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ADNOTARE
Constantin Martiniuc ,,Diagnosticul precoce si tratamentul hipertensiunii
pulmonare la pacientii cu bronhopneumopatie obstructivd cronicd si patologia
cardiopulmonara mixta’’. Teza de doctor habilitat in stiinte medicale. Chisindu, 2017.

Structura tezei: cinci capitole, concluzii si recomandari, bibliografie cu 260 titluri, 2
anexe, 218 de pagini text, 6 figuri, 60 de tabele. Rezultatele obtinute sunt publicate in 160 lucrari
stiintifice si In 1 monografie.

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

Domeniul de studiu: 321.07 - Ftiziopneumologie.

Scopul cercetirii: Studierea aspectelor clinico-patogenice, elaborarea criteriilor de
diagnosticarea precoce §i optimizarea tratamentului patogenetic al hipertensiunii pulmonare la
pacientii cu bronhopneumopatie obstructiva cronica si afectiunile cardiopulmonare mixte.

Obiectivele lucrarii: Studierea hemodinamicii centrale si pulmonare, metabolismului
gazos si mecanicii respiratiei pulmonare la pacientii cu BPOC, cardiopatie ischemicd si la
pacientii cu afectiuni mixte cardio-pulmonare; estimarea capacitatii de difuzie pulmonare pentru
CO 1n patologia pulmonara, cardiaca si cardiopulmonara mixta; cercetarea disfunctiei endoteliale
la pacientii cu BPOC si afectiunile mixte cardio-pulmonare; studierea efectelor antagonistului
receptorilor a angiotenzinei II valsartan, beta-adrenoblocantului selectiv nebivolol, inhibitorilor
enzimei de conversie a AT II (enalapril, fosnopril, moexipril), analogul prostaglandinei El
vasaprostan si inhibitorului selectiv a fosfodiesterazei sildenafil asupra hemodinamicii
pulmonare si centrale, disfunctiei endoteliale, capacitdtii de difuzie pulmonara, mecanicii
respiratiei §i tolerantei la efort fizic la pacientii cu BPOC si la pacientii cu hipertensiune
pulmonara avansatd; optimizarea tratamentului patogenetic combinat al hipertensiunii pulmonare
la pacientii cu BPOC si tratamentului HP la afectiunile cardiopulmonare mixte.

Noutatea stiintificii si semnificatia teoretici. In premierd in Republica Moldova sunt
studiate raspandirea, particularitatile formarii §i 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 si 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 de
tratament 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 1n 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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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, 60 tables and 6 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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INTRODUCERE

Actualitatea temei: Hipertensiunea pulmonara si cardiopatia pulmonara sunt printre cele
mai frecvente cauze de invalidizare precoce si mortalitate a pacientilor cu bronhopneumopatie
obstructivd cronica [1,5,17,21,227,232,233]. Dupa datele literaturii, BPOC este asociatd cu
hipertensiune pulmonara in 30-50 (60)% de cazuri [54,55,17,97,114]. Pronosticul vital al
pacientilor cu BPOC devine nefavorabil la asocierea hipertensiunii pulmonare si dezvoltarea
insuficientei cardiace congestive.

Atitudinea fatd de hipertensiunea pulmonard din BPOC este foarte diferitda i neunivoca.
Existd opinie cda HP este un mecanism de compensare la pacientii cu afectiuni bronho-
pulmonare. Examenul morfologic la pacientii cu HP depisteazd foarte frecvent hipertrofia
pronuntatd a tunicii medii si interne a arterelor pulmonare mici, care, posibil, apare in urma
vasoconstrictiei [5,124,131]. Pana in prezent se discutd intens faptul dacd spasmul arterelor
pulmonare este cauza primard a maladiei sau acesta apare in urma progresarii ei. Indiferent de
aceste controverse, vasoconstrictia se considerd la moment ca fiind una din cele mai importante
verigi patogenice ale hipertensiunii pulmonare [5,15,16]. Circulatia pulmonara difera de cea
sistemica prin rezistentd precapilara mult mai redusa, moment prin care in conditii fiziologice
presiunea in artera pulmonarad este putin mai mare decat presiunea capilard medie. Aditional,
vasoconstrictia hipoxica nu se intdlneste in alte organe decat in plamani.

Poate de aceea pana in prezent nu existd o opinie unica privind necesitatea si metodele de
tratament al hipertensiunii pulmonare din BPOC. De exemplu, nu s-au precizat ratiunile pentru
diagnosticarea dirijatd a hipertensiunii pulmonare la toti pacientii cu BPOC si de a indica
tratamentul, ce vizeazd anume hipertensiune pulmonara, sau de prelungit terapia traditionala
pana la dezvoltarea cordului pulmonar [1,6,12,14]. S-a constatat ca supravetuirea pe parcursul a
5 ani a pacientilor cu BPOC este de 36% printre bolnavii cu presiunea pulmonara medie in artera
pulmonara de peste 45 mmHg si, respectiv, de 62 % printre persoanele cu presiunea medie in
artera pulmonara < 25 mmHg [2,6,12,52,132,134]. Totodatd s-a consemnat faptul, cd nici
indicele VEMS1 (volumul expirator maxim in prima secundd), nici gradul hipoxiei si al
hipercapniei nu au valoare pronostici. In cercetarile, efectuate de M. Burgess [205], a fost
confirmatd valoarea pronostica semnificativi a prezentei hipertensiunii pulmonare si a
disfunctiei ventriculului drept pentru supravetuirea prin BPOC.

Neclare raman in continuare cauzele scaderii declinului functiei contractile a
ventriculului drept, precum 1n 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, cd ventriculul drept poate suporta o
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suprasolicitare cu presiunea, care depaseste de 2-3 ori cifrele normative, fard ca acesta sa
prezinte semne de decompensare [6,132,134]. In acelasi timp este un fapt confirmat, ci la
acutizarea procesului de inflamatie la pacientii cu BPOC, in prezenta insuficientei respiratorii
pronuntate si in debutul decompensarii cordului pulmonar cronic, hipertensiunea pulmonara nu
atinge cifre 1nalte, iar presiunea din artera pulmonara se ridica in mediu cu pana la 45-50 mmHg
[16,123]. De aceea este greu de explicat faptul, prin ce mecanisme hipertensiunea pulmonara
poate cauza disfunctia VD si scaderea considerabila a contractilitatii lui.

Studierea rolului sistemului renind - angiotenzind - aldosteron (SRAA) in aparitia si
progresarea HP prezintd un interes aparte. Rezultatele cercetarilor sub acest aspect ar putea
determina tactica tratamentului pacientilor cu HP [39,60,90,200,221], mai ales in conditia cand
pand in prezent patogenia acestei maladii rdmane in obscuritate si deci nu se poate vorbi de o
abordare standardizatd a tratamentului indicat pacientilor cu aceastd maladie complexa
[57,60,61].

Eficacitatea inhibitorilor enzimei de conversie (IEC), preparate, ce blocheazd SRAA la
etapa conversiei angiotenzinei | in vasoconstrictorul de fortd - angiotenzind II, in terapia
hipertensiunii arteriale este cunoscuta pe scara larga [55,60,61,65], dar cu referire la utilizarea lor
pentru tratamentul hipertensiunii pulmonare, evidentele sunt mai putin elocvente. In diverse
experimente a fost demonstrat rolul inhibitorilor enzimei de conversie in prevenirea dezvoltarii
hipertensiunii pulmonare in hipoxia cronicd, de exemplu, utilizarea cilazaprilei in hipertensiunea
pulmonara hipoxica cronica duce la micsorarea hipertrofiei tunicii medii a vaselor pulmonare
[29,31,32]. Exista opinia precum nu atdt de important este efectul vasodilatator al IEC, cat
posibilitatea activitatii lor humorale. In acest caz este posibila utilizarea dozelor cu mult mai mici
de IEC, pentru a reusi blocarea SRAA si concomitent a activa prin bradichinina calea endoteliala
de formare a L - argininei /oxidului nitric (II), dar pe de alta parte - nu a provoca o hipotensiune
sistemica nedoritd pentru a influenta pozitiv asupra starii pacientilor cu hipertensiune pulmonara
avansata [56,57].

La pacientii cu BPOC stresul hemodinamic sau hipoxia duc la alterarea endoteliului
vaselor pulmonare mici si medii si, prin urmare, la micsorarea eliminarii factorului endoteliu -
dependent de relaxare (EDFR); ulterior survine diminuarea vasodilatarii, cauzate de EDFR si
cresterea rezistentei vaselor pulmonare. Disfunctia endoteliald in vasele pulmonare mici si medii
se depisteaza, atat In stadiul terminal al BPOC, cét si la etapele incipiente ale maladiei [226].

Actualitatea estimarii disfunctiei endoteliale la pacientii cu BPOC si in afectiunile mixte
cardio - pulmonare este legatd de faptul, cd severitatea disfunctiei endoteliale poate influenta
gravitatea tabloului clinic al maladiei, dezvoltarea precoce a insuficientei respiratorii i cardiace

si, desigur, asupra supravietuirii pacientilor cu hipertensiune pulmonara.
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Actualitatea problemei constd in faptul, cd, in pofida anumitor succese, obfinute in
domeniul corectiei medicamentoase a complicatiilor cardio-vasculare ale BPOC, metodele
contemporane de tratament (cu utilizarea blocantelor canalelor de calciu de generatia III,
nitratilor, diureticilor, glicozidelor cardiace) nu asigurd actiunea complexa asupra verigilor
principale de dezvoltate a HP si formarea cardiomiopatiei pulmonare, din acest motiv rezultatele
de termen scurt si  efectele terapiei de duratd rdman  nesatisfacatoare

[4,17,70,174,175,179,181,228].

Scopul lucrarii:
Studierea aspectelor clinico-patogenice, elaborarea criteriilor de diagnosticarea precoce si
optimizarea tratamentului patogenetic al hipertensiunii pulmonare la pacientii cu

bronhopneumopatie obstructiva cronica si afectiunile cardiopulmonare mixte.

Obiectivele lucrarii:
1. Studierea hemodinamicii centrale si pulmonare, metabolismului gazos $i mecanicii respiragiei
pulmonare la pacientii cu BPOC.
2. Cercetarea hemodinamicii centrale si pulmonare, metabolismului gazos si mecanicii respiratiei
pulmonare la pacientii cu cardiopatie ischemica.
3. Studierea hemodinamicii centrale si pulmonare, metabolismului gazos, mecanicii respiratiei
pulmonare la pacientii cu BPOC 1n acociere cu cardiopatia ischemica.
4. Estimarea capacitdtii de difuzie alveolo-capilard a gazelor (transfer-factorului pulmonar) in
patologie pulmonara, cardiaca si cardiopulmonara mixta.
5. Cercetarea disfunctiei endoteliale la pacientii cu BPOC si patologia cardio-pulmonara mixta.
6. Determinarea efectelor antagonistului receptorilor angiotenzinei II 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 a AT II (moexipril, enalapril, fosinopril),
asupra hemodinamicii pulmonare, disfunctiei endoteliale si capacitatii de difuzie pulmonar 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 Ei1 vasaprostan si inhibitorului
selectiv fosfodiesterazei sildenafil asupra hemodinamicii pulmonare, disfunctiei endoteliale si

capacitatii de difuzie pulmonara la pacientii cu hipertensiune pulmonara avansata.

13



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

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

Noutatea si originalitatea stiintifici: In premierd in Republica Moldova s-a studiat
raspandirea, particularitatile stabilirii $i manifestarile clinice ale hipertensiunii pulmonare la
pacientii cu BPOC, precum si relatia HP cu severitatea hipoxemiei, disfunctiei endoteliale,
disfunctiile ventilatiei pulmonare, capacititii de difuzie a plimanilor si stadiile BPOC. In
cercetare Tn premierda au fost utilizate metodele neinvazive contemporane pentru a determina
disfunctia endoteliald iIn BPOC si la afectiunile cardiopulmonare mixte pentru a estima
pronosticul vital si , In urmare, a imbunatati sansele de supravetuire a pacientilor cu patologia
dati. In premierd s-a efectuat analiza multifactoriald a HP si estimarea complexi a indicilor
structural - functionali a ventriculului drept si circuitului mic la diferite etape ale
bronhopneumopatiei cronice obstructive. In premierd au fost cercetate efectele inhibitorilor
enzimei de conversie a angiotensinei II (IEC) moexipril, fosinopril si enalapril asupra capacitatii
de difuzie pulmonare pentru oxidul de carbon (CO). Au fost relevate predictorii instalarii
formelor stabile a hipertensiunii pulmonare in BPOC si in patologia cardiopulmonari mixti. In
premiera a fost studiatd actiunea inhibitorilor enzimei de conversie a AT II (moexipril,
fosinopril, enalapril), beta-adrenoblocantului ultraselectiv nebivolol; inhibitorului selectiv a
fosfodiesterazei sildenafil §i analogului prostaglandinei Ei1 vasaprostan asupra disfunctiei
endoteliale si rigiditatii vasculare la pacienti cu BPOC. In premierd a fost estimata actiunea
antagonistului receptorilor angiotenzinei II valsartan asupra presiunii sistolice si medii in artera
pulmonard, functiei endoteliale, tolerantei la efort fizic si asupra tensiunii arteriale. De asemenea,
a fost evaluatd posibilitatea utilizarii preparatelor in prevenirea si tratamentul hipertensiunii

pulmonare la pacientii cu BPOC.

Problema stiintificd solutionatd in lucrare constd in determinarea particularitatilor
dezvoltarii, stabilirii si evolutiei hipertensiunii pulmonare la pacientii cu bronhopneumopatie
obstructivd cronicd, optimizarea tratamentului patogenetic al hipertensiunii pulmonare,
elaborarea algoritmului de tratament complex al hipertensiunii pulmonare in afectiunile

cardiopulmonare mixte.
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Importanta teoretici si valoarea aplicativi a lucriirii: /n aspect teoretic, au fost
acumulate si expuse date noi referitoare la raspandirea, particularitatile stabilirii $1 manifestarile
clinice ale hipertensiunii pulmonare la pacientii cu BPOC si afectiunile cardiopulmonare mixte,
precum si relatia hipertensiunii pulmonare cu severitatea hipoxemiei, disfunctia endoteliala,
parametrii ventilatiei pulmonare, capacitatea de difuzie pulmonara pentru CO si stadiile BPOC.
Diagnosticarea precoce a hipertensiunii pulmonare, disfunctiei endoteliale, dereglarilor
incipiente a hemodinamicii pulmonare si capacitatii de difuzie pulmonare va spori semnificativ
eficacitatea tratamentului patogenetic a bronhopneumopatiei pulmonare obstructive cronice si a
afectiunilor cardiopulmonare mixte. Estimarea disfunctiei endoteliale vasculare ne permite sa
concretizam opiniile despre patogenia modificarilor structural-functionale a cordului(in deosebi a
ventriculului drept) in BPOC, si este foarte importantd pentru ajustarea tratamentului
medicamentos adecvat. Dinamica parametrilor transfer-factorului pulmonar in urma
tratamentului cu beta-blocantul ultraselectiv nebivolol, inhibitorii enzimei de conversie,
antagonistul receptorilor a angiotenzinei II valsartan, inhibitorul selectiv a fosfodiesterazei
sildenafil, analogul prostaglandinei E1 vasaprostan si alte vasodilatatoare este foarte importanta
pentru determinarea pronosticului individual a pacientului si prevenirea aparitiei precoce a
optimizarea eficacitatii masurilor curative, orientate la prevenirea dezvoltarii modificarilor

ireversibile a sistemului cardio-vascular in bronhopneumopatia obstructiva cronica.

Aprobarea rezultatelor stiintifice: Principiile de baza stipulate In lucrare au fost prezentate
si discutate la urmatoarele foruri stiingifice: 4 - brit cbe3n kapauonoroB Ykpaunsl, Kues, 1993;
Prima Conferinta Republicana de cardiologie. Chisinau, 1993; Konrpecc xapauonoros CpenHeit
Asun 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 Internationala de stiinte medicobiologice. Mecanismele
morfofunctionale de adaptare si corectia dereglarilor patologice. Chisinau, 1995; Consfatuirea
Nationala a Sectiei de Cardiologie Preventivd 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; 4th 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 Accommanuu kapauonoroB ctpan CHI'.
Mocksa, 1997; Conferinta stiintifico-didactica anuala , ULIM . Chisinau, 1998; Imagistica

Medicala (Conferinta Societatii Romane de Radiologie, Imagisticd si Medicina Nucleara ),
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Bucuresti, 1998; IV (XIV) Cbe3a Hayq9HO-MEIHIHHCKOM accomuaruu (GTH3HaTpos. Moukap-
Oma, 1999; A IX Conferinta a ftiziopneumologilor, consacrata aniversarii a 40 ani a Institutului
de ftiziopneumologie. Chisinau, 1999; Primul Congres a Imagistilor si Radioterapeutilor din
Republica Moldova. Probleme actuale ale Imagisticii medicale si terapiei cu Radiatii ionizante.
Chisinau, 2000; FO6uneiitnas HayuHas ceccus, nocsméHHas 80-netuto llenTpansnoro HUU
TyOepkynéza PAMH A.I'.XomeHnko. AkryanpHble Tpobiemsl ¢Tusuatpun. Mocksa, 2001;
Conferinta stiintifico - practicd anuald Institutului de Ftiziopneumologie. Actualititi 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-practicd anuald Institutului de
Ftiziopneumologie. Actualitati in diagnosticul si tratamentul tuberculozei si bolilor pulmonare
nespecifice. Chigindu, 2002; Conferinta a III de urologie, conferinta II de hefrologie, dializa si
transplant renal din RM. Chisinau, 2002; The 63" National Congress of Cardiology. Rome, Italy,
2002; 16 Hammonanbublii Konrpecc mo 0Oone3nsiMm opraHoB napixanus. 2-ii Konrpecc EBpo-
Asmnarckoro Pecimpatoproro O6mectBa, Cankr-IletepOypr, 2006; Al Ill-lea Congres National
de Ftiziopneumologie din RM, Chisinau, 2007; III-it Konrpecc EBpo-A3uarckoro
Pecriuparoproro O6mectBa, Actana, Kazaxcran, 2007; XVIII Hammonansaenii Konrpecc mo
Oone3nsiM opraHoB neixaHusi, ExarepunOypr, Poccus, 2008; Al VI-lea Congres National de
ftiziopneumologie din Republica Moldova(cu participarea internationald) consacrat jubileului de

29

50 ani al Institutului de ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc ’’. Actualitati in etiologia,
patogenia, profilaxia, diagnosticul si tratamentul tuberculozei si afectiunilor pulmonare
nespecifice. Chisinau, 2009; XX Haunonansuslii Konrpecc mo 6oie3HsM OpraHoB JIbIXaHUS,
Mocksa, 2010; III  Konrpecc KsIpreizckoro TtopakanbHoro oomecrtBa, bumkek, 2011;
Hanmonaneubiii Konrpecc mo 6one3nsm opraHoB aeixanusi, Mocksa, 2012; Congresul al Ill-lea
al medicilor imagisti din Republica Moldova cu participarea internationala, Chisinau, 2012;
Hayuno-npaktnyeckass KOHGEPEHIIUA C MEXKIYHAPOJIHBIM YUaCTHEM ,, AKTyaJlbHbIE MPOOIEMBI
AMHUJIEMHOJIOTUN, MHKPOOMOIIOTUM M TUTHEHBl TyOepkynésa’’, JleBoB, 2013; XXIII
Hanmonaneubiii Konrpecc mo 6one3nsm opranoB aeixanusi, Mocksa, 2013; VIII Congress of
Euro-Asiatic Respiratory Society, Bishkek, 2013; XXIV Hammonansnsiii Korrpecc mo 6ose3nsm
opranoB neixanus, MockBa, 2014;XXV Hamuonansueiii Konrpecc mo ©0oyie3HSIM OpraHos
neixanus, Mocka, 2015; Hay4yHo-npaktuueckass KOH(QEpEHLIMH ¢ MEXAYHApOIHBIM Y4acTHEM
,»AKTyaJIbHBIC TTPOOJIEMBI AMUACMHUOJIOTHH, MUKPOOUOJIOTUN 1 TUTHEHBI TyOepKynéza’’, JIbBOB,
2015; The X™ International Congress of Geneticicts and Breeders. 2015, Chisinau, Republic of
Moldova; Conferinta Stiintificd consacratd aniversarii a 85 de ani de la nasterea Medicului

Emerit Chiril Draganiuc cu genericul ,, Actualitati in Ftiziopneumologie’’, Chisinau, 2016.
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Publicatii la tema tezei: La subiectul tezei au fost publicate: 46 articole, 64 teze si 1
monografie. In reviste stiintifice nationale recenzate au fost publicate 14 articole, 16 articole fara

coautori ( Categoria B - 19, Categoria C - 7).

Cuvinte-cheie: bronhopneumopatie obstructivd cronicd, hipertensiune pulmonara,
disfunctie endoteliala, functia pulmonard, patogenie, diagnosticul, caracteristici clinice,

tratament, valsartan, nebivolol, sildenafil, vasaprostan, inhibitorii enzimei de conversie.
Sumarul compartimentelor tezei

Teza este expusd pe 218 pagini si constd din introducere, reviul bibliografic (Capitolul 1),
material §i metode de cercetare (Capitolul 2), descrierea si analiza rezultatelor cercetarii
(Capitole 3, 4, si 5), concluzii generale si recomandari practice si bibliografie constituita din 260
titluri, 4 anexe, 7 figuri, si 55 tabele.

in Introducere este argumentati actualitatea problemei abordate, sunt formulate scopul
si obiectivele cercetarii, noutatea stiintifica, importanta teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii,

aprobarea rezultatelor, publicatiile la tema tezei si rezumatul tezei pe capitole.

Capitolul 1 , Caracteristica clinico-patogenetica si optimizarea tratamentului
hipertensiunii pulmonare la bolnavii cu bronhopneumopatie cronica obstructiva (revista
literaturii)” prezinta analiza critica a surselor accesibile ce {in de tematica cercetdrii, din care
numai 34 sunt autohtone, si 226 - din strdinatate. 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 in diagnosticul hipertensiunii pulmonare la pacientii cu
BPOC. Capitolul contine o sinteza a rezultatelor expuse in literatura de specialitate privind
clasificarea, particularitati clinico-evolutive, paraclinice, factorii de risc si conditiile clinice asociate
a HP. Destul de competent si critic sunt prezentare informatiile care se referda la momentele
diagnostice si curative a HP la pacientii cu afectiunile pulmonare obstructive cronice, expuse in
literatura accesibild. Aceste premise au impus necesitatea unui studiul complex asupra
diagnosticului precoce si tratamentului hipertensiunii pulmonare la pacientii cu BPOC si

patologia cardiopulmonara mixta, influentei diferitor regime terapeutice.

Capitolul 2 ,,Materialul si metodele de cercetare”. Sunt prezentate caracteristica
generald a pacientilor inclusi in studiu, metodele de tratament, designul 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 cardiopulonard mixta. Design-ul
cercetarii: studiul a fost de tip monocentric, controlat, prospectiv (in cazul unor fragmente -

17



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 a pacientilor spitalizati in sectiile clinice ale IMSP Institutului de
Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”, inclusiv: metodele instrumentale (pulsoximetria,
spirografia, bodipletismografia, determinarea capacitdtii de difuzie pulmonarda pentru CO,
radiografia cutiei toracice, metodele microbacteriologice, endoscopice (fibrobronhoscopie),
estimarea functiei endoteliale cu aplicarea fotopletismografiei computerizate si ultrasunetului de
rezolutie inalta; electrocardiografie si Ecocardiografie cu Doppler. Pacientii, inclusi in studiu, au
fost repartizati in loturile de baza si de referintd in dependentd de regimurile terapeutice

administrate.

Capitolul 3 ,Diagnosticul hipertensiunii pulmonare la pacientii cu BPOC” este
destinat evaludrii particularitdtilor BPOC la pacientii cu hipertensiune pulmonara, evolutiei
formelor severe a maladiei, frecventei complicatiilor BPOC si corectiei algoritmului curativ -
diagnostic. Rezultatele expuse in acest compartiment si analiza lor demonstreaza, ca in BPOC
(tip B, C si D) se constata hipertensiune pulmonara la toti pacientii cu BPOC: HP usoara la 89%
pacientii (PSAP<55 mmHg), HP moderata la 11% pacientii (PSAP>55 mmHg). Concomitent cu
progresarea obstructiei bronsice, hiperinflatiei pulmonare, cresterii emfizemului pulmonar are
loc majorarea presiunii in artera pulmonara. Analiza modificarilor ECG in dependenta de fenotip
BPOC a relevat frecventa mai inaltd a devierilor in grupul pacientilor de tip emfizematos in
comparatie cu tipurile bronsitic si mixt. Cele mai Tnalte valori ale presiunii sistolice 1n artera
pulmonard s-au relevat la pacientii cu formele grave si foarte grave — 52,88+2,65 mmHg
(p<0,001). Presiunea medie in artera pulmonara si timpul accelerarii fluxului pulmonar au fost,
respectiv, 27,9543,52 mmHg si 102,65+£16,06 msec. Dimensiunile ventriculului drept au fost
depistate moderat crescute (diametrul telediastolic a VD a constituit 29,91+4,56 mm si varia
intre 17,5 si 43,0 (!) mm). Analiza comparativa a modificarilor hemodinamicii la pacientii cu HP
usoara (PSAP<55 mmHg) cu HP moderata (PSAP>55 mmHg) nu a relevat diferenta
semnificativa, s-au observat unele tendinte spre hipertrofie ventriculara dreapta (PAVD valorile

medii 8,34+0,85 mm) si spre dilatarea camerei VD (28,7+4,04 mm) (p>0,05).

Analiza tolerantei la efort fizic in dependentda de fenotipul BPOC a demonstrat, ca cele
mai semnificative modificari s-au observat la pacientii de tip emfizematos si mixt. Ca si
parametrii hemodinamicii centrale si pulmonare, rezultatele analizei tolerantei la efort fizic,
dependent de gradul de severitate (tip BPOC conform GOLD), a relevat, cad in grupul D

comparativ cu grupurile B si C, toti indicatorii cantitativi erau cu mult mai redusi. S-a confirmat,
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ca la pacientii cu BPOC rigiditatea arteriala are corelatie stransd cu disfunctia endoteliala.
Posibil, anume dezvoltarea rigiditatii arteriale si disfunctiei endoteliale este veriga de conexiune
intre afectiunile cardio-vasculare si BPOC. Modificarile rigiditatii arteriale are nu numai
valoarea prognosticd, dar si influen{d asupra abordarilor terapeutice in cadrul tratamentului

afectiunilor aparatului respirator.

Analiza de corelare a relevat interconexiuni ai hiperinflatiei pulmonare cu remodelarea
arteriilor pulmonare, precum si cu aparitia semnelor certe de HP. La modificari obstructive
pronuntate numai aparitia semnelor functionale a emfizemului pulmonar (hiperinflatia
pulmonara, scaderea raportului DLCOc¢/VA) poate fi insotitd de HP. Cea mai evidenta corelare la
pacientii cu BPOC 1in faza de remisie are loc intre PMAP si RV/TLC ca marcherul de
hiperinflatie (emfizemului) (r=0,37) si Reff (r=0,39), fiind un indicator al dereglarilor
obstructive. Criteriul de prognostic a nivelului PMAP>25 mmHg sunt RV/TLC>50% si Reff
<48% de la valori cuvenite. Indicii RV/TLC si Reff pot fi utilizati in calitate de screening
diagnostic a nivelului HP la pacientii cu BPOC in faza de remisie. Cresterea PMAP si PSAP este
insotitd de scaderea neliniard a indicilor de viteza a respiratiei pulmonare, valorii VEMS si
ventilatiei maximale pulmonare la scaderea indicelui MEF,s. La valori VEMS sub 50%, PMAP
creste respectiv mai mult de 26 mmHg.

In Capitolul 4 ,, Hemodinamica centrali si respiratia pulmonari la pacientii cu
cardiopatie ischemica si patologia cardiopulmonarda mixta’> sunt prezentate rezultatele
determinarii parametrilor hemodinamicii centrale si pulmonare, stimarii calitative §i cantitative a
formei fluxului sistolic in tractul de ejectie al VD si in orificiul valvulelor pulmonare, analizei
perioadelor sistolei a VD si indicii respiratiei pulmonare la pacientii cu cardiopatie ischemica. S-
a remarcat, ca la pacientii cu CPI si insuficienta cardiaca usoara sau moderata forma fluxului
sistolic In artera pulmonara, scaderea valorilor TAFP sub 100 msec, prezenta regurgitatiei
tricuspide - indica in favoarea valorilor ridicate ale presiunei sistolice in artera pulmonara.
Concomitent cu reducerea neinsemnata a perioadelor relaxarii izometrice si fazei de tensiune a
VD se constata si o scadere neinsemnatd a vitezei maximale de umplere rapida a VD (<1,5
om/sec), care indirect aratd micsorarea capacitatii de contractie a VD. Reducerea considerabila a
vitezei medii de umplere lentd a VD (norma 0,46 = 0,07 om/sec) constatd cresterea tonusului
arteriolelor pulmonare si precapilarelor sau obliterarea raspindita a retelei vasculare a plaminilor.
Astfel, analiza perioadelor sistolei VD a determinat semne de majorare a PAPs (la unii pacienti -
valori severe) si cresterea tonusului arteriolelor pulmonare si precapilarilor.

Analiza parametrilor respiratiei pulmonare a demonstrat, ca hipoxemia arteriala de gradul

I a fost constatatd la 37 pacienti (69,8%), de gradul II - la 13 pacienti (24,5%) si numai la 3
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pacienti (5,7%) hipoxemie arteriald nu a fost depistatd. A fost determinati si alti indici, care
afirmau includerea mecanismelor de compensatie a hipoxiei: acidoza metabolicd (62,2%
pacienti), alcaloza respiratorie (77,3% pacienti), alcaloza metabolicd in combinatie cu acidoza
respiratorie compensatorie (9,4% pacienti) si numai la 7 bolnavi (13,2%) s-a constatat EAB
normal pe fondul hipoxemiei arteriale.

Cercetarea parametrilor hemodinamicii centrale si pulmonare la pacientii cu cardiopatie
ischemica in asocierea cu BPOC a depistat valori considerabil mai crescute in comparatie cu
grupele I (BPOC) si II (BPOC si CPI) . S-a depistat hipertrofia miocardului VS la majoritatea
(70%) din pacienti (GPPvs varia intre 7,0 si 14,9 mm, iar GSIV atingea 16,0 mm(!). Evident s-a
observat tendinta spre dilatarea AS (varia de la 22,4 mm pand la 56,0 mm). Functia de
contractilitate a miocardului VS (FE, Vcf, delta S), ca si in grupele I si II a fost satisfacatoare.
Dimensiunile camerelor AS si VS nu depasea limitele permise conform varstei, iar tendintele
spre dilatarea si hipertrofia a VD, comparativ cu grupele I si II, a fost mai pronuntate. Asa
DTDvd > 26 mm a fost depistat la 15 (46,9%) si GPAvd > 6 mm - la 9 (28,1%) pacienti.
Hipertrofia miocardului VS electrocardiografic (criteriul 3 - 1 al codului Minnesota) s-a constatat
numai la un pacient (2%) din grupa I si la 2 pacienti din grupa a Ill-ea. Hipertrofia miocardului
VD electrocardiografic (criteriul 3 - 2 al codului Minnesota) nu s-a depistat nici la un pacient.
Concomitent ecocardiografic hipertrofia VS a fost depistata in grupa III - de la 56,2 % pana la
81,2%. Ecocardiografic hipertrofia VD a fost inregistrata a 20,8 si 28,1% (grupele II si III
respectiv). Rezultatele obfinute confirmd faptul, cd electrocardiografia in diagnosticarea
hipertrofiei VS si, mai ales, a VD nu este cea mai informativa metoda, mai ales la etapele initiale
ale cardiopatiei ischemice si BPOC.

Capitolul 5 ,,Eficacitatea tratamentului medicamentos a hipertensiunii pulmonare la
pacientii cu BPOC si hipertensiune pulmonara idiopatica’’. Analiza sigurantei si eficacitatii
utilizarii valsartanului la pacientii cu BPOC nu a relevat agravarea evolutiei BPOC si
sindromului bronhoobstructiv pe parcursul a 5 saptdmani de tratament. Dinamica semnificativa a
presiunii sistolice, medii n artera pulmonard si a timpului de accelerare a fluxului pulmonar
dupa tratamentul cu valsartan prezinta interes practic. PSAP s-a micsorat de la 31,6-60,0 mmHg
(medie 42,31+6,35 mmHg) initial pana la 29,0-50,0 mmHg (medie 48,50+4,49 mmHg
(p<0,0001) dupa tratament, PMAP — de la 27,11+5,12 mmHg pana la 21,35+4,07 (p<0,05),
paralel cu cresterea semnificativd a timpului de accelerare a fluxului pulmonar - 102,09+13,44
msec vs 115,24+13,17 msec (p<0,0001), ce este foarte favorabil pentru pronosticul si
supravietuirea pacientilor cu formele grave de BPOC. S-a relevat (in baza Duplex ultrasonor)
dinamica pozitiva a functiei endoteliale in urma tratamentului: indicii cumulativi ai disfunctiei

endoteliale dupa proba cu hiperemie reactiva considerabil (dublu) au crescut de la 6,37+10,84%
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(cu variatiile -13,6 - 29,4%) initial pana la 3,92+9,97% (-5,7-34,5 respectiv) (p<0,005) dupa
tratament. Functia respiratiei pulmonare §i rezistenta bronsicdA (dupd rezultatele
bodipletismografiei generale) a demonstrat dinamica pozitiva dupa 5 saptdmani de tratament cu
vaalsartan a valorilor capacitafii functionale reziduale, capacitatii vitale pulmonare, capacitatii
totale pulmonare, volumului rezidual pulmonar; rezistentei bronsiale totale, capacitatii de difuzie
pulmonara pentru CO sau transfer-factorului si proportiei DLCOc/VA (p<0,05). Pragul statistic
semnificativ au atins valorile rezistentei bronsale totale, capacitatii de difuzie pulmonara pentru
CO si raportulut DLCOc/VA (p<0,05), ce este foarte actual pentru pronosticul si supravetuirea
pacientilor cu sindromul bronho-obstructiv avansat. Analiza comparativa a tolerantei la efort
fizic dupa tratamentul cu valsartan a evidentiat unele tendinte spre cresterea intensitatii ultimului
efort, a Sa0,, valorilor FCC la ultimul efort, paralel cu sciderea 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).

Analiza eficientei tratamentului de scurtd duratd cu B-blocantul ultraselectiv nebivolol a
demonstrat, ca preparatul reduce considerabil presiunea sistolica si medie in artera pulmonara
paralel cu cresterea timpului de accelerare a fluxului pulmonar si semnificativ amelioreaza
capacitatea de difuzie pulmonara pentru CO, rezistenta bronsald totala si toleranta la efort fizic,
ce este foarte actual pentru supravietuirea pacientilor cu BPOC. Paralel a fost relevat, ca
tratamentul cu nebivolol nu provoaca agravarea permeabilitatii bronsiale, considerabil
amelioreaza indicatorii functiei endoteliale, benefic actioneaza asupra rigiditatii peretelui arterial
al vaselor pulmonare mici si medii, ce permite astfel reducerea ponderii complicatiilor vasculare.

Analiza eficacitatatii utilizarii inhibitorului enzimei de conversie enalapril in tratamentul
hipertensiunii pulmonare la pacientii cu BPOC a relevat scaderea semnificativd a TAS - cu
11,4% si a TAD - cu 9,5% . Estimarea cantitativa a relevat dinamica considerabila a nivelului a
PSAP (de la 46,3 + 3,3 mmHg initial pana la 32,1£2,6 mmHg dupa tratament, p<0,01) si PMAP
(de la 26,7 + 3,2 mmHg initial pana la 23,2 £ 2,6 mmHg dupa tratament, p<0,01). Paralel s-a
observat scaderea semnificativd a RPT si rezistentei vasculare totale (respectiv 386,5 + 22,7 vs.
230,4+12,0 dyn-sec-cm's, p<0,05 si 3200,4 + 54,0 vs. 1850,5 +£ 75,9 dyn-sec-cm'S, p<0,05).

In urma tratamentului cu moexipril s-au observat diminuarea statistic semnificativa a
TAS si TAD respectiv cu 12,9% si 10,2 %, care s-a asociat cu micsorarea PSAP (42,1 + 1,1 vs.
28,2 £ 0,8 mm Hg, P<0,01), PMAP(de la 28,0 + 4,5 mm Hg initial pana la 23,4 + 2,1 mm Hg
dupa tratament, p<0,05 si a RPT (424,5 £ 25,0 vs. 226,6 £ 15,5 dyn-sec-cm'S, p<0,05). In lotul de
pacienti, tratati cu fosinopril, rezultatele au aratat o scadere 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
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scadere evidenta a PSAP de la 35,3+3,07 mmHg pana la 23,1+2,64 (p<0,01), PAPm (de la 28,0
+ 4,5 mm Hg 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). La fel s-a evidentiat o corelatie inversd proportionala intre
TAFP si PSAP la toti pacienti, inclusi in studiu. S-a dovedit, ca hipertrofia ventriculara dreapta
este un semn tardiv si neobligatoriu a dereglarilor hemodinamicii centrale si celei pulmonare la
pacientii cu bronhopneumopatii obstructive cronice in asocierea cu hipertensiune arteriala,. ce
incd o datd confirma ipoteza, cd momentul de baza in stabilirea si progresarea devierilor

hemodinamicii pulmonare este ridicarea stabild a presiunii sistolice si medii in artera pulmonara.

Analiza eficacitatii utilizarii analogului prostaglandinei E1 vasaprostan si inhibitorului
selectiv a fosfodiesterazei sildenafil in tratamentul hipertensiunii pulmonare idiopatice in cazul
prezentat de HP severa, tratat pe parcursul a 4 luni cu doze mari (75-100 mg/zi ) de inhihibitor
selectiv al fosfodiesterazei Sildenafil, nu a semnalat imbunatatirea starii clinice si parametrilor
hemodinamicii centrale si cei pulmonare. Posibil, fenomenul acesta poate fi explicat cu
refractaritatea individuala a pacientei la acest grup de medicamente, ce trebuie de luat in
consideratie in tratamentul formelor severe de HP la tineri. S-a constatat o corelatie pozitiva si
statistic semnificativa intre diametrul telediastolic VD, diametrul arterei pulmonare §i rezistenta
vasculard pulmonara dupa datele cateterizmului cardiac drept. Nu a fost constatatd o corelatie
semnificativa intre valorile presiunilor medii n artera pulmonard si hipertrofia ventriculara
dreaptd, prezenta la 92,4 % (dupa datele ECG si Ecocardiografie). Supravietuirea medie a

pacientilor cu HP idiopatica a fost de 4,4 + 1,1 ani.
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1. PATOGENIA, DIAGNOSTICUL S$SI TRATAMENTUL HIPERTENSIUNII
PULMONARE LA PACIENTII CU BRONHOPNEUMOPATII OBSTRUCTIVE
CRONICE ST AFECTIUNILE CARDIOPULMONARE MIXTE

1.1.  Date generale, aspecte fiziopatologice, mecanisme compensatorii ale HP in BPOC

Conform cercetarilor NHLBI (National Heart, Lung and Blood Institute of Health) grupul
bolilor bronhoobstructive cronice inglobeazd urmdtoarele entitdti: bronhopneumopatia
obstructivd cronicd (BPOC), bronsectazia, bronsiolita, fibroza chistica si astmul bronsic [9,10,
20,200,203,204]. Luand in consideratie raspandirea semnificativa si impactul major al BPOC
asupra sanatatii publice, 1n ultimii 10 ani cu suportul OMS [203,204] au fost elaborate un sir de
strategii globale pentru diagnosticul, tratamentul si profilaxia bolilor cronice bronhoobstructive
asa ca GOLD pentru BPOC [204].

BPOC constituie una dintre principalele cauze de morbiditate si mortalitate pe intreg
mapamondul [203,204], dar este foarte important faptul ci acestea pot fi prevenite si tratate. In
linii mari BPOC se specificd de limitarea persistenta si progresiva a fluxului aerian, la care se
adauga un raspuns inflamator cronic anormal al céilor aeriene si plamanilor la particule si gaze
nocive. Co-morbiditatile importante asociate BPOC, exacerbarile contribuie la progresarea
maladiei [10,11,13,14,17,21,118,123].

Studiile epidemiologice din ultimii ani denota, cd intre 1,5% pana la 4% din populatia
globului sufera de BPOC cu severitate diferita [54,55,204,227]. La varsta de peste 45 ani acest
indice constituie 8%. In Republica Moldova, conform datelor statisticii medicale, incidenta
BPOC ar fi de 1,6 la 10000 de populatie adulta.

In societatea contemporana BPOC se inscriu categoric, aldturi hipertensiunea arteriala,
cardiopatia ischemica, diabetul zaharat, printre maladiile cronice cu impact medico-social major.
Acestor boli le revin mai mult de 30% din toate formele de patologie umand. OMS refera BPOC
la afectiunile care comporta o povara sociala [204].

Un studiu meta-analitic asupra a 28 de cercetari epidemiologice efectuate in diferite tari
ale lumii a constatat o incidentd majora a BPCO printre fumatori, in comparatie cu nefumatorii,
in special printre subiectii cu varste de peste 40 ani [1,7]. Conform studiului epidemiologic
GOLD Study, catre anul 2020 BPCO se va pozitiona pe locul 3 printre cauzele de deces.

Aceasta se datoreaza epidemiei fumatului, micsorarii mortalitatii prin alte patologii
(cardiopatia ischemicd, bolile infectioase) si tendintei de imbatranire a populatiei
[1,2,134,203,204].

Caracteristicele care potential pot fi asociate BPOC includ diversi parametri: diferente

socio-demografice - varsta, istoricul de tabagism, genul, grupuri etnice; printre indicatorii
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spirometrici - VEMS, raspuns la terapia cu bronhodilatatoare; printre volumele pulmonare -
hiperinflatia; printre indicatorii metabolismului gazos - reducerea capacititii de difuzie
pulmonare pentru CO, hipoxia si disbalanta de oxigenare dependenta de activitatea fizica; la fel
si semnele emfizemului si frecventa exacerbarilor.

BPOC este un proces patologic iminent cu manifestari clinice multiple, care influenteaza
esential asupra calitatii vietii. Clasificarea BPCO, conform recomandarilor GOLD din 2001, s-a
fundamentat pe divizarea pacientilor dupa stadii de diminuare a fluxului de aer, conform datelor
spirometriei [GOLD, 2003].

In rezultatul experientei acumulate s-a ajuns la concluzia, ci aceastd clasificare se
bazeaza doar pe cercetarea dereglarilor functionale respiratorii, si asta in situatia cand gradul de
severitate a dereglarilor ventilatorii nu poate fi unicul criteriu pentru stabilirea diagnosticului.
Cercetarea ECLIPSE a confirmat veridicitatea acestei ipoteze. Ultima a identificat lipsa unei
corelari intre manifestarile de boala si dereglarile functiei respiratorii [204].

Circulatia pulmonara implica doud componente pe de o parte, circulatia capilara, pe de
alta parte circulatia arteriald si venoasa. Circulatia pulmonara are urmatoarele functii de suport:

1. Functia de filtratie - importantd din punct de vedere fiziologic in selectarea
elementelor celulare ce participa la protectia imunologica a plamanului (polimorfonucleare,
limfocite si monocite, precursori de macrofage); de asemenea, are importantd in patologie, prin
filtrarea mecanica a particulelor circulante (in special a microtrombusurilor ce pot fi distruse in
situ).

2. De schimburi de apa i electroliti - care se efectueaza conform gradientelor de
presiune hidrostatica si osmotica existente de o parte si de alta a membranei capilare si care
joacd un rol important, fie prin absorbtia electrolitilor in circulatia capilara, fie in patologie, in
aparitia edemului pulmonar acut.

3. Functia de nutritie - circulatia in capilarele alveolare este esentiala nutritiei alveolelor
(acest sange este arterial); in circumstante patologice, functia este suplinitd de arborele arterial
brongic [13,39,220].

Componentele retelei capilare (vase precapilare, capilare si postcapilare) care fac
legatura anatomica si functionald intre reteaua arteriald si venoasda a circulatiei mici au o
influentd redusa in aparitia hipertensiunii arteriale pulmonare esentiale. In schimb, au un rol
patogenic foarte important in aparifia hipertensiunii pulmonare postcapilare.

Legile hemodinamicii pulmonare sunt, ca si in cazul circulatiei sistemice, legi generale
ale dinamicii fluidelor, ele regleaza curgerea sangelui prin jocul presiunilor si debitelor in
functie de rezistentele intilnite. In acest aspect, circulatia pulmonara difera de marea circulatie,

fiind un sistem de joasa presiune si rezistentd redusa. Volumul de sange ce se contine in vasele
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pulmonare la un individ de 16 ani este de aproximativ 400-500 ml, din care doar 70-100 ml in
capilarele pulmonare, distensibilitatea arborelui arterial pulmonar fiind mult mai mare decat a
arterelor sistemice, distensibilitate care este mai mica la nivelul capilarelor pulmonare. In mod
normal, in cursul unui efort in care debitul cardiac creste de 4-5 ori fata de debitul de repaus,
presiunea in patul arterial pulmonar se modificad foarte pufin, numai la inceputul acestui efort,
timp de cateva minute $i numai cu 4-7 mmHg pentru presiunea medie. Mecanismul este
explicat, pe de o parte, prin marea distensibilitate a arterelor pulmonare normale si, pe de alta
parte, prin deschiderea de noi teritorii capilare, in special in zonele pulmonare superioare, care
intereseaza vase nefunctionale in repaus, dar permeabile la inceputul efortului, cand
hipertensiunea tranzitorie invinge presiunea critica de deschidere a acestora [39,220].

De mentionat este, cd in cursul unui efort, care creste de aproape doud ori travaliul
cardiac, volumul circulator pulmonar creste cu doar 27%. In ceea ce priveste complianta vaselor
pulmonare, aceasta are limite, ceea ce face ca schimbarile mai crase ale volumului sanguin
pulmonar sd modifice presiunile vasculare. Arterele pulmonare sunt controlate de sistemul
nervos autonom, iar in experimente pe animale s-a dovedit ca se pot ingusta reflex, fenomen
insuficient dovedit la om. Pe animale s-a confirmat efectul vasoconstrictor al unor substante
cum ar fi bradichinina, serotonina, acetilcolina, dar efectele acestora s-au dovedit minime sau
inexistente la om [36,42,43,44,127]. in plus, circulatia pulmonara fiind inclusa in cutia toracica,
este permanent supusa variatiilor de presiune si rezistenta, astfel cd se disting mai multe tipuri
de presiune in circulatia pulmonara:

- Presiunea intravasculara absoluta: presiune reala in raport cu presiunea atmosferica;
- Presiunea motrice: de care depinde curgerea sangelui in vase si care corespunde
diferentei de presiune de la originea sa (artera pulmonard) la terminatie (atriul stang).

Toate aceste notiuni il intereseaza si pe clinician, deoarece orice dereglare a
hemodinamicii pulmonare devine de impact real in constituirea patologiei bronho-pulmonare
si, In mod deosebit, in geneza si dezvoltarea insuficientei respiratorii, de unde rezida
oportunitatea cateterismului cardiac drept In practica medicald pentru explorarea functiei
respiratorii.

In mod obisnuit cateterismul cardiac drept presupune urmatorii timpi operationali:

1) Masurarea presiunilor la diverse nivele: atriul drept, ventriculul drept, artera
pulmonard (PAP); se poate masura presiunea sistolica - PSAP, diastolicd - PDAP si medie -
PMAP; presiunea arteriala ,,blocatda’’corespunde presiunii capilare pulmonare (PCP).

PSAP =20-25 mmHg (2,67-3,33 KPa);

PDAP =8-12 mmHg (1,07-1,60 KPa);

PMAP =12 - 18 mmHg (1,60-2,40 KPa) ;
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PCB =6 - 8 mmHg (0,8-1,07 KPa).

2) Masurarea gazelor din sange: in artera pulmonard (sadnge venos amestecat) si
simultan Intr-o artera sistemica;

3) Masurarea debitului cardiac (DC= 5,5-6,5 1/min) si calcularea indexului cardiac
(3,2-3,8 1/min/m2) - prin metoda Fick sau printr-o metoda de dilutie (cu colorant sau termic);

4) Masurarea P AP 1n diferite momente ale ciclului respirator (la sfarsitul inspiratiei, la
finele expiratiei, In respiratia de repaus apoi si in respiratia fortatd). Aceste masuratori
furnizeaza date valoroase privind rasunetul presiunii endotoracice asupra hemodinamicii
pulmonare [220].

In fine, o hipertensiune arteriala pulmonara poate si nu apara decat in efort, caz in care
se vor face noi masurdtori ale presiunilor si ale gazelor sanguine in cursul unui exercitiu
constant si moderat (40-60 Wt) cu durata de 3-6 minute.
marcheaza o usoara crestere (2-3 mmHg) si se stabilizeaza rapid sau chiar se diminueaza daca
exercitiul se prelungeste. Dimpotriva, o neadaptare a patului vascular va fi tradusd printr-o
crestere rapida importanta si continud a PAP, fara stabilizare si o revenire foarte lenta dupa
sfarsitul efortului. Variatiile gazelor din sangele arterial si venos amestecat in aceleasi conditii
sunt de valoare informativa privind aparitia hipoxiei si a hipercapniei, semnaland inadaptarea

ventilatiei alveolare.

Incidenta hipertensiunii pulmonare la pacientii cu BPOC

Hipertensiunea pulmonara este diagnosticatd atunci cand la cateterismul cardiac drept
presiunea medie in artera pulmonarad depaseste 25 mmHg in repaos sau este > 30 mmHg la efort
fizic, cu condifia cd valorile presiunii arteriale pulmonare ,,blocate’’(PCB) sau presiunea
telediastolica in ventriculul drept sunt <15 mmHg, iar rezistenta vasculara pulmonara > 3 unitati
Wood (sau 240 dinxcmy'sec- 5) [3,49]. Hipertensiunea pulmonara, conform pronosticului, este o
complicatie nefavorabild pentru evolutia BPOC. Intr-un studiu multicentric prospectiv, efectuat
in Statele Europene, s-a demonstrat, ca cordul pulmonar se pozitioneazd pe locul 2 in ceea ce
priveste mortalitatea globala la pacientii diagnosticati cu BPOC, cedand locul I doar insuficientei
respiratorii [1,116,132,134,157,160].

Incidenta hipertensiunii pulmonare la pacientii cu BPOC nu este stabilitd integral [181],
deoarece nu s-au realizat cercetari clinice in studii mari cu aplicarea unor metode contemporane
de estimare a presiunii medii si sistolice In artera pulmonara, cum ar fi cateterizarea venelor
centrale si cateterismul cardiac drept[152,153,154,155,171]. Conform analizei necropsice, semne

de hipertrofie a ventriculului sunt depistate la 40% din totalul pacientilor decedati in urma BPOC
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[84,88]. 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
presiunii in artera pulmonara PMAP > 20mmHg in stare de repaus. Frecventa hipertensiunii
pulmonare si a cordului pulmonar depinde in mare parte de severitatea dereglarilor functionale:
in prezenta valorilor exponente volumul expirator fortat in prima secunda (FEV1) este < 600 ml,
iar incidenta cardiopatiei pulmonare consecutive se apropie de 70%. G. Thabut si coaut., [8] 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 (mediu FEV1 - 24+12%). PMAP > 25 mmHg s-a constatat la 50,2% din
bolnavi, la majoritatea pacientilor investigati intensitatea PMAP s-a stabilit in diapazonul 25-35
mmHg.

