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Rezumat.

Obiectiv: Studierea eficacitatii utilizarii blocatorului receptorilor AT II Valsartan (V) si inhibitorului enzimei de con-
versie a angiotenzinei I (ACE) Perindopril (P) asupra presiunii sistolice (PSAP) si medii (PMAP) in artera pulmonara si
functiei endoteliale vasculare (FE) la pacienti cu bronhopneumopatie obstructiva cronica (BPOC).

Materiale si metode: Au fost examinati 31 pacienti (28 barbati si 3 femei) cu BPOC de gravitate moderata si severa
(conform standardului GOLD), varsta medie 52,5+4,14 ani - initial si dupa 5 saptdmani de tratament cu V (doza medie
54,5+15,4 mg) si 31 pacienti, tratati cu P(doza medie 2,9+1,5 mg), utilizdnd spirometrie, ECG standard, Duplex Color
(estimarea FE) si EcoCG cu Doppler.

Resultate: Analiza comparativa eficacitatii utilizarii V si P n-a relevat agravarea evolutiei BPOC si sindromului
bronhoobstructiv. Dupa tratamentul efectuat cu V si P s-a constatat ameliorarea semnificativa a FE, paralel cu reducerea
considerabilda a PSAP si PMAP.

Conclusii: V si P sunt bine tolerati si inalt efectivi in controlul HP si FE si functiei endoteliale la pacientii cu BPO-
C(p=0,002-0,032).

Cuvinte cheie: bronhopneumopatia obstructiva cronica, blocator receptorilor ATII Valsartan, inhibitorul ACE Perin-
dopril, hipertensiune pulmonara, functia endoteliala.

Summary. Efficacy of Valsartan vs. Perindopril in pulmonary hypertension and endothelial function control
in patients with chronic obstructive pulmonary disease

Background: The purpose of this study was evaluation of efficacy of angiotensin-II receptor blocker Valsartan (V)
and angiotensin converting enzime inhibitor (ACE) Perindopril (P) in pulmonary hypertension(PH) and endothelial func-
tion (EF) control in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD).

Material and methods: There were investigated 31 patients (mean age 52,5+4,14 years), with moderate to severe forms
of COPD - initial and after 5 weeks of treatment with V(mean dose 54,5+15,4 mg once-daily) and 31 pacients- cu P (mean
dose 2,9+1,5 mg), using standard ECG, EcoCG with Doppler, spirometry and ultrasound Duplex (for EF estimation).

Results: There were not detected any negative changes on bronchial permeability after treatment with V and P. Con-
siderable significant improvement of endothelial function in parallel with considerable decreasing of pulmonary artery
systolic and mean pressure in respons to V and P administration were noticed.

Conclusions: Thus, V and P are well-tolerated and high effective in PH and EF control in patients with moderate to
severe forms of COPD (p=0,002-0,032).

Key words: obstructive pulmonary disease, angiotensin-II receptor blocker Valsartan, angiotensin converting enzime
inhibitor Perindopril pulmonary hypertension, endothelial function.

Pesome. DddextuBHocts Bancaprana u [lepunaonpuia B KOHTPOJIE JIErOYHOH THIEPTEeH3UH U IHIO0TETU-
aNbHON (PYHKUMH Yy MAMEHTOB C XPOHUYECKOI 00CTPYKTUBHOM 00J1€3HbIO JIETKHUX.

Hens: Vzyuenne 6e30macHOCTH IPUMEHEHUS U BIHAHUS OnokaTopa penentopoB AT 11 Bancaprana (B) n marHON-
topa AT - npespamiatomiero ¢pepmenta(AllD) [Nepunnonpuna (I1) Ha napnenue B nerounoi aprepun (JAJIA) u dpyHkumio
suporenus (D), y MalueHToB ¢ XPOHUYECKOW 00CTPYKTUBHOM Oote3Hbr0 NErkux (XOBJI).

