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Rezumat
În articol sunt analizate abordări noi şi perspective în tratamentul insufi cienţei cardiace cronice. Se descriu date epi-

demiologice precum prevalenţa, incidenţa, mortalitatea şi principalele cauze de deces prin insufi cienţă cardiacă cronică.
Sunt revizuite rezultatele ultimilor trialuri clinice mari privind inofensivitatea şi efi cacitatea anumitor grupe de medica-
mente, folosite în tratamentul insufi cienţei cardiace. De asemenea se discută noile grupe de preparate medicamentoase 
şi perspectiva implementării acestora în scheme de tratament atât pentru a scădea rata mortalităţii şi spitalizărilor, cât şi 
pentru a îmbunătăţi calitatea vieţii la pacienţii cu insufi cienţă cardiacă cronică.

Cuvinte-cheie: insufi cienţă cardiacă cronică, disfuncţie diastolică, disfuncţie sistolică, diuretice, fracţie de ejecţie

Summary. Pharmacologycal treatment of cronic heart failure: novels and perspectives 
The paper explores new approaches and perspectives in the treatment of chronic heart failure. Describe the prevalence 

and epidemiological data, incidence, mortality and leading causes of death in chronic heart failure. There are  reviewed 
the results of recent large clinical trials on harmlessness and effectiveness of certain groups of drugs used to treat heart 
failure. It also discusses new groups of drug and their implementation in light of treatment regimens to decrease mortality 
and hospitalizations and improve quality of life in patients with chronic heart failure.
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Резюме: Медикаментозное лечение хронической сердечной недостаточности: инновации и перспективы 
В статье рассматриваются новые подходы и перспективы в лечении хронической сердечной недостаточности. 

Описываются распространенность и эпидемиологические данные, заболеваемость, уровень смертности и основ-
ные причины смерти при хронической сердечной недостаточности. Произведён обзор результатов последних 
крупных клинических исследований на безопасность и эффективность отдельных групп препаратов, используе-
мых для лечения сердечной недостаточности. В нём также обсуждаются новые группы лекарственных препара-
тов и перспективы их внедрения в схемы лечениякак с целью снижения смертности и числагоспитализаций, так 
и для улучшения качества жизни пациентов с хронической сердечной недостаточностью.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, диастолическая дисфункция, систолическая дис-
функция, диуретики, фракция выброса левого желудочка.
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Introducere
Conform Ghidului Societăţii Europene de Cardi-

ologie de diagnostic şi tratament a insufi cienţei cardi-
ace (IC) acute şi cronice, insufi cienţa cardiacă poate 
fi  defi nită ca un sindrom clinic însoţit de simptome ti-
pice(ex:dispnee,fatigabilitate etc.) şi semne obiective 
(presiunea jugulară elevată, edeme gambiene, raluri 
pulmonare), cauzat de o anomalie cardiacă structu-
rală şi/sau funcţională ce determină un debit cardiac 
scăzut şi/sau presiuni intracardiace elevate in repaus 
sau la efort fi zic.

La debutul secolului XX, această maladie era 
puţin cunoscută, dar actualmente, îmbătrânirea po-
pulaţiei a făcut ca aceastasă devinăuna din cele mai 
importante patologii cardiace. Paradoxal, dar îmbu-
nătaţirea tratamentului cardiopatiei ischemice și al 
hipertensiunii arteriale duce la creşterea duratei de 
viaţăşi, consecutiv, la creşterea incidenţei  insufi cien-
ţei cardiace.

Prevalenţa IC în populaţia adultă din ţările dez-
voltate este de aproximativ 1-2%, cu o creştere la per-
soanele în vârsta de 70 ani și mai mult. La pacienţi în 
vârstă de peste 65 de ani, prevalenţa IC variază între 3 
şi 13%, la populaţia în vârstă de 70 – 80 ani - între 10 
şi 20%. În ţările membre ale Societatatii Europene de 
Cardiologie numărul de pacienţi cu diferite forme de 
insufi cienţă cardiacă se estimează la cca 10 milioane, 
iar în Statele Unite ale Americii - 4-5 milioane. Stu-
diile europene arată că aproximativ 1% din bugetele 
naţionale de sănătate estealocat insufi cienţei cardiace 
[2].

Studiul Framingham constată o rată de supravie-
ţuire de 65% la 1 an după precizarea diagnosticului 
de insufi cienta cardiacă. La 5 ani această rată este de 
25% la bărbaţi şi de 35-40% la femei. În studiul Mayo 
Clinic-Minnesota, rata supravieţuirii este de 66% 
la1an după precizarea diagnosticului [3].