In majoritatea cazurilor hemodinamica pulmonari la bolnavii de BPOC poate fi afectati
usor sau moderat. Concomitent, pe fundalul BPOC poate fi relevata si o hipertensiune
pulmonara grava. Astfel, In 2 cercetari clinice efectuate recent PMAP > 40mmHg a fost depistata
la 27(2%) din 998 de pacienti cu BPOC si, respectiv, la 16 din 215 pacienti cu BPOC (7%).
Pentru toti pacientii cu BPOC asociata cu hipertensiune pulmonara avansata s-a estimat ca fiind
caracteristica scaderea considerabild a capacitatii de difuzie pulmonara, hipoxemia grava fara
hipocapnie si scaderea considerabild a FEV1 (~ 50%) [8,9,11,12,229].

Conform interpretarilor traditionale, pacientii cu BPOC pot fi impartiti in 2 grupuri mari:
cei cu tipul bronsitic - ,,blue bloater” si cei cu tipul enfizematos - ,,pink puffer” [11]. Se
considerd, ca dezvoltarea hipertensiunii pulmonare este caracteristica tipului ,,blue bloater”, insa
nu demult cercetarile au relevat neasteptat frecventa inalta a hipertensiunii pulmonare la pacientii
cu emfizem pulmonar. Intr-un studiu prospectiv, efectuat de citre S. Sharf'si coaut. [11], la care
au participat 120 de pacienti cu emfizem grav (FEV1 - 27% si presiunea partiald a oxigenului

(PaO2) de 66 mmHg), ponderea pacientilor cu PMAP > 20mmHg in repaos a constituit 91%.

Valoarea prognostica a hipertensiunii pulmonare la bolnavii cu BPOC
Hipertensiunea pulmonarda este unul dintre factorii esentiali la estimarea diagnostica a
pacientilor cu BPOC. In majoritatea studiilor stiintifice raportate s-a consemnat importanta
anumitor factori, cum ar fi disfunctia ventriculului drept [16,133,137], PMAP si rezistenta
vasculard pulmonara (RVP) [17,18,20, 22,23,52,54,55,149]. in studiul B. Burrows si coaut [10],
care a supravegheat pe parcursul a 7 ani 50 de pacienti cu BPOC, s-a demonstrat, ca RVP este
unul din cei mai semnificativi predictori de supravietuire: nici unul din pacientii cu valorile RVP

de peste 550 din/sec/cm-5 nu a supravietuit mai mult de 3 ani.
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Conform datelor acumulate pe parcursul unor cercetari de lunga durata, mortalitatea prin
BPOC depinde foarte mult de severitatea hipertensiunii pulmonare: 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 supravietuirea la acest termen constituie 30%, iar la o hipertensiune pulmonara
severa (PMAP > 50mmHg ) supravietuirea la 5 ani este practic egala cu 0 [4,6,115,117].

Date similare s-au constatat si in cercetarile publicate recent de catre un grup de
cercetdtori 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 hipertensiune pulmonara severa (p< 0,01) [9,15,99,119] .

Nivelul presiunii in artera pulmonara este nu doar un factor prognostic, dar si principalul
indiciu de spitalizare a pacientilor cu BPOC. In studiul, efectuat de citre R. Kessler si coaut., cu
participarea a 64 de pacienti cu BPOC, s-a dovedit ca nivelul presiunii medii in artera
pulmonara, apreciat in stare de repaus a fi > 18mmHg, este un factor mult mai relevant si mai
independent de crestere a riscului de spitalizare (p=0,001) [12]. O consecintd destul de
importantd a acestei legitati este posibilitatea de a identifica cei mai vulnerabili pacienti, care au
nevoie de tratamente mai agresive, precum §i de a corecta in regim activ hipertensiunea
pulmonara la pacientii cu BPOC, ceea ce poate imbunatati semnificativ statutul functional si

reduce numarul de spitalizari in sectiile de profil [2,5,12,14].

Mecanismele principale in dezvoltarea HP la pacientii cu BPOC

Sistemul micului circuit sanguin poate fi caracterizat ca avand o rezistentd scazutd si o
autoasigurare solida, astfel incat pentru o crestere semnificativd a PMAP la un individ sdndtos este
necesar ca debitul cardiac sa creasca de peste 2,5 ori [34,3,39,76]. Cresterea semnificativd a
presiunii in arterele circuitului mic se poate produce doar in prezenta unor modificari semnificative
in vasele pulmonare [73,79,80,89,97,190]. La pacientii cu BPOC usoard/moderata valorile PMAP si
RVP pot fi in limite normale sau putin ridicate in stare de repaos, dar in acelasi timp acestea pot
creste la efectuarea efortului fizic. Pe masura ce BPOC progreseaza, indicii PMAP si ai RVP pot
creste si in stare de repaos, insa mult mai semnificativ in cadrul efortului fizic [184,185,187,188].

Dezvoltarea hipertensiunii pulmonare la pacientii cu BPOC, de regula, este conditionata
de mai multi factori, mai exact - de o combinatie a catorva factori, care pot avea o influenta
activa sau pasiva asupra hemodinamicii pulmonare [118,122,123,124,189].

Cauza principala a hipertensiunii pulmonare este hipoxemia arteriala [7,19,37,41,
80,131]. Pentru prima data rolul hipoxiei alveolare in dezvoltarea vasconstrictiei pulmonare a
fost demonstrat in anul 1946 de citre U. Von Euler si G. Lijestrand. In urma catorva cercetiri

efectuate acestia au demonstrat dependenta inversa intre severitatea hipertensiunii pulmonare si
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stadiul hipoxemiei arteriale. In afard de aceasta, ei au demonstrat, ci progresarea hipoxemiei la
pacientii cu bronhopneumopatie obstructiva cronica este aproape permanent insotitd de cresterea
hipertensiunii pulmonare. Hipoxia alveolard duce la aparitia vasconstrictiei, care poate fi
declansata de multiple mecanisme directe si indirecte [82,90,92,93,98].

Efectul direct al hipoxiei poate fi asociat cu dezvoltarea depolarizarii celulelor musculare
vasculare netede si reducerea celulelor. In prezent este dovedit faptul, ci depolarizarea celulelor
musculare netede si vasconstrictia pulmonard modificd functia canalelor de potasiu ale
membranei celulare. La mecanismul indirect al vasconstrictiei pulmonare hipoxice se refera
influenta asupra peretilor vasculari a mediatorilor endogeni cum sunt leucotrienele, histamina,
serotonina, catecolaminele si angiotenzina-Il. Tofi acesti mediatori se referd la grupul de
vasconstrictori, iar productivitatea lor creste considerabil in prezenta hipoxiei.

Alte dereglari ale metabolismului gazos, cum ar fi hipercapnia (cresterea presiunii
partiale a bioxidului de carbon in sangele arterial - PaCO2) precum si acidoza, de asemenea pot
duce la dezvoltarea hipertensiunii pulmonare. In principiu cresterea presiunii in artera pulmonara
in cazul dat se refera doar indirect la vasoconstrictie, aceasta apare mai probabil in urma cresterii
debitului cardiac.

In ultimii ani se discutd foarte activ disfunctia endoteliului vascular pulmonar,
aparentd pe fundalul hipertensiunii pulmonare de diferite origini [40]. Hipoxemia cronica duce la
deteriorarea endoteliului vascular, care este insotit de o scadere a productivitatii factorilor
endogeni de relaxare , precum si a prostaglandinei E2, prostaciclinei si a oxidului nitric (NO). De
o importantd deosebitd in geneza hipertensiunii pulmonare la pacientii cu BPOC se considera
lipsa eliberdrii NO. Sinteza NO endogen este reglementata de NO- sintazd, care, la randul ei,
permanent se manifestd prin intermediul celulelor endoteliale (eNOS). Hipoxemia duce la
perturbarea producerii si eliminarii NO.

Disfunctia endoteliului vaselor pulmonare la pacientii cu BPOC poate fi cauzata nu
numai de hipoxia cronicd, dar si de o inflamatie. R. Zieche si coaut. [19] au demonstrat, ca
inflamatia cronicd duce la scaderea semnificativa a expresiei NO-sintazei III si, prin aceasta - a
productiei NO. In adventicea arteriolelor musculare mici la pacientii cu BPOC de gravitate
usoara si la fumatori se poate depista infiltrarea cu CD8 - limfocite, prezenta carora poate cauza
o reactie inflamatorie, corelata cu Ingrosarea intimei si disfunctia endoteliala.

Dezvoltarea hipertensiunii pulmonare cronice la bolnavii cu BPOC este in permanenta
insotita de modificarea structurala a peretilor vasculari cu remodelarea vaselor
pulmonare,caracterizata prin proliferarea mediei, migrarea si proliferarea celulelor musculare

netede in intimd, prin fibroelastoza intimei i ingrosarea adventicei. Cu toate acestea,
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remodelarea arterelor pulmonare poate fi observata nu numai la etapele tardive , dar si la stadiile
incipiente ale BPOC.

Alti factori structurali, care pot cauza dezvoltarea hipertensiunii pulmonare la BPOC, se
referd la reducerea patului vascular capilar, care este insotit de distrugerea parenchimului
pulmonar, si de compresia vaselor pulmonare, ca urmare a hiperinflatiei pulmonare severe
(efectul de formare a zonei West II), care de asemenea poate fi observata si pe fond de emfizem
pulmonar grav.

Policitemia (ca o consecinta a hipoxemiei arteriale cronice) este un factor independent de
hipoxemie, insd care cauzeaza o crestere a PMAP si a RVP la pacientii cu BPOC. Policitemia
mareste viscozitatea sangelui si tot policitemia este un factor de risc pentru dezvoltarea
tromboembolilor, care de asemenea pot mari PMAP si RVP. Un alt mecanism al cresterii RVP in
prezenta policitemiei este efectul ei inhibitor asupra relaxarii vasculare endoteliulu-dependente
ca raspuns la acetilcolind. Efectul dat este legat de capacitatea concentratiilor inalte de
hemoglobind de a forma legaturi cu NO (scavenge effect) in fluxul sangvin pulmonar, care, la
randul sau, accentueaza vasconstrictia hipoxica pulmonara.

De consemnat in acest context si o altd cauza a hipertensiunii pulmonare la pacientii cu
afectiuni pulmonare obstructive cronice: amplificarea notorie a presiunii negative inspiratorii
intratoracice poate avea un efect hemodinamic pronuntat, inclusiv §i majorarea considerabild a

presiunii in artera pulmonara.

1.2.  Clasificarea, particularitatile clinico-evolutive, paraclinice, factorii de risc si conditiile

clinice asociate HP

o Clasificarea clinica a HP

Clasificarea clinicd a suferit mai multe modificéri in timp, reflectand efortul de integrare
a progreselor cercetarii fundamentale si clinice in domeniu si transformarea clasificarii intr-o
metoda de lucru usor de utilizat. Discutiile prilejuite de perfectarea clasificarii clinice sunt ample
si cu referiri la factori de risc, boli congenitale si implicatii genetice [196].

Clasificarea originard [1,6] stabilitd la Prima Reuniune Internationald a unui grup de
experti, patronata de Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) in 1973 la Geneva, diviza HP, in
functie de prezenta sau nu a unei cauze indentificabile, in:

- HP primara (a carei etiologie nu poate fi stabilita),

- HP secundara (pentru care exista o cauza decelabild).

La aceeasi intrunire s-au descris in cadrul HTP primitive trei tipuri de modificari

histologice:
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o Arteriopatia plexigenica,

° Trombembolismul recurent,

o Boala veno-ocluziva

S-a inifiat si crearea unui Registru International, in baza caruia sunt standardizate bolile
rare, inclusiv HP. Aceastd initiativd nu s-a materializat la scara planetard propusa, dar, sub
patronajul National Heart, Lung and Blood Institute of Health, a fost creat ulterior Registrul
National American, care a cules date statistico-epidemiologice, clinice si patologice din 32 de

centre.

o Clasificarea Evian

Dupa 25 de ani, la al II-lea Simpozion International privind HP, la Evian (1998), s-a
propus o clasificare clinica a HP [1, 6, 10, 20 ].

S-a pornit de la observatia ca diverse conditii sau boli (cum ar fi HP la subiecti care au
folosit preparate anorexigene, HTP din bolile de tesut conjunctiv [91], HP cu hipertensiune
portala, HP din infectia HIV) incadrate in HP secundard (in contrast cu forma primard), au
trasaturi clinice §i anatomopatologice similare HP primitive. S-a decis cd termenul de HP
secundard include forme heterogene de boala, care cuprind afectari intrinseci ale patului vascular
pulmonar ce seamand cu HP primitiva, cat si modificari care priveste circulatia pulmonara prin
alterarea structurii si functiei respiratorii. In acest context termenul de HP secundard a fost
apreciat drept confuz, fard valoare pentru diagnostic si tratament, si din acest motiv a fost
abandonat.

Termenul de HP primara a fost, insa, pastrat de clasamentul Evian datorita utilizarii sale
extinse, el fiind considerat emblematic pentru o perioada de 50 de ani de cercetare clinica.

Scopul clasificarii de la Evian a fost sd individualizeze diferite categorii in baza
similitudinii:

- mecanismelor patologice,

- prezentarii clinice,

- optiunilor terapeutice.

Clasificarea de la Evian a divizat bolnavii cu HTP in cinci grupe:

e HP arteriala
e HP venoasa
e HP asociatd cu modificari ale sistemului respirator sau hipoxie,

e HP produsa de boala trombotica sau embolica cronica [110],
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e HP produsa prin modificari care afecteaza direct vasculatura pulmonara.
In interiorul fiecdrei categorii existd subseturi care reflectd varietatea cauzelor sau a
locului injuriei [95]. Clasificarea clinica de la Evian s-a aratat esentiald pentru instituirea unui
limbaj comun in discutarea pacientilor individuali, in conducerea trialurilor cu grupe omogene de

bolnavi, in standardizarea diagnosticului si tratamentului.

° Clasificarea de la Venetia

O reviziune a acestei clasificari s-a produs la cea de a II-a Conferintd Internationald
privind HP de la Venetia in anul 2003 (tabelul 1). Evaluarea impactului Clasificarii de la Evian a
fost realizatd in Venetia prin chestionare adresate expertilor si non-expertilor. La intrebarea
privind acceptarea si utilizarea in practica clinica a clasificarii Evian fatd de cea precedenta -
88% dintre experti au raspuns afirmativ; In contrast cu non-expertii care utilizau preferential
vechea divizare (HP primard versus secundard). La a doua chestionare, privind utilitatea
clasificarii in evaluarea si inregistrarea medicamentelor, in practicd clinicd §i cercetarea
fundamentald, proportia de raspunsuri afirmative a fost de 88%, 98 % si, respectiv, 66% dintre
experti [196].

Aceste date au incurajat pastrarea criteriilor clasificarii de la Evian, dar au fost comentate

si s-a dat raspuns (de etapd) la problemele care au suscitat discutii:

= Necesitatea abandonarii termenului de HP ,,primitiva”,

* Necesitatea unei clasificari pe bazd genetica,

= Actualizarea datelor privind factorii de risc ai HP,

= Reclasificarea bolii veno-ocluzive pulmonare si a hemangiomatozei capilare pulmonare,

= Reevaluarea clasificarii sunturilor congenitale sistemico-pulmonare.

Necesitatea abandonarii termenului de HP primitiva

Deoarece termenul de HP ,,primitivd" cere utilizarea termenului de HP ,,secundard",
pentru diferentiere s-a decis substituirea acestuia cu notiunea de HP ,,idiopatica’’ [196]. Astfel,
prima categorie din clasificarea Evian - HP arteriala este divizata de clasificarea de la Venetia in
trei subgrupe: HP idiopaticd, HP familialad, HP legatd de factori de risc si conditii asociate

[6,8,11].
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Tabelul 1. Clasificarea clinica a HP (Venetia, 2003) [94].

1. Hipertensiunea pulmonara arteriala

1.1 Idiopatica
1.2 Familiala
1.3 Asociata cu:
1.3.1  Boli de tesut conjunctiv
1.3.2  Sunturi congenitale sistemico-pulmonre
1.3.3  Hipertensiune portala
1.3.4 Infectie HIV
1.3.5 Medicamente si toxine
1.3.6  Altele (afectiuni tiroidiene, boli cu stocare de glicogen, boala Gaucher)
1.4 Asociata cu modificari semnificative capilare sau venoase
1.4.1 Boala pulmonara veno-ocluziva
1.4.2 Hemangiomatoza capilard pulmonara

1.5 Hipertensiunea pulmonara persistenta a nou-nascutului

2. Hipertensiunea pulmonara asociata cu bolile cordului stang

2.1 Boli ale atriului stang sau ventriculului stang

2.2.  Boli ale valvelor cordului stang

3. Hipertensiunea pulmonara asociata cu bolile pulmonare si/sau hipoxia

3.1  Boala pulmonara cronica obstructiva
3.2. Boala interstitiala pulmonara

3.3.  Tulburari respiratorii in timpul somnului
3.4  Hipoventilatie alveolara

3.5  Expunerea cronica la altitudini Tnalte

3.6  Anomalii ale dezvoltarii

4. Hipertensiunea pulmonara cauzata de tromboza si/sau embolie cronica

4.1. Obstructia tromboembolica a arterelor pulmonare proximale
4.2. Obstructia trombembolica a arterelor pulmonare distale

4.3. Embolismul pulmonar non-trombtic (prin tumori, paraziti, corpi strdini)

5. Diverse

Sarcoidoza, histiocitoza X, limfangiomatoza compresiva a vaselor pulmonare (adenopatii,

tumori, mediastinita fibrozanta)

Nivelul cunostintelor privind rolul genelor in diferite forme ale HP este inca la faze

incipiente, de aceea s-a apreciat ca fiind prematurd clasificarea HP pe baze genetice. Sunt
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necesare studii viitoare pentru a determina daca bolnavii cu HP si cu mutatii BMPR2 se difera de
cei cu HP fard mutatii identificate dupa varsta de debut al bolii, severitatea, raspunsul la
tratament [1,20,38,39].

Clasificarea functionala

Clasificarea statusului functional al pacientilor cu HP, propusa de Organizatia Mondiala a
Sanatatii (OMS) la Evian, este o adaptare a sistemului NYHA de clasificare a insuficientei
cardiace [64,95]. Precum rezida din tabelul 4, analogia este aproape totala.

Valoarea prognostica a evaludrii calitative a tolerantei la efort, respectiv a clasei
functionale, este certd pentru pacientii cu hipertensiune pulmonara idiopaticd sub tratament
conventional [8,9,10,20,106]. Ea 1si pastreaza valoarea la bolnavii evaluati Tnainte si dupa trei
luni de tratament cu epoprostenol, cu sublinierea ca istoricul de insuficientd cardiaca dreapta
inainte de introducerea tratamentului cu epoprostenol are o valoare pronostica negativa [34,199].
Unii autori [10] comenteaza lipsa relatiei intre clasificarea functionald si cea pe criterii
hemodinamici, aducand exemple de bolnavi cu debit cardiac normal si presiune pulmonara usor
crescutd, insd care se plang de dispnee la efort minim, in timp ce alti bolnavi cu HP severa si

insuficienta cardiaca dreapta sunt capabili de efort intens.

Tabelul 2. Clasificarea OMS/NYHA a statusului functional al pacientilor cu HP

Clasa | Descriere

I Pacienti cu hipertensiune pulmonara la care nu existd o limitare a capacitatii de efort:
activitatea fizica obisnuitd nu determind dispnee, fatigabilitate, durere toracicd sau

prensincopa

II Pacienti cu hipertensiune pulmonard la care existd o limitare usoara a capacitatii de
efort: nu existd simptomatologie de repaus, iar activitatea fizicd obignuitd determina

dispnee, fatigabilitate, durere toracica sau presincopa

1 Pacienti cu hipertensiune pulmonara la care existd o limitare marcatd a capacitdtii de
efort: nu existd simptomatologie de repaus, iar activitatea fizicd mai micd decat

obisnuita determina dispnee, fatigabilitate, durere toracica sau presincopa

v Pacienti cu hipertensiune pulmonara care nu sunt capabili sa efectueze activitate fizica si
care pot avea semne de insuficientd cardiacd dreaptd in repaus: dispneea si/sau
fatigabilitatea pot sa fie prezentate in repaus si aceste simptome se evidentiazd dupa

orice activitate fizica

Clasificarea hemodinamica a HP
Diagnosticul de hipertensiune pulmonard este In esentd un diagnostic hemodinamic.

Clasificarea pe criterii hemodinamice a HP are utilitate clinica, terapeuticd si pronostica
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indiscutabila [58,59,66]. Ea se bazeaza in principal pe valorile presiunii arteriale pulmonare
,.blocate” (PCB), masurata in timpul cateterismului drept si tine cont de relatiile presiune-debit:

RVP = (PAPm- PCB)/ DP

PAPm — PCB = RVPxDP

PAPm = (RVP x DP) + PCB,
unde rezistenta vasculard pulmonard (RVP) este exprimati in dynexsecxcm’, debitul cardiac
(DC) si, respectiv, debitul pulmonar (DP) - in 1/min, iar presiunea arteriald pulmonard medie
(PMAP), PCB - in mmHg.

De aici se deduce ca profilele hemodinamice ale hipertensiunii pulmonare pot varia
considerabil. HP poate fi prezenta si cand DP si RVP sunt normale (HP postcapilard). Cresterea
RVP poate interesa segmentele arteriolare pulmonare si segmentele arteriale mai proximale (HP

precapilard). La unii bolnavi cresterea cronica a PCB se asociaza cu cresterea RVP (HP mixta).

Traditional [58] HP a fost clasificatd hemodinamic in:
e Precapilara
e Postcapilara

e mixtd, tinand cont, in esentd, de PCB si raportul sau cu presiunea arteriald pulmonara

sistolica (PAPs).

» HP precapilara - PCB e mai mica sau egald cu 15 mmHg si gradientul intre PAPs si
PCB este mai mare de 10 mmHg;

» HP postcapilara - PCB este crescuta peste 15 mmHg si gradientul PAPs/PCB este mai
mic de 10 mmHg;

» HTP mixta - PCB este de peste 15 mmHg, iar gradientul PAPs/PCB este de peste 10
mmHg, exprimand o componenta precapilara ,,fixa".Ulterior, clasificarea hemodinamica
a fost nuantatd prin trecerea in revistd pentru fiecare profil hemodinamic a tuturor
parametrilor definitorii ai hemodinamicii pulmonare §i prin addugarea unei noi categorii

ce include HTP cauzata de cresterea debitului pulmonar (tabelul 3).
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Tabelul 3. Clasificarea hemodinamica a HP

1. HP PRECAPILARA

HP POSTCAPILARA

HP MIXTA

HP PRIN CRESTEREA FLUXULUI PULMONAR

el A

Clasificarea hemodinamica acceptatd in prezent [45,114] (tabelul 4) foloseste ca variabile

atat presiunea arteriald blocatd, cat si debitul pulmonar, luand in consideratie mecanismele

multiple care pot duce la cresterea presiunilor din circulatia pulmonara.

Hipertensiunea pulmonara ale carei mecanisme nu implicd cresterea presiunilor de

umplere in cordul stdng, cu PCB normala (< 15 mmHg), este definita ca precapilara.

Mecanismele implicate in dezvoltarea acesteia tin de cresterea rezistentilor sau a debitului

pulmonar(in cazul HP precapilare hiperchinetice), care corespunde in clasificarea clinica bolilor

congenitale cu sunt sistemico-pulmonar si HP portale.

Tabelul 4. Clasificarea hemodinamica a HP

Tip Caracteristici Clasa clinica
HP precapilara PAP,, > 25 mmHg 1,3,4,5
PCB < 15 mmHg
Debit pulmonar scazut sau
normal
RVP >3 U Wood
HP precapilara PAP,, > 25 mmHg 1,3,2 si 1,3,3 inainte
Hiperkinetica PCB < 15 mmHg de instalare
Debit pulmonar scazut sau modificarilor
normal obstructive la nivelul
RVP <2U Wood arterelor pulmonare
HP postcapilara PAP,, > 25 mmHg
- pasiva PCB > 15mmHg
- reactiva Debit pulmonar normal sau 2
redus
RVP <2 U Wood
RVP > 2 U Wood
HP postcapilara PAP,, > 25 mmHg 2 (asociate conditiilor
Hiperkinetica PCB > 15 mmHg cu debit cardiac

Debit pulmonar crescut
RVP <2 U Wood

crescut cum ar fi
anemia,
hipertiroidismul)

36




Hipertensiunea pulmonara postcapilara are ca mecanism principal transmiterea
retrogradata a cresterilor de presiune in cavitatile stdngi, cu majorarea PCB peste 15 mmHg,
fenomen considerat pasiv, atunci cand rezistenta pulmonard se mentine in limitele normei, si
reactiv - in cazurile in care rezistenta pulmonard creste fie ca urmare a cresterii tonusului
vasomotor, fie ca urmare a suprapunerii unui proces de remodelare structurald cu consecinte
obstructive (reversibile pe termen mediu - lung dupd normalizarea presiunilor crescute din
cavitatile stangi).

Suprapunerea unor conditii clinice care maresc debitul cardiac (stari hiperkinetice) duce
la cresterea suplimentara a presiunilor pulmonare - stare definita ca HP postcapilara
hiperkinetica.

In cele patru categorii hemodinamice se incadreazid diverse situatii clinice:
Hipertensiunea precapilard care include HP arteriala, HP asociatd cu boli pulmonare si/sau
hipoxie, HP in urma trombozei si/sau emboliei cronice, HP asociata cu bolile pulmonare
si/sau hipoxie, HT cauzatd de trombozad si/sau embolie cronicad, HP asociatd unor conditii
diverse (sarcoidoz, histocitoza X, limfangiomatozi, compresia vaselor pulmonare). in categoria
de hipertensiune precapilara hiperkinetica se incadreaza HP asociatd cu sunturile congenitale
sistemico-pulmonare si HP asociata hipertensiunii portale in stadiile lor initiale, Tnainte ca sa se
instaleze modificarile obstructive de la nivelul arterelor pulmonare.

Hipertensiunea pulmonari postcapilara include HP asociata bolilor cordului. In categoria
hipertensiunii pulmonare postcapilare hiperkinetice se vor incadra cazurile care asociaza HP
secundara bolilor cordului sting si conditii cu debit cardiac crescut (cum ar fi anemia,
hipertiroidismul etc.).

Factorii de risc si conditiile clinice asociate HP
In toate clasificarile precedente (Evian (1998), Venetia (2003) si ulterior in Ghidul ESC
2009 se face distinctie Intre factorii de risc si conditiile asociate HP (tabelul 5), definind ca:

= Factori de risc - orice situatie care ar putea avea un rol predispozant sau facilitant in
dezvoltarea afectiunii,

= Conditii asociate - situatiile pentru care este cunoscutd incidenta crescuta semnificativ a
HP in prezenta unui factor predispozant fard a exista dovezi privind rolul cauzativ al
acestuia (spre exemplu, nu s-a putut demonstra existenta factorilor predispozanti inainte de
debutul HP).

Simplificat, s-a constatat ca factorii de risc si conditiile asociate pot fi Incadrate Tn una din

urmatoarele categorii:

e Medicamente si toxice,

e Conditii medicale si demografice,
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Boli.

Tabelul 5. Factorii de risc si conditiile asociate, clasificate conform nivelului de evidenta

A. Medicamente si toxice C. Boli
1. Definit 1. Definit
Aminorex Infectie HIV
Dexfenfluramina 2. Foarte probabil
Ulei de rapita Hipertensiune portala/hepatopatii
2. Foarte probabil Boli de tesut conjunctiv
Amfetamine Sunturi cardiace congenitale sistemico-pulmonare
L-triptofan 3. Posibil
3. Posibil Boli tiroidiene
Meta-amfetamine Conditii hematologice
Cocaina — Asplenie secundara splenectomiei

Agenti chimioterapeutici

. Putin probabil

Antidepresive
Contraceptive orale
Terapie estrogenica
Fumatul

B. Conditii medicale si demografice

Definit

1.

Gen

Posibil

Sarcina

Hipertensiune sistemica

2. Putin probabil

Obezitate

Chirurgicale

— Beta-talasemia

— Siclemia

— Boli cronice mieloproliferative

Boli rare genetice sau metabolice

— Glicogenoza tip la (boala Von Gierke)

— Teleangiectazia hemoragica ereditara (boala
Osler-Weber-Rendu)

Semnificatia factorilor de risc si a conditiilor asociate [58,45,47,81,120], respectiv gradul

de posibila cauzalitate, puterea de asociere cu HP diferd, si din acest motiv ei au fost stratificati

ca:

Putin probabili
Posibili

Foarte probabili

Definiti

Termenul ,,putin probabil” se refera la factori de risc care sunt suspectati, dar pentru

care studiile de caz - control nu au demonstrat asocierea. Aici sunt incluse antidepresivele,

contraceptivele orale, terapia estrogenica si fumatul din categoria ,,medicamente si toxice’’ si,

obezitatea - din categoria ,,conditii medicale’’.
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Termenul ,,posibil” indicd o asociere demonstratd prin serii de cazuri, registre sau
opiniile expertilor. De exemplu, incd de la intrunirea Evian (1998) erau incadrati ca factori de
risc posibili: meta-amfetaminele, cocaina, agentii chemoterapeutici (din categoria
,medicamente”), sarcina, hipertensiunea sistemica (din grupul de ,conditii medicale”),
distiroidiile (din categoria ,,boli”).

La clasamentul de la Venetia s-au addugat noi factori de risc ,,posibili” (descrisi in baza
unei serii de pacienti sau prezentdri de cazuri), toti din categoria ,,boli”, incluzand conditii
hematologice (asplenia secundard a splenectomiei chirurgicale, B-talasemia, siclemia,
trombocitopenia esentiald si mielofibroza cu metaplazie mieloidd ce acompaniaza leucemia
cronicd mieloidd sau sindroamele mielodisplazice) si boli rare genetice si metabolice
(glicogenoza tip I-a, boala Gaucher, teleangiectazia hemoragica ereditara).

Expresia ,foarte probabil” include conditiile aparute in mai multe observatii
concordante (inclusiv studii sau serii mari de cazuri) si care se pot atribui cauzei identificate.
Aici se incadreaza amfetaminele si L-triptofanul (din grupa ,,medicamente”), hipertensiunea
portala / hepatopatii, bolile de tesut conjunctiv, sunturile cardiace congenitale sistemico-
pulmonare (din categoria ,,boli”’) [104,107,108,165].

»Definit” este termenul care indica o asociere bazata pe mai multe observatii concordate,
inclusiv un studiu mare caz-control sau date epidemiologice foarte clare. Sunt considerati factori
de risc sau condifii asociate definite, certe pentru HP: aminorexul, fenfluramina,
dexfenfiuramina, uleiul de rapitd (din grupul ,,medicamente si toxice”), genul (categoria ,,conditii
medicale si demografice”) si infectia HIV (din grupa ,,boli”). Relatia factori de risc / conditii
asociate / HP nu este deloc simpla. Astfel, conditiile asociate pot fi boli care apar impreuna cu
HP si ar putea fi rezultatul actiunii unor factori de risc comuni. Dacad conditiile asociate se
instaleaza dupa debutul HTP, este posibil ca hipertensiunea pulmonara sa fie factor de risc pentru
conditia respectiva.

In afara factorilor de risc pentru HP recunoscuti de societitile savante, de ghiduri, exista
si factori de risc in discutie. Astfel, desi se accepta, de reguld, cd mutatiile genetice (in gena
BMPR:2) sunt o cauza ereditard a HP primitive familiale, faptul ca o persoana cu mutatie are un
risc de aproximativ 20% de a face boala poate schimba optica: modificarea este un factor de risc
la care se adaugd alte elemente care duc la maladie [41,46,48,63]. Riscul anorexigenului
aminorex este crescut la cei cu mutatie BMPR?2 [48]. Modificarea genetica ar putea exprima de
fapt susceptibilitatea [63].

Se studiaza o distinctie intre factorii de risc si elementele ,,declansatoare” ale bolii.

Totusi, mecanismul exact prin care factorii de risc predispun la HP nu e cunoscut. Deoarece
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riscul absolut al factorilor de risc cunoscuti este in general redus, se presupune ca un rol

important ar putea avea susceptibilitatea individuala si predispozitia genetica.

1.3.  Abordari contemporane in diagnosticul si tratamentul hipertensiunii pulmonare la

pacientii cu afectiuni pulmonare obstructive cornice

Examinarea pacientilor cu semne de hipertensiune pulmonara

Examenul clinic. Simptomele clinice ale hipertensiunii pulmonare la pacientii cu
afectiuni respiratorii cronice sunt caracterizate prin specificitate relativ scazuta, ceea ce poate fi
legat de tabloul clinic al patologiei de baza (Figura 1). De exemplu, dispneea de efort fizic poate
progresa din cauza accentudrii obstructiei brongice si a hiperinflatiei, in urma reducerii
transportului de oxigen si in rezultat, poate provoca dereglarea functiei ventriculului stang.
Dilatarea venelor jugulare si hepatomegalia pot fi atat o manifestare a insuficientei ventriculare
drepte, cat si o consecinta a hiperinflatiei pulmonare, care deregleaza refluxul sanguin venos spre
inima si provoaca dilatarea ficatului [200]. La aceasta se adaugd hiperinflatia pulmonara, care
electrice posterioare. Edemele periferice sunt un semn clasic de cor pulmonale, cu toate ca la
pacientii cu BPOC frecvent apare §i in urma altor cauze - hipoalbuminemie, hipercapnie,
activizarea sistemului renind-angiotenzina-aldesteron.

Simptomele auscultative din hipertensiunea pulmonara la pacientii cu BPOC sunt cele ce
urmeaza: accentul zgmotului II pe artera pulmonara, dedublarea zgomotului II, clic al ejectiei
pulmonare, suflu de insuficientd a valvei pulmonare (decrescendo, holodiastolic) si suflu de
insuficientd a valvei tricuspide (sistolic decrescendo sau holosistolic), intensitatea ambelor
sufluri amplificandu-se in timpul expiratiei.

La pacientii cu hipertensiune pulmonara grava pot avea loc modificari ale pulsului (de
atenuare si de accelerare), ca urmare a debitului cardiac scazut si aparitia unui puls paradoxal (o
scadere a tensiunii arteriale sistolice > 10mmHg 1n timpul fazei de expiratie). La pacientii cu

BPOC de evolutie severa si cu hipertensiune pulmonara se pot observa semne clasice de

insuficienta a VD: hepatomegalie, edeme periferice si ascita.

Radiografia si tomografia computerizata a toracelui

Unul dintre cele mai certe semne radiografice ale hipertensiunii pulmonare la bolnavii cu
BPOC este cresterea diametrului arterei pulmonare descendente > 16mmHg ( imaginea de fatd).
in studiul efectuat de citre R. Matthay si coaut., [21] s-a demonstrat, cd simptomul dat a lipsit la

43 din cei 48 bolnavi de BPOC cu hipertensiune pulmonara (sensibilitatea fiind de 98%).
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Cresterea dimensiunii hililor pulmonari si oligoemia perifericd sunt de asemenea semne ale
hipertensiunii pulmonare. Alte semne de hipertensiune pulmonara in BPOC pot fi cardiomegalia,
cresterea raportului cardio-toracic > 0,5 si disparitia spatiului retrosternal (pe imaginea laterald),
cu toate cd acestea sunt depistate foarte rar si doar atunci, cand este prezentd o hipertensiune

pulmonara severa.

Tomografia computerizata (TC) a pulmonilor poate masura cu exactitate diametrul
trunchiului arterei pulmonare. Cresterea lui de peste 29 mm poate servi drept un bun indicator al
hipertensiunii pulmonare in maladiile pulmonare parenchimatoase; sensibilitatea si specificitatea
acestui simptom este de 84% si, respectiv, 75% [50,51,53,110]. Combinatia a 2 simptome, cum
ar fi dilatarea trunchiului arterei pulmonare si majorarea proportiei artere segmentare / bronhie >
1, cresc specificitatea tomografiei computerizate in diagnosticul hipertensiunii pulmonare pana la

100%.

Electrocardiografia. Simptomele electrocardiografice (ECG) ale hipertensiunii
pulmonare in BPOC de obicei nu au o mare insemnatate precum in alte forme ale hipertensiunii
pulmonare, care pot fi asociate cu o crestere relativ mare a PMAP si influenta hiperinflatiei
pulmonare asupra modificarilor pozitionale ale cordului. Criteriile de bazi ECG in
hipertensiunea pulmonara sunt:

1) Devierea axei electrice a cordului > 110° (in lipsa blocului de ram drept al
fascicolului Hiss);

2) R < S in derivatia Vs;

3) Amplitudinea undei P > 0,20 mm V in derivatia II, III a VF si rotatia axei
electrice a undei P > 90°;

4) Bloc (deseori incomplet) de ramura dreapta a fascicolului Hiss;

5) Simptomul S1S2S3;

6) Simptomul S1Qs3;

7) Amplitudinea redusa a QRS (microvoltaj)

Unele dintre aceste criterii pot avea o valoare de pronostic foarte importanta. In cadrul
studiului, efectuat de catre R. Incalzi si coaut., au fost investigati 263 de bolnavi cu BPOC timp
de 13 ani si au fost depistate urmatoarele modificari la ECG: suprasolicitarea atriului drept si

axa electrica S15253, care sunt indicii ce reflecta riscul mortalittii pacientilor [39].

41



Figura 1. Algoritm de abordare a pacientilor cu hipertensiune pulmonara [1,6]
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Ecocardiografia

Ecocardiografia este una dintre cele mai informative metode neinvazive de apreciere a
presiunii in artera pulmonara (Figura 1). In afard de aceasta, examenul Ecocardiografic poate
masura diametrul telesistolic si telediastolic camerelor si grosimea peretilor cordului, functia
contractila globald si regionald a miocardului, dinamica si forma fluxului intracardiac
[24,25,26,27, 67,71]. Hiperinflatia pulmonara este un fenomen permanent la pacientii cu BPOC,
un factor ce complicd vizualizarea clard a structurii cordului si ingusteaza , fereastra
ecocardiografica” [100]. Doar utilizand regimul-M, se poate specifica o hipertensiune pulmonara
in prezenta unor simptome, cum ar fi: incetinirea deschiderii valvei arterei pulmonare, inchiderea
sistolica Tnjumatatita si cresterea raportului timpul de ejectie a VD la timpul total de ejectie.

Ecocardiografia bidimensionald indicd asupra gradului de hipertrofie a ventriculului
drept. Daca grosimea peretelui liber al VD depaseste 10 mm, putem constata o hipertrofie
semnificativa a VD, care de obicei poate fi intdlnitd la pacientii cu cord pulmonar cronic (in
norma acest indice este < 4-5 mm, in hipertensiunea pulmonara grava grosimea peretilor VD
poate ajunge pana la 6-8mm [140,141,143,145,231]. Denota cel mai fidel dilatarea VD corelatia
dintre suprafata VD si suprafata ventriculului stang. Daca acest raport este de 0,6-1,0, vorbim
despre o dilatare usoara a VD, in prezenta unei valori de peste 1,0 - se considera o dilatare
severa. EcoCG bidimensionalad estimeaza cinetica septului interventricular, astfel incat o miscare
sistolica paradoxald anuntd despre o hipertensiune pulmonara severda, care concomitent cu
scaderea fluxului venos pulmonar duce la dereglarea relaxarii izometrice a ventriculului stang
[68,72,74].

Ecocardiografia cu Doppler pulsatil este folosita pentru a masura PMAP prin cercetarea
parametrilor fluxul sistolic sanguin 1n artera pulmonara si tractul de ejectie a VD. De obicei este
utilizatd formula propusa de catre 4.Kitabatake [24]:

Log 10(Ppa) =- 2,8 x (AT/ET) + 2.4
unde AT - este timpul de accelerare a fluxului pulmonar in tractul de ejectie a ventriculului
drept, ET - timpul de ejectie (sau timpul de eliminare a sangelui din ventriculul stang). Valoarea
PMAP obtinuta prin intermediul metodei date la pacientii cu BPOC se coreleaza semnificativ cu
datele investigatiei invazive (r= -0,82; p < 0,001) si oferd posibilitatea de a obtine un semnal
sigur de la artera pulmonara in timpul fazei impulsive a Doppler Ecografiei, ce depaseste 90%.

Presiunea sistolica maximalda 1n artera pulmonarda poate fi determinata prin
Ecocardiografie cu Doppler continuu dupa viteza de regurgitare tricuspidd (modificd nivelul

Bernoulli):
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PAPS =4 x Vmax® + RAP,
unde Vmax este viteza fluxului de regurgitare tricuspida, RAP - presiunea in atriul drept.
Vizualizarea fluxului transtricuspidian la pacientii cu BPOC este mai dificild in comparatie cu
fluxul transpulmonar. Cercetarile efectuate anterior aveau posibilitatea de a determina PAPS
doar la rata de 30%, Insa in prezent, datoritd tehnologiilor moderne de masurare a gradientului
transtricuspidian, tehnica devine rezultativa la aproximativ 75% din numadrul total de bolnavi cu
BPOC. Corelatia dintre PAPS masurate cu Doppler continuu si eficienta metodelor directe
invazive, la pacientii cu BPOC, poate depasi in mediu 0,7. Desi in cifre absolute eroarea de
obicei constituie 5 - 9 mmHg, metoda neinvaziva mai des subesimeaza valorile reale ale PSAP.

Recent au fost propuse inca 2 metode de Ecocardiografie Doppler pentru aprecierea
presiunii in artera pulmonara la pacientii cu BPOC: I tehnica se bazeaza pe masurarea vitezei
sistolice si a fluxului diastolic in venele jugulare, cea de a II-a permite masurarea vitezei
minime de varf a fluxului din vena cava superioara in timpul expiratiei. Toate aceste testari noi
nu permit Tnsd efectuarea unor analize mai mult calitative, decat cantitative, ale hipertensiunii
pulmonare. In plus datele privind utilizarea acestor metode in practica clinici sunt putine si
nesistematizate. De interes aparte este indicele de masurare a functiei globale contractile a VD
(Tei ), care poate fi apreciata prin Doppler pulsatil, ca fiind proportia sumei timpului contractarii
izovolumice sistolice a VD [136,174,186] si timpului relaxarii izovolumice diastolice.

La determinarea indicelui Tei nu influenteazd semnificativ nici tahicardia, nici prezenta
sau absenta regurgitarii tricuspide, nici gradul de dilatare a VD [51]. Conform datelor
preliminare, indicele Tei poate fi calculat la toti pacientii cu BPOC. In studiul efectuat de catre
M. Burgess [25,205] au fost supravegheati 87 de bolnavi cu BPOC timp de 15,5 luni, testele
ajungand la concluzia ca Tei este un factor de pronostic bun. Acest indice s-a deosebit esential la
pacientii BPOC care au decedat fata de cei care au supravietuit. (0,58 & 0,24 si, respectiv, 0,45 +
0,21).

Tomografia de rezonanta magnetica. Tomografia de rezonantd magnetica (TMR) este o
metodd relativ noua de diagnostic al hipertensiunii pulmonare [166]. Aceastd metoda poate
estima cu exactitate grosimea peretilor ventriculari si volumul camerei VD. Conform datelor
raportate de S. Kruger [53,112,142], depistarea a unui diametru supranormativ al arterei
pulmonare prin tomografia cu rezonantd magnetica este un semn foarte specific hipertensiunii
pulmonare. De asemenea se constatd o corelare Tnalta (r = 0,89) a indicelui TMR de hipertrofie a
VD si a PMAP la pacientii cu BPOC [208]. Metoda de TMR este destul de costisitoare de aceea
ea este disponibild deocamdata doar in anumite centre specializate [ 144].

Cateterizarea arterei pulmonare. Cateterizarea cavitdtilor drepte ale cordului si ale

arterei pulmonare este ,,standardul de aur” in diagnosticarea hipertensiunii pulmonare (Figura 1).
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,,Direct” aceastd metodd permite masurarea cu cea mai mare exactitate a presiunilor in atriul si
ventriculul drept, 1n artera pulmonara, estimeaza presiunea ocluziva din arterd pulmonara, ajuta
la calcularea debitului cardiac (deseori se utilizeaza metoda termodilutiei, mai rar - metoda Fick),
PVR, la determinarea oxigenarii sangelui venos (PvO2 si SvO2). Metoda poate aprecia gradul de
severitate a hipertensiunii pulmonare si a disfunctiei VD, de asemenea este utilizata pentru
estimarea efectului vasodilatatoarelor (de obicei in probe acute). Deoarece procedeul este destul
de invaziv, cateterizarea arterei pulmonare la pacientii cu BPOC cu hipertensiune pulmonara se
efectueaza dupa indicatii speciale: la forma grava de hipertensiune pulmonara (PMAP > 45
mmHg), la acutizari frecvente ale insuficientei VD, acutizare severa a BPOC insotitd de
hipotonie sistemica si de soc, apoi si la pregitirea preoperatorie a bolnavilor cu volumul
pulmonar redus In caz de transplant pulmonar. La momentul actual existd catetere speciale,
dotate cu micromanometre, care nu necesiti corectarea nivelului zero al transductorului exterior
si care permite efectuarea unui monitoring permanent al presiunii la pacientii cu hipertensiune
pulmonara. Metoda a fost testatd recent in BPOC asociatd cu hipertensiune pulmonara: s-a
demonstrat ca efortul fizic, chiar si activitatile de rutind, precum si somnul duc la o crestere
pronuntata a PMAP (~ 60mmHg), fapt care poate provoca o suprasolicitare hemodinamica
semnificativa a VD [56,146,157,173].

Peptida natriuretica cerebralid. Unul dintre cei mai sugestivi indici biologici ai
hipertensiunii pulmonare este peptida natriuretica cerebrald (brain natriuretic peptide - BNP)
[202]. BNP este secretatd de miocitele ventriculare, urmand eliberarea ei in circulatia
sistemica;este direct proportionald cu gradul de suprasolicitare cu volum sau cu presiunea a
ventriculelor. In prezent sunt utilizate pe scara larga mai multe metode de diagnostic pentru
determinarea BNP si a segmentului terminal - N (NT - pro - BNP) in plasma sanguina [44]. La
pacientii cu disfunctie sistolicd a VS concentratia plasmatici a BNP coreleaza cu presiunea
capilara pulmonara blocata, cu diametrul telediastolic al ventriculului stang si cu fractia de
ejectie. Multe studii au demonstrat, ca la pacientii cu insuficientd cardiaca cronicd congestiva
nivelul BNP creste proportional odata cu limitarea efortului fizic si corespunde clasei functionale
de insuficienta cardiaca congestiva.

In cateva studii s-a demonstrat, ci in plasma sanguind concentratia BNP creste pe in
prezenta disfunctiei VD. De obicei, nivelul BNP la hipertensiunea pulmonard nu depaseste 500
pg/ml, iar variatiile NT pro - BNP cuprind un diapazon mult mai larg - de la 250 pana la 1000
pg/ml, si chiar poate trece de 1000 pg/ml. La pacientii cu hipertensiune pulmonara si disfunctie
ventriculara stanga asociatd concentratia BNP de obicei este mai inalta.

La hipertensiunea pulmonard, in prezenta afectiunilor pulmonare cronice, determinarea

nivelului BNP poate avea o valoare diagnostici si pronostici destul de importanti. In studiul
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efectuat de catre H. Leuchte si coaut. [210], la care au participat 176 de pacienti cu diverse
afectiuni pulmonare cronice (BPOC, fibroza chistica, sarcoidoza, fibroza pulmonard), s-a
observat ca la cei cu hipertensiune pulmonara severd (PMAPa > 35mmHg) nivelul BNP era cu
mult nai Tnalt decat cel al pacientilor fara hipertensiune pulmonara (297+54 pg/ml si VS 26 + 4
pg/ml respectiv: p > 0,001). Pentru diagnosticarea hipertensiunii pulmonare, nivelul BNP in
plasma de > 33 pg/ml a avut o sensibilitate de 87% si o specificitate de 81% (acuratete - 89%).
Mai mult ca atat, nivelul BNP a fost si de valoare pronostica foarte semnificativa: sansele
la supravetuire a pacientilor cu BNP elevata sunt mai reduse decat cele ale pacientilor cu BNP
normalad (24,29+3,07 mec vs 33,44 £ 1,93 mec., p < 0,01). Valoarea titrelor de¢ BNP (AUC -
67,3), ca factor de pronostic pentru mortalitatea pacientilor, a fost comparabild cu presiunea
medie din artera pulmonara (AUC - 72,9) si relativ mai naltd decat cea a volumului pulmonar
total (AUC - 38,5), PaO2 (AUC - 29,2) si a tuturor celorlalfi parametri functionali si

hemodinamici [44].

Metodele de tratament al hipertensiunii pulmonare la pacientii cu BPOC

Tratamentul medicamentos al hipertensiunii pulmonare secundare trebuie sa fie
directionat spre maladia de baza: de exemplu, in BPOC se va insista a folosi toate mijloacele
posibile de ameliorare a permeabilitatii bronsice, pentru optimizarea indicilor metabolismului
gazos si controlul inflamatiei din caile respiratorii [60,61,62,65,77,83,222,230]. Printre
medicamentele de fortd in tratamentul pacientilor cu BPOC se considerda preparatele
anticolinergice, beta 2 - agonistii, teofilina, glucocorticosteroizii inhalatori, iar in caz de
acutizare a infectiei sunt utilizate antibioticele. Este de consemnat faptul, ca beta 2 - agonistii si
teofilina, pe langd efectul de bronhodilatare, pot avea o influentd moderatd asupra vaselor
sanguine ale patului pulmonar, prin care sunt apti sd reducd PMAP si PVR, de asemenea ei pot
spori functia sistolicd a VD la pacientii cu BPOC [84,88,231]. Intr-un studiu recent M. Cazzola si
coaut. au demonstrat, cad o inhalatie a beta 2 - agonistilor de lunga durata, formeterol sau
salmeterol, poate diminua PMAP in timp de 1 ord cu 3 - 4mmHg [211].

Vasodilatatoarele. Au fost efectuatemai multe tentative de a depista un vasodilatator
optimal, care ar reduce hipertensiunea pulmonari la pacientii cu afectiuni obstructive cronice. In
acest scop s-a propus utilizarea blocantelor canalelor de calciu, a prazosinei, a nitratilor si a
hidralazinei [128,179]. Desi in cadrul unor cercetari de scurtd duratd s-a confirmat capacitatea
acestor medicamente de a imbunatafi indicii hemodinamicii pulmonare, date referitor la efectul
pozitiv al acestora pe o perioada mai lunga de timp ( > 3 - 6 luni) practic nu exista [126,128,129,
175,224,225]. Efectele secundare severe ale vasodilatatoarelor limiteaza, insd, administrarea

acestora la pacientii cu afectiuni respiratorii cronice, cel mai important risc fiind agravarea
46



hipoxemiei arteriale, cauzata de vasodilatarea vasculara pulmonara in zonele slab vascularizate
ale plamanilor. Toate vasodilatatoarele sunt selective, drept urmare acestea actioneaza atat
asupra circulatiei sangvine pulmonare, cat si asupra celei sistemice, provocand in cele din urma
hipotensiune arteriala sistemica si tahicardie pronuntata.

