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Rezumat

medicamente din diverse grupe: metilxantine, f2-adrenomimetice, diuretice, glicozide cardiace, anticoagulante, vasodilatatoare, almitrina,
statine, precum si prin aplicarea metodelor nemedicamentoase: sangerare, oxigenoterapie, interventii chirurgicale.

Summary

The article deals with the correction of pulmonary haemodynamics changes in chronic obstructive pulmonary disease with drugs from
different groups (methylxanthines, f2-adrenergic agonists, diuretics, cardiac glicosides, anticoagulants, vasodilators, almitrine, statins),
as well as by using non-medicamentous methods (bloodletting, oxygen therapy, surgical treatment).

Bronhopneumopatia obstructivd cronica (BPOC) este
una din cauzele principale (desi subestimatd) de morbiditate
si mortalitate in toatd lumea. Prevalenta BPOC in populatia
generala este = 1%, iar in populatia in varsta de 40 ani §i mai
mare depéseste valoarea de 10%. Se prognozeaza cd in anul
2020 aceastd afectiune va deveni a treia cauzd majora de deces
si se va situa pe locul cinci din punct de vedere al costurilor la
nivel mondial. Din toate maladiile comparabile intre ele in ce
priveste morbiditatea, mortalitatea §i costul pentru societate nu
exista nici una mai subapreciata si neglijatd de citre sistemul
de ocrotire a sanatétii decat BPOC [23, 37].

Odati cu progresarea obstructiei bronsice in BPOC se de-
terioreaza si hemodinalica in circuitul mic: creste rezistenta
vasculard, se instaleaza hipertensiunea pulmonara precapilara
ce duce la dezvoltarea i decompensarea ulterioard a cordului
pulmonar cronic (CPC) [112].

Marirea rezistentei vasculare este cauzaté de spasmul si re-
modelarea vaselor pulmonare (hipertrofia stratului muscular
al arterelor si fibroza intimei) provocate de hipoxia alveolara si
hipoxemia cronica [9, 17, 73]. Studii recente au demonstrat ca
remodelarea vaselor pulmonare poate s coreleze cu gradul de
inflamatie din caile respiratorii de calibru mic [69, 73]. Poate fi
si un proces inflamator in vase, similar cu cel din caile aeriene
si, evident, o disfunctie endoteliald [37]. Hipercapnia si acidoza
au un efect vasoconstrictiv slab, dar potenteazi actiunea hipo-
xiei. In producerea hipertensiunii pulmonare pot fi implicate
si alte mecanisme: hiperinflatia alveolara, marirea vascozitatii
sanguine, micsorarea patului vascular in emfizemul pulmonar,
cresterea volumului de sange circulant etc. [53, 112].

Conform unor autori, hipertensiunea pulmonara se carac-
terizeaza prin mdrirea in repaus a presiunii sistolice din artera
pulmonara mai mult de 30 mm Hg si a celei medii - mai mult

de 20 mm Hg [75, 93, 104]. Altii considers, ca hipertensiunea
pulmonard precapilard se defineste printr-o presiune mede
din artera pulmonara peste 25 mm Hg in repaus sau peste 30
mm Hg la efort fizic si presiunea din capilarele pulmonare <
15 mm Hg [15, 64, 78]. La persoanele sdndtoase presiunea
medie din artera pulmonara in repaus nu depaseste valoarea
de 20 mm Hg [22].

Progresarea BPOC si a hipertensiunii pulmonare duce la hi-
pertrofia si/sau dilatarea ventriculului drept, deci, la dezvoltarea
CPC initial compensat, iar ulterior - decompensat [37, 112].
nare in BPOC sunt: a) reducerea postsarcinii ventriculului
drept prin micsorarea rezistentei vasculare pulmonare si
a hipertensiunii in circuitul mic; b) terapia insuficientei
cardiace drepte in cazurile cAnd ea s-a instalat. Pentru rea-
lizarea acestor obiective au fost incercate mai multe metode
de abordare a pacientului: tratarea bolii de baza (BPOC),
generatoare a deregldrilor hemodinamicii pulmonare,
utilizarea oxigenoterapiei, metilxantinelor, ,-adrenomi-
meticelor, diureticelor, glicozidelor cardiace, sangerarii,
anticoagulantelor, vasodilatatoarelor, almitrinei, statinelor,
interventiilor chirurgicale.

Tratamentul BPOC

Tratarea BPOC urmareste: combaterea episoadelor de
acutizare (antibiotice), ameliorarea ventilatiei pulmonare
prin administrarea de bronhodilatatoare (betamimetice, an-
ticolinergice, metilxantine) si corticosteroizi (combaterea
sindromului obstructiv de natura inflamatorie), fluidifierea
secretiilor bronsice.

Faptul actiunii benefice a maririi permeabilitétii bronhiilor
si ameliordrii ventilatiei pulmonare asupra hemodinamicii in
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circuitul mic a fost demonstrat de noi intr-un studiu precedent
pe un lot constituit din 21 pacienti cu BPOC si hipertensiune
pulmonara [97]. Tuturor bolnavilor li s-a administrat Bromura
de ipratropium (Atrovent, produs de firma Boehringer Ingelhe-
im, Germania) cate 2 puffuri de 4 ori pe zi, timp de 2 saptdmani.
Medicamentul a imbunitatit permeabilitatea bronhiilor, marind
volumul expirator maxim in 1 sec (VEMS). A crescut si capacitatea
vitald a plamanilor. Pe langa aceasta tratamentul cu Bromura de
ipratropium a dus la micsorarea presiunii din artera pulmonara
(PAP) optimizand in asa mod hemodinamica din circuitul mic.
Deoarece medicamentul, administrat prin inhalare actioneaza
predominant local, in bronhii, si nu are efecte sistemice [58] sau
directe asupra circulatiei sanguine pulmonare [108], se poate afir-
ma cd hemodinamica s-a ameliorat gratie bronhodilatérii.

Desi tratarea BPOC joaca un rol primordial in ameliorarea
circulatiei sanguine, nu mai putin importanta este i corijarea
nemijlocitd a hemodinamicii pulmonare.

Oxigenoterapia

Tinand cont de faptul ca rezultatul final al insuficientei respira-
torii si al deteriorarii hemodinamicii in BPOC este hipoxia tisulara,
sunt firesti incercarile de a trata bolnavii cu oxigen. Alta premisa
pentru aplicarea oxigenoterapiei este faptul ci la baza schimbarilor
structurale si functionale ale hemodinamicii std hipoxia.

Oxigenul (O,) a fost descoperit de J. Pristley in anul 1772, iar
rolul lui fiziologic a fost elucidat de A. Lavoisier in 1778. In anul
1780 medicul francez E. Chaussier a folosit O, pentru prima data
in tratamentul bolnavilor cu dispnee si nou-nascutilor cu cianoza.
Desi O, a fost descoperit si se aplica in medicind mai mult de 200
hemodinamicii cu acest gaz a fost studiata mai profund i multi-
lateral doar pe parcursul ultimelor 3-4 decenii [112].

La pacientii cu BPOC complicatd cu cord pulmonar cronic
oxigenoterapia contribuie la micsorarea rezistentei vasculare
pulmonare §i PAP, ameliorarea functiei cordului drept atat in
repaus, cat sila efort fizic [53, 104]. Ameliorarea modesta a he-
modinamicii pulmonare, care poate fi observatd in cure scurte
de tratament cu oxigen sau in experiente acute, devine evidentd
in tratamentul de durata (nu mai putin de 4-6 sdptamani), cand
respiratia continud cu acest gaz (cu un debit de 2-3 I/min de
0,) depiseste valoarea de 15-17 ore/zi [9, 40, 53].

Oxigenoterapia amelioreaza pronosticul, calitatea si durata
vietii pacientilor cu BPOC i cord pulmonar cronic, statusul
lor neuropsihic si somnul, diminueazd dispneea si mareste
toleranta la efort fizic [112].

Oxigenoterapia cronica se poate efectua la domiciliu fie prin
concentratoare, fie prin rezervoare portabile de oxigen lichid.

Oxigenoterapia cronica este indicata pacientilor cu presiunea
partiald a O, din sangele arterial (PaO,) < 50-60 mm Hg sau satu-
ratia cu O, a sangelui arterial < 80%, hematocritul > 55%.

Metilxantinele

Metilxantinele, desi sunt bronhodilatatoare certe ce pot ameli-
ora permeabilitatea bronhiilor si ventilatia pulmonar3, actioneaza
benefic si asupra hemodinamicii pulmonare in BPOC [59].

N. A. Zimmerman a relatat in anul 1951 cé teofilina, intro-
dusi intravenos in doza de 0,5 g, scade PAP la bolnavii cu astm
bonsic si cord pulmonar.

