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Rezumat

S-a prezentat analiza opiniilor contemporane despre noi abordari de tratament a hipertensiunii pulmonare la pacientii
cu bronhopneumopatie obstructiva cronica (utilizarea inhibitorilor enzimei de conversie a AT II, sartanelor, vasodilata-
toarelor noi, inhibitorilor selectivi ai fosfodiesterazei, antagonistilor receptorilor endotelinei-1, si prostaglandinei E2).
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Summary. Actual aspects of treatment of pulmonary hypertension in patients with chronic obstructive

pulmonary disease

There were presented analysis of recent views about importance, possibilities and new clinical approach in pulmonary
hypertension treatment in patients with pulmonary obstructive pathology(inhibitors of converting enzyme of AT II,
sartans, antagonists of endothelin-1 receptors, phosphodiestherase selective inhibitors and prostaglandine E2).
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Pe3rome. AKTyaanue aCMeKThI JIedeHUs JIerOUHOM THNEePTECH3UHN Y 00JIbHBIX XPOHUIECCKUMMU 060pr1€TI/IBHLl-

MU 3a200/1€eBAHUSIMH JIETKHX

IIpencrapnen aHaIN3 COBPEMEHHBIX TaHHBIX O HOBBIX MOAXO/IAX K JICUSHHIO JIETOYHON THIIEPTEH3UH Y OOJIBHBIX XPO-
HUYECKUMHU OOCTPYKTHBHBIMH 3a00JIeBaHUSIMHU JIETKUX (MCIIONB30BAHNE WHTHOMTOPOB aHTMOTEH3MH-IIPEBPAIIAIOIIETO
(hepMeHTa, capTaHOB, AaHTArOHKCTOB YHJIOTEINHA- |, CEJICKTUBHBIX HHIHOUTOPOB (hocdomuscTepasbl U MpoCTariaHMHa

E2).

KuaroueBrble clioBa: XpoHHUYECKHE 00CTPYKTUBHBIC 3a00/ICBAHUSL, JICUCHHE, JISTOYHAsI TUTIEPTEH3HS

Introducere

Atitudinea fata de hipertensiunea pulmonara (HP)
la pacientii cu bronhopneumopatie obstructiva croni-
ca (BPOC) este foarte diferitd si neunivoca. Exista o
opinie cum ca HP este un mecanism de compensare la
pacientii cu afectiuni bronhopulmonare, poate de ace-
ea pana In prezent nu existd o strategie unica privind
necesitatea i metodele de tratament al hipertensiunii
pulmonare la pacientii cu BPOC.

Valoarea inhibitorilor enzimei de conversie (IEC)
- preparate ce blocheaza sistemul renina-angiotenzi-
na-aldosteron(SRAA) la etapa conversiei angioten-
zinei | 1n vasoconstrictorul de forta - angiotenzina
II - in terapia hipertensiunii sistemice este cunoscuta
la scara larga [10], dar cu referire la armentariul far-
macologic pentru hipertensiunea pulmonara eviden-
tele sunt mai putin elocvente. Exista o opinie cum ca
nu atat de important este efectul vazodilatator al IEC,
cat posibilitatea activitatii lor humorale. In acest caz
este posibila utilizarea dozelor cu mult mai mici de
IEC, pentru ca pe de o parte sd reusim blocarea SRAA
si concomitent sd activam prin bradichinina calea en-
doteliala de formare a L-argininei /oxidului nitric (II),
dar pe de altd parte - sa nu provocam o hipotenzie
sistemica nedoritd pentru a influenta pozitiv asupra
starii pacientilor cu HP avansata [1, 12].

Actualitatea problemei consta in faptul, cd, n po-
fida anumitor succese, obtinute in domeniul corecti-
ei medicamentoase a complicatiilor cardiovasculare
ale BPOC, metodele contemporane de tratament (cu
utilizarea blocantelor canalelor de calciu de generatia
I, nitratilor, diureticilor, glicozidelor cardiace) nu
asigurd actiunea complexa asupra verigilor principale
de dezvoltate a HP si formarea cardiomiopatiei pul-
monare, de aceea rezultatele de termen scurt si efec-
tele terapiei de duratd raiman nesatisfacatoare [1, 4, 5,
12].

