tabelul 4.8). DTDvd de > 26 mm s-a depistat la 15 (46,9%) si GPAvd de > 6 mm - la 9 (28,1%)
pacienti.

Electrocardiografic hipertrofia miocardului VS (criteriul 3-1 al codului Minnesota) s-a
constatat numai la un pacient (2%) din grupul I si la 2 - din lotul 111 (tabelul 4.9.1). Hipertrofia
miocardului VD (criteriul 3-2 al codului Minnesota) nu s-a depistat nici la un pacient. Hipertrofia
VS a fost depistata ecocardiografic in lotul I la 35,8%- 77,3% din cazuri; in lotul 1l - la 36,6-
51,2% si in lotul Il - la 56,2-81,2%. Hipertrofia VVd a fost inregistrata de la 11,5% in lotul I pana
la 20,8 si 28,1% 1in loturele II si III. Variatiile procentuale largi confirma faptul, ca
electrocardiografia in diagnosticarea hipertrofiei miocardului VDt nu este cea mai informativa
metoda, mai ales la etapele initiale ale CPI si BPOC.

Tabelul 4.9. Parametrii hemodinamicii centrale la pacientii cu cardiopatie ischemica

asociata cu bronhopneumopatie obstructiva cronica

Indicii M+m Max
FCC , bat./min 70,0 £ 62,04 94
TAS, mHg 151,75+ 3,75 195
TAD, mmHg 92,31 +£2,46 120
DTD, mm 4942+ 1,23 64.10
DTS, mm 34,4 + 1,05 46,0
VTS, ml 52,14 + 4,05 130
VTD, ml 118,57 £ 6,72 209,26
FE, % 59,11+ 1,34 76,99
Indg, ml / m2 37,00 £2,20 86,20
VE, ml 70,49 + 3,78 145,75
DC, ml/min 493928 + 237,12 8745,0
IC, I min/ m-2 2,62+£0,14 5,17
RVPT, din sec cm-5 4478 £ 2,52 74,31
RVPP, unitati 1891,02 + 106,69 3330,0
Vcf, sec-1 32,0£1,0 4511
GSIV, mm 12,50+ 0,28 16,0
Dao, mm 34,58 £ 0,76 41,0
Das, mm 40,93 + 1,25 56,0
DTDvd, mm 27,047 £ 1,58 54,0
GPAvd, mm 5,058+ 1,23 8,0

4.6. Dereglarile respiratiei pulmonare la pacientii cu cardiopatie ischemica si
bronhopneumopate obstructiva cronica

La pacientii din grupul III indicii mecanici ai respiratiei, in faza de expiratie foratd au
confirmat prezenta BPOC si corespundeau criteriilor caracteristici pacientilor cu BPOC . In faza
inspiratiei acesti indici au fost putin mai mici fata de indicii pacientilor cu CPI, sau mai precis,
obstructia inspiratorie a fost mai pronuntata, iar caracteristica calitativd a fazei de inspiratie
fortatd corespundea stazei pulmonare. Dereglari obstructive si mixte ale mecanicii respirafiei au
fost depistate la 30 (86%) pacienti, restrictive - la 5 (14%). Aceste dereglari sunt similare cu cele
depistate la pacientii cu BPCO (89 si, respectiv, 11%) si semnificativ mai mari decat cele atestate
la pacientii cu CPI (47 si, respectiv, 4%; p <0,001)

Parametrii ventilatiei pulmonare si ai metabolismului gazos (tabelul 4.9.4) atat sub aspect
cantitativ cat si calitativ nu se deosebeau de parametrii similari ai grupului II de pacienti.
Hiperventilatia pulmonard excesivd cu majorarea moderatd a consumului de O2 si eliminarii
CO2, hipocapnia alveolara si majorarea coeficientului respirator pana la 0,88 (p < 0,01)
demonstreaza prezenta deficitului de O2 in sistemul respiratiei tisulare. Continutul de O2 in
sangele arterial si venos corespunde hipoxemiei de gradul I - Il pe fondul acidozei metabolice
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(BE=- 3,48 meq/l) cu o compensatie respiratorie deplina si cu variatii extreme ale pH (de la 7,31
pana la 7,45). Reducerea BB pana la 44,24+0,48 (p < 0,001) indica lansarea continua a produselor
de oxidare acida incompleta din tesuturi in sange.

Tabelul 4.9.4. Metabolismul O2 si echilibrul acido-basic la pacientii cu cardiopatie
ischemica in asociere cu bronhopneumopatie obstructiva cronica

Indicii cercetati Valoarea actuala Norma P

Pa0O2, mmHg 66,0 +£0,9 823+1,2 < 0,001
Sa02, % 90,0++1,2 96,2 +£0.,8 <0,01
Ca02, mlO2/I 180,0 + 3,5 201,0+3,0 <0,01
PvO2, mmHg 32,0+0,9 40,0+1,0 < 0,001
Sv02, % 65,0+2,0 74,6 £ 1,0 < 0,001
Cv0O2, mlO2/I 123,034 154,0 £ 3,0 < 0,001
PH 7,379 7,36 - 7,45 > 0,05
PaCO2, mmHg 36,2 36 — 45 > 0,05
TaCO2, meqg/I| 22,1 22 -27 > 0,05
AB, meqg/l 21,0 18- 23 > 0,05
SB, meqg/I 21,7 19-24 > 0,05
BE, meq/I -3,48 +2.3 > 0,05

In general, dereglarile oxigenarii si EAB au fost mai pronuntate la pacientii grupelor I si
I1, fapt explicat prin hiperfunctia compensatorie a cordului in cazul BPOC si cea plamanilor - in
cazul de CPI. Parametrii hemodinamicii pulmonare, VD si functia de transport al O2 de catre
sange (tabelul 5.6) demonstreaza scaderea debitului cardiac concomitent cu nivelul relativ mai
ridicat al utilizarii O2 (151£2,3%, vezi tabelul 5.6). Astfel, mentinerea volumului necesar de
asigurare a tesuturilor cu O2 este posibila numai prin majorarea absorbtiei de O2 din sangele
arterial, efort demonstra de diferenta arterio - venoasa (a -v O2, 57,9+1,9 fata de norma - 45,0 ml
02/1) si coeficientul de utilizare a O2 (Cu Oz, 29,99+1,1 fata de norma - 22-25%). Numai la 11
(31%) pacienti HP a asociat majorarea corespunzatoare a debitului cardiac, adicd avea un
caracter hiperdinamic. La 14 (40%) pacienti HP a rezultat din cresterea rezistentei arterelor
pulmonare, care este considerata HP activa sau de tip capilar. La 10 (29%) pacienti s-a constatat
HP de tip cardiogen (postcapilar), determinatd de staza venoasa pulmonara in conditiile scaderii
functiei de pompa a miocardului VS. Semne patofiziologice importante de staza pulmonara sunt
majorarea PSAP si RVPT. Astfel, la pacientii cu BPOC asociata cu CPI starea de hipoxie tisulara
a fost cauzatd nu numai de saturatia insuficientd cu O2 a sangelui in plamani §i consumul
exagerat al O2 in tesuturi, dar si de scaderea functiei de transport a O2 in circuitul mic.

5. EFICACITATEA TRATAMENTULUI MEDICAMENTOS A HIPERTENSIUNII
PULMONARE LA PACIENTII CU BPOC SI HIPERTENSIUNE PULMONARA
IDIOPATICA.

Dupa realizarea unui studiu controlat prin evaluarea integrala a BPOC, 30 de pacienti au
fost externati din spital si in regim de asistentd ambulatorie au primit farmacoterapie standard, in
conformitate cu recomandarile GOLD. Dupa cinci saptamani acestia au fost supusi unui examen
clinic si instrumental de control. Din datele prezentate in Tabelul 5.1 rezulta ca nu au fost
identificate schimbari semnificative in starea hemodinamicii centrale si pulmonare la pacientii
din acest grup. De mentionat faptul, ca la momentul examenului repetat la toti pacientii aflati in
supraveghere curativa de ambulatoriu, s-a atins stabilizarea BPOC. Acesti pacienti au format
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grupul de control in raport cu grupul de pacienti la care, in legatura cu HP si/sau hipertensiunea
arteriala sistemica, tratamentul standard s-a suplimentat cu valsartan si nebivolol.