La pacientii cu BPOC si cord pulmonar teofilina dilatd
arteriolele pulmonare si scade PAP, méreste debitul cardiac si
fractia de ejectie a ambilor ventricule. Dar, la unii bolnavi, sub
influenta teofilinei PAP poate sa ramana neschimbata sau chiar
sa creascd. Aceasta se explica prin faptul ¢ metilxantinele, pe
langa efectul vasodilatator, au si actiune de stimulare a contrac-
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tiilor cardiace. Probabil, ca valoarea PAP in administrarea me-
tilxantinelor depinde de corelarea dintre gradul de modificare
a tonusului vascular si al debitului cardiac [62, 112].

Pe langd bronhodilatatie si actiune asupra hemodinamicii
pulmonare, metilxantinele stimuleaza centrul respirator [85],
amelioreaza clearance-ul mucociliar [125], au proprietéti
diuretice, pot ameliora functia musculaturii respiratorii atat
la subiectii sdnatosi [92] cat si la cei cu BPOC [71] si maresc
contractilitatea diafragmului, in special in conditii de hipoxie
sau oboseald musculara [24, 64].

Beta -adrenomimeticele

Beta,-adrenomimeticele, ca si metilxantinele, sunt folosite
pe larg in calitate de bronhodilatatoare, dar au capacitatea de a
ameliora si hemodinamica pulmonara deterioratd in BPOC.

Terbutalina micsoreazd rezistenta vasculard pulmonars,
atdt in repaus, cat si la efort fizic, scade sau nu modifica PAP si
presiunea din capilarele pulmonare, mareste debitul cardiac si
fractia de ejectie a ventriculului drept si stang, scade volumul
tele-diastolic a ambilor ventriculi, amelioreazd transportul
oxigenului spre organe si tesuturi, nemodificAnd esential oxi-
genarea sangelui arterial [53, 112]. Mérirea dozei preparatului
sporeste efectul lui asupra hemodinamicii pulmonare. Salbu-
tamolul, fenoterolul si pirbuterolul au un efect aseméanator cu
cel al terbutalinei [90, 101, 105, 112].

Diureticele

Retentia hidrosaling, care se observi la pacientii cu BPOC
si cord pulmonar cronic decompensat, duce nu numai la dez-
voltarea hipervolemiei si a edemelor periferice, dar si la acu-
mularea de lichid in organele parenchimatoase, inclusiv si in
pldmani. Apa extravasculard pulmonard sporeste rigiditatea
acestui organ, deteriorarea metabolismului gazos, méreste
rezistenta vasculard pulmonara si contribuie la progresarea
dereglirii hemodinamicii. In consecinti creste retentia hidro-
salind. Acest cerc vicios poate fi rupt de diuretice. Ele reduc
volumul de sange circulant, expansiunea volemica si edemele
periferice, amelioreazd performanta ventriculara, reduc apa
extravasculara pulmonara si eventual imbunédtatesc schimburile
gazoase pulmonare. Sub influenta diureticelor se micsoreaza
rezistenta vasculara pulmonara si PAP, iar debitul cardiac nu
se modificd esential [6, 35, 63, 112].

P. N. Mathur si col. [60] au studiat actiunea diureticelor
in diverse faze de evolutie ale CPC si au constatat, ca ele sunt
indicate numai in faza de decompensare.

Sunt interesante rezultatele studiului efectuat de I. Gertz si
col. [35] care au demonstrat ci administrarea de duratd mare
(de la 2 sdptamani pana la 6 luni) a furosemidei in doze mari
(120-250 mg/zi) nu numai cd nu a mrit, ci din contra, a mic-
sorat hematocritul cu 8%.

In tratamentul CPC decompensat se utilizeazi diuretice de
ansd (furosemid sau acid etacrinic) si antialdosteronice (spi-
ronolactona), sau alte diuretice care economisesc potasiu. A
fost observat si efectul pozitiv al tratamentului cu indapamid
al pacientilor cu CPC timp de 3 saptdmani [112].

La bolnavii cu BPOC si cord pulmonar cronic tratamentul cu
diuretice se va face cu precautie. Un tratament prea drastic riscd
sa provoace hemoconcentratie - care la bolnavii deja poliglobulici
poate favoriza accidente trombotice; alcaloza hipocloremica poate
induce depresie semnificativa a centrului respirator §i agravarea
insuficientei respiratorii [63]. Pe langé aceasta, hipopotasemia
poate favoriza suplimentar tulburdrile de ritm.

Mai des se utilizeaza diureticele de ansa (furosemid sau acid
etacrinic) si antialdosteronicele (spironolactona).
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Glicozidele cardiace

Glicozidele cardiace au inceput sa fie folosite pe larg in
tratamentul insuficientei cardiace dupa ce W. Withering a
descris in anul 1785 actiunea lor pe miocard. In tratamentul
CPC se recurgea la aceste medicamente pe parcursul a catorva
decenii [112].

In prezent se considera ci administrarea glicozidelor car-
diace in CPC nu este justificatd in absenta si insuficientei ven-
triculului stang [53]. P. N. Mathur si col. [61] au demonstrat
ca digoxina in CPC mireste fractia de ejectie a ventriculului
drept numai in acele cazuri, cAnd creste si fractia de ejectie a
ventriculului stang, initial scazuta.

Efectul inotrop relativ mic pe ventriculul drept poate fi
explicat prin faptul, cd decompensarea CPC nu este, de obicei,
insotitd de o scddere importantd a contractilitédtii ventriculului
drept si a debitului cardiac [12, 122, 123]. Pe langa aceasta, ma-
joritatea pacientilor cu BPOC si CPC raman in ritm sinusal, in
care eficacitatea digitalei este modesta.

De remarcat toxicitatea inaltd a glicozidelor cardiace in
CPC, datoritd hipoxiei miocardice §i eventual depletiei de
potasiu [112].

Dozele de glicozide cardiace trebuie si fie relativ mici (0,25
mg digoxina de 5-6 ori pe siptimana), urmarindu-se eventu-
alele semne de supradozaj.

Sdngerarea

Séngerarea este indicata bolnavilor cu BPOC si CPC decom-
pensat, la care in consecinta hipoxemiei cronice s-a dezvoltat o
poliglobulie secundard marcatd. Corectia policitemiei induce
scaderea vascozitatii sanguine, a rezistentei vasculare pulmonare
sia PAP. C. Macarie si D. D. Ionescu [54] recomanda sangerarea
in CPC, in care hematocritul depéseste valoarea de 55%, iar hemo-
globina este mai mare de 180 g/1. Micsorarea hematocritului pana
la 50% amelioreaza indicii hemodinamici atét in repaus, cét si la
efort fizic [53]. Se considera, cd valoarea optima a hematocritului
care trebuie atinsd este de 38-45% [112]. Reducerea vascozitatii
sanguine §i a hematocritului prin sangeréri si hemodilutii repe-
tate influenteaza benefic nu numai asupra hemodinamicii, dar si
amelioreazd metabolismul gazos si toleranta pacientilor cu BPOC
si hipertensiune pulmonari la efort fizic [14, 69]. Metoda de san-
gerare este urmdtoarea: se punctioneaza o vend de la plica cotului
extragandu-se 350-400 ml singe. Sangeririle pot fi repetate in
conditii de ambulatoriu, la un interval de 4-6 saptaméni.

Anticoagulantele

In exacerbarea BPOC si decompensarea CPC creste riscul
de formare de trombi in circuitul mic [42]. I. P. Zamotaev
[121], analizdnd rezultatele necropsiei, a constatat schimbdri
trombotice in artera pulmonara in 39,2% de cazuri de CPC cu
insuficientd cardiacd. J. M. Polu si col. [83] considerd, cé factorii
care contribuie la tromboza sunt: poliglobulia, care se asociaza
des cu hiperfibrinemie si trombocitoza. In geneza acestei com-
plicatii poate avea o importanta si tratamentul neadecvat cu
diuretice. In pofida celor expuse, anticoagulantele nu prezinta
o medicatie de rutind in CPC secundar BPOC. La ele se va
recurge numai in cazurile de risc major de formare de trombi
in circuitul mic. Anticoagulantele amelioreaza microcirculatia,
dar nu influenteazd indicii hemodinamicii pulmonare. Medi-
camentele de electiune sunt heparina si nadroparina, deoarece
ele pot fi dozate usor.

Vasodilatatoarele

Interesul fatd de vasodilatatoare a aparut dupa comunica-
realui D. A. Majid si col. [56] despre tratamentul cu succes cu

phentolamina a insuficientei cardiace refractare in cardiopatia
ischemica. Medicamentele cu capacitatea de a dilata vasele au
suscitat mari sperante de o terapie eficienta a CPC. A fost stu-
diat §i in prezent continud sa fie investigat efectul diverselor
medicamente cu actiune vasodilatatoare.

