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Rezumat

In articol sunt analizate abordari noi si perspective in tratamentul insuficientei cardiace cronice. Se descriu date epi-
demiologice precum prevalenta, incidenta, mortalitatea si principalele cauze de deces prin insuficientd cardiaca cronica.
Sunt revizuite rezultatele ultimilor trialuri clinice mari privind inofensivitatea si eficacitatea anumitor grupe de medica-
mente, folosite in tratamentul insuficientei cardiace. De asemenea se discuta noile grupe de preparate medicamentoase
si perspectiva implementarii acestora in scheme de tratament atat pentru a scadea rata mortalitatii si spitalizarilor, cat si
pentru a imbunatati calitatea vietii la pacientii cu insuficienta cardiaca cronica.

Cuvinte-cheie: insuficienta cardiaca cronica, disfunctie diastolica, disfunctie sistolica, diuretice, fractie de ejectie

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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Pe3some: MequkaMeHTO3HOe 1e4eHHe XPOHNYECKOI cepAeYHON HeIOCTATOYHOCTH: HHHOBAIIUH M IIEPCIIEeKTHBBI

B crarbe paccmMaTpuBarOTCs HOBBIE OAXO/IbI M IEPCIIEKTUBBI B JIEYEHUU XPOHUYECKOM CepAeUHOM HEJOCTaTOUHOCTH.
OnuCHIBAIOTCS PaCIPOCTPAHEHHOCTH M 3ITUIEMHOJIOTMYECKHE JaHHbIE, 3200JIeBaEMOCTb, YPOBEHb CMEPTHOCTH U OCHOB-
HbIE TPUYMHBI CMEPTH TIPH XPOHUYECKOH cepiedHol HenpoctarouHocTH. [IponsBenéH 0030p pe3ynbraToB MOCIEAHUX
KPYIHBIX KIMHUYECKHX MCCIIeIOBaHUI Ha 0e30macHOCTh M d((EKTUBHOCTD OTAEIBHBIX I'PYIII MPENapaToB, UCIIOIb3ye-
MBIX JUIsl JIGYCHHS CEPACIHON HEAOCTaTOUHOCTH. B HEM Taroke 00CyK/1at0TCsl HOBBIE TPYIIIBI JIEKapPCTBEHHBIX MIpenapa-
TOB U MEPCHEKTUBBI UX BHEIPEHUS B CXEMBbI JICUEHUSKAK C LIEJIbI0 CHUKEHUSI CMEPTHOCTH U YMCIIAroCHuTalIn3aui, Tak
U 71 yAy4IIeHHs KaueCcTBa KU3HU MAlMeHTOB ¢ XPOHUUECKON CepAEUHON HEOCTATOYHOCTBIO.

KoaioueBble ciioBa: XxpoHUUuecKas cepJeyHast HeloCTaTOYHOCTh, ANACTOINYECKast TUCHYHKIHS, CUCTOINYECKast JHcC-
(byHKIMS, TUypeTHKH, Gpakuus BEIOpOCca JIeBOTO JKETyJ0UKa.
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Introducere

Conform Ghidului Societatii Europene de Cardi-
ologie de diagnostic si tratament a insuficientei cardi-
ace (IC) acute si cronice, insuficienta cardiaca poate
fi definita ca un sindrom clinic insotit de simptome ti-
pice(ex:dispnee,fatigabilitate etc.) si semne obiective
(presiunea jugulara elevatd, edeme gambiene, raluri
pulmonare), cauzat de o anomalie cardiaca structu-
rala si/sau functionald ce determind un debit cardiac
scdzut si/sau presiuni intracardiace elevate in repaus
sau la efort fizic.

La debutul secolului XX, aceastd maladie era
putin cunoscutd, dar actualmente, imbatranirea po-
pulatiei a facut ca aceastasa devinduna din cele mai
importante patologii cardiace. Paradoxal, dar imbu-
natatirea tratamentului cardiopatiei ischemice si al
hipertensiunii arteriale duce la cresterea duratei de
viatdsi, consecutiv, la cresterea incidentei insuficien-
tei cardiace.