Tabelul 5.1. Dinamica parametrilor hemodinamicii centrale si pulmonare dupa tratamentul
standard in grupul de control (n=30)

Indicii Initial Dupa tratament P
DTD al VD, mm 32,21 +£235 32,30+ 3,11 0,35
Peretele anterior al VD, mm 524 +1,1 5,28 £ 0,96 0,53
DTD al VS, mm 52,50+ 4,25 53,06 +£ 3,78 0,078
Presiunea sistolica in AP, mmHg 44,0+ 5,12 44,15 £ 5,47 0,35
Presiunea medie in AP, mmHg 26,49 + 5,70 26,30 £ 5,05 0,35
;'Jrlnnﬁ’gr'lar‘?%sz‘éce'erare a flwxdlui 0541434 11322+ 11,43 0,122
Diametrul AP, mm 22,14+ 1,24 22,10 £ 1,62 0,115
Fractia de ejectie a VS, % 58,7+ 6,56 57,90 £ 5,22 0,24
Raportul VD/VS 0,54 + 0,09 0,54 + 0,09 0,344

5.1. Eficacitatea valsartanului in tratamentul HP la pacientii cu BPOC

Au fost examinati initial si dupa tratament 25 de pacienti (barbati) cu BPOC de gravitate
moderata si severa (conform standardului GOLD), cu varsta de 45-68 ani (media 50,5+4,34 ani)
si vechimea maladiei de baza de 6-22 ani (media 15,2+7,5 ani), pentru care au urmat 5 saptamani
de tratament suplimentat cu un blocator al receptorilor angiotensinei Il - valsartan (nortivan), in
doza de 40-80 mg/zi intr-o priza (doza medie 54,5£15,4 mg).

Analiza sigurantei si eficacitatii utilizarii valsartanului la pacientii cu BPOC n-a relevat
nici un caz de agravare a evolutiet BPOC si a sindromului bronhoobstructiv pe parcursul a 5
saptamani de tratament. Studierea dinamicii indicilor spirometriei la pacientii examinati a relevat
schimbari semnificative pozitive ale permeabilitatii bronsice (Tabelul 5.2): valorile capacitatii
vitale fortate au crescut cu 13,58% (p<0,05), cu 10,87% - volumul expirator maxim pe secunda
(p<0,05). Concomitent au fost relevate unele tendinte spre cresterea debitului expirator mediu la
jumatatea CV fortate (FEF2s.75), a debitului expirator de varf (PEF) si a indicelui Tiffeneau
(FEV1/FVC) - cu 6,96, 4,74 si, respectiv, 0,76% (p>0,05).

Ecocardiografia cu Doppler a relevat dilatarea moderatd a partilor drepte ale cordului
(volumul telediastolic al VD - 31,91£3,72 mm cu variatiile intre 25,0 si 37,5 mm), valori
normale a grosimei peretelui anterior al VD - 5,13+1,0 mm, cu variatiile intre 3,0-7,0 mm), si
hipertrofia usoara a peretelui posterior ventriculului staing — 1,25+0,09 mm, la persoanele cu
HTA asociatd in anamneza). Analiza comparativa a parametrilor hemodinamicii centrale dupa 5
saptamani de tratament cu valsartan nu a relevat dinamica semnificativa a indicilor studiati, dar
au fost observate unele tendinte pozitive (vezi Tabelul 5.3). Fenomenul acesta se explica prin
duratd scurtd a tratamentului efectuat necesar pentru obtinerea modificarilor ce fin de
remodelarea miocardului biventricular, regresarea hipertrofiei ventriculare cu micsorarea
volumelor VS si VD. Sunt necesare cel putin de 7-12 luni de tratament.
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Tabelul 5.3. Dinamica parametrilor hemodinamicii centrale si a celei pulmonare dupa
tratamentul cu valsartan

Indicatori Initial Dupa tratament P
DTD a VD, mm 31,9143,72 30,96+3,52 0,729
Peretele anterior al VD, mm 5,13+1,0 5,06+0,86 0,57
DTD al VS, mm 49,56+4,10 48,50+4,49 0,073
PSAP, mmHg 42,31+6,35 37,14+5,95 0,0001
PMAP, mmHg 27,11+5,12 21,354+4,07 0,035
g&ﬁnrﬁg:]arf’renseicce'erare a Mol 07 00+13,44 115,24+13,17 0,0001
Diametrul AP, mm 20,75+1,53 20,60+1,52 0,335
Fractia de ejectie a VS, % 59,2 9+7,73 61,91+4,91 0,114
Raport VD/VS 0,55+0,07 0,53+0,09 0,214

Prezinta interes practic dinamica semnificativd a presiunii sistolice, medii in artera
pulmonara si a timpului de accelerare a fluxului pulmonar dupa tratamentul cu valsartan (Tabelul
5.3). PSAP s-a micsorat cu 31,6-60,0 mmHg (in mediu 42,31+£6,35 mmHg) initial cu 29,0-50,0
mmHg (o medie de 48,50+4,49 mmHg; p<0,0001); dupa tratament PMAP s-a redus — de la
27,11+5,12 mmHg pana la 21,35+4,07 (p<0,05), in paralel cu cresterea semnificativa a timpului
de accelerare a fluxului pulmonar — 102,09+13,44msec vs 115,24+13,17 msec (p<0,0001), ceea
ce este o evolutie foarte favorabild pentru prognosticul si supravietuirea pacientilor cu forme
grave de BPOC.

Tabelul 5.4. Dinamica functiei endoteliale la pacientii cu BPOC dupa tratamentul cu valsartan

Indicatori Initial Dupa tratament P

Diametrul initial al arterei brahiale, mm 4,20+0,63 4,15+0,78 0,790
Functia endoteliului vascular, % 6,37+£10,84 13,924+9,97 0,003
Grosimea complexului intima-medie, mm 0,41+0,044 0,40+0,032 0,162
F (volumul sanguin), ml/min 657,857+£324.,72 770,74+302,12 0,004

Analiza rezultatelor obfinute in urma tratamentului: a constatat (in baza examenului
Dupplex ultrasonografic) o dinamica pozitiva al functiei endoteliale. Astfel indicii cumulativi ai
disfunctiei endoteliale, conform probei de hiperemie reactiva, au crescut considerabil (dublu) de
la 6,37+10,84% initial pana la 3,92+9,97% (p<0,005) dupa tratament si in paralel cu cresterea
semnificativa a volumului sanguin pe secunda: 657,857+324,72 ml vs 770,74+302,12 ml
(p<0,005; Tabelul 5.4). La 7 pacienti dupa 3 minute de constrictic pe artera brahiala reactia
vasculara a fost paradoxal negativa (intre —12,6 si 0%): in loc de dilatare vasculara dupa proba
cu hiperemie reactiva s-a inregistrat reactie spastica a vasului cercetat, in pofida rezultatelor
prognozate. Acest fenomen poate fi explicat prin faptul, ca toti cei 7 pacienti aveau o evolutie
grava a maladiei de baza (BPOC), mai mult ca atat, la toti s-au depistat modificari aterosclerotice
avansate ale vaselor periferice: placi aterosclerotice pe a. carotidd comuna si la bifurcatia a.
carotide cu semne de stenozd a lumenului vascular de circa 20-30%, dar in absenta oricaror
manifestari clinice. Acest fapt ne permite sa constatam, ca in formele severe de BPOC evolutia

29



aterosclerozei si cardiopatiei ischemice este mai accelerata, comparativ cu formele de evolutie
moderatd a maladiei.mn

Functia respiratiei pulmonare si rezistenta bronsica (dupa rezultatele bodipletismografiei
generale efectuate dupa 5 saptamani de tratament cu nortivan) a demonstrat un dinamic pozitiv al
valorilor capacitatii functionale reziduale (FRC), capacitatii vitale pulmonare (VC), capacitatii
totale pulmonare (TLC), volumului rezidual pulmonar (RV), al rezistentei bronsice totale (R
tot.), capacitatii de difuzie pulmonara pentru CO sau factorului de transfer (DLCOc) si proportiei
DLCOCc/VA (p<0,05; Tabelul 5.6).

Tabelul 5.6. Dinamica indicilor bodipletismografiei generale si a capacitatii de difuzie
pulmonara la pacientii cu BPOC dupa tratamentul cu valsartan

Indicatori Initial Dupa tratament p
FRC, % 161,26+72,2 180,66+46,63 0,555
R tot., % 312,33+143,20 190,59+135,57 0,016
TLC, % 127,50+36,53 137,534+29,39 0,192
RV, % 247,66+96,89 262,4 8+77,09 0,191
DLCOc, % 60,75+23,12 66,69+23,01 0,0363
DLCOCc/VA, % 73,62+21,58 77,89+17,06 0,0283
VA, % 86,13+20,68 89,91+20,14 0,623

Un prag statistic semnificativ au atins valorile rezistentei bronsice totale (R tot), cele ale
capacitdtii de difuzie pulmonara pentru CO (DLCOc) si raportul DLCOc/VA (p<0,05), ceea ce
anuntd efect oportun pentru supravietuirea pacientilor cu sindrom bronho-obstructiv avansat.
Analiza comparatd a indicilor tolerantei la efort fizic dupa tratamentul cu valsartan a relevat
unele tendinte spre cresterea intensitatii ultimului efort, a SaO,, a valorilor FCC la ultimul efort,
in paralel cu reducerea FCC medii in urma tratamentului cu 7 -12%. Pragul semnificativ au atins
valorile probei de mers plat de 6 min si duratei totale a efortului fizic final efectuat (p<0,001,;
Tabelul 5.7).