Metodele de tratament al hipertensiunii pul-
monare la pacientii cu BPOC

Tratamentul medicamentos al hipertensiunii pul-
monare secundare trebuie sd fie directioneze spre
maladia de baza: de exemplu, in BPOC se va insista
pentru a folosi toate mijloacele posibile de ameliorare
a permeabilitatii bronsice, pentru optimizarea indici-
lor metabolismului gazos si controlul inflamatiei din
caile respiratorii. Printre medicamentele de forta in
tratamentul pacientilor cu BPOC se considera prepa-
ratele anticolinergice, beta 2 - agonistii, teofilina, glu-
cocortricosteroizii inhalatori, iar in caz de acutizare
a infectiei sunt utilizate antibioticele. De consemnat
faptul, ca beta 2 - agonistii si teofilina, pe langa efec-
tul de bronhodilatare, pot dezvolta o actiune mode-
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ratd asupra vaselor sanguine ale patului pulmonar,
prin care sunt apti sa reduca presiunea medie in artera
pulmonara (PMAP) si rezistenta vasculara pulmonara
(PVR), de asemenea ei pot creste functia sistolicd a
ventriculului drept (VD) la pacientii cu BPOC [12].
Intr-un studiu recent M. Cazzola dr. E. Weitzenblum a
demonstrat, ca o inhalatie cu beta 2 - agonisti de lun-
ga duratd formeterol sau salmeterol poate diminua
PMAP in curs de 1 ord cu 3 - 4 mmHg [1].

Vasodilatatoarele. S-au facut mai multe tentati-
ve de a gasi un vasodilatator optimal, care sa reduca
hipertensiunea pulmonara la pacientii cu afectiuni
obstructive cronice. In acest scop s-a propus utili-
zarea blocantelor canalelor de calciu, a prazosinei,
a nitratilor si a hidralazinei [4]. Desi, in cadrul unor
cercetari de scurtd durata s-a confirmat capacitatea
acestor medicamente de a imbunatati indicii hemo-
dinamicii pulmonare, date referitor la efectul po-
zitiv al acestora pe o perioadd mai lungd de timp
(>3 - 6 luni) practic nu exista. Efectele secundare
severe ale vasodilatatoarelor limiteaza, insa, utili-
zarea acestora la pacientii cu afectiuni respiratorii
cronice, cel mai important risc fiind agravarea hipo-
xemiei arteriale, cauzata de vasodilatarea vasculara
pulmonara in zonele slab vascularizate ale plama-
nilor. Toate vasodilatatoarele sunt selective, drept
urmare acestea actioneaza atat asupra circulatiei
sangvine pulmonare, cat si asupra celei sistemice,
provocand in cele din urméa hipotensiune arteriala
sistemica si tahicardie pronuntata.

Mai multe studii au demonstrat capacitatea ni-
fedipinei de a induce scaderea PMAP si cresterea
debitului cardiac la pacientii cu BPOC, asociata cu
hipertensiune pulmonara atat in repaos, cat si in tim-
pul efortului fizic. Nifedipina, insa, intensifica perfu-
zia in regiunile slab ventilate ale plamanilor, ceea ce
poate duce la agravarea corelatiei ventilatie - perfuzie
(VA/Q) si la scaderea PaO2. De asemenea se obser-
va si limitarea vasoconstrictiei hipoxice pulmonare,
iar la pacientii cu BPOC cu hipertensiune pulmonara
terapia de lunga durata (saptamani si luni) cu antago-
nisti de calciu nu a rezultat cu efecte benefice asupra
parametrilor hemodinamicii pulmonare. O situatie
similara poate fi urmarita si in cazul prescrierii nitra-
tilor: probele acute demonstreaza scaderea semnifi-
cativa a PMAP si PVR, care pot fi insotite de inrau-
tatirea metabolismului gazos, iar cercetarile de lunga
durata arata lipsa unui efect pozitiv al medicamentu-
lui asupra hemodinamicii pulmonare [4]. Datele pri-
vind eficacitatea inhibitorilor enzimei de conversie a
angiotenzinei Il (IEC) sunt destul de contradictorii.
Pe de o parte, pe fondul tratamentului cu inhibitori
IEC se urmareste scaderca PMAP si PVR, cresterea
debitului cardiac. Pe de alta parte, eficacitatea aces-

tor medicamente la pacientii cu afectiuni respiratorii
cronice in studiile placebo-conrolate de lunga durata
nu a fost demonstrata. Explicatiile posibile ale acestei
contradictii se pot regdsi in descoperirea recenta a
polimorfrismului genei ACE: care este de 3 subtipuri
— DD, I, ID.