Prevalenta IC in populatia adultd din tarile dez-
voltate este de aproximativ 1-2%, cu o crestere la per-
soanele in varsta de 70 ani si mai mult. La pacienti in
varsta de peste 65 de ani, prevalenta IC variaza intre 3
si 13%, la populatia in varsta de 70 — 80 ani - intre 10
si 20%. In tarile membre ale Societatatii Europene de
Cardiologie numarul de pacienti cu diferite forme de
insuficienta cardiaca se estimeaza la cca 10 milioane,
iar in Statele Unite ale Americii - 4-5 milioane. Stu-
diile europene aratd ca aproximativ 1% din bugetele
nationale de sanatate estealocat insuficientei cardiace
[2].

Studiul Framingham constata o rata de supravie-
tuire de 65% la 1 an dupa precizarea diagnosticului
de insuficienta cardiaca. La 5 ani aceasta rata este de
25% la barbati si de 35-40% la femei. In studiul Mayo
Clinic-Minnesota, rata supravietuirii este de 66%
lalan dupé precizarea diagnosticului [3].

Circa 40% din pacienti admisi pentru spitalizare
cu diagnosticul de IC sunt reinternati sau decedeaza
pe parcursul primului an.

Cauzele principale de deces sunt: moarteasubita
ca rezultat al tulburarilor severe de ritm cardiac (in
aproximativ 50% de cazuri), si (in restul cazurilor),
asocierea insuficientei poliorganice (renala, hepatica,
pulmonara etc.), determinatd de scdderea debitului
cardiac cu suprasolicitarea hidrica [4].

Studiul CONSENSUS 1, ce a inclus pacienti in
varstd cu insuficienta cardiaca clasa IV NYHA, ra-
porteaza un nivel de mortalitate de 44% la 6 luni. Stu-
diile AIRE si TRACE, bazat pe cercetarea pacientilor
cu insuficienta cardiaca post-infarct, constataun nivel
de mortalitate de 14-25% la 1 an [5].

Pentru caracterizarea insuficientei cardiace sunt
utilizate diferite terminologii: acuta sau cronica, stan-

ga sau dreapta, stabila, avansatd, congestiva etc., dar
principala si larg folositd este cea istoricad si bazata
pe masurarea fractiei de ejectie (FE) a ventriculului
stang (VS).

FE este indicele de baza ce caracterizeaza severi-
tatea siprognosticul IC (cu cat este mai micd FE, cu
atat sansele supravietuirii sunt mai mici). Majoritatea
studiilor stiintifice sunt bazate pe acest indice [6].

In functie de rezultatul tratamentului pacientilor
cu IC, au fost evidentiate 3 loturi:

1 - Cei cu FE<35%, sau FE redusa (FE-REF)

2 - Cei cu FE cuprinsa intre 35 si 50% si cu dis-
functie sistolica usoara, asa numita zona ,,gri”, si

3 - Pacienti cu FE 45-50%, sau cei cu FE pas-
tratd (IC-FEP), majoritatea prezentand o disfunctie
diastolica (de aici termenul IC ,,diastolica”).

S-a constatat ca la pacientii primului grup trata-
mentul efectuat a fost foarte eficace. Actiunea trata-
mentului in grupul 2 de pacienti este in curs de studi-
ere. La cei din grupul 3 tratamentul e putin eficace.
Pacientii cu IC-FEP aveau un profil epidemiologic
si etiologic diferit fatd de cei cu IC-REF. Primii erau
mai varstnici, obezi, preponderent de sex feminin,
asociau mai rar cardiopatie ischemica, dar, mai des
hipertensiunea arteriala (HTA) si fibrilatia atriala
[1,7].

Studiile patofiziologice ale IC au demonstrat ca
determinantele dezvoltarii acestui sindrom sunt:

- reducerea primara a contractilitatii miocardului:
infarct miocardic, ischemie miocardica cronica, car-
diomiopatii, miocardite;

- suprasolicitarea hemodinamica a inimii cu sca-
derea secundara a contractilitatii miocardului;

- cresterea postsarcinii: in HTA, stenoza aortica,
coarctatia de aorta, embolia pulmonara, stenoza mi-
trald, afectiunile pulmonare cronice;

- cresterea presarcinii: insuficienta aortica, starile
hiperdinamice cu necesitati metabolice tisulare cres-
cute (anemiile cronice, tireotoxicoza), defectul septal
ventricular;

- 1impiedicarea umplerii ventriculare normale:
disfunctia diastolica al ventriculului stang (VS), ste-
noza mitrald, afectiuni ale pericardului, tahiaritmii
excesive [8].

