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ADNOTARE 
Constantin Martîniuc ,,Diagnosticul precoce şi tratamentul hipertensiunii 

pulmonare la pacienţii cu bronhopneumopatie obstructivă cronică şi patologia 
cardiopulmonară mixtă’’. Teza de doctor habilitat în științe medicale. Chişinău, 2017. 

Structura tezei: cinci capitole, concluzii şi recomandări, bibliografie cu 260 titluri, 2 
anexe, 218 de pagini text, 6 figuri, 60 de tabele. Rezultatele obţinute sunt publicate în 160 lucrări 
ştiinţifice şi în 1 monografie. 

Cuvinte-cheie: BPOC, hipertensiune pulmonară, disfuncţie endotelială, funcţia 
pulmonară, patogenie, diagnosticul, caracteristici clinice, tratament, Valsartan, Nebivolol, 
Sildenafil, Vasaprostan, inhibitorii enzimei de conversie. 

Domeniul de studiu: 321.07 - Ftiziopneumologie. 
              Scopul cercetării: Studierea aspectelor clinico-patogenice, elaborarea criteriilor de 
diagnosticarea precoce şi optimizarea tratamentului patogenetic al hipertensiunii pulmonare la 
pacienţii cu bronhopneumopatie obstructivă cronică şi afecţiunile cardiopulmonare mixte. 

Obiectivele lucrării: Studierea hemodinamicii centrale şi pulmonare, metabolismului 
gazos şi mecanicii respiraţiei pulmonare la pacienţii cu BPOC, cardiopatie ischemică și la 
pacienţii cu afecţiuni mixte cardio-pulmonare; estimarea capacităţii de difuzie pulmonare pentru 
CO în patologia pulmonară, cardiacă şi cardiopulmonară mixtă; cercetarea disfuncţiei endoteliale 
la pacienţii cu BPOC și afecţiunile 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 E1 
vasаprostan și inhibitorului selectiv a fosfodiesterazei sildenafil asupra hemodinamicii 
pulmonare şi centrale, disfuncţiei endoteliale, capacităţii de difuzie pulmonară, mecanicii 
respiraţiei şi toleranţei la efort fizic la pacienţii cu BPOC și la pacienţii cu hipertensiune 
pulmonară avansată; optimizarea tratamentului patogenetic combinat al hipertensiunii pulmonare 
la pacienții cu BPOC și tratamentului HP la afecţiunile cardiopulmonare mixte.  

Noutatea ştiinţifică şi semnificaţia teoretică. În premieră în Republica Moldova sunt 
studiate raspândirea, particularităţile formării şi manifestările clinice şi funcţionale ale 
hipertensiunii pulmonare la pacientii cu BPOC, precum şi relaţia hipertensiunii pulmonare cu 
severitatea hipoxemiei, disfuncţiei endoteliale, disfuncţiile ventilaţiei pulmonare, capacităţii de 
difuzie pulmonară și stadiile BPOC. Este studiată acţiunea valsartanului, nebivololului, 
inhibitorilor enzimei de conversie, vasaprostanului  şi  sildenafilului asupra funcţiei endoteliale,  
capacităţii de difuzie pulmonară pentru CO, toleranței la efort fizic şi a tensiunii arteriale, la fel 
evaluată posibilitatea utilizării lor în prevenirea şi tratamentul hipertensiunii pulmonare la 
pacienţii cu BPOC și hipertensiunea pulmonară avansată. În premieră a fost determinată 
clasificarea semnelor endoscopice ale bronşiilor, care reflectă particularitaţile evoluţiei clinice 
ale BPOC.  

Problema ştiinţifică soluţionată în lucrare constă în determinarea particularităţilor 
dezvoltării, stabilirii şi evoluţiei hipertensiunii pulmonare la pacienţii cu BPOC, optimizarea  
tratamentului patogenetic al hipertensiunii pulmonare avansate, elaborarea algoritmului de 
tratament al hipertensiunii pulmonare în afecţiunile cardiopulmonare mixte.  

Valoarea aplicativă a lucrării: Metodele optimizate de diagnostic funcţional şi 
regimurile farmacoterapiei combinate sunt atribuite pentru aplicare în activitatea 
ftiziopneumologilor, medicilor de familie, interniştilor şi medicilor de diagnostic funcţional.    

Implementarea rezultatelor ştiinţifice: Rezultatele studiului sunt susţinute prin 2 
certificate de inovare, metode optimizate de diagnostic funcţional şi regimurile farmacoterapiei 
sunt aplicate în secţiile clinice (Ftiziopneumologie Nr.1, 2 şi 3) a IMSP Institutul de 
Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc" şi IMSP Centrul Republican de Diagnosticare Medicală. 
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АННОТАЦИЯ 

Константин Мартынюк ,,Ранняя диагностика и лечение легочной гипертензии 
у больных с хронической обструктивной болезнью лёгких и сочетанной кардио-
легочной патологией’’,  диссертация на соискание ученой степени доктора хабилитат 
медицинских наук, Кишинев, 2017.  

Диссертация состоит из введения, 5 глав, выводов и рекомендаций, библиографии 
из 260 источников, 2 приложений, общий объем 218 страниц, 60 таблиц, 6 графиков. 
Результаты опубликованы в 160 научных работах и 1 монографии. 

 Область исследования: 321.07- фтизиопульмонология.  
Ключевые слова: ХОБЛ, легочная гипертензия, эндотелиальная дисфункция, 

функции легких, патогенез, диагностика, клиника, лечение, валсартан, небиволол, 
силденафил, вазапростан, ингибиторы АПФ. 

Цель работы: Изучить клинико-патогенетическую характеристику легочной 
гипертензии, разработать критерии ранней диагностики и оптимизировать ее лечение у 
больных ХОБЛ и сочетанной кардио-легочной патологией. 

Задачи: Изучение центральной и легочной гемодинамики, газового состава крови и 
механики дыхания у пациентов с ХОБЛ, ишемической болезнью серца и у пациентов с 
сочетанной кардио-легочной патологией; изучение эндотелиальной дисфункции 
пациентов с ХОБЛ и сочетанной кардио-легочной патологией; изучение влияния 
антагониста рецепторов АТ-II валсартана, селективного бета-адреноблокатора 
небиволола, ингибиторов АПФ (эналаприла, фосиноприла, моэксиприла), селективного 
ингибитора ФДА силденафила и вазапростана на легочную гемодинамику, 
эндотелиальную функцию, диффузионную способность лёгких, толерантность к 
физической нагрузке у пациентов с ХОБЛ и идиопатической легочной гипертензией;  
оптимизация комбинированного патогенетического лечения легочной гипертензии у 
пациентов с ХОБЛ и сочетанной кардио-легочной патологией. 

Научная новизна и теоретическая значимость работы: Впервые в республике 
Молдова изучены распространенность, особенности формирования и клинические 
проявления легочной гипертензии у больных ХОБЛ, взаимосвязь легочной гипертензии с 
тяжестью гипоксемии, эндотелиальной дисфункцией, нарушениями легочной вентиляции 
и диффузионной способностью легких, стадиями ХОБЛ. Изучено влияние валсартана, 
небиволола, силденафила, вазапростана и ингибиторов АПФ на функциональное 
состояние эндотелия и артериальное давление и оценена возможность их использования в 
профилактике и лечении легочной гипертензии у больных ХОБЛ. 

Решенная научная проблема: изучены особенности и взаимосвязь легочной 
гипертензии с тяжестью гипоксемии, эндотелиальной дисфункцией, нарушениями 
легочной вентиляции и диффузионной способностью легких, стадиями ХОБЛ. Оценены 
эффективность и безопасность  валсартана, небиволола, силденафила и ингибиторов АПФ 
на легочную гемодинамику, эндотелиальную функцию и диффузионную способность 
лёгких у пациентов с ХОБЛ и сочетанной кардио-легочной патологией. 

Практическое значение: Оптимизированные методики функциональной 
диагностики и схемы фармакотерапии предназначены для применения в работе 
фтизиопневмологов, семейных врачей и врачей функциональной диагностики. 

Внедрение результатов исследования: Оптимизированные методики 
функциональной диагностики и схемы фармакотерапии внедрены в отделения Института 
Фтизиопневмологии «Кирилл Драганюк» и Республиканского Медицинского 
Диагностического Центра, предназначены для применения в работе фтизиопневмологов, 
семейных врачей, врачей функциональной диагностики.  
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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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Lista abrevierilor 

 

6 - MWD – testul de mers plat de 6 min 

BORG – scala Borg 

BPOC – bronhopneumopatie obstructivă cronică 

CI – capacitatea inspiratorie 

CRF – capacitatea reziduală funcţională 

CVP – capacitatea vitală pulmonară 

CVPF – capacitatea vitală pulmonară forţată 

Dao – diametrul aortei  

Das – diametrul atriului stâng   

DC – debitul cardiac 

DLCOc – capacitatea de difuzie a monoxidului de carbon 

DLCOc/VA – raport capacitatea de difuzie a CO/ volumul alveolar  

DTD – diametrul telediastolic 

DTS – diametrul telesistolic 

ERS – Societatea Europeană de Respirologie 

ERV – volum expirator de rezervă 

FCC – frecvenţa contracţiilor cardiace 

FE – fracţia de ejecţie 

FMR – frecvenţa mişcărilor respiratorii 

FR – frecvenţa respiraţiei  

FRC – capacitatea reziduală functională  

GOLD – Global initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 

GPAvd – grosimea peretelui anterior   

GPPvs – grosimea peretelui posterior al ventriculului stâng  

GS – gradientul sistolic a presiunii între ventriculul drept și artera pulmonară 

GSIV – grosimea septului interventricular  

HP – hipertensiunea pulmonară secundară 

IC – indexul cardiac 

IFE – indicele funcţiei endoteliului 

IndE – indexul de ejecţie  

MEF25 – debitul expirator maxim instantaneu la 25% CVPF 
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MEF50 – debitul expirator maxim instantaneu la 50% CVPF 

MEF75 – debitul expirator maxim instantaneu la 75% CVPF 

MMEF – debitul expirator maxim instantaneu la 25%-75% CVPF 

mMRC – modified Medical Research Council Scale  

MVR – minut-volumul respirator 

NYHA – clasificarea funcţională a insuficienţei cardiace  

PDAP – presiunea diastolică în artera pulmonară  

PEF – debit expirator maxim 

PMAP – presiunea medie în artera pulmonară  

PSAP – presiunea sistolică în artera pulmonară  

Reff - rezistenţa efectivă la flux în căile aeriene 

RPVT – rezistenţa periferică vasculară totală 

Rtot – rezistenţa globală la flux în căile aeriene  

RV – volumul rezidual 

RV/TLC – raport volumul rezidual / capacitatea pulmonară totală  

RVP – rezistenta vasculara pulmonara  

SaO2 – saturaţia cu oxigen a sângelui arterial sistemic 

SATI – Secţia de Anestezie si Terapie Intensivă 

TA – tensiunea arterială 

TAFP – timpul de accelerare a fluxului pulmonar 

TDFP – timpul de decelerare a fluxului pulmonar,  

TLC (CPT) – capacitatea pulmonară totală   

TRI – timpul relaxării izovolumetrice a ventriculului drept   

TT – testul  Tiffeneau (VEMS/CVP) 

VA – volumul gazos alveolar 

VD – ventricolul drept 

VEMS (VEF1) – volumul expirator maxim pe secundă 

VER – volumul expirator de rezervă 

VR – volumul rezidual  

VS – ventricolul stâng 

VTD – volumul telediastolic 

VTS – volumul telesistolic 
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INTRODUCERE 

Actualitatea temei: Hipertensiunea pulmonară şi cardiopatia pulmonară sunt printre cele 

mai frecvente cauze de invalidizare precoce şi mortalitate a pacienţilor cu bronhopneumopatie 

obstructivă cronică [1,5,17,21,227,232,233]. După datele literaturii, BPOC este asociată cu 

hipertensiune pulmonară în 30-50 (60)% de cazuri [54,55,17,97,114]. Pronosticul vital al 

pacienţilor cu BPOC devine nefavorabil la asocierea hipertensiunii pulmonare şi dezvoltarea 

insuficienţei cardiace congestive. 

Atitudinea faţă de hipertensiunea pulmonară din BPOC este foarte diferită şi neunivocă. 

Există opinie că HP este un mecanism de compensare la pacienţii cu afecţiuni bronho-

pulmonare. Examenul morfologic la pacienţii cu HP depistează foarte frecvent hipertrofia 

pronunţată a tunicii medii şi interne a arterelor pulmonare mici, care, posibil, apare în urma 

vasoconstricţiei [5,124,131]. Până în prezent se discută intens faptul dacă spasmul arterelor 

pulmonare este cauza primară a maladiei sau acesta apare în urma progresării ei. Indiferent de 

aceste controverse, vasoconstricţia se consideră la moment ca fiind una din cele mai importante 

verigi patogenice ale hipertensiunii pulmonare [5,15,16]. Circulaţia pulmonara diferă de cea 

sistemică prin rezistenţă precapilară mult mai redusă, moment prin care în condiţii fiziologice 

presiunea în artera pulmonară este puţin mai mare decât presiunea capilară medie. Adiţional, 

vasoconstricţia hipoxică nu se întâlneşte în alte organe decât în plămâni. 

Poate de aceea până în prezent nu există o opinie unică privind necesitatea şi metodele de 

tratament al hipertensiunii pulmonare din BPOC. De exemplu, nu s-au precizat raţiunile pentru 

diagnosticarea dirijată a hipertensiunii pulmonare la toţi pacienţii cu BPOC şi de a indica 

tratamentul, ce vizează anume hipertensiune pulmonară, sau de prelungit terapia tradiţională 

până la dezvoltarea cordului pulmonar [1,6,12,14]. S-a constatat că supraveţuirea pe parcursul a 

5 ani a pacienţilor cu BPOC este de 36% printre bolnavii cu presiunea pulmonară medie în artera 

pulmonară de peste 45 mmHg şi, respectiv, de 62 % printre persoanele cu presiunea medie în 

artera pulmonară < 25 mmHg [2,6,12,52,132,134]. Totodată s-a consemnat faptul, că nici 

indicele VEMS1 (volumul expirator maxim în prima secundă), nici gradul hipoxiei şi al 

hipercapniei nu au valoare pronostică. În cercetările, efectuate de M. Burgess [205], a fost 

confirmată valoarea pronostică semnificativă a prezenţei hipertensiunii pulmonare şi a 

disfuncţiei ventriculului drept pentru supraveţuirea prin BPOC. 

Neclare rămân în continuare cauzele scăderii declinului funcţiei contractile a 

ventriculului drept, precum în cazul viciilor cardiace congenitale şi dobândite, HP idiopatică şi 

tromboembolia arterei pulmonare, când presiunea arterială din circuitul mic atinge valorile 

presiunii sistemice (100 - 120 mmHg). Se consideră, că ventriculul drept poate suporta o 
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suprasolicitare cu presiunea, care depăşeşte de 2-3 ori cifrele normative, fără ca acesta să 

prezinte semne de decompensare [6,132,134]. În acelaşi timp este un fapt confirmat, că la 

acutizarea procesului de inflamaţie la pacienţii cu BPOC, în prezenţa insuficienţei respiratorii 

pronunţate şi în debutul decompensării cordului pulmonar cronic, hipertensiunea pulmonară nu 

atinge cifre înalte, iar presiunea din artera pulmonară se ridică în mediu cu până la 45-50 mmHg 

[16,123]. De aceea este greu de explicat faptul, prin ce mecanisme hipertensiunea pulmonară 

poate cauza disfuncţia VD şi scăderea considerabilă a contractilităţii lui. 

Studierea rolului sistemului renină - angiotenzină - aldosteron (SRAA) în apariţia şi 

progresarea HP prezintă un interes aparte. Rezultatele cercetărilor sub acest aspect ar putea 

determina tactica tratamentului pacienţilor cu HP [39,60,90,200,221], mai ales în condiţia când 

până în prezent patogenia acestei maladii rămâne în obscuritate şi deci nu se poate vorbi de o 

abordare standardizată a tratamentului indicat pacienţilor cu această maladie complexă 

[57,60,61].  

Eficacitatea inhibitorilor enzimei de conversie (IEC), preparate, ce blochează SRAA la 

etapa conversiei angiotenzinei I în vasoconstrictorul de forţă - angiotenzină II, în terapia 

hipertensiunii arteriale este cunoscută pe scară largă [55,60,61,65], dar cu referire la utilizarea lor 

pentru tratamentul hipertensiunii pulmonare, evidenţele sunt mai puţin elocvente. În diverse 

experimente a fost demonstrat rolul inhibitorilor enzimei de conversie în prevenirea dezvoltării 

hipertensiunii pulmonare în hipoxia cronică, de exemplu, utilizarea cilazaprilei în hipertensiunea 

pulmonară hipoxică cronică duce la micşorarea hipertrofiei tunicii medii a vaselor pulmonare 

[29,31,32]. Există opinia precum nu atât de important este efectul vasodilatator al IEC, cât 

posibilitatea activităţii lor humorale. În acest caz este posibilă utilizarea dozelor cu mult mai mici 

de IEC, pentru a reuși blocarea SRAA şi concomitent a activa prin bradichinină calea endotelială 

de formare a L - argininei /oxidului nitric (II), dar pe de altă parte - nu a provoca o hipotensiune 

sistemică nedorită pentru a influenţa pozitiv asupra stării pacienţilor cu hipertensiune pulmonară 

avansată [56,57]. 

La pacienţii cu BPOC stresul hemodinamic sau hipoxia duc la alterarea endoteliului 

vaselor pulmonare mici şi medii şi, prin urmare, la micşorarea eliminării factorului endoteliu - 

dependent de relaxare (EDFR); ulterior survine diminuarea vasodilatării, cauzate de EDFR şi 

creşterea rezistenţei vaselor pulmonare. Disfuncţia endotelială în vasele pulmonare mici şi medii 

se depistează, atât în stadiul terminal al BPOC, cât şi la etapele incipiente ale maladiei [226]. 

Actualitatea estimării disfuncţiei endoteliale la pacienţii cu BPOC şi în afecţiunile mixte 

cardio - pulmonare este legată de faptul, că severitatea disfuncţiei endoteliale poate influenţa 

gravitatea tabloului clinic al maladiei, dezvoltarea precoce a insuficienţei respiratorii şi cardiace 

şi, desigur, asupra supravieţuirii pacienţilor cu hipertensiune pulmonară. 
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Actualitatea problemei constă în faptul, că, în pofida anumitor succese, obţinute în 

domeniul corecţiei medicamentoase a complicaţiilor cardio-vasculare ale BPOC, metodele 

contemporane de tratament (cu utilizarea blocantelor canalelor de calciu de generaţia III, 

nitraţilor, diureticilor, glicozidelor cardiace) nu asigură acţiunea complexă asupră verigilor 

principale de dezvoltate a HP şi formarea cardiomiopatiei pulmonare, din acest motiv rezultatele 

de termen scurt și efectele terapiei de durată rămân nesatisfăcătoare 

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

 

Scopul lucrării: 

Studierea aspectelor clinico-patogenice, elaborarea criteriilor de diagnosticarea precoce şi 

optimizarea tratamentului patogenetic al hipertensiunii pulmonare la pacienţii cu 

bronhopneumopatie obstructivă cronică şi afecţiunile cardiopulmonare mixte. 

Obiectivele lucrării: 

1. Studierea hemodinamicii centrale şi pulmonare, metabolismului gazos şi mecanicii respiraţiei 

pulmonare la pacienţii cu BPOC.  

2. Cercetarea hemodinamicii centrale şi pulmonare, metabolismului gazos şi mecanicii respiraţiei 

pulmonare la pacienţii cu cardiopatie ischemică. 

3. Studierea hemodinamicii centrale şi pulmonare, metabolismului gazos, mecanicii respiraţiei 

pulmonare la pacienţii cu BPOC în acociere cu cardiopatia ischemică. 

4. Estimarea capacităţii de difuzie alveolo-capilară a gazelor (transfer-factorului pulmonar) în 

patologie pulmonară, cardiacă şi cardiopulmonară mixtă. 

5. Cercetarea disfuncţiei endoteliale la pacienţii cu BPOC şi patologia cardio-pulmonară mixtă. 

6. Determinarea efectelor antagonistului receptorilor angiotenzinei II valsartan asupra 

hemodinamicii pulmonare şi centrale, disfuncţiei endoteliale, capacităţii de difuzie pulmonară, 

mecanicii respiraţiei şi toleranţei la efort fizic la pacienţii cu BPOC.   

7. Analiza efectelor inhibitorilor enzimei de conversie a AT II (moexipril, enalapril, fosinopril), 

asupra hemodinamicii pulmonare, disfuncţiei endoteliale şi capacităţii de difuzie pulmonar la 

pacienţii cu BPOC . 

8. Studierea efectelor beta-adrenoblocantului ultraselectiv nebivolol asupra hemodinamicii 

pulmonare, disfuncţiei endoteliale şi capacităţii de difuzie pulmonară la pacienţii cu BPOC . 

9. Stabilirea eficienţei terapiei cu analogul prostaglandinei E1 vasaprostan şi inhibitorului 

selectiv fosfodiesterazei sildenafil asupra hemodinamicii pulmonare, disfuncţiei endoteliale şi 

capacităţii de difuzie pulmonară la pacienţii cu hipertensiune pulmonară avansată.  
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10. Optimizarea tratamentului patogenetic combinat al hipertensiunii pulmonare la pacienţii cu 

BPOC și tratamentului al HP în afecţiunile cardiopulmonare mixte. 

Metodologia cercetării ştiinţifice: Studiul realizat a fost de tip monocentric, controlat, 

prospectiv (în cazul unor fragmente - retrospectiv), în cazul cercetării eficacităţii valsartanului, 

nebivololului, inhibitorilor enzimei de conversie a AT II - simplu orb. Tipul de studiu: în cazul 

fragmentelor retrospective - observaţional, în celelalte cazuri - de tip intervenţie - observaţie 

(caz-control).  

Noutatea și originalitatea ştiinţifică: În premieră în Republica Moldova s-a studiat 

răspândirea, particularităţile stabilirii şi manifestările clinice ale hipertensiunii pulmonare la 

pacienţii cu BPOC, precum şi relaţia HP cu severitatea hipoxemiei, disfuncţiei endoteliale, 

disfuncţiile ventilaţiei pulmonare, capacităţii de difuzie a plămânilor și stadiile BPOC. În 

cercetare în premieră au fost utilizate metodele neinvazive contemporane pentru a determina 

disfuncția endotelială în BPOC şi la afecţiunile cardiopulmonare mixte pentru a estima 

pronosticul vital şi , în urmare, a îmbunătăţi șansele de supraveţuire a pacienţilor cu patologia 

dată. În premieră s-a efectuat analiza multifactorială a HP şi estimarea complexă a indicilor 

structural - funcţionali a ventriculului drept şi circuitului mic la diferite etape ale 

bronhopneumopatiei cronice obstructive. În premieră au fost cercetate efectele inhibitorilor 

enzimei de conversie a angiotensinei II (IEC) moexipril, fosinopril şi enalapril asupra capacităţii 

de difuzie pulmonare pentru oxidul de carbon (CO). Au fost relevate predictorii instalării 

formelor stabile a hipertensiunii pulmonare în BPOC şi în patologia cardiopulmonară mixtă. În 

premieră a fost studiată acţiunea inhibitorilor enzimei de conversie a AT II (moexipril, 

fosinopril, enalapril), beta-adrenoblocantului ultraselectiv nebivolol; inhibitorului selectiv a 

fosfodiesterazei sildenafil şi analogului prostaglandinei E1 vasaprostan asupra disfuncţiei 

endoteliale şi rigidităţii vasculare la pacienţi cu BPOC. În premieră a fost estimată acţiunea 

antagonistului receptorilor  angiotenzinei II valsartan asupra presiunii sistolice şi medii în artera 

pulmonară, funcţiei endoteliale, toleranței la efort fizic şi asupra tensiunii arteriale. De asemenea, 

a fost evaluată posibilitatea utilizării preparatelor în prevenirea şi tratamentul hipertensiunii 

pulmonare la pacienţii cu BPOC. 

Problema ştiinţifică soluţionată în lucrare constă în determinarea particularităţilor 

dezvoltării, stabilirii şi evoluţiei hipertensiunii pulmonare la pacienţii cu bronhopneumopatie 

obstructivă cronică, optimizarea tratamentului patogenetic al hipertensiunii pulmonare, 

elaborarea algoritmului de tratament complex al hipertensiunii pulmonare în afecţiunile 

cardiopulmonare mixte.  
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Importanța teoretică și valoarea aplicativă a lucrării: În aspect teoretic, au fost 

acumulate și expuse date noi referitoare la răspândirea, particularităţile stabilirii şi manifestările 

clinice ale hipertensiunii pulmonare la pacienţii cu BPOC şi afecţiunile cardiopulmonare mixte, 

precum şi relaţia hipertensiunii pulmonare cu severitatea hipoxemiei, disfuncţia endotelială, 

parametrii ventilaţiei pulmonare, capacitatea de difuzie pulmonară pentru CO și stadiile BPOC. 

Diagnosticarea precoce a hipertensiunii pulmonare, disfuncţiei endoteliale, dereglărilor 

incipiente a hemodinamicii pulmonare şi capacităţii de difuzie pulmonare va spori semnificativ 

eficacitatea tratamentului patogenetic a bronhopneumopatiei pulmonare obstructive cronice şi a 

afecţiunilor cardiopulmonare mixte. Estimarea disfuncţiei endoteliale vasculare ne permite să 

concretizăm opiniile despre patogenia modificărilor structural-funcţionale a cordului(în deosebi a 

ventriculului drept) în BPOC, şi este foarte importantă pentru ajustarea tratamentului 

medicamentos adecvat. Dinamica parametrilor transfer-factorului pulmonar în 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 şi alte vasodilatatoare este foarte importantă 

pentru determinarea pronosticului individual a pacientului şi prevenirea apariţiei precoce a 

insuficienţii ventriculare drepte. Rezultatele cercetărilor ne vor oferi posibilităţi noi pentru 

optimizarea eficacităţii măsurilor curative, orientate la prevenirea dezvoltării modificărilor 

ireversibile a sistemului cardio-vascular în bronhopneumopatia obstructivă cronică. 

Aprobarea rezultatelor științifice: Principiile de bază stipulate în lucrare au fost prezentate 

şi discutate la următoarele foruri ştiinţifice: 4 - ый съезд кардиологов Украины, Киев, 1993; 

Prima Conferinta Republicana de cardiologie. Chisinau, 1993; Конгресс кардиологов Средней 

Азии и Казахстана. Бишкек, 1993; Al 5 Congres Naţional de Cardiologie. Sinaia, 1994 ; 

Al X-lea Congres Naţional de Farmacie. Cluj-Napoca, 1994; A 29-a Conferinţa Naţională de 

Cardiologie. Sinaia, 1995; I Conferinţa Internatională de stiinte medicobiologice. Mecanismele 

morfofunctionale de adaptare şi corecţia dereglărilor patologice. Chişinău, 1995; Consfătuirea 

Naţionala a Secţiei de Cardiologie Preventivă şi Recuperare. Sibiu,1995; Actualităţi în 

diagnosticul şi tratamentul bolilor cardiovasculare. Conferinţa a doua a Cardiologilor RM, 

Chşinău, 1996, Conferinţa practico-stiintifică Moldo-Americană ,,Parteneriat în Sanatatea 

Publica’’. Chişinau, 1996; 4th World Congress on Heart Failure. Jerusalem, Israel, 1996; 

Second International Meeting on Heart Failure. Cologne, Germany, 1997; 5th World Congress on 

Heart Failure.Washington, USA, 1997; 1 Конгресс Aссоциации кардиологов стран СНГ. 

Mосква, 1997; Conferinţa stiintifico-didactică anuala , ULIM . Chişinău, 1998; Imagistica 

Medicală (Conferinţa Societătii Române de Radiologie, Imagistică şi Medicina Nucleară ), 
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Bucureşti, 1998; IV (XIV) Съезд научно-медицинской ассоциации фтизиатров. Йошкар-

Ола, 1999; A IX Conferinţă a ftiziopneumologilor, consacrată aniversării a 40 ani a Institutului 

de ftiziopneumologie. Chişinău, 1999; Primul Congres a Imagiştilor şi Radioterapeuţilor din 

Republica Moldova. Probleme actuale ale Imagisticii medicale şi terapiei cu Radiaţii ionizante. 

Chişinău, 2000; Юбилейная научная сессия, посвящённая 80-летию Центрального НИИ 

туберкулёза РАМН А.Г.Хоменко. Актуальные проблемы фтизиатрии. Москва, 2001; 

Conferinţa ştiinţifico - practică anuală Institutului de Ftiziopneumologie. Actualităţi în 

epidemiologia, depistarea, diagnosticul şi tratamentul tuberculozei şi bolilor pulmonare 

nespecifice. Chişinău, 2001; XXVII Semaine Medicale Balcanique tenue a Chişinau (Union 

Medicale Balcanique), 2002; Conferinţa ştiinţifico-practică anuală Institutului de 

Ftiziopneumologie. Actualităţi în diagnosticul şi tratamentul tuberculozei şi bolilor pulmonare 

nespecifice. Chişinău, 2002; Conferinţa a III de urologie, conferinţa II de hefrologie, dializă şi 

transplant renal din RM. Chişinău, 2002; The 63rd National Congress of Cardiology. Rome, Italy, 

2002; 16 Национальный Конгресс по болезням органов дыхания. 2-й Конгресс Евро-

Азиатского Респираторного Общества, Санкт-Петербург, 2006; Al III-lea Congres Naţional 

de Ftiziopneumologie din RM, Chişinău, 2007; III-й Конгресс Евро-Азиатского 

Респираторного Общества, Астана, Казахстан, 2007; XVIII Национальный Конгресс по 

болезням органов дыхания, Екатеринбург, Россия, 2008; Al VI-lea Congres Naţional de 

ftiziopneumologie din Republica Moldova(cu participarea internaţională) consacrat jubileului de 

50 ani al Institutului de ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc ’’. Actualităţi în etiologia, 

patogenia, profilaxia, diagnosticul şi tratamentul tuberculozei şi afecţiunilor pulmonare 

nespecifice. Chişinău, 2009; ХХ Национальный Конгресс по болезням органов дыхания, 

Москва, 2010; III  Конгресс Кыргызского торакального общества, Бишкек, 2011; 

Национальный  Конгресс по болезням органов дыхания, Москва, 2012; Congresul al III-lea  

al medicilor imagişti din Republica Moldova cu participarea internaţională, Chişinău, 2012; 

Научно-практическая конференции с международным участием ,,Актуальные проблемы 

эпидемиологии, микробиологии и гигиены туберкулёза’’, Львов, 2013; XXIII 

Национальный Конгресс по болезням органов дыхания, Москва, 2013; VIII Congress of 

Euro-Asiatic Respiratory Society, Bishkek, 2013; XXIV Национальный Конгресс по болезням 

органов дыхания, Москва, 2014;XXV Национальный Конгресс по болезням органов 

дыхания, Москва, 2015; Научно-практическая конференции с международным участием 

,,Актуальные проблемы эпидемиологии, микробиологии и гигиены туберкулёза’’, Львов, 

2015; The Xth International Congress of Geneticicts and Breeders. 2015, Chisinau, Republic of 

Moldova; Conferinţa Ştiinţifică consacrată aniversării a 85 de ani de la naşterea Medicului 

Emerit Chiril Draganiuc cu genericul ,, Actualităţi în Ftiziopneumologie’’, Chişinău, 2016. 
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Publicații la tema tezei: La subiectul tezei au fost publicate: 46 articole, 64 teze şi 1 

monografie. În reviste științifice naţionale recenzate au fost publicate 14 articole, 16 articole fără 

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

Cuvinte-cheie: bronhopneumopatie obstructivă cronică, hipertensiune pulmonară, 

disfuncţie endotelială, funcţia pulmonară, patogenie, diagnosticul, caracteristici clinice, 

tratament, valsartan, nebivolol, sildenafil, vasaprostan, inhibitorii enzimei de conversie. 

Sumarul compartimentelor tezei 

Teza este expusă pe 218 pagini și constă din introducere, reviul bibliografic (Capitolul 1), 

material şi metode de cercetare (Capitolul 2), descrierea și analiza rezultatelor cercetării 

(Capitole 3, 4, și 5), concluzii generale şi recomandări practice și bibliografie constituită din 260 

titluri, 4 anexe, 7 figuri, și 55 tabele. 

În Introducere este argumentată actualitatea problemei abordate, sunt formulate scopul 

şi obiectivele cercetării, noutatea ştiinţifică, importanţa teoretică şi valoarea aplicativă a lucrării, 

aprobarea rezultatelor, publicaţiile la tema tezei şi rezumatul tezei pe capitole.  

Capitolul 1 ,,Caracteristica clinico-patogenetică şi optimizarea tratamentului 

hipertensiunii pulmonare la bolnavii cu bronhopneumopatie cronică obstructivă (revista 

literaturii)” prezintă analiza critică a surselor accesibile ce ţin de tematica cercetării, din care 

numai 34 sunt autohtone, și 226 - din străinătate. O atenţie specială este acordată interrelaţiilor şi 

interdependenţelor diferitor mecanisme compensatorii, factori cauzali ale dereglărilor patogenice 

în patologiile pulmonare, cardiace sau mixte, care se referă la remodelarea arteriilor pulmonare şi 

remodelarea miocardului biventricular şi în diagnosticul hipertensiunii pulmonare la pacienţii cu 

BPOC. Capitolul conține o sinteză a rezultatelor expuse în literatura de specialitate privind 

clasificarea, particularităţi clinico-evolutive, paraclinice, factorii de risc şi condiţiile clinice asociate 

a HP. Destul de competent şi critic sunt prezentare informaţiile care se referă la momentele 

diagnostice şi curative a HP la pacienţii cu afecţiunile pulmonare obstructive cronice, expuse în 

literatura accesibilă. Aceste premise au impus necesitatea unui studiul complex asupra 

diagnosticului precoce şi tratamentului hipertensiunii pulmonare la pacienţii cu BPOC şi 

patologia cardiopulmonară mixtă, influenței diferitor regime terapeutice. 

Capitolul 2 „Materialul şi metodele de cercetare”. Sunt prezentate caracteristica 

generală a pacienților incluși în studiu, metodele de tratament, designul studiului şi metodele  de 

prelucrare statistică a rezultatelor obținute. Studiul a fost realizat pe 156 pacienţi cu BPOC, 53 

pacienţi cu cardiopatie ischemică şi 35 pacienți cu patologia cardiopulonară mixtă. Design-ul 

cercetării: studiul a fost de tip monocentric, controlat, prospectiv (în cazul unor fragmente - 
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retrospectiv), randomizat; în cazul cercetării eficienței preparatelor valsartan şi nebivolol - 

simplu orb. Tipul de studiu: în cazul fragmentelor retrospective – observaţional, în celelalte 

cazuri - de tip intervenţie - observaţie (caz-control). Studiul a constat în efectuarea examenului 

clinic şi paraclinic a pacienților spitalizaţi în secţiile clinice ale IMSP Institutului de 

Ftiziopneumologie „Chiril Draganiuc”, inclusiv: metodele instrumentale (pulsoximetria, 

spirografia, bodipletismografia, determinarea capacităţii de difuzie pulmonară pentru CO, 

radiografia cutiei toracice, metodele microbacteriologice, endoscopice (fibrobronhoscopie), 

estimarea funcţiei endoteliale cu aplicarea fotopletismografiei computerizate şi ultrasunetului de 

rezoluţie înaltă; electrocardiografie şi Ecocardiografie cu Doppler. Pacienţii, incluși în studiu, au 

fost repartizați în loturile de bază şi de referință în dependență de regimurile terapeutice 

administrate.  

Capitolul 3 „Diagnosticul hipertensiunii pulmonare la pacienţii cu BPOC” este 

destinat evaluării particularităţilor BPOC la pacienţii cu hipertensiune pulmonară, evoluţiei 

formelor severe a maladiei, frecvenţei complicaţiilor BPOC şi corecţiei algoritmului curativ - 

diagnostic. Rezultatele expuse în acest compartiment și analiza lor demonstrează, că în BPOC 

(tip B, C şi D) se constată hipertensiune pulmonară la toţi pacienţii cu BPOC: HP uşoară la 89% 

pacienţii (PSAP<55 mmHg), HP moderată la 11% pacienţii (PSAP>55 mmHg). Concomitent cu 

progresarea obstrucţiei bronşice, hiperinflaţiei pulmonare, creşterii emfizemului pulmonar are 

loc majorarea presiunii în artera pulmonară. Analiza modificărilor ECG în dependenţă de fenotip 

BPOC a relevat frecvenţa mai înaltă a devierilor în grupul pacienţilor de tip emfizematos în 

comparaţie cu tipurile bronşitic şi mixt. Cele mai înalte valori ale presiunii sistolice în artera 

pulmonară s-au relevat la pacienţii cu formele grave şi foarte grave – 52,88±2,65 mmHg 

(p<0,001). Presiunea medie în artera pulmonară şi timpul accelerării fluxului pulmonar au fost, 

respectiv, 27,95±3,52 mmHg şi 102,65±16,06 msec. Dimensiunile ventriculului drept au fost 

depistate moderat crescute (diametrul telediastolic a VD a constituit 29,91±4,56 mm şi varia 

între 17,5 şi 43,0 (!) mm). Analiza comparativă a modificărilor hemodinamicii la pacienţii cu HP 

uşoară (PSAP<55 mmHg) cu HP moderată (PSAP>55 mmHg) nu a relevat diferenţa 

semnificativă, s-au observat unele tendinţe spre hipertrofie ventriculară dreaptă (PAVD valorile 

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

Analiza toleranţei la efort fizic în dependenţă de fenotipul BPOC a demonstrat, că cele 

mai semnificative modificări s-au observat la pacienţii de tip emfizematos şi mixt. Ca şi 

parametrii hemodinamicii centrale şi pulmonare, rezultatele analizei toleranţei la efort fizic, 

dependent de gradul de severitate (tip BPOC conform GOLD), a relevat, că în grupul D 

comparativ cu grupurile B şi C, toţi indicatorii cantitativi erau cu mult mai reduși. S-a confirmat, 
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că la pacienţii cu BPOC rigiditatea arterială are corelație strânsă cu disfuncţia endotelială. 

Posibil, anume dezvoltarea rigidităţii arteriale şi disfuncţiei endoteliale este veriga de conexiune 

între afecţiunile cardio-vasculare şi BPOC. Modificările rigidităţii arteriale are nu numai 

valoarea prognostică, dar şi influenţă asupra abordărilor terapeutice în cadrul tratamentului 

afecţiunilor aparatului respirator.  

Analiza de corelare a relevat interconexiuni ai hiperinflaţiei pulmonare cu remodelarea 

arteriilor pulmonare, precum şi cu apariţia semnelor certe de HP. La modificări obstructive 

pronunţate numai apariţia semnelor funcţionale a emfizemului pulmonar (hiperinflaţia 

pulmonară, scăderea raportului DLCOc/VA) poate fi însoţită de HP. Cea mai evidentă corelare la 

pacienţii cu BPOC în faza de remisie are loc între PMAP şi RV/TLC ca marcherul de 

hiperinflaţie (emfizemului) (r=0,37) şi Reff (r=0,39), fiind un indicator al dereglărilor 

obstructive. Criteriul de prognostic a nivelului PMAP>25 mmHg sunt RV/TLC>50% şi Reff 

<48% de la valori cuvenite. Indicii RV/TLC şi Reff pot fi utilizaţi în calitate de screening 

diagnostic a nivelului HP la pacienţii cu BPOC în faza de remisie. Creşterea PMAP şi PSAP este 

insoţită de scăderea neliniară a indicilor de viteză a respiraţiei pulmonare, valorii VEMS şi 

ventilaţiei maximale pulmonare la scăderea indicelui MEF25. La valori VEMS sub 50%, PMAP 

creşte respectiv mai mult de 26 mmHg.  

În Capitolul 4 ,, Hemodinamica centrală şi respiraţia pulmonară la pacienţii cu 

cardiopatie ischemică și patologia cardiopulmonară mixtă’’ sunt prezentate rezultatele 

determinării parametrilor hemodinamicii centrale şi pulmonare, stimării calitative şi cantitative a 

formei fluxului sistolic în tractul de ejecţie al VD şi în orificiul valvulelor pulmonare, analizei 

perioadelor sistolei a VD şi indicii respiraţiei pulmonare la pacienţii cu cardiopatie ischemică. S-

a remarcat, că la pacientii cu CPI şi insuficienţa cardiacă uşoara sau moderată forma fluxului 

sistolic în artera pulmonară, scăderea valorilor TAFP sub 100 msec, prezenţa regurgitaţiei 

tricuspide - indică în favoarea valorilor ridicate ale presiunei sistolice în artera pulmonară. 

Concomitent cu reducerea neinsemnată a perioadelor relaxării izometrice şi fazei de tensiune a 

VD se constată si o scădere neînsemnată a vitezei maximale de umplere rapidă a VD (<1,5 

om/sec), care indirect arată micşorarea capacităţii de contracţie a VD. Reducerea considerabilă a 

vitezei medii de umplere lentă a VD (norma 0,46 ± 0,07 om/sec) constată creşterea tonusului 

arteriolelor pulmonare şi precapilarelor sau obliterarea raspindită a reţelei vasculare a plăminilor. 

Astfel, analiza perioadelor sistolei VD a determinat semne de majorare a PAPs (la unii pacienti - 

valori severe) şi cresterea tonusului arteriolelor pulmonare şi precapilarilor. 

Analiza parametrilor respiraţiei pulmonare a demonstrat, că hipoxemia arterială de gradul 

I a fost constatată la 37 pacienţi (69,8%), de gradul II - la 13 pacienţi (24,5%) şi numai la 3 
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pacienți (5,7%) hipoxemie arterială nu a fost depistată. A fost determinați şi alţi indici, care 

afirmau includerea mecanismelor de compensaţie a hipoxiei: acidoza metabolică (62,2% 

pacienţi), alcaloză respiratorie (77,3% pacienţi), alcaloza metabolică în combinaţie cu acidoză 

respiratorie compensatorie (9,4% pacienţi) şi numai la 7 bolnavi (13,2%) s-a constatat EAB 

normal pe fondul hipoxemiei arteriale. 

Cercetarea parametrilor hemodinamicii centrale şi pulmonare la pacienţii cu cardiopatie 

ischemică în asocierea cu BPOC a depistat valori considerabil mai crescute în comparaţie cu 

grupele I (BPOC) si II (BPOC şi CPI) . S-a depistat hipertrofia miocardului VS la majoritatea 

(70%) din pacienti (GPPvs varia între 7,0 și 14,9 mm, iar GSIV atingea 16,0 mm(!). Evident s-a 

observat tendința spre dilatarea AS (varia de la 22,4 mm până la 56,0 mm). Funcția de 

contractilitate a miocardului VS (FE, Vcf, delta S), ca şi în grupele I şi II a fost sătisfacatoare. 

Dimensiunile camerelor AS si VS nu depașea limitele permise conform vârstei, iar tendinţele 

spre dilatarea şi hipertrofia a VD, comparativ cu grupele I si II, a fost mai pronuntate. Asa 

DTDvd > 26 mm a fost depistat la 15 (46,9%) şi GPAvd > 6 mm - la 9 (28,1%) pacienți. 

Hipertrofia miocardului VS electrocardiografic (criteriul 3 - 1 al codului Minnesota) s-a constatat 

numai la un pacient (2%) din grupa I si la 2 pacienţi din grupa a III-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 depistată în grupa III - de la 56,2 % pâna la 

81,2%. Ecocardiografic hipertrofia VD a fost înregistrata a 20,8 şi 28,1% (grupele II şi III 

respectiv). Rezultatele obţinute confirmă faptul, că electrocardiografia în diagnosticarea 

hipertrofiei VS și, mai ales, a VD nu este cea mai informativă metodă, mai ales la etapele iniţiale 

ale cardiopatiei ischemice şi BPOC. 

Capitolul 5 ,,Eficacitatea tratamentului medicamentos a hipertensiunii pulmonare la 

pacienţii cu BPOC și hipertensiune pulmonară idiopatică’’. Analiza siguranţei şi eficacităţii 

utilizării valsartanului la pacienţii cu BPOC nu a relevat agravarea evoluţiei BPOC şi 

sindromului bronhoobstructiv pe parcursul a 5 săptămâni de tratament. Dinamica semnificativă a 

presiunii sistolice, medii în artera pulmonară şi a timpului de accelerare a fluxului pulmonar 

după tratamentul cu valsartan prezintă interes practic. PSAP s-a micşorat de la 31,6-60,0 mmHg 

(medie 42,31±6,35 mmHg) iniţial până la 29,0–50,0 mmHg (medie 48,50±4,49 mmHg 

(p<0,0001) după tratament, PMAP – de la 27,11±5,12 mmHg până la 21,35±4,07 (p<0,05), 

paralel cu creşterea semnificativă 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 şi 

supravieţuirea pacienţilor cu formele grave de BPOC. S-a relevat (în baza Duplex ultrasonor) 

dinamică pozitivă a funcţiei endoteliale în urmă tratamentului: indicii cumulativi ai disfuncţiei 

endoteliale după proba cu hiperemie reactivă considerabil (dublu) au crescut de la 6,37±10,84% 
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(cu variaţiile -13,6 - 29,4%) iniţial până la 3,92±9,97% (-5,7-34,5 respectiv) (p<0,005) după 

tratament. Funcţia respiraţiei pulmonare şi rezistenţa bronşică (după rezultatele 

bodipletismografiei generale) a demonstrat dinamica pozitivă după 5 săptămâni de tratament cu 

vaalsartan a valorilor capacităţii funcţionale reziduale, capacităţii vitale pulmonare, capacităţii 

totale pulmonare, volumului rezidual pulmonar; rezistenţei bronşiale totale, capacităţii de difuzie 

pulmonară pentru CO sau transfer-factorului şi proporţiei DLCOc/VA (p<0,05). Pragul statistic 

semnificativ au atins valorile rezistenţei bronşale totale, capacităţii de difuzie pulmonară pentru 

CO şi raportului DLCOc/VA (p<0,05), ce este foarte actual pentru pronosticul și supraveţuirea 

pacienţilor cu sindromul bronho-obstructiv avansat. Analiza comparativă a toleranţei la efort 

fizic după tratamentul cu valsartan a evidențiat unele tendinţe spre creşterea intensităţii ultimului 

efort, a SaO2, valorilor FCC la ultimul efort, paralel cu scăderea FCC medii în urmă 

tratamentului cu 7-12%. Pragul semnificativ au atins valorile probei de mers plat de 6 min şi 

duratei totale a efortului fizic final efectuat (p<0,001).  

Analiza eficienţei tratamentului de scurtă durată cu β-blocantul ultraselectiv nebivolol a 

demonstrat, că preparatul reduce considerabil presiunea sistolică şi medie în artera pulmonară 

paralel cu creşterea timpului de accelerare a fluxului pulmonar şi semnificativ ameliorează 

capacitatea de difuzie pulmonară pentru CO, rezistenţa bronşală totală şi toleranţa la efort fizic, 

ce este foarte actual pentru supravieţuirea pacienţilor cu BPOC. Paralel a fost relevat, că 

tratamentul cu nebivolol nu provoacă agravarea permeabilităţii bronşiale, considerabil 

amelioreaza indicatorii functiei endoteliale, benefic acționeaza asupra rigidității peretelui arterial 

al vaselor pulmonare mici si medii, ce permite astfel reducerea ponderii complicațiilor vasculare. 

Analiza eficacitatății utilizării inhibitorului enzimei de conversie enalapril în tratamentul 

hipertensiunii pulmonare la pacienţii cu BPOC a relevat scăderea semnificativă a TAS - cu 

11,4% şi a TAD - cu 9,5% . Estimarea cantitativă a relevat dinamica considerabilă a nivelului a 

PSAP (de la 46,3 ± 3,3 mmHg iniţial până la 32,1±2,6 mmHg după tratament, p<0,01) şi PMAP 

(de la 26,7 ± 3,2 mmHg iniţial până la 23,2 ± 2,6 mmHg după tratament, p<0,01). Paralel s-a 

observat scăderea semnificativă a RPT şi rezistenţei vasculare totale (respectiv 386,5 ± 22,7 vs. 

230,4 ± 12,0 dyn·sec·cm-5, p<0,05 şi 3200,4 ± 54,0 vs. 1850,5 ± 75,9 dyn·sec·cm-5, p<0,05). 

În urma tratamentului cu moexipril s-au observat diminuarea statistic semnificativă a 

TAS şi TAD respectiv cu 12,9% şi 10,2 %, care s-a asociat cu micşorarea PSAP (42,1  1,1 vs. 

28,2  0,8 mm Hg, P<0,01), PMAP(de la 28,0 ± 4,5 mm Hg iniţial până la 23,4 ± 2,1 mm Hg 

după tratament, p<0,05 şi a RPT (424,5  25,0 vs. 226,6  15,5 dynseccm-5, p<0,05). În lotul de 

pacienţi, trataţi cu fosinopril, rezultatele au arătat o scădere semnificativă a TAS cu 14,1% și a 

TAD cu 12,4% (p<0,01), reducerea frecvenței cardiace cu 10,1% (p<0,01). S-a constatat o 
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scădere evidentă a PSAP de la 35,3+3,07 mmHg pâna la 23,1+2,64 (p<0,01), PAPm (de la 28,0 

± 4,5 mm Hg iniţial până la 23,4 ± 2,1 mmHg după tratament, p<0,05 şi a RPT (424,5  25,0 vs. 

226,6  15,5 dynseccm-5, p<0,05). La fel s-a evidențiat o corelație inversă proporțională între 

TAFP și PSAP la toţi pacienţi, încluşi în studiu. S-a dovedit, că hipertrofia ventriculară dreaptă 

este un semn tardiv şi neobligatoriu a dereglărilor hemodinamicii centrale şi celei pulmonare la 

pacienţii cu bronhopneumopatii obstructive cronice în asocierea cu hipertensiune arterială,. ce 

încă o dată confirmă ipoteza, că momentul de bază in stabilirea şi progresarea devierilor 

hemodinamicii pulmonare este ridicarea stabilă a presiunii sistolice şi medii în artera pulmonară. 

Analiza eficacității utilizării analogului prostaglandinei E1 vasaprostan şi inhibitorului 

selectiv a fosfodiesterazei sildenafil în tratamentul hipertensiunii pulmonare idiopatice în cazul 

prezentat de HP severă, tratat pe parcursul a 4 luni cu doze mari (75-100 mg/zi ) de inhihibitor 

selectiv al fosfodiesterazei Sildenafil, nu a semnalat îmbunătăţirea stării clinice şi parametrilor 

hemodinamicii centrale şi cei pulmonare. Posibil, fenomenul acesta poate fi explicat cu 

refractaritatea individuală a pacientei la acest grup de medicamente, ce trebuie de luat în 

consideraţie în tratamentul formelor severe de HP la tineri. S-a constatat o corelaţie pozitivă şi 

statistic semnificativă între diametrul telediastolic VD, diametrul arterei pulmonare şi rezistenţa 

vasculară pulmonară după datele cateterizmului cardiac drept. Nu a fost constatată o corelaţie 

semnificativă între valorile presiunilor medii în artera pulmonară şi hipertrofia ventriculară 

dreaptă, prezentă la 92,4 % (după datele ECG şi Ecocardiografie). Supravieţuirea medie a 

pacienţilor cu HP idiopatică a fost de 4,4 ± 1,1 ani. 
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1. PATOGENIA, DIAGNOSTICUL ŞI TRATAMENTUL HIPERTENSIUNII 

PULMONARE LA PACIENŢII CU BRONHOPNEUMOPATII OBSTRUCTIVE 

CRONICE ŞI AFECŢIUNILE CARDIOPULMONARE MIXTE 

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

Conform cercetărilor NHLBI (National Heart, Lung and Blood Institute of Health) grupul 

bolilor bronhoobstructive cronice înglobează următoarele entități: bronhopneumopatia 

obstructivă cronică (BPOC), bronşectazia, bronşiolita, fibroza chistică şi astmul bronșic [9,10, 

20,200,203,204]. Luând în consideraţie răspândirea semnificativă şi impactul major al BPOC 

asupra sănătăţii publice, în ultimii 10 ani cu suportul OMS [203,204] au fost elaborate un şir de 

strategii globale pentru diagnosticul, tratamentul şi profilaxia bolilor cronice bronhoobstructive 

aşa ca GOLD pentru BPOC [204]. 

BPOC constituie una dintre principalele cauze de morbiditate şi mortalitate pe întreg 

mapamondul [203,204], dar este foarte important faptul că acestea pot fi  prevenite şi tratate. În 

linii mari BPOC se specifică de limitarea persistentă şi progresivă a fluxului aerian, la care se 

adaugă un răspuns inflamator cronic anormal al căilor aeriene şi plămânilor la particule şi gaze 

nocive. Co-morbidităţile importante asociate BPOC, exacerbările contribuie la progresarea 

maladiei [10,11,13,14,17,21,118,123]. 

Studiile epidemiologice din ultimii ani denotă, că între 1,5% până la 4% din populaţia 

globului suferă de BPOC cu severitate diferită [54,55,204,227]. La vârsta de peste 45 ani acest 

indice constituie 8%. În Republica Moldova, conform datelor statisticii medicale, incidenţa 

BPOC ar fi de 1,6 la 10000 de populaţie adultă. 

În societatea contemporană BPOC se înscriu categoric, alături hipertensiunea arterială, 

cardiopatia ischemică, diabetul zaharat, printre maladiile cronice cu impact medico-social major. 

Acestor boli le revin mai mult de 30% din toate formele de patologie umană. OMS referă BPOC 

la afecţiunile care comportă o povară socială [204].  

Un studiu meta-analitic asupra a 28 de cercetări epidemiologice efectuate în diferite ţări 

ale lumii a constatat o incidenţă majoră a BPCO printre fumători, în comparaţie cu nefumătorii, 

în special printre subiecţii cu vârste de peste 40 ani [1,7]. Conform studiului epidemiologic 

GOLD Study, către anul 2020 BPCO se va poziţiona pe locul 3 printre cauzele de deces. 

Aceasta se datorează epidemiei fumatului, micşorării mortalităţii prin alte patologii 

(cardiopatia ischemică, bolile infecţioase) şi tendinţei de îmbătrânire a populaţiei 

[1,2,134,203,204]. 

Caracteristicele care potenţial pot fi asociate BPOC includ diverşi parametri: diferenţe 

socio-demografice - vârsta, istoricul de tabagism, genul, grupuri etnice; printre indicatorii 
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spirometrici - VEMS, răspuns la terapia cu bronhodilatatoare; printre volumele pulmonare - 

hiperinflaţia; printre indicatorii metabolismului gazos - reducerea capacităţii de difuzie 

pulmonare pentru CO, hipoxia şi disbalanţa de oxigenare dependentă de activitatea fizică; la fel 

şi semnele emfizemului şi frecvenţa exacerbărilor. 

BPOC este un proces patologic iminent cu manifestări clinice multiple, care influenţează 

esenţial asupra calităţii vieţii. Clasificarea BPCO, conform recomandărilor GOLD din 2001, s-a 

fundamentat pe divizarea pacienţilor după stadii de diminuare a fluxului de aer, conform datelor 

spirometriei [GOLD, 2003].  

În rezultatul experienţei acumulate s-a ajuns la concluzia, că această clasificare se 

bazează doar pe cercetarea dereglărilor funcţionale respiratorii, şi asta în situaţia când gradul de 

severitate a dereglărilor ventilatorii nu poate fi unicul criteriu pentru stabilirea diagnosticului. 

Cercetarea ECLIPSE a confirmat veridicitatea acestei ipoteze. Ultima a identificat lipsa unei 

corelări între manifestările de boală şi dereglările funcţiei respiratorii [204].  

Circulaţia pulmonară implică două componente pe de o parte, circulaţia capilară, pe de 

altă parte circulaţia arterială şi venoasă. Circulaţia pulmonară are următoarele funcţii de suport: 

1. Funcţia de filtraţie - importantă din punct de vedere fiziologic în selectarea 

elementelor celulare ce participă la protecţia imunologică a plămânului (polimorfonucleare, 

limfocite şi monocite, precursori de macrofage); de asemenea, are importanţă în patologie, prin 

filtrarea mecanică a particulelor circulante (în special a microtrombusurilor ce pot fi distruse in 

situ). 

2. De schimburi de apă şi electroliţi - care se efectuează conform gradientelor de 

presiune hidrostatică şi osmotică existente de o parte şi de alta a membranei capilare şi care 

joacă un rol important, fie prin absorbţia electroliţilor în circulaţia capilară, fie în patologie, în 

apariţia edemului pulmonar acut. 

3. Funcţia de nutriţie - circulaţia în capilarele alveolare este esenţială nutriţiei alveolelor 

(acest sânge este arterial); în circumstanţe patologice, funcţia este suplinită de arborele arterial 

bronşic [13,39,220]. 

Componentele reţelei capilare (vase precapilare, capilare şi postcapilare) care fac 

legătura anatomică şi funcţională între reţeaua arterială şi venoasă a circulaţiei mici au o 

influenţă redusă în apariţia hipertensiunii arteriale pulmonare esenţiale. În schimb, au un rol 

patogenic foarte important în apariţia hipertensiunii pulmonare postcapilare. 

Legile hemodinamicii pulmonare sunt, ca şi în cazul circulaţiei sistemice, legi generale 

ale dinamicii fluidelor, ele reglează curgerea sângelui prin jocul presiunilor şi debitelor în 

funcţie de rezistenţele întâlnite. În acest aspect, circulaţia pulmonară diferă de marea circulaţie, 

fiind un sistem de joasă presiune şi rezistenţă redusă. Volumul de sânge ce se conţine în vasele 
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pulmonare la un individ de 16 ani este de aproximativ 400-500 ml, din care doar 70-100 ml în 

capilarele pulmonare, distensibilitatea arborelui arterial pulmonar fiind mult mai mare decât a 

arterelor sistemice, distensibilitate care este mai mică la nivelul capilarelor pulmonare. În mod 

normal, în cursul unui efort în care debitul cardiac creşte de 4-5 ori faţă de debitul de repaus, 

presiunea în patul arterial pulmonar se modifică foarte puţin, numai la începutul acestui efort, 

timp de câteva minute şi numai cu 4-7 mmHg pentru presiunea medie. Mecanismul este 

explicat, pe de o parte, prin marea distensibilitate a arterelor pulmonare normale şi, pe de altă 

parte, prin deschiderea de noi teritorii capilare, în special în zonele pulmonare superioare, care 

interesează vase nefuncţionale în repaus, dar permeabile la începutul efortului, când 

hipertensiunea tranzitorie învinge presiunea critică de deschidere a acestora [39,220].  

