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Întroducere
Bronhopneumopatia obstructivă cronică (BPOC) con-

stituie una dintre principalele cauze ale îmbolnăvirilor şi ale 

The efficacy of angiotensin–I receptor blocker Valsartan in patients with cronic 
obstructive lung disease
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Abstract
Background: The purpose of this study was the clinical, functional and instrumental evaluation of efficacy and safety of angiotensin-I receptor 

blocker Valsartan in patients with chronic obstructive pulmonary disease.  
Material and methods: There were investigated 25 patients (mean age 50.5 ± 4.34 years) with moderate to severe forms of obstructive lung disease 

– initial and after 5 weeks of treatment with angiotensin – I receptor blocker Valsartan (Nortivan, ,,Gedeon Richter’’, Hungary), mean dose  54.5 ± 15.4 
mg once-daily, using standard ECG, EchoCG with Doppler, bodyplethysmography, ultrasound Doppler (for endothelial function estimation), pulmonary 
diffusion capacity for CO, cycloergometry - initial and after short – term treatment with Nortivan.

Results: There were not detected any negative changes on bronchial permeability after the treatment.  Significant improvement of endothelial function, 
pulmonary diffusion capacity, parallel with considerable decreasing of pulmonary artery systolic and mean pressure and total bronchial resistance – were 
observed after 5 weeks of treatment. 

Conclusions: Nortivan is well-tolerated and highly effective in patients with moderate to severe forms of obstructive lung disease.
Key words: obstructive lung disease, angiotensin-I receptor blocker, Valsartan.

Eficacitatea blocatorului receptorilor angiotensinei I valsartan la pacienţii  
cu bronhopneumopatii obstructive cronice

mortalităţii pe întreg globul pământesc [2, 7, 11].  BPOC poate 
fi caracterizată prin limitarea fluxului aerian, care nu este pe 
deplin reversibil, de obicei, boala progresând şi fiind asociată 
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cu un răspuns inflamator anormal la particule nocive sau la 
gaze respiratorii.  Hipertensiunea pulmonară (HP) – conform 
pronosticului, este o complicaţie nefavorabilă a pacienţilor cu 
BPOC.  Sistemul de circulaţie arterial mic poate fi caracterizat 
printr-o rezistenţă scăzută şi printr-o autoservire ridicată, în 
acest aspect, pentru o creştere semnificativă a presiunii medii 
în artera pulmonară (Ppa) la un individ sănătos, este nece-
sară ridicarea debitului cardiac nu mai mult de 2,5 ori [1, 3, 
6].  Creşterea semnificativă a presiunii în arterele circulaţiei 
mici poate avea loc numai în prezenţa anumitor modificări 
semnificative ale vaselor pulmonare.  La pacienţii cu BPOC 
gravitate uşoară/moderată, Ppa şi rezistenţa vasculară pul-
monară (RVP) pot fi în limite normale sau puţin ridicate 
în stare liniştită, dar care totodată pot creşte la efectuarea 
efortului fizic.

Pe măsură ce boala progresează, indicii Ppa şi a RVP pot 
creşte în stare de repaus, dar cresc şi mai mult la efectuarea 
efortului fizic.  Principala cauză de apariţie şi de diagnosti-
care a hipertensiunii pulmonare (HP) la bolnavii cu BPOC, 
de regulă, poate fi constituită nu doar de un singur factor, ci 
o combinaţie de mai mulţi factori, care pot avea o influenţă 
activă sau pasivă asupra hemodinamicii pulmonare.

Cauza principală a hipertensiunii pulmonare (HP) este 
hipoxemia arterială.  Efectul direct al hipoxiei poate fi asociat 
cu dezvoltarea depolarizării celulelor musculare vasculare 
netede şi de reducerea acestora.  În prezent, este dovedit faptul 
că depolarizarea celulelor musculare netede şi vasoconstricţia 
pulmonară duce la schimbarea funcţiei canalelor de potasiu 
ale membranei celulare.  La mecanismul indirect al vasocon-
stricţiei pulmonare hipoxice se referă influenţa asupra pereţi-
lor vasculari ai mediatorilor endogeni, cum ar fi leucotrienele, 
histamina, serotonina, catecolaminele şi angiotenzina-II.  Toţi 
aceşti mediatori se referă la vasoconstrictori, şi productivitatea 
lor creşte foarte simţitor în prezenţa hipoxiei [8, 9].