Mentinerea performantei cardiace la valori apro-
piate de cele normale, dupa aparitia patologiilor sus-
mentionate, se realizeaza prin urmatoarele mecanis-
me compensatorii:

1. Mecanismul Frank-Starling;

2. Mecanisme neuro-umorale: cresterea stimula-
rii simpatice, activarea sistemului renina-angiotensi-
na-aldosteron (RAA);

3. Hipertrofia cardiaca.

Depasirea acestor mecanisme duce la crearea
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unui ,,cerc vicios” responsabil pentru multe dintre
simptomele clinice ale IC (cresterea presiunii in ca-
pilarele pulmonare, cresterea necesarului si reducerea
ofertei de oxigen, scaderea perfuziei renale cu acti-
varea mecanismului RAA, vasoconstrictia (cresterea
postsarcinii) si cresterea volemiei (cresterea presarci-
nii), inclusiv instabilitatea electrica miocardica. Re-
zerva cardiaca limitata este dependentd inclusiv si de
contractia atriala, sincronismul ventriculului stang si
interactiunea normala interventriculara [9].

Clinic, modificarile mentionate duc la dezvolta-
rea simptomelor si la agravarea acestora de-a lungul
timpului, conducand la scaderea capacitatii functio-
nale, episoade de decompensare ce conduc la spitali-
zare (deseori recurente §i costisitoare pentru sistemul
sanitar) si decese premature din cauza insuficientei
de pompa sau a aritmiilor ventriculare. Intreruperea
acestor procese-cheie reprezinta baza eficacitatii tra-
tamentului din IC.

Inainte de 1990, era moderna a tratamentului, 60-
70% din pacienti decedau in primii 5 ani de la di-
agnostic. Desi, in trecut, studiile clinice consacrate
tratamentului IC se axau pe mortalitate, in present
este cunoscut ca preventia spitalizarii pentru IC este
importanta atat pentru pacienti, cat si pentru sistemul
de sanatate. Scaderea ratelor de mortalitate §i spita-
lizare reflectd eficienta tratamentului de incetinire si
preventie a progresiei si exacerbarii IC [10].

In asa mod, obiectivele tratamentului pacientilor
cu IC stabilitd sunt: reducerea simptomelor §i semne-
lor (de exemplu dispnee, edeme), prevenirea spitali-
zarilor si cresterea supravietuirii.

Tratamentul actual al insuficientei cardiace
cronice

In tratamentul IC-REF inhibitorii sistemului ne-
uroumoral, simpatic si al reninei-angiotensin-aldos-
teronei joacd un rol important quadriplu (amelioreza
simptomele clinice, remodeleaza VS, micsoreaza res-
pitalizarea si mortalitatea), dar, totusi,tratamentul de
prima intentie sunt diureticele, care, de fapt, nu influ-
enteaza rata mortalitatii si spitalizarii. Sunt utilizate
prepoderent cele tiazidice sau cele de ansa.In caz de
IC severd este posibila asocierea lor. Efectele diure-
ticelor sunt rapide si se manifesta in primul rand prin
diminuarea simtomelor clinice si scaderea greutatii
corporale [11].

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

La pacienti cu FE<40% simptomatici sau asimp-
tomatici, concomitent cu diuretice este indicat trata-
mentul cuinhibitorii enzimei de conversie ai angio-
tensinei (IECA) sau cu antagonistii receptorilor de
angiotensind (ARAII). Eficienta IECA a fost demon-

stratd in studiile CONSENSUS, V-Heft si SOLVD
prin sciderea numarului de spitalizari, prelungirea
duratei vietii, ameliorarea functiei sistolice si remo-
delarii ventriculului stang. S-a observat de aseme-
neaameliorarea semnelor clinice, calitatii vietii siper-
formantelor fizice [5, 12].

S-a demonstrat ca tratamentul cu IECA reduce
riscul relativ (RRR) si mortalitatea (cu 27% in stu-
diul CONSENSUS si cu 16% in SOLVD-Treatment).
Aceste beneficii au fost aditionale acelora obtinute cu
tratament conventional la acel moment (de exemplu,
un diuretic, digoxin si spironolactona).