Circa 40% din pacienţi admişi pentru spitalizare 
cu diagnosticul de IC sunt reinternaţi sau decedează 
pe parcursul primului an. 

Cauzele principale de deces sunt: moarteasubită 
ca rezultat al tulburărilor severe de ritm cardiac (în 
aproximativ 50% de cazuri), şi (în restul cazurilor), 
asocierea insufi cienţei poliorganice (renală, hepatică, 
pulmonară etc.), determinată de scăderea debitului 
cardiac cu suprasolicitarea hidrică [4].

Studiul CONSENSUS I, ce a inclus pacienţi în 
vârstă cu insufi cienţa cardiacă clasa IV NYHA, ra-
portează un nivel de mortalitate de 44% la 6 luni. Stu-
diile AIRE şi TRACE, bazat pe cercetarea pacienţilor 
cu insufi cienţa cardiacă post-infarct, constatăun nivel 
de mortalitate de 14-25% la 1 an [5].

Pentru caracterizarea insufi cienţei cardiace sunt 
utilizate diferite terminologii: acută sau cronică, stân-

gă sau dreaptă, stabilă, avansată, congestivă etc., dar 
principală și larg folosită este cea istorică şi bazată 
pe măsurarea fracţiei de ejecţie (FE) a ventriculului 
stâng (VS). 

FE este indicele de baza ce caracterizează severi-
tatea şiprognosticul IC (cu cât este mai mică FE, cu 
atât şansele supravieţuirii sunt mai mici). Majoritatea 
studiilor stiinţifi ce sunt bazate pe acest indice [6].

În funcţie de rezultatul tratamentului pacienţilor 
cu IC, au fost evidenţiate 3 loturi:

1 - Cei cu FE<35%, sau FE redusa (FE-REF)
2 - Cei cu FE cuprinsă între 35 și 50% şi cu dis-

funcţie sistolică uşoară, asa numită zona ,,gri”, şi
3 - Pacienți cu FE 45-50%, sau cei cu FE păs-

trată (IC-FEP), majoritatea prezentând o disfuncţie 
diastolică (de aici termenul IC ,,diastolică”).

S-a constatat că la pacienţii primului grup trata-
mentul efectuat a fost foarte efi cace. Acţiunea trata-
mentului în grupul 2 de pacienţi este în curs de studi-
ere.  La cei din grupul 3 tratamentul e puţin efi cace. 
Pacienţii cu IC-FEP aveau un profi l epidemiologic 
şi etiologic diferit faţă de cei cu IC-REF. Primii erau  
mai vârstnici, obezi, preponderent de sex feminin, 
asociau mai rar cardiopatie ischemică, dar, mai des 
hipertensiunea arterială (HTA) şi fi brilaţia atrială 
[1,7].

Studiile patofi ziologice ale IC au demonstrat că 
determinantele dezvoltării acestui sindrom sunt:

- reducerea primară a contractilităţii miocardului: 
infarct miocardic, ischemie miocardică cronică, car-
diomiopatii, miocardite;

- suprasolicitarea hemodinamică a inimii cu scă-
derea secundară a contractilităţii miocardului;

- creşterea postsarcinii: în HTA, stenoza aortică, 
coarctaţia de aortă, embolia pulmonară, stenoza mi-
trală, afecţiunile pulmonare cronice;

- creşterea presarcinii: insufi cienţa aortică, stările 
hiperdinamice cu necesităţi metabolice tisulare cres-
cute (anemiile cronice, tireotoxicoza), defectul septal 
ventricular;

-  împiedicarea umplerii ventriculare normale: 
disfuncţia diastolică al ventriculului stâng (VS), ste-
noza mitrală, afecţiuni ale pericardului, tahiaritmii 
excesive [8].

Menţinerea performanţei cardiace la valori apro-
piate de cele normale, după apariţia patologiilor sus-
menţionate, se realizează prin următoarele mecanis-
me compensatorii:

  1. Mecanismul Frank-Starling;
  2. Mecanisme neuro-umorale: creşterea stimulă-

rii simpatice, activarea sistemului renină-angiotensi-
nă-aldosteron (RAA);

3. Hipertrofi a cardiacă. 
Depăşirea acestor mecanisme duce la crearea 
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unui „cerc vicios” responsabil pentru multe dintre 
simptomele clinice ale IC (creşterea presiunii în ca-
pilarele pulmonare, creşterea necesarului şi reducerea 
ofertei de oxigen, scăderea perfuziei renale cu acti-
varea mecanismului RAA, vasoconstricţia (creşterea 
postsarcinii) şi creşterea volemiei (creşterea presarci-
nii), inclusiv instabilitatea electrică miocardică. Re-
zerva cardiacă limitată este dependentă inclusiv şi de 
contracţia atrială, sincronismul ventriculului stâng şi 
interacţiunea normală interventriculară [9]. 