Mai multe studii au demonstrat capacitatea nifedipinei de a cauza scaderea PMAP si
cresterea debitului cardiac la pacientii cu BPOC, asociatd cu hipertensiune pulmonara, atat in
repaos, cat si in timpul efortului fizic. Nifedipina, insa, intensifica perfuzia in regiunile slab
ventilate ale plamanilor, ceea ce poate duce la agravarea corelatiei ventilatie - perfuzie (VA/Q) si
la scaderea PaOz2. De asemenea se observa si limitarea vasoconstrictiei hipoxice pulmonare, iar la
pacientii cu BPOC si hipertensiune pulmonara terapia de lunga duratd (saptamani si luni) cu
antagonisti de calciu nu a rezultat cu efecte benefice asupra parametrilor hemodinamicii
pulmonare. O situatie similara poate fi urmaritd si In cazul prescrierii nitratilor: probele acute
demonstreaza scaderea semnificativa a PMAP si PVR, care pot fi insotite de inrautatirea
metabolismului gazos, iar cercetarile de lungd duratd aratd lipsa unui efect pozitiv al
medicamentului asupra hemodinamicii pulmonare. Datele privind eficacitatea inhibitorilor
enzimei de conversie a angiotenzinei II (IEC) sunt destul de contradictorii. Pe de o parte, pe
fondul tratamentului cu inhibitori IEC se urmareste scaderea PMAP si PVR, cresterea debitului
cardiac. Pe de alta parte, eficacitatea acestor medicamente la pacientii cu afectiuni respiratorii
cronice in studiile placebo,conrolate de lunga duratd nu a fost demonstrata. Explicatiile posibile
ale acestei contradictii se pot regasi in descoperirea recentd a polimorfrismului genei ACE: care
este de 3 subtipuri — DD, II, ID.

H Kanazawa si coaut. [30,31] au demonstrat ca prescrierea captoprilului duce la scaderea
mai accentuatd a PSAP si PVR si a concentratiei de lactat sangvin la pacientii cu BPOC ce
comporta subtipurile II si ID ale genei ACE, in timp ce la pacientii cu subtipul DD captoprilul nu
provoaca un efect pozitiv semnificativ. Pe viitor cunoasterea polimorfismului genei ACE poate
ajuta la stabilirea unui tratament eficient al hipertensiunii pulmonare la pacientii cu afectiuni
respiratorii cronice obstructive. Actualmente in calitate de preparate destul de promititoare
pentru tratamentul formelor secundare ale hipertensiunii pulmonare sunt considerati antagonistii
receptorilor angiotenzinei I (ARA).

N. Morrell si coaut. [32] au efectuat un studiu - pilot, placebo - controlat al eficacitatii
Losartanului, care a fost indicat la 40 de pacienti cu BPCO si hipertensiune pulmonara in doza
unicd de 50mg/ zi. In decursul unui an de observatie asupra grupului placebo a fost remarcati
tendinta de crestere a presiunii in artera pulmonara (gradientul transcuspidian s-a marit de la 43,4
pani la 48,4 mmHg). In acelasi timp, presiunea in artera pulmonard la pacientii tratati cu

Losartran a ramas stabila (TCG - 42,8mmHg la inceput si, respectiv, 43,6 mmHg - la finele
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studiului). Un efect mult mai pozitiv al Losartanului asupra hemodinamicii a fost observat la
pacientii cu gradientul transcuspidian > 40mmHg (micsorarea cu 16% in grupul cu Losartan si
cresterea cu 4% - in grupul placebo).

Glicozidele cardiace si diureticele. Eficacitatea glucozidelor cardiace la pacientii cu
cord pulmonar cronic a fost demonstratd numai in prezenta unor patologii asociate ale
ventriculului stang, dar glicozidele cardiace pot fi foarte utile in prezenta fibrilatiei atriale [212].
La pacientii cu afectiuni respiratorii cronice si hipoxemii secundare medicatia cu beta2 - agonisti
poartd un risc semnificativ de intoxicatie digitalica [4,5,6,179,44,223].

Scaderea volumului de lichid intravascular poate contribui la ameliorarea hemodinamicii
pulmonare, a metabolismului gazos si a simptomelor clinice la pacientii cu cord pulmonar
cronic. In acest scop este utilizatd terapia cu diuretice. Aceste medicamente necesitd a fi
prescrise cu precautie, incepand cu doze mici, deoarece in prezenta insuficientei VD, debitul
cardiac este mult mai dependent de suprasolicitarea ventriculard si drept urmare reducerea
excesiva a volumului de lichid intravascular poate duce la scaderea volumului de umplere a VD
cu diminuarea debitului cardiac si cresterea excesiva a viscozitatii sanguine [4,5,113,130].

O metoda simpla de evaluare a volumului intravascular este determinarea concentratiei
ureei §i creatininei sanguine. Valorile stabile ale acestor indici denota despre functia de perfuzie
pistratd a rinichilor si a altor organe. In schimb, inrautitirea acestor indici necesiti sciderea
dozelor de preparate diuretice. Un alt efect grav al tratamentului cu diuretice este alcaloza
metabolica, care la pacientii cu insuficientd respiratorie poate provoca inhibarea activitatii
centrului respirator §i Inrautatirea parametrilor metabolismului gazos.

Flebotomia. O altd metoda eficientd de reducere a volumului intravascular si ameliorare
viscozitatii sangvine este flebotomia (emisia de sdnge). Aceasta permite scaderea presiunii in
artera pulmonara, sporeste toleranta la efortul fizic a pacientior, favorizeaza schimbul gazos si
redreseaza statutul neuropsihic al pacientilor. Indicatie de efectuare a flebotomiei este cresterea
hematoctritului > 65-70%, scopul procedurii fiind cel de a reduce acest parametru pana la un
nivel < 50%.

Oxigenoterapia. Hipoxia alveolara detine un rol important in dezvoltarea hipertensiunii
pulmonare la pacienti, de aceea oxigenoterapia este cea mai fiziologica metoda de tratament al
hipertensiunii pulmonare. Cu exceptia unor stiri de urgenta (acutizarea BPOC, traumatisme,
pneumonii, edem pulmonar), utilizarea oxigenului la pacientii cu hipoxemie cronicd trebuie sa
fie permanentd, de lunga durata, si, ca regula, se poate efectua si In conditii casnice. O asemenea
forma a tratamentului se numeste oxigenoterapie de lunga durata (OLD).

Primele rezultate ale efectului benefic al OLD asupra supravietuirii pacientilor cu cord

pulmonar cronic au fost obtinute la Inceputul anilor 70 ai sec. XX, cand 4. Neff si T. Petty au
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facut publice datele care atesta ca scaderea presiunii arteriale pulmonare, a hematocritului si a
edemului la pacientii cu BPOC rezulta cu diminuarea semnificativa a mortalitatii, comparativ cu
grupele cercetate precedent. Mai tarziu, aceste rezultate au fost confirmate prin 2 studii
randomizate, controlate [213]. In prezent, cele mai probabile motive pentru impactul favorabil al
OLD asupra supravietuirii paciengilor cu afectiuni respiratorii obstructive cronice sunt
urmatoarele ipoteze (care nu se contrazic reciproc):

1. Oxigenoterapia sporeste concentratia de oxigen in sangele arterial, si implicit aportul
acestuia spre cord, creier si alte organe vitale.

2. Oxigenoterapia micsoreaza vasoconstricfia pulmonara (reduce PMAP si PVR), drept
urmare are loc cresterea volumului de ejectie si a debitului cardiac, scade vasoconstrictia in
vasele renale si creste excretia renala de sodiu.

Drept argument in favoarea celei de a doua ipoteze se invoca capacitatea OLD de a
provoca involutia sau prevenirea progresarii hipertensiunii pulmonare la pacientii cu BPOC, care
a fost de asemenea clar demonstrata in cadrul mai multor studii clinice. In studiul MRC, efectuat
la pacientii ce apartineau grupului de control, a fost inregistrata cresterea PSAP in medie cu 2,8
mmHg pe an, in timp ce la pacientii care au primit oxigenoterapie PMAP nu a crescut.

Potrivit unui studiu prospectiv mic efectuat de catre E. Weitzenblum si coaut. [4,6], care
au observat efectele fiziologice ale OLD la 24 de bolnavi cu BPOC timp de 12 - 120 luni,
declinul anual al PMAP pe fondal de OLD ar fi constituit 1,3+4,5mmHg [214].

Oxidul nitric. Oxidul nitric (NO) este unul dintre mediatorii cei mai importanti ai mai
multor procese fiziologice si patofiziologice in majoritatea sistemelor din organism, cum ar fi:
sistemul cardiovascular, respirator, nervos, imun, digestiv si uro-genital [60,78,109]. NO
reglementeazd tonusul, permeabilitatea si structura vasculard, tonusul muschilor netezi ai
organelor interne, procesele inflamatorii si de aparare imund [177]. Donatorii de NO sunt
utilizati in medicind de mai bine de un secol (W. Murrell a testat nitroglicerina pentru
tratamentul anginei pectoralei (in anul 1879), si numai in ultimii 15 ani a devenit clar care este
rolul adevarat al NO.

In premiera NO s-a administrat prin inhalare in terapia hipertensiunii pulmonare in anul
1991 de citre J. Pepke-Zaba [215]. In prezent terapia inhalatorie cu NO este utilizata pe larg in
tratamentul pacientilor cu sindrom respirator acut, in alte multe stari, insotite de hipertensiune
pulmonara precum si in tratamentul maladiilor, care duc la modificéri ale metabolismului gazos
(BPOC si fibroza pulmonara interstitiala).

Scopul terapiei inhalatoare cu NO in BPOC este reducerea presiunii in vasele circuitului
mic §i asigurarea unui metabolism gazos adecvat. Comparativ cu vasodilatatoarele sistemice,

inhalarea NO nu numai ca produce un efect puternic de vasodilatare, ci exercitd un efect selectiv
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asupra vaselor din circuitul mic, nu influenteaza circulatia sistemica si nu provoaca hipotensiune
arteriald sistemica. Efectul hemodinamic favorabil al NO inhalat la pacientii cu BPOC si
hipertensiune pulmonara a fost demonstrat Intr-un sir intreg de cercetari.

P. Germann si coaut. [216] au remarcat scdderea PMAP si a PVR cu 17% si, respectiv,
26%; J. Moinard si coaut. - cu 19% si 29%. Intr-unul din studiile autohtone acest efect a fost de
22% si, respectiv, 32% [60].

Este de consemnat si faptul ca pe langad efectele hemodinamice, NO se poate implica
important in prevenirea si remodelarea vaselor pulmonare si a VD. Cercetari in vitro au
demonstrat capacitatea NO de a regla procesul de ingrosare a intimei arterei pulmonare, inclusiv
proliferarea, migrarea si apoptoza celulelor musculare netede, precum si formarea matricei
extracelulare [38,80]. Recent s-au obtinut si primele date referitor la tratamentul prelungit al
pacientilor cu BPOC si hipertensiune pulmonara cu inhalatii de NO in conditii casnice. Intr-un
studiu clinic randomizat si controlat K. Vontbank si coaut. [217] au comparat timp de 3 luni
eficacitatea combinarii NO cu Oz, si a monoterapiei cu Oz la 40 de pacienti cu BPOC de evolutie
severd. La pacientii medicati cu NO si O2 s-au atestat schimbari pozitive semnificative in
parametrii hemodinamici: scaderea PMAP de la 27,6 + 4,4mmHg pana la 20,6 £ 4,9mmHg
(p<0,001) si cresterea debitului cardiac de la 5,6 £ 1,3mmHg pana la 6,1+1,0mmHg (p = 0,025),

in timp ce la bolnavii, tratati in monoterapie cu O, acesti parametri nu s-au modificat [6].

Metode noi de tratament

La momentul actual pentru efectul de vasodilatare pulmonara se aplica 3 grupuri de
preparate, aprobate si recomandate de catre American Colledge of Chest Physicians Practic
Guidelines: prostacicline (PGI2) - Epoprostenol [96], cu administrare intravenoasa, Treprostinil
(Remodulin) - administrare intravenoasd, Ilioprost - administrare intravenoasa, oralda sau
inhalatorie, Beraprost - administrare orala [151,158,159,176]; antagonisti ai receptorilor
endotelinei - Bosentan (Trancleer), Sitaxsentan, Ambrisentan, administrati peroral
[103,105,167,168,176,183] si inhibitorii fosfodiesterazei - Sildenafil, Tadalafil,Vardenafil,
administrati peroral [150,156,179,178,180,182]. Indicatiile de administrare sunt similare
substantelor cu actiune de blocare a canalelor de calciu.

Administrarea intravenoasd a prostaciclinei la bolnavii de BPOC cu evolutie severa si
hipertensiune pulmonard determind scaderea PVR, dar numai peste 24 de ore efectul acestui
medicament se finisa definitiv. In plus, pe fond de terapie cu prostaciclind se produce sciderea
PaOz2 si creste fractia de suntare.

Selectarea unei alte cdi de aport al analogilor de prostaciclind - calea inhalatorie - a

pastrat impactul pozitiv al medicamentului asupra hemodinamicii pulmonare, concomitent fiind
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evitate efectele negative asupra metabolismului gazos si hemodinamicii sistemice. H. Olschewski
si coaut. [218] au constatat Tnalta eficacitate a analogului prostaciclinei Iloprost, administrat prin
inhalare la bolnavii cu hipertensiune pulmonara pe fondal de fibroza pulmonara indiopatica (IPF)
[44]. Preparatul a dus la reducerea semnificativd a PVR si nu a influentat asupra PaO2 si asupra
presiunii arteriale sistemice.

Sildenafil este un inhihibitor selectiv al fosfodiesterazei (PDE) - GMPc tip 5, a carui
efect farmacologic se realizeazd prin cresterea concentratiei intracelulare de guanozin
monofosfat ciclic, iar ulterior acest nucleotid cauzeaza efecte antiproliferative asupra celulelor
musculare netede vasculare. Prevenind degradarea GMF ciclice, acesta poate duce la scaderea
PVR si a presiunii arteriale pulmonare. Sildenafil a fost primul inhibitor selectiv — al
fosfodiesterazei (PDE) - GMPc tip 5, care si-a dovedit eficacitatea la pacientii cu hipertensiune
arteriala pulmonara primara (idiopatice) si in cazul hipertensiunii arteriale pulmonare, cauzate de
maladii ale tesutului conjunctiv. Doza recomandata de sildenafil este de 20 mg in 3 prize pe zi
[2,182]. Dupa eficacitatea sa clinicd este comparabil cu antagonistul receptorilor endotelinei
bosentan, cu exceptia ca primul nu provoaca leziuni hepatice. Astfel sildenafil poate fi considerat
mai benefic §i mai pufin periculos, comparativ cu antagonistii receptorilor endotelinei, pentru
tratamentul de lungad duratd al pacientilor cu hipertensiune arteriald pulmonara de clasa
functionala II-III.

Eficacitatea sildenafilului in doza de 50 mg este comparabild cu cea a OA - dupa
influenta asupra PMAP si PVR la pacientii cu hipertensiune pulmonara, dar spre deosibire de
toate celelalte preparate medicamentoase cunoscute, sildenafilul produce cresterea PaO2. In
studiul, efectuat de catre S. Alp si coaut. [49] tratamentul cu sildenafil (50 mg, in 2 prize diurne),
urmat 1n decurs de 3 luni de pacientii cu BPOC a reusit sa reduca PMAP de la 30,2+5,5mmHg
pana la 24,6+4,2 mmHg (p<0,01) si PVR - de la 401+108 din/sec/c’ pana la 264+52 din/sec/c’
(p<0,05). In paralel a crescut semnificativ distanta parcursa in testul de 6 min de mers plat (6-
TMP) de la 351+49 m pana la 433+52 m (p < 0,05).

In studiul dublu-orb, placebo-controlat, efectuat in anul 2007 (Sildenafil Use in
Pulmonary Arterial Hypertension-1 Study), care a inclus 278 pacienti cu HP, tratati cu sildenafil
in decurs de 12 saptamani a fost dovedita eficacitatea preparatului asupra clasei functionale a
hipertensiunii pulmonare, tolerantei la efort fizic (6-min walk test) si a starii clinice a pacientilor
- comparatie trasatd cu lotul tratat cu placebo [2].

Mecanismul de actiune a sildenafilului. Efectul farmacologic al sildenafilului se produce
prin sporirea vasodilatatiei mediatd de catre oxidul nitric la pacientii cu sau fard insufucienta
cardiacd congestivd prin inhibitia degradarii GMP [224]. Majorarea acestui nucleotid duce la

relaxare si efecte antiproliferative asupra celulelor musculare netede vasculare. PDE-5 se gaseste
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selectiv, in cantitati mari in circulatia pulmonara, iar expresia si activitatea genei PDE-5 sunt
crescute in HTPA cronica. Astfel, sildenafilul are efect preponderent asupra vasculaturii
pulmonare [9,86], de vreme ce inhibitorii AMP ciclic-PDE, tip 3 (PDE-3 includ preparate
inotrope cum ar fi milrinon, vesnarinon, enoximone) cauzeaza majorarea AMP ciclic s1 maresc
mortalitatea la pacientii cu IC. Sildenafilul este inalt selectiv (> 4000 de ori) pentru PDE-5
umanad, el nu suscita cresterea AMP ciclic, are efect inotrop mai temperat si astfel nu provoaca
toxicitate similara inhibitorilor PDE-3 [225].

Initial sildenafilul a fost creat pentru tratarea anginei pectorale, apoi preparatul s-a
dovedit efectiv in disfunctia erectila, atingdnd o Tnaltd aprobare in marketing, pentru ca intr-un
final sa fie demonstrata eficacitatea preparatului ca vasodilatator pulmonar in HP avansata [226].

Cu sigurantd suprareglarea GMP ciclic a fost raportatd intr-o varietate de conditii
cardiovasculare, incluzand HP, insufucienta cardiaca cronica congestiva [227] si hipertrofia VD
[228], sugerand o oportunitate terapeuticd pentru utilizarea sildenafilului in tratamentul
pacientilor cu HP arteriald secundard si al pacientilor cu disfunctie severa a VD. Dupa
eficacitatea sa clinica sildenafilul este comparabil cu bosentanul, doar cd primul nu provoaca
leziuni hepatice [56].

Bosetan este un antagonist al receptorilor endotelinei-1, care blocheaza receptorii
endotelinei de tip A (ET-A) si de tip B (ET-B) [87,135]. Activarea receptorilor ET-A sia ET-B a
celulelor musculare netede poate provoca vasoconstrictie si un efect mitogen. Ludnd in
considerare cresterea semnificativa a nivelului de endotelina-1 in sange la pacientii cu BPOC,
sunt mai multe premize teoretice pentru utilizarea in cazul acestora a antagonistilor receptorilor
de endotelina [33,85,147,148]. Intr-un studiu randomizat controlat, efectuat recent de catre D.
Stolz si coaut. [219], s-a comparat eficacitatea bosentanului si placebo la 30 de bolnavi cu BPOC
(FEV1=36%) cu hipertensiune pulmonara usoara (PAPS=33mmHg), tratamentul fiind
administrat timp de 12 saptamani.

Spre finele studiului nu s-au remarcat deosebiri intre grupe pentru asa indicatori ca:
dispneea, toleranta de efort fizic, PAPS, functia pulmonara si distributia regionala a perfuziei in
plamani, dar pe fondalul curei cu bosentan s-a relevat o scadere semnificativa a PaO2 (p =
0,018). Rezultatele negative, obtinute in acest studiu, pot fi explicate prin selectarea neadecvata a
pacientilor pentru efectuarea tratamentului adresat hipertensiunii pulmonare. Intr-un alt studiu
eficacitatea bosentanului a fost studiata timp de 1 an la 17 pacienti cu BPOC si hipertensiune
pulmonara ,,disproportionald” si severa (PMAP > 35mmHg), cu parametri functionali pulmonari
relativ pastrati (FEV1 > 40% 1n medie cu 59%). Tratamentul cu bosentan a dus la scaderea
PMAP de la 54 la 499mmHg si la cresterea indexului cardiac de la 2,8 la 3,1 1/min/m?; a sporit cu

48 m si distanta in testul 6 - TMP si s-a diminuat dispneea, evaluata pe scala MRS cu pana la 1,1
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puncte. Inriutitirea oxigendrii a fost inregistrati doar la 3 pacienti, care au necesitat cure
suplimentare cu oxigen. Conchidem, ca selectia prudenta a pacientilor cu BPOC si hipertensiune
pulmonara este esentiald pentru folosirea rezultativa a antagonistilor receptorilor endotelinei-1.
Desigur, se impun si alte studii care sa estimeze actiunea bosentanului la pacientii cu BPOC si
hipertensiune pulmonara.

Prin urmare, analiza literaturii la tema tezei “Diagnosticul precoce §i tratamentul
hipertensiunii pulmonare la pacientii cu bronhopneumopatie obstructiva cronicd si patologia
cardiopulmonara mixtd” a permis de a contura scopul si obiectivele cercetarii:

Scopul lucrarii:
Studierea aspectelor clinico-patogenice, elaborarea criteriilor de diagnosticarea precoce si
optimizarea tratamentului patogenetic al hipertensiunii pulmonare la pacientii cu

bronhopneumopatie obstructiva cronica si afectiunile cardiopulmonare mixte.

Obiectivele lucrarii:
1. Studierea hemodinamicii centrale si pulmonare, metabolismului gazos $i mecanicii respiragiei
pulmonare la pacientii cu BPOC.
2. Cercetarea hemodinamicii centrale si pulmonare, metabolismului gazos si mecanicii respiratiei
pulmonare la pacientii cu cardiopatie ischemica.
3. Studierea hemodinamicii centrale si pulmonare, metabolismului gazos, mecanicii respiratiei
pulmonare la pacientii cu BPOC in acociere cu cardiopatia ischemica.
4. Estimarea capacitdtii de difuzie alveolo-capilard a gazelor (transfer-factorului pulmonar) in
patologie pulmonara, cardiaca si cardiopulmonara mixta.
5. Cercetarea disfunctiei endoteliale la pacientii cu BPOC si patologia cardio-pulmonara mixta.
6. Determinarea efectelor antagonistului receptorilor angiotenzinei II 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 a AT II (moexipril, enalapril, fosinopril),
asupra hemodinamicii pulmonare, disfunctiei endoteliale si capacitatii de difuzie pulmonar 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 Ei1 vasaprostan si inhibitorului
selectiv fosfodiesterazei sildenafil asupra hemodinamicii pulmonare, disfunctiei endoteliale si

capacitatii de difuzie pulmonara la pacientii cu hipertensiune pulmonara avansata.
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10. Optimizarea tratamentului patogenetic combinat al hipertensiunii pulmonare la pacientii cu
BPOC si tratamentului al HP in afectiunile cardiopulmonare mixte.

Realizarea Scopului si Obiectivelor cercetarii au permis solutionarea Problemei stiintifice
de cercetare pe directiile respective: determinarea particularititilor dezvoltarii, stabilirii si
evolutiei hipertensiunii pulmonare la pacientii cu bronhopneumopatie obstructivd cronica,
optimizarea tratamentului patogenetic al hipertensiunii pulmonare, elaborarea algoritmului de

tratament complex al hipertensiunii pulmonare in afectiunile cardiopulmonare mixte

1.4.  Concluzii la capitolul 1

1. Hipertensiunea pulmonara, conform pronosticului, este o complicatie nefavorabila
pentru evolutia BPOC. Atitudinea fatd de hipertensiunea pulmonard din BPOC este foarte
diferitd si neunivoca. Incidenta hipertensiunii pulmonare la pacientii cu BPOC nu este stabilita
integral, deoarece nu-a fost realizate cercetari clinice n studii mari cu utilizarea unor metode
contemporane de estimare a presiunii medii si sistolice in artera pulmonard, cum ar fi

cateterizarea venelor centrale si cateterismul cardiac.

2. In majoritatea studiilor stiintifice raportate s-a consemnat importanta anumitor factori,
cum ar fi disfunctia ventriculului drept, presiunea medie in artera pulmonard, si rezistenta
vasculara pulmonara. S-a demonstrat, cd RVP este unul din cei mai puternici indici de
supravetuire: nici unul din pacientii cu valorile RVP de peste 550 din/sec/cm-5 nu a supravietuit
mai mult de 3 ani. In acelasi timp, mecanismele instalirii si progresarii hipertensiunii pulmonare

la pacientii cu BPOC raman a fi elucidate incomplet.

3. Conform datelor acumulate pe parcursul unor cercetari de lunga duratd, mortalitatea in
urma BPOC depinde foarte mult de severitatea hipertensiunii pulmonare: 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 supravietuirea la acest termen constituie 30%, iar la o hipertensiune

pulmonara severa (PMAP > 50mmHg ) supravietuirea la 5 ani este practic egala cu 0.

4. In contextul celor expuse, prezintd interes posibilitatea de a identifica cei mai
vulnerabili pacienti, care au nevoie de tratamente mai intensive, precum si o corectare in regim
activ a hipertensiunii pulmonare la pacientii cu BPOC, ce ar putea imbunititi semnificativ

statutul functional si reduce numarul de spitalizari in sectiile de profil.

5. Pana in prezent nu exista o opinie unica privind necesitatea si metodele de tratament al

hipertensiunii pulmonare din BPOC. De exemplu, nu s-au precizat ratiunile pentru
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diagnosticarea dirijata a hipertensiunii pulmonare la toti pacientii cu BPOC si de a indica terapia
cu tratament ce vizeazd anume HP, sau de prelungit terapia traditionald pana la dezvoltarea

cordului pulmonar.

6. Studiul mecanismelor patogenetice ale stabilirii, dezvoltarii si progresarii hipertensiunii
pulmonare in BPOC este esential pentru criteriile de selectare si principiile utilizarii rationale a
preparatelor noi (inhibitorilor enzimei de conversie a AT II, sartanelor, beta-adrenoblocantelor
ultraselective, inhibitorilor selective a fosfodiesterazei, prostaglandinei E1) in practica

ftiziopneumologica.

7. Este argumentata actualitatea estimarii precoce a disfunctiei endoteliale la pacientii cu
BPOC si in afectiunile mixte cardio-pulmonare; s-a dovedit, cd severitatea disfunctiei endoteliale
poate influenta gravitatea tabloului clinic al maladiei, dezvoltarea precoce a insuficientei

respiratorii si cardiace si, desigur, asupra supravetuirii pacientilor cu hipertensiune pulmonara.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

Cercetarea a fost efectuata in cadrul .M.S.P. Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril

Draganiuc” (sectia consultativa si sectia ftiziopneumologie nr.3) in anii 2007-2016.
a. Pacientii.
Caracteristica clinica a bolnavilor

Pe perioada selectarii a fost luati in calcul criteriile de includere si excludere din
cercetare. Toti bolnavii s-au conformat metodelor de cercetare si au dat consimtamantul lor. In
procesul cercetdrii grupa de baza (I) a fost constituitd din 156 pacienti cu BPOC, diagnosticul
carora 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];
Tratament de fond BPOC;

Capacitatea bolnavului de a efectua procedurile initiate in cadrul cercetarii;

Eal

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 cercetarii.

3. Refuzul pacientului de a participa in cercetari.

In grupa a II-ua de pacienti cu cardiopatie ischemica (insuficienta cardiacda NYHA I-1I) si fara
alte maladii asociate au fost inclusi 53 pacienti (6 femei in varsta 40-53 ani i 47 barbati in varsta
33-66 ani).Varsta medie a pacientiolor din grupa a Il-a 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 constatatd angina pectorald stabild de efort, la 18 - cardioscleroza

postinfarctica dupa un singur infarct miocardic (IM) si la 15 bolnavi - cardiocleroza
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postinfarctica dupa 2-3 IM. Din studiu au fost exclusi pacientii cu fibrilatie atriald, bloc complet
de ram drept si stdng a fasciculului His, aneurism cardiac, insuficienta cardiaca severd (NYHA
clas III-IV) si hipertensiune arteriald. La toti pacientii a fost suspendat tratamentul precedent
minimum cu 2-3 zile pana la initierea investigatiilor.

In grupa a Ill-ea au fost inclusi 35 bolnavi cu cardiopatie ischemica asociatd cu BPCO,

inclusiv 30 barbati si 5 femei, in varsta intre 41-63 ani (medie 55+0, 9 ani).
Metode de cercetare
2.1. Metodele clinice

Pentru evaluarea starii de boald au fost utilizate metodele clinice: anamnesticul,
examinare, percutia, palparea, auscultatia, analiza documentatiei medicale (fisa medical de
boald). Antropometria: masurarea taliei, greutatii, evaluarea indexului de masa corporala.
Tabagismul - s-a stabilit frecventa fumatului, stagiu, durata fumatului. Prin metoda de calcul a

fost stabiliti doi indici:

Indexul pachete-ani - numarul de tigari fumate pe zi si stagiul fumatorului Impartite la 20.
Acest index prezintd un indice integral, care reflectd intensitatea fumatului pe parcursul vietii.
Daca acest indice atinge valoarea de 10 pachete/an, pacientul se considerd ,,fumator
neconditionat”. Dacd se fumeaza mai mult de 25 pachete/an bolnavul se claseaza ca fumator
inveterat. Bolnavul se considera fost fumator in cazul intreruperii fumatului pe o perioada de 6

luni si mai mult.

Dispneea ca un indice clinic de baza al BPOC se evalueaza dupa o gradatie vizuala
analogici MRC (Medical Research Council): de la 0 la 4 baluri (0 baluri - dispneea nu-l
deranjeaza, cu exceptia unui efort intens; 4 baluri - dispneea la un efort minim de activitate fizica

[44].

Expertiza documentatiei medicale de evidenta, utilizatd in sectiile consultative si
stationare:[ Trimitere-Extras (formular nr. 027/e Aprobat de MS al RM nr. 828 din 31.10.2011);
Lista de evidenta a vizitelor, consultatiilor in institutia de asistentd medicald primara, dispensar,
sectia consultativa si a vizitelor la domiciliu (Formular nr. 039/e Aprobat de MS al RM nr. 828
din 31.10.2011); Tichet statistic de evidentd a diagnosticului definitiv (precizat) (formular nr.
025-2/e Aprobat de MS al RM nr. 828 din 31.10.2011); Fisa medicala a bolnavului de ambulator
(formular nr. 025/e Aprobat de MS al RM nr. 828 din 31.10.2011); Fisa medicald a bolnavului
de stationar (formular nr. 003/e-2012 Aprobat de MS al RM nr. 426 din 11.05.2012);
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Fisa statistica a persoanei externate si decedate din stationar (formular nr. 066/e-2012 Aprobat de
MS al RM nr. 426 din 11.05.2012)], care se refera la vizitele medicale, realizate in anul 2012 in

conditiile sectiei consultative Institutului de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”.

2.2.  Metodele instrumentale
Pulsoximetria s-a efectuat cu aplicarea instalatiei Avant 9700 [Nonin, SUA]. Se

evalueaza urmatorii parametri: SatO; - saturatia cu O,, FCC medie.

Cercetarea electrocardiografica s-a efectuat la aparatul ,,Schiller’’( Germania) in repaus,
dupa 20 minute de repaus a pacientului. S-au inregistrat 12 derivari standard dupd o metoda

obisnuita.

Cercetarea functionala respiratorie include: a) spirometria [masurarea capacitafii
pulmonare fortate (FVC), volumului expirator fortat intr-o secundd (FEV) indexul modificat
Tiffneau (FEV/FVC) si efectuarea probei cu bronholitici]; b) bodipletismografie (masurarea
volumului functional rational, stabilirea capacitatii vitale a plaminului, capacitatea pulmonara
vitald, volumul rezidual pulmonar); c¢) cercetarea capacitatii de difuzie a plaminilor DLCOc si
raportul fatd de volumul alveolar (DLCOc/V).Cercetarea functiei respiratorii s-a efectuat pe
instalatia Master Screen Body (Enrich Jaeger, Germania). Cercetarea s-a efectuat intr-o incapere
aerisita in orele matinale (9-10) pe nemincate si in haine confortabile. Cu 12 ore pina la cercetare
s-au exclus bronhodilatatoarele. Masurarea a fost efectuatd in pozitie verticald, pozitie sezinda cu
folosirea unei pense nazale. Pacientul a fost minutios instructat despre regulile de efectuare a
procedurilor si instruit in efectuarea manevrelor respiratorii. Datele obtinute s-au comparat cu

valorile cuvenite, calculate dupa formula Societatii Europene a otelului si carbunelui [58].

Testul de mers plat de 6 minute pentru evaluarea tolerantei la efort fizic. Testul ,,mers
plat ” 6 minute se efectueaza in corespundere cu Protocolul standard [22]. La inceputul si la
sfirsitul testului s-a evaluat gradul de expresivitate a dispneei dupd scala Borg (0-10 puncte),
SatO, si pulsul. Testul se intrerupe in caz de dispnee pronuntata, toracalgii, vertijuri, dureri in

membrele inferioare si la scaderea SatO, pina la 86%, masurata in decursul testului.

Calcularea valorilor in limitele normei individuale la barbati: 6MWD(1) = (7,57 %
inaltimea, cm) — (5,02 x virsta, ani) — (1,76 x masa, kg) — 309 (m) sau 6MWD(i) = 1140(I) —
(5,61 x IMC, kg/mz) — (6,94 x varsta, ani); limita de jos a normei: 6MWD(i) = 153 m.

Calcularea valorilor in limitele normei individuale la femei: 6MWD(i) = (2,11 x
inaltimea, cm) — (2,29 x virsta, ani) — (5,78 x masa, kg) — 667 (m) sau 6MWD(i) = 1017(]) —
(6,24 x IMC, kg/m?) — (5,83 x virsta, ani); limita de jos a normei: 6MWD(i) = 139 m.
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Estimarea neinvaziva a hemodinamicii. Starea functionald a cordului si indicatorii
hemodinamicii centrale au fost studiati prin metoda ecocardiografiei cu Doppler la aparatul
,Phillips HD-11XE”’, in pozitia pacientului culcat pe partea stanga dupd metoda traditionalad
Teicholtz. Au fost nregistrati: diametrul telesistolic (DTS) a ventriculului stang (VS), diametrul
telediastolic (DTDvs), volumul telesistolic (VTS), volumul telediastolic (VTD), volumul de
ejectie (VE), debitul cardiac (DC), indexul de ejectie (IndE), indexul cardiac (IndC), rezistenta
perifericd vasculara totala (RPVT), fractia de ejectie (FE), viteza de scurtare a fibrelor
circumferentiale a miocardului VS (Vcf), gradul reducerii dimensiunii antero-posterioare a VS in
sistold (%AS), grosimea peretelui posterior al VS (GPPvs), grosimea septului interventricular
(GS1V), diametrul aortei (Dao), diametrul atriului stang (Das). Pentru ventriculul drept (VD) au
fost determinati: diametrul telediastolic (DTDvd), grosimea peretelui anterior (GPAvd), viteza
maximala de ejectie 1n tractul ascendent al arterei pulmonare (VEAPmax), presiunea sistolica,
diastolica si medie in artera pulmonara (PSAP, PDAP si PMAP). Artera pulmonara (AP) a fost
vizualizatd din accesul parasternal stang in sectiunea transversald la nivelul aortei. Volumul
esantion era situat in artera pulmonara, imediat distal de valva pulmonara sau in conul de ejectie
al VD in apropierea valvei pulmonare (in felul acesta evidentiindu-se esantionarea de curgere
turbulenta postvalvulard). Au fost estimate timpul de accelerare (TAFP) si de decelerare (TDFP)
a fluxului pulmonar, timpul relaxarii izovolumetrice al ventriculului drept (TRI), viteza medie si
s1 maximald a fluxului pulmonar, gradientul sistolic a presiunii intre VD si AP. La determinarea
indicilor cantitativi s-a utilizat formula modificata a lui Bernuli [24]: P = 4V?, unde P - gradientul

presiunii; V- viteza fluxului, m/sec.

Presiunea sistolica in AP (PSAP) a fost calculatd dupa formula, dedusa din nomograma
lui L. Burstin [24]: PSAP = TRI + FCC - 107.5, unde TRI - timpul relaxarii izometrice a VD,

m/sec; FCC - frecventa contractiilor cardiace, bat/min.

Presiunea medie in artera pulmonard (PMAP) a fost estimatd dupa timpul accelerdrii a
fluxului pulmonar in tractul de ejectie a ventriculului drept [38]: Log 10(PMAP) = -
2,8(AT/RVET)+2,4, unde AT - timpul de accelerare a fluxului pulmonar(msec), RVET -

perioada de ejectie a ventriculului drept (msec).

Hipertensiunea pulmonara arteriala este diagnosticatd in cazul, dacd la cateterismul
cardiac drept presiunea medie in artera pulmonara depaseste 25 mmHg in repaos sau >30 mmHg
la efortul fizic, cu conditie, cd valorile presiunii arteriale pulmonare “blocate” sau presiune
telediastolica in ventriculul stang <15 mmHg, iar rezistentd vasculara pulmonara - >3 un. Wood

(sau 240 dinxem/™) [38]. In functie de gradul severitdtii hemodinamice, apreciat in raport cu
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valoarea presiunii pulmonare sistolice (PSAP), hipertensiunea pulmonara poate fi clasificata ca
usoard, moderata si respectiv severa: HP usoara - PSAP cu valori intre 41-55 mmHg; HP medie -

PSAP cu valori intre 55-75 mmHg; HP severa - PSAP >75 mmHg.

Studierea tolerantii la efort fizic s-a efectuat cu aplicarea cicloergometriei
(Cicloergometrul ,,Ergoline”, Germania), folosind efortul fizic incepind cu 25 Wt treptat
crescind, pe durata de 3 min, in alternare cu perioadele de repaus. Bolnavii cercetati exercitau un
sir de solicitari cu capacitate crescinda, pana la aparitia unor semne obiective si subiective de
intolerantd a sarcinii testate. Dintre manifestarile subiective fac parte: astenia, vertijul, cefaleea,
cardialgiile, respiratia ingreuiatd. Cele obiective au fost: paliditate, frison, dispnee, accese de
sufocare, cresterea frecventei contractiilor cardiace necaracteristice pentru virsta datd. La
pacientii, supusi tratamentului cu valsartan, cicloergometria s-a efectuat initial si dupda 5

saptamini de tratament.
Cercetarea disfunctiei endoteliale

1. Cercetarea disfunctiei endoteliale neinvaziva cu utilizarea probei cu hiperemie activa,
cu aplicarea Duplex ultrasonor de rezolutie inaltd la aparatul ,,Logiq S8” (,,General Electric”,
SUA) cu transductor liniar 8,0-10,0 MHz dupa metoda, propusa de A.Celemajer [17]. Diametrul
a. brahiale a fost masurat inifial si imediat dupa decompresie. Disfunctia endoteliald se considera
atunci cand indicele functiei endoteliale era sub 10%

2. Cercetarea disfunctiei endoteliale neinvaziva cu aplicarea fotopletismografiei
computerizate [aparatul Puls Trance PSA (MicroMedical, Anglia) cu un transductor
fotopletismografic] cu efectuarea probei cu hiperemie reactiva: inregisrarea amplitudei a undelor
fotopletismografice initial si dupd 5 minute de strangulare cu manjetd a arterei brahiale
(bratului). Disfunctia endoteliald se considera atunci cand indicele functiei endoteliale este sub
10%.

3. Cercetarea invaziva a functiei endoteliale s-a efectuat prin determinarea cantitaii
celulelor endoteliale descuamate in singele periferic — marker al disfunctiei endoteliale. Cautarea
celulelor endoteliale descuamate si determinarea gradului de deteriorare al peretilor vaselor
sanguine a fost efectuata in conformitate cu instructiunile [80].

Fibrobronhoscopia s-a efectuat cu scopul de a evalua stirea mucoasei bronsice in BPOC.
Compartimentul endoscopic include cercetarea bronhiilor lobare, segmentare, leziunilor
patologice de mucoasa. Pentru examinarea bronsiilor s-a folosit fibrobronhoscopul ,,Olimpus” cu
diametrul de 4 mm. Examenarile au fost indeplinite sub anestezie locald cu solutie Lidocain 2%

-20g.
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Cercetarile endoscopice au avut drept scop cercetarea aspectului mucoasei, aspectului si
calitatii secretului, elasticitatii peretilor bronsiilor, aspectului si mobilitatii orificiilor si
pintenului brongic, gradului de distonie, bronhospasmului. Pentru interpretarea corectd a
extinderii procesului inflamator si gradului de intensitate a leziunilor brongice a fost folosita

clasificarea lui J. Lemoine.

Analiza gazelor singelui arterial s-a realizat prin metoda expres la analizatorul automat
ABL-500 (Radiometer Copenhagen, Danemarca). Singele a fost colectat cu ajutorul seringei
heparinizate. Cei mai importanti indicatori ai gazelor singelui arterial sunt: PaO,, PaCO,, pH si
cantitatea de bicarbonati HCOjs ai singelui. Pentru insuficienta respiratorie la bolnavii cu BPOC
este caracteristica: Pa0O,<60 mmHg, PaCO,>45 mmHg si Ph - 7,35. Se efectueza analiza
generald a sangelui, probele functionale a ficatului, coagulograma, proteina C - reactiva,

lipidograma.
2.3. Tratamentul hipertensiunii pulmonare

S-a realizat evaluarea eficacitatii a doua preparate medicamentoase cu influentd asupra
starii functionale a endoteliului si hipertensiunii arteriale la bolnavii cu BPOC si hipertensiunii
pulmonare. Pentru aceasta la 25 bolnavi conform indicatiilor s-a administrat valsartanul, la 22
pacienti conform indicatiilor se va administra nebivololul, respectiv 30 bolnavi au primit terapie

standard (obignuita).

1.Valsartan. Denumirea comerciala: Nortivan. Denumirea internationald: Valsartan.
Grupa farmacoterapeutica: Antagonistii receptorilor AT-1 angiotensinei II. Producatorul
«Ghedeon Richter» Ungaria. Forma medicamentoasd: comprimate. Mod de administrare: cite

40-80 mg pe zi, timp de 5 saptamani.

2. Nebivolol. Denumirea comerciald: Nebilet. Denumirea internationald: Nebivolol.
Grupa farmacoterapeutica: PB-blocanti selectivi (cu actiune selectiva la nivelul sistemului
cardiovascular). Producatorul ,,Berlin-Chemie AG (Menarini Group, Germania)”. Forma
medicamentoasad: comprimate. Mod de administrare: cate 5 mg pe zi intr-o singura priza, timp de

5 saptamani.

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 baza 14,3+7,7 ani - initial si dupa 8 saptamani de tratament cu enalapril

(Ednyt, ,,Gedeon Richter’’, Ungaria).
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4. Moexipril. S-a realizat evaluarea eficacitafii si influentei asupra starii functionale,
capacitatii de difuzie pulmonara si hipertensiunii arteriale la 24 pacienti cu BPOC de gravitate
moderatd (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 singura priza) - initial si dupa 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 sdptdmani 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 influentei asupra hemodinamicii centrale si cei pulmonare, capacitatii de difuzie

pulmonara si hipertensiunii arteriale-ingial si dupa cura scurta de tratament.

6. La 7 pacienti (varsta medie 22,34+0,9 ani)cu hipertensiune pulmonara idiopaticad) s-a
studiat efectele analogului prostaglandinei Ei vasaprostan ( ,,Schwarz Pharma’’, Germania) si
inhibitorului fosfodiesterazei sildenafil (Viagra, ,MSD’’, USA) asupra hemodinamicii
pulmonare, disfunctiei endoteliale si capacitatii de difuzie pulmonare - initial si dupa 8

saptamani de tratament.

2.4. Metode de prelucrare statistica

Analiza statistica a rezultatelor obtinute a fost efectuata cu ajutorul a diferitor metode de
apreciere a veridicitatii: criteriul de corespundere ¥, criteriul - U Fisher, criteriul t-Student de
comparare a valorilor medii.

Pentru determinarea coeficientului de incredere t-Student s-au calculat valorile medii
aritmetice (M), ale erorii medie a mediei aritmetice (m) si ale sumei devierilor patrate (4)

conform formulelor (2.1), (2.2) si (2.3):

t,=Zvn—3
(2.1)
unde v este valoarea absolutd a variabilei din randul variational; n este numarul de
variabile;
o= (vi - M)’ + (va - M)+ (v - M), (2.2)
oc
m=[r@-n
(2.3)
Valoarea coeficientului de incredere t se calculeaza dupa formula (2.4):
¢ = MimM;

2 2
mj+mj
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cand numarul de variabile din loturi este egal; sau dupa formula (2.5):
_ Mi—M,
S (2.5)

t

cand numarul de variabile din loturile ce se compara este diferit, unde S este eroarea

sumara, care se calculeaza dupa formula (2.6):

S — \/ aqt+ay x n;+n, (26)

n1+n2—2 nin;

Probabilitatea erorii a fost calculata utilizand tabele speciale pentru valoarea p in functie
de valoarea coeficientului de incredere t [252]. Devierea valorii medii a indicelui respectiv fata
de valoarea de referintd (sau martor) se considera statistic semnificativa, daca probabilitatea
erorii nu depaseste 5%, deci p<0,05.

Au fost utilizate si metode de analizd corelativa discriminanta. Valorile coeficientului
de corelare (r) de la 0 pana la 0,3 indica relatie mica, 0,3-0,7 - medie, iar 0,7-1,0 relatie Tnalta
dupa gradul de veridicitate dintre parametrii studiati.

Coeficientul de corelare r a fost estimat conform formulei 2.7:

g

Jaxxay

unde : o este suma produselor devierilor centrale din randurile variationale ale loturilor

2.7)

1 si 2, iar a este suma patratelor devierilor centrale din aceste randuri, calculatd conform

formulei 2.8:

6=2 (x-My*(y-My) (2.8)
unde: M, si M, reprezintd media aritmetica respectiv din lotul 1 si 2, iar x 1y reprezinta

valoarea variabilelor din aceste randuri varitionale.

Semnificatia corelatiei s-a apreciat conform formulei 2.9:
tr=Zvn—-3 (2.9)

unde: n este numarul de variabile din randul varitional, iar Z este variabila auxiliara,
valoarea careia este specificata in tabel, In corespundere cu valoarea r determinatd anterior
[252].

Daca t, > 2,58, atunci p<0,01. Daca t,>1,56, atunci p<0,05.

Metoda de analizd discriminatd - parte componentd a teoriei cunoasterii, permite a
formula reguli decisive prin analiza retrospectiva. Aceasta metoda consta in alinierea tuturor
variabilelor in 2 sau mai multe rinduri. Logica analizei discriminante ,,pas cu pas” este
urmatoarea: se determind variabila pentru care valorile medii in cele 2 rinduri sunt ,,maxim
diferite”, la fiecare pas al procedurii de mai departe se determina variabila din numarul celor
ramase pentru care valorile medii a repartizarilor convengionale in 2 populatii sunt ,,cele mai
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diverse” si aceea se include in multimea cautata. Procesul se finiseaza atunci cand nici una din
variabilele rdmase nu are un aport important pentru diversificarea acestor 2 populatii.

Prelucrarea statisticaA a rezultatelor s-a efectuat cu ajutorul programelor aplicate
”Statistica for Windows”. Corespunderea repartizarii datelor cantitative la legea nominala a fost
determinata cu ajutorul criteriilor Sapir-Wilk. La prelucrarea statstica a rezultatelor s-au calculat
datele medii a indicelor si devierea standard. Veridicitatea varietatii parametrilor dintre diferite
grupe in caz de distrubuire parametrica a lor a fost estimata cu ajutorul t-criteriul impar Student.
Corelatia dependenta s-a calculat dupa Spirman si Pirson (pentru parametrii distribuiti normal).

Deosebirile s-au estimat a fi veridice statistic la un p<0,05.
2.5. Concluzii la capitolul 2

1. Investigatiile in domeniul unei directii noi ,,optimizarea tratamentului patogenetic al
hipertensiunii pulmonare la pacientii cu bronhopneumopatie cronica obstructiva si afectiunile
mixte cardiopulmonare’” s-au axat pe cercetarea inofensivitatii, studiului proprietatilor a

preparatelor, utilizate in baza recomandarilor metodice contemporane.

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

3. Pentru realizarea lucrarii s-au selectat metode adecvate de determinare multifactoriala
a hipertensiunii pulmonare si a fost data aprecierea complexa a indicilor structural - functionale a
cercuitului mic i a ventriculului drept la patologia pulmonara, cardiaca si cardio-pulmonara
mixtd. S-a estimat disfunctia endoteliald a vaselor pulmonare si s-a analizat dependenta ultimii
de gradul de severitate a dereglarilor ventilationale si hipoxemie, rolului disfunctiei endoteliale
in patogenia si progresarea modificarilor functionale a cordului drept la afectiunile cardio-
pulmonare mixte.

4. Selectarea adecvatd a sindromelor clinice, parametrilor functionali si instrumentali a
permis aprecierea eficacittii si inofensivitatii preparatelor utilizate in tratamentul complex a

pacientilor cu BPOC si hipertensiunea pulmonara secundara.
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3. DIAGNOSTICUL HIPERTENSIUNIT PULMONARE LA PACIENTII CU
BRONHOPNEUMOPATIE OBSTRUCTIVA CRONICA

3.1. Incidenta hipertensiunii pulmonare printre pacientii cu BPOC din institutiile

specializate

BPOC este o boald care se anunta prin limitarea persistentd si progresiva a fluxului
aerian, fiind asociatd cu un raspuns inflamator cronic anormal al cdilor aeriene si plamanilor la
particule si gaze iritante. Co-morbiditatile importante asociate BPOC, exacerbdrile necontrolate

duc la severizarea maladiei [2,6,8].

Studiile epidemiologice din ultimii ani estimeazd ca de la 1,5 pana la 4% din populatia
globului suferd de BPOC [45,66,84]. Dupa varsta de 45 ani acest indice ajunge pani la 8%. in
Republica Moldova, conform statisticii medicale, incidenta BPOC constituie 1,6 la 10.000 la
populatia adulta. Dezvoltarea hipertensiunii pulmonare si cordului pulmonar depinde de gradul
de severitate a modificarilor functionale, iar frecventa cordului pulmonar se apropie de 70% la

valorile de sub 600 ml ale volumului fortat expirator in prima secunda (VEMS) [43].

In anul 2015, in sectia consultativi a IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril
Draganiuc” au fost asistate 6274 vizite medicale pentru maladii pulmonare nespecifice, inclusiv
4797 - privind boli pulmonare nespecifice cronice. Diagnosticul de BPOC a fost
confirmat/stabilit la 1045 din cei prezentati pentru consult medical. Astfel, bronhopneumopatia
cronica obstructiva a fost motivul de adresare dupa asistentd medicala inalt specializatd la 16,7%
din pacientii cu patologia pulmonara nespecifica si la 21,8% din cei cu boald pulmonara

nespecifica cronica.

Studierea structurii pacientilor cu BPOC, care s-au adresat dupa asistentd medicald inalt
specializata in anii 2013 - 2015 in sectia consultativa, a descoperit prevalarea pacientilor cu
limitarea fluxului de aer ce corespunde criteriillor GOLD3; u GOLDy, inclusiv in baza unui prag
fix de 0,70 prin criterii de evaluare a raportului post-bronhodilatator FEV/FVC < 0,70). In
structura pacientilor cu BPOC 28% au manifestat indicii de limitare a fluxului de aer ce
corespunde GOLD, Pacientii cu limitarea fluxului de aer ce corespunde criteriilor GOLD; au
fost unici. 17,5% din pacientii cu BPOC care s-au adresat dupa asistentd medicald inalt
specializata, au fost spitalizati in clinicd IFP, inclusiv in Sectia de Anesteziologie si Terapie

Intensiva.

Pe fondul progresarii obstructiei bronsice are loc majorarea presiunii in artera pulmonara.

Valoarea medie a PSAP a depasit norma la pacientii cu BPCO moderata, constituind 40,32 +
65



1,18 mmHg, cu majorare treptata nesemnificativa a acestei valori la pacientii cu BPCO severa
pana la 43,51 + 1,24 mmHg si semnificativa la pacientii cu BPCO foarte severa - pana la 44,91+
0,94 mmHg.