În ultimii ani, se discută foarte activ disfuncţia endoteliu-
lui vascular pulmonar în prezenţa hipertensiunii pulmonare 
de geneză diferită.  Hipoxemia cronică duce la deteriorarea 
endoteliului vascular, care este însoţit şi de o scădere a 
productivităţii factorilor endogeni de relaxare, precum şi a 
prostaglandinei E2, prostaciclinei şi a oxidului nitric (NO).  O 
importanţă semnificativă în geneza hipertensiunii pulmonare 
la bolnavii cu BPOC o are lipsa eliminării NO.  Sinteza NO 
endogen este reglementată de NO – sintază, care se manifestă 
permanent prin intermediul celulelor endoteliale.  Hipoxemia 
duce la perturbarea produselor şi la eliminarea NO.  Disfuncţia 
endoteliului vaselor pulmonare la bolnavii cu BPOC poate fi 
legată nu numai de hipoxia cronică ci şi de o inflamaţie.  R. 
Zieche a demonstrat că inflamarea cronică duce la scăderea 
semnificativă a expresiei NO – sintezei III şi totodată şi a 
productivităţii NO [3].  În adventiţia arterelor musculare mici 
la bolnavii cu BPOC în formă uşoară şi la fumători se poate 
depista infiltrarea cu CD8 – limfocite, ceea ce poate duce la 
o reacţie inflamatoare, care poate să coreleze cu îngroşarea 
intimii şi disfuncţia endotelială.

Dezvoltarea hipertensiunii pulmonare cronice la bolnavii 
cu BPOC practic întotdeauna este însoţită de schimbarea 
structurală a pereţilor vasculari, ceea ce duce la remodelarea 

vaselor pulmonare, care poate fi caracterizată prin proliferarea 
mediei, migrarea şi proliferarea vaselor musculare netede în 
intimă, fibroelastoza intimei şi îngroşarea adventiţiei.  Cu toate 
acestea, remodelarea arterelor pulmonare poate fi întâlnită nu 
numai în stadiu tardiv de depistare a BPOC, ci şi la bolnavii 
cu stadiu începător al maladiei.

Alţi factori structurali, care duc la dezvoltarea hiperten-
siunii pulmonare în prezenţa BPOC, se referă la îngustarea 
vaselor capilare, care sunt însoţite de distrugerea parenhimului 
vascular ca urmare a hiperinflaţiei pulmonare severe, care de 
asemenea poate fi urmărită în prezenţa unui emfizem grav.  
Policitemia (o consecinţă a hipoxemiei arteriale cronice) 
este dependentă de factorul de hipoxemie, ceea ce cauzează 
o creştere a Ppa şi a RVP la bolnavii cu BPOC.  În cele din 
urmă, aceasta duce la creşterea viscozităţii sanguine şi, în 
afară de aceasta, policitemia este un factor de risc, care duce 
la apariţia bolii tromboemolice, sporind de asemenea creşterea 
Ppa şi a RVP.  Un alt mecanism al creşterii RVP în prezenţa 
policitemiei este efectul său inhibitor asupra endoteliului de-
pendent de relaxarea vasculară drept răspuns la acetilcolină.  
Efectul dat este cauzat de capacitatea concentraţiei crescute a 
hemoglobinei de a forma o legătură cu NO (scavenge effect) 
în fluxul sanguin pulmonar care, la rândul său, agravează 
vasoconstricţia hipoxică pulmonară.

Trebuie să acordăm atenţie şi unei noi cauze de hipoxemie 
pulmonară la pacienţii cu afecţiuni pulmonare cronice ale 
aparatului respirator: o amplitudă înaltă negativă a presiunii 
inspiratorii intratoracice poate avea complicaţii hemodinami-
ce foarte pronunţate, inclusiv creşterea avansată a presiunii 
în artera pulmonară.