H.Kanazawa [2] a demonstrat ca prescrierea
Captoprilului duce la scaderea mai accentuata a
PMAP si PVR si a concentratiei de lactat sangvin
la pacientii cu BPOC ce comporta subtipurile II si
ID ale genei ACE, in timp ce la pacientii cu subtipul
DD Captoprilul nu provoaca un efect pozitiv semni-
ficativ. Pe viitor cunoasterea polimorfismului genei
ACE poate ajuta la stabilirea unui tratament eficient
al hipertensiunii pulmonare la pacientii cu afecti-
uni respiratorii cronice obstructive. Actualmente in
calitate de preparate destul de promitatoare pentru
tratamentul formelor secundare de hipertensiune
pulmonara sunt considerati antagonistii receptorilor
angiotenzinei Il (ARA).

N. Morrell [3] a efectuat un studiu - pilot, place-
bo - controlat al eficacitatii Losartanului, care a fost
indicat la 40 de pacienti cu BPCO si hipertensiune
pulmonari in dozi unici de 50 mg/zi. In decursul
unui an de observatie asupra grupului placebo a fost
remarcatd tendinta de crestere a presiunii in artera
pulmonara (gradientul transcuspidian s-a elevat de la
43 4 pana la 48,4 mmHg). In acelasi timp, presiunea
in artera pulmonara la pacientii medicati cu Losatran
a ramas stabila (TCG - 42,8 mmHg la inceput si, re-
spectiv, 43,6 mmHg - la finele studiului). Un efect
mult mai pozitiv al Losartanului asupra hemodinami-
cii s-a fixat la pacientii cu TCG > 40 mmHg (mic-
sorarea cu 16% in grupul cu Losartan si cresterea cu
4% - in grupul placebo).

Glicozidele cardiace si diureticele. Eficacitatea
glucozidelor cardiace la pacientii cu cord pulmonar
cronic a fost demonstratd numai in prezenta unor
patologii asociate ale ventriculului stang, dar separat
glicozidele cardiace pot fi foarte utile in prezenta fi-
brilatiei atriale [4]. La pacientii cu afectiuni respirato-
rii cronice si hipoxemii secundare medicatia cu beta
2 - agonisti comporta un risc semnificativ de intoxica-
tie digitalica. Scaderea volumului de lichid intravas-
cular poate contribui la ameliorarea hemodinamicii
pulmonare, a metabolismului gazos si a simptomelor
clinice la pacientii cu cord pulmonar cronic. In acest
scop este utilizata terapia cu diuretice. Aceste medi-
camente necesita a fi prescrise cu precautie, incepand
cu doze mici, deoarece in prezenta insuficientei VD,
debitul cardiac este mult mai dependent de suprasoli-
citarea ventriculara si drept urmare reducerea exce-
siva a volumului de lichid intravascular poate duce la
scaderea volumului de umplere a VD cu diminuarea
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debitului cardiac si crestereca excesiva a viscozitatii
sanguine.

O metoda simpld de evaluare a volumului intra-
vascular este determinarea concentratiei ureei i cre-
atininei sanguine. Valorile stabile ale acestor indici
denota despre functia de perfuzie pastrata a rinichilor
si a altor organe. In schimb, inriutitirea acestor indici
necesita scaderea dozelor de preparate diuretice. Un
alt efect grav al tratamentului cu diuretice este alca-
loza metabolica, care la pacientii cu insuficienta res-
piratorie poate provoca inhibarea activitatii centrului
respirator §i inrautatirea parametrilor metabolismului
gazos.

Flebotomia. O altd metoda eficientd de reducere
a volumului intravascular si ameliorare viscozitatii
sangvine este flebotomia (emisia de sange). Aceasta
permite scaderea presiunii in artera pulmonara, creste
toleranta bolnavilor fata de efortul fizic, favorizeaza
schimbul gazos si redreseaza statutul neuropsihic al
pacientilor. Indicatie de efectuare a flebotomiei este
cresterea hematoctritului > 65-70%, scopul procedu-
rii fiind acela de a reduce acest parametru pana la un
nivel de < 50%.