Marepuanasl u Metoabl: O6cnenoBan 31 mammeHT - My)4auHbl ¢ XOBJI yMepeHHON U TSHKENOH CTENCHBIO TSHKECTH
(cornmacno kpurepusim GOLD), cpennero Bospacra 52,5+4,14 siet, ucxonHo u nocie 5 Henenb JedeHust B (cpenuss cy-
TouHas 1o03a 54,5+15,4 mr/cyt) u I1 (cpemnsis cyrouHast mo3a 2,9+1,5 Mr/cyT), ¢ UCIIOIB30BaHUEM CITHPOMETPHH, OOIH-
eTu3Morpaduu, IymieKCHOrO HCCIeJOBaHNsI MaruCTpalibHbIX cocynoB 1 DxoKI ¢ Jlonmep.

Pe3ysbrarbl: AHAJIN3 TOTYYEHHBIX PE3YJIbTaTOB HE BBIABHI yxXyAmeHus tedenust XObJI u OpoHx0-00CTpyKTHBHOTO
cunapoma nocie gedeHus B u 1. OTmeueHo qoctoBepHOE yimydieHne OpOHXUATbHON POXOANMOCTH, TToKazarenei DD
Hapsily ¢ CyIIEeCTBEHHON AMHAMUKOM ypoBHs cuctoindeckoro u cpeanero JIJIA nocne neuenns B u I1(p=0,002-0,032).
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BeiBoabl: Bu Il u Hapaay ¢ CymlCCTBECHHBIM YJIIYUYIICHUEM SCD, JOCTOBCPHO YMCHBIIACT YPOBEHL CUCTOJINYCCKOTO U

cpenuero JJJIA y manmentoB ¢ XOBJI.

KoaroueBble cioBa: XpoHndeckas 00CTpyKTUBHAsI O0sie3Hb JIETKNX, Oiokarop peuentopos AT II Bancapran, unru-
ourtop AIl® [epunmonpu, erouHas THIEPTEH3UsI, SHAOTEIHANbHAS QYHKIIHS.

Introducere.

Blocatorului receptorilor a angiotenzinei (AT) 11
Valsartan se deosebeste de Losartan si alti blocatori
receptorilor a AT II prin faptul, cd dupa structura chi-
mica el este o substantd non-heterociclica. Valsartan
este mai selectiv, decat Losartan, in timp, ce la Losar-
tan specificacitatea pentru AT 1- receptori este in 3000
de ori mai Tnalta fata de AT Il-receptori, la Valsartan
indice dat este de 10 ori mai mare. Valsartan actio-
neaza ca antagonist non-concurent a AT Il in privinta
receptorilor AT1. Spre deosebire de Losartan, surplu-
sul AT II nu poate elimina Valsartan din conexiunile
cu receptorii AT1. Valsartan de sine statator poseda de
activitatea farmacologica si, spre deosebire de Losar-
tan, nu are metabolite active [1,2].

In comparatie cu alti inhibitorii ACE, Perindopril
manifesta o lipofilitate sporita si exercita o actiune lo-
cald inhibitorie asupra sistemului RAAS 1in tesuturi,
in special, a cordului, creerului, rinichilor, suprarena-
lelor, si a vaselor sanguine - deasemenea posedand
o functie mai inalt selectiva fatd de sectoarele de
conexiune a bradichininei. Perindopril contribuie la
si, In asa mod, la o corelatie extrem de inalta a con-
centratiei bradichinin-angiotenzina [3]. Perindopril
imbunatateste functia endoteliald vasculara pe calea
reducerii concentratiei angiotenzinei Il si cresterea
concentratiei bradichininei si oxidului nitric. Elibera-
rea bradichininei nu numai induce relaxarea endote-
liu-dependentd, dar si eliberarea activatorului tisular
a plazminogenului, imbunatatind functia endoteliului
a arteriilor mari. La pacientii cu hipertensiune arteri-
ala bradichinina functioneaza similar asupra endote-
liului vascular indiferent de actiunea oxidului nitric
[5]. Acest proces permite a explica proprietatile an-
tiaterosclerotice a perindoprilului, aducand un aport
considerabil in reducerea frecventei complicatiilor
cardiace si cerebrovasculare. Perindopril poseda un
sir de calitati, care il difera de alte preparate din cla-
sa I[EC a AT II. Perindopril este cel mai lipofil din
inhibitorii ACE, usor patrunde in tesuturi si poseda
o analogie puternica fatd de enzima de conversie, ce
determind o actiune de lungd durata a ultimului, asi-
gurandui un control de 24 si mai multe ore a TA. Pe
langd un control eficient al tensiunii arteriale si cei
pulmonare pentru pacientii hipertensivi cu BPOC nou
depistati, perindopril asigura si protectia pe termen
lung a organelor-tinta: 1. Corecteaza remodelarea
arteriolelor mici si medii cerebrale, reduce riscul de