Răspândirea reală a hipertensiunii pulmonare (HP) la 
bolnavii cu BPOC nu este stabilită, deoarece cercetările funda-
mentale cu utilizarea unor metode standarde pentru aprecie-
rea presiunii în artera pulmonară (AP), cum ar fi cateterizarea 
venelor centrale, practic nu s-au efectuat.  Hipertensiunea 
pulmonară constituie un factor din cei mai importanţi pentru 
stabilirea diagnosticului la bolnavii cu BPOC.  În majoritatea 
studiilor efectuate, s-a arătat care este însemnătatea determi-
nării anumitor factori, cum ar fi disfuncţia ventriculului drept 
(VD), Ppa şi rezistenţa vasculară pulmonară.

Tratamentul medicamentos în hipertensiunea pulmonară 
secundară trebuie să fie îndreptat mai întâi de toate, spre boala 
de bază, adică, în BPOC este necesară utilizarea tuturor mij-
loacelor posibile de îmbunătăţire a permeabilităţii bronşice, 
optimizarea indicilor metabolismului gazos şi optimizarea 
controlului inflamaţiei căilor respiratorii la bolnavi.  Astăzi, 
în calitate de preparate destul de promiţătoare pentru trata-
mentul formelor secundare ale hipertensiunii pulmonare, sunt 
considerate antagoniştii receptorilor angiotensinei II (AT II).  
N. Morrell et al. au efectuat un studiu-pilot, placebo-controlat 
al eficacităţii Losartanului, care a fost indicat la 40 de bolnavi 
cu BPCO, cu hipertensiune pulmonară în doza de 50 mg [10]. 

În decursul unui an de observaţie a grupei placebo, a fost 
remarcată tendinţa de creştere a presiunii în artera pulmonară 
(gradientul tricuspidal (TGG) a crescut de la 43,4 până la 48,4 
mmHg).  În acelaşi timp, presiunea în artera pulmonară la 
bolnavii care au administrat Losartan, a fost stabilă (TCG – 
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42,8 mmHg şi, respectiv, 43,6 mmHg la începutul şi la sfârşitul 
cercetărilor).  Un efect cu mult mai pozitiv al hemodinamicii 
Losartanului a fost constatat la bolnavii cu TCG > 40 mmHg 
(reducerea cu 16% în grupul Losartan şi creşterea cu 4% în 
grupul placebo). 

Valsartan se deosebeşte de Losartan şi alţi blocatori ai 
receptorilor AT I, prin structura chimică el fiind o substanţă 
non-heterociclică.  Valsartan este mai selectiv decât Losartan, 
în timp ce specificacitatea pentru AT1-receptori a Losarta-
nului este de 3000 ori mai înaltă faţa de AT II-receptori, la 
Valsartan acest indice fiind de 10 ori mai mare.  Valsartan 
acţionează ca antagonist non-concurent al AT II în privinţa 
receptorilor AT1.  Spre deosebire de Losartan, surplusul de AT 
II nu poate elimina Valsartanul din conexiunile cu receptorii 
AT1.  Valsartan, de sine stătător, posedă activitate farmaco-
logică şi, spre deosebire de Losartan, nu are metaboliţi activi. 

Prezintă un interes ştiinţific important studierea aspectelor 
clinice, funcţionale şi instrumentale ale Valsartanului asupra 
hemodinamicii centrale şi pulmonare, funcţiei endoteliale 
vasculare, capacităţii de difuzie pulmonare şi mecanicii res-
piraţiei la pacienţii cu BPOC. 

Scopul lucrării constă în studierea siguranţei şi eficacităţii 
utilizării blocatorului receptorilor AT I Nortivan asupra para-
metrilor funcţionali ai respiraţiei pulmonare, hemodinamicii 
centrale şi pulmonare şi funcţiei endoteliale vasculare la paci-
enţii cu bronhopneumopatii obstructive cronice.

