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Rezumat.

Scopul. Studierea reactiilor patologice din partea arterei brahiale (AB) la cercetarea functiei endoteliale vasculare (FE)
cu aplicarea probei cu hiperemia reactiva (HR) si valoarea lor aplicativa in tratamentul pacientilor cu formele grave a BPOC.

Materiale si metode. Au fost examinati 60 barbati, varsta medie 47,7+5,11 ani si durata maladiei 13,0+5,4 ani, cu
evolutie de gravitatea medie si grava (conform criteriillor GOLD). Cercetarea neinvaziva a disfunctiei endoteliale s-a
efectuat cu utilizarea probei cu hiperemie activa, aplicand Duplex ultrasonor de rezolutie inalta la aparatul ,,Logiq S8~
(,,General Electric”, SUA) cu transductor liniar 8,0-10,0 MHz dupd metoda, propuséa de David S. Celermajer [ ]. Diame-
trul a. brahiale a fost masurat initial i imediat dupa decompresie. Disfunctia endoteliala se considera atunci cand indicele
functiei endoteliale era sub 10%.

Rezultate. Analiza datelor dobandite a relevat scaderea considerabila a FE: indice FE a fost 7,14+11, 22% , cu variatii
intre —15,0% si 29,4%. La 10 pacienti dupa proba cu HR a fost depistata reactia patologica din partea AB: in locul dilatarii
endoteliu-dependente solicitate, s-a observat reactia spastica sau negativa (in limitele intre 0% si -15,0%). Paralel la toti
10 pacienti au fost vizualitate placi aterosclerotice solitare si pare in a. carotide cu stenozd lumenului in limitele 20-40%
fara orice manifestari clinice. Nivelul colesterolului total si LDL-colesterol au fost crescute: 7,5+2,0 mm/l u 4,7+1,8 mm/1
respectiv. Nici la unul din 10 pacienti in urma tratamentului ulterior de 5 saptamani cu perindopril (doza medie 2,9+1,5
mg/zi) sau valsartan (doza medie 54,5+15,4 mg/zi) nu a fost relevate scaderea semnificativa a presiunii sistolice si medii
in artera pulmonara.

Concluzii. Reactiile patologice din partea AB la estimarea FE cu aplicarea probei cu HR pot vi utilizate ca un crite-
riu eficacitatii tratamentului ulterior a hipertensiunii pulmonare cu prestarium sau valsartan si pronosticul supravietuirii
pacientilor cu formele grave a BPOC.

Cuvinte cheie: bronhopneumopatie obstructiva cronica, functia endoteliala vasculara, hipertensiune pulmonara, va-
Isartan, perindopril.

Summary.The pathological reactions of brachial artery during and their significance in treatment of patients
with chronic obstructive pulmonary disease.

Background. The purpose of this study was to analyse the pathological reactions of brachial artery (BA) during test
with reactive hyperemia (RH) for endothelial function (EF) estimation and their applicable significance in treatment of
patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD).

Material and methods. There were investigated 61 patients, mean age 47,7+5,11 years with moderate to severe
forms of COPD (by GOLD criterion). Endothelial dysfunction (ED) estimation was performed non-invasive, using probe
with RH with brachycephalic arteries Duplex with high resolution 8,0-10,0 MHz (,,Logiq S8” ,,General Electric”, SUA)
by David S. Celermajer proposed method. ED was considered when EF index was less than 10%.

Results. The analysis of obtained data revealed considerable decreasing of EF: mean EF index was 7,14+11,22%, be-
tween -15,0% and 29,4%. In 10 patients after RH test was noted pathological reaction of BA: instead of awaited endothe-
lial-dependent BA dilatation, there were observed spastic and negative reactions (in limits between 0% and —15,0%). In
parallel there were visualized in a. carotis solitary and binary atherosclerotic plagues with 20-40% of vascular stenosis
without any clinical manifestations. The levels of total cholesterol and LDL-C also were elevated: 7,5£2,0 mm/l u 4,7+1,8
mm/l, respectively. In all 10 patients with pathological BA reactions do not reduced mean and systolic pulmonary ar-
tery pressure after 5 weeks of treatment with perindopril (mean dose 2,9+1,5 mg once daily) or valsartan (mean dose
54,5+15,4 mg once daily).