accident vascular cerebral; 2. Micsoreaza microalbu-
minurie la pacientii hipertensivi cu afectarea renala;
3.Corecteaza remodelarea cardiacd, reduce colagenul
venricular si pulmonar, considerabil creste rezerva
coronariand; 4. Micsoreaza rigiditatea peretilor arte-
riilor, ce se apreciaza dupa indicile vitezei raspandirii
a undei pulsatile 1n aorta, in paralel s-a observat, ca
efectul dat nu depindea de influenta preparatului asu-
pra TA n artera brahiala [5,6,7].

Prezintd un interes stiintific anumit studierea as-
pectelor clinice, functionale si instrumentale a Val-
sartanului &i Perindoprilului asupra hemodinamicii
centrale si cei pulmonare si functiei endoteliale vas-
culare la pacientii cu BPOC. Aceste circumstante au
determinat scopul si obiectivele acestui studiu.

Scopul lucrarii — Studierea comparativa siguran-
tei si eficacitatii utilizarii blocatorului receptorilor AT
I Valsartan si inhibitorului enzimei de conversie a AT
IT Perindopril asupra presiunii sistolice (PSAP), me-
dii (PMAP) si functiei endoteliale (FE) vasculare la
pacienti cu BPOC.

Materiale si metode.

Au fost examinati 31 pacienti (28 barbati si 3 fe-
mei) cu BPOC de gravitate moderata si severa (con-
form standardului GOLD), varsta 45-68 ani (medie
52,5+4,14 ani) si durata maladiei de bazd 6-22 ani
(medie 15,2+7,5 ani) - initial si dupa 5 saptamani
de tratament cu blocator receptorilor AT II Valsar-
tan (Nortivan, ,,Gedeon Richter”, Ungaria) cu doza
40-80 mg/zi intr-o priza( doza medie 54,5+15,4 mg).
Paralel au fost examinati 31 pacienti (26 barbati si 5
femei) cu BPOC de gravitate moderata si severa (con-
form standardului GOLD), varsta 45-62 ani (medie
50,5+4,34 ani) si durata maladiei de bazd 6-22 ani
(medie 15,247,5 ani) - initial si dupa 5 saptamani de
tratament cu [EC Perindopril (Prestarium, ,,Servier”,
Franta) cu doza 2,5-5 mg/zi Intr-o singura priza (doza
medie 2,9+1,5 mg).

Grupul de control a inclus 30 pacienti, care dupa
realizarea unui studiu controlat prin evaluarea inte-
grala a BPOC, au fost externati din stationar si in
regim de asistentd ambulatorie au primit farmaco-
terapie standard, in conformitate cu recomandarile
GOLD. Dupa cinci saptamani acestia au fost supusi
unui examen clinic si instrumental de control.

S-a efectuat: spirometrie (expirograma maxima
si fortata cu inregistrarea curbelor flux-volum si vo-
lum-timp); ECG standard, EcoCG cu Doppler, bodi-
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pletismografia - initial §i dupa tratament cu Valsartan
si Perindopril.

PSAP a fost calculata dupa formula, dedu-
sd din nomograma lui L. Burstin [3]: PAPs =
TRI+FCC-107,5, unde TRI - timpul relaxarii izo-
metrice a VD, m/sec; FCC - frecventa contractiilor
cardiace, bat/min.

