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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 pacienti cu ciroza hepatica a fost studiata eficacitatea tratamentului cu losartan in
functie de modificarile indicilor clinici, functionali si paraclinici. A fost demonstrat ca losartanul
amelioreaza semnificativ dispneea, toleranta la efort fizic, reduce presiunea in artera pulmonara
si scade dimensiunile partii drepte ale cordului, creste viteza fluxului in vena porta si scade
debitul portal la pacientii cu ciroza hepaticda, iar ceilalfi parametrii ecocardiografici si
Dopplerografici nu sunt influentati semnificativ statistic.

Actualitatea

Hipertensiunea portopulmonard reprezintd hipertensiunea arteriald pulmonara asociata
hipertensiunii portale, cu sau fard boald hepatica subiacentd, in absenta altor cauze de
hipertensiune arteriald pulmonara. Este bine cunoscut faptul ca ciroza hepatica este cea mai
frecventa cauza de hipertensiune portala [1], doar o mica parte din pacienti avand o alta etiologie
a acestei afectiuni, cum ar fi: atrezia biliard, obstructia extrahepatica a venei porte, fibroza
portald non-cirotica si hipertensiunea portala idiopatica etc.

Diagnosticul hipertensiunii portopulmonare se bazeaza pe criterii hemodinamice obtinute
prin cateterism al cordului drept, conform Societatii Europene de Cardiologie si Societatii
Europene de Respirologie din 2009:

e presiunea arteriala pulmonara medie peste 25 mm Hg in repaus sau > 30 mmHg in timpul
efortului;
presiunea de ocluzie in capilarul pulmonar normala, sub 15 mm Hg;
rezistenta vasculard pulmonara crescuta peste 240 dyn-s/cm”;
prezenta hipertensiunii portale;
absenta altor cauze secundare de hipertensiune pulmonara [2].
Cresterea moderatd a presiunii 1n artera pulmonara este decelata la mai mult de 20% din
pacientii cu ciroza hepatica si hipertensiune portala [2].

Metoda cea mai folosita de screening a pacientilor cu hipertensiune arteriald pulmonara
asociatad cirozei hepatice este ecocardiografia. Prin examen ecocardiografic se pot determina
neinvaziv parametrii hemodinamici pulmonari ce permit: masurarea presiunii sistolice in artera
pulmonara, folosind velocitatea maxima a jetului de regurgitare tricuspidiana (AP:4V2) [1].
Valoarea limitd a PSAP de la care se considera ca pacientul are HAP este contraversata, osciland
intre 40 si 50 mmHg in unele studii [3]. Ecocardiografic pot fi determinati si alti parametrii
hemodinamici ce intrd in definitia HTPP, respectiv presiunea medie in artera pulmonara (PAP
medie) si rezistenta vasculara pulmonara (RVP).

Losartanul este un antagonist al angiotensinei Il, stimularea careia, induce o contractie a
celulelor hepatice stelate care sunt considerate ca reglatori ai fluxului sanguin sinusoidal.
Losartanul, de asemeneca, descreste secretia aldosteronului si concomitent cu accelerarea
eliminarii sodiului si apei micsoreaza gradul hidremiei si, ulterior descreste presiunea portala la
pacientii cu ciroza hepatica [4].

Studiile efectuate pana in prezent au fost extrem de restrnse si nu s-au dovedit a fi,
concludente. Pand in prezent nu au fost gasite remedii eficiente care ar corija pe deplin
modificarile hemodinamice la pacientii cu ciroza hepatica.

Obiectivul
Studierea actiunii losartanului asupra hemodinamicii pulmonare si portale la pacientii cu
ciroza hepatica.

Material si metode

Studiul a fost realizat pe 30 pacienti cu ciroza hepatica, la care a fost administrat un
blocant al receptorilor AT-1 ai angiotensinei Il: losartan (12,5 — 50 mg/zi). Doza losartanului a
fost administrata in dependenta de valorile tensiunii arteriale (> 90/60 mmHg).
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Din studiu au fost exclusi pacientii care ar putea avea alte cauze de hipertensiune
pulmonara: valvulopatii mitrale si aortice, cardiomiopatii, pericardite, pneumopatii intersitiale
difuze, boli pulmonare cronice obstructive.