Medicatiacu IECA se initiaza cu doze mici, ul-
terior acestea fiind majorate treptat (fiecare 15 zile).
Doza tinta reprezinta doza maximala tolerata.

IECA potcauza agravarea functiei renale, hi-
perpotasemie, hipotensiune simptomatica, tuse si,
rareori, angioedem. Un IECA trebuie utilizat doar la
pacienti cu functie renala adecvata (creatinina <221
umol/L sau <2,5 mg/dL sau RFG>30L/ min/1,73 m2)
si un nivel al potasiului seric normal. In caz de insu-
ficienta renala cu filtratie glomerulara< 30 ml/min
doza de medicament trebue sa fie micsorata in juma-
tate. Contraindicatie pentru IECA este insuficienta
renala terminald cu filtrarea glomerularda< 15 ml/min
sau stenoza bilaterala a arterelor renale [13].

Antagonistii receptorilor de angiotensina (ARA-
II) au efecte similare cu cele ale IECA. Seutilizeaza
de obicei la pacientii cu IC-RER si FE<40%, atunci
cand : 1) apar reactii adverse la acestia, si 2)cand pa-
cientii raman simptomatici sub tratamentul cu IECA
si beta-blocante (BB), si care nu pot tolera antagonis-
tii receptorilor de mineralocorticoizi. Tratamentul cu
ARAII se initiaza cu doze mici, ulterior acestea fiind
crescute treptat,iar beneficiul clinic este dependent
de doza medicamentului.

Conform rezultatelor studilui CHARM-Alternati-
ve ARAII pot micsora riscul decesului si rata spitali-
zarilor [13,14].

Nu este recomandata, de obicel, asocierea trata-
mentului cu IEC si ARAIL In cazuri exceptionale,
insd, se utilizeaza asocierea lor si numai la pacienti
fara tratament cu antagonistii receptorilor de minera-
locorticoizi, insufienta renala severd (filtrare glome-
rulard <30 ml/min) sau hiperpotasemie.

Beta-adrenoblocante (BB) erau mult timp con-
traindicate in tratamentul IC. Insd, conform rezula-
telor recente ale studiilor GIBIS II, MERIT-HF, CO-
PERNICUS si SENIOR, in cazul asocierii BB se con-
statd scaderea importanta a mortalitatii pacientilor cu
IC (RRR ~34% in fiecare trial) si spitalizarea pentru
IC in primul an de la inceperea tratamentului (RRR
28-36%) [15].

BB protejeaza cordul de efectele nocive ale exce-
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sului de adrenalina si noradrenalind, facand ca inima
sd bata mai incet si mai lent, conservand rezervele de
energie. BB sunt o medicatie asociatd cu IECA la toti
pacienti cu IC simptomatica si/sau FE<40%.

Aceste tratamente sunt complementare -un be-
ta-blocant si un IECA ar trebui initiate imediat ce a
fost diagnosticatda IC-FER. Aceasta deoarece [ECA
au un efect modest pe remodelarea VS, In timp ce
beta-blocantele duc frecvent la o imbunatatire sub-
stantiala a FE. Mai mult decat atat, beta-blocantele
sunt anti-ischemice, sunt mai eficiente in reducerea
riscului de moarte subita cardiaca si duc la o reducere
precoce si importantd a mortalitatii totale.

Medicatia cu BB se initiaza cu doze mici, de
obicei dupa disparitia semnelor de retentie hidro-
sodica (sub tratamentul cu IECA) si hemodinamica
stabild (tensiunea arteriala > 90 mmHg si frecventa
cardica > 50/min). Doza tinta reprezintd doza maxi-
mala toleratd, cea mai apropiatd dozei din studiile
terapeutice.

Exista 4 medicamente din grupul BB care pose-
daefectul benefic asupra IC :bisoprolol, carvedilol,
metoprolol succinat i nebivolol.