Alfa-adrenoblocantele. Conform studiului lui L. Gould si
col. [38] pe un lot de 10 pacienti cu CPC phentolamina micgo-
reaza rezistenta vasculard pulmonara si PAP, dar nu modificd
esential presiunea din circuitul mare, frecventa contractiilor
cardiace si debitul cardiac. W. Van Maighem i col. [99] au
relatat despre rezultatele pozitive obtinute de ei in tratamentul
bronsitei cronice obstructive cu phentolamina pe parcursul a
4 sdptdmani. Prazosinul si urapidilul, de asemenea, produc
dilatarea arteriolelor din circuitul mic, scad rezistenta vascu-
lara si PAP §i maresc debitul cardiac [2, 100]. Cu toate cd au
actiune pozitivd, alfa-adrenoblocantele nu sunt recomandate
in tratamentul BPOC complicate cu hipertensiune pulmonara
secundard din cauza efectelor adverse potentiale i in primul
rand a hipotensiunii arteriale sistemice.

Ganglioblocantele, cunoscute din anii 40 ai secolului tre-
cut, au fost primele remedii hipotensive efective. Deja dupa anul
1950 se stia, ca aceste medicamente pot ameliora hemodinami-
ca pulmonara in BPOC complicaté cu hipertensiune pulmonara
[6]. Ganglioblocantele au actiune arteriolo- si venodilatatoare
marcatd, ce duce la sciderea PAP. Dar, debitul cardiac poate
scadea, riméne neschimbat sau creste in dependenta de volu-
mul sdngelui circulant i de alti factori [112].

Tin4nd cont de faptul ca ganglioblocantele sunt greu de
dozat (se administreaza in doze crescande pentru a evita hipo-
tensiunea arteriald sistemica) si au si efecte secundare, aceste
droguri nu se folosesc in tratamentul hipertensiunii pulmonare
la pacientii cu BPOC.

Hidralazina este un vasodilatator direct arteriolar. La
pacientii cu BPOC si CPC acest drog scade rezistenta vascu-
lara pulmonara, mareste debitul cardiac si fractia de ejectie
a ambilor ventriculi, nemodificand esential PAP, presiunea
sistemica si frecventa contractiilor cardiace [16]. Dar, la unii
bolnavi, hidralazina poate produce vasodilatare predominant
sistemica cu cresterea debitului cardiac si marirea PAP [106].
Medicamentul nu méreste toleranta pacientilor la efortul fizic
[28]. Pe langd aceasta, hidralazina are §i efecte secundare, pro-
ducand anemie, leucopenie, tremor, parestezii, polineuropatii,
intoleranta digestiva, febrd si sindrom lupic (la administrarea
de durata in doze mai mari de 200 mg/zi) [106, 112].

Metildopa, medicament antihipertensiv cu actiune cen-
trald, administrat pacientilor ca BPOC, complicatd cu CPC, in
doza de 750 mg/zi reduce usor rezistenta vasculard pulmonara
atdt in stare de repaus, cat si la efort fizic [29]. Dar, hipoten-
siunea ortostaticd potentiala limiteazd doza preparatului, care
poate fi administratd [53].
de calciu a dereglarilor hemodinamicii in BPOC a fost studiatd
de mai multi autori.

Se stie, ca nifedipina in BPOC si hipertensiune precapilara
in circuitul mic scade rezistenta vasculard pulmonara. PAP se
micsoreazd sau raméne neschimbatd, deoarece debitul cardiac
se mareste. Aceste efecte se observa atat in stare de repaus, cat
si la efort fizic [9, 112].

C. Mélot si col. [68] au constatat la bolnavii cu BPOC com-
plicatd cu hipertensiune pulmonara diminuarea PaO, dupa
administrarea sublinguald a 20 mg de nifedipind. Acest efect
poate fi explicat prin faptul ci preparatul, cauzind vasodilatatie,
duce la deteriorarea raportului ventilatie/perfuzie. Alti autori nu
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au observat o schimbare esentiald a valorilor gazelor sanguine
sub influenta nifedipinei i au demonstrat, ca acest medicament
mireste volumul de O, transportat de cétre sangele arterial spre
tesuturile organismului in consecinta cresterii debitului cardiac
[96]. Actiunea pozitivd asupra hemodinamicii pulmonare si efi-
cienta tratamentului cu nifedipind a BPOC, complicate cu CPC,
a fost oglindita si in alte lucréri [89, 111, 113, 114]. De remarcat,
ca actiunea pozitiva a nifedipinei in proba acuta nu poate prezice
beneficiul tratamentului de duraté cu acest medicament [96].

Verapamilul si diltiazemul, desi fac parte din aceeasi grupé de
medicamente ca si nifedipina, au o actiune asupra hemodinamicii
in BPOC, complicati cu CPC, ce diferi de cea a nifedipinei. In timp
ce nifedipina mareste debitul cardiac, verapamilul micsoreaza mai
des acest indice sau nu-1 modifica. Aceasta se explica prin faptul,
ca nifedipina are o actiune vasodilatatoare mai pronuntata si nu
influenteaza contractilitatea miocardului, iar verapamilul poate
micgora forta de contractie a mugchiului cardiac, in timp ce efectul
vasodilatator este cu mult mai modest. Mecanismul de actiune al
diltiazemului ocupa o pozitie intermediara dintre cea a nifedipinei
si verapamilului [34, 112]. Au fost demonstrate rezultate pozitive
ale tratamentului deregldrilor hemodinamicii pulmonare in BPOC
cu diltiazem [19, 20].

I. W. Franz si col. [30] au studiat efectul amlodipinei, un
alt antagonist al calciului, asupra hemodinamicii pulmonare
in BPOC si au demonstrat ca acest medicament, administrat
in dozi de 10 mg/zi, scade rezistenta vasculara si PAP si ame-
lioreaza functia cordului la efort fizic, nemodificAnd valorile
gazelor sanguine. Acesti autori au ajuns la concluzia ca amlo-
dipina este un vasodilatator pulmonar efectiv.

Nitratii reprezintd unele din cele mai vechi i mai bine studiate
medicamente folosite in cardiologie. Ele au capacitatea de a dilata
arteriolele si venele, dar predomina venodilatatia [1]. La pacientii
cu BPOC si hipertensiune pulmonar nitroglicerina micsoreaza
considerabil rezistenta vasculara si PAP, nemodificind important
presiunea arteriald sistemicd [11, 31, 120]. Dar, debitul cardiac
poate sd creasca [109], sa scada [11], sau sa raiméana neschimbat
[124]. Acest fenomen poate fi explicat prin dependenta schimbérii
debitului cardiac de volumul sangelui circulant initial. Atunci cand
acest indice este marit, precum se observé in CPC decompensat,
presarcina ventriculului drept, desi scade sub influenta nitratilor,
valoarea ei raiméne totusi suficientd pentru ca sciderea postsar-
cinii sa ducé la marirea debitului cardiac [109]. Iar la pacientii cu
volumul sanguin circulant scizut medicamentele din acest grup
micsoreaza debitul cardiac [54]. R. Matthay si H. Berger [63]
considera ci nitratii nu pot fi utili in tratamentul pacientilor cu
BPOC si hipertensiune pulmonara, deoarece pot diminua PaO,.
Alti autori sunt de parere contrara si au demonstrat, cd nitratii nu
modifici esential oxigenarea sangelui arterial, iar cresterea debi-
tului cardiac duce la marirea volumului de O, transportat de citre
sangele arterial spre organe si tesuturi [11, 31, 112]. Au fost relatate
rezultate pozitive ale tratamentului bolnavilor cu BPOC si CPC
decompensat cu forme retard ale nitratilor [115].

Molsidomina si nitroprusiatul de sodiu au o actiune ase-
manatoare cu nitroglicerina. Dar, nitroprusiatul de sodiu nu
poate fi folosit in tratamentul CPC deoarece, avand o actiune
de scurtd duratd, necesitd administrare continua intravenoasa
monitorizata [112].

Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei. Rezul-
tatele studiilor actiunii inhibitorilor enzimei de conversie a
angiotensinei in BPOC, complicata cu hipertensiune pulmo-
nara, sunt controversate.

C. M. Burke si col. [18] au demonstrat ci tratamentul paci-
entilor cu BPOC si hipoxemie severa cu captopril, administrat
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in doza de 25 mg de 3 ori/zi, reduce considerabil rezistenta
vasculara i PAP, marind debitul cardiac §i volumul de O,
transportat de catre singele arterial spre organe si tesuturi si
nemodificind PaO,. Rezultate pozitive in corijarea dereglarilor
hemodinamicii centrale si celei periferice la bolnavii cu BPOC
cu captopril au fost demonstrate si in altd publicatie [98].