De menționat este, că în cursul unui efort, care creşte de aproape două ori travaliul 

cardiac, volumul circulator pulmonar creşte cu doar 27%. În ceea ce priveşte complianţa vaselor 

pulmonare, aceasta are limite, ceea ce face ca schimbările mai crase ale volumului sanguin 

pulmonar să modifice presiunile vasculare. Arterele pulmonare sunt controlate de sistemul 

nervos autonom, iar în experimente pe animale s-a dovedit că se pot îngusta reflex, fenomen 

insuficient dovedit la om. Pe animale s-a confirmat efectul vasoconstrictor al unor substanţe 

cum ar fi bradichinina, serotonina, acetilcolina, dar efectele acestora s-au dovedit minime sau 

inexistente la om [36,42,43,44,127]. În plus, circulaţia pulmonară fiind inclusă în cutia toracică, 

este permanent supusă variaţiilor de presiune şi rezistenţă, astfel că se disting mai multe tipuri 

de presiune în circulaţia pulmonară: 

- Presiunea intravasculară absolută: presiune reală în raport cu presiunea atmosferică;  

- Presiunea motrice: de care depinde curgerea sângelui în vase şi care corespunde 

diferenţei de presiune de la originea sa (artera pulmonară) la terminaţie (atriul stâng). 

Toate aceste noţiuni îl interesează şi pe clinician, deoarece orice dereglare a 

hemodinamicii pulmonare devine de impact real în constituirea patologiei bronho-pulmonare 

şi, în mod deosebit, în geneza şi dezvoltarea insuficienţei respiratorii, de unde rezidă 

oportunitatea cateterismului cardiac drept în practica medicală pentru explorarea funcţiei 

respiratorii. 

În mod obişnuit cateterismul cardiac drept presupune următorii timpi operaţionali: 

1) Măsurarea presiunilor la diverse nivele: atriul drept, ventriculul drept, artera 

pulmonară (PAP); se poate măsura presiunea sistolică - PSAP, diastolică - PDAP  şi medie - 

PMAP; presiunea arterială „blocată’’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) Măsurarea gazelor din sânge: în artera pulmonară (sânge venos amestecat) şi 

simultan într-o arteră sistemică; 

3) Măsurarea debitului cardiac (DC= 5,5-6,5 1/min) şi calcularea indexului cardiac 

(3,2-3,8 1/min/m2) - prin metoda Fick sau printr-o metodă de diluţie (cu colorant sau termic); 

4) Măsurarea PAP  în diferite momente ale ciclului respirator (la sfârşitul inspiraţiei, la 

finele expiraţiei, în respiraţia de repaus apoi şi în respiraţia forţată). Aceste măsurători 

furnizează date valoroase privind răsunetul presiunii endotoracice asupra hemodinamicii 

pulmonare [220]. 

În fine, o hipertensiune arterială pulmonară poate să nu apară decât în efort, caz în care 

se vor face noi măsurători ale presiunilor şi ale gazelor sanguine în cursul unui exerciţiu 

constant şi moderat (40-60 Wt) cu durată de 3-6 minute. 

Posibilităţile de adaptare ale patului vascular se consideră corespunzătoare, dacă PAP 

marchează o uşoară creştere (2-3 mmHg) şi se stabilizează rapid sau chiar se diminuează dacă 

exerciţiul se prelungeşte. Dimpotrivă, o neadaptare a patului vascular va fi tradusă printr-o 

creştere rapidă importantă şi continuă a PAP, fără stabilizare şi o revenire foarte lentă după  

sfârşitul efortului. Variaţiile gazelor din sângele arterial şi venos amestecat în aceleaşi condiţii 

sunt de valoare informativă privind apariţia hipoxiei şi a hipercapniei, semnalând inadaptarea 

ventilaţiei alveolare. 

 

Incidenţa hipertensiunii pulmonare la pacienţii cu BPOC 

Hipertensiunea pulmonară este diagnosticată atunci când la cateterismul cardiac drept 

presiunea medie în artera pulmonară depăşeşte 25 mmHg în repaos sau este > 30 mmHg la efort 

fizic, cu condiţia că valorile presiunii arteriale pulmonare ,,blocate’’(PCB) sau presiunea 

telediastolică în ventriculul drept sunt ≤15 mmHg, iar rezistenţa vasculară pulmonară > 3 unităţi 

Wood (sau 240 din×cm∕ sec- 5) [3,49]. Hipertensiunea pulmonară, conform pronosticului, este o 

complicaţie nefavorabilă pentru evoluţia BPOC. Într-un studiu multicentric prospectiv, efectuat 

în Statele Europene, s-a demonstrat, că cordul pulmonar se poziționează pe locul 2 în ceea ce 

priveşte mortalitatea globală la pacienţii diagnosticaţi cu BPOC, cedând locul I doar insuficienţei 

respiratorii [1,116,132,134,157,160]. 

Incidenţa hipertensiunii pulmonare la pacienţii cu BPOC nu este stabilită integral [181], 

deoarece nu s-au realizat cercetări clinice în studii mari cu aplicarea unor metode contemporane 

de estimare a presiunii medii şi sistolice în artera pulmonară, cum ar fi cateterizarea venelor 

centrale şi cateterismul cardiac drept[152,153,154,155,171]. Conform analizei necropsice, semne 

de hipertrofie a ventriculului sunt depistate la 40% din totalul pacienţilor decedaţi în urma BPOC 
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[84,88]. În studii clinice cu participarea unui număr relativ mic de pacienţi la 35% din totalul 

celor cu BPOC de evoluţie gravă s-au constatat date similare: prin metode invazive de estimare a 

presiunii în artera pulmonară PMAP > 20mmHg în stare de repaus. Frecvenţa hipertensiunii 

pulmonare şi a cordului pulmonar depinde în mare parte de severitatea dereglărilor funcţionale: 

în prezenţa valorilor exponente volumul expirator forţat în prima secundă (FEV1) este < 600 ml, 

iar incidenţa cardiopatiei pulmonare consecutive se apropie de 70%. G. Thabut și coaut., [8] au 

estimat evoluţia hemodinamicii pulmonare la 251 de pacienţi cu BPOC, care erau candidaţi la 

efectuarea unui transplant pulmonar sau la efectuarea unei intervenţii chirurgicale de reducere a 

volumului pulmonar (mediu FEV1 - 24±12%). PMAP > 25 mmHg s-a constatat la 50,2% din 

bolnavi, la majoritatea pacienţilor investigaţi intensitatea PMAP s-a stabilit în diapazonul 25-35 

mmHg.  

În majoritatea cazurilor hemodinamica pulmonară la bolnavii de BPOC poate fi afectată 

uşor sau moderat. Concomitent, pe fundalul BPOC poate fi relevată şi o hipertensiune  

pulmonară gravă. Astfel, în 2 cercetări clinice efectuate recent PMAP > 40mmHg a fost depistată 

la 27(2%) din 998 de pacienţi cu BPOC şi, respectiv, la 16 din 215 pacienţi cu BPOC (7%). 

Pentru toţi pacienţii cu BPOC asociată cu hipertensiune pulmonară avansată s-a estimat că fiind 

caracteristică scăderea considerabilă a capacităţii de difuzie pulmonară, hipoxemia gravă fără 

hipocapnie şi scăderea considerabilă a FEV1 (~ 50%) [8,9,11,12,229].  

Conform interpretărilor tradiţionale, pacienţii cu BPOC pot fi împărţiţi în 2 grupuri mari: 

cei cu tipul bronşitic - ,,blue bloater” şi cei cu tipul enfizematos - ,,pink puffer” [11]. Se 

consideră, că dezvoltarea hipertensiunii pulmonare este caracteristică tipului ,,blue bloater”, însă 

nu demult cercetările au relevat neaşteptat frecvenţa înaltă a hipertensiunii pulmonare la pacienţii 

cu emfizem pulmonar. Într-un studiu prospectiv, efectuat de către S. Sharf și coaut. [11], la care 

au participat 120 de pacienţi cu emfizem grav (FEV1 - 27% și presiunea parţială a oxigenului 

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

 

Valoarea prognostică a hipertensiunii pulmonare la bolnavii cu BPOC 

Hipertensiunea pulmonară este unul  dintre factorii esenţiali la estimarea diagnostică a 

pacienţilor cu BPOC. În majoritatea studiilor ştiinţifice raportate s-a consemnat importanţa  

anumitor factori, cum ar fi disfuncţia ventriculului drept [16,133,137], PMAP şi rezistenţa 

vasculară pulmonară (RVP) [17,18,20, 22,23,52,54,55,149]. În studiul B. Burrows și coaut [10], 

care a supravegheat pe parcursul a 7 ani 50 de pacienţi cu BPOC, s-a demonstrat, că RVP este 

unul din cei mai semnificativi predictori de supravieţuire: nici unul din pacienţii cu valorile RVP 

de peste 550 din/sec/cm-5 nu a supravieţuit mai mult de 3 ani.  
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Conform datelor acumulate pe parcursul unor cercetări de lungă durată, mortalitatea prin 

BPOC depinde foarte mult de severitatea hipertensiunii pulmonare: la pacienţii cu nivelul PMAP 

între 20 şi 30 mmHg supravieţuirea la 4-5 ani este de 70-90%; la pacienţii cu PMAP în limitele 

30-50 mmHg supravieţuirea la acest termen constituie 30%, iar la o hipertensiune pulmonară 

severă (PMAP > 50mmHg ) supravieţuirea la 5 ani este practic egală cu 0 [4,6,115,117]. 

Date similare s-au constatat şi în cercetările publicate recent de către un grup de 

cercetători din Strasbourg. Autorii au comparat supravieţuirea pacienţilor cu BPOC şi PMAP < 

20 mmHg, de 20-40 mmHg şi > 40mmHg şi au constatat o letalitate semnificativ mai  

înaltă la pacienţii cu hipertensiune pulmonară severă (p< 0,01) [9,15,99,119] . 

Nivelul presiunii în artera pulmonară este nu doar un factor prognostic, dar şi principalul 

indiciu de spitalizare a pacienţilor cu BPOC. În studiul, efectuat de către R. Kessler și coaut., cu 

participarea a 64 de pacienţi cu BPOC, s-a dovedit că nivelul presiunii medii în artera 

pulmonară, apreciat în stare de repaus a fi > 18mmHg, este un factor mult mai relevant şi mai 

independent de creştere a riscului de spitalizare (p=0,001) [12]. O consecinţă destul de 

importantă a acestei legităţi este posibilitatea de a identifica cei mai vulnerabili pacienţi, care au 

nevoie de tratamente mai agresive, precum şi de a corecta în regim activ hipertensiunea 

pulmonară la pacienţii cu BPOC, ceea ce poate îmbunătăţi semnificativ statutul funcţional şi 

reduce numărul de spitalizări în secţiile de profil [2,5,12,14]. 

 

Mecanismele principale în dezvoltarea HP la pacienţii cu BPOC 

Sistemul micului circuit sanguin poate fi caracterizat ca având o rezistenţă scăzută şi o 

autoasigurare solidă, astfel încât pentru o creştere semnificativă a PMAP la un individ sănătos este 

necesar ca debitul cardiac să crească de peste 2,5 ori [34,3,39,76]. Creşterea semnificativă a 

presiunii în arterele circuitului mic se poate produce doar în prezenţa unor modificări semnificative 

în vasele pulmonare [73,79,80,89,97,190]. La pacienţii cu BPOC uşoară/moderată valorile PMAP şi 

RVP pot fi în limite normale sau puţin ridicate în stare de repaos, dar în același timp acestea pot 

creşte la efectuarea efortului fizic. Pe măsură ce BPOC progresează, indicii PMAP şi ai RVP pot 

creşte şi în stare de repaos, însă mult mai semnificativ în cadrul efortului fizic [184,185,187,188]. 

Dezvoltarea hipertensiunii pulmonare la pacienţii cu BPOC, de regulă, este condiţionată 

de mai mulţi factori, mai exact - de o combinaţie a câtorva factori, care pot avea o influenţă 

activă sau pasivă asupra hemodinamicii pulmonare [118,122,123,124,189]. 

Cauza principală a hipertensiunii pulmonare este hipoxemia arterială [7,19,37,41, 

80,131]. Pentru prima dată rolul hipoxiei alveolare în dezvoltarea vasconstricţiei pulmonare a 

fost demonstrat în anul 1946 de către U. Von Euler şi G. Lijestrand. În urma câtorva cercetări 

efectuate aceştia au demonstrat dependenţa inversă între severitatea hipertensiunii pulmonare şi 
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stadiul hipoxemiei arteriale. În afară de aceasta, ei au demonstrat, că progresarea hipoxemiei la 

pacienţii  cu bronhopneumopatie obstructivă cronică este aproape permanent însoţită de creşterea 

hipertensiunii pulmonare. Hipoxia alveolară duce la apariţia vasconstricţiei, care poate fi 

declanşată de multiple mecanisme directe şi indirecte [82,90,92,93,98].  

Efectul direct al hipoxiei poate fi asociat cu dezvoltarea depolarizării celulelor musculare 

vasculare netede şi reducerea celulelor. În prezent este dovedit faptul, că depolarizarea celulelor 

musculare netede şi vasconstricţia pulmonară modifică funcţia canalelor de potasiu ale 

membranei celulare. La mecanismul indirect al vasconstricţiei pulmonare hipoxice se referă 

influenţa asupra pereţilor vasculari a mediatorilor endogeni cum sunt leucotrienele, histamina, 

serotonina, catecolaminele şi angiotenzina-II. Toţi aceşti mediatori se referă la grupul de 

vasconstrictori, iar productivitatea lor creşte considerabil în prezenţa hipoxiei. 

Alte dereglări ale metabolismului gazos, cum ar fi hipercapnia (creşterea presiunii 

parţiale a bioxidului de carbon în sângele arterial - PaCO2) precum şi acidoza, de asemenea pot 

duce la dezvoltarea hipertensiunii pulmonare. În principiu creşterea presiunii în arteră pulmonară 

în cazul dat se referă doar indirect la vasoconstricţie, aceasta apare mai probabil în urma creşterii 

debitului cardiac. 

În ultimii ani se discută foarte activ disfuncţia endoteliului vascular pulmonar, 

aparentă pe fundalul hipertensiunii pulmonare de diferite origini [40]. Hipoxemia cronică duce la 

deteriorarea endoteliului vascular, care este însoţit de o scădere a productivităţii factorilor 

endogeni de relaxare , precum şi a prostaglandinei E2, prostaciclinei şi a oxidului nitric (NO). De 

o importanţă deosebită în geneza hipertensiunii pulmonare la pacienţii cu BPOC se consideră 

lipsa eliberării NO. Sinteza NO endogen este reglementată de NO- sintază, care, la rândul ei, 

permanent se manifestă prin intermediul celulelor endoteliale (eNOS). Hipoxemia duce la 

perturbarea producerii şi eliminării NO.  

Disfuncţia endoteliului vaselor pulmonare la pacienţii cu BPOC poate fi cauzată nu 

numai de hipoxia cronică, dar şi de o inflamaţie. R. Zieche și coaut. [19] au demonstrat, că 

inflamația cronică duce la scăderea semnificativă a expresiei NO-sintazei III şi, prin aceasta - a 

producţiei NO. În adventicea arteriolelor musculare mici la pacienţii cu BPOC de gravitate 

uşoară şi la fumători se poate depista infiltrarea cu CD8 - limfocite, prezenţă cărora poate cauza 

o reacţie inflamatorie, corelată cu îngroşarea intimei şi disfuncţia endotelială.  

Dezvoltarea hipertensiunii pulmonare cronice la bolnavii cu BPOC este în permanenţă 

însoţită de modificarea structurală a pereţilor vasculari cu remodelarea vaselor 

pulmonare,caracterizată prin proliferarea mediei, migrarea şi proliferarea celulelor musculare 

netede în intimă, prin fibroelastoza intimei şi îngroşarea adventicei. Cu toate acestea, 
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remodelarea arterelor pulmonare poate fi observată nu numai la etapele tardive , dar şi la stadiile 

incipiente ale BPOC.  

Alţi factori structurali, care pot cauza dezvoltarea hipertensiunii pulmonare la BPOC, se 

referă la reducerea patului vascular capilar, care este însoţit de distrugerea parenchimului 

pulmonar, și de compresia vaselor pulmonare, ca urmare a hiperinflaţiei pulmonare severe 

(efectul de formare a zonei West II), care de asemenea poate fi observată şi pe fond de emfizem 

pulmonar grav.  

Policitemia (ca o consecinţă a hipoxemiei arteriale cronice) este un factor independent de 

hipoxemie, însă care cauzează o creştere a PMAP şi a RVP la pacienţii cu BPOC. Policitemia 

măreşte viscozitatea sângelui şi tot policitemia este un factor de risc pentru dezvoltarea 

tromboembolilor, care de asemenea pot mări PMAP şi RVP. Un alt mecanism al creşterii RVP în 

prezenţa policitemiei este efectul ei inhibitor asupra relaxării vasculare endoteliulu-dependente 

ca răspuns la acetilcolină. Efectul dat este legat de capacitatea concentraţiilor înalte de 

hemoglobină de a forma legături cu NO (scavenge effect) în fluxul sangvin pulmonar, care, la 

rândul său, accentuează vasconstricţia hipoxică pulmonară. 

De consemnat în acest context şi o altă cauză a hipertensiunii pulmonare la pacienţii cu 

afecţiuni pulmonare obstructive cronice: amplificarea notorie a presiunii negative inspiratorii 

intratoracice poate avea un efect hemodinamic pronunţat, inclusiv şi majorarea considerabilă a 

presiunii în artera pulmonară. 

 

1.2. Clasificarea, particularităţile clinico-evolutive, paraclinice, factorii de risc şi condiţiile 

clinice asociate HP 

 

 Clasificarea clinică a HP 

Clasificarea clinică a suferit mai multe modificări în timp, reflectând efortul de integrare 

a progreselor cercetării fundamentale şi clinice în domeniu şi transformarea clasificării într-o 

metodă de lucru uşor de utilizat. Discuţiile prilejuite de perfectarea clasificării clinice sunt ample 

şi cu referiri la factori de risc, boli congenitale şi implicaţii genetice [196]. 

Clasificarea originară [1,6] stabilită la Prima Reuniune Internaţională a unui grup de 

experţi, patronată de Organizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS) în 1973 la Geneva, diviza HP, în 

funcţie de prezenţa sau nu a unei cauze indentificabile, în: 

- HP primară (a cărei etiologie nu poate fi stabilită), 

- HP secundară (pentru care există o cauză decelabilă). 

La aceeaşi întrunire s-au descris în cadrul HTP primitive trei tipuri de modificări 

histologice: 
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 Arteriopatia plexigenică, 

 Trombembolismul recurent, 

 Boala veno-ocluzivă 

S-a iniţiat şi crearea unui Registru Internaţional, în baza căruia sunt standardizate bolile 

rare, inclusiv HP. Această inițiativă nu s-a materializat la scara planetară propusă, dar, sub 

patronajul National Heart, Lung and Blood Institute of Health, a fost creat ulterior Registrul 

Naţional American, care a cules date statistico-epidemiologice, clinice şi patologice din 32 de 

centre. 

 

 Clasificarea Evian 

După 25 de ani, la al II-lea Simpozion Internaţional privind HP, la Evian (1998), s-a 

propus o clasificare clinică a HP [1, 6, 10, 20 ]. 

S-a pornit de la observaţia că diverse condiţii sau boli (cum ar fi HP la subiecţi care au 

folosit preparate anorexigene, HTP din bolile de ţesut conjunctiv [91], HP cu hipertensiune 

portală, HP din infecţia HIV) încadrate în HP secundară (în contrast cu forma primară), au 

trăsături clinice şi anatomopatologice similare HP primitive. S-a decis că termenul de HP 

secundară include forme heterogene de boală, care cuprind afectări intrinseci ale patului vascular 

pulmonar ce seamănă cu HP primitivă, cât şi modificări care privește circulaţia pulmonară prin 

alterarea structurii şi funcţiei respiratorii. În acest context termenul de HP secundară a fost 

apreciat drept confuz, fără valoare pentru diagnostic şi tratament, şi din acest motiv a fost 

abandonat. 

Termenul de HP primară a fost, însă, păstrat de clasamentul Evian datorită utilizării sale 

extinse, el fiind considerat emblematic pentru o perioada de 50 de ani de cercetare clinică. 

Scopul clasificării de la Evian a fost să individualizeze diferite categorii în baza 

similitudinii: 

- mecanismelor patologice, 

- prezentării clinice, 

- opţiunilor terapeutice. 

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

 HP arterială 

 HP venoasă 

 HP asociată cu modificări ale sistemului respirator sau hipoxie, 

 HP produsă de boala trombotică sau embolică cronică [110], 



32 
 

 HP produsă prin modificări care afectează direct vasculatura pulmonară. 

În interiorul fiecărei categorii există subseturi care reflectă varietatea cauzelor sau a 

locului injuriei [95]. Clasificarea clinică de la Evian s-a arătat esenţială pentru  instituirea unui 

limbaj comun în discutarea pacienţilor individuali, în conducerea trialurilor cu grupe omogene de 

bolnavi, în standardizarea diagnosticului şi tratamentului. 

 

 Clasificarea de la Veneţia 

O reviziune a acestei clasificări s-a produs la cea de a II-a Conferinţă Internaţională 

privind HP de la Veneţia în anul 2003 (tabelul 1). Evaluarea impactului Clasificării de la Evian a 

fost realizată în Veneţia prin chestionare adresate experţilor şi non-experţilor. La întrebarea 

privind acceptarea şi utilizarea în practica clinică a clasificării Evian faţă de cea precedentă - 

88% dintre experţi au răspuns afirmativ; în contrast cu non-experţii care utilizau preferenţial 

vechea divizare (HP primară versus secundară). La a doua chestionare, privind utilitatea 

clasificării în evaluarea şi înregistrarea medicamentelor, în practică clinică şi cercetarea 

fundamentală, proporţia de răspunsuri afirmative a fost de 88%, 98 % și, respectiv, 66% dintre 

experţi [196]. 

Aceste date au încurajat păstrarea criteriilor clasificării de la Evian, dar au fost comentate 

şi s-a dat răspuns (de etapă) la problemele care au suscitat discuţii: 

 

 Necesitatea abandonării termenului de HP ,,primitivă”, 

 Necesitatea unei clasificări pe bază genetică, 

 Actualizarea datelor privind factorii de risc ai HP, 

 Reclasificarea bolii veno-ocluzive pulmonare şi a hemangiomatozei capilare pulmonare, 

 Reevaluarea clasificării şunturilor congenitale sistemico-pulmonare. 

 

Necesitatea abandonării termenului de HP primitivă 

Deoarece termenul de HP ,,primitivă'' cere utilizarea termenului de HP ,,secundară'', 

pentru diferenţiere s-a decis substituirea acestuia cu noţiunea de HP ,,idiopatică’’ [196]. Astfel, 

prima categorie din clasificarea Evian - HP arterială este divizată de clasificarea de la Veneţia în 

trei subgrupe: HP idiopatică, HP familială, HP legată de factori de risc şi condiţii asociate 

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

1.  Hipertensiunea pulmonară arterială 

1.1  Idiopatică 

1.2  Familială 

1.3  Asociată cu: 

1.3.1  Boli de ţesut conjunctiv 

1.3.2 Şunturi congenitale sistemico-pulmonre 

1.3.3 Hipertensiune portală 

1.3.4 Infecţie HIV 

1.3.5 Medicamente şi toxine 

1.3.6 Altele (afecţiuni tiroidiene, boli cu stocare de glicogen, boala Gaucher) 

1.4  Asociată cu modificări semnificative capilare sau venoase 

1.4.1 Boală pulmonară veno-ocluzivă 

1.4.2 Hemangiomatoză capilară pulmonară 

1.5  Hipertensiunea pulmonară persistentă a nou-născutului 

2.  Hipertensiunea pulmonară asociată cu bolile cordului stâng 

2.1  Boli ale atriului stâng sau ventriculului stâng 

2.2.  Boli ale valvelor cordului stâng  

3.  Hipertensiunea pulmonară asociată cu bolile pulmonare şi/sau hipoxia  

3.1 Boală pulmonară cronică obstructivă 

3.2.     Boală interstițială pulmonară 

3.3.     Tulburări respiratorii în timpul somnului 

3.4 Hipoventilaţie alveolară 

3.5 Expunerea cronică la altitudini înalte 

3.6 Anomalii ale dezvoltării 

4.  Hipertensiunea pulmonară cauzată de tromboză şi/sau embolie cronică 

4.1. Obstrucţia tromboembolică a arterelor pulmonare proximale 

4.2. Obstrucţia trombembolică a arterelor pulmonare distale 

4.3. Embolismul pulmonar non-trombtic (prin tumori, paraziţi, corpi străini) 

5.  Diverse 

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

tumori, mediastinită fibrozantă) 

 

Nivelul cunoştinţelor privind rolul genelor în diferite forme ale HP este încă la faze 

incipiente, de aceea s-a apreciat ca fiind prematură clasificarea HP pe baze genetice. Sunt 
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necesare studii viitoare pentru a determina dacă bolnavii cu HP şi cu mutaţii BMPR2 se diferă de 

cei cu HP fără mutaţii identificate după vârsta de debut al bolii, severitatea, răspunsul la 

tratament [1,20,38,39]. 

Clasificarea funcţională 

Clasificarea statusului funcţional al pacienţilor cu HP, propusă de Organizaţia Mondială a 

Sănătăţii (OMS) la Evian, este o adaptare a sistemului NYHA de clasificare a insuficienţei 

cardiace [64,95]. Precum rezidă din tabelul 4, analogia este aproape totală. 

Valoarea prognostică a evaluării calitative a toleranţei la efort, respectiv a clasei 

funcţionale, este certă pentru pacienţii cu hipertensiune pulmonară idiopatică sub tratament 

convenţional [8,9,10,20,106]. Ea îşi păstrează valoarea la bolnavii evaluaţi înainte şi după trei 

luni de tratament cu epoprostenol, cu sublinierea că istoricul de insuficienţă cardiacă dreaptă 

înainte de introducerea tratamentului cu epoprostenol are o valoare pronostică negativă [34,199]. 

Unii autori [10] comentează lipsa relaţiei între clasificarea funcţională şi cea pe criterii 

hemodinamici, aducând exemple de bolnavi cu debit cardiac normal şi presiune pulmonară uşor 

crescută, însă care se plâng de dispnee la efort minim, în timp ce alţi bolnavi cu HP severă şi 

insuficientă cardiacă dreaptă sunt capabili de efort intens. 

 

Tabelul 2. Clasificarea OMS/NYHA a statusului funcţional al pacienților cu HP  

Clasa Descriere 

I Pacienţi cu hipertensiune pulmonară la care nu există o limitare a capacităţii de efort: 

activitatea fizică obişnuită nu determină dispnee, fatigabilitate, durere toracică sau 

prensincopă 

II Pacienţi cu hipertensiune pulmonară la care există o limitare uşoară a capacităţii de 

efort: nu există simptomatologie de repaus, iar activitatea fizică obişnuită determină 

dispnee, fatigabilitate, durere toracică sau presincopă 

III Pacienţi cu hipertensiune pulmonară la care există o limitare marcată a capacităţii de 

efort: nu există simptomatologie de repaus, iar activitatea fizică mai mică decât 

obişnuită determină dispnee, fatigabilitate, durere toracică sau presincopă  

IV Pacienţi cu hipertensiune pulmonară care nu sunt capabili să efectueze activitate fizică şi 

care pot avea semne de insuficienţă cardiacă dreaptă în repaus: dispneea şi/sau 

fatigabilitatea pot să fie prezentate în repaus şi aceste simptome se evidențiază după 

orice activitate fizică 

 

Clasificarea hemodinamică a HP 

Diagnosticul de hipertensiune pulmonară este în esenţă un diagnostic hemodinamic. 

Clasificarea pe criterii hemodinamice a HP are utilitate clinică, terapeutică şi pronostică 
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indiscutabilă [58,59,66]. Ea se bazează în principal pe valorile presiunii arteriale pulmonare  

,,blocate” (PCB), măsurată în timpul cateterismului drept şi ţine cont de relaţiile presiune-debit: 

RVP = (PAPm- PCB)/ DP 

PAPm – PCB =  RVP×DP 

PAPm = (RVP × DP) + PCB, 

unde rezistenţa vasculară pulmonară (RVP) este exprimată în dyne×sec×cm5, debitul cardiac 

(DC) și, respectiv, debitul pulmonar (DP) - în l/min, iar presiunea arterială pulmonară medie 

(PMAP), PCB - în mmHg. 

De aici se deduce că profilele hemodinamice ale hipertensiunii pulmonare pot varia 

considerabil. HP poate fi prezentă şi când DP şi RVP sunt normale (HP postcapilară). Creşterea 

RVP poate interesa segmentele arteriolare pulmonare şi segmentele arteriale mai proximale (HP 

precapilară). La unii bolnavi creşterea cronică a PCB se asociază cu creşterea RVP (HP mixtă). 

 

Tradiţional [58] HP a fost clasificată hemodinamic în: 

 Precapilară 

 Postcapilară 

 mixtă, ţinând cont, în esenţă, de PCB şi raportul său cu presiunea arterială pulmonară 

sistolică (PAPs). 

 

 HP precapilară - PCB e mai mică sau egală cu 15 mmHg şi gradientul între PAPs şi 

PCB este mai mare de 10 mmHg; 

 HP postcapilară - PCB este crescută peste 15 mmHg şi gradientul PAPs/PCB este mai 

mic de 10 mmHg; 

 HTP mixtă - PCB este de peste 15 mmHg, iar gradientul PAPs/PCB este de peste 10 

mmHg, exprimând o componenţă precapilară ,,fixă''.Ulterior, clasificarea hemodinamică 

a fost nuanţată prin trecerea în revistă pentru fiecare profil hemodinamic a tuturor 

parametrilor definitorii ai hemodinamicii pulmonare şi prin adăugarea unei noi categorii 

ce include HTP cauzată de creşterea debitului pulmonar (tabelul 3). 
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Tabelul 3. Clasificarea hemodinamică a HP  

1. HP PRECAPILARĂ 

2. HP POSTCAPILARĂ 

3. HP MIXTĂ 

4. HP PRIN CREŞTEREA FLUXULUI PULMONAR 

 

Clasificarea hemodinamică acceptată în prezent [45,114] (tabelul 4) foloseşte ca variabile 

atât presiunea arterială blocată, cât şi debitul pulmonar, luând în consideraţie mecanismele 

multiple care pot duce la creşterea presiunilor din circulaţia pulmonară. 

Hipertensiunea pulmonară ale cărei mecanisme nu implică creşterea presiunilor de 

umplere în cordul stâng, cu PCB normală (≤ 15 mmHg), este definită ca precapilară. 

Mecanismele implicate în dezvoltarea acesteia ţin de creşterea rezistenţilor sau a debitului 

pulmonar(în cazul HP precapilare hiperchinetice), care corespunde în clasificarea clinică  bolilor 

congenitale cu şunt sistemico-pulmonar şi HP portale. 

 

Tabelul 4. Clasificarea hemodinamică a HP  

Tip Caracteristici Clasa clinică 

HP precapilară PAPm > 25 mmHg 

PCB ≤ 15 mmHg 

Debit pulmonar scăzut sau 

normal 

RVP > 3 U Wood 

1, 3, 4, 5 

HP precapilară 

Hiperkinetică 

PAPm > 25 mmHg 

PCB ≤ 15 mmHg 

Debit pulmonar scăzut sau 

normal 

RVP < 2U Wood 

1,3,2 şi 1,3,3 înainte 

de instalare 

modificărilor 

obstructive la nivelul 

arterelor pulmonare 

HP postcapilară 

- pasivă 

- reactivă 

PAPm > 25 mmHg 

PCB > 15mmHg 

Debit pulmonar normal sau 

redus 

RVP < 2 U Wood 

RVP >  2 U Wood 

 

 

              2 

HP postcapilară 

Hiperkinetică 

PAPm > 25 mmHg 

PCB > 15 mmHg 

Debit pulmonar crescut 

RVP < 2 U Wood 

2 (asociate condiţiilor 

cu debit cardiac 

crescut cum ar fi 

anemia, 

hipertiroidismul)  
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Hipertensiunea pulmonară postcapilară are ca mecanism principal transmiterea 

retrogradată a creşterilor de presiune în cavităţile stângi, cu majorarea PCB peste 15 mmHg, 

fenomen considerat pasiv, atunci când rezistenţa pulmonară se menţine în limitele normei, şi 

reactiv - în cazurile în care rezistenţa pulmonară creşte fie ca urmare a creşterii tonusului 

vasomotor, fie ca urmare a suprapunerii unui proces de remodelare structurală cu consecinţe 

obstructive (reversibile pe termen mediu - lung după normalizarea presiunilor crescute din 

cavităţile stângi). 

Suprapunerea unor condiţii clinice care măresc debitul cardiac (stări hiperkinetice) duce 

la creşterea suplimentară a presiunilor pulmonare - stare definită ca HP postcapilară 

hiperkinetică. 

În cele patru categorii hemodinamice se încadrează diverse situaţii clinice: 

Hipertensiunea precapilară care include HP arterială, HP asociată cu boli pulmonare şi/sau 

hipoxie, HP în urma trombozei şi/sau emboliei cronice, HP asociată cu bolile pulmonare 

 şi/sau hipoxie, HT cauzată de tromboză şi/sau embolie cronică, HP asociată unor condiţii 

diverse (sarcoidoză, histocitoză X, limfangiomatoză, compresia vaselor pulmonare). În categoria 

de hipertensiune precapilară hiperkinetică se încadrează HP asociată cu şunturile congenitale 

sistemico-pulmonare şi HP asociată hipertensiunii portale în stadiile lor iniţiale, înainte ca să se 

instaleze modificările obstructive de la nivelul arterelor pulmonare. 

Hipertensiunea pulmonară postcapilară include HP asociată bolilor cordului. În categoria 

hipertensiunii pulmonare postcapilare hiperkinetice se vor încadra cazurile care asociază HP 

secundară bolilor cordului stâng şi condiţii cu debit cardiac crescut (cum ar fi anemia, 

hipertiroidismul etc.). 

Factorii de risc şi condiţiile clinice asociate HP 

În toate clasificările precedente (Evian (1998), Veneţia (2003) şi ulterior în Ghidul ESC 

2009 se face distincţie între factorii de risc şi condiţiile asociate HP (tabelul 5), definind ca: 

 Factori de risc - orice situaţie care ar putea avea un rol predispozant sau facilitant în 

dezvoltarea afecţiunii, 

 Condiţii asociate - situaţiile pentru care este cunoscută incidenţa crescută semnificativ a 

HP în prezenţa unui factor predispozant fără a exista dovezi privind rolul cauzativ al 

acestuia (spre exemplu, nu s-a putut demonstra existența factorilor predispozanți înainte de 

debutul HP). 

Simplificat, s-a constatat că factorii de risc şi condiţiile asociate pot fi încadrate în una din 

următoarele categorii: 

  Medicamente şi toxice, 

  Condiţii medicale şi demografice, 



38 
 

  Boli. 

 

Tabelul 5. Factorii de risc şi condiţiile asociate, clasificate conform nivelului de evidenţă 

A. Medicamente şi toxice C. Boli 

1. Definit 

Aminorex 

Dexfenfluramină 

Ulei de rapiţă 

2. Foarte probabil 

Amfetamine 

L-triptofan 

3. Posibil 

Meta-amfetamine 

Cocaină 

Agenţi chimioterapeutici 

4. Puţin probabil 

Antidepresive 

Contraceptive orale 

Terapie estrogenică 

Fumatul 

1. Definit 

Infecţie HIV 

2. Foarte probabil 

Hipertensiune portală/hepatopatii 

Boli de ţesut conjunctiv 

Șunturi cardiace congenitale sistemico-pulmonare 

3. Posibil 

Boli tiroidiene 

Condiţii hematologice 

– Asplenie secundară splenectomiei 

Chirurgicale 

– Beta-talasemia 

– Siclemia 

– Boli cronice mieloproliferative 

Boli rare genetice sau metabolice 

– Glicogenoza tip la (boala Von Gierke) 

– Teleangiectazia hemoragică ereditară (boala 

Osler-Weber-Rendu) 

B. Condiţii medicale şi demografice 

Definit 

Gen 

1. Posibil 

Sarcină 

Hipertensiune sistemică 

2. Puţin probabil 

Obezitate 

 

Semnificaţia factorilor de risc şi a condiţiilor asociate [58,45,47,81,120], respectiv gradul 

de posibilă cauzalitate, puterea de asociere cu HP diferă, și din acest motiv ei au fost stratificaţi 

ca: 

 Puţin probabili 

 Posibili 

 Foarte probabili 

 Definiţi 

Termenul „puţin probabil” se referă la factori de risc care sunt suspectaţi, dar pentru 

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

contraceptivele orale, terapia estrogenică și fumatul din categoria ,,medicamente şi toxice’’ şi, 

obezitatea - din categoria ,,condiţii medicale’’. 
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Termenul „posibil” indică o asociere demonstrată prin serii de cazuri, registre sau 

opiniile experţilor. De exemplu, încă de la întrunirea Evian (1998) erau încadraţi ca factori de 

risc posibili: meta-amfetaminele, cocaina, agenţii chemoterapeutici (din categoria 

„medicamente”), sarcina, hipertensiunea sistemică (din grupul de „condiţii medicale”), 

distiroidiile (din categoria „boli”). 

La clasamentul de la Veneţia s-au adăugat noi factori de risc „posibili” (descrişi în baza 

unei serii de pacienţi sau prezentări de cazuri), toţi din categoria „boli”, incluzând condiţii 

hematologice (asplenia secundară a splenectomiei chirurgicale, ß-talasemia, siclemia, 

trombocitopenia esenţială şi mielofibroza cu metaplazie mieloidă ce acompaniază leucemia 

cronică mieloidă sau sindroamele mielodisplazice) şi boli rare genetice şi metabolice 

(glicogenoza tip I-a, boala Gaucher, teleangiectazia hemoragică ereditară). 

Expresia „foarte probabil” include condiţiile apărute în mai multe observaţii 

concordante (inclusiv studii sau serii mari de cazuri) și care se pot atribui cauzei identificate. 

Aici se încadrează amfetaminele şi L-triptofanul (din grupa „medicamente”), hipertensiunea 

portală / hepatopatii, bolile de ţesut conjunctiv, şunturile cardiace congenitale sistemico-

pulmonare (din categoria „boli”) [104,107,108,165]. 

,,Definit” este termenul care indică o asociere bazată pe mai multe observaţii concordate, 

inclusiv un studiu mare caz-control sau date epidemiologice foarte clare. Sunt  consideraţi factori 

de risc sau condiţii asociate definite, certe pentru HP: aminorexul, fenfluramina, 

dexfenfiuramina, uleiul de rapiţă (din grupul „medicamente şi toxice”), genul (categoria „condiţii 

medicale şi demografice”) şi infecţia HIV (din grupa „boli”). Relaţia factori de risc / condiţii 

asociate / HP nu este deloc simplă. Astfel, condiţiile a s o c i a t e  pot fi boli care apar împreună cu 

HP şi ar putea fi rezultatul acţiunii unor factori de risc comuni. Dacă condiţiile asociate se 

instalează după debutul HTP, este posibil ca hipertensiunea pulmonară să fie factor de risc pentru 

condiţia respectivă. 

În afara factorilor de risc pentru HP recunoscuţi de societăţile savante, de ghiduri, există 

şi factori de risc în discuţie. Astfel, deşi se acceptă, de regulă, că mutaţiile genetice (în gena 

BMPR2) sunt o cauză ereditară a HP primitive familiale, faptul că o persoană cu mutație are un 

risc de aproximativ 20% de a face boala poate schimba optica: modificarea este un factor de risc 

la care se adaugă alte elemente care duc la maladie [41,46,48,63]. Riscul anorexigenului 

aminorex este crescut la cei cu mutaţie BMPR2 [48]. Modificarea genetică ar putea exprima de 

fapt susceptibilitatea [63]. 

Se studiază o distincţie între factorii de risc şi elementele „declanşatoare” ale bolii. 

Totuși, mecanismul exact prin care factorii de risc predispun la HP nu e cunoscut. Deoarece 
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riscul absolut al factorilor de risc cunoscuţi este în general redus, se presupune că un rol 

important ar putea avea susceptibilitatea individuală şi predispoziţia genetică.  

 

1.3.  Abordări contemporane în diagnosticul şi tratamentul hipertensiunii pulmonare la 

pacienții cu afecțiuni pulmonare obstructive cornice 

 

Examinarea pacienţilor cu semne de hipertensiune pulmonară 

Examenul clinic. Simptomele clinice ale hipertensiunii pulmonare la pacienţii cu 

afecţiuni respiratorii cronice sunt caracterizate prin specificitate relativ scăzută, ceea ce poate fi 

legat de tabloul clinic al patologiei de bază (Figura 1). De exemplu, dispneea de efort fizic poate 

progresa din cauza accentuării obstrucţiei bronşice şi a hiperinflaţiei, în urma reducerii 

transportului de oxigen și în rezultat, poate provoca dereglarea funcţiei ventriculului stâng. 

Dilatarea venelor jugulare şi hepatomegalia pot  fi atât o manifestare a insuficienţei ventriculare 

drepte, cât şi o consecinţă a hiperinflaţiei pulmonare, care dereglează refluxul sanguin venos spre 

inima şi provoacă dilatarea ficatului [200]. La aceasta se adaugă hiperinflaţia pulmonară, care 

face dificilă auscultaţia cordului, din cauza înrăutăţirii conductibilităţii acustice şi rotaţiei axei 

electrice posterioare. Edemele periferice sunt un semn clasic de cor pulmonale, cu toate că la 

pacienţii cu BPOC frecvent apare şi în urma altor cauze - hipoalbuminemie, hipercapnie, 

activizarea sistemului renină-angiotenzină-aldesteron.  

Simptomele auscultative din hipertensiunea pulmonară la pacienţii cu BPOC sunt cele ce 

urmează: accentul zgmotului II pe artera pulmonară, dedublarea zgomotului II, clic al ejectiei 

pulmonare, suflu de insuficienţă a valvei pulmonare (decrescendo, holodiastolic) şi suflu de 

insuficienţă a valvei tricuspide (sistolic decrescendo sau holosistolic), intensitatea ambelor 

sufluri amplificându-se în timpul expiraţiei. 

La pacienţii cu hipertensiune pulmonară gravă pot avea loc modificări ale pulsului (de 

atenuare şi de accelerare), ca urmare a debitului cardiac scăzut şi apariţia unui puls paradoxal (o 

scădere a tensiunii arteriale sistolice > 10mmHg în timpul fazei de expiraţie). La pacienţii cu  

BPOC de evoluţie severă şi cu hipertensiune pulmonară se pot observa semne clasice de 

insuficienţă a VD: hepatomegalie, edeme periferice şi ascită. 

 

Radiografia şi tomografia computerizată a toracelui 

Unul dintre cele mai certe semne radiografice ale hipertensiunii pulmonare la bolnavii cu 

BPOC este creşterea diametrului arterei pulmonare descendente > 16mmHg ( imaginea de faţă). 

În studiul efectuat de către R. Matthay și coaut., [21] s-a demonstrat, că simptomul dat a lipsit la 

43 din cei 48 bolnavi de BPOC cu hipertensiune pulmonară (sensibilitatea fiind de 98%). 
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Creşterea dimensiunii hililor pulmonari şi oligoemia periferică sunt de asemenea semne ale 

hipertensiunii pulmonare. Alte semne de hipertensiune pulmonară în BPOC pot fi cardiomegalia, 

creşterea raportului cardio-toracic > 0,5 şi dispariţia spaţiului retrosternal (pe imaginea laterală), 

cu toate că acestea sunt depistate foarte rar și doar atunci, când este prezentă o hipertensiune 

pulmonară severă.  

 

Tomografia computerizată (TC) a pulmonilor poate măsura cu exactitate diametrul 

trunchiului arterei pulmonare. Creşterea lui de peste 29 mm poate servi drept un bun indicator al 

hipertensiunii pulmonare în maladiile pulmonare parenchimatoase; sensibilitatea şi specificitatea 

acestui simptom este de 84% şi, respectiv, 75% [50,51,53,110]. Combinaţia a 2 simptome, cum 

ar fi dilatarea trunchiului arterei pulmonare şi majorarea proporţiei artere segmentare / bronhie > 

1, cresc specificitatea tomografiei computerizate în diagnosticul hipertensiunii pulmonare până la 

100%. 

 

Electrocardiografia. Simptomele electrocardiografice (ECG) ale hipertensiunii 

pulmonare în BPOC de obicei nu au o mare însemnătate precum în alte forme ale hipertensiunii 

pulmonare, care pot fi asociate cu o creştere relativ mare a PMAP şi influenţa hiperinflaţiei 

pulmonare asupra modificărilor poziţionale ale cordului. Criteriile de bază ECG în 

hipertensiunea pulmonară sunt: 

1) Devierea axei electrice a cordului > 110˚ (în lipsa blocului de ram drept al 

fascicolului Hiss); 

2) R < S în derivaţia V6; 

3) Amplitudinea undei P > 0,20 mm V în derivaţia II, III a VF şi rotaţia axei 

electrice a undei P > 90˚; 

4) Bloc (deseori incomplet) de ramură dreaptă a fascicolului  Hiss; 

5) Simptomul S1S2S3; 

6) Simptomul S1Q3; 

7) Amplitudinea redusă a QRS (microvoltaj) 

Unele dintre aceste criterii pot avea o valoare de pronostic foarte importantă. În cadrul 

studiului, efectuat de către R. Incalzi și coaut., au fost investigați 263 de bolnavi cu BPOC timp 

de 13 ani şi au fost depistate următoarele modificări la ECG: suprasolicitarea atriului drept şi 

axa electrică S1S2S3, care sunt indicii ce reflectă riscul mortalității pacienţilor [39]. 
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Figura 1. Algoritm de abordare a pacienților cu hipertensiune pulmonară [1,6] 
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   - examen                                                Screening 
     obiectiv 
 
 
                                                               Suspiciune de  
                                                                         HTP 
 
 
 
                                                                Diagnostic                                            - ECG 
                                                                    HTP                                       -        RX toracică 
                                                                                                                       - Ecocardiografie 
 
 
 
                                                                                                    - Teste funcționale respiratorii 
                                                                                                  + gaze sanguine 
                                                                 Identificare                 - Scintigrama ventilație/perfuzie 
                                                                   clasa HTP                   - CT de înaltă revoluție 
                                                                                                  - CT spiralată 
                                                                                                  - Angiografie pulmonară 
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                                                                                                                  laborator+imunologice 
 
                                                                                                                  - Scintigrama ventilației 
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Ecocardiografia 

Ecocardiografia este una dintre cele mai informative metode neinvazive de apreciere a 

presiunii în artera pulmonară (Figura 1). În afară de aceasta, examenul Ecocardiografic poate 

măsura diametrul telesistolic şi telediastolic camerelor şi grosimea pereţilor cordului, funcţia 

contractilă globală şi regională a miocardului, dinamica şi forma fluxului intracardiac 

[24,25,26,27, 67,71]. Hiperinflaţia pulmonară este un fenomen permanent la pacienţii cu BPOC, 

un factor  ce complică vizualizarea clară a structurii cordului şi îngustează ,,fereastră 

ecocardiografică” [100]. Doar utilizând regimul-M, se poate specifica o hipertensiune pulmonară 

în prezenţa unor simptome, cum ar fi: încetinirea deschiderii valvei arterei pulmonare, închiderea 

sistolică înjumătăţită şi creşterea raportului timpul de ejectie a VD la timpul total de ejecţie. 

Ecocardiografia bidimensională indică asupra gradului de hipertrofie a ventriculului 

drept. Dacă grosimea peretelui liber al VD depăşeşte 10 mm, putem constata o hipertrofie 

semnificativă a VD, care de obicei poate fi întâlnită la pacienţii cu cord pulmonar cronic (în 

normă acest indice este < 4-5 mm, în hipertensiunea pulmonară gravă grosimea pereţilor VD 

poate ajunge până la 6-8mm [140,141,143,145,231]. Denotă cel mai fidel dilatarea VD corelaţia 

dintre suprafaţa VD şi suprafaţa ventriculului stâng. Daca acest raport este de 0,6-1,0, vorbim 

despre o dilatare uşoara a VD, în prezenţa unei valori de peste 1,0 - se consideră o dilatare 

severă. EcoCG bidimensională estimează cinetica septului interventricular, astfel incât o mişcare 

sistolică paradoxală anunţă despre o hipertensiune pulmonară severă, care concomitent cu 

scăderea fluxului venos pulmonar duce la dereglarea relaxării izometrice a ventriculului stâng 

[68,72,74].  

Ecocardiografia cu Doppler pulsatil este folosită pentru a măsura PMAP prin cercetarea 

parametrilor fluxul sistolic sanguin în artera pulmonară și tractul de ejecție a VD. De obicei este 

utilizată formula propusă de către A.Kitabatake [24]: 

Log 10(Ppa) = - 2,8 x (AT/ET) + 2,4 

unde AT - este timpul de accelerare a fluxului pulmonar în tractul de ejecţie a ventriculului  

drept, ET - timpul de ejectie (sau timpul de eliminare a sângelui din ventriculul stâng). Valoarea 

PMAP obţinută prin intermediul metodei date la pacienţii cu BPOC se corelează semnificativ cu 

datele investigaţiei invazive (r= -0,82; p < 0,001) şi oferă posibilitatea de a obţine un semnal 

sigur de la artera pulmonară în timpul fazei impulsive a Doppler Ecografiei, ce depăşeşte 90%. 

Presiunea sistolică maximală în artera pulmonară poate fi determinată prin 

Ecocardiografie cu Doppler continuu după viteza de regurgitare tricuspidă (modifică nivelul 

Bernoulli): 
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PAPS = 4 x Vmax² + RAP, 

unde Vmax este viteza fluxului de regurgitare tricuspidă, RAP - presiunea în atriul drept. 

Vizualizarea fluxului transtricuspidian la pacienţii cu BPOC este mai dificilă în comparaţie cu 

fluxul transpulmonar. Cercetările efectuate anterior aveau posibilitatea de a determina PAPS 

doar la rata de 30%, însă în prezent, datorită tehnologiilor moderne de măsurare a gradientului 

transtricuspidian, tehnica devine rezultativă la aproximativ 75% din numărul total de bolnavi cu 

BPOC. Corelaţia dintre PAPS măsurate cu Doppler continuu şi eficienţa metodelor directe 

invazive, la pacienţii cu BPOC, poate depăşi în mediu 0,7. Deşi în cifre absolute eroarea de 

obicei constituie 5 - 9 mmHg, metoda neinvazivă mai des subesimează valorile reale ale PSAP. 

Recent au fost propuse încă 2 metode de Ecocardiografie Doppler pentru aprecierea 

presiunii în artera pulmonară la pacienţii cu BPOC: I tehnică se bazează pe măsurarea vitezei 

sistolice şi a fluxului diastolic în venele jugulare, cea de a II-a permite măsurarea vitezei 

minime de vârf a fluxului din vena cavă superioară în timpul expiraţiei. Toate aceste testări noi 

nu permit însă efectuarea unor analize mai mult calitative, decât cantitative, ale hipertensiunii 

pulmonare. În plus datele privind utilizarea acestor metode în practica clinică sunt puţine şi 

nesistematizate. De interes aparte este indicele de măsurare a funcţiei globale contractile a VD 

(Tei ), care poate fi apreciată prin Doppler pulsatil, ca fiind proporţia sumei timpului contractării 

izovolumice sistolice a VD [136,174,186] şi timpului relaxării izovolumice diastolice. 

La determinarea indicelui Tei nu influenţează semnificativ nici tahicardia, nici prezenţa 

sau absenţa regurgitării tricuspide, nici gradul de dilatare a VD [51]. Conform datelor 

preliminare, indicele Tei poate fi calculat la toţi pacienţii cu BPOC. În studiul efectuat de către 

M. Burgess [25,205] au fost supravegheați 87 de bolnavi cu BPOC timp de 15,5 luni, testele 

ajungând la concluzia că Tei este un factor de pronostic bun. Acest indice s-a deosebit esenţial la 

pacienţii BPOC  care au decedat faţă de cei care au supravieţuit. (0,58 ± 0,24 şi, respectiv, 0,45 ± 

0,21). 

Tomografia de rezonanță magnetică. Tomografia de rezonanţă magnetică (TMR) este o 

metodă relativ nouă de diagnostic al hipertensiunii pulmonare [166]. Această metodă poate 

estima cu exactitate grosimea pereţilor ventriculari şi volumul camerei VD. Conform datelor  

raportate de S. Kruger [53,112,142], depistarea a unui diametru supranormativ al arterei 

pulmonare prin tomografia cu rezonanţă magnetică este un semn foarte specific hipertensiunii 

pulmonare. De asemenea se constată o corelare înaltă (r = 0,89) a indicelui TMR de hipertrofie a 

VD şi a PMAP la pacienţii cu BPOC [208]. Metoda de TMR este destul de costisitoare de aceea 

ea este disponibilă deocamdată doar în anumite centre specializate [144].  

Cateterizarea arterei pulmonare. Cateterizarea cavităţilor drepte ale cordului şi ale 

arterei pulmonare este ,,standardul de aur” în diagnosticarea hipertensiunii pulmonare (Figura 1). 
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,,Direct” această metodă permite măsurarea cu cea mai mare exactitate a presiunilor în atriul şi 

ventriculul drept, în artera pulmonară, estimează presiunea ocluzivă din arteră pulmonară, ajută 

la calcularea debitului cardiac (deseori se utilizează metoda termodiluţiei, mai rar - metoda Fick), 

PVR, la determinarea oxigenării sângelui venos (PvO2 şi SvO2). Metoda poate aprecia gradul de 

severitate a hipertensiunii pulmonare şi a disfuncţiei VD, de asemenea este utilizată pentru 

estimarea efectului vasodilatatoarelor (de obicei în probe acute). Deoarece procedeul este destul 

de invaziv, cateterizarea arterei pulmonare la pacienţii cu BPOC cu hipertensiune pulmonară se 

efectuează după indicaţii speciale: la forma gravă de hipertensiune pulmonară (PMAP > 45 

mmHg), la acutizări frecvente ale insuficienţei VD, acutizare severă a BPOC însoţită de 

hipotonie sistemică şi de şoc, apoi şi la pregătirea preoperatorie a bolnavilor cu volumul 

pulmonar redus în caz de transplant pulmonar. La momentul actual există catetere speciale, 

dotate cu micromanometre, care nu necesită corectarea nivelului zero al transductorului exterior 

şi care permite efectuarea unui monitoring permanent al presiunii la pacienţii cu hipertensiune 

pulmonară. Metoda a fost testată recent în BPOC asociată cu hipertensiune pulmonară: s-a 

demonstrat că efortul fizic, chiar şi activităţile de rutină, precum şi somnul duc la o creştere 

pronunţată a PMAP (~ 60mmHg), fapt care poate provoca o suprasolicitare hemodinamică 

semnificativă a VD [56,146,157,173]. 

Peptida natriuretică cerebrală. Unul dintre cei mai sugestivi indici biologici ai 

hipertensiunii pulmonare este peptida natriuretică cerebrală (brain natriuretic peptide - BNP) 

[202]. BNP este secretată de miocitele ventriculare, urmând eliberarea ei în circulaţia 

sistemică;este direct proporţională cu gradul de suprasolicitare cu volum sau cu presiunea a 

ventriculelor. În prezent sunt utilizate pe scară largă mai multe metode de diagnostic pentru 

determinarea BNP şi a segmentului terminal - N (NT - pro - BNP) în plasma  sanguină [44]. La 

pacienţii cu disfuncţie sistolică a VS concentraţia plasmatică a BNP corelează cu presiunea 

capilară pulmonară blocată, cu diametrul telediastolic al ventriculului stâng şi cu fracţia de 

ejecţie. Multe studii au demonstrat, că la pacienţii cu insuficienţă cardiacă cronică congestivă 

nivelul BNP creşte proporţional odată cu limitarea efortului fizic şi corespunde clasei funcţionale 

de insuficienţă cardiacă congestivă. 

În câteva studii s-a demonstrat, că în plasma sanguină concentraţia BNP creşte pe în 

prezența disfuncţiei VD. De obicei, nivelul BNP la hipertensiunea pulmonară nu depăşeşte 500 

pg/ml, iar variaţiile NT pro - BNP cuprind un diapazon mult mai larg - de la 250 până la 1000 

pg/ml, şi chiar poate trece de 1000 pg/ml. La pacienţii cu hipertensiune pulmonară şi disfuncţie 

ventriculară stângă asociată  concentraţia BNP de obicei este mai înaltă. 

La hipertensiunea pulmonară, în prezența afecţiunilor pulmonare cronice, determinarea 

nivelului BNP poate avea o valoare diagnostică şi pronostică destul de importantă. În studiul 
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efectuat de către H. Leuchte și coaut. [210], la care au participat 176 de pacienţi cu diverse 

afecţiuni pulmonare cronice (BPOC, fibroză chistică, sarcoidoza, fibroză pulmonară), s-a 

observat că la cei cu hipertensiune pulmonară severă (PMAPa > 35mmHg) nivelul BNP era cu 

mult nai înalt decât cel al pacienţilor fără hipertensiune pulmonară (297±54 pg/ml şi VS 26 ± 4 

pg/ml respectiv: p > 0,001). Pentru diagnosticarea hipertensiunii pulmonare, nivelul BNP în 

plasma de > 33 pg/ml a avut o sensibilitate de 87% şi o specificitate de 81% (acurateţe - 89%).  

Mai mult ca atât, nivelul BNP a fost şi de valoare pronostică foarte semnificativă: șansele 

la supraveţuire a pacienţilor cu BNP elevată sunt mai reduse decât cele ale pacienţilor cu BNP 

normală (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 pacienţilor, a fost comparabilă cu presiunea 

medie din artera pulmonară (AUC - 72,9) şi relativ mai înaltă decât cea a volumului pulmonar 

total (AUC - 38,5), PaO2 (AUC - 29,2) şi a tuturor celorlalţi parametri funcţionali şi 

hemodinamici [44]. 

 

Metodele de tratament al hipertensiunii pulmonare la pacienţii cu BPOC 

Tratamentul medicamentos al hipertensiunii pulmonare secundare trebuie să fie 

direcţionat spre maladia de bază: de exemplu, în BPOC se va insista a folosi toate mijloacele 

posibile de ameliorare a permeabilităţii bronşice, pentru optimizarea indicilor metabolismului 

gazos şi controlul inflamaţiei din căile respiratorii [60,61,62,65,77,83,222,230]. Printre 

medicamentele de forţă în tratamentul pacienţilor cu BPOC se consideră preparatele 

anticolinergice, beta 2 - agoniştii, teofilina, glucocorticosteroizii inhalatori, iar în caz de 

acutizare a infecţiei sunt utilizate antibioticele. Este de consemnat faptul, că beta 2 - agoniştii şi 

teofilina, pe lângă efectul de bronhodilatare, pot avea o influență moderată asupra vaselor 

sanguine ale patului pulmonar, prin care sunt apți să reducă PMAP şi PVR, de asemenea ei pot 

spori funcţia sistolică a VD la pacienţii cu BPOC [84,88,231]. Într-un studiu recent M. Cazzola și 

coaut. au demonstrat, că o inhalaţie a beta 2 - agoniştilor de lunga durată, formeterol sau 

salmeterol, poate diminua PMAP în timp de 1 oră cu 3 - 4mmHg [211].  