Evaluarea hipertensiunii pulmonare s-a facut prin examen clinic, electrocardiografie
(ECG), radiografie toracica, ecocardiografic transtoracicd si ecografie Doppler. Pentru
diagnosticarea hipertensiunii pulmonare s-a folosit elementele Eco Doppler: dimensiunile
ventricolului drept (VD) si atriului drept (AD), dimensiunile atriului stang (AS), debitul venei
cave inferioare, estimarea presiunii sistolice in artera pulmonara (PSAP), diametrul venei cave
inferioare i a arterei pulmonare, timpul accelerdrii fluxului pulmonar (TAFP), timpul relaxarii
izovolumetrice (TRIV).

Initial si peste 1 lund de tratament cu losartan a fost efectuat: examenul clinic,
spirometria, ecocardiografia si ecografie Doppler, testul de mers de 6 minute, puls-oximetria,
scorul dispneei.

Rezultatele

In total au fost inclusi in studiu 30 de pacienti, dintre care 20 (66,7%) barbati si 10
(33,3%) femei, cu varsta cuprinsa intre 28 si 60 ani, varsta medie fiind de 49,1+8,3 ani.
Diagnosticul de ciroza hepatica a fost confirmat de investigatiile paraclinice.

Din lotul pacientilor examinati, scorul Child-Pugh in mediu a fost de 8,3+1,7. In functie
de severitatea bolii clasificata dupa Child-Pugh pacientii s-au repartizat astfel: 16,6% din
pacienti — clasa A dupa Child-Pugh, 66,7% din pacienti clasa B dupa Child-Pugh, iar 16,6% din
pacienti clasa C dupd Child-Pugh. Dupa cum observam in studiul nostru predomina pacienti din
clasa B dupa Child-Pugh. Din clasa A si C dupa Child-Pugh numarul pacientilor este acelasi.

Tabelul 1. Caracteristica pacientilor cu ciroza hepatica

Media+SD Minimum Maximum
Varsta (ani) 49,14+8,3 28 60
Scor Child-Pugh (puncte) 8,3+1,7 5 12

Am evaluat repetat peste 4 saptimani de tratament cu losartan simptomele clinice
(dispneea cu chestionarul MRC), spirometria, ecocardiografia, distanta parcursd timp de 6
minute si puls-oximetria.

Analizand dinamica dispneei la pacientii cu ciroza hepaticd, am constatat amelioarea
dispneei cu 1,3 puncte. Valorile medii ale VEMS din valoarea prezisa initial si dupd 4 saptamani
de tratament au demonstrat o imbunatdfire modesta a permeabilitatii bronsice, care nu era
statistic veridica: VEMS s-a majorat cu 3,3 % (p > 0,05). De asemenea, majorarea saturatiei
hemoglobinei cu oxigen nu era statistic semnificativa.

Tabelul 2. Dinamica parametrilor clinici la pacientii tratati cu losartan

Initial Dupa tratament P
Media + SD Media + SD
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 HQ) 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 in repaus (%) 94,1+4,66 95,7+3,54 > 0,05

142



A fost ameliorata toleranta la efort: distanta parcursa in timpul testului de mers de 6
minute a crescut de la 358,5 + 64,75 m pana la 391,7 + 61,3 m (p < 0,05). Administrarea de
losartan timp de 4 sdptimani s-a asociat cu micsorarea semnificativd a tensiunii arteriale
sistolice: de la 116,7 + 14,6 pana la 113,8 = 11,2 mm Hg, iar tensiunea arteriala diastolica nu a
fost influentata statistic semnificativ (p > 0,05).

Valoarea medie a presiunii sistolice in artera pulmonara (PSAP) la pacientii inclusi in
studiu a fost 25,95 + 5,6 mm Hg. Administrarea de losartan timp de 4 saptamani s-a asociat cu
micgorarea semnificativa a presiunii sistolice in artera pulmonara: de la 25,95 + 5,6 pina la 23,7
+ 4,96 mm Hg.

Timpul accelerarii fluxului pulmonar (TAFP) la pacientii cercetati a fost depistat
modificat. La majoritatea pacientilor au fost Inregistrate valori micsorate ale TAFP (valoarea
medie fiind de 104,6+26,3 msec). TAFP este un indice important, care de asemenca ne ofera date
despre presiunea in artera pulomonara cat si despre rezistenta vasculard pulmonara. La pacientii
inclusi in studiul nostru, TAFP a fost inregistrat sub 120 msec. Timpul accelerarii fluxului
pulmonar nu a fost influentat statistic semnificativ (p > 0,05).