J. Zielinski si col. [107] au studiat efectul acut al captoprilului
in BPOC si hipertensiune pulmonard. Peste 90 de minute dupa
administrarea per os a preparatului in dozd de 25 mg presiunea
arteriald sistemicd s-a micsorat, iar PAP, rezistenta vasculara
pulmonar3, frecventa respiratiilor, ventilatia de repaus/minut si
metabolismul gazos nu s-au modificat esential. Intr-un studiu
similar, pe aceeasi categorie de pacienti, J. B. Neilly si col. [76] nu
au observat efect pozitiv al enalaprilului asupra hemodinamicii
pulmonare. Acelasi rezultat l-au obtinut si J. Pérez-Calvo si col.
[82], care au investigat efectul tratamentului timp de 6 luni cu
enalapril asupra pacientilor cu BPOC $i CPC. Medicamentul nua
sporit toleranta bolnavilor la efortul fizic §i nu a ameliorat functia
ventriculului drept, dar a prevenit deteriorarea functiei sistolice
a cordului drept. In aceeasi ordine de idei alti autori au obtinut
rezultate pozitive. In studiul lui G. P. Vasilenko si col. [119] trata-
mentul pacientilor cu BPOC, combinatd cu CPC, a contribuit la
micsorarea PAP si presiunii arteriale sistemice, precum si a debi-
tului cardiac in tipul hipercinetic al hemodinamicii. Toleranta la
efort fizic §i parametrii electrocardiografici s-au ameliorat. Acesti
cercetatorii au ajuns la concluzia, cd enalaprilul este un remediu
efectiv pentru tratamentul CPC.

Antagonistii receptorilor de angiotensina II. In studiul
lui D. G. Kiely si col. [50], la pacientii cu BPOC si hipertensi-
une pulmonara losartanul, administrat per os in doza de 50
mg, a micsorat atat PAP, cét si si presiunea arteriald sistemica,
rezistenta vasculara pulmonara si sistemica si a mérit debitul
cardiac, iar concentratia aldosteronului din singe a diminuat-o
considerabil. Acesti autori considera cd antagonistii selectivi de
tip 1 ai receptorilor de angiotensina II exercitd un efect benefic
asupra hemodinamicii pulmonare si statusului endocrin si pot
fi utili in tratamentul CPC de etiologie hipoxicd. Despre efi-
cacitatea losartanului in corijarea dereglarilor hemodinamicii
pulmonare in BPOC au relatat i alti autori [110, 117, 118].

In schimb, aceste rezultate nu au putut fi confirmate de N.
W. Morrell si col. [70]. In studiul lor tratamentul pacientilor cu
BPOC, asociata cu hipertensiune pulmonara cu losartan, nu
s-a soldat cu schimbarea indicilor ecocardiografici, tolerantei
la efort fizic sau a simptomelor respiratorii.

Oxidul nitric (NO). Existd date ample si certe despre ro-
lul major al NO in reglarea tonusului vascular si remodelarea
vaselor din circuitul mic normal si deteriorat [81]. NO con-
tribuie esential la mentinerea tonusului normal jos al vaselor
pulmonare [94], iar disfunctia de producere a NO endotelial a
fost documentata in BPOC [26, 79].

Inhalarea NO, care este un vasodilatator pulmonar selectiv
[80], reduce rezistenta vasculara si hipertensiunea pulmonars,
ameliorand metabolismul gazos la pacientii cu BPOC in stare
de repaus si la efort fizic [43, 87]. Dupé parerea lui H. Marri-
ott si T. Higenbottam [57] inhalarea de NO poate fi folosita in
tratamentul dereglarilor hemodinamicii pulmonare la pacientii
cu BPOC. Nici Y. Katayama si col. [49] nu au putut confirma
efectul benefic al inhalarii NO asupra metabolismului gazos la
subiectii sandtosi si pacientii cu BPOC, deoarece in studiul lor
PaO, nu s-a modificat. Nu s-a modificat nici debitul cardiac. La
aceeasi concluzie a ajuns si E Baigorri cu col. [7].

NO inhalat are o actiune de dilatare a vaselor pulmonare mai
pronuntatd decat O, [8], dar poate diminua PaO, [25]. Tinand
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cont de aceasta, K. Vonbank si col. [103] au studiat eficacitatea
tratamentului de duratd (timp 3 luni) cu NO in combinatie cu O,
a pacientilor cu BPOC si hipertensiune pulmonara. Autorii au
constatat, cd terapia cu NO+O.,, in comparatie cu tratamentul doar
cu O,, contribuie la 0 micgorare mai vadita a rezistentei vasculare
si a PAP, la cresterea debitului cardiac §i nu provoaca hipoxemie
sau schimbdri in hemodinamica sistemica.

Combinarea NO cu dobutamina in proba acutd a cauzat
mdrirea debitului cardiac si a PaO, fara a modifica valoarea PAP
in hipertensiunea arteriald pulmonara secundara [102].

In pofida rezultatelor optimiste tratamentul dereglarilor he-
modinamicii pulmonare in BPOC cu NO in prezent nu poate fi
recomandat din cauza problemelor tehnologice si toxicologice
nerezolvate [22].

Prostaglandinele. In experiente pe ciini a fost demonstrat,
cd prostaciclina (PGI,) dilatd vasele sanguine pulmonare si sis-
temice [48]. La pacientii cu BPOC i hipertensiune pulmonara
prostaciclina micgoreaza rezistenta vasculard si PAP, marete
debitul cardiac, dar poate diminua PaO, [4, 47, 65]. M. ]. Hege-
wald si C. G. Elliott [41] au raportat despre rezultatele pozitive
ale tratamentului de durata (timp de 2 ani) cu prostaciclind
(iloprost in inhalatii cite 5 pg de 6 ori/zi) al unui pacient cu
BPOC complicatd cu hipertensiune pulmonara severa.

Produce vasodilatare §i prostaglandina E, (PGE ). R. Naeije
si col. [72] au observat sciderea PAP cu 20% si celei sistemica
cu 7%, cresterea debitului cardiac si a transportului de O, de
catre sangele arterial spre organe si tesuturi dupa administra-
rea PGE, in dozi de 0,02 mkg/(kg x min) bolnavilor cu BPOC.
PaO, a ramas neschimbatd. Marirea dozei preparatului pand la
0,04 mkg/ (kg x min) a diminuat PAP cu 24% si cea sistemica
cu 14%. Rezultate similare au obtinut i alti autori [27].

Inhibitorii fosfodiesterazei. Sildenafilul inhiba selectiv
fosfodiesteraza de tip 5, responsabild de degradarea guano-
zinmonofosfatului ciclic, mérirea concentratiei caruia produce
dilatarea vaselor, inclusiv celor pulmonare [32, 84].

In ultimii ani s-a demonstrat ci sildenafilul este un medicament de
perspectiva in tratamentul hiprtensiunii pulmonare esentiale [32, 45,
77]. Tinand cont de acest fapt, se fac incercari de a corija cu sildenafil
si dereglérile hemodinamicii pulmonare in BPOC [74].

H. A. Ghofrani si col. [36] au demonstrat intr-un studiu pe 14
alpinisti voluntari sandtosi, ca sildenafilul micsoreaza hipertensiu-
nea pulmonara hipoxica, méreste toleranta la efort fizic in conditii
de hipoxie severi la altitudine mare si nu influenteaza metabolis-
mul gazos. S. Alp si col. [3] au studiat pe un lot de 6 pacienti cu
BPOC severa actiunea sildenafilului administrat intravenos (50
mg) si ulterior per os (cate 50 mg de 2 ori pe zi) timp de 3 luni
si au demonstrat ca preparatul scade PAP atat la administrarea
intravenoasd, cit si la cea orald. Efectul benefic al sildenafilului
asupra hemodinamicii pulmonare deteriorate in BPOC a fost
elucidat si de alti cercetatori [55, 91], in studiile cdrora drogul a
fost bine tolerat de citre bolnavi si nu a produs efecte adverse in
administrarea de scurta sau de lunga duratd. Acest medicament
are si capacitatea de a atenua la bolnavii cu BPOC sporirea hi-
pertensiunii pulmonare la efortul fizic [44], iar in unele cazuri si
de a méri modest volumul expirator maxim in 1 secunda [24].
Contrar rezultatelor acestor studii, in investigatia lui H. Rietema
si col. [86], sildenafilul administrat pacientilor cu BPOC stabila
in doza de 50 mg/zi timp de 12 sdptdmani nu a influentat debitul
cardiac §i toleranta la efort fizic.

