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Rezumat

Circa 50% din pacientii cu semne si simptome de insuficientd cardiaca cronica au functie sistolica normala sau aproa-
pe normala. Sunt cunoscute riscurile sporite de evenimente cardiovasculare si mortalitate crescuta la pacientii cu insufici-
enta cardiaca si fractia de ejectie preservata. Interesul sporit pentru insuficienta cardiacd cu fractia de ejectie preservatd a
condus la o explozie de cercetiri clinice si initierea mai multor trialuri in ultimii 20 de ani. In acest articol au fost elucidate
date epidemiologice, fiziopatologice, trialuri existente si studii clinice de perspectiva.

Cuvinte-cheie: insuficienta cardiacd, disfunctie diastolica, hipertensiune arteriala.

Summary: Heart failure with preserved ejection fraction: new epidemiologic, pathophysiology and treatment
aspects.

Approximately half of the patients with signs and symptoms of heart failure have a normal or near normal left ven-
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tricular ejection fraction. Recognized, heightened risks for heart failure specific major adverse events occur across the
broad range of ejection fraction, including normal. The recognition of the magnitude of the problem of heart failure with
preserved ejection fraction in the past 20 years has spurred an explosion of clinical investigation and growing intensity
of informative outcome trials. This article addresses the historic development of this component of the heart failure syn-
drome, including the epidemiology, , and existing and planned therapeutic studies.

Key-words: heart failure, diastolic dysfunction, hypertension.

Pe3iome: Cepaeunasi HeJOCTATOYHOCTH € COXPaHHOIT ()paKmmeii BLIGPOca: HOBbIE INHAEMHOJIOTHYECKHE, TATO-
(pu3nosoruyecKue JaHHbIE, 3aBepPIIEHHbIE U TIEPCIEeKTUBHbBIE HCCJIEI0OBAHMS

Oxo1o 50% NaIKeHToB ¢ CepIeYHON HEIOCTaTOUHOCTHIO UMEIOT COXPAaHHYI0 (PPaKIHMI0 BEIOPOCca. XOPOIIO U3BECTHEI
PHCKH CEPJICYHO-COCYTUCTBIX COOBITHI Y MAaIIMEHTOB C CEPACYHON HEIOCTATOYHOCTBIO C COXpaHHOH (hpakiueil BeIOpoca.
3a nocnennue 20 JieT BO3pOC UHTEPEC K CEPJCYHON HEJOCTATOYHOCTH C COXPAaHHOW (pakiiell BIOpOca, YTO MPUBEIIO K
OI'POMHOMY KOJIMYECTBY KIIMHUYECKUX UCCIIEA0BaHUI. B TaHHOM cTaThe npeacTaBieHbl SIUAEMHUOIOTHYECKHe, MaTodu-
3MOJIOTMYECKUE JAHHBIE, YKE 3aBEPILCHHBIC U TIEPCIICKTUBHBIC NCCIIEJOBAHNS MTIOCBSIIICHHBIE ’TOMY BOITPOCY.

KoaroueBble ciioBa: ceplieyHas HeI0CTaTOYHOCTb, THACTONINYECKast IUCHYHKIHS, apTepruaibHast TUIIEPTEH3HS.

1. Date epidemiologice:

1.1. Prevalenta, incidenta, pronosticul insufici-

entei cardiace.

Este cunoscut ca insuficienta cardiaca cu fractia
de ejectie preservatd (ICFEP) continud sa rdimand una
din problemele importante de sanatate publica, cu o
calitate a vietii redusa, o morbiditate si mortalitate ri-
dicate, in pofida unei conduite moderne [1].

Insuficienta cardiaca afecteaza 900000 indivizi
in Regatul Unit [2]. In ultimele decade s-a observat
alaturi de o mortalitate mare, o crestere a spitaliza-
rilor pentru insuficienta cardiaca [3]. Incidenta insu-
ficientei cardiace creste odatd cu varsta, astfel, 10%
din pacienti cu vérsta peste 65 de ani au IC, 80% din
pacienti internati cu IC sunt cu varsta >65 de ani (Fi-
gura 1) si contribuie la 1 din 9 decese [4]. Pacientii cu
diagnosticul de IC stabilit au calitatea si durata vietii
reduse (supravietuirea la 5 ani este de 50%).