Tabelul 5.7. Dinamica tolerantei la efort fizic la pacientii cu BPOC dupa tratamentul cu valsartan

Indicatori

Intensitatea primului efort, Wt
Intensitatea ultimului efort, Wt
FCC la primul efort, bat./min
FCC la ultimul efort, bat./min
Durata efortului fizic, sec
Testul de mers de 6 minute, m

Sa0,, %

Initial

25,0
50,0+£20,41
85,63+8,78
128,89+15,22
274,74+117,16
276,55+113,59

93,90+3,16

Dupa tratament
25,0
55,56+18,30
80,55+6,64
138,23+13,04
363,33+£119,06
347,25+118,40

95,05+3,07

P

4,314
1,566
3,162
0,035
0,001

0,055

Toleranta de efort fizic a fost redusa clar in medie pe grup (50,0+20,41 Wt), si numai 2
pacienti au depasit pragul de efort fizic de 75 Wt, majoritatea pacientilor fiind apti de un efort
fizic de 25-50 Wt. In urma tratamentului s-a observat o usoara tendinta de crestere - cu 5-10% a
tolerantei de efort fizic (Tabelul 5.7) .

Prin urmare, la pacientii cu BPOC de evolutie moderat-severa utilizarea blocatorului
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receptorilor angiotensinei Il valsartan nu agraveaza permeabilitatea bronsica, iar tratamentul de
scurta durata reduce presiunea sistolica si medie 1n artera pulmonara paralel cu cresterea timpului
de accelerare a fluxului pulmonar. Nortivan amelioreazd semnificativ functia endoteliala,
capacitatea de difuzie pulmonara pentru CO, rezistenta brongica totala si toleranta de efort fizic,
detaliu foarte important pentru supravietuirea pacientilor cu sindrom bronho-obstructiv avansat.

5.2. Inofensivitatea, siguranta si eficacitatea nebivololului in tratamentul HP la pacientii cu
BPOC

Au fost monitorizati subcurativ 22 de pacienti (barbati) cu BPOC de gravitate moderata
(indicele Tiffneau<70%; 50%<VEMS<80% si hipertensiune arteriala HTA gr. 2, de varsta 45-56
ani (media 52,64+2,54 ani) si cu vechimea maladiei de fond 7-20 ani (media 14,3+7,7 ani).
Acestia au fost examinati initial si dupd 5 s@ptamani de tratament cu nebivolol , in doza unica de
5 mg/zi.

Analiza si eficacitatii medicatiei cu nebivolol la pacientii cu BPOC si HTA n-a relevat
agravarea evolutiei BPOC si a sindromului bronhoobstructiv pe parcursul celor 5 sdptimani de
tratament. Dinamica indicilor spirometrici ai pacientilorr observati nu a fixat schimbari
semnificative ale permeabilitatii bronsice (Tabelul 5.8). Au fost relevate unele tendinte spre
cresterea volumului expirator maxim pe secunda (FEV3), a debitului expirator mediu la
jumatatea CV fortate (FEF5.75) si a capacitatii vitale fortate (FVC).

Indicele disfunctiei endoteliale (dupa proba cu hiperemie reactivad) s-a majorat
considerabil - de la 7-12% pana la 17-35% (p<0,05). S-a observat o dinamica pozitiva al
valorilor presiunii arteriale si FCC: 156,33+15,5 mmHg - initial si 136,57£18,12 mmHg - dupa
tratament; 86,72+7,4 bat/min - initial si 70,56+3,88 bat/min - postcuativ (p<0,05).

Tabelul 5.8. Dinamica indicilor spirometrici la pacientii cu BPOC tratati cu nebivolol

% din valoarea

Indicatori Valoarea actuala Valoarea cuvenita cuvenita
initial / dupa tratament initial / dupa tratament initial / dupa
tratament

89,66+11,2/

FVC, | 3,73+0,5 / 3,85+0,7 4,16+0,7/4,22+0,4 91,22+10,7
63,58+9,9/

FEV,, | 2,20+0,3 / 2,26+0,5 3,46+0,7 / 3,50+0,7 64.5747.7

PEF, debitul expirator 33,11+8,8/

de varf, Umin 2,13+0,3 /2,22+0,5 6,43+0,2 /6,51 £0,2 33.3146,0

. 32.2+11,5/

FEF5.750, I/ min 1,34+0,1 / 1,40+0,1 32,2+11,5/33,3+9,6 33.3 40.6

FEV./FVC 91,33+10,0/

Indicele Tiffeneau 68,5+11,5/69,049,9 75,0£9.9 /75,0497 92,05+11,3

Ecocardiografia cu Doppler a relevat dilatarea moderatd a compartimentelor drepte ale
cordului (volumul telediastolic al VD - 28,6+0,11 mm) si hipertrofia usoara biventriculara
(grosimea peretelui anterior al VD - 5,5+0,3 mm, a peretelui posterior ventriculului stang —
1,27+0,07 mm). S-a observat o dinamica semnificativa al presiunii din artera pulmonara (5-
12%): PSAP — initial 44,5£5,5 mmHg si 32,844,1 mmHg - postcurativ (p<0,05); PMAP -
26,3+4,2 mmHg initial si 21,1+2,1 mmHg - postcurativ; timpul de accelerare a fluxului pulmonar
- 100,5+11,4 msec initial si 126,1+10,5 msec dupa tratamentul cu nebivolol (p<0,05).
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Functia endoteliala s-a estimat pe baza fotopletismografiei computerizate cu efectuarea
probei de hiperemie reactiva: se considera disfunctie endoteliala atunci cand indicele functiei
endoteliale era sub 10%. Astfel, in urma tratamentului cu nebivolol s-a constatat o dinamica
pozitiva al functiei endoteliale (Tabelul 5.9): indicii cumulativi ai disfunctiei endoteliale (dupa
proba cu hiperemie reactiva) au crescut considerabil de la 7-12 % pana la 17-35% (p<0,05), iar
la unii pacienti acesta s-a majorat aproape dublu.

Indicele de rigiditate a undei pulsatile s-a micsorat de la 7,91+0,35 initial pana la
7,45+0,33% (p<0,05), a ramas practic acelasi indicele de reflectie: 48,1+£2,07 vs 47,7+2,4 m/s.

Tendinte similare s-au constatat si in proba cu hiperemie reactiva, In comparatie cu
statutul ante-curativ. Supravegherea in dinamica a indicilor de rigiditate si reflectie la pacienti cu
bronhopneumopatii obstructive cronice ne permite sid estimdm eficacitatea tratamentului
efectuat, starea proceselor de remodelare vasculara si prognosticul maladiei de baza.

Tabelul 5.9. Dinamica functiei endoteliale la pacientii cu BPOC dupa tratamentul cu nebivolol

Initial Dupa tratament
Indicatori - dupd proba cu inainte de y

inainte de probe HR probe dupa proba cu HR
Amplitudineal, mm 52,5+4,1 52,7+4.4 64,143,3 72,7+3,0
Amplitudinea 2, mm 25,0+£2,0 23,2445 30,3+1,8 28,3+£2,2
T, sec 0,23+0,01 0,23+0,01 0,23+0,01 0,23+0,01
H (indltimea), mm 1,82+0,05 1,82+0,07 1,64+0,03 1,64+0,05
Indicele de reflectie, % 48,1+£2,07 44,122 47,7+£2,4 39,0+2,7
Indicele de rigiditate, m/s = 7,91+0,35 7,91+0,37 7,45+0,33 77,13+0,1
Indicele de disfunctie 8.6+1.1 8.6:1.1 17.942.5 17.942.5

endoteliala, %
Nota: proba HR — proba cu hiperemie reactiva.

Prin urmare, la pacientii cu BPOC asociate cu HTA utilizarea B-blocantului superselectiv
de generatia a treia nebivolol nu induce agravarea permeabilitdtii brongice, in schimb se
amelioreaza considerabil starea hemodinamicii centrale si a celei pulmonare.