PMAP a fost estimatd dupa timpul accelerarii a
fluxului pulmonar (TAFP) in tractul de ejectie a ven-
triculului drept ( Kitabatake A., 1983) [8]: Log 10(
PMAP) = - 2,8(AT/RVET)+2,4, unde AT - timpul de
accelerare a fluxului pulmonar(TAFP, msec), RVET -
perioada de ejectie a VD(msec).

Cercetarea neinvaziva a FE s - a efectuat cu utili-
zarea probei cu hiperemie activa, cu aplicarea Duplex
ultrasonor de rezolutie inalta la aparatul ,,Logiq S8”(,.-
General Electric”, SUA) cu transductor linear 8,0-10,0
MHz dupa metoda, propusa de D. Celermajer [4].

Functia respiratiei pulmonare §i rezistenta bron-
siala au fost estimate la aparatul ,,Master Screen”
(Erich Jaeger, Gmbh, Germania), inclusiv efectuarea
bodipletismografiei generale.

Rezultatele si discutii

Eficacitatea valsartanului in tratamentul HP si
corectiei FE la pacientii cu BPOC.

Analiza sigurantei si eficacitatii utilizarii valsar-
tanului la pacientii cu BPOC si n-a relevat agrava-
rea evolutiei BPOC si sindromului bronhoobstructiv
pe parcursul a 5 saptamani de tratament.

EcoCG cu Doppler a relevat dilatarea modera-
td a partilor drepte a cordului (diametrul telediasto-

lic(VTD) a VD - 31,91£3,72 mm cu variatiile intre
25,0 51 37,5 mm), valori normale a grosimei peretelui
anterior a VD - 5,13+1,0 mm, cu variatiile intre 3,0
- 7, 0 mm) si hipertrofia usoara a peretelui posterior
VS - 1,25+0,09 mm la persoanele cu HTA asociata
in anamnezd). Analiza comparativd a parametrilor
hemodinamicii centrale dupa tratament cu Valsartan
n-a relevat dinamicad semnificativa a indicilor studi-
ati, a fost observate unele tendinte pozitive (Tabelul
1). Fenomenul acesta se explica cu termenul scurt de
tratament efectuat, pentru obtinerea modificarilor ce
tin de remodelarea miocardului biventricular, regre-
sul hipertrofiei ventriculare cu micgorarea volumelor
VS si VD, este necesitatea cel mai putin de 7 - 12
luni de tratament indelungat. Prezinta interes practic
dinamica semnificativdi a PSAP, PMAP si a TAFP
dupa tratamentul cu Valsartan: PASP s-a a micso-
rat de la 31,6-60,0 mmHg(medie 42,31+ 6,35mmHg
) initial pana la 29,0-50,0 mmHg( medie 48,50+4,49
mmHg(p< 0,0001) dupa tratament, PMAP - de la
27,11+5,12 mmHg pana la 21,354+4,07, p< 0,05 pa-
ralel cu cresterea semnificativa a timpului de acce-
lerare a fluxului pulmonar - 102,09+13,44 msec vs.
115,24+13,17 msec (p<0,0001), ce este foarte favora-
bil pentru pronosticul §i supravietuirea pacientilor cu
formele grave de BPOC.

Analiza rezultatelor obtinute Tn urma tratamentului
cu Valsartan a relevat o dinamica semnificativ pozitiva
a FE vasculare. Astfel indicii cumulativi ai disfunctiei
endoteliale, conform probei de hiperemie reactiva, au
crescut considerabil (dublu) de la 7,6£11,92% initi-