Studiile populationale si registrele la nivel mon-
dial au estimat incidenta insuficientei cardiace cu
fractia de ejectie preservata (ICFEP) ca fiind de 30-
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75%. Aceasta variatie larga este in functie de modul
de definire a ICFEP. Mai multe studii care au inclus
pacienti cu IC, asa ca Acute Decompensated Heart
Failure National Registry (ADHERE) [5], Organized
Program to Initiate Lifesaving Treatment in hospital-
ized patients with Heart Failure (OPTIMEZE-HF)
[6], EuroHeart Failure Survey II (EHFS-II) [7] au
estimat o incidenta a pacientilor internati pentru in-
suficienta cardiaca cu fractia de ejectie preservata de
34-55%. Un studiu recent, din Regatul Unit, a relatat
ca aproximativ 20% din pacienti spitalizati sunt cei
cu ICFEP >50% [8]. Pana la momentul actual, nu-
meroase studii au prezentat rezultatele pacientilor
cu ICFEP versus ICFER, care au fost controversate.
Astfel, studiul din SUA, de mare amploare efectuat
in Olmsted County, a raportat ca 47% din pacienti in-
ternati pentru IC sunt cei cu ICFEP. Rata pacientilor
cu ICFEP a crescut in intervalul de timp 1988-2001
si supravietuirea este putin mai buna la pacientii cu
ICFEP versus ICFER (raport ajustat 0,96, P = .01)
[9]. In acest studiu, rata de supravietuire la pacien-
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Figura 3. Curbele Kaplan-Meier — supravietuirea pacientilor cu ICFEP versus ICFER

tii cu ICFER s-a ameliorat, in schimb la pacientii cu
ICFEP nu s-a modificat. Rata mortalitatii in ICFEP
fiind similard cu mortalitatea pacientilor in insufici-
enta cardiaca cu fractia de ejectie redusda (ICFER)
(Figura 3). Curbele Kaplan-Meier, din alte 2 studii
recente, largi au comparat supravietuirea pacientilor
cu ICFEP versus ICFER.

Supravietuirea a fost mai mare la pacientii cu
ICFER versus cei cu ICFEP [9]. Insuficienta cardiaca
diastolica simptomatica, odata instalata, are o morta-
litate de 50% la 5 ani [10].

Printre pacientii internati pentru IC, studiu reali-
zat in Ontario Canada, in perioada anilor 1999-2001,
31% din pacienti au fost cei cu ICFEP si la acesti
pacienti mortalitatea si reinternarile au fost similare
celor cu ICFER [11].

Prevalenta ICFEP creste 1n functie de varsta [12].
Prevalenta insuficientei cardiace diastolice a fost es-
timatd la pacienti cu IC cu o ratd de 15, 33 si 50% in
functie de varstele <50, 50 si >70 ani, respectiv [12].

ICFEP este mai frecventa la varstnici, femei, cu
multiple comorbidititi. Printre comorbiditatile mai
frecvente sunt: hipertensiunea arteriala (HTA) cu hi-
pertrofie de ventricul stang (60-80%), cardiopatie is-
chemica (CPI) (35-70%), fibrilatia atrialda (15-65%),
diabetul zaharat (20-45%), obezitatea cu sindrom
metabolic (32-46%) si boala pulmonara obstructiva
(24-30%).

Concomitent, la femei, odata cu varsta, rigiditatea
arteriala sistemica si cea ventriculara este mult mai
mult exprimata comparativ cu barbati, aceste modifi-
cari conduc la o remodelare concentrica de ventricul
stang si dezvoltarea ICFEP. (Figura 2) [13].

