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Rezumat

Obiectiv: Studierea eficacitatii utilizarii blocatorului receptorilor AT II Valsartan (V) in functie de I/D polimorfismul
genei enzimei de conversie a angiotensinei I (ACE) asupra presiunii sistolice (PSAP) si medii (PMAP) in artera pulmo-
nara si functiei endoteliale vasculare (FE) la pacienti cu bronhopneumopatie obstructiva cronica (BPOC).

Materiale si metode: Au fost examinati 31 pacienti (10 - cu genotipul I/D, 11 - cu genotipul I/I si 10 - cu D/D) - 28
barbati si 3 femei cu BPOC de gravitate moderata si severa (conform standardului GOLD), varsta medie 52,5+4,14 ani
- initial si dupa 5 saptimani de tratament cu V (doza medie 54,5+15,4 mg), utilizind spirometrie, ECG standard, Duplex
Color (estimarea FE) si EcoCG cu Doppler.

Rezultate: Analiza eficacitatii utilizarii V n-a relevat agravarea evolutiei BPOC si sindromului bronhoobstructiv.
Dupa tratamentul efectuat s-a constatat ameliorarea semnificativa a functiei endoteliale vasculare, paralel cu reducerea
considerabila a PSAP si PMAP (II>ID>DD).

Concluzii: Valsartan este bine tolerat si inalt efectiv in controlul hipertensiunii pulmonare si functiei endoteliale la
pacientii cu BPOC (II>ID>DD).

Cuvinte-cheie: bronhopneumopatia obstructiva cronica, blocator receptorilor ATII Valsartan, hipertensiune pulmo-
nard, functia endoteliala.

Summary. Efficacy of Valsartan in pulmonary hypertension and endothelial control in patients with chronic
obstructive pulmonary disease

Background: The purpose of this study was evaluation of efficacy of angiotensin-II receptor blocker Valsartan (V)
in pulmonary hypertension endothelial function (EF) control in patients with chronic obstructive pulmonary disease
(COPD).

Material and methods: There were investigated 31 patients (Il genotype=10, ID=11, DD=10), mean age 52,5+4,14
years, with moderate to severe forms of COPD - initial and after 5 weeks of treatment with V, mean dose 54,5+15,4 mg
once-daily, using standard ECG, EcoCG with Doppler, spirometry and ultrasound Duplex (for EF estimation).

Results: There were not detected any negative changes on bronchial permeability after treatment with V. Consider-
able significant improvement of endothelial function in parallel with considerable decreasing of pulmonary artery systolic
and mean pressure in response to V administration was the [I>ID>DD genotype.

Conclusions: Thus, V is well-tolerated and high effective in pulmonary hypertension and EF control in patients with
moderate to severe forms of COPD (II>ID>DD).

Key-words: obstructive pulmonary disease, angiotensin-II receptor blocker Valsartan, pulmonary hypertension, en-
dothelial function.

Pe3some. I pexTuBHOCTH BajicapTaHa B KOHTpPoJIE JIETOYHOI IMIIEPTEH3NU U IHAOTEIHANbHOH (GYHKIUU Yy
NMAIHEHTOB ¢ XPOHUYECKOii 00CTPYKTUBHOI 00J1€3HBIO JIETKHX

Henp: M3ydenue 6e30macHOCTH MPpUMEHEHUS 1 BIUHUS Onokaropa perenropo AT II Bancaprana (B) Ha naBienue
B nerouHoit aprepuu ([JIA), pyrkiuro sgotenus (9®), y manueHToB ¢ XPOHUIECKOW OOCTPYKTHBHOM OOJIC3HBIO JIET-
kux (XOBJI).