Concomitent s-a efectuat expertiza calitdtii managementului pacientilor cu BPOC prin
evaluarea aleatorie a fiselor medicale de ambulator si/sau a trimiterilor-extraselor, fiind analizate

erorile medicale la etapele anterioare de asistentd medicala specializata.

Particularitdtile BPOC la pacientii cu hipertensiune pulmonard s-au manifestat prin
evolutia mai severda a maladiei, frecventa inaltd a complicatiilor care necesitd corectia
algoritmului curativ-diagnostic. O astfel de terapie a pacientilor cu BPOC a necesitat selectia

individuala a medicatiei cu luarea in calcul ale tuturor afectiunilor de context.

3.2. Manifestarile clinice ale hipertensiunii pulmonare in functie de fenotip si stadiile evolutive
ale BPOC

Au fost cercetati 156 de pacienti cu BPOC. Au prevalat barbatii - 97,4% (152), femei au
fost doar 2,6% (4). Bolnavii cu varsta de sub 55 de ani au constituit 28,2% (44), majoritatea

71,8% (112) de cazuri aveau varste de peste 55 ani (Tabelul 3.1).

Grupele de pacienti cu BPOC nu se deosebesc dupa sex si varsta. Etiologic factorul de
bazad ce se incrimineaza in declangarea BPOC este fumatul. 86,5% dintre bolnavii investigati
erau fumatori, dintre care 48,9% pe parcursul bolii au sistat fumatul, 13,5% erau nefumatori.
Indexul fumatorului este inalt la tofi pacientii: pacientii cu tipul B fumeaza 32,0+2,21
pachete/an, cei cu tipul C - 36,7£2,42 pachete/an, cei cu tipul D - 31,5+1,40 pachete/an (Tabelul
3.2).

Intre factorii de risc ce s-au estimat a fost si calitatea ecologicd a mediului, inclusiv
noxele profesionale. Expunerea la variatii termice, la gaze nocive s-a inregistrat la 22,92% din
pacientii cu BPOC de tip B; 1a 20,69 % din cei cu tip C si la 12,66 % din pacienti cu boala de tip
D. Sub actiunea factorilor de risc (fumatul activ, pasiv, poluantii exogeni) BPOC este in

progresiune continua.
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Tabelul 3.1. Divizarea pacientilor cu BPOC dupa varsta si sex

Tip B C D X P
N =48 N=29 N="79
Vrsta, (ani) sex abs. % abs. % abs. %
40-54 11 22,91 13 | 44,83 | 20 | 25,32
= 55-64 31 64,58 13 | 44,83 | 45 | 56,96
§ 65-74 3 6,24 2 6,90 | 11 | 13,92 |8,538|>0,05
>175 1 2,09 - - 2 2,54
5 55-64 1 2,09 1 3,45 - -
E) 65-74 1 2,09 - - 1 1,27
Total 40-74 48 100 29 100 79 100

Simptomele clinice de baza ale BPOC la bolnavii studiati au fost tusea, bronhoreea si
dispneea. Tusea uscatd ca simptom de debut al bolii s-a constatat la 6 bolnavi, la 150 tusea era
umeda. Tusea era prezentd zilnic §i avea un caracter intermitent, mai frecvent se observa ziua,
mai rar noaptea. Bolnavii elimina sputa in cantitate redusd, preponderent in orele matinale. La
32,0% din pacienti cu toate tipurile (B, C, D) caracterul sputei era seros si sero-mucos. Sputad de

caracter muco-purulent s-a apreciat in 68,0% de cazuri (Tabelul 3.3).

Noua clasificare a BPOC se bazeaza pe evaluarea integrald a severitatii bolii, care
presupune estimdri combinate, astfel in vederea imbunatatirii managementului bolii sunt aplicate
complex urmatoarele genuri de estimdri: evaluarea simptomatologiei (chestionare validate CAT,
mMRS); evaluarea gradului de limitare a fluxului aerian in cdile respiratorii prin spirometrie,

evaluarea riscului de exacerbari (Tabelul 3.4).

Cercetdrile efectuate sub acest aspect au aratat, cd in tipul B acutizarile, desi prezente la

marea majoritate (81,25%) a pacientilor, au fost mai rare decat un episod in an.
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Tabelul 3.2. Factorii de risc si severitatea BPOC

Tip

Factori de risc

Fumatul

Expunerea

profesionale

Exacerbare

Severitate

Riscul

Y

ari In an

-

Nr. spitaliz

Nefumatori

Fosti
fumatori

Fumatori

Indexul
pachete-ani

la noxe

Usoara
Moderata
Grava
Risc redus
(<1 pe an)

Risc
crescut

(> 2 ori pe
an)

1

2

B

N =48

abs. | %

6 12,50
25 52,09
17 35,42
32,0£2,21
11 22,92
2 4,17
38 79,16
8 16,67
39 81,25
9 18,75
37 77,09
10 20,82
1 2,09

C

N =29

abs. %

4 13,80
7 24,14
18 62,06
36,7+2.,42

6 20,69
1 3,45
18 62,07
10 34,48
8 27,6
21 72,4
15 51,73
9 31,03
4 13,80
1 3,44

D
N=179 Xz
abs. %
11 13,92
34 43,04
34 43,04
31,5+1,40
10 12,66 2,480
26 3291
33,523
53 67,09
2 2,53
86,121
77 9747
17 21,52
31 39,24
18 22,77 41,515
11 13,93
2 2,54

>0,05

Ppc>0,05
Pgp>0,05
Pcp>0,05

>0,05

<0,001

<0,001

<0,001
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Tabelul 3.3. Simptomele principale la pacientii cu BPOC

N =48

Tip B
Simptome abs.
’«:5 Uscata 1
-]
Seroasa 5
.8 S
= ERY
Q S mucoasa
= 15}
S8
5 Mucoasa 1
=
(&)
plavi —
5 Muco ) 27
g purulenta
-]
Purulenta -
Gradul 2 32
8
§ Gradul 3 16
2
Gradul 4 —

%

2,09

10,41

29,16

2,09

56,25

66,67

33,33

C

N=29

Abs.

17

13

15

%

6,90

3,45

10,34

17,25

58,61

3,45

44,83

51,73

3,44

N=79

abs.

23

47

51

20

%

3,80

2,51

29,12

5,07

59,50

10,13
64,55

25,32

0,026

17,577

56,118

>0,05

>0,05

<0,001

La majoritatea pacientilor cu tipul C de BPOC (72,41%) acutizarile au fost frecvente -

doui sau mai multe in an. In tipul D aproape toti (97,47%) pacientii au avut peste doua acutizari

in an. Unul din instrumentele de evaluare ale BPOC a fost chestionarul CAT (Tabelul 3.4).

Expresia simptomaticii se evalua in corespundere cu punctele din chestionarul CAT. La tipul C

CAT - testul a insumat 19,4 + 2,61 puncte, ceea ce dovedeste o simptomatologie inexpresiva. La

tipul B si D CAT - testul a acumulat 25,8+1,81 si, respectiv, 28,6 £ 0,92 puncte, scoruri care

certificd influenta semnificativa a BPOC asupra supravietuirii pacientilor.

Evaluarea severitatii dispneei cu suportul mMRS completeaza efectiv alti indicatori ai

starii de sanatate (Tabelul 3.4). Dispneea este un semn fundamental al BPOC, iar odata cu

progresarea bolii dispneea variaza de la caz la caz, incepand cu senzatia de lipsa de aer la efort

obignuit pana la o insuficienta respiratorie severa.
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Tabelul 3.4. Stratificarea pacientilor cu BPOC dupa tipuri

Tip B
N=28
Semne de identificare abs. %
Risc redus
o 39 81,25
3 (< 11inan)
2
S Risc crescut
K 9 18,75
(>21in an)
CAT in puncte 25,8+1,8
Gradul 1 - -
é Gradul 2 32 66,67
g,
&  Gradul3 16 33,33
Gradul 4 - -
) Testul Tiffeneau 57,62+1,47
-
@)
O VEMS 51,98+1,97
% mmHg 41,51+1,14
%
=9

C

N=29

abs. %

8 27,59
21 72,41
19,4+2,6

1 3,45
12 41,38
15 51,72
1 3,45
53,38+2,08
33,2+1,63
40,86+1,45

D

N=79

abs. %

2 2,53
77 97,47
28,6+0,92

8 10,13
51 64,56
20 25,32
48,09+1,14
25,4+1,07
45,85+0,92

86,12

56,118

<0,001

Ppc<0,0¢
Ppp>0,0:
Pcp<0,0:

<0,001

<0,05

La pacientii cu tipul B dispneea moderatd s-a apreciatd in 66,67 % de cazuri, ea apare la

mers lent comparativ cu persoanele de aceiasi varsta, solicitdnd oprire dupa urcarea unei trepte,

si numai la 33,3% cazuri dispneea era severa, insotitd de oprire dupa 100 m de mers. Pe masura

reducerii functiei pulmonare dispneea devenea tot mai pronuntatd. La pacientii cu tip C al BPOC

gradul 3 de dispnee s-a inregistrat la 51,72% din cazuri. Dispneea prin BPOC se caracterizeaza

printr-o progresiune continud. Dispnee severd (gradul 3) au prezentat 64,56% din cazurile cu tip

D, inclusiv 1n 25,32% de cazuri dispneea era extrem de severa - pacientii nu pot parasi domiciliul

si nu se pot ngriji de sine.

Expresia dereglarilor ventilatorii reflecta expresia clinica a bolii si poate fi considerata

drept un factor nefavorabil de evolutie al procesului morbid. In toate tipurile BPOC testul
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Tiffeneau a fost <0,7, si a constituit pentru tipul B - 57,62+1,47%:; pentru tipul C - 53,38+2,08%
si, respectiv, pentru tipul D - 48,09+1,14%. Obstructia s-a calificat drept una durabild in functie
de expresivitatea reducerii VEMS, care la pacientii cu BPOC de tip B a constituit 51,98+1.97%,
fapt ce anuntd despre un risc redus de progresare a bolii. In categoria C si D acesti indicatori au
fost mult mai mici si au constituit 33,2+1,63% si respectiv 25,4+1,07% (p<0,01), stare ce anunta

despre un risc inalt de progredienta a bolii.

Dupa evaluarea parametrilor ce tin de frecventa acutizarilor, expresivitatea simptomelor
clinice, functia ventilatorie integrald, pacientii au fost repartizati conform unuia din aceste tipuri.
La pacientii, care s-au referit la tipul C, simptomele de boala au fost de expresie minima, pe cand
bolnavii cu tipul B si D au prezentat o simptomatica pronuntatd: in 81,5% de cazuri pacientii
aveau manifestari clinice pronuntate [B - 30,8% (48) si tipul D - 50,7% (79) de cazuri].

Evaluarile asupra BPOC pornesc de fapt de la constatarea obstructiei progresive a cailor
respiratorii care s-a dezvoltat ca raspuns la influenta particulelor si a gazelor iritante. Fumul de

tigara este cel mai potent factor de risc.

Tabloul clinic prezentat de fiecare bolnav cu BPOC are particularitati ce diferd in functie
de diferitele tipuri ale BPOC. Caracteristicele clinice ale pacientilor studiati sunt prezentate in
tabelele 3.5 - 3.7. La externarea din stationar 1n stare satisfacatoare erau 94,6% din pacientii cu

tipul B de BPOC; 88,89 % din cei cu tipul C si peste jumatate (57,14%) din cei cu tipul D.

Pe masura agravarii de stare a pacientilor creste numarul de astenici: pana la 30,38% 1n
tipul D al BPOC. Masa subnormativa se estimeaza atat ca cifre absolute cat si ca nivel al
indicelui de masd corporald. 43,75% din pacientii cu BPOC de tipul B erau normostenici,
33,33% erau hiperstenici si 22,92% erau astenici. In majoritatea cazurilor pacientii cu tip B
aveau tegumente de culoare obisnuitd si numai 14,6% aveau semne de cianoza. O treime (37,5%)
din pacientii cu acest tip de BPOC aveau hipocratism digital. La acesti pacienti se atestd mai
frecvent (83%) simptome neurologice, deregldri de somn, astenie. Semne clinice de hiperinflatie

s-au diagnosticat la 14,58% din pacienti.
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Tabelul 3.5. Caracteristicele fizicale apreciate in BPOC functie de severitatea procesului (1)

Tip

Parametrii semiotici

Satisfacatoare
'3 .
o = Moderata
g 5>
s g8 S =
H £ evera
o
O

Foarte severa

Té: Normostenic
.8
& = Astenic
=
m . .
g Hiperstenic
Q
Greutate

Indicele masei corporale

Coloratie
obisnuita
Paloare
2
2 .
s Roz-cenusie
£ .
&0 Cianoza
=~ difuza
Cianoza
periferica
Hipocratism digital
Semne clinice de
hiperinflatie
Antrenarea muschilor
cutiei toracice si

abdominali in miscarile
respiratorii

B

N =48

abs. %

9 18,75
36 75,00
3 6,25
21 43,75
11 22,92
16 33,33
77,9423
32,0+£2,22

33 68,75
8 16,67
3 6,25
4 8,33
18 37,50
7 14,58

8,33

C

N =29

abs. %

3 10,34
21 72,41
4 13,79
1 3,46
11 37,93
6 20,69
12 41,38
79,3+3,7
36,7+2,41

9 31,03
8 27,59
2 6,90
10 34,48
13 44,83
11 37,93
6 20,69

D

N=179

abs. %

38 48,10
38 48,10
3 3,80
34 43,04
24 30,38
21 26,58
71,5+1,8
31,5+1,42
23 29,11
11 13,92
1 1,27
24 30,38
20 25,32
39 62,03
47 46,84
31 51,90

41,001

2,782

42,152

7,783

13,718

28,086

<0,001

>0,05

Ppc>0,05
Ppp>0,05
Pcp<0,05
Ppc>0,05
Pgp>0,05
Pcp>0,05

<0,001

<0,05

<0,01

<0,001
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Manifestari mai accentuate ale bolii se determina in tipul C al BPOC. Stare de gravitate
severa si foarte severd s-a apreciat la 17,25% de pacienti; hipocratismul digital s-a diagnosticat la
jumatate (44,83%), edeme - la o patrime (24,1%) de cazuri. Practic tofi pacientii prezentau
astenie, jumatate - 44,8% - din cei cercetati cu acest tip al BPOC acuza cefalee, o patrime
(27,59%) se plang de somnolentd diurna, 37,93% prezintd semne clinice de hiperinflatie.
Cianoza, care este un semn caracteristic de hipoxemie, a fost prezenta la 34,48 % pacienti, tusea
la acesti bolnavi este un semn permanent, dar secretul eliminat este de volum moderat

(32,1+1,6ml), are caracter muco-purulent in 58,6% cazuri.

In 44,83 % din cazuri s-a semnalat dispneea de efort fizic moderat, la mai mult de
jumatate (51,73%) din pacienti dispneea era mai pronuntatd, aparea dupa 100 m de mers in ritm
obignuit. La 20,69% din pacienti s-a constatat antrenarea in actul respirator a musculaturii
toracice si abdominale. La acesti bolnavi se fixau raluri ronflante cu expir suierdtor, wheezing de

peste 5 secunde.

Pacientii cu BPOC mai severd au fost inclusi in tipul D. Acest lot de pacienti a incadrat o
jumatate (50,7%) din pacientii investigati, ei au manifestat un tablou clinic desfasurat cu tot
complexul de simptome. Tusea la acestia este un simptom permanent, cu expectoratii
mucopurulente in 59,5% din cazuri. La 25,3% din ei dispneea este severd si nu le permitea
deplasarea in afara domiciliului, in 64,56% din cazuri pacientii dispneici se opresc dupa 100 m
de mers in ritm propriu. Hipocratism digital au mai mult de jumatate (62,03%) din pacienti, cu
edeme se prezinta 40,5 %, astenia era prezenta la toti bolnavii, cefaleea este invocata ca fenomen
clinic de 50,65% din pacienti, somnolenta diurna - de 34,18%. Semne clinice de hiperinflatie au
avut jumatate (46,84%) din pacienti, la 51,9% in actul respirator sunt antrenati muschii toracici si
abdominali. Cianoza ca si consecinta a hipoxemiei s-a diagnosticat la 55,7%. Obstructia bronsica
pronuntatd a fost documentatd prin VEMS redus (25,4£1,07), test Tiffeneau de 48,1+1,14.
Acutizari frecvente ( >2 ori pe an) aveau aproape toti pacientii (97,5%). Presiunea in artera
pulmonara s-a estimat majorata in toate cazurile. Semne de cord pulmonar decompensat au

prezentat 10,3% din pacienti.

Din evidentele prezentate reiese ca tipul B de BPOC se caracterizeaza prin frecventa
joasd a acutizarilor (<1 in an), bolnavii avand indici satisfacatori ai VEMS (51,98+1,97) si o

simptomatica de >2 puncte pe scara mMRC; suma 6 dupd CAT test >10 puncte.
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Tabelul 3.6. Caracteristicele fizicale apreciate in BPOC functie de severitatea procesului (2)

Tip B C D
n=48 n=29 n=79 v P
Semne de baza abs. % abs. % abs. %
Diminuat 39 81,25 27 93,10 75 94,94
5 8
g 3 Accentuat 6 12,50 2 6,90 2 2,53 9,397  >0,05
> Aspru 3 6,25 - - 2 2,53

Zgomote supraadaugate 32 66,67 24 82,76 52 65,82 3,070  >0,05

Sibilante 12 25,00 7 24,13 13 16,46
Q
% é Ronflante 29 6042 16 5517 36 4557 8766 0,05
® £ Sibilante +
'Q — —
Ronflante 2 6,90 9 11,39
Crepitante - - - - - -
g
g % Buloase 7 14,58 4 13,80 16 20,26
&3 9,687  >0,05
g E Crepitante +
== - — - - 5 6,32
~ Buloase
Frecaturi pleurale - - 1 3,45 2 2,53 1,451 >0,05

IR cronica | 10 20,83 1 3,45 - -

IR cronica I1 38 79,17 27 93,10 56 70,89 40,157 <0,001
IR cronica Il  — - 1 3,45 23 29,11

IR acuta - - 2 6,90 10 12,61 4,467  >0,05

ICINVHA 11 2292 1 3,45 2 2,53

Complicatii

IC II NVHA 37 77,08 24 82776 48 60,76
37,186  <0,001
ICIIINVHA - — 4 13,79 27 34,18

ICIVNVHA - — - - 2 2,53
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Tabelul 3.7. Semnele extrapulmonare apreciate functie de severitatea BPOC

Tip B C D
n=48 n=29 N=79 v P

Simptome clinice abs. % abs. % abs. %
Astenie, oboseala 40 83,33 28 96,55 79 100 15,609 <0,001
Cefalee 6 12,50 13 44,83 40 50,63 19,206 <0,001
Somnolenta diurna 5 10,42 8 27,59 27 34,18 8,912 | <0,05
Stari sincopale - - 2 6,90 5 6,33 3,273  >0,05

Greutate 4 8,33 4 13,79 11 13,92
. Apasare 1 2,08 1 3,45 12 1519
éﬁ Arsura 1 2,08 1 3,45 6 7,59 3,831  >0,05
5 Constrictie 1 2,08 1 3,45 2 2,54

Junghi - - - - 1 1,27
Pulsatie epigastrica 1 2,08 1 3,45 11 13,92 6,593 | <0,05
Deplasarea matitatii

N 10 20,84 19 6552 45 56,96 18,818 <0,001
cardiace in dreapta

Accentuarea zg. II pe a.

pulmonara 12125 18 62,08 50 6329 19,182 <0,001

Suflu sistolic de
insuficienta tricuspida, 1 2,08 6 20,69 11 13,92 7,024  <0,05
sau suflu diastolic

Ppc>0,05
Pulsul, bat/min 83,94+2.,43 84,79+2,69 89,82+1,97 Pgp>0,05
Pcp>0,05
Ppc>0,05
TA sistolica, mmHg 140,73+£3,38  136,55+5,67  129,24+2,57 Pgp<0,05
Pcp>0,05
Ppc>0,05
TA diastolica, mmHg 86,87+1,63 81,21+2,41 80,95+1,32 Pgp<0,05
Pcp>0,05

Hepatomegalie 21 43,75 14 48,28 57 72,15 11,640 | <0,05
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Tipul C se caracterizeaza printr-un risc sporit de evolutie nefavorabila a BPOC (VEMS

33,2+1,6), numarul acutizarilor pe an este de >2 si o simptomatica neinsemnata.

Tipul D al BPOC se caracterizeaza prin riscul mai sporit de evolutie nefavorabilda a

procesului, cu un mare numar de acutizari pe an §i cu o simptomaticd pronuntata.

Populatia pacientilor cu BPOC difera dupa o serie de semne cum ar fi: rapiditatea
progresarii, frecventa si severitatea acutizarilor, raspunsul la tratament. In ansamblu aceste
caractere determind tendinta actuald de a distinge diferite fenotipuri de boald. De altfel

calificativului de fenotip i se acorda in ultima vreme o importanta primordiala, deoarece astfel se

e ey

In cercetarea de fatd ne-am limitat la caracteristica de comparare a doud fenotipuri de

BPOC care se deosebesc dupa parametrii morfologici (emfizem/bronsitd).

Prin separarea fenotipica au fost delimitate 3 grupe de pacienti: cu semne de bronsita -
fenotip bronsitic; cu semne de emfizem - fenotip emfizematos si cu indicii de fenotip combinat -

fenotip mixt.

Prin analiza, efectuatd asupra caracteristicilor constitutionale si clinice ale fenotipurilor
delimitate de BPOC, am constatat, ca grupele formate nu se deosebeau intre ele dupa sex, varsta

si IF ( Tabelul 3.8).

Din cele redate in tabel deriva ca bolnavii cu emfizem au o masa corporald mai redusa,
inclusiv in valori absolute - 65,504+2,52 kg, in comparatie cu fenotipul bronsitic (80,88+2,24 kg),
precum si un IMC mai redus (29,52+2,67kg/m?) decét in fenotipul bronsitic (32,38+1,17kg/m?).
Declinul statutului nutritional la pacientii cu emfizem este cunoscutd de multa vreme si acest fapt
se explicd prin manifestarea sistemica a bolii. Astfel ca un IMC scazut poate fi considerat un

factor de risc de dezvoltare a fenotipului emfizematos al BPOC.

Constitutia astenicd a bolnavului era mai specificd pentru tipul emfizematos (53,33%)

decat pentru cel bronsitic (18,81 %; p<0,01; Tabelul 3.9).

Astfel si la pacientii cu BPOC deosebirile fenotipice dupa constanta de IMC a fost
veridicd. La bolnavii cu emfizem IMC a constituit 22,89+0,83, el fiind inferior celui al
pacientilor cu tip bronsitic (28,50+0,76). Bolnavii cu fenotip emfizematos erau fizic mai
antrenati la testul de 6 min/mers plat. Valoarea medie a distantei parcurse de pacientii cu tip
emfizematos constituie 299,08 + 25,42 m, performantele celor cu tip bronsitic sunt de

407,56+17,02 m; p<0,001, astfel ca deosebirea dupa constanta MWD este Tnalt veridica.
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Tabelul 3.8. Caracteristica constitutionala a pacientilor cu diferite fenotipuri de BPOC

Fenotipul
Emfizematos Bronsitic Mixt

Parametrul estimat N=30 N0 N=00 P

Sex b/f 30+0 63+3 59+1
pes>0,05

Varsta, ani 59,73+1,35 57,90+1,14 56,85+1,35 pen>0,05
pev>0,05
pes<0,001

IMC, kg/m? 22,89+0,83 28,50+0,76 26,31+1,15 pem<0,05
pev>0,05
per<0,001

Greutatea, kg 65,5042,52 80,88+2,24 73,68+2,00 pem<0,05
pev>0,05
pep>0,05

IF , pachete/an 29,52+2,67 32,38+1,71 34,47+1,58 pen>0,05
pev>0,05

PSAP, mmHg 42,37+0,95 42.92+1,15 45+1,08

Pentru tipul emfizematos este caracteristica hiperinflatia marcantd ce se manifesta prin
cresterea dimensiunilor anteroposterioare ale toracelui, cu mobilitatea limitatd a diafragmului,
coborarea lobilor inferiori ai plamanilor, pozitia orizontald a coastelor, sunet timpanic la percutie

si raluri sibilante la auscultatie.

In studiul nostru diferentierea celor 3 grupe dupd o serie de simptome clinice relevante
cum sunt tusea si producerea de secret nu a delimitat caractere distinctive, poate si din cauza ca

aceste simptome sunt universale pentru tofi pacientii cu BPOC.

Dupa datele noastre, la pacientii cu tip emfizematos de BPOC se observa o dispnee mult
mai expresiva, dispneea de gradul 3 si 4 era atestata la 80,10% din pacienti, de vreme ce la tipul
bronsitic proportia de incidentd a semnului este de 50,03%. Aceasta se poate explica prin faptul
ca pacientii cu emfizem au avut un IMC mai scazut, ei avand si resurse limitate ale musculaturii

respiratorii.
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Dispneea evaluata dupa scara mMPC a fost mai pronuntatd la pacientii cu emfizem

(Tabelul 3.9).

Tabelul 3.9. Caracteristica clinica a pacientilor cu diferite fenotipuri de BPOC

Fenotipul

Parametrul estimat

Tip constitutional
astenic

Risc crescut

(exacerbari>2 1n an)
Dispnee de gr.3 si 4
Tuse

Sputa (muco-
purulenta,
purulentd)

Hiperinflatie

6-MWD ,m

Antrenarea muschilor
toracici si abdominali
in actul respirator

PSAP, mmHg

Emfizematos
N=30

abs. %

16 53,33
24 80,10
24 80

30 100
20 66,67
18 60

299,08+25,42

14

46,67

42,37+0,95

Bronsitic

N =66

abs. %

12 18,81
35 53,03
33 50
60 100
38 57,58
19 28,79

407,56+17,02

12

18,18

42,92+1,15

Mixt

N =60
abs. %

13 21,67
48 80,00
46 76,67
60 100
34 56,67
18 30

336,67+22,57

25

41,67

45,00+1,08

16,799

12,855

17,373

7,659

9,983

11,174

<0,01

<0,01

<0,01

>0,05

<0,05

pes<0,001
pem> 0,05
pem <0,01

<0,01

Comparand bolnavii cu diferite fenotipuri de BPOC dupa parametrii functionali, s-au

dedus un sir de relevante (Tabelul 3.10). Astfel, in grupul de fenotip emfizematos se observa

valori mult mai reduse ale VEMS (30,8+3,12%) comparativ cu fenotipul bronsitic

(41,64+1,76%; p<0,01). La fel si indicii redusi ai testului Tiffeneau (48,96+2,18%) sunt mai

tipici pentru fenotipul emfizematos in comparatie cu cel bronsitic (55,9+1,22%; Tabelul 4.10).

Respectiv pacientii cu emfizem aveau stadii mai avansate de BPOC in comparatie cu pacientii cu

fenotipul bronsitic.
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Tabelul 3.10. Parametrii functionali ce specifica diferite fenotipuri de BPOC

Fenotipul

Parametrul estimat

VEMS, %

Indicele Tiffeneau

TLC, %

VR, %

DLCOc, %

PSAP, mmHg

Emfizematos

N=30

30,78+3,12

48,96+2,18

146,08+12,49

299,124+37,43

40,91+7,48

42,37+0,95

Bronsitic

N =66

41,64+1,85

55,09£1,22

121,57+7,64

224,22+19,32

60,97+4,84

42,92+1,15

29,84+1,76

49,99+1,45

130,19+8,93

241,36+28,86

43,1245,82

45+1,08

Pgp<0,01
Pevm>0,05
PpMm<0,01
Pgp<0,05
Pev>0,05
Ppm<0,05
Pgp<0,05
Pgv<0,05
Ppm<0,05
Pgp<0,01
Pem<0,05
PpMm<0,05
Pgp<0,01
Pev>0,05
PpMm<0,01
Pgp>0,05
Pem<0,05
Ppm<0,05

Volumele intrapulmonare TLC, VR denota tendinte de crestere in fenotipul emfizematos,

diferentele insd nu sunt de semnificatie statistica.

Capacitatea de difuzie a plamanilor la fenotipul emfizematos a fost mult mai joasa (40,9

+ 1,28) decat cea a bolnavilor cu fenotipul bronsitic (60,97 + 4,84; p<0,01).

Astfel in tipul emfizematos de BPOC masa corporala era diminuata atat in cifre absolute

cat si ca IMC estimat . Persoanele in cauza erau de constitutie astenica, aveau un risc crescut de

exacerbari. Pentru tipul emfizematos este caracteristicd hiperinflatia marcatd si implicarea

79



muschilor toracelui si abdomenului in actul de respiratie. In acest grup se observa valori mai
reduse ale VEMS, indicelui Tiffeneau, ale capacitatii de difuzie a plamanilor. Presiunea sistolica
in a. pulmonara diferd nesemnificativ in grupe. Pacientii cu tip emfizematos de BPOC se aflau

intr-o stare mai grava in comparatie cu bolnavii cu fenotipul bronsitic al afectului.

3.3. Expresia hipertensiunii pulmonare in functie de fenotip si severitatea BPOC

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 unui sau altui afect se disting doua tipuri de BPOC: BPOC cu
predominanta bronsitei cronice si BPOC cu predominanta emfizemului, la care se adaugd o a

treia forma - mixta a BPOC (Tabelul 3.11).

La pacientii cu bronhopneumopatie obstructivd cronicd cu predominarea emfizemului
pulmonar s-au constatat deregldri severe ale functiei ventilatiei pulmonare de tip obstructiv:
dereglari severe ale permeabilitatii bronsice de caracter obstructiv (FVC = 49,57 + 3,82%; FEV,
= 30,78 £ 3,12%; TT = 48,96 = 2,18%; MMEF=17,44+1,74%) cu cresterea pronuntata 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 severd (TLC=146,08+12,49%). A fost relevatd diminuarea severa a transferului gazos
prin membrana alveolo-capilard (DLCO=40,91+7,48%) cu hipoxemie arteriala de gr. I (SaO, =
90,59+1,53%). Presiunea oxigenului 1n sangele venos a fost in limitele normei
(PvO,=39,1743,24 mmHg) cu hipertensiune pulmonard 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 bronhopneumopatie obstructivd cronica cu predominarea bronsgitei
cronice au fost observate dereglari severe ale permeabilitatii bronsice de caracter obstructiv:
FV(C=59,74+2,32%; FEV,=41,64+1,85%; TT=55,09+1,22%; MMEF=24,72+1,74%. Paralel a
fost relevata cresterea severa a rezistentei globale de flux a cailor aeriene (Rtot=331,01£37,24%)
si a rezistentei efective de flux in caile aeriene (Reff=267,79+27,22%) cu hiperinflatia
pulmonara  pronuntatd  (RV=224,22+19,32%) si  obstructia  perifericA  moderata
(TLC=121,574£7,64%). A fost relevatd 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 venoasd de gr. I (PvO, = 35,53+1,56 mmHg) si hipertensiune pulmonara usoara

(PSAP= 42,92+1,15 mmHg). Raportul RV/TLC a constituit +26,97+9,54%, volumul alveolar -
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88,50+3,41%, raportul DLCO/VA - 72,14+5,70%. La pacientii cu bronhopneumopatie cronica
de fenotip mixt se observa obstructia severd a permeabilitdtii bronsice: FVC=47,38+2,36%;

FEV,=29,84+1,76%; TT=49,99+1,45%; MMEF=16,76+0,99%.

Rezistenta globald de flux a cailor aeriene a fost crescuta sever (Rtot=306,84+64,44%)
cum si rezistenta efectivd de flux 1n caile aeriene (Reff=329,48+73,07%) cu hiperinflatie
pulmonara  severd  (RV=241,36+28,86%) si obstructie = perifericdi  pronuntatd
(TLC=130,1948,93%) A fost depistatd diminuarea marcata a transferului gazos prin membrana
alveolo-capilard (DLCO.=43,12+5,82%), hipoxemie arteriald de gr.Il (Sa0,=91,09+0,92%),
hipoxemie venoasda de gr.I (PvO,=35,78+3,82mmHg) si hipertensiune pulmonarda 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 pulmonard au prezentat
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.

Expresia hipertensiunii pulmonare la BPOC in functie de severitatea bolii

La pacientii cu BPOC moderat s-a relevat obstructia severa a permeabilitafii bronsice
(FVC=81,67+2,17%;  FEV,=61,14+1,79%;  TT=59,33%1,71%; MMEF=34,84+2,85%),
hiperinflatie pulmonara severa (RV=231,20+64,17%); obstructie perifericd moderata
(TLC=124,29421,15%). A fost relevatd diminuarea moderatd 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
hipertensiune pulmonara 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).
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Tabelul 3.11. Indicatorii ventilatiei pulmonare, factorul de transfer pulmonar, gazele sanguine si

PSAP la pacientii cu diferite fenotipuri ale BPOC

Indicatori

VC, %
FVC, %
FEV1, %
IT, %
PEF, %
MEF;s, %
MEFsy, %
MEF7s, %
MMEF, %
Rtot, %
Reft, %
RV, %
TLC, %
RV/TLC, %
FRC, %
DLCO., %

VA, %

DLCO./VA, %

P,0,, %

Sa02, %

PSAP, mmHg

Fenotip
Emfizematos
n=30
Mi£m
59,97+8,07
49,57+3,82
30,78+3,12
48,96+2,18
22.94+1,90
17,08+1,56
14,24+1,58
16,91£1,92
17,44+1,74
274,49+41,23
228,85+32,51
299,12+37,43
146,08+12,49
+44,68+8,76
197,33+24,98
40,91+7,48
79,03+7,06
63,21+17,81
39,17+3,24
90,59+1,53

42,37+0,95

Bronsitic
N=66

Mo+ my
63,84+3,08
59,74+2,32
41,64+1,85
55,09+1,22
31,31£1,69
24,44+1,55
20,85+1,67
24,17+1,62
24,72+1,74
331,01+37,24
267,79+27,22
224,22+19,32
121,57+7,64
+26,97+9,54
150,04+13,87
60,97+4,84
88,50+3,41
72,14+5,70
35,53+1,56
94,27+0,50

42,92+1,15

Nota: *—p<0,05; ** - p<0,01; *** - p <0,001.

Mixt

n=60

Ms+ m;y
47,67+4,03
47,384+2,36
29,84+1,76
49,99+1,45
21,32+1,29
15,58+1,03
13,89+0,92
17,96+1,16
16,76+0,99
306,84+64,44
329,48+73,07
241,36+28,86
130,19+8,93
+42,07+12,14
171,71£17,32
43,12+5,82
75,78+7,79
52,93+7,78
35,78+3,82
91,09+0,92

45,00+1,08

pl,3*%*; p1,2%; p2,3%**
pl,3; p1,2%%; p2,3%*
pl,3; pl,2%%; p2,3**
pl,3; pl,2*; p2,3*
pl,3; p1,2%%*; p2,3%*
pl,3; p1,2%; p2,3%*
pl,3; pl,2%%*; p2,3**
pl,3; pl,2%*%*; p2,3**
pl,3; p1,2%%*; p2,3%*

pl,3%**; pl,2%%*; p2,3*

p1,3%%%; pl,2%%; p2, 3%*

pl,3*; pl,2%**; p2,3*
pl,3*; p1,2%; p2,3*
pl,3; pl,2%%%; p2 3#**
pl,3*; pl,2%*; p2,3*
pl,3; pl,2%%; p2,3**
pL,3; pl,2%; p2,3*
pl,3*; pl,2%; p2,3**
pl,3*; pl,2*; p2.,3
pl,3*; pl,2*; p2,3*

pl,3*; pl,2; p2,3*



La pacientii cu BPOC gravd se observa obstructia severa a pasajului bronsic:
FV(C=59,16£1,38%; FEV,=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 brongsicd efectiva (Reff = 266,01£26,59%). Hiperinflatia pulmonard severd a fost
documentata prin crestarea RV(276,11+72,23%), obstructia periferica severa - prin cresterea
TLC (144,31£11,20%). S-a relevat diminuarea pronuntatd a capacitatii de difuzie pulmonare
(DLCO, = 58,32 + 3,92%), hipoxemia arteriald de gr. I (S,0, = 93,7540,71%), hipoxemia
venoasa pronuntata de gr. I (PvO2=32,41+1,83 mmHg) cu hipertensiunea pulmonara 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 bronsica: FVC = 38,01 +
1,36%; FEV, = 22,03+0,65%; TT = 47,81 £+ 1,22%; MMEF=13,11+0,58%. Se atesta o crestere
severa 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 perifericd severd (TLC =
153,18+13,41%). A fost depistatda diminuarea pronuntatd a capacitdtii de difuzie pulmonare
(DLCO = 44,31£2,48%), hipoxemie arteriala de gr. II (SaO, = 90,16+0,85%) cu hipertensiune
pulmonara usoard (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). (Tabelul 3.12).

Analiza parametrilor functionali ai respiratiei pulmonare si ai capacitatii 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 severititii BPOC este de +3,2% in BPOC grava fata de BPOC
moderati(p>0,05), iar intre BPOC severa si BPOC moderata aceasta este de +1,4% (p>0,05).
Este o diferenta nesemnificativa (p>0,05), de aceea, In pofida inrautatirii functiei ventilatiei

pulmonare, PSAP apare majorata usor - pana la 40-44 mmHg.
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Tabelul 3.12. Indicatorii ventilatiei pulmonare, transfer-factorului pulmonar,

gazelor sanguine $i PSAP la pacientii cu BPOC

Gradul de severitate a BPOC

BPOC BPOC

BPOC

Indicatori moderat sever foarte sever
n=28

( ) (n=153) (n=175)

Mli m, M2:|: m; M3:|: m;3
VC 82,37+3,33 61,88+2,66 40,65+2,08
FVC 81,67+£2,17 59,16+1,38 38,01+1,36
FEV, 61,14+1,79 39,60+0,74 22,03+0,65
PEF 43,77+2,44 28,21+1,15 17,46+0,61
MEF,; 33,11+2,53 21,01+0,93 13,42+0,78
MEF5 34,89+2,66 22,76x1,09 13,24+0,65
Rtot 193,50+13,42 | 232,42+11,39 388,57+24,15
Reff 161,08+16,89 | 266,01+26,59 398,90+50,03
RV 231,20+64,17 | 276,11+£72,23 314,56+89,81
TLC 124,29+21,15 144,31+11,20 153,18+13,41
RV/TLC +27,21+3,15 +29,28+6,10 +33,22+7,12
DLCO, 69,82+5,27 58,32+3,92 44 31+2,48
S.0, 95,48+0,63 93,75+0,71 90,16+0,85

40,32 1,18 43,51 £1,24 44.91+0,9
PSAP, mmHg
43,59+3,22

PI3**¥; p1,2wee;
p2,3***

p2’3***

PI3***; pl,2%ee;
p2,3%**

p13**%; p1,2%%%;
p2,3***

p1,3%%%; pl,2%*%;
p2,3%%*

p13**%; p1,2%%%;
p2,3***

pL3**%; pl 2%%;
p2,3***

p2’3***

pl,3*%*; p1,2%; p2,3*
pl,3%*; p1,2%; p2,3*
pl,3*; pl,2; p2,3*
pl,3***; p1,2%; p2,3*
pl,3*; pl1,2; p2,3

pl,3* pl,2*% p2,3

Nota: * - diferenta veridica a indicilor intre loturi (*- p<0,05; ** - p<0,01; *** - p <0,001).
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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 hipertensiunii pulmonare 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  severda a  permeabilitatii = bronsice: = FVC=70,76+2,31%;
FEV,=51,98+1,97%; TT=57,62+1,47%; MMEF=30,36+1,94%. A fost depistatd o crestere severa
a rezistentei bronsice totale (Rtot=197,33+£25,48%), a rezistentei la flux efective
(Reff=175,73+23,54%) si hiperinflatie pulmonara pronuntata - RV=210,09+17,02% cu obstructie
periferica moderatd (TLC=125,61+7,75%). Paralel a fost relevatd diminuarea moderatd a
capacitatii de difuzie pulmonare (DLCOc=69,01+5,05%) cu SaO, in limitele normei
(95,29+0,43%), hipoxemie venoasd de gr. I (PvO,=36,46+2,57mmHg) si hipertensiune
pulmonara usoara (PSAP=41,51+1,14mmHg). Raportul RV/TLC a constituit +26,1443,13%,
volumul alveolar - 93,234+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 severda a permeabilitdtii bronsice: FVC=52,1243,08%; FEV,=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 pulmonard severd (RV=271,80+£29,18%) si obstructie perifericd severa
(TLC=141,20+13,08%). A fost relevatd diminuarea pronuntatd a transferului gazos prin
membrana alveolo-capilara (DLCO=46,40+5,48%), hipoxemie arteriald de gr. I
(Sa02=93,07+0,80%) cu presiunea oxigenului in sangele venos 37,77+4,82 mmHg si
hipertensiune pulmonard 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 severd a pasajului  bronsic - FVC=42,59+1,68%;

FEV,=25,37%1,07%; TT=48,09+1,14%; MMEF=14,75+0,84%.

"' Tip BPOC A, B, C sau D conform GOLD.
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Tabelul 3.13. Indicatorii ventilatiei pulmonare, transfer -factorul pulmonar, nivelul

gazelor sanguine si PSAP, estimati la pacientii cu BPOC

Indicatori

FVC, %

FEV, %

IT, %

PEF, %

MMEF, %

Rtot, %

Reff, %

RV, %

TLC, %

RV/TLC, %

DLCOc, %

SaOz, %

PSAP, mmHg

Tip
B
N =48

M £m;

70,76+2,31

51,98+1,97
57,62+1,47

36,95+2,04

30,36+1,94

197,33+£25,4
8

175,73+23,5
4

210,09+17,0
2

125,61+7,75

+26,14+3,13

69,01+5,05

95,29+0,43

41,51+1,14

43,59+3,22

C
N=29

M,+m,

52,12+3,08

33,19+1,63

53,38+2,08

24,02+1,54

18,20+1,08

302,97+63,95

284,70+58,03

271,80+29,18

141,20+13,08

+27,32+6,18

46,40+5,48

93,07+0,80

40,86+1,45

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

D
N=79

M;+tm;s

42,59+1,68

25,37+1,07

48,09+1,14

19,83+0,87

14,75+0,84

397,15439,10

343,92436,34

261,98+24,51

128,48+8,41

+29,28+6,93

40,55+4,05

90,07+0,91

45,85+0,92

P
p2’3***
p2’3***

pl,3%; pl,2%; p2,3*

p2,3%**

p2,3*

p2,3*

p1’3***’ p1,2***,
p2,3%*

p1’3***’ pl’z***’
p2,3%**

pl,3%¥% pl 2%k
p2,3*

p1’3***’ p1,2***,
p2,3*

p1’3***’ p1,2***,
p2,3*

p1’3***’ pl’z***’
p2,3*

p1’3***’ pl’z***’
p2,3*
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Rezistenta brongica totala (Rtot), masurata bodipletismografic, a sporit de patru ori
(397,15+£39,10%), rezistenta bronsica efectiva (Reff) a sporit triplu - pana la 343,92+36,34%. A
fost depistatd hiperinflatie pulmonard severd (RV=261,98424,51%), obstructie periferica
pronuntatd (TLC=128,48+8,41%) cu diminuarea severa a capacitatii de difuzie pulmonare
(DLCO=40,554+4,05%), hipoxemie arteriala de gr. II (Sa0,=90,07+£0,91%), hipoxemie venoasa
de gr. I (PvO,=36,37+1,94mmHg) si hipertensiune pulmonara usoara
(PSAP=45,85+0,92mmHg). Raportul RV/TLC a constituit +29,284+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 artera pulmonara. Expresia hipertensiunii pulmonare
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 45,85 mmHg - 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 pulmonara s-a constatat la toti pacientii cu BPOC de diferite grade de
severitate, care au fost examinati prin EcoCG 1n scopul determinarii presiunii din artera
pulmonara. La 89%(136) de pacienti s-a determinat hipertensiune pulmonarad usoara (PSAP<55
mmHg), 11% (16) aveau valori specifice unei hipertensiuni pulmonare moderate (PSAP>55
mmHg). Valoarea medie a PSAP a fost de 43,59+3,22 mmHg la toti 152 de pacienti cu BPOC,
adica un la nivelul usor ridicat. La pacientii cu hipertensiune pulmonara usoara s-au determinat
dereglari severe de tip obstructiv ale functiei de ventilatie pulmonara: diminuarea pronuntata si
severa a volumelor dinamice si a fluxurilor aeriene: FVC=54,24+1,72%, FEV,=35,97+1,40%,
TT=52,08+0,95%, MEFMj75,5=20,57£1,05%. A fost depistatd cresterea severd a rezistentei
globale la flux 1n cdile 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 pronuntatd a capacitdtii pulmonare totale
(TLC=129,9245,37%). A fost relevatd diminuarea considerabild a transferului gazos prin
membrana alveolo-capilara (DLCO.=52,69+3,86%). Raportul RV/TLC a constituit
+39,9443,68%, volumul alveolar - 83,64 + 3,26%, iar raportul DLCO./VA - 65,63+5,35%.
Datele functionale pulmonare redate configureaza tabloul functional tipic al BPOC severe

(Tabelul 3.14).

87



Tabelul 3.14. Indicatorii ventilatiei pulmonare si transfer factorului pulmonar
valorile PSAP la pacientii cu BPOC

Indicatori

VC, %
FVC, %
FEV1, %
IT, %
PEF, %
MEF;s, %

ME-Fs, %

MEF7s, %

MMEF, %

Rtot, %

Reft, %

FRC, %
RV, %
TLC, %
RV/TLC, %
DLCO., %
VA, %

DLCO//VA,
%

Valorile PSAP
<55 mmHg
n=136

M tm,
52,4942,64
54,24+1,72
35,97+1,40
52,08+0,95
26,67+1,12
20,04+0,98

17,24+0,99

20,68+1,04

20,57+1,05

287,08+22,63

248,38+18,65

167,07+10,25
247,39+15,08
129,92+5,37
+39,94+3,68
52,69+3,86

83,64+3,26

65,63+5,35

> 55 mmHg
N=16
M,+m;,
44,35+2,15
46,77+4,24
29,01+£2,83
49,53+2,71
21,60+2,37
17,48+1,81

15,01£1,78

18,54+2,29

17,88+1,94

614,50+159,34

578,80+£160,97

138,37452,23
195,08+76,53
112,87+29,71
+49,2345,12
45,83+2,54

79,76£12,73

62,43+14,13

Total
n=152
M;+m;,
67,53+3,51
59,60+2,65
39,2242 .21
52,02+1,52
29,77+1,79
23,47+1,55

18,32+1,78

20,01+1,71

20,29+1,79

316,13+30,19

275,28+27,32

166,04+11,49
244,58+16,89
128,98+6,14
+47,15+4,21
53,06+4,08

86,18+2,71

65,98+5,64

in functie de

pl,3**; p1,2%; p2,3%*
pl,3%*; pl,2%; p2,3**
pl,3%; pl,2%; p2,3**
pl,3;pl,2; p2,3

pl,3; pl,2*; p2,3*
pl,3*; pl,2%; p2,3**

pl,3; pl,2; p2,3*

pl,3¥ssk  p] 2k
PREEEE

El’g,****’ pl,2%k

p2,3% sk

pl,3*%, pl,2%%*,

p2,3%**

pl,3*%, pl,2%%*,

p2,3%**

p1’3****’ p1,2*, p2’3*
p1’3****’ p1,2*, p2’3*
pl,3**** pl,2% p2,3*
pl1,3%, pl,2%, p2,3%k*s
pl,3* pl,*, p2,3*

pl,3%**** pl,2* p2,3*

pl,3%**** pl,2* p2,3*

Nota: *- p<0,05; **- p<0,01; *** - p <0,001 - diferente semnificative intre loturi .
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La pacientii cu hipertensiune pulmonara de valori moderate s-au constatat dereglari
semnificative ale functiei de ventilatie pulmonard: rezistenta bronsicd Rtot, mdasurata
bodipletismografic, era crescutd de 6 ori (614,50+159,34%), rezistenta bronsica efectiva (Reff) -
majoratd de 5 ori - pand la 578,80£160,97%. A fost relevatd reducerea severd a tuturor indicilor
permeabilitatii  bronsice (FVC=46,77+4,24%; FEV,=29,01£2,83%; TT=49,53+2,71%;
MMEF=17,88+1,94%), hiperinflatie pulmonard seminificativa (VR=195,08+76,53% si
FRC=138,37£52,23%) cu capacitatea pulmonard totala (TLC) 112,98+16,14% si diminuarea
pronuntata a capacitatii de difuzie (DLCO.=45,83+2,54%).

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 reflectda un
tablou functional tipic pentru BPOC severa (Tabelul 3.14).

Prin urmare, studierea dereglarilor functiei de ventilatie pulmonard, cele ale transfer
factorului pulmonar si PSAP la pacientii cu BPOC releva accentuarea obstructiei brongice (Rtot,
Reff, RV/TLC) la pacientii cu hipertensiune pulmonara 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 hipertensiune pulmonara moderata structurile
elastice sunt distruse semnificativ. Tendinta de diminuare a capacitatii pulmonare totale
(TLC=112,87429,71%) cu reducerea transferului gazos prin membrana alveolo-capilara
(DLCOc=45,83+2,54%) poate fi interpretatd ca fiind semn a dezvoltarii a pneumosclerozei (cu

sclerozarea vaselor pulmonare) si a progredientei a emfizemului pulmonar.

3.5. Modificarile Electrocardiogramei Standard (ECG).

Analiza modificarilor ECG la 156 pacienti cu formele usoare, moderate si grave a evolutiel a

relevat urmatoarele schimbari:

1. Aspect de P-pulmonar (DII, DIII, AVF) - 56 pacienti (35,9%);

2. Axa QRS deviata spre dreapta, in medie cu +110° - 22 pacienti (14,1%);
3. Amplitudinea R/S in V<1 - 5 pacienti (4,8%);

4. Amplitudinea R/S in V;>1 - 14 pacienti (9,0%);

5. Aspect S;Qqp sau SiSySyy -14 pacienti (9,0%);

6. Bloc de ramura dreapta - incomplet sau complet - la 17 pacienti (10,9%);

&9



7. Microvoltajul complexelor QRS - 7 pacienti (4,5%);

8. Amplificarea undei R>S si a undei R>S in V; cu declinul R/S spre stinga de la V)
(cresterea undei S spre stanga) - 29 pacienti (18,5%);

9. Semne de hipertrofie ventriculara stanga - 22 pacienti (14,0%);
10. Semne de hipertrofie biventriculara - 14 pacienti (18,5%) .

Cele mai frecvente modificari ale ECG (vezi Tabelul 3.14) sunt: aspect P-pulmonar,
prezenta semnelor de hipertrofie ventriculara dreapta (S-tip de hipertrofie dreaptd), axa QRS
deviata spre dreapta, amplitudinea R/S in V¢<I si semne calitative de hipertrofie ventriculara

stangd (la pacientii cu hipertensiune arteriala asociata).