5.3. Inofensivitatea si eficacitatea inhibitorilor enzimei de conversie in tratamentul
hipertensiunii pulmonare la pacientii cu bronhopneumopatie obstructiva cronica

Au fost examinati 61 pacient (40 barbati si 21 femei), de varsta 18-65 ani (media
46,1%1,3), vechimea bolii 1-20 ani (media 8,4+0,9) cu BPOC de gravitate moderata (indicele
Tiffneau <70%; 50% < VEMS < 80%) in asociere cu HTA de gradul 2, varsta medie 52,6+2,54
ani cu durata maladiei de baza 14,3+7,7 ani - initial si dupa 8 saptdmani de tratament cu enalapril
(ednyt, ,,Gedeon Richter’’, Ungaria); 26 pacienti (12 barbati si 14 femei,varsta medie 56,3+0,9
ani) cu formele similare de BPOC, tratati cu fosinopril ( monopril , ,,Bristol Myers Squibb’’, UK
) in dozd medie de 5-10mg/zi (medie 7,3+0,5mg) si 24 pacienti (8 barbati si 16 femei,varsta
medie 54,4+6 ani), tratati cu 7,5 mg moexipril (moex, ,,Schwarz Pharma’’, Germania) pe zi (intr-
o0 singura priza), acestia din urma fiind examinati initial si dupa 60 zile de tratament.

Testul acut cu 5 mg de enalapril a constatat, ca actiunea hipotensiva a preparatului
survine peste 1,5-2 ore, efectul maximal este atins la 4-6 ore, durata actiunii - 24-26 ore. In urma
tratamentului cu enalapril (2 luni) a fosr observata scaderea semnificativa a TAS - cu 11,4% si a
TAD - cu 9,5% (Tabelul 5.9.1).
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Tabelul 5.9.1. Dinamica valorilor TAS,TAD si FCC dupa tratamentul cu enalapril

Indicii TAS, mmHg TAD, mmHg FCC, bat/min

Initial 172,5+5,9 1082+ 3,9 75,1+ 1,5

Dupa tratament 137,5 £ 5,1%* 87,2 £2,4%* 71,5+1,5
Nota. *-p<0,05; **-p<0,001

Toti pacientii au avut valori normale ale indexului masei miocardului VS (<120 g/m?),
ale diametrului telediastolic al VD (2,64+2,15 cm) si ale grosimi peretelui anterior al VD
(5,77+0,22 mm). Estimarea de forma (calitativa) a fluxului sistolic in orificiul valvei pulmonare
si tractul de ejectie a VD a depistat initial predominarea formelor de flux tipice pentru HP
(triunghiulara, de doud unde sau mixtd). In urma tratamentului cu enalapril s-a observat dinamica
formei fluxului sistolic, care s-a apropiat de cea normald - in forma de cupolda cu maxima
aproape de jumatatea diastolei. Estimarea cantitativd a relevat un dinamic considerabil al
nivelului PSAP (de la 46,343,3 mmHg initial pana la 32,142,6 mmHg dupa tratament, p<0,01) si
al PMAP (de la 26,7+3,2 mmHg initial pand la 23,2 + 2,6 mmHg dupa tratament, p<0,01;
Tabelul 5.9.2).

Tabelul 5.9.2. Dinamica valorilor PSAP, TAFP, TRI si RPT dupa tratamentul cu enalapril

. PSAP, TAFP, TRI, RPT,
Indicii mmHg Msec msec dyn-cm-sec”
Initial 46,3 +33 96,7+2,5 78,6 £1,7 386,5+22,7
Dupa
tratament 32,1 £2,6%* 126,1 + 3,0** 61,4 +2,9*% 230,4 +12,0*

Nota: * -p<0,05, **-p<0,01

In paralel s-a observat sciderea semnificativa a rezistentei pulmonare totale (RPT) si
rezistentei vasculare totale (RVT) - 386,5+22,7 vs. 2304 £ 12,0 dyn-sec-cm'5 (p<0,05) si
3200,4+54,0 vs. 1850,5+£75,9 dyn-sec-crn'S(p<O,05). Valorile FCC au ramas practic neschimbate
pe parcursul cercetarii ( de la 75,1+1,5 bat/min initial pana la 71,5+1,5 bat/min dupa tratament,
p>0,05).Analiza datelor acumulate a relevat o tendinta de scurtare a TAFS (<100 msec) in
prezenta HP (PSAP >32 mmHg), detaliu, ce poate fi folosit drept criteriu predictiv la etapele
precoce ale bolii pulmonare (BPCO).

In urma tratamentului cu moexipril s-au observat reducerea statistic semnificativd a TAS
si TAD - cu 12,9% si, respectiv, 10,2 %, care s-a asociat cu micsorarea PSAP ( de la 42,1+1,1 la
28,240,8 mmHg, p<0,01), PMAP (de la 28,0+4,5 mmHg initial pana la 23,4+2,1 mmHg - dupa
tratament, p<0,05) si a RPT (424,5+25,0 vs. 226,6+15,5 dyn-sec-cm™, p<0,05; tab. 5.9.3).

Tabelul 5.9.3. Dinamica valorilor TAS, TAD si FCC dupa tratamentul cu moexipril

Indicii TAS, TAD, FCC,

mmHg mmHg bat/min
Initial 160,9 + 8,2 98,0+34 982+44
Dupa tratament 140,1 + 3,0%* 88,1 £2,7* 86,1 £3,3 *

Notd: * - p<0,05, **-p<0,01
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Tabelul 5.9.4. Dinamica valorilor PSAP, TAFP, TRI si RPT dupa tratamentul cu moexipril

Indicii PSAP, TAFP, TRI, RVT,
mmHg msec msec dyn-cm-sec
15
Initial 421+£11 1044+ 75 515+£272 2900+33,2
Dupa tratament 28,2+ 0,8* 138,1+ 10,0* 47,7117 17504574
3

Nota: *-p<0,05 **-p<0,01

Paralel a fost cercetat efectul moexiprilului asupra capacititii de difuzie pulmonara
pentru monoxidul de carbon , asupra functiei pulmonare , hemodinamicii sistemice si pulmonare
la pacientii cu astm bronsic steroido-dependent cu insuficienta cardiaca usoara-moderata.

La 21 pacienti (varsta medie 54,4+6 ani) cu astm bronsic steroido-dependent si
insuficienta cardiaca de clasa I-1Il NYHA s-au examinat: Dlco (conductibilitatea membranei
alveolo-capilare (DM) si volumul capilar sanguin (Vc), utilizand metodele clasice ale lui
Roughton si Foster; PMAP, rezistenta pulmonara totald (RPT), parametrii hemodinamicii
sistemice (cu aplicarea Doppler EcoCG); PAO2, PACO2 - pana si dupa 60 de zile de tratament
cu 7,5 mg/ zi de moexipril (intr-o singura priza).

In urma tratamentului cu moexipril s-au observat schimbiari semnificative pozitive in
dinamica conductibilititii membranei alveolo-capilare (de la 26,1+4,1 pana la 39,2+3,5
ml/min/mmHg dupa tratament, p<0,05), indiferent de scaderea volumului capilar sanguin (de la
138,1+15,4 pana la 99,6+10,7 ml, p < 0,05). In paralel s-a constatat reducerea PMAP (42,1+1,1
vs. 38,2+ 0,8 mmHg, p <0,01) si a rezistentei pulmonare totale (186,5+21,0 vs. 130,4+12 dyn x s
X cm-5, p <0,05), fara modificari semnificative ale PaO2 (55,7+10 vs. 56,5+11,3 mmHg) si
PaCO2 (39,0+2,3 vs. 38,6+4,6 mmHg).

Tabelul 5.9.5. Dinamica indicilor hemodinamicii centrale dupa tratamentul cu moexipril
la pacientii cu astm bronsic steroido-dependent

Indicii TAS, TAD, FCC, RVT,
mmHg mmHg bat/min dyn-cm-sec”
Initial 160,5+ 8,5 98,2 £3,7 98,0 +£4,5 900,5+ 54
Dupa tratament 136,5 + 6,2* 88,4 +2,2% 86,7 +3,9* 750,0+36

Nota: M+ m, * p <0,05, ** p<0,01

O dinamica pozitiva au urmat si parametrii hemodinamicii centrale (Tab.7.5), TAS, TAD
si FCC, efecte constatate dupa 60 zile de tratament (p < 0,01). Prin urmare, indicat la pacientii cu
astm brongic steroido-dependent si cu insuficientd cardiaca usoara si moderata, moexipril
favorizeaza semnificativ capacitatea de difuzie a membranei alveolo-capilare, amelioreaza
circulatia pulmonara si parametrii hemodinamicii centrale.