Marepuanasl u Metonbl: O0ciienoBa 31 nauueHt - Mmyx4nHbl ¢ XOBJI yMmepeHHO# U TSHKENOH CTETIEHBIO TSHKECTH
(cornmacuo kputepusim GOLD), cpeanero Bo3pacta 52,5+4,14 5et, ¢ UCMIOIB30BaHUEM CITUPOMETPHUH, OOIUIIIETU3MOTPa-
(um, TyTIEeKCHOTO NCCIIEAOBAHNSA MAaTUCTPaIbHBIX cocyoB 1 DxoKI ¢ Jlommuiep - HCXOAHO | MOCIe 5 HEAEb JICUCHUS
B B cpenneii cytounoit no3e 54,5+15,4 mr/ cyr,

Pe3ysbTarbl: AHAJIN3 TOTYYEHHBIX PE3YJIbTaTOB HE BBIABHI yxXyAmeHus tedenust XOBJI u O6poHx0-00CTpyKTHBHOTO
CHHIpOMa TocJe jedenns B. OTMedeHo 1ocToBepHOE yiydIIeHHe OPOHXHATBLHON MPOXOANMMOCTH, Mokazareneii DD Ha-
PAdy C CYIIECTBEHHOW AMHAMUKOH ypOBHsI cucTommdeckoro u cpearero JJJIA (II>ID>DD).
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BsiBonsi: biokarop perieniropos AT 11 B Hapsiny ¢ cymecTBeHHBIM yimydiieHrneM D®d, T0CTOBEpHO YMEHBIIAET Ypo-
BeHb cucTonuyeckoro u cpennero JIA y manuentos ¢ XOBJI (II>ID>DD).
KutioueBble cjioBa: XpoHUUECKasi OOCTPYyKTHBHAs O0JIe3Hb JIETKUX, Ookatop penentopo AT II Bancapran, nerod-

Hasl THIIEPTECH3HSA, SHAOTeNHAIbHAS (PYyHKITHS.

Introducere

Din momentul descoperirii I/D polimorfismului
genei enzimei de conversie a angiotensinei I (ACE)
s-au expus ipoteze despre posibila asociere cu eficaci-
tatea inhibitorilor ACE[1, 2]. Studiile au demonstrat,
ca I/D polimorfismul genei ACE poate determina efi-
cacitatea medicamentelor, al caror mecanism de ac-
tiune este asociat cu activitatea scazutd a sistemului
renin-aldosteron-angiotenzind (RAAS), si (sau) uti-
lizate pentru maladiile in patogeneza carora este hi-
peractivarea RAAS. Printre aceste medicamente sunt
unele inhibitorii ACE, B-adrenoblocantele selective,
antagonistii de aldosterona si sartanele [3, 4, 9].

Legatura pozitiva dintre D-alele genei ACE si
masa miocardului VS crescuta a fost dovedita in cer-
cetarile N. Iwai, M. Pontermoni [5, 6]. Este demon-
strat, cd la pacientii - purtdtori de DD-genotip dia-
metrul telediastolic a VS si masa miocardului a VS,
veridic depdsesc parametrii similari la purtatorii II
genotipului si prezinta rezultate mai reduse a functiei
diastolice a VS [7]. Rezultate identice sunt prezentate
in studiile publicate in anii 1997-2017 la persoanele
cu cardiomiopatie dilatativa, homozigoti dupa D-ale-
la, unde a fost evidentiata o crestere veridica a masei
miocardului VS si un risc sporit de deces ca la paci-
entii cu alte genotipuri genei ACE. Interconexiunea
dintre D-alela si nivelul fermentului ACE in premiera
a fost prezentatd de B. Rigat [7], apoi gasind confir-
mare 1n alte studii. Prin aceasta se explica cauza afec-
tiunii mai pronuntate a VS la pacientii cu cardiomio-
patie dilatativa cu genotipul DD a genei ACE. Studiul
a demonstrat influenta IEC a AT II /lisinopril asupra
remodelarii VS independent de polimorfizmul genei
ACE. Este confirmat, ca dinamica leziunilor lineare
mai semnificativa ca si fractia de ejectie a VS s-a ob-
servat la pacientii cu genotipul DD in comparatie cu
pacientii cu genotipul ID si II a genei ACE. H. Kana-
zawa a demonstrat, ca la pacientii cu BPOC si geno-
tipul DD, in comparatie cu pacientii cu genotipul ID
si Il a genei ACE, raspusul la tratament cu captopril,
scaderea PMAP si toleranta la efort fizic au fost con-
siderabil diminuate [8]. Paralel, la pacientii cu BPOC
si genotipul DD s-a constatat cele mai nalte valori
ale rezistentii pulmonare vasculare, diametrului tele-
diastolic a VD, PMAP si concentratiei lactatului seric
dupa efortul fizic.