1.2. Predictorii independenti ai mortalitatii la
pacientii cu IC diastolica.

Conform rezultatelor din diverse studii, include:
varsta avansatd, genul masculin, clasa functionala
NYHA de IC, FE redusa, afectare coronariana, boala

vaselor periferice, diabetul zaharat, afectarea functiei
renale, anemie, gradul disfunctiei diastolice, apreciat
la examenul Doppler ecocardiografic [14, 15].
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Figura 2. Cauze majore si mecanisme fiziopatologice a
insuficientei cardiace cu fractia de ejectie pastrata

Mortalitatea anuald la pacientii cu ICFEP con-
stituie 8% pe an si creste cu 10-12% pe an printre
pacientii cu varsta peste 70 de ani [16]. Pronosticul
pacientilor dupa prima spitalizare pentru ICFEP este
nefavorabil cu o mortalitate anuala de 25% [17]. 30%
din pacienti cu ICFEP decedeaza de cauze non-car-
diace comparativ cu 17% din pacienti decedati cu
ICFER [18].

Cauzele de deces au fost evaluate la pacien-
tii simptomatici cu IC diastolica (CF NYHA II-1V,
FE>45%), inrolati in trialul I-Preserve [19]. Mortali-
tatea anuald a constituit 5%. 60% din decese de ma-
ladii cardiovasculare (26% moartea subita, 14% IC,
5% infarctul miocardic si 9% accidentul vascular ce-
rebral), 30% decese de maladii non-cardiovasculare
(inclusiv cancerul si infectia/sepsis) si 10% - din cau-
ze neelucidate. Medicatia cu Irbesartan n-a influentat
rata de deces sau repartitia modului de deces.
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1.3. Pronosticul insuficientei cardiace diastoli-
ce in functie de paternul de umplere ventricular.

Evaluarea echocardiografica a functiei diastolice
pune in evidenta informatii pronostice importante la o
varietate larga de pacienti. Paternul normal de umple-
re presupune un pronostic favorabil la subiectii inves-
tigati. In sens opus, paternele anormale de umplere
cresc progresiv riscul de mortalitate. Stadiile disfunc-
tiei diastolice sunt 1n corelatie cu alterarea tolerantei
la efort fizic, in lipsa ischemiei miocardului [18]. La
pacientii cu insuficientd cardiaca, stadiul disfunctiei
diastolice, este un factor predictiv puternic al mortali-
tatii comparativ cu fractia de ejectie [19].

Reducerea timpului de deceleratie precoce, indi-
ca cresterea rigiditatii ventriculului stang. Paternul
de umplere tip restrictiv, denota un pronostic prost la
pacientii cu infarct miocardic, cardiomiopatie dilata-
tiva sau cardiomiopatie restrictiva [20]. Pseudonor-
malizarea paternului si afectarea restrictiva, creste
de 4 ori riscul de deces la pacientii cu IC si boala
coronariand [21]. Similar, cresterea raportului dintre
fluxul mitral precoce si velocitatea anulara precoce
indica un pronostic nefavorabil la multi pacienti [20].
Recent, Mogelvang si colab. au raportat ca velocita-
tea anulara diastolica precoce prezice mortalitatea la
populatia generald, majoritatea fiind fard semne de
disfunctie sistolica si diastolicd la examenul ecocar-
diografic conventional [22].

Halley si colab. au publicat recent scara de risc a
pacientilor cu diverse grade de disfunctie diastolica
fiind estimata mortalitatea generala de 16% in perioa-
da de supraveghere de 6,2 ani si cresterea in functie
de gradul disfunctiei diastolice: 7% la pacientii cu
functie diastolica normala, 21, 24 si 39% - cu disfunc-
tie diastolica usoara, moderata si severa, respectiv
[23]. Mortalitatea ICD estimata la 5 ani, in functie de
varstele <50, 50 si >70 ani a fost de 15, 33 si 50%, re-
spectiv si morbiditatea — readmiteri 1n stationar timp
de un an a fost de 25, 50 si 50%, respectiv [23].

1.4. Mecanisme fiziopatologice in ICFEP

Disfunctia diastolica la indivizii cu ICFEP se ma-
nifesta prin rigiditate diastolica crescuta de ventricul
stang (VS), aceasta afecteaza relaxarea ventriculului
stang si creste presiunile de umplere diastolica a VS
[24]. La momentul actual, au fost lansate diverse ipo-
teze, mecanisme fiziopatologice, ce pot contribui la
dezvoltarea disfunctiei diastolice de VS la pacientii
cu ICFEP. Aceste mecanisme curente sunt: (1) hipo-
fosforilarea tetinei din cardiomiocite; (2) inflamatia
celulelor endoteliale vasculare si disfunctia lor; (3)
homeostazia de calciu anormald; (4) formare sporita
de matrice ventriculard; si (5) obezitatea.