Tabelul 1.
Dinamica parametrilor hemodinamicii centrale si cei pulmonare dupa tratamentul cu Valsartan
Indicii Initial Dupa tratament P
DTD a VD (mm) 31,9+3,72 30,9+ 3,52 0,729
Peretele anterior a VD (mm) 5,1+1,0 5,1 £0,86 0,57
DTD a VS (mm) 49,6 +4,10 48,5 +4,49 0,073
Presiunea sistolica in AP (mmHg) 42,3+ 6,35 36,0 + 5,54 0,002
Presiunea medie in AP (mmHg) 27,1+5,12 20,6 + 5,58 0,035
Timpul de accelerare a fluxului pulmonar (msec) 102,2 + 13,44 1152+ 13,17 0,0001
Diametrul AP (mm) 20,75 £ 1,53 20,6 = 1,52 0,335
Fractia de ejectie a VS (%) 59,29 + 7,73 61,9 +4.91 0,114
Raport VD/ VS 0,55+ 0,07 0,5 £0,09 0,214
Tabelul 2.
Dinamica functiei endoteliale vasculare la pacientii cu BPOC dupa tratamentul cu Valsartan
Indicatori Initial Dupa tratament p
Diametrul initial al arterei brahiale, mm 4,1+0,54 4,0+0,72 0,77
Functia endoteliului vascular, % 7,6+£11,92 15,4+6,32 0,002
Grosimea complexului intima-medie, mm 0,4+0,056 0,4+0,048 0,224
F (volumul sanguin), ml/min 660,3+322,76 788,5+344,75 0,003
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al (cu variatiile - 13,6 - 29,4%) pana la 15,4+6,32%
(5,7 — 34,5% respectiv) ((p<0,005) dupa 5 saptamani
de tratament si 1n paralel cu cresterea semnificativa a
volumului sanguin pe secunda: 660,3+322,76 ml vs
788,5+344,75 ml (p<0,005; Tabelul 2).

Eficacitatea perindoprilului in tratamentul HP
si corectiei functiei endoteliale la pacientii cu BPOC.

Ecocardiografia cu Doppler a relevat dilatarea
moderatd a partilor drepte ale cordului (volumul te-
lediastolic al VD - 30,0£3,22 mm cu variatiile intre
26,0 si 36 mm) cu valori normale ale grosimei pere-
telui anterior al VD (4,8+1,34 mm, cu variatiile intre
3,3 si 5,4 mm). Hipertrofia usoara a peretelui poste-
rior ai VS (1,3+0,24 mm) s-a relevat la pacientii cu
HTA asociata cu BPOC. Analiza comparativa a pa-
rametrilor hemodinamicii centrale dupa tratamentul
cu perindopril nu a relevat dinamica semnificativa a
indicilor studiati, dar au fost observate unele tendinte
pozitive (Tab. 3).

Dupa tratamentul cu perindopril la pacientii cu
BPOC s-a constatat dinamica considerabila a PSAP
(-11,2 mmHG), PMAP (-4,6 mmHg) si a TAFP (+17,1
msec), (Tab. 4). Presiunea sistolicd in AP s-a micso-
rat de la 44,8+5,82 mmHg initial pana la 33,7+4,54
mmHg (p<0,05) dupa tratament; PMAP s-a redus - de
la27,442,24 mmHg panala22,0+1,78 (p<0,05), in pa-
ralel cu cresterea semnificativa a TAFP - 108,8+11,44
msec pana la 125,9+10,70 msec (p<0,05).

Analiza rezultatelor obtinute in urma tratamen-
tului: a fost constatatd (in baza examenului Duplex
ultrasonor) o dinamica pozitiva a FE vasculare. Ast-
fel indicii cumulativi ai FE, conform probei de hi-
peremie reactiva, au crescut considerabil (dublu) de
la 3,66+10,84 initial pana la 9,16+5,34% (p<0,005)
dupa tratament si in paralel cu cresterea semnificativa
a volumului sanguin pe secunda: 688,65+320,22 ml
vs 784,604+236,15 ml (p<0,005; Tub. 4).

Analiza comparativa a parametrilor hemodinami-
cii centrale si pulmonare dupa tratamentul standard
efectuat in grupul de control nu a relevat dinamica
semnificativa a indicilor studiati, dar au fost observa-
te unele tendinte pozitive neinsemnate. De mentionat
este faptul, cd la momentul examenului repetat la toti
pacientii aflati in supraveghere curativa de ambulato-
riu s-a atins stabilizarea BPOC.

Asa complicatie destul de raspindita in urma tra-
tamentului cu inhibitorii enzimei de conversie a AT
II precum este tusea uscatd, care este cauzata de eli-
berarea abundenta a bradichininei plasmatice, nu s-a
relevat nici la un pacient, supus tratamentului cu Pe-
rindopril.