Antagonistii receptorilor de endotelina. Endotelina-1 este
un vasoconstrictor endogen, ce poate provoca hipertensiunea
arteriald pulmonari si remodelarea vaselor sanguine pulmo-
nare. De rand cu aceasta poseda si efect proinflamator.

Bosentanul este un antagonist neselectiv al receptorilor de
endotelind A §i B ce poate ameliora hemodinamica pulmo-
nard, méri toleranta la efort fizic si supravietuirea pacientilor
cu hipertensiune pulmonari esentiald [21, 66, 88]. Rezultate
pozitive au fost obtinute si in tratamentul bolnavilor cu aceasta
patologie cu antagonisti selectivi ai receptorilor de endotelina
ET,: sitaxentan si ambrisentan [33, 51].

Eficacitatea tratamentului hipertensiunii pulmonare esen-
tiale cu antagonistii receptorilor de endotelina trezeste interes
fatd de posibilitatea de a folosi aceste medicamente pentru co-
rijarea dereglarilor hemodinamicii pulmonare in BPOC [74].

Intr-un studiu recent s-a raportat ca tratamentul cu bosentan
nu a ameliorat toleranta la efort fizic §i statusul functional al paci-
entilor cu BPOC si a contribuit la accentuarea hipoxemiei [95].

Bosentanul, ambrisentanul si sitaxsentanul se metabolizeazi
in ficat i pot provoca marirea aminotransferazelor [45, 46].

Din datele prezentate reiese, cé fiecare vasodilatator are o ac-
tiune deosebita asupra hemodinamicii pulmonare in BPOC. In
unele cazuri, preparatele din aceeasi grupé au o actiune diferita
asupra circulatiei sanguine, precum, de exemplu, verapamilul §i
nifedipina. Mai mult ca atét, chiar unul si acelasi medicament
poate influenta divers hemodinamica. Prin urmare, nitrogli-
ceruna poate mari sau micsora debitul cardiac in dependenta
de starea initiala a hemodinamicii. $i totusi, drogurile din
aceeasi grupa au si actiune aseménatoare. Vasodilatatoarele de
tip arterial micgoreaza rezistenta vasculard pulmonard, méresc
considerabil debitul cardiac si scad doar moderat PAP. Vasodila-
tatoarele de tip venos (nitratii) si arterio-venos micsoreaza atat
presarcina cat si postsarcina, ceea ce se soldeaza cu micgorarea
considerabild a PAP. Schimbarea debitului cardiac va depinde
de corelatia modificarii pre- §i postsarcinii.

La multi pacienti vasodilatatoarele (in deosebi de tip venos
$i artereo-venos si mai putin - de tip arterial) pot diminua PaO,.
Acest fapt este punctul de pornire in discutiile despre oportunitatea
folosirii vasodilatatoarelor in tratamentul deregldrilor hemodina-
micii pulmonare in BPOC. Bineinteles, este stiut ca micsorarea
PaO, in BPOC nu este benefica. Dar, oxigenarea tesuturilor orga-
nismului nu depinde numai de valoarea PaO,, dar si de volumul
de O, transportat de sangele arterial spre ele. De aceea, marind
debitul cardiac, vasodilatatoarele in majoritatea cazurilor ameli-
oreazd transportul O, de catre sangele arterial si aprovizionarea
tesuturilor cu acest gaz chiar si in caz de o scidere moderati a
PaO,. E. H. Bergofsky [13] considerd, c4 in unele cazuri volumul
de O, transportat de sangele arterial poate fi mai important decét
valoarea PaO,. In hipoxemia severd tratamentul cu vasodilatatoare
poate fi suplimentat cu oxigenoterapie.

Almitrina

Almitrina prezintd un stimulent al centrului respirator si
actioneazd benefic in BPOC complicata cu CPC asupra meta-
bolismului gazos (mareste PaO, si scade PaCO,), debitului car-
diac si functiei sistolice de ejectie [10]. In acelasi timp nu toate
studiile pot confirma efectul pozitiv al acestui drog in patologia
in cauza [67]. Deoarece almitrina sporeste vasoconstrictia hipo-
xicd, tratamentul de durata bazaté pe ea poate provoca aparitia
sau progresarea hipertensiunii pulmonare [53].

Statinele

T.M. Lee si col. [52] au relatat recent despre rezultatele
studiului efectuat de ei pe un lot de 53 pacienti cu BPOC si
hipertensiune pulmonard, cd pravastatina administratd in
doza de 40 mg/zi timp de 6 luni a contribuit la micsorarea PAP,
madrirea considerabili a tolerantei la efortul fizic i a scorului
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Borg. Autorii explicd efectul benefic al medicamentului prin
inhibitia endotelinei-1 de citre el.

Interventia chirurgicald

Medica

medicald (metilxantinele, beta -adrenomimeticele, diureticele),
altele — mai rar (sdngerarea, anticoagulantele, oxigenotera-
pia). Oxigenoterapia, desi este eficientd in tratamentul BPOC

complicate cu CPC, este scumpd si de aceea la ea se recurge
rar. Vasodilatatoarele in prezent nu reprezintd o medicatie de
rutind pentru aceastd categorie de bolnavi datorita riscului de
provocare a hipotensiunii arteriale sistemice si de accentuare a
hipoxemiei. Actualmente este in curs de cercetare oportunitatea
folosirii unor medicamente noi (prostaglandinele, inhibitorii
fosfodiesterazei, antagonistii receptorilor de endoteling, stati-
nele). Sunt necesare noi studii pentru a determina, care este
tratamentul cel mai eficient al dereglarilor hemodinamicii
pulmonare in BPOC.

In pofida faptului, ca hiperinflatia pulmonars este un fac-
tor potential al deteriorérii hemodinamicii in circuitul mic,
reducerea chirurgicala a volumului pulmonar nu influenteaza
circulatia sanguind. Doar transplantul pulmonar poate contri-
bui la normalizarea PAP in BPOC [69].

In concluzie, pentru corijarea dereglarilor hemodinamicii
pulmonare in BPOC au fost studiate si sunt in curs de inves-
tigare o mare varietate de metode medicamentoase §i neme-
dicamentoase. Unele din ele se folosesc pe larg in practica

Bibliografie

. ABRAMS J. Nitroglicerin and long-acting nitrates. N Eng J Med 1980; 302: 1234-1237.

. ADNOTS., SAMOYEAU R., WEITZENBLUM E. Treatment of pulmonary hypertension in patients with chronic obstructive pulmonary disease: position of vasodilators with special focus on urapidil. Blood Press 1995; 3:47-57.

. ALPSS., SKRYGAN M., SCHMIDT W.E., BASTIAN A. Sildenafil improves hemodynamic parameters in COPD: an investigation of six patients. Pulm Pharmacol Ther 2006; 19: 386-390.

. ARCHER S.L., MIKE D., CROW J., et al. A placebocontrolled trial of prostacyclin in acute respiratory failure in COPD. Chest 1996; 109: 750-755.

. ASHUTOSH K., PHADKE K., JACKSON J. F., STEELE D. Use of nitric oxide inhalation in chronic obstructive pulmonary disease. Thorax 2000; 55(2): 109-113.

. AVIADO D.M. Special article: Hemodynamic Effects of Ganglion Blocking Drugs. Circ Res 1960; 8: 304-314.

. BAIGORRI F., JOSEPH D., ARTIGAS A., BLANCH L. Inhaled nitric oxide does not improve cardiac or pulmonary function in patients with an exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease. Crit Care Med

1999; 27(10): 2153-2158.

8. BARBERA J.A., ROGER N., ROCA J., et al. Worsening of pulmonary gas exchange with nitric oxide inhalation in chronic obstructive pulmonary disease. Lancet 1996; 347: 436-440.

9. BARBERA J.A., PEINADO V.I., SANTOS S. Pulmonary hypertension in chronic obstructive pulmonary disease. Eur Respir J 2003; 21(5): 892-905.

10.BARDSLEY PA., TWENEY J., MORGAN N., HOWARD P. Oral almitrine in treatment of acute respiratory failure and cor pulmonale in patients with an exacerbation of chronic obstructive airways disease. Thorax
19971; 46: 493-498.

11.BEHRENBECK D.W., NIEHUES B., ROMER C.F., et al. The effect of nitroglicerine on haemodynamics and airway resistance in patients with chronic obstructive lung disease. Bull europ Physiopath resp 1980; 16:
103P-106P.

12.BERGLUND E. Hemodynamics of the right ventricle in chronic lung disease. Bull Physio-path resp 1972; 8: 1417-1422.