2. Diagnosticul in insuficienta cardiacd cu
functia sistolica preservata

Diagnosticul de ICFEP cere sa fie satisfacute
trei conditii:

1. Prezenta semnelor si/sau simptomelor de IC
cronica;

2. Prezenta unei functii sistolice VS normale sau
doar usor alterata (FEVS >45-50%);

3. Dovada disfunctiei diastolice (relaxare VS
anormala sau rigiditate diastolica) [23].

in algoritmul de diagnostic al ICFEP:

*  FE >45-50%,

VTDVS <97ml/m2

Complementar, se vor lua in consideratie nivelul
peptidelor natriuretice si raportul Doppler E/E’:

*  NT-proBNP >300 pg/ml,

«  BNP>100 pg/ml,

 E/E’>15[25].

Raportul velocitatilor precoce si tardive - E’/A’
(indicii EcoDoppler tisular) este in corelatie liniara
cu nivelul BNP plasmatic [25].

Cresterea morbiditatii si a mortalitatii prin boli
cardiovasculare impune aplicarea unor metode sim-
ple de diagnostic si de stratificare a riscului bolna-
vului cardiac. In algoritmul de diagnostic, peptidele
natriuretice si raportul Doppler E/E’ sunt parametri
importanti in evaluarea prezentei disfunctiei diasto-
lice si in evaluarea presiunilor de umplere in ICFEP.

Societatea Europeana de Cardiologie recoman-
da utilizarea curenta a peptidelor natriuretice si tro-
poninelor in diagnosticul si pronosticul IC si pentru
diferentierea prin dozarea BNP a dispneei acute de
origine pulmonara: sensibilitate 96% si specificitate
96% pentru IC [25]. La momentul actual, recomanda-
rile au fost completate de American College of Car-
diology Foundation/American Heart Association in
ghidul din anul 2017 cu urmatorii indicatori: supresia
factorului tumoral 2 - marcherul inflamatiei sistemi-
ce, galectinei 3 - marcherul fibrozei cardiace, fiind
recomandate pentru stratificarea riscului aditional si
prognosticului pacientului [26].

2.1. Examenul ecocardiografic Doppler in dia-
gnosticul disfunctiei diastolice.

Evaluarea functiei diastolice se efectueaza prin
coroborarea parametrilor fluxului diastolic mitral, a
fluxului venos pulmonar, a vitezelor miocardice la
nivelul inelului mitral prin tehnica Doppler tisular si
prin evaluarea vitezei de propagare a fluxului intra-
ventricular in regimul M-color.

Fluxul diastolic mitral este metoda Doppler de
electie in aprecierea functiei diastolice a VS si este
cea mai utilizata in practica clinica. Aspectul normal
al fluxului mitral este alcatuit din unda E dominanta
care reflectd umplerea protodiastolica si unda A, cu
viteze mai mici, din timpul contractiei atriale. In mod
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normal raportul velocitatilor E/A este mai mare de
unitate. Pe curba Doppler transmitral se masoara tim-
pul de relaxare izovolumetrica (TRIV) si timpul de
deceleratie a undei E (TDE).

In functie de tipul de umplere mitral, care a fost
corelat cu datele hemodinamice si cu severitatea IC,
disfunctia diastolica (DD) a VS a fost clasificata de
catre colaboratorii din laboratorul de ecocardiografie
de la Mayo Clinic 1n patru grade, intr-un algoritm si-
milar cu clasificarea functionald a insuficientei cardi-
ace NYHA. Gradul I de DD, caracterizat de tipul de
umplere ,relaxare ventriculara intarziata sau incom-
pleta”, poate avea o evolutie spre forme mai severe,
in care fluxul mitral este de aspect ,,pseudonormal”
(DD grad II) si ulterior de aspect restrictiv, poate fi
reversibil (DD gradul III) sau ireversibil in stadiile
avansate de evolutie a IC (DD gradul 1V).