Ocxigenoterapia

Primele rezultate ale efectului benefic al oxige-
noterapiei de lunga durata(OLD) asupra supravietui-
rii pacientilor suferind de cord pulmonar cronic s-au
obtinut la inceputul anilor *70 ai sec. XX, cand 4.
Neff'si T. Petty au facut publice datele care atesta ca
scaderea presiunii arteriale pulmonare, a hematocri-
tului si a edemului la pacientii cu BPOC rezultd cu
diminuarea semnificativd a mortalitatii, comparativ
cu grupele cercetate precedent. Mai tarziu, aceste re-
zultate au fost confirmate prin 2 studii randomizate,
controlate [6]. In prezent, motivele cele mai probabi-
le pentru impactul favorabil al OLD asupra supravie-
tuirii pacientilor cu afectiuni respiratorii obstructive
cronice sunt urmatoarele ipoteze (care nu se contrazic
reciproc):

1. Oxigenoterapia sporeste concentratia de oxi-
gen 1n sangele arterial, si implicit aportul acestuia
spre cord, creier si alte organe vitale.

2. Oxigenoterapia micsoreaza vasoconstrictia
pulmonara (reduce PMAP si PVR), drept urmare are
loc cresterea volumului de ejectie si a debitului car-
diac, scade vasoconstrictia in vasele renale si creste
excretia renala de sodiu.

Drept argument in favoarea celei de a doua ipote-
ze se invoca capacitatea OLD de a provoca involutia
sau prevenirea progresarii hipertensiunii pulmonare
la pacientii cu BPOC, care a fost de asemenea clar
demonstratd in cadrul mai multor studii clinice. In
studiul MRC, efectuat la pacientii referiti la grupul de
control, a fost inregistrata cresterea PSAP in medie cu

2,8 mmHg in an, in timp ce la pacientii care au primit
oxigenoterapie PMAP nu a crescut.

Potrivit unui studiu prospectiv mic efectuat de
catre E. Weitzenblum [6], care au observat efectele
fiziologice ale OLD la 24 de pacienti cu BPOC curs
de 12 - 120 luni, declinul anual al PMAP pe fondal de
OLD ar fi constituit 1,3 £ 4,5mmHg.

Oxidul nitric. Oxidul nitric (NO) este unul dintre
mediatorii cei mai importanti ai mai multor procese
fiziologice si patofiziologice in majoritatea sisteme-
lor din organism, cum ar fi: sistemul cardiovascular,
respirator, nervos, imun, digestiv si urogenital. NO
reglementeaza tonusul, permeabilitatea §i structura
vasculard, tonusul muschilor netezi ai organelor in-
terne, procesele inflamatorii si de aparare imuna. Do-
natorii de NO sunt utilizati in medicina de mai bine
de un secol (W. Murrell a testat nitroglicerina pentru
tratamentul anginei pectorale in a. 1879), si numai in
ultimii 15 ani a devenit clar care este rolul adevarat
al NO.

In premiera NO s-a utilizat prin inhalare in tera-
pia hipertensiunii pulmonare in anul 1991 de catre J.
Pepke-Zaba [7]. In prezent terapia inhalatorie cu NO
este utilizata pe larg in tratamentul pacientilor cu sin-
drom respirator acut, in multe alte stari, insotite de
hipertensiune pulmonara precum si in maladiile, care
duc la modificari ale metabolismului gazos (BPOC si
fibroza pulmonara interstitiald).

Scopul terapiei inhalatoare cu NO in BPOC este
reducerea presiunii in vasele circuitului mic §i asigu-
rarea unui metabolism gazos adecvat. Comparativ cu
vasodilatatoarele sistemice, inhalarea de NO nu nu-
mai cd produce un efect puternic de vasodilatare, ci
exercitd un efect selectiv asupra vaselor din circuitul
mic, nu influenteaza circulatia sistemica si nu induce
hipotensiune arteriala sistemica. Efectul hemodina-
mic favorabil al NO inhalat la pacientii cu BPOC si
hipertensiune pulmonara a fost demonstrat Intr-un sir
intreg de cercetari.

P. Germann [8] a remarcat scaderea PMAP si a
PVR cu 17% si, respectiv, 26%; J. Moinard - cu 19%
si 29%. Intr-unul din studiile autohtone acest efect a
fost de 22% si, respectiv, 32%.