Vasodilatatoarele. Au fost efectuatemai multe tentative de a depista un vasodilatator 

optimal, care ar reduce hipertensiunea pulmonară la pacienţii cu afecţiuni obstructive cronice. În 

acest scop s-a propus utilizarea blocantelor canalelor de calciu, a prazosinei, a nitraţilor şi a 

hidralazinei [128,179]. Deşi în cadrul unor cercetări de scurtă durată s-a confirmat capacitatea 

acestor medicamente de a îmbunătăţi indicii hemodinamicii pulmonare, date referitor la efectul 

pozitiv al acestora pe o perioadă mai lungă de timp ( > 3 - 6 luni) practic nu exista [126,128,129, 

175,224,225]. Efectele secundare severe ale vasodilatatoarelor limitează, însă, administrarea 

acestora la pacienţii cu afecţiuni respiratorii cronice, cel mai important risc fiind agravarea 
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hipoxemiei arteriale, cauzată de vasodilatarea vasculară pulmonară în zonele slab vascularizate 

ale plămânilor. Toate vasodilatatoarele sunt selective, drept urmare acestea acţionează atât 

asupra circulaţiei sangvine pulmonare, cât şi asupra celei sistemice, provocând în cele din urmă 

hipotensiune arterială sistemică şi tahicardie pronunţată.  

Mai multe studii au demonstrat capacitatea nifedipinei de a cauza scăderea PMAP şi 

creşterea debitului cardiac la pacienţii cu BPOC, asociată cu hipertensiune pulmonară, atât în 

repaos, cât şi în timpul efortului fizic. Nifedipina, însă, intensifică perfuzia în regiunile slab 

ventilate ale plămânilor, ceea ce poate duce la agravarea corelaţiei ventilaţie - perfuzie (VA/Q) şi 

la scăderea PaO2. De asemenea se observă şi limitarea vasoconstricţiei hipoxice pulmonare, iar la  

pacienţii cu BPOC și hipertensiune pulmonară terapia de lungă durată (săptămâni şi luni) cu 

antagonişti de calciu nu a rezultat cu efecte benefice asupra parametrilor hemodinamicii 

pulmonare. O situaţie similară poate fi urmărită şi în cazul prescrierii nitraţilor: probele acute 

demonstrează scăderea semnificativă a PMAP şi PVR, care pot fi însoţite de înrăutăţirea 

metabolismului gazos, iar cercetările de lungă durată arată 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 urmăreşte scăderea PMAP şi PVR, creşterea debitului 

cardiac. Pe de altă parte, eficacitatea acestor medicamente la pacienţii cu afecţiuni respiratorii 

cronice în studiile placebo,conrolate de lungă durată nu a fost demonstrată. Explicaţiile posibile 

ale acestei contradicţii se pot regăsi în descoperirea recentă a polimorfrismului genei ACE: care 

este de 3 subtipuri – DD, II, ID.  

H.Kanazawa și coaut. [30,31] au demonstrat că prescrierea captoprilului duce la scăderea 

mai accentuată a PSAP şi PVR şi a concentraţiei de lactat sangvin la pacienţii cu BPOC ce 

comportă subtipurile II şi ID ale genei ACE, în timp ce la pacienţii cu subtipul DD captoprilul nu 

provoacă un efect pozitiv semnificativ. Pe viitor cunoaşterea polimorfismului genei ACE poate 

ajuta la stabilirea unui tratament eficient al hipertensiunii pulmonare la pacienţii cu afecţiuni 

respiratorii cronice obstructive. Actualmente în calitate de preparate destul de promiţătoare 

pentru tratamentul formelor secundare ale hipertensiunii pulmonare sunt consideraţi antagoniştii 

receptorilor angiotenzinei II (ARA).  

N. Morrell și coaut. [32] au efectuat un studiu - pilot, placebo - controlat al eficacităţii 

Losartanului, care a fost indicat la 40 de pacienţi cu BPCO şi hipertensiune pulmonară în doză 

unică de 50mg/ zi. În decursul unui an de observaţie asupra grupului placebo a fost remarcată 

tendinţa de creştere a presiunii în artera pulmonară (gradientul transcuspidian s-a mărit de la 43,4 

până la 48,4 mmHg). În acelaşi timp, presiunea în artera pulmonară la pacienţii tratați cu 

Losartran a rămas stabilă (TCG - 42,8mmHg la început şi, respectiv, 43,6 mmHg - la finele 
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studiului). Un efect mult mai pozitiv al Losartanului asupra hemodinamicii a fost observat la 

pacienţii cu gradientul transcuspidian > 40mmHg (micşorarea cu 16% în grupul cu Losartan şi 

creşterea cu 4% - în grupul placebo). 

Glicozidele cardiace şi diureticele. Eficacitatea glucozidelor cardiace la pacienţii cu 

cord pulmonar cronic a fost demonstrată numai în prezenţa unor patologii asociate ale 

ventriculului stâng, dar glicozidele cardiace pot fi foarte utile în prezenţa fibrilației atriale [212]. 

La pacienţii cu afecţiuni respiratorii cronice şi hipoxemii secundare medicaţia cu beta2 - agonişti 

poartă un risc semnificativ de intoxicaţie digitalică [4,5,6,179,44,223].  

Scăderea volumului de lichid intravascular poate contribui la ameliorarea hemodinamicii 

pulmonare, a metabolismului gazos şi a simptomelor clinice la pacienţii cu cord pulmonar 

cronic. In acest scop este utilizată terapia cu diuretice. Aceste medicamente necesită a fi 

prescrise cu precauţie, începând cu doze mici, deoarece în prezenţa insuficienţei VD, debitul 

cardiac este mult mai dependent de suprasolicitarea ventriculară şi drept urmare reducerea 

excesivă a volumului de lichid intravascular poate duce la scăderea volumului de umplere a VD 

 cu diminuarea debitului cardiac şi creşterea excesivă a viscozităţii sanguine [4,5,113,130].  

O metodă simplă de evaluare a volumului intravascular este determinarea concentraţiei 

ureei şi creatininei sanguine. Valorile stabile ale acestor indici denotă despre funcţia de perfuzie 

păstrată a rinichilor şi a altor organe. În schimb, înrăutăţirea acestor indici  necesită scăderea 

dozelor de preparate diuretice. Un alt efect grav al tratamentului cu diuretice este alcaloza 

metabolică, care la pacienţii cu insuficienţă respiratorie poate provoca inhibarea activităţii 

centrului respirator şi înrăutăţirea parametrilor metabolismului gazos. 

Flebotomia. O altă metodă eficientă de reducere a volumului intravascular şi ameliorare 

viscozităţii sangvine este flebotomia (emisia de sânge). Aceasta permite scăderea presiunii în 

artera pulmonară, sporește toleranţa la efortul fizic a paciențior, favorizează schimbul gazos şi 

redresează statutul neuropsihic al pacienţilor. Indicaţie de efectuare a flebotomiei este creşterea 

hematoctritului > 65-70%, scopul procedurii fiind cel de a reduce acest parametru până la un 

nivel < 50%. 

Oxigenoterapia. Hipoxia alveolară deţine un rol important în dezvoltarea hipertensiunii 

pulmonare la pacienţi, de aceea oxigenoterapia este cea mai fiziologică metodă de tratament al 

hipertensiunii pulmonare. Cu excepţia unor stări de urgenţă (acutizarea BPOC, traumatisme, 

pneumonii, edem pulmonar), utilizarea oxigenului la pacienţii cu hipoxemie cronică trebuie să 

fie permanentă, de lungă durată, şi, ca regulă, se poate efectua și în condiţii casnice. O asemenea  

formă a tratamentului se numeşte oxigenoterapie de lungă durată (OLD).  

Primele rezultate ale efectului benefic al OLD asupra supravieţuirii pacienţilor cu cord 

pulmonar cronic au fost obţinute la începutul anilor 70 ai sec. XX, când A. Neff şi T. Petty au 
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făcut publice datele care atestă că scăderea presiunii arteriale pulmonare, a hematocritului şi a 

edemului la pacienţii cu BPOC rezultă cu diminuarea semnificativă a mortalităţii, comparativ cu 

grupele cercetate precedent. Mai târziu, aceste rezultate au fost confirmate prin 2 studii 

randomizate, controlate [213]. În prezent, cele mai probabile motive pentru impactul favorabil al 

OLD asupra supravieţuirii pacienţilor cu afecţiuni respiratorii obstructive cronice sunt 

următoarele ipoteze (care nu se contrazic reciproc): 

1. Oxigenoterapia sporeşte concentraţia de oxigen în sângele arterial, şi implicit aportul 

acestuia spre cord, creier şi alte organe vitale. 

2. Oxigenoterapia micşorează vasoconstricţia pulmonară (reduce PMAP şi PVR), drept 

urmare are loc creşterea volumului de ejecţie şi a debitului cardiac, scade vasoconstricţia în  

vasele renale şi creşte excreţia renală de sodiu. 

Drept argument în favoarea celei de a doua ipoteze  se invocă capacitatea OLD de a 

provoca involuţia sau prevenirea progresării hipertensiunii pulmonare la pacienţii cu BPOC, care 

a fost de asemenea clar demonstrată în cadrul mai multor studii clinice. În studiul MRC, efectuat 

la pacienţii ce aparțineau grupului de control, a fost înregistrată creşterea PSAP în medie cu 2,8 

mmHg pe an, în timp ce la pacienţii care au primit oxigenoterapie PMAP nu a crescut. 

Potrivit unui studiu prospectiv mic efectuat de către E. Weitzenblum și 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 importanţi ai mai 

multor procese fiziologice și patofiziologice în majoritatea sistemelor din organism, cum ar fi: 

sistemul cardiovascular, respirator, nervos, imun, digestiv şi uro-genital [60,78,109]. NO 

reglementează tonusul, permeabilitatea şi structura vasculară, tonusul muşchilor netezi ai 

organelor interne, procesele inflamatorii și de apărare imună [177]. Donatorii de NO sunt 

utilizaţi în medicină de mai bine de un secol (W. Murrell a testat nitroglicerina pentru 

tratamentul anginei pectoralei (în anul 1879), şi numai în ultimii 15 ani a devenit clar care este 

rolul adevărat al NO.  

În premieră NO s-a administrat prin inhalare în terapia hipertensiunii pulmonare în anul 

1991 de către J. Pepke-Zaba [215]. În prezent terapia inhalatorie cu NO este utilizată pe larg în 

tratamentul pacienţilor cu sindrom respirator acut, în alte multe stări, însoţite de hipertensiune 

pulmonară precum şi în tratamentul maladiilor, care duc la modificări ale metabolismului gazos 

(BPOC şi fibroza pulmonară interstiţială).  

Scopul terapiei inhalatoare cu NO în BPOC este reducerea presiunii în vasele circuitului 

mic şi asigurarea unui metabolism gazos adecvat. Comparativ cu vasodilatatoarele sistemice, 

inhalarea NO nu numai că produce un efect puternic de vasodilatare, ci exercită un efect selectiv 
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asupra vaselor din circuitul mic, nu influenţează circulaţia sistemică şi nu provoacă hipotensiune 

arterială sistemică. Efectul hemodinamic favorabil al NO inhalat la pacienţii cu BPOC şi 

hipertensiune pulmonară a fost demonstrat într-un şir întreg de cercetări.  

P. Germann și coaut. [216] au remarcat scăderea PMAP şi a PVR cu 17% şi, respectiv, 

26%; J. Moinard și coaut. - cu 19% şi 29%. Într-unul din studiile autohtone acest efect a fost de 

22% şi, respectiv, 32% [60].  

Este de consemnat şi faptul că pe lângă efectele hemodinamice, NO se poate implica 

important în prevenirea şi remodelarea vaselor pulmonare şi a VD. Cercetări in vitro au 

demonstrat capacitatea NO de a regla procesul de îngroşare a intimei arterei pulmonare, inclusiv 

proliferarea, migrarea şi apoptoza celulelor musculare netede, precum şi formarea matricei 

extracelulare [38,80]. Recent s-au obţinut și primele date referitor la tratamentul prelungit al 

pacienţilor cu BPOC şi hipertensiune pulmonară cu inhalaţii de NO în condiţii casnice. Într-un 

studiu clinic randomizat şi controlat K. Vontbank și coaut. [217] au comparat timp de 3 luni 

eficacitatea combinării NO cu O2, şi a monoterapiei cu O2 la 40 de pacienţi cu BPOC de evoluție 

severă. La pacienţii medicaţi cu NO şi O2 s-au atestat schimbări pozitive semnificative în 

parametrii hemodinamici: scăderea PMAP de la 27,6 ± 4,4mmHg până la 20,6 ± 4,9mmHg 

(p<0,001) şi creşterea debitului cardiac de la 5,6 ± 1,3mmHg până la 6,1±1,0mmHg (p = 0,025), 

în timp ce la bolnavii, trataţi în monoterapie cu O2, aceşti parametri nu s-au modificat [6].    

  

Metode noi de tratament 

La momentul actual pentru efectul de vasodilatare pulmonară se aplică 3 grupuri de 

preparate, aprobate şi recomandate de către American Colledge of Chest Physicians Practic 

Guidelines: prostacicline (PGI2) - Epoprostenol [96], cu administrare intravenoasă, Treprostinil 

(Remodulin) - administrare intravenoasă, Ilioprost - administrare intravenoasă, orală sau 

inhalatorie, Beraprost - administrare orală [151,158,159,176]; antagonişti ai receptorilor 

endotelinei - Bosentan (Trancleer), Sitaxsentan, Ambrisentan, administrați peroral 

[103,105,167,168,176,183] şi inhibitorii fosfodiesterazei - Sildenafil, Tadalafil,Vardenafil, 

administraţi peroral [150,156,179,178,180,182]. Indicaţiile de administrare sunt similare 

substanţelor cu acţiune de blocare a canalelor de calciu.  

Administrarea intravenoasă a prostaciclinei la bolnavii de BPOC cu evoluţie severă şi 

hipertensiune pulmonară determină scăderea PVR, dar numai peste 24 de ore efectul acestui 

medicament se finisa definitiv. În plus, pe fond de terapie cu prostaciclină se produce scăderea 

PaO2 şi creşte fracţia de şuntare. 

Selectarea unei alte căi de aport al analogilor de prostaciclină - calea inhalatorie - a 

păstrat impactul pozitiv al medicamentului asupra hemodinamicii pulmonare, concomitent fiind  
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evitate efectele negative asupra metabolismului gazos şi hemodinamicii sistemice. H. Olschewski 

și coaut. [218] au constatat înalta eficacitate a analogului prostaciclinei Iloprost, administrat prin 

inhalare la bolnavii cu hipertensiune pulmonară pe fondal de fibroză pulmonară indiopatică (IPF) 

[44]. Preparatul a dus la reducerea semnificativă a PVR și nu a influenţat asupra PaO2 şi asupra 

presiunii arteriale sistemice. 

Sildenafil este un inhihibitor selectiv al fosfodiesterazei (PDE) - GMPc tip 5, a cărui 

efect farmacologic se realizează prin creşterea concentraţiei intracelulare de guanozin 

monofosfat ciclic, iar ulterior acest nucleotid cauzează efecte antiproliferative asupra celulelor 

musculare netede vasculare. Prevenind degradarea GMF ciclice, acesta poate duce la scăderea 

PVR şi a presiunii arteriale pulmonare. Sildenafil a fost primul inhibitor selectiv  al 

fosfodiesterazei (PDE) - GMPc tip 5, care şi-a dovedit eficacitatea la pacienţii cu hipertensiune 

arterială pulmonară primară (idiopatice) şi în cazul hipertensiunii arteriale pulmonare, cauzate de 

maladii ale ţesutului conjunctiv. Doza recomandată de sildenafil este de 20 mg în 3 prize pe zi 

[2,182]. După eficacitatea sa clinică este comparabil cu antagonistul receptorilor endotelinei 

bosentan, cu excepția că primul nu provoacă leziuni hepatice. Astfel sildenafil poate fi considerat 

mai benefic şi mai puţin periculos, comparativ cu antagoniştii receptorilor endotelinei, pentru 

tratamentul de lungă durată al pacienţilor cu hipertensiune arterială pulmonară de clasa 

funcţională II-III.  

Eficacitatea sildenafilului în doză de 50 mg este comparabilă cu cea a OA - după 

influenţa asupra PMAP şi PVR la pacienţii cu hipertensiune pulmonară, dar spre deosibire de 

toate celelalte preparate medicamentoase cunoscute, sildenafilul produce creşterea PaO2. În 

studiul, efectuat de către S. Alp și coaut. [49] tratamentul cu sildenafil (50 mg, în 2 prize diurne), 

urmat în decurs de 3 luni de pacienţii cu BPOC a reușit să reducă PMAP de la 30,2±5,5mmHg 

până la 24,6±4,2 mmHg (p<0,01) şi PVR - de la 401±108 din/sec/c5 până la 264±52 din/sec/c5  

(p<0,05). În paralel a crescut semnificativ distanţa parcursă în testul de 6 min de mers plat (6- 

TMP) de la 351±49 m până la 433±52 m (p < 0,05). 

În studiul dublu-orb, placebo-controlat, efectuat în anul 2007 (Sildenafil Use in 

Pulmonary Arterial Hypertension-1 Study), care a inclus 278 pacienţi cu HP, trataţi cu sildenafil 

în decurs de 12 săptămâni a fost dovedită eficacitatea preparatului asupra clasei funcţionale a 

hipertensiunii pulmonare, toleranţei la efort fizic (6-min walk test) şi a stării clinice a pacienţilor 

- comparaţie trasată cu lotul tratat cu placebo [2]. 

Mecanismul de acţiune a sildenafilului. Efectul farmacologic al sildenafilului se produce 

prin sporirea vasodilataţiei mediată de către oxidul nitric la pacienţii cu sau fără insufuciență 

cardiacă congestivă prin inhibiţia degradării GMP [224]. Majorarea acestui nucleotid duce la 

relaxare şi efecte antiproliferative asupra celulelor musculare netede vasculare. PDE-5 se găseşte 
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selectiv, în cantităţi mari în circulaţia pulmonară, iar expresia şi activitatea genei PDE-5 sunt 

crescute în HTPA cronică. 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) cauzează majorarea AMP ciclic şi măresc  

mortalitatea la pacienţii cu IC. Sildenafilul este înalt selectiv (> 4000 de ori) pentru PDE-5 

umană, el nu suscită creşterea AMP ciclic, are efect inotrop mai temperat şi astfel nu provoacă 

toxicitate similară inhibitorilor PDE-3 [225]. 

Iniţial sildenafilul a fost creat pentru tratarea anginei pectorale, apoi preparatul s-a 

dovedit efectiv în disfuncţia erectilă, atingând o înaltă aprobare în marketing, pentru ca într-un 

final să fie demonstrată eficacitatea preparatului ca vasodilatator pulmonar în HP avansată [226].  

 Cu siguranţă suprareglarea GMP ciclic a fost raportată într-o varietate de condiţii 

cardiovasculare, incluzând HP, insufuciența cardiacă cronică congestivă [227] şi hipertrofia VD 

[228], sugerând o oportunitate terapeutică pentru utilizarea sildenafilului în tratamentul 

pacienţilor cu HP arterială secundară şi al pacienţilor cu disfuncţie severă a VD. După 

eficacitatea sa clinică sildenafilul este comparabil cu bosentanul, doar că primul nu provoacă 

leziuni hepatice [56].  

Bosetan este un antagonist al receptorilor endotelinei-1, care blochează receptorii 

endotelinei de tip A (ET-A) şi de tip B (ET-B) [87,135]. Activarea receptorilor ET-A şi a ET-B a 

celulelor musculare netede poate provoca vasoconstricţie şi un efect mitogen. Luând în 

considerare creşterea semnificativă a nivelului de endotelina-1 în sânge la pacienţii cu BPOC, 

sunt mai multe premize teoretice pentru utilizarea în cazul acestora a antagoniştilor receptorilor 

de endotelină [33,85,147,148]. Într-un studiu randomizat controlat, efectuat recent de către D. 

Stolz și coaut. [219], s-a comparat eficacitatea bosentanului şi placebo la 30 de bolnavi cu BPOC 

(FEV1=36%) cu hipertensiune pulmonară uşoară (PAPS=33mmHg), tratamentul fiind 

administrat timp de 12 săptămâni.  

Spre finele studiului nu s-au remarcat deosebiri între grupe pentru aşa indicatori ca: 

dispneea,  toleranţa de efort fizic, PAPS, funcţia pulmonară şi distribuţia regională a perfuziei în  

plămâni, dar pe fondalul curei cu bosentan s-a relevat o scădere semnificativă a PaO2 (p = 

0,018). Rezultatele negative, obţinute în acest studiu, pot fi explicate prin selectarea neadecvată a 

pacienţilor pentru efectuarea tratamentului adresat hipertensiunii pulmonare. Într-un alt studiu 

eficacitatea bosentanului a fost studiată timp de 1 an la 17 pacienţi cu BPOC şi hipertensiune 

pulmonară ,,disproporţională” şi severă (PMAP > 35mmHg), cu parametri funcţionali pulmonari 

relativ păstraţi (FEV1 > 40% în medie cu 59%). Tratamentul cu bosentan a dus la scăderea 

PMAP de la 54 la 49mmHg şi la creşterea indexului cardiac de la 2,8 la 3,1 l/min/m²; a sporit cu 

48 m și distanţa în testul 6 - TMP şi s-a diminuat dispneea, evaluată pe scala MRS cu până la 1,1 
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puncte. Înrăutăţirea oxigenării a fost înregistrată doar la 3 pacienţi, care au necesitat cure 

suplimentare cu oxigen. Conchidem, că selecţia prudentă a pacienţilor cu BPOC şi hipertensiune  

pulmonară este esenţială pentru folosirea rezultativă a antagoniştilor receptorilor endotelinei-1. 

Desigur, se impun şi alte studii care să estimeze acţiunea bosentanului la pacienţii cu BPOC şi 

hipertensiune pulmonară. 

Prin urmare, analiza literaturii la tema tezei ”Diagnosticul precoce şi tratamentul 

hipertensiunii pulmonare la pacienţii cu bronhopneumopatie obstructivă cronică şi patologia 

cardiopulmonară mixtă” a permis de a contura scopul și obiectivele cercetării: 

Scopul lucrării: 

Studierea aspectelor clinico-patogenice, elaborarea criteriilor de diagnosticarea precoce şi 

optimizarea tratamentului patogenetic al hipertensiunii pulmonare la pacienţii cu 

bronhopneumopatie obstructivă cronică şi afecţiunile cardiopulmonare mixte. 

Obiectivele lucrării: 

1. Studierea hemodinamicii centrale şi pulmonare, metabolismului gazos şi mecanicii respiraţiei 

pulmonare la pacienţii cu BPOC.  

2. Cercetarea hemodinamicii centrale şi pulmonare, metabolismului gazos şi mecanicii respiraţiei 

pulmonare la pacienţii cu cardiopatie ischemică. 

3. Studierea hemodinamicii centrale şi pulmonare, metabolismului gazos, mecanicii respiraţiei 

pulmonare la pacienţii cu BPOC în acociere cu cardiopatia ischemică. 

4. Estimarea capacităţii de difuzie alveolo-capilară a gazelor (transfer-factorului pulmonar) în 

patologie pulmonară, cardiacă şi cardiopulmonară mixtă. 

5. Cercetarea disfuncţiei endoteliale la pacienţii cu BPOC şi patologia cardio-pulmonară mixtă. 

6. Determinarea efectelor antagonistului receptorilor angiotenzinei II valsartan asupra 

hemodinamicii pulmonare şi centrale, disfuncţiei endoteliale, capacităţii de difuzie pulmonară, 

mecanicii respiraţiei şi toleranţei la efort fizic la pacienţii cu BPOC.   

7. Analiza efectelor inhibitorilor enzimei de conversie a AT II (moexipril, enalapril, fosinopril), 

asupra hemodinamicii pulmonare, disfuncţiei endoteliale şi capacităţii de difuzie pulmonar la 

pacienţii cu BPOC . 

8. Studierea efectelor beta-adrenoblocantului ultraselectiv nebivolol asupra hemodinamicii 

pulmonare, disfuncţiei endoteliale şi capacităţii de difuzie pulmonară la pacienţii cu BPOC . 

9. Stabilirea eficienţei terapiei cu analogul prostaglandinei E1 vasaprostan şi inhibitorului 

selectiv fosfodiesterazei sildenafil asupra hemodinamicii pulmonare, disfuncţiei endoteliale şi 

capacităţii de difuzie pulmonară la pacienţii cu hipertensiune pulmonară avansată.  
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10. Optimizarea tratamentului patogenetic combinat al hipertensiunii pulmonare la pacienţii cu 

BPOC și tratamentului al HP în afecţiunile cardiopulmonare mixte. 

        Realizarea Scopului și Obiectivelor cercetării au permis soluționarea Problemei științifice 

de cercetare pe direcțiile respective: determinarea particularităţilor dezvoltării, stabilirii şi 

evoluţiei hipertensiunii pulmonare la pacienţii cu bronhopneumopatie obstructivă cronică, 

optimizarea tratamentului patogenetic al hipertensiunii pulmonare, elaborarea algoritmului de 

tratament complex al hipertensiunii pulmonare în afecţiunile cardiopulmonare mixte 

 

 

1.4.  Concluzii la capitolul 1 

1. Hipertensiunea pulmonară, conform pronosticului, este o complicaţie nefavorabilă 

pentru evoluţia BPOC. Atitudinea faţă de hipertensiunea pulmonară din BPOC este foarte 

diferită şi neunivocă. Incidenţa hipertensiunii pulmonare la pacienţii cu BPOC nu este stabilită 

integral, deoarece nu-a fost realizate cercetări clinice în studii mari cu utilizarea unor metode 

contemporane de estimare a presiunii medii şi sistolice în artera pulmonară, cum ar fi 

cateterizarea venelor centrale şi cateterismul cardiac.  

2. În majoritatea studiilor ştiinţifice raportate s-a consemnat importanţa anumitor factori, 

cum ar fi disfuncţia ventriculului drept, presiunea medie în artera pulmonară, şi rezistenţa 

vasculară pulmonară. S-a demonstrat, că RVP este unul din cei mai puternici indici de 

supraveţuire: nici unul din pacienţii cu valorile RVP de peste 550 din/sec/cm-5 nu a supravieţuit 

mai mult de 3 ani. În același timp, mecanismele instalării și progresării hipertensiunii pulmonare 

la pacienţii cu BPOC rămân a fi elucidate incomplet. 

3. Conform datelor acumulate pe parcursul unor cercetări de lungă durată, mortalitatea în 

urma BPOC depinde foarte mult de severitatea hipertensiunii pulmonare: la pacienţii cu nivelul 

PMAP între 20 şi 30 mmHg supravieţuirea la 4-5 ani este de 70-90%; la pacienţii cu PMAP în 

limitele 30-50 mmHg supravieţuirea la acest termen constituie 30%, iar la o hipertensiune 

pulmonară severă (PMAP > 50mmHg ) supravieţuirea la 5 ani este practic egală cu 0. 

4. În contextul celor expuse, prezintă interes posibilitatea de a identifica cei mai 

vulnerabili pacienţi, care au nevoie de tratamente mai intensive, precum şi o corectare în regim 

activ a hipertensiunii pulmonare la pacienţii cu BPOC, ce ar putea îmbunătăţi semnificativ 

statutul funcţional şi reduce numărul de spitalizări în secţiile de profil.  

5. Până în prezent nu există o opinie unică privind necesitatea şi metodele de tratament al 

hipertensiunii pulmonare din BPOC. De exemplu, nu s-au precizat raţiunile pentru 
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diagnosticarea dirijată a hipertensiunii pulmonare la toţi pacienţii cu BPOC şi de a indica terapia 

cu tratament ce vizează anume HP, sau de prelungit terapia tradiţională până la dezvoltarea 

cordului pulmonar. 

6. Studiul mecanismelor patogenetice ale stabilirii, dezvoltării și progresării hipertensiunii 

pulmonare în BPOC este esențial pentru criteriile de selectare și principiile utilizării raționale a 

preparatelor noi (inhibitorilor enzimei de conversie a AT II, sartanelor, beta-adrenoblocantelor 

ultraselective, inhibitorilor selective a fosfodiesterazei, prostaglandinei E1) în practica 

ftiziopneumologică. 

7. Este argumentată actualitatea estimării precoce a disfuncţiei endoteliale la pacienţii cu 

BPOC şi în afecţiunile mixte cardio-pulmonare; s-a dovedit, că severitatea disfuncţiei endoteliale 

poate influenţa gravitatea tabloului clinic al maladiei, dezvoltarea precoce a insuficienţei 

respiratorii şi cardiace şi, desigur, asupra supraveţuirii pacienţilor cu hipertensiune pulmonară. 
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2. MATERIALE ȘI METODE DE CERCETARE 

Cercetarea a fost efectuată în cadrul I.M.S.P. Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril 

Draganiuc” (secţia consultativă şi secţia ftiziopneumologie nr.3) în anii 2007-2016. 

a.  Pacienţii. 

Caracteristica clinică a bolnavilor 

Pe perioada selectării a fost luați în calcul criteriile de includere şi excludere din 

cercetare. Toţi bolnavii s-au conformat metodelor de cercetare şi au dat consimţământul lor. În 

procesul cercetării grupa de bază (I) a fost constituită din 156 pacienţi cu BPOC, diagnosticul 

cărora a fost confirmat în baza anamnesticului, tabloului clinic, metodelor radiologice şi 

funcţionale [29].  

Criteriile de includere în cercetare: 

1. BPOC (diagnosticul a fost confirmat conform criteriilor GOLD [29]; 

2. Tratament de fond BPOC; 

3. Capacitatea bolnavului de a efectua procedurile iniţiate în cadrul cercetării; 

4. Consimţământul bolnavilor de a participa în procesul cercetării. 

Criteriile de excludere din cercetare: 

1. Patologia concomitentă gravă, inclusiv maladii ce conduc la remodelarea 

miocardului şi/sau hipertensiunii pulmonare (bolile oncologice, pneumonia, 

anomalii cardiace, infarctul miocardic, cardiomiopatii, sindrom coronarian 

acut, tromboembolia arterei pulmonare, diabet zaharat, hepatitele de etiologie 

diversă, glomerulonefrite cronice). 

2. Incapacitatea de a efectua procedurile planificate în cadrul cercetării. 

3. Refuzul pacientului de a participa în cercetări. 

In grupa a II-ua de pacienţi cu cardiopatie ischemică (insuficienţa cardiacă NYHA I-II) şi fără 

alte maladii asociate au fost incluşi 53 pacienţi (6 femei în vârsta 40-53 ani şi 47 barbaţi în vârsta 

33-66 ani).Vârsta medie a pacienţiolor din grupa a II-a a constituit 54±1,1 ani. Merită de 

menţionat, că pe parcursul acestui studiu vârsta reala a pacienţilor varia în limitele 3-4 ani, mulţi 

din ei au fost investigaţi repetat de 2-5 ori. Vechimea bolii a constituit 1 - 18 ani (medie 4,2±0,52 

ani). La 20 pacienţi fost constatată angina pectorală stabilă de efort, la 18 - cardioscleroză 

postinfarctică după un singur infarct miocardic (IM) şi la 15 bolnavi - cardiocleroză 
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postinfarctică dupa 2-3 IM. Din studiu au fost excluşi pacienţii cu fibrilaţie atrială, bloc complet 

de ram drept şi stâng a fasciculului His, aneurism cardiac, insuficienţă cardiacă severă (NYHA 

clas III-IV) şi hipertensiune arterială. La toţi pacienţii a fost suspendat tratamentul precedent 

minimum cu 2-3 zile pâna la iniţierea investigaţiilor. 

In grupa a III-ea au fost incluşi 35 bolnavi cu cardiopatie ischemică asociată cu BPCO, 

inclusiv 30 barbaţi şi 5 femei, în vârsta între 41-63 ani (medie 55±0, 9 ani). 

Metode de cercetare 

2.1. Metodele clinice 

Pentru evaluarea stării de boală au fost utilizate metodele clinice: anamnesticul, 

examinare, percuţia, palparea, auscultaţia, analiza documentaţiei medicale (fişa medical de 

boală). Antropometria: măsurarea taliei, greutăţii, evaluarea indexului de masa corporală. 

Tabagismul - s-a stabilit frecvenţa fumatului, stagiu, durata fumatului. Prin metoda de calcul a 

fost stabiliți doi indici: 

Indexul pachete-ani - numărul de ţigări fumate pe zi şi stagiul fumătorului împărţite la 20. 

Acest index prezintă un indice integral, care reflectă intensitatea fumatului pe parcursul vieţii. 

Dacă acest indice atinge valoarea de 10 pachete/an, pacientul se consideră ,,fumător 

necondiţionat”. Dacă se fumează mai mult de 25 pachete/an bolnavul se clasează ca fumător 

înveterat. Bolnavul se consideră fost fumător în cazul întreruperii fumatului pe o perioadă de 6 

luni şi mai mult. 

Dispneea ca un indice clinic de bază al BPOC se evaluează după o gradaţie vizuală 

analogică MRC (Medical Research Council): de la 0 la 4 baluri (0 baluri - dispneea nu-l 

deranjează, cu excepţia unui efort intens; 4 baluri - dispneea la un efort minim de activitate fizică 

[44]. 

Expertiza documentaţiei medicale de evidenţă, utilizată în secţiile consultative şi 

staţionare:[Trimitere-Extras (formular nr. 027/e Aprobat de MS al RM nr. 828 din 31.10.2011); 

Lista de evidenţă a vizitelor, consultaţiilor în instituţia de asistenţă medicală primară, dispensar, 

secţia consultativă şi a vizitelor la domiciliu (Formular nr. 039/e Aprobat de MS al RM nr. 828 

din 31.10.2011); Tichet statistic de evidenţă a diagnosticului definitiv (precizat) (formular nr. 

025-2/e Aprobat de MS al RM nr. 828 din 31.10.2011); Fişa medicală a bolnavului de ambulator 

(formular nr. 025/e Aprobat de MS al RM nr. 828 din 31.10.2011); Fişa medicală a bolnavului 

de staţionar (formular nr. 003/e-2012 Aprobat de MS al RM nr. 426 din 11.05.2012); 
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Fişa statistică a persoanei externate şi decedate din staţionar (formular nr. 066/e-2012 Aprobat de 

MS al RM nr. 426 din 11.05.2012)], care se referă la vizitele medicale, realizate în anul 2012 în 

condiţiile secţiei consultative Institutului de Ftiziopneumologie „Chiril Draganiuc”. 

2.2.  Metodele instrumentale 

Pulsoximetria s-a efectuat cu aplicarea instalaţiei Avant 9700 [Nonin, SUA]. Se 

evaluează următorii parametri: SatO2 - saturaţia cu O2, FCC medie. 

Cercetarea electrocardiografică s-a efectuat la aparatul ,,Schiller’’( Germania) în repaus, 

după 20 minute de repaus a pacientului. S-au înregistrat 12 derivări standard după o metodă 

obişnuită.  

Cercetarea funcţională respiratorie include: a) spirometria [măsurarea capacităţii 

pulmonare forţate (FVC), volumului expirator forţat într-o secundă (FEV) indexul modificat 

Tiffneau (FEV/FVC) şi efectuarea probei cu bronholitici]; b) bodipletismografie (măsurarea 

volumului funcţional raţional, stabilirea capacităţii vitale a plămînului, capacitatea pulmonară 

vitală, volumul rezidual pulmonar); c) cercetarea capacităţii de difuzie a plămînilor DLCOc şi 

raportul faţă de volumul alveolar (DLCOc/V).Cercetarea funcţiei respiratorii s-a efectuat pe 

instalaţia Master Screen Body (Enrich Jaeger, Germania). Cercetarea s-a efectuat într-o încăpere 

aerisită în orele matinale (9-10) pe nemîncate şi în haine confortabile. Cu 12 ore pînă la cercetare 

s-au exclus bronhodilatatoarele. Măsurarea a fost efectuată în poziţie verticală, poziţie şezîndă cu 

folosirea unei pense nazale. Pacientul a fost minuţios instructat despre regulile de efectuare a 

procedurilor şi instruit în efectuarea manevrelor respiratorii. Datele obţinute s-au comparat cu 

valorile cuvenite, calculate după formula Societaţii Europene a oţelului şi cărbunelui [58]. 

Testul de mers plat de 6 minute pentru evaluarea toleranţei la efort fizic. Testul ,,mers 

plat ” 6 minute se efectuează în corespundere cu Protocolul standard [22]. La începutul şi la 

sfîrşitul testului s-a evaluat gradul de expresivitate a dispneei după scala Borg (0-10 puncte), 

SatO2 şi pulsul. Testul se întrerupe în caz de dispnee pronunţată, toracalgii, vertijuri, dureri în 

membrele inferioare şi la scăderea SatO2 pînă la 86%, măsurată în decursul testului. 

Calcularea valorilor în limitele normei individuale la bărbaţi: 6MWD(i) = (7,57 × 

înalţimea, cm) – (5,02 × vîrsta, ani) – (1,76 × masa, kg) – 309 (m) sau 6MWD(i) = 1140(I) – 

(5,61 × IMC, kg/m2) – (6,94 × vărsta, ani); limita de jos a normei: 6MWD(i) = 153 m. 

Calcularea valorilor în limitele normei individuale la femei: 6MWD(i) = (2,11 × 

înalţimea, cm) – (2,29 × vîrsta, ani) – (5,78 × masa, kg) – 667 (m) sau 6MWD(i) = 1017(I) – 

(6,24 × IMC, kg/m2) – (5,83 × vîrsta, ani); limita de jos a normei: 6MWD(i) = 139 m. 
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Estimarea neinvazivă a hemodinamicii. Starea funcţională a cordului şi indicatorii 

hemodinamicii centrale au fost studiaţi prin metoda ecocardiografiei cu Doppler la aparatul 

,,Phillips HD-11XE’’, în poziţia pacientului culcat pe partea stânga după metoda tradiţională 

Teicholtz. Au fost înregistraţi: diametrul telesistolic (DTS) a ventriculului stâng (VS), diametrul 

telediastolic (DTDvs), volumul telesistolic (VTS), volumul telediastolic (VTD), volumul de 

ejecţie (VE), debitul cardiac (DC), indexul de ejecţie (IndE), indexul cardiac (IndC), rezistenţa 

periferică vasculară totală (RPVT), fracţia de ejecţie (FE), viteza de scurtare a fibrelor 

circumferenţiale a miocardului VS (Vcf), gradul reducerii dimensiunii antero-posterioare a VS în 

sistolă (%∆S), grosimea peretelui posterior al VS (GPPvs), grosimea septului interventricular 

(GSIV), diametrul aortei (Dao), diametrul atriului stâng (Das). Pentru ventriculul drept (VD) au 

fost determinaţi: diametrul telediastolic (DTDvd), grosimea peretelui anterior (GPAvd), viteza 

maximală de ejecţie în tractul ascendent al arterei pulmonare (VEAPmax), presiunea sistolică, 

diastolică şi medie în artera pulmonară (PSAP, PDAP şi PMAP). Artera pulmonară (AP) a fost 

vizualizată din accesul parasternal stâng în secţiunea transversală la nivelul aortei. Volumul 

eşantion era situat  în artera pulmonară, imediat distal de valva pulmonară sau în conul de ejecţie 

al VD în apropierea valvei pulmonare (în felul acesta evidenţiindu-se esantionarea de curgere 

turbulentă postvalvulară). Au fost estimate timpul de accelerare (TAFP) şi de decelerare (TDFP) 

a fluxului pulmonar, timpul relaxării izovolumetrice al ventriculului drept (TRI), viteza medie şi 

şi maximală a fluxului pulmonar, gradientul sistolic a presiunii între VD şi AP. La determinarea 

indicilor cantitativi s-a utilizat formula modificata a lui Bernuli [24]: P = 4V2, unde P - gradientul 

presiunii; V- viteza fluxului, m/sec. 

Presiunea sistolică în AP (PSAP) a fost calculată dupa formula, dedusă din nomograma 

lui L. Burstin [24]: PSAP = TRI + FCC - 107.5, unde TRI - timpul relaxării izometrice a VD, 

m/sec; FCC - frecvenţa contracţiilor cardiace, bat/min. 

Presiunea medie în artera pulmonară (PMAP) a fost estimată după timpul accelerării a 

fluxului pulmonar în tractul de ejecţie 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 ejecţie a ventriculului drept (msec).  

Hipertensiunea pulmonară arterială este diagnosticată în cazul, dacă la cateterismul 

cardiac drept presiunea medie în artera pulmonară depăşeşte 25 mmHg în repaos sau >30 mmHg 

la efortul fizic, cu condiţie, că valorile presiunii arteriale pulmonare ”blocate” sau presiune 

telediastolică în ventriculul stâng ≤15 mmHg, iar rezistenţă vasculară pulmonară - >3 un. Wood 

(sau 240 din×cm∕c-5) [38]. În funcţie de gradul severității hemodinamice, apreciat în raport cu 
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valoarea presiunii pulmonare sistolice (PSAP), hipertensiunea pulmonară poate fi clasificată ca 

uşoară, moderată şi respectiv severă: HP uşoară - PSAP cu valori între 41-55 mmHg; HP medie - 

PSAP cu valori între 55-75 mmHg; HP severă - PSAP >75 mmHg. 

Studierea toleranţii la efort fizic s-a efectuat cu aplicarea cicloergometriei 

(Cicloergometrul „Ergoline”, Germania), folosind efortul fizic începînd cu 25 Wt treptat 

crescînd, pe durata de 3 min, în alternare cu perioadele de repaus. Bolnavii cercetaţi exercitau un 

şir de solicitări cu capacitate crescîndă, pănă la apariţia unor semne obiective şi subiective de 

intoleranţă a sarcinii testate. Dintre manifestările subiective fac parte: astenia, vertijul, cefaleea, 

cardialgiile, respiraţia îngreuiată. Cele obiective au fost: paliditate, frison, dispnee, accese de 

sufocare, creşterea frecvenţei contracţiilor cardiace necaracteristice pentru vîrsta dată. La 

pacienţii, supuşi tratamentului cu valsartan, cicloergometria s-a efectuat iniţial si după 5 

săptămîni de tratament. 

Cercetarea disfuncţiei endoteliale 

1. Cercetarea disfuncţiei endoteliale neinvazivă cu utilizarea probei cu hiperemie activă, 

cu aplicarea Duplex ultrasonor de rezoluţie înaltă la aparatul „Logiq S8” („General Electric”, 

SUA) cu transductor liniar 8,0-10,0 MHz după metodă, propusă de A.Celemajer [17]. Diametrul 

a. brahiale a fost măsurat iniţial şi imediat după decompresie. Disfuncţia endotelială se considera 

atunci când indicele funcţiei endoteliale era sub 10% 

2. Cercetarea disfuncţiei endoteliale neinvazivă cu aplicarea fotopletismografiei 

computerizate [aparatul Puls Trance PSA (MicroMedical, Anglia) cu un transductor 

fotopletismografic] cu efectuarea probei cu hiperemie reactivă: înregisrarea amplitudei a undelor 

fotopletismografice iniţial şi după 5 minute de strangulare cu manjetă a arterei brahiale 

(braţului). Disfuncţia endotelială se considera atunci când indicele funcţiei endoteliale este sub 

10%.  

3. Cercetarea invazivă a funcţiei endoteliale s-a efectuat prin determinarea cantităţii 

celulelor endoteliale descuamate în sîngele periferic – marker al disfuncţiei endoteliale. Căutarea 

celulelor endoteliale descuamate şi determinarea gradului de deteriorare al pereților vaselor 

sanguine a fost efectuată în conformitate cu instrucţiunile [80]. 

Fibrobronhoscopia s-a efectuat cu scopul de a evalua stărea mucoasei bronşice în BPOC. 

Compartimentul endoscopic include cercetarea bronhiilor lobare, segmentare, leziunilor 

patologice de mucoasă. Pentru examinarea bronşiilor s-a folosit fibrobronhoscopul ,,Olimpus” cu 

diametrul de 4 mm. Examenările au fost îndeplinite sub anestezie locală cu soluţie Lidocain 2% 

 20 g. 
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Cercetările endoscopice au avut drept scop cercetarea aspectului mucoasei, aspectului şi 

calităţii secretului, elasticităţii pereţilor bronşiilor, aspectului şi mobilităţii orificiilor şi 

pintenului bronşic, gradului de distonie, bronhospasmului. Pentru interpretarea corectă a 

extinderii procesului inflamator şi gradului de intensitate a leziunilor bronşice a fost folosită 

clasificarea lui J. Lemoine. 

Analiza gazelor singelui arterial s-a realizat prin metoda expres la analizatorul automat 

ABL-500 (Radiometer Copenhagen, Danemarca). Sîngele a fost colectat cu ajutorul seringei 

heparinizate. Cei mai importanţi indicatori ai gazelor singelui arterial sunt: PaO2, PaCO2, pH si 

cantitatea de bicarbonati HCO3 ai singelui. Pentru insuficienţa respiratorie la bolnavii cu BPOC 

este caracteristică: PaO2<60 mmHg, PaCO2>45 mmHg si Ph - 7,35. Se efectueză analiza 

generală a sângelui, probele funcţionale a ficatului, coagulograma, proteina C - reactivă, 

lipidograma.  

2.3. Tratamentul hipertensiunii pulmonare 

S-a realizat evaluarea eficacităţii a două preparate medicamentoase cu influenţă asupra 

stării funcţionale a endoteliului şi hipertensiunii arteriale la bolnavii cu BPOC şi hipertensiunii 

pulmonare. Pentru aceasta la 25 bolnavi conform indicaţiilor s-a administrat valsartanul, la 22 

pacienți conform indicaţiilor se va administra nebivololul, respectiv 30 bolnavi au primit terapie 

standard (obişnuită). 

1.Valsartan. Denumirea comercială: Nortivan. Denumirea internaţională: Valsartan. 

Grupa farmacoterapeutică: Аntagoniştii receptorilor AT-1 angiotensinei II. Producătorul 

«Ghedeon Richter» Ungaria. Forma medicamentoasă: comprimate. Mod de administrare: cîte 

40-80 mg pe zi, timp de 5 săptămâni. 

2. Nebivolol. Denumirea comercială: Nebilet. Denumirea internaţională: Nebivolol. 

Grupa farmacoterapeutică: β-blocanţi selectivi (cu acţiune selectivă la nivelul sistemului 

cardiovascular). Producătorul ,,Berlin-Chemie AG (Menarini Group, Germania)”. Forma 

medicamentoasă: comprimate. Mod de administrare: câte 5 mg pe zi într-o singură priză, timp de 

5 săptămâni.  

3. Enalapril. Au fost examinaţi 61 pacient (40 bărbaţi şi 21 femei), vârsta 18-65 ( medie 

46,1±1,3) ani, vechimea bolii 1-20 (medie 8,4±0,9) ani cu BPOC de gravitate moderată (indicele 

Tiffneau <70%; 50% ≤VEMS<80%) în asocierea cu HTA gr. 2, vârsta medie 52,6±2,54 ani cu 

durata maladiei de bază 14,3±7,7 ani - iniţial şi după 8 săptămâni de tratament cu enalapril 

(Ednyt, ,,Gedeon Richter’’, Ungaria). 
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4. Moexipril. S-a realizat evaluarea eficacităţii şi influenţei asupra stării funcţionale, 

capacităţii de difuzie pulmonară şi hipertensiunii arteriale la 24 pacienţi cu BPOC de gravitate 

moderată (8 bărbaţi şi 16 femei,vârsta medie 54,4±6 ani), trataţi cu 7,5 mg moexipril(Moex, 

,,Schwarz Pharma’’, Germania) pe zi (într-o singură priză) - iniţial şi după 60 zile de tratament. 

5. Monopril. 26 pacienţi(12 bărbaţi şi 14 femei,vârsta medie 56,3±0,9 ani) cu formele 

similare de BPOC au fost 8 săptămâni trataţi cu fosinopril ( Monopril, ,,Bristol Myers Squibb’’, 

UK ) în doza medie 5-10mg/zi (medie 7,3±0,5mg). S-a efectuat evaluarea eficacităţii 

preparatului şi influenţei asupra hemodinamicii centrale şi cei pulmonare, capacităţii de difuzie 

pulmonară şi hipertensiunii arteriale-inţial şi după cură scurtă de tratament.  

6. La 7 pacienţi (vârsta medie 22,3±0,9 ani)cu hipertensiune pulmonară idiopatică) s-a 

studiat efectele analogului prostaglandinei E1 vasaprostan ( ,,Schwarz Pharma’’, Germania) şi 

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

pulmonare, disfuncţiei endoteliale şi capacităţii de difuzie pulmonare - iniţial şi după 8 

săptămâni de tratament.  

 

2.4. Metode de prelucrare statistică 

 Analiza statistică a rezultatelor obţinute a fost efectuată cu ajutorul a diferitor metode de 

apreciere a veridicităţii: criteriul de corespundere χ2, criteriul - U Fisher, criteriul t-Student de 

comparare a valorilor medii. 

 Pentru determinarea coeficientului de încredere t-Student s-au calculat valorile medii 

aritmetice (M), ale erorii medie a mediei aritmetice (m) şi ale sumei devierilor pătrate (á) 

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

           
t� = Z√n − 3                                                                                                                  

(2.1) 

 unde v este valoarea absolută a variabilei din rândul variaţional; n este numărul de 

variabile; 

α = (v1 - M)2 + (v2 - M)2 + (vn - M)2,                                                                                                                                (2.2) 

m = �
�

�(���)
                                                                                                                             

(2.3)

 

 Valoarea coeficientului de încredere t se calculează după formula (2.4): 

 

t =
�����

���
����

�
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 când numărul de variabile din loturi este egal; sau după formula (2.5): 

 t =
�����

�                                                                                                                               (2.5) 

 când numărul de variabile din loturile ce se compară este diferit, unde S este eroarea 

sumară, care se calculează după formula (2.6): 

S = �
�����

�������
×

�����

����
                                                                                                             (2.6) 

 Probabilitatea erorii a fost calculată utilizând tabele speciale pentru valoarea p în funcţie 

de valoarea coeficientului de încredere t [252]. Devierea valorii medii a indicelui respectiv faţă 

de valoarea de referinţă (sau martor) se consideră statistic semnificativă, dacă probabilitatea 

erorii nu depăşeşte 5%, deci p<0,05. 

Au fost utilizate şi metode de analiză corelativă discriminantă. Valorile coeficientului 

de corelare (r) de la 0 până la 0,3 indică relaţie mică, 0,3-0,7 - medie, iar 0,7-1,0 relaţie înaltă 

după gradul de veridicitate dintre parametrii studiaţi.  

Coeficientul de corelare r a fost estimat conform formulei 2.7: 

 � =
�

√��×��
                                                                                                                              (2.7) 

unde : σ este suma produselor devierilor centrale din rândurile variaţionale ale loturilor 

1 şi 2, iar α este suma pătratelor devierilor centrale din aceste rânduri, calculată conform 

formulei 2.8: 

σ = ∑ (x - Mx) * (y - My)                                                                                                   (2.8) 

unde: Mx şi My reprezintă media aritmetică respectiv din lotul 1 şi 2, iar x şi y reprezintă 

valoarea variabilelor din aceste rânduri variţionale. 

Semnificaţia corelaţiei s-a apreciat conform formulei 2.9: 

t� = Z√n − 3                                                                                                                           (2.9) 

unde: n este numărul de variabile din rândul variţional, iar Z este variabila auxiliară, 

valoarea căreia este specificată în tabel, în corespundere cu valoarea r determinată anterior 

[252].  

Dacă tr > 2,58, atunci p<0,01. Dacă tr >1,56, atunci p<0,05. 

Metoda de analiză discriminată - parte componentă a teoriei cunoaşterii, permite a 

formula reguli decisive prin analiza retrospectivă. Aceasta metodă constă în alinierea tuturor 

variabilelor în 2 sau mai multe rînduri. Logica analizei discriminante „pas cu pas” este 

următoarea: se determină variabila pentru care valorile medii în cele 2 rînduri sunt „maxim 

diferite”, la fiecare pas al procedurii de mai departe se determină variabila din numărul celor 

rămase pentru care valorile medii a repartizărilor convenţionale în 2 populaţii sunt „cele mai 
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diverse” şi aceea se include în mulţimea căutată. Procesul se finisează atunci când nici una din 

variabilele rămase nu are un aport important pentru diversificarea acestor 2 populaţii.  

Prelucrarea statistică a rezultatelor s-a efectuat cu ajutorul programelor aplicate 

”Statistica for Windows”. Corespunderea repartizării datelor cantitative la legea nominală a fost 

determinată cu ajutorul criteriilor Sapir-Wilk. La prelucrarea statstică a rezultatelor s-au calculat 

datele medii a indicelor şi devierea standard. Veridicitatea varietăţii parametrilor dintre diferite 

grupe în caz de distrubuire parametrică a lor a fost estimată cu ajutorul t-criteriul impar Student. 

Corelaţia dependentă s-a calculat după Spirman şi Pirson (pentru parametrii distribuiţi normal). 

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

2.5. Concluzii la capitolul 2 

1. Investigațiile în domeniul unei direcții noi ,,optimizarea tratamentului patogenetic al 

hipertensiunii pulmonare la pacienţii cu bronhopneumopatie cronică obstructivă şi afecţiunile 

mixte cardiopulmonare’’ s-au axat pe cercetarea inofensivității, studiului proprietăților a 

preparatelor, utilizate în baza recomandărilor metodice contemporane. 

2. Studiul realizat a fost de tip monocentric, controlat, prospectiv (în cazul unor 

fragmente - retrospectiv), în cazul cercetării eficacităţii valsartanului, nebivololului, IEC - simplu 

orb. Tipul studiului: în cazul fragmentelor retrospective - observaţional, în celelalte cazuri - de 

tip intervenţie-observaţie (caz-control). 

3. Pentru realizarea lucrării s-au selectat metode adecvate  de determinare multifactorială 

a hipertensiunii pulmonare şi a fost dată aprecierea complexă a indicilor structural - funcţionale a 

cercuitului mic şi a ventriculului drept la patologia pulmonară, cardiacă şi cardio-pulmonară 

mixtă. S-a estimat disfuncţia endotelială a vaselor pulmonare şi s-a analizat dependenţa ultimii 

de gradul de severitate a dereglărilor ventilaţionale şi hipoxemie, rolului disfuncţiei endoteliale 

în patogenia şi progresarea modificărilor funcţionale a cordului drept la afecţiunile cardio-

pulmonare mixte. 

4. Selectarea adecvată a sindromelor clinice, parametrilor funcționali și instrumentali a 

permis aprecierea eficacității și inofensivității preparatelor utilizate în tratamentul complex a 

pacienților cu BPOC și hipertensiunea pulmonară secundară. 
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3. DIAGNOSTICUL HIPERTENSIUNII PULMONARE LA PACIENŢII CU 

BRONHOPNEUMOPATIE OBSTRUCTIVĂ CRONICĂ 

 

3.1. Incidenţa hipertensiunii pulmonare printre pacienţii cu BPOC din instituţiile 

specializate 

BPOC este o boală care se anunţă prin limitarea persistentă şi progresivă a fluxului 

aerian, fiind asociată cu un răspuns inflamator cronic anormal al căilor aeriene şi plămânilor la 

particule şi gaze iritante. Co-morbidităţile importante asociate BPOC, exacerbările necontrolate 

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

Studiile epidemiologice din ultimii ani estimează că de la 1,5 până la 4% din populaţia 

globului suferă de BPOC [45,66,84]. După vârsta de 45 ani acest indice ajunge până la 8%. În 

Republica Moldova, conform statisticii medicale, incidenţa BPOC constituie 1,6 la 10.000 la 

populaţia adultă. Dezvoltarea hipertensiunii pulmonare şi cordului pulmonar depinde de gradul 

de severitate a modificărilor funcţionale, iar frecvenţa cordului pulmonar se apropie de 70% la 

valorile de sub 600 ml ale volumului forţat expirator în prima secundă (VEMS) [43].  

În anul 2015, în secţia consultativă 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 prezentaţi pentru consult medical. Astfel, bronhopneumopatia 

cronică obstructivă a fost motivul de adresare după asistenţă medicală înalt specializată la 16,7% 

din pacienţii cu patologia pulmonară nespecifică şi la 21,8% din cei cu boală pulmonară 

nespecifică cronică.  

Studierea structurii pacienţilor cu BPOC, care s-au adresat după asistenţă medicală înalt 

specializată în anii 2013 - 2015 în secţia consultativă, a descoperit prevalarea pacienţilor cu 

limitarea fluxului de aer ce corespunde criteriilor GOLD3 и GOLD4, inclusiv în baza unui prag 

fix de 0,70 prin criterii de evaluare a raportului post-bronhodilatator FEV1/FVC < 0,70). În 

structura pacienţilor cu BPOC 28% au manifestat indicii de limitare a fluxului de aer ce 

corespunde GOLD2 Pacienţii cu limitarea fluxului de aer ce corespunde criteriilor GOLD1 au 

fost unici. 17,5% din pacienţii cu BPOC care s-au adresat după asistenţă medicală înalt 

specializată, au fost spitalizaţi în clinică IFP, inclusiv în Secţia de Anesteziologie si Terapie 

Intensivă. 

Pe fondul progresării obstrucţiei bronşice are loc majorarea presiunii în artera pulmonară. 

Valoarea medie a PSAP a depăşit norma la pacienţii cu BPCO moderată, constituind 40,32 ± 
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1,18 mmHg, cu majorare treptată nesemnificativă a acestei valori la pacienţii cu BPCO severă 

până la 43,51 ± 1,24 mmHg şi semnificativă la pacienţii cu BPCO foarte severă - până la 44,91± 

0,94 mmHg.  

Concomitent s-a efectuat expertiza calităţii managementului pacienţilor cu BPOC prin 

evaluarea aleatorie a fişelor medicale de ambulator şi/sau a trimiterilor-extraselor, fiind analizate 

erorile medicale la etapele anterioare de asistenţă medicală specializată.  

Particularităţile BPOC la pacienţii cu hipertensiune pulmonară s-au manifestat prin 

evoluţia mai severă a maladiei, frecvenţa înaltă a complicaţiilor care necesită corecţia 

algoritmului curativ-diagnostic. O astfel de terapie a pacienţilor cu BPOC a necesitat selecţia 

individuală a medicaţiei cu luarea în calcul ale tuturor afecţiunilor de context.  