Tipul de umplere pseudonormal, care este simi-
lar cu fluxul mitral normal, este usor de diagnosticat
in prezenta disfunctiei sistolice cu fractia de ejectie
redusa. Cand disfunctia diastolica se asociaza cu o
fractie de ejectie normala sau usor scazuta, evaluarea
fluxului diastolic mitral se face in coroborare cu alti
parametri Doppler: fluxul venos pulmonar, vitezele
intramiocardice la Doppler tisular sau viteza de pro-
pagare a fluxului intraventricular la Doppler color in
modul M.

Fluxul venos pulmonar este alcdtuit din doua
unde pozitive (S si D) care reflectd umplerea atriala si
una negativa, retrogradd (Av) din timpul contractiei
atriale. Unda S este unda din timpul sistolei ventricu-
lare si este alcatuita din doua componente care pot fi
distincte: umplerea din timpul relaxarii atriale si din
timpul sistolei ventriculare, determinata de cobora-
rea inelului mitral in timpul sistolei. Unda D, a doua
unda pozitiva, corespunde protodiastolei ventriculare
si este concomitenti cu unda E mitral. In timpul con-
tractiei atriale se inregistreaza unda negativa, retro-
gradd 1n venele pulmonare (Av) care este simultand
cu unda A pe fluxul mitral.

Viteza de propagare a fluxului sanguin intraven-
tricular in protodiastola de la baza catre apexul VS
reflectd rata relaxarii ventriculare. Propagarea fluxu-
lui In VS poate fi inregistrata prin examenul Doppler
color efectuat in modul M. In relaxarea ventricula-
ra normald, viteza de propagare este de >50 cm/sec.
Scéaderea relaxarii ventriculare reduce viteza de pro-
pagare a fluxului intraventricular diastolic sub 50 cm/
sec.

Ecografia Doppler tisular (TDI) este o noua teh-
nica Doppler prin care se Inregistreaza vitezele intra-
miocardice, spre deosebire de Doppler-ul clasic color
si spectral care masoara vitezele fluxurilor sanguine
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la nivelul valvelor si cavitatilor cordului. Prin TDI
se Inregistreaza vitezele intramiocardice in sistola
(S") si in diastola (E'si A') la nivelul inelului mitral,
septal sau lateral. Vitezele determinate prin TDI sunt
relativ independente de presarcina. In toate gradele
de disfunctie diastolica a VS viteza undei E' ramane
scazuta, iar scaderea este mai mare in formele seve-
re, avansate de disfunctie diastolica. Tehnica TDI are
avantajul de a fi reproductibila.

2.2. Estimarea presiunilor de umplere ventri-
culare

Presiunile de umplere ventriculare pot fi apreci-
ate prin tehnica ecocardiograficd Doppler. Presiunile
de umplere ventriculare estimate sunt presiunea tele-
diastolicd a VS si presiunea medie 1n capilarul pulmo-
nar care se obtin prin combinarea indicilor apreciati
prin diverse metode Doppler.

Presiunea telediastolica crescutd in VS se poate
aprecia prin compararea duratei undelor A pe fluxul
venos pulmonar (Av) si mitral (Am). O diferenta din-
tre durata Av si Am de peste >30 msec se coreleaza cu
o presiune telediastolica crescutd in VS si semnifica
scaderea compliantei ventriculare [27].

Presiunea medie in capilarul pulmonar poate fi
estimatd prin compararea undei E pe fluxul mitral
care este dependenta de presarcina, cu parametri prot-
odiastolici mai putin dependenti de presarcina: viteza
de propagare a fluxului intraventricular in modul M
color sau viteza undei E' la Doppler tisular.

Raportul dintre unda E mitrala si viteza de propa-
gare In modul M color (E/Vp) este utilizat in estima-
rea presiunilor din capilarul pulmonar. Un raport E/
Vp>1,5 se coreleaza cu o presiune in capilarul pulmo-
nar de >15 mmHg cand FE este scazuta. Acest indice
nu se coreleazd cand FE este normala sau cand cordul
este hiperdinamic si cu un volum telesistolic mic [28].