In lotul de pacienti, tratati cu fosinopril, rezultatele au aratat sciderea semnificativa a
TAS cu 14,1% si a TAD - cu 12,4% (p<0,01), reducerea frecventei cardiace cu 10,1% (p<0,01).
S-a constatat o scadere evidentd a PSAP de la 35,3+3,07 mmHg pana la 23,1+2,64 (p<0,01), a
PMAP (de la 28,0+4,5 mmHg initial pana la 23,4+2,1 mmHg dupa tratament, p<0,05) si a RPT
(424,5+25,0 vs. 226,6+15,5 dyn-sec-cm's, p<0,05). La fel s-a evidentiat o corelatie invers
proportionala intre TAFP si PSAP (tab.5.9.6).
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Tabelul 5.9.6. Dinamica parametrilor PSAP, TAFP si RPT dupa tratamentul cu fosinopril

o PSAP, RPT,
Indicii mmHg TAFP, msec din-cm-sec™®
Initial 38,3+3,1 1124+73 4244+ 16,6
Dupa tra- 27,1 £2,6** 142,1 + 6,5%* 226,6+15,5
tament

Notd. * -p< 0,05, **-p<0,01

5.4.  Eficacitatea sildenafilului si vasaprostanului in tratamentul hipertensiunii pulmonare
la pacientii cu hipertensiune pulmonara idiopatica

Supravietuirea pacientilor cu hipertensiune pulmonara primitiva functie de parametrii invazivi
si cei neinvazivi ai fenomenului

In studiu s-au inclus 7 pacienti tineri (4 femei si 3 barbati) cu HP idiopatica, avand o
varsta medie 34,6+0,8 ani, internati i urmariti ambulatoriu retrospectiv pentru o perioada de 9
ani. Examindrile neinvazive au constat din electrocardiograma standard, spirograma, radiografia
toracica, ecocardiografia cu Doppler, scintigrafia pulmonara de perfuzie (Tc-99). Examinarea
invaziva a constat din cateterism cardiac drept cu masurarea presiunilor din cordul drept si
circulatia pulmonara. Supravietuirea pacientilor a fost evaluata retrospectiv. Punctul de initiere a
calculului de supravietuire a fost momentul aparitiei primelor simptome clinice. Pacientii au fost
urmarifi retrospectiv curs de 9 ani, 2 sunt in viata, 5 au decedat, supravietuirea medie fiind de 4,4
+ 1,1 ani.

In tabelul 5.9.7 sunt prezentate valorile presiunii medii din artera pulmonara, rezistenta
vasculara pulmonara (RVP), calculate prin cateterism cardiac, valorile debitului cardiac,
grosimea peretelui anterior al VD, diametrul telediastolic al VD, prezenta elementelor
electrocardiografice de hipertrofie si suprasolicitare ventriculara dreapta.

Tabelul 5.9.7. Dinamica parametrilor hemodinamicii pulmonare si centrale la pacientii cu
hipertensiune pulmonara idiopatica

Presiunea Rezistenta Diametrul Debitul HVD, BRD

medie  in | vasculard telediastolic | cardiac . .
artera pulmonari aVD (electrocardiografic)
pulmonara

55,64+7,5 967,33+£34,5 5,05+0,6 3,07+0,4 92,4%

mmHg dyn.sec/cm-° cm I/min/m?

Nota: HVD - hipertrofie ventriculara dreapta, BRD - bloc de ram drept

Toti pacientii au fost supusi tratamentului cu inhibitorul enzimei de conversie - enalapril
(2,5 mg/zi) In combinare cu verapamil (80-120mg/zi) si varfarina (3-6mg/zi). Trei pacienti au
urmat suplimentar tratamente cu analogul prostaglandinei E1 vasaprostan in doza de 40-60 pg/zi
intravenos si Sildenafil (50-100 mg/zi). Dihidropiridinele (amlodipina, felodipina, lercanidipina
s.a.) nu au fost utilizate din cauza hipotensiunii sistemice prezente la toti pacientii supusi
controlului (TAS si TAD medii au masurat 94,55+6,1 mmHg si, respectiv, 58,77+4,3 mmHg) si
tahicardiei pronuntate (FCC medie la initierea studiului a constituit 124,78+11,5 bat/min).

In ceea ce priveste corelatia intre parametrii neinvazivi si cei invazivi, s-a constatat o
corelatie pozitiva si semnificativa statistic intre diametrul telediastolic al VD, diametrul AP si
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RVP dupa datele cateterismului cardiac drept (p<0,005). Pe de alta parte, valorile diametrului
VD si diametrului AP s-au corelat invers, semnificativ statistic, cu valoarea RVP si nu cu
valoarea presiunii medii din AP, evidenta consemnata si de alti autori [4,5]. Nu a fost constatata
o corelatie semnificativa intre valorile presiunii medii in artera pulmonara si Hipertrofia VD
prezenta la 92,4 % (dupa datele electrocardiografice). S-a observat, ca cele mai importantepentru
supravietuirea pacientului sunt: varsta acestuia, forma HP idiopatice, valorile HP medii si debitul
cardiac diminuat. Astfel cea mai durabild supravietuire a fost caracteristica pentru pacientii cu
forme congenitale (familiale) ale HP idiopatice, la care primele simptome ale maladiei au aparut
la varsta de sub 18 ani, iar cea mai redusa s-a estimat la bolnavii cu forme dobandite de HPP, la
care primele simptome ale maladiei au aparut dupa varsta de 18 ani.

Prin urmare, s-a constatat o corelatie pozitiva si statistic semnificativa intre diametrul
telediastolic al VD, diametrul arterei pulmonare si rezistenta vasculara pulmonara dupa datele
cateterismului cardiac drept. Nu s-au constatat corelatii semnificative nici intre valorile presiunii
medii in artera pulmonara si hipertrofia VD prezenta la 92,4%. Supravetuirea medie a pacientilor
cu HP idiopatice a fost de 4,4 + 1,1 ani.

CONCLUZII GENERALE

1. Hipertensiunea pulmonara s-a constatat la toti pacientii cu BPOC (HP usoara - la 89%
pacienti, HP moderata - la 11% pacienti). Majorarea presiunii in AP se produce concomitent cu
progresarea obstructiei bronsice, a hiperinflatiei pulmonare si a emfizemului pulmonar. Cele mai
inalte valori ale PSAP s-au depistat la pacientii cu forme grave si foarte grave - 53,0+2,7 mmHg
(p<0,001). PMAP si timpul de accelerare a fluxului pulmonar au constituit 28,0+3,5 mmHg si
respectiv 102,8+16,1 msec.

2. In pofida modificrilor functionale pronuntate din partea plamanilor, ca cele prezentate de
dereglari severe obstructive, hiperinflatie pulmonara, scaderea capacitatii de difuzie pulmonara,
cresterea PSAP este de caracter usor-moderat. Afectarea bronhiilor mari $i mici, spatiilor
alveolare, emfizemul pulmonar cu remodelare vasculara, hipoxia alveolara si hipoxemia sunt
mecanismele patologice de dezvoltare a hipertensiunii pulmonare §i cordului pulmonar la
pacientii cu BPOC. La 86,7% dintre pacientii cu BPOC se atesta disfunctie endoteliald, care
coreleaza indubitabil cu rigiditatea arteriala i indica farmacoterapie endoteliu-protectiva.

3. Analiza comparativa a modificarilor hemodinamice la pacientii cu HP usoara si HP moderata
nu a relevat diferente semnificative, ci doar unele tendinte de hipertrofie ventriculara dreapta
(PAVD valorile medii 8,3+0,95 mm) si dilatare a camerei VD (28,7+4,0 mm) (p>0,05).
Dimensiunile VD sunt moderat crescute (diametrul telediastolic al VD - 29,94+4,6 mm).

4. Hipoxemia arteriald de gradul I-II, asociatd cu alcaloza respiratorie, acidoza metabolica,
majorarea coeficientului de utilizare a O2 in plamini si cresterea indexului de utilizare a O2 in
tesuturile periferice - au fost inregistrate la 94% pacienti cu CPI, 98% pacienti cu BPOC, 100%
pacienti cu CPI si BPOC si nu a fost remarcata la persoanele cu sindrom de hiperventilatie.
Dereglarile mecanicii respiratiei (stenoza expiratorie a cailor aeriene), ca rezultat al congestiei
vaselor pulmonare, au fost depistate la 47%, a bronhilor - la 90% de pacienti cu CPI. Analiza
perioadelor sistolei VD la pacientii cu cardiopatie ischemica a demonstarat, ca valorile perioadei
de contractie izometrica se afla in dependenta directd cu nivelul PSAP si sunt considerabil marite
la pacientii cu CPI. Acesti indici pot fi utilizati pentru diagnosticarea precoce la aceasta categorie
de pacienti.