Clinic, modifi cările menţionate duc la dezvolta-
rea simptomelor şi la agravarea acestora de-a lungul 
timpului, conducând la scăderea capacităţii funcţio-
nale, episoade de decompensare ce conduc la spitali-
zare (deseori recurente şi costisitoare pentru sistemul 
sanitar) şi decese premature din cauza insufi cienţei 
de pompă sau a aritmiilor ventriculare. Întreruperea 
acestor procese-cheie reprezintă baza efi cacităţii tra-
tamentului din IC.

Înainte de 1990, era modernă a tratamentului, 60-
70% din pacienţi decedau în primii 5 ani de la di-
agnostic. Deşi, în trecut, studiile clinice consacrate 
tratamentului IC se axau pe mortalitate, în present 
este cunoscut că prevenţia spitalizării pentru IC este 
importantă atât pentru pacienţi, cât şi pentru sistemul 
de sănătate. Scăderea ratelor de mortalitate şi spita-
lizare refl ectă efi ciența tratamentului de încetinire şi 
prevenţie a progresiei şi exacerbării IC [10].

În aşa mod, obiectivele tratamentului pacienţilor 
cu IC stabilită sunt: reducerea simptomelor şi semne-
lor (de exemplu dispnee, edeme), prevenirea spitali-
zărilor şi creşterea supravieţuirii.

Tratamentul actual al insufi cienţei cardiace 
cronice

În tratamentul IC-REF inhibitorii sistemului ne-
uroumoral, simpatic și al reninei-angiotensin-aldos-
teronei joacă un rol important quadriplu (amelioreză 
simptomele clinice, remodelează VS, micşorează res-
pitalizarea şi mortalitatea), dar, totuşi,tratamentul de 
primă intenţie sunt diureticele, care, de fapt, nu infl u-
enţează rata mortalităţii şi spitalizării. Sunt utilizate 
prepoderent cele tiazidice sau cele de ansă.În caz de 
IC severă este posibilă asocierea lor. Efectele diure-
ticelor sunt rapide şi se manifestă în primul rând prin 
diminuarea simtomelor clinice și scăderea greutăţii 
corporale [11].

Principalul scop al tratamentului diuretic este ate-
nuarea simptomelor de congestie şi prevenirea evo-
luţiei bolii.

La pacienţi cu FE≤40% simptomatici sau asimp-
tomatici, concomitent cu diuretice este indicat trata-
mentul cuinhibitorii enzimei de conversie ai angio-
tensinei (IECA) sau cu antagoniştii receptorilor de 
angiotensină  (ARAII). Efi cienţa IECA a fost demon-

strată în studiile CONSENSUS, V-Heft şi SOLVD 
prin scăderea numărului de spitalizări, prelungirea 
duratei vieţii, ameliorarea funcţiei  sistolice și remo-
delării ventriculului stâng. S-a observat de aseme-
neaameliorarea semnelor clinice, calităţii vieţii şiper-
formanţelor fi zice [5, 12].

S-a demonstrat că tratamentul cu IECA reduce 
riscul relativ (RRR) și mortalitatea (cu 27% în stu-
diul CONSENSUS şi cu 16% în SOLVD-Treatment). 
Aceste benefi cii au fost adiţionale acelora obţinute cu 
tratament convenţional la acel moment (de exemplu, 
un diuretic, digoxin şi spironolactonă).

Medicaţiacu IECA se iniţiază cu doze mici, ul-
terior acestea fi ind majorate treptat (fi ecare 15 zile). 
Doza ţintă reprezintă doza maximală tolerată.