Valsartan se deosebeste de Losartan si alti bloca-
tori receptorilor AT II prin faptul, cd dupa structura
chimica el este o substantda non-heterociclica. Valsar-

tan este mai selectiv, decat Losartan, in timp, ce la
Losartan specificacitatea pentru AT1- receptori este
in 3000 de ori mai inaltd fata de AT Il-receptori, la
Valsartan indicele dat este de 10 ori mai mare. Valsar-
tan actioneaza ca antagonist non-concurent a AT I n
privinta receptorilor AT1. Spre deosebire de Losartan,
surplusul AT II nu poate elimina Valsartan din cone-
xiunile cu receptorii AT1. Valsartan de sine statator
poseda de activitatea farmacologica si, spre deosebire
de Losartan, nu are metabolite active.

Prezintd un interes stiintific anumit studierea as-
pectelor clinice, functionale si instrumentale a Val-
sartanului asupra hemodinamicii centrale si cei pul-
monare si functiei endoteliale vasculare in functie de
I/D polimorfismul genei ACE la pacientii cu BPOC.
Aceste circumstante au determinat scopul si obiecti-
vele acestui studiu.

Scopul lucrarii

Studierea sigurantei si eficacitatii utilizarii bloca-
torului receptorilor AT II Valsartan in functie de I/D
polimorfismul genei ACE asupra presiunii sistolice
(PSAP), medii (PMAP) si functiei endoteliale vascu-
lare la pacienti cu BPOC.

Materiale si metode

Au fost examinati 31 pacienti (10 - cu genotipul
ID, 11 - cu genotipul /7 si 10 - cu DD) - 28 barbati
si 3 femei cu BPOC de gravitate moderata si severa
(conform standardului GOLD), varsta 45-68 ani (me-
die 52,54+4,14 ani) si durata maladiei de baza 6-22
ani (medie 15,2+7,5 ani) - initial si dupa 5 saptamani
de tratament cu blocator receptorilor AT II Valsartan
(Nortivan, ,,Gedeon Richter””, Ungaria) cu doza 40-
80 mg/zi intr-o priza( doza medie 54,5+15,4 mg).

Grupul de control a inclus 30 pacienti, care dupa
realizarea unui studiu controlat prin evaluarea inte-
gralda a BPOC, au fost externati din stationar si in
regim de asistentd ambulatorie au primit farmaco-
terapie standard, In conformitate cu recomandarile
GOLD. Dupa cinci saptamani acestia au fost supusi
unui examen clinic si instrumental de control.

S-a efectuat: spirometrie (expirograma maxima
si fortata cu inregistrarea curbelor flux-volum si vo-
lum-timp); ECG standard, EcoCG cu Doppler, bodi-
pletismografia - initial si dupa tratament cu Valsartan.

Presiunea sistolica in AP (PSAP) a fost calculata
dupa formula, dedusa din nomograma lui L. Burstin
[3]: PAPs = TRI+FCC-107,5, unde TRI - timpul re-
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Tabelul 1.
Dinamica parametrilor hemodinamicii centrale si cei pulmonare dupa tratamentul cu Valsartan (I/D genotip).
Indicii Initial Dupa tratament p

DTD a VD (mm) 31,9+3,72 30,9 + 3,52 0,729
Peretele anterior a VD (mm) 5,1+1,0 5,1 £0,86 0,57
DTD a VS (mm) 49,6 £ 4,10 48,5+4,49 0,073
Presiunea sistolica in AP (mmHg) 42,3+ 6,35 37,1 £5,95 0,0001
Presiunea medie in AP (mmHg) 27,1 +5,12 21,3 +4,07 0,035
Timpul de accelerare a fluxului 102.2 + 13,44 1152 + 13,17 0,0001
pulmonar (msec)
Diametrul AP (mm) 20,75 £ 1,53 20,6 + 1,52 0,335
Fractia de ejectie a VS (%) 59,29 +£7,73 61,9+491 0,114
Raport VD / VS 0,55 +0,07 0,5 £0,09 0,214

laxarii izometrice a VD, m/sec; FCC - frecventa con-
tractiilor cardiace, bat/min.