5. Un interes deosebit prezintd corelarea semnificativa intre nivelul HP si unii indici ai
hemodinamicii pulmonare si celei centrale: cel mai mare coeficient de corelare s-a constatat intre
HP si timpul de accelerare a fluxului sistolic in tractul de ejectiec a VD (r=—0,925, p=0,0001),
gradul de regurgitare tricuspida (r=0,46, p=0,0001), DLCOc (r=-0,35, p=0,0055) si volumul
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alveolar (r=-0,66, p=0,001). Astfel de parametri, ca gradul IR, IC (NYHA class), gradul de
severitate a BPOC (conform criteriilor GOLD), intensitatea dispneei (mMRC), fractia de ejectie
a VS si VEMS s-au corelat semnificativ cuHP sistolicd si medie (p<<0,001). La pacientii cu
BPOC corelarea veridic intre PMAP si RV/TLC (r=0,37) este marcherul hiperinflatiei
(emfizemului), iar Reff (r=0,39) este indicatorul dereglarilor obstructive. Indicii RV/TLC>50%
si Reff<48% pot fi utilizati In calitate de criteriu pronostic al nivelului crescut a PMAP > 25
mmHg.

6. Tratamentul cu antagonistul receptorilor angiotensinei Il valsartan reduce semnificativ PSAP
si cea medie din artera pulmonara, reusind in paralel sporirea timpului de accelerare a fluxului
pulmonar; se amelioreaza clar functia endoteliala, capacitatea de difuzie pulmonara pentru CO,
rezistenta bronhiald totala si toleranta de efort fizic, efecte de valoare esentiald pentru
supravietuirea pacientilor cu BPOC. Valsartanul nu afecteaza permeabilitatea bronsica si
mecanica respiratiei pulmonare.

7. Tratamentul cu beta-blocantul ultraselectiv de generatia a treia nebivolol nu afecteaza
permeabilitatea bronsica si mecanica respiratiei pulmonare, amelioreaza considerabil indicatorii
functiei endoteliale, este benefic si are un efect in raport cu rigiditatea peretelui arterelor
pulmonare mici si medii, prin care scad sansele complicatiilor vasculare.

8. La pacientii cu BPOC asociata cu HTA de gradul Il si insuficienta cardiaca usoara-
moderata(CF I-1l NYHA), inhibitorii enzimei de conversie enalapril, moexipril si fosinopril
determind nu doar scdderea considerabila a valorilor medii ale tensiunii arteriale, ci si
diminuarea PASP, efecte remarcate dupa 2 luni de tratament paralel cu imbunatatirea difuziei
alveolo-capilare pentru CO.

9. Indicat la pacientii cu astm bronsic steroido-dependent si cu insuficientd cardiacd usoara-
moderata, moexipril in dozele mici favorizeaza semnificativ capacitatea de difuzie a membranei
alveolo-capilare pentru CO, amelioreaza circulatia pulmonara si parametrii hemodinamicii
centrale.

10. Estimarea calitativa si cantitativa a fluxului sistolic de la nivelul orificiului valvei pulmonare
si in tractul de ejectie a VD permite recunoasterea HP pacienti cu BPOC. Hipertrofia VD este un
semn tardiv si neobligatoriu al dereglarilor hemodinamicii centrale si celei pulmonare la
pacientii cu bronhopneumopatie obstructivd cronicd asociate cu hipertensiune arteriala, iar
aceasta sustine cu probe ipoteza precum momentul decisiv in dezvoltarea devierilor
hemodinamicii pulmonare este cresterea stabilad a presiunii sistolice si medii in artera pulmonara.

11. Monoterapia HP idiopatice severe cu inhibitorul selectiv al fosfodiesterazei sildenafil pe
parcursul a 4 luni cu doze mari (75-100 mg/zi) in unele cazuri nu releva imbunatatirea starii
clinice si a parametrilor hemodinamicii centrale si pulmonare. Posibil, fenomenul acesta poate fi
explicat cu refractaritatea individuala a pacientei la acest grup de medicamente, dar aceasta
sugereaza necesitatea de a lua in calcul asemenea esecuri in tratamentul formelor severe de HP
idiopatica la tineri.

12. In premieri a fost studiata relatia dintre HP si severitatea hipoxemiei, disfunctia endotelial,
ventilatia pulmonara, capacitatea de difuzie a plamanilor si tipul BPOC. La pacientii cu BPOC
rigiditatea arterialda are dependente clare fata de indicii disfunctiei endoteliale. Posibil ca anume
dezvoltarea rigiditatii arteriale si disfunctia endotelialda prezinta veriga de conexiune intre
afectiunile cardiovasculare si BPOC. Modificarile rigiditatii arteriale au nu doar valoare
pronostica, ci si sugereaza abordarile terapeutice 1n raport cu afectiunile aparatului respirator.

13. La pacientii cu BPOC cresterea progresiva a presiunii in artera pulmonara se produce paralel
cu remodelarea, in primul rand, a compartimentelor drepte ale cordului. Cu timpul, in
dependentd de cresterea HP, procesele de remodelare a cordului implica si partile stangi ale
cordului. Se pot distinge etapele formarii HP: ea apare, creste si la fiecare etapa de progresiune
este asociata cu modificari structural-functionale caracteristice ale cordului. Poate fi presupus, ca
unul din mecanismele de crestere a presiunii in artera pulmonard si de remodelare a camerelor
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cordului este activarea SRAA. Aceasta ipoteza este confirmata prin rezultatele pozitive reusite in
urma utilizdrii IEC la toate etapele de formare a HP in BPOC, cand se poate reusi stagnarea
progresiunii HP si remodelarii cardio-vasculare.

14. Problema stiintifica solutionata in teza constituie in faptul precum ca metodele noi clinico-
diagnostice elaborate si argumentate stiintific permit diagnosticarea corectd a formelor HP la
pacientii cu BPOC si patologia cardiopulmonara mixta, evidentierea precoce a factorilor de risc
si a conditiilor clinice asociate care favorizeaza dezvoltarea complicatiilor la distanta ale
organismului, iar implementarea argumentata in practica de diagnostic functional si in serviciul
pneumologic a investigatiilor noi functionale in vederea facilitdtii diagnosticului si pronosticului
supravetuirii pacientului a permis personificarea evidentei clinice a pacientilor cu BPOC si
patologia cardiopulmonara mixta si optimizarea tratamentului etiopatogenetic conservator.

Recomandari practice

1. In rezultatul efectudrii cercetarilor stiintifice rezultatele dobandite ne permit si imbunatatim
diagnosticarea precoce a dereglarilor hemodinamicii in circuitul mic, HP si disfunctiei Vd
drept la etapele stabilirii §i progresarii patologiei pulmonare obstructive si mixte cardio-
masurilor curative, orientate la prevenirea dezvoltarii schimbarilor ireversibile a sistemului
cardio-vascular in BPOC.

2. Se recomanda aplicarea metodelor neinvasive(fotopletismografie computerizata si Duplex
ultrasonor de rezolutie Tnaltd) in estimarea disfunctiei endoteliale in BPOC, ce ne permite sa
concretizam opiniile despre patogenia modificarilor structural-functionale a cordului (in
deosebi a ventriculului drept) in patologia pulmonard, si este foarte importantd pentru
ajustarea tratamentului medicamentos adecvat.

3. Dinamica parametrilor transfer-factorului pulmonar in urma tratamentului cu inhibitorul
enzimei de conversie Moexipril si altor vasodilatatoare sunt foarte importante pentru
determinarea pronosticului individual a pacientului s§i prevenirea aparitiei precoce a
insuficientii ventriculare drepte si complicatiilor vasculare fatale.

4. Se recomanda utilizarea beta-adrenoblocantului ultraselectiv nebivolol, inhibitorului
fosfodiesterazei sildenafil si analogul prostaglandinei E1 vasaprostan pentru corectia
precoce a disfunctiei endoteliale, rigiditatii vasculare si transfer-factorului pulmonar la toate
etapele stabilirii HP la toti pacientii cu BPOC in faza de remisie.

5. Antagonistul receptorilor a angiotenzinei Il valsartan poate fi utilizat pentru reducerea
presiunii sistolice si medii in artera pulmonara, ameliorarea considerabild a functiei
endoteliale vasculare si pentru corectia tensiunii arteriale sistemice, ce este extrem de
important pentru supravietuirea a pacientilor cu BPOC si HP avansata.
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ADNOTARE
Constantin Martiniuc
»Diagnosticul precoce si tratamentul hipertensiunii pulmonare la pacientii cu
bronhopneumopatia obstructiva cronica si patologia cardiopulmonara mixta’’.
Teza de doctor habilitat in stiinte medicale. Chisinau, 2017.

Structura tezei: cinci capitole, concluzii si recomandari, bibliografie cu 260 titluri, 2
anexe, 218 de pagini de text, 7 figuri, 50 de tabele. Rezultatele obtinute sunt publicate in 160
lucrari stiintifice si in 1 monografie.