IECA potcauza  agravarea funcţiei renale, hi-
perpotasemie,  hipotensiune simptomatică, tuse şi, 
rareori, angioedem. Un IECA trebuie utilizat doar la 
pacienţi cu funcţie renală adecvată (creatinină <221 
umol/L sau <2,5 mg/dL sau RFG>30L/ min/1,73 m2) 
şi un nivel al potasiului seric normal. În caz de insu-
fi cienţă renală cu fi ltraţie  glomerulară< 30 ml/min 
doza de medicament trebue sa fi e micşorată în jumă-
tate. Contraindicaţie pentru IECA este insufi cienţa 
renală terminală cu fi ltrarea glomerulară< 15 ml/min 
sau stenoza bilaterală a arterelor renale [13].

Antagoniştii receptorilor de angiotensină (ARA-
II) au efecte similare cu cele ale IECA. Seutilizează 
de obicei la pacienţii cu IC-RER şi  FE≤40%, atunci 
când : 1)  apar reacţii adverse la aceştia, și 2)când pa-
cienţii rămân simptomatici sub tratamentul cu IECA  
şi beta-blocante (BB), şi care nu pot tolera antagoniş-
tii receptorilor de mineralocorticoizi. Tratamentul cu 
ARAII se iniţiază cu doze mici, ulterior acestea fi ind 
crescute treptat,iar  benefi ciul clinic este dependent 
de doza medicamentului.

Conform rezultatelor studilui CHARM-Alternati-
ve ARAII pot micşora riscul decesului şi rata spitali-
zărilor [13,14].

Nu este recomandată, de obicei, asocierea trata-
mentului cu IEC şi ARAII. În cazuri exceptionale, 
însă,  se utilizează asocierea lor şi numai la pacienţi 
fără tratament cu antagoniştii receptorilor de minera-
locorticoizi, insufi enţa renală severă (fi ltrare glome-
rulară <30 ml/min) sau hiperpotasemie. 

Beta-adrenoblocante (BB) erau mult timp con-
traindicate în tratamentul IC. Însă, conform rezula-
telor recente ale studiilor GIBIS II, MERIT-HF, CO-
PERNICUS şi SENIOR, în cazul asocierii BB se con-
stată scăderea importantă a mortalităţii pacienţilor cu 
IC (RRR ~34% în fi ecare trial) şi spitalizarea pentru 
IC în primul an de la începerea tratamentului (RRR 
28-36%) [15]. 

BB protejează cordul de efectele nocive ale exce-
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sului de adrenalină şi noradrenalină, făcând ca inima 
să bată mai încet şi mai lent, conservând rezervele de 
energie. BB sunt o medicaţie asociată cu IECA la toti 
pacienţi cu IC simptomatică şi/sau FE≤40%.

Aceste tratamente sunt complementare -un be-
ta-blocant şi un IECA ar trebui iniţiate imediat ce a 
fost diagnosticată IC-FER. Aceasta deoarece IECA 
au un efect modest pe remodelarea VS, în timp ce 
beta-blocantele duc frecvent la o îmbunătăţire sub-
stanţială a FE. Mai mult decât atât, beta-blocantele 
sunt anti-ischemice, sunt mai efi ciente în reducerea 
riscului de moarte subită cardiacă şi duc la o reducere 
precoce şi importantă a mortalităţii totale.

Medicaţia cu BB se iniţiază cu doze mici, de 
obicei după dispariţia semnelor de retenţie hidro-
sodica (sub tratamentul cu IECA) şi hemodinamică 
stabilă (tensiunea arterială ≥ 90 mmHg și frecvenţa 
cardică ≥ 50/min). Doza ţintă reprezintă doza maxi-
mală tolerată,  cea mai apropiată dozei  din studiile 
terapeutice.

Există 4 medicamente din grupul BB care pose-
dăefectul benefi c asupra IC :bisoprolol, carvedilol, 
metoprolol succinat şi nebivolol.

Antagoniştii receptorilor de mineralocorti-
coid/aldosteron (spironolactona şi eplerenona) au 
demonstrat efi cacitatea lor în studiile RALES şi EM-
PHASIS-HF şi sunt recomandate pentru toţi pacienţi 
cu IC clasa funcţională NYHA II-IV şi FE ≤ 35% 
pentru scăderea mortalităţii şi reducerea riscului de 
spitalizare [16]. Tratamentul cu spironolactonă a dus 
la un RRR de deces de 30% şi un RRR de spitalizare 
pentru IC de 35%, pentru o medie de 2 ani de la înce-
perea tratamentului. Tratamentul cu eplerenonă (până 
la 50 mg/zi) a dus la un RRR de 37% în decesul din 
cauză cardiovasculară sau spitalizarea pentru IC, în 
special în caz de infarct miocardic recent.