Cercetarea modificarilor electrocardiografice in dependenta de gradul severitatii maladiei
atesta raspandirea aspectului P-pulmonar (semne de suprasolicitare sistolica a atriului drept) care
este de 2 ori mai frecvent depistat la pacientii cu forme grave ale BPOC decét la cei cu forme
usoare si moderate (0,96% vs 3,8 si 36,0%, p<0,05). Tendinte similare s-au observat si la analiza
amplitudinii a R>S care apare cu deviere spre stanga de la V; (semne calitative de hipertrofie
ventriculard dreapta conform codului Minnesota): practic jumatate din pacienti in fiecare lot (50,
52 si, respectiv 58,9%) au manifestat semne de hipertrofie ventriculara dreapta la ECG, dar care
ulterior nu s-a confirmat si Ecocardiografic. Alte modificari ale electrocardiogramei standard nu
au atins pragul statistic semnificativ, fiind distinse doar unele tendinte usoare. Rezultatele
apreciate ne fac sd consideram, cd in formele usoare si moderate ale BPOC electrocardiograma
standard este putin informativa si practic inutila pentru diagnosticarea hipertrofiei ventriculare
drepte. Cel mai frecvent au fost depistate semne de suprasolicitare atriala dreapta si bloc de
ramurd dreapta, incomplet sau complet, uneori si semne cantitative de hipertrofie ventriculara

dreapta.

Analiza modificarilor ECG in dependenta de fenotipul BPOC a relevat frecventa mai
inaltd a devierilor la grupul pacientilor cu BPOC de tip emfizematos in comparatie cu tipurile
bronsitic si mixt (vezi Tabelul 3.14): aspectul P-pulmonar predomina considerabil si semnificativ
la pacientii cu fenotipul 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
dreaptd 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 comparativa a modificarilor ECG
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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 ventriculard dreapta si aspectului P-pulmonar (semne de suprasolicitarea sistolicd a

atriului drept) in grupul pacientilor de tip emfizematos (p>0,05).

Analiza modificérilor 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 modificéri ale ECG au fost: aspectul P-pulmonar, prezenta semnelor
de hipertrofie ventriculara dreapta (S-tip de hipertrofie dreaptd), axa QRS deviata la dreapta,
amplitudinea R/S in V¢<I 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 3.14) 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 a camerei atriului stang (44,7+0,77 mm). Dimensiunile
VD au fost moderat crescute (diametrul telediastolic al VD a constituit 29,91+4,56mm si varia

intre 17,5 si 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 a fost depistati apreciat parametri practic normali ai grosimii
miocardului VD (medii 5,38+1,05 mm, variatii intre 4,2 si 9,0 mm) cu hipertrofie usoara a
miocardului VS (grosimea peretelui posterior al VS a constituit 11,88+0,45 mm, grosimea

septului intraventricular - 12,54+0,72 mm).
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Tabelul 3.14. Modificarile electrocardiografice in dependenta de fenotipul BPOC

Indicatori

Unda P
1zoelectrica in
D1

Aspect P-
pulmonar

Axa QRS
devieri la
dreapta, in
medie la +
110°

Amplitudinea
R/S in V-1

Amplitudinea
R/S in V-1

Aspect S[ Q 11
sau Sy Sy
St

Bloc de
ramura
dreapta
incomplet sau
complet
Rotatia
electrica a
axel in sensul
acelor de
ceasornic

Microvoltaj al
complexelor
QRS

Amplituda
R>S in V; cu
scurtarea R/S
spre stangad de
Vi

Emfizematos
n=30

N %

4 13,3
24 80,0

5 16,6
7 23,3
7 233
3 10,0
7 233
3 10,0
3 10,0
11 36,7

Fenotip
Bronsitic
n=66
n %

3 45

1

4 21,2

5 7,6
2 3,0
3 4,5
2 3,0
3 4,5
3 4,5
2 3,0

12,

8 1

Forma mixta

n=60

n %

4 10,1
18 30,0
7 11,7
5 8,3

4 6,7

2 33

7 11,7
2 33

2 3,3

10 16,7

Total
n=156

n %
11 7,05
56 35,9
22 14,1
14 9,0
14 9,0
7 4,5
17 10,9
8 5,1
7 4.5
29 18,5

<0,05

<0,05

>0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05

<0,05
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Tabelul 3.15. Parametrii hemodinamicii centrale si pulmonare la pacientii cu BPOC

Indicatori

Peretele anterior al VD, mm
Diametrul telediastolic al VD, mm

Diametrul telesistolic al AD, mm

AS% VD
H/D VD

Diametrul telediastolic al AD, mm

Timpul de accelerare a fluxului

sistolic, AT, msec
DT, msec

AT /DT

Presiunea sistolica in AP, mmHg

Presiunea medie in AP, mmHg

PV Vmax.,m/s

Fractia de ejectie a VS ,%

Diametrul telediastolic al VS, mm

Diametrul AP, mm

Lotul de
n=50

4,1+0,2
20,3+0,5
14,1+0,5
30,5+£2,2
0,21+0,01
32,24+0,9

145,2+2,2

332,543,9
0,4320,002
25,44+2,12
18,6+3,34
0,78+0,02
65,0+7,14
46,54+4,40
18,2242.5

Total pacienti cu

BPOC
n=156
5,38+1,05
29,69+4,56
18,6+0,4
26,4+1,8
0,20+0,01
35,9+0,8

102,65+16,06

351,044,17"
0,362+0,004
43,59+3,22
27,95+3,52
0,82+0,03
61,16+8,29
49,59+6,24
21,45+2,24

Intervale de

variatie

4,2-9.0
17,5-43,0
16,2-20,7
17,2-32,4"
0,17-0, 25
30,7-41,4

68-134

325,3-388,0
0,342-0,422
32,0-66,0
23,0450
0,71-0,88
48,0-80,0
34,0-70,0
17,0-70,0

Practic nu s-au observat diferente ale grosimii miocardului VD in dependentd de

severitatea evolutiet BPOC (p>0,05). Numai in subgrupul cu BPOC grava si severa grosimea

miocardului VD a atins 6,26 mm (variatii intre 5,8 si 9,0 mm; p<0,005).
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Repartizarea tipurilor hemodinamicii centrale conform valorilor indexului
cardiac la pacientii cu bronhopneumopatii obstructive cronice

B Hipochinetic
(IC<2.5 *min/m2)

m Mormochinetic
(I€=25-3,2 |*min/m2)

B Hiperchinetic
(=3,2 1*min/m2)

Figura 2. Repartizarea tipurilor hemodinamicii centrale conform indexului cardiac la

pacientii cu BPOC.

Valorile medii ale presiunii sistolice in artera pulmonard 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 inalte valori ale presiunii sistolice in artera pulmonara s-au depistat la pacientii
cu forme grave si foarte grave - 52,88 + 2,65 mmHg (p<0,001). Presiunea medie in artera
pulmonara 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 la persoanele cu
forma de bronhopneumopatie obstructiva cronica foarte grava, situatie tipica pentru prezenta
hipertensiunii pulmonare severe, si poate fi utilizat drept criteriu predictiv in diagnosticarea

hipertensiunii pulmonare avansate.

Dimensiunile arterei pulmonare in cele trei loturi nu depaseau limitele normei, valorile

medii au constituit 21,45 + 2,24 mm, $i numai la 4 pacienti cu forma foarte grava a maladiei

diametrul a. pulmonare a depasit 26 mm. Functia de contractilitate a miocardului VS era pastrata
la toti pacientii, inclusiv la cei cu forma grava si foarte grava (FE=61,16 + 8,29%, Vcf=1,78 +
0,4 sec'). Regurgitarea tricuspidiand de gr. 1 s-a depistat la 20,5% din pacienti, gr. 2 - la 55,5%,
gr. 2-3 -1a 14,0%, gr. 3 - numai la 10% din pacienti.
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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 observat la 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 comparata a modificarilor hemodinamicii la pacientii cu HP usoara
(PSAP<55 mmHg) si HP moderata (PSAP>55 mmHg) nu a relevat diferente semnificative, s-au
observat unele tendinte spre hipertrofie ventriculara dreapta (valorile medii ale PAVD 8,34+0,85

mm) si dilatarea camerei VD (28,7404 mm; p>0,05).

Concludem din cele consemnate, cd in toate formele de gravitate evolutiva a BPOC
momentul de baza in aprecierea starii functionale a sistemului cardio-vascular il constituie
cresterea presiunii sistolice si medii in artera pulmonara, dimensiunile VD fiind considerabil

marite numai la formele severe ale bronhopneumopatiei.

Asfel, cele mai nalte valori ale presiunii sistolice 1n artera pulmonara au fost prezente la
pacientii cu forme grave si foarte grave - 52,88+2,65 mmHg (p<0,001). Presiunea medie in
artera pulmonara si timpul accelerdrii fluxului pulmonar au fost de 27,95+£3,52 mmHg si,
respectiv, 102,65+16,06 msec. Dimensiunile VD au fost moderat crescute (diametrul
telediastolic al VD a constituit in medie 29,91+4,56 mm si varia intre 17,5 si 43,0mm). Analiza
comparatd a modificarilor hemodinamicii la pacientii cu HP usoara (PSAP<55 mmHg) cu HP
moderatd (PSAP>55 mmHg) nu au relevat diferente semnificative, s-au observat doar unele
tendinte spre hipertrofie ventriculara dreaptd (valorile medii ale PAVD 8,34+0,85 mm) si
dilatarea camerei VD (28,7+4,04 mm) (p>0,05).

3.7. Toleranta la efort a pacientilor in dependentd de fenotip si gradul de severitate a

BPOC, estimata utilizind proba 6-MWT si cicloergometria

Cicloergometria ne-a permis sa trasam o caracteristica obiectiva a tolerantei la efort fizic
a pacientilor cercetati in dependenta de fenotipul BPOC [170,201], de gradul de severitate a
maladiei (conform standardului GOLD) si de severitatea HP. S-a observat o toleranta la efort
fizic redusa in mediu la toti pacientii - 44,47+21,07 Wt, dar mai considerabil - la pacientii cu

forme severe si foarte severe ale BPOC (28,13+3,13 Wt, p<0,01; Tabelul 3.16).
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Tabelul 3.16. Dinamica tolerantei la efort fizic in dependenta de fenotipul BPOC

Fenotip
Total

Emfizematos Bronsitic Forma mixta P
Indiciatori n=156

n=30 n=66 n=60
Intensitatea
primului  efort, 50 50 50 25,0 -
Wt
Intensitatea
ultimului  efort, 40,22+24,0 45,24+22.0 43,8+20,78 44,47+21,07 >0,05
Wt
FCC la primul 001101056  86,0411,51 88,0+20,11 88,13+ 11,71  >0,05

efort, bat/min

FCC la ultimul

o 140,22+12,0 128,56 £18,7 133,14+22,11 132,79+14,87  <0,05
efort, bat/min

Durata efortului ) 27116013 28450415513 257.824151,9  251.80414831  <0,05

fizic, sec
6-MWT, m 315,71£124,30  346,50+117,0  321,34+104,52 310,55£107,42 <0,05
Sa0,, % initiala  93,55+4,11 96,8+3,04 95,78+4,89 95,05+3,07 >0,05

Durata efortului fizic efectuat si frecventa maximald 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 toleranta la efort fizic a fost inregistrata 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 considerabild 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 fenotipul BPOC
(Tabelul 3.16) a demonstrat, ca cele mai semnificative modificari le prezintd pacientii cu tipul
emfizematos §i mixt: intensitatea ultimului efort foarte redusa - 40,22 + 24,0 Wt; FCC la ultimul
efort cea mai inalta - 140,224+12,0 bat./min, paralel cu proba de 6 - MWT [201] cea mai negativa
—315,71£124,30 (p<0,05).

Asemenea parametrilor hemodinamicii centrale si pulmonare, rezultatele analizei
tolerantei la efort fizic, dependent de gradul de severitate (tipul BPOC conform GOLD), a
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relevat, ca la grupul D, comparativ cu grupurile B si C, toti indicatorii cantitativi sunt mult mai

redusi (p<0,05).

Analiza tolerantei la efort fizic in dependentda de fenotipul BPOC a demonstrat, ca cele

mai semnificative modificéri sunt prezente la pacientii cu tip emfizematos si cel mixt.

Asemenea parametrilor hemodinamicii centrale si pulmonare, rezultatele analizei privind
toleranta la efort fizic in functie de gradul severitatii (tipul BPOC conform GOLD), a relevat, ca
in grupul D toti indicatorii cantitativi sunt mult inferiori celor atestati in grupurile B si C

(p<0,05).
3.8. Parametrii functiei endoteliale la pacientii cu BPOC estimati prin tehnici noninvazive

Prin termenul ,, disfunctie endoteliala” se intelege o disbalantd a factorilor endoteliali,
care regleaza procesele de homeostaza, proliferare si tonusul vascular. Disfunctia endoteliala, la
momentul actual, se considera de valoare primordiald in patogenia hipertensiunilor pulmonare
primare si secundare. In cascada reactiilor patogene, care duc spre instalarea HP, impactul
hipoxemiei se realizeaza, in primul rand, prin actiunea sa asupra starii structurale si functionale a

endoteliului vaselor pulmonare mici si medii.

Pentru estimarea functionald a endoteliului se utilizeaza proba cu hiperemie reactiva.
Hiperemia reactiva se obfine cu ajutorul compresiunii arterei brahiale. Mangeta se aplica la
nivelul treimii superioare a bratului si se creeaza o presiune de peste 30 mmHg, presiunea se
mentine timp de 5 minute, apoi brusc se face decompresia mangetei. Parametrii: indicii de

reflectie si timpul de reflectie se estimeaza la minuta a 3 a fluxului sangvin post-ocluziv.

Fluxul sangvin obstructionat se caracterizeaza prin cresterea volumetricd si liniara a
vitezei getului sangvin, care survine 1n primele 30 sec dupd decompresia arterei si scade treptat
in timpul ce urmeazd. Ca raspuns al fluxului sangvin accelerat creste presiunea asupra
endoteliului, care raspunde cu secretia de substante vasodilatatoare, si ca rezultat se relaxeaza

vasele rezistente in locurile principale de reflectie si in arterele musculare conductoare.

Indicele functiei endoteliale (IFE) este calculat drept raportul intre reducerea indicelui de
reflectie la minuta a 3 si indicele initial (IF init.), exprimat in procente: IFE= (IFini; — IF3 min) /
IFinit) 100%. Functia endoteliului se considera pastrata la un IF endotelial de peste 20%. Daca
indicele coboara sub 20%, dar si nu sub 10%, functia endoteliului este pastratd dar in scadere.
Aceasta stare anuntd despre prezenta factorilor de risc pentru declansarea bolilor cardiovasculare
(predispozitie ereditara, fumatul, masa supraponderald s.a.). Indicele functiei endoteliului de sub

10% denota disfunctia endoteliului si este un semn al afectiunii cardiovasculare efectiv prezenta.
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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% si +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. brahiala se
deosebeau considerabil la pacienti cu tip emfizematos: 0,720,035 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 endoteliala prezentatd in dependenta de fenotipul BPOC

Fenotip
. _ Total
Indicatori Emfizematos  Bronsitic Forma mixta 156 P
n:

n=30 n=66 n=60
Diametrul initial al =, 5 /e 4,00,34 4,14+0,76 4,10£0,79 >0,05
arterei brahiale, mm
Functia endoteliald ;¢ ¢ 1) 8.4749.10 6,46£733  624+9.15 <0,05

vasculara, %

Grosimea
complexului intima- 0,72i0,035* 0,36+0,032 0,32+0,042 0,40+0,032 <0,05
medie, mm

Volumul sanguin pe = 612,12+640,7  833,40+520, 712,33+420, 699,25+740,

secundd, ml / min 5 35 32 99 <0,05

Presiunea sistolica

. 42,37+0,95 42,92+1,15 45,00+1,08 43,59+3,22 <0,05
in AP, mmHg

La 13 pacienti, dupa 3 minute de strangulare a arterei brahiale, reactia vasculara a fost
paradoxal negativd (intre - 12,6 si 0%): in loc de dilatare vasculard, dupa proba cu hiperemie
reactiva s-a inregistrat reactia spastica a vasului cercetat, in pofida rezultatelor prognozate. Acest
fenomen poate fi explicat prin faptul, ca tofi cei 7 pacienti sufereau 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 stenoza a lumenului vascular de cca 20 - 40% in absenta oriciror manifestari clinice. Acest
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fapt ne-a sugerat ca in formele severe ale BPOC evolutia aterosclerozei si cardiopatiei ischemice

este mai acceleratd, comparativ cu formele ale evolutiei moderate.

La pacientii cu BPOC rigiditatea arteriald se coreleazd 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
pronosticd si, cel mai important, ghideaza abordarile terapeutice ale afectiunilor aparatului

respirator.

3.9. Corelatia hipertensiunii pulmonare sistolice cu parametrii clinico-functionali la

pacientii cu BPOC

Datele analizei corelationale intre hipertensiunea pulmonard sistolicd si parametrii

clinico-functionali la pacientii cu BPOC sunt reflectate in Tabelul 3.18.

Analiza corelatiei intre hipertensiunea pulmonard sistolicd si parametrii clinico-
functionali la pacientii cu BPOC, prezentati in Tabelul 3.18, nu a stabilit dependenta HP de
varsta (r=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),
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 faptul, cd tensiunea arteriald sistemicd are un puternic potential asupra
presiunii sistolice si medii din artera pulmonara,astfel incit pe fundalul dezvoltarii hipertensiunii
arteriale creste considerabil riscul de aparitie a HP. In lotul cercetat nu s-a relevat o corelatie
semnificativd intre HP si TA, ci doar niste tendinte, iar pentru mai multa certitudine se cere a

creste considerabil numarul respondentilor inclusi in studiul ulterior.
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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, —-0,925 0,0001
AT

Gradul de regurgitare tricuspida 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
DLCOCc/VA,% -0,33 0,001
Rtot,% 0,340 0,018
REF,% 0,394 0,0056
RV,% —-0,154 0,30
TLC,% —-0,198 0,18
VEMS,% —0,22 0,0065
FVC.,% -0,222 0,0099
MMEF,% 0,173 0,034
6-MWT —0,224 0,01
Indicele functiei endoteliale -0, 24 0,05
Durata efortului fizic (CEM) -0,231 0,01
Puterea ultimului efort (CEM) -0,176 0,053
FCC max. (la testul CEM) 0,063 0,49
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Un interes deosebit prezintd corelarea semnificativa si certa 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 semnificativd cu presiunea sistolicd 1n artera pulmonard: 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
criteriillor GOLD), intensitate dispneei (mMRC), 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 observat legaturi 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
legdturile corelative semnificative depistate intre functia endoteliala, indicatorii rigiditatii

arteriale si nivelul PSPA (r=-0,24, p=0,005).

Paralel s-a observat, ca la pacientii cu BPOC rigiditatea arteriala depinde semnificativ de
functia endoteliala (r=0,44, p=0,002). Sunt realizate mai multe studii clinice, care argumenteaza
necesitatea determindrii rigiditatii peretelui arterial ca indicator, care caracterizeaza calitativ

remodelarea vasculara.

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 §i prezentdm in cele ce urmeaza o noud cauza a

mecanismelor patogenice ale hipertensiunii pulmonare.

Asadar, modificdrile structurale ale arterei pulmonare se coreleaza veridic cu valorile

PSAP si se afiseaza in paralel cu semnele functionale de hiperinflatie a plaméanilor.

Nivelul PMAP nu este dominant in dezvoltarea hipertrofiei ventriculare drepte. In schimb

RVP influenteaza semnificativ asupra PMAP si PSAP (24%). Este important si impactul clasei
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de insufucienta cardiaca (NYHA class), detrminat drept foarte inalt (38%). Este clar conturata
legitura intre expresivitatea hipoxemiei (PaO,<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.

La etapele incipiente ale BPOC are loc lezarea intimei vasculare pulmonare [190,191], iar
odata cu progresiunea BPOC, in prezenta hipoxiei alveolare severe, cu insuficienta eliminarii de
catre endoteliu vascular a factorilor de relaxare, se dezvolta hipertrofia stratului muscular al

peretelui vascular (sau remodelarea peretelui vascular) [192,193,194].

Inclusiv pe fundalul unor modificari functionale pronuntate din partea plamanilor cu
dereglari obstructive severe, hiperinflatie pulmonara, scaderea capacitatii de difuzie pulmonara
cresterea PSAP are un caracter moderat si constituie 67%, ceea ce se corespunde rezultatelor,

raportate sub acest aspect de E. Weitzenblum (2003).

Analiza corelarii a relevat conectiune dintre hiperinflatie pulmonara si remodelarea
arterelor pulmonare, precum si aparitia semnelor certe de HP [195]. Pe fundalul modificarilor
obstructive pronuntate numai aparitia semnelor functionale ale emfizemului pulmonar

(hiperinflatia pulmonara, scaderea raportului DLCOc/VA) poate fi insotita de 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), si Reff (r=—0,39), ca indicatorul

dereglarilor obstructive.

In temeiul celor consemnate, putem propune drept criteriu de pronostic 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 remisiune. Cresterea PMAP si PSAP este insotitd de scaderea
neliniard a indicilor ce tin de viteza respiratiei pulmonare, valorile VEMS si ventilatia maximala
pulmonara la scaderea indicelui MEF,s. S-a constatat, ca la valorile VEMS de sub 50%, PMAP

creste cu peste 26 mmHg.
3.9.1. Cercetarea bronhoscopica la pacientii cu BPOC

Explorarea invaziva la pacientii cu BPOC se efectueaza rar, insa in cursul evolutiei bolii
uneori acest examen este indispensabil. In cazul modificdrilor ale pasajului bronsic, In
dischineziile bronsice, fibrobronhoscopia poate evidentia agravarea simptomatologiei la pacienti.

in BPOC, pe langa fenomenele inflamatorii, apar stenoze, iregularititi ale mucoasei cu aspect
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trabeculat, care ingreuneaza drenajul secretiilor si apare obstructia fluxului la nivelul cailor

aeriene mici, distonia traheii si a bronhiilor primare, deformatia bronhiilor [68;91].

Totusi, nu toate bronsitele cronice vor evolua spre un sindrom obstructiv. Trei sferturi
dintre acestea raman pur hipersecretorii si doar un sfert evolueaza progresiv in insuficienta
respiratorie obstructiva. in BPOC existd 2 fenomene constante, desi variabile de la caz la caz:
hipersecretia si modificarea procesului de curafire - mucostaza, care exercitd o influenta vadita

asupra cursului evolutiv al bronsitei cronice.

In bronsita cronica fibrobronhoscopia precizeaza aspectul rosu, frecvent hemoragic al
mucoasei bronsice, tapetarea mucoasei cu mucus §i Ingrosarea edematoasa, la care se adauga o
sensibilitate tusigena. Biopsia mucoasei evidentiaza leziuni inflamatorii nespecifice (congestie,
edem, infiltratie leucocitard) si o hiperplazie a tuturor elementelor mucosecretante si a stratului
glandular seromucos, a cdrui grosime este crescutd in raport cu cea a ansamblului mucoasei

(indice Reid) [88].

Continutul bronsic este un substrat biologic complex, care exercitd o influentd vadita
asupra evolutiei bronsitei cronice. Stagnarea secretului bronsic reduce permeabilitatea bronhiilor
si poate contribui la agravarea dereglarilor ventilatorii. De mentionat ca viscozitatea secretului la
bolnavii cu BPOC depaseste pe cea neobstructiva, iar dereglarea permeabilitatii bronhiilor
contribuie la retentia secretului bronsic si patrunderea partii ei lichide in submucoasa bronsica.
Cresterea viscozitatii secretului la randul sdu formeaza conditii favorabile pentru multiplicarea

florei patogene si intensificarii procesului inflamator [79;97].

Modificarile obstructive in arborele bronsic, care contribuie la formarea dereglarilor
pronuntate si grave ale ventilatiei, exercitd o influentd nefavorabild asupra evolutiei procesului
inflamator si contribuie la dezvoltarea endobronsitei purulente si la persistarea leziunilor
inflamatorii din bronhii inclusiv in faza de remisie [77;90]. Dischineziile traheobronsice de gr. I-
IT nu influenteaza evolutia clinicd a BPOC. In schimb dischineziile de gr. III exercitd o influenta
nefasta asupra evolutiei procesului inflamator in bronhii si predispune la dezvoltarea unui proces
purulent, care rezulta din dereglarile pronuntate ale functiei de drenare a bronhiilor si neeficienta

tusei [88;85].

De mentionat ca endoscopia bronsicd este periculoasd pentru bolnavii astenici cu
decompensari cardio-respiratorii sau psihopatii necooperanfi [50]. Biopsia pulmonara este
comentatd ca posibila investigatie la etapa a I1I-a evaluarii tipului de HTP in cadrul strategiei de

diagnostic in patru trepte, propusa de Societatea Europeana de Cardiologie.
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Cu toate ca examinarea morfopatologicd aduce informatii fundamentale, biopsia
pulmonara deschisa sau prin toracoscopie prezintd un grad semnificativ de risc de morbiditate si
mortalitate. Tehnica de biopsie transbrongicd este total descurajantd, deoarece nu permite
obtinerea unor esantioane de tesut de dimensiuni suficiente pentru a fi analizate si poate fi
asociata cu hemoragii grave prin efractia vaselor pulmonare sub presiune crescuta. Probabilitatea
de a schimba sau completa semnificativ diagnosticul tipurilor etiologice ale HP prin aceasta

investigatie este mica [21;65].

La mecanismele patologice de dezvoltare al HP si al cordului pulmonar cronic adera
diferite schimbari morfofunctionale ale arborelui bronsic, compartimentul respirator al patului
vascular al pulmonilor. In constituirea cordului pulmonar cronic la bolnavii cu bronsitd cronica
un rol important 1i revine afectarii aparatului mucociliar al bronhiilor, care efectueaza doua
functii importante - aparare si drenare [87]. Cu toate acestea, fibrobronhoscopia in unele cazuri
este o procedurd indispensabila prin faptul cd permite a stabili tipul si caracterul inflamatiei si
dupa indicatii se aplica tratamentul cu antibiotice si se face asanarea arborelui bronsic, examenul
fiind rational n cazul unor cantitafi sporite de secret, fapt ce sporeste valoarea diagnostica la

proba cu bronholitice [99;94].

Tabelul 3.19. Caracteristica bolnavilor cu BPOC in dependenta de severitatea bolii.

Gradul de severitate al BPOC

Tip B Tip C Tip D
Endobronsita Total
N =38 N=19 N =37
N % n % N % n %
Catarald 68 72.3 27 39,7 15 22,0 26 38,2
I 26 27,7 11 42,3 4 153 11 42,3
purulenta

IR

studiate la 94 bolnavi cu BPOC de severitate evolutiva diferita, dintre care cu tipul B erau 38
bolnavi, cu tipul C — 19 bolnavi, cu boala de tip D — 37 (Tabelul 3.20). Evaluarea endoscopica a
leziunilor inflamatorii s-a efectuat cu evidentierea a doua aspecte de endobronsita: catarala - 68
(72,3%) st mucopurulenta - 26 (27,7%). Frecventa depistarii a semnelor de endobronsita catarala
a fost inalta si a variat in dependentd de severitatea bolii. Analiza rezultatelor a aratat ca in toate
tipurile de BPOC tabloul bronsitic cataral variaza de la caz la caz, in tipul B se atesta la 39,7%,
tipul C - 22%, tipul D - 38,2% cazuri.
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Endobrongita mucopurulentd se caracterizeaza prin diferite cantitati de secret, care sunt
mobilizate prin miscdrile respiratorii §i adera la peretii bronsici, (respectiv 42,3%, 15,3%,
42,3%). Frecventa endobronsitei mucopurulente era crescuta in special la tipul B (42,3%) si tipul

D (42,3%).

Cu scopul aprecierii a starii morfo-functionale a traiectului brongic in BPOC ni s-a
prezentat sistematizarea rationala semnelor a endoscopice, care s-a facut pe criterii clinco-pato-
fiziologice si morfo-functionale de interpretare a semnelor endoscopice. La prima categorie s-au
referit semnele de inflamatie - inrosire, edem, ingrosarea mucoasei. in cea de a doua au fost
incluse simptomele ce caracterizeazd continutul endobronsic - secret dens, secret fluid,
hipersecretie, hiposecretie. In categoria 3 s-au clasat simptomele degenerative ale peretelui -

atrofie, canal excretor dilatat, paloare. La cea de 4 s-au referit simptomele, care caracterizeaza

lumenul bronsic 1n contextul schimbarilor patologice peribronsice - ingustare, deformare,
dilatare. Cel de al 5-a grup a inclus simptomele caracteristice cineticii respiratorii - diskineziea

hipotona, hipomotilitatea.

Analizand semnele de inflamatie a mucoasei cum ar fi culoarea rosie aprinsd, am stabilit
o frecventa Tnaltd a acestui semn la bolnavii cu tipul D (53,5%), in schimb cea visinie se
deosebea putin in raport procentual (B - 26%, C - 15,8%, D - 10,8%). Edemul mucozal a fost
caracteristic pentru tipul B si C, atestat la 31,0% si, respectiv, 20,6% de cazuri si la aproape
jumitate din pacientii tipul D (48,2%, p>0,05). In acest tip de severitate (tipul D) edemul se
caracteriza printr-o culoare rosie aprinsa a mucoasei cu sangerare la tuseu si ingustare difuza a

bronhiilor lobare §i segmentare.

Rezultatele cu referire la cantitatea secretului denota ca hipersecretia este mai frecvent
intalnit a la bolnavii cu tipul B (39,2%), in schimb hiposecretia este mai frecventd la bolnavii cu
tipul D (44,4%). Calitatea secretului a fost vizualizata la bolnavii cercetati ca fiind densa la 45,
fluida - la 46, In schimb pe loturi secretul dens era mai frecvent consemnat printre cei cu tipul D

(44,4%), iar cea fluida era caracteristica tipului B (41,3%).
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Tabelul 3.20. Frecventa si caracterul leziunilor endobronsice la bolnavii cu BPOC

Leziuni endoscopice

Modificari de
culoare

Cantitatea
secretului

Calitatea
secretului

Canal excretor
dilatat

Modificari de
grosime

Edem

Hipomotilitate
a bronhiilor

Deformari
orificiale

Dischinezie
hipotona

rosie-
aprinsa

viginie
pala
Roz-pala

hiper-

hipo-

densa

fluida

Da

Nu

regulate

neregulate

Da

Nu
Da
Nu
Da
Nu
Da

Nu

Total

n

43

15
28
58

36

45

46

40

54

42

37

29
65
21
73
25
69
56
38

%

100

100
100
100
100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

Tip B

n

13

10
11
23

15

17

19

16

22

17

15

29

34

31

23
15

%

30,2

2,6

66,7
39,2
39,6

4,7

37,7

41,3

40,0

40,7

40,4

40,5

31,0

44,6
19,0
46,5
28

44,9
41,0
39,4

Tip C
N

11

10

10

13

12

16
11

%

16,2

15,8
13,3
25

24,1

14,0

17,8

23,9

22,5

18,5

23,8

21,6

20,6

20,0
33,3
16,4
12,0
23,1
19,6
21,0

Tip D

n

23

10
21

16

20

16

15

22

15

14

14

23
10
27
15
22
22
15

%

53,5

10,8
20,0
35,7
36,2

44.4

44.4

34,8

37,5

40,7

35,7

38,0

48,2

35,3
47,6
36,9
60

31,4
39,2
39,4

p>0,05

p>0,05

p>0,05

p>0,05

p>0,05

p>0,05

p>0,05

p<0,05

p>0,05
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Au fost analizate leziunile endoscopice degenerative de pe mucoasa bronhiilor (paloare,
canal excretor dilatat), acestea relevand ca procesul cronic din bronhii este avansat la o buna
parte din bolnavi. Paloarea mucoaselor este prezentd la 66,7% din bolnavii cu tip B, la acesti
pacienti este mai frecvent si un alt semn caracteristic - canalul excretor dilatat: la bolnavii cu
BPOC de tip B - 40% si la cei cu tipul C - 37,5%. Un element definitoriu in evolutia proceselor
cronice obstructive il constituie deformarile orificiilor bronhiilor lobare si segmentare prin
procese de scleroza a tesutului peribronsic. Analiza comparatd a rezultatelor obtinute pentru
acest semn endoscopic consemneaza faptul ca prezenta lui efectivd contribuie semnificativ la
agravarea tabloului clinical BPOC. El a fost atestat mai frecvent la tipul D (60%, p<0,05),
diferenta statistica fiind semnificativd intre grupele cercetate. Dischinezia si hipomotilitatea ca
simptome ale cineticii respiratorii au fost prezente in toate grupele de pacienti cu BPOC. Analiza
rezultatelor a stabilit ca dischinezia hipotona se intalneste la peste jumatate din bolnavii cercetati
- 56 (59,6%). Analiza rezultatelor pe grupe a relevat prezenta mai frecventd a dischineziei
traheobrongice in BPOC de tipul B - 39,4% si in cea de tipul C - 39,4%, aceasta afectind
preponderent bronhiile primare si mai rar - pe cele medii si inferioare. Hipomotilitatea bronhiilor
a fost prezenta la mai putin de jumatate din cazurile cu BPOC de tip D cercetate (47,6%) si la

doar 33,3% din bolnavii cu tipul C (p>0,05).

Pentru estimarea gradului de diskinezie traheobronsica se ia in calcul nu doar mobilitatea
peretelui membranos, dar si configurarea traheii, a bronhiilor si miscarea peretilor laterali, fapt
ce 11 conferd lumenului forma triunghiulara. J. Lemoin caracterizeaza acest semn ca fiind o
retractie staticd, care la bolnavii cu bronsitd cronicd anuntd un prognostic nefavorabil. La 21
pacienti s-a determinat distonie traheo-bronsica de gradul I cu prolabarea peretelui membranos la
expir si la tuse, cu pastrarea configuratiei lumenului sau largirea peretelui membranos cu
aplatisarea lumenului traheii si a bronhiilor primare. La 17 pacienti cercetarea endoscopicad a
stabilit dischinezie traheo-bronsica de gradul II-III cu apropierea peretilor traheii si bronhiilor
primare, ceea ce modificd configuratia traheii. La 18 pacienti cercetarile endoscopice au stabilit

lezare dischinetica izolata a bronhiilor mari.

Analiza datelor din literatura de specialitate si rezultatele cercetdrilor proprii ne-au
determinat sd recomanddm un algoritm de cercetare endoscopicd a bronhiilor la bolnavii cu
BPOC prin care se apreciaza: 1. Traheea - forma; diskinezie hipotona de gradul I, II, III;
hiperemia mucoasei; ingrosare parietald, regulatd, neregulata, pintenul traheal ascutit, largit,
mobil, fixat. 2. Bronhiile primare - inflamatie difuza, localizata, bilaterald, unilaterala, dreapta,
stangd, hipersecretie cu stagnarea secretului, hipomotilitate bronsica, Ingrosarea mucoasei sau

atrofie, hipersensibilitate, hiposensibilitate tusigend. 3. Bronhiile lobare si segmentare - dreapta,
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stanga, ovale, pinten rotunjit, mobil, mobilitate redusa, distonie a bronhiilor lobare si segmentare
de gr. I, I, III, hipersecretie, hiposecretie, ingrosare parietald, edem, inflamatie difuza, localizata

de gr. I, II, III, bilateral, unilateral, mucoasa palida, uscatd, desen cartilaginos accentuat.

Prin urmare, cercetarea endoscopicd a bronhiilor a facut posibila relevarea leziunilor
inflamatorii la toti bolnavii studiati. Endobronsita catarald s-a constatat mai frecvent la pacientii
cu BPOC de tip B - 39,7% si tip C - 38,2%. Endobronsita supurativa era prezentd in egala
masurd la bolnavii cu tipul B (42,3%) si la cei cu tipul C (42,3%). Sistematizarea semnelor
endoscopice la bolnavii cu BPOC aduce informatii suplimentare cu referire la particularitatile
evolutive ale procesului inflamator din bronhii. Simptomul de baza al obstructiei bronsice la
pacientii cu BPOC de tipul D sunt deformarile orificiilor (60%, p<0,05). S-a dovedit, cd pentru
evaluarea corecta a tabloului endoscopic din bronhii, precizarea diagnozei si alegerea adecvata a
tratamentului este necesar de a lua in consideratie nu doar tabloul endobronsitic in ansamblu, ci

si fiecare din simptomele endoscopice in parte.

3.9.2. Concluzii la capitolul 3

1. Concomitent cu progresarea obstructiei bronsice, are loc majorarea presiunii in artera
pulmonara. Valoarea medie a PSAP a depasit norma la pacientii cu BPCO moderata, constituind
40,32+1,18 mmHg, o majorare nesemnificativa a acestei valori s-a estimat la pacientii cu BPCO
grava - pana la 43,51+1,24 mmHg si o crestere semnificativa la pacientii cu BPCO severa - pana
la 44,91+0,9 mmHg. Dereglari mai severe ale functiei de ventilagie pulmonarda au prezentat
pacientii cu BPOC cu predominanta emfizemului pulmonar, decat la pacientii cu predominanta
bronsitei cronice, Insd PSAP era la acelasi nivel (42,37+0,95 mmHg, 42,92+1,15 mmHg;
p>0,05). Valorile PSAP erau mai ridicate la pacientii cu forma mixta (45,00+1,08 mmHg). La
toti pacientii cu BPOC de tipurile B, C si D se constata hipertensiune pulmonara, inclusiv usoara
- 1a 89% (PSAP<55mmHg) si moderata - la 11% (PSAP>55mmHg).

2. S-a constatat faptul ca gradul de hipertensiune pulmonard 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 grava fatd de BPOC moderata(p>0,05), iar intre BPOC
severd si BPOC moderatd aceasta este de +1,4% (p>0,05). Este o diferentd nesemnificativa
(p>0,05), de aceea, in pofida inrautdtirii functiei ventilatiei pulmonare, PSAP apare usor
majoratd: cu 40 - 44 mmHg. Progresiunea modificarilor functionale pulmonare cauzeaza
dereglari in circuitul mic cu majorarea presiunii in artera pulmonara. Expresia hipertensiunii

pulmonare observata in functie de parametrii integrali ai BPOC s-a constatat prin cresterea PSAP
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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. Studierea dereglarilor functiei de ventilatie pulmonara, cele ale transfer factorului
pulmonar si PSAP la pacientii cu BPOC releva accentuarea obstructiei brongice (Rtot, Reff,
RV/TLC) la pacientii cu hipertensiune pulmonara moderata, cu diminuarea volumelor dinamice
(VEF,, PEF), statice (RV, TLC) si a factorului de transfer pulmonar (DLCO,, DLCO./VA), ceea
ce inseamnd, ca la pacientii cu hipertensiune pulmonara moderatd structurile elastice sunt
distruse marcat. 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
interpretata ca fiind semn al dezvoltarii pneumosclerozei (cu sclerozarea vaselor pulmonare) si al

progredientei a emfizemului pulmonar.

4. Analiza modificarilor ECG in dependentd de fenotipul BPOC a relevat frecventa mai
inaltd a devierilor in grupul pacientilor cu tip emfizematos in comparatie cu tipurile bronsitic si
mixt. Cele mai semnificative modificari ale ECG au fost: aspectul P-pulmonar, prezenta
semnelor de hipertrofie ventriculard dreaptd (S-tip de hipertrofie dreaptd), axa QRS cu deviatie

spre dreapta, amplitudinea R/S in V <1 si semne calitative de hipertrofie ventriculard stanga (la

pacientii cu hipertensiune arteriald asociatd). La pacientii cu forme grave si severe de afectare
pulmonara s-au observat cele mai inalte valori ale presiunii sistolice in artera pulmonara - 52,88
+ 2,65 mmHg (p<0,001). Presiunea medie in artera pulmonara si timpul accelerarii fluxului
pulmonar a constituit in medie 27,95+3,52 mmHg si, respectiv, 102,65+16,06 msec.

5. Dimensiunile VD erau moderat crescute (diametrul telediastolic al VD - 29,91+4,56
mm, cu variatii in limite largi 17,5 - 43,0 mm). Analiza comparatd a modificarilor hemodinamicii
la pacientii cu HP usoara (PSAP<55 mmHg) si moderatda (PSAP>55 mmHg) nu a relevat
diferente semnificative, ci doar niste tendinte de hipertrofie ventriculara dreaptd (PAVD mede -
8,34+0,85 mm) si dilatare a camerei VD (28,7+4,04 mm; p>0,05). Analiza tolerantei la efort
fizic in dependenta de fenotipul BPOC a constatat cele mai semnificative modificari la pacientii
cu tip emfizematos si mixt. Rezultatele analizei tolerantei la efort fizic in functie de severitatea
afectului, a relevat, ca la tipul D al BPOC comparativ, cu tipurile B si C, sunt clar diminuati toti
indicatorii cantitativi (p<0,05).

6. Analiza rezultatelor acumulate sub acest aspect a constatat o functie endoteliald redusa
la toti pacientii - 6,2449,15% (variatii intre -20% si1 +34%). La toti pacientii cu BPOC rigiditatea
arteriala se coreleaza semnificativ cu disfunctia endoteliala. Posibil, anume dezvoltarea rigiditatii
arteriale si disfunctiei endoteliale este veriga intre afectiunile cardio-vasculare si BPOC. Gradul

severitatii disfunctiei endoteliale este indicatie concretd pentru o farmacoterapie endotelial-
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protectiva. Modificarile structurale in artera pulmonard se coreleaza net cu valorile PSAP, cu
semnele functionale de hiperinflatie pulmonara. Nivelul PMAP nu este dominant in dezvoltarea
hipertrofiei ventruculare drepte, iar rezisenta vasculard pulmonard influenteazd considerabil
nivelul PMAP si PSAP (24%). Este semnificativ(38%) si impactul gradului de severitate a
insuficientei cardiace. In pofida modificarilor functionale pronuntate din partea plamanilor,
inclusiv dereglarile severe obstructive, hiperinflatia pulmonara, scaderea capacitatii de difuzie
pulmonara - cresterea PSAP este de caracter moderat si constituie 44,91 + 0,9 mmHg.

7. Analiza de corelare a relevat conexiune intre hiperinflatia pulmonara si remodelarea
arterelor pulmonare, precum si aparitia semnelor certe de HP. Pe fondul unor modificari
obstructive pronuntate numai aparitia semnelor functionale de emfizem pulmonar (hiperinflatia
pulmonara, scaderea raportului DLCOc/VA) poate asocia HP. Un interes deosebit prezintd
corelarea semnificativa si fideld intre nivelul HP si anumiti indici ai hemodinamicii pulmonare si
ai 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).

8. 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) si Reff (r=—0,39), ca indicatorul
dereglarilor obstructive. In temeiul celor consemnate se poate 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. Indicii RV/TLC si Reff pot fi utilizati in calitate de screening
diagnostic al nivelului HP la pacientii cu BPOC in faza de remisie. Cresterea PMAP si PSAP
este insotitd de scaderea neliniard a indicilor de vitezd a respiratiei pulmonare, al VEMS si a
ventilatiei maximale pulmonare la scaderea indicelui MEF,s. La valorile VEMS de sub 50%,

PMAP creste respectiv peste 26 mmHg.
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4. DIAGNOSTICUL HIPERTENSIUNII PULMONARE LA PACIENTII CU
CARDIOPATIE ISCHEMICA SI LA PACIENTII CU CARDIOPATIE
ISCHEMICA SI LA PACIENTII CU PATOLOGIA CARDIOPULMONARA
MIXTA

4.1. Hemodinamica centrala la pacientii cu cardiopatie ischemica

Parametrii hemodinamicii centrale la pacientii cu cardiopatie ischemica in comparatie cu
grupul de control (persoane sandtoase in varsta de 40-49 ani, fard afectarea sistemului cardio-
vascular) sunt prezentate in tabelul 4.1. Analiza comparatd a grupelor I si II a consemnat, ca pe
langa dimensiunile normale ale VS (48,2/35,0 mm), la pacientii cu cardiopatie ischemica se
observa tendinta spre dilatare a atriului stang (38,0+0,53 mm) si ventriculului drept (VTD
23,1240,72 mm). La 21 (39,6%) pacienti din grupul I diametrul atriului sting 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 ventriculului stang(GPPvs 10,35+0,20, GSIV -
2,02+0,57 mm) si ventriculului drept (Gravd - 4,76+0,12 mm), la 6 pacienti Gravd depasea 6 -7
mm. Functia de pompa a miocardului ventriculului sting era pastratd (FE = 58,7%, Vcf = 1,
72+0,79 sec-1). Repartizarea tipurilor hemodinamicii centrale conform valorilor indexului
cardiac a fost urmatoarea (Figura 3):

- tipul normokinetic (IC = 2,5 - 3,2 I/minxm-2) - 16 pacienti (30,8%);

- tipul hipokinetic (IC < 2,5 I/minxm-2 - 26 pacienti (50%);

- tipul hiperkinetic (IC > 3,2 I/minxm-2) - 10 pacienti (19,2%).

Valorile rezistentei periferice vasculare totale si celei partiale erau n limitele normei

(1763,6 dinxsecxcm-5 si 41,4 + 1,9 unitati).

Repartizarea tipurilor hemodinamicii centrale conform valorilor indexului
cardiac la pacientii cu cardiopatie ischemica

m Hipochinetic
{IC<2,5 I*min/m2)

m Normochinetic
(IC=2,5-3,2 [*min/m2)

® Hiperchinetic
[>3,2 1¥min/m2)
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Figura 3. Repartizarea tipurilor hemodinamicii centrale conform indexului cardiac la

pacientii cu cardiopatie ischemica

Tabelul 4.1. Parametrii hemodinamicii centrale la pacientii cu cardiopatie ischemica

Indicii evaluati

Pacienti cu cardiopatie

Grupul de control

ischemica

(n=153) (n=26)
FCC, bat/min 7.8+1,77 80,4 + 1,50
TAS, mmHg 137,6 +£2,65 142,7 +£1,58
TAD, mmHg 88,3 +1,35 82,1 £2,11
DTS, mm 35,0+ 0,87 32,5+0,19
DTD, mm 482 +1.13 51,6 £0,19
VTS, ml 54,2 +3,48 44,1 + 6,35
VTD, ml 117,8 £4,42 129,0£11,0
VE, ml 70,1 £2,41 85,0£5,1
Ind E, ml/m, 36,2+ 1,21 45,7+2,24
DC, ml/min 5110,8 208,12 6835,7 + 312,48
IC, 1/min m-2 2,78 £0,1 3,7+0,27
RPVT, din -sec -cm-5 1763,6 £ 77,17 11,8 £2,10
RVTP, unitati 41,4+1,90 27,5+2,10
FE,% 58,7+ 0,87 67,4+2.21
delta S, % 36,8 £5,50 37,1 +1,70
Vcf, sec-1 1,7+ 0,79 1,2+ 0,05
GPPvs, mm 10,3 +0,20 10,7 £ 0,05
GSIV, mm 12,2 +0,57 11,0+0,02
Dao, mm 33,0 £ 0,64 33,2+0,15
Das, mm 38,0 £0,53 30,2+0,12
DTD vd, mm 23,1 +0,27 18,7 £ 0,84
GPA vd, mm 4,7+ 6,12 3,1 +0,09
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4.2. Studierea fluxului sistolic in artera pulmonara cu aplicarea DopplerEcoCG la pacientii
cu cardiopatie ischemica

Estimarea calitativa a formei fluxului sistolic in tractul de ejectie al ventriculului drept si
in orificiul valvulelor pulmonare 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 1n mijlocul spectrului. Tipul doi avea forma unui triunghi cu varful deplasat la
inceputul perioadei de ejectie. La tipul #rei forma fluxului sanguin avea doud unde: la inceputul
fazei de ejectie a VD fluxul 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 diferd de tipul doi prin aceea, cd ea avea varful mai ascutit si fluxul
sanguin la aceasta forma poate sa se termine pana la inchiderea valvulei arterei pulmonare.

Indicii cantitativi ai fluxului sistolic in artera pulmonard sunt prezentati in tabelul 4.2.,
din care deriva, ca TAFP a constituit 98,75+7,54msec, TDFP - 215,0+8,30msec, TRIvd 1n acest
grup a constituit 0,071+£0,003 sec, iar Vmax FP - 0,96+£0,05 m/sec. PSAP de grup a constituit
36,184+2,70 mmHg (la unii pacienti atingea 50 mmHg), dar forma fluxului sistolic se apropia de
cea triunghiularad (tipica pentru HP). A fost dedusa o corelatie evidenta intre TAFP si PAPs.
Conform datelor raportate de Currie P.J. (1998) si Dabestani A.(2001), 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 insuficientd cardiaca usoara - moderata
forma fluxului sistolic In AP, scaderea valorilor TAFP sub 100 msec, prezenta regurgitatiei

tricuspide - 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
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4.3. Analiza perioadelor de sistola a ventriculului drept

Analiza acestor indicatori a stabili cd timpul mediu al contractdrii izometrice a constituit
0,056+0,0017 sec (cu variatii considerabile intre 0,032 sec 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 intalnesc rar, mai ales la persoanele sanatoase ce practica munci grele si la
sportivii performanti.

Se observa o tendintd de corelare clard intre valorile perioadei de contractie izometrica si
valorile PDAP. De aceea, creste timpul contractdrii izometrice la pacientii cu hipertensiune
arteriald si HP (cu valori elevate ale PDAP). Valorile contractarii izometrice de < 25 msec indica
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 anuntd micsorarea capacitatii de
contractie a VD. Reducerea considerabila a vitezei medii de umplere lentd a VD (norma 0,46 +
0,07 om/sec) consemneazd cresterea tonusului arteriolelor pulmonare si precapilarelor sau
obliterarea extinsd a retelei vasculare a plamanilor. Astfel, analiza perioadelor sistolei VD a
determinat semne de majorare a PSAP (la unii pacienti - valori severe) si cresterea tonusului

arteriolelor pulmonare si precapilarilor.

Tabelul 4.3. Analiza parametrilor de sistola a VD la pacientii cu cardiopatie ischemica

Indici M+m Max
Faza relaxarii izovolumice, sec 0,071 £0,0017 0,104
Faza de tensiune, sec 0,124 £0,0015 0,150
Faza contractarii izometrice, sec 0,056 = 0,0017 0,090
PSAP, mmHg 33,32+ 1,12 50,0
PDAP, mmHg 14,64 + 0,51 22,0
PAPmed, mmHg 18,36 £ 0,85 31,0
Viteza maxima a umplerii 2,12 +£0,01 3,63
rapide a VD, om/sec
Viteza medie a umplerii 0,18 £0,04 0,30
lente a VD, om/sec
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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 cdilor 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, depistata 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 fortatd (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 8442,2% din valoarea cuvenita.

Debitul expirator maxim instantaneu la 25% - 75% CVPF (MMEF2s.75) a constituit 71%, la
inspiratie - 56,0+3,4% fatd de norma minima de 66%. Debitele expiratorii maxime ale inspiratiei
fortate (MEF2s5, MEFs0 si MEF75) au constituit 59-61% fata de valoarea cuvenitd (norma - peste

65%) si erau considerabil (p < 0,01) mai reduse, decat vitezele respective ale fazei de expiratie.

La persoanele sandtoase 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 i umplerii plamanilor cu aer, se produce majorarea razei sumare
a arborelui brongic. Astfel, la 47% de pacienti cu cardiopatie ischemica era prezentd obstructia
expiratorie si la 90% - obstructia inspiratorie a bronhiilor mici (vezi tabelul 4.5). Obstructia este
cauzata de staza sanguina pulmonara, care sporeste la inspiratia fortata prin efectul de vacuum al
cutiei toracice, in care la inspiratie presiunea este cu 20-30 mmHg mai joasd decat cea

atmosferica, adica negativa.