Cuvinte-cheie: BPOC, hipertensiune pulmonara, disfunctie endoteliala, functia
pulmonara, patogenie, diagnosticul, caracteristici clinice, tratament, Valsartan, Nebivolol,
Sildenafil, VVasaprostan, inhibitorii enzimei de conversie.

Domeniul de studiu: 321.07 - Ftiziopneumologie.

Scopul cercetarii. Studierea aspectelor clinico-patogenice, elaborarea criteriilor de
diagnosticarea precoce si optimizarea tratamentului patogenetic al hipertensiunii pulmonare la
pacientii cu bronhopneumopatie obstructiva cronica si patologie cardiopulmonare mixta.

Obiectivele lucrarii: Studierea hemodinamicii centrale si pulmonare, metabolismului gazos si
mecanicii respiratiei pulmonare la pacientii cu BPOC, cardiopatie ischemica si la pacientii cu
afectiuni mixte cardio-pulmonare; estimarea capacitatii de difuzie pulmonare pentru CO in
patologia pulmonara, cardiaca si cardiopulmonard mixta; cercetarea disfunctiei endoteliale la
pacientii cu BPOC si afectiunile mixte cardio-pulmonare; studierea efectelor antagonistului
receptorilor a angiotenzinei Il valsartan, beta-adrenoblocantului selectiv nebivolol, inhibitorilor
enzimei de conversie a AT Il (enalapril, fosnopril, moexipril), analogul prostaglandinei E1
vasaprostan si inhibitorului selectiv a fosfodiesterazei Sildenafil asupra hemodinamicii
pulmonare si centrale, disfunctiei endoteliale, capacitatii de difuzie pulmonara, mecanicii
respiratiei si tolerantei la efort fizic la pacientii cu BPOC si la pacientii cu hipertensiune
pulmonara avansatd; optimizarea tratamentului patogenetic combinat al hipertensiunii
pulmonare, elaborarea algoritmului tratamentului al HP in afectiunile mixte cardiopulmonare.

Noutatea stiintificii si semnificatia teoretici. In premierd in Republica Moldova sunt
studiate raspandirea, particularititile formarii si manifestarile clinice si functionale ale
hipertensiunii pulmonare la pacientii cu BPOC, precum si relatia hipertensiunii pulmonare cu
severitatea hipoxemiei, disfunctiei endoteliale, disfunctiile ventilatiei pulmonare, capacitatii de
difuzie pulmonard si stadiile BPOC. Este studiatd actiunea valsartanului, nebivololului,
inhibitorilor enzimei de conversie, vasaprostanului si sildenafilului asupra functiei endoteliale,
capacitatii de difuzie pulmonara pentru CO, tolerantei la efort fizic si a tensiunii arteriale, la fel
evaluatd posibilitatea utilizarii lor In prevenirea §i tratamentul hipertensiunii pulmonare la
pacientii cu BPOC si hipertensiunea pulmonari avansati. In premierd a fost determinati
clasificarea semnelor endoscopice ale bronsiilor, care reflectd particularitatile evolutiei clinice
ale BPOC.

Problema stiintificd solutionatd in lucrare constd in determinarea particularitatilor
dezvoltarii, stabilirii si evolutiei hipertensiunii pulmonare la pacientii cu BPOC, optimizarea
tratamentului patogenetic al hipertensiunii pulmonare avansate, elaborarea algoritmului
tratamentului al hipertensiunii pulmonare in afectiunile cardiopulmonare mixte.

Valoarea aplicativi a lucrarii: Metodele optimizate de diagnostic functional si
regimurile farmacoterapiei combinate sunt atribuite pentru aplicare 1n activitatea
ftiziopneumologilor, medicilor de familie, internistilor si medicilor de diagnostic functional.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele studiului sunt sustinute prin 2
certificate de inovare, metode optimizate de diagnostic functional si regimurile farmacoterapiei
sunt aplicate in sectiile clinice (Ftiziopneumologie Nr.1, 2 si 3) a IMSP Institutul de
Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc" si IMSP Centrul Republican de Diagnosticare Medicala.
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AHHOTANUA

Koncrantun MapTbiHiok ,,PAHHAS IMarHOCTHKA U JieYeHHe Jer0YHOM runepTeH3un
y 00JBHBIX € XPOHUYECKOH OOCTPYKTHBHOH 00/1e3HbIO JIETKHX W COYETAHHON Kapauo-
JIETOYHOM MaToJIoruei’’, auccepranus Ha COMCKAHWE YYEHOW CTETNEeHW JOKTOpa XaOWauTaT
MeIUIMHCKUX Hayk, Kumunes, 2017.

Juccepranusi COCTOMT U3 BBEJIEHUS, 5 IJ1aB, BBIBOJAOB U peKOMEHAALNN, Onbauorpadguu
3 260 MCTOYHUKOB, 2 MPUIIOKEHHH, o0muid oobem 218 crpanun, 50 Tabmui, 7 rpadukos.
PesynbraTe onyonukoBansl B 160 HayuHbIX paboTax u 1 MoHoTpaduu.

Obuaactpb uccaenopanmsi: 321.07- pTuznonyIbMOHOIOTHS.

KiarwueBble caoBa: XOBJI, nerounas rumepTeH3us, SHAOTEIHATIbHAS ITUCHYHKIUS,
GyHKIIMM JIeTKUX, NaTOreHe3, IUWArHOCTHKA, KIMHHUKA, JICYeHUE, BajcapTaH, HEOHBOIIOI,
cwieHad I, Ba3anpocTan, UHruOuToper AI1D.

Heas padorpi: M3yunTh KIMHUKO-NIATOTEHETUYECKYH) XapaKTEPUCTUKY JIETOYHOMN
THIEPTEH3UHU, pa3padoTaTh KPUTEPUH PAHHEH TUATHOCTHKU M ONTUMH3UPOBATH €€ JICUCHHE Y
6osbHBIX XOBJI 1 coueTaHHO# KapAKO-JIErOYHOM IMaTOJI0THEH.

3agauu: M3ydyeHue neHTpaibHOU U JIETOYHOW FeMOJMHAMUKH, Ta30BOT0 COCTaBa KPOBU U
MeXaHUKH AbixaHus y nanueHtoB ¢ XOBJI, uimeMudeckoil 001€3HBI0 ceplia U Y MAIMEHTOB C
COYETAaHHOW KapAMO-JIETOYHOW MATOJIOTHMEH; M3yYEHUE DHJIOTEIUAIbHON AuChyHKUUU
naureHToB ¢ XOBJI ¥ codeTaHHOW KapIMO-JIETOYHOM MATOJIOTHEH; W3YYeHUE BIUSHUSA
antaronucra pementopoB  AT-1l  Bamcaprana, cenexktuBHOTO OeTa-anpeHOOIOKATOpA
HeOuBooga, HHruOuTOpoB AlID (’Hamanpuia, GocHHONpPHUIA, MOIKCUIIPUIA), CEIICKTUBHOTO
unruouropa DHA cunpeHadpmina © - BazampocTaHa Ha  JITOYHYIHO  T'€MOJIWHAMHKY,
SHJIOTEINATBHYI (QYHKIMIO, AU(PPY3MOHHYIO CIIOCOOHOCTh JIETKUX, TOJEPAHTHOCTh K
¢usnueckoil Harpyske y manueHToB ¢ XOBJI u uamomatuyeckoil JE€ro4HON TUIEPTEH3HUEH;
ONTUMU3AIMS KOMOWHUPOBAHHOTO MATOI€HETUYECKOTo JIEYEHMs JIETOYHON THIEPTeH3UH Y
nanuenToB ¢ XOBJI u coueTanHo KapIU0-JIETOYHON MaTOJIOTHEH.

Hayynasi HOBM3HA UM TeopeTHYecKasi 3HAYMMOCTh padoThl: Briepsbie B pecnyOiuke
MonnoBa wu3y4eHBI PacHpOCTPAaHEHHOCTh, OCOOEHHOCTH (OPMHUPOBAHUA U KIMHUYECKHE
NPOSIBJIEHUS JIETOUyHOU runepteH3uu y 6oiabHbIX XOBJI, B3auMOCBSA3b JIETOYHOM TMIIEPTEH3UH C
TSKECTbIO TUIIOKCEMUH, YHAOTEINATBHON AUCYHKIMEN, HAPYILIEHUSIMHU JIETOYHOW BEHTHIISILIUU
u 1uppy3uoHHON crnocoOHOCThIO JeTkux, ctagusmu XOBJI. M3ydyeHo BiausiHME BajicapTaHa,
HeOuBoJIONa, cuiaeHaduna, BazampoctaHa M uHruouropoB Alld Ha ¢yHKIMOHATBHOE
COCTOSIHUE DHJIOTENNS U apTepUaAIbHOE JaBICHHUE U OLIEHEHA BO3MOKHOCTb X HCIIOJIb30BaHUS B
npo(UIaKTUKE U JICUEHUH JIETOYHOM rurnepTeH3uu y 0osnbHbIx XOBJL.