Conclusions. Thus, BA pathological reaction during RH test for ED estimation may be used like a criterion predictor
of efficacity of treatment with perindopril or valsartan and for prognosis of survival in patients with severe forms of COPD.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, endothelial function, pulmonary hypertension, perindopril, valsartan.



Stiinte Medicale 123

Pe3tome. ITaTosioruveckue peakiuu co CTOPOHBI MJIe4eBOi apTepuu U UX PoJib B JiedeHnu 00abHbIX XOBJI.

Heab. [Tatonornveckue peakiuu co CTOPOHBI mieueBoit aprepuu (ITA) u ux posb B JIeYeHUN OONBHBIX CPETHETSKE-
noii 1 Tshxenoit XOBJL.

MeTtonbl. B nccienosanue Obitn BKITtoueHB! 60 My>xurH B Bo3pacte 40-68 net (cpemuuii Bo3pact 47,7+5,11 rona), ¢
JABHOCTHIO 3a0oneBanms 7-24 roxa (B cpeanem 13,0+5,4 rona), ¢ cpennersbkenoi u Tsokenoit XOBJI (cormacHo kpuTtepusim
Gold). HennBazusHoe nccnenoanne DD MpoBOAMIN € TOMOIIBIO YIBTPa3ByKa BEICOKOTO pa3pelleHns Ha anmapare ,,L.ogiq
S8” (,,General Electric”, CIIIA) nunelinsiM gataukom 8,0-10,0 MHz no cranmaptHOii Metoauke mpod ¢ PI, onumcanHoi
David S. Celermajer. OmHOBpeMEHHO OBLIO TIPOBEICHO UCCIECIOBAHNE COHHBIX apTePHid 1 JIUITUI0TpaMMa KpoBu. Hopmais-
HOM peakIyeil IieueBoit apTepun IPUHATO cunTarh e€ pacmmpenue Ha (one PI" Ha 10% u 6oree 0T HCXOTHOTO AnaMeTpa.

PesyabTarhl: AHaNHM3 MONYyYEHHBIX JAHHBIX BBIIBIJI CYIIECTBEHHOE YXyAIICHHE Mokaszateneil D@: mHaeKcs DD
cocraBm 7,14+11, 22%, Bapsupys ot —15,0% 10 29,4%. Y 10 mauuentoB nocie mpodsr ¢ PI” 6p1a BBIsSIBICHA MTATOJIO-
THYECKas peakiusi co CTOpoHbI [TA: BMECTO OKMIAEeMON SHIOTEININ-3aBUCIMON TUJIaTalliy OblJla OTMEYeHa CriacTHye-
ckas M HeratuBHas peakuus (B mpenenax 0% u —15,0%). IlapannensHo ObLIH BH3yalIN3UPOBAHBI OAMHOYHBIC U TTAPHBIC
aTepOCKIICPOTHIECKHE ONIAIIKM B COHHBIX apTepHsIX CO CTEHO30M mpocseTta B mpenenax 20 - 40% 0e3 kakux-mudo Kiu-
HUYECKHX IPOSIBJICHUN. YpOBHH 00111ero xonecteposia u LDL- xonecTeposa Oblau moBsiieHs: 7,5+2,0 mm/l u 4,7+1,8
mm/I coorBeTcTBeHHO. Y Beex 10 mammMeHToB ¢ MaToIOTHYeCKUMHU peakiusiMu [1A 1mociie mpoBeACHHOTO JICUCHHS TIEPHH-
JonpuiioM (cpessis 1o3a 2,9+1,5 mMr/cyr) u Basicapranom (cpeusis 1o3a 54,5+15,4 Mr/cyT) B Te4eHHH 5 HeJlelib He ObLIO
OTMEUEHO JIOCTOBEPHOE CHIDKCHHE CPEIHEr0 U CHCTOIMYECKOTO JaBICHHS B JIETOYHOW apTepHH.

BoiBonbl. [lomyueHHbIe TaHHBIC TTO3BOJISIOT MPEAIIONOKHTE, YTO MATOJOTHUECKHE PEeaKInuu co CTOpoHsI ITA mpu
orpezeneHnn cocrosiuust DD ¢ ucnonb3oBanueM npoosl ¢ PI” MoryT cunrtarsest npeAnKTopoM 3 HEeKTHBHOCTH JIeYeHUS
MIEPUHAONPHIOM U BaJICAPTAHOM JISTOYHOM THIIEPTEH3NH Y TTAIMEHTOB C CpeaHeTsDKenoi u Tsokenoir XOBJI.

