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Summary  

Action of losartan on pulmonary circulation in patients with liver cirrhosis 

30 patients with liver cirrosis were enrolled into the study. The efficiency of losartan in 

relation with clinical, functional and paraclinical parameters was studied. Was demonstrated that 

losartan significantly improves the dyspnea, the tolerance at the physical effort, reduces the 

pressure in pulmonary artery and right heart dimensions, increases the velocity of flux in vena 

portae and reduces portal output in patients with liver cirrhosis, but another parameters are not 

significantly influenced statistically. 
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Rezumat  

La 30 pacienţi cu ciroză hepatică a fost studiată eficacitatea tratamentului cu losartan în 

funcţie de modificările indicilor clinici, funcţionali şi paraclinici. A fost demonstrat că losartanul 

ameliorează semnificativ dispneea, toleranţa la efort fizic, reduce presiunea în artera pulmonară 

şi scade dimensiunile părţii drepte ale cordului, creşte viteza fluxului în vena portă şi scade 

debitul portal la pacienţii cu ciroză hepatică, iar ceilalţi parametrii ecocardiografici şi 

Dopplerografici nu sunt influenţaţi semnificativ statistic. 

 

Actualitatea  

Hipertensiunea portopulmonară reprezintă hipertensiunea arterială pulmonară asociată 

hipertensiunii portale, cu sau fără boală hepatică subiacentă, în absenţa altor cauze de 

hipertensiune arterială pulmonară. Este bine cunoscut faptul că ciroza hepatică este cea mai 

frecventă cauză de hipertensiune portală [1], doar o mică parte din pacienţi având o altă etiologie 

a acestei afecţiuni, cum ar fi: atrezia biliară, obstrucţia extrahepatică a venei porte, fibroza 

portală non-cirotică şi hipertensiunea portală idiopatică etc. 

Diagnosticul hipertensiunii portopulmonare se bazează pe criterii hemodinamice obţinute 

prin cateterism al cordului drept, conform Societăţii Europene de Cardiologie şi Societăţii 

Europene de Respirologie din 2009:  

 presiunea arterială pulmonară medie peste 25 mm Hg în repaus sau > 30 mmHg în timpul 

efortului; 

 presiunea de ocluzie în capilarul pulmonar normală, sub 15 mm Hg;  

 rezistenţa vasculară pulmonară crescută peste 240 dyn·s/cm
5
;  

 prezenţa hipertensiunii portale; 

 absenţa altor cauze secundare de hipertensiune pulmonară [2]. 

Creşterea moderată a presiunii în artera pulmonară este decelată la mai mult de 20% din   

pacienţii cu ciroză hepatică şi hipertensiune portală [2]. 

 Metoda cea mai folosită de screening a pacienţilor cu hipertensiune arterială pulmonară 

asociată cirozei hepatice este ecocardiografia. Prin examen ecocardiografic se pot determina 

neinvaziv parametrii hemodinamici pulmonari ce permit: măsurarea presiunii sistolice în artera 

pulmonară, folosind velocitatea maximă a jetului de regurgitare tricuspidiană (AP=4v
2
) [1]. 

Valoarea limită a PSAP de la care se consideră că pacientul are HAP este contraversată, oscilând 

între 40 şi 50 mmHg în unele studii [3]. Ecocardiografic pot fi determinaţi şi alţi parametrii 

hemodinamici ce intră în definiţia HTPP, respectiv presiunea medie în artera pulmonară (PAP 

medie) şi rezistenţa vasculară pulmonară (RVP).  

Losartanul este un antagonist al angiotensinei II, stimularea căreia, induce o contracţie a 

celulelor hepatice stelate care sunt considerate ca reglatori ai fluxului sanguin sinusoidal. 

Losartanul, de asemenea, descreşte secreţia aldosteronului şi concomitent cu accelerarea 

eliminării sodiului şi apei micşorează gradul hidremiei şi, ulterior descreşte presiunea portală la 

pacienţii cu ciroză hepatică [4]. 