Presiunea medie in artera pulmonarda (PMAP) a
fost estimatd dupa timpul accelerarii a fluxului pul-
monar in tractul de ejectie a ventriculului drept ( Ki-
tabatake A., 1983) [10]: Log 10( PMAP) = - 2,8(AT/
RVET)+2,4, unde AT - timpul de accelerare a fluxu-
lui pulmonar(TAFP, msec), RVET - perioada de ejec-
tie a VD(msec).

Cercetarea neinvaziva a functiei endoteliale (FE)
s - a efectuat cu utilizarea probei cu hiperemie acti-
va, cu aplicarea Duplex ultrasonor de rezolutie Tnalta
la aparatul ,,Logiq S8”(,,General Electric”’, SUA) cu
transductor linear 8,0-10,0 MHz dupa metoda, propu-
sda de D. Celermajer [11] .

Functia respiratiei pulmonare §i rezistenta bron-
siald au fost estimate la aparatul ,,Master Screen” (E-
rich Jaeger, Gmbh, Germania), inclusiv efectuarea
bodipletismografiei generale.

Rezultatele si discutii

Eficacitatea perindoprilului in tratamentul HP la
pacientii cu BPOC (ID genotip).

Analiza sigurantei si eficacitatii utilizarii Valsar-
tanului la pacientii cu BPOC si n-arelevat agravarea
evolutiei BPOC si sindromului bronhoobstructiv pe
parcursul a 5 sdptamani de tratament.

EcoCG cu Doppler a relevat dilatarea modera-
ta a partilor drepte a cordului (diametrul telediastolic
VTD) a VD - 31,91£3,72mm cu variatiile intre 25,0
si 37,5 mm), valori normale a grosimii peretelui an-
terior a VD - 5,13+1,0 mm, cu variatiile intre 3,0 -
7,0 mm), si hipertrofia usoard a peretelui posterior
VS - 1,2540,09 mm, la persoanele cu HTA asociata
in anamnezd). Analiza comparativd a parametrilor
hemodinamicii centrale dupa tratament cu Valsartan
n-a relevat dinamica semnificativad a indicilor studi-
ati, a fost observate unele tendinte pozitive (Tabelul

1). Fenomenul acesta se explica cu termenul scurt de
tratament efectuat, pentru obtinerea modificarilor ce
tin de remodelarea miocardului biventricular, regre-
sul hipertrofiei ventriculare cu micgorarea volumelor
VS si VD, este necesitatea cel mai putin de 7-12 luni
de tratament indelungat. Prezintd interes practic di-
namica semnificativda a PSAP, PMAP si a TAFP dupa
tratamentul cu Valsartan: PASP s-a a micsorat de la
31,6-60,0 mmHg (medie 42,31+6,35 mmHg) initial
pana la 29,0-50,0 mmHg (medie 48,50+4,49 mmHg
(p<0,0001) dupa tratament, PMAP - de la 27,11£5,12
mmHg pana la 21,35+4,07, p< 0,05 paralel cu cres-
terea semnificativa a timpului de accelerare a fluxu-
lui pulmonar - 102,09+13,44 msec vs. 115,24+13,17
msec (p<0,0001), ce este foarte favorabil pentru
pronosticul si supravietuirea pacientilor cu formele
grave de BPOC.

Analiza rezultatelor dobandite a constatat di-
namicd considerabil pozitiva a functiei endoteliale
vasculare In urma tratamentului: indicii cumulativi
ai disfunctiei endoteliale (dupa proba cu hiperemie
reactiva) considerabil au crescut de la 6,37+10,84%
(cu variatiile - 13,6 - 29,4%) initial pana la 3,92+
9,97% (- 5,7 — 34,5% respectiv) (p<0,005) dupa tra-
tament, paralel cu cresterea semnificativd a volu-
mului sanguin pe secunda : 657,857+324,72 ml vs.
770,74+302,12 ml ( p<0,005).

Eficacitatea valsartanului in tratamentul HP la
pacientii cu BPOC(I/I genotip)

Ca si in lotul pacientilor cu I/D genotip, s-a re-
levat dilatarea moderata a partilor drepte ale cordului
(VTD al VD - 30,543,64 mm cu variatiile intre 25,4
si 30,0 mm), valori normale ale grosimei peretelui
anterior al VD - 5,0+1,22 mm, cu variatiile intre 3,0-
6,5 mm), si hipertrofia usoara a peretelui posterior al
VS - 1,3+£0,11 mm, la persoanele cu HTA asociata in
anamneza).