Cel mai utilizat indice combinat in estimarea pre-
siunii medii in capilarul pulmonar este raportul dintre
viteza maxima a undei E mitrala si viteza maxima a
undei E' determinatd prin Doppler tisular, raportul
E/E![28]. In timp ce viteza undei E pe fluxul mitral
creste progresiv, odatd cu cresterea presiunilor in
atriul stang, unda E' ramane scazuta in toate stadiile
de disfunctie diastolica. Raportul E/E'se coreleaza cu
presiunile de umplere ventriculare: cu cat acest raport
creste, prin cresterea undei E mitrale, cu atat presiu-
nile de umplere ventriculare sunt mai mari. Un raport
E/E! >14 semnifica o disfunctie de VS, un raport E/
E' >15 se coreleaza cu o presiune medie in capila-
rul pulmonar >20 mmHg, iar un raport E/E' <8 cu o
presiune normala [29]. Cand raportul E/E! este intre
8 si 15, existd o zona gri, In care nu se poate estima
presiunea capilara pulmonara,dar este cel mai util n
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Tabelul 1
Trialuri Medicament vs | Timp de injuma- | Nr. paci- | j, | o | pryg Rezultate
grupa de control tatire entilor
B-blocantele
. . 6-ore Atenolol; FE49%-
Swedish Heart Failure | 1) antele 1219 0re Nevi-  [8244 755 zle |50%5i | Polocantele redue
Registry[34] bolol FE> 50% mortalitatea
Cresterea raportului
SWEDIC Trial[35] Carvedilol 6-10 ore 97 6luni |FE>40% |E/A, dar nu si alti
parametri ai DD
Nu a imbunatatit
38 luni prognosticul, totusi
J-DHF Trial [36] Carvedilol 6-10 ore 245 FE>40% |doza standard ar
avea un efect be-
nefic
Carvedilol nu a
COHERE Regis- | ) edilol 6-10 ore 4280 |121uni |EF > 40y, |redus mortalitatea,
try[37] dar a scazut rata
spitalizarii
Nebivolol nu a re-
SENIORSJ[38] Nebivolol 2.5-20 ore 643 21 luni |EF >35% |dus spitalizarea CV
sau mortalitatea
Nebivolol nu a
ELANDD Trial[39] | Nebivolol 2.5-20 ore 116 21 luni |FE >45% |crescut capacitatea
fizica
Bisoprolol si Car-
. Bisoprolol vs . Ved%lf)l nu au efect
CIBIS-ELD Trial[40] Carvedilol 9-12 vs 6-10 ore {250 3luni |FE>45% |pozitiv asupra pa-
rametrilor functiei
diastolice
-blocantele (bi-
soprolol, carve- | 6-7 ore (Ateno- B-Elocantelel.au .
El-Refai et a 1[41] dilol, metoprolol, |lol); 9-12 ore (Bi- |741 25 luni |FE >50% rec us.morta itatea %1
labetalol, si ate- | soprolol) spltallg area repetata
nolol) la pacientii cu IC
Metoprolol suc- Rezultatele studiu-
B-PRESERVE[42] cinat vs grupa de |3-9 ore 1200 24 luni |FE>50% |lui nu sunt dispo-
control nibile
Toate B-blocan- 6-7 ore Atenolol FE 40%- Sf:i?zzifrlae rII]llcl):tl;-
OPTIMIZE-HF [43] 12-19 ore Nebi- 21149 3luni  |49% si> mrre
tele volol 50% ’ litatii si
spitalizarii repetate
Blocantele ale canalelor de Ca
Verapamil vs pla- Verapamil nu a avut
Setaro et al [44] cebo 4.5-12 ore 20 1 luna |FE>45% |niciun efect asupra
FE
. . .. . | Verapamil a amelio-
Hung et al[45] Verapamil vs pla- 4.5-12 ore 15 3 luni FEin 11m1—. rat functia diastolica
cebo tele normei
a VS
Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (IECA)
Enalapril vs con- Enalaprilul a majorat
Aronow et al[46] trol (doar diure- |11 ore 21 3luni  |FE>50%
tic) FE a VS
IECA (perin- 3-10 ore cu elimi- Perlndop ril a ma-
PEP-CHEF trial[47] dopril) vs narea terminala 207 12 luni |FE >45% |1 olrat testul mers 6
placebo prelungita min, dar nu a redus