13.BERGOFSKY E.H. Tissue oxygen delivery and cor pulmonale in chronic obstructive pulmonary disease. N Engl J Med 1983; 308: 1092-1094.

14.BORST M.M., LESCHKE M., KONIG U., WORTH H. Repetitive hemodilution in chronic obstructive pulmonary disease and pulmonary hypertension: effects on pulmonary hemodynamics, gas exchange, and exercise
capacity. Respiration 1999; 66: 225-232.

15.BOTNARU V. Boli cardiovasculare. Chisindu, 2008, 524 p.

16.BRENTB.N., BERGER H.J.,, MATTHAY R.A., et al. Contrasting acute effects of vasodilators (nitroglycerin, nitroprusside, and hydralazine) on right ventricular performance in patients with chronic obstructive pulmonary
disease and pulmonary hypertension: a combined radionuclide-hemodynamic study. Am J Cardiol 1983; 51: 1682-1689.

17.BUDEV M.M., ARROLIGA A.C., WIEDEMANN H.P,, MATTHAY R.A. Cor Pulmonale: An Overview. Semin Respir Crit Care Med 2003; 24(3): 233-243.

18.BURKE C.M., HARTE M., DUNCAN J., et al. Captopril and domiciliary oxygen in chronic airflow obstruction. Br Med J 1985; 290: 1251.

19. CALANCEA V., MATCOVSCHI S., BUTOROV I., PARASCA V. Efectele hemodinamice ale Delay-Tiazem SR in cordul pulmonar cronic / Materialele conferintei stiintifice, dedicate aniversdrii 125 ani de la intemeierea
Spitalului Municipal Balti. Balti, 1997, p. 173.

20.CALANCEA V., BUTOROV I., MATCOVSCHI S., CRETU A. Eficacitatea diltiazemului in tratamentul cordului pulmonar cronic / Probleme actuale in medicina modernd. Materialele conferintei stiintifico-practice,
consacrate aniversarii 30 ani a Spitalului Clinic Municipal nr. 5. 8 iunie 2000. Chisinau, 2000, p. 565-569.

21.CHANNICK R.N., SIMONNEAU G., SITBON 0., et al. Effects of the dual endothelin-receptor antagonist bosentan in patients with pulmonary hypertension: a randomised placebo-controlled study. Lancet 2001;
358:1119-1123.

22.CHAOQUAT A., NAELJE R., WEITZENBLUM E. Pulmonary hypertension in COPD. Eur Respir J 2008; 32: 1371-1385.

23.CHAPMAN K.R., MANNINO D.M., SORIANO J.B., et al. Epidemiology and costs of chronic obstructive pulmonary disease. Eur Respir J 2006; 27: 188-207.

24.CHARAN N.B. Does Sildenafil Also Improve Breathing? Chest 2001; 120: 305-306.

25.CREMONA G., HIGENBOTTAM T.W., BOWER E.A., et al. Hemodynamic effects of basal and stimulated release of endogenous nitric oxide in isolated human lungs. Circulation 1999; 100: 1316-21.

26.DINH-XUAN A.T., HIGENBOTTAM T.W., Clelland C.A., et al. Impairment of endothelium-dependent pulmonary artery relaxation in chronic obstructive lung disease. N Engl J Med 1991; 324: 1539-1547.

27.DUNICZ., ETEROVIC D., TOCILJ J., et al. About mechanisms of prostaglandin E1induced deterioration of pulmonary gas exchange in COPD patients. Clin Physiol 1993; 13(5): 497-506.

28.ELWING J., PANOS R.J. Pulmonary hypertension associated with COPD. International Journal of COPD 2008; 3(1): 55-70.

29.EVANS T.W., WATERHOUSE J., FINLAY M., et al. The effects of long-term methyldopa in patients with hypoxic cor pulmonale. Br J Dis Chest 1988; 82: 405-413.

30.FRANZ I.W., VAN DER MEYDEN J., SCHAUPP S., Tonnesmann U. The effect of amlodipine on exercise-induced pulmonary hypertension and right heart function in patients with chronic obstructive pulmonary
disease. Z Kardiol 2002; 91(10): 833-839.

31.FOURRIER F., CHOPIN C., DUROCHER A., et al. Intavenous nitroglycerine in acute respiratory failure of patients with chronic obstructive lung disease, secondary hypertension and cor pulmonale. Intensive Care
Med 1982; 8: 85-88.

32. GALIE N., GHOFRANI H.A., TORBICKI A., et al. Sildenafil Citrate Therapy for Pulmonary Arterial Hypertension. N Engl J Med 2005; 353: 2148-2157.

33.GALIEN., BADESCH D., OUDIZ R., et al. Ambrisentan therapy for pulmonary arterial hypertension. J Am Coll Cardiol 2005; 46: 529-535.

34.GASSNER A., SOMMER G., FRIDRICH L., et al. Differential Therapy with Calcium Antagonists in Pulmonary Hypertension Secondary to COPD. Hemodynamic Effects of Nifedipine, Diftiazem, andVerapamil. Chest
1990; 98: 829-834.

35. GERTZ ., HEDENSTIERNA G., WESTER PO. Improvement in pulmonary function with diuretic therapy in hipervolemic and policythemic patients with chronic obstructive pulmonary disease. Chest 1979; 75: 146-151.

36.GHOFRANIH.A., REICHENBERGERF.,, KOHSTALL M.G., etal. Sildenafil Increased Exercise Capacity during Hypoxia at Low Altitudes and at Mount Everest Base Camp. A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled
Crossover Trial. Ann Intern Med 2004; 141: 169-177.

37.Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease. MCR VISION, Inc., 2007, 92 p. (www.
goldcopd.org).

38.GOULD L., DEMARTINO A., GOMPRECHT R.F., et al. Hemodynamic Effects of Phentolamine In Cor Pulmonale. J Clin Pharmacol New Drugs 1972; 12:153-157.

39. Guidelines on diagnosis and treatment of pulmonary arterial hypertension. The Task Force on Diagnosis and Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension of the European Society of Cardiology. Eur Heart ) 2004;
25:2243-2278.

40.HAN M.K., MCLAUGHLIN V.V, CRINER G.J., MARTINEZ F.J. Pulmonary Diseases and the Heart. Circulation 2007; 116: 2992-3005.

41.HEGEWALD M.J., ELLIOTT C.G. Sustained Improvement With lloprost in a COPD Patient With Severe Pulmonary Hypertension. Chest 2009; 135: 536-544.

42. HIDAW,, TUNY., KIKUCHIY.,, et al. Pulmonary hypertension in patients with chronic obstructive pulmonary disease: Recent advances in pathophysiology and management. Respirology 2002; 7: 3-13.

43.HIGENBOTTAMT. Pulmonary Hypertension and Chronic Obstructive Pulmonary Disease. A Case for Treatment. Proc Am Thorac Soc 2005; 2: 12-19.

44 HOLVERDAS., RIETEMA H., BOGAARD H.J., et al. Acute effects of sildenafil on exercise pulmonary hemodynamics and capacity in patients with COPD. Pulm Pharmacol Ther 2008; 21(3): 558-564.

45.HUMBERT M., SITBON 0., SIMONNEAU G. Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension. N Engl J Med 2004; 351: 1425-1436.

46. HUMBERT M., SEGALE.S., KIELY D.G., et al. Results of European post-marketing surveillance of bosentan in pulmonary hypertension. Eur Respir J 2007; 30: 338-344.

47.JONES K., HIGENBOTTAMT., WALLWORK J. Pulmonary vasodilation with prostacyclin in primary and secondary pulmonary hypertension. Chest 1989; 96: 784-789.

48.KADOWITZ P.J., SPANNHAKE E.W., CHAPNICK B.M., et al. Pulmonary and sistemic vasodilator effects of prostaciclin in the anestetized dog. Am Rev Respir Dis 1978; 117 (suppl.): 355.

49.KATAYAMAY., HIGENBOTTAM T.W., DIAZ DE ATAURI M.J., et al. Inhaled nitric oxide and arterial oxygen tension in patients with chronic obstructive pulmonary disease and severe pulmonary hypertension. Thorax
1997;52(2): 120-124.

50. KIELY D.G., CARGILL R.I, WHEELDON N.M., et al. Haemodynamic and endocrine effects of type 1 angiotensin ll receptor blockade in patients with hypoxaemic cor pulmonale. Cardiovasc Res 1997;33(1): 201-208.

NS W —



Anta Medicq * NE-5(38),2009 37

51.LANGLEBEN D., HIRSCH A.M., SHALITE., et al. Sustained symptomatic, functional, and hemodynamic benefit with the selective endothelin-A receptor antagonist, sitaxsentan, in patients with pulmonary arterial
hypertension: a 1-year follow-up study. Chest 2004; 126: 1377-1381.