 

 

3.2. Manifestările clinice ale hipertensiunii pulmonare în funcţie de fenotip şi stadiile evolutive 
ale BPOC 
 

Au fost cercetaţi 156 de pacienţi cu BPOC. Au prevalat bărbaţii - 97,4% (152), femei au 

fost doar 2,6% (4). Bolnavii cu vârsta de sub 55 de ani au constituit 28,2% (44), majoritatea 

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

Grupele de pacienţi cu BPOC nu se deosebesc după sex şi vârstă. Etiologic factorul de 

bază ce se incriminează în declanşarea BPOC este fumatul. 86,5% dintre bolnavii investigaţi 

erau fumători, dintre care 48,9% pe parcursul bolii au sistat fumatul, 13,5% erau nefumători. 

Indexul fumătorului este înalt la toţi pacienţii: pacienţii cu tipul B fumează 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). 

Între factorii de risc ce s-au estimat a fost şi calitatea ecologică a mediului, inclusiv 

noxele profesionale. Expunerea la variaţii termice, la gaze nocive s-a înregistrat la 22,92% din 

pacienţii cu BPOC de tip B; la 20,69 % din cei cu tip C şi la 12,66 % din pacienţi cu boală de tip 

D. Sub acţiunea factorilor de risc (fumatul activ, pasiv, poluanţii exogeni) BPOC este în 

progresiune continuă.  
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Tabelul 3.1. Divizarea pacienţilor cu BPOC după vârsta şi sex 

 

 

Simptomele clinice de bază ale BPOC la bolnavii studiaţi au fost tusea, bronhoreea și 

dispneea. Tusea uscată ca simptom de debut al bolii s-a constatat la 6 bolnavi, la 150 tusea era 

umedă. Tusea era prezentă zilnic şi avea un caracter intermitent, mai frecvent se observa ziua, 

mai rar noaptea. Bolnavii elimină spută în cantitate redusă, preponderent în orele matinale. La 

32,0% din pacienţi cu toate tipurile (B, C, D) caracterul sputei era seros şi sero-mucos. Spută de 

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

Noua clasificare a BPOC se bazează pe evaluarea integrală a severităţii bolii, care 

presupune estimări combinate, astfel în vederea îmbunătăţirii managementului bolii sunt aplicate 

complex următoarele genuri de estimări: evaluarea simptomatologiei (chestionare validate CAT, 

mMRS); evaluarea gradului de limitare a fluxului aerian în căile respiratorii prin spirometrie, 

evaluarea riscului de exacerbări (Tabelul 3.4). 

Cercetările efectuate sub acest aspect au arătat, că în tipul B acutizările, deşi prezente la 

marea majoritate (81,25%) a pacienţilor, au fost mai rare decât un episod în an. 

  

Tip 

 

Vârsta, (ani) sex 

B 

N = 48 

C 

N = 29 

D 

N = 79 

χ2 P 

abs. % abs. % abs. % 

 

B
ăr

ba
ți

 

 

40-54 11 22,91 13 44,83 20 25,32  

 

8,538 

 

 

>0,05 

55-64 31 64,58 13 44,83 45 56,96 

65-74 3 6,24 2 6,90 11 13,92 

> 75 1 2,09 - - 2 2,54 

 

F
em

ei
 

 

55-64 1 2,09 1 3,45 - - 

65-74 1 2,09 - - 1 1,27 

Total                 40-74 48 100 29 100 79 100   
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Tabelul 3.2. Factorii de risc şi severitatea BPOC 

Tip 

 

Factori de risc 

B 

N = 48 

C 

N = 29 

D 

N = 79 χ2 P 

abs. % abs. % abs. % 

 

F
um

at
ul

 

Nefumători 6 12,50 4 13,80 11 13,92 

 >0,05 
Foşti 
fumători 

25 52,09 7 24,14 34 43,04 

Fumători 17 35,42 18 62,06 34 43,04 

Indexul 
pachete-ani 

 

32,0±2,21 

 

36,7±2,42 31,5±1,40  

PBC>0,05 

PBD>0,05 

PCD>0,05 

Expunerea la noxe 
profesionale 

11 22,92 6 20,69 10 12,66 2,480 >0,05 

E
xa

ce
rb

ar
e 

S
ev

er
it

at
e 

 

Uşoară 2 4,17 1 3,45 - - 
 

33,523 
<0,001 Moderată 38 79,16 18 62,07 26 32,91 

Gravă 8 16,67 10 34,48 53 67,09 

R
is

cu
l 

Risc redus 

(≤ 1 pe an) 
39 81,25 8 27,6 2 2,53 

86,121 <0,001 Risc 
crescut 

(≥ 2 ori pe 
an) 

9 18,75 21 72,4 77 97,47 

N
r.

 s
pi

ta
li

ză
ri

 î
n 

 a
n

 

1 37 77,09 15 51,73 17 21,52 

41,515 <0,001 

2 10 20,82 9 31,03 31 39,24 

3 1 2,09 4 13,80 18 22,77 

4 - - 1 3,44 11 13,93 

5 - - - - 2 2,54 
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Tabelul 3.3. Simptomele principale la pacienţii cu BPOC 

Tip 

 

Simptome 

B 

N = 48 

C 

N = 29 

D 

N = 79 χ2 P 

abs. % Abs. % abs. % 

T
us

e 

U
sc

at
ă Uscată 1 2,09 2 6,90 3 3,80 

 

0,026 

 

>0,05 

U
m

ed
ă 

cu
 e

xp
ec

to
ra

ți
e 

Seroasă 5 10,41 1 3,45 2 2,51 

 

 

17,577 

 

 

>0,05 

 Sero-
mucoasă 

14 29,16 3 10,34 23 29,12 

Mucoasă 1 2,09 5 17,25 4 5,07 

Muco-
purulentă 

27 56,25 17 58,61 47 59,50 

Purulentă   1 3,45   

D
is

pn
ee

 

Gradul 2 32 66,67 13 44,83 8 10,13 
 

 

56,118 

 

 

<0,001 

Gradul 3 16 33,33 15 51,73 51 64,55 

Gradul 4   1 3,44 20 25,32 

 

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

două sau mai multe în an. În tipul D aproape toţi (97,47%) pacienţii au avut peste două acutizări 

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

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

CAT - testul a însumat 19,4 ± 2,61 puncte, ceea ce dovedeşte o simptomatologie inexpresivă. La 

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

certifică influenţa semnificativă a BPOC asupra supravieţuirii pacienţilor. 

Evaluarea severităţii dispneei cu suportul mMRS completează efectiv alţi indicatori ai 

stării de sănătate (Tabelul 3.4). Dispneea este un semn fundamental al BPOC, iar odată cu 

progresarea bolii dispneea variază de la caz la caz, începând cu senzaţia de lipsă de aer la efort 

obişnuit până la o insuficienţă respiratorie severă. 
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Tabelul 3.4. Stratificarea pacienţilor cu BPOC după tipuri 

Tip 

  

Semne de identificare 

B 

N = 8 

C 

N = 29 

D 

N = 79 χ2 P 

abs. % abs. % abs. % 

E
xa

ce
rb

ar
e 

Risc redus  

(≤ 1 în an) 
39 81,25 8 27,59 2 2,53 

86,12 <0,001 
Risc crescut 

(≥ 2 în an) 
9 18,75 21 72,41 77 97,47 

CAT în puncte 25,8±1,8 19,4±2,6 28,6±0,92  

PBC<0,05

PBD>0,05

PCD<0,05

D
is

pn
ee

 

Gradul 1   1 3,45   

56,118 <0,001 
Gradul 2 32 66,67 12 41,38 8 10,13 

Gradul 3 16 33,33 15 51,72 51 64,56 

Gradul 4   1 3,45 20 25,32 

G
O

L
D

 

Testul Tiffeneau 57,62±1,47 53,38±2,08 48,09±1,14   

VEMS 51,98±1,97 33,2±1,63 25,4±1,07  <0,05 

 P
S

A
P

 

mmHg 41,51±1,14 40,86±1,45 45,85±0,92   

 

La pacienţii cu tipul B dispneea moderată s-a apreciată în 66,67 % de cazuri, ea apare la 

mers lent comparativ cu persoanele de aceiaşi vârstă, solicitând oprire după urcarea unei trepte, 

şi numai la 33,3% cazuri dispneea era severă, însoţită de oprire după 100 m de mers. Pe măsura 

reducerii funcţiei pulmonare dispneea devenea tot mai pronunţată. La pacienţii cu tip C al BPOC 

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

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

D, inclusiv în 25,32% de cazuri dispneea era extrem de severă - pacienţii nu pot părăsi domiciliul 

şi nu se pot îngriji de sine.  

Expresia dereglărilor ventilatorii reflectă expresia clinică a bolii şi poate fi considerată 

drept un factor nefavorabil de evoluţie al procesului morbid. În toate tipurile BPOC testul 
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Tiffeneau a fost <0,7, și a constituit pentru tipul B - 57,62±1,47%; pentru tipul C - 53,38±2,08% 

şi, respectiv, pentru tipul D - 48,09±1,14%. Obstrucţia s-a calificat drept una durabilă în funcţie 

de expresivitatea reducerii VEMS, care la pacienţii cu BPOC de tip B a constituit 51,98±1.97%, 

fapt ce anunţă despre un risc redus de progresare a bolii. În categoria C şi D aceşti indicatori au 

fost mult mai mici şi au constituit 33,2±1,63% şi respectiv 25,4±1,07% (p<0,01), stare ce anunţă 

despre un risc înalt de progredienţă a bolii. 

După evaluarea parametrilor ce ţin de frecvenţa acutizărilor, expresivitatea simptomelor 

clinice, funcţia ventilatorie integrală, pacienţii au fost repartizaţi conform unuia din aceste tipuri. 

La pacienţii, care s-au referit la tipul C, simptomele de boală au fost de expresie minimă, pe când 

bolnavii cu tipul B şi D au prezentat o simptomatica pronunţată: în 81,5% de cazuri pacienţii 

aveau manifestări clinice pronunţate [B - 30,8% (48) şi tipul D - 50,7% (79) de cazuri]. 

 Evaluările asupra BPOC pornesc de fapt de la constatarea obstrucţiei progresive a cailor 

respiratorii care s-a dezvoltat ca răspuns la influenţa particulelor şi a gazelor iritante. Fumul de 

ţigară este cel mai potent factor de risc.  

Tabloul clinic prezentat de fiecare bolnav cu BPOC are particularităţi ce diferă în funcţie 

de diferitele tipuri ale BPOC. Caracteristicele clinice ale pacienţilor studiaţi sunt prezentate în 

tabelele 3.5 - 3.7. La externarea din staţionar în stare satisfăcătoare erau 94,6% din pacienţii cu 

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

Pe măsura agravării de stare a pacienţilor creşte numărul de astenici: până la 30,38% în 

tipul D al BPOC. Masă subnormativă se estimează atât ca cifre absolute cât şi ca nivel al 

indicelui de masă corporală. 43,75% din pacienții cu BPOC de tipul B erau  normostenici, 

33,33% erau hiperstenici şi 22,92% erau astenici. În majoritatea cazurilor pacienţii cu tip B 

aveau tegumente de culoare obişnuită şi numai 14,6% aveau semne de cianoză. O treime (37,5%) 

din pacienţii cu acest tip de BPOC aveau hipocratism digital. La aceşti pacienţi se atestă mai 

frecvent (83%) simptome neurologice, dereglări de somn, astenie. Semne clinice de hiperinflaţie 

s-au diagnosticat la 14,58% din pacienţi. 
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Tabelul 3.5. Caracteristicele fizicale apreciate în BPOC funcţie de severitatea procesului (1) 

Tip 

  

Parametrii semiotici 

B 

N = 48 

C 

N = 29 

D 

N = 79 
 

χ2 

 

P 
abs. % abs. % abs. % 

S
ta

re
a 

bo
ln

av
ul

ui
 

Sătisfăcătoare 9 18,75 3 10,34 - - 

41,001 

 

<0,001 

 

Moderată 36 75,00 21 72,41 38 48,10 

Severă 3 6,25 4 13,79 38 48,10 

Foarte severă   1 3,46 3 3,80 

T
ip

 

co
ns

ti
tu

ți
on

al
 

Normostenic 21 43,75 11 37,93 34 43,04 

2,782 
>0,05 

 
Astenic 11 22,92 6 20,69 24 30,38 

Hiperstenic 16 33,33 12 41,38 21 26,58 

Greutate 77,9±23 79,3±3,7 71,5±1,8  

PBC>0,05 

PBD>0,05 

PCD<0,05 

Indicele masei corporale 32,0±2,22 36,7±2,41 31,5±1,42  

PBC>0,05 

PBD>0,05 

PCD>0,05 

T
eg

um
en

te
le

 

Coloraţie 
оbişnuită 

33 68,75 9 31,03 23 29,11 

42,152 <0,001 

Paloare 8 16,67 8 27,59 11 13,92 

Roz-cenuşie   2 6,90 1 1,27 

Cianoza 
difuză 

3 6,25   24 30,38 

Cianoza 
periferică 

4 8,33 10 34,48 20 25,32 

Hipocratism digital 18 37,50 13 44,83 39 62,03 7,783 <0,05 

Semne clinice de 

hiperinflaţie 
7 14,58 11 37,93 47 46,84 13,718 <0,01 

Antrenarea muşchilor 
cutiei toracice şi 
abdominali în mișcările 
respiratorii 

4 

 

8,33 

 

6 

 

20,69 

 

31 

 

51,90 

 

28,086 

 

<0,001 
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Manifestări mai accentuate ale bolii se determină în tipul C al BPOC. Stare de gravitate 

severă şi foarte severă s-a apreciat la 17,25% de pacienţi; hipocratismul digital s-a diagnosticat la 

jumătate (44,83%), edeme - la o pătrime (24,1%) de cazuri. Practic toţi pacienţii prezentau 

astenie, jumătate - 44,8% - din cei cercetaţi cu acest tip al BPOC acuză cefalee, o pătrime 

(27,59%) se plâng de somnolenţă diurnă, 37,93% prezintă semne clinice de hiperinflaţie. 

Cianoza, care este un semn caracteristic de hipoxemie, a fost prezentă la 34,48 % pacienţi, tusea 

la aceşti bolnavi este un semn permanent, dar secretul eliminat este de volum moderat 

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

În 44,83 % din cazuri s-a semnalat dispneea de efort fizic moderat, la mai mult de 

jumătate (51,73%) din pacienţi dispneea era mai pronunţată, apărea după 100 m de mers în ritm 

obişnuit. La 20,69% din pacienţi s-a constatat antrenarea în actul respirator a musculaturii 

toracice şi abdominale. La aceşti bolnavi se fixau raluri ronflante cu expir şuierător, wheezing de 

peste 5 secunde.  

Pacienții cu BPOC mai severă au fost incluşi în tipul D. Acest lot de pacienţi a încadrat o 

jumătate (50,7%) din pacienţii investigaţi, ei au manifestat un tablou clinic desfăşurat cu tot 

complexul de simptome. Tusea la aceştia este un simptom permanent, cu expectoraţii 

mucopurulente în 59,5% din cazuri. La 25,3% din ei dispneea este severă şi nu le permitea 

deplasarea în afara domiciliului, în 64,56% din cazuri pacienţii dispneici se opresc după 100 m 

de mers în ritm propriu. Hipocratism digital au mai mult de jumătate (62,03%) din pacienţi, cu 

edeme se prezintă 40,5 %, astenia era prezentă la toţi bolnavii, cefaleea este invocată ca fenomen 

clinic de 50,65% din pacienţi, somnolenţa diurnă - de 34,18%. Semne clinice de hiperinflaţie au 

avut jumătate (46,84%) din pacienţi, la 51,9% în actul respirator sunt antrenaţi muşchii toracici şi 

abdominali. Cianoza ca şi consecinţă a hipoxemiei s-a diagnosticat la 55,7%. Obstrucţia bronşică 

pronunţată a fost documentată prin VEMS redus (25,4±1,07), test Tiffeneau de 48,1±1,14. 

Acutizări frecvente ( >2 ori pe an) aveau aproape toţi pacienţii (97,5%). Presiunea în artera 

pulmonară s-a estimat majorată în toate cazurile. Semne de cord pulmonar decompensat au 

prezentat 10,3% din pacienţi. 

Din evidenţele prezentate reiese că tipul B de BPOC se caracterizează prin frecvenţa 

joasă a acutizărilor (≤1 în an), bolnavii având indici satisfăcători ai VEMS (51,98±1,97) şi o 

simptomatică de >2 puncte pe scara mMRC; suma 6 după CAT test ≥10 puncte.  
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Tabelul 3.6. Caracteristicele fizicale apreciate în BPOC funcţie de severitatea procesului (2) 

Tip 

  

Semne de bază 

B 

n=48 

C 

n=29 

D 

n=79 χ2 P 

abs. % abs. % abs. % 

M
ur

m
ur

 

ve
zi

cu
la

r 

Diminuat 39 81,25 27 93,10 75 94,94 

9,397 >0,05 Accentuat 6 12,50 2 6,90 2 2,53 

Aspru 3 6,25   2 2,53 

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

R
al

ur
i 

br
on

și
ce

 

Sibilante 12 25,00 7 24,13 13 16,46 

8,766 >0,05 
Ronflante 29 60,42 16 55,17 36 45,57 

Sibilante + 
Ronflante 

  2 6,90 9 11,39 

R
al

ur
i 

br
on

ho
-

al
ve

ol
ar

e 

Crepitante       

9,687 >0,05 
Buloase 7 14,58 4 13,80 16 20,26 

Crepitante + 

Buloase 
    5 6,32 

Frecături pleurale - - 1 3,45 2 2,53 1,451 >0,05 

C
om

pl
ic

aț
ii

 

IR cronică I 10 20,83 1 3,45   

40,157 <0,001 IR cronică II 38 79,17 27 93,10 56 70,89 

IR cronică III   1 3,45 23 29,11 

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

IC I NVHA 11 22,92 1 3,45 2 2,53 

37,186 <0,001 
IC II NVHA 37 77,08 24 82,76 48 60,76 

IC III NVHA   4 13,79 27 34,18 

IC IV NVHA     2 2,53 

 

 

 



75 
 

Tabelul 3.7. Semnele extrapulmonare apreciate funcţie de severitatea BPOC  

Tip 

 

Simptome clinice 

B 

n=48 

C 

n=29 

D 

N=79 χ2 P 

abs. % abs. % abs. % 

Astenie, oboseală 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 

Somnolență diurnă 5 10,42 8 27,59 27 34,18 8,912 <0,05 

Stări sincopale - - 2 6,90 5 6,33 3,273 >0,05 

C
ar

di
al

gi
i 

Greutate 4 8,33 4 13,79 11 13,92 

3,831 >0,05 

Apăsare 1 2,08 1 3,45 12 15,19 

Arsură 1 2,08 1 3,45 6 7,59 

Constricție 1 2,08 1 3,45 2 2,54 

Junghi     1 1,27 

Pulsaţie epigastrică 1 2,08 1 3,45 11 13,92 6,593 <0,05 

Deplasarea matităţii 
cardiace în dreapta 

10 20,84 19 65,52 45 56,96 18,818 <0,001 

Accentuarea  zg. II pe a. 
pulmonară 

12 25 18 62,08 50 63,29 19,182 <0,001 

Suflu sistolic de 
insuficienţă tricuspidă, 
sau suflu diastolic 

1 2,08 6 20,69 11 13,92 7,024 <0,05 

Pulsul, băt/min 83,94±2,43 84,79±2,69 89,82±1,97  

PBC>0,05 

PBD>0,05 

PCD>0,05 

TA sistolică, mmHg 140,73±3,38 136,55±5,67 129,24±2,57  

PBC>0,05 

PBD<0,05 

PCD>0,05 

TA diastolică, mmHg 86,87±1,63 81,21±2,41 80,95±1,32  

PBC>0,05 

PBD<0,05 

PCD>0,05 

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

33,2±1,6), numărul acutizărilor pe an este de ≥2 şi o simptomatică neînsemnată.  

Tipul D al BPOC se caracterizează prin riscul mai sporit de evoluţie nefavorabilă a 

procesului, cu un mare număr de acutizări pe an şi cu o simptomatică pronunţată.  

Populaţia pacienţilor cu BPOC diferă după o serie de semne cum ar fi: rapiditatea 

progresării, frecvenţa şi severitatea acutizărilor, răspunsul la tratament. În ansamblu aceste 

caractere determină tendinţa actuală de a distinge diferite fenotipuri de boală. De altfel 

calificativului de fenotip i se acordă în ultima vreme o importanţă primordială, deoarece astfel se 

deschid posibilităţi de a clasifica pacienţii cu BPOC în subgrupe terapeutice şi prognostice. 

În cercetarea de faţă ne-am limitat la caracteristica de comparare a două fenotipuri de 

BPOC care se deosebesc după parametrii morfologici (emfizem/bronşită). 

Prin separarea fenotipică au fost delimitate 3 grupe de pacienţi: cu semne de bronşită -

fenotip bronşitic; cu semne de emfizem - fenotip emfizematos şi cu indicii de fenotip combinat - 

fenotip mixt. 

Prin analiza, efectuată asupra caracteristicilor constituţionale şi clinice ale fenotipurilor 

delimitate de BPOC, am constatat, că grupele formate nu se deosebeau între ele după sex, vârstă 

şi IF ( Tabelul 3.8).  

Din cele redate în tabel derivă că bolnavii cu emfizem au o masă corporală mai redusă, 

inclusiv în valori absolute - 65,50±2,52 kg, în comparaţie cu fenotipul bronşitic (80,88±2,24 kg), 

precum şi un IMC mai redus (29,52±2,67kg/m2) decât în fenotipul bronşitic (32,38±1,17kg/m2). 

Declinul statutului nutriţional la pacienţii cu emfizem este cunoscută de multă vreme şi acest fapt 

se explică prin manifestarea sistemică a bolii. Astfel că un IMC scăzut poate fi considerat un 

factor de risc de dezvoltare a fenotipului emfizematos al BPOC. 

Constituţia astenică a bolnavului era mai specifică pentru tipul emfizematos (53,33%) 

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

Astfel şi la pacienţii cu BPOC deosebirile fenotipice după constanta de IMC a fost 

veridică. La bolnavii cu emfizem IMC a constituit 22,89±0,83, el fiind inferior celui al 

pacienţilor cu tip bronşitic (28,50±0,76). Bolnavii cu fenotip emfizematos erau fizic mai 

antrenaţi la testul de 6 min/mers plat. Valoarea medie a distanţei parcurse de pacienţii cu tip 

emfizematos constituie 299,08 ± 25,42 m, performanţele celor cu tip bronşitic sunt de 

407,56±17,02 m; p<0,001, astfel că deosebirea după constanta MWD este înalt veridică. 
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Tabelul 3.8. Caracteristica constituţională a pacienţilor cu diferite fenotipuri de BPOC 

Fenotipul  

  

Parametrul estimat 

Emfizematos 

N = 30 

Bronşitic 

N = 66 

Mixt 

N = 60        P 

Sex b/f 30÷0 63÷3 59÷1 

Vârsta, ani 59,73±1,35 57,90±1,14 56,85±1,35 

pEB>0,05 

pEM>0,05 

pBM>0,05 

IMC, kg/m2 22,89±0,83 28,50±0,76 26,31±1,15 

pEB<0,001 

pBM<0,05 

pBM>0,05 

Greutatea, kg 65,50±2,52 80,88±2,24 73,68±2,00 

pEP<0,001 

pEM<0,05 

pBM>0,05 

IF , pachete/an 29,52±2,67 32,38±1,71 34,47±1,58 

pEP>0,05 

pEM>0,05 

pBM>0,05 

PSAP, mmHg 42,37±0,95 42,92±1,15 45±1,08  

 

Pentru tipul emfizematos este caracteristică hiperinflaţia marcantă ce se manifestă prin 

creşterea dimensiunilor anteroposterioare ale toracelui, cu mobilitatea limitată a diafragmului, 

coborârea lobilor inferiori ai plămânilor, poziţia orizontală a coastelor, sunet timpanic la percuţie 

şi  raluri sibilante la auscultaţie. 

În studiul nostru diferenţierea celor 3 grupe după o serie de simptome clinice relevante 

cum sunt tusea şi producerea de secret nu a delimitat caractere distinctive, poate şi din cauza că 

aceste simptome sunt universale pentru toţi pacienţii cu BPOC. 

După datele noastre, la pacienţii cu tip emfizematos de BPOC se observă o dispnee mult 

mai expresivă, dispneea de gradul 3 şi 4 era atestată la 80,10% din pacienţi, de vreme ce la tipul 

bronşitic proporția de incidenţă a semnului este de 50,03%. Aceasta se poate explica prin faptul 

că pacienţii cu emfizem au avut un IMC mai scăzut, ei având şi resurse limitate ale musculaturii 

respiratorii.  
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Dispneea evaluată după scara mMPC a fost mai pronunțată la pacienţii cu emfizem 

(Tabelul 3.9). 

Tabelul 3.9. Caracteristica clinică a pacienţilor cu diferite fenotipuri de BPOC  

Fenotipul  

 

Parametrul estimat 

Emfizematos 

N = 30 

Bronşitic 

N = 66 

Mixt 

N = 60 

 

χ2 

 

p 

abs. % abs. % abs. %   

Tip constituţional 
astenic 

16 53,33 12 18,81 13 21,67 16,799 <0,01 

Risc crescut  

(exacerbări>2  în an) 
24 80,10 35 53,03 48 80,00 12,855 <0,01 

Dispnee de gr.3 şi 4 24 80 33 50 46 76,67 17,373 <0,01 

Tuse 30 100 60 100 60 100   

Spută (muco-
purulentă,     
purulentă) 

20 66,67 38 57,58 34 56,67 7,659 >0,05 

Hiperinflaţie 18 60 19 28,79 18 30 9,983 <0,05 

6-MWD ,m 299,08±25,42 407,56±17,02 336,67±22,57  

pEB<0,001 

pEM> 0,05 

pBM <0,01 

Antrenarea muşchilor  
toracici şi abdominali 
în actul respirator 

14 46,67 12 18,18 25 41,67 11,174 <0,01 

PSAP, mmHg 42,37±0,95 42,92±1,15 45,00±1,08   

 

Comparând bolnavii cu diferite fenotipuri de BPOC după parametrii funcţionali, s-au 

dedus un şir de relevanţe (Tabelul 3.10). Astfel, în grupul de fenotip emfizematos se observă 

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

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

tipici pentru fenotipul emfizematos în comparaţie cu cel bronşitic (55,9±1,22%; Tabelul 4.10). 

Respectiv pacienţii cu emfizem aveau stadii mai avansate de BPOC în comparaţie cu pacienţii cu 

fenotipul bronşitic. 
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Tabelul 3.10. Parametrii  funcţionali ce specifică diferite fenotipuri de BPOC 

 

Volumele intrapulmonare TLC, VR denotă tendinţe de creştere în fenotipul emfizematos, 

diferenţele însă nu sunt de semnificaţie statistică. 

Capacitatea de difuzie a plămânilor la fenotipul emfizematos a fost mult mai joasă (40,9 

± 1,28) decât cea a bolnavilor cu fenotipul bronşitic (60,97 ± 4,84; p<0,01). 

Astfel în tipul emfizematos de BPOC masa corporală era diminuată atât în cifre absolute 

cât şi ca IMC estimat . Persoanele în cauză erau de constituţie astenică, aveau un risc crescut de 

exacerbări. Pentru tipul emfizematos este caracteristică hiperinflaţia marcată şi implicarea 

Fenotipul 

Parametrul estimat 

Emfizematos 

N = 30 

Bronşitic 

N = 66 

Mixt 

N = 60 
P 

VEMS, % 30,78±3,12 41,64±1,85 29,84±1,76 

PEB<0,01 

PEM>0,05 

PBM<0,01 

Indicele Tiffeneau  48,96±2,18 55,09±1,22 49,99±1,45 

PEB<0,05 

PEM>0,05 

PBM<0,05 

TLC, % 146,08±12,49 121,57±7,64 130,19±8,93 

PEB<0,05 

PEM<0,05 

PBM<0,05 

VR, % 299,12±37,43 224,22±19,32 241,36±28,86 

PEB<0,01 

PEM<0,05 

PBM<0,05 

DLCOc, % 40,91±7,48 60,97±4,84 43,12±5,82 

PEB<0,01 

PEM>0,05 

PBM<0,01 

PSAP, mmHg 42,37±0,95 42,92±1,15 45±1,08 

PEB>0,05 

PEM<0,05 

PBM<0,05 
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muşchilor  toracelui și abdomenului în actul de respiraţie. În acest grup se observă valori mai 

reduse ale VEMS, indicelui Tiffeneau, ale capacităţii de difuzie a plămânilor. Presiunea sistolică 

în a. pulmonară diferă nesemnificativ în grupe. Pacienţii cu tip emfizematos de BPOC se aflau 

într-o stare mai gravă în comparaţie cu bolnavii cu fenotipul bronşitic al afectului. 

 

3.3. Expresia hipertensiunii pulmonare în funcţie de fenotip şi severitatea BPOC 

Caracteristicele hipertensiunii pulmonare în funcţie de fenotipul BPOC  

În tabloul clinic al BPOC sunt prezente atât elementele de bronşită, cât şi cele de 

emfizem, iar funcție de prevalenţa unui sau altui afect se disting două tipuri de BPOC: BPOC cu 

predominanţa bronşitei cronice şi BPOC cu predominanţa emfizemului, la care se adaugă o a 

treia formă - mixtă a BPOC (Tabelul 3.11).  

La pacienţii cu bronhopneumopatie obstructivă cronică cu predominarea emfizemului 

pulmonar s-au constatat dereglări severe ale funcţiei ventilaţiei pulmonare de tip obstructiv: 

dereglări severe ale permeabilităţii bronşice de caracter obstructiv (FVC = 49,57 ± 3,82%; FEV1 

= 30,78 ± 3,12%; TT = 48,96 ± 2,18%; MMEF=17,44±1,74%) cu creşterea pronunţată a 

rezistenţei globale de flux a căilor aeriene (Rtot=274,49±41,23%) şi a rezistenţei efective de flux 

(Reff=228,85±32,51%), hiperinflaţie pulmonară severă (RV=299,12±37,43%) cu obstrucţie 

periferică severă (TLC=146,08±12,49%). A fost relevată diminuarea severă a transferului gazos 

prin membrana alveolo-capilară (DLCOc=40,91±7,48%) cu hipoxemie arterială de gr. I (SaO2 = 

90,59±1,53%). Presiunea oxigenului în sângele venos a fost în limitele normei 

(PvO2=39,17±3,24 mmHg) cu hipertensiune pulmonară uşoară (PSAP = 42,37±0,95 mmHg). 

Raportul RV/TLC a constituit +44,58±8,76%, volumul alveolar - 79,03±7,06%, raportul 

DLCOc/VA - 63,21±17,81%. 

La pacienţii cu bronhopneumopatie obstructivă cronică cu predominarea bronşitei 

cronice au fost observate dereglări severe ale permeabilităţii bronşice de caracter obstructiv: 

FVC=59,74±2,32%; FEV1=41,64±1,85%; TT=55,09±1,22%; MMEF=24,72±1,74%. Paralel a 

fost relevată creşterea severă a rezistenţei globale de flux a căilor aeriene (Rtot=331,01±37,24%) 

şi a rezistenţei efective de flux în căile aeriene (Reff=267,79±27,22%) cu hiperinflaţia 

pulmonară pronunţată (RV=224,22±19,32%) și obstrucţia periferică moderată 

(TLC=121,57±7,64%). A fost relevată diminuarea moderată a transferului gazos prin membrana 

alveolo-capilară (DLCOc=60,97±4,84%), hipoxemie arterială de gr. I (SaO2 = 94,27 ± 0,50%) cu 

hipoxemie venoasă de gr. I (PvO2 = 35,53±1,56 mmHg) și hipertensiune pulmonară uşoară 

(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 DLCOc/VA - 72,14±5,70%. La pacienţii cu bronhopneumopatie cronică 

de fenotip mixt se observă obstrucţia severă a permeabilităţii bronşice: FVC=47,38±2,36%; 

FEV1=29,84±1,76%; TT=49,99±1,45%; MMEF=16,76±0,99%.  

Rezistenţa globală de flux a căilor aeriene a fost crescută sever (Rtot=306,84±64,44%) 

cum și rezistenţa efectivă de flux în căile aeriene (Reff=329,48±73,07%) cu hiperinflaţie 

pulmonară severă (RV=241,36±28,86%) și obstrucţie periferică pronunţată 

(TLC=130,19±8,93%) A fost depistată diminuarea marcată a transferului gazos prin membrana 

alveolo-capilară (DLCOc=43,12±5,82%), hipoxemie arterială de gr.II (SaO2=91,09±0,92%), 

hipoxemie venoasă de gr.I (PvO2=35,78±3,82mmHg) și hipertensiune pulmonară ușoară 

(PSAP=45,00±1,08mmHg. Raportul RV/TLC a constituit +42,07±12,14%, volumul alveolar - 

75,78±7,79%, raportul DLCOc/VA - 52,93±7,78%.  

Prin urmare, dereglări mai severe ale funcţiei de ventilaţie pulmonară au prezentat 

pacienţii cu BPOC cu predominanţa emfizemului pulmonar, decât pacienţii cu predominanţa 

bronşitei cronice, dar PSAP era la acelaşi nivel (42,37±0,95 mmHg, 42,92±1,15 mmHg; p>0,05). 

Valorile PSAP erau mai elevate la pacienţii cu forma mixtă: 45,0 ±1,08 mmHg.  

 

Expresia hipertensiunii pulmonare la BPOC în funcţie de severitatea bolii 

La pacienţii cu BPOC moderat s-a relevat obstrucţia severă a permeabilităţii bronşice 

(FVC=81,67±2,17%; FEV1=61,14±1,79%; TT=59,33±1,71%; MMEF=34,84±2,85%), 

hiperinflaţie pulmonară severă (RV=231,20±64,17%); obstrucţie periferică moderată 

(TLC=124,29±21,15%). A fost relevată diminuarea moderată a transferului gazos prin 

membrana alveolo-capilară (DLCO=69,82±5,27%), creşterea marcată a rezistenţei bronşice 

totale ( Rtot=193,50±13,42%) şi a rezistenţei bronşice efective (Reff=161,08±16,89%) cu 

hipertensiune pulmonară uşoară (PSAP=40,32±1,18 mmHg).  

Raportul RV/TLC a constituit +27,21±3,15%, volumul alveolar - 94,85±3,22%, raportul 

DLCOc/VA - 75,91±6,08%. SaO2  era în limitele normei, la fel ca și presiunea oxigenului în 

sângelui venos (PvO2=37,96±2,73 mmHg) (Tabelul 3.12). 
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Tabelul 3.11. Indicatorii ventilaţiei pulmonare, factorul de transfer pulmonar, gazele sanguine şi 

PSAP la pacienţii cu diferite fenotipuri ale BPOC 

 

Indicatori 

Fenotip  

 

Р 

Emfizematos 

n = 30 

Bronşitic 

N= 66 

Mixt 

n = 60 

M1± m1 M2± m2 M3± m3 

VC, % 59,97±8,07 63,84±3,08 47,67±4,03 p1,3**; p1,2*; p2,3*** 

FVC, % 49,57±3,82 59,74±2,32 47,38±2,36 p1,3; p1,2**; p2,3** 

FEV1, % 30,78±3,12 41,64±1,85 29,84±1,76 p1,3; p1,2**; p2,3** 

IT, % 48,96±2,18 55,09±1,22 49,99±1,45 p1,3; p1,2*; p2,3* 

PEF, % 22,94±1,90 31,31±1,69 21,32±1,29 p1,3; p1,2**; p2,3** 

MEF25, % 17,08±1,56 24,44±1,55 15,58±1,03 p1,3; p1,2*; p2,3** 

MEF50, % 14,24±1,58 20,85±1,67 13,89±0,92 p1,3; p1,2**; p2,3** 

MEF75, % 16,91±1,92 24,17±1,62 17,96±1,16 p1,3; p1,2**; p2,3** 

MMEF, % 17,44±1,74 24,72±1,74 16,76±0,99 p1,3; p1,2**; p2,3** 

Rtot, % 274,49±41,23 331,01±37,24 306,84±64,44 p1,3**; p1,2**; p2,3* 

Reff, % 228,85±32,51 267,79±27,22 329,48±73,07 p1,3***; p1,2**; p2,3** 

RV, % 299,12±37,43 224,22±19,32 241,36±28,86 p1,3*; p1,2**; p2,3* 

TLC, % 146,08±12,49 121,57±7,64 130,19±8,93 p1,3*; p1,2*; p2,3* 

RV/TLC, % +44,68±8,76 +26,97±9,54 +42,07±12,14 p1,3; p1,2***; p2,3*** 

FRC, % 197,33±24,98 150,04±13,87 171,71±17,32 p1,3*; p1,2*; p2,3* 

DLCOc, % 40,91±7,48 60,97±4,84 43,12±5,82 p1,3; p1,2**; p2,3** 

VA, % 79,03±7,06 88,50±3,41 75,78±7,79 p1,3; p1,2*; p2,3* 

DLCOc/VA, % 63,21±17,81 72,14±5,70 52,93±7,78 p1,3*; p1,2*; p2,3** 

PvO2, % 39,17±3,24 35,53±1,56 35,78±3,82 p1,3*; p1,2*; p2,3  

SaO2, % 90,59±1,53 94,27±0,50 91,09±0,92 p1,3*; p1,2*; p2,3* 

PSAP, mmHg 42,37±0,95 42,92±1,15 45,00±1,08 p1,3*; p1,2; p2,3* 

Notă: *– р<0,05; ** - р<0,01; *** - р <0,001. 
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La pacienţii cu BPOC gravă se observă obstrucţia severă a pasajului bronşic: 

FVC=59,16±1,38%; FEV1=39,60±0,74%; TT=54,00±1,42%; MMEF=22,46±1,06%. Rezistenţa 

bronşică măsurată prin bodipletismografie a fost majorată subit (Rtot=232,42±11,39%) la fel și 

rezistenţa bronşică efectivă (Reff = 266,01±26,59%). Hiperinflaţia pulmonară severă a fost 

documentată prin creștarea RV(276,11±72,23%), obstrucţia periferică severă - prin creșterea 

TLC (144,31±11,20%). S-a relevat diminuarea pronunţată a capacităţii de difuzie pulmonare 

(DLCOc = 58,32 ± 3,92%), hipoxemia arterială de gr. I (SaO2 = 93,75±0,71%), hipoxemia 

venoasă pronunţată de gr. II (PvO2=32,41±1,83 mmHg) cu hipertensiunea pulmonară uşoară 

(PSAP=43,51±1,24mmHg). Raportul RV/TLC a constituit +29,28±6,10%, volumul alveolar - 

83,16±4,94%, raportul DLCOc/VA - 66,94±11,24% ( Tabelul 3.12). 

La pacienţii cu BPOC gravă progresează rapid obstrucţia bronşică: FVC = 38,01 ± 

1,36%; FEV1 = 22,03±0,65%; TT = 47,81 ± 1,22%; MMEF=13,11±0,58%. Se atestă o creştere 

severă a rezistenţei bronşice totale (Rtot=388,57±24,15%) şi efective (Reff=398,90±50,03%), 

hiperinflaţie pulmonară severă (RV=314,56±89,81%) cu obstrucţie periferică severă (TLC = 

153,18±13,41%). A fost depistată diminuarea pronunţată a capacităţii de difuzie pulmonare 

(DLCOc = 44,31±2,48%), hipoxemie arterială de gr. II (SaO2 = 90,16±0,85%) cu hipertensiune 

pulmonară uşoară (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 

în sângele venos este în limitele normei (PvO2 =38,55±2,55 mmHg). (Tabelul 3.12). 

Analiza parametrilor funcţionali ai respiraţiei pulmonare și ai capacităţii de difuzie la 

pacienţii cu BPOC moderate, grave şi severe a relevat declinul tuturor indicilor în dependenţa de 

gradul severităţii BPOC (p<0,05). S-a constatat faptul că gradul de hipertensiune pulmonară se 

află în dependenţa de gradul hipoxemiei. Diferenţa de creştere a hipertensiunii pulmonare în 

funcție de gradul severităţii BPOC este de +3,2% în BPOC gravă faţă de BPOC 

moderată(p>0,05), iar între BPOC severă şi BPOC moderată aceasta este de +1,4% (p>0,05). 

Este o diferenţă nesemnificativă (p>0,05), de aceea, în pofida înrăutăţirii funcţiei ventilaţiei 

pulmonare, PSAP apare majorată uşor - până la 40-44 mmHg. 
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Tabelul 3.12. Indicatorii ventilaţiei pulmonare, transfer-factorului pulmonar,  

gazelor sanguine şi PSAP la pacienţii cu BPOC 

Notă: * - diferenţa veridică a indicilor între loturi (*- р<0,05; ** - р<0,01; *** - р <0,001). 

  

Indicatori 

Gradul de severitate a BPOC 

p 
BPOC 

moderat 
(n=28) 

BPOC  

sever 

( n= 53) 

BPOC  

foarte sever 

( n = 75) 

M1± m1 M2± m2 M3± m3 

VC 82,37±3,33 61,88±2,66 40,65±2,08 
p1,3***; p1,2***; 

p2,3*** 

FVC 81,67±2,17 59,16±1,38 38,01±1,36 
p1,3***; p1,2***; 

p2,3*** 

FEV1 61,14±1,79 39,60±0,74 22,03±0,65 
p1,3***; p1,2***; 

p2,3*** 

PEF 43,77±2,44 28,21±1,15 17,46±0,61 
p1,3***; p1,2***; 

p2,3*** 

MEF25 33,11±2,53 21,01±0,93 13,42±0,78 
p1,3***; p1,2***; 

p2,3*** 

MEF75 34,89±2,66 22,76±1,09 13,24±0,65 
p1,3***; p1,2***; 

p2,3*** 

Rtot 193,50±13,42 232,42±11,39 388,57±24,15 
p1,3***; p1,2**; 

p2,3*** 

Reff 161,08±16,89 266,01±26,59 398,90±50,03 
p1,3***; p1,2***; 

p2,3*** 

RV 231,20±64,17 276,11±72,23 314,56±89,81 p1,3***; p1,2*; p2,3* 

TLC 124,29±21,15 144,31±11,20 153,18±13,41 p1,3*; p1,2*; p2,3* 

RV/TLC +27,21±3,15 +29,28±6,10 +33,22±7,12 p1,3*; p1,2; p2,3* 

DLCOc 69,82±5,27 58,32±3,92 44,31±2,48 p1,3***; p1,2*; p2,3* 

SaO2 95,48±0,63 93,75±0,71 90,16±0,85 p1,3*; p1,2; p2,3 

PSAP, mmHg 
40,32 ±1,18 43,51 ±1,24 44,91±0,9 p1,3*; p1,2*; p2,3 

43,59±3,22  
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Expresia hipertensiunii pulmonare în funcţie de evaluarea integrală a BPOC 

În paralel cu cercetarea HP în funcţie de severitatea limitării fluxului de aer (FEV1) (Tab. 

3.13) s-a estimat şi exprimarea hipertensiunii pulmonare în funcţie de evaluare integrală a 

BPOC1. 

Astfel, pe fundalul BPOC de tipul B s-au atestat diferite dereglări ale funcţiei de ventilaţie 

pulmonară: obstrucţia severă a permeabilităţii bronşice: FVC=70,76±2,31%; 

FEV1=51,98±1,97%; TT=57,62±1,47%; MMEF=30,36±1,94%. A fost depistată o creştere severă 

a rezistenţei bronşice totale (Rtot=197,33±25,48%), a rezistenţei la flux efective 

(Reff=175,73±23,54%) și hiperinflaţie pulmonară pronunţată - RV=210,09±17,02% cu obstrucţie 

periferică moderată (TLC=125,61±7,75%). Paralel a fost relevată diminuarea moderată a 

capacităţii de difuzie pulmonare (DLCOc=69,01±5,05%) cu SaO2 în limitele normei 

(95,29±0,43%), hipoxemie venoasă de gr. I (PvO2=36,46±2,57mmHg) și hipertensiune 

pulmonară uşoară (PSAP=41,51±1,14mmHg). Raportul RV/TLC a constituit +26,14±3,13%, 

volumul alveolar - 93,23±4,11%, iar raportul DLCOc/VA - 82,51±8,28% ( Tabelul 3.13). 

La tipul C s-a constatat progresiunea tulburărilor funcţiei de ventilaţie pulmonară cu 

obstrucţia severă a permeabilităţii bronșice: FVC=52,12±3,08%; FEV1=33,19±1,63%; 

TT=53,38±2,08%; MMEF=18,20±1,08%. A fost observată creşterea severă a rezistenţei bronşice 

totale (Rtot=302,97±63,95%) şi a rezistenţei bronşice efective (Reff = 284,70 ± 58,03%) cu 

hiperinflaţie pulmonară severă (RV=271,80±29,18%) și obstrucţie periferică severă 

(TLC=141,20±13,08%). A fost relevată diminuarea pronunţată a transferului gazos prin 

membrana alveolo-capilară (DLCOc=46,40±5,48%), hipoxemie arterială de gr. I 

(SaO2=93,07±0,80%) cu presiunea oxigenului în sângele venos 37,77±4,82 mmHg și 

hipertensiune pulmonară uşoară (PSAP=40,86±1,45 mmHg). Raportul RV/TLC a constituit 

+49,23±5,12%,. volumul alveolar - 62,03±29,18%, iar raportul DLCOc/VA - 52,33±8,87%.  

La pacienţii cu BPOC de tipul D modificările funcţionale au atins un grad sever de 

tulburări funcţionale: obstrucţie severă a pasajului bronşic - FVC=42,59±1,68%; 

FEV1=25,37±1,07%; TT=48,09±1,14%; MMEF=14,75±0,84%. 

  

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

gazelor sanguine şi PSAP, estimați la pacienţii cu BPOC 

Indicatori 

Tip 

Р 
B 

N = 48 

C 

N = 29 

D 

N = 79 

M1±m1 M2±m2 M3±m3 

FVC, % 70,76±2,31 52,12±3,08 42,59±1,68 
p1,3***; p1,2***; 
p2,3*** 

FEV1, % 51,98±1,97 33,19±1,63 25,37±1,07 
p1,3***; p1,2***; 
p2,3*** 

IT, % 57,62±1,47 53,38±2,08 48,09±1,14 p1,3*; p1,2*; p2,3* 

PEF, % 36,95±2,04 24,02±1,54 19,83±0,87 
p1,3***; p1,2***; 
p2,3*** 

MMEF, % 30,36±1,94 18,20±1,08 14,75±0,84 
p1,3***; p1,2***; 
p2,3* 

Rtot, % 
197,33±25,4
8 

302,97±63,95 397,15±39,10 
p1,3***; p1,2***; 
p2,3* 

Reff, % 
175,73±23,5
4 

284,70±58,03 343,92±36,34 
p1,3***, p1,2***, 
p2,3** 

RV, % 
210,09±17,0
2 

271,80±29,18 261,98±24,51 
p1,3***, p1,2***, 
p2,3*** 

TLC, % 125,61±7,75 141,20±13,08 128,48±8,41 
p1,3***, p1,2***, 
p2,3* 

RV/TLC, % +26,14±3,13 +27,32±6,18 +29,28±6,93 
p1,3***, p1,2***, 
p2,3* 

DLCOc, % 69,01±5,05 46,40±5,48 40,55±4,05 
p1,3***, p1,2***, 
p2,3* 

SaO2, % 95,29±0,43 93,07±0,80 90,07±0,91 
p1,3***, p1,2***, 
p2,3* 

PSAP, mmHg 
41,51±1,14 40,86±1,45 45,85±0,92 

p1,3***, p1,2***, 
p2,3* 

43,59±3,22  

Notă: *- р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001  
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Rezistenţa bronşică totală (Rtot), măsurată bodipletismografic, a sporit de patru ori 

(397,15±39,10%), rezistenţa bronşică efectivă (Reff) a sporit triplu - până la 343,92±36,34%. A 

fost depistată hiperinflaţie pulmonară severă (RV=261,98±24,51%), obstrucţie periferică 

pronunţată (TLC=128,48±8,41%) cu diminuarea severă a capacităţii de difuzie pulmonare 

(DLCOc=40,55±4,05%), hipoxemie arterială de gr. II (SaO2=90,07±0,91%), hipoxemie venoasă 

de gr. I (PvO2=36,37±1,94mmHg) și hipertensiune pulmonară uşoară 

(PSAP=45,85±0,92mmHg). Raportul RV/TLC a constituit +29,28±6,93%, volumul alveolar 

78,65±2,76%, iar raportul DLCOc/VA - 53,97±5,19%.  

Prin urmare, progresiunea modificărilor funcţionale pulmonare duce la schimbări în 

circuitul mic cu majorarea presiunii în artera pulmonară. Expresia hipertensiunii pulmonare 

observată  în funcţie de parametrii integrali ai BPOC s-a constatat prin creşterea PSAP cu până la 

41,51mmHg la tipul В și de până la 45,85mmHg - la tipul D al BPOC (+4,3mmHg; p>0,05).  

 

3.4. Caracteristicele transfer - factorului pulmonar la pacienţii cu BPOC în funcţie de 

hipertensiunea pulmonară 

Hipertensiunea pulmonară s-a constatat la toţi pacienţii cu BPOC de diferite grade de 

severitate, care au fost examinaţi prin EcoCG în scopul determinării presiunii din artera 

pulmonară. La 89%(136) de pacienţi s-a determinat hipertensiune pulmonară uşoară (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 toţi 152 de pacienţi cu BPOC, 

adică un la nivelul uşor ridicat. La pacienţii cu hipertensiune pulmonară uşoară s-au determinat 

dereglări severe de tip obstructiv ale funcţiei de ventilaţie pulmonară: diminuarea pronunţată şi 

severă a volumelor dinamice şi a fluxurilor aeriene: FVC=54,24±1,72%, FEV1=35,97±1,40%, 

TT=52,08±0,95%, MEFM75/25=20,57±1,05%. A fost depistată creşterea severă a rezistenţei 

globale la flux în căile aeriene (Rtot=287,08±22,63%) şi a rezistenţei efective la flux 

(Reff=248,38±18,65%), hiperinflaţia pulmonară severă (VR=247,39±15,08%, 

FRC=167,07±10,25%) cu creşterea pronunţată a capacităţii pulmonare totale 

(TLC=129,92±5,37%). A fost relevată diminuarea considerabilă a transferului gazos prin 

membrana alveolo-capilară (DLCOc=52,69±3,86%). Raportul RV/TLC a constituit 

+39,94±3,68%, volumul alveolar - 83,64 ± 3,26%, iar raportul DLCOc/VA - 65,63±5,35%. 

Datele funcţionale pulmonare redate configurează tabloul funcţional tipic al BPOC severe 

(Tabelul 3.14). 
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Tabelul 3.14. Indicatorii ventilaţiei pulmonare şi transfer factorului pulmonar  în funcţie de 

valorile PSAP la pacienţii cu BPOC 

Indicatori 

Valorile PSAP 

P 
< 55 mmHg 

n=136 

> 55 mmHg 

N=16 

Total 

n=152 

M1±m1 M2±m2 M3±m3 

VC, % 52,49±2,64 44,35±2,15 67,53±3,51 p1,3**; p1,2*; p2,3** 

FVC, % 54,24±1,72 46,77±4,24 59,60±2,65 p1,3*; p1,2*; p2,3** 

FEV1, % 35,97±1,40 29,01±2,83 39,22±2,21 p1,3*; p1,2*; p2,3** 

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

PEF, % 26,67±1,12 21,60±2,37 29,77±1,79 p1,3; p1,2*; p2,3* 

MEF25, % 20,04±0,98 17,48±1,81 23,47±1,55 p1,3*; p1,2*; p2,3** 

MEF50, % 17,24±0,99 15,01±1,78 18,32±1,78 p1,3; p1,2; p2,3* 

MEF75, % 20,68±1,04 18,54±2,29 20,01±1,71 
p1,3****, p1,2****, 
p2,3**** 

MMEF, % 20,57±1,05 17,88±1,94 20,29±1,79 
p1,3****, p1,2****, 
p2,3**** 

Rtot, % 287,08±22,63 614,50±159,34 316,13±30,19 
p1,3*, p1,2***, 
p2,3*** 

Reff, % 248,38±18,65 578,80±160,97 275,28±27,32 
p1,3*, p1,2***, 
p2,3*** 

FRC, % 167,07±10,25 138,37±52,23 166,04±11,49 p1,3****, p1,2*, p2,3* 

RV, % 247,39±15,08 195,08±76,53 244,58±16,89 p1,3****, p1,2*, p2,3* 

TLC, % 129,92±5,37 112,87±29,71 128,98±6,14 p1,3****, p1,2*, p2,3* 

RV/TLC, % +39,94±3,68 +49,23±5,12 +47,15±4,21 p1,3*, p1,2*, p2,3**** 

DLCOc, % 52,69±3,86 45,83±2,54 53,06±4,08 p1,3*, p1,*, p2,3* 

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

DLCOc/VA, 
% 

65,63±5,35 62,43±14,13 65,98±5,64 p1,3****, p1,2*, p2,3* 

Notă: *- р<0,05; **- р<0,01; *** - р <0,001 - diferenţe semnificative între loturi .  
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La pacienţii cu hipertensiune pulmonară de valori moderate s-au constatat dereglări 

semnificative ale funcţiei de ventilaţie pulmonară: rezistenţa bronşică Rtot, măsurată 

bodipletismografic, era crescută de 6 ori (614,50±159,34%), rezistenţa bronşică efectivă (Reff) - 

majorată de 5 ori - până la 578,80±160,97%. A fost relevată reducerea severă a tuturor indicilor 

permeabilităţii bronșice (FVC=46,77±4,24%; FEV1=29,01±2,83%; TT=49,53±2,71%; 

MMEF=17,88±1,94%), hiperinflaţie pulmonară seminificativă (VR=195,08±76,53% şi 

FRC=138,37±52,23%) cu capacitatea pulmonară totală (TLC) 112,98±16,14% și diminuarea 

pronunţată a capacităţii de difuzie (DLCOc=45,83±2,54%). 

 Raportul RV/TLC a constituit +49,23±5,12%, volumul alveolar - 79,76±12,73%, iar 

raportul DLCOc/VA - 62,43±14,13%. Datele funcţionale pulmonare dobăndite astfel reflectă un 

tablou funcţional tipic pentru BPOC severă (Tabelul 3.14). 

Prin urmare, studierea dereglărilor funcţiei de ventilaţie pulmonară, cele ale transfer 

factorului pulmonar şi PSAP la pacienţii cu BPOC relevă accentuarea obstrucţiei bronşice (Rtot, 

Reff, RV/TLC) la pacienţii cu hipertensiune pulmonară moderată, cu diminuarea volumelor 

dinamice (VEF1, PEF), statice (RV, TLC) şi a factorului de transfer pulmonar (DLCOc, 

DLCOc/VA), ceea ce înseamnă, că la pacienţii cu hipertensiune pulmonară moderată structurile 

elastice sunt distruse semnificativ. Tendinţa de diminuare a capacităţii pulmonare totale 

(TLC=112,87±29,71%) cu reducerea transferului gazos prin membrana alveolo-capilară 

(DLCOc=45,83±2,54%) poate fi interpretată ca fiind semn a dezvoltării a pneumosclerozei (cu 

sclerozarea vaselor pulmonare) şi a progredienţei a emfizemului pulmonar. 

 

3.5. Modificările Electrocardiogramei Standard (ECG).  

Analiza modificărilor ECG la 156 pacienţi cu formele uşoare, moderate şi grave a evoluţiei a 

relevat următoarele schimbări: 

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

2. Axa QRS deviată spre dreapta, în medie cu +110 - 22 pacienţi (14,1%);  

3. Amplitudinea R/S în V6<1 - 5 pacienţi (4,8%);  

4. Amplitudinea R/S în V1>1 - 14 pacienţi (9,0%);  

5. Aspect SIQIII sau SISIISIII -14 pacienţi (9,0%);  

6. Bloc de ramură dreaptă - incomplet sau complet - la 17 pacienţi (10,9%); 
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 7. Microvoltajul complexelor QRS - 7 pacienţi (4,5%);  

8. Amplificarea undei R>S şi a undei R>S în V1 cu declinul R/S spre stânga de la V1 

(creşterea undei S spre stânga) - 29 pacienţi (18,5%);  

9. Semne de hipertrofie ventriculară stângă - 22 pacienţi (14,0%);  

10. Semne de hipertrofie biventriculară - 14 pacienţi (18,5%) . 

Cele mai frecvente modificări ale ECG (vezi Tabelul 3.14) sunt: aspect P-pulmonar, 

prezenţa semnelor de hipertrofie ventriculară dreaptă (S-tip de hipertrofie dreaptă), axa QRS 

deviată spre dreapta, amplitudinea R/S în V6<1 şi semne calitative de hipertrofie ventriculară 

stângă (la pacienţii cu hipertensiune arterială asociată). 

Cercetarea modificărilor electrocardiografice în dependenţă de gradul severităţii maladiei 

atestă răspândirea aspectului P-pulmonar (semne de suprasolicitare sistolică a atriului drept) care 

este de 2 ori mai frecvent depistat la pacienţii cu forme grave ale BPOC decât la cei cu forme 

uşoare şi moderate (0,96% vs 3,8 şi 36,0%, p<0,05). Tendinţe similare s-au observat şi la analiza 

amplitudinii a R>S care apare cu deviere spre stânga de la V1 (semne calitative de hipertrofie 

ventriculară dreaptă conform codului Minnesota): practic jumătate din pacienţi în fiecare lot (50, 

52 şi, respectiv 58,9%) au manifestat semne de hipertrofie ventriculară dreaptă la ECG, dar care 

ulterior nu s-a confirmat şi Ecocardiografic. Alte modificări ale electrocardiogramei standard nu 

au atins pragul statistic semnificativ, fiind distinse doar unele tendinţe ușoare. Rezultatele 

apreciate ne fac să considerăm, că în formele uşoare şi moderate ale BPOC electrocardiograma 

standard este puţin informativă şi practic inutilă pentru diagnosticarea hipertrofiei ventriculare 

drepte. Cel mai frecvent au fost depistate semne de suprasolicitare atrială dreaptă şi bloc de 

ramură dreaptă, incomplet sau complet, uneori şi semne cantitative de hipertrofie ventriculară 

dreaptă. 