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 prezintd o dovada obiectiva a dispneei, cauzatd de carenta de
02. Cresterea absorbtiei de O2 in plamani (153+2,1% , limita superioard a normei este de 135%)

anunta excesul evident al ventilatiei pulmonare.
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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+ 2,4 <0.01
MMEF25.75,% 71,6 £2.5 56,034 <0.01
MEF25,% 68,4+2,7 61,5+2,1 <0.01
MEF50,% 68,2 +2,8 59,2+ 2,1 <0.01

Hiperventilatia se confirma si prin scaderea evidentd a presiunii partiale a CO2 1n 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 confirmda nu numai
hiperventilatia pulmonari, dar si ineficacitatea ei la pacientii cu CPI In conditii normale
fiziologice, de exemplu, la efort fizic, hiperventilatia alveolara este cauzatd de producerea
excesiva a CO2. La pacientii cu CPI, insa, eliminarea CO2 a fost adecvatd 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 SaO2
(93,2£1,5% fatd de norma — 96,5+0,8%), ale PaO2 (69,5£0,9 mmHg fatd de norma 82,1+1,2
mmHg, tabelul 4.5) si continutlu O2 in sangele arterial (187,143,5 ml O2 / 1 fatd de norma -
201,0+4,0 ml O2/1). La 11 pacienti continutul O2 in sangele arterial coborase sub 180 ml O2/1, iar
la 4 - chiar sub valoarea de 165 ml O2/1.

Hipoxemie arteriala de gradul I (tabelul 4. 6) s-a constatat la 37 pacienti, de gradul II - la
13 pacienti, iar la 3 bolnavi aceasta a lipsit. S-au determinat si alti indici, care anunta includerea
mecanismelor de compensatie a hipoxiei: acidoza metabolica (33 pacienti), alcaloza respiratorie
(41 pacienti), alcaloza metabolicd 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 cu cardiopatie ischemica:

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

- hipoxemia venoasa (SvOz2 - 65£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).
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Tabelul 4.5. Ventilatia pulmonara, metabolismul O2 si COz2 la pacientii cu cardiopatie ischemica

Indici Fata de Norma P
valoarea cuvenita
MVR, 1/min 170,0 £ 4,54 140-145 <0.01
Consum de O2 153,0+2,11 130-135 <0.01
Coeficientul 31,2+ 3,17 40 - 50 <0.01
utilizarii Oz, ml O2/1
PCO2, % 33,0£0.41 36 -45 <0.01
RQ(C0O2/02) 0,88+ 0,01 0,82-0,84 >0,05

Tabelul 4.6. Metabolismul O2 si echilibrul acido-bazic la pacientii cu cardiopatie ischemica

Indici Valoare actuald Norma P
PaO,, mmHg 69,0 + 0,92 82,1 +1,24 <0.001
Sa O,, % 93,0+ 1,54 96,5+ 0,82 <0.051
Ca O, % 187,0 + 3,56 201,0 +4,05 <0.01
Pv O,,mmHg 33,0+ 0,61 40,0 £ 1,04 <0.001
Sv O, % 65,0222 74,0 £2,11 <0.01
Cv O,, ml 02/1 132,0 +4,18 156,0 £5,7 <0.001
PH 7,837+0,13 7,36 - 7,45 <0.01
PaCO, mmHg 36,5+5,81 36 -45 >0,05
TaC O,, mEq/1 23,1+4.11 22-27 >0,05
AB,mEq/1 21,9£3,12 19-23 >0,05
SB, mEq/1 22,8+1.66 19-24 >0,05
BE, mEq/1 -3,45+2,12 +2,3-2,5 >0,05
BB, mEq/1 45,6£5,56 48 - 55 >0,05

Prin urmare, hiperventilatia pulmonara (dispneea) la pacientii cu cardiopatie ischemica
este cauzata de hipoxie, care se exprima prin hipoxemie arteriala avansata.

Limita normald a debitului cardiac din circuitul pulmonar in conditii de repaos relativ
(efectuarea probelor respiratorii fortate in pozitie asezatd) este de 135% fatd de valoarea
debitului cardiac n 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
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pulmonar (tabelul 4.7) a constatat, cd 17 (32%) pacienti din grupul II 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 - venoasa (a-v O, semnificativd a continutului de O2 In
sange (54,7+1,6 fata de valoarea cuvenita 45,0 ml O2/1; P < 0,01), datorata coeficientului inalt de
utilizare a O2 (Cu O) din sangele arterial (29,2+1,1% fatd de valoarea cuvenitd 22-25%; p <
0,001) ( tabelul 4.7). Cauza acestui fenomen este scaderea fluxului de O2 in sangele arterial (in
mediu pana la 1230, 5£17,5 ml O2/min fatd de limitele normei de1203-1604 ml/ min). Sangele
arterial, eliberand in tesuturile periferice 25-34% din Oz circulant, revine in pldmani ca sange
venos cu continut de Oz foarte redus (132,0+4,1 ml O2/1 fata de valoarea normativa de 156,0+5,0

ml O2/1, p <0,001; ( tabelul 4.7).

Tabelul 4.7. Hemodinamica pulmonara la pacientii cu cardiopatie ischemica

Indicii estimati Valori actuale Norma
DC, % 1292 +£2,72 135,0 -140
PSAP max, mmHg 88,2 +0,96 32-36
PSAP, mmHg 45,0+ 0,77 30-32
PMAP, mmHg 29,3 +£0,45 22 -25
PDAP, mm 13,1 £0,42 9-12
a-v Oy, ml Oy/1 54,7+ 1,64 45-50
Cu Oz, % 29,2+ 1,11 22-25
RVPT, unitati 178,5+29 200 - 240

Aceasta solicitd o mare incordare functionalda a aparatului alveolo-capilar pentru
oxigenarea sangelui venos pand la nivelul celui arterial: expozitia 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 si hemodinamicii pulmonare, permite constatarea IR numai la 62% (de gradul I la

43% si de gradul II la 19%) din pacientii cu CPL
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4.5. Hemodinamica centrala la pacientii cu cardiopatie ischemica si bronhopneumopatie

obstructiva cronica

Analiza parametrilor hemodinamicii centrale in grupul III a depistat valori considerabil
crescute vs de grupele I si II (tabelul 4.9). Astfel, s-a atestat hipertrofia miocardului ventriculului
stang 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 stdng (aceasta variind intre 22,4 si
56,0 mm). Functia de pompa a miocardului ventriculului stang (FE, Vcf, delta S), ca si in grupele
I si II era satisfacatoare. Dimensiunile camerelor atriului stang si ventriculului sting nu depaseau
limitele corespunzatoare varstei, iar tendintele spre dilatarea si hipertrofia ventriculului drept,
comparativ cu grupele I si II, erau mai pronuntate (tabelul 4.8). DTDvd de > 26 mm s-a depistat
la 15 (46,9%) si GPAvd de > 6 mm - la 9 (28,1%) pacienti. Repartizarea tipurilor de
hemodinamic central conform valorilor indexului cardiac este prezentata in tabelul 4.8.

Electrocardiografic hipertrofia miocardului ventriculului stang (criteriul 3-1 al codului
Minnesota) s-a constatat numai la un pacient (2%) din grupul I si la 2 - din grupul III (tabelul
4.9.1). Hipertrofia miocardului ventriculului drept (criteriul 3-2 al codului Minnesota) nu s-a
depistat nici la un pacient. Hipertrofia VS a fost depistata ecocardiografic la grupul I la 35,8%-
77,3% din cazuri; la grupul II - la 36,6-51,2% si la grupul III - la 56,2-81,2%. Hipertrofia
ventriculului drept a fost inregistratd de la 11,5% in grupul I pana la 20,8 si 28,1% in grupele 11
si III. Variatiile procentuale largi confirma faptul, ca electrocardiografia in diagnosticarea
hipertrofiei miocardului ventriculului drept nu este cea mai informativd metoda, mai ales la

etapele initiale ale CPI si BPOC.

Tabelul 4.8. Dimensiunile VD si indexul cardiac prezentat pe grupe

Indicii evaluati Grupa | Grupa 11 Grupa III
(n=154) (n=153) (n=35)
VTD a VD > 26mm 60,9 % 34,6 % 46,9 %
Gpavd > 6mm 11,5 % 20,8 % 28,1 %
IC <2,5, 1 min/ m-2 34,0 % 50,0 % 50,0 %
IC 2,5-3,2 , 1 min/ m-2 41,0 % 30, 8% 36,7 %
IC > 3,2, 1 min/ m-2 25 % 19,2% 13,3%
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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 151,7 £3,75 195
TAD, mmHg 92,3 +2,46 120
DTD, mm 494+ 1,23 64.10
DTS, mm 34,4+ 1,05 46,0
VTS, ml 52,1+ 4,05 130
VTD, ml 118,6 £ 6,72 209,26
FE, % 59,1+ 1,34 76,99
Ind E, ml/m2 37,0+2,20 86,20
VE, ml 70,59 + 3,78 145,75
DC, ml/min 4939,3 + 237,12 8745,0
IC, 1 min/ m-2 2,6 +0,14 5,17
RVPT, din-sec cm-5 44,8 £2,52 74,31
RVPP, unitati 1891,03 + 106,69 3330,0
Vcf, sec-1 32,0+ 1,05 45,11
Gsiv, mm 12,5+ 0,28 16,0
Dao, mm 34,68 £ 0,76 41,0
Das, mm 409 £+ 1,25 56,0
DTDvd, mm 27,0+ 1,58 54,0
Gravd, mm 5,1+1,23 8,0

Tabelul 4.9.1. Hipertrofia VD si VS conform datelor Electrocardiografiei si Ecocardiografiei

Ecocardiografie Electrocardiografie
Grup GPpvs Gsiv Criteriul Codul Minnesota
examinat (> 11 mm) (>11 mm) 3-1 3-2 3-3
abs / % abs / % abs / % abs / % abs / %

Grupa [ 19 41 1 0

(n=154) 35,8, % 77,3% 1,9 % - 2%
Grupa II 30 42 0 0 0
(n=153) 36,6 % 51.2% - - -
Grupa 11 18 26 2 0 0
(n=32) 56,2, % 81,2% 6,2 % -
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4.6. Dereglarile respiratiei pulmonare la pacientii cu cardiopatie ischemica si
bronhopneumopatie obstructiva cronica

La pacientii din grupul III indicii mecanici ai respiratiei, in faza de expiratie fortata au
confirmat prezenta BPOC si corespundeau criteriilor caracteristici pacientilor cu BPCO (tabelul
4.9.2). 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 calitativa a fazei de
inspiratie forfata corespundea stazei pulmonare. Dereglari obstructive si mixte ale mecanicii
respiratiei au fost depistate la 30 (86%) pacienti iar restrictive - la 5 (14%). Aceste dereglari sunt
similare cu cele depiatate 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 4.9.3) atat sub aspect
cantitativ cat si calitativ nu se deosebeau de parametrii similari ai grupului II de pacienti.
Hiperventilatia pulmonard excesivd cu majorarea moderata a consumului de O2 si eliminarii
CO2, hipocapnia alveolard si majorarea coeficientului respirator pana la 0,88 (p < 0,01)
demonstreaza prezenta deficitului de O2 in sistemul respiratiei tisulare. Concentratia O2 in
sangele arterial si venos (tabelul 4.9.4) corespunde hipoxemiei de gradul I - II pe fondul acidozei
metabolice (BE = - 3,48 meq/l) cu o compensatie respiratorie deplind si cu variatii extreme ale
pH-ului (de la 7,315 pana la 7,451). Reducerea BB pana la 44,2+0,48 (p < 0,001) indica lansarea

continua a produselor de oxidare acida incompleta din tesuturi in sange.

Tabelul 4.9.2. Indicii respiratiei pulmonare la pacientii cu cardiopatie ischemica asociata cu

bronhopneumopatie obstructiva cronica

Indicii examinati Fazele respiratiei fortate
Expiratie Inspiratie P
CVP, % 74,0 £ 3,72 74,5 +£4,07 >0,05
VEMS1, % 67,5+ 3,54 49,2 + 3,64 >0,05
MMEF25.75, % 52,0+ 3,32 49,4+ 3,82 >0,05
MEF2s, % 49,2 +3,76 48,5+3,73 >0,05
MEFso, % 53,4+ 3,34 53,2 +3,53 >0,05
MEF7s5, % 50, 2+ 2,81 52,5+2,92 >0,05
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Tabelul 4.9.3. Ventilatia pulmonara, metabolismul O2 si COz2 la pacientii cu CPI asociata cu

BPOC

Indicii estimati % fata de valoarea Norma P
cuvenita

MVR, 1/ min 178,0+ 7,52 140-145 <0.01

Consumul O2, % 151,0+ 2,33 135-140 <0.01

Eliminarea COz2, % 152,0 + 3,05 135-140 <0.01

CfO2, ml O2/ 1 31,0+ 0,96 40 - 50 <0.001

PaCO2, mmHg 33,0£0,62 36 -45 <0.01

RQ (CO2/02) 0,88 £0,01 0.82-0,84 <0.01

Tabelul 4.9.4 Metabolismul O2 si echilibrul acido-basic la pacientiicu

asociata cu bronhopneumopatie obstructiva cronica

cardiopatie ischemica

Indicii cercetati Valoarea actuala Norma P
PaO2, mmHg 66,0 0,95 82,3 +1,24 < 0,001
Sa02, % 90,2++1,20 96,2 + 0,86 < 0,01
Ca02, mlO2/1 180,2 + 3,58 201,0 £ 3,02 < 0,01
PvO2, mmHg 32,4+0,96 40,0 £ 1,04 < 0,001
SvO2, % 65,0 £2,05 74,6 £ 1,02 < 0,001
CvO2, mlO2/1 123,0 £3,44 154,0 +£3,22 < 0,.001
PH 7,379 7,36 - 7,45 > 0,05
PaCO2, mmHg 36,2 36 -45 > 0,05
TaCO2, meq/l 22,1 22 =27 > 0,05
AB, meq/l 21,0 18-23 > 0,05
SB, meq/1 21,7 19-24 > 0,05
BE, meq/1 - 3,48 +2.3 > 0,05
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In general, dereglirile 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 a plamanilor -
in cazul cardiopatiei ischemice. Parametrii hemodinamicii pulmonare, ventricului drept si functia
de transport al O2 de catre sange (tabelul 4.9.4) 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 Oz este posibild numai prin majorarea
absorbtiei de O2 din sangele arterial, efort demonstrat de diferenta arterio - venoasa (a -v Oz,
57,9+1,9 fata de norma - 45,0 ml O2/1) si coeficientul de utilizare a O2 (Cu Oz, 29,99+1,1 fata de
normd - 22-25%). Numai la 11 (31%) pacienti HP a asociat majorarea corespunzitoare a
debitului cardiac, adica avea un caracter hiperdinamic. La 14 (40%) pacienti HP a rezultat din
cresterea rezistentei arterelor pulmonare, care in literatura stiintifica este consideratd ca HP
activa sau de tip capilar. Conform altor date, aceasta poate fi calificata ca HP de tip pneumogen,
deoarece adeseori evolueaza 1n rezultatul proceselor de inflamatie si distrofie din tesuturile
pulmonare.

La 10 (29%) pacienti s-a constatat HP de tip cardiogen (postcapilar), determinata de staza
venoasa pulmonara in conditiile scaderii functiei de pompa a miocardului VS. Semne patofizio-
logice importante de staza pulmonara sunt majorarea PSAP si RVPT (tabelul 4.9.5). Valoarea
ultimei atingea 168 + 5,6 unitati relative fatd de norma de 135%. Astfel, la pacientii cu BPOC
asociata cu CPI starea de hipoxie tisulard a fost cauzata nu numai de saturatia insuficienta cu O2
a sangelui in plamani si consumul exagerat de O2 in tesuturi, dar si de scaderea functiei de

transport al O2in circuitul mic.

Tabelul 4.9.5. Hemodinamica pulmonara la pacientii cu CPI asociatd cu BPOC

Indicii examinati Evaluarea actuala Norma P
DC, % 127,2 + 3,37 135,4 + 1,06 <0,01
PAPmax, mmHg 59,1 £1,22 35-42 <0,001
PSAP, mmHg 45,2 +£0,97 27-33 < 0,001
PAPmed, mmHg 29,0+ 0,74 15-25 <0,01
PDAP, mmHg 13,3+£0,50 8—12 <0,06
LVD, % 114,6 + 4,55 85-115 <0,07
RVPT, unitati 168,6 + 5,66 135,0 +£ 10,54 <0,01
CuO2, % 29,9 + 1,12 22 -25 < 0,001
a-v O2, ml O2/1 57,9 £ 1,94 45,0£2.0 <0,01
Q02 1157,2 +3,57 1360,2 £5.0 < 0,001
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In tabelul 4.9.5 sunt prezentate caracteristicele, gradul evident si compensat al IR la
pacienti cu CPI si BPOC. Conform gradului dispneei IR a fost depistatda 33 (94%) pacienti,
inclusiv IR de gradul T - la 12 (35%), IR de gradul II - la 21 (60%) pacienti. Aplicarea testelor
clinico-fiziologice a contribuit la depistarea IR la tofi 35 pacienti din grupa a Ill-a si a precizat
nivelul de gravitate a acesteia. Insuficienta respiratorie de gradul I s-a confirmat numai la 9

(26%) pacienti, de gradul II - 1a 26 (74%) si latenta - la 2 (6%).

4.8. Caracteristica functiei transfer-factorului pulmonar la pacientii cu cardiopatie
ischemica si alte patologii cardiace

Cardiopatia ischemica

In tab. 4.9.6 sunt prezentate valorile medii ale indicilor mecanici ai respiratiei,
inregistrate in fazele de inspiratie si expiratie fortate ale capacitatii vitale pulmonare totale la 92
pacienti cu cardiopatie ischemica (80 barbati si 12 femei), precum si incidenta cazurilor de valori
normale si patologice ale diferitor indici ale lantului de flux-volum. Se observa, ca in faza
expiratiei dereglarile obstructive prin testul MEFs au fost depistat la 60 (65%) bolnavi. in faza
inspiratiei fortate valorile medii ale tuturor indicilor de vitezd au prezentat dereglari
considerabile sau moderat pronuntate prin urmare, obstructia inspiratorie a cailor aeriene
pulmonare este prezentd la toti bolnavii. Din parametrii ventilatiei, metabolismului gazos,
echilibrului acido-bazic si oxigendrii sangelui, hemodinamicii §i circulatiei sanguine pulmonare,
prezentati in tab. 4.9.6, rezultd cd indicele MVR atesta o stare de dispnee evidenta sau latenta la
presiunea normald a oxigenului in alveole PAO, = 96+£5,0 mmHg si o stare usoara de
hiperventilatie alveolara PACO2 = 33+0,41 mmHg cu scaderea coeficientului de utilizare a
oxigenului, ca indice al ineficientei ventilatiei, indiferent de sporirea ei In medie cu pana la 174%

din valoarea cuvenita.

Presiunea bioxidului de carbon in sangele arterial (PaCO,y corespundea nivelului minim
al normei, si, prin urmare, nu putea stimula hiperventilatia alveolara, cum si acidoza metabolica
moderata cu PH = 7,367+0,035 si BE = -4,6+0,3 mecb/l, provenienta carora se explica prin
hipoxemia arteriald la PaO, = 69+0,9 mmHg, SaO, = 93+1,5%. Minut-volumul cardiac de 129%
din valoarea cuvenita in repaos corespundea starii de veghe pasiva in pozitia asezata (96%), de
aceea minut-volumul oxigenului circulant in sangele arterial depdsea doar usor valoarea
cuvenitd. Se observa un grad usor de hipertensiune pulmonara cu majorarea presiunii maximale
si medii in artera pulmonara, majorarea rezistentei totale a vaselor pulmonare cu numai 7% si

cresterea lucrului ventriculului drept la 181%.
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Tabelul 4.9.6. Indicii mecanicii respiratiei si frecventa obstructiei bronsice la pacientii cu CPI

Indicii estimati Fazele respiratiei fortate
Expiratie fortata Inspiratie fortata p
CVF, % 86,2 + 1,55 87,4+ 1,90 0,2
VEMS, o, 84,8 £2,22 66,2 + 2,44 0,01
MMEF;s.75, 71,7 +2,52 56,7 £ 3,40 0,01
MEF;s o, 68,6 + 2,77 61,8+2,11 0,05
MEFs, +, 71,8 £2,53 59,3 +2,32 0,01
MEF7s, 68,5 +2,82 59,7+2,73 0,01

Tabelul 4.9.7 prezinta informatii cu referire la provenienta hipoxemiei arteriale, a starii de
hipoxie in organele periferice, indicele subiectiv al careia este dispneea, iar indicele obiectiv -
acidoza metabolica. Se impune in prim plan sporirea rezistentei totale la difuzia oxigenului pana
la 173% din valoarea cuvenita, inclusiv a componentului sau tisular - Ttis la 171%, a stratului de
plasma al sangelui capilar - la fel pana la 171%, indiferent de capacitatea de difuzie pentru
oxigen care este in limitele normei: 87 si, respectiv, 85% din valoarea cuvenitd, iar viteza
conjugdrii oxigenului cu hemoglobina eritrocitelor a constituit 153% din valoarea cuvenita.
Cauza fluxului redus de oxigen spre organe s-a descoperit a fi suprasolicitarea cu sange a
capilarelor pulmonare pana la 229% din valoarea cuvenita si reducerea circulatiei sanguine de la
0,5£0,75 pana la 1,75+0,36 sec (233%), prin care se obstructioneaza pasajul oxigenului
atmosferic de la capilarele pulmonare spre circuitul mare §i apoi spre organe si tesuturile

periferice.

Astfel, la pacientii cu cardiopatie ischemica, de reguld la persoanele varstnice, in
patogenia insuficientei respiratorii au importanta atat factorul etiopatogenic cardiac, cat si cel
pulmonar, corelatia carora este prezentata in tab. 4.9.8.

Semnele clinice si testele functionale au relevat prezenta insuficientei respiratorii la 58%
de bolnavi. Dupa criteriul senzatiei subiective de dispnee insuficienta respiratorie era de gr. I la
23 (43%), de gr.Il - la 10 (19%) pacienti, cu toate ca dupd expresia dereglarilor circulatiei
sanguine acestea se refereau la clasa functionala I NYHA a insuficientei cardiace. Prin sumarea
indicilor obiectivi fiziologici ai respiratiei insuficienta respiratorie era de gr.0 - I la 38 (71%), de
gr. I -1a 12 (29%) pacienti, in total - 50 (94%) bolnavi.
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Tabelul 4.9.7. Ventilatia, metabolismul gazos, echilibrul acido-bazic,
hemodinamica pulmonara la pacientii cu CPI

oxigenarea sangelui,

Indici Valorile Valorile actuale p
cuvenite
MVR,% 6,5+ 1,11 11,3+0,33 0,01
PAO,q, 105,1 £5,04 96,3 + 5,08 0,02
PACO,q, 40,5+ 5,12 33,3+0,41 0,01
VO, 229,7£4,02 318,5 £ 6,04 0,01
PH 7,43 +£0,05 7,37 £ 0,035 0,05
+BE + 2,3+ 0,02 24,6 £ 0,30 0,01
Pa0,, 82,4 +£1,22 69,0 = 0,92 0,01
Sa0, ., 96,5 + 0,64 93,4+ 1,56 0,01
CaOy 201,5+4,07 187,1 £3,57 0,01
Qt,% 5,1 +0,08 6,56 £ 0,15 0,01
Qt/Qs,% 5,4+ 1,04 12,2+ 1,07 0,01
CutO,0, 22,5+ 1,28 28,8+ 1,11 0,01
PSAP, 38,4+4,03 48,7+ 0,96 0,01
mmHg
PMAP. 20,4 +5,07 27,4+ 5,05 0,05
mmHg
PDAP, 10,0 2,08 13,0 £0,97 0,5
mmHg
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Tabelul 4.9.8. Componentii transfer-factorului pulmonar la pacientii cu CPI

Indicii examinati Valorile cuvenite Valorile actuale P
in perioada remisiei
Gtot, % 10,5+ 1,34 18,2+1,91 0,01
Gtis, % 5,04+0,68 9,8+0,88 0,01
Gpl, % 1,7+0,11 2,9+0,17 0,01
Ger, % 3,8+0,46 4,9+0,48 0,01
TLo2, % 21,8+£2,11 17,442,43 0,01
Ttis, % 45,44+4,02 38,4+4,28 0,05
Tpl, % 136,3£9,26 109,9+9,33 0,01
Ter, % 59,843,6 79,6+4,28 0,01
Ve, % 60,0+5,05 138,2+7,2 0,01
Tc, sec 0,7+0,25 1,7£0,36 0,01

Miocardita si insuficienta cardiaca congestiva

Au fost examinati 63 pacienti (59 barbati, 4 femei) cu insuficienta cardiaca congestiva de
clasa II-IIT NYHA si insuficienta respiratorie de gr. I-II. Dupa gravitatea evolutiva a maladiei
bolnavii erau de regim ambulator. Indicii medii ai mecanicii respiratiei, atat in faza de expiratie
fortata, cat si in cea de inspiratie fortatd, corespundeau celor ai unor dereglari pronuntate, si se
deosebeau nesemnificativ (Tab.4.9.9). Dupa caracteristicile de structura a VRP/CTP dereglari
obstructive i mixte s-au stabilit la 54 (86%) si, respectiv, 9 (14%) pacienti.

Drept dovada obiectiva a insuficientei respiratorii la pacientii cu cardiomiopatie dilatativa
si miocardita se considera hiperventilatia pulmonara - de pana la 179%, hipoxia si hipocapnia
alveolara moderata, cresterea utilizarii oxigenului in repaus pana la 151%, scaderea
coeficientului de utilizare a O, pana la 310,0 ml/l, acidoza metabolicd pronuntata cu deficit de
bufer alcalin - 6,48+0,88 mecv/l si PH = 7,319+0,005;cu insuficienta compensatiei respiratorii,
hipoxemia arteriala de gr.II-III, scaderea debitului cardiac in contrast cu cererea sporitd de O,

(tab. 4.9.9.1),
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Tabelul 4.9.9. Indicii mecanicii respiratiei la bolnavii cu cardiopatie dilatativa si miocardita

Indicii estimati

Fazele respiratiei fortate

Expiratie fortatd Inspiratie fortata p
CVF, % 74,5+ 3,72 74,0, £ 4,04 006
VEMS, o, 67,78 + 3,54 49,1 £ 3,67 0,07
MMEF;5-75, 4, 52,7+3,33 44,29+ 3,72 0,01
MEF>s. o, 49,6 + 3,64 48,3+ 3,78 0,05
MEFs5, o, 53,7+3,33 53,2 +3,53 0,06
MEF7s o, 50,5 + 2,80 52,2+2,96 0,07

Tabelul 4.9.9.1. Ventilatia, metabolismul gazos, echilibrul acido-bazic, oxigenarea sangelui si
hemodinamica pulmonara la pacientii cu cardiopatie dilatativa si miocardita (n=63)

Indici Valorile Valorile P
Cuvenite actuale
MVR,% 6,53 £ 0,149 (179%) 11,6 £0,51 0,01
PAO,,% 100,5 + 5,04 84,52+ 0,56 0,05
PACO2,% 40,4 £ 5,07 34,5+ 0,50 0,01
VO,,% 22,8 £5,26 (151%) 34,4 +5,32 0,01
PH 7,36 — 7,45 7,32 £ 0,005 0,01
PaCO0,,% 36 —45 36,2 £ 0,54 0,01
+BE,% 2,3+0,07 -6,48 + 0,08 0,01
Pa0,,% 82,3+ 1,24 66,0 + 0,97 0,001
Sa0,,% 96,8 + 0,85 90,4 + 1,22 0,01
Ca0,,% 201,6 + 3,01 180,5 + 3,56 0,001
PSAP, mm Hg 35-42 59,4 +1,22 0,001
PMAP, mmHg 15-25 29,0 £0,77 0,01
PDAP, mmHg 8—12 13,3 +£0,54 0,05
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Datele prezentate in tab. 4.9.9.2 demonstreaza combinarea cauzelor dereglarii a difuziei si
perfuziei componentilor plasmatici si tisulari ai transfer-factorului pulmonar. Gradientul total
pulmonar (Gtot) al rezistentei de difuzie a O, prin mediile barierei acrohematice era crescut la
184% din valoarea cuvenita, componentul sau fisular (GtisO;) - pana la 192%, cel plasmatic
(Gpl) - pana la 211% din cauza acidozei metabolice, cel eritrocitar (Ger) - s-a determinat scazut
pand la 89% din cauza cresterii considerabile a continutului de hemoglobind in capilarele
pulmonare, volumul céreia a constituit 316% din valoarea cuvenitd. Timpul expozitiei in
capilarele pulmonare s-a estimat sporit pana la 315% din norma. In ritmul lent de tranzitare a O,
prin bariera pneumohemoglobinica indicele integral al transfer-factorului de O, a constituit 88%
din valoarea cuvenitd, ceea ce este normal. Permeabilitatea membranei alveolo - capilare (Ttis) -
a fost stabilitat scazutd pand la 67%, cum si stratul de plasma in capilarele pulmonare - pana la
73%. Acest deficient functional era compensat prin cresterea componentului eritrocitar al
difuziei pana la 194%. Insuficienta respiratorie s-a observat la toti cei 63 de pacienti, inclusiv IR
de gr.I-1a 16 (26%), IR de gr.II - la 47 (74%), la 4 (6%) pacienti IR era de caracter latent. IR de
formad cardiacd s-a observat la 20 (31%) bolnavi, cardio-pulmonard - la 13 (20%) bolnavi,

pulmonara - la 18 (26%), pulmono-cardiaca - la 13 (21%) pacienti.

Tabelul 4.9.9.2.Componentii factorului de transfer gazos la pacientii cu cardiopatie dilatativa si
miocardita

Indicii examinati Valorile cuvenite Valorile actuale P
in perioada remisiei
Gtot, % 10,6 £ 1, 64 18,2 +£2,22 0,001
Gtis, % 5.01 £0,56 11,4+0,56 0,001
Gpl, % 1,7+0,11 3,5+0,14 0,001
Ger, % 3,8+ 0,51 34+041 0,01
TLo2, % 20,9+ 2,2 18,4+ 1,84 0,01
Ttis, % 45,49 4,02 31,2+0,32 0,01
Tpl, % 137,8 £ 11,07 102,1 £ 6,2 0,01
Ter, % 53,2+3,26 103,3 + 3,96 0,01
Ve, % 62,7 + 5,05 196,7 £ 9,60 0,001
Tc, sec 0,7+0,25 2,3+60,11 0,001
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4.8. Concluzii la capitolul 4

1. La pacientii cu cardiopatie ischemica si insuficientd cardiaca usoara spre moderata
forma fluxului sistolic 1n artera pulmonara, scaderea considerabila a valorilor timpului accelerarii
a fluxului pulmonar sistolic sub 100 msec, prezenta regurgitatiei tricuspide - pledeaza in
favoarea unor valori crescute ale presiunii sistolice in artera pulmonara. A fost dedusa o corelatie
evidentd intre timpul accelerarii a fluxului pulmonar sistolic si presiumnea sistolica si medie dn
artera pulmonara.

2. Estimarea calitativa a formei fluxului sistolic 1n tractul de ejectie al ventriculului drept
si In orificiul valvulelor pulmonare a depistat cateva modificari patologice a fluxului sistolic
sanguin 1n dependentd de formele spectrului, tipice pentru prezenta hipertensiunii pulmonare(
fluxul asimetric, ascutit , de doua unde si in forma de triunghi).

3. Hipoxemia arteriald de gradul I - II, asociatd cu alcaloza respiratorie, acidoza
metabolicd, majorarea coeficientului de utilizare a O2 in plamani si cresterea indexului de
utilizare a O2 in tesuturile periferice - au fost inregistrate la 94% pacienti cu cardiopatie
ischemicd, 98% din pacienti cu BPOC, 100% din pacienti cu cardiopatie ischemicd in asociere
cu BPOC si nu a fost prezent la persoanele cu sindromul de hiperventilatie.

4. Dereglarile mecanicii respiratiei (stenoza expiratorie a cdilor aeriene), ca rezultat al
congestiei vaselor pulmonare, s-au depistat la 47%, iar cea a bronhilor - 1a 90% din pacienti cu
cardiopatie ischemica. Analiza perioadelor sistolei ventricului drept la pacientii cu cardiopatie
ischemica a demonstrat, ca valorile perioadei de contractie izometrica se afla in dependenta
directa de nivelul PSAP si sunt considerabil marite la pacientii cu cardiopatie ischemica. Acesti
indici pot fi utilizati pentru diagnosticarea precoce a hipertensiunii pulmonare la aceasta
categorie a pacientilor.

5. Pentru pacientii cu miocardita si cardiopatie congestivd au fost comune dereglarile
mecanicii respiratiei prin obstructia inspiratorie generalizatd a cailor respiratorii, care este

cauzatad in 98% din cazuri de compresiunea exercitatd de vasele mari i mici intratoracice.
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5. EFICACITATEA TRATAMENTULUI MEDICAMENTOS A
HIPERTENSIUNII PULMONARE LA PACIENTII CU
BRONHOPNEUMOPATIE OBSTRUCTIVA CRONICA SI HIPERTENSIUNE
PULMONARA IDIOPATICA

Valsartanul aplicat in tratamentul hipertensiunii pulmonare la pacientii cu bronhopneumopatie
obstructiva cronica.

Tratamentul medicamentos al hipertensiunii pulmonare secundare trebuie sa fie orientat
mai Intdi de toate spre boala de fond: de exemplu, in BPOC se impune a utiliza toate mijloacele
posibile de ameliorare a permeabilitatii brongice, de optimizare a indicilor schimbului gazos si de
control sigur asupra inflamatiei din caile respiratorii. 30 de pacienti, dupa realizarea unui studiu
controlat prin evaluarea integrald a BPOC, au fost externati din spital si in regim de asistentd
ambulatorie au primit farmacoterapie standard, in conformitate cu recomandarile GOLD. Dupa

cinci sdptamani acestia au fost supusi unui examen clinic §i instrumental de control.

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 £2,35 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
giﬁgia‘j’er;;":lerare a fluxulul ) 054 14,34 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

Din datele prezentate in Tabelul 5.1 rezulta ca au fost identificate schimbari semnificative

in starea hemodinamicii centrale si pulmonare la pacientii din acest grup. De mentionat este
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faptul cd la momentul examenului repetat la toti pacientii aflai in supraveghere curativa de

ambulatoriu s-a atins stabilizarea BPOC.

Acesti pacienti au format grupul de control in raport cu grupul de pacienti la care, in
legaturd cu hipertensiunea pulmonara si/sau hipertensiunea arteriald sistemicd, tratamentul

standard s-a suplimentat cu valsartan si nebivolol

5.1. Eficacitatea valsartanului in tratamentul HP la pacientii cu BPOC

Au fost examinati initial si la finele curei 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 a angiotensinei II - valsartan (nortivan), in

doza de 40-80 mg/zi Intr-o singura priza (doza medie 54,5+15,4 mg).

Analiza sigurantei si eficacitatii utilizarii valsartanului la pacientii cu BPOC nu a relevat
nici un caz de agravare a evolutiei 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): au crescut cu 13,58%
valorile capacitatii vitale fortate (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 (FEF;s.75), a debitului expirator de varf (PEF) si a indicelui Tiffeneau
(FEV/FVC) - cu 6,96, 4,74 si, respectiv, 0,76% (p>0,05).

Tabelul 5.2. Dinamica parametrilor spirografici dupa tratamentul cu valsartan

Indicatori Initial Dupa tratament A (%) P
FVC, % 59,124+22.94 72,70+23,88 + 13,58 0,0022
FEV1, % 40,44+17,82 51,314+22,74 + 10,87 0,0097
PEF, % 32,16+13,58 36,90+13,04 +4,74 0,080
FEF;5.75, % 19,12+8,16 26,09+16,92 + 6,97 0,034
FEV//FVC, % 53,27+10,93 54,03+11,0 +0,76 0,70
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Analiza modificarilor de pe electrocardiograma standard (ECG) practicatd in lotul

cercetat a relevat urmatoarele modificari:

1. Aspectul P - pulmonar (D11, DIlI, AVF) - 9 pacienti (36,0%); 2. Axa QRS deviata spre
dreapta, in medie de +110° - 2 pacienti (8,0%); 3. Amplificarea undei R/S in Vi 4.<1 s-a estimat
la 1 pacient (4,0%); 4. Amplificarea R/S in V| de >1 - la 2 pacienti (8,0%); 5. Aspect SiQ sau
SiSiSm - 1 pacient (4,0%); 6. Bloc de ramura dreapta a fascicului Hiss, incomplet sau complet -
3 pacienti (12,0%); 7. Microvoltaj al complexelor QRS - 1 pacient (4,0%); 8. Amplificarea undei
R>S in intervalul V; cu declinul R/S spre stinga de la V; (cresterea undei S spre stanga) - 15
pacienti (60,0%); 9. Semne de hipertrofie ventriculard stanga - 2 pacienti (8,0%); 10. Semne de

hipertrofie biventriculara - 4 pacienti (16,0%).

Cele mai frecvente modificari ale ECG au fost: prezenta semnelor de hipertrofie
ventriculara dreapta (S-tip de hipertrofie dreapta), amplificarea R/S in V<1 si semnele calitative

de hipertrofie ventriculara stanga (la pacientii cu hipertensiune arteriala asociata).

Cercetarea modificarilor electrocardiografice in dependenta de gradul severitatii a
maladiei a aratat, ca raspandirea aspectului de P-pulmonar a fost de doud ori mai mare la

pacientii cu formele grave a BPOC decét la cei cu formele moderate (22,4% vs 10,2%, p<0,05).

Tendinte similare s-au observat si la analiza amplitudei R>S si amplitudei R>S in V| cu
micsorarea R/S spre stdnga de la V| (semne calitative de hipertrofia ventriculard dreaptad conform
codului din Minnessota): practic la jumatate din pacienti din fiecare lot au avut loc semne de
hipertrofie ventricularda dreaptd la ECG, care ulterior nu s-a confirmat prin metoda
ecocardiografica. Alte modificari electrocardiogramei standard nu au atins pragul statistic

semnificativ.

Ecocardiografia cu Doppler a relevat dilatarea moderata 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 ale grosimei peretelui anterior al VD - 5,13+1,0 mm, cu variatiile intre 3,0-7,0 mm), si
hipertrofia usoard a peretelui posterior ventriculului stang - 1,25+0,09 mm, la persoanele cu

HTA asociata in anamneza).

Analiza comparativd a parametrilor hemodinamicii centrale dupd 5 saptaimani de
tratament cu valsartan nu a relevat dinamicd semnificativd a indicilor studiati, dar au fost
observate unele tendinte pozitive (vezi Tabelul 5.3). Fenomenul acesta se explicd prin duratd
scurta a tratamentului efectuat necesar pentru obtinerea modificarilor ce {in de remodelarea

miocardului biventricular, regresarea hipertrofiei ventriculare cu micgorarea volumelor VS si
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VD. Sunt necesare cel putin 7- 12 luni de tratament.

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 21,35+4,07 0,035
gﬂﬁiflafemiiﬁeleme @ fluxulul ) ) 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 un 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). Presiunea sistolica in AP s-a micsorat cu 31,6-60,0 mmHg (in mediu 42,314+6,35 mmHg)
initial cu 29,0-50,0 mmHg (o medie de 48,50+4,49 mmHg; p<0,0001); dupa tratament presiunea
medie in AP s-a redus - de la 27,11£5,12 mmHg pana la 21,35+4,07 (p<0,05), in paralel cu
cresterea semnificativd 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 pronosticul si

supravietuirea pacientilor cu forme grave de BPOC.

>

Termenul ,,disfunctie endoteliala” defineste orice disbalanta a factorilor endoteliali, care
regleazd procesele de homeostazd, proliferare si tonusul vascular. Disfunctia endoteliala se
considera la momentul actual a avea un rol primordial in patogenia hipertensiunii pulmonare,
atat primare, ct si secundare. In cascada reactiilor patogene, care conduc spre dezvoltarea HP,
impactul hipoxemiei se realizeaza, in primul rand, prin actiunea ultimei asupra starii structurare

si functionale a endoteliului vaselor pulmonare mici si medii.
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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 13,92+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 fost constatata (in baza examenului
Duplex ultrasonor) o dinamicd pozitivd a 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 constrictie pe artera brahiald reactia vasculara a fost
paradoxal negativa (intre —12,6 si 0%): in loc de dilatare vasculara dupd probad cu hiperemie
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 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 stenoza a lumenului vascular de circa 20-30%, dar in absenta oricaror manifestari clinice.
Acest fapt ne permite sa constatdm, cd in formele severe de BPOC evolutia aterosclerozei si
cardiopatiei ischemice este mai acceleratd, comparativ cu formele de evolutie moderata a

maladieli.

Efectele distructive ale angiotensinei II asupra endoteliului vascular sunt urmatoarele:
adeziunea monocitelor; permeabilizarea endoteliului (penetrarea celulelor si lipidelor); cresterea,
proliferarea si migrarea celulelor netede; cumularea lipidelor; adeziunea plachetara;
trombogeneza. 25 de pacienti cercetati au manifestat dereglari pronuntate ale functiei endoteliale,
valori crescute ale presiunii in artera pulmonara si modificari aterosclerotice in vasele magistrale.
Aplicarea blocantilor receptorilor al AT II la pacientii cu BPOC, conform rezultatelor
cercetarilor functionale si instrumentale, permite ameliorarea functiei endoteliale vasculare, a

parametrilor hemodinamicii centrale si pulmonare, redreseaza functia respiratiei pulmonare si
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rezistenta bronsicd, creste toleranta de efort fizic [188] si alte aspecte biochimice. Blocantii
receptorilor AT-II au mai multe avantaje si perspective de utilizare la bolnavii cu BPOC, iar
datorita lipsei efectelor adverse si a complicatiilor (tusea uscata, edem angioneurotic, schimbari

cutanate et al.), blocantii receptorilor AT-II se pot considera preparate de electie.

Studierea dinamicii indicilor spirometriei la pacientii examinati a relevat schimbari
semnificative pozitive ale permeabilitatii bronsice: cu 13,58% au crescut valorile capacitatii
vitale fortate (FVC, p<0,05), cu 10,87% - volumul expirator maxim pe secunda (FEV,, p<0,05).
Concomitent au fost relevate unele tendinte spre cresterea debitului expirator mediu la jumatatea
traseului CV fortate (FEF5.75), a debitului expirator de varf (PEF) si a indicelui Tiffeneau
(FEV/FVC) - cu 6,96, 4,74 si, respectiv, 0,76% (p>0,05; Tabelul 5.5).

Tabela 5.5. Dinamica parametrilor spirografici dupa tratamentul cu valsartan

Indicatori Initial Dupa tratament A (%) p
FVC, % 59,124+22.94 72,70+£23,88 + 13,58 0,0022
FEV,, % 40,44+17,82 51,31422,74 + 10,87 0,0097
PEF, % 32,16+13,58 36,90 £13,04 +4,74 0,080
FEF;5.75, % 19,12+£8,16 26,09+16,92 + 6,97 0,034
FEV//FVC, % 53,27+10,93 54,03£11,0 +0,76 0,70

Functia respiratiei pulmonare si rezistenta bronsica (dupa rezultatele bodipletismografiei
generale efectuate dupa 5 saptamani de tratament cu valsartan) a demonstrat o dinamica pozitiva
a valorilor capacitatii functionale reziduale (FRC), capacitatii vitale pulmonare (VC), capacitatii
totale pulmonare (TLC), volumului rezidual pulmonar (RV), a rezistentei bronsice totale (R tot),
capacitatii de difuzie pulmonara pentru CO sau factorului de transfer (DLCOc) si proportiei

DLCOC/VA (p<0,05; Tabelul 5.6).
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Tabelul 5.6. Dinamica indicilor bodipletismografiei generale si a capacitatii de difuzie

pulmonara la pacientii cu BPOC tratati 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+36,53 137,53+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
DLCOc/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
capacitatii de difuzie pulmonard pentru CO (DLCOc) si raportul DLCOc/VA (p<0,05), ceea ce

anunta efect oportun pentru supravietuirea pacientilor cu sindrom bronho-obstructiv avansat.

Analiza comparata a indicilor tolerantei la efort fizic dupa tratamentul cu valsartan a
relevat unele tendinte spre cresterea intensitdtii 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 de 6 min si duratei totale a efortului fizic final

efectuat (p<0,001; Tabelul 5.7).

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

Indicatori Initial Dupa tratament p
Intensitatea primului efort, Wt 25,0 25,0 -
Intensitatea ultimului efort, Wt = 50,0+20,41 55,56+18,30 4,314
FCC la primul efort, bat/min 85,63+8,78 80,55+6,64 1,566
FCC la ultimul efort, bat/min 128,89+15,22 138,23+13,04 3,162

Durata efortului fizic, sec 274,74+117,16 363,33+119,06 0,035

Testul de mers de 6 minute, m  276,55+113,59 347,25+118,40 0,001

Sa0,, % 93,90+3,16 95,05+3,07 0,055
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Toleranta la 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 tendinti 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
receptorilor angiotensinei II valsartan nu agraveaza permeabilitatea bronsica, iar tratamentul de
scurta durata reduce presiunea sistolica si medie in artera pulmonara paralel cu cresterea timpului
de accelerare a fluxului pulmonar. Nortivan amelioreazd semnificativ functia endoteliala,
capacitatea de difuzie pulmonara pentru CO, rezistenta bronsica totala si toleranta la efort fizic,

detaliu foarte important pentru supravietuirea pacientilor cu sindrom bronho-obstructiv avansat.

5.2. Inofensivitatea 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 arteriald 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).
Acestia au fost examinati initial i dupa 5 saptamani de tratament cu nebivolol (nebilet), in doza
unica de 5 mg/zi. Protocol investigational: spirometrie (expirograma maxima si fortatd cu
inregistrarea curbelor de flux-volum si volum-timp); electrocardiograma standard,

Ecocardiografia cu Doppler (pentru aprecierea presiunii sistolice in artera pulmonara).

Analiza sigurantei si eficacitdtii medicatiei cu nebivolol la pacientii cu BPOC si
hipertensiune arteriala nu a relevat agravarea evolutiei BPOC si a sindromului bronhoobstructiv
pe parcursul celor 5 sdptamani de tratament. Dinamica indicilor spirometrici ai pacientilor

observati nu a fixat schimbari semnificative ale permeabilitatii bronsice (Tabelul 5.8).

Au fost relevate unele tendinte spre cresterea volumului expirator maxim pe secunda
(FEV)), a debitului expirator mediu la jumatatea CV fortate (FEF,s.75) si a capacitatii vitale
fortate (FVC).

Indicele disfunctiei endoteliale (dupa proba cu hiperemie reactivd) s-a majorat
considerabil - de la 7-12% pana la 17-35% (p<0,05). S-a observat o dinamicd pozitiva a valorilor
presiunii arteriale si FCC: 156,33+£15,5 mmHg - initial si 136,57+18,12 mmHg - postcurativ;
86,72+7,4 bat/min - initial si 70,56+3,88 bat/min - dupa tratament (p<0,05).
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Tabelul 5.8. Dinamica indicilor spirometrici la pacientii cu BPOC tratati cu nebivolol

Valoarea actuala Valoarea cuvenita % din  valoarea
Indicatori cuvenitd initial /
inifial / dupa tratament  inifial / dupa tratament  qyp3 tratament
+
FVC, 1 3,73+0,5/3,85£0,7  4,16+0,7/4,22+0,4 g?ggi}ég /
+
FEV,, | 2,20+0,3 / 2,26+0,5 3,46+0,7 / 3,50+0,7 2}235’3 /
PEF debitul
, +
expirator de varf, 2,13+£0,3 /2,22+0,5 6,43+0,2/6,51 0,2 gg’;é’g /

I/min

32,2+11,5 / 33,3 32,2+11,5/ 33,3

+ +
1,34+0,1 / 1,40+0,1 9.6 9.6

FEF25_75%, I/ min

FEV/FVC 68,5+11,5 /

69,0+9,9

91,33+10,0 /

75,049,9 / 75,0+9,7 92,05+11,3

Indicele Tiffeneau

Ecocardiografia cu Doppler a relevat dilatarea moderatd a compartimentelor drepte ale
cordului (volumul telediastolic al VD - 28,6+0,11 mm) si hipertrofia usoard 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 a presiunii in 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 s1 126,1+10,5 msec dupa tratamentul cu nebivolol (p<0,05).

Functia endoteliald s-a estimat pe baza fotopletismografiei computerizate cu efectuarea
probei de hiperemie reactiva: se considera disfunctie endoteliald atunci cand indicele functiei
endoteliale era sub 10%. Astfel, In urma tratamentului cu nebivolol s-a constatat un dinamic
pozitiv al functiei endoteliale (Tabelul 5.9):indicii cumulativi ai disfunctiei endoteliale (dupa
proba cu hiperemie reactivad) 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.
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Tendinte similare s-au constatat si in proba cu hiperemie reactiva, iIn comparatie cu

statutul antecurativ.

Supravegherea 1n dinamica a indicilor de rigiditate si reflectie la pacienti cu

bronhopneumopatii obstructive cronice ne permite sa estimam eficacitatea tratamentului efectuat,

starea proceselor de remodelare vasculara si pronosticul maladiei de baza.

Tabelul 5.9. Dinamica functiei endoteliale la pacientii cu BPOC in urmd tratamentului cu

nebivolol

Indicatori

Amplitudineal, mm
Amplitudinea 2, mm
T, sec

H (indltimea), mm
Indicele de reflectie, %

Indicele de rigiditate,
m/s

Indicele de disfunctie
endoteliala, %

Initial

fnainte
probe

52,5+4,1
25,0£2,0
0,23+0,01
1,82+0,05

48,1£2,07

7,91£0,35

8,6+1,1

de

dupa proba cu

HR
52,744
23,2+4.,5
0,23+0,01
1,82+0,07

44,122

7,91%0,37

8,6+1,1

Nota: proba HR — proba cu hiperemie reactiva.

Dupa tratament

fnainte
probe

64,1£3,3
30,3+1,8
0,23+0,01
1,64+0,03

47,724

7,45%0,33

17,9+2,5

dupd proba cu
HR

72,7£3,0
28,3+2,2
0,23+0,01
1,64+0,05

39,0£2,7

77,13+£0,1

17,9+2,5

Prin urmare, la pacientii cu BPOC asociate cu hipertensiune arteriald utilizarea [-

blocantului superselectiv de generatia a treia nebivolol nu induce agravarea permeabilitatii

bronsice, in schimb se amelioreaza considerabil starea hemodinamicii centrale si a celei

pulmonare.
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5.3. Inofensivitatea si eficacitatea inhibitorilor enzimei de conversie in tratamentul

hipertensiunii pulmonare la pacientii cu bronhopneumopatie obstructiva cronica

Scopul cercetarii a fost estimarea eficacitatii inhibitorilor enzimei de conversie enalapril,
fosonopril si moexipril asupra presiunii sistolice si medii in artera pulmonard la pacientii cu
bronhopneumopatii obstructive cronice, asociate cu hipertensiune arteriald de gradul doi si

insuficienta cardiacd usoard-moderatd de clasa I-IIl NYHA.

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 doi, varsta medie 52,64+2,54
ani cu durata maladiei de baza 14,34+7,7 ani - initial si dupa 8 saptamani 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 doza medie de 5-10mg/zi (medie 7,3+0,5mg) si 24 pacienti (8 barbati si 16 femei,varsta medie
54,4+6 ani), tratai cu 7,5 mg moexipril (moex, ,,Schwarz Pharma’’, Germania) pe zi (intr-o

singura prizd), acestia din urma fiind examinati initial si dupa 60 zile de tratament.