Antagonistii receptorilor de mineralocorti-
coid/aldosteron (spironolactona si eplerenona) au
demonstrat eficacitatea lor in studiile RALES si EM-
PHASIS-HF si sunt recomandate pentru toti pacienti
cu IC clasa functionala NYHA II-IV si FE < 35%
pentru scaderea mortalitatii si reducerea riscului de
spitalizare [16]. Tratamentul cu spironolactond a dus
la un RRR de deces de 30% si un RRR de spitalizare
pentru IC de 35%, pentru o medie de 2 ani de la ince-
perea tratamentului. Tratamentul cu eplerenona (pana
la 50 mg/zi) a dus la un RRR de 37% in decesul din
cauza cardiovasculard sau spitalizarea pentru IC, in
special in caz de infarct miocardic recent.

Deoarece antagonistii receptorilor de mineralo-
corticoid (ARM) sunt indicate in asociere cu [ECA
sau ARAII, pacienti cu IC au un risc de dezvoltare
a hiperpotasemiei si insuficientei renale. Din aceas-
ta cauza ARM trebue se fie indicate numai in caz de
filtarare glomerula >30 ml/min §i potasiu seric < 5
mmol/L.

In caz ca filtrarea glomerulard este > 60 ml/min
doza initiala este 25 mg/zi. La pacienti cu insuficienta
renald si filtratie glomerulard intre 30 ml/min si 60
ml/min doza trebue sa fie micgorata n jumatate.

La o mare parte de pacienti cu IC sistolica utiliza-
rea acestor 5 grupe de medicamente (diuretice, [IECA/
ARALII, BB si ARM) duce la stabilizarea si ameliora-
rea starii clinice i micsorarea simptomelor de IC.Cu
regret, majoritatea pacientilor sunt in progresia IC in
pofida utilizarii medicamentelor sus mentionate in
doze maxime tolerabile.

Studiul SHIFT (Systolic Heart failure treatment
with the I inhibitor ivabradine Trial) a demonstrat ca
controlul frecventei cardiace este foarte important in
randul pacientilor cu insuficientd cardiaca. Cu acest
scop a fost studiat efectul clinic a Ivabradinei [17].
Ivabradina este un medicament care inhiba canalele
I, la nivelul nodului sinusal. Singurul sau efect far-
macologic este cel de scadere a ratei cardiace la paci-
entii In ritm sinusal (nu scade rata ventriculara in FA).
Desi atat ivabradina, cat si betablocantele scad frec-
venta cardiacd, dovezile pentru betablocante sunt mai
solide, ivabradina fiind actualmente recomandata de
ghiduri la pacientii cu o frecventa cardiaca insuficient
controlatd de tratamentul betablocant optim.

In conformitate cu rezultatele studiilor randomi-
zate SHIFT, RCT BEAUTIFUL Ivabradina nu a
influentat mortalitatea si se indica cu scopul ame-
liorarii functiei ventriculului sting, reducerii ris-
cului de spitalizare:

- la pacienti cu FE <35% si ritm sinusal cu o rata
>70 bpm si IC clasa functionala NYHA II-IV (in po-
fida tratamentului cu BB in doza maximal suportabila
in asocierea cu IECA/ARAII si ARM);

- la pacienti cu FE <35% si ritm sinusal cu o rata
>70 bpm si IC clasa functionala NYHA II-IV (in po-
fida tratamentului prin IECA/ARAII si ARM) si con-
traindicatii sau intoleranta la BB.

Doza initiala este 5 mg x 2 ori/zi cu cresterea trep-
tatd pana la 7,5 mg x 2 ori/zi pana la rata cardiaca
optimald 60 bpm. In caz de aparitie a fibrilatiei atriale
medicamentul trebue sa fie suspendat.

Digoxina. Actualmente, folosirea digoxinei se
limiteaza la pacientii cu insuficienta cardiaca simpto-
matica si fibrilatie atriald pentru controlul frecventei
cardiace (In cazul efectului nesatisfacator al BB, sau
cand acestea sunt contraindicate), sau la pacienti cu
insuficienta cardiacd simptomatica in ritm sinusal si
FE <40% pentru ameliorarea simtomelor §i micgora-
rea ratei de spitalizare [18]. Digoxina poate determi-
na aritmii atriale si ventriculare, in special in context
de hipokaliemie, de aceea monitorizarea electrolitilor
serici si a functiei renale este obligatorie.