Pemiennasi HayyHasi mpoOjema: H3y4eHbl OCOOEHHOCTH M B3aUMOCBS3b JIETOYHOU
TUIEPTEH3UH C TSKECTbIO THUIOKCEMHMM, DSHIOTEIHAIbHON TUCOYHKIMEH, HapyleHUsIMU
JIETOYHON BEHTWJIALMHU U JUPPY3MOHHON criocoOHOCThIO Nerkux, cragusiMu XOBJI. Onenens
3¢ PexkTUBHOCTH M 6€30MaCHOCTh BajcapTaHa, HeOMBoJONa, cuiaeHaduia u UHruouTopoB AIlD
Ha JIETOYHYIO T€MOJMHAMHKY, SHAOTETHAIBHYI0O (QYHKUUI0 U JUPPY3UOHHYIO CHOCOOHOCTH
nérkux y nauueHToB ¢ XOBJI u coueTaHHON KapAKO-JIETOYHOM MATOJIOTHUEH.

IIpakTnyeckoe 3Hayenue: ONTHUMHU3MPOBAHHBIE  METOAMKH  (DYHKIIMOHAJIBHOU
JUArHOCTHUKM M CXeMbl (papMakoTepanuu TMpeAHa3HAuYeHbl JUIsi MNpPUMEHEHHs B pabote
(TU3HMOMTHEBMOJIOTOB, CEMEIHBIX Bpaueil 1 Bpaueil PyHKIIMOHAIBHOM JUArHOCTHKH.

Buenpenue  pe3yabTraToB  ucciaeaoBaHusA:  ONTUMU3MPOBAHHBIE  METOJUKH
(YHKIMOHATIBHON TUArHOCTHKU U CXEMBbI (papMakoTepanuu BHEAPEHBI B oTAeneHus VHcTutyTta
Otuzuonnesmonorun  «Kupunmn  parantok» u  Pecnybnmukanckoro  MeauuuHCKOTro
Juarnoctuueckoro LlenTpa, npeaHasHadeHbl 1js TPUMEHEHUs1 B paboTe (hTU3MOIMHEBMOJIOTOB,
CEMEHHBIX Bpauei, Bpaueil (yHKIIMOHATHHOU TUAarHOCTHKH.
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ANNOTATION

The thesis for the Degree of Doctor Habilitat of Science in Medicine ,,Early diagnostic
and treatment of pulmonary hypertension in patients with chronic obstructive pulmonary
disease and mixed cardio-pulmonary pathology’’ was developed by Constantin Martiniuc at
the Research Institute of Phthysiopulmonology ,,Chiril Draganiuc’’ within the Department of
Chronic Obstructive Pulmonary Disease, Chisinau, 2017. The thesis consists of an introduction,
5 chapters, conclusions and recommendations, bibliography of 260 titles, 2 annexes, total
volume of 218 pages of basic text, 50 tables and 7 figures. The obtained results are published in
160 scientific works and 1 monography. Field of study: 321.07 - phthysiopneumology.

Key words: COPD, pulmonary hypertension, endothelial dysfunction, pulmonary
function, pathogenesis, diagnosis, clinical features, treatment, valsartan, nebivolol, sildenafil,
vasaprostan, ACE inhibitors.

Purpose of the thesis: To study pulmonary hypertension pathogenetic characteristics,
elaborate early diagnostic criteria and to optimize treatment of pulmonary hypertension in
patients with chronic obstructive pulmonary disease and mixed cardio-pulmonary pathology.

Objectives: Estimation of central and pulmonary hemodynamics, gases metabolism and
pulmonary ventilation parameters in patients with COPD; evaluation of central and pulmonary
hemodynamics, gases metabolism and pulmonary ventilation parameters in patients with
coronary heart disease, in patients COLD and mixed cardio-pulmonary pathology; study of
endothelial dysfunction in patients with COLD; effectiveness of valsartan, nebivolol, ACE
inhibitors, sildenafil and vasaprostan in correction of pulmonary hypertension, endothelial
dysfuction, pulmonary ventillation disturbances, pulmonary diffusion capacity in COPD and
mixed pathology, in patients with idiopatic pulmonary hypertension; optimizing of pulmonary
hypertension pathogenetic treatment in patients with COPD and mixed cardio-pulmononary
pathology.

Scientific novelty and originality: For the first time in Republic of Moldova were
obtained data, that characterized frequency, structure, forming particularities, clinical
manifestations of pulmonary hypertension in patients with chronic obstructive pulmonary
disease. Also for the first time were estimated connection between the grade of pulmonary
hypertension and  hypoxemia severity, endothelial dysfuction, pulmonary ventillation
disturbances, pulmonary diffusion capacity and COPD stages. There were evaluated efficacy of
treatment with valsartan, nebivolol, sildenafil, vasaprostan and ACE inhibitors (enalapril,
fosinopril, moexipril) on endothelial functional status, systemic arterial pressure and estimated
possibility of their using in prevention and treatment of secondary pulmonary hypertention in
patients chronic obstructive pulmonary disease.

Scientific problem solved: Early diagnostic and pathogenetic treatment of secondary
pulmonary hypertension in patients with chronic obstructive pulmonary disease and mixed
cardio-pulmonary pathology leads to reduction of severe cardio-vascular complications such as
congestive heart failure and sudden death, considerable improves patients survival.

Value of the work: According to obtained results, taking in account individual
pharmacological response, there were elaborated methods of efficacy prognosis in prevention
and treatment of secondary pulmonary hypertension in patients with COPD and mixed cardio-
pulmonary pathology.

Implementation of scientific results: Obtained results were implemented in three
clinical departments of Research Institute of Phthysiopneumology ,,Chiril Draganiuc”; two
departments of functional diagnostic (including Department of Ecocardiography and Doppler
ultrasound with high resolution) of Republic Diagnostic Centre, Republic of Moldova.
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Lista abrevierilor

6 - MWD — testul de mers plat de 6 min

BPOC — bronhopneumopatie obstructiva cronica

CRF — capacitatea reziduala functionala

CVP — capacitatea vitald pulmonara

CVPF — capacitatea vitald pulmonara fortata

Das — diametrul atriului stang

DC — debitul cardiac

DLCOc - capacitatea de difuzie a monoxidului de carbon
DLCOc/VA —raport capacitatea de difuzie a CO/ volumul alveolar
DTD — diametrul telediastolic

DTS — diametrul telesistolic

ERS — Societatea Europeana de Respirologie

ERV — volum expirator de rezerva

FCC — frecventa contractiilor cardiace

FE — fractia de ejectie

FMR — frecventa miscarilor respiratorii

FRC — capacitatea reziduala functionala

GOLD - Global initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
GPAvd — grosimea peretelui anterior

GPPvs — grosimea peretelui posterior al ventriculului stang

GS — gradientul sistolic a presiunii intre ventriculul drept si artera pulmonara

GSIV — grosimea septului interventricular

HP — hipertensiunea pulmonara secundara

IC — indexul cardiac

IFE — indicele functiei endoteliului

MEF,s — debitul expirator maxim instantaneu la 25% CVPF
MEFs, — debitul expirator maxim instantaneu la 50% CVPF
MEF5s — debitul expirator maxim instantaneu la 75% CVPF
MVR — minut-volumul respirator

NYHA — clasificarea functionala a insuficientei cardiace
PDAP — presiunea diastolica in artera pulmonara

PEF — debit expirator maxim

PMAP — presiunea medie in artera pulmonara

PSAP — presiunea sistolica in artera pulmonara

Reff - rezistenta efectiva la flux in caile aeriene

RPVT - rezistenta periferica vasculara totala

Rtot — rezistenta globala la flux in caile aeriene

RV — volumul rezidual

RV/TLC — raport volumul rezidual / capacitatea pulmonara totala
RVP — rezistenta vasculara pulmonara

Sa0, — saturatia cu oxigen a sangelui arterial sistemic
TA —tensiunea arteriala

TAFP — timpul de accelerare a fluxului pulmonar

TDFP — timpul de decelerare a fluxului pulmonar,

TLC (CPT) — capacitatea pulmonara totala

TRI — timpul relaxarii izovolumetrice a ventriculului drept
TT —testul Tiffeneau (VEMS/CVP)

VA — volumul gazos alveolar

VD — ventricolul drept

VEMS (VEF;) — volumul expirator maxim pe secunda
VER — volumul expirator de rezerva

VR - volumul rezidual

VS — ventricolul stang

VTD - volumul telediastolic

VTS — volumul telesistolic
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