mortalitatea
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Trialuri Medicament vs | Timp dve.ln]uma- Nr. [-)ac1- Durata FEVS Rezultate
grupa de control tatire entilor
Blocanti ai receptorilor de angiotensini (BRA)
[.PRESERVE[4g]  |loesaranvspla- |, 5 4563 |241uni |FE>4s9 |\Uaredusspitaliza-
cebo rea sau mortalitatea
Candesartan vs
CHARM-Preser- medicatia de con- ;:Erlgc(lijss E;1ret:2512mniﬁca-
trol (IECA, b-blo-|9 ore 3023 37 luni [FE>40% |,. . ..
ved[49] cante. blocante tiv spitalizarea, dar
canal;:lor de Ca) nu si mortalitatea
Blocantul receptorilor de angiotensina / inbibitorul de neprilizin
PARAMOUNT Tri- | Sacubitril/valar- 351 8-9 Sacubiril /Valsartan
al[50] tan vs valsartan 1.5 ore 301 lu;li FE 245% |a redus
NT-proBNP
Sacubitril/valsartan
nu e superior vs va-
PARAGON-HF - .
Governmental Trial | Socubimilvalsar-—1yy 5 o 4300 |57luni |FE> 450, |lsartan inreducerea
NCT01920711 tan vs valsartan spitalizérilor sau
mortalitatii cardio-
vasculare
Ivabradine
Ivabradin a crescut
Tvabradine vs pla- capacitatea de efort,
Kosmala et al[51] cebo p 11 ore 61 7 zile FE>50% |absorbtia maxima
de oxigen si raportul
E/e’
Nu are nici un efect
EDIFY trial[52] Ivabradine vspla-| ;o 179 gluni |FE> 459, |2Supratestului mers
cebo 6 min, raportul E/e
sau NT-proBNP
Statinele
Terapia standard |2 ore (lovasta- Terapia asociata cu o
Fukuta et al[53] a IC cu o stati- tin)-19 ore (rosu- | 137 21 luni |FE>50% |statina a redus mor-
na vs fara statina | vastatin) talitatea
Terapia standard |2 ore (lovasta- gtatlnelret {1}[1 ?u e
Ouzounian et a [[54] |aIC cu o stati- tin)-19 ore (rosu- |6451 38 Iuni |F E>50% n];lsr{)rilgit;t::;lzapsailil—
na vs fara statina | vastatin) entii cu IC fard CPI
Terapia standard
IC pe modele de ani- |a IC cu rosuvas- . Statinele nu au nici
mal (sobolan) [55] tatin vs fara rosu- 19 ore 46 19 luni | IC-FEP un beneficiu
vastatin
Digoxin
Digoxin nu are nici
(DIG) trial [56] Digoxinvs pla- | 3¢ 42 ore 988 37luni | FE > 45% || cfect asupra mor-
cebo talitatii cardiovascu-
lare, IC si spitalizarii
Inhibitor de fosfodiesteraza S
Sildenafil vs pla- Nu a imbunatait
Trial RELAX [57] cebo P 3-4 ore 216 24 luni |FE >50% |testul mers 6 min,
starea clinica
Nitratii
. Isosorbide mono- Nu a Tmbunatatit
Triallul NEAT- nitrat vs 2.5-5.1 ore 110 22 luni |FE >50% |testul mers 6 min,

HFpEF trial [58]

placebo

sau NT-proBNP
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INDIE-HFpEF [59] |inhalat vs pla- 0.7 ore 105 4luni |FE>50% . ’
cebo functionale a IC
, raportu
YHA), raportul
E/e’, NT-proBNP
Govemmental trial Oral KNO, este in curs de
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determinarea presiunilor de umplere in prezenta fibri-
latiei atriale.

Pentru definirea disfunctiei diastolice, este reco-
mandata aprecierea presiunii sistolice in artera pul-
monara, unde o presiune sistolica in artera pulmonara
peste 35 mmHg semnifica prezenta hipertensiuni ar-
teriale pulmonare.