Analiza modificărilor ECG în dependenţă de fenotipul BPOC a relevat frecvenţa mai 

înaltă a devierilor la grupul pacienţilor cu BPOC de tip emfizematos în comparaţie cu tipurile 

bronşitic şi mixt (vezi Tabelul 3.14): aspectul P-pulmonar predomina considerabil şi semnificativ 

la pacienţii cu fenotipul emfizematos (80% vs 21,2% şi 35,9% respectiv; p<0,05); semnele de 

hipertrofie ventriculară dreaptă (36,7% vs 12,1% şi, respectiv, 16,7%; p<0,05); bloc de ramură 

dreaptă a fascicolului Hiss incomplet sau complet (23,3% vs 4,5% şi 11,7% respectiv; p<0,05); 

microvoltaj al complexelor QRS (10,0% vs 3,0% şi 3,3% respectiv, p<0,05). Fenomenul acesta 

poate fi explicat prin faptul, că majoritatea pacienţilor cu tip emfizematos, incluşi în studiu, a 

avut evoluţie gravă şi foarte gravă a maladiei de bază. Analiza comparativă a modificărilor ECG 
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la pacienţii cu HP uşoară (PSAP<55 mmHg), cu HP moderată (PSAP>55 mmHg) nu a relevat 

diferenţa semnificativă, au fost observate unele tendinţe spre creşterea semnelor calitative de 

hipertrofie ventriculară dreaptă şi aspectului P-pulmonar (semne de suprasolicitarea sistolică a 

atriului drept) în grupul pacienţilor de tip emfizematos (p>0,05). 

Analiza modificărilor ECG în dependenţă de fenotipul BPOC a evidențiat frecvenţa mai 

înaltă a devierilor în grupul pacienţilor cu tip emfizematos în comparaţie cu tipurile bronşitic şi 

mixt. 

Cele mai răspândite modificări ale ECG au fost: aspectul P-pulmonar, prezenţa semnelor 

de hipertrofie ventriculară dreaptă (S-tip de hipertrofie dreaptă), axa QRS deviată la dreapta, 

amplitudinea R/S în V6<1 şi semne calitative de hipertrofie ventriculară stângă (la pacienţii cu 

hipertensiune arterială asociată). 

 

3.6. Analiza parametrilor hemodinamicii centrale şi a celei pulmonare estimaţi prin 

Doppler Ecocardiografie 

 

Analiza parametrilor hemodinamicii centrale şi celei pulmonare a demonstrat (vezi 

Tabelul 3.14) că concomitent cu dimensiunile normale ale ventriculului şi atriului stâng 

(49,59±6,24 mm / 35,20±1,57 mm), numai la pacienţi cu formele grave a evoluţiei maladiei de 

bază se observa tendinţa spre dilatarea a camerei atriului stâng (44,7±0,77 mm). Dimensiunile 

VD au fost moderat crescute (diametrul telediastolic al VD a constituit 29,91±4,56mm şi varia 

între 17,5 şi 43,0mm).  

La 24 (15,3%) pacienţi din grupul cercetat diametrul AS depăşea 40 mm, iar la 95 

(60,9%) s-a determinat diametrul telediastolic a VD>26 mm.  

În subgrupul cu BPOC gravă şi foarte gravă diametrul telediastolic al VD a constituit în 

medie 32,01±0,78 mm (variind între 28,5 şi 43,0 mm).  

În paralel cu tendinţele consemnate a fost depistați  apreciat parametri practic normali ai grosimii 

miocardului VD (medii 5,38±1,05 mm, variaţii între 4,2 şi 9,0 mm) cu hipertrofie uşoară 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. Modificările electrocardiografice în dependenţă de fenotipul BPOC 

Indicatori 

                                Fenotip 
Total 

n =156     P 
Emfizematos 

n = 30 

Bronşitic 

n = 66 

Formă mixtă 

n = 60 

N % n % n % n % 

Unda P 
izoelectrică în 
D1 

4 13,3 3 4,5 4 10,1 11 7,05 <0,05 

Aspect P-
pulmonar 

24 80,0 
1
4 

21,2 18 30,0 56 35,9 <0,05 

Axa QRS 
devieri la 
dreapta, în 
medie la + 
110 

5 16,6 5 7,6 7 11,7 22 14,1 >0,05 

Amplitudinea 
R/S în V6<1 

7 23,3 2 3,0 5 8,3 14 9,0 <0,05 

Amplitudinea 
R/S în V1>1 

7 23,3 3 4,5 4 6,7 14 9,0 <0,05 

Aspect SI Q III 
sau SI; SII; 
SIII; 

3 10,0 2 3,0 2 3,3 7 4,5 <0,05 

Bloc de 
ramură 
dreaptă 
incomplet sau 
complet 

7 23,3 3 4,5 7 11,7 17 10,9 <0,05 

Rotaţia 
electrică a 
axei în sensul 
acelor de 
ceasornic 

3 10,0 3 4,5 2 3,3 8 5,1 <0,05 

Microvoltaj al 
complexelor 
QRS 

3 10,0 2 3,0 2 3,3 7 4,5 <0,05 

Amplituda 
R>S în V1 cu 
scurtarea R/S 
spre stângă de  
V1 

11 36,7 8 
12,
1 

10 16,7 29 18,5 <0,05 

 



93 
 

 

Tabelul 3.15. Parametrii hemodinamicii centrale şi pulmonare la pacienţii cu BPOC 

  

Practic nu s-au observat diferenţe ale grosimii miocardului VD în dependenţă de 

severitatea evoluţiei BPOC (p>0,05). Numai în subgrupul cu BPOC gravă şi severă grosimea 

miocardului VD a atins 6,26 mm (variaţii între 5,8 şi 9,0 mm; p<0,005).  

 

Indicatori 
Lotul de control 

n=50 

Total pacienţi cu 

BPOC 

n=156 

Intervale de 

variație  

Peretele anterior al VD, mm  4,1±0,2 5,38±1,05 4,2–9,0 

Diametrul telediastolic al VD, mm 20,3±0,5 29,69±4,56 17,5–43,0 

Diametrul telesistolic al AD, mm  14,1±0,5 18,6±0,4 16,2–20,7 

∆S% VD 30,5±2,2 26,4±1,8 17,2–32,4*** 

H/D VD 0,21±0,01 0,20±0,01 0,17–0, 25 

Diametrul telediastolic al AD, mm 32,2±0,9 35,9±0,8 30,7–41,4*** 

Timpul de accelerare a fluxului 

sistolic, AT, msec 
145,2±2,2 102,65±16,06 68–134 

DТ, msec 332,5±3,9 351,0±4,1*** 325,3–388,0 

АТ /DТ 0,432±0,002 0,362±0,004 0,342–0,422 

Presiunea sistolică în AP, mmHg 25,44±2,12 43,59±3,22 32,0–66,0 

Presiunea medie în AP, mmHg 18,6±3,34 27,95±3,52 23,0–45,0 

PV Vmax., m /s 0,78±0,02 0,82±0,03 0,71–0,88 

Fracţia de ejecţie a VS ,% 65,0±7,14 61,16±8,29 48,0–80,0 

Diametrul telediastolic al VS, mm 46,54±4,40 49,59±6,24 34,0–70,0 

Diametrul AP, mm 18,22±2,5 21,45±2,24 17,0–70,0 



Figura 2. Repartizarea tipurilor hemodinamicii centrale conform indexului cardiac la 

pacienții cu BPOC.   

Valorile medii ale presiunii sistolice 

semnificativ valorile normale (43,59

66,0 mmHg. 

Cele mai înalte valori ale presiunii 

cu forme grave şi foarte grave 

pulmonară şi timpul de accelerare

102,65±16,06 msec.  

Timpul de accelerare a fluxului pulmonar <100 msec s

forma de bronhopneumopatie obstructivă cronică

hipertensiunii pulmonare severe, şi poate fi utilizat 

hipertensiunii pulmonare avansate. 

Dimensiunile arterei pulmonare în cele trei loturi nu depăşeau limitele normei, valorile 

medii au constituit 21,45 ± 

diametrul a. pulmonare a depăşit 26 mm. Funcţia de contractilitate a miocardului VS era păstrată 

la toţi pacienţii, inclusiv la cei cu

0,4 sec1). Regurgitarea tricuspidiană de gr. 1 s

gr. 2-3 - la 14,0%, gr. 3 - numai la 10% din pacienţi.

 

Repartizarea tipurilor hemodinamicii centrale conform indexului cardiac la 

Valorile medii ale presiunii sistolice în artera pulmonară în lotul cercetat devansau 

semnificativ valorile normale (43,59 ± 0,22 mmHg), variind în limite largi 

Cele mai înalte valori ale presiunii sistolice în artera pulmonară s

cu forme grave şi foarte grave - 52,88 ± 2,65 mmHg (p<0,001). Presiunea medie în artera 

pulmonară şi timpul de accelerare a fluxului pulmonar a fost de 27,95±3,52 mmHg şi, respectiv, 

rare a fluxului pulmonar <100 msec s-a înregistrat 

bronhopneumopatie obstructivă cronică foarte gravă, situaţie tipică pentru prezenţa 

hipertensiunii pulmonare severe, şi poate fi utilizat drept criteriu predictiv în diagnosticare

hipertensiunii pulmonare avansate.  

Dimensiunile arterei pulmonare în cele trei loturi nu depăşeau limitele normei, valorile 

 2,24 mm, şi numai la 4 pacienţi cu formă foarte grav

pulmonare a depăşit 26 mm. Funcţia de contractilitate a miocardului VS era păstrată 

la cei cu formă gravă şi foarte gravă (FE=61,16

). Regurgitarea tricuspidiană de gr. 1 s-a depistat la 20,5% din pa

numai la 10% din pacienţi. 
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Repartizarea tipurilor hemodinamicii centrale conform indexului cardiac la 

artera pulmonară în lotul cercetat devansau 

0,22 mmHg), variind în limite largi - de la 32,0 până la 

pulmonară s-au depistat la pacienţii 

2,65 mmHg (p<0,001). Presiunea medie în artera 

27,95±3,52 mmHg şi, respectiv, 

a înregistrat la persoanele cu 

, situaţie tipică pentru prezenţa 

criteriu predictiv în diagnosticarea 

Dimensiunile arterei pulmonare în cele trei loturi nu depăşeau limitele normei, valorile 

foarte gravă a maladiei  

pulmonare a depăşit 26 mm. Funcţia de contractilitate a miocardului VS era păstrată 

(FE=61,16 ± 8,29%, Vcf=1,78 ± 

pacienţi, gr. 2 - la 55,5%, 
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Analiza modificărilor ecocardiografice în dependenţa de fenotipul BPOC a demonstrat, 

că cele mai semnificative devieri ale hemodinamicii centrale şi celei pulmonare s-au observat la 

pacienţii cu  tip emfizematos: mai mult de jumătate din cercetaţi au avut dilatarea VD (29,80±9,6 

mm) şi cele mai ridicate valori ale presiunii sistolice şi presiunii medii în AP , dar cu dimensiuni 

normale ale camerelor stângi 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 și PAVD a VD de 

8,55±1,6 mm) în comparaţie cu grupurile B şi C, unde toţi indicatorii cantitativi erau practic în 

limitele normei. Analiza comparată a modificărilor hemodinamicii la pacienţii cu HP uşoară 

(PSAP<55 mmHg) și HP moderată (PSAP>55 mmHg) nu a relevat diferenţe semnificative, s-au 

observat unele tendinţe spre hipertrofie ventriculară dreaptă (valorile medii ale PAVD 8,34±0,85 

mm) şi dilatarea camerei VD (28,7±404 mm; p>0,05). 

Concludem din cele consemnate, că în toate formele de gravitate evolutivă a BPOC 

momentul de bază în aprecierea stării funcţionale a sistemului cardio-vascular îl constituie 

creşterea presiunii sistolice şi medii în artera pulmonară, dimensiunile VD fiind considerabil 

mărite numai la formele severe ale bronhopneumopatiei.  

Asfel, cele mai înalte valori ale presiunii sistolice în artera pulmonară au fost prezente la 

pacienţii cu forme grave şi foarte grave - 52,88±2,65 mmHg (p<0,001). Presiunea medie în 

artera pulmonară şi timpul accelerării fluxului pulmonar au fost de 27,95±3,52 mmHg şi, 

respectiv, 102,65±16,06 msec. Dimensiunile VD au fost moderat crescute (diametrul 

telediastolic al VD a constituit în medie 29,91±4,56 mm şi varia între 17,5 şi 43,0mm). Analiza 

comparată a modificărilor hemodinamicii la pacienţii cu HP uşoară (PSAP<55 mmHg) cu HP 

moderată (PSAP>55 mmHg) nu au relevat diferenţe semnificative, s-au observat doar unele 

tendinţe spre hipertrofie ventriculară dreaptă (valorile medii ale PAVD 8,34±0,85 mm) şi 

dilatarea camerei VD (28,7±4,04 mm) (p>0,05). 

 

3.7. Toleranţa la efort a pacienţilor în dependență de fenotip şi gradul de severitate a 

BPOC, estimată utilizând proba 6-MWT şi cicloergometria 

Cicloergometria ne-a permis să trasăm o caracteristică obiectivă a toleranţei la efort fizic 

a pacienţilor cercetaţi în dependenţa de fenotipul BPOC [170,201], de gradul de severitate a 

maladiei (conform standardului GOLD) şi de severitatea HP. S-a observat o toleranţă la efort 

fizic redusă în mediu la toţi pacienţii - 44,47±21,07 Wt, dar mai considerabil - la pacienţii cu 

forme severe şi foarte severe ale BPOC (28,13±3,13 Wt, p<0,01; Tabelul 3.16). 
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Tabelul 3.16. Dinamica toleranţei la efort fizic în dependenţă de fenotipul BPOC 

  

Indiciatori 

Fenotip 
Total 

n=156 
P Emfizematos  

n=30 

Bronşitic 

n=66 

Forma mixtă  

n=60 

Intensitatea 
primului efort, 
Wt 

50 50 50 25,0 – 

Intensitatea 
ultimului efort, 
Wt 

40,22±24,0 45,24±22,0 43,8±20,78 44,47±21,07 >0,05 

FCC la primul 
efort, băt/min 

90,14±10,56 86,0±11,51 88,0±20,11 88,13± 11,71 >0,05 

FCC la ultimul 
efort, băt/min 

140,22±12,0 128,56 ±18,7 133,14±22,11 132,79±14,87 <0,05 

Durata efortului 
fizic, sec 

244,77±180,13 284,50±155,13 257,82±151,9 251,80±148,31 <0,05 

6-MWT, m 315,71±124,30 346,50±117,0 321,34±104,52 310,55±107,42 <0,05 

SaO2, % iniţială 93,55±4,11 96,8±3,04 95,78±4,89 95,05±3,07 >0,05 

 

Durata efortului fizic efectuat şi frecvenţa maximală a contracţiilor cardiace a fost de 

251,80 ± 148,31 sec şi, respectiv, 132,79 ± 14,87 băt/min fără diferenţe statistic semnificate între 

loturile studiate (p>0,05). Cea mai redusă toleranţă la efort fizic a fost înregistrată la pacienţii cu 

forme severe de maladie, la care s-au estimat 127,50 ± 28,77 sec şi, respectiv, 139,0 ± 5,17 

băt/min (p<0,01).  

A fost observată corelaţie între dilatarea camerei VD cu scăderea considerabilă a 

toleranţei la efort fizic (durata efortului fizic efectuat şi frecvenţa maximă a contracţiilor cardiace 

atinsă la sfârşitul testului). Analiza toleranţei la efort fizic în dependenţă de fenotipul BPOC 

(Tabelul 3.16) a demonstrat, că cele mai semnificative modificări le prezintă pacienţii cu tipul 

emfizematos şi mixt: intensitatea ultimului efort foarte redusă - 40,22 ± 24,0 Wt; FCC la ultimul 

efort cea mai înaltă - 140,22±12,0 băt./min, paralel cu proba de 6 - MWT [201] cea mai negativă 

– 315,71±124,30 (p<0,05). 

Asemenea parametrilor hemodinamicii centrale şi pulmonare, rezultatele analizei 

toleranţei la efort fizic, dependent de gradul de severitate (tipul BPOC conform GOLD), a 
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relevat, că la grupul D, comparativ cu grupurile B şi C, toţi indicatorii cantitativi sunt mult mai 

reduşi (p<0,05). 

Analiza toleranţei la efort fizic în dependenţă de fenotipul BPOC a demonstrat, că cele 

mai semnificative modificări sunt prezente la pacienţii cu tip emfizematos şi cel mixt. 

Asemenea parametrilor hemodinamicii centrale şi pulmonare, rezultatele analizei privind 

toleranţa la efort fizic în funcţie de gradul severității (tipul BPOC conform GOLD), a relevat, că 

în grupul D toţi indicatorii cantitativi sunt mult inferiori celor atestaţi în grupurile B şi C 

(p<0,05). 

3.8. Parametrii funcţiei endoteliale la pacienții cu BPOC estimați prin tehnici noninvazive 

Prin termenul „disfuncţie endotelială” se înţelege o disbalanţă a factorilor endoteliali, 

care reglează procesele de homeostază, proliferare şi tonusul vascular. Disfuncţia endotelială, la 

momentul actual, se consideră de valoare primordială în patogenia hipertensiunilor pulmonare 

primare şi secundare. În cascada reacţiilor patogene, care duc spre instalarea HP, impactul 

hipoxemiei se realizează, în primul rând, prin acţiunea sa asupra stării structurale şi funcţionale a 

endoteliului vaselor pulmonare mici şi medii.  

Pentru estimarea funcţională a endoteliului se utilizează proba cu hiperemie reactivă. 

Hiperemia reactivă se obţine cu ajutorul compresiunii arterei brahiale. Manşeta se aplică la 

nivelul treimii superioare a braţului şi se creează o presiune de peste 30 mmHg, presiunea se 

menține timp de 5 minute, apoi brusc se face decompresia manşetei. Parametrii: indicii de 

reflecţie şi timpul de reflecţie se estimează la minuta a 3 a fluxului sangvin post-ocluziv.  

Fluxul sangvin obstrucţionat se caracterizează prin creşterea volumetrică şi liniară a 

vitezei getului sangvin, care survine în primele 30 sec după decompresia arterei şi scade treptat 

în timpul ce urmează. Ca răspuns al fluxului sangvin accelerat creşte presiunea asupra 

endoteliului, care răspunde cu  secreţia de substanţe vasodilatatoare, şi ca rezultat se relaxează 

vasele rezistente în locurile principale de reflecţie şi în arterele musculare conductoare.  

Indicele funcţiei endoteliale (IFE) este calculat drept raportul între reducerea indicelui de 

reflecţie la minuta a 3 și indicele iniţial (IF init.), exprimat în procente: IFE= (IFinit. – IF3 min) / 

IFinit.) 100%. Funcţia endoteliului se consideră păstrată la un IF endotelial de peste 20%. Dacă 

indicele coboară sub 20%, dar și nu sub 10%, funcţia endoteliului este păstrată dar în scădere. 

Această stare anunță despre prezenţa factorilor de risc pentru declanşarea bolilor cardiovasculare 

(predispoziţie ereditară, fumatul, masa supraponderală ș.a.). Indicele funcţiei endoteliului de sub 

10% denotă disfuncţia endoteliului și este un semn al afecțiunii cardiovasculare efectiv prezentă.  
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Analiza rezultatelor acumulate sub acest aspect (Tabelul 3.17) a constatat o funcţie 

endotelială redusă la toţi pacienţii - 6,24±9,15% (variaţii între -20% şi +34%), fără diferenţe  

semnificativă între fenotipurile BPOC. Numai 4 pacienţi au prezentat valori normale ale funcţiei 

endoteliale. Grosimea complexului intimă-medie şi volumul sanguin pe secundă în a. brahială se 

deosebeau considerabil la pacienţi cu tip emfizematos: 0,72±0,035 mm şi, respectiv, 

612,12±640,75 ml/min (p<0,05) în comparaţie cu tipul bronşitic şi cel mixt. Diametrul iniţial al 

arterei brahiale era practic egal la toate cele trei fenotipuri de afect pulmonar şi a constituit 

4,10±0,79 mm.  

 

Tabelul 3.17. Funcţia endotelială prezentată în dependenţă de fenotipul BPOC 

Indicatori 

Fenotip 
Total 

n=156 
P Emfizematos 

n=30 

Bronşitic 

n=66 

Forma mixtă 

n=60 

Diametrul iniţial al 
arterei brahiale, mm 

4,25±0,77* 4,0±0,34 4,14±0,76 4,10±0,79 >0,05 

Funcţia endotelială 
vasculară, % 

5,96±8,11* 8,47±9,10 6,46± 7,33 6,24±9,15 <0,05 

Grosimea 
complexului intimă-
medie, mm 

0,72±0,035* 0,36±0,032 0,32±0,042 0,40±0,032 <0,05 

Volumul sanguin pe 
secundă, ml / min 

612,12±640,7
5* 

833,40±520,
35 

712,33±420,
32 

699,25±740,
99 

<0,05 

Presiunea sistolică 
în AP, mmHg 

42,37±0,95 42,92±1,15 45,00±1,08 43,59±3,22 <0,05 

  

La 13 pacienţi, după 3 minute de strangulare a arterei brahiale, reacţia vasculară a fost 

paradoxal negativă (între - 12,6 şi 0%): în loc de dilatare vasculară, după probă cu hiperemie 

reactivă s-a înregistrat reacţia spastică a vasului cercetat, în pofida rezultatelor prognozate. Acest 

fenomen poate fi explicat prin faptul, că toţi cei 7 pacienţi sufereau o evoluţie gravă a maladiei 

de bază (BPOC), mai mult ca atât, la toţi s-au depistat modificări aterosclerotice avansate ale 

vaselor periferice: placi aterosclerotice pe a. carotidă comună şi la bifurcaţia a. carotide cu semne 

de stenoză a lumenului vascular de cca 20 - 40% în absenţa oricăror manifestări clinice. Acest 
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fapt ne-a sugerat că în formele severe ale BPOC evoluţia aterosclerozei şi cardiopatiei ischemice 

este mai accelerată, comparativ cu formele ale evoluţiei moderate.  

La pacienţii cu BPOC rigiditatea arterială se corelează semnificativ cu disfuncţia 

endotelială. Posibil, anume dezvoltarea rigidităţii arteriale şi disfuncţiei endoteliale este veriga de 

conexiune între afecţiunile cardio-vasculare şi BPOC. Modificările rigidităţii arteriale au valoare 

pronostică şi, cel mai important, ghidează abordările terapeutice ale afecţiunilor aparatului 

respirator.  

 

3.9. Corelaţia hipertensiunii pulmonare sistolice cu parametrii clinico-funcţionali la 

pacienţii cu BPOC 

 

Datele analizei corelaţionale între hipertensiunea pulmonară sistolică şi parametrii 

clinico-funcţionali la pacienţii cu BPOC sunt reflectate în Tabelul 3.18.  

 

Analiza corelației între hipertensiunea pulmonară sistolică şi parametrii clinico-

funcţionali la pacienţii cu BPOC, prezentaţi în Tabelul 3.18, nu a stabilit dependenţa HP de 

vârstă (r=0,013, p=0,87), de sexul pacienţilor (r=0,013, p=0,87), de vechimea bolii, de co-

morbidităţi (r= 0,88, p=0,276), inclusiv de prezenţa cardiopatiei ischemice (r= 0,162, p=0,46), 

valorile HTA (r=0,011, p=0,89), de nivelul actual al tensiunii sistolice şi diastolice (r=0,11, 

p=0,18), de frecvenţa cardiacă (r=0,124, p=0,129), de consumul tabagic şi de alte aspecte sociale 

şi educaţionale.  

Este cunoscut faptul, că tensiunea arterială sistemică are un puternic potenţial asupra 

presiunii sistolice şi medii din artera pulmonară,astfel încît pe fundalul dezvoltării hipertensiunii 

arteriale crește considerabil riscul de apariţie a HP. În lotul cercetat nu s-a relevat o corelaţie 

semnificativă între HP şi TA, ci doar niște tendințe, iar pentru mai multă certitudine se cere a 

crește considerabil numărul respondenţilor incluşi în studiul ulterior.  
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Tabelul 3.18. Corelaţia  între hipertensiunea pulmonară sistolică şi parametrii clinico-funcţionali 

ai pacienţilor cu BPOC 

Indicii estimați R P 

Grosimea peretelui anterior al VD 0,404 0,0001 

Diametrul telediastolic al VD 0,359 0,0001 

Timpul de accelerare a fluxului sistolic, 
AT 

0,925 0,0001 

Gradul de regurgitare tricuspidă 0,460 0,0001 

Fracţia de ejecţie a VS  0,36 0,0001 

IC NYHA Clas 0,234 0,0038 

Gradul IR 0,234 0,0038 

Gradul de severitate a BCD 0,247 0,002 

Diametrul telediastolic al VS 0,341 0,0001 

Diametrul a. pulmonare 0,446 0,0001 

DLCOc,%  0,35 0,0055 

VA,% 0,66 0,001 

DLCOc/VA,% 0,33 0,001 

Rtot,% 0,340 0,018 

REF,% 0,394 0,0056 

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 funcţiei 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 prezintă corelarea semnificativă şi certă între nivelul HP şi unii indici 

ai hemodinamicii pulmonare şi celei centrale: cel mai mare coeficient de corelare s-a constatat 

între HP şi timpul de accelerare a fluxului sistolic în tractul de ejecţie a VD (r=-0,925, 

p=0,0001), gradul de regurgitare tricuspidă (r=0,46, p=0,0001), DLCOc (r=-0,35, p=0,0055) şi 

volumul alveolar (r=-0,66, p=0,001).  

Grosimea peretelui anterior al VD şi diametrul telediastolic al VD se află în corelaţie 

directă și semnificativă cu presiunea sistolică în artera pulmonară: r=0,404, p=0,0001 şi, 

respectiv, r=0,359, p=0,0001.  

Aşa parametri, cum ar fi gradul IR, IC NYHA, gradul de severitate a BPOC (conform 

criteriilor GOLD), intensitate dispneei (mMRC), fracţia de ejecţie a VS şi VEMS s-au corelat  

semnificativ cu HP sistolică şi medie (p<0,001).  

În lotul cercetat nu s-au observat legături de corelare între durata efortului fizic (conform 

CEM şi probei 6-MWT), FCC maximală (testul CEM), puterea ultimului efort (CEM) şi PACO2 

(p>0,05).  

De importanţă majoră pentru prognosticul vital şi supravieţuirea pacienţilor cu BPOC 

legăturile corelative semnificative depistate între funcţia endotelială, indicatorii rigidității 

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

Paralel s-a observat, că la pacienţii cu BPOC rigiditatea arterială depinde semnificativ de 

funcţia endotelială (r=0,44, p=0,002). Sunt realizate mai multe studii clinice, care argumentează 

necesitatea determinării rigidităţii peretelui arterial ca indicator, care caracterizează calitativ 

remodelarea vasculară.  

Conform ghidului Societăţii Europene de Cardiologie în HTA, parametrii rigidităţii 

peretelui arterial sunt incluşi în categoria organelor - ţintă, fiind testaţi pentru  depistarea 

alteraţiilor subclinice ale HTA, şi atribuiți factorilor ce influenţează considerabil prognosticul 

pacienţilor cu HTA şi HP.  

Din evidenţele acumulate am conturat şi prezentăm în cele ce urmează o nouă cauză a 

mecanismelor patogenice ale hipertensiunii pulmonare. 

Așadar, modificările structurale ale arterei pulmonare se corelează veridic cu valorile 

PSAP și se afişează în paralel cu semnele funcţionale de hiperinflaţie a plămânilor.  

Nivelul PMAP nu este dominant în dezvoltarea hipertrofiei ventriculare drepte. În schimb 

RVP influenţează semnificativ asupra PMAP şi PSAP (24%). Este important şi impactul clasei 



102 
 

de insufuciență cardiacă (NYHA class), detrminat drept foarte înalt (38%). Este clar conturată 

legătura între expresivitatea hipoxemiei (PaO2<55 mmHg) şi severitatea hipertensiunii 

pulmonare, deşi în opinia lui R. Kessler (1999) la pacienţii cu BPOC cu PaO2>60 mmHg 

vasoconstricţia hipoxică nu deţine un rol primordial în dezvoltarea HP.  

La etapele incipiente ale BPOC are loc lezarea intimei vasculare pulmonare [190,191], iar 

odată cu progresiunea BPOC, în prezenţa hipoxiei alveolare severe, cu insuficienţa eliminării de 

către endoteliu vascular a factorilor de relaxare, se dezvoltă hipertrofia stratului muscular al 

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

Inclusiv pe fundalul unor modificări funcţionale pronunţate din partea plămânilor cu 

dereglări obstructive severe, hiperinflaţie pulmonară, scăderea capacităţii de difuzie pulmonară 

creşterea PSAP are un caracter moderat şi constituie 67%, ceea ce se corespunde rezultatelor, 

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

Analiza corelării a relevat conecțiune dintre hiperinflaţie pulmonară și remodelarea 

arterelor pulmonare, precum şi apariţia semnelor certe de HP [195]. Pe fundalul modificărilor 

obstructive pronunţate numai apariţia semnelor funcţionale ale emfizemului pulmonar 

(hiperinflaţia pulmonară, scăderea raportului DLCOc/VA) poate fi însoţita de HP.  

În faza de remisie la pacienţii cu BPOC cele mai clare corelații se atestă între PMAP şi 

RV/TLC, ca indice al hiperinflaţiei (emfizemului) (r=0,37), şi Reff (r=0,39), ca indicatorul 

dereglărilor obstructive.  

În temeiul celor consemnate, putem propune drept criteriu de pronostic valorile PMAP 

crescute cu peste 25 mmHg, ale RV/TLC de >50% şi ale Reff de <48% de la valorile normative. 

Sensibilitatea criteriului dat se apropie de 65%, specificitatea atinge 90%, eficacitatea - 80%. 

Indicii RV/TLC şi Reff pot fi utilizaţi în calitate de screening - diagnostic al gradului de HP la 

pacienţii cu BPOC în faza de remisiune. Creşterea PMAP şi PSAP este însoţită de scăderea 

neliniară a indicilor ce ţin de viteza respiraţiei pulmonare, valorile VEMS şi ventilaţia maximală 

pulmonară la scăderea indicelui MEF25. S-a constatat, că la valorile VEMS de sub 50%, PMAP 

creşte cu peste 26 mmHg.  

3.9.1. Cercetarea bronhoscopică la pacienţii cu BPOC 

Explorarea invazivă la pacienţii cu BPOC se efectuează rar, însă în cursul evoluţiei bolii 

uneori acest examen este indispensabil. În cazul modificărilor ale pasajului bronşic, în 

dischineziile bronşice, fibrobronhoscopia poate evidenţia agravarea simptomatologiei la pacienți. 

În BPOC, pe lângă fenomenele inflamatorii, apar stenoze, iregularităţi ale mucoasei cu aspect 
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trabeculat, care îngreunează drenajul secreţiilor şi apare obstrucţia fluxului la nivelul căilor 

aeriene mici, distonia traheii şi a bronhiilor primare, deformaţia bronhiilor [68;91]. 

Totuşi, nu toate bronşitele cronice vor evolua spre un sindrom obstructiv. Trei sferturi 

dintre acestea rămân pur hipersecretorii şi doar un sfert evoluează progresiv în insuficienţă 

respiratorie obstructivă. În BPOC există 2 fenomene constante, deşi variabile de la caz la caz: 

hipersecreţia şi modificarea procesului de curăţire - mucostază, care exercită o influenţa vădită 

asupra cursului evolutiv al bronşitei cronice. 

În bronşita cronică fibrobronhoscopia precizează aspectul roşu, frecvent hemoragic al 

mucoasei bronşice, tapetarea mucoasei cu mucus şi îngroşarea edematoasă, la care se adaugă o 

sensibilitate tusigenă. Biopsia mucoasei evidenţiază leziuni inflamatorii nespecifice (congestie, 

edem, infiltraţie leucocitară) şi o hiperplazie a tuturor elementelor mucosecretante şi a stratului 

glandular seromucos, a cărui grosime este crescută în raport cu cea a ansamblului mucoasei 

(indice Reid) [88]. 

Conţinutul bronşic este un substrat biologic complex, care exercită o influenţă vădită 

asupra evoluţiei bronşitei cronice. Stagnarea secretului bronşic reduce permeabilitatea bronhiilor 

şi poate contribui la agravarea dereglărilor ventilatorii. De menţionat că viscozitatea secretului la 

bolnavii cu BPOC depăşeşte pe cea neobstructivă, iar dereglarea permeabilităţii bronhiilor 

contribuie la retenţia secretului bronşic şi pătrunderea părţii ei lichide în submucoasa bronşică. 

Creşterea viscozităţii secretului la rândul său formează condiţii favorabile pentru multiplicarea 

florei patogene şi intensificării procesului inflamator [79;97].  

Modificările obstructive în arborele bronşic, care contribuie la formarea dereglărilor 

pronunţate şi grave ale ventilaţiei, exercită o influenţă nefavorabilă asupra evoluţiei procesului 

inflamator şi contribuie la dezvoltarea endobronşitei purulente şi la persistarea leziunilor 

inflamatorii din bronhii inclusiv în faza de remisie [77;90]. Dischineziile traheobronşice de gr. I–

II nu influențează evoluţia clinică a BPOC. În schimb dischineziile de gr. III exercită o influenţă 

nefastă asupra evoluţiei procesului inflamator în bronhii şi predispune la dezvoltarea unui proces 

purulent, care rezultă din dereglările pronunţate ale funcţiei de drenare a bronhiilor şi neeficienţa 

tusei [88;85]. 

De menţionat ca endoscopia bronşică este periculoasă pentru bolnavii astenici cu 

decompensări cardio-respiratorii sau psihopaţii necooperanţi [50]. Biopsia pulmonară este 

comentată ca posibilă investigaţie la etapa a III-a evaluării tipului de HTP în cadrul strategiei de 

diagnostic în patru trepte, propusă de Societatea Europeană de Cardiologie.  
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Cu toate că examinarea morfopatologică aduce informaţii fundamentale, biopsia 

pulmonară deschisă sau prin toracoscopie prezintă un grad semnificativ de risc de morbiditate şi 

mortalitate. Tehnica de biopsie transbronşică este total descurajantă, deoarece nu permite 

obţinerea unor eşantioane de ţesut de dimensiuni suficiente pentru a fi analizate şi poate fi 

asociată cu hemoragii grave prin efracţia vaselor pulmonare sub presiune crescută. Probabilitatea 

de a schimba sau completa semnificativ diagnosticul tipurilor etiologice ale HP prin această 

investigaţie este mică [21;65].  

La mecanismele patologice de dezvoltare al HP şi al cordului pulmonar cronic aderă 

diferite schimbări morfofuncţionale ale arborelui bronşic, compartimentul respirator al patului 

vascular al pulmonilor. În constituirea cordului pulmonar cronic la bolnavii cu bronşită cronică 

un rol important îi revine afectării aparatului mucociliar al bronhiilor, care efectuează două 

funcţii importante - apărare şi drenare [87]. Cu toate acestea, fibrobronhoscopia în unele cazuri 

este o procedură indispensabilă prin faptul că permite a stabili tipul şi caracterul inflamaţiei şi 

după indicaţii se aplică tratamentul cu antibiotice şi se face asanarea arborelui bronşic, examenul 

fiind raţional în cazul unor cantităţi sporite de secret, fapt ce sporeşte valoarea diagnostică la 

proba cu bronholitice [99;94].  

Tabelul 3.19.  Caracteristica bolnavilor cu BPOC în dependenţă de severitatea bolii. 

Endobronşită 

Gradul de severitate al BPOC 

Total 
Tip B 

N = 38 

Tip C 

N = 19 

Tip D 

N = 37 

N % n % N % n % 

Catarală 68 72,3 27 39,7 15 22,0 26 38,2 

Muco-
purulentă 

26 27,7 11 42,3 4  15,3 11 42,3 

 

Posibilităţile diagnostice ale cercetărilor bronhoscopice şi semiotica endoscopică au fost 

studiate la 94 bolnavi cu BPOC de severitate evolutivă diferită, dintre care cu tipul B erau 38 

bolnavi, cu tipul C – 19 bolnavi, cu boală de tip D – 37 (Tabelul 3.20). Evaluarea endoscopică a 

leziunilor inflamatorii s-a efectuat cu evidenţierea a două aspecte de endobronşită: catarală - 68 

(72,3%) şi mucopurulentă - 26 (27,7%). Frecvenţa depistării a semnelor de endobronşită catarală 

a fost înaltă şi a variat în dependenţă de severitatea bolii. Analiza rezultatelor a arătat că în toate 

tipurile de BPOC tabloul bronșitic cataral variază de la caz la caz, în tipul B se atestă la 39,7%, 

tipul C - 22%, tipul D - 38,2% cazuri.  
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Endobronşita mucopurulentă se caracterizează prin diferite cantităţi de secret, care sunt 

mobilizate prin mişcările respiratorii şi aderă la pereţii bronşici, (respectiv 42,3%, 15,3%, 

42,3%). Frecvenţa endobronşitei mucopurulente era crescută în special la tipul B (42,3%) şi tipul 

D (42,3%).  

Cu scopul aprecierii a stării morfo-funcţionale a traiectului bronşic în BPOC ni s-a 

prezentat sistematizarea rațională semnelor a endoscopice, care s-a făcut pe criterii clinco-pato-

fiziologice şi morfo-funcţionale de interpretare a semnelor endoscopice. La prima categorie s-au 

referit semnele de inflamaţie - înroşire, edem, îngroşarea mucoasei. În cea de a doua au fost 

incluse simptomele ce caracterizează conţinutul endobronşic - secret dens, secret fluid, 

hipersecreţie, hiposecreţie. În categoria 3 s-au clasat simptomele degenerative ale peretelui -

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

lumenul bronşic în contextul schimbărilor patologice peribronşice - îngustare, deformare, 

dilatare. Cel de al 5-a grup a inclus simptomele caracteristice cineticii respiratorii - diskineziea 

hipotonă, hipomotilitatea.  

Analizând  semnele de inflamaţie a mucoasei cum ar fi culoarea roşie aprinsă, am stabilit 

o frecvenţă înaltă a acestui semn la bolnavii cu  tipul D (53,5%), în schimb cea vişinie se 

deosebea puţin în raport procentual (B - 26%, C - 15,8%, D - 10,8%). Edemul mucozal a fost 

caracteristic pentru tipul B şi C, atestat la 31,0% şi, respectiv, 20,6% de cazuri şi la aproape 

jumătate din pacienții tipul D (48,2%, p>0,05). În acest tip de severitate (tipul D) edemul se 

caracteriza printr-o culoare roşie aprinsă a mucoasei cu sângerare la tuşeu şi îngustare difuză a 

bronhiilor lobare şi segmentare.  

Rezultatele cu referire la cantitatea secretului denotă că hipersecreţia este mai frecvent 

întâlnit ă la bolnavii cu tipul B (39,2%), în schimb hiposecreţia este mai frecventă  la bolnavii cu 

tipul D (44,4%). Calitatea secretului a fost vizualizată la bolnavii cercetaţi ca fiind densă la 45, 

fluidă - la 46, în schimb pe loturi secretul dens era mai frecvent consemnat printre cei cu tipul D 

(44,4%), iar cea fluidă era caracteristică tipului B (41,3%).  
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Tabelul 3.20. Frecvenţa şi caracterul leziunilor endobronșice la bolnavii cu BPOC 

Leziuni endoscopice 
Total Tip B Tip C Tip D 

p 
n % n % N % n % 

Modificări de 
culoare 

roşie-
aprinsă 

43 100 13 30,2 7 16,2 23 53,5 

p>0,05 vişinie 8 100 1 2,6 3 15,8 4 10,8 

pală 15 100 10 66,7 2 13,3 3 20,0 

Roz-pală 28 100 11 39,2 7 25 10 35,7 

Cantitatea 
secretului 

hiper- 58 100 23 39,6 14 24,1 21 36,2 

p>0,05 
hipo- 

 
36 

100 15 4,7 5 14,0 16 44,4 

Calitatea 
secretului 

densă 
 
45 

100 17 37,7 8 17,8 20 44,4 

p>0,05 

fluidă 
 
46 

100 19 41,3 11 23,9 16 34,8 

Canal excretor 
dilatat 

Da 
 
40 

100 16 40,0 9 22,5 15 37,5 

p>0,05 

Nu 
 
54 

100 22 40,7 10 18,5 22 40,7 

Modificări de 
grosime 

regulate 
 
42 

100 17 40,4 10 23,8 15 35,7 

p>0,05 

neregulate 
 
37 

100 15 40,5 8 21,6 14 38,0 

Edem 
Da 

 
29 

100 9 31,0 6 20,6 14 48,2 
p>0,05 

Nu 65 100 29 44,6 13 20,0 23 35,3 

Hipomotilitate 
a bronhiilor 

Da 21  4 19,0 7 33,3 10 47,6 
p>0,05 

Nu 73  34 46,5 12 16,4 27 36,9 

Deformări 
orificiale 

Da 25  7 28 3 12,0 15 60 
p<0,05 

Nu 69  31 44,9 16 23,1 22 31,4 

Dischinezie 
hipotonă 

Da 56  23 41,0 11 19,6 22 39,2 
p>0,05 

Nu 38  15 39,4 8 21,0 15 39,4 
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Au fost analizate leziunile endoscopice degenerative de pe mucoasa bronhiilor (paloare, 

canal excretor dilatat), acestea relevând că procesul cronic din bronhii este avansat la o bună 

parte din bolnavi. Paloarea mucoaselor este prezentă la 66,7% din bolnavii cu tip B, la aceşti 

pacienţi este mai frecvent și un alt semn caracteristic - canalul excretor dilatat: la bolnavii cu 

BPOC de tip B - 40% şi la cei cu tipul C - 37,5%. Un element definitoriu în evoluţia proceselor 

cronice obstructive îl constituie deformările orificiilor bronhiilor lobare şi segmentare prin 

procese de scleroză a ţesutului peribronşic. Analiza comparată a rezultatelor obţinute pentru 

acest semn endoscopic consemnează faptul că prezenţa lui efectivă contribuie semnificativ la 

agravarea tabloului clinical BPOC. El a fost atestat mai frecvent la tipul D (60%, p<0,05), 

diferenţa statistică fiind semnificativă între grupele cercetate. Dischinezia şi hipomotilitatea ca 

simptome ale cineticii respiratorii au fost prezente în toate grupele de pacienţi cu BPOC. Analiza 

rezultatelor a stabilit că dischinezia hipotonă se întâlneşte la peste jumătate din bolnavii cercetaţi 

- 56 (59,6%). Analiza rezultatelor pe grupe a relevat prezenţa mai frecventă a dischineziei 

traheobronşice în BPOC de tipul B - 39,4% şi în cea de tipul C - 39,4%, aceasta afectând 

preponderent bronhiile primare şi mai rar - pe cele medii şi inferioare. Hipomotilitatea bronhiilor 

a fost prezentă la mai puţin de jumătate din cazurile cu BPOC de tip D cercetate (47,6%) şi la 

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

Pentru estimarea gradului de diskinezie traheobronsică se ia în calcul nu doar mobilitatea 

peretelui membranos, dar şi configurarea traheii, a bronhiilor și mișcarea pereţilor laterali, fapt 

ce îi conferă lumenului formă triunghiulară. J. Lemoin caracterizează acest semn ca fiind o 

retracţie statică, care la bolnavii cu bronșită cronică anunță un prognostic nefavorabil. La 21 

pacienţi s-a determinat distonie traheo-bronşică de gradul I cu prolabarea peretelui membranos la 

expir şi la tuse, cu păstrarea configuraţiei lumenului sau lărgirea peretelui membranos cu 

aplatisarea lumenului traheii și a bronhiilor primare. La 17 pacienţi cercetarea endoscopică a 

stabilit dischinezie traheo-bronşică de gradul II-III cu apropierea pereţilor traheii şi bronhiilor 

primare, ceea ce modifică configuraţia traheii. La 18 pacienţi cercetările endoscopice au stabilit 

lezare dischinetică izolată a bronhiilor mari. 

Analiza datelor din literatura de specialitate şi rezultatele cercetărilor proprii ne-au 

determinat să recomandăm un algoritm de cercetare endoscopică a bronhiilor la bolnavii cu 

BPOC prin care se apreciază: 1. Traheea - forma; diskinezie hipotonă de gradul I, II, III; 

hiperemia mucoasei; îngroșare parietală, regulată, neregulată, pintenul traheal ascuţit, lărgit, 

mobil, fixat. 2. Bronhiile primare - inflamaţie difuză, localizată, bilaterală, unilaterală, dreaptă, 

stângă, hipersecreţie cu stagnarea secretului, hipomotilitate bronșică, îngroșarea mucoasei sau 

atrofie, hipersensibilitate, hiposensibilitate tusigenă. 3. Bronhiile lobare și segmentare - dreapta, 
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stânga, ovale, pinten rotunjit, mobil, mobilitate redusă, distonie a bronhiilor lobare şi segmentare 

de gr. I, II, III, hipersecreție, hiposecreție, îngroșare parietală, edem, inflamaţie difuză, localizată 

de gr. I, II, III, bilateral, unilateral, mucoasă palidă, uscată, desen cartilaginos accentuat. 

Prin urmare, cercetarea endoscopică a bronhiilor a făcut posibila relevarea leziunilor 

inflamatorii la toţi bolnavii studiaţi. Endobronşita catarală s-a constatat mai frecvent la pacienţii 

cu BPOC de tip B - 39,7% şi tip C - 38,2%. Endobronşita supurativă era prezentă în egală 

măsură la bolnavii cu tipul B (42,3%) şi la cei cu tipul C (42,3%). Sistematizarea semnelor 

endoscopice la bolnavii cu BPOC aduce informaţii suplimentare cu referire la particularităţile 

evolutive ale procesului inflamator din bronhii. Simptomul de bază al obstrucţiei bronşice la 

pacienţii cu BPOC de tipul D sunt deformările orificiilor (60%, p<0,05). S-a dovedit, că pentru 

evaluarea corectă a tabloului endoscopic din bronhii, precizarea diagnozei şi alegerea adecvată a 

tratamentului este necesar de a lua în consideraţie nu doar tabloul endobronşitic în ansamblu, ci 

şi fiecare din simptomele endoscopice în parte.  

 

3.9.2.  Concluzii la capitolul 3 

1. Concomitent cu progresarea obstrucţiei bronşice, are loc majorarea presiunii în artera 

pulmonară. Valoarea medie a PSAP a depăşit norma la pacienţii cu BPCO moderată, constituind 

40,32±1,18 mmHg, o majorare nesemnificativă a acestei valori s-a estimat la pacienţii cu BPCO 

gravă - până la 43,51±1,24 mmHg şi o creştere semnificativă la pacienţii cu BPCO severă - până 

la 44,91±0,9 mmHg. Dereglări mai severe ale funcţiei de ventilaţie pulmonară au prezentat 

pacienţii cu BPOC cu predominanţa emfizemului pulmonar, decât la pacienţii cu predominanţa 

bronşitei cronice, însă PSAP era la acelaşi nivel (42,37±0,95 mmHg, 42,92±1,15 mmHg; 

p>0,05). Valorile PSAP erau mai ridicate la pacienţii cu forma mixtă (45,00±1,08 mmHg). La 

toţi pacienţii cu BPOC de tipurile B, C şi D se constată hipertensiune pulmonară, inclusiv uşoară 

- la 89% (PSAP<55mmHg) și moderată - la 11% (PSAP>55mmHg). 

2. S-a constatat faptul că gradul de hipertensiune pulmonară se afla în dependenţa de 

gradul hipoxemiei. Diferenţa de creştere a hipertensiunii pulmonare în funcție de gradul 

severităţii BPOC este de +3,2% în BPOC gravă faţă de BPOC moderată(p>0,05), iar între BPOC 

severă şi BPOC moderată aceasta este de +1,4% (p>0,05). Este o diferenţă nesemnificativă 

(p>0,05), de aceea, în pofida înrăutăţirii funcţiei ventilaţiei pulmonare, PSAP apare ușor 

majorată: cu 40 - 44 mmHg. Progresiunea modificărilor funcţionale pulmonare cauzează 

dereglări în circuitul mic cu majorarea presiunii în artera pulmonară. Expresia hipertensiunii 

pulmonare observată în funcţie de parametrii integrali ai BPOC s-a constatat prin creşterea PSAP 
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cu până la 41,51mmHg la tipul В și de până la 45,85mmHg - la tipul D al BPOC (+4,3mmHg; 

p>0,05).  

3. Studierea dereglărilor funcţiei de ventilaţie pulmonară, cele ale transfer factorului 

pulmonar şi PSAP la pacienţii cu BPOC relevă accentuarea obstrucţiei bronşice (Rtot, Reff, 

RV/TLC) la pacienţii cu hipertensiune pulmonară moderată, cu diminuarea volumelor dinamice 

(VEF1, PEF), statice (RV, TLC) şi a factorului de transfer pulmonar (DLCOc, DLCOc/VA), ceea 

ce înseamnă, că la pacienţii cu hipertensiune pulmonară moderată structurile elastice sunt 

distruse marcat. Tendinţa de diminuare a capacităţii pulmonare totale (TLC=112,87±29,71%) cu 

reducerea transferului gazos prin membrana alveolo-capilară (DLCOc=45,83±2,54%) poate fi 

interpretată ca fiind semn al dezvoltării pneumosclerozei (cu sclerozarea vaselor pulmonare) şi al 

progredienţei a emfizemului pulmonar. 

4. Analiza modificărilor ECG în dependenţă de fenotipul BPOC a relevat frecvenţa mai 

înaltă a devierilor în grupul pacienţilor cu tip emfizematos în comparaţie cu tipurile bronşitic şi 

mixt. Cele mai semnificative modificări ale ECG au fost: aspectul P-pulmonar, prezenţa 

semnelor de hipertrofie ventriculară dreaptă (S-tip de hipertrofie dreaptă), axa QRS cu deviaţie 

spre dreapta, amplitudinea R/S în V
6
<1 şi semne calitative de hipertrofie ventriculară stângă (la 

pacienţii cu hipertensiune arterială asociată). La pacienţii cu forme grave și severe de afectare 

pulmonară s-au observat cele mai înalte valori ale presiunii sistolice în artera pulmonară - 52,88 

± 2,65 mmHg (p<0,001). Presiunea medie în artera pulmonară şi timpul accelerării fluxului 

pulmonar a constituit în medie 27,95±3,52 mmHg şi, respectiv, 102,65±16,06 msec.  

5. Dimensiunile VD erau moderat crescute (diametrul telediastolic al VD - 29,91±4,56 

mm, cu variaţii în limite largi 17,5 - 43,0 mm). Analiza comparată a modificărilor hemodinamicii 

la pacienţii cu HP uşoară (PSAP<55 mmHg) şi moderată (PSAP>55 mmHg) nu a relevat 

diferenţe semnificative, ci doar nişte tendinţe de hipertrofie ventriculară dreaptă (PAVD mede - 

8,34±0,85 mm) şi dilatare a camerei VD (28,7±4,04 mm; p>0,05). Analiza toleranţei la efort 

fizic în dependenţă de fenotipul  BPOC a constatat cele mai semnificative modificări la pacienţii 

cu tip emfizematos şi mixt. Rezultatele analizei toleranţei la efort fizic în funcție de severitatea 

afectului, a relevat, că la tipul D al BPOC comparativ, cu tipurile B şi C, sunt clar diminuaţi toţi 

indicatorii cantitativi (p<0,05). 

6. Analiza rezultatelor acumulate sub acest aspect a constatat o funcţie endotelială redusă 

la toţi pacienţii - 6,24±9,15% (variaţii între -20% şi +34%). La toți pacienţii cu BPOC rigiditatea 

arterială se corelează semnificativ cu disfuncţia endotelială. Posibil, anume dezvoltarea rigidităţii 

arteriale şi disfuncţiei endoteliale este veriga între afecţiunile cardio-vasculare şi BPOC. Gradul 

severității disfuncţiei endoteliale este indicaţie concretă pentru o farmacoterapie endotelial-
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protectivă. Modificările structurale în artera pulmonară se corelează net cu valorile PSAP, cu 

semnele funcţionale de hiperinflaţie pulmonară. Nivelul PMAP nu este dominant în dezvoltarea 

hipertrofiei ventruculare drepte, iar rezisența vasculară pulmonară influenţează considerabil 

nivelul PMAP şi PSAP (24%). Este semnificativ(38%) și impactul gradului de severitate a 

insuficienței cardiace. În pofida modificărilor funcţionale pronunţate din partea plămânilor, 

inclusiv dereglările severe obstructive, hiperinflaţia pulmonară, scăderea capacităţii de difuzie 

pulmonară - creşterea PSAP este de caracter moderat şi constituie 44,91 ± 0,9 mmHg.  

7. Analiza de corelare a relevat conexiune între hiperinflaţia pulmonară și remodelarea 

arterelor pulmonare, precum şi apariţia semnelor certe de HP. Pe fondul unor modificări 

obstructive pronunţate numai apariţia semnelor funcţionale de emfizem pulmonar (hiperinflaţia 

pulmonară, scăderea raportului DLCOc/VA) poate asocia HP. Un interes deosebit prezintă 

corelarea semnificativă şi fidelă între nivelul HP şi anumiți indici ai hemodinamicii pulmonare şi 

ai celei centrale: cel mai mare coeficient de corelare s-a constatat între HP şi timpul de accelerare 

a fluxului sistolic în tractul de ejecţie a VD (r=0,925, p=0,0001), gradul de regurgitare 

tricuspidă (r=0,46, p=0,0001), DLCOc (r=0,35, p=0,0055) şi volumul alveolar (r=0,66, 

p=0,001).  

8. În faza de remisie la pacienţii cu BPOC cele mai clare corelaţii se atestă între PMAP şi 

RV/TLC, ca indice al hiperinflaţiei (emfizemului) (r=0,37) şi Reff (r=0,39), ca indicatorul 

dereglărilor obstructive. În temeiul celor consemnate se poate propune drept criteriu de 

prognostic valorile PMAP crescute cu peste 25 mmHg, ale RV/TLC de > 50% şi ale Reff de < 

48% de la valorile normative. Indicii RV/TLC şi Reff pot fi utilizaţi în calitate de screening 

diagnostic al nivelului HP la pacienţii cu BPOC în faza de remisie. Creşterea PMAP şi PSAP 

este însoţită de scăderea neliniară a indicilor de viteză a respiraţiei pulmonare, al VEMS şi a 

ventilaţiei maximale pulmonare la scăderea indicelui MEF25. La valorile VEMS de sub 50%, 

PMAP creşte respectiv peste 26 mmHg.  

  



4. DIAGNOSTICUL HIPERTENSIUNII PULMONARE LA PACIENŢII CU 

CARDIOPATIE ISCHEMICĂ

ISCHEMICĂ ȘI LA PACIENŢII CU PATOLOGIA CARDIOPULMONARĂ 

MIXTĂ 

4.1. Hemodinamica centrală la pacienţii 

Parametrii hemodinamicii centrale la pacien

grupul de control (persoane sănătoase 

vascular) sunt prezentate în tabelul 4.1. Analiza comparată a grupelor I 

lângă dimensiunile normale ale VS (48,2/35,0 mm), la paci

observă tendinţa spre dilatare a 

23,12±0,72 mm). La 21 (39,6%) pacienţi din grupul I diametrul 

iar la 18 (34,6%) s-a determinat DTDvd 

observat o hipertrofie uşoara a miocardului 

2,02±0,57 mm) şi ventriculului drept

mm. Funcţia de pompă a 

72±0,79 sec-1). Repartizarea tipurilor hemodinamicii centrale conform valorilor indexului 

cardiac a fost următoarea (F

 - tipul normokinetic (IC = 2,5 

 - tipul hipokinetic (IC < 2,5 l/min×m

 - tipul hiperkinetic (IC > 3,2 l/min×m

Valorile rezistentei periferice vasculare totale şi celei parţiale erau în limite

(1763,6 din×sec×cm-5 și 41,4 ± 1,9 unităţi). 

 

 

HIPERTENSIUNII PULMONARE LA PACIENŢII CU 

CARDIOPATIE ISCHEMICĂ ȘI LA PACIENŢII CU CARDIOPATIE 

LA PACIENŢII CU PATOLOGIA CARDIOPULMONARĂ 

4.1. Hemodinamica centrală la pacienţii cu cardiopatie ischemică 

Parametrii hemodinamicii centrale la pacienţii cu cardiopatie ischemică 

grupul de control (persoane sănătoase în vârsta de 40-49 ani, fără afectarea sistemului cardio

vascular) sunt prezentate în tabelul 4.1. Analiza comparată a grupelor I 

lângă dimensiunile normale ale VS (48,2/35,0 mm), la pacienţii cu 

a spre dilatare a atriului stâng (38,0±0,53 mm) şi ventriculului drep

23,12±0,72 mm). La 21 (39,6%) pacienţi din grupul I diametrul atriului stâng 

a determinat DTDvd de > 26 mm. Concomitent cu tendin

observat o hipertrofie uşoara a miocardului ventriculului stâng(GPPvs 10,35±0,20, GSIV 

ventriculului drept (GPAvd - 4,76±0,12 mm), la 6 pacien

 miocardului ventriculului stâng era păstrată (FE 

). Repartizarea tipurilor hemodinamicii centrale conform valorilor indexului 

Figura 3): 

tipul normokinetic (IC = 2,5 - 3,2 l/min×m-2) - 16 pacienţi (30,8%);

tipul hipokinetic (IC < 2,5 l/min×m-2 - 26 pacienţi (50%); 

tipul hiperkinetic (IC > 3,2 l/min×m-2) - 10 pacienţi (19,2%). 

Valorile rezistentei periferice vasculare totale şi celei parţiale erau în limite

i 41,4 ± 1,9 unităţi).  
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HIPERTENSIUNII PULMONARE LA PACIENŢII CU 

LA PACIENŢII CU CARDIOPATIE 

LA PACIENŢII CU PATOLOGIA CARDIOPULMONARĂ 

cardiopatie ischemică în comparaţie cu 

49 ani, fără afectarea sistemului cardio-

vascular) sunt prezentate în tabelul 4.1. Analiza comparată a grupelor I şi II a consemnat, că pe 

enţii cu cardiopatie ischemică se 

ventriculului drept (VTD 

atriului stâng depăşea 40 mm, 

de > 26 mm. Concomitent cu tendințele relevate s-a 

(GPPvs 10,35±0,20, GSIV - 

4,76±0,12 mm), la 6 pacienţi GPAvd depăşea 6 -7 

era păstrată (FE = 58,7%, Vcf = 1, 

). Repartizarea tipurilor hemodinamicii centrale conform valorilor indexului 

i (30,8%); 

 

Valorile rezistentei periferice vasculare totale şi celei parţiale erau în limitele normei 
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Figura 3. Repartizarea tipurilor hemodinamicii centrale conform indexului cardiac la 

pacienții cu cardiopatie ischemică 

 

Tabelul 4.1. Parametrii hemodinamicii centrale la pacienţii cu cardiopatie ischemică  

Indicii evaluaţi Pacienţi cu cardiopatie 

ischemică 

Grupul de control 

    ( n = 53)    (n = 26) 

FCC, băt/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 48,2 ± 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/m2 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, unităţi 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 în artera pulmonară cu aplicarea DopplerEcoCG la pacienţii 
cu cardiopatie ischemică 

 
Estimarea calitativă a formei fluxului sistolic în tractul de ejecţie al ventriculului drept şi 

în orificiul valvulelor pulmonare a depistat câteva tipuri de fluxuri sanguine în dependenţa de 

formele spectrului. Primul tip al fluxului avea forma unei cupole, vârful căreia era situat 

aproximativ în mijlocul spectrului. Tipul doi avea forma unui triunghi cu vârful deplasat la 

începutul perioadei de ejecţie. La tipul trei forma fluxului sanguin avea două unde: la începutul 

fazei de ejecţie a VD fluxul accelerează considerabil, apoi relativ rapid încetineşte şi din nou se 

accelerează , după care până la sfârşitul perioadei de ejecţie acesta se temperează. Vârful doi al 

acestui flux este mai mic decât primul, structura lui este neuniformă. La tipul patru fluxul are 

forma ascutită, care se diferă de tipul doi prin aceea, că ea avea vârful mai ascuţit şi fluxul 

sanguin la această formă poate să se termine până la închiderea valvulei arterei pulmonare.  