Studiile efectuate până în prezent au fost extrem de restrânse şi nu s-au dovedit a fi, 

concludente. Până în prezent nu au fost găsite remedii eficiente care ar corija pe deplin 

modificările hemodinamice la pacienţii cu ciroză hepatică. 

 

Obiectivul  

Studierea acţiunii losartanului asupra hemodinamicii pulmonare şi portale la pacienţii cu 

ciroză hepatică. 

 

Material şi metode  

Studiul a fost realizat pe 30 pacienţi cu ciroză hepatică, la care a fost administrat un 

blocant al receptorilor AT-1 ai angiotensinei II: losartan (12,5 – 50 mg/zi). Doza losartanului a 

fost administrată în dependenţă de valorile tensiunii arteriale (> 90/60 mmHg). 
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Din studiu au fost excluşi pacienţii care ar putea avea alte cauze de hipertensiune 

pulmonară: valvulopatii mitrale şi aortice, cardiomiopatii, pericardite, pneumopatii intersiţiale 

difuze, boli pulmonare cronice obstructive. 

Evaluarea hipertensiunii pulmonare s-a făcut prin examen clinic, electrocardiografie 

(ECG), radiografie toracică, ecocardiografie transtoracică şi ecografie Doppler. Pentru 

diagnosticarea hipertensiunii pulmonare s-a folosit elementele Eco Doppler: dimensiunile 

ventricolului drept (VD) şi atriului drept (AD), dimensiunile atriului stâng (AS),  debitul venei 

cave inferioare, estimarea presiunii sistolice în artera pulmonară (PSAP), diametrul venei cave 

inferioare şi a arterei pulmonare, timpul accelerării fluxului pulmonar (TAFP), timpul relaxării 

izovolumetrice (TRIV). 

  Iniţial şi peste 1 lună de tratament cu losartan a fost efectuat: examenul clinic, 

spirometria, ecocardiografia şi ecografie Doppler, testul de mers de 6 minute, puls-oximetria, 

scorul dispneei.  

 

Rezultatele  

În total au fost incluşi în studiu 30 de pacienţi, dintre care 20 (66,7%) bărbaţi şi 10 

(33,3%) femei, cu vârsta cuprinsă între 28 şi 60 ani, vârsta medie fiind de 49,1±8,3 ani. 

Diagnosticul de ciroză hepatică a fost confirmat de investigaţiile paraclinice. 

Din lotul pacienţilor examinaţi, scorul Child-Pugh în mediu a fost de 8,3±1,7. În funcţie 

de severitatea bolii clasificată după Child-Pugh pacienţii s-au repartizat astfel: 16,6% din 

pacienţi – clasa A după Child-Pugh, 66,7% din pacienţi clasa B după Child-Pugh, iar 16,6% din 

pacienţi clasa C după Child-Pugh. După cum observăm în studiul nostru predomină pacienţi din 

clasa B după Child-Pugh. Din clasa A şi C după Child-Pugh numărul pacienţilor este acelaşi.   

 

Tabelul 1. Caracteristica pacienţilor cu ciroză hepatică 

 Media±SD Minimum Maximum 

Vârsta (ani) 49,1±8,3 28 60 

Scor Child-Pugh (puncte) 8,3±1,7 5 12 

 

Am evaluat repetat peste 4 săptămâni de tratament cu losartan simptomele clinice 

(dispneea cu chestionarul MRC), spirometria, ecocardiografia, distanţa parcursă timp de 6 

minute şi puls-oximetria.  

Analizând dinamica dispneei la pacienţii cu ciroza hepatică, am constatat amelioarea 

dispneei cu 1,3 puncte. Valorile medii ale VEMS din valoarea prezisă iniţial şi după 4 săptămâni 

de tratament au demonstrat o îmbunătăţire modestă a permeabilităţii bronşice, care nu era 

statistic veridică: VEMS s-a majorat cu 3,3 % (p > 0,05). De asemenea, majorarea saturaţiei 

hemoglobinei cu oxigen nu era statistic semnificativă.  