Material şi metode

Au fost examinaţi 25 pacienţi – bărbaţi cu BPOC de gravi-
tate moderată şi severă (conform standardului GOLD), vârsta 
45-68 ani (medie 50,5 ± 4,34 ani) şi durata maladiei de bază 6 
– 22 ani (medie 15,2 ± 7,5 ani) – iniţial şi după 5 săptămâni de 
tratament cu blocator al receptorilor AT1 Valsartan (Nortivan, 
Gedeon Richter, Ungaria), în doză de 40-80 mg/zi într-o priză 
(doza medie 54,5 ± 15,4 mg). 

S-a efectuat: spirometrie (expirograma maximă şi forţată 
cu înregistrarea curbelor flux-volum şi volum-timp); electro-
cardiograma standard; ecocardiografia cu Doppler (pentru 
aprecierea presiunii sistolice şi medii în artera pulmonară) 
– iniţial şi după tratament cu Nortivan.

Indicii calitativi şi cantitativi ai ECG au fost analizaţi 
conform codului Minnesotа.  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 conform metodei 
tradiţionale Teicholtz.  Au fost înregistraţi: diametrul telesis-
tolic (DTS) al 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 perife-
rică vasculară totală (RPVT), fracţia de ejecţie (FE), viteza 
de scurtare a fibrelor circumferenţiale ale 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: dia-
metrul 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 (PAPs, PAPd şi PAPm).  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 eşantionarea de 
curgere turbulentă postvalvulară).  Au fost estimate timpul 
de accelerare (TAFP) şi de decelerare (TDFP) a fluxului pul-
monar, timpul relaxării izovolumetrice a ventriculului drept 
(TRI), viteza medie şi maximală a fluxului pulmonar, gradi-
entul sistolic al presiunii între VD şi AP.  La determinarea in-
dicilor cantitativi s-a utilizat formula modificată a lui Bernuli 
[3]: P = 4V2, unde P – gradientul presiunii; V – viteza fluxului, 
m/sec.  Presiunea sistolică în AP (PAPs) a fost calculată după 
formula, dedusă din nomograma lui L. Burstin [3]: PAPs = 
TRI + FCC – 107,5, unde TRI – timpul relaxării izometrice a 
VD, m/sec; FCC – frecvenţa contracţiilor cardiace, băt/min.

Presiunea medie în artera pulmonară (PMAP) a fost 
estimată după timpul accelerării fluxului pulmonar în tractul 
de ejecţie al ventriculului drept (Kitabatake A., 1983) [ 5 ]: 
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). 

Cercetarea neinvazivă a funcţiei endoteliale (FE) s-a efec-
tuat cu utilizarea probei cu hiperemie activă, cu aplicarea 
Dupplex ultrasonor de rezoluţie înaltă la aparatul ,,Logiq 
S8’’(,,General Electric’’, SUA) cu transductor linear 8,0-10,0 
MHz conform metodei propuse de D. Celermajer [4].  Dia-
metrul a.brahiale a fost măsurat iniţial şi imediat după de-
compresie.  Disfuncţia endotelială se considera când indicele 
funcţiei endoteliale era sub 10%.

Funcţia respiraţiei pulmonare şi rezistenţa bronhială 
au fost estimate la aparatul ,,Master Screen’’(Erich Jaeger, 
Gmbh, Germania), inclusiv bodipletismografia generală (cu 
aprecierea capacităţii funcţionale reziduale (FRC), capacităţii 
vitale pulmonare (VC), capacităţii totale pulmonare (TLC), 
volumului rezidual pulmonar (RV); capacităţii de difuzie 
pulmonară (DLCO) şi proporţiei DLCO/VA (volum alveolar).

Evaluarea toleranţei la efort fizic s-a efectuat cu aplicarea 
cicloergometriei (cicloergometrul ,,Ergoline’’, Germania), în-
cepând cu 25wt crescând treptat, cu durata de 3 min, alternând 
cu perioadele de repaus – iniţial si după tratament cu Nortivan.