Combinatia dintre hidralazina si isosorbid di-
nitrat (H-ISDN) a demonstrat in studiu A-HeFT o
reducere la limita semnificatiei a mortalitatii, com-
parativ cu placebo. Adaugarea H-ISDN la terapia
conventionald (IEC, BB, BRA) a redus mortalitatea,
morbiditatea si a ameliorat simptomele preponderent
la afro-americanii cu insufcientd cardiaca [19]. In
prezent in Europa pentru tratamentul IC cronice se
utilizeaza rar.

Aplicarea terapiei mentionate mai susa redus rata
mortalitatii de IC in ultimii 25 de ani practic n juma-
tate.
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Tratamentul modern si de perspectiva al insu-
ficientei cardiace

Desi prognosticul insuficientei cardiace s-a imbu-
natatit semnificativ, aceasta ramane o cauza majora
de spitalizare, respitalizare si mortalitate mai ales la
pacienti cu varsta mai mare de 65 ani. S-a demonstrat
ca 25% de pacienti cu IC externati din spital sunt re-
internati in timp de 30 zile si rata mortalitatii lor in
aceasta perioada de timp creste cu 10%. Anual, cos-
turile legate de insuficienta cardiaca se ridica la 108
miliarde USD, din care 60-70% reprezinta costuri de
spitalizare. 26 de milioane de persoane din SUA si
Europa sufera de IC, avand o calitate scazuta a vie-
tii si fiind expuse unui risc ridicat de deces. Exista
o0 preocupare semnificativa i in continud crestere cu
privire la importanta descoperirii de noi tratamente.

In anul 1981 De Bold a demonstrat ¢ inima poa-
te fi apreciata ca un organ endocrin, deoarece produce
peptidul natriuretic (BNP). Peptidul natriuretic BNP
are numeroase efecte benefice atat la nivel cardiac
(antifibrotic, de inhibare a remodelarii etc.), vascular
(vasodilatatie arteriala-coronariand-, venoasa), neuro-
hormonal (reduce sinteza de aldosteron, endotelina si
norepinefrina), cat si renal (creste diureza si natriure-
za). Inactivarea acestui peptid BNP duce la stoparea
acestor procese benefice si la progresia IC [20]. En-
zima responsabila de degradarea BNP este neprilizina
(neprilysin), cunoscuta si sub numele de metalo-endo-
peptidaza membranarda (MME), endopeptidaza neu-
trda (NEP), CD10 (clasa de diferentiere sau cluster of
diferentiantion) sau antigenul CALLA (common acu-
te lymphoblastic leukemia antigen). Mai exact este o
metaloprotezd dependentd de zinc, care inactiveaza
multi hormoni peptidici precum peptide vasoactive en-
dogene (peptide natiuretice, bradikinina, adrenomedu-
lina), glucagonul, enkefalinele, substanta P, endotelina,
neurotensina, oxitocina si beta-amiloidul implicat in
boala Alzheimer, avand multe aplicatii clinice. Expri-
mata intr-o varietate de tesuturi este insa deosebit de
abundenta la nivelul rinichilor (la nivelul marginii in
perie a tubilor proximali si a epiteliului glomerular) si
a plamanilor [21]. Prin inhibarea neprilizinei mecanis-
mele compensatorii ale BNP se amplificd, avand efecte
favorabile in combinatie cu tratamentul standard actual
pentru IC. Inhibarea concurenta a sintezei de angioten-
sind, aceasta in sine fiind un substrat pentru neprilizina,
determind activarea simultana a sistemului renina- an-
giotensina, care poate fi blocata de inhibitorii de enzi-
ma de conversie, insa blocarea simultana a enzimei de
conversie si a neprilizinei creste riscul de angioedem.
Deaceea, metoda preferatda de modulare a acestor doua
sisteme neurohormonale este asocierea inhibitorilor de
neprilizind cu antagonistii receptorilor de angiotensina
[22].

Entresto (in studii numit LCZ696) este primul
agent dintr-o noua clasa terapeutica ARNI (Angioten-
sin Receptor Neprilysin Inhibitor — inhibitor simultan
de neprilizina si al receptorului de angiotensind) si are
un mod unic de actiune, axat pe reducerea supraso-
licitarii cordului. Este format din doud componente:
prima este un blocant al receptorilor de angiotensi-
navalsartan si a doua este un inhibitor de neprilizina
sacubitril. Mecanismul de actiune al acestuia este elu-
cidat in figura 2.