 

Tabelul 2. Dinamica parametrilor clinici la pacienţii trataţi cu losartan 

 Iniţial 

Media ± SD 

După tratament 

Media ± SD 

P 

Dispneea (puncte) 3,8±0,5 2,7±0,6 0,05 

FCC (bat/min) 75,1±10,98 74,7±11,1 0,8 

TAs (mm Hg) 116,7±14,6 113,8±11,2 0,03 

TAd (mm Hg) 75,2±7,5 73,8± 4,98 0,08 

6 MWD (m) 358,5±64,75 391,7±61,3 0,001 

VEMS (%) 96±15,9 99,3±8,86 > 0,05 

Sa în repaus (%) 94,1±4,66 95,7±3,54 > 0,05 
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A fost ameliorată toleranţa la efort: distanţa parcursă în timpul testului de mers de 6 

minute a crescut de la 358,5 ± 64,75 m până la 391,7 ± 61,3 m (p < 0,05). Administrarea de 

losartan timp de 4 săptămâni s-a asociat cu micşorarea semnificativă a tensiunii arteriale 

sistolice: de la 116,7 ± 14,6 până la 113,8 ± 11,2 mm Hg, iar tensiunea arterială diastolică nu a 

fost influenţată statistic semnificativ  (p > 0,05). 

Valoarea medie a presiunii sistolice în artera pulmonară (PSAP) la pacienţii incluşi în 

studiu a fost 25,95 ± 5,6 mm Hg. Administrarea de losartan timp de 4 săptămâni s-a asociat cu 

micşorarea semnificativă a presiunii sistolice în artera pulmonară: de la 25,95 ± 5,6 pînă la 23,7 

± 4,96 mm Hg. 

Timpul accelerării fluxului pulmonar (TAFP) la pacienţii cercetaţi a fost depistat 

modificat. La majoritatea pacienţilor au fost înregistrate valori micşorate ale TAFP (valoarea 

medie fiind de 104,6±26,3 msec). TAFP este un indice important, care de asemenea ne oferă date 

despre presiunea în artera pulomonară cât şi despre rezistenţa vasculară pulmonară. La pacienţii 

incluşi în studiul nostru, TAFP a fost înregistrat sub 120 msec. Timpul accelerării fluxului 

pulmonar nu a fost influenţat statistic semnificativ  (p > 0,05).  

Este important de menţionat, că după tratament cu losartan au fost reduse dimensiunele  

atriului drept (40,2 ± 4,3 mm versus 38,4 ± 3,3 mm, p = 0,04) şi ventricolului drept (26,7±2,2 

mm versus 23,5 ± 2,1 mm, p = 0,03). Fracţia de ejecţie a ventricolului stâng a crescut cu 3 % (p 

< 0,05). Ceilalţi parametrii ecocardiografici nu au fost  influenţaţi semnificativ statistic (p > 

0,05). 

 

Tabelul 3. Dinamica parametrilor hemodinamicii pulmonare la pacienţii trataţi cu losartan 

 Iniţial 

Media ± SD 

După tratament 

Media ± SD 

P 

PSAP (mm Hg) 25,95±5,6 23,7±4,96 0,00008 

TAFP (ms) 104,6±26,3 109±20,4 0,4 

IC (l/min/m²) 3,2±1 3,26±0,98 0,9 

DTE (cm/s) 90,6±19 93,2±21,7 0,5 

FE a VS (%) 67,2±5,6 70,2±6,6 0,005 

Debitul în VCI (ml/min) 989±22 999±21 0,5 

AD (mm) 40,2±4,3 38,4±3,3 0,04 

VD (mm) 26,7±2,2 23,5±2,1 0,03 

AS (mm) 41,1±4,3 40±3,3 0,5 

Diametrul AP (mm) 24±2,1 22,3±2,5 0,5 

Diametrul VCI (mm) 18,8±1,8 17,9±1,5 0,8 

TRIV (ms) 90,2±6,7 89±6,7 0,09 

 

Viteza maximă a fluxului în vena portă la pacienţii incluşi în studiu a fost 15,5 ± 4,6 

cm/s. Administrarea de losartan timp de 4 săptămâni s-a asociat cu creşterea semnificativă a 

vitezei maxime a fluxului în vena portă: de la 15,5 ± 4,6 cm/s până la 18,2 ± 4,2 mm Hg. 