Indicii cantitativi ai fluxului sistolic în artera pulmonară sunt prezentaţi în tabelul 4.2., 

din care derivă, că TAFP a constituit 98,75±7,54msec, TDFP - 215,0±8,30msec, TRIvd în acest 

grup a constituit 0,071±0,003 sec, iar Vmax FP - 0,96±0,05 m/sec. PSAP de grup a constituit  

36,18±2,70 mmHg (la unii pacienţi atingea 50 mmHg), dar forma fluxului sistolic se apropia de 

cea triunghiulară (tipică pentru HP). A fost dedusă o corelaţie evidentă între TAFP şi PAPs. 

Conform datelor raportate de Currie P.J. (1998) şi Dabestani A.(2001), TAFP poate fi considerat 

drept normal, când depăşeşte 120 msec, TAFP sub 100 msec indică prezenţa HP, iar la de sub 75 

msec - HP este severă. Prin urmare, la pacienţii cu CPI şi insuficienţă cardiacă uşoară - moderată 

forma fluxului sistolic în AP, scăderea valorilor TAFP sub 100 msec, prezenţa regurgitaţiei 

tricuspide - pledează în favoarea unor valori crescute ale presiunii sistolice în artera pulmonară. 

 

Tabelul 4.2 Indicii cantitativi ai fluxului pulmonar la pacienţii cu cardiopatie ischemică 

Indici M ± m 

Viteza maximală 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/sec2                     6,38 ± 0,54 

Timpul de decelerare a fluxului pulmonar, msec 215,0 ± 8,30 

Decelerarea FP, m/ sec2                 3,01 ± 0,38 

Durata fluxului, msec                            350,0 ± 6,42 
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4.3. Analiza perioadelor de sistolă a ventriculului drept 

 

Analiza acestor indicatori a stabili că timpul mediu al contractării izometrice a constituit 

0,056±0,0017 sec (cu variații considerabile între 0,032 sec şi 0,090 sec; tabelul 4.3). Limitele 

admisibile ale acestui parametru sunt de 0,02-0,05 sec [124]. Valorile contractării izometrice în 

jurul 0,05 sec se întâlnesc rar, mai ales la persoanele sănătoase ce practică munci grele şi la 

sportivii performanţi. 

Se observă o tendință de corelare clară între valorile perioadei de contracţie izometrică și 

valorile PDAP. De aceea, crește timpul contractării izometrice la pacienţii cu hipertensiune 

arterială şi HP (cu valori elevate ale PDAP). Valorile contractării izometrice de < 25 msec indică 

prezenţa unor cifre normale ale PSAP. Concomitent cu reducerea neînsemnată a perioadelor 

relaxării izometrice şi fazei de tensiune a VD, se constată o scădere nesemnificativă a vitezei 

maximale de umplere rapidă a VD (<1,5 om/sec), care indirect anunţă micşorarea capacităţii de 

contracţie a VD. Reducerea considerabilă a vitezei medii de umplere lentă a VD (norma 0,46 ± 

0,07 om/sec) consemnează creşterea tonusului arteriolelor pulmonare şi precapilarelor sau 

obliterarea extinsă a reţelei vasculare a plămânilor. Astfel, analiza perioadelor sistolei VD a 

determinat semne de majorare a PSAP (la unii pacienţi - valori severe) şi creşterea tonusului 

arteriolelor pulmonare şi precapilarilor.  

 

Tabelul 4.3. Analiza parametrilor de sistolă a VD la pacienţii cu cardiopatie ischemică 

                          Indici M ± m Max 
Faza relaxării izovolumice, sec 
 

0,071 ± 0,0017 0,104 

Faza de tensiune, sec                  
 

0,124 ± 0,0015 0,150 

Faza contractării 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 maximă a umplerii 
rapide a VD, om/sec                   

2,12 ± 0,01 3,63 

Viteza medie a umplerii 
lente a VD, om/sec                     

0,18 ± 0,04 0,30 
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4.4.Cercetarea funcţiei respiraţiei pulmonare la pacienţii cu cardiopatie ischemică 
 
Indicii mecanici ai respiraţiei pulmonare (% faţa de valorile cuvenite) sunt prezentate în 

tabelul 4.4. Conform criteriilor de estimare a CVP forţate, CP totale, VRP şi VRP/CPT, diverse 

dereglări ale mecanicii respiraţiei au fost evidenţiate la 25 (47%) pacienţi, inclusiv restrictive - la 

2 (4%), dereglări moderate - la 18 (34%) şi considerabile - la 9 (17%) pacienţi cu CPI. 

Obstrucţiei tranzitorie moderată căilor respiratorii în faza de expirație se depistează la 25% de 

persoane sănătoase ca o reacţie compensatorie (la umiditate, ionizarea aerului atmosferic). 

Obstrucţie expiratorie a bronhiilor mici, depistată la 17% din pacienţi în grupul II, nu poate fi 

cauza insufucientei respiratorii, determinate la majoritatea (94,3%) pacienţilor.  

La 90,6% din pacienţi cu CPI indicii inspiraţiei forţate au fost semnificativ mai mici (p < 

0,01) decât indicii fazei de expiraţie forţată (tabelul 4.4). Astfel, volumul inspiraţiei forţate în 

prima secundă a constituit în medie 66,3±2,4% (limita minimă a normei 75%), iar media VEMS1 

era in limitele normei şi constituia 84±2,2% din valoarea cuvenită. 

Debitul expirator maxim instantaneu la 25% - 75% CVPF (MMEF25-75) a constituit 71%, la 

inspiraţie - 56,0±3,4% faţă de norma minimă de 66%. Debitele expiratorii maxime ale inspiraţiei 

forţate (MEF25, MEF50 şi MEF75) au constituit 59-61% faţa de valoarea cuvenită (norma - peste 

65%) şi erau considerabil (p < 0,01) mai reduse, decât vitezele respective ale fazei de expiraţie. 

La persoanele sănătoase şi la pacienţii cu BPOC viteza inspiraţiei forţate este totdeauna cu 20-

25% mai mare comparativ cu viteza expiraţiei forţate. Aceasta se explică prin faptul, că la 

inspiraţie, pe măsura extensiei şi umplerii plămânilor cu aer, se produce majorarea razei sumare 

a arborelui bronșic. Astfel, la 47% de pacienți cu cardiopatie ischemică era prezentă obstrucţia 

expiratorie şi la 90% - obstrucţia inspiratorie a bronhiilor mici (vezi tabelul 4.5). Obstrucţia este 

cauzată de staza sanguină pulmonară, care sporeşte la inspiraţia forţată prin efectul de vacuum al 

cutiei toracice, în care la inspiraţie presiunea este cu 20-30 mmHg mai joasă decât cea 

atmosferică, adică negativă. 

MVR la pacienţii cu cardiopatie ischemică a constituit 170±5%, limita de sus a normei 

constituind 140% (tabelul 4. 5). Numai la 7 pacienţi acest indice a fost sub 140%. La 39 pacienţi 

MVR era majorat moderat (150-200%), iar la 7 - considerabil (201-300%). Majorarea MVR la 

pacienţii cu cardiopatie ischemică prezintă o dovadă obiectivă a dispneei, cauzată de carenţa de 

O2. Creşterea absorbţiei de O2 în plămâni (153±2,1% , limita superioară a normei este de 135%) 

anunţă excesul evident al ventilaţiei pulmonare. 
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Tabelul 4.4. Indicii respiraţiei pulmonare la pacienţii cu cardiopatie ischemică 

Indici                                Fazele respiraţiei forţate 

             Expiraţie            Inspiraţie            P 

CVP,% 89,2 ± 1,5 88,7 ± 1,9 ˃ 0,05 

VEMS1,% 

 

84 ± 2,2 66,3 ± 2,4 < 0.01 

MMEF25-75,% 71,6 ± 2,5 56,0 ± 3,4 < 0.01 

MEF25,% 68,4 ± 2,7 61,5 ± 2,1 < 0.01 

MEF50,% 68,2 ± 2,8 59,2± 2,1 < 0.01 

 
Hiperventilaţia se confirmă şi prin scăderea evidentă a presiunii parţiale a CO2 în aerul 

alveolar (PCO2), în medie până la 33±0,41 mmHg (norma 36-45 mmHg). Mai mult, reducerea 

valorii medii de O2 (norma 40-50 ml O2/l) până la 31±0,41 ml O2 / l confirmă nu numai 

hiperventilaţia pulmonară, dar şi ineficacitatea ei la pacienţii cu CPI. În condiţii normale 

fiziologice, de exemplu, la efort fizic, hiperventilaţia alveolară este cauzată de producerea 

excesivă a CO2. La pacienţii cu CPI, însa, eliminarea CO2 a fost adecvată absorbţiei de O2 

(156±2,2%), dar majorarea coeficientului respirator (0,88 - care varia între 0,79 şi 1,4) confirmă 

deficitul de O2 în organism. Acest fapt se confirmă şi prin reducerea valorilor medii ale SaO2 

(93,2±1,5% fată de normă – 96,5±0,8%), ale PaO2 (69,5±0,9 mmHg faţă de normă 82,1±1,2 

mmHg, tabelul 4.5) şi conținutlu O2 în sângele arterial (187,1±3,5 ml O2 / l faţă de normă - 

201,0±4,0 ml O2/l). La 11 pacienţi conținutul O2 în sângele arterial coborâse sub 180 ml O2/l, iar 

la 4 - chiar sub valoarea de 165 ml O2/l. 

Hipoxemie arterială de gradul I (tabelul 4. 6) s-a constatat la 37 pacienţi, de gradul II - la 

13 pacienţi, iar la 3 bolnavi aceasta a lipsit. S-au determinat şi alţi indici, care anunţă includerea 

mecanismelor de compensaţie a hipoxiei: acidoza metabolică (33 pacienţi), alcaloza respiratorie 

(41 pacienţi), alcaloza metabolică în combinaţie cu acidoza respiratorie compensatorie (5 

pacienţi) şi numai la 7 bolnavi pe fondul hipoxemiei arteriale s-a constatat EAB normal. La 

semne de hipoxie se referă şi alte stări, determinate la pacienţii cu cardiopatie ischemică: 

- scăderea buferului bazic sanguin total (BB 45,6 meq/l faţă de normă 48-55 meq/l) - 

consecința neutralizării incomplete a produselor de oxidare tisulară; 

- hipoxemia venoasă (SvO2 - 65±2,2% faţă de valoarea normativă de 74±2,0; P < 0,01) ce 

denotă hipoxia ţesuturilor periferice; 

 - diminuarea PvO2 (33±0,6 mmHg faţă de 40±1,0 normală). 
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Tabelul 4.5. Ventilaţia pulmonară, metabolismul O2 şi CO2 la pacienţii cu cardiopatie ischemică 

Indici Faţă de 

valoarea cuvenită 

            Norma     P 

 

MVR, 1/min 170,0 ± 4,54 140-145 < 0.01    

Consum de O2 153,0 ± 2,11 130-135 < 0.01 

Coeficientul 

utilizării O2, ml O2/1 

31,2 ± 3,17 40 - 50 < 0.01 

PCO2, % 33,0 ± 0.41 36 - 45 < 0.01 

RQ(CO2/O2) 0,88± 0,01 0,82-0,84 >0,05 

 
 
Tabelul 4.6. Metabolismul O2 şi echilibrul acido-bazic la pacienţii cu cardiopatie ischemică 

        Indici   Valoare actuală   Norma P 

PaO2, mmHg 69,0 ± 0,92 82,1 ± 1,24 < 0.001 

Sa O2, % 93,0 ± 1,54 96,5 ± 0,82 < 0.051 

Ca O2, % 187,0 ± 3,56 201,0 ± 4,05 < 0.01 

Pv O2,mmHg 33,0 ± 0,61 40,0 ± 1,04 < 0.001 

Sv O2, % 65,0 ± 2,22 74,0 ± 2,11 < 0.01 

Cv O2, 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 O2, 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, hiperventilaţia pulmonară (dispneea) la pacienţii cu cardiopatie ischemică 

este cauzată de hipoxie, care se exprimă prin hipoxemie arterială avansată. 

Limita normală a debitului cardiac din circuitul pulmonar în condiţii de repaos relativ 

(efectuarea probelor respiratorii forţate în poziţie aşezată) este de 135% faţă de valoarea 

debitului cardiac în condiţiile metabolismului bazal. La 34 pacienţi din grupul II DC actual a fost 

de sub 135%, inclusiv la 3 pacienţi - sub 100% şi la 9 - între 101 și 110%. 19 pacienţi aveau 

debitul cardiac în circuitul pulmonar de peste 135%, inclusiv 4 bolnavi - cuprins între 160 și 

180% şi alţi 15 - între 136 și 159%. Compararea PSAP şi PDAP, RVPT şi debitul cardiac 
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pulmonar (tabelul 4.7) a constatat, că 17 (32%) pacienţi din grupul II au HP de tip hiperdinamic 

(precapilar), 18 (34%) bolnavi - de tip pneumogen (capilar activ) şi ceilalţi 18 (34%) 

hipertensiune de tip cardiogen (postcapilar) cu majorarea PSAP şi PDAP. Semnul HP de tip 

capilar activ sau pneumogen era majorarea RVPT, mai frecvent, ca şi consecinţă a includerii 

reflexului Kitaev (reducerea fluxului sanguin din AP la suprasolicitarea cu volum a VS). 

De consemnat diferenţa arterio - venoasă (a-v O2) semnificativă a conţinutului de O2 în 

sânge (54,7±1,6 faţă de valoarea cuvenită 45,0 ml O2/l; P < 0,01), datorată coeficientului înalt de 

utilizare a O2 (Cu O2) din sângele arterial (29,2±1,1% faţă de valoarea cuvenită 22-25%; p < 

0,001) ( tabelul 4.7). Cauza acestui fenomen este scăderea fluxului de O2 în sângele arterial (în 

mediu până la 1230, 5±17,5 ml O2/min faţă de limitele normei de1203-1604 ml/ min). Sângele 

arterial, eliberând în ţesuturile periferice 25-34% din O2 circulant, revine în plămâni ca sânge 

venos cu conţinut de O2 foarte redus (132,0±4,1 ml O2/l faţă de valoarea normativă de 156,0±5,0 

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

 

Tabelul 4.7. Hemodinamica pulmonară la pacienţii cu cardiopatie ischemică  

Indicii estimaţi Valori actuale     Norma 

DC, % 129,2 ± 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 O2, ml O2/1 54,7 ± 1,64 45-50 

Cu O2, % 29, 2 ± 1,11 22 - 25 

RVPT, unităţi 178,5 ± 2,9 200 - 240 

 

Aceasta solicită o mare încordare funcţională a aparatului alveolo-capilar pentru 

oxigenarea sângelui venos până la nivelul celui arterial: expoziţia sângelui în capilarele 

pulmonare de la 0,75 sec în normă până la 1,5-2 sec şi majorarea volumului reţelei de capilare de 

la 60 ml până la 100-180 ml. Prin urmare, staza sanguină pulmonară este nu numai un fenomen 

patologic, dar la etapa incipientă a maladiei joacă rolul unui mecanism de compensaţie a IR. 

Evaluarea IR conform gradului de manifestare a dispneei, ignorând indicii fiziologici ai 

respiraţiei şi hemodinamicii pulmonare, permite constatarea IR numai la 62% (de gradul I la 

43% și de gradul II la 19%) din pacienţii cu CPI.  
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4.5. Hemodinamica centrală la pacienţii cu cardiopatie ischemică şi bronhopneumopatie 

obstructivă cronică  

 

 

Analiza parametrilor hemodinamicii centrale în grupul III a depistat valori considerabil 

crescute vs de grupele I şi II (tabelul 4.9). Astfel, s-a atestat hipertrofia miocardului ventriculului 

stâng la majoritatea (70%) pacienţilor (GPPvs varia intre 7,0 si 14,9 mm, iar GSIV atingea 16,0 

mm(!). Evident s-a observat tendinţa spre dilatarea atriului stâng (aceasta variind între 22,4 şi 

56,0 mm). Funcția de pompă a miocardului ventriculului stâng (FE, Vcf, delta S), ca şi în grupele 

I şi II era satisfăcătoare. Dimensiunile camerelor atriului stâng şi ventriculului stâng nu depășeau 

limitele corespunzătoare vârstei, iar tendinţele spre dilatarea şi hipertrofia ventriculului drept, 

comparativ cu grupele I şi II, erau mai pronunţate (tabelul 4.8). DTDvd de > 26 mm s-a depistat 

la 15 (46,9%) şi GPAvd de > 6 mm - la 9 (28,1%) pacienţi. Repartizarea tipurilor de 

hemodinamic central conform valorilor indexului cardiac este prezentată în tabelul 4.8.  

Electrocardiografic hipertrofia miocardului ventriculului stâng (criteriul 3-1 al codului 

Minnesota) s-a constatat numai la un pacient (2%) din grupul I şi 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 depistată ecocardiografic la grupul I la 35,8%- 

77,3% din cazuri; la grupul II - la 36,6-51,2% şi la grupul III - la 56,2-81,2%. Hipertrofia 

ventriculului drept a fost înregistrată de la 11,5% în grupul I până la 20,8 şi 28,1% în grupele II 

şi III. Variaţiile procentuale largi confirmă faptul, că electrocardiografia în diagnosticarea 

hipertrofiei miocardului ventriculului drept nu este cea mai informativă metodă, mai ales la 

etapele iniţiale ale CPI şi BPOC. 

 

Tabelul 4.8. Dimensiunile VD şi indexul cardiac prezentat pe grupe  

Indicii evaluaţi        Grupa I                  Grupa II                 Grupa III 

        (n = 154)                     (n = 53)                     (n = 35)  

VTD a VD > 26mm    60,9 % 34,6 % 46,9 % 

GPAvd > 6mm         11,5 % 20,8 % 28,1 % 

IC < 2,5 , l min/ m-2       34,0 % 50,0 % 50,0 % 

IC 2,5-3,2 , l min/ m-2    41,0 % 30, 8% 36,7 % 

IC > 3,2 , l min/ m-2 25 % 19,2% 13,3 % 
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Tabelul 4.9. Parametrii hemodinamicii centrale la pacienţii cu cardiopatie ischemică asociată cu 

bronhopneumopatie obstructivă cronică  

 Indicii  M ± m Max 

FCC , băt/min          70,0 ±  62,04 94 

TAS, mHg            151,7 ± 3,75 195 

TAD, mmHg             92,3 ± 2,46 120 

DTD, mm                49.4 ± 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, l min/ m-2  2,6 ± 0,14 5,17 

RVPT, din∙sec cm-5  44,8 ± 2,52 74,31 

RVPP, unităţi                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             40,9 ± 1,25 56,0 

DTDvd, mm             27,0 ± 1,58 54,0 

GPAvd, mm              5,1 ± 1,23 8,0 

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

   
 

Grup 
examinat 

Ecocardiografie Electrocardiografie 
GPPvs GSIV Criteriul Codul Minnesota 

( > 11 mm) 
abs / % 

( > 11 mm)  
abs / % 

3-1 
abs / % 

3-2 
abs / % 

3-3 
abs / % 

Grupa I 
(n =154) 

19 41 1 0 1 
35,8, % 77,3% 1,9 % - 2 % 

Grupa II 
(n = 53) 

30 42 0 0 0 
36,6 % 51.2% - - - 

Grupa III 
(n = 32) 

18 26 2 0 0 
56,2, % 81,2% 6,2 % - - 
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4.6. Dereglările respiraţiei pulmonare la pacienţii cu cardiopatie ischemică şi 

bronhopneumopatie obstructivă cronică 

 
La pacienţii din grupul III indicii mecanici ai respiraţiei, în faza de expiraţie forţată au 

confirmat prezenţa BPOC şi corespundeau criteriilor caracteristici pacienţilor cu BPCO (tabelul 

4.9.2). În faza inspiraţiei aceşti indici au fost puţin mai mici faţă de indicii pacienţilor cu CPI, 

sau mai precis, obstrucţia inspiratorie a fost mai pronunţată, iar caracteristica calitativă a fazei de 

inspiraţie forţată corespundea stazei pulmonare. Dereglări obstructive şi mixte ale mecanicii 

respiraţiei au fost depistate la 30 (86%) pacienţi iar restrictive - la 5 (14%). Aceste dereglări sunt 

similare cu cele depiatate la pacienţii cu BPCO (89 şi, respectiv, 11%) şi semnificativ mai mari 

decât cele atestate la pacienţii cu CPI (47 şi, respectiv, 4%; p < 0,001) 

Parametrii ventilaţiei pulmonare şi ai metabolismului gazos (tabelul 4.9.3) atât sub aspect 

cantitativ cât şi calitativ nu se deosebeau de parametrii similari ai grupului II de pacienţi. 

Hiperventilaţia pulmonară excesivă cu majorarea moderată a consumului de O2 şi eliminării 

CO2, hipocapnia alveolară şi majorarea coeficientului respirator până la 0,88 (p < 0,01) 

demonstrează prezenţa deficitului de O2 în sistemul respiraţiei tisulare. Concentrația O2 în 

sângele arterial şi venos (tabelul 4.9.4) corespunde hipoxemiei de gradul I - II pe fondul acidozei 

metabolice (BE = - 3,48 meq/l) cu o compensaţie respiratorie deplină şi cu variaţii extreme ale 

pH-ului (de la 7,315 până la 7,451). Reducerea BB până la 44,2±0,48 (p < 0,001) indică lansarea 

continuă a produselor de oxidare acidă incompletă din ţesuturi în sânge.  

 

Tabelul 4.9.2. Indicii respiraţiei pulmonare la pacienţii cu cardiopatie ischemică asociată cu 

bronhopneumopatie obstructivă cronică 

 

    Indicii examinați Fazele respiraţiei forţate 

           Expiraţie         Inspiraţie 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 

MEF25, % 49,2 ± 3,76 48,5 ± 3,73 ˃0,05 

MEF50, % 53, 4± 3,34 53,2 ± 3,53 ˃0,05 

MEF75, % 50, 2± 2,81 52,5 ± 2,92 ˃0,05 
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Tabelul 4.9.3. Ventilaţia pulmonară, metabolismul O2 şi CO2 la pacienţii cu CPI asociată cu 

BPOC  

 

Indicii estimaţi % faţă de valoarea 

cuvenită 

       Norma               P 

MVR, l / min                 178,0 ± 7,52                 140-145         < 0.01 

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

Eliminarea CO2, %           152,0 ± 3,05                 135-140                  < 0.01 

CfO2, ml O2/ l               31,0 ± 0,96                40 - 50                 < 0.001 

PaCO2, mmHg                33,0 ± 0,62                36 - 45                 < 0.01 

RQ (CO2/O2)                0,88 ± 0,01                 0.82-0,84                 < 0.01 

  

 

Tabelul 4.9.4 Metabolismul O2 şi echilibrul acido-basic la pacienţiicu cardiopatie ischemică 

asociată cu bronhopneumopatie obstructivă cronică 

 

Indicii cercetaţi          Valoarea actuală           Norma        P 
PaO2, mmHg      
 

66,0 ± 0,95 82,3 ± 1,24 <  0,001 

SaO2, %         
 

90,2±+1,20 96,2 ± 0,86 <  0,01 

CaO2, mlO2/l    
 

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/l    
 

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/l    
 

21,7 19 – 24 >  0,05 

BE, meq/l    - 3,48 
 

+2.3 >  0,05 
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În general, dereglările oxigenării şi EAB au fost mai pronunţate la pacienţii grupelor I şi 

II, fapt explicat prin hiperfuncţia compensatorie a cordului în cazul BPOC şi cea a plămânilor - 

în cazul cardiopatiei ischemice. Parametrii hemodinamicii pulmonare, ventricului drept şi funcţia 

de transport al O2 de către sânge (tabelul 4.9.4) demonstrează scăderea debitului cardiac 

concomitent cu nivelul relativ mai ridicat al utilizării O2 (151±2,3%, vezi tabelul 5.6). Astfel, 

menţinerea volumului necesar de asigurare a ţesuturilor cu O2 este posibilă numai prin majorarea 

absorbţiei de O2 din sângele arterial, efort demonstrat de diferenţa arterio - venoasă (a -v O2, 

57,9±1,9 faţă de normă - 45,0 ml O2/l) şi coeficientul de utilizare a O2 (Cu O2, 29,99±1,1 faţă de 

normă - 22-25%). Numai la 11 (31%) pacienţi HP a asociat majorarea corespunzătoare a 

debitului cardiac, adică avea un caracter hiperdinamic. La 14 (40%) pacienţi HP a rezultat din 

creșterea rezistenței arterelor pulmonare, care în literatura ştiinţifică este considerată ca HP 

activă sau de tip capilar. Conform altor date, aceasta poate fi calificata ca HP de tip pneumogen, 

deoarece adeseori evoluează în rezultatul proceselor de inflamaţie şi distrofie din ţesuturile 

pulmonare. 

La 10 (29%) pacienţi s-a constatat HP de tip cardiogen (postcapilar), determinată de stază 

venoasă pulmonară în condițiile scăderii funcției de pompă a miocardului VS. Semne patofizio- 

logice importante de stază pulmonară sunt majorarea PSAP şi RVPT (tabelul 4.9.5). Valoarea 

ultimei atingea 168 ± 5,6 unităţi relative faţă de norma de 135%. Astfel, la pacienţii cu BPOC 

asociată cu CPI starea de hipoxie tisulară a fost cauzată nu numai de saturaţia insuficientă cu O2 

a sângelui în plămâni şi consumul exagerat de O2 în ţesuturi, dar şi de scăderea funcţiei de 

transport al O2 în circuitul mic. 

 

 

Tabelul 4.9.5. Hemodinamica pulmonară la pacienţii cu CPI asociată cu BPOC 

 

Indicii examinați Evaluarea actuală 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, unităţi 168,6 ± 5,66 135,0 ± 10,54 < 0,01 

CuO2, % 29,9 ± 1,12 22 – 25 < 0,001 

a-v O2, ml O2/l 57,9 ± 1,94 45,0 ± 2.0 < 0,01 

QO2 1157,2 ± 3,57 1360,2 ± 5.0 < 0,001 
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În tabelul 4.9.5 sunt prezentate caracteristicele, gradul evident şi compensat al IR la 

pacienţi cu CPI şi BPOC. Conform gradului dispneei IR a fost depistată 33 (94%) pacienţi, 

inclusiv IR de gradul I - la 12 (35%), IR de gradul II - la 21 (60%) pacienţi. Aplicarea testelor 

clinico-fiziologice a contribuit la depistarea IR la toţi 35 pacienţi din grupa a III-a şi a precizat 

nivelul de gravitate a acesteia. Insuficienţa respiratorie de gradul I s-a confirmat numai la 9 

(26%) pacienți, de gradul II - la 26 (74%) și latentă - la 2 (6%).  

 

4.8. Caracteristica funcţiei transfer-factorului pulmonar la pacienţii cu cardiopatie 
ischemică şi alte patologii cardiace 
 

 

Cardiopatia ischemică 

În tab. 4.9.6 sunt prezentate valorile medii ale indicilor mecanici ai respiraţiei, 

înregistrate în fazele de inspiraţie şi expiraţie forţate ale capacităţii vitale pulmonare totale la 92 

pacienți cu cardiopatie ischemică (80 bărbaţi şi 12 femei), precum şi incidenţa cazurilor de valori 

normale şi patologice ale diferitor indici ale lanţului de flux-volum. Se observă, că în faza 

expiraţiei dereglările obstructive prin testul MEF75 au fost depistat la 60 (65%) bolnavi. În faza 

inspiraţiei forţate valorile medii ale tuturor indicilor de viteză au prezentat dereglări 

considerabile sau moderat pronunţate prin urmare, obstrucţia inspiratorie a căilor aeriene 

pulmonare este prezentă la toţi bolnavii. Din parametrii ventilaţiei, metabolismului gazos, 

echilibrului acido-bazic şi oxigenării sângelui, hemodinamicii şi circulaţiei sanguine pulmonare, 

prezentați în tab. 4.9.6, rezultă că indicele MVR atestă o stare de dispnee evidentă sau latentă la 

presiunea normală a oxigenului în alveole PAO2 = 96±5,0 mmHg şi o stare uşoară de 

hiperventilaţie alveolară PACO2 = 33±0,41 mmHg cu scăderea coeficientului de utilizare a 

oxigenului, ca indice al ineficienţei ventilaţiei, indiferent de sporirea ei în medie cu până la 174% 

din valoarea cuvenită. 

Presiunea bioxidului de carbon în sângele arterial (PaCO2)  corespundea nivelului minim 

al normei, și, prin urmare, nu putea stimula hiperventilaţia alveolară, cum şi acidoza metabolică 

moderată cu PH = 7,367±0,035 şi BE = -4,6±0,3 mecb/l, provenienţa cărora se explică prin 

hipoxemia arterială la PaO2 = 69±0,9 mmHg, SaO2 = 93±1,5%. Minut-volumul cardiac de 129% 

din valoarea cuvenită în repaos corespundea stării de veghe pasivă în poziţia aşezată (96%), de 

aceea minut-volumul oxigenului circulant în sângele arterial depăşea doar ușor valoarea 

cuvenită. Se observa un grad uşor de hipertensiune pulmonară cu majorarea presiunii maximale 

şi medii în artera pulmonară, majorarea rezistenţei totale a vaselor pulmonare cu numai 7% şi 

creşterea lucrului ventriculului drept la 181%. 
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Tabelul 4.9.6. Indicii mecanicii respiraţiei şi frecvenţa obstrucţiei bronşice la pacienții cu CPI 

Indicii estimați Fazele respiraţiei forţate  

Expiraţie forțată 

  

Inspiraţie forţată 

 

p 

CVF, %  86,2 ± 1,55 87,4 ± 1,90 0,2 

VEMS1, %  84,8 ± 2,22 66,2 ± 2,44 0,01 

MMEF25-75, % 71,7 ± 2,52 56,7 ± 3,40 0,01 

MEF25, % 68,6 ± 2,77 61,8 ± 2,11 0,05 

MEF50, % 71,8 ± 2,53 59,3 ± 2,32 0,01 

MEF75, % 68,5 ± 2,82 59,7 ± 2,73 0,01 

 

Tabelul 4.9.7 prezintă informaţii cu referire la provenienţa hipoxemiei arteriale, a stării de 

hipoxie în organele periferice, indicele subiectiv al căreia este dispneea, iar indicele obiectiv - 

acidoza metabolică. Se impune în prim plan sporirea rezistenţei totale la difuzia oxigenului până 

la 173% din valoarea cuvenită, inclusiv a componentului său tisular - Ttis la 171%, a stratului de 

plasmă al sângelui capilar - la fel până la 171%, indiferent de capacitatea de difuzie pentru 

oxigen care este în limitele normei: 87 şi, respectiv, 85% din valoarea cuvenită, iar viteza 

conjugării oxigenului cu hemoglobina eritrocitelor a constituit 153% din valoarea cuvenită. 

Cauza fluxului redus de oxigen spre organe s-a descoperit a fi suprasolicitarea cu sânge a 

capilarelor pulmonare până la 229% din valoarea cuvenită şi reducerea circulaţiei sanguine de la 

0,5±0,75 până la 1,75±0,36 sec (233%), prin care se obstrucţionează pasajul oxigenului 

atmosferic de la capilarele pulmonare spre circuitul mare şi apoi spre organe şi ţesuturile 

periferice. 

Astfel, la pacienţii cu cardiopatie ischemică, de regulă la persoanele vârstnice, în 

patogenia insuficienţei respiratorii au importanţă atât factorul etiopatogenic cardiac, cât şi cel 

pulmonar, corelaţia cărora este prezentată în tab. 4.9.8. 

Semnele clinice şi testele funcţionale au relevat prezenţa insuficienţei respiratorii la 58% 

de bolnavi. După criteriul senzaţiei subiective de dispnee insuficienţa respiratorie era de gr. I la 

23 (43%), de gr.II - la 10 (19%) pacienţi, cu toate că după expresia dereglărilor circulaţiei 

sanguine acestea se refereau la clasa funcţională I NYHA a insuficienței cardiace. Prin sumarea 

indicilor obiectivi fiziologici ai respiraţiei insuficienţa respiratorie era de gr.0 - I la 38 (71%), de 

gr. II - la 12 (29%) pacienţi, în total - 50 (94%) bolnavi.  
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Tabelul 4.9.7. Ventilaţia, metabolismul gazos, echilibrul acido-bazic, oxigenarea sângelui, 
hemodinamica pulmonară la pacienţii cu CPI 

 

     Indici Valorile 

cuvenite 

       Valorile actuale       p 

MVR,% 6,5 ± 1,11 11,3 ± 0,33 0,01 

PAO2,% 105,1 ± 5,04 96,3 ± 5,08 0,02 

PACO2,% 40,5 ± 5,12 33,3 ± 0,41 0,01 

VO2,% 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 

PaO2,% 82,4 ± 1,22 69,0 ± 0,92 0,01 

SaO2,% 96,5 ± 0,64 93,4 ± 1,56 0,01 

CaO2,% 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 

CutO2,% 22,5 ± 1,28 28,8 ± 1,11 0,01 

PSAP, 

mmHg 

38,4 ± 4,03 48,7 ± 0,96 0,01 

PMAP. 

mmHg 

20,4 ± 5,07 27,4 ± 5,05 0,05 

PDAP, 

mmHg 

10,0 ± 2,08 13,0 ± 0,97 0,5 
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Tabelul 4.9.8. Componenţii transfer-factorului pulmonar la pacienţii cu CPI 

Indicii examinati Valorile cuvenite Valorile actuale 

în perioada remisiei 

P 

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 17,4±2,43 0,01 

Ttis, % 45,4±4,02 38,4±4,28 0,05 

Tpl, % 136,3±9,26 109,9±9,33 0,01 

Ter, % 59,8±3,6 79,6±4,28 0,01 

Vc, % 60,0±5,05 138,2±7,2 0,01 

Tc, sec 0,7±0,25 1,7±0,36 0,01 

 

 

Miocardită şi insuficienţa cardiacă congestivă 

 

Au fost examinaţi 63 pacienţi (59 bărbaţi, 4 femei) cu insuficienţă cardiacă congestivă de 

clasa II-III NYHA şi insuficienţă respiratorie de gr. I-II. După gravitatea evolutivă a maladiei 

bolnavii erau de regim ambulator. Indicii medii ai mecanicii respiraţiei, atât în faza de expiraţie 

forţată, cât şi în cea de inspiraţie forţată, corespundeau celor ai unor dereglări pronunţate, şi se 

deosebeau nesemnificativ (Tab.4.9.9). După caracteristicile de structură a VRP/CTP dereglări 

obstructive şi mixte s-au stabilit la 54 (86%) şi, respectiv, 9 (14%) pacienţi. 

Drept dovadă obiectivă a insuficienţei respiratorii la pacienţii cu cardiomiopatie dilatativă 

şi miocardită se consideră hiperventilaţia pulmonară - de până la 179%, hipoxia şi hipocapnia 

alveolară moderată, creşterea utilizării oxigenului în repaus până la 151%, scăderea 

coeficientului de utilizare a O2 până la 310,0 ml/l, acidoza metabolică pronunţată cu deficit de 

bufer alcalin - 6,48±0,88 mecv/l şi PH = 7,319±0,005;cu insuficienţa compensaţiei respiratorii, 

hipoxemia arterială de gr.II-III, scăderea debitului cardiac în contrast cu cererea sporită de O2 

(tab. 4.9.9.1).  
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Tabelul 4.9.9. Indicii mecanicii respiraţiei la bolnavii cu cardiopatie dilatativă şi miocardită 

     Indicii estimați Fazele respiraţiei forţate  

            Expiraţie forțată 

  

          Inspiraţie forţată 

 

       p 

CVF, %  74,5 ± 3,72 74,0, ± 4,04 006 

VEMS1, %  67,78 ± 3,54 49,1 ± 3,67 0,07 

MMEF25-75, % 52,7 ± 3,33 44,29± 3,72 0,01 

MEF25, % 49,6 ± 3,64 48,3± 3,78 0,05 

MEF50, % 53,7 ± 3,33 53,2 ± 3,53 0,06 

MEF75, % 50,5 ± 2,80 52,2 ± 2,96 0,07 

 

 

Tabelul 4.9.9.1. Ventilaţia, metabolismul gazos, echilibrul acido-bazic, oxigenarea sângelui şi 

hemodinamica pulmonară la pacienţii cu cardiopatie dilatativă şi miocardită (n=63) 

                 Indici         Valorile 

        Cuvenite 

            Valorile 

             actuale 

        P 

MVR,% 6,53 ± 0,149 (179%) 11,6 ± 0,51 0,01 

PAO2,% 100,5 ± 5,04 84,52 ± 0,56 0,05 

PACO2,% 40,4 ± 5,07 34,5 ± 0,50 0,01 

VO2,% 22,8 ± 5,26 (151%) 34,4 ± 5,32 0,01 

PH 7,36 – 7,45 7,32 ± 0,005 0,01 

PaCO2,% 36 – 45 36,2 ± 0,54 0,01 

±BE,% 2,3 ± 0,07 -6,48 ± 0,08 0,01 

PaO2,% 82,3 ± 1,24 66,0 ± 0,97 0,001 

SaO2,% 96,8 ± 0,85 90,4 ± 1,22 0,01 

CaO2,% 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 în tab. 4.9.9.2 demonstrează combinarea cauzelor dereglării a difuziei şi 

perfuziei componenţilor plasmatici şi tisulari ai transfer-factorului pulmonar. Gradientul total 

pulmonar (Gtot) al rezistenţei de difuzie a O2 prin mediile barierei aerohematice era crescut la 

184% din valoarea cuvenită, componentul său tisular (GtisO2) - până la 192%, cel plasmatic 

(Gpl) - până la 211% din cauza acidozei metabolice, cel eritrocitar (Ger) - s-a determinat scăzut 

până la 89% din cauza creşterii considerabile a conţinutului de hemoglobină în capilarele 

pulmonare, volumul căreia a constituit 316% din valoarea cuvenită. Timpul expoziţiei în 

capilarele pulmonare s-a estimat sporit până la 315% din normă. În ritmul lent de tranzitare a O2 

prin bariera pneumohemoglobinică indicele integral al transfer-factorului de O2 a constituit 88% 

din valoarea cuvenită, ceea ce este normal. Permeabilitatea membranei alveolo - capilare (Ttis) -

a fost stabilităt scăzută până la 67%, cum și stratul de plasmă în capilarele pulmonare - până la 

73%. Acest deficient funcţional era compensat prin creşterea componentului eritrocitar al 

difuziei până la 194%. Insuficienţă respiratorie s-a observat la toţi cei 63 de pacienţi, inclusiv IR 

de gr.I - la 16 (26%), IR de gr.II - la 47 (74%), la 4 (6%) pacienţi IR era de caracter latent. IR de 

formă cardiacă s-a observat la 20 (31%) bolnavi, cardio-pulmonară - la 13 (20%) bolnavi, 

pulmonară - la 18 (26%), pulmono-cardiacă - la 13 (21%) pacienţi. 

 

Tabelul 4.9.9.2.Componenţii factorului de transfer gazos la pacienţii cu cardiopatie dilatativă şi 
miocardită 

Indicii examinati Valorile cuvenite Valorile actuale 

în perioada remisiei 

        P 

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 3,4 ± 0,41 0,01 

TLO2, % 20, 9± 2,2  18,4 ± 1,84 0,01 

Ttis, % 45, ±9 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 

Vc, % 62,7 ± 5,05 196,7 ± 9,60  0,001 

Tc, sec 0,7 ± 0,25 2,3 ±6 0,11 0,001 
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4.8. Concluzii la capitolul 4 

1. La pacienţii cu cardiopatie ischemică şi insuficienţă cardiacă uşoară spre moderată 

forma fluxului sistolic în artera pulmonară, scăderea considerabilă a valorilor timpului accelerării 

a fluxului pulmonar sistolic sub 100 msec, prezenţa regurgitaţiei tricuspide - pledează în 

favoarea unor valori crescute ale presiunii sistolice în artera pulmonară. A fost dedusă o corelaţie 

evidentă între timpul accelerării a fluxului pulmonar sistolic şi presiumnea sistolică și medie ăn 

artera pulmonară. 

2. Estimarea calitativă a formei fluxului sistolic în tractul de ejecţie al ventriculului drept 

şi în orificiul valvulelor pulmonare a depistat câteva modificări patologice a fluxului sistolic 

sanguin în dependenţă de formele spectrului, tipice pentru prezența hipertensiunii pulmonare( 

fluxul asimetric, ascuțit , de două unde și în formă de triunghi). 

3. Hipoxemia arterială de gradul I - II, asociată cu alcaloză respiratorie, acidoză 

metabolică, majorarea coeficientului de utilizare a O2 în plămâni şi creșterea indexului de 

utilizare a O2 în ţesuturile periferice - au fost înregistrate la 94% pacienţi cu cardiopatie 

ischemică, 98% din pacienţi cu BPOC, 100% din pacienţi cu cardiopatie ischemică în asociere 

cu BPOC şi nu a fost prezent la persoanele cu sindromul de hiperventilaţie. 

4. Dereglările mecanicii respiraţiei (stenoza expiratorie a căilor aeriene), ca rezultat al 

congestiei vaselor pulmonare, s-au depistat la 47%, iar cea a bronhilor - la 90% din pacienţi cu 

cardiopatie ischemică. Analiza perioadelor sistolei ventricului drept la pacienţii cu cardiopatie 

ischemică a demonstrat, că valorile perioadei de contracţie izometrică se află în dependenţă 

directă de nivelul PSAP şi sunt considerabil mărite la pacienţii cu cardiopatie ischemică. Aceşti 

indici pot fi utilizaţi pentru diagnosticarea precoce a hipertensiunii pulmonare la această 

categorie a pacienţilor. 

5. Pentru pacienții cu miocardită şi cardiopatie congestivă au fost comune dereglările 

mecanicii respiraţiei prin obstrucţia inspiratorie generalizată a căilor respiratorii, care este 

cauzată în 98% din cazuri de compresiunea exercitată de vasele mari şi mici intratoracice. 
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5. EFICACITATEA TRATAMENTULUI MEDICAMENTOS A 

HIPERTENSIUNII PULMONARE LA PACIENŢII CU 

BRONHOPNEUMOPATIE OBSTRUCTIVĂ CRONICĂ ȘI HIPERTENSIUNE 

PULMONARĂ IDIOPATICĂ 

 

Valsartanul aplicat în tratamentul hipertensiunii pulmonare la pacienţii cu bronhopneumopatie 

obstructivă cronică.  

 

Tratamentul medicamentos al hipertensiunii pulmonare secundare trebuie să fie orientat 

mai întâi de toate spre boala de fond: de exemplu, în BPOC se impune a utiliza toate mijloacele 

posibile de ameliorare a permeabilităţii bronşice, de optimizare a indicilor schimbului gazos şi de 

control sigur asupra inflamaţiei din căile respiratorii. 30 de pacienţi, după realizarea unui studiu 

controlat prin evaluarea integrală a BPOC, au fost externaţi din spital și în regim de asistență 

ambulatorie au primit farmacoterapie standard, în conformitate cu recomandările GOLD. După 

cinci săptămâni aceștia au fost supuși unui examen clinic şi instrumental de control.  

 

Tabelul 5.1. Dinamica parametrilor hemodinamicii centrale şi pulmonare după tratamentul 
standard în grupul de control (n=30) 

Indicii Iniţial După tratament P 

DTD al VD, mm 32,21 ± 2,35 32,30 ± 3,11 0,35 

Peretele anterior al VD, mm 5,24 ± 1,1 5,28 ± 0,96 0,53 

DTD al VS, mm 52,50 ± 4,25 53,06 ± 3,78 0,078 

Presiunea sistolică în AP, mmHg 44,0 ± 5,12 44,15 ± 5,47 0,35 

Presiunea medie în AP, mmHg 26,49 ± 5,70 26,30 ± 5,05 0,35 

Timpul de accelerare a fluxului 
pulmonar, msec 

114,05 ± 14,34 113,22 ± 11,43 0,122 

Diametrul AP, mm 22,14 ± 1,24 22,10 ± 1,62 0,115 

Fracţia de ejecţie 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 în Tabelul 5.1 rezultă că au fost identificate schimbări semnificative 

în starea hemodinamicii centrale şi pulmonare la pacienţii din acest grup. De menţionat este 
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faptul că la momentul examenului repetat la toţi pacienţii aflaţi în supraveghere curativă de 

ambulatoriu s-a atins stabilizarea BPOC. 

Aceşti pacienţi au format grupul de control în raport cu grupul de pacienți la care, în 

legătură cu hipertensiunea pulmonară şi/sau hipertensiunea arterială sistemică, tratamentul 

standard s-a suplimentat cu valsartan şi nebivolol  

 

5.1. Eficacitatea valsartanului în tratamentul HP la pacienţii cu BPOC 

Au fost examinaţi inițial și la finele curei 25 de pacienţi - bărbaţi cu BPOC de gravitate 

moderată şi severă (conform standardului GOLD), cu vârsta de 45-68 ani (media 50,5±4,34 ani) 

şi vechimea maladiei de bază de 6-22 ani (media 15,2±7,5 ani), pentru care au urmat 5 săptămâni 

de tratament suplimentat cu un blocator al receptorilor a angiotensinei II - valsartan (nortivan), în 

doza de 40-80 mg/zi într-o singură priză (doza medie 54,5±15,4 mg).  

Analiza siguranţei şi eficacităţii utilizării valsartanului la pacienţii cu BPOC nu a relevat 

nici un caz de agravare a evoluţiei BPOC şi a sindromului bronhoobstructiv pe parcursul a 5 

săptămâni de tratament. Studierea dinamicii indicilor spirometriei la pacienţii examinaţi a relevat 

schimbări semnificative pozitive ale permeabilităţii bronşice (Tabelul 5.2): au crescut cu 13,58% 

valorile capacităţii vitale forţate (p<0,05), cu 10,87% - volumul expirator maxim pe secundă 

(p<0,05). Concomitent au fost relevate unele tendinţe spre creşterea debitului expirator mediu la 

jumătatea CV forţate (FEF25-75), a debitului expirator de vârf (PEF) şi a indicelui Tiffeneau 

(FEV1/FVC) - cu 6,96, 4,74 şi, respectiv, 0,76% (p>0,05).  

 

Tabelul 5.2. Dinamica parametrilor spirografici după tratamentul cu valsartan 

Indicatori Inițial După tratament ∆ (%) P 

FVC, % 59,12±22,94 72,70±23,88 + 13,58 0,0022 

FEV1, % 40,44±17,82 51,31±22,74 + 10,87 0,0097 

PEF, % 32,16±13,58 36,90±13,04 + 4,74 0,080 

FEF25-75, % 19,12±8,16 26,09±16,92 + 6,97 0,034 

FEV1/FVC, %  53,27±10,93 54,03±11,0 + 0,76 0,70 
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Analiza modificărilor de pe electrocardiograma standard (ECG) practicată în lotul 

cercetat a relevat următoarele modificări:  

1. Aspectul P - pulmonar (DII, DIII, AVF) - 9 pacienţi (36,0%); 2. Axa QRS deviată spre 

dreapta, în medie de +110 - 2 pacienţi (8,0%); 3. Amplificarea undei  R/S în V6 de <1 s-a estimat 

la 1 pacient (4,0%); 4. Amplificarea R/S în V1 de >1 - la 2 pacienţi (8,0%); 5. Aspect SIQIII sau 

SISIISIII  - 1 pacient (4,0%); 6. Bloc de ramură dreaptă a fascicului Hiss, incomplet sau complet - 

3 pacienţi (12,0%); 7. Microvoltaj al complexelor QRS - 1 pacient (4,0%); 8. Amplificarea undei 

R>S în intervalul V1 cu declinul R/S spre stânga de la V1 (creşterea undei S spre stânga) - 15 

pacienţi (60,0%); 9. Semne de hipertrofie ventriculară stângă - 2 pacienţi (8,0%); 10. Semne de 

hipertrofie biventriculară - 4 pacienţi (16,0%). 

Cele mai frecvente modificări ale ECG au fost: prezenţa semnelor de hipertrofie 

ventriculară dreaptă (S-tip de hipertrofie dreaptă), amplificarea R/S în V6 <1 şi semnele calitative 

de hipertrofie ventriculară stângă (la pacienţii cu hipertensiune arterială asociată). 

Cercetarea modificărilor electrocardiografice în dependenţa de gradul severităţii a 

maladiei a arătat, că răspândirea aspectului de P-pulmonar a fost de două ori mai mare la 

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

Tendinţe similare s-au observat şi la analiza amplitudei R>S şi amplitudei R>S în V1 cu 

micşorarea R/S spre stânga de la V1 (semne calitative de hipertrofia ventriculară dreaptă conform 

codului din Minnessota): practic la jumătate din pacienţi din fiecare lot au avut loc semne de 

hipertrofie ventriculară dreaptă la ECG, care ulterior nu s-a confirmat prin metoda 

ecocardiografică. Alte modificări electrocardiogramei standard nu au atins pragul statistic 

semnificativ. 

Ecocardiografia cu Doppler a relevat dilatarea moderată a părţilor drepte ale cordului 

(volumul telediastolic al VD - 31,91±3,72 mm cu variaţiile între 25,0 şi 37,5 mm), valori 

normale ale grosimei peretelui anterior al VD - 5,13±1,0 mm, cu variaţiile între 3,0-7,0 mm), şi 

hipertrofia uşoară a peretelui posterior ventriculului stâng - 1,25±0,09 mm, la persoanele cu 

HTA asociată în anamneză).  

Analiza comparativă a parametrilor hemodinamicii centrale după 5 săptămâni de 

tratament cu valsartan nu a relevat dinamică semnificativă a indicilor studiaţi, dar au fost 

observate unele tendinţe pozitive (vezi Tabelul 5.3). Fenomenul acesta se explică prin durată 

scurtă a tratamentului efectuat necesar pentru obţinerea modificărilor ce ţin de remodelarea 

miocardului biventricular, regresarea hipertrofiei ventriculare cu micşorarea volumelor VS şi 
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VD. Sunt necesare cel puţin 7- 12 luni de tratament.  

 

Tabelul 5.3. Dinamica parametrilor hemodinamicii centrale şi a celei pulmonare după 
tratamentul cu valsartan  

Indicatori Iniţial După tratament p 

DTD a VD, mm 31,91±3,72 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 

Timpul de accelerare a fluxului 
pulmonar, msec 

102,09±13,44 115,24±13,17 0,0001 

Diametrul AP, mm 20,75±1,53 20,60±1,52 0,335 

Fracţia de ejecție 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 

 

Prezintă un interes practic dinamica semnificativă a presiunii sistolice, medii în artera 

pulmonară şi a timpului de accelerare a fluxului pulmonar după tratamentul cu valsartan (Tabelul 

5.3). Presiunea sistolică în AP s-a micşorat cu 31,6-60,0 mmHg (în mediu 42,31±6,35 mmHg) 

iniţial cu 29,0–50,0 mmHg (o medie de 48,50±4,49 mmHg; p<0,0001); după tratament presiunea 

medie în AP s-a redus - de la 27,11±5,12 mmHg până la 21,35±4,07 (p<0,05), în paralel cu 

creşterea semnificativă a timpului de accelerare a fluxului pulmonar - 102,09±13,44msec vs 

115,24±13,17 msec (p<0,0001), ceea ce este o evoluţie foarte favorabilă pentru pronosticul şi 

supravieţuirea pacienţilor cu forme grave de BPOC. 

Termenul „disfuncţie endotelială” defineşte orice disbalanţă a factorilor endoteliali, care 

reglează procesele de homeostază, proliferare şi tonusul vascular. Disfuncţia endotelială se 

consideră la momentul actual a avea un rol primordial în patogenia hipertensiunii pulmonare, 

atât primare, cât şi secundare. În cascada reacţiilor patogene, care conduc spre dezvoltarea HP, 

impactul hipoxemiei se realizează, în primul rând, prin acţiunea ultimei asupra stării structurare 

şi funcţionale a endoteliului vaselor pulmonare mici şi medii. 
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Tabelul 5.4. Dinamica funcţiei endoteliale la pacienţii cu BPOC după tratamentul cu valsartan 

Indicatori Iniţial După tratament p 

Diametrul iniţial al arterei brahiale, mm 4,20±0,63 4,15±0,78 0,790 

Funcţia endoteliului vascular, % 6,37±10,84 13,92±9,97 0,003 

Grosimea complexului intimă-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 obţinute în urma tratamentului: a fost constatată (în baza examenului 

Duplex ultrasonor) o dinamică pozitivă a funcţiei endoteliale. Astfel indicii cumulativi ai 

disfuncţiei endoteliale, conform probei de hiperemie reactivă, au crescut considerabil (dublu) de 

la 6,37±10,84% iniţial până la 3,92±9,97% (p<0,005) după tratament şi în paralel cu creşterea 

semnificativă a volumului sanguin pe secundă: 657,857±324,72 ml vs 770,74±302,12 ml 

(p<0,005; Tabelul 5.4). 

La 7 pacienţi după 3 minute de constricţie pe artera brahială reacţia vasculară a fost 

paradoxal negativă (între –12,6 şi 0%): în loc de dilatare vasculară după probă cu hiperemie 

reactivă s-a înregistrat reacţia spastică a vasului cercetat, în pofida rezultatelor prognozate. Acest 

fenomen poate fi explicat prin faptul, că toţi cei 7 pacienţi aveau o evoluţie gravă a maladiei de 

bază (BPOC), mai mult ca atât, la toţi s-au depistat modificări aterosclerotice avansate ale 

vaselor periferice: placi aterosclerotice pe a. carotidă comună şi la bifurcaţia a. carotide cu semne 

de stenoză a lumenului vascular de circa 20-30%, dar în absenţa oricăror manifestări clinice. 

Acest fapt ne permite sa constatăm, că în formele severe de BPOC evoluţia aterosclerozei şi 

cardiopatiei ischemice este mai accelerată, comparativ cu formele de evoluţie moderată a 

maladiei. 

Efectele distructive ale angiotensinei II asupra endoteliului vascular sunt următoarele: 

adeziunea monocitelor; permeabilizarea endoteliului (penetrarea celulelor şi lipidelor); creşterea, 

proliferarea şi migrarea celulelor netede; cumularea lipidelor; adeziunea plachetară; 

trombogeneza. 25 de pacienţi cercetaţi au manifestat dereglări pronunţate ale funcţiei endoteliale, 

valori crescute ale presiunii în artera pulmonară și modificări aterosclerotice în vasele magistrale. 

Aplicarea blocanţilor receptorilor al AT II la pacienţii cu BPOC, conform rezultatelor 

cercetărilor funcţionale şi instrumentale, permite ameliorarea funcţiei endoteliale vasculare, a 

parametrilor hemodinamicii centrale şi pulmonare, redresează funcţia respiraţiei pulmonare şi 
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rezistenţa bronșică, crește toleranţa de efort fizic [188] şi alte aspecte biochimice. Blocanții 

receptorilor AT-II au mai multe avantaje şi perspective de utilizare la bolnavii cu BPOC, iar 

datorită lipsei efectelor adverse şi a complicaţiilor (tusea uscată, edem angioneurotic, schimbări 

cutanate et al.), blocanţii receptorilor AT-II se pot considera preparate de elecţie.  

Studierea dinamicii indicilor spirometriei la pacienţii examinaţi a relevat schimbări 

semnificative pozitive ale permeabilităţii bronşice: cu 13,58% au crescut valorile capacităţii 

vitale forţate (FVC, p<0,05), cu 10,87% - 	volumul expirator maxim pe secundă (FEV1, p<0,05). 

Concomitent au fost relevate unele tendinţe spre creşterea debitului expirator mediu la jumătatea 

traseului CV forţate (FEF25-75), a debitului expirator de vârf (PEF) şi a indicelui Tiffeneau 

(FEV1/FVC) - cu 6,96, 4,74 şi, respectiv, 0,76% (p>0,05; Tabelul 5.5).  

 

Tabela 5.5. Dinamica parametrilor spirografici după tratamentul cu valsartan 

Indicatori Iniţial După tratament ∆ (%) p 

FVC, % 59,12±22,94 72,70±23,88 + 13,58 0,0022 

FEV1, % 40,44±17,82 51,31±22,74 + 10,87 0,0097 

PEF, % 32,16±13,58 36,90 ±13,04 + 4,74 0,080 

FEF25-75, % 19,12±8,16 26,09±16,92 + 6,97 0,034 

FEV1/FVC, %  53,27±10,93 54,03±11,0 + 0,76 0,70 

 

Funcţia respiraţiei pulmonare şi rezistenţa bronșică (după rezultatele bodipletismografiei 

generale efectuate după 5 săptămâni de tratament cu valsartan) a demonstrat o dinamică pozitivă 

a valorilor capacităţii funcţionale reziduale (FRC), capacităţii vitale pulmonare (VC), capacităţii 

totale pulmonare (TLC), volumului rezidual pulmonar (RV), a rezistenţei bronşice totale (R tot), 

capacităţii de difuzie pulmonară pentru CO sau factorului de transfer (DLCOc) şi proporţiei 

DLCOc/VA (p<0,05; Tabelul 5.6).  
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Tabelul 5.6. Dinamica indicilor bodipletismografiei generale şi a capacităţii de difuzie 

pulmonară la pacienţii cu BPOC tratați cu valsartan 

Indicatori Iniţial După 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 rezistenţei bronşice totale (R tot), cele ale 

capacităţii de difuzie pulmonară pentru CO (DLCOc) şi raportul DLCOc/VA (p<0,05), ceea ce 

anunță efect oportun pentru supravieţuirea pacienţilor cu sindrom bronho-obstructiv avansat. 