LCZ696: A First-in-Class Angiotensin Receptor Neprilysin
Inhibitor
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Fig. 2. Mecanismul de actiune a Entresto

Eficienta lui a fost demonstrata in 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, in regim dublu-orb, de faza Ill, care a evaluat
profilul de eficacitate si siguranta al Entresto in com-
paratie cu enalapril (IECA amplu studiat) la 8.399 de
pacienti cu insuficienta cardiaca clasele [I-IV NYHA
si fractia de ejectie de cel mult 40%, care au primit
fie Entresto 200 mg de doud ori/zi sau enalapril 10
mg de doud ori/zi, adaugate la tratamentul standard
al insuficientei cardiace [23]. Amploarea beneficiului
pe care il prezintd Entresto comparativ cu enalapril
la pacientii cu IC-FER a fost 1nalt semnificativa din
punct de vedere statistic i importantd din punct de
vedere clinic. In cadrul studiului, beneficiul Entresto
a fost observat devreme, a fost sustinut si consecvent
in toate subgrupurile.

Entresto a redus:

— riscul de deces din cauze cardiovasculare cu
20% (p = 0,00004);

— spitalizarile datorate insuficientei cardiace cu
21% (p = 0,00004);

— riscul de mortalitate de orice cauzd cu 16%
(p =0,0005).

In general, s-a observat o reducere cu 20% a ris-
cului de decese de cauza cardiovasculara sau spitali-
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zare din cauza insuficientei cardiace (p = 0,0000002).
Totodata, s-a redus progresia clinica si biologica (ma-
suratd prin NT-pro BNP) a IC. Un aspect important
de mentionat este ca efectele adverse (incidenta angi-
oedemului, cresterea potasiului seric > 6 mmol/ml, a
creatininei > 2,5 mg%, tusea si angioedemul) au fost
mai mici la bratul tratat cu Entresto [24].

Demonstrand o reducere semnificativa a numa-
rului de decese cardiovasculare si imbunatatirea, in
acelasi timp, a calitatii vietii, Entresto reprezinta
probabil unul dintre cele mai importante progrese in
domeniul cardiologiei din ultimul deceniu.Fiind de-
jaaprobat pentru utilizare in SUA si Europa acest me-
dicament poate fi indicat :

1. Ca alternativaa IECA/ARAIlla pacientii cu FE
<35% si IC persistenta (BNP > 100 pg/ml), in pofida
tratamentului optimal. Doza initiald este 100 mg de 2
ori/zi cu cresterea pana la 200 mg x 2 ori/zi peste 2-4
saptamani in lipsa hipotensiunii. Prima doza se indica
peste 36 ore dupa suspendarea IECA/ARALIL

2. Ca alternativa a IECA (tratament de prima li-
nie). In acest caz doza initiald este 50 mgx 2 ori/zi
cu cresterea treptat progresiva pana la 200 mg x 2
ori/zi.

In prezent alte clase terapeutice se afla in studiere,
si anume reprezentate din Inhibitorii neurohormo-
nali: antagonistii receptorilor de vasopresina, silde-
nafil, antagonistii receptorilor de endotelind, relaxina.

O serie de date arata ca in insuficienta cardiaca
avansata se elibereaza o cantitate crescutd de hormon
antidiuretic, ceea ce conduce la scaderea concentratiei
serice a sodiului. Vasopresina sau hormonul antidiu-
retic stimuleaza receptorii Vla din celulele muscula-
turii netede vasculare, crescand rezistenta vasculara
sistemica, si receptorii V2, ceea ce induce cresterea
retentiei de apd cu aparitia hiponatremiei. Hiponatre-
mia la bolnavii cu insuficientd cardiaca reprezinta la
ora actuala un marker de prognostic rezervat. in con-
secinta, a aparut o noud clasd medicamentoasa -an-
tagonistii receptorilor de arginin-vasopresin, care
blocheaza legarea vasopresinei de receptorii V2 din
nefronul distal.