Analiza comparativa a parametrilor hemodina-
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Tabelul 2.
Dinamica parametrilor hemodinamicii centrale si pulmonare dupa tratamentul cu valsartan (I/I genotip)
Indicatori Initial Dupa tratament p

DTD a VD, mm 30,5 + 3,64 31,2+ 3,54 0,79

Peretele anterior al VD, mm 5,0+£1,22 5,0+0,84 0,77

DTD al VS, mm 45,5+ 5,44 449+ 5,74 0,084

PSAP, mmHg 42,4 +7,62 36,0+ 5,54 0,002

PMAP, mmHg 27,0+ 5,46 20,6 + 5,68 0,022

Eilsul de accelerare a fluxului pulmonar, 106.8 + 11,72 1178+ 11,19 0,001

Diametrul AP, mm 20,4 + 1,56 20,6 + 1,78 0,366

Fractia de ejectie a VS, % 60,4 +5,35 62,8 5,94 0,116

Raport VD/VS 0,5£0,042 0,5+0,74 0,246

micii centrale dupa 5 saptamani de tratament cu val-
sartan nu a relevat dinamica semnificativa a indicilor
studiati, dar au fost observate unele tendinte pozitive
(vezi Tabelul 2). Fenomenul acesta se explicd prin
duratd scurtd a tratamentului efectuat necesar pentru
obtinerea modificarilor ce tin de remodelarea miocar-
dului biventricular, regresarea hipertrofiei ventricula-
re cu micsorarea volumelor VS si VD. Sunt necesare
cel putin 7-12 luni de tratament.

PSAP s-a micsorat semnificativ de la 30-60,0
mmHg (in mediu 42,4+7,62 mmHg) initial pana
la 26,0-48 mmHg (o medie de 36,0+5,54 mmHg;
p<0,001); dupa tratament PMAP s-a redus - de la
27,0+£5,46 mmHg pand la 20,6+5,68 (p<0,05), in
paralel cu cresterea semnificativa a timpului de ac-
celerare a fluxului pulmonar - 106,8+11,72 msec vs
117,8+11,19 msec (p<0,0001), ceea ce este o evolutie
foarte favorabild pentru pronosticul si supravietuirea
pacientilor cu forme grave de BPOC(Tabelul 2).

Ca ti in lotul pacientilor cu I/D genotip,analiza
rezultatelor obtinute in urma tratamentului a relevat
o dinamica semnificativ pozitiva a functiei endoteli-
ale vasculare. Astfel indicii cumulativi ai disfunctiei
endoteliale, conform probei de hiperemie reactiva, au
crescut considerabil (dublu) de la 7,6+11,92% initi-
al pana la 15,4+6,32% (p<0,005) dupad 5 saptamani
de tratament si in paralel cu cresterea semnificativa a
volumului sanguin pe secunda: 660,3+322,76 ml vs
788,5+344,75 ml (p<0,005; Tabelul 3).

Eficacitatea Valsartanului in tratamentul HP la
pacientii cu BPOC (D/D genotip genei ACE).

In grupul pacientilor cu D/D genotip genei ACE
Ecocardiografia cu Doppler a relevat dilatarea mode-
rata a partilor drepte ale cordului (volumul teledias-
tolic al VD - 35,6+4,64 mm cu variatiile intre 26,0 si
38,0 mm), valori normale ale grosimii peretelui ante-
rior al VD - 6,5+2.45 mm, cu variatiile intre 5,0-8,0
mm), si hipertrofia usoara a peretelui posterior ven-
triculului stang - 1,5+4,42 mm, la persoanele cu HTA
asociatd in anamneza).