De consemnat si faptul ca pe langa efectele hemo-
dinamice, NO se poate implica important in preveni-
rea si remodelarea vaselor pulmonare si ale VD. Cer-
cetari in vitro au demonstrat capacitatea NO de a re-
gla procesul de ingrosare a intimei arterei pulmonare,
inclusiv proliferarea, migrarea si apoptoza celulelor
musculare netede, precum si formarea matricei extra-
celulare. Recent s-au obtinut si primele date referitor
la tratamentul prelungit al pacientilor cu BPOC si hi-
pertensiune pulmonara cu inhalatii de NO in conditii
casnice. Intr-un studiu clinic randomizat si controlat
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K. Vontbank et al. [9] au comparat curs de 3 luni efi-
cacitatea combinarii NO cu O2, si a monoterapiei cu
02 1a 40 de pacienti cu BPOC de evolutie severa. La
pacientii medicati cu NO si O2 s-au atestat schimbari
pozitive semnificative in parametrii hemodinamici:
scaderea PMAP de la 27,6 + 4,4 mmHg pana la 20,6
+ 4,9 mmHg (p<0,001) si cresterea debitului cardiac
de la 5,6 £ 1,3 mmHg péna la 6,1+1,0 mmHg (p =
0,025), in timp ce la pacientii, tratati in monoterapie
cu O, acesti parametri nu s-au modificat.

Metode noi de tratament

La momentul actual pentru efectul de vasodilata-
re pulmonara se aplica 3 grupuri de preparate, apro-
bate si recomandate de catre American Colledge of
Chest Physicians Practic Guidelines: prostacicline
(PGI2) — Epoprostenol [5], cu administrare intrave-
noasd, Treprostinil (Remodulin) - administrare intra-
venoasa, Ilioprost - administrare intravenoasd, oralad
sau inhalatorie, Beraprost - administrare oralda [10];
antagonisti ai receptorilor endotelinei - Bosentan
(Trancleer), Sitaxsentan, Ambrisentan, administrati
peroral [11] si inhibitorii fosfodiesterazei - Sildena-
fil, Tadalafil,Vardenafil, administrati peroral [5]. Indi-
catiile de administrare sunt similare substantelor cu
actiune de blocare a canalelor de calciu.

Administrarea intravenoasd a prostaciclinei la
pacientii cu BPOC cu evolutie severa si hipertensi-
une pulmonara determina scaderea PVR, dar numai
peste 24 de ore efectul acestui medicament se finisa
definitiv. In plus, pe fond de terapie cu prostaciclini
se produce scaderea PaO2 si creste fractia de sun-
tare.

Selectarea unei alte cdi de aport al analogilor de
prostaciclina - calea inhalatorie - a pastrat impactul
pozitiv al medicamentului asupra hemodinamicii
pulmonare, concomitent fiind evitate efectele nega-
tive asupra metabolismului gazos si hemodinamicii
sistemice. H. Olschewski et al. [10] au constatat in-
alta eficacitate a analogului prostaciclinei lloprost,
administrat prin inhalare la pacientii cu hipertensiune
pulmonara pe fondal de fibroza pulmonara idiopatica
(IPF). Preparatul a dus la reducerea semnificativa a
PVR sinu a influentat asupra PaO2 si asupra presiunii
arteriale sistemice.

Sildenafilul este un inhihibitor selectiv al fos-
fodiesterazei (PDE) - GMPc tip 5, a carui efect far-
macologic se realizeaza prin cresterea concentratiei
intracelulare de guanozin monofosfat ciclic, iar ul-
terior acest nucleotid induce efecte antiproliferative
asupra celulelor musculare netede vasculare. Pre-
venind degradarea GMF ciclice, acesta poate duce
la scaderea PVR si a presiunii arteriale pulmonare.
Sildenafil a fost primul inhibitor selectiv al fosfodies-
terazei (PDE) - GMPc tip 5, care si-a dovedit eficaci-

tatea la pacientii cu hipertensiune arteriald pulmonara
primara (idiopatice) si in cazul hipertensiunii arteriale
pulmonare, cauzate de maladii ale tesutului conjunc-
tiv. Doza recomandatd de Sildenafil este de 20 mg
in 3 prize pe zi [5]. Dupa eficacitatea sa clinica este
comparabil cu antagonistul receptorilor endotelinei
Bosentan, dar primul nu provoaca leziuni hepatice.
Astfel, Sildenafil poate fi considerat ca mai benefic
si mai putin periculos, comparativ cu antagonistii
receptorilor endotelinei, pentru tratamentul de lunga
durata al pacientilor cu hipertensiune arteriala pulmo-
nara de clasa functionala II-111.