Analiza comparată a indicilor toleranţei la efort fizic după tratamentul cu valsartan a 

relevat unele tendinţe spre creşterea intensităţii ultimului efort, a SaO2, a valorilor FCC la 

ultimul efort, în paralel cu reducerea FCC medii în urmă tratamentului cu 7-12%. Pragul 

semnificativ au atins valorile probei de mers de 6 min şi duratei totale a efortului fizic final 

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

Tabelul 5.7. Dinamica toleranţei la efort la pacienţii cu BPOC după tratamentul cu valsartan 

Indicatori Iniţial După 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, băt/min 85,63±8,78 80,55±6,64 1,566 

FCC la ultimul efort, băt/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 

SaO2, % 93,90±3,16 95,05±3,07 0,055 
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Toleranţa la efort fizic a fost redusă clar în medie pe grup (50,0±20,41 Wt), și numai 2 

pacienţi au depăşit pragul de efort fizic de 75 Wt, majoritatea pacienţilor fiind apți de un efort 

fizic de 25-50 Wt. În urma tratamentului s-a observat o ușoară tendinţă de creştere - cu 5-10% a 

toleranţei de efort fizic (Tabelul 5.7) . 

Prin urmare, la pacienţii cu BPOC de evoluţie moderat-severă utilizarea blocatorului 

receptorilor angiotensinei II valsartan nu agravează permeabilitatea bronşică, iar tratamentul de 

scurtă durată reduce presiunea sistolică şi medie în artera pulmonară paralel cu creşterea timpului 

de accelerare a fluxului pulmonar. Nortivan ameliorează semnificativ funcţia endotelială, 

capacitatea de difuzie pulmonară pentru CO, rezistenţa bronşică totală şi toleranţa la efort fizic, 

detaliu foarte important pentru supravieţuirea pacienţilor cu sindrom bronho-obstructiv avansat. 

 

5.2. Inofensivitatea şi eficacitatea nebivololului în tratamentul HP la pacienţii cu BPOC 

Au fost monitorizați subcurativ 22 de pacienţi - bărbaţi cu BPOC de gravitate moderată 

(indicele Tiffneau<70%; 50%≤VEMS<80% și hipertensiune arterială HTA gr. 2, de vârsta 45–56 

ani (media 52,6±2,54 ani) şi cu vechimea maladiei de fond 7 - 20 ani (media 14,3±7,7 ani). 

Aceștia au fost examinați iniţial şi după 5 săptămâni de tratament cu nebivolol (nebilet), în doza 

unică de 5 mg/zi. Protocol investigaţional: spirometrie (expirograma maximă şi forţată cu 

înregistrarea curbelor de flux-volum şi volum-timp); electrocardiograma standard, 

Ecocardiografia cu Doppler (pentru aprecierea presiunii sistolice în artera pulmonară). 

Analiza siguranţei şi eficacităţii medicației cu nebivolol la pacienţii cu BPOC şi 

hipertensiune arterială nu a relevat agravarea evoluţiei BPOC şi a sindromului bronhoobstructiv 

pe parcursul celor 5 săptămâni de tratament. Dinamica indicilor spirometrici ai pacienţilor 

observați nu a fixat schimbări semnificative ale permeabilităţii bronşice (Tabelul 5.8).  

Au fost relevate unele tendinţe spre creşterea volumului expirator maxim pe secundă 

(FEV1), a debitului expirator mediu la jumătatea CV forţate (FEF25-75) şi a capacităţii vitale 

forţate (FVC).  

Indicele disfuncţiei endoteliale (după proba cu hiperemie reactivă) s-a majorat 

considerabil - de la 7-12% până la 17-35% (p<0,05). S-a observat o dinamică pozitivă a valorilor 

presiunii arteriale şi FCC: 156,33±15,5 mmHg - iniţial și 136,57±18,12 mmHg - postcurativ; 

86,72±7,4 băt/min - iniţial şi 70,56±3,88 băt/min - după tratament (p<0,05).  
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Tabelul 5.8. Dinamica indicilor spirometrici la pacienţii cu BPOC tratați cu nebivolol  

Indicatori 
Valoarea actuală 

iniţial / după tratament 

Valoarea cuvenită 

iniţial / după tratament 

% din valoarea 
cuvenită iniţial / 
după tratament 

FVC, l 3,73±0,5 / 3,85±0,7 4,16±0,7 / 4,22±0,4 
89,66±11,2 / 
91,22±10,7 

FEV1, l 2,20±0,3 / 2,26±0,5 3,46±0,7 / 3,50±0,7 
63,58±9,9 / 
64,57±7,7 

PEF, debitul 
expirator de vârf, 
l/min 

2,13±0,3 / 2,22±0,5 6,43±0,2 / 6,51 ±0,2 
33,11±8,8 / 
33,31±6,0 

FEF25-75%, l/ min 1,34±0,1 / 1,40±0,1 
32,2±11,5 / 33,3 
±9,6 

32,2±11,5/ 33,3 
±9,6 

FEV1/FVC  

Indicele Tiffeneau 

68,5±11,5 / 
69,0±9,9 

75,0±9,9 / 75,0±9,7 
91,33±10,0 / 
92,05±11,3 

 

Ecocardiografia cu Doppler a relevat dilatarea moderată a compartimentelor drepte ale 

cordului (volumul telediastolic al VD - 28,6±0,11 mm) şi hipertrofia uşoară biventriculară 

(grosimea peretelui anterior al VD - 5,5±0,3 mm, a peretelui posterior ventriculului stâng - 

1,27±0,07 mm).  

S-a observat o dinamică semnificativă a presiunii în artera pulmonară (5-12%): PSAP - 

iniţial 44,5±5,5 mmHg şi 32,8±4,1 mmHg - postcurativ (p<0,05); PMAP - 26,3±4,2 mmHg 

iniţial şi 21,1±2,1 mmHg - postcurativ; timpul de accelerare a fluxului pulmonar - 100,5±11,4 

msec iniţial şi 126,1±10,5 msec după tratamentul cu nebivolol (p<0,05).  

Funcţia endotelială s-a estimat pe baza fotopletismografiei computerizate cu efectuarea 

probei de hiperemie reactivă: se considera disfuncţie endotelială atunci când indicele funcţiei 

endoteliale era sub 10%. Astfel, în urma tratamentului cu nebivolol s-a constatat un dinamic 

pozitiv al funcţiei endoteliale (Tabelul 5.9):indicii cumulativi ai disfuncţiei endoteliale (după 

proba cu hiperemie reactivă) au crescut considerabil de la 7-12 % până la 17-35% (p<0,05), iar 

la unii pacienţi acesta s-a majorat aproape dublu.  

Indicele de rigiditate a undei pulsatile s-a micşorat de la 7,91±0,35 iniţial până la 

7,45±0,33% (p<0,05), a rămas practic acelaşi indicele de reflecţie: 48,1±2,07 vs 47,7±2,4 m/s.  
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Tendinţe similare s-au constatat şi în proba cu hiperemie reactivă, în comparaţie cu 

statutul antecurativ. 

Supravegherea în dinamică a indicilor de rigiditate şi reflecţie la pacienţi cu 

bronhopneumopatii obstructive cronice ne permite să estimăm eficacitatea tratamentului efectuat, 

starea proceselor de remodelare vasculară şi pronosticul maladiei de bază.  

 

Tabelul 5.9. Dinamica funcţiei endoteliale la pacienţii cu BPOC în urmă tratamentului cu 

nebivolol 

Indicatori 

Iniţial După tratament 

înainte de 
probe 

după proba cu 
HR  

înainte de 
probe 

după proba cu 
HR 

Amplitudinea1, mm 52,5±4,1  52,7±4,4 64,1±3,3  72,7±3,0 

Amplitudinea 2, mm 25,0±2,0  23,2±4,5 30,3±1,8  28,3±2,2 

T, sec 0,23±0,01  0,23±0,01 0,23±0,01  0,23±0,01 

H (înălţimea), mm 1,82±0,05  1,82±0,07 1,64±0,03  1,64±0,05 

Indicele de reflecţie, % 48,1±2,07  44,1±2,2 47,7±2,4  39,0±2,7 

Indicele de rigiditate, 
m/s 

7,91±0,35  7,91±0,37 7,45±0,33 77,13±0,1 

Indicele de disfuncţie 
endotelială, % 

8,6±1,1 8,6±1,1 17,9±2,5 17,9±2,5 

Notă: proba HR – proba cu hiperemie reactivă. 

 

Prin urmare, la pacienţii cu BPOC asociate cu hipertensiune arterială utilizarea β-

blocantului superselectiv de generaţia a treia nebivolol nu induce agravarea permeabilităţii 

bronşice, în schimb se ameliorează considerabil starea hemodinamicii centrale şi a celei 

pulmonare. 
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5.3. Inofensivitatea şi eficacitatea inhibitorilor enzimei de conversie în tratamentul 

hipertensiunii pulmonare la pacienţii cu bronhopneumopatie obstructivă cronică 

Scopul cercetării a fost estimarea eficacităţii inhibitorilor enzimei de conversie enalapril, 

fosonopril şi moexipril asupra presiunii sistolice şi medii în artera pulmonară la pacienţii cu 

bronhopneumopatii obstructive cronice, asociate cu hipertensiune arterială de gradul doi şi 

insuficienţă cardiacă ușoară-moderată de clasa I-II NYHA. 

Au fost examinaţi 61 pacient (40 bărbaţi şi 21 femei), de vârsta 18-65 ani (media 

46,1±1,3), vechimea bolii 1-20 ani (media 8,4±0,9) cu BPOC de gravitate moderată (indicele 

Tiffneau <70%; 50% ≤ VEMS < 80%) în asociere cu HTA de gradul doi, vârsta medie 52,6±2,54 

ani cu durata maladiei de bază 14,3±7,7 ani - iniţial şi după 8 săptămâni de tratament cu enalapril 

(ednyt, ,,Gedeon Richter’’, Ungaria); 26 pacienţi (12 bărbaţi şi 14 femei,vârsta medie 56,3±0,9 

ani) cu formele similare de BPOC, trataţi cu fosinopril (monopril , ,,Bristol Myers Squibb’’, UK) 

în doză medie de 5-10mg/zi (medie 7,3±0,5mg) şi 24 pacienţi (8 bărbaţi şi 16 femei,vârsta medie 

54,4±6 ani), trataţi cu 7,5 mg moexipril (moex, ,,Schwarz Pharma’’, Germania) pe zi (într-o 

singură priză), aceștia din urmă fiind examinați iniţial şi după 60 zile de tratament. 

Starea funcţională a cordului şi indicii hemodinamicii centrale au fost studiaţi prin 

metoda ecocardiografiei cu Doppler la aparatul ,,Phillips HD-11XE’’, în poziţia pacientului 

culcat pe partea stânga după metoda tradiţională Teiccholtz [2,3,4,]. Artera pulmonară a fost 

vizualizată prin acces parasternal stâng în secţiunea transversală la nivelul aortei. Volumul 

eşantion era  situat în artera pulmonară, imediat distal de valva pulmonară sau în conul de ejecţie 

al VD în apropierea valvei pulmonare (în felul acesta evidenţiindu-se eşantionarea de curgere 

turbulentă postvalvulară). Au fost estimate timpul de accelerare (TAFP) şi de decelerare a 

fluxului pulmonar, timpul relaxării izovolumetrice (TRI) a VD, viteza medie şi maximală a 

fluxului pulmonar, gradientul sistolic al presiunii între VD şi AP. La determinarea indicilor 

cantitativi a fost utilizată formula modificată a lui Bernuli (1986)[3]: P=4V2, unde P - gradientul 

presiunii; V - viteza fluxului, m/sec. Presiunea sistolică în AP (PSAP) a fost calculată după 

formula, dedusă din nomograma lui L. Burstin [23]: PSAP = TRI + FCC - 107,5, unde TRI 

semnifică timpul relaxării izometrice a VD, m/sec; FCC - frecvenţa contracţiilor cardiace, 

băt/min. 

Presiunea medie în artera pulmonară (PMAP) a fost estimată după timpul de accelerare a 

fluxului pulmonar în tractul de ejecţie a VD ( Kitabatake A.,1983) [3]: Log 10 (PMAP) = - 2,8 

(AT / RVET) + 2,4, unde AT - timpul de accelerare a fluxului pulmonar (msec), RVET - 

perioada de ejecţie a VD (msec). 
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Testul acut cu 5 mg de enalapril a constatat, că acţiunea hipotensivă a preparatului 

survine peste 1,5-2 ore, efectul maximal este atins la 4-6 ore, durata acţiunii - 24-26 ore. În urma 

tratamentului cu enalapril (2 luni) a fost observată scăderea semnificativă a TAS - cu 11,4% şi a 

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

 

 

Tabelul 5.9.1. Dinamica valorilor TAS,TAD şi FCC după tratamentul cu enalapril 

Indicii evaluați TAS, mmHg TAD, mmHg FCC, băt/min 

Iniţial 172,5 ± 5,9 108,2 ± 3,9 75,1 ± 1,5 

După tratament 137,5 ± 5,1** 87,2 ± 2,4** 71,5 ± 1,5 

Notă:     * - p< 0,05;      ** - p<0,001 

 

Toţi pacienţii au avut valori normale ale indexului masei miocardului ventriculului stâng 

(<120 g/m2), ale diametrului telediastolic al VD (2,64±2,15 cm) și ale grosimi peretelui anterior 

al VD (5,77±0,22 mm). 

Estimarea de formă (calitativă) a fluxului sistolic (FS) în orificiul valvei pulmonare şi 

tractul de ejecţie a VD a depistat iniţial predominarea formelor de flux tipice pentru 

hipertensiunea pulmonară (triunghiulară, de două unde sau mixtă). În urma tratamentului cu 

enalapril s-a observat dinamica formei fluxului sistolic, care s-a apropiat de cea normală - în 

formă de cupolă cu maxima aproape de jumătatea diastolei. Estimarea cantitativă (Figura 4) a 

relevat un dinamic considerabil al nivelului PSAP (de la 46,3±3,3 mmHg iniţial până la 32,1±2,6 

mmHg după tratament, p<0,01) şi al PMAP (de la 26,7±3,2 mmHg iniţial până la 23,2±2,6 

mmHg după tratament, p<0,01; Tabelul 5.9.2 ). 

 

Tabelul 5.9.2. Dinamica valorilor PSAP, TAFP, TRI şi RPT după tratamentul cu enalapril                       

Termen de 
examinare 

PSAP, 

mmHg 

TAFP, 

Msec 

TRI, 

msec 

RPT, 

dyn·cm·sec-5 

Iniţial 46,3 ± 3,3 96,7 ± 2,5 78,6 ± 1,7 386,5 ± 22,7 

După 

Tratament 

 

32,1 ± 2,6** 

 

126,1 ± 3,0** 

 

61,4 ± 2,9* 

 

230,4 ± 12,0* 

Notă: * - p < 0,05;   ** - p < 0,01  
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În paralel s-a observat scăderea semnificativă a rezistenţei pulmonare totale (Figura 6) şi 

rezistenţei vasculare totale (RVT) - 386,5±22,7 vs. 230,4±12,0 dyn·sec·cm-5 (p<0,05) şi 

3200,4±54,0 vs. 1850,5±75,9 dyn·sec·cm-5 (p<0,05). Valorile FCC au rămas practic neschimbăte 

pe parcursul cercetării ( de la 75,1±1,5 băt/min iniţial până la 71,5±1,5 băt/min după tratament, 

p>0,05). 

Analiza datelor acumulate a relevat o tendinţă de scurtare a TAFS (<100 msec) în 

prezenţa hipertensiunii pulmonare (PSAP >32 mmHg), detaliu, ce poate fi folosit drept criteriu 

predictiv la etapele precoce ale afecțiunilor pulmonare (Figura 5). 

 

Figura 4. Dinamica valorilor PSAP după tratamentul cu inhibitorii enzimei de conversie  

 

 

 

În urma tratamentului cu moexipril s-au observat reducerea statistic semnificativă a TAS 

şi TAD - cu 12,9% şi, respectiv, 10,2 %, care s-a asociat cu micşorarea PSAP ( de la 42,11,1 la 

28,20,8 mmHg, p<0,01), PMAP (de la 28,0±4,5 mmHg iniţial până la 23,4±2,1 mmHg - după 

tratament, p<0,05) şi a RPT (424,525,0 vs. 226,615,5 dynseccm-5, p<0,05; tab.5.9.3).  

  

46,3
42,1

38,3

32,1
28,2 27,1

0

10

20

30

40

50

Enalapril Moexipril Fosinopril

inițial după tratament

PSAP, 



144 
 

Tabelul 5.9.3. Dinamica valorilor TAS, TAD şi FCC după tratamentul cu moexipril  

Indicii 
TAS, 

mmHg 

TAD, 

mmHg 

FCC, 

băt/min 

Iniţial 160,9 ± 8,2 98,0 ± 3,4 98,2 ± 4,4 

După 
tratament 

140,1 ± 3,0* 88,1 ± 2,7* 86,1 ± 3,3  * 

Notă: * - p < 0,05;   ** - p < 0,01 

     

 

Tabelul 5.9.4. Dinamica valorilor PSAP, TAFP, TRI şi RPT după tratamentul cu moexipril               

Indicii PSAP, 

mmHg 

TAFP, 

msec 

TRI, 

msec 

RVT, 

dyn·cm
·sec-5 

 

Iniţial 42,1  1,1 104,4  7,5 51,5  2,2 2900 ± 
33,2 

După tratament 28,2  0,8* 138,1  10,0* 47,7  1,7 1750 ± 
57,4 * 

Notă: * - p < 0,05;   ** - p < 0,01 

 

Paralel a fost cercetat efectul moexiprilului supra capacităţii de difuzie pulmonară pentru 

monoxidul de carbon (Dlco), asupra funcţiei pulmonare (PF), hemodinamicii sistemice şi 

pulmonare la pacienţii cu astm bronşic steroido-dependent (ABSD) şi insuficienţă cardiacă 

congestivă (IC) uşoară-moderată. 

La 21 pacienţi (vârsta medie 54,46 ani) cu astm bronşic steroido-dependent şi 

insuficienţă cardiacă de clasa I-II NYHA s-au examinat: Dlco (conductibilitatea membranei 

alveolo-capilare şi volumul capilar sanguin (Vc), utilizând metodele clasice ale lui Roughton şi 

Foster; PMAP, rezistenţa pulmonară totală (RPT), parametrii hemodinamicii sistemice (cu 

aplicarea Doppler EcoCG); PAO2, PACO2 - până şi după 60 de zile de tratament cu 7,5 mg/zi de 

moexipril (într-o singură priză). 

În urma tratamentului cu moexipril  s-au observat schimbări semnificative pozitive în 

dinamica conductibilităţii membranei alveolo-capilare (de la 26,14,1 până la 39,23,5 

ml/min/mmHg după tratament, p<0,05), indiferent de scăderea volumului capilar sanguin (de la 

138,115,4 până la 99,610,7 ml, p < 0,05). În paralel s-a constatat reducerea PMAP (42,11,1 

vs. 38,20,8 mmHg, p <0,01) şi a rezistenţei pulmonare totale (186,521,0 vs. 130,412 dyn x s 
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x cm-5, p <0,05), fără schimbări semnificative ale PaO2 (55,7  10 vs. 56,511 mmHg) şi 

PaCO2 (39,0vs. 38,64 mmHg). 

Tabelul 5.9.5. Dinamica indicilor hemodinamicii centrale după tratamentul cu moexipril la 

pacienţii cu astm bronşic steroido-dependent 

Indicii TAS, 

mmHg 

TAD, 

mmHg 

FCC, 

băt/min 

RVT, 

dyn·cm·sec-5 

 

Iniţial 160,5 ± 8,5 98,2 ± 3,7 98,0 ± 4,5 900,5± 54 

După tratament 136,5 ± 6,2* 88,4 ± 2,2* 86,7 ± 3,9* 750,0±36 

Notă: M ± m, * p <0,05,  ** p < 0,01 

Un dinamic pozitiv au urmat şi parametrii hemodinamicii centrale (Tab.5.9.5), TAS, 

TAD şi FCC, efecte constatate după 60 zile de tratament (p < 0,01). 

Prin urmare, indicat la pacienţii cu astm bronşic steroido-dependent şi cu insuficienţă 

cardiacă uşoară-moderată, moexipril favorizează semnificativ capacitatea de difuzie a 

membranei alveolo-capilare, ameliorează circulaţia pulmonară şi parametrii hemodinamicii 

centrale. 

 

Figura 5. Dinamica valorilor TAFP după tratamentul cu inhibitorii enzimei de conversie  
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În lotul de pacienţi, trataţi cu fosinopril, rezultatele au arătat scăderea semnificativa a 

TAS cu 14,1% și a TAD - cu 12,4% (p<0,01), reducerea frecvenței cardiace cu 10,1% (p<0,01). 

s-a obsevat o scădere evidentă a PSAP de la 35,3±3,07 mmHg până la 23,1±2,64 (p<0,01), a 

PAPm (de la 28,0±4,5 mmHg iniţial până la 23,4±2,1 mmHg după tratament, p<0,05) şi a RPT 

(424,525,0 vs. 226,615,5 dynseccm-5, p<0,05). La fel s-a evidenţiat o corelaţie invers 

proporţională între TAFP şi PSAP (Figura 5). 

 

Tabelul 5.9.6. Dinamica parametrilor PSAP, TAFP şi RPT după tratamentul cu fosinopril 

Indicii 
PSAP, 

mmHg 
TAFP, msec 

RPT, 

din·cm·sec-5 

 

Iniţial 38,3 ± 3,1 112,4 ± 7,3 424,4 ± 16,6 

După 
tratament 

27,1 ± 2,6** 142,1 ± 6,5** 226,6 ± 15,5 

Notă: * - p < 0,05;   ** - p < 0,01 

  

Astfel inhibitorul enzimei de conversie fosinopril s-a dovedit a fi eficient în reducerea 

PSAP şi PMAP la pacienţii cu bronhopneumopatii obstructive cronice ce asociază hipertensiune 

arterială de gradul doi şi insuficienţă cardiacă de clasa I-II NYHA. 

 

Figura 6. Dinamica valorilor RVP după tratamentul cu IEC
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5.4. Eficacitatea sildenafilului și vasaprostanului în tratamentul hipertensiunii pulmonare la 

pacienții cu hipertensiune pulmonară idiopatică 

 

Supravieţuirea pacienţilor cu hipertensiune pulmonară idiopatică funcție de parametrii invazivi 

şi cei neinvazivi ai fenomenului 

Presiunea medie în artera pulmonară de > 25 mmHg în repaos sau > 30 mmHg în timpul 

efortului fizic se consideră ca fiind probe de hipertensiune pulmonară (HP) [7]. Frecvenţa HP 

idiopatice în populaţia generală este 1-2 pacienţi la 1 milion/an. Predilecţia este semnificativă 

pentru femei (raportul femei/ bărbaţi este 2/1,7) , în unele studii proporţia ar fi de 9/1 la subiecţii 

cu vârsta între 20-40 ani. Formele familiale (congenitale) au fost înregistrate (după datele S. 

Rich) la 7% din totalitatea pacienţilor cu HP idiopatice [1,2]. Evoluţia HP idiopatice este foarte 

diferită: există progresarea ei rapidă cu termenul de 6 luni de la debutul bolii [2,3,7], sunt 

descrise cazuri despre HP idiopatice cu o durată între 20 şi până la 38 de ani [6,7]. Mai mult 

decât atât, au fost înregistrate cazuri de vindecare completă a pacienţilor cu HP idiopatică. Dar 

totuşi, pentru HP idiopatice este caracteristic pronosticul nefavorabil: majoritatea celor afectaţi 

decedează peste 3-5 ani de la afişarea primelor simptome. 

Scopul studiului a fost estimarea corelaţiilor între parametrii invazivi şi neinvazivi şi 

indicii de supravieţuire a pacienţilor tineri cu HP idiopatică avansată.  În studiu s-au inclus 7 

pacienţi tineri (4 femei şi 3 bărbaţi) cu HP idiopatică , având o vârstă medie 34,6±0,8 ani, 

internaţi şi urmăriţi ambulatoriu retrospectiv o perioadă de 9 ani. Din examinările neinvazive au 

au fost executate : electrocardiograma standard, spirogramă, radiografia toracică, ecocardiografia 

cu Doppler și scintigrafia pulmonară de perfuzie cu Tc-99. Examinarea invazivă a constat din 

cateterism cardiac drept cu măsurarea presiunilor din cordul drept şi circulaţia pulmonară. 

Supravieţuirea pacienţilor a fost evaluată retrospectiv. Punctul de iniţiere a calculului de 

supraviețuire  a fost momentul apariţiei primelor simptome clinice. Pacienţii au fost urmăriţi 

retrospectiv curs de 9 ani, 2 sunt în viaţă, 5 au decedat, supravieţuirea medie fiind de 4,4±1,1 ani.  

În tabelul 5.9.7. sunt prezentate valorile presiunii medii din artera pulmonară, rezistenţa 

vasculară pulmonară (RVP), calculate prin cateterism cardiac, valorile debitului cardiac, 

grosimea peretelui anterior al VD, diametrul telediastolic al VD, prezenţa elementelor 

electrocardiografice de hipertrofie şi suprasolicitare ventriculară dreaptă.  
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Tabelul 5.9.7. Dinamica parametrilor hemodinamicii pulmonare şi centrale la pacienţii cu 

hipertensiune pulmonară idiopatică 

Presiunea 
medie în 
artera 
pulmonară 

Rezistenţa 
vasculară 
pulmonară 

Diametrul 
telediastolic 
a VD 

Debitul 
cardiac 

HVD, BRD 

(electrocardiografic) 

55,64±7,5 

mmHg 

967,33±34,5 

dyn.sec/cm-5 

5,05±0,6 

cm 

3,07±0,4 

l/min/m2 

92,4% 

Notă: HVD - hipertrofie ventriculară dreaptă, BRD - bloc de ram drept 

 

Toţi pacienţii au fost supuşi tratamentului cu inhibitorul enzimei de conversie - Enalapril 

(2,5 mg/zi) în combinare cu verapamil (80-120mg/zi) şi varfarină (3-6 mg/zi). Trei pacienţi au 

urmat suplimentar tratamente cu prostaglandină E1 (vasaprostan) în doza de 40-60 µg/zi 

intravenos. Dihidropiridinele (amlodipină, felodipină, nitrendipină, lercaidipină) nu au fost 

utilizate din cauza hipotensiunii sistemice prezente la toţi pacienţii supuşi controlului (TAS şi 

TAD medii au măsurat 94,55±6,1 mmHg şi, respectiv, 58,77±4,3 mmHg) şi tahicardiei 

pronunţate (FCC medie la iniţierea studiului a constituit 124,78±11,5 băt/min). 

În ceea ce priveşte corelaţia între parametrii neinvazivi şi cei invazivi, s-a constatat o 

corelaţie pozitivă şi semnificativă statistic între diametrul telediastolic al VD, diametrul AP şi 

RVP după datele cateterismului cardiac drept (p<0,005). Pe de altă parte, valorile diametrului 

VD şi diametrului AP s-au corelat invers, semnificativ statistic, cu valoarea RVP şi nu cu 

valoarea presiunii medii din AP, evidență consemnată și de alţi autori [4,5]. Nu a fost constatată 

o corelaţie semnificativă între valorile presiunii medii în artera pulmonară şi hipertrofia VD 

prezentă la 92,4 % (după datele electrocardiografice). S-a observat, că cele mai importante 

factori pentru supraviețuirea pacientului sunt: vârsta acestuia, forma HPP, valorile HP medii şi 

debitul cardiac diminuat. Astfel cea mai durabilă supravieţuire a fost caracteristică pentru 

pacienţii cu forme congenitale (familiale) de HPP, la care primele simptome ale maladiei au 

apărut la vârsta de sub 18 ani, iar cea mai redusă s-a estimat la bolnavii cu forme dobândite de 

HPP, la care primele simptome ale maladiei au apărut după vârsta de 18 ani. 

Prin urmare, s-a constatat o corelaţie pozitivă şi statistic semnificativă între diametrul 

telediastolic al ventriculului drept, diametrul arterei pulmonare şi rezistenţa vasculară pulmonară 

după datele cateterismului cardiac drept. Nu s-au constatat corelaţii semnificative nici între 

valorile presiunii medii în artera pulmonară şi hipertrofia VD prezentă la 92,4%. Supravieţuirea 

medie a pacienţilor cu HP idiopatică a fost de 4,4 ± 1,1 ani. 
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Ineficienţa Sildenafilului remarcată la o pacientă cu hipertensiune pulmonară idiopatică 

 

A fost studiat efectul monoterapiei cu sildenafil - un inhibitor selectiv al fosfodiesterazei 

(PDE) - GMPc tip 5 asupra stării clinice şi funcţionale la o pacientă cu HP idiopatică severă (caz 

clinic 1). 

Din examinările neinvazive au fost realizate: electrocardiograma standard, spirogramă, 

radiografia toracică, ecocardiografia cu Doppler, scintigrafia pulmonară de perfuzie (Tc-99). 

Pentru testări invazive s-a utilizat cateterismul cardiac drept cu măsurarea presiunilor din cordul 

drept şi circulaţia pulmonară. Sildenafil a fost administrat unei paciente de 21 ani cu HP 

idiopatică, în doza de 50-100mg/zi pe o perioadă de 4 luni. Starea clinică şi funcţională a 

pacientei a fost estimată iniţial şi după fiecare lună de tratament.  

Pacienta în vârsta de 21 ani a fost spitalizată pentru investigaţii şi ajustarea tratamentului, 

moment când pentru prima dată (după cateterism cardiac drept) i s-a stabilit diagnosticul: HP 

idiopatică (boala Ayerza), clasa funcţională de IC II-III NYHA. Anterior, începând din anul 

2002, s-a aflat în evidenţa cardiologului cu diagnosticul de valvulopatie reumatismală, 

insuficienţa valvei mitrale de gradul II, a valvei tricuspide de gr. II-III. 

Istoric - simptomele au debutat cu aproximativ doi ani înainte de internare (la 19 ani): cu 

dispnee la eforturi mari, cu scăderea progresivă a capacitaţii de efort și dureri toracice în timpul 

efortului care au apărut în urmă cu un an. 

Amigdalectomie pentru infecţii cu streptococ beta-hemolitic – efectuată la 19 ani, la 17 

ani a suportat o hepatită virală B. 

Ancendente heredocolaterale - insemnificative. 

Examenul clinic relevă cianoză periferică uşoară (buze, extremităţi), turgescenţa venelor 

jugulare. Examenul clinic pulmonar normal. Ritm cardiac regulat cu frecvenţa de 105-110 

băt/min (tahicardie sinusală). Zgomotul 2 accentuat în spaţiul 2 subclavicular stâng. Se auscultă 

suflu diastolic de regurgitare pulmonară; suflu sistolic de regurgitare tricuspidă. Hepatomegalie 

uşoară (marginea inferioară se palpează la 2-3 cm sub rebordul costal). Reflux hepato-jugular. 

Împăstarea moderată a membrelor inferioare. 

  



150 
 

Investigaţii noninvazive: 

1. Probele biologice au fost în limite normale, cu excepţia hemoglobinei şi alanin-amino-

transferazei moderat crescute - 158 % și, respectiv, 57 nmol/l).  

2. Electrocardiograma standard: Tahicardie sinusală cu frecvenţa de 110-115 băt/min. 

Axa electrică a cordului deviată clar spre dreapta (+1200). Bloc fascicular posteroinferior. Bloc 

incomplet de ram drept al fascicolului Hiss. Hipertrofie biatrială şi ventriculară dreaptă de tip 

sistolic. Dereglări de repolarizare în miocardul ventricular, care posibil sunt cauzate de 

suprasolicitarea sistolică a VD.  

3. Radiografia toracică: Din ambele părţi ariile pulmonare fără schimbări nodulare şi 

infiltrative, desenul pulmonar arată sărac. Hilii pulmonari apar cu structura omogenă, neînsemnat 

lărgiţi. Cupola diafragmului de contur net, sinusurile libere. Codul este mărit în dimensiuni, 

golful nivelat, proemină a. pulmonară. 

4. Ecocardiografia cu examenul Doppler: Aparatul valvular este intact. Camerele atriului 

și ventriculului stâng nu sunt dilatate. Dilatarea considerabilă 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 sistolică în artera pulmonară - 100-

110/80 mmHg, medie - 76 mmHg. Funcţia de contractilitate a miocardului VS este uşor redusă 

(49-50%) datorită mişcării paradoxale a septului interventricular. În pericard - lichid cu nivel de 

până la 2-3 mm. Fără formaţiuni intracavitare. 

Doppler EcoCG : Vmax - N; insuficienţa valvei tricuspide de gradul 4, insuficienţa valvei 

mitrale de gradul 1-2, a valvei pulmonare - de gradul 2.  

Investigaţii invazive: 

Cateterismul cardiac a fost indicat pentru confirmarea diagnosticului şi pentru evaluarea 

rezervei vasodilatatoare (test cu prostoglandină E1 sau adenozină) - evaluarea reactivităţii 

vasodilatatoare a sistemului arterial pulmonar pentru dozarea tratamentului cu substanţe blocante 

ale canalelor de calciu [14]. Presiunea sistolică în artera pulmonară, estimată în timpul 

cateterismului cardiac, a fost de 100 mmHg, cea medie - de 72 mmHg, rezistenţa pulmonară 

totală (RPT) - 907 din x sec x cm-5. Nu au fost decelate şunturi intracardiace, canal arterial 

obliterat. 

Parametrii ecocardiografici urmăriți pe parcursul de 4 luni de tratament cu sildenafil sunt 

prezentaţi în tab.5.9.8.  
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Tabelul 5.9.8. Dinamica parametrilor ecocardiografici pe parcursul tratamentului cu sildenafil 

      Tratamentul           

 

Indicii 

1 lună 

(50 mg/zi) 

2 luni 

(50 mg/zi) 

3 luni 

(75 mg/zi) 

2 luni  

(75 mg/zi) 

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 

tricuspidă 

III-IV III-IV IV IV 

clasa NYHA  II-III II-III II-III III 

VD, mm 28-30 30,0 30,0 30,0 

       

Tratamentul indicat cu sildenafil s-a administrat în doza de 50-100mg/zi pentru o 

perioadă de 4 luni. Starea clinică şi funcţională a pacientei a fost estimată iniţial şi după 4 luni de 

tratament.  

Selectarea sildenafului a fost argumentă prin toxicitatea mai redusă comparativ cu alte 

grupe de medicamente (prostacicline (PGI2) şi antagoniştii receptorilor endotelinei) şi de 

prezenţa hepatitei cronice persistente. Doza sildenafilului a fost treptat majorată de la 25 mg - 2 

ori pe zi, în primele 2 luni până la 75 mg/zi, în ultimele 2 săptămâni - până la 100 mg/zi. Analiza 

retrospectivă a parametrilor hemodinamicii centrale şi pulmonare (tab.1) nu a relevat dinamica 

pozitivă pentru nici un indice cercetat (PSAP, PMAP, regurgitarea tricuspidă, RPT). Indicele 

disfuncţiei endoteliale, cercetat pe bază fotopletismografiei în stare de repaus şi după hiperemie 

reactivă, s-a redus după 4 luni de tratament de la 4% până la 2%. Starea clinică a pacientei 

practic nu s-a ameliorat: au persistat şi după tratamentul efectuat dispneea la eforturi mari şi 

medii, scăderea capacitaţii de efort, discomfortul resimţit în cutia toracică în timpul efortului 

fizic. 

Având în vedere lipsa efectului de la monoterapia cu sildenafil, pacientei respective i s-au 

indicat: dietă cu o uşoară restricţie de sare; anticoagulante orale (warfarină, 3 mg/zi); IEC 

enalapril (2,5 mg/zi) în combinaţie cu blocantul ale canalelor de calciu - verapamil ( 80 -120 mg 

/ zi ) şi ulterior peste 2 săptămâni - analogul prostaglandinei E1 vasaprostan, 20 mg/zi , i/v . 
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La pacienta prezentată tratamentul indicat a avut următoarele scopuri: 1. Profilaxia 

trombozei in situ (arterele mici musculare); 2. Ameliorarea parametrilor hemodinamicii centrale 

(mai ales ai FCC); 3. Profilaxia retenţiei de lichide. Dihidropiridinele (amlodipina, felodipina, 

lercanidipina ş.a) nu au fost indicate din cauza hipotensiunii sistemice (86-90/ 56-60 mmHg) şi a 

tahicardiei pronunţate (115-120 băt/min). Indicaţiile tratamentului vasodilatator oral cu substanţe 

blocante ale canalelor de calciu sunt: pacienţii cu hipertensiune pulmonară şi răspuns 

vasodilatator acut (teste de apreciere a rezervei vasodilatatoare) la NO, prostacicline, adenozină - 

efectuat înainte de iniţierea tratamentului vasodilatator a HP idiopatică. 

După 2 săptămâni de tratamente în noua formulă starea clinică a pacientei s-a ameliorat 

uşor: s-au redus dispneea la eforturi fizice şi palpitaţiile, dar indicii hemodinamicii au rămas 

practic nemodificaţi. 

Pacienta prezentată a fost examinată periodic în condiţii de staţionar. Au fost 

monitorizate următoarele date: starea clinică, evoluţia capacităţii de efort, indicii de calitate a 

vieţii, evaluarea ecocardiografică a presiunii sistolice în artera pulmonară şi a funcţiei VD şi VS. 

Complicaţiile ce pot apărea la pacienţii cu HP idiopatice sunt: tromboza pulmonară in situ şi 

agravarea HP, insuficienţa ventriculară dreaptă progredientă, edeme inferioare, revărsatul 

pleural, ascita, decesul prin insuficientă cardiacă progresivă. 

Prin urmare, observarea cazului de HP idiopatică severă, tratat iniţial pe parcursul a 4 luni 

cu doze mari (75-100 mg/zi ) de Sildenafil - un inhihibitor selectiv al fosfodiesterazei, nu a 

relevat îmbunătăţirea stării clinice şi a parametrilor hemodinamicii centrale şi celei pulmonare. 

Posibil, fenomenul acesta poate fi explicat cu refractaritatea individuală a pacientei la acest grup 

de medicamente, dar aceasta sugerează necesitatea de a lua în calcul asemenea eşecuri în 

tratamentul formelor severe ale HP la tineri. 

 

Hipertensiunea pulmonară idiopatică (caz clinic 2) 

Pacientul în vârsta de 23 de ani, a fost internat pentru dispnee la eforturi minime şi 

uneori dispnee în repaus, dureri toracice la efort fizic, insuficiență cardiacă de clasa II-III 

NYHA. 

Istoric – simptomele au debutat cu aproximativ doi ani înainte de internare (la 21 ani): 

dispnee la eforturi mari; scăderea progresivă a capacitaţii de efort; dureri toracice în timpul 

efortului; apărute în urmă cu 1-1,5 an. 
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Amigdalectomie pentru infecţii cu streptococ beta-hemolitic (la 10 ani). Colecistită 

cronică acalculoasă (la 20 ani). Ancendente heredocolaterale - fără importanţă. 

Examenul clinic relevă: cianoză periferică uşoară (buze, extremitaţii), turgescenţa venelor 

jugulare. Examenul clinic pulmonar normal. 

Ritm cardiac regulat cu frecvenţă 96 băt/min (tahicardie sinusală). Zgomotul 2 accentuat 

în spaţiul 2 subclavicular stâng, galop protodiastolic drept. Suflu diastolic de regurgitare 

pulmonară; suflu sistolic de regurgitare tricuspidiană. Hepatomegalie uşoară (margine inferioară 

la 1,5-2 cm sub rebordul costal). Reflux hepato-jugular. Împăstarea moderată a membrilor 

inferioare. 

Diagnosticul clinic (istoric, examen clinic) emis a fost cel de insuficienţă a cordului 

drept, posibil, secundară unei hipertensiuni pulmonare severe. 

Investigaţii noninvazive: Probele biologice au fost în limitele normale cu excepţia 

hemoglobinei şi hematocritului (moderat crescute: 164 % şi respectiv, 48 %). 

Electrocardiograma standard: Tahicardie sinuzală cu frecvenţa 97 băt/min. Axa 

electrică a cordului deviată brusc in dreapta (+1200). Bloc fascicular posteroinferior.  

Hipertrofie biatrială şi ventriculară dreaptă de tip sistolic. Dereglări de repolarizare în miocardul 

ventricular, posibil cauzate de suprasolicitarea sistolică a VD: unda T inversată în spaţiul V1-V5 

și în derivaţiile periferice II, III şi AVF.  

Radiografia toracică: Bilateral ariile pulmonare apar fără schimbări nodulare şi 

infiltrative, desenul pulmonar e sărac. Hilii pulmonari apar cu structură omogenă, lărgiţi 

nesemnificativ. Cupola diafragmului este net conturată, sinusurile libere. Cord crescut 

dimensional, golful nivelat, proemină a. pulmonară. 

Spirograma 

Indicii Valoarea actuală  Valoarea cuvenită  % din valoarea cuvenită 

CVP,% 369 559 66% 

VEF1,% 343 421 81% 

VME 25 / 75,% 409 480 85% 

VEF1 / CVP = 93% 
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Concluzie: Dereglări pronunţate ale mecanicii respiraţiei de caracter mixt cu prevalarea 

obstrucţiei. 

 

Scintigrafia pulmonară de perfuzie (Tc 99)   

Rezumat: Studiul de perfuzie pulmonară remarcă diminuarea microcirculaţiei sanguine la 

nivel de capilare în sectorul apical, anterior, antero-bazal, latero-bazal al plămânului stâng, şi în 

segmentul anterior, antero-bazal, apical şi posterior al plămânului drept. Scintigrafia pulmonară 

de perfuzie a exclus hipertensiunea pulmonară secundară embolismului pulmonar, iar 

modificările electrocardiografice (hipertrofia ventriculară dreaptă cu suprasolicitarea sistolică a 

miocardului) şi cele înregistrate de radiografia toracică (dilatarea arterei pulmonare) au susţinut 

datele clinice sugestive pentru suferinţa ventriculului drept, secundară unei hipertensiuni 

pulmonare. 

Ecocardiografia – examenul Doppler 

Indicii cercetați Diastolă Sistolă 

Grosimea peretelui anterior al 
VD, cm 

1, 26 1, 19 

Diamentrul VD, cm 

 

5, 06 4, 81 

Grosimea septului 

interventricular, cm 

0, 98 1, 20 

Diametrul VS, cm 2, 80 2, 13 

Grosimea peretelui posterior   

al VS , cm 

0, 98 1, 33 

 

Rezumat: Aparatul valvular este intact. Camerele atriului și ventriculului stâng nu sunt 

dilatate. Dilatarea considerabilă a părţilor drepte ale inimii (VD - 5,06 cm, AD - 6,4 cm, reperate 

din acces apical). Hipertrofie pronunţată a miocardului VD (1,2 cm). Lumenul arterei pulmonare 

este dilatat - 4,2 cm, presiunea sistolică în artera pulmonară - 80 mmHg . 

Funcţia de pompă a miocardului VS este neînsemnat redusă datorită mişcării paradoxale 

a septului interventricular. În pericard - nivel lichidian de până la 7 mm. Fără formaţiuni 

intracavitare. 
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Doppler EcoCG: V max - N; 

Insuficienţa valvei tricuspide de gradul 4, a valvei mitrale - de gradul 1-2.  

Examenul ecocardiografic a fost unul sugestiv pentru tabloul de  hipertensiune pulmonară 

severă cu hipertrofia VD şi regurgitare funcţională tricuspidiană şi pulmonară, s-au exclus alte 

afecţiuni cardiace (şunturi intracardiace, valvulopatii, cardiomiopatii) ce pot induce 

hipertensiune pulmonară. Luând în calcul datele probelor noninvazive şi datele clinice, s-a emis 

diagnosticul de hipertensiune pulmonară primară severă și insuficientă ventriculară dreaptă. 

Holter-monitoringul ECG: Pe tot parcursul examenului se înregistrează ritm sinusal cu 

FCC de 49 - 124 băt/min (FCC medie 74 băt/min). S-au înregistrat 3 episoade de subdenivelare a 

segmentului ST > 1,5 mm, cu durata totală de 8 min şi FCC la începutul episodului de 69 

băt/min. Durata maximă a fiecărui episod - 5 min, depresia maximală a segmentului ST - 2,4 

mm. Activitatea ectopică ventriculară şi supraventriculară nu a fost relevată. 

Investigaţii invazive : 

Cateterismul cardiac  

1. Presiunea pulmonară: sistolică - 102 mmHg 

diastolică  -   57  mmHg 

medie      -    73  mmHg  

2. Presiunea în aortă : sistolică  -   110 mmHg  

diastolică  -   65 mmHg  

medie      -    80 mmHg 

3. Presiunea în atriul drept:  sistolică - 19 mmHg 

diastolică   -  10 mmHg 

medie -         14 mmHg 

4. Rezistenţă pulmonară:  totală - 9066 din x sec x cm-5  

5. Rezistenţă sistemică:     8.800  din x sec x cm-5 

6. Rezistenţă sistemică / rezistenţă pulmonară: 97% 

7. Saturaţia cu O2: 

 Aortă                                        93,4  /  19,7 % 
 Atriul drept                               59,2  /   42,4 % 
 Ventriculul drept                         52,5 / 11,0 %  
 Artera pulmonară                     53,9 / 9,8 % 
 V. cavă superioară                       50,4 / 9,6 % 
 V. cavă inferioară                        50,3 / 10,6 % 
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Şunturi intracardiace absente. 

Tratamentul  indicat a inclus: un inhibitor al enzimei de conversie (enalapril maleat, 

2,5mg/24h) şi un antagonist de calciu (verapamil, 120 - 160 mg/24h). Peste 2 săptămâni la 

tratamentul indicat s-a adăugat analogul prostoglandinei E1 vasoprostan (Schwarz Pharma, 

Germania), a câte 20 - 40 µg/24h (curs de 10 zile ), i/v şi un anticoagulant (fenilin, 30 mg/24h). 

Discuţii.  Hipertensiunea pulmonară primară (HPP) este o maladie rară cu prognostic 

fatal, caracterizată prin creşterea presiunii în artera pulmonară (hipertensiune pulmonară 

precapilară, hipertensiune arterială pulmonară) peste 30 mmHg sau a presiunii medii cu peste 20 

mmHg [12]. 

Frecvenţa bolii în populaţia generală este de 1-2 cazuri la 1 milion pe an. Nu există 

predilecţie de rasă. Predilecţia este semnificativă pentru femei (raport femei/bărbați este de 2/1, 

în unele studii se anunță proporţia de 9/1) cu vârsta între 20 şi 40 ani (au fost descrise nişte 

cazuri de HP idiopatică diagnosticată la vârste de > 50 ani). Formele familiale au fost înregistrate 

la 1 din 15 pacienţi cu HP idiopatică de forma congenitală [2]. Etiologia şi patogenia maladiei 

până în prezent sunt necunoscute. Diagnosticul de HPP este stabilit după excluderea altor cauze 

ce indic creşterea presiunii sistolice.  

Pacientul prezentat, în vârstă de 23 de ani, prezintă o HP idiopatica severă (PSAP l02 

mmHg), cu insuficienţă ventriculară dreaptă, clasa funcţională II-III (NYHA).  

Stratificarea funcţională a HP propusă la a 2-a Conferinţă Mondială de HP idiopatică în 

anul 1998 este o adaptare a clasificării NYHA pentru bolile cardiace.  

Clasa 1 - absenţa limitării efortului fizic (absenţa dispneei, durerilor toracice, lipotimiilor).  

Clasa 2 - limitarea uşoară a efortului fizic, absenţa simptomelor în repaus. 

Clasa 3 - limitare marcată a efortului fizic, apariţia simptomelor la cel mai mic efort; absenţa 

simptomelor în repaus. 

Clasa 4 - incapacitatea de efort fizic; simptome prezente în repaus sau declanşate de eforturi 

minime. Insuficienţă ventriculară dreaptă evidentă.  

Motivele internării pacientului au fost: dispneea de efort, dispnee în repaus şi rar - lipotimii 

în timpul efortului. Simptomele au debutat în urma cu aproximativ 2 ani (la 21 ani) şi au urmat o  

evoluţie progresivă cu declinul capacitaţii de efort. Cianoză uşoară (buze, degete) se distinge în 

timpul efortului.  
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La pacienţii cu HP idiopatică severă timpul mediu între debutul simptomelor şi 

diagnosticul bolii este de aproximativ 2-3 ani. La pacienţii cu HP idiopatică medie (HP ocultă) 

simptomele pot fi absente. Simptomele prezente nu sunt specifice HP idiopatice şi nu pot face 

diagnosticul diferenţial între forma primară a hipertensiunii şi formele secundare ale 

hipertensiunii pulmonare.  

Cele mai frecvente semne sunt dispneea de efort (HP medie, moderată) şi de repaus (HP 

severă), oboseala, durerile toracice, palpitaţiile, lipotimiile şi sincopele recurente (frecvent, în 

timpul efortului) sunt sugestive pentru hipertensiunea pulmonară severă.  

Incidenţa simptomelor în HP idiopatică după Gaine S.P. [4] este: dispneea - 69 %, 

oboseala - 19 % , sincope recurente - 13 %. 

Examenul fizic al pacientului prezentat a relevat zgomotul 2 accentuat în spaţiul 2 

subclavicular stâng, murmur diastolic de regurgitare pulmonară, suflu sistolic de regurgitare 

tricuspidiană. Turgescența venelor jugulare, hepatomegalie. Examenul clinic pulmonar a fost 

normal. Examenul clinic la pacienţii cu HP idiopatică nu este specific și sugerează suferinţa VD , 

secundară creşterii semnificative a presiunii sistolice în artera pulmonară: accentuarea 

componentei pulmonare a zgomotului 2; dedublarea paradoxală a zgomotului 2; regurgitare 

pulmonară (suflu Graham-Steel); regurgitare tricuspidiană; turgescenţa venelor jugulare; 

hepatomegalie; pulsaţii hepatice; reflux hepato-jugular. Examenul clinic pulmonar este frecvent 

normal la pacienţii cu HP idiopatică, fenomenele Raynaud pot fi prezente (în absenţa bolilor 

autoimune). 

S-au practicat investigaţii non-invazive şi invazive. Electrocardiograma standard a 

înregistrat modificări tipice hipertrofiei ventriculare drepte de tip sistolic. Electrocardiograma a 

susţinut diagnosticul clinic ce a sugerat suferinţa VD, secundară creşterii presiunii sistolice în 

artera pulmonară (hipertrofia peretelui VD). 

Modificările electrocardiografice la HP idiopatică nu sunt specifice; acestea se pot profila 

în oricare din formele secundare ale hipertensiunii pulmonare, precum şi în bolile cardiace 

congenitale cu obstrucţie în calea de ieşire a VD (stenoză valvulară pulmonară etc.). Radiografia 

toracică a fost tipică hipertensiunii pulmonare severe (dilatarea arterelor pulmonare, circulaţie 

periferică pulmonară săracă).  

Scintigrafia pulmonară de perfuzie a relevat diminuarea microcirculaţiei sanguine la nivel 

de capilare în sectoarele anterioare, apicale, bazale şi laterale ale plămânilor.  
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Spirografia a stabilit dereglări pronunţate ale mecanicii respiraţiei de caracter mixt cu 

predominarea obstrucţiei. 

Singura metoda noninvazivă care a stabilit cu certitudine diagnosticul de HP idiopatică a 

fost Doppler Ecocardiografia. 

Scopurile examenului ecocardiografic la HP idiopatică sunt: evaluarea presiunii sistolice 

în artera pulmonară; severitatea hipertensiunii pulmonare; aprecierea funcţiei ventriculului drept/ 

ventriculului stâng; diagnosticul bolilor cardiace cu evoluţia spre hipertensiunea pulmonară 

(secundară): şunturi intracardiace/extracardiace, valvulopatii, cardiomiopatii. 

La acest pacient electrocardiograma şi examenul Doppler au identificat HP de formă 

severă (presiunea sistolică în artera pulmonară 80mmHg, medie - 54 mmHg), hipertrofie 

importantă a peretelui liber ventricular drept (12 mm) şi cavitatea ventriculară dreaptă sever 

dilatată (diametrul diastolic transvers: 50-51 mm). Regurgitare tricuspidiană severă (gradul 4) şi 

mitrală moderată (gradul 1-2). Trunchiul arterei pulmonare dilatat (42mm). Diametrul diastolic 

al ventriculului stâng a fost în limite normale (28mm). Septul interventricular plat în sistolă şi 

diastolă, aspect sugestiv pentru presiunea sistolică mare în ventriculul drept şi artera pulmonară.  

Valvele mitrală şi aortică au fost normale.  

Nu au fost diagnosticate şunturi intracardiace (defect septal interatrial, defect septal 

interventricular) sau extracardiace (canal arterial permeabil). Nici formaţiuni în cavităţile drepte 

cardiace, lumen liber al trunchiului arterei pulmonare şi ramurilor sale nu afost diagnosticate. 

Investigaţiile asociate şi examenul clinic au stabilit diagnosticul de hipertensiune pulmonară 

idiopatica de formă severă (presiunea sistolică în artera pulmonară 80mmHg). Insuficienţă 

ventriculară dreaptă. Clasa funcţională II-III NYHA . 

Cateterismul cardiac drept a fost indicat pentru confirmarea diagnosticului şi pentru 

evaluarea rezervei vasodilatatoare (test cu prostaglandină E1 sau adenozină). Evaluarea 

reactivităţii vasodilatatoare a sistemului arterial pulmonar este necesară „titrării” tratamentului 

cu substanţe blocante al canalelor de calciu.  

Presiunea sistolică în artera pulmonără, estimată în timpul cateterismului cardiac a fost de 

102 mmHg, medie - 73 mmHg. Nu au fost decelate şunturi intracardiace. Canal arterial obliterat. 

Indicaţiile cateterismului cardiac la pacienţii cu hipertensiune pulmonară sunt [14]: 

 Confirmarea diagnosticului de HP idiopatică (presiunea capilară pulmonară normală; 

creşterea PAP); 



159 
 

 Estimarea severităţii hipertensiunii pulmonare; 

 Excluderea altor cauze; 

 Evaluarea rezervei vasodilatoare (vasodilatare acută indusă de substanţe vasoactive: 

NO, Prostaciclină, Adenozină); 

 Iniţierea terapiei parenterale cu substanţe vasoactive pulmonare (proctacicline). 

Angiografia pulmonară nu este indicată la bolnavii cu presiune sistolică în artera 

pulmonară semnificativ crescută (procedura comportă un risc crescut). Indicaţia sa în 

hipertensiunea pulmonară este de excludere a hipertensiunii pulmonare de cauză 

tromboembolică şi doar  atunci când datele testelor non-invazive sunt insuficiente. 

Biopsia pulmonară („ultima” metodă de diagnostic) - este indicată dacă etiologia 

hipertensiunii pulmonare rămâne discutabilă [12]. 

Tehnici noi non-invazive sunt rezonanţa magnetică, angiografia pulmonară şi CT toracică 

de înaltă rezoluţie.   

Pronosticul pacientului nu este unul bun. În acest caz, factorii ai pronostic nefavorabil 

sunt:  

1.   Hipertensiunea pulmonară severă (PAP medie 73 mmHg) ; 

2.   Disfuncţia ventriculului drept;  

3. Absenţă răspunsului vasodilatator la testul cu Adenozină (absenţa rezervei 

vasodilatatoare); 

4.   Prezenţa tahicardiei în repaus. 

La pacienţii cu HP idiopatică predicţia evoluţiei bolii este destul de dificilă, dar în general 

se corelează cu simptomele şi cu testele de evaluare a presiunii în artera pulmonară şi a funcţiei 

VD [5]. 

Factorii predictivi ai pronosticului favorabil sunt:  

1. Simptomele de expresie medie; 

2. Funcţia cardiacă în limite normei; 

3. Rezervă vasodilatatoare bună (¼ din pacienţii cu hipertensiune pulmonară răspund 

bine la tratamentul cu blocante ale canalelor de calciu). 

Rich S. consideră că la pacienţi cu HP idiopatică severă (în absenta rezervei 

vasodilatatoare) media duratei de viaţă după stabilirea diagnosticului este de 2,8 ani [9]. 

Tratamentul cu substanţe vasodilatatoare pulmonare poate prelungi durata de viaţă (cca 10 ani). 
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După datele lui Mclaughlin V. [5], rata de supravieţuire cu HP idiopatică variază considerabil 

(cel mai vârstnic supravieţuitor cu HP idiopatică este o femeie de 68 de ani, supravegheatătă de 

aproximativ 22 de ani) în funcţie de severitatea hipertensiunii pulmonare şi gradul de alterare a 

funcţiei cardiace. Rata de supravieţuire la HP idiopatică severă, tratată cu substanţe 

vasodilatatoare pulmonare (prostacicline de termen lung) este de 35% la 5 ani (mortalitate la 5 

ani, 65 %). 

La pacientul prezentat, tratamentul indicat a avut următoarele scopuri: 1. profilaxia 

trombozei in situ (arterele mici musculare); 2. ameliorarea parametrilor hemodinamicii centrale 

(mai ales  ai FCC); 3. profilaxia retenţiei de lichide. Au fost indicate: activitatea fizică de tip 

aerob (intensitatea acceptată în funcţie de capacitatea de efort); dietă cu uşoară restricţie de sare; 

anticoagulante orale (fenilină, 30 mg/zi); IEC enalapril (2,5 mg/zi) în combinaţie cu un blocant a 

canalelor de calciu - verapamil (120-160mg/zi) şi ulterior, peste 2 săptămâni, a fost administrat 

analogul prostaglandineiă E1 vasaprostan - 20-40 µg/zi ,i/v.  

După 2 săptămâni de tratament cu enalapril în combinaţie cu verapamil s-a constatat 

reducerea semnificativă cu 10% a PSAP, a rezistenţii pulmonare cu 24%. Suplimentarea acestei 

formule prostaglandinei ne-a permis să reducem PSAP cu 15,5 %, iar rezistenţă pulmonară cu 28 

%. FCC a rămas practic neschimbătă sub acțiunea vasaprostanului. 

Indicaţiile tratamentului vasodilatator oral cu substanţe blocante ale canalelor de calciu 

sunt pacienţii cu hipertensiune pulmonară şi răspuns vasodilatator acut (teste de apreciere a 

rezervei vasodilatatoare) la NO, prostacicline, adenozină - test efectuat înainte de iniţierea 

tratamentului vasodilatator [8,10,11,13]. 

La aproximativ 25% din pacienţii cu HP idiopatică este înregistrat un răspuns 

vasodilatator acut. Aceşti bolnavi sunt candidaţi pentru tratamentul cu substanţe blocante ale 

canalelor de calciu administrat în doze mari (diltiazem, 900 mg/zi, nifedipină, 250 mg/zi).  