KuroueBble c10Ba: XpoHIMUECKask 0OCTPYKTUBHAS O0JIE3HB JIETKUX, YHAOTEINANbHAS (QYHKIIHS, JIETOUHas THIIEPTEH-
30, ICPUHIOTIPHII, BaJICAPTAH.

Introducere. tiei endoteliale vasculare sunt produsele de ardere a

Bronhopneumopatia obstructiva cronica (BPOC) tutunului. Este demonstrata scaderea considerabild a
este 0 maladie respiratorie incurabild comuna, care ~NO-sintazei la toti fumatori [6, 7, 8].
afecteaza milioane de oameni din intreaga lume cu La pacientii cu BPOC rigiditatea arteriala are de-
rate semnificative de mortalitate si morbiditate. Prin-  pendenta strdnsd de corelare cu disfunctia endotelia-
cipala cauza a acestei patologii este fumatul, desi alti  13. Posibil, anume dezvoltarea rigiditatii arteriale si
factori pot contribui la dezvoltarea acesteia. Pacientii ~ disfunctia endoteliald este veriga de conexiune intre
cu BPOC dezvoltd, de asemenea, adesea boli cardio- afectiunile cardiovasculare si BPOC. Modificarile ri-
vasculare, cum ar fi cardiopatia ischemica (CPI), care giditatii arteriale are nu numai valoarea pronostica,
le poate agrava morbiditatea si mortalitatea. Pacien- dar si are influenta asupra abordarilor terapeutice in
tii cu BPOC si CPI prezinti un risc semnificativ mai cadrul tratamentului afectiunilor a}.)ar'fitl_llui respirator
crescut a dezvoltirii disfunctici endoteliale (DE) vas-  [>> 8]- S-a constatat, ca la etapele incipiente a BPOC
culare, o afectiune, In care mucoasa interioara a vase- are loc lezarea intimii vasculare pulmonare. Dupa

lor sanguine isi pierde elasticitatea [1, 2, 3, 9]. progresarea BPOC, in prezenta hipoxiei alveolare
Sub termejnul disfunctia endoteliald” se intelege severe, cu insuficienta elimindrii de catre endoteliu

. o . . . vascular a factorilor de relaxare, se dezvolta hiper-
o disbalantd a factorilor endoteliale, care reguleaza . .
< . . trofia stratului muscular a peretelui vascular (sau re-
procesele de homeostaza, proliferare si tonusul vas-

. . . modelarea peretelui vascular). Estimarea disfunctiei
cular. DE la momentul actual ocupa un loc primordial ’

. L . endoteliale reprezintd un domeniu major de cercetare
in patogenia hipertensiunilor pulmonare (HP) cum . . . o . <

) . < . in medicina respiratorie si cardiovasculara. Testul cu
primare, att si secundare. In cascad reactiilor pato-

d stal HP i wul hi . hiperemia reactiva (HR) este un test sensibil si efici-
ne, car re instalar im ipoxemi- . . .

gene, care aue Vspﬁe stala efl > IMPActul APOXCMI= ot yytilizat pentru evaluarea functiei endoteliale vas-
ei se realizeaza, in primul rand, prin actiunea ultimii

7 ) ] 7 culare. Cu toate acestea, reactiile paradoxale, care pot
asupra starii structurare si functionale a endoteliului apirea la unii pacienti la efectuarea testului cu HR, nu
vaselor pulmonare mici si medii [4, 8]. i

) : 1 _ sunt inca pe deplin intelese.
Mecanisme de lansare a disfunctiei endoteliale la Prezintd un interes stiintific anumit cercetarea re-

HP a pacientilor, care sufera de BPOC, necesitd stu-  yctjilor patologice din partea arterei brahiale (AB) la
dieri ulterioare, iar eficacitatea terapiei patogenetice  cercetarea functiei endoteliale (FE) vasculare cu apli-
a BPOC in prevenirea HP pand la momentul actual  carea probei cu HR si estimarea valorii lor aplicative
nu sunt stabilite. Pacienti, care suferd de BPOC, In i tratamentul hipertensiunii pulmonare (HP) la paci-
calitatea din cei mai importanti provocatori a disfunc- entii cu formele grave a BPOC.
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Scop. Studierea reactiilor patologice din partea
arterei brahiale (AB) la cercetarea FE cu aplicarea
probei cu HR si estimarea valorii lor aplicative in tra-
tamentul HP la pacientii cu forme grave a BPOC.