Deoarece antagoniştii receptorilor de mineralo-
corticoid (ARM) sunt indicate in asociere cu IECA 
sau ARAII, pacienţi cu IC au un risc de dezvoltare 
a hiperpotasemiei şi insufi cienţei renale. Din aceas-
tă cauză ARM trebue se fi e indicate numai în caz de 
fi ltarare glomerulă ≥30 ml/min şi potasiu seric ≤ 5 
mmol/L.

În caz că fi ltrarea glomerulară este ≥ 60 ml/min 
doza initială este 25 mg/zi. La pacienţi cu insufi cienţa 
renală şi fi ltraţie glomerulară între 30 ml/min şi 60 
ml/min doza trebue să fi e micşorată în jumătate.

La o mare parte de pacienţi cu IC sistolică utiliza-
rea acestor 5 grupe de medicamente (diuretice, IECA/
ARAII, BB şi ARM) duce la stabilizarea şi ameliora-
rea stării clinice şi micşorarea simptomelor de IC.Cu 
regret, majoritatea pacienţilor sunt în progresia IC în 
pofi da utilizării medicamentelor sus menţionate în 
doze maxime tolerabile.

Studiul SHIFT (Systolic Heart failure treatment 
with the If inhibitor ivabradine Trial) a demonstrat că 
controlul frecvenţei cardiace este foarte important în 
rândul pacienţilor cu insufi cienţă cardiacă. Cu acest 
scop a fost studiat efectul clinic a Ivabradinei [17]. 
Ivabradina este un medicament care inhibă canalele 
If la nivelul nodului sinusal. Singurul său efect far-
macologic este cel de scădere a ratei cardiace la paci-
enţii în ritm sinusal (nu scade rata ventriculară în FA).
Deşi atât ivabradina, cât şi betablocantele scad frec-
venţa cardiacă, dovezile pentru betablocante sunt mai 
solide, ivabradina fi ind actualmente recomandată de 
ghiduri la pacienţii cu o frecvenţă cardiacă insufi cient 
controlată de tratamentul betablocant optim.

În conformitate cu rezultatele studiilor randomi-
zate SHIFT, RCT BEAUTIFUL Ivabradina nu a 
infl uenţat mortalitatea şi  se indică cu scopul ame-
liorării funcţiei ventriculului stâng, reducerii ris-
cului de spitalizare:

- la pacienţi cu FE <35% şi ritm sinusal cu o rată 
≥70 bpm şi IC clasă funcţională NYHA II-IV (în po-
fi da tratamentului cu BB în doza maximal suportabilă  
în asocierea cu  IECA/ARAII şi ARM);

- la pacienţi cu FE <35% şi ritm sinusal cu o rată 
≥70 bpm şi IC clasă funcţională NYHA II-IV (în po-
fi da tratamentului prin IECA/ARAII şi ARM) şi con-
traindicaţii sau intoleranţa la BB.

Doza iniţială este 5 mg x 2 ori/zi cu creşterea trep-
tată până la 7,5 mg x 2 ori/zi până la rata cardiacă 
optimală 60 bpm. În caz de apariţie a fi brilaţiei atriale 
medicamentul trebue să fi e suspendat.

Digoxina. Actualmente, folosirea digoxinei se 
limitează la pacienţii cu insufi cienţă cardiacă simpto-
matică şi fi brilaţie atrială pentru controlul frecvenţei 
cardiace (în cazul efectului nesatisfăcător al BB, sau 
când acestea sunt contraindicate), sau la pacienţi cu 
insufi cienţa cardiacă simptomatică în ritm sinusal şi 
FE <40% pentru ameliorarea simtomelor şi micşora-
rea ratei de spitalizare [18]. Digoxina poate determi-
na aritmii atriale şi ventriculare, în special în context 
de hipokaliemie, de aceea monitorizarea electroliţilor 
serici şi a funcţiei renale este obligatorie.

Combinaţia dintre hidralazină şi isosorbid di-
nitrat (H-ISDN) a demonstrat în studiu A-HeFT o 
reducere la limita semnifi caţiei a mortalităţii, com-
parativ cu placebo. Adăugarea H-ISDN la terapia 
convenţională (IEC, BB, BRA) a redus mortalitatea, 
morbiditatea şi a ameliorat simptomele preponderent 
la afro-americanii cu insufcienţă cardiacă [19]. În 
prezent în Europa pentru tratamentul IC cronice se 
utilizează rar.