Volumul fluxului portal s-a micşorat (p = 0,005). 

 

Tabelul 4. Dinamica parametrilor hemodinamicii portale la pacienţii trataţi cu losartan 

 Iniţial 

Media ± SD 

După tratament 

Media ± SD 

p 

Viteza maximă a fluxului în vena porta (cm/s) 15,5±4,6 18,2±4,2 0,001 

Volum fluxului portal (ml) 886±320 839±315 0,005 
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Discuţii 

În ultimul timp au început a fi folosiţi pe larg antagoniştii receptorilor AT-1 ai 

angiotensinei II – losartanul în descreşterea presiunii portale la pacienţii cu ciroză hepatică. Într-

un studiu recent efectuat de Kashani şi alţii tratamentul cu losartan a ameliorat hemodinamica 

portală prin reducerea fluxului în vena portă la pacienţii cu ciroză cu sau fără ascită. Descreşterea 

debitului portal scade presiunea în vena portă şi micşorează gradul de exprimare a hipertensiunii 

portale şi complicaţiilor ei  [3, 5]. 

În afară de a fi vasodilatatoare eficiente, blocanţii receptorilor de angiotensină II exercită 

acţiuni neuroumorale inhibitoare, cum ar fi inhibarea remodelării vasculare, proliferarea 

celulelor musculare netede şi ameliorarea disfuncţiei endoteliale. Aceste efecte benefice fac ca 

acest remediu să fie utilizat în tratamentul hipertensiunii pulmonare. Cu toate acestea, datele cu 

privire la administrarea acestui medicament în tratamentul hipertensiunii pulmonare sunt limitate 

şi contradictorii.   

În studiu efectuat de Bozbas [6] eficacitatea losartanului a fost comparată cu un blocant al 

canalelor de calciu, nifedipina în tratamentul hipertensiunii pulmonare. Evaluarea hipertensiunii 

pulmonare s-a făcut prin examen ecocardiografic şi ecografie Doppler, testul de mers de 6 

minute, testul de efort cardiorespirator şi nivelul plasmatic al endotelinei-1. Losartan a fost la fel 

de eficient ca nifedipina în reducerea PSAP şi îmbunătăţirea toleranţei la efort fizic. Cu toate 

acestea, utilizarea pe termen scurt a losartanului sau nifedipinei nu a avut nici un efect statistic 

semnificativ asupra concentraţiei endotelinei-1 la pacienţii cu hipertensiune pulmonară. 

În studiul nostru am obţinut date similare care confirmă eficacitatea utilizării losartanului 

la pacienţii cu ciroză hepatică: a fost demonstrată ameliorarea dispneei, s-a observat reducerea 

semnificativ statistică a presiunii sistolice în artera pulmonară, de asemenea au fost reduse 

dimensiunile cordului drept. A crescut toleranţa la efort fizic evaluată cu testul de mers de 6 

minute.  

Studiul nostru a avut unele limitări; de exemplu: numărul relativ mic al pacienţilor şi 

folosirea numai a câtorva criterii ecocardiografice de apreciere a presiunii arteriale pulmonare. 

  

Concluzii 

Administrarea losartanului la pacienţii cu ciroză hepatică ameliorează semnificativ 

dispneea, toleranţa la efort fizic, reduce presiunea în artera pulmonară, scade dimnesiunile 

atriului şi ventricolului drept, creşte viteza fluxului în vena portă şi scade volumul fluxului 

portal, demonstrând eficacitate atât în calitate de hipotensor portal, cât şi pulmonar.  
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