Prezintd un interes practic dinamica semnificati-
va a PSAP, PMAP in artera pulmonara si a timpului
de accelerare a fluxului pulmonar dupa tratamentul
cu valsartan (7abelul 4). PSAP s-a micsorat de la
44,24+4,56 mmHg initial pana la 36,1+£6,18 mmHg
(p<0,05); dupa tratament presiunea medie in AP s-a
redus - de la 27,0+5,43 mmHg pana la 22,7+5,44
(p<0,05), in paralel cu cresterea semnificativa a tim-
pului de accelerare a fluxului pulmonar - 104,5+11,58
msec vs 116,8+11,20 msec (p<0,05), ceea ce este o
evolutie foarte favorabild pentru pronosticul si supra-
vietuirea pacientilor cu forme grave de BPOC.

Analiza rezultatelor obtinute in urma tratamentu-
lui cu Valsartan: a fost constatata (in baza probei cu
hiperemie reactiva) o dinamica pozitiva semnificativa
a functiei endoteliale vasculare. Astfel indicii cumu-
lativi ai disfunctiei endoteliale, conform probei de hi-
peremie reactiva, au crescut considerabil (dublu) de
la 6,0£11,69% initial pana la 11,0+7,22% (p<0,005)
dupa tratament si 1n paralel cu cresterea semnificativa
a volumului sanguin pe secunda: 650,24+307,12 ml vs
776,0+£245,30 ml (p<0,05; Tabelul 3).

Tabelul 3.
Dinamica functiei endoteliale vasculare la pacientii cu BPOC dupa tratamentul cu Valsartan (I/I genotip)
Indicatori Initial Dupa tratament P
Diametrul initial al arterei brahiale, mm 4,1+0,54 4,0+0,72 0,77
Functia endoteliului vascular, % 7,6+11,92 15,4+6,32 0,002
Grosimea complexului intima-medie, mm 0,4+0,056 0,4+0,048 0,224
F (volumul sanguin), ml/min 660,3+322,76 788,5+344,75 0,003
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Tabelul 4.
Dinamica parametrilor hemodinamicii centrale si a celei pulmonare dupa tratamentul
cu Valsartan (D/D genotip)
Indicatori Initial Dupa tratament P
DTD a VD, mm 35,6 £ 4,64 35,3 +£3,50 0,85
Peretele anterior al VD, mm 6,5+2,45 6,4+ 0,96 0,68
DTD al VS, mm 59,5 +5,33 58,6 £ 6,12 0,088
PSAP, mmHg 442 £ 4,56 36,1 £6,18 0,044
PMAP, mmHg 27,0+ 5,43 22,7 +£5,44 0,034
r’l;liéggul de accelerare a fluxului pulmonar, 104,5 + 11,58 116,84 11,20 0.006
Diametrul AP, mm 20,4 + 1,58 20,4 + 1,52 0,346
Fractia de ejectie a VS, % 57,5 £8,50 60,0 +5,42 0,142
Raport VD/VS 0,5+ 0,04 0,5+0,06 0,214
Tabelul 5.
Dinamica FE la pacientii cu BPOC dupai tratamentul cu Valsartan
Indicatori Initial Dupa tratament P
Diametrul initial al arterei brahiale, mm 4,5+0,54 4,5+0,68 0,84
Functia endoteliului vascular, % 6,0+ 11,69 11,0+ 7,22 0,002
Grosimea complexului intima-medie, mm 0,4+ 0,033 0,4+ 0,030 0,150
F (volumul sanguin), ml/min 650,2+307,12 776,0+£245,30 0,005

Analiza comparativa a parametrilor hemodinami-
cii centrale si pulmonare dupa tratamentul standard
efectuat in grupul de control nu a relevat dinamica
semnificativa a indicilor studiati, dar au fost observa-
te unele tendinte pozitive neinsemnate. De mentionat
este faptul, ca la momentul examenului repetat la toti
pacientii aflati in supraveghere curativd de ambulato-
riu s-a atins stabilizarea BPOC.

Concluzii

1. La pacientii cu bronhopneumopatie obstructiva
cronicd evolutie moderat - severa utilizarea blocato-
rului receptorilor AT II Valsartan la toate trei I/D ge-
notipuri ACE nu provoaca agravarea permeabilitatii
brongiale.

2. Tratamentul de scurtd durata cu blocatorul re-
ceptorilor AT II Valsartan considerabil reduce presi-
unea sistolica si medie in artera pulmonara paralel cu
cresterea timpului de accelerare a fluxului pulmonar
la pacientii cu II si ID genotipuri (II>ID>DD).
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