Materiale si metode.

Au fost examinati 60 barbati, varsta medie
47,7+£5,11 ani si durata maladiei 13,0+5,4 ani, cu evo-
lutie de gravitatea medie si grava (conform criteriilor
GOLD). Cercetarea neinvaziva a DE s-a efectuat cu
utilizarea probei cu HR, aplicand Duplex ultrasonor
de rezolutie inaltd la aparatul ,,Logiq S8” (,,General
Electric”, SUA) cu transductor liniar 8,0-10,0 MHz
dupd metoda, propusa de David S. Celermajer [3].
Diametrul a. brahiale a fost masurat initial i imediat
dupa decompresie.

Disfunctia endoteliald se considera atunci cand
indicele FE era sub 10%.

Rezultatele si discuti.

Analiza rezultatelor obtinute a depistat scaderea
considerabila a FE vasculare la toti pacientii cu BPOC
sever. Astfel indicii cumulativi ai disfunctiei endote-
liale, conform probei de hiperemie reactiva, au fost
3,66+10,84 % (cu variabilitatea de la valorile negati-
ve —29,4 % pana la valori normale a FE — 13,9% si in
paralel cu volumul sanguin pe secunda 736,5+226,32
ml si grosimea complexului intima-media 0,55+0,045
mm (7ab. 1). Presiunea sistolicd (PSAP) si medie
(PMAP) in artera pulmonara (AP) a fost 42,31+6,35
si27,1145,12 mm Hg, respectiv.

Figura 1. Estimarea grosimii intima-media (IMG): IMG este masurata ca distanta intre lumen-intima (linia galbend)
si media-adventitia (linia roza).
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Figura 2. Estimarea non-invaziva a functiei endoteliale aplicand Duplex ultrasonor
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Tabelul 1
Functia endoteliala vasculara la pacientii cu BPOC sever
Indicatori Initial Dupa tratament p

Diametrul initial al arterei brahiale, mm 4,24+0,82 4,22+0,72 0,770

Functia endoteliala vasculara, % 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

La 10 pacienti dupa 3 minute de constrictie pe
artera brahiala reactia vasculara a fost paradoxal ne-
gativa (intre —12,4 si 0%): n loc de dilatare vasculara
dupa proba cu hiperemie reactiva s-a inregistrat re-
actia spasticd a vasului cercetat, in pofida rezultate-
lor prognozate. La un barbat cu BPOC cu evolutie
foarte severa s-a constatat indice FE —29,4 % (!) cu
presiunea sistolica in artera pulmonara 50-54 mm Hg.
Acest fenomen poate fi explicat prin faptul, ca toti
cei 10 pacienti aveau o evolutie gravd a maladiei de
baza (BPOC), mai mult ca atat, la toti s-au depistat
modificari aterosclerotice avansate ale vaselor peri-
ferice: placi aterosclerotice solitare si pare pe a. caro-
tida comuna si/sau la bifurcatia a. carotide cu semne
de stenoza a lumenului vascular de circa 20-30%, dar
in absenta oricaror manifestari clinice (fig. 2). Acest
fapt ne permite sa constatam, cd in formele severe de
BPOC evolutia arteriosclerozei si cardiopatiei ische-
mice (CPI) este mai accelerata, comparativ cu forme-
le de evolutie moderata a maladiei.

Din lotul cercetat 30 pacienti au fost supusi trata-
mentului de 5 saptamani cu perindopril (doza medie
2,9+1,5 mg/zi) pentru corectia hipertensiunii pulmo-
nare.