Starea functionala a cordului si indicii hemodinamicii centrale au fost studiati prin
metoda ecocardiografiei cu Doppler la aparatul ,,Phillips HD-11XE”’, in pozitia pacientului
culcat pe partea stinga dupa metoda traditionald Teiccholtz [2,3,4,]. Artera pulmonard a fost
vizualizatd prin acces parasternal stdng In sectiunea transversald la nivelul aortei. Volumul
esantion era situat in artera pulmonara, imediat distal de valva pulmonara sau in conul de ejectie
al VD in apropierea valvei pulmonare (in felul acesta evidentiindu-se esantionarea de curgere
turbulentd postvalvulard). Au fost estimate timpul de accelerare (TAFP) si de decelerare a
fluxului pulmonar, timpul relaxarii izovolumetrice (TRI) a VD, viteza medie $i maximald a
fluxului pulmonar, gradientul sistolic al presiunii intre VD si AP. La determinarea indicilor
cantitativi a fost utilizatd formula modificati a lui Bernuli (1986)[3]: P=477, unde P - gradientul
presiunii; V - viteza fluxului, m/sec. Presiunea sistolica in AP (PSAP) a fost calculatd dupa
formula, dedusa din nomograma lui L. Burstin [23]: PSAP = TRI + FCC - 107,5, unde TRI
semnifica timpul relaxarii izometrice a VD, m/sec; FCC - frecventa contractiilor cardiace,

bat/min.

Presiunea medie 1n artera pulmonard (PMAP) a fost estimata dupa timpul de accelerare a
fluxului pulmonar in tractul de ejectie a VD ( Kitabatake A.,1983) [3]: Log 10 (PMAP) = - 2,8
(AT / RVET) + 24, unde AT - timpul de accelerare a fluxului pulmonar (msec), RVET -

perioada de ejectie a VD (msec).
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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 fost observata scaderea semnificativa a TAS - cu 11,4% si a

TAD - cu 9,5% (Tabelul 5.9.1).

Tabelul 5.9.1. Dinamica valorilor TAS,TAD si FCC dupa tratamentul cu enalapril

Indicii evaluati TAS, mmHg TAD, mmHg FCC, bat/min
Initial 172,5+5,9 108,2+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 ventriculului sting

(<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 (calitativd) a fluxului sistolic (FS) in orificiul valvei pulmonare si

tractul de ejectie a VD a depistat initial predominarea formelor de flux tipice pentru

hipertensiunea pulmonara (triunghiulara, de doua unde sau mixta). In urma tratamentului cu

enalapril s-a observat dinamica formei fluxului sistolic, care s-a apropiat de cea normald - in

forma de cupola cu maxima aproape de jumatatea diastolei. Estimarea cantitativa (Figura 4) a

relevat un dinamic considerabil al nivelului PSAP (de la 46,3+3,3 mmHg initial pana la 32,1+2,6

mmHg dupa tratament, p<0,01) si al PMAP (de la 26,7+3,2 mmHg initial pana la 23,242,6

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,
Termen  de s
examinare mmHg Msec msec dyn-cm-sec-
Initial 46,3+ 3.3 96,7+ 2,5 78,6 £1,7 386,5+22,7
Dupa
Tratament 32,1 £2,6%* 126,1 + 3,0%** 61,4+29* 230,4 £ 12,0*

Nota: * -p<0,05; **-p<0,01
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In paralel s-a observat sciaderea semnificativa a rezistentei pulmonare totale (Figura 6) si
rezistentei vasculare totale (RVT) - 386,5£22,7 vs. 230,4+£12,0 dyn-sec-cm™ (p<0,05) si
3200,4+54,0 vs. 1850,5+75,9 dyn-sec-cm™ (p<0,05). Valorile FCC au rimas practic neschimbite
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 tendintd de scurtare a TAFS (<100 msec) in
prezenta hipertensiunii pulmonare (PSAP >32 mmHg), detaliu, ce poate fi folosit drept criteriu

predictiv la etapele precoce ale afectiunilor pulmonare (Figura 5).

Figura 4. Dinamica valorilor PSAP dupa tratamentul cu inhibitorii enzimei de conversie
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In urma tratamentului cu moexipril s-au observat reducerea statistic semnificativa 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
28,2+0,8 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's, p<0,05; tab.5.9.3).
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Tabelul 5.9.3. Dinamica valorilor TAS, TAD si FCC dupa tratamentul cu moexipril

TAS, TAD, FCC,
Indicii

mmHg mmHg bat/min
Initial 160,9 + 8,2 98,0+ 3,4 98,2 +4.4
Dupa 140,1 + 3,0* 88,1 £2,7* 86,1 £3,3 *
tratament

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

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”
Initial 42,1 £ 1,1 104,4 +£7,5 51,5+22 2900 +
33,2
Dupa tratament 28,2 £0,8* 138,1 £ 10,0* 47,7+1,7 1750 +
57,4 *

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

Paralel a fost cercetat efectul moexiprilului supra capacitatii de difuzie pulmonara pentru
monoxidul de carbon (Dlco), asupra functiei pulmonare (PF), hemodinamicii sistemice si
pulmonare la pacientii cu astm bronsic steroido-dependent (ABSD) si insuficientd cardiaca
congestiva (IC) usoard-moderata.

La 21 pacienti (varsta medie 54,4+6 ani) cu astm bronsic steroido-dependent si
insuficienta cardiacd de clasa I-Il NYHA s-au examinat: DIco (conductibilitatea membranei
alveolo-capilare si volumul capilar sanguin (Vc¢), utilizdnd metodele clasice ale lui Roughton si
Foster; PMAP, rezistenta pulmonara totala (RPT), parametrii hemodinamicii sistemice (cu
aplicarea Doppler EcoCG); PAO2, PACO:2 - 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 schimbari 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. 130,412 dyn x s
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x cm-5, p <0,05), fard schimbari semnificative ale PaO2 (55,7 £ 10 vs. 56,5£11 mmHg) si
PaCO2 (39,0+vs. 38,644 mmHg).

Tabelul 5.9.5. Dinamica indicilor hemodinamicii centrale dupd 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
Un dinamic pozitiv au urmat §i parametrii hemodinamicii centrale (Tab.5.9.5), TAS,

TAD si FCC, efecte constatate dupa 60 zile de tratament (p < 0,01).

Prin urmare, indicat la pacientii cu astm bronsic steroido-dependent si cu insuficienta
cardiacd usoara-moderatd, moexipril favorizeazd semnificativ capacitatea de difuzie a
membranei alveolo-capilare, amelioreazd circulatia pulmonard si parametrii hemodinamicii

centrale.

Figura 5. Dinamica valorilor TAFP dupa tratamentul cu inhibitorii enzimei de conversie
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In lotul de pacienti, tratati cu fosinopril, rezultatele au aritat 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 obsevat o scadere evidentd a PSAP de la 35,3+3,07 mmHg pana la 23,1+£2,64 (p<0,01), a
PAPm (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'5, p<0,05). La fel s-a evidentiat o corelatie invers
proportionald intre TAFP si PSAP (Figura 5).

Tabelul 5.9.6. Dinamica parametrilor PSAP, TAFP si RPT dupa tratamentul cu fosinopril

PSAP, RPT,
Indicii TAFP, msec ] s

mmHg din-cm-sec
Initial 38,3+3,1 1124+73 4244 + 16,6
Dupa 27,1 £2,6%* 142,1 + 6,5** 226,6 + 15,5
tratament

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

Astfel inhibitorul enzimei de conversie fosinopril s-a dovedit a fi eficient In reducerea
PSAP si PMAP la pacientii cu bronhopneumopatii obstructive cronice ce asociaza hipertensiune

arteriald de gradul doi si insuficientd cardiaca de clasa I-IIl NYHA.

Figura 6. Dinamica valorilor RVP dupa tratamentul cu IEC
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5.4. Eficacitatea sildenafilului si vasaprostanului in tratamentul hipertensiunii pulmonare la

pacientii cu hipertensiune pulmonara idiopatica

Supravietuirea pacientilor cu hipertensiune pulmonara idiopatica functie de parametrii invazivi

si cei neinvazivi ai fenomenului

Presiunea medie in artera pulmonara de > 25 mmHg in repaos sau > 30 mmHg in timpul
efortului fizic se considera ca fiind probe de hipertensiune pulmonard (HP) [7]. Frecventa HP
idiopatice in populatia generala este 1-2 pacienti la 1 milion/an. Predilectia este semnificativa
pentru femei (raportul femei/ barbati este 2/1,7) , in unele studii proportia ar fi de 9/1 la subiectii
cu varsta intre 20-40 ani. Formele familiale (congenitale) au fost Inregistrate (dupd datele S.
Rich) la 7% din totalitatea pacientilor cu HP idiopatice [1,2]. Evolutia HP idiopatice este foarte
diferitd: exista progresarea ei rapida cu termenul de 6 luni de la debutul bolii [2,3,7], sunt
descrise cazuri despre HP idiopatice cu o durata intre 20 si pana la 38 de ani [6,7]. Mai mult
decat atat, au fost inregistrate cazuri de vindecare completa a pacientilor cu HP idiopaticd. Dar
totusi, pentru HP idiopatice este caracteristic pronosticul nefavorabil: majoritatea celor afectati

decedeaza peste 3-5 ani de la afisarea primelor simptome.

Scopul studiului a fost estimarea corelatiilor intre parametrii invazivi i neinvazivi si
indicii de supravietuire a pacientilor tineri cu HP idiopatica avansati. 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 si urmariti ambulatoriu retrospectiv o perioada de 9 ani. Din examinarile neinvazive au
au fost executate : electrocardiograma standard, spirograma, radiografia toracica, ecocardiografia
cu Doppler si scintigrafia pulmonarad de perfuzie cu Tc-99. Examinarea invaziva a constat din
cateterism cardiac drept cu masurarea presiunilor din cordul drept si circulatia pulmonara.
Supravietuirea paciengilor a fost evaluatd retrospectiv. Punctul de initiere a calculului de
supravietuire a fost momentul aparitiei primelor simptome clinice. Pacientii au fost urmariti

retrospectiv curs de 9 ani, 2 sunt in viatd, 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
vasculard 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.
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Tabelul 5.9.7. Dinamica parametrilor hemodinamicii pulmonare si centrale la pacientii cu

hipertensiune pulmonara idiopatica

Presiunea | Rezistenta Diametrul Debitul HVD, BRD
medie in | vasculara telediastolic | cardiac )

< (electrocardiografic)
artera pulmonara aVD

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 varfarind (3-6 mg/zi). Trei pacienti au
urmat suplimentar tratamente cu prostaglandina E1 (vasaprostan) in doza de 40-60 pg/zi
intravenos. Dihidropiridinele (amlodipind, felodipina, nitrendipina, lercaidipind) 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
RVP dupa datele cateterismului cardiac drept (p<0,005). Pe de altd 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 semnificativd intre valorile presiunii medii in artera pulmonara si hipertrofia VD
prezentd la 92,4 % (dupad datele electrocardiografice). S-a observat, cd cele mai importante
factori pentru supravietuirea pacientului sunt: varsta acestuia, forma HPP, valorile HP medii si
debitul cardiac diminuat. Astfel cea mai durabila supravietuire a fost caracteristicd pentru
pacientii cu forme congenitale (familiale) de HPP, 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 ventriculului drept, diametrul arterei pulmonare si rezistenta vasculara pulmonara
dupa datele cateterismului cardiac drept. Nu s-au constatat corelatii semnificative nici intre
valorile presiunii medii 1n artera pulmonara si hipertrofia VD prezenta la 92,4%. Supravietuirea

medie a pacientilor cu HP idiopatica a fost de 4,4 + 1,1 ani.

148



Ineficienta Sildenafilului remarcata la o pacienta cu hipertensiune pulmonara idiopatica

A fost studiat efectul monoterapiei cu sildenafil - un inhibitor selectiv al fosfodiesterazei
(PDE) - GMPc tip 5 asupra starii clinice si functionale la o pacientd cu HP idiopatica severa (caz

clinic 1).

Din examinarile neinvazive au fost realizate: electrocardiograma standard, spirograma,
radiografia toracica, ecocardiografia cu Doppler, scintigrafia pulmonard de perfuzie (Tc-99).
Pentru testari invazive s-a utilizat cateterismul cardiac drept cu masurarea presiunilor din cordul
drept si circulatia pulmonara. Sildenafil a fost administrat unei paciente de 21 ani cu HP
idiopatica, in doza de 50-100mg/zi pe o perioadd de 4 luni. Starea clinica si functionala a

pacientei a fost estimata initial si dupa fiecare luna de tratament.

Pacienta 1n varsta de 21 ani a fost spitalizata pentru investigatii i ajustarea tratamentului,
moment cand pentru prima datd (dupa cateterism cardiac drept) i s-a stabilit diagnosticul: HP
idiopatica (boala Ayerza), clasa functionald de IC II-IIl NYHA. Anterior, incepand din anul
2002, s-a aflat in evidenta cardiologului cu diagnosticul de valvulopatie reumatismala,

insuficienta valvei mitrale de gradul II, a valvei tricuspide de gr. II-11I.

Istoric - simptomele au debutat cu aproximativ doi ani inainte de internare (la 19 ani): cu
dispnee la eforturi mari, cu scaderea progresiva a capacitatii de efort si dureri toracice in timpul

efortului care au apdrut in urma cu un an.

Amigdalectomie pentru infectii cu streptococ beta-hemolitic — efectuata la 19 ani, la 17

ani a suportat o hepatita virala B.
Ancendente heredocolaterale - insemnificative.

Examenul clinic releva cianoza periferica usoara (buze, extremitati), turgescenta venelor
jugulare. Examenul clinic pulmonar normal. Ritm cardiac regulat cu frecventa de 105-110
bat/min (tahicardie sinusald). Zgomotul 2 accentuat in spatiul 2 subclavicular stang. Se ausculta
suflu diastolic de regurgitare pulmonard; suflu sistolic de regurgitare tricuspida. Hepatomegalie
usoard (marginea inferioard se palpeaza la 2-3 cm sub rebordul costal). Reflux hepato-jugular.

Impastarea moderatd a membrelor inferioare.
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Investigatii noninvazive:

1. Probele biologice au fost in limite normale, cu exceptia hemoglobinei si alanin-amino-

transferazei moderat crescute - 158 % si, respectiv, 57 nmol/l).

2. Electrocardiograma standard: Tahicardie sinusala cu frecventa de 110-115 bat/min.
Axa electrica a cordului deviata clar spre dreapta (+120°). Bloc fascicular posteroinferior. Bloc
incomplet de ram drept al fascicolului Hiss. Hipertrofie biatriald si ventriculara dreapta de tip
sistolic. Dereglari de repolarizare in miocardul ventricular, care posibil sunt cauzate de

suprasolicitarea sistolica a VD.

3. Radiografia toracica: Din ambele parti ariile pulmonare fard schimbari nodulare si
infiltrative, desenul pulmonar araté sarac. Hilii pulmonari apar cu structura omogena, neinsemnat
largiti. Cupola diafragmului de contur net, sinusurile libere. Codul este marit in dimensiuni,

golful nivelat, proeminad a. pulmonara.

4. Ecocardiografia cu examenul Doppler: Aparatul valvular este intact. Camerele atriului
si ventriculului stdng nu sunt dilatate. Dilatarea considerabild a compartimentelor drepte ale
inimii (VD - 3,0 cm, AD - 4,9-5,0 cm: din acces apical). Hipertrofie a miocardului VD (8-9 mm).
Lumenul arterei pulmonare este dilatat - 3,2 cm, presiunea sistolica in artera pulmonara - 100-
110/80 mmHg, medie - 76 mmHg. Functia de contractilitate a miocardului VS este usor redusa
(49-50%) datoritd miscarii paradoxale a septului interventricular. In pericard - lichid cu nivel de

pana la 2-3 mm. Fara formatiuni intracavitare.

Doppler EcoCG : Vmax - N; insuficienta valvei tricuspide de gradul 4, insuficienta valvei

mitrale de gradul 1-2, a valvei pulmonare - de gradul 2.
Investigatii invazive:

Cateterismul cardiac a fost indicat pentru confirmarea diagnosticului si pentru evaluarea
rezervei vasodilatatoare (test cu prostoglandind E1 sau adenozind) - evaluarea reactivitatii
vasodilatatoare a sistemului arterial pulmonar pentru dozarea tratamentului cu substante blocante
ale canalelor de calciu [14]. Presiunea sistolica in artera pulmonara, estimatd in timpul
cateterismului cardiac, a fost de 100 mmHg, cea medie - de 72 mmHg, rezistenta pulmonara
totald (RPT) - 907 din x sec x cm-5. Nu au fost decelate sunturi intracardiace, canal arterial

obliterat.

Parametrii ecocardiografici urmariti pe parcursul de 4 luni de tratament cu sildenafil sunt

prezentati in tab.5.9.8.
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Tabelul 5.9.8. Dinamica parametrilor ecocardiografici pe parcursul tratamentului cu sildenafil

Tratamentul 1 lund 2 luni 3 luni 2 luni
(50 mg/zi) (50 mg/zi) (75 mg/zi) (75 mg/zi)

Indicii
PSAP, mmHg 105-110 110 110 110-115
PMAP, mmHg 76 78 78 78-80
AcT, msec 32 30-32 30-32 28-30
RPT, din sec cm 907-910 910 910 910-915
Regurgitare I-1v II-1v v v
tricuspida
clasa NYHA II-111 TI-1IT TI-1IT 111
VD, mm 28-30 30,0 30,0 30,0

Tratamentul indicat cu sildenafil s-a administrat in doza de 50-100mg/zi pentru o
perioada de 4 luni. Starea clinica si functionald a pacientei a fost estimata initial si dupa 4 luni de

tratament.

Selectarea sildenafului a fost argumenta prin toxicitatea mai redusd comparativ cu alte
grupe de medicamente (prostacicline (PGI2) si antagonistii receptorilor endotelinei) si de
prezenta hepatitei cronice persistente. Doza sildenafilului a fost treptat majorata de la 25 mg - 2
ori pe zi, in primele 2 luni pana la 75 mg/zi, in ultimele 2 saptdmani - pana la 100 mg/zi. Analiza
retrospectiva a parametrilor hemodinamicii centrale si pulmonare (tab.1) nu a relevat dinamica
pozitiva pentru nici un indice cercetat (PSAP, PMAP, regurgitarea tricuspida, RPT). Indicele
disfunctiei endoteliale, cercetat pe baza fotopletismografiei in stare de repaus si dupa hiperemie
reactiva, s-a redus dupd 4 luni de tratament de la 4% pana la 2%. Starea clinica a pacientei
practic nu s-a ameliorat: au persistat si dupa tratamentul efectuat dispneea la eforturi mari si
medii, scaderea capacitatii de efort, discomfortul resimtit in cutia toracica in timpul efortului

fizic.

Avand in vedere lipsa efectului de la monoterapia cu sildenafil, pacientei respective i s-au
indicat: dietd cu o usoarad restrictiec de sare; anticoagulante orale (warfarind, 3 mg/zi); IEC
enalapril (2,5 mg/zi) In combinatie cu blocantul ale canalelor de calciu - verapamil ( 80 -120 mg

/ zi) si ulterior peste 2 sdptdmani - analogul prostaglandinei E1 vasaprostan, 20 mg/zi , i/v .
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La pacienta prezentatd tratamentul indicat a avut urmatoarele scopuri: 1. Profilaxia
trombozei in situ (arterele mici musculare); 2. Ameliorarea parametrilor hemodinamicii centrale
(mai ales ai FCC); 3. Profilaxia retentiei de lichide. Dihidropiridinele (amlodipina, felodipina,
lercanidipina s.a) nu au fost indicate din cauza hipotensiunii sistemice (86-90/ 56-60 mmHg) si a
tahicardiei pronuntate (115-120 bat/min). Indicatiile tratamentului vasodilatator oral cu substante
blocante ale canalelor de calciu sunt: pacientii cu hipertensiune pulmonard si raspuns
vasodilatator acut (teste de apreciere a rezervei vasodilatatoare) la NO, prostacicline, adenozina -

efectuat Tnainte de initierea tratamentului vasodilatator a HP idiopatica.

Dupa 2 saptamani de tratamente in noua formuld starea clinica a pacientei s-a ameliorat
usor: s-au redus dispneea la eforturi fizice si palpitatiile, dar indicii hemodinamicii au ramas

practic nemodificati.

Pacienta prezentatd a fost examinatd periodic in conditii de stationar. Au fost
monitorizate urmatoarele date: starea clinica, evolufia capacitatii de efort, indicii de calitate a
vietii, evaluarea ecocardiografica a presiunii sistolice in artera pulmonara si a functiei VD s1 VS.
Complicatiile ce pot aparea la pacientii cu HP idiopatice sunt: tromboza pulmonara in situ si
agravarea HP, insuficienta ventriculara dreaptd progredientd, edeme inferioare, revarsatul

pleural, ascita, decesul prin insuficientd cardiaca progresiva.

Prin urmare, observarea cazului de HP idiopaticd severa, tratat initial pe parcursul a 4 luni
cu doze mari (75-100 mg/zi ) de Sildenafil - un inhihibitor selectiv al fosfodiesterazei, nu a
relevat imbunatatirea starii clinice si a parametrilor hemodinamicii centrale si celei 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 ale HP la tineri.

Hipertensiunea pulmonara idiopatica (caz clinic 2)

Pacientul in varsta de 23 de ani, a fost internat pentru dispnee la eforturi minime si
uneori dispnee 1n repaus, dureri toracice la efort fizic, insuficientd cardiacd de clasa II-III

NYHA.

Istoric — simptomele au debutat cu aproximativ doi ani 1nainte de internare (la 21 ani):
dispnee la eforturi mari; scaderea progresiva a capacitatii de efort; dureri toracice in timpul

efortului; aparute in urma cu 1-1,5 an.
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Amigdalectomie pentru infectii cu streptococ beta-hemolitic (la 10 ani). Colecistita

cronica acalculoasa (la 20 ani). Ancendente heredocolaterale - fard importanta.

Examenul clinic releva: cianoza periferica usoara (buze, extremitatii), turgescenta venelor

jugulare. Examenul clinic pulmonar normal.

Ritm cardiac regulat cu frecventd 96 bat/min (tahicardie sinusald). Zgomotul 2 accentuat
in spatiul 2 subclavicular sting, galop protodiastolic drept. Suflu diastolic de regurgitare
pulmonara; suflu sistolic de regurgitare tricuspidiana. Hepatomegalie usoara (margine inferioara
la 1,5-2 cm sub rebordul costal). Reflux hepato-jugular. Impastarea moderati a membrilor

inferioare.

Diagnosticul clinic (istoric, examen clinic) emis a fost cel de insuficientd a cordului

drept, posibil, secundara unei hipertensiuni pulmonare severe.

Investigatii noninvazive: Probele biologice au fost in limitele normale cu exceptia

hemoglobinei si hematocritului (moderat crescute: 164 % si respectiv, 48 %).

Electrocardiograma standard: Tahicardie sinuzala cu frecventa 97 bat/min. Axa

electricd a cordului deviata brusc in dreapta (+120°). Bloc fascicular posteroinferior.

Hipertrofie biatriala si ventriculara dreapta de tip sistolic. Dereglari de repolarizare in miocardul
ventricular, posibil cauzate de suprasolicitarea sistolicd a VD: unda T inversata in spatiul V1-V5

si 1n derivatiile periferice 11, III si AVF.

Radiografia toracica: Bilateral ariile pulmonare apar fara schimbari nodulare si
infiltrative, desenul pulmonar e sarac. Hilii pulmonari apar cu structurda omogena, largiti
nesemnificativ. Cupola diafragmului este net conturatd, sinusurile libere. Cord crescut

dimensional, golful nivelat, proemina a. pulmonara.

Spirograma

Indicii Valoarea actuald | Valoarea cuvenita % din valoarea cuvenita
CVP.% 369 559 66%
VEF1,% 343 421 81%

VME 25 /75,% 409 480 85%

VEF1/ CVP =93%
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Concluzie: Dereglari pronuntate ale mecanicii respiratiei de caracter mixt cu prevalarea

obstructiei.

Scintigrafia pulmonara de perfuzie (Tc 99)

Rezumat: Studiul de perfuzie pulmonara remarca diminuarea microcirculatiei sanguine la
nivel de capilare 1n sectorul apical, anterior, antero-bazal, latero-bazal al plamanului stang, si In
segmentul anterior, antero-bazal, apical si posterior al plamanului drept. Scintigrafia pulmonara
de perfuzie a exclus hipertensiunea pulmonarda secundard embolismului pulmonar, iar
modificarile electrocardiografice (hipertrofia ventriculara dreaptda cu suprasolicitarea sistolica a
miocardului) si cele inregistrate de radiografia toracica (dilatarea arterei pulmonare) au sustinut
datele clinice sugestive pentru suferinta ventriculului drept, secundard unei hipertensiuni

pulmonare.

Ecocardiografia — examenul Doppler

Indicii cercetati Diastola Sistola
Grosimea peretelui anterior al 1,26 1,19
VD, cm

Diamentrul VD, cm 5, 06 4, 81
Grosimea septului 0, 98 1,20

interventricular, cm

Diametrul VS, cm 2, 80 2,13
Grosimea peretelui posterior 0,98 1,33
al VS, cm

Rezumat: Aparatul valvular este intact. Camerele atriului si ventriculului sting nu sunt
dilatate. Dilatarea considerabild a partilor drepte ale inimii (VD - 5,06 cm, AD - 6,4 cm, reperate
din acces apical). Hipertrofie pronuntatd a miocardului VD (1,2 cm). Lumenul arterei pulmonare

este dilatat - 4,2 cm, presiunea sistolica in artera pulmonara - 80 mmHg .

Functia de pompa a miocardului VS este neinsemnat redusa datoritd miscarii paradoxale
a septului interventricular. In pericard - nivel lichidian de pand la 7 mm. Fard formatiuni

intracavitare.
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Doppler EcoCG: V max - N;
Insuficienta valvei tricuspide de gradul 4, a valvei mitrale - de gradul 1-2.

Examenul ecocardiografic a fost unul sugestiv pentru tabloul de hipertensiune pulmonara
severd cu hipertrofia VD si regurgitare functionala tricuspidiand si pulmonara, s-au exclus alte
afectiuni cardiace (sunturi intracardiace, valvulopatii, cardiomiopatii) ce pot induce
hipertensiune pulmonara. Luand in calcul datele probelor noninvazive si datele clinice, s-a emis

diagnosticul de hipertensiune pulmonara primara severa si insuficientad ventriculara dreapta.

Holter-monitoringul ECG: Pe tot parcursul examenului se Tnregistreaza ritm sinusal cu
FCC de 49 - 124 bat/min (FCC medie 74 bat/min). S-au inregistrat 3 episoade de subdenivelare a
segmentului ST > 1,5 mm, cu durata totald de 8 min si FCC la inceputul episodului de 69
bat/min. Durata maxima a fiecarui episod - 5 min, depresia maximalad a segmentului ST - 2.4

mm. Activitatea ectopica ventriculara si supraventriculara nu a fost relevata.
Investigatii invazive :
Cateterismul cardiac

1. Presiunea pulmonara: sistolica - 102 mmHg

diastolicd - 57 mmHg

medie - 73 mmHg

2. Presiunea in aorta : sistolica - 110 mmHg
diastolica - 65 mmHg
medie - 80 mmHg

3. Presiunea in atriul drept: sistolica - 19 mmHg

diastolicd - 10 mmHg

medie - 14 mmHg
4. Rezistenta pulmonara: totala - 9066 din x sec X cm-5
5. Rezistenta sistemica: 8.800 din x sec x cm-5
6. Rezistenta sistemica / rezistenta pulmonara: 97%
7. Saturatia cu O;.
= Aorta 93,4 / 19,7 %
= Atriul drept 59,2 / 42,4 %
= Ventriculul drept 52,5/11,0%
» Artera pulmonara 53,9/9,8 %
= V. cava superioara 50,4 /9,6 %
= V. cava inferioara 50,3/10,6 %
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Sunturi intracardiace absente.

Tratamentul 1indicat a inclus: un inhibitor al enzimei de conversie (enalapril maleat,
2,5mg/24h) si un antagonist de calciu (verapamil, 120 - 160 mg/24h). Peste 2 saptamani la
tratamentul indicat s-a addugat analogul prostoglandinei E1 vasoprostan (Schwarz Pharma,

Germania), a cate 20 - 40 ug/24h (curs de 10 zile ), i/v si un anticoagulant (fenilin, 30 mg/24h).

Discutii. Hipertensiunea pulmonara primara (HPP) este o maladie rard cu prognostic
fatal, caracterizatd prin cresterea presiunii in artera pulmonara (hipertensiune pulmonara
precapilara, hipertensiune arteriald pulmonara) peste 30 mmHg sau a presiunii medii cu peste 20

mmHg [12].

Frecventa bolii in populatia generald este de 1-2 cazuri la 1 milion pe an. Nu exista
predilectie de rasa. Predilectia este semnificativa pentru femei (raport femei/barbati este de 2/1,
in unele studii se anuntd proportia de 9/1) cu varsta intre 20 si 40 ani (au fost descrise niste
cazuri de HP idiopatica diagnosticata la varste de > 50 ani). Formele familiale au fost inregistrate
la 1 din 15 pacienti cu HP idiopatica de forma congenitala [2]. Etiologia si patogenia maladiei
pand 1n prezent sunt necunoscute. Diagnosticul de HPP este stabilit dupa excluderea altor cauze

ce indic cresterea presiunii sistolice.

Pacientul prezentat, in varstd de 23 de ani, prezintd o HP idiopatica severa (PSAP 102

mmHg), cu insuficientd ventriculara dreapta, clasa functionala II-IIT (NYHA).

Stratificarea functionald a HP propusa la a 2-a Conferintd Mondiald de HP idiopatica in

anul 1998 este o adaptare a clasificarii NYHA pentru bolile cardiace.
Clasa 1 - absenta limitarii efortului fizic (absenta dispneei, durerilor toracice, lipotimiilor).
Clasa 2 - limitarea usoara a efortului fizic, absenta simptomelor in repaus.

Clasa 3 - limitare marcatd a efortului fizic, aparitia simptomelor la cel mai mic efort; absenta

simptomelor in repaus.

Clasa 4 - incapacitatea de efort fizic; simptome prezente in repaus sau declansate de eforturi

minime. Insuficientd ventriculara dreaptd evidenta.

Motivele internarii pacientului au fost: dispneea de efort, dispnee in repaus si rar - lipotimii
in timpul efortului. Simptomele au debutat in urma cu aproximativ 2 ani (la 21 ani) si au urmat o
evolutie progresiva cu declinul capacitatii de efort. Cianoza usoara (buze, degete) se distinge in

timpul efortului.
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La pacientii cu HP idiopaticd severa timpul mediu intre debutul simptomelor si
diagnosticul bolii este de aproximativ 2-3 ani. La pacientii cu HP idiopaticd medie (HP oculta)
simptomele pot fi absente. Simptomele prezente nu sunt specifice HP idiopatice si nu pot face
diagnosticul diferential intre forma primara a hipertensiunii si formele secundare ale

hipertensiunii pulmonare.

Cele mai frecvente semne sunt dispneea de efort (HP medie, moderatd) si de repaus (HP
severd), oboseala, durerile toracice, palpitatiile, lipotimiile si sincopele recurente (frecvent, in

timpul efortului) sunt sugestive pentru hipertensiunea pulmonara severa.

Incidenta simptomelor in HP idiopaticd dupa Gaine S.P. [4] este: dispneea - 69 %,

oboseala - 19 % , sincope recurente - 13 %.

Examenul fizic al pacientului prezentat a relevat zgomotul 2 accentuat in spatiul 2
subclavicular stang, murmur diastolic de regurgitare pulmonara, suflu sistolic de regurgitare
tricuspidiana. Turgescenta venelor jugulare, hepatomegalie. Examenul clinic pulmonar a fost
normal. Examenul clinic la pacientii cu HP idiopatica nu este specific si sugereaza suferinta VD ,
secundard cresterii semnificative a presiunii sistolice 1n artera pulmonard: accentuarea
componentei pulmonare a zgomotului 2; dedublarea paradoxald a zgomotului 2; regurgitare
pulmonara (suflu Graham-Steel); regurgitare tricuspidiand; turgescenta venelor jugulare;
hepatomegalie; pulsatii hepatice; reflux hepato-jugular. Examenul clinic pulmonar este frecvent
normal la pacientii cu HP idiopatica, fenomenele Raynaud pot fi prezente (in absenta bolilor

autoimune).

S-au practicat investigatii non-invazive si invazive. Electrocardiograma standard a
inregistrat modificari tipice hipertrofiei ventriculare drepte de tip sistolic. Electrocardiograma a
sustinut diagnosticul clinic ce a sugerat suferinta VD, secundara cresterii presiunii sistolice in

artera pulmonara (hipertrofia peretelui VD).

Modificarile electrocardiografice la HP idiopaticd nu sunt specifice; acestea se pot profila
in oricare din formele secundare ale hipertensiunii pulmonare, precum si in bolile cardiace
congenitale cu obstructie in calea de iesire a VD (stenoza valvulara pulmonara etc.). Radiografia
toracica a fost tipica hipertensiunii pulmonare severe (dilatarea arterelor pulmonare, circulatie

periferica pulmonara saraca).

Scintigrafia pulmonara de perfuzie a relevat diminuarea microcirculatiei sanguine la nivel

de capilare in sectoarele anterioare, apicale, bazale si laterale ale plamanilor.
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Spirografia a stabilit dereglari pronuntate ale mecanicii respiratiei de caracter mixt cu

predominarea obstructiei.

Singura metoda noninvaziva care a stabilit cu certitudine diagnosticul de HP idiopatica a

fost Doppler Ecocardiografia.

Scopurile examenului ecocardiografic la HP idiopatica sunt: evaluarea presiunii sistolice
in artera pulmonara; severitatea hipertensiunii pulmonare; aprecierea functiei ventriculului drept/
ventriculului stdng; diagnosticul bolilor cardiace cu evolutia spre hipertensiunea pulmonara

(secundard): sunturi intracardiace/extracardiace, valvulopatii, cardiomiopatii.

La acest pacient electrocardiograma si examenul Doppler au identificat HP de forma
severd (presiunea sistolicd in artera pulmonara 80mmHg, medie - 54 mmHg), hipertrofie
importantd a peretelui liber ventricular drept (12 mm) si cavitatea ventriculard dreaptd sever
dilatata (diametrul diastolic transvers: 50-51 mm). Regurgitare tricuspidiana severa (gradul 4) si
mitrald moderata (gradul 1-2). Trunchiul arterei pulmonare dilatat (42mm). Diametrul diastolic
al ventriculului stang a fost In limite normale (28mm). Septul interventricular plat in sistola si

diastola, aspect sugestiv pentru presiunea sistolica mare in ventriculul drept si artera pulmonara.
Valvele mitrala si aortica au fost normale.

Nu au fost diagnosticate sunturi intracardiace (defect septal interatrial, defect septal
interventricular) sau extracardiace (canal arterial permeabil). Nici formatiuni in cavitatile drepte
cardiace, lumen liber al trunchiului arterei pulmonare si ramurilor sale nu afost diagnosticate.
Investigatiile asociate si examenul clinic au stabilit diagnosticul de hipertensiune pulmonara
idiopatica de forma severa (presiunea sistolica in artera pulmonara 80mmHg). Insuficienta

ventriculara dreapta. Clasa functionala II-1I1I NYHA .

Cateterismul cardiac drept a fost indicat pentru confirmarea diagnosticului i pentru
evaluarea rezervei vasodilatatoare (test cu prostaglandind Ei1 sau adenozind). Evaluarea
reactivitatii vasodilatatoare a sistemului arterial pulmonar este necesara ,titrarii” tratamentului

cu substante blocante al canalelor de calciu.

Presiunea sistolica in artera pulmonara, estimata in timpul cateterismului cardiac a fost de

102 mmHg, medie - 73 mmHg. Nu au fost decelate sunturi intracardiace. Canal arterial obliterat.
Indicatiile cateterismului cardiac la pacientii cu hipertensiune pulmonara sunt [14]:

e Confirmarea diagnosticului de HP idiopatica (presiunea capilara pulmonara normala;

cresterea PAP);
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e Estimarea severitatii hipertensiunii pulmonare;

e Excluderea altor cauze;

e Evaluarea rezervei vasodilatoare (vasodilatare acutd indusd de substante vasoactive:
NO, Prostaciclina, Adenozina);,

e Initierea terapiei parenterale cu substante vasoactive pulmonare (proctacicline).

Angiografia pulmonara nu este indicata la bolnavii cu presiune sistolicd in artera
pulmonara semnificativ crescutd (procedura comportd un risc crescut). Indicatia sa 1in
hipertensiunea pulmonara este de excludere a hipertensiunii pulmonare de cauza

tromboembolica si doar atunci cand datele testelor non-invazive sunt insuficiente.

Biopsia pulmonara (,,ultima” metodda de diagnostic) - este indicatd daca etiologia

hipertensiunii pulmonare ramane discutabila [12].

Tehnici noi non-invazive sunt rezonanta magnetica, angiografia pulmonara si CT toracica

de 1nalta rezolutie.

Pronosticul pacientului nu este unul bun. In acest caz, factorii ai pronostic nefavorabil

sunt:
1. Hipertensiunea pulmonara severd (PAP medie 73 mmHg) ;
2. Disfunctia ventriculului drept;

3. Absentd raspunsului vasodilatator la testul cu Adenozind (absenta rezervei

vasodilatatoare);
4. Prezenta tahicardiei in repaus.

La pacientii cu HP idiopatica predictia evolutiei bolii este destul de dificila, dar in general
se coreleaza cu simptomele si cu testele de evaluare a presiunii in artera pulmonara si a functiei

VD [5].
Factorii predictivi ai pronosticului favorabil sunt:

1. Simptomele de expresie medie;

2. Functia cardiaca in limite normei;

3. Rezerva vasodilatatoare bund (4 din pacientii cu hipertensiune pulmonara raspund

bine la tratamentul cu blocante ale canalelor de calciu).

Rich S. considerda ca la pacienti cu HP idiopaticd severa (in absenta rezervei
vasodilatatoare) media duratei de viatd dupad stabilirea diagnosticului este de 2,8 ani [9].

Tratamentul cu substante vasodilatatoare pulmonare poate prelungi durata de viata (cca 10 ani).
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Dupa datele lui Mclaughlin V. [5], rata de supravietuire cu HP idiopatica variaza considerabil
(cel mai varstnic supravietuitor cu HP idiopatica este o femeie de 68 de ani, supravegheatata de
aproximativ 22 de ani) 1n functie de severitatea hipertensiunii pulmonare si gradul de alterare a
functiei cardiace. Rata de supravietuire la HP idiopatica severd, tratatd cu substante
vasodilatatoare pulmonare (prostacicline de termen lung) este de 35% la 5 ani (mortalitate la 5

ani, 65 %).

La pacientul prezentat, tratamentul indicat a avut urmatoarele scopuri: 1. profilaxia
trombozei in situ (arterele mici musculare); 2. ameliorarea parametrilor hemodinamicii centrale
(mai ales ai FCC); 3. profilaxia retentiei de lichide. Au fost indicate: activitatea fizica de tip
aerob (intensitatea acceptata in functie de capacitatea de efort); dietd cu usoara restrictie de sare;
anticoagulante orale (fenilind, 30 mg/zi); IEC enalapril (2,5 mg/zi) in combinatie cu un blocant a
canalelor de calciu - verapamil (120-160mg/zi) si ulterior, peste 2 saptamani, a fost administrat

analogul prostaglandineid E1 vasaprostan - 20-40 ug/zi ,i/v.

Dupa 2 saptdmani de tratament cu enalapril Tn combinatie cu verapamil s-a constatat
reducerea semnificativa cu 10% a PSAP, a rezistentii pulmonare cu 24%. Suplimentarea acestei
formule prostaglandinei ne-a permis sa reducem PSAP cu 15,5 %, iar rezistentd pulmonara cu 28

%. FCC a ramas practic neschimbata sub actiunea vasaprostanului.

Indicatiile tratamentului vasodilatator oral cu substante blocante ale canalelor de calciu
sunt pacientii cu hipertensiune pulmonard si raspuns vasodilatator acut (teste de apreciere a
rezervei vasodilatatoare) la NO, prostacicline, adenozind - test efectuat inainte de inifierea

tratamentului vasodilatator [8,10,11,13].

La aproximativ 25% din pacientii cu HP idiopaticd este inregistrat un raspuns
vasodilatator acut. Acesti bolnavi sunt candidati pentru tratamentul cu substante blocante ale

canalelor de calciu administrat in doze mari (diltiazem, 900 mg/zi, nifedipina, 250 mg/zi).

Contraindicatiile administrarii acestor substante sunt: indicele cardiac diminuat si
presiunea in atriul drept >15mmHg. Criterii de evaluare a eficacitafii tratamentului sunt:

imbunatatirea calitatii vietii si cresterea ratei de supravietuire.

La momentul actual, tratamentul vasodilatator pulmonar special este prezentat de 3
substante aprobate cu actiune vasodilatatoare pulmonara: prostacicline (PGI 2, epoprostenol) -
administrare intravenoasa; treprostinil (remodulin) - administrare intravenoasd, bosentan
(trancleer) - administrare orala [1,3,6,7]. Indicatiile de administrare sunt similare celor penru

substantele cu actiune de blocare a canalelor de Ca.
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Indicatia pentru transplantul de cord-pulmon sau de transplant pulmonar este HP severa
asociatd cu disfunctie ventriculard semnificativa, clasa functionalda III-IV NYHA, ineficienta

tratamentului vasodilatator pulmonar [125,138,139,164] .

Pacientul prezentat urmeaza a fi examinat periodic in conditii de stationar. Indicii
monitorizati vor fi: starea clinicd, evolutia capacitatii de efort, evolutia calitatii vietii, evaluarea
ecocardiografica a presiunii sistolice in artera pulmonara si a functiei ventricilului drept [23,24]

si stang.

Complicatiile anticipate: tromboza pulmonard in sifu i agravarea HP, insuficientd
ventriculara dreaptd avansatd, edeme inferioare, revarsat pleural, ascitd, deces in urma

insuficientei cardiace progresive.

Rezumat: A fost prezentat un caz clinic (barbat, 23 ani) de HP idiopatica severa,

complicata de suferintd ventriculara dreapta, clasa functionala II-III NYHA.

De consemnat faptul, ca diagnosticul clinic de suferintda a VD a fost confirmat
electrocardiografic; radiografia toracicd a fost compatibilda cu diagnosticul HP. Examenul
ecocordiografic a fost esential pentru diagnosticarea si aprecierea severitatii HP. Au fost excluse
cauzele cardiace care pot determina cresterea presiunii sistolice in artera pulmonara (HP

secundard). Cateterismul cardiac a confirmat hipertensiunea pulmonara si tipul hipertensiunii.

Evolutia imediata ar putea fi relativ bund, prognosticul tardiv este nefavorabil, dar
tratamentul medicamentos este limitat. Complicatiile pe viitor sunt direct dependente de

accentuarea HP si agravarea insuficientei ventriculare drepte.
5.5. Concluzii la capitolul 5

1. La pacientii cu BPOC utilizarea blocatorului receptorilor angiotensinei II valsartan
(nortivan) si a B - blocantului ultraselectiv de generatia a treia nebivolol (nebilet) nu duce la
agravarea permeabilitaii bronsice.

2. Tratamentul de scurtd duratd cu valsartan reduce considerabil presiunea sistolica si
medie in artera pulmonara si in paralel mareste timpul de accelerare a fluxului pulmonar, prin
care se amelioreaza sesizabil functia endoteliald, capacitatea de difuzie pulmonara pentru CO,
rezistenta bronsicd totald si toleranta la efort fizic, ceea ce este foarte important pentru
supravetuirea pacientilor cu BPOC.

3. Tratamentul de scurtd duratd cu nebilet amelioreaza considerabil indicatorii functiei
endoteliale, actioneaza benefic asupra rigiditatii peretelui arterial al vaselor pulmonare mici si

medii si astfel se reduce ponderea complicatiilor vasculare.
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4. La pacientii cu bronhopneumopatii obstructive cronice, asociate cu hipertensiune
arteriald de gradul 2 si insuficientd cardiacd usoard-moderatd (clasa NYHA I-II), inhibitorii
enzimei de conversie a AT Il enalapril, moexipril si fosinipril reusesc dupa 2 luni de tratament sa
coboare nivelului mediu al tensiunii arteriale considerabil, reduc valorile presiunii sistolice si
medii in artera pulmonara si rezistentii vasculare pulmonare.

5. Estimarea calitativi si cantitativa a formei fluxului sistolic in orificiul valvei
pulmonare si in tractul de ejectie al VD ne permite sd diagnosticdim oportun prezenta
hipertensiunii pulmonare la pacienti cu bronhopneumopatii obstructive cronice, tratati cu
inhibitorii enzimei de conversie a AT IL.

6. Indicat in doze mici la pacientii cu astm bronsic steroido-dependent si cu insuficienta
cardiacd usoard si moderatd, moexipril favorizeaza semnificativ capacitatea de difuzie a
membranei alveolo-capilare, amelioreaza circulatia pulmonara si parametrii hemodinamicii

centrale.

7. Monoterapia hipertensiunii pulmonare idiopatice severe cu inhibitorul selectiv al
fosfodiesterazei cu sildenafil pe parcursul a 4 luni in 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 prin refractaritatea individuala a pacientei la acest grup
de medicamente, dar acest fapt sugereaza necesitatea de a lua in calcul asemenea esecuri in

tratamentul formelor severe de HP idiopatica la tineri.

8. Hipertrofia ventricularda dreaptd este un semn tardiv si neobligatoriu al dereglarilor
hemodinamicii centrale si celei pulmonare la pacientii cu bronhopneumopatii obstructive cronice
si hipertensiune arteriala, ceea ce aduce la apel ipoteza, ca factorul definitoriu in instalarea
dereglarilor hemodinamicii pulmonare este cresterea stabild a presiunii sistolice si medii in artera

pulmonara.
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6. SINTEZA REZULTATELOR

BPOC constituie una din cauzele principale ale morbiditatii si mortalitdaii in societatea
actuald, si prezintd o problemd economica si sociald importanta, fara nici o tendintd spre
ameliorare [29]. Conform unor cercetari, raspindirea BPOC in lume la persoanele cu varsta de
peste 40 ani constituie 10% (11,8% barbati si 8,5% femei) [203,204]. Toate acestea conturecaza

semnificatia problemei BPOC in pneumologie si medicina clinica in totalitate.

BPOC este privitd ca o maladie cu evolutie progresivd a dereglarilor functionale
respiratorii, afectul in sine fiind determinat esential de reactia inflamatorie a tesutului pulmonar
la actiunea iritanta a agentilor patogeni si a gazelor inspirate [29]. In definitie se pune accentul de
fond pe manifestarile bronhopulmonare. Cu toate acestea, in ultimii ani au loc discutii la tema
impactului mai multor preconditii extrapulmonare in evolutia BPOC, cum ar fi inflamatia
sistemicd, disfunctia musculaturii scheletice, dereglarile cardiovasculare, reducerea masei
corporale, osteoporoza, anemia [29]. In acest context prezenta manifestarilor extrapulmonare in

BPOC permite definirea BPOC ca o maladie sistemica [18].

Disfunctiile cardiovasculare sunt considerate drept complicatii grave ale BPOC, care
conditioneaza severitatea evolutiei clinice a bolii si influenteaza semnificativ cursul maladiei
[45,69,86]. Aparitia semnelor de hipertensiune pulmonarda la bolnavii cu BPOC certifica o
progresare severa a procesului pulmonar. Supravietuirea acestor pacienti scade semnificativ [72].
Aproape din 40% cazurile BPOC apar semne de hipertrofie ventriculara dreaptd, care reflectd
cresterea presiunii in artera pulmonard si se depisteazd la autopsie. Meritd de subliniat, ca
valorile presiunii in circuitul mic (in artera pulmonard) au influentat considerabil pronosticul, n

comparatie cu gradul hipoxemiei si hipercapniei.

IR

Echocardiografiei au largit semnificativ spectrul efectiv al cercetarilor in aceasta directie.
Totodata, nu este studiat definitiv mecanismul patofiziologic, care provoacd aparitia

hipertensiunii pulmonare §i care duce la progresarea insuficientii ventriculului drept.

Tratamentul hipertensiunii pulmonare la bolnavii cu BPOC creaza greutati considerabile.
Relativ recent au fost efectuate cercetari dedicate studierii calitatilor mecanice ale arterelor la
bolnavii cu maladii respiratorii [13,61]. Insa aspectele clinico-patogenice si functionale ale

acestor dereglari sunt diferite si studiate insuficient.

Nivelul presiunii in artera pulmonara este nu numai un factor prognostic, dar ci si

principalul indiciu de spitalizare a pacientilor cu BPOC. In studiul efectuat de citre R. Kessler si
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coaut., cu participarea a 64 de pacienti cu BPOC, s-a dovedit ca nivelul presiunii medii in artera
pulmonara, inregistrat in stare de repaus > 18mmHg, este un factor mult mai relevant si mai
independent de crestere a riscului de spitalizare (p=0,001)[12]. O consecintd 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 hipertensiunea pulmonara la
pacientii cu BPOC, ceea ce poate imbunatati semnificativ statutul functional si reduce numarul
de spitalizari in sectiile de profil [2,5,12,14].

Modificarile rigiditatii arteriale sunt realmente importante din punct de vedere pronostic,
cat si pentru a ghida abordarea terapeutica la bolile aparatului respirator [40;57]. Rezultativ
tematica privind diagnosticul si terapia complicatiilor cardiovasculare in evolutia BPOC este

considerata extrem de actuala.

Pand in prezent nu sunt clar conturate mecanismele de dezvoltare §i nici nu se cunosc
definitiv indicii riscului de formare a hipertensiunii pulmonare la bolnavii cu BPOC. De exemplu
nu este pe deplin elucidat rolul disfunctiei endoteliale In patogenia hipertensiunii pulmonare si a
hipertensiunii arteriale sistemice, a dereglarilor hemodinamicii intracardiace. Si asta in conditia
cand fiind recunoscuta la etape precoce disfunctia endoteliului este supusa corectiei [17]. Lipsa
unei evaludri integrale si complexe a sistemului cardiovascular la pacientii cu BPOC este
principalul motiv al diagnosticului tardiv, al tratamentului §i profilaxiei ineficiente a patologiei

cardiovasculare suprapuse.

Mecanisme de lansare a disfunctiei endoteliale 1a HP a pacientilor care suferda de BPOC,
necesita studii ulterioare, pentru a reusi ordonarea unei terapii patogenetic argumentate a BPOC
cu scopul prevenirii HP. Produsele de ardere a tutunului sunt considerate drept unul din cei mai
importanti triggeri ai disfunctiei endoteliale. Drept dovadd, la fumatori a fost demonstrata

scaderea considerabild a NO-sintazei.

Stiinta nationald si sdndtatea publicd nu dispun de date statistice despre incidenta
hipertensiunii pulmonare printre bolnavii cu BPOC (care se adreseaza dupa asistentd medicala
specializatd), la fel nici de date plauzibile cu referire la caracteristicile clinico-patogenice ale
(de exemplu, prin aplicarea medicamentelor cu actiune asupra starii functionale a endoteliului si

presiunii arteriale).

Lacunele de cunoastere consemnate la acest domeniu ne-au sugerat oportunitatea si
ratiunile unui studiu stiintific atent si ancorat a problematicii ce tine de diagnosticul plenar si

optimizarea tratamentului clinico-patogenic al hipertensiunii pulmonare la pacientii cu BPOC.
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Astfel s-a initiat un studiul monocentric, randomizat si controlat care s-a efectuat in baza
clinicd a LM.S.P. Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”. Cercetdrile au incadrat
156 pacienti cu BPOC, care au fost divizati n loturi de comparatie: cei cu tratament tematic si de
referintd. 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 consimtamantul.