Eficacitatea Sildenafilului in doza de 50 mg este
comparabild cu cea a OA - dupa influenta asupra
PMAP si PVR la pacientii cu ULF si hipertensiu-
ne pulmonara, dar spre deosibire de toate celelalte
preparate medicamentoase cunoscute, Sildenafilul
produce cresterea PaO2. In studiul, efectuat de catre
S. Alp, tratamentul cu Sildenafil (50 mg, in 2 prize
diurne), urmat curs de 3 luni de pacientii cu BPOC a
reusit reducerea PMAP de la 30,2 + 5,5 mmHg pana
la 24,6 +4,2 mmHg (p<0,01) sia PVR de 1a 401108
din/sec/c® pana la 264 + 52 din/sec/c3(p<0,05). In pa-
ralel a crescut semnificativ distanta parcursa in testul
de 6 min de mers plat de la 351 +£49 m pana la 433 +
52 m (p <0,05).

In studiul dublu-orb, placebo-controlat, efectuat
in anul 2007 (Sildenafil Use in Pulmonary Arterial
Hypertension-1 Study), care a inclus 278 pacienti cu
HPA, tratati cu Sildenafil curs de 12 saptamani s-a
dovedit eficacitatea preparatului asupra clasei func-
tionale a hipertensiunii pulmonare, tolerantei la efort
fizic (6-min walk test) si a starii clinice a pacientilor
- comparatie trasata cu lotul tratat cu placebo [5].

Initial Sildenafilul a fost creat pentru tratarea an-
ginei pectorale, apoi preparatul s-a dovedit efectiv
in disfunctia erectild, atingand o inaltd aprobare in
marketing, pentru ca intr-un final sa fie demonstrata
eficacitatea preparatului ca vasodilatator pulmonar in
HP avansata [12]. Dupa eficacitatea sa clinica Silde-
nafilul este comparabil cu bosentanul, doar ca primul
nu provoaca leziuni hepatice [12].

Bosetan este un antagonist al receptorilor endo-
telinei-1, care blocheaza receptorii endotelinei de tip
A (ET-A) side tip B (ET-B) [11]. Activarea receptori-
lor ET-A si a ET-B a celulelor musculare netede poate
provoca vasoconstrictie si un efect mitogen. Luand
in considerare cresterea semnificativa a nivelului de
endotelina-1 in sange la pacientii cu BPOC, sunt mai
multe premize teoretice pentru utilizarea in cazul
acestora a antagonistilor receptorilor de endotelina.
Intr-un studiu randomizat controlat, efectuat recent de
catre D. Stolz [11], s-a comparat eficacitatea bosenta-
nului si placebo la 30 de pacienti cu BPOC (FEV1=



Stiinte Medicale

309

36%) cu hipertensiune pulmonara usoara (PAPS - 33
mmHg), tratamentul fiind administrat timp de 12 sap-
tamani.

Spre finele studiului nu s-au remarcat deosebiri
intre grupe pentru asa indicatori ca: dispneea, to-
leranta de efort fizic, PMAP, functia pulmonara si
distributia regionala a perfuziei in plamani, dar pe
fondalul curei cu Bosentan s-a relevat o scadere
semnificativd a PaO2 (p = 0,018). Rezultatele ne-
gative, obtinute 1n acest studiu, pot fi explicate prin
selectarea neadecvata a pacientilor pentru efectua-
rea tratamentului adresat hipertensiunii pulmonare.
Intr-un alt studiu eficacitatea Bosentanului a fost
studiatd curs de 1 an la 17 pacienti cu BPOC si hi-
pertensiune pulmonara ,,disproportionala” si severa
(PMAP > 35 mmHg), cu parametri functionali pul-
monari relativ pastrati (FEV1 > 40% in medie cu
59%). Tratamentul cu Bosentan a dus la scaderea
PMAP de la 54 1a 49 mmHg si la cresterea indexului
cardiac de la 2,8 la 3,1 I/min/m?; a sporit cu 48 m si
distanta in testul 6 - MWT si s-a diminuat dispneea,
evaluatd pe scala MRS cu péani la 1,1 puncte. Inra-
utatirea oxigenarii s-a inregistrat doar la 3 pacienti,
care au necesitat cure suplimentare cu oxigen. Con-
chidem, ca selectia prudenta a pacientilor cu BPOC
si hipertensiune pulmonara avansata este esentiald
pentru folosirea rezultativa a antagonistilor recepto-
rilor endotelinei-1.
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