Concluzii.

1. La pacientii cu BPOC evolutie moderat - seve-
ra utilizarea blocatorului receptorilor AT II Valsartan
si inhibitorul ACE Perindopril nu provoaca agravarea
permeabilitatii bronsiale si tusea uscata .

Dinamica parametrilor hemodinamicii centrale si a celei pulmonare dupéa tratamentul cu perindo;ﬁzi?elul '
Indicatori Initial Dupa tratament p
DTD a VD, mm 30,4+5,96 28,9+5,76 0,065
Peretele anterior al VD, mm 4,9+1,88 4,7+1,80 0,692
DTD al VS, mm 50,7+5,75 44,8+5,94 0,050
PSAP, mmHg 44,8+5.82 33,7+4,54 0,032
PMAP, mmHg 27,4+2,24 22,0+1,78 0,047
Timpul de accelerare a fluxului pulmonar, msec 108,8+11,44 125,9+10,70 0,036
Diametrul AP, mm 22,4+1,20 21,6+1,44 0,460
Fractia de ejectiec a VS, % 59,1£6,96 61,0+4,72 0,355
Raport VD/VS 0,5+0,08 0,5+0,06 0,346
Tabelul 4.
Dinamica functiei endoteliale dupa tratamentul cu P (ID genotip)
Indicatori Initial Dupa tratament P
Diametrul initial al arterei brahiale, mm 4,24+0,82 4,224+0,72 0,770
Functia endoteliului vascular, % 3,66+10,84 9,16+5,34 0,032
Grosimea complexului intima-medie, mm 0,55+0,045 0,54+0,036 0,164
F (volumul sanguin), ml/min 688,65+320,22 784,60+236,15 0,044
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2. Tratamentul de scurtd durata cu Valsartan si
Perindopril considerabil reduce presiunea sistolica si
medie in artera pulmonara paralel cu dinamicd sem-
nificativa a functiei endoteliale vasculare la pacientii
cu BPOC (p = 0,002 - 0,032).

Articolul a fost elaborat in cadrul proiectului
cu cifrul 20.80009.8007.31 Program de Stat 2020-
2023”.

Bibliografie.

1. Hida, W., Tun, Y., Kikuchi, Y. Pulmonary hyperten-
sion in patients with chronic obstructive pulmonary disea-
se: recent advances in pathophysiology and management.
Respiration 2002;7:3-13.

2. Galie, N., Torbicki, A., Barst, R. et al. Guidelines of
diagnoses and treatment of pulmonary arterial hypertnsi-
on. European Heart Journal 2004;25:2243-2278.

3. Ceconi C, Francolini G, Olivares A, Comini L,
Bachetti T, Ferrari R. Angiotensinconverting enzyme
(ACE) inhibitors have different selectivity for bradykinin

binding sites of human somatic ACE. Eur J Pharmacol.
2007; 577:1-6.

4. Celermajer, DS., Sorensen, KE., Gooch, VM.
Non-invasive detection of endothelial dysfunction in chil-
dren and adults at risc of aterosclerosis. Lancet 1992;
340:1111-1115.

5. Ceconi C, Fox K, Remme W, et al. ACE inhibition
with perindopril and endothelial function. Results of a sub-
study of the EUROPA study: PERTINENT. Cardiovasc Res.
2007; 73:237-246.

6. Ferrari R, Guardigli G, Ceconi C. Secondary pre-
vention of CAD with ACE inhibitors: a struggle between
life and death of the endothelium. Cardiovasc Drug Ther.
2010; 24:331-339.

7. Ferrari R. Angiotensin-converting enzyme inhibition
in cardiovascular disease: evidence with perindopril. Ex-
pert Rev Cardiovasc Ther. 2005; 3:15-29.

8. Kitabatake, A., Inoue, M., Asao M. et. al. Non-in-
vasive evaluation of pulmonary hypertension by a pulsed
Doppler technique. Circulation 1983; 68:302-309.