Aplicarea terapiei menţionate mai susa redus rata 
mortalităţii de IC în ultimii 25 de ani practic în jumă-
tate.
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Tratamentul modern şi de perspectivă al insu-
fi cienţei cardiace

Deşi prognosticul insufi cienţei cardiace s-a îmbu-
nătăţit semnifi cativ, aceasta rămâne o cauză majoră 
de spitalizare, respitalizare şi mortalitate mai ales la 
pacienţi cu vârsta mai mare de 65 ani. S-a demonstrat 
că 25% de pacienţi cu IC externaţi din spital sunt re-
internaţi în timp de 30 zile şi rata mortalităţii lor în 
această perioadă de timp creşte cu 10%. Anual, cos-
turile legate de insufi cienţa cardiacă se ridică la 108 
miliarde USD, din care 60-70% reprezintă costuri de 
spitalizare. 26 de milioane de persoane din SUA şi 
Europa suferă de IC, având o calitate scăzută a vie-
ţii şi fi ind expuse unui risc ridicat de deces. Există 
o preocupare semnifi cativă şi în continuă creştere cu 
privire la importanţa descoperirii de noi tratamente.

În anul 1981 De Bold a demonstrat că inima poa-
te fi  apreciată ca un organ endocrin, deoarece produce 
peptidul natriuretic (BNP). Peptidul natriuretic BNP 
are numeroase efecte benefi ce atât la nivel cardiac 
(antifi brotic, de inhibare a remodelării etc.), vascular 
(vasodilataţie arterială-coronariană-, venoasă), neuro-
hormonal (reduce sinteza de aldosteron, endotelina şi 
norepinefrina), cât şi renal (creşte diureza şi natriure-
za).  Inactivarea acestui peptid BNP duce la stoparea 
acestor procese benefi ce şi la progresia IC [20]. En-
zima responsabila de degradarea BNP este neprilizina 
(neprilysin), cunoscută şi sub numele de metalo-endo-
peptidaza membranară (MME), endopeptidaza neu-
tră (NEP), CD10 (clasa de diferenţiere sau cluster of 
diferentiantion) sau antigenul CALLA (common acu-
te lymphoblastic leukemia antigen). Mai exact este o 
metaloproteză dependentă de zinc, care inactivează 
mulţi hormoni peptidici precum peptide vasoactive en-
dogene (peptide natiuretice, bradikinina, adrenomedu-
lina), glucagonul, enkefalinele, substanţa P, endotelina, 
neurotensina, oxitocina şi beta-amiloidul implicat în 
boala Alzheimer, având multe aplicaţii clinice. Expri-
mată într-o varietate de ţesuturi este însă  deosebit de 
abundentă la nivelul rinichilor (la nivelul marginii în 
perie a tubilor proximali şi a epiteliului glomerular) şi 
a plămânilor [21]. Prin inhibarea neprilizinei mecanis-
mele compensatorii ale BNP se amplifi că, având efecte 
favorabile în combinaţie cu tratamentul standard actual 
pentru IC. Inhibarea concurentă a sintezei de angioten-
sină, aceasta în sine fi ind un substrat pentru neprilizină, 
determină activarea simultană a sistemului renina- an-
giotensina, care poate fi  blocată de inhibitorii de enzi-
mă de conversie, însa blocarea simultană a enzimei de 
conversie şi a neprilizinei creşte riscul de angioedem. 
Deaceea, metoda preferată de modulare a acestor doua 
sisteme neurohormonale este asocierea inhibitorilor de 
neprilizină cu antagoniştii receptorilor de angiotensină 
[22].

Entresto (în studii numit LCZ696) este primul 
agent dintr-o nouă clasă terapeutică ARNI (Angioten-
sin Receptor Neprilysin Inhibitor – inhibitor simultan 
de neprilizină şi al receptorului de angiotensină) şi are 
un mod unic de acţiune, axat pe reducerea supraso-
licitării cordului. Este format din două componente: 
prima este un blocant al receptorilor de angiotensi-
năvalsartan şi a doua este un inhibitor de neprilizină 
sacubitril. Mecanismul de acţiune al acestuia este elu-
cidat în fi gura 2.