Rezultate şi discuţii
Analiza siguranţei şi eficacităţii utilizării Nortivanului la 

pacienţii cu BPOC n-a relevat agravarea evoluţiei BPOC şi 
sindromului bronhoobstructiv pe parcursul a 5 săptămâni de 
tratament.  Studierea dinamicii indicilor spirometriei la paci-
enţii examinaţi a constatat schimbări semnificative pozitive ale 
permeabilităţii bronşice (tab. 1): au crescut cu 13,58% valorile 
capacităţii vitale forţate (FVC), p < 0,05), cu 10,87% – volumul 
expirator maxim pe secundă (FEV1), p < 0,05).  Paralel au 
fost relevate unele tendinţe spre creşterea debitului expirator 



RESEARCH STUDIES

51

Curierul medical, August 2014, Vol. 57, No 4

mediu la jumătatea mijlocie a CV forţate (FEF25/75), debitului 
expirator de vârf (PEF) şi a indicelui Tiffeneau (FEV1/FVC) 
– cu 6,96%, 4,74% şi 0,76%, respectiv, (p > 0,05).

Analiza modificărilor electrocardiogramei standard 
(ECG) în lotul cercetat a relevat următoarele schimbări: 

1. Aspect P-pulmonar (DII, DIII, AVF) – 9 pacienţi 
(36,0%); 2. Axa QRS deviată spre dreapta, în medie la + 110 
– 2 pacienţi (8,0%); 3. Amplitudinea R/S în V6 < 1 – 1 pacient 
(4,0%); 4. Amplitudinea R/S în V1 > 1 – 2 pacienţi (8,0%); 
5. Aspect SIQIII sau SISIISIII – 1 pacient (4,0%); 6. Bloc de ramură 
dreaptă incomplet sau complet – 3 pacienţi (12,0%); 7. Micro-
voltaj al complexelor QRS – 1 pacient (4,0%); 8. Amplituda 
R > S şi amplituda R > S în V1 cu reducerea 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 răspândite modificări ale ECG (tab. 1) au fost: 
prezenţa semnelor de hipertrofie ventriculară dreaptă (S-tip 
de hipertrofie dreaptă), amplitudinea R/S în V6 < 1 şi semne 
calitative de hipertrofie ventriculară stângă (la pacienţii cu 
hipertensiune arterială asociată).

Evaluarea modificărilor electrocardiografice, în depen-
denţă de gradul severităţii maladiei, a arătat că răspândirea 
aspectului P-pulmonar mai mult decât de două ori era mai 
mare la pacienţii cu forme grave ale BPOC, în comparaţie cu 
formele moderate (22,4% vs 10,2%, p < 0,05).  Tendinţe simi-
lare 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 hipertrofie ventriculară dreaptă conform codului 
Minnesota): practic jumătate dintre pacienţii fiecărui lot au 
avut semne de hipertrofie ventriculară dreaptă la ECG, care 

ulterior nu s-a confirmat prin metoda ecocardiografică.  Alte 
modificări ale electrocardiogramei standard nu au atins pragul 
statistic semnificativ.

Ecocardiografia cu Doppler a relevat dilatarea moderată 
a părţilor drepte ale cordului (volumul telediastolic (VTD) al 
VD – 31,91 ± 3,72 mm cu variaţii între 25,0 şi 37,5 mm), valori 
normale ale grosimii peretelui anterior al ventriculului drept 
– 5,13 ± 1,0 mm, cu variaţii între 3,0 – 7,0 mm), şi hipertrofie 
uşoară a peretelui posterior al 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 Nortivan, n-a relevat o dinamică 
semnificativă a indicilor evaluaţi, fiind observate unele tendin-
ţe pozitive (tab. 2).  Fenomenul acesta se explică cu termenul 
scurt de tratament efectuat, pentru obţinerea modificărilor 
ce ţin de remodelarea miocardului biventricular, regresul 
hipertrofiei ventriculare cu micşorarea volumelor VS şi VD, 
fiind necesare mai puţin de 7-12 luni de tratament îndelungat.  
Prezintă interes dinamica semnificativă a presiunii sistolice, 
medii în artera pulmonară şi a timpului de accelerare a fluxului 
pulmonar după tratamentul cu Nortivan.  Presiunea sistolică 
în AP 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; presiunea medie în 
AP – 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), ceea ce constituie un pronostic favorabil 
pentru supravieţuirea pacienţilor cu forme grave de BPOC.