Este important de mentionat, cd dupa tratament cu losartan au fost reduse dimensiunele
atriului drept (40,2 + 4,3 mm versus 38,4 + 3,3 mm, p = 0,04) si ventricolului drept (26,7+2,2
mm versus 23,5 = 2,1 mm, p = 0,03). Fractia de ejectie a ventricolului stdng a crescut cu 3 % (p
< 0,05). Ceilalti parametrii ecocardiografici nu au fost influentati semnificativ statistic (p >
0,05).

Tabelul 3. Dinamica parametrilor hemodinamicii pulmonare la pacientii tratati cu losartan

Initial Dupa tratament P
Media = SD Media = SD

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 (1/min/m?) 3,2+1 3,26+0,98 0,9
DTE (cm/s) 90,619 93,24+21,7 0,5
FE a VS (%) 67,2+5,6 70,2+6,6 0,005
Debitul in VCI (ml/min) 989+22 999+21 0,5
AD (mm) 40,2443 38,4433 0,04
VD (mm) 26,7422 23,5+2,1 0,03
AS (mm) 41,1443 40+3,3 0,5
Diametrul AP (mm) 24421 22,3425 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 maxima a fluxului in vena porta la pacientii inclusi in studiu a fost 15,5 + 4,6
cm/s. Administrarea de losartan timp de 4 saptamani s-a asociat cu cresterea semnificativa a
vitezei maxime a fluxului in vena porta: de la 15,5 + 4,6 cm/s pana la 18,2 + 4,2 mm Hg.
Volumul fluxului portal s-a micsorat (p = 0,005).

Tabelul 4. Dinamica parametrilor hemodinamicii portale la pacientii tratati cu losartan

Initial Dupa tratament p
Media + SD Media + SD
Viteza maxima a fluxului in 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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Discutii

In ultimul timp au inceput a fi folositi pe larg antagonistii receptorilor AT-1 ai
angiotensinei 11 — losartanul in descresterea presiunii portale la pacientii cu ciroza hepatica. Intr-
un studiu recent efectuat de Kashani si altii tratamentul cu losartan a ameliorat hemodinamica
portald prin reducerea fluxului in vena porta la pacientii cu ciroza cu sau fard ascita. Descresterea
debitului portal scade presiunea in vena porta si micsoreaza gradul de exprimare a hipertensiunii
portale si complicatiilor ei [3, 5].

In afari de a fi vasodilatatoare eficiente, blocantii receptorilor de angiotensina II exerciti
actiuni neuroumorale inhibitoare, cum ar fi inhibarea remodeldrii vasculare, proliferarea
celulelor musculare netede si ameliorarea disfunctiei endoteliale. Aceste efecte benefice fac ca
acest remediu sa fie utilizat in tratamentul hipertensiunii pulmonare. Cu toate acestea, datele cu
privire la administrarea acestui medicament in tratamentul hipertensiunii pulmonare sunt limitate
si contradictorii.

In studiu efectuat de Bozbas [6] eficacitatea losartanului a fost comparati cu un blocant al
canalelor de calciu, nifedipina 1n tratamentul hipertensiunii pulmonare. Evaluarea hipertensiunii
pulmonare s-a facut prin examen ecocardiografic si ecografie Doppler, testul de mers de 6
minute, testul de efort cardiorespirator si nivelul plasmatic al endotelinei-1. Losartan a fost la fel
de eficient ca nifedipina in reducerea PSAP si imbunatatirea tolerantei la efort fizic. Cu toate
acestea, utilizarea pe termen scurt a losartanului sau nifedipinei nu a avut nici un efect statistic
semnificativ asupra concentratiei endotelinei-1 la pacientii cu hipertensiune pulmonara.

In studiul nostru am obtinut date similare care confirma eficacitatea utilizarii losartanului
la pacientii cu ciroza hepatica: a fost demonstrata ameliorarea dispneei, s-a observat reducerea
semnificativ statisticd a presiunii sistolice in artera pulmonard, de asemenea au fost reduse
dimensiunile cordului drept. A crescut toleranta la efort fizic evaluata cu testul de mers de 6
minute.

Studiul nostru a avut unele limitdri; de exemplu: numarul relativ mic al pacientilor si
folosirea numai a catorva criterii ecocardiografice de apreciere a presiunii arteriale pulmonare.

Concluzii

Administrarea losartanului la pacientii cu ciroza hepaticd amelioreaza semnificativ
dispneea, toleranta la efort fizic, reduce presiunea in artera pulmonard, scade dimnesiunile
atriului §i ventricolului drept, creste viteza fluxului In vena portd si scade volumul fluxului
portal, demonstrand eficacitate atat in calitate de hipotensor portal, cat si pulmonar.
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