Fig. 2. Mecanismul de acţiune a Entresto

Efi cienţa lui a fost demonstrată în studiul PARA-
DIGM-HF (Prospective comparison of ARNI with 
ACEI to determine impact on global mortality and 
morbidity in heart failure). Rezultatele au fost prezen-
tate la Congresul European de Cardiologie de la Bar-
celona, 2014.PARADIGM-HF este un studiu rando-
mizat, în regim dublu-orb, de fază III, care a evaluat 
profi lul de efi cacitate şi siguranţă al Entresto în com-
paraţie cu enalapril (IECA amplu studiat) la 8.399 de 
pacienţi cu insufi cienţă cardiacă clasele II–IV NYHA 
şi fracţia de ejecţie de cel mult 40%, care au primit 
fi e Entresto 200 mg de două ori/zi sau enalapril 10 
mg de două ori/zi, adăugate la tratamentul standard 
al insufi cienţei cardiace [23]. Amploarea benefi ciului 
pe care îl prezintă Entresto comparativ cu enalapril 
la pacienţii cu IC-FER a fost înalt semnifi cativă din 
punct de vedere statistic şi importantă din punct de 
vedere clinic. În cadrul studiului, benefi ciul Entresto 
a fost observat devreme, a fost susţinut şi consecvent 
în toate subgrupurile.

Entresto a redus:
– riscul de deces din cauze cardiovasculare cu 

20% (p = 0,00004);
– spitalizările datorate insufi cienţei cardiace cu 

21% (p = 0,00004);
– riscul de mortalitate de orice cauză cu 16% 

(p = 0,0005).
În general, s-a observat o reducere cu 20% a ris-

cului de decese de cauză cardiovasculară sau  spitali-
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zare din cauza insufi cienţei cardiace (p = 0,0000002).
Totodată, s-a redus progresia clinică şi biologică (ma-
surată prin NT-pro BNP) a IC. Un aspect important 
de menţionat este că efectele adverse (incidenţa angi-
oedemului, creşterea potasiului seric > 6 mmol/ml, a 
creatininei > 2,5 mg%, tusea şi angioedemul) au fost 
mai mici la braţul tratat cu Entresto [24]. 

Demonstrând o reducere semnifi cativă a numă-
rului de decese cardiovasculare şi îmbunătăţirea, în 
acelaşi timp, a calităţii vieţii, Entresto  reprezintă 
probabil unul dintre cele mai importante progrese în 
domeniul cardiologiei din ultimul deceniu.Fiind de-
jaaprobat pentru utilizare în SUA şi Europa acest me-
dicament poate fi  indicat : 

1. Ca alternativăa IECA/ARAIIla pacienţii cu FE 
≤35% şi IC persistentă (BNP > 100 pg/ml), în pofi da 
tratamentului optimal. Doza inițială este 100 mg de 2 
ori/zi cu creşterea până la 200 mg x 2 ori/zi peste 2-4  
săptămâni în lipsa hipotensiunii. Prima doză se indică 
peste 36 ore dupa suspendarea IECA/ARAII.

2. Ca alternativă a IECA (tratament de prima li-
nie). În acest caz doza iniţială este 50 mgx 2 ori/zi 
cu creşterea treptat progresivă până la 200 mg x 2 
ori/zi.

În prezent alte clase terapeutice se afl ă în studiere, 
şi anume reprezentate din Inhibitorii neurohormo-
nali: antagoniştii receptorilor de vasopresină, silde-
nafi l, antagoniştii receptorilor de endotelină, relaxina.

O serie de date arată că în insufi cienţa cardiacă 
avansată se eliberează o cantitate crescută de hormon 
antidiuretic, ceea ce conduce la scăderea concentraţiei 
serice a sodiului. Vasopresina sau hormonul antidiu-
retic stimulează receptorii V1a din celulele muscula-
turii netede vasculare, crescând rezistenţa vasculară 
sistemică, şi receptorii V2, ceea ce induce creşterea 
retenţiei de apă cu apariţia hiponatremiei. Hiponatre-
mia la bolnavii cu insufi cienţă cardiacă reprezintă la 
ora actuală un marker de prognostic rezervat. În con-
secinţă, a apărut o nouă clasă medicamentoasă -an-
tagoniştii receptorilor de arginin-vasopresină, care 
blochează legarea vasopresinei de receptorii V2 din 
nefronul distal. 

Tolvaptan face parte din această clasă medica-
mentoasă, existând dovezi că ameliorează hiponatre-
mia prin effect aquaretic. Bolnavii care au primit 
Tolvaptan au prezentat o scădere mai accentuată în 
greutate. Cu toate acestea, nu a existat nici o diferenţă 
în mortalitatea de orice cauză sau cea de cauză car-
diovasculară. În SUA, Tolvaptan a fost aprobat pentru 
tratamentul hiponatremiei hipervolemice, iar în Eu-
ropa pentru tratamentul hiponatremiei din sindromul 
secreţiei inadecvate de ADH [25].