Termenul ,,disfuncţia endotelială’’ defineşte o disbalanţă a 
factorilor endoteliali, care regulează procesele de homeostază, 

Tabelul 1
Dinamica parametrilor spirografici după tratamentul cu Nortivan

Indici 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

Tabelul 2
Dinamica parametrilor hemodinamicii centrale şi pulmonare după tratamentul cu Nortivan

Indici 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 a VS (mm) 49,56 ± 4,10 48,5 0 ±  4,49 0,073

Presiunea sistolică în AP (mmHg) 42,31 ± 6,35 37,14 ± 5,95 0,0001

Presiunea medie în AP (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 ejecţie 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
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proliferare şi tonusul vascular.  Actualmente, disfuncţia endo-
telială ocupă un loc primordial în patogenia hipertensiunilor 
pulmonare(HP) atât primare, cât şi secundare.  În cascada 
reacţiilor patogene care duc spre instalarea HP, impactul hi-
poxemiei se realizează, în primul rând, prin acţiunea ultimei 
asupra stării structurale şi funcţionale a endoteliului vaselor 
pulmonare mici şi medii.

Analiza rezultatelor obţinute a constatat (în baza Dup-
plex ultrasonor) o dinamică pozitivă a funcţiei endoteliale în 
urmă tratamentului (tab. 3): indicii cumulativi ai disfuncţiei 
endoteliale (după proba cu hiperemie reactivă) au crescut 
considerabil (dublu), de la 6,37 ± 10,84% (cu variaţii de – 
13,6-29,4%) iniţial, până la 3,92 ± 9,97% (-5,7-34,5, respectiv)  
(p < 0,005) după tratament, paralel cu creşterea semnificativă a 
volumului sanguin pe secundă: 657,857 ± 324,72 ml vs 770,74 
± 302,12 ml (p < 0,005). 

La 7 pacienţi, după 3 minute de strangulare a a.brahiale, 
reacţia vasculară a fost paradoxal negativă (între -12,6 şi 
0%): în loc de dilatarea vasculară după proba 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 au avut o evoluţie 
gravă a maladiei de bază (BPOC), mai mult ca atât, la toţi 
s-au depistat modificări aterosclerotice avansate ale vaselor 
periferice: plăci aterosclerotice la a.carotis comună şi la bi-
furcaţia a.carotide, cu semne de stenoză a lumenului vascular 
de circa 20-30% fără vreo manifestare clinică.  Constatăm că 
în formele severe ale BPOC, evoluţia aterosclerozei şi cardi-
opatiei ischemice este mai accelerată, comparativ cu formele 
de evoluţie moderată a maladiei.

Efectele distructive ale angiotensinei II asupra endoteliului 
vascular:

1. Adeziunea monocitelor; 2. Permeabilizarea endoteliului 
(penetrarea celulelor şi lipidelor); 

3. Creşterea, proliferarea şi migrarea celulelor netede;  
4. Acumularea lipidelor; 5. Adeziunea plachetară; 6. Trom-
bogeneza.

25 pacienţi cercetaţi au manifestat dereglări pronunţate 
ale funcţiei endoteliale, valori crescute ale presiunii în AP 
cu modificări aterosclerotice în vasele magistrale.  Aplicarea 
blocatorilor receptorilor AT 1 la pacienţii cu BPOC, conform 
rezultatelor cercetărilor funcţionale şi instrumentale, permite 
ameliorarea funcţiei endoteliale vasculare, parametrilor he-
modinamicii centrale şi pulmonare, funcţiei respiraţiei pul-
monare şi rezistenţei bronhiale, toleranţei la efort fizic şi multe 
alte aspecte biochimice.  Blocatorii receptorilor AT 1 au mai 
multe avantaje şi perspective ale utilizării lor în tratamentul 
BPOC datorită lipsei efectelor adverse şi complicaţiilor (tuse 
uscată, edem angioneurotic, schimbări cutanate etc.), ceea ce 
face posibilă considerarea blocatorilor receptorilor AT 1 ca 
preparate de elecţie.