Tolvaptan face parte din aceastd clasa medica-
mentoasa, existand dovezi ca amelioreaza hiponatre-
mia prin effect aquaretic. Bolnavii care au primit
Tolvaptan au prezentat o scadere mai accentuata in
greutate. Cu toate acestea, nu a existat nici o diferenta
in mortalitatea de orice cauza sau cea de cauza car-
diovasculara. in SUA, Tolvaptan a fost aprobat pentru
tratamentul hiponatremiei hipervolemice, iar in Eu-
ropa pentru tratamentul hiponatremiei din sindromul
secretiei inadecvate de ADH [25].

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

insuficienta cardiaca si hiponatremie simptomatica,
insa deocamdata datele clinice sunt limitate.

Sildenafil, cunoscutul inhibitor selectiv al fosfo-
diesterazei 5, scade rezistenta vasculara pulmonara si
presiunea sistolica in artera pulmonara, unele studii
indicand scaderea numarului de spitalizari pentru in-
suficienta cardiaca [26].

Antagonistii receptorilor de endotelind sunt
de asemenea de interes, deoarece endotelina serica
este crescutd la bolnavii cu insuficienta cardiaca, pu-
tand avea un rol in progresia disfunctiei ventriculului
stang si dezvoltarii hipertensiunii pulmonare secun-
dare. Totusi, trei studii mari randomizate (ENABLE,
ENCOR si EARTH) nu au aratat niciun beneficiu al
blocadei cronice a receptorilor de endotelina la bolna-
vii cu insuficienta cardiaca.

Serelaxina este o forma recombinantd a hormo-
nului uman relaxina, intalnit in sarcina. Relaxina are
efecte cardiovasculare importante, ca augmentarea
debitului cardiac, a fluxului sangvin renal §i creste-
rea compliantei arteriale. Serelaxina a fost studiata n
trialul RELAX-AHF, care a inrolat pacienti cu insufi-
cienta cardiaca acuta internati in spital, care au primit
randomizat, pe langa terapia standard, fie serelaxina
i.v. 30 mg/kgce/zi timp de 48 de ore, fie placebo i.v.
Tratamentul cu serelaxind a condus la reducerea sem-
nificativd a numarului de decese, dovedindu-se pro-
mitatoare la bolnavii cu insuficienta cardiaca acuta.

Ranolazina este un agent care inhiba selectiv
afluxul ionilor de sodiu spre cardiomiocite, ceea ce
interfereaza cu activitatea canalelor de calciu depen-
dente de sodiu, prin care ionii de calciu patrund in
celule. Ionii de calciu determind contractia miocar-
dului. Prin reducerea afluxului de calciu spre celule,
ranolazina faciliteaza relaxarea miocardului, aspect
important mai ales la bolnavii cu insuficienta cardi-
aca si disfunctie diastolica. Studiul RALI-DHF a de-
terminat eficienta ranolazinei in ameliorarea functiei
diastolice la pacienti cu insuficienta cardiaca si fractie
de ejectie pastrata. Ranolazina a scazut semnificativ
presiunea telediastolica din ventriculul stang, ca si
presiunea blocata in capilarele pulmonare, fara redu-
cerea presiunii telesistolice din ventriculul stang sau
a rezistentei sistemice ori pulmonare [27].

Activatorii miozinei cardiace fac parte dintr-o
clasa noua de agenti terapeutici farmacologici si cresc
durata si capacitatea de contractie a cardiomiocitelor,
ameliorand si utilizarea energiei de catre miocite, fara
efect asupra calciului intracelular sau AMP ciclic.Un
astfel de agent este Omecaptiv mercabil. Pacientii
cu IC care au administrat acest preparatau prezentat
cresterea timpului de ejectie sistolica, a fractiei de
scurtare si a fractiei de ejectie, comparativ cu pla-
cebo, fard efecte secundare semnificative, sugerand
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faptul ca omecamtiv mercabil poate fi un agent tera-
peutic util la pacientii cu insuficienta cardiaca si frac-
tie de ejectie scazuta, dar ramane sa fie confirmat de
studii mai importante.

Concluzie

Tratamentul medicamentos al insuficientei cardi-
ace a inregistrat progrese semnificative in ultimii ani.
Cu toate acestea, este nevoie de studii mari randomi-
zate pentru a demonstra eficacitatea si inofensivitatea
noilor grupe de preparate in tratamentul pacientilor
cu insuficienta cardiaca cronica in vederea implemen-
tarii acestora in practica medicala.
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