Conivaptan, un alt antagonist al receptorilor de 
vasopresină, poate fi  de asemenea util la bolnavii cu 

insufi cienţă cardiacă şi hiponatremie simptomatică, 
însă deocamdată datele clinice sunt limitate.

Sildenafi l, cunoscutul inhibitor selectiv al fosfo-
diesterazei 5, scade rezistenţa vasculară pulmonară şi 
presiunea sistolică în artera pulmonară, unele studii 
indicând scăderea numărului de spitalizări pentru in-
sufi cienţă cardiacă [26].

Antagoniştii receptorilor de endotelină sunt 
de asemenea de interes, deoarece endotelina serică 
este crescută la bolnavii cu insufi cienţă cardiacă, pu-
tând avea un rol în progresia disfuncţiei ventriculului 
stâng şi dezvoltării hipertensiunii pulmonare secun-
dare. Totuşi, trei studii mari randomizate (ENABLE, 
ENCOR şi EARTH) nu au arătat niciun benefi ciu al 
blocadei cronice a receptorilor de endotelină la bolna-
vii cu insufi cienţă cardiacă.

Serelaxina este o formă recombinantă a hormo-
nului uman relaxina, întâlnit în sarcină. Relaxina are 
efecte cardiovasculare importante, ca augmentarea 
debitului cardiac, a fl uxului sangvin renal şi creşte-
rea complianţei arteriale. Serelaxina a fost studiată în 
trialul RELAX-AHF, care a înrolat pacienţi cu insufi -
cienţă cardiacă acută internaţi în spital, care au primit 
randomizat, pe lângă terapia standard, fi e serelaxină 
i.v. 30 mg/kgc/zi timp de 48 de ore, fi e placebo i.v. 
Tratamentul cu serelaxină a condus la reducerea sem-
nifi cativă a numărului de decese, dovedindu-se pro-
miţătoare la bolnavii cu insufi cienţă cardiacă acută.

Ranolazina este un agent care inhibă selectiv 
afl uxul ionilor de sodiu spre cardiomiocite, ceea ce 
interferează cu activitatea canalelor de calciu depen-
dente de sodiu, prin care ionii de calciu pătrund în 
celule. Ionii de calciu determină contracţia miocar-
dului. Prin reducerea afl uxului de calciu spre celule, 
ranolazina facilitează relaxarea miocardului, aspect 
important mai ales la bolnavii cu insufi cienţă cardi-
acă şi disfuncţie diastolică. Studiul RALI-DHF a de-
terminat efi cienţa ranolazinei în ameliorarea funcţiei 
diastolice la pacienţi cu insufi cienţă cardiacă şi fracţie 
de ejecţie păstrată. Ranolazina a scăzut semnifi cativ 
presiunea telediastolică din ventriculul stâng, ca şi 
presiunea blocată în capilarele pulmonare, fără redu-
cerea presiunii telesistolice din ventriculul stâng sau 
a rezistenţei sistemice ori pulmonare [27].

Activatorii miozinei cardiace fac parte dintr-o 
clasă nouă de agenţi terapeutici farmacologici şi cresc 
durata şi capacitatea de contracţie a cardiomiocitelor, 
ameliorând şi utilizarea energiei de către miocite, fără 
efect asupra calciului intracelular sau AMP ciclic.Un 
astfel de agent este Omecaptiv mercabil. Pacienţii 
cu IC care au administrat acest preparatau prezentat 
creşterea timpului de ejecţie sistolică, a fracţiei de 
scurtare şi a fracţiei de ejecţie, comparativ cu pla-
cebo, fără efecte secundare semnifi cative, sugerând 
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faptul că omecamtiv mercabil poate fi  un agent tera-
peutic util la pacienţii cu insufi cienţă cardiacă şi frac-
ţie de ejecţie scăzută, dar rămâne să fi e confi rmat de 
studii mai importante.

Concluzie
Tratamentul medicamentos al insufi cienţei cardi-

ace a înregistrat progrese semnifi cative în ultimii ani. 
Cu toate acestea, este nevoie de studii mari randomi-
zate pentru a demonstra efi cacitatea şi inofensivitatea 
noilor grupe de preparate în tratamentul pacienţilor 
cu insufi cienţă cardiacă cronică în vederea implemen-
tării  acestora în practica medicală.
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