52. LEETM., CHEN C.C., SHEN H.N., CHANG N.C. Effects of pravastatin on functional capacity in patients with chronic obstructive pulmonary disease and pulmonary hypertension. Clin Sci 2009; 116: 497-505.

53.LEE-CHIONGT.L., MATTHAY R.A. Pulmonary Hypertension and Cor Pulmonale in COPD. Semin Respir Crit Care Med 2003; 24(3): 263-272.

54.MACARIE C. si IONESCU D.D. Insuficienta cardiacd. Bucuregti. Rd. Militard, 1982.310 p.

55.MADDEN B.P, SHETH A., WILDE M., ONG Y.E. Does Sildenafil produce a sustained benefit in patients with pulmonary hypertension associated with parenchymal lung and cardiac disease? Vascul Pharmacol 2007;
47(2-3): 184-188.

56.MAJID P.A., SHARMA B., TAYLOR S.H. Phentolamine for vasodilator treatment of severe heart-failure. Lancet 1971 2(7727): 719-724.

57.MARRIOTT H., HIGENBOTTAMT. The role of nitric oxide in respiratory disease. Schweiz Med Wochenschr 1997; 127(17): 709-714.

58.MATCOVSCHI C., PROCOPISIN V., PARII B. Ghid farmacoterapeutic. Chisindu, 2006.

59.MATCOVSCHI S., TERNA E. Rolul methilxantinelor in tratamentul bronhopneumopatiei cronice obstructive. Arta Medica 2007, nr.2 (23), p.27-29.

60.MATHUR PN., PUGSLEY S.0., PEWLES A.C.P, et al. Effect of diuretic son cardiopulmonary performance in severe chronic airflow obstruction. A controlled clinical trial. Arch Intern Med 1984; 144: 2154-2157.

61.MATHUR P.N., POWLES A.C., PUGSLEY S.0., et al. Effect of long-term administration of digoxin on exercise performance in chronic airflow limitation. Eur J Respir Dis 1985; 66: 273-283.

62. MATTHAY R.A. Favorable Cardiovascular Effects of Theophylline in COPD. Chest 1987; 92: 225-26S.

63. MATTHAY R.A., BERGER H.J. Cardiovascular Performance in Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Med Clin N Am 1981; 65: 489-524.

64.McGOON M.D., KANE G.C. Pulmonary Hypertension: Diagnosis and Management. Mayo Clin Proc 2009; 84(2): 191-207.

65. McLAUGHLINV.V, GENTHNER D.E., PANELLA M.M., RICH S. Reduction in pulmonary vascular resistance with longterm epoprostenol (prostacydlin) therapy in primary pulmonary hypertension. N Engl ) Med 1998; 338: 273-277.

66.McLAUGHLIN V.V., SITBON 0., BADESCH D.B., et al. Survival with first-line bosentan in patients with primary pulmonary hypertension. Eur Respir J 2005; 25: 244-249.

67.MELOT C., NAELJE R., ROTHSCHILD T, et al. Improvement in ventilation—perfusion matching by almitrine in COPD. Chest 1983; 83: 528-533.

68.MELOT C., HALLEMANS R., NAEIJE R., et al. Deleterious effect of nifedipine on pulmonary gas exchange in chronic obstructive pulmonary disease. Am Rev Respir Dis 1984; 130: 612-616.

69. MINAI 0.A. Pulmonary Hypertension in COPD: A Review of the Literature. PVRI REVIEW 2009; 1(Issue 1): 20-26.

70.MORRELL N.W., HIGHAM M.A., PHILLIPS PG., et al. Pilot study of losartan for pulmonary hypertension in chronic obstructive pulmonary disease. Respir Res 2005; 6: 1-10.

71. MURCIANO D., AUCLAIR M., PARIENTE R., AUBIER M. A randomized, controlled trial of theophylline in patients with severe chronic obstructive pulmonary disease. N EnglJ Med 1989; 320: 1521-1525.

72.NAEIJER., MELOT CH., MOLS P, et al. Reduction in pulmonary hypertension by prostaglandin E1in decompensated chronic obstructive pulmonary disease. Am Rev Respir Dis 1982; 125: 1-5.

73.NAEIJE R., BARBERA J.A. Pulmonary hypertension associated with COPD. Critical Care 2001; 5: 286-289.

74.NAEIJE R. Pulmonary Hypertension and Right Heart Failure in Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Proc Am Thorac Soc 2005; 2: 20-22.

75.NAUSERT.D., STITES S.W. Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension. Am Fam Physician 2001; 63: 1789-1798.

76.NEILLY J.B., CARTER R., MORTON J.T., STEVENSON R.D. Acute haemodynamic, hormonal and gas exchange effects of enalapril (MK 422) in stable cor pulmonale. Am Rev Respir Dis 1987; 135: A515.

77.NEWMAN J.H. Treatment of primary pulmonary hypertension — the next generation. N Engl J Med 2002; 346(12): 933-935.

78.PEACOCK A.J., MURPHY N.F,, McMURRAY J.J.V., et al. An epidemiological study of pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J 2007; 30: 104-109.

79.PEINADO V.1, BARBERA J.A., RAMIREZ J., et al. Endothelial dysfunction in pulmonary arteries of patients with mild COPD. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol 1998; 274: L908-L913.

80. PEPKE-ZABA J., HIGENBOTTAM T.W., DINH XUAN A.T. Inhaled nitric oxide as a cause of selective pulmonary vasodilatation in pulmonary hypertension. Lancet 1991;338:1173-1174.

81.PEPKE-ZABA J., MORRELL N.W. Pulmonary hypertension in patients with COPD: NO treatment? Thorax 2003; 58: 283-284.

82. PEREZ-CALVO J., CIVEIRA F,, FERRANDO J,, et al. The effects of enalapril on exercise capacity and right ventricular function in patients with chronic cor pulmonale. An Med Interna 2000;17(10): 527-532.

83.POLU J.M., WESTPHAL J.C., MASSIN N. Le coeur pulmonaire chronique décompencé et son traitement. Ann Cardiol Angeiol 1978; 27: 131-141.

84.PRASAD S., WILKINSON J., GATZOULIS M.A. Sildenafil in primary pulmonary hypertension. N Engl J Med 2000; 343:1342-1345.

85.RAMES.F. Use of Theophylline in Chronic Obstructive Pulmonary Disease: Examining the Evidence. Curr Opin Pulm Med 2006; 12(2): 132-139.

86.RIETEMA H., HOLVERDA S., BOGAARD H.J., et al. Sildenafil treatment in COPD does not affect stroke volume or exercise capacity. Eur Respir J 2008; 31: 759-764.

87.ROGER N., BARBERA J.A., ROCA J,, et al. Nitric oxide inhalation during exercise in chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med 1997;156:800-806.

88.RUBIN L.J., BADESCH D.B., BARSTR.J., ET AL. BOSENTAN THERAPY FOR PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION. N ENGL J MED 2002; 346: 896-903. CORRECTION. IBID.; 1258.

89. SAADJIAN A, PHILIP-JOET F., ARNAUD A. Hemodynamic and oxygen delivery responses to nifedipine in pulmonary hypertension secondary to chronic obstructive lung disease. Cardiology 1987; 74(3): 196-204.

90. SAITO S., MIYAMOTO K., NISHIMURA M., et al. Effects of Inhaled Bronchodilators on Pulmonary Hemodynamics at Rest and During Exercise in Patients With COPD. Chest 1999; 115; 376-382.

91.SATPATHY C., ROUTRAY S.N., MISHRA Ch.K., et al. Sildenafil Therapy in Chronic Cor-Pulmonale. Indian Heart J 2004; 56(5): Abstract No. 570.

92.SHERMAN M.S., LANG D.M., MATITYAHU A., Campbell D. Theophylline improves measurements of respiratory muscle efficiency. Chest 1996; 110: 1437-1442.

93.SIMONNEAU G., GALIE N., RUBIN L.J., et al. Clinical classification of pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol 2004; 43 (Suppl. 12): 55-12S.

94.STAMLER J.S., LOH E., RODDY M.A., et al. Nitric oxide regulates basal systemic and pulmonary vascular resistance in healthy humans. Circulation 1994; 89: 2035-2040.

95.STOLZ D., RASCH H., LINKA A., et al. A randomized, controlled trial of bosentan in severe COPD. Eur Respir J 2008; 32: 619-628.

96.STURANI C., BASSEIN L., SCHIAVINA M., GUNELLA G. Oral nifedipine in chronic cor pulmonale secondary to severe chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Chest 1983; 84: 135-142.