Au fost utilizate metode de investigare clinica, functionald, biochimica, radiologica,
microbiologicd si metoda bronhologica. Functia pulmonard a fost studiatd prin aplicarea body-
pletismografiei, spirografiei, determinarea capacitatii de difuzie pulmonara pentru CO. Au fost
cercetati parametrii metabolismului gazos; functia endoteliald - prin Duplex ultrasonor de
rezolutie inalta, fotopletismografie computerizata si prin metoda citologica. Rezultatele studiului

au fost prelucrate statistic.

Am cercetat unele caracteristici epidemiologice ale fenomenului BPOC in temeiul
fluxului de bolnavi cu asemenea afectiuni care se adreseaza serviciului de referintd din tara - in
sectia consultativa a IMSP Institutului de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”. Astfel in anii
2012-2013 au fost efectuate 6274 vizite medicale privind maladii pulmonare nespecifice, dintre
care 4797 in legatura cu boli pulmonare nespecifice cronice. Diagnosticul BPOC a fost confirmat
sau emis primar la 1045 de cazuri. Astfel, bronhopneumopatia cronica obstructiva a fost motivul
de adresare dupd asistentd medicala nalt specializatd la 16,7% din pacientii cu patologie

pulmonara nespecifica si la 21,8% din cei cu boald pulmonara nespecifica cronica.

Studierea structurii bolnavilor cu BPOC, care s-au adresat dupa asistenta medicald inalt
specializata a demonstrat, cd au predominat pacientii cu limitarea fluxului de aer ce corespunde
GOLD; si GOLDy, inclusi in baza unui prag fix de 0,70 in criterii de evaluare a raportului post-
bronhodilatator (FEV,/FVC<0,70). In structura pacientilor cu BPOC cu limitarea fluxului de aer
corespunzatoare GOLD, au fost 28%. Pacientii cu limitarea fluxului de aer ce corespunde
GOLD, au fost unici. Din bolnavii cu BPOC care s-au adresat dupa asistentd medicala inalt
specializata 17,5% au fost spitalizati in clinicd, inclusiv in sectia de Anestezie si Terapie

Intensiva.

In cercetarea efectuatd am constatat prevalarea covarsitoare a sexului masculin (98,1%),
barbati cu varsta de peste 55 ani (69,5%). Unul din factorii predominanti al riscului de dezvoltare
a BPOC s-a constatat a fi fumatul, iar 86,5% din cei investigati erau fumatori, dintre care 48,9%
pacienti au abandonat acest viciu pe parcursul bolii. Exacerbarea BPOC contribuie la progresarea
rapidd a bolii, reduce calitatea vietii. Riscul crescut (>2 ori/an) al exacerbarilor BPOC a fost

direct proportional cu severitatea bolii, care in tipul B al BPOC a constituit 18,75%, iar tipul C -

165



72,4%, iar in tipul D - 97,47%. Deci tipul B se caracterizeaza prin frecventa joasa a exacerbarilor
(<1 ori/an), bolnavii avand indici satisfacatori ai VEMS - 51,98+1,97% si o simptomatica
exprimata in scara mMRC >2 puncte, suma testului CAT >10 puncte. Tipul C este caracterizat
de un risc sporit de evolutie nefavorabila (VEMS - 33,24+1,6%), numarul acutizdrilor este >2 pe
an, dar cu o simptomatica neinsemnata. Tipul D al BPOC comporta un risc sporit de evolutie
nefavorabild a bolii, numarul exacerbarilor este >2 ori pe an §i cu simptomaticd intens

pronuntata.

La gruparea pe fenotipuri au fost formate 3 grupe de pacienti: cei cu semne de emfizem -
fenotipul emfizematos (19,24%); cu semne de bronsita - fenotipul bronsitic (42,30%), si cei care
combind cele doud forme de boald - fenotipul mixt (38,46%). Pacientii cu emfizem manifestau
BPOC de stare mai grava. La fenotipul emfizematos masa corporald era redusa in exprimare
absolutd si ca coeficient redus IMC. Pentru tipul emfizematos este caracteristicd hiperinflatia
marcata. In acest grup se observa valori mai reduse ale VEMS, testului Tiffeneau si capacittii de

difuzie pulmonara. Presiunea sistolica din a. pulmonara se deosebea in grupe nesemnificativ.

Prin compararea manifestarilor clinice si a variantelor de evolutie a procesului pulmonar
au fost delimitate o serie de particularitati ale formarii hipertensiunii pulmonare la pacientii cu

BPOC.

Astfel, dereglari mai severe ale functiei de ventilatie pulmonara aveau pacientii cu BPOC
de tip emfizematos decat pacientii cu tablou clinic dominat de bronsita cronica, dar PSAP era la
acelasi nivel (42,37£0,95 mmHg, 42,92+1,15 mmHg; p>0,05). Valori mai crescute ale PSAP
(45,00+£1,08 mmHg) s-au estimat la pacientii cu forma mixtd a BPOC, ceea ce ar corespunde

unei hipertensiunii pulmonarenbusoare.

Analiza parametrilor functionali ai respiratiei pulmonare si ai capacitatii de difuzie
pulmonara la pacientii cu BPOC moderate, grave si severe releva declinul acestor indicatori in
dependentd de gradul severititii BPOC (p<0,05). S-a constatat accentuarea de expresie a
hipertensiunii pulmonare in dependenta de gradul hipoxemiei. Cresterea hipertensiunii
pulmonare in functie de severitatea BPOC constituie +3,2% in BPOC severe (p>0,05) in

comparatie cu BPOC moderate, unde cresterea este de +1,4% (p>0,05).

Progresiunea modificarilor functionale pulmonare duce la schimbari in circuitul mic cu
accentuarea presiunii in artera pulmonara. Exprimarea hipertensiunii pulmonare in functie de
evaluarea integrala a BPOC a constatat cresterea usoara a PSAP de la 41,51 mmHg in tipul B

pana la 45,85 mmHg in tipul D (+4,3 mmHg) (p>0,05).
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Urmarind dereglarile functiei de ventilatie pulmonara, a factorului pulmonar si PSAP la
pacientii cu BPOC, se atesta cresterea obstructiei bronsice (Rtot, Reff , RV/TLC) si diminuarea
volumelor dinamice (VEF1, PEF), statice (RV, TLC) si a transfer-factorului pulmonar (DLCOc,
DLCOc/VA) la pacientii cu hipertensiune pulmonara moderata, ceea ce inseamna, ca la pacientii

cu hipertensiune pulmonara moderata structurile elastice sunt mai puternic afectate.

Tendinta de diminuare a capacitatii pulmonare totale (TLC=112,87+29,71%) prin
reducerea vizibila a transferului gazos prin membrana alveolo-capilara (DLCOc=45,83+2,54%)
poate fi interpretata drept un proces activ de pneumoscleroza (cu sclerozarea vaselor pulmonare)

si progresare a emfizemului pulmonar.

Analiza modificarilor ECG in dependenta de fenotipul BPOC a relevat frecventa mai
inaltd a devierilor in grupul pacientilor cu tip emfizematos in comparatie cu tipurile bronsitic si
mixt. Cele mai frecvente modificari ale ECG sunt urmatoarele: aspectul P-pulmonar, prezenta
semnelor de hipertrofie ventriculara dreapta (S-tip de hipertrofie dreaptd), axa QRS deviata la
dreapta, amplificarea R/S in V6<I si semne calitative de hipertrofie ventriculara stanga (la

pacientii cu hipertensiune arteriala asociata).

Cele mai inalte valori ale presiunii sistolice in artera pulmonara s-au atestat la pacientii cu
forme grave si severe - 52,88+2,65 mmHg (p<0,001). Presiunea medie in artera pulmonara si
timpul accelerarii fluxului pulmonar au fost de 7,95+£3,52 mmHg si respectiv 102,65+16,06
msec. Dimensiunile ventriculului drept s-au prezentat moderat crescute (diametrul telediastolic al
VD a constituit 29,91+4,56 mm, cu variatii intre 17,5 si 43,0 mm). Analiza comparatd a
modificarilor hemodinamicii la pacientii cu HP usoara (PSAP<55 mmHg) cu HP moderata
(PSAP>55 mmHg) nu a relevat diferente semnificative, ci doar unele tendinte spre hipertrofie

ventriculard dreaptd (PAVD - 8,34+0,85 mm) si dilatare a camerei VD (28,7+4,04 mm; p>0,05).

Analiza tolerantei la efort fizic in dependentda de fenotipul BPOC a demonstrat, ca cele
mai semnificative modificari s-au observat la pacientii cu boala de tip emfizematos si mixt. Ca si
parametrii hemodinamicii centrale si pulmonare, rezultatele analizei tolerantei la efort fizic in
functie de severitate (tip BPOC conform GOLD) au relevat, ca in grupul D, comparativ cu

grupurile B si C, toti indicatorii cantitativi erau mult mai diminuati (p<0,05).

A fost studiatd relatia dintre HP si severitatea hipoxemiei, disfunctia endoteliala,
ventilatia pulmonara, capacitatea de difuzie a plamanilor si tipul BPOC. La pacientii cu BPOC
rigiditatea arteriald are dependente clare fata de indicii disfunctiei endoteliale. Posibil ca anume
dezvoltarea rigiditatii arteriale si disfunctia endoteliald prezintd veriga de conexiune intre

afectiunile cardio-vasculare si BPOC. Modificarile rigiditatii arteriale au nu doar valoare
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pronosticd, ci si sugereaza abordarile terapeutice In raport cu afectiunile aparatului respirator.

Conform studiilor citologice ale endoteliului vascular, la 86,7% din pacientii cu BPOC se
diagnosticheaza disfunctie endoteliald, iar modificarile structurale din artera pulmonara se
coreleaza cert cu valorile PSAP si cu semnele functionale de hiperinflatie a plamanilor. Rolul
nivelul PMAP nu este dominant in dezvoltarea hipertrofiei ventruculare drepte, in schimb RVP
influenteazd semnificativ nivelul PMAP si PSAP (24%). Impactul clasei functionale de

insuficienta cardiacd (NYHA) este de asemenea unul considerabil (38%).

La etapele incipiente ale BPOC are loc lezarea intimei vasculare pulmonare, iar odatd cu
progresiune BPOC, in prezenta hipoxiei alveolare severe, cu insuficienta elimindrii de catre
endoteliul vascular a factorilor de relaxare, se dezvolta hipertrofia stratului muscular al peretelui
vascular (sau remodelarea peretelui vascular). In pofida modificarilor functionale pronuntate din
plamani - dereglarile severe obstructive, hiperinflatia pulmonara, scaderea capacitatii de difuzie

pulmonara, cresterea PSAP este de un caracter moderat si constituie 97%.

Un interes deosebit prezintd 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).

Analiza de corelare a subliniat corespondente ale hiperinflatiei pulmonare cu remodelarea
arterelor pulmonare, precum si cu aparitia semnelor certe de HP. Doar pe fundalul unor
modificari obstructive pronuntate cu semne functionale de emfizem pulmonar (hiperinflatia
pulmonara, scaderea raportului DLCOc/VA) se poate afisa si HP. Cea mai puternica corelare la
pacientii cu BPOC in faza de remisie se atestd intre PMAP si RV/TLC ca marcher al
hiperinflatiei (emfizemului) (r=0,37) si Reff (r=0,39) ca indicator al dereglarilor obstructive.
Criteriul de pronostic al nivelului PMAP>25 mmHg sunt RV/TLC de >50% si Reff de <48% din
valorile cuvenite. Indicii RV/TLC si Reff pot fi utilizati in calitate de screening diagnostic al HP
prezente la pacientii cu BPOC in faza de remisiune. Cresterea PMAP si PSAP este insoftita de
scaderea neliniard a indicilor de viteza a respiratiei pulmonare. La valorile VEMS de sub 50%,

PMAP creste cu peste 26 mmHg.

Cercetarea endoscopicd a bronhiilor a afisat leziuni inflamatorii la toti bolnavii cu BPOC
studiati. Endobronsita catarald a fost remarcata mai frecvent (68,8%) la pacientii cu BPOC de
evolutie severa, iar endobrongita purulentd a prezentat o cotd mai ridicata in cazul BPOC de

evolutie grava (46,4%). Sistematizarea semnelor endoscopice la bolnavii cu BPOC a delimitat
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informatii suplimentare cu referire la particularitatile de evolutie a procesului inflamator din
bronhii. La pacientii cu BPOC de evolutie moderata si severa (tip B si tip C) la care este asociata
o HP usoara, bronhoscopic nu s-au depistat leziuni morfofunctionale avansate si nici deosebiri
semnificative cu tabloul endoscopic relevat la pacientii cu BPOC de forme usoare. in BPOC de
evolutie severa (tip D) ce se asociaza cu HP moderatda (PSAP>55 mmHg) endoscopic au fost
evidentiate semne morfo-functionale ce aderd la mecanismele patologice de dezvoltare al HP
precum sunt deformadrile orificiilor bronhiilor lobare, segmentare (60%; p<0,05) si edemul
mucosal, care are tendintd de crestere in BPOC de evolutie severa (48,2%), comparativ cu BPOC
de evolutie grava (20,6%). Simptomul de baza al dereglarilor obstructiei bronsice la pacientii cu
BPOC de evolutie severa este colapsul traheii si bronhiilor. Pentru evaluarea corecta a tabloului
endoscopic al bronhiilor, precizarea diagnosticului si alegerea adecvatd a tratamentului este
necesar de luat in calcul nu doar tabloul endobronsitei, dar si fiecare simptom endoscopic in

parte.

Pana in prezent blocantii SRAA se indica nemotivat de rar, uneori numai la BPOC cu
insuficienta cardiacad manifesta sau cu HTA asociata. Se impune precizarea exacta a categoriei de
pacienti si la ce etape ale BPOC utilizarea acestor medicamente este cea mai optima. Existad doar
putine lucrari, ce au demonstrat efectul antiremodelator al inhibitorilot enzimei de conversie a
AT 1II in dependentd de gradul HP. Eficacitatea blocadei SRAA de lunga duratd (este foarte
important nu efectul hemodinamic, ci acel neuro-umoral) la pacientii ce sufera de cardiopatie
pulmonara si BPOC denota participarea acestui mecanism universal in modelarea miocardului.
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 dependenta
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 anticipat, cd unul din
mecanismele de crestere a presiunii in artera pulmonara si de remodelare a camerelor cordului
este activarea SRAA. Aceastd ipotezd este confirmatd prin rezultatele pozitive reusite in urma
utilizarii [EC la toate etapele de formare a HP in BPOC, cand se poate reusi stagnarea

progresiunii HP si remodelarii cardio-vasculare.

In principiu s-a urmarit eficacitatea si siguranta a doud medicamente - valsartan si
nebivolol. La pacienfii cu BPOC cu evolutie moderat-severa utilizarea antagonistului
angiotenzinei II valsartan nu afecteazd permeabilitatea bronsica. Tratamentul de scurtd durata cu
valsartan reduce considerabil presiunea sistolica si medie din artera pulmonard, in paralel cu

cresterea timpului de accelerare a fluxului pulmonar. Valsartan amelioreaza sesizabil functia
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endoteliala vasculara, capacitatea de difuzie pulmonara pentru CO, rezistenta brongica totala si
toleranta la efort fizic, ceea ce favorizeaza supravietuirea pacientilor cu sindrom bronho-
obstructiv avansat. La pacientii cu BPOC si hipertensiune arteriala utilizarea B-blocantului
ultraselectiv de generatia a treia nebivolol nu afecteaza permeabilitatea bronsica si amelioreaza

considerabil starea hemodinamicii centrale si celei pulmonare.

In premierd in Republica Moldova a fost realizat un studiu avizat privind frecventa,
particularitatile de stabilire, evolutie si manifestarile clinice ale HP la pacientii cu BPOC, precum
si relatia intre HP si severitatea hipoxemiei, disfunctia endoteliald, dereglarile ventilatiei

pulmonare si ale capacitatii de difuziune a plamanilor si stadiul clinic al BPOC.

In premiera a fost analizatd actiunea valsartanului si nebivololului, inhibitorilor enzimei
de conversie a AT II enalaprilului, moexiprilului si fosinoprilului asupra functiei endoteliale si a
tensiunii arteriale, fiind evaluatd posibilitatea utilizérii lor in prevenirea si tratamentul HP la
pacientii cu BPOC. In premiera a fost realizati clasificarea semnelor endoscopice din bronhii

care reflectad particularitatile evolutiei clinice a BPOC.

Au fost optimizate metodele de diagnostic functional si regimurile farmacoterapiei,
destinate pentru aplicare in activitatea serviciilor de ftiziopneumologie, a medicilor de familie,

medicilor din diagnostic functional.

Metodele optimizate de diagnostic functional si regimurile de farmacoterapie de formula
noud sunt aplicate la IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc” si IMSP Centrul
Republican de Diagnosticare Medicala.
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CONCLUZII GENERALE

1. Hipertensiunea pulmonara se constata la toti pacientii cu BPOC (HP usoara - la 89%
pacienti, HP moderata - la 11% pacienti). Majorarea presiunii din artera pulmonara 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 [242,245,259].

2. In pofida modificarilor functionale pronuntate din partea plamanilor, ca cele prezentate
de dereglari severe obstructive, hiperinflatie pulmonara, scaderea capacititii 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 si cordului pulmonar la
pacientii cu BPOC. La 86,7% dintre pacientii cu BPOC se atestd disfunctie endoteliala, care
coreleaza indubitabil cu rigiditatea arteriald si indicd farmacoterapie endoteliu-protectiva
[226,239,247].

3. Analiza comparativd a modificdrilor hemodinamice la pacientii cu HP usoara si HP
moderata nu a relevat diferente semnificative, ci doar unele tendinte de hipertrofie ventriculara
dreaptd (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 - 29,944,6 mm)
[234,240,251,252].

4. Hipoxemia arteriald de gradul I-II, asociatd cu alcalozd respiratorie, acidoza
metabolicd, 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 sindromul de
hiperventilatie.

Deregléarile mecanicii respiratiei (stenoza expiratorie a cdilor aeriene), ca rezultat al
congestiei vaselor pulmonare, au fost depistate la 47%, a bronhilor - la 90% de pacienti cu CPL
Analiza perioadelor sistolei VD la pacientii cu cardiopatie ischemica a demonstarat, ca valorile
perioadei de contractie izometricd se afla in dependenta directd cu nivelul PSAP si sunt
considerabil marite la pacientii cu CPIL. Acesti indici pot fi utilizati pentru diagnosticarea precoce
la aceasta categorie de pacienti [237,238].

5. Un interes deosebit prezinta 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 ejectie a ventriculului drept (=—0,925,
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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). 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 sistolica si medie (p<0,001). La pacientii
cu BPOC corelarea fidela 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 [236,249].

6. Tratamentul cu antagonistul receptorilor angiotensinei II valsartan reduce semnificativ
presiunea sistolicd si cea medie din artera pulmonara, reusind in paralel sporirea timpului de
accelerare a fluxului pulmonar; se amelioreaza clar functia endoteliald, capacitatea de difuzie
pulmonara pentru CO, rezistenta bronhiald totala si toleranta de efort fizic, efecte de valoare
esentiala pentru supravietuirea pacientilor cu BPOC. Valsartanul nu afecteaza permeabilitatea
bronsica si mecanica respiratiei pulmonare [241,248].

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 [224,226].

8. La pacientii cu bronhopneumopatie obstructivd cronica asociatd cu hipertensiune
arteriala de gradul II si insuficientd cardiaca usoara-moderata(clasa I-II NYHA), inhibitorii
enzimei de conversie enalapril, moexipril si fosinopril determind nu doar scdderea considerabila
a valorilor medii ale tensiunii arteriale, ci si diminuarea presiunii sistolice medii in artera
pulmonara, efecte remarcate dupa 2 luni de tratament paralel cu imbunatatirea difuziei alveolo-
capilare pentru CO [225,254,255].

9. Indicat la pacientii cu astm bronsgic steroido-dependent si cu insuficientd cardiaca
usoard-moderatd, moexipril in dozele mici favorizeazd semnificativ capacitatea de difuzie a
membranei alveolo-capilare pentru CO, amelioreazd circulatia pulmonarda si parametrii

hemodinamicii centrale [235,256].

10. Estimarea calitativa si cantitativa a fluxului sistolic de la nivelul orificiului valvei
pulmonare si in tractul de ejectie a VD permite de fapt recunoasterea hipertensiunii pulmonare la
pacienti cu bronhopneumopatii obstructive cronice. Hipertrofia ventriculara dreapta este un semn
tardiv si neobligatoriu al dereglarilor hemodinamicii centrale si celei pulmonare la pacientii cu

bronhopneumopatie obstructiva cronica asociate cu hipertensiune arteriald, iar aceasta sustine cu
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probe ipoteza precum momentul decisiv in dezvoltarea devierilor hemodinamicii pulmonare este

cresterea stabild a presiunii sistolice si medii in artera pulmonara [251,252].

11. Monoterapia hipertensiunii pulmonare 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 Imbundtatirea starii clinice si a parametrilor hemodinamicii centrale si pulmonare. Posibil,
fenomenul acesta poate fi explicat cu refractaritatea individuald 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 [250,253,257,258,260].

12. In premiera a fost studiati relatia dintre HP si severitatea hipoxemiei, disfunctia
endoteliald, ventilatia pulmonara, capacitatea de difuzie a plamanilor si tipul BPOC. La pacientii
cu BPOC rigiditatea arteriald are dependente clare fata de indicii disfunctiei endoteliale. Posibil
ca anume dezvoltarea rigiditatii arteriale si disfunctia endoteliala prezinta veriga de conexiune
intre afectiunile cardio-vasculare si BPOC. Modificarile rigiditatii arteriale au nu doar valoare
pronosticd, ci si sugereaza aborddrile terapeutice in raport cu afectiunile aparatului respirator

[236,249].

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 asociatd cu modificari structural-functionale caracteristice ale cordului. Poate fi anticipat, ca
unul din mecanismele de crestere a presiunii in artera pulmonarad si de remodelare a camerelor
cordului este activarea SRAA. Aceasta ipoteza este confirmata prin rezultatele pozitive reusite in
urma utilizarii IEC la toate etapele de formare a HP in BPOC, cand se poate reusi stagnarea

progresiunii HP si remodelarii cardio-vasculare [225,254,255].

14. Metodele noi clinico-diagnostice elaborate si argumentate stiintific permit
diagnosticarea corectd a formelor hipertensiunii pulmonare la pacientii cu BPOC si patologia
cardiopulmonara mixta, evidentierea precoce a factorilor de risc si a conditiilor clinice asociate
care favorizeaza dezvoltarea complicatiilor la distantd ale organismului. Implementarea
argumentata in practica de diagnostic functional si in serviciul pneumologic a investigatiilor noi
functionale 1n vederea facilitatii diagnosticului si pronosticului supravetuirii pacientului a permis
personificarea evidentei clinice a pacientilor cu BPOC si patologia cardiopulmonard mixta si

optimizarea tratamentului etiopatogenetic conservator [226,236,242,245,252].
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Recomandari practice

1. In rezultatul efectudrii cercetarilor stiintifice rezultatele dobandite ne vor permite sa
imbunatatim diagnosticarea precoce a dereglarilor hemodinamicii in circuitul mic, hipertensiunii
pulmonare si disfunctiei ventriculului drept la etapele stabilirii §i progresarii patologiei
pulmonare obstructive si mixte cardio-pulmonare. Rezultatele cercetarilor ne vor oferi

eqe vy

dezvoltarii schimbarilor ireversibile a sistemului cardio-vascular in BPOC.

2. Se recomanda aplicarea metodelor neinvasive (fotopletismografie computerizata si
Duplex ultrasonor de rezolutie inaltd) in estimarea disfunctiei endoteliale In BPOC, ce ne
permite sa elucidam opiniile despre patogenia modificarilor structural-functionale a cordului(in
deosebi a ventriculului drept) in patologia pulmonara si indeosebi pentru ajustarea tratamentului

medicamentos adecvat.

3. Dinamicd parametrilor transfer-factorului pldmanilor in urma tratamentului cu
inhibitorul enzimei de conversie moexipril si altor vasodilatatoare sunt foarte importante pentru
determinarea pronosticului individual a pacientului si 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 angiotenzinei II valsartan poate fi utilizat pentru reducerea
presiunii sistolice si medii n artera pulmonara, ameliorarea considerabila a functiei endoteliale
vasculare §i pentru corectia tensiunii arteriale sistemice, ce este extrem de important pentru

supravetuirea pacientilor cu BPOC si hipertensiunea pulmonara avansata.
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Estimarea presiunii sistolice si medii in artera pulmonara, utilizand timpul de accelerare a
fluxului pulmonar in tractul de ejectie a ventriculului drept, la pacientii cu patologie
cardiaca si mixta cardio-pulmonara.

DESCRIEREA PROPUNERII

Noi propunem optimizarea pe larg a estimarii 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 patologie cardiaca si mixta cardio-pulmonara, aplicand

Ecocardiografie cu Doppler.
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Pentru atingerea scopului, noi am efectuat calculul presiunii medii in artera pulmonara
prin mijloace simple de calcul folosind procedeul complicat propus de A. Kitabatake, fiind
necesar extragerea antilogaritmului in baza 10. Formula de regresie, folosita de A.Kitabatake,

este:

Logio(PMAP)=-0.0068*TA+2.1,

unde PMAP - presiunea medie in artera pulmonara, TA - timpul de accelerare a fluxului

pulmonar sistolic in tractul de ejectie a ventriculului drept.

Din formula de mai sus e dedusa formula pentru determinare PMAP:
PMAP =10(0-0068*TA+2.0).

Utilizand formula data au fost calculate valorile PMAP pentru TA in diapazonul 10-210
msec. Cu ajutorul pachetului specializat Microsoft Excell a fost creat tabelul valorilor presiunii
medii in artera pulmonara in baza valorilor predefinite ale timpului de accelerare a fluxului

pulmonar in tractul de ejectie a ventriculului drept.

Instructia de efectuare

Estimarea presiunii sistolice si medii in artera pulmonara, utilizand timpul de accelerare a
fluxului pulmonar in tractul de ejectie a ventriculului drept, la pacientii cu patologie

cardiaca si mixta cardio-pulmonara.

1. Estimarea presiunii sistolice si medii in artera pulmonara, utilizdnd 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.

2. Metoda invaziva, precum este cateterismul cardiac drept, este destul de costisitoare si
periculoasa, cere pregatirea specialda a cercetatorului in domeniul chirurgiei vasculare si
imagisticii, experienta clinicd necesara pentru interpretarea si aplicarea rezultatelor dobandite n

tratamentul maladiei de bazd. Modificarile mentionate apar la nivelul vaselor periferice de
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calibru mic si depistarea lor cu ajutorul altor metode, asa ca cateterismul cardiac este

problematic.

3. Scopul propunerii este de a optimiza pe larg diagnosticarea presiunii sistolice si medii in
artera pulmonara, utilizdnd timpul de accelerare a fluxului pulmonar sistolic in tractul de ejectie
a ventriculului drept, la diferite etape a tratamentului, aplicind metoda ultrasonografica cu

Doppler.
4. Descrierea propunerii:

4.1. Calculul presiunii medii in artera pulmonara prin mijloace simple de calcul folosind
procedeul propus de A. Kitabatake este complicat, fiind necesara extragerea antilogaritmului in

baza 10.
Formula de regresie folosita de A. Kitabatake este:
Log 10 (PMAP) =-0.0068* AT + 2.1,

unde PMAP - presiunea medie in artera pulmonara (mmHg), AT - timpul de accelerare a

fluxului sistolic in tractul de ejectie a ventriculului drept (msec).

Din formula de mai sus e dedusa formula pentru determinare a PMAP :

PMAP = 10 0-0068*TA+2.1)

Utilizind formula data au fost calculate valorile PMAP pentru AT in diapazonul 10-210 msec.
Cu ajutorul pachetului specializat Microsoft Excel a fost creat tabelul valorilor presiunii medii in
artera pulmonara 1n baza valor predefinite ale timpului de accelerare a fluxului sistolic in tractul

de ejectie a ventriculului drept (Tab.1).
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Tabelul 1

AT(ms) | PMAP(mmHg)
10 108
20 92
30 79
40 67
50 58
60 49
70 42
80 36
90 31
100 26
110 22
120 19
130 16
140 14
150 12
160 10
170 9
180 8
190 6
200 5
210 5

4.2. Valori mai exacte ale PMAP pot fi obtinute utilizdnd pentru calcule raportul dintre timpul de
accelerare cu durata totald a fazei de ejectie.

In acest caz formula de regresie, propusa de A.Kitabatake, este:
Logio(PMAP)= - 2.8%(AT/FE)+2.4

unde PMAP - presiunea medie in artera pulmonard, AT - timpul de accelerare a fluxului sistolic
in tractul de ejectie a ventriculului drept, FE - durata totala a fazei de ejectie.

Folosind procedeul descris mai sus obtinem tabelul pentru determinarea PMAP in baza acestor 2
parametri (Tab.2).
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Tabelul 2

FE (ms)

AT(ms) | 100 | 120 | 140 | 160 | 180 | 200 | 220 | 240 | 260 | 280 | 300 | 320 | 340 | 360 | 380 | 400
10 132 | 150 | 160 | 171 | 171 | 182 | 182 | 194 | 194 | 194 | 207 | 207 | 207 | 207 | 207 | 207
20 69 |84 | 102|109 | 124 | 132 | 141 | 150 | 150|160 | 160 | 171 | 171 | 171 | 182 | 182
30 36 |50 |65 |74 |84 |95 |102|109| 116|124 | 132|141 | 141 | 150 | 150 | 150
40 19 |30 |39 |50 |61 |69 |79 |84 |95 |102 109|109 | 116|124 | 124|132
50 10 (17 |25 |34 |41 |50 |57 |65 |74 |79 |84 |90 |95 |102]| 109 | 109
60 5 10 (16 |22 |30 (36 |44 |50 (57 |65 |69 (74 |79 |84 [90 |95
70 3 6 10 |15 |20 |26 |32 |39 |44 |50 |57 |61 |65 |74 |79 |79
80 3 6 10 |15 |19 |25 |30 |34 |39 |44 |50 |53 |61 |65 |69
90 2 4 7 10 |14 |18 |22 |26 |32 |36 |41 |47 |50 |53 |57
100 3 4 7 10 (14 |17 |22 |25 |30 |34 |39 |41 |47 |50
110 2 3 5 7 10 (13 |17 |20 |23 |28 |32 (34 |39 |41
120 2 3 5 7 10 (13 |16 |19 |22 |26 |30 |32 |36
130 2 4 6 8 10 |13 |16 |18 |22 |25 |28 |30
140 2 3 4 6 8 10 (12 |15 |18 |20 |23 |26
150 2 3 4 6 8 10 |12 |15 |17 |20 |22
160 2 3 5 6 8 10 (12 |15 |17 |19
170 2 3 4 5 6 8 10 |12 |14 |16
180 2 3 4 5 7 8 10 |12 | 14
190 2 2 3 4 6 7 8 10 | 11
200 2 3 3 4 6 7 8 10
210 2 3 4 5 6 7 8
220 2 2 3 4 5 6 7
230 2 2 3 4 5 6
240 2 3 3 4 5
250 2 2 3 4 4

Nota: Valoarea PMAP se afld la intersectia colonitelor respective cu valorile AT si FE.
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4.3. Reesind din calculele efectuate, s-a propus un tabel integral pentru estimarea presiunii medii,
presiunii sistolice in artera pulmonara si timpului de accelerare a fluxului sistolic in tractul de
ejectie a ventriculului drept (Tab.3 - Integral).

Tabelul 3
Accel Time Medie Sistolica | Accel Time Medie Sistolica
20 92 130 98 27 45
22 89 126 100 26 44
24 86 123 102 25 43
26 84 119 104 25 42
28 81 116 106 24 41
30 79 113 108 23 40
32 76 109 110 22 39
34 74 106 112 22 38
36 72 103 114 21 37
38 69 100 116 20 36
40 67 98 118 20 35
42 65 95 120 19 34
44 63 92 122 19 34
46 61 90 124 18 33
48 59 87 126 18 32
50 58 85 128 17 31
52 56 82 130 16 31
54 54 80 132 16 30
56 52 78 134 15 29
58 51 76 136 15 29
60 49 74 138 15 28
62 48 72 140 14 28
64 46 70 142 14 27
66 45 68 144 13 26
68 43 66 146 13 26
70 42 64 148 12 25
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Utillizarea fotopletismografiei computerizate pentru estimarea disfunctiei endoteliale la

pacientii cu bronhopneumopatii cronice obstructive.

DESCRIEREA PROPUNERII

Noi propunem optimizarea pe larg a diagnosticarii disfunctiei endoteliale la pacientii cu

bronhopneumopatii cronice obstructive(BPOC), atat in testul acut cu hiperemie reactiva, cat si la

fiecare etapa a tratamentului, aplicand fotopletismografie computerizata.
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Pentru obtinerea scopului, noi am efectuat in dinamica fotopletismografie
computerizatd(pentru determinarea functiei endoteliale) initial si in urma tratamentului de 3
saptamani cu Nebivolol la 30 pacienti cu BPOC 1n asocierea cu hipertensiune arteriald de gradul
2 (Nebivolol, Nebilet, ,,Berlin-Chemie, Menarini Group’’, beta-blocant ultraselectiv de generatia
a treia). Disfunctia endoteliala se considera cand indicele functiei endoteliale este sub 10% dupa

3 sdptamani de tratament.

Instructia de efectuare

Utillizarea fotopletismografiei computerizate pentru estimarea disfunctiei endoteliale la

pacientii cu bronhopneumopatii cronice obstructive.

1. Estimarea disfunctiei endoteliale la pacientii cu bronhopneumopatii cronice
obstructive poate fi efectuata cu aplicarea metodei neinvazive:Dupplex Sonografie cu proba de

hiperemie reactiva la artera brahiala initial si dupa 5 minute de strangularea arterei.

2. Metoda Duplex Sonografie este destul de costisitoare, cere pregatirea speciala a
cercetatorului in domeniul imagisticii s1 experientd clinicd necesara pentru interpretarea si
aplicarea rezultatelor dobandite in tratamentul maladiei de baza. Modificarile mentionate apar la
nivelul vaselor periferice de calibru mic. Depistarea lor cu aplicarea altor metode, precum

ultrasonografia este problematica.

3. Scopul propunerii este a optimiza pe larg diagnosticarea disfunctiei endoteliale la
pacientii cu bronhopneumopatii cronice obstructive, atat in testul acut cu hiperemie reactiva, cat

si la fiecare etapa a tratamentului, aplicand fotopletismografiei computerizata.
4. Descrierea propunerii:

Metoda Fotopletismograficd studiazda modificarile densitatii optice ale tesuturilor
obiectului biologic la trecerea unui fascicol luminos prin ele. Este folosita lumina in diapazonul
infrarosu. Densitatea opticd a tesuturilor este relativ constantd. Variatia cantitatii de eritrocite,

care absorb lumina, modifica densitatea optica a tesuturilor sincron cu undele de puls.
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Metoda de studiu a componentelor rapide (unde de puls)

Studiul componentelor rapide prevede analiza calitativa si cantitativa a undelor de puls.
Analiza cantitativa constd din masura amplitudei undei de puls in punctele ei de reper si a duratei
de timp dintre aceste puncte (vezi fig.1). Amplituda curbei la impedanspletismografiei este
indicata in Ohmi. Datorita lipsei unui sistem de calibrare, amplituda undelor fotopletismografice

este indicata in unitati relative.

Amplituda si forma undelor pletismografice chiar in cazul folosirii metodelor calibrate
sunt extrem de variabile. Sunt analizate modificarile undelor in rezultatul actiunii probelor
functionale sau farmacologice fata de nivelul initial. Aceste modificari permit diferentierea
normei de patologie, gradul severitatii patologiei depistate. In afari de probele farmacologice
sunt utilizate in special probele cu hiperemie reactiva - majorarea a fluxului de sange arterial
dupa aplicarea garoului, probele cu hipotermie - aprecierea modificarilor reflectorii ale
circulatiei periferice la actiunea frigului. Modificarile mentionate apar la nivelul vaselor
periferice de calibru mic si depistarea lor cu ajutorul altor metode, asa ca ultrasonografia este

problematica.

Functia endoteliald s-a estimat pe baza fotopletismografiei computerizate cu efectuarea
probei de hiperemie reactiva: inregisrarea amplitudei undelor fotopletismografice initial si dupa 5
minute de strangularea cu mangeta a arterei brahiale (bratului). Disfunctia endoteliala se

considera cand indicele functiei endoteliale este sub 10%.

Sub termenul ,,disfunctia endoteliala’’ se intelege o disbalantd a factorilor endoteliale,
care reguleaza procesele de homeostaza, proliferare si tonusul vascular. Disfunctia endoteliald la
momentul actual ocupd un loc primordial in patogenia hipertensiunilor pulmonare(HP) atat
primare, cét si secundare. In cascadi reactiilor patogene, care duc spre instalarea HP, impactul
hipoxemiei se realizeazd, in primul rand, prin actiunea ultimii asupra starii structurare si

functionale a endoteliului vaselor pulmonare mici si medii.

S-a constatat (pe baza fotopletismografiei) dinamica pozitiva a functiei endoteliale in
urma tratamentului cu Nebivolol la 30 pacienti cu BPOC 1n asocierea cu HTA de gradul 2
(Nebivolol, Nebilet, ,,Berlin-Chemie, Menarini Group’’, beta-blocant superselectiv de generatia
a treia). (Tab.1): indicii cumulativi ai disfunctiei endoteliale(dupa proba cu hiperemie reactiva)
considerabil au crescut de la 7-12 % initial pana la 17-35% ( p < 0,05), iar la unii pacienti -
aproape dublu. Indice de rigiditate a undei de puls s-a micsorat de la 7,91+£0,35 initial pana la

7,45+ 0,33%( p < 0,05), a ramas practic acelasi indice de reflectie:48,1+2,07 vs 47,7+2,4 m/s.
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Tendintele similare au fost constatate si dupa proba cu hiperemia reactiva, in comparatie cu

datele initiale.

Tab.1

Indici

Initial

Dupa tratament

Amplitudal (mm)

52,55 4,1 (52,7+4.4)

64,1£3,3 (72,743,0)

Amplituda 2 (mm)

25,042,0 (23,2+4.,5)

30,3+1,8 (28,32,2)

T(sec)

0,23+0,01 (0,23+0,01)

0,23+ 0,01 (0,23+0,01)

H(inaltimea, mm)

1,82+0,05 (1,82+0,07)

1,64+0,03 (1,64+0,05)

Indice de reflectie, %

48,1 +2,07(44,1% 2,2)

47,7+ 2,4 (39,0+2.7)

Ind. de rigiditate, m/s

7,91+ 0.35 (7,91+0,37)

7,45+ 0,33 ( 7,13%0,1)

Ind. de
endoteliala (%)

disfunctie

8,6+1,1

17,9£2,5

Legenda: in paranteza - datele dupa proba cu hiperemia reactiva

Analiza parametrilor hemodinamicii pulmonare la pacientii cu BPOC a relevat o corelare

inversd semnificativd dintre disfunctia endoteliald si gradul hipertensiunii pulmonare, ce are o

valoare predictiva pentru supravetuirea pacientilor in urmatori 5 ani.

Initial / Dupa tratament

Functia endoteliului

Fotopletismografia in stare de repaos si dupa hiperemie reactiva

Numele Sex an

Crasnoscecova f 1954
Initial
mm

A1 (mm) 65

A2 (mm) 25

T (sec) 0.16

H (inaltimea M) 165

Ind. de Reflectie 38%

Ind. de Rigiditate 1031

Ind. de Functie a Endoteliului

Al A2

Functia endoteliului
Fotopletismografia in stare de repaos si dupa hiperemie reactiva
Numele Sex an
Tens. Arteriala. Data investig Crasnoscecova f 1954 150 94
140 90 28-1-2008
Initial 3
s [ mm mm
mm A1 (mm) 47 54
64 A2 (mm) 32 32
23 T (sec) 02 03
L H (inaftimea M) 165 165
165
5% Ind. de Reflectie 658% 59%
b =
1031 Ind. de Rigiditate 825 550
7% Ind. de Functie a Endoteliului 13%
T
-
Al A2

Tens. Arteriala. Data investig
17-02-09
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Supravegherea in dinamicd a indicilor de regiditate si reflectie la pacienti cu
bronhopneumopatii obstructive cronice ne permite sa estimam eficacitatea tratamentului efectuat,

starea proceselor de remodelare vasculara si pronosticul maladiei de baza.
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Anexa3-6

Acte de implementare

Aprobat
Director general al
IMSP CRDM
Andrei Testemitanu
» 03" _44 2015

Act
de implementare

Comisia in componenta: seful sectiei ,, Ecocardiografie cu studiul vaselor
magistrale’” Nina Duca, asistentd medicald superioard a sectiei Angela Stepa,
medicii fuctionalisti a sectiei Ludmila Mindra si Aliona Chicu, confirmd, cé a fost
implementatd solutia de inovatie ,, Estimarea presiunii sistolice si medii in
artera pulmonara, utilizind timpul de accelerare a fluxului pulmonar in
tractul de ejectie a ventriculului drept, la pacientii cu patologie cardiaca si
mixti cardio-puimonara’’,

Metoda a fost implementatd cu utilizarea aparatelor de Ecocardiografie
,,General Electric Vivid E9°’ si ,, Phillips HD11XE *’, utilizind metoda
ecocardiograficd, modificatd respectiv si softul pentru estimarea presiunii
pulmonare medii si sistolice conform valorilor predefinite ale timpului de
accelerare a fluxului pulmonar in tractul de ejectie a ventriculului drept.

Comisia

Seful sectiei Nina Duca 31@/ .

EcoCG cu studiul vaselor magistrale

Medici Ludmila Mindra

Ahona Chicu (/ J price
Asistenta superioara Angela Stepa W

3 noembrie 2015

&/)g?( 24—
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" 'Aprobat’
Director general al
o SP CRDM
Andrei Testemiteanu
w7 actoett . 2013

ACT
de implementare

Comisia in componenta: seful sectiei diagnostic functional A. Cretu,
medicul sectiei diagnostic functional L. Nastas, asistenta medicala
superioara a sectiei diagnostic functionl L. Vier, medicul sectiei diagnostic
functional V. Rudenco, confirma a fost implementata solutia de inovatie
,Utillizarea fotopletismografiei computerizate pentru estimarea
disfunctiei endoteliale la pacientii cu bronhopneumopatii cronice
obstructive.”

Metoda a fost implementati cu utilizarea aparatului de reografie
computerizata REAN din cabinetul 316 utilizind metoda fotopletismografica
modificatd respectiv si softul de aprecierea a functiei endoteliale conform

variatiei datelor pina si dupa proba cu hiperemie reactiva.

Comisia ’
¥y
Seful sectiei DF ;J%-L/ A. Cretu
{
Medic \-//// y e L. Nastas
Z%’”Q { V. Rudenco
Asistenta superioara f /%'/ B Vier

21 octombrie 2013
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25 uﬁ-ié-ﬁroh
(Director medical al
WAFP

,,Ch]fll"ﬂ::agamuc
“Alexandeu S

Act

de implementare

Comisia in componentd: sef sectie ftiziopneumologie nr.3 confiuniv., dr. in med.
Rusu Doina, medici fiiziopneumologi a sectiei nr.3 Marcenco Iurie, Condratchi
Diana; sef sectie consultativa - dr.in med. David Aliona, medici ftiziopneumologi
a sectiei consultative: Burduh Elena, Luchan Zinaida, confirmai, ci a fost
implementati solutia de inovatie ,,Optimizarea tratamentului complex la
pacientii cu bronhopneumoptie obstructivi cronici prin utilizarea
antagonistului receptorilor a AT Il Valsartan gi beta-blocantului selectiv
Nebivolol pentru reducerea hipertensiunii pulmonare avansate si corectia
disfunctiei endoteliale vasculare®’,

Metoda a fost implementata cu utilizarea preparatelor Nortivan( Valsartan ,
,Gedeon Richter'”, Nebilet(Nebivolol, ,, Berlin Chemie Menarini Group'") si
cercetarea modificarilor hemodinamicii centrale si pulmonare, funcfiei endoteliale
initial i dupé 5 saptAméni de tratament.

Comisia
Sef sectie ftiziopneumologie nr.3 oy Rusu Doina
Medici: A FOSE Marcenco Turie
Condratchi Diana
Sef sectie consultativa /W*"/ David Aliona

Medici: Burduh Elena

’3’75_3‘
/ Luchian Zinaida
22 noiembrie 2016
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APROB

Prorector pentru activitatea stiinfific
al IP USMF  Nicolag Testemitanu™,
5 hgb..il. megprofesor universitar

Cheorghe Rojnoveanu

42 " decembrie 2016

ACT DE IMPLEMENTARE IN PRACTICA

. Denumirea propunerii de implementare: Aplicarea in cadrul procesulul de instruire a
rezidentilor la specializarea Medicind internd din cadrul disciplinei Sinteze clinice a
rezultatelor tezei de doctor habilitat in stiinge medicale ,Diagnosticul precoce si tratamentul
hipertensiunii pulmonare la pacien{ii cu bronhopneumopatia obstructiva cronicd gi patologia
cardiopulmonard mixta"”.

2. Decine a fost proposa: Martiniue Constantin, dr. st med., conferentiar cercetator.

. Unde a fost implementati: Discipling (catedra) Sinteze clinice, Universitatea de Stat de
Medicind si Farmacie Nicolae Testemitanu®™,

. Anul implementirii: 2016,

. Rezultatele folosirii metodei: Temele ce vizeard rexultatele weel refentor la diagnosticul
precoce si tratamentul hipertensivnii  pulmonare la pacientii cu  bronhopneumopatia
obstructiv cronici si patologia cardiopulmonard mixtd, pentru instruirea rezidentilor la
specializarea Medicing internd.

Implementarea este recomandatd de a fi aplicatl in procesul de instruire a rezidentilor la
specializarea Medicind internd si de educatie continua a medicilor internisti.

Director Departament Medicind internd,
sef discipling (catedrd) Sinteze clinice,
Uiniversitatea de Stat de Medicina si
Farmacie MNicolae Testemifanu™,

dr. hab. s, med., profesor universitar 5. Matcovschi
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Eu, subsemnatul Martiniuc Constantin, declar pe proprie raspundere ca materiale, prezentate in
teza de doctorat, se referd la proprii activitati si realizari, In caz contrar urmand sa suport

consecintele, in conformitate cu legislatia in vigoare.

Martiniuc Constantin

Data

215



CV-ul AUTORULUI

foto

Numele si prenumele: Martiniuc Constantin

Data nasterii, locul nasterii: 14.08.1961, or.Telenesti, Republica Moldova
Cetatenia: Moldovean

Adresa, telefoane de contact, e-mail: 2002, Chisinau, str.Decebal 17,,;°’, ap.5; tel. dom.

(022)53-84-46,
mob.0693-63-161; e-mail: kim612003@mail.ru
Studii superioare: (institutia de Invatdmant superior absolvita, perioada, calificarea ob{inuta).

1978-1984  Institutul de Stat de Medicind, Chisinau - medic generalist

Domeniul de activitate stiintifica: cardiologie

Calificari specifice domeniului, perfectionari: (institutiile in care au avut loc cursurile,

perioada, tematica).
2004 - curs de perfectionare ,, Probleme actuale in cardoilogie’’ , Catedra Cardiologie USMF
,» N. Testemitanu’’

2009 - curs de perfectionare ,,Probleme actuale in cardiopatie ischemica si tulburarile de ritm

cardiac’’ , Catedra Cardiologie USMF,, N.Testemitanu’’

2014 - curs de perfectionare ,,Probleme actuale in cardiopatie ischemica si tulburdrile de ritm

cardiac’’ , Catedra Cardiologie USMF,, N.Testemitanu’’
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Stagieri, experienta profesionala: (institufii In care a activat, postul, perioada, realizarile

obtinute).

1984 -1986 Ordinatura clinica pe cardiologie, Catedra de Cardiologie al Institutului de Stat de

medicina din Chisinau
1986-1992 cercetator stiintific primar a laboratorului de cardiologie preventiva,

Institutul de Medicina preventiva si curativa, Chisinau
1991 Teza de doctor in medicina, sustinuta pe langa Consiliul specializat D088.01, Institutul de

medicina din Haricov

1992-1997 cercetator stiintific a laboratorului de hipertensiuni arteriale a Institutului
de Cardiologie, Chisinau
1997-2012 cercetator stiintific superior a Laboratorului Diagnosticul functional si instrumental

al bolilor mixte (cardiovasculare si pulmonare), IMSP IFP “Chiril Draganiuc”

2012 - prezent cercetator stiintific superior a Laboratorului Boli nespecifice ale aparatului
respirator, Institutia Medico-Sanitara Publica Institutul de Ftiziopneumologie “Chiril

Draganiuc”

Date statistice privind numarul total de publicatii stiintifice si metodico-didactice
publicate: 163 lucrari stiintifice( 7 articole de sintezd, 60 articole (16 articole fard coautori,
Categoria B - 19, Categoria C - 7 ); 100 rapoarte si comunicari la foruri stiintifice, 1 lucrarea

metodico-didactica si 1 monografie).
Participari in proiecte stiintifice nationale si internationale:

2000-2002 - participarea activa in proiectul international, multicentric, randomizat, dublu-orb,
paralel , Eficacitatea terapeuticd si siguranta Delaprilului cu Manidipin vs. Enalapril plus

hidrocoltiazida *’(,,Chiesi Pharma’’, Italia; ,,CrossPharma’’, Elvetia).

2000-2004 - executant al temei stiintifice ,,Studierea actiunii chimioterapiei intensive dirijate

(DOTS ) asupra starii morfo-functionale a aparatului cardio- respirator”.

2005-2008 - executant al temei stiintifice ,,Elaborarea unei metode de vindecare precoce a

leziunilor bronhopulmonare la pacientii cu tuberculoza pulmonara ™.

2008-2012 - executant al temei ,,Expertiza medico-sociala a afectiunilor broonhoobstructive

cronice”.
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2012-2014 - executant responsabil al temei ,,Caracteristica clinico - patogenetica a
hipertensiunii pulmonare si optimizarea tratamentului la bolnavi cu boala obstructiva cronica

pulmonara”

2014-2018 - executant responsabil al temei ,, Aspectele clinice si patogenice de diagnostic §i

tratament ale hipertensiunii pulmonare in cadrul bronhopneumopatiei obstructive cronice”

Participari in activitati de expertiza, consultanta, activititi editoriale (membru al colegiilor
de redactie ale revistelor stiintifice nationale si internationale): /997-2013 - Consultant

Centrului Republican de Medicina Legalda MS RM pe probleme cardiologiei
Premii, mentiuni, distinctii si titluri onorifice: -
Cunoasterea calculatorului: suficienta

Limbi cunoscute (cu indicarea gradului de cunoastere): romana - fluenta, rusa - limba

materna, engleza - intermediara.

Antrenarea in managementul cercetarii si educatiei: - /995- 2001 consultant si executant
responsabil in cercetarile clinice, efectuate de catre firma farmaceutica ,,Gedeon Richter”

(Budapesta, Ungaria)

Alte abilitati profesionale:Diagnosticul functional neinvaziv (ECG, Fotopletismografie
computerizata, Ecocardiografie cu Doppler, cicloergometrie, ultrasonografie de rezolutie Tnaltd a

vaselor magistrale).

Semnatura cercetatorului
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