Contraindicaţiile administrării acestor substanţe sunt: indicele cardiac diminuat şi 

presiunea în atriul drept >15mmHg. Criterii de evaluare a eficacităţii tratamentului sunt: 

îmbunătățirea calităţii vieţii și creșterea ratei de supravieţuire.  

La momentul actual, tratamentul vasodilatator pulmonar special este prezentat de 3 

substanţe aprobate cu acţiune vasodilatatoare pulmonară: prostacicline (PGI 2, epoprostenol) - 

administrare intravenoasă; treprostinil (remodulin) - administrare intravenoasă, bosentan 

(trancleer) - administrare orală [1,3,6,7]. Indicaţiile de administrare sunt similare celor penru 

substanţele cu acţiune de blocare a canalelor de Ca. 
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Indicaţia pentru transplantul de cord-pulmon sau de transplant pulmonar este HP severă 

asociată cu disfuncţie ventriculară semnificativă, clasa funcţională III-IV NYHA, ineficienţa 

tratamentului vasodilatator pulmonar [125,138,139,164] . 

Pacientul prezentat urmează a fi examinat periodic în condiţii de staţionar. Indicii 

monitorizați vor fi: starea clinică, evoluţia capacităţii de efort, evoluţia calităţii vieţii, evaluarea 

ecocardiografică a presiunii sistolice în artera pulmonară şi a funcţiei ventricilului drept [23,24] 

şi stâng.  

Complicaţiile anticipate: tromboza pulmonară in situ şi agravarea HP, insuficienţă 

ventriculară dreaptă avansată, edeme inferioare, revărsat pleural, ascită, deces în urma 

insuficientei cardiace progresive. 

 Rezumat: A fost prezentat un caz clinic (bărbăt, 23 ani) de HP idiopatică severă, 

complicată de suferinţă ventriculară dreaptă, clasa funcţională II-III NYHA.  

De consemnat faptul, că diagnosticul clinic de suferinţă a VD a fost confirmat 

electrocardiografic; radiografia toracică a fost compatibilă cu diagnosticul HP. Examenul 

ecocordiografic a fost esenţial pentru diagnosticarea şi aprecierea severităţii HP. Au fost excluse 

cauzele cardiace care pot determina creşterea presiunii sistolice în artera pulmonară (HP 

secundară). Cateterismul cardiac a confirmat hipertensiunea pulmonară şi tipul hipertensiunii. 

Evoluţia imediată ar putea fi relativ bună, prognosticul tardiv este nefavorabil, dar 

tratamentul medicamentos este limitat. Complicaţiile pe viitor sunt direct dependente de 

accentuarea HP şi agravarea insuficienţei ventriculare drepte. 

5.5. Concluzii la capitolul 5 

1. La pacienţii cu BPOC utilizarea blocatorului receptorilor angiotensinei II valsartan 

(nortivan) şi a β - blocantului ultraselectiv de generaţia a treia nebivolol (nebilet) nu duce la 

agravarea permeabilităţii bronşice. 

2. Tratamentul de scurtă durată cu valsartan reduce considerabil presiunea sistolică şi 

medie în artera pulmonară și în paralel măreşte timpul de accelerare a fluxului pulmonar, prin 

care se ameliorează sesizabil funcţia endotelială, capacitatea de difuzie pulmonară pentru CO, 

rezistenţa bronșică totală şi toleranţa la efort fizic, ceea ce este foarte important pentru 

supraveţuirea pacienţilor cu BPOC. 

3. Tratamentul de scurtă durată cu nebilet ameliorează considerabil indicatorii funcției 

endoteliale, acționează benefic asupra rigidității peretelui arterial al vaselor pulmonare mici și 

medii și astfel se reduce ponderea complicațiilor vasculare. 
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4. La pacienţii cu bronhopneumopatii obstructive cronice, asociate cu hipertensiune 

arterială de gradul 2 şi insuficienţă cardiacă ușoară-moderată (clasa NYHA I-II), inhibitorii 

enzimei de conversie a AT II enalapril, moexipril și fosinipril reușesc după 2 luni de tratament să 

coboare nivelului mediu al tensiunii arteriale considerabil, reduc valorile presiunii sistolice şi 

medii în artera pulmonară și rezistenții vasculare pulmonare. 

5. Estimarea calitativă şi cantitativă a formei fluxului sistolic în orificiul valvei 

pulmonare şi în tractul de ejecţie al VD ne permite să diagnosticăm oportun prezenţa 

hipertensiunii pulmonare la pacienţi cu bronhopneumopatii obstructive cronice, tratați cu 

inhibitorii enzimei de conversie a AT II. 

6. Indicat în doze mici la pacienţii cu astm bronşic steroido-dependent şi cu insuficienţă 

cardiacă uşoară şi moderată, moexipril favorizează semnificativ capacitatea de difuzie a 

membranei alveolo-capilare, ameliorează circulaţia pulmonară şi parametrii hemodinamicii 

centrale. 

7. Monoterapia hipertensiunii pulmonare idiopatice severe cu inhibitorul selectiv al 

fosfodiesterazei cu sildenafil pe parcursul a 4 luni în doze mari (75-100 mg/zi ) în unele cazuri 

nu relevă îmbunătăţirea stării clinice şi a parametrilor hemodinamicii centrale şi pulmonare. 

Posibil fenomenul acesta poate fi explicat prin refractaritatea individuală a pacientei la acest grup 

de medicamente, dar acest fapt sugerează necesitatea de a lua în calcul asemenea eşecuri în 

tratamentul formelor severe de HP idiopatică la tineri. 

8. Hipertrofia ventriculară dreaptă este un semn tardiv şi neobligatoriu al dereglărilor 

hemodinamicii centrale şi celei pulmonare la pacienţii cu bronhopneumopatii obstructive cronice 

și hipertensiune arterială, ceea ce aduce la apel ipoteza, că factorul definitoriu în instalarea 

dereglărilor hemodinamicii pulmonare este creşterea stabilă a presiunii sistolice şi medii în artera 

pulmonară. 
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6. SINTEZA REZULTATELOR 

BPOC constituie una din cauzele principale ale morbidității şi mortalităâii în societatea 

actuală, și prezintă o problemă economică şi socială importantă, fără nici o tendinţă spre 

ameliorare [29]. Conform unor cercetări, răspîndirea BPOC în lume la persoanele cu vârsta de 

peste 40 ani constituie 10% (11,8% bărbaţi şi 8,5% femei) [203,204]. Toate acestea conturează 

semnificaţia problemei BPOC în pneumologie şi medicina clinică în totalitate. 

BPOC este privită ca o maladie cu evoluţie progresivă a dereglărilor funcţionale 

respiratorii, afectul în sine fiind determinat esenţial de reacţia inflamatorie a ţesutului pulmonar 

la acţiunea iritantă a agenţilor patogeni şi a gazelor inspirate [29]. În definiţie se pune accentul de 

fond pe manifestările bronhopulmonare. Cu toate acestea, în ultimii ani au loc discuţii la tema 

impactului mai multor precondiţii extrapulmonare în evoluţia BPOC, cum ar fi inflamaţia 

sistemică, disfuncţia musculaturii scheletice, dereglările cardiovasculare, reducerea masei 

corporale, osteoporoza, anemia [29]. În acest context prezenţa manifestărilor extrapulmonare în 

BPOC permite definirea BPOC ca o maladie sistemică [18].  

Disfuncţiile cardiovasculare sunt considerate drept complicaţii grave ale BPOC, care 

condiţionează severitatea evoluţiei clinice a bolii şi influenţează semnificativ cursul maladiei 

[45,69,86]. Apariţia semnelor de hipertensiune pulmonară la bolnavii cu BPOC certifică o 

progresare severă a procesului pulmonar. Supravieţuirea acestor pacienţi scade semnificativ [72]. 

Aproape din 40% cazurile BPOC apar semne de hipertrofie ventriculară dreaptă, care reflectă 

creşterea presiunii în artera pulmonară și se depistează la autopsie. Merită de subliniat, că 

valorile presiunii în circuitul mic (în artera pulmonară) au influenţat considerabil pronosticul, în 

comparație cu gradul hipoxemiei şi hipercapniei.  

Posibilităţile măsurării non-invazive a presiunii în artera pulmonară cu aplicarea Doppler-

Echocardiografiei au lărgit semnificativ spectrul efectiv al cercetărilor în această direcţie. 

Totodată, nu este studiat definitiv mecanismul patofiziologic, care provoacă apariţia 

hipertensiunii pulmonare şi care duce la progresarea insuficienţii ventriculului drept. 

Tratamentul hipertensiunii pulmonare la bolnavii cu BPOC crează greutăţi considerabile. 

Relativ recent au fost efectuate cercetări dedicate studierii calităţilor mecanice ale arterelor la 

bolnavii cu maladii respiratorii [13,61]. Însă aspectele clinico-patogenice şi funcţionale ale 

acestor dereglări sunt diferite şi studiate insuficient.  

Nivelul presiunii în artera pulmonară este nu numai un factor prognostic, dar ci și 

principalul indiciu de spitalizare a pacienţilor cu BPOC. În studiul efectuat de către R. Kessler și 
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coaut., cu participarea a 64 de pacienţi cu BPOC, s-a dovedit că nivelul presiunii medii în artera 

pulmonară, înregistrat în stare de repaus > 18mmHg, este un factor mult mai relevant şi mai 

independent de creştere a riscului de spitalizare (p=0,001)[12]. O consecinţă destul de importantă 

a acestei legităţi este posibilitatea de a identifica cei mai vulnerabili pacienţi, care au nevoie de 

tratamente mai agresive, precum şi de a corecta în regim activ hipertensiunea pulmonară la 

pacienţii cu BPOC, ceea ce poate îmbunătăţi semnificativ statutul funcţional şi reduce numărul 

de spitalizări în secţiile de profil [2,5,12,14].  

Modificările rigidităţii arteriale sunt realmente importante din punct de vedere pronostic, 

cât şi pentru a ghida abordarea terapeutică la bolile aparatului respirator [40;57]. Rezultativ 

tematica privind diagnosticul şi terapia complicaţiilor cardiovasculare în evoluţia BPOC este 

considerată extrem de actuală.  

Până în prezent nu sunt clar conturate mecanismele de dezvoltare şi nici nu se cunosc 

definitiv indicii riscului de formare a hipertensiunii pulmonare la bolnavii cu BPOC. De exemplu 

nu este pe deplin elucidat rolul disfuncţiei endoteliale în patogenia hipertensiunii pulmonare şi a 

hipertensiunii arteriale sistemice, a dereglărilor hemodinamicii intracardiace. Și asta în condiţia 

când fiind recunoscută la etape precoce disfuncţia endoteliului este supusă corecţiei [17]. Lipsa 

unei evaluări integrale şi complexe a sistemului cardiovascular la pacienţii cu BPOC este 

principalul motiv al diagnosticului tardiv, al tratamentului şi profilaxiei ineficiente a patologiei 

cardiovasculare suprapuse.  

Mecanisme de lansare a disfuncţiei endoteliale la HP a pacienţilor care suferă de BPOC, 

necesită studii ulterioare, pentru a reuşi ordonarea unei terapii patogenetic argumentate a BPOC 

cu scopul prevenirii HP. Produsele de ardere a tutunului sunt considerate drept unul din cei mai 

importanţi triggeri ai disfuncţiei endoteliale. Drept dovadă, la fumători a fost demonstrată 

scăderea considerabilă a NO-sintazei.   

Ştiinţa naţională şi sănătatea publică nu dispun de date statistice despre incidenţa 

hipertensiunii pulmonare printre bolnavii cu BPOC (care se adresează după asistență medicală 

specializată), la fel nici de date plauzibile cu referire la caracteristicile clinico-patogenice ale 

hipertensiunii pulmonare şi la posibilităţile de optimizare a tratamentului ei la bolnavii cu BPOC 

(de exemplu, prin aplicarea medicamentelor cu acţiune asupra stării funcţionale a endoteliului şi 

presiunii arteriale).  

Lacunele de cunoaștere consemnate la acest domeniu ne-au sugerat oportunitatea şi 

raţiunile unui studiu ştiinţific atent şi ancorat a problematicii ce ţine de diagnosticul plenar şi 

optimizarea tratamentului clinico-patogenic al hipertensiunii pulmonare la pacienții cu BPOC.  
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Astfel s-a iniţiat un studiul monocentric, randomizat şi controlat care s-a efectuat în baza 

clinică a I.M.S.P. Institutul de Ftiziopneumologie „Chiril Draganiuc”. Cercetările au încadrat 

156 pacienţi cu BPOC, care au fost divizaţi în loturi de comparaţie: cei cu tratament tematic şi de 

referinţă. Pe perioada selectării s-au luat în calcul criteriile de includere şi excludere din 

cercetare. Toţi bolnavii s-au conformat metodelor de cercetare şi au dat consimţământul.  

Au fost utilizate metode de investigare clinică, funcţională, biochimică, radiologică, 

microbiologică și metoda bronhologică. Funcţia pulmonară a fost studiată prin aplicarea body-

pletismografiei, spirografiei, determinarea capacităţii de difuzie pulmonară pentru CO. Au fost 

cercetați parametrii metabolismului gazos; funcţia endotelială - prin Duplex ultrasonor de 

rezoluţie înaltă, fotopletismografie computerizată şi prin metoda citologică. Rezultatele studiului 

au fost prelucrate statistic.  

Am cercetat unele caracteristici epidemiologice ale fenomenului BPOC în temeiul 

fluxului de bolnavi cu asemenea afecţiuni care se adresează serviciului de referinţă din ţară - în 

secţia consultativă a IMSP Institutului de Ftiziopneumologie „Chiril Draganiuc”. Astfel în anii 

2012-2013 au fost efectuate 6274 vizite medicale privind maladii pulmonare nespecifice, dintre 

care 4797 în legătură cu boli pulmonare nespecifice cronice. Diagnosticul BPOC a fost confirmat 

sau emis primar la 1045 de cazuri. Astfel, bronhopneumopatia cronică obstructivă a fost motivul 

de adresare după asistenţă medicală înalt specializată la 16,7% din pacienţii cu patologie 

pulmonară nespecifică şi la 21,8% din cei cu boală pulmonară nespecifică cronică.  

Studierea structurii bolnavilor cu BPOC, care s-au adresat după asistenţă medicală înalt 

specializată a demonstrat, că au predominat pacienţii cu limitarea fluxului de aer ce corespunde 

GOLD3 și GOLD4, incluşi în baza unui prag fix de 0,70 în criterii de evaluare a raportului post-

bronhodilatator (FEV1/FVC<0,70). În structura pacienţilor cu BPOC cu limitarea fluxului de aer 

corespunzătoare GOLD2 au fost 28%. Pacienţii cu limitarea fluxului de aer ce corespunde 

GOLD1 au fost unici. Din bolnavii cu BPOC care s-au adresat după asistenţă medicală înalt 

specializată 17,5% au fost spitalizaţi în clinică, inclusiv în secţia de Anestezie şi Terapie 

Intensivă. 

În cercetarea efectuată am constatat prevalarea covârşitoare a sexului masculin (98,1%), 

bărbaţi cu vârsta de peste 55 ani (69,5%). Unul din factorii predominanţi al riscului de dezvoltare 

a BPOC s-a constatat a fi fumatul, iar 86,5% din cei investigaţi erau fumători, dintre care 48,9% 

pacienţi au abandonat acest viciu pe parcursul bolii. Exacerbarea BPOC contribuie la progresarea 

rapidă a bolii, reduce calitatea vieţii. Riscul crescut (≥2 ori/an) al exacerbărilor BPOC a fost 

direct proporţional cu severitatea bolii, care în tipul B al BPOC a constituit 18,75%, iar tipul C - 
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72,4%, iar în tipul D - 97,47%. Deci tipul B se caracterizează prin frecvenţă joasă a exacerbărilor 

(≤1 ori/an), bolnavii având indici satisfăcători ai VEMS - 51,98±1,97% şi o simptomatică 

exprimată în scara mMRC >2 puncte, suma testului CAT ≥10 puncte. Tipul C este caracterizat 

de un risc sporit de evoluţie nefavorabilă (VEMS - 33,2±1,6%), numărul acutizărilor este ≥2 pe 

an, dar cu o simptomatică neînsemnată. Tipul D al BPOC comportă un risc sporit de evoluţie 

nefavorabilă a bolii, numărul exacerbărilor este ≥2 ori pe an şi cu simptomatică intens 

pronunţată.  

La gruparea pe fenotipuri au fost formate 3 grupe de pacienţi: cei cu semne de emfizem - 

fenotipul emfizematos (19,24%); cu semne de bronşită - fenotipul bronşitic (42,30%), și cei care 

combină cele două forme de boală - fenotipul mixt (38,46%). Pacienţii cu emfizem manifestau 

BPOC de stare mai gravă. La fenotipul emfizematos masa corporală era redusă în exprimare 

absolută şi ca coeficient redus IMC. Pentru tipul emfizematos este caracteristică hiperinflaţia 

marcată. În acest grup se observă valori mai reduse ale VEMS, testului Tiffeneau și capacității de 

difuzie pulmonară. Presiunea sistolică din a. pulmonară se deosebea în grupe nesemnificativ. 

Prin compararea manifestărilor clinice şi a variantelor de evoluţie a procesului pulmonar 

au fost delimitate o serie de particularităţi ale formării hipertensiunii pulmonare la pacienţii cu 

BPOC.  

Astfel, dereglări mai severe ale funcţiei de ventilaţie pulmonară aveau pacienţii cu BPOC 

de tip emfizematos decât pacienţii cu tablou clinic dominat de bronşita cronică, dar PSAP era la 

acelaşi 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 pacienţii cu forma mixtă a BPOC, ceea ce ar corespunde 

unei hipertensiunii pulmonarenbuşoare. 

Analiza parametrilor funcţionali ai respiraţiei pulmonare și ai capacităţii de difuzie 

pulmonară la pacienţii cu BPOC moderate, grave şi severe relevă declinul acestor indicatori în 

dependenţă de gradul severităţii BPOC (p<0,05). S-a constatat accentuarea de expresie a 

hipertensiunii pulmonare în dependenţa de gradul hipoxemiei. Creşterea hipertensiunii 

pulmonare în funcție de severitatea BPOC constituie +3,2% în BPOC severe (p>0,05) în 

comparaţie cu BPOC moderate, unde creșterea este de +1,4% (p>0,05).  

Progresiunea modificărilor funcţionale pulmonare duce la schimbări în circuitul mic cu 

accentuarea presiunii în artera pulmonară. Exprimarea hipertensiunii pulmonare în funcţie de 

evaluarea integrală a BPOC a constatat creşterea uşoară a PSAP de la 41,51 mmHg în tipul В 

până la 45,85 mmHg în tipul D (+4,3 mmHg) (p>0,05). 
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Urmărind dereglările funcţiei de ventilaţie pulmonară, a factorului pulmonar şi PSAP la 

pacienţii cu BPOC, se atestă creşterea obstrucţiei bronşice (Rtot, Reff , RV/TLC) şi diminuarea 

volumelor dinamice (VEF1, PEF), statice (RV, TLC) şi a transfer-factorului pulmonar (DLCOc, 

DLCOc/VA) la pacienţii cu hipertensiune pulmonară moderată, ceea ce înseamnă, că la pacienţii 

cu hipertensiune pulmonară moderată structurile elastice sunt mai puternic afectate.  

Tendinţa de diminuare a capacităţii pulmonare totale (TLC=112,87±29,71%) prin 

reducerea vizibilă a transferului gazos prin membrana alveolo-capilară (DLCOc=45,83±2,54%) 

poate fi interpretată drept un proces activ de pneumoscleroză (cu sclerozarea vaselor pulmonare) 

şi progresare a emfizemului pulmonar. 

Analiza modificărilor ECG în dependenţă de fenotipul BPOC a relevat frecvenţa mai 

înaltă a devierilor în grupul pacienţilor cu tip emfizematos în comparaţie cu tipurile bronşitic şi 

mixt. Cele mai frecvente modificări ale ECG sunt următoarele: aspectul P-pulmonar, prezenţa 

semnelor de hipertrofie ventriculară dreaptă (S-tip de hipertrofie dreaptă), axa QRS deviată la 

dreapta, amplificarea R/S în V6<1 şi semne calitative de hipertrofie ventriculară stângă (la 

pacienţii cu hipertensiune arterială asociată). 

Cele mai înalte valori ale presiunii sistolice în artera pulmonară s-au atestat la pacienţii cu 

forme grave şi severe - 52,88±2,65 mmHg (p<0,001). Presiunea medie în artera pulmonară şi 

timpul accelerării fluxului pulmonar au fost de 7,95±3,52 mmHg şi 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 variaţii între 17,5 şi 43,0 mm). Analiza comparată a 

modificărilor hemodinamicii la pacienţii cu HP uşoară (PSAP<55 mmHg) cu HP moderată 

(PSAP>55 mmHg) nu a relevat diferenţe semnificative, ci doar unele tendinţe spre hipertrofie 

ventriculară dreaptă (PAVD - 8,34±0,85 mm) şi dilatare a camerei VD (28,7±4,04 mm; p>0,05). 

Analiza toleranţei la efort fizic în dependenţă de fenotipul BPOC a demonstrat, că cele 

mai semnificative modificări s-au observat la pacienţii cu boală de tip emfizematos şi mixt. Ca şi 

parametrii hemodinamicii centrale şi pulmonare, rezultatele analizei toleranţei la efort fizic în 

funcție de severitate (tip BPOC conform GOLD) au relevat, că în grupul D, comparativ cu 

grupurile B şi C, toţi indicatorii cantitativi erau mult mai diminuaţi (p<0,05). 

A fost studiată relaţia dintre HP și severitatea hipoxemiei, disfuncţia endotelială, 

ventilaţia pulmonară, capacitatea de difuzie a plămânilor şi tipul BPOC. La pacienţii cu BPOC 

rigiditatea arterială are dependenţe clare fața de indicii disfuncţiei endoteliale. Posibil că anume 

dezvoltarea rigidităţii arteriale şi disfuncţia endotelială prezintă veriga de conexiune între 

afecţiunile cardio-vasculare şi BPOC. Modificările rigidităţii arteriale au nu doar valoare 
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pronostică, ci și sugerează abordările terapeutice în raport cu afecţiunile aparatului respirator. 

Conform studiilor citologice ale endoteliului vascular, la 86,7% din pacienţii cu BPOC se 

diagnostichează disfuncţie endotelială, iar modificările structurale din artera pulmonară se 

corelează cert cu valorile PSAP şi cu semnele funcţionale de hiperinflaţie a plămânilor. Rolul 

nivelul PMAP nu este dominant în dezvoltarea hipertrofiei ventruculare drepte, în schimb RVP 

influenţează semnificativ nivelul PMAP şi PSAP (24%). Impactul clasei funcţionale de 

insuficienţă cardiacă (NYHA) este de asemenea unul considerabil (38%).  

La etapele incipiente ale BPOC are loc lezarea intimei vasculare pulmonare, iar odată cu 

progresiune BPOC, în prezenţa hipoxiei alveolare severe, cu insuficienţa eliminării de către 

endoteliul vascular a factorilor de relaxare, se dezvoltă hipertrofia stratului muscular al peretelui 

vascular (sau remodelarea peretelui vascular). În pofida modificărilor funcţionale pronunţate din 

plămâni - dereglările severe obstructive, hiperinflaţia pulmonară, scăderea capacităţii de difuzie 

pulmonară, creşterea PSAP este de un caracter moderat şi constituie 97%. 

Un interes deosebit prezintă corelarea semnificativă şi fidelă între nivelul HP şi unii 

indici ai hemodinamicii pulmonare şi celei centrale: cel mai mare coeficient de corelare s-a 

constatat între HP şi timpul de accelerare a fluxului sistolic în tractul de ejecţie a VD (r=-0,925, 

p=0,0001), gradul de regurgitare tricuspidă (r=0,46, p=0,0001), DLCOc (r=-0,35, p=0,0055) şi 

volumul alveolar (r=-0,66, p=0,001).  

Analiza de corelare a subliniat corespondenţe ale hiperinflaţiei pulmonare cu remodelarea 

arterelor pulmonare, precum şi cu apariţia semnelor certe de HP. Doar pe fundalul unor 

modificări obstructive pronunţate cu semne funcţionale de emfizem pulmonar (hiperinflaţia 

pulmonară, scăderea raportului DLCOc/VA) se poate afişa şi HP. Cea mai puternică corelare la 

pacienţii cu BPOC în faza de remisie se atestă între PMAP şi RV/TLC ca marcher al 

hiperinflaţiei (emfizemului) (r=0,37) şi Reff (r=0,39) ca indicator al dereglărilor obstructive. 

Criteriul de pronostic al nivelului PMAP>25 mmHg sunt RV/TLC de >50% şi Reff de <48% din 

valorile cuvenite. Indicii RV/TLC şi Reff pot fi utilizaţi în calitate de screening diagnostic al HP 

prezente la pacienţii cu BPOC în faza de remisiune. Creşterea PMAP şi PSAP este însoţită de 

scăderea neliniară a indicilor de viteză a respiraţiei pulmonare. La valorile VEMS de sub 50%, 

PMAP creşte cu peste 26 mmHg. 

Cercetarea endoscopică a bronhiilor a afișat leziuni inflamatorii la toţi bolnavii cu BPOC 

studiaţi. Endobronşita catarală a fost remarcată mai frecvent (68,8%) la pacienţii cu BPOC de 

evoluţie severă, iar endobronşita purulentă a prezentat o cotă mai ridicata în cazul BPOC de 

evoluţie gravă (46,4%). Sistematizarea semnelor endoscopice la bolnavii cu BPOC a delimitat 
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informaţii suplimentare cu referire la particularităţile de evoluţie a procesului inflamator din 

bronhii. La pacienţii cu BPOC de evoluţie moderată şi severă (tip B şi tip C) la care este asociată 

o HP uşoară, bronhoscopic nu s-au depistat leziuni morfofuncţionale avansate și nici deosebiri 

semnificative cu tabloul endoscopic relevat la pacienţii cu BPOC de forme uşoare. În BPOC de 

evoluţie severă (tip D) ce se asociază cu HP moderată (PSAP>55 mmHg) endoscopic au fost 

evidenţiate semne morfo-funcţionale ce aderă la mecanismele patologice de dezvoltare al HP 

precum sunt deformările orificiilor bronhiilor lobare, segmentare (60%; p<0,05) şi edemul 

mucosal, care are tendinţă de creştere în BPOC de evoluţie severă (48,2%), comparativ cu BPOC 

de evoluţie gravă (20,6%). Simptomul de bază al dereglărilor obstrucţiei bronşice la pacienţii cu 

BPOC de evoluţie severă este colapsul traheii şi bronhiilor. Pentru evaluarea corectă a tabloului 

endoscopic al bronhiilor, precizarea diagnosticului şi alegerea adecvată a tratamentului este 

necesar de luat în calcul nu doar tabloul endobronşitei, dar si fiecare simptom endoscopic în 

parte. 

Până în prezent blocanții SRAA se indică nemotivat de rar, uneori numai la BPOC cu 

insuficienţă cardiacă manifestă sau cu HTA asociată. Se impune precizarea exactă a categoriei de 

pacienţi şi la ce etape ale BPOC utilizarea acestor medicamente este cea mai optimă. Există doar 

puține lucrări, ce au demonstrat efectul antiremodelator al inhibitorilot enzimei de conversie a 

AT II în dependență de gradul HP. Eficacitatea blocadei SRAA de lungă durată (este foarte 

important nu efectul hemodinamic, ci acel neuro-umoral) la pacienţii ce suferă de cardiopatie 

pulmonară şi BPOC denotă participarea acestui mecanism universal în modelarea miocardului. 

La pacienţii cu BPOC creşterea progresivă a presiunii în artera pulmonară se produce paralel cu 

remodelarea, în primul rând, a compartimentelor drepte ale cordului. Cu timpul, în dependenţă 

de creşterea HP, procesele de remodelare a cordului implică şi părţile stângi ale cordului. Se pot 

distinge etapele formării HP: ea apare, creşte şi la fiecare etapă de progresiune este asociată cu 

modificări structural-funcţionale caracteristice ale cordului. Poate fi anticipat, că unul din 

mecanismele de creştere a presiunii în artera pulmonară şi de remodelare a camerelor cordului 

este activarea SRAA. Această ipoteză este confirmată prin rezultatele pozitive reușite în urma 

utilizării IEC la toate etapele de formare a HP în BPOC, când se poate reuși stagnarea 

progresiunii HP și remodelării cardio-vasculare.  

În principiu s-a urmărit eficacitatea şi siguranţa a două medicamente - valsartan şi 

nebivolol. La pacienţii cu BPOC cu evoluţie moderat-severă utilizarea antagonistului  

angiotenzinei II valsartan nu afectează permeabilitatea bronşică. Tratamentul de scurtă durată cu 

valsartan reduce considerabil presiunea sistolică şi medie din artera pulmonară, în paralel cu 

creşterea timpului de accelerare a fluxului pulmonar. Valsartan ameliorează sesizabil funcţia 
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endotelială vasculară, capacitatea de difuzie pulmonară pentru CO, rezistenţa bronşică totală şi 

toleranţa la efort fizic, ceea ce favorizează supravieţuirea pacienţilor cu sindrom bronho-

obstructiv avansat. La pacienţii cu BPOC şi hipertensiune arterială utilizarea β-blocantului 

ultraselectiv de generaţia a treia nebivolol nu afectează permeabilitatea bronşică şi ameliorează 

considerabil starea hemodinamicii centrale şi celei pulmonare. 

În premieră în Republica Moldova a fost realizat un studiu avizat privind frecvența, 

particularităţile de stabilire, evoluție şi manifestările clinice ale HP la pacienţii cu BPOC, precum 

şi relaţia între HP și severitatea hipoxemiei, disfuncţia endotelială, dereglările ventilaţiei 

pulmonare şi ale capacităţii de difuziune a plămânilor și stadiul clinic al BPOC.  

În premieră a fost analizată acţiunea valsartanului şi nebivololului, inhibitorilor enzimei 

de conversie a AT II enalaprilului, moexiprilului și fosinoprilului asupra funcţiei endoteliale şi a 

tensiunii arteriale, fiind evaluată posibilitatea utilizării lor în prevenirea şi tratamentul HP la 

pacienţii cu BPOC. În premieră a fost realizată clasificarea semnelor endoscopice din bronhii 

care reflectă particularităţile evoluţiei clinice a BPOC.  

Au fost optimizate metodele de diagnostic funcţional şi regimurile farmacoterapiei, 

destinate pentru aplicare în activitatea serviciilor de ftiziopneumologie, a medicilor de familie, 

medicilor din diagnostic funcţional.  

Metodele optimizate de diagnostic funcţional şi regimurile de farmacoterapie de formulă 

nouă sunt aplicate la IMSP Institutul de Ftiziopneumologie „Chiril Draganiuc” şi IMSP Centrul 

Republican de Diagnosticare Medicală. 
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CONCLUZII GENERALE 

1. Hipertensiunea pulmonară se constată la toţi pacienţii cu BPOC (HP uşoară - la 89% 

pacienţi, HP moderată - la 11% pacienţi). Majorarea presiunii din artera pulmonară se produce 

concomitent cu progresarea obstrucţiei bronşice, a hiperinflaţiei pulmonare și a emfizemului 

pulmonar. Cele mai înalte valori ale PSAP s-au depistat la pacienţii cu forme grave şi foarte 

grave - 53,0±2,7 mmHg (p<0,001). PMAP şi timpul de accelerare a fluxului pulmonar au 

constituit 28,0±3,5 mmHg şi respectiv 102,8±16,1 msec [242,245,259].  

2. În pofida modificărilor funcţionale pronunţate din partea plămânilor, ca cele prezentate 

de dereglări severe obstructive, hiperinflaţie pulmonară, scăderea capacităţii de difuzie 

pulmonară, creşterea PSAP este de caracter ușor-moderat. Afectarea bronhiilor mari şi mici, 

spaţiilor alveolare, emfizemul pulmonar cu remodelare vasculară, hipoxia alveolară şi hipoxemia 

sunt mecanismele patologice de dezvoltare a hipertensiunii pulmonare şi cordului pulmonar la 

pacienţii cu BPOC. La 86,7% dintre pacienții cu BPOC se atestă disfuncţie endotelială, care 

corelează indubitabil cu rigiditatea arterială şi indică farmacoterapie endoteliu-protectivă 

[226,239,247]. 

3. Analiza comparativă a modificărilor hemodinamice la pacienţii cu HP uşoară și HP 

moderată nu a relevat diferenţe semnificative, ci doar unele tendinţe de hipertrofie ventriculară 

dreaptă (PAVD valorile medii 8,3±0,95 mm) şi dilatare a camerei VD (28,7±4,0 mm) (p>0,05). 

Dimensiunile VD sunt moderat crescute (diametrul telediastolic al VD - 29,9±4,6 mm) 

[234,240,251,252].  

4. Hipoxemia arterială de gradul I-II, asociată cu alcaloză respiratorie, acidoză 

metabolică, majorarea coeficientului de utilizare a O2 în plămini şi cresterea indexului de 

utilizare a O2 în ţesuturile periferice - au fost inregistrate la 94% pacienţi cu CPI, 98% pacienţi 

cu BPOC, 100% pacienţi cu CPI si BPOC şi nu a fost remarcată la persoanele cu sindromul de 

hiperventilaţie. 

Dereglările mecanicii respiraţiei (stenoza expiratorie a căilor aeriene), ca rezultat al 

congestiei vaselor pulmonare, au fost depistate la 47%, a bronhilor - la 90% de pacienţi cu CPI. 

Analiza perioadelor sistolei VD la pacienţii cu cardiopatie ischemică a demonstarat, că valorile 

perioadei de contracţie izometrică se afla în dependenţa directă cu nivelul PSAP şi sunt 

considerabil mărite la pacienţii cu CPI. Aceşti indici pot fi utilizaţi pentru diagnosticarea precoce 

la aceasta categorie de pacienţi [237,238]. 

5. Un interes deosebit prezintă corelarea semnificativă între nivelul HP şi unii indici ai 

hemodinamicii pulmonare şi celei centrale: cel mai mare coeficient de corelare s-a constatat între 

HP şi timpul de accelerare a fluxului sistolic în tractul de ejecţie a ventriculului drept (r=0,925, 
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p=0,0001), gradul de regurgitare tricuspidă (r=0,46, p=0,0001), DLCOc (r=0,35, p=0,0055) şi 

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), fracţia de 

ejecţie a VS şi VEMS s-au corelat semnificativ cuHP sistolică şi medie (p<0,001). La pacienţii 

cu BPOC corelarea fidelă între PMAP şi RV/TLC (r=0,37) este marcherul hiperinflaţiei 

(emfizemului), iar Reff (r=0,39) este indicatorul dereglărilor obstructive. Indicii RV/TLC>50% 

şi Reff<48% pot fi utilizați în calitate de criteriu pronostic al nivelului crescut a PMAP > 25 

mmHg [236,249]. 

6. Tratamentul cu antagonistul receptorilor angiotensinei II valsartan reduce semnificativ 

presiunea sistolică şi cea medie din artera pulmonară, reușind în paralel sporirea timpului de 

accelerare a fluxului pulmonar; se ameliorează clar funcţia endotelială, capacitatea de difuzie 

pulmonară pentru CO, rezistenţa bronhială totală şi toleranţa de efort fizic, efecte de valoare 

esențială pentru supravieţuirea pacienţilor cu BPOC. Valsartanul nu afectează permeabilitatea 

bronşică şi mecanica respiraţiei pulmonare [241,248]. 

7. Tratamentul cu beta-blocantul ultraselectiv de generaţia a treia nebivolol nu afectează 

permeabilitatea bronşică şi mecanica respiraţiei pulmonare, ameliorează considerabil indicatorii 

funcţiei endoteliale, este benefic și are un efect în raport cu rigiditatea peretelui arterelor 

pulmonare mici și medii, prin care scad șansele complicaţiilor vasculare [224,226]. 

8. La pacienţii cu bronhopneumopatie obstructivă cronică asociată cu hipertensiune 

arterială de gradul II şi insuficienţă cardiacă uşoară-moderată(clasă I-II NYHA), inhibitorii 

enzimei de conversie enalapril, moexipril şi fosinopril determină nu doar scăderea considerabilă 

a valorilor medii ale tensiunii arteriale, ci și diminuarea presiunii sistolice medii în artera 

pulmonară, efecte remarcate după 2 luni de tratament paralel cu îmbunătăţirea difuziei alveolo-

capilare pentru CO [225,254,255]. 

9. Indicat la pacienţii cu astm bronşic steroido-dependent şi cu insuficienţă cardiacă 

uşoară-moderată, moexipril în dozele mici favorizează semnificativ capacitatea de difuzie a 

membranei alveolo-capilare pentru CO, ameliorează circulaţia pulmonară şi parametrii 

hemodinamicii centrale [235,256]. 

10. Estimarea calitativă şi cantitativă a  fluxului sistolic de la nivelul orificiului valvei 

pulmonare şi în tractul de ejecţie a VD permite de fapt recunoașterea hipertensiunii pulmonare la 

pacienţi cu bronhopneumopatii obstructive cronice. Hipertrofia ventriculară dreaptă este un semn 

tardiv şi neobligatoriu al dereglărilor hemodinamicii centrale şi celei pulmonare la pacienţii cu 

bronhopneumopatie obstructivă cronică asociate cu hipertensiune arterială, iar aceasta susține cu 
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probe ipoteza precum momentul decisiv în dezvoltarea devierilor hemodinamicii pulmonare este 

creșterea stabilă a presiunii sistolice şi medii în artera pulmonară [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) în unele cazuri nu 

relevă îmbunătăţirea stării clinice şi a parametrilor hemodinamicii centrale şi pulmonare. Posibil, 

fenomenul acesta poate fi explicat cu refractaritatea individuală a pacientei la acest grup de 

medicamente, dar aceasta sugerează necesitatea de a lua în calcul asemenea eşecuri în 

tratamentul formelor severe de HP idiopatică la tineri [250,253,257,258,260]. 

12. În premieră a fost studiată relaţia dintre HP și severitatea hipoxemiei, disfuncţia 

endotelială, ventilaţia pulmonară, capacitatea de difuzie a plămânilor şi tipul BPOC. La pacienţii 

cu BPOC rigiditatea arterială are dependenţe clare fața de indicii disfuncţiei endoteliale. Posibil 

că anume dezvoltarea rigidităţii arteriale şi disfuncţia endotelială prezintă veriga de conexiune 

între afecţiunile cardio-vasculare şi BPOC. Modificările rigidităţii arteriale au nu doar valoare 

pronostică, ci și sugerează abordările terapeutice în raport cu afecţiunile aparatului respirator 

[236,249]. 

13. La pacienţii cu BPOC creşterea progresivă a presiunii în artera pulmonară se produce 

paralel cu remodelarea, în primul rând, a compartimentelor drepte ale cordului. Cu timpul, în 

dependenţă de creşterea HP, procesele de remodelare a cordului implică şi părţile stângi ale 

cordului. Se pot distinge etapele formării HP: ea apare, creşte şi la fiecare etapă de progresiune 

este asociată cu modificări structural-funcţionale caracteristice ale cordului. Poate fi anticipat, că 

unul din mecanismele de creştere a presiunii în artera pulmonară şi de remodelare a camerelor 

cordului este activarea SRAA. Această ipoteză este confirmată prin rezultatele pozitive reușite în 

urma utilizării IEC la toate etapele de formare a HP în BPOC, când se poate reuși stagnarea 

progresiunii HP și remodelării cardio-vasculare [225,254,255].  

14. Metodele noi clinico-diagnostice elaborate și argumentate științific permit 

diagnosticarea corectă  a formelor hipertensiunii pulmonare la pacienții cu BPOC și patologia 

cardiopulmonară mixtă, evidențierea precoce a factorilor de risc și a condiţiilor  clinice asociate 

care favorizează dezvoltarea complicațiilor la distanță ale organismului. Implementarea 

argumentată în practica de diagnostic funcțional și în serviciul pneumologic a investigațiilor noi 

funcționale în vederea facilității diagnosticului și pronosticului supravețuirii pacientului a permis 

personificarea evidenței clinice a pacienților cu BPOC și patologia cardiopulmonară mixtă și 

optimizarea tratamentului etiopatogenetic conservator [226,236,242,245,252].      
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Recomandări practice 

1. În rezultatul efectuării cercetărilor ştiinţifice rezultatele dobândite ne vor permite să 

îmbunătăţim diagnosticarea precoce a dereglărilor hemodinamicii în circuitul mic, hipertensiunii 

pulmonare şi disfuncţiei ventriculului drept la etapele stabilirii şi progresării patologiei 

pulmonare obstructive şi mixte cardio-pulmonare. Rezultatele cercetărilor ne vor oferi 

posibilităţi noi pentru optimizarea eficacităţii măsurilor curative, orientate la prevenirea 

dezvoltării schimbărilor ireversibile a sistemului cardio-vascular în BPOC. 

2. Se recomandă aplicarea metodelor neinvasive (fotopletismografie computerizată și 

Duplex ultrasonor de rezoluție înaltă) în estimarea disfuncţiei endoteliale în BPOC, ce ne 

permite să elucidăm opiniile despre patogenia modificărilor structural-funcţionale a cordului(în 

deosebi a ventriculului drept) în patologia pulmonară şi îndeosebi pentru ajustarea tratamentului 

medicamentos adecvat. 

3. Dinamică parametrilor transfer-factorului plămânilor în urmă tratamentului cu 

inhibitorul enzimei de conversie moexipril şi altor vasodilatatoare sunt foarte importante pentru 

determinarea pronosticului individual a pacientului şi prevenirea apariţiei precoce a insuficienţii 

ventriculare drepte și complicațiilor vasculare fatale.  

4. Se recomandă utilizarea beta-adrenoblocantului ultraselectiv nebivolol, inhibitorului 

fosfodiesterazei sildenafil şi analogul prostaglandinei E1 vasaprostan pentru corecția precoce a 

disfuncţiei endoteliale, rigidităţii vasculare și transfer-factorului pulmonar la toate etapele 

stabilirii HP la toți pacienţii cu BPOC în faza de remisie.  

5. Antagonistul receptorilor angiotenzinei II valsartan poate fi utilizat pentru reducerea 

presiunii sistolice şi medii în artera pulmonară, ameliorarea considerabilă a funcţiei endoteliale 

vasculare şi pentru corecția tensiunii arteriale sistemice, ce este extrem de important pentru 

supravețuirea pacienţilor cu BPOC și hipertensiunea pulmonară avansată. 
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Estimarea presiunii sistolice şi medii în artera pulmonară, utilizând timpul de accelerare a 
fluxului pulmonar în tractul de ejecţie a ventriculului drept, la pacienţii cu patologie 
cardiacă şi mixtă cardio-pulmonară. 

 

DESCRIEREA PROPUNERII 

 

Noi propunem optimizarea pe larg a estimării presiunii sistolice şi medii în artera 

pulmonară, utilizând timpul de accelerare a fluxului pulmonar sistolic în tractul de ejecţie a 

ventriculului drept, la pacienţii cu patologie cardiacă şi mixtă cardio-pulmonară, aplicând 

Ecocardiografie cu Doppler. 



197 
 

Pentru atingerea scopului, noi am efectuat calculul presiunii medii în 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: 

 

Log10(PMAP)= -0.0068*TA+2.1 , 

unde PMAP - presiunea medie in artera pulmonara, TA - timpul de accelerare a fluxului 

pulmonar sistolic în tractul de ejecţie a ventriculului drept. 

 

Din formula de mai sus e dedusa formula pentru determinare PMAP:  

PMAP =10(+0.0068*TA+2.1). 

Utilizând 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 în tractul de ejectie a ventriculului drept.  

Instrucţia de efectuare 

 

Estimarea presiunii sistolice şi medii în artera pulmonară, utilizând timpul de accelerare a 

fluxului pulmonar în tractul de ejecţie a ventriculului drept, la pacienţii cu patologie 

cardiacă şi mixtă cardio-pulmonară. 

 

1. Estimarea  presiunii sistolice şi medii în artera pulmonară, utilizând timpul de accelerare a 

fluxului pulmonar sistolic în tractul de ejecţie a ventriculului drept, la pacienţii cu 

bronhopneumopatii cronice obstructive şi patologie mixtă cardio-pulmonară poate fi efectuată cu 

aplicarea metodei neinvazive:Doppler EcoCG. 

2. Metoda  invazivă, precum este cateterismul cardiac drept, este destul de costisitoare şi 

periculoasă, cere pregătirea specială a cercetătorului în domeniul chirurgiei vasculare şi 

imagisticii, experienţa clinică necesară pentru interpretarea şi aplicarea rezultatelor dobândite în 

tratamentul maladiei de bază. Modificările menţionate apar la nivelul vaselor periferice de 
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calibru mic şi depistarea lor cu ajutorul altor metode, aşa ca cateterismul cardiac este 

problematic. 

3. Scopul propunerii este de a optimiza pe larg diagnosticarea presiunii sistolice şi medii în 

artera pulmonară, utilizând timpul de accelerare a fluxului pulmonar sistolic în tractul de ejecţie 

a ventriculului drept, la diferite etape a tratamentului, aplicând metodă ultrasonografică 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 necesară 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 pulmonară (mmHg), AT - timpul de accelerare a 

fluxului sistolic în tractul de ejecţie 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 în baza valor predefinite ale timpului de accelerare a fluxului sistolic în 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 obținute utilizând pentru calcule raportul dintre timpul de 
accelerare cu durata totală a fazei de ejectie. 

In acest caz formula de regresie, propusă de A.Kitabatake, este: 

Log10(PMAP)= - 2.8*(AT/FE)+2.4 

unde PMAP - presiunea medie în artera pulmonară, AT - timpul de accelerare a fluxului sistolic 
în tractul de ejectie a ventriculului drept, FE - durata totală a fazei de ejecţie. 

Folosind procedeul descris mai sus obținem tabelul pentru determinarea PMAP în 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 

Notă: Valoarea PMAP se află la intersecţia colonițelor respective cu valorile AT şi FE. 
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4.3. Reeşind din calculele efectuate, s-a propus un tabel integral pentru estimarea presiunii medii, 
presiunii sistolice în artera pulmonară şi timpului de accelerare a fluxului sistolic în tractul de 
ejecţie a ventriculului drept (Tab.3 - Integral). 

Tabelul 3  

Accel Time              Medie            Sistolică Accel Time               Medie            Sistolică 

         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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         72                     41                     63            150                    12                    25 

         74                     40                     61          152                    12                    24 

         76                     38                     60          154                    11                    24 

         78                     37                     58          156                    11                    24 

         80                     36                     56          158                    11                    23 

         82                     35                     55          160                    10                    23 

         84                     34                     54          162                    10                    22 

         86                     33                     52          164                    10                    22 

         88                     32                     51          166                     9                     21 

         90                     31                     50          168                     9                     21 

         92                     30                     48          170                     9                     21 

         94                     29                     47          172                     9                     20 

         96                     28                     46          174                     8                     20 

         98                     27                     45          176                     8                     20 
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Utillizarea fotopletismografiei computerizate pentru estimarea disfuncţiei endoteliale la 

pacienţii cu bronhopneumopatii cronice obstructive. 

 

DESCRIEREA PROPUNERII 

 

Noi propunem optimizarea pe larg a diagnosticării disfuncţiei endoteliale la pacienţii cu 

bronhopneumopatii cronice obstructive(BPOC), atât în testul acut cu hiperemie reactivă, cât şi la 

fiecare etapă a tratamentului, aplicând fotopletismografie computerizată. 
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Pentru obţinerea scopului, noi am efectuat în dinamică fotopletismografie 

computerizată(pentru determinarea funcţiei endoteliale) iniţial şi în urmă tratamentului de 3 

săptămâni cu Nebivolol la 30 pacienţi cu BPOC în asocierea cu hipertensiune arterială de gradul 

2 (Nebivolol, Nebilet, ,,Berlin-Chemie, Menarini Group’’, beta-blocant ultraselectiv de generaţia 

a treia). Disfuncţia endotelială se considera când indicele funcţiei endoteliale este sub 10% după 

3 săptămâni de tratament. 

Instrucţia de efectuare 

 

Utillizarea fotopletismografiei computerizate pentru estimarea disfuncţiei endoteliale la 

pacienţii cu bronhopneumopatii cronice obstructive. 

1. Estimarea disfuncţiei endoteliale la pacienţii cu bronhopneumopatii cronice 

obstructive poate fi efectuată cu aplicarea metodei neinvazive:Dupplex Sonografie cu proba de 

hiperemie reactivă la artera brahială iniţial şi după 5 minute de strangularea arterei. 

2. Metoda Duplex Sonografie este destul de costisitoare, cere pregătirea specială a 

cercetătorului în domeniul imagisticii şi experienţă clinică necesară pentru interpretarea şi 

aplicarea rezultatelor dobândite în tratamentul maladiei de bază. Modificările menţionate apar la 

nivelul vaselor periferice de calibru mic. Depistarea lor cu aplicarea altor metode, precum 

ultrasonografia este problematică. 

3. Scopul propunerii este a optimiza pe larg diagnosticarea disfuncţiei endoteliale la 

pacienţii cu bronhopneumopatii cronice obstructive, atât în testul acut cu hiperemie reactivă, cât 

şi la fiecare etapă a tratamentului, aplicând fotopletismografiei computerizată. 

4. Descrierea propunerii: 

Metoda Fotopletismografică studiază modificările densităţii optice ale ţesuturilor 

obiectului biologic la trecerea unui fascicol luminos prin ele. Este folosita lumina in diapazonul 

infraroşu. Densitatea optică a ţesuturilor este relativ constantă. Variaţia cantităţii de eritrocite, 

care absorb lumina, modifică densitatea optică a ţesuturilor sincron cu undele de puls. 

 

Fig.  Schema sensorului 
fotopletismografic si modul lui de 
aplicare la fotopletismografia 
digitală 
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Metoda de studiu a componentelor rapide (unde de puls) 

Studiul componentelor rapide prevede analiza calitativă și cantitativă a undelor de puls. 

Analiza cantitativa constă din masura amplitudei undei de puls în punctele ei de reper și a duratei 

de timp dintre aceste puncte (vezi fig.1). Amplituda curbei la impedanspletismografiei este 

indicată în Ohmi. Datorita lipsei unui sistem de calibrare, amplituda undelor fotopletismografice 

este indicată în unităţi relative.  

Amplituda și forma undelor pletismografice chiar în cazul folosirii metodelor calibrate 

sunt extrem de variabile. Sunt analizate modificările undelor în rezultatul acţiunii probelor 

funcţionale sau farmacologice faţa de nivelul iniţial. Aceste modificări permit diferenţierea 

normei de patologie, gradul severității patologiei depistate. În afară de probele farmacologice 

sunt utilizate în special probele cu hiperemie reactiva - majorarea a fluxului de sânge arterial 

după aplicarea garoului, probele cu hipotermie - aprecierea modificărilor reflectorii ale 

circulaţiei periferice la acţiunea frigului. Modificările menţionate apar la nivelul vaselor 

periferice de calibru mic şi depistarea lor cu ajutorul altor metode, aşa ca ultrasonografia este 

problematică. 

Funcţia endotelială s-a estimat pe baza fotopletismografiei computerizate cu efectuarea 

probei de hiperemie reactivă: înregisrarea amplitudei undelor fotopletismografice iniţial şi după 5 

minute de strangularea cu mangeta a arterei brahiale (braţului). Disfuncţia endotelială se 

considera când indicele funcţiei endoteliale este sub 10%.  

Sub termenul ,,disfuncţia endotelială’’ se înţelege o disbalanţă a factorilor endoteliale, 

care regulează procesele de homeostază, proliferare și tonusul vascular. Disfuncţia endotelială la 

momentul actual ocupă un loc primordial în patogenia hipertensiunilor pulmonare(HP) atât 

primare, cât şi secundare. În cascadă reacţiilor patogene, care duc spre instalarea HP, impactul 

hipoxemiei se realizează, în primul rând, prin acţiunea ultimii asupra stării structurare şi 

funcţionale a endoteliului vaselor pulmonare mici şi medii. 

S-a constatat (pe baza fotopletismografiei) dinamică pozitivă a funcţiei endoteliale în 

urmă tratamentului cu Nebivolol la 30 pacienţi cu BPOC în asocierea cu HTA de gradul 2 

(Nebivolol, Nebilet, ,,Berlin-Chemie, Menarini Group’’, beta-blocant superselectiv de generaţia 

a treia). (Tab.1): indicii cumulativi ai disfuncţiei endoteliale(după proba cu hiperemie reactivă) 

considerabil au crescut de la 7-12 % iniţial până la 17-35% ( p < 0,05), iar la unii pacienţi - 

aproape dublu. Indice de rigiditate a undei de puls s-a micşorat de la 7,91±0,35 iniţial până la 

7,45± 0,33%( p < 0,05), a rămas practic acelaşi indice de reflecţie:48,1±2,07 vs 47,7±2,4 m/s. 
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Tendinţele similare au fost constatate şi după proba cu hiperemia reactivă, în comparaţie cu 

datele iniţiale.                                                                                                                      

Tab.1 

Indici              Iniţial        După tratament        

Amplituda1 (mm) 52,5± 4,1   (52,7±4,4) 64,1±3,3 (72,7±3,0) 

Amplituda 2 (mm) 25,0±2,0    (23,2±4,5)   30,3±1,8 (28,3±2,2) 

T(sec) 0,23±0,01  (0,23±0,01) 0,23± 0,01 (0,23±0,01) 

H(înălţimea, mm) 1,82±0,05  (1,82±0,07)   1,64±0,03 (1,64±0,05) 

Indice de reflecţie, % 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 disfuncţie 
endotelială (%) 

8,6±1,1 17,9±2,5 

Legenda: în paranteză - datele după probă cu hiperemia reactivă 

 

Analiza parametrilor hemodinamicii pulmonare la pacienţii cu BPOC a relevat o corelare 

inversă semnificativă dintre disfuncţia endotelială şi gradul hipertensiunii pulmonare, ce are o 

valoare predictivă pentru supraveţuirea pacienţilor în următori 5 ani. 

 

Initial / Dupa tratament 
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Supravegherea în dinamică a indicilor de regiditate şi reflecţie la pacienţi cu 

bronhopneumopatii obstructive cronice ne permite să estimăm eficacitatea tratamentului efectuat, 

starea proceselor de remodelare vasculară şi pronosticul maladiei de bază. 
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Anexa 3 - 6                                 Acte de implementare   
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2009 - curs de perfecţionare ,,Probleme actuale în cardiopatie ischemică şi tulburările de ritm 

cardiac’’ , Catedra Cardiologie USMF,, N.Testemiţanu’’  

2014 - curs de perfecţionare ,,Probleme actuale în cardiopatie ischemică şi tulburările de ritm 

cardiac’’ , Catedra Cardiologie USMF,, N.Testemiţanu’’  
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Stagieri, experienţă profesională: (instituţii în care a activat, postul, perioada, realizările 

obţinute). 

1984 -1986  Ordinatura clinică pe cardiologie, Catedra de Cardiologie al Institutului de Stat de 

medicină din Chişinău 

1986-1992  cercetător ştiinţific primar a laboratorului de cardiologie preventiva,  

Institutul de Medicină preventivă şi curativă, Chişinău 

1991  Teza de doctor în  medicină, susţinută pe lânga Consiliul specializat D088.01,  Institutul de 

medicină din Haricov 

1992-1997   cercetător ştiinţific a laboratorului de hipertensiuni arteriale a Institutului  

 de Cardiologie, Chişinău 

1997-2012   cercetător ştiinţific superior a Laboratorului Diagnosticul funcţional şi instrumental 

al bolilor mixte (cardiovasculare şi pulmonare), IMSP IFP “Chiril Draganiuc” 

2012 -  prezent   cercetător ştiinţific superior a Laboratorului Boli nespecifice ale aparatului 

respirator,  Instituţia Medico-Sanitară Publică Institutul de Ftiziopneumologie “Chiril 

Draganiuc” 

 

Date statistice privind numărul total de publicaţii ştiinţifice şi metodico-didactice 

publicate: 163 lucrări ştiinţifice( 7 articole de sinteză, 60 articole (16 articole fără coautori, 

Categoria B - 19 , Categoria C - 7 ); 100 rapoarte şi comunicări la foruri ştiinţifice, 1 lucrarea 

metodico-didactică și 1 monografie).  

Participări în proiecte ştiinţifice naţionale şi internaţionale:  

2000-2002 - participarea activă în proiectul internaţional, multicentric, randomizat, dublu-orb, 

paralel ,,Eficacitatea terapeutică şi siguranţa Delaprilului cu Manidipin vs. Enalapril plus 

hidrocoltiazidă ’’(,,Chiesi Pharma’’, Italia; ,,CrossPharma’’, Elveţia). 

2000-2004 - executant al temei ştiintifice ,,Studierea acţiunii chimioterapiei intensive dirijate  

(DOTS ) asupra stării morfo-functionale a aparatului cardio- respirator”.  

2005-2008 - executant al temei ştiintifice „Elaborarea unei metode de vindecare precoce a 

leziunilor bronhopulmonare la pacienţii cu tuberculoză pulmonară ”. 

2008-2012 -  executant al temei „Expertiza medico-socială a afecţiunilor broonhoobstructive 

cronice’’. 
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2012-2014 - executant responsabil al temei „Caracteristica clinico - patogenetică a 

hipertensiunii pulmonare şi optimizarea  tratamentului la bolnavi cu boala obstructivă cronică 

pulmonară” 

2014-2018 - executant responsabil al temei „ Aspectele clinice și patogenice de diagnostic şi 

tratament ale hipertensiunii pulmonare în cadrul bronhopneumopatiei obstructive cronice” 

Participări în activităţi de expertiză, consultanţă, activităţi editoriale (membru al colegiilor 

de redacţie ale revistelor ştiinţifice naţionale şi internaţionale): 1997-2013  -  Consultant 

Centrului Republican de Medicină Legală MS RM pe probleme cardiologiei  

Premii, menţiuni, distincţii şi titluri onorifice:         -  

Cunoaşterea calculatorului: suficientă 

Limbi cunoscute (cu indicarea gradului de cunoaştere): româna - fluentă, rusa - limba 

maternă, engleză - intermediară. 

Antrenarea în managementul cercetării şi educaţiei: - 1995- 2001 consultant și executant 

responsabil în cercetările clinice, efectuate de către firma farmaceutică ,,Gedeon Richter” 

(Budapesta, Ungaria) 

Alte abilităţi profesionale:Diagnosticul funcțional neinvaziv (ECG, Fotopletismografie 

computerizată, Ecocardiografie cu Doppler, cicloergometrie, ultrasonografie de rezoluție înaltă a 

vaselor magistrale).  

 

 

 

 

 

 

Semnătura cercetătorului 

 

 

 