97. TERNAE., MATCOVSCHISS., CIOBANUN., et al. Efectul tratamentului cu Bromura deipratropium asupra permeabilitatii bronhiilor sihemodinamicii pulmonare la pacientii cu Bronhopneumapatie cronica obstructiva. In: Actualitéti
in diagnosticul si tratamentul tuberculozei si bolilor pulmonare nespecifice: Articole: [Materialele activitatii st.-practice a Inst. De Ftiziopneumologie]/red.-sef: Gh. Tambalari. Chisindu, 2003, p. 213-219.

98.TURCAN A., BUTOROV I., SARAPANOVSCHIV., MATCOVSCHI'S.C. Influienta capotenului asupra indicilor hemodinamicii centrale si celei periferice Ia bolnavii de bronsitd cronica obstructiva cu insuficientd circulatorie.
Curier medical 1994, nr.3-4, p. 5-8.

99. VAN MAIGHEM W., STEVENS E., BILLIET L. Phentolamine therapy in severe chronic asthmatiform bronchitis. Respiration 1981; 42: 184-187.

100. VIK-MO H., WALDE N., JENTOFT H,. HALVORSEN F.J. Improved haemodynamics but reduced arterial blood oxygenation, at rest and during exercise after long-term oral prazosin therapy in chronic cor pulmonale.
Eur Heart J 1985; 6: 1047-1053.

101.VIK-MO H., HALVORSEN F.J., THORSEN E., et al. Improved cardiac performance by salbutamol, a selective beta 2-agonist, in chronic cor pulmonale. J Cardiovasc Pharmacol 1987; 9(2): 129-134.

102.VIZZA C.D., ROCCA G.D., ROMA A.D., et al. Acute hemodynamic effects of inhaled nitric oxide, dobutamine and a combination of the two in patients with mild to moderate secondary pulmonary hypertension.
Crit Care 2001; 5(6): 355-361.

103.VONBANK K., ZIESCHE R., HIGENBOTTAM T.W., et al. Controlled prospective randomised trial on the effects on pulmonary haemodynamics of the ambulatory long term use of nitric oxide and oxygen in patients
with severe COPD. Thorax 2003; 58: 289-293.

104. WEITZENBLUM E. Chronic Cor Pulmonale. Heart 2003; 89: 225-230.

105. WINTER R.J., LANGFORD J.A., RUDD R.M. Effects of oral and inhaled salbutamol and oral pirbuterol on right and left ventricular function in chronic bronchitis. Br Med J 1984; 288: 824-825.

106. WHYTE K.F.,, FLENLEY D.C. Can pulmonary vasodilators improve survival in cor pulmonale due to hypoxic chronic bronchitis and emphysema? Thorax 1988; 43: 1-8.

107. ZIELINSKI J., HAWRYLKIEWICZ I, GORECKA D., et al. Captopril Effects on Pulmonary and Systemic Hemodynamics in Chronic Cor Pulmonale. Chest 1986; 90: 562-565.

108. Zielinski J. Effects of Ipratropium Bromide on Pulmonary Hemodynamics in COPD. Chest 1995; 108 (4): 1181-1182.

109. ANEKCAHAIPOB A.J1., MATKOBCKII C.K., YEPHAKOBA TI. BausiHue HUTPOrAMLEPUHA Ha HEKOTOPbIE MOK3aTe reMOAUHAMMKY Y 60MIbHbIX XPOHUYECKAM 0BCTPYKTUBHbIM GPOHXUTOM, OCTOXKHEHHbIM
NerouHoi runeptensueid. Tep apx 1985, N 5, ¢. 45-47.

110. APYTIOHOB T.I1., KOPCYHCKAA M.W., YEPHABCKAA TK., u ap. beonacHoctb 1 Knukuyeckas SOGeKTUBHOCTb ANMTENbHOIT NONHON 6M10KaAb! PEHUH-HTOTEH3UH-ANbAOCTEPOHOBOI CUCTEMBI Y 60NbHBIX
XPOHUYECKIMY 06CTPYKTUBHbIMY 3a6oneBaHuamu nerkux. Tep apx 2000; 72(10): 52-56.

111.6YTOPOB W.B., BOAPYT H.1., BYTOPOBA B.I., MATKOBCKII C.K. leuenwe nerouHo-cepaeuHoii HeloCTaTouHOCTY KanbLiueBbIMI aHTaroHnctamu. CoB MeguumHa 1988, N 8, c. 56-58.

112. BYTOPOB W1.B., MATKOBCKMNI CK. XpoHuueckoe nerouxoe cepvie (natogusunonorua, nevenns, npodunaxtuka). Kuwmres: Wtunnua, 1988, 284 ¢.

113. BYTOPOB 1.B., MATKOBCKIW C.K., BYTOPOBA B.I. HudaHruH B KOMNIEKCHOM NeyeHui XpOHIYeCKoro ierouHoro cepaua. Bpau aeno 1990, N 11, ¢. 24-27.

114. BYTOPOB 1.B., MATKOBCKIW C.K., BYTOPOBA B.I. lpuMeHeHue HOBOTO aHTarOHUCTa KabLs HIGAHTVIHA P XpOHUYECKOM nierouHom cepatte. CoB MeauuyHa 1991, Ne 1, ¢. 55-57.

115. BYTOPOB I1.B., BOJIPYT H.)A., BYTOPOBA B.T., MATKOBCKII C.K. KypcoBoe npumeHeHme HUTPOHTa B KOMMAEKCHOM fledeHii 1 N BHYTPUTOCTUTNbHOI peabunuTawyi 60nbHbIX XpOHUYECKIM NerouHbIM
cepauem. Knun mep 1992, N2 1, ¢. 51-54.

116.5YTOPOB W.B., BATY/IUH B.H., BOAPYT H.I1.,  ip. ShdeKTMBHOCTL SleueHMA pamunpunom 6oNibHbIX XPOHUECKUM 06CTPYKTUBHBIM 6POHXUTOM, OCTOMHEHHbIM NerouHbM cepaLem. Mpobn Tybepk 1999, N6, . 42-44.

117. BYTOPOB W.B., BYTOPOB C.)A. lpumeHeHue no3aptana y 6onbHbIX XpOHUYECKUM NierouHbiM cepauem. Knun mep 2005; 83(7): 65-69.

118. BYTOPOB 1.B., BEPBULIKMIA 0.H., BYTOPOB C.IA. HoBbilt no[1X0/ K fIeueHuio BTOpUYHOiA nerouHoii runeptensiu. Mpo6n ty6epk 2005, N2 9, c. 33-36.

119. BACUNEHKOT. ., BEPELLATUHAT. H., JONTAHOBA 1. H., v &ip. dddekTuBHOCTL SHananpuna npyu XpoHuueckom neroudom cepade. Knun me 1999; 7(10): 45-47.

120. KAYAH 11.B., MATKOBCKII C.K. BanHue HUTPOrMLLEpUHa Ha NEFOYHOE U CICTEMHOE apTepHaibHOe AaBneHue y 60MbHbIX XPOHUYECKIM 06CTPYKTUBHbIM 6POHXUTOM. Jlerouas runeptensua. Matepuans |l
COBeLLAHNA CneLuanicToB cTpaH uneqos (3B. Anma-Ata, 1984, ¢. 121-126.

121. 3AMOTAEB I1.I1. llerouHo-ceppaeyHan HepoctatouHocTb. M.: MeauuuHa, 1978. 200 ¢.

122. MATKOBCKWI C.K., BYTOPOB W.B., {APOB E./1. Knuuka 1 nevenue NPaBOXeNyA0UKOBOI HEAOCTATOUHOCTI NPU XPOHMYECKOM 00CTPYKTUBHOM GpoHxuTe. KnuH meg 1986, N2 12, ¢. 70-73.

123. MATKOBCKMIA C.K., MEPTIEN B.E. CoxpaTuTenbHas cnoco6HOCTb MUOKapaa NpaBoro Kenyaouka npu AeKoMMeHcaLm XpoHuyeckoro neroyHoro cepaua. Co mep 1988, N2 6, ¢. 6-8.

124. TIANEEB H.P, LIAPbKOBA J1.H., YEPENCKAA H.K. Nerounas runepTeHsua npu XpoHnueckux HecneLmuueckux 3aboneanusx nerkux. Kapanonorus 1982, Ne 12, c. 54.60.

125. CUHOMANbHWKOB A.11., BENOLIEPKOBCKAA 10.1., POMAHOBCKIX A.I. XpoHuyeckas o6cTpykTvBHaA Gone3Hb nerkix: BO3MOXHOCTH coBpemeHHoii Tepanuu. Atmocepa. lynbmoHonorua u annepronorus,
2004; N2 4:12-17.