Prezinta interes practic dinamica semnificativa a
presiunii sistolice (PSAP) si medii (PMAP) in AP si
a timpului de accelerare a fluxului pulmonar (TAFP)
dupa tratamentul cu perindopril (P). Dupa tratamen-
tul cu P s-a constatat dinamica considerabila a PSAP
(-11,2 mmHG), PMAP (4,6 mmHg) si a TAFP
(+17,1 msec): PSAP s-a micsorat 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 la 27,4+2,24
mmHg pana la 22,0+1,78 (p<0,05), In paralel cu cres-
terea semnificativa a TAFP — 108,8+11,44 msec pana
la 125,9410,70 msec (p<0,05).

La 6 pacienti, supusi tratamentului cu P, s-a ob-
servant reactiile patologice din partea a.brahiale cu
modificari aterosclerotice si stenozele susnumite (20-
30%). Nivelul PSAP s si PMAP practic a rdmas la va-
lorile intiale: 45,5+3,72 mmHg vs 44,6+5,04 mmHg
si27,0+4,54 mmHg vs 26,8+2,34 (p>0,05), respectiv.

Paralel alti 30 pacienti cu BPOC au fost supusi
tratamentului de 5 sd@ptdmani cu valsartan (doza me-

die 54,5+15,4 mg/zi). Ca si In lotul pacientilor, tratati
cu P, s-a constatat dinamica pozitiva semnificativa a
PSAP (—12,5 mmHG), PMAP (—5,0 mmHg) si a TAFP
(+24,7 msec): PSAP s-a micsorat de la 42,31+6,35
mmHginitial panala37,14+5,95 mmHg (p<0,05) dupa
tratament; PMAP s-a redus — de la 27,11£5,12mmHg
panala27,11£5,12 (p<0,0001), in paralel cu cresterea
semnificativa a TAFP — 102,09+13,44 msec pana la
115,24+13,17125,9+10,70 msec (p<0,001).

La 4 din 30 pacienti, supusi tratamentului cu va-
Isartan (V), s-a observat reactiile patologice din par-
tea a. brahiale (vasoconstrictie a AB) cu modificari
aterosclerotice si stenozele susnumite (20-30%; la
un pacient tandr (34 ani) cu evolutie foarte grava a
BPOC - 40%) nu a fost relevate scaderea semnifica-
tivd a presiunii sistolice si medii in artera pulmonara.

La toti patru pacienti cercetati nu au fost relevate
scaderea semnificativd a PSAP si PMAP:

46,0+4,22 mmHg vs 44,2+3,42 mmHg si
27,84€5,85 mmHg vs 26,9+3,40 mmHg, respectiv
(p>0,05).

in concluzie, relatia dintre BPOC si cardiopatie
ischemicd este complexa si are multiple tablouri.
Pacientii cu ambele afectiuni prezintd un risc mai
crescut de evenimente cardiovasculare adverse si
existd multe dovezi, care sugereaza, ca disfunctia en-
doteliala poate fi un factor de baza, care contribuie
la instalarea si progresarea complicatiilor vasculare
ireversibile. Testul cu hiperemia reactiva s-a dovedit
a fi un instrument util pentru evaluarea disfunctiei
endoteliale vasculare la acesti pacienti, dar reactiile
paradoxale, care au fost observate la unele persoane,
evidentiaza necesitatea de prudenta atunci, cand se
interpreteaza rezultatele dobandite in urma investiga-
tiilor efectuate. Sunt necesare cercetdri suplimentare
pentru a intelege pe deplin mecanismele, care stau la
baza acestor reactii vasculare si pentru a determina,
daca acestea reprezinta o forma mai severa sau atipi-
cd de disfunctie endoteliala. in cele din urmi, o mai
bund inferpretarea a relatiilor dintre BPOC, CPI si
disfunctia endoteliald va fi esentiala pentru a imbuna-
tati rezultatele tratamentului pacientilor si pentru a re-
duce povara complicatiilor cardiovasculare la aceasta
patologie.
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Concluzii

In formele severe de BPOC evolutia arterios-
clerozei si cardiopatiei ischemice este mai accelerata,
comparativ cu formele de evolutie moderata a mala-
diei.

Reactiile patologice din partea AB, anume gra-
dul vasoconstrictiei, pot vi utilizate pentru pronosti-
cul eficacitatii tratamentului ulterior a hipertensiunii
pulmonare cu perindopril / valsartan si supravietuirii
pacientilor cu evolutie grava a BPOC.
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