Evaluarea funcţiei respiraţiei pulmonare şi rezistenţei 
bronhiale (după rezultatele bodipletismografiei generale) 
a demonstrat (tab. 4) dinamica pozitivă după 5 săptămâni 
de tratament cu Nortivan a valorilor capacităţii funcţionale 
reziduale (FRC); capacităţii vitale pulmonare (VC); capaci-
tăţii totale pulmonare (TLC); volumului rezidual pulmonar 
(RV); rezistenţei bronhiale totale (R tot); capacităţii de difuzie 
pulmonară pentru CO sau transfer-factorului (DLCO) şi pro-
porţiei DLCO/VA (p < 0,05). 

Un prag statistic semnificativ au atins valorile rezistenţei 
bronhiale totale (R tot); capacităţii de difuzie pulmonară pen-
tru CO (DLCO) şi raportului DLCO / VA (p < 0,05 ), ceea ce 
este foarte actual pentru supravieţuirea pacienţilor cu sindrom 
bronho-obstructiv avansat.

Analiza comparativă a toleranţei la efort fizic după trata-
mentul cu Nortivan, a relevat unele tendinţe spre creşterea 

Tabelul 3
Dinamica funcţiei endoteliale la pacienţii cu BPOC după tratamentul cu Nortivan

Indici Iniţial După tratament P

Diametrul iniţial al arterei brahiale, mm 4,20 ± 0,63 4,15 ± 0,78 0,790

Funcţia endotelială vasculară, % 6,37 ± 10,84 13,92  ± 9,97 0,003

Grosimea complexului intima-media, mm 0,41 ± 0,044 0,40 ± 0,032 0,162

Volumul sanguin pe secundă, ml/min 657,857 ± 324,72 770,74 ± 302,12 0,004

Tabelul 4
Dinamica parametrilor bodipletismografiei generale şi capacităţii de difuzie pulmonară  

la pacienţii cu BPOC după tratamentul cu Nortivan

Indici 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

DLCO, % 60,75 ± 23,12 66,69 ± 23,01 0,0363

DLCO/VA, % 73,62 ± 21,58 77,89 ± 17,06 0,0283

VA, % 86,13 ± 20,68 89,91 ± 20,14 0,623
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intensităţii ultimului efort, a Sa O2, valorilor FCC la ultimul 
efort, paralel cu scăderea FCC medii în urmă tratamentului 
cu 7-12% (tab. 5).  Un prag semnificativ au atins valorile pro-
bei de 6 min mers plat şi duratei totale a efortului fizic final 
efectuat (p < 0,001). 

Toleranţa la efort fizic a fost foarte redusă, media în grup 
fiind (50,0 ± 20,41 Wt), numai 2 pacienţi au depăşit pragul de 
efort fizic de 75 Wt, majoritatea pacienţilor la proba de efort 
fizic având valori de numai 25-50 Wt.  În urma tratamentului, 
totuşi, s-a observat o tendinţă spre creşterea toleranţei la efort 
fizic cu 5-10% (tab. 5).

Concluzii
1. La pacienţii cu bronhopneumopatii obstructive cronice 

cu evoluţie moderat – severă, utilizarea blocatorului recep-
torilor AT I Nortivan nu provoacă agravarea permeabilităţii 
bronşice. 

2. Tratamentul de scurtă durată cu Nortivan reduce con-
siderabil presiunea sistolică şi medie în artera pulmonară, 
paralel cu creşterea timpului de accelerare a fluxului pulmonar.

3. Nortivan ameliorează semnificativ funcţia endotelială, 
capacitatea de difuzie pulmonară pentru CO, reduce rezistenţa 
bronhială totală şi creşte toleranţa la efort fizic, ceea ce este 
foarte important pentru supravieţuirea pacienţilor cu bron-
hopneumopatii obstructive cronice.
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Tabelul 5
Dinamica toleranţei la efort fizic la pacienţii cu BPOC după tratamentul cu Nortivan

Indici 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, bat./min 85,63 ± 8,78 80,55 ± 6,64 1,566

FCC la ultimul efort, bat/min 128,89 ± 15,22 138,23 ± 13,04 3,162

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

Proba 6 - MWT, sec 276,55 ± 113,59 347,25 ± 118,40 0,001

Sa O2, % 93,90 ± 3,16 95,05±3,07 0,055