Determinarea ecocardiografica a gradului de de-
formare longitudinald globala este importanta in sta-
bilirea disfunctiei diastolice, care se prezintd cu un
indice redus de 16,05 + 2,16 comparativ cu valorile
normale de 19,59 + 1,49. In pofida fractiei de ejectie
preservate, functia contractila sistolica este redusa in
ICFEP, astfel, velocitatile anulare mitrale in timpul
sistolei unda S', deformarea longitudinala globala si
radiald, rotatia apicala sunt reduse la aceasta catego-
rie de pacienti.

2.3. Rezonanta magnetica nucleara cardiaca
(RMN)

La pacientii cu ICFEP, examenul RMN mapping
poate decela matricea miocardiald extracelulara. De-
pozitarea excesivd a matricei extracelulare duce la
afectarea relaxdrii miocardului VS si la cresterea rigi-
ditatii miocardului VS, care sunt puncte cardinale in
dezvoltarea ICFEP. Detectarea matricei miocardiale
extracelulare la RMN cardiac, permite stabilirea pre-
coce a diagnosticului de ICFEP si coreleaza cu bi-
opsiile miocardiale a pacientilor si rata spitalizarilor
pentru IC sau deces de cauza cardiovasculara [30].

2.4. Coronarografia si cateterismul cardiac
stang.

Majoritatea studiilor populationale au demonstrat
ca pacientii cu CPI dezvolta ICFEP in 40-60% din
cazuri [31]. Prezenta CPI se asociazd cu un prognos-
tic nefavorabil la pacientii cu ICFEP. Un studiu care
a inclus pacienti varstnici de 72 de ani cu ICFEP si
CPI, a relatat o mortalitate de 20% la 1-2 ani [32]. La
acesti pacienti, procedura de revascularizare sa aso-
ciat cu reducerea mortalitatii comparativ cu pacientii
cu ICFEP fara CPI [31, 32]. Respectiv, la pacienti cu
ICFEP este recomandat excluderea CPI si la necesita-
te revascularizarea coronariana [31, 32].

3. Tratamentul insuficientei cardiace cu fractia
de ejectie preservata - studii clinice.

Tratamentul in ICFEP ramane empiric, In baza
trialurilor evaluate, rezultatele carora frecvent sunt
controversate. Diagnosticarea §i tratamentul disfunc-
tiei diastolice necesitd de efectuat cat mai precoce,
pana la aparitia modificarilor structurale in miocard si
disfunctiei sistolice.

In multe studii mari, randomizate, cercetitorii
au evaluat efectele benefice ale IECA, B-blocantelor
si blocantilor receptorilor de angiotensind II (BRA)
la pacientii cu IC-FER, dar aceste efecte nu au fost
stabilite la pacientii cu IC- FEP. Nicio terapie far-
macologicad nu a demonstrat capabilitatea de a reduce
mortalitatea la pacientii cu IC- FEP. Conform ghidu-
lui Societatii Europene de Cardiologie de diagnostic
si tratament al insuficientei cardiace acute si cronice,
pacientii cu o FE intre 41-49% este definita ca IC- FEI
(intermediard). Pacientii cu IC- FEI prezintd un feno-
tip care este mai aproape de profilul clinic al IC-FEP
si prezintd un risc mai Tnalt de moarte subita cardiaca
si deces cardiovascular decit la pacientii cu IC- FER.
Trialurile clinice efectuate la pacientii cu IC- FEP si
IC- FEI sunt aduse n tabelul 1 [33] .

Tratamentul IC-FEP include masuri non-farmaco-
logice, farmacologice si strategii invazive menite de a
ameliora substratul manifestarilor IC.

Masurile non-farmacologice includ restrictia de
sodiu si lichide, adaptarea activitatii fizice si a greu-
tatii corporale. Obiectivele tratamentului la pacientii
cu IC sunt ameliorarea statusului clinic si a calitatii
vietii, prevenirea spitalizarilor si, implicit, reducerea
mortalitatii.

Doua studii pe scara largd la pacientii cu IC-
FEP au raportat rezultate nesemnificative: in trialul
CHARM Preserved, BRA (candesartanul) a produs o
reducere modesta a ratei spitalizarii din motivul IC,
dar nu a avut nici un efect asupra mortalitatii [49]; in
studiul PEP-CHF, inhibitorul enzimei de conversie a
angiotensinei - perindopril a avut efecte similare [47].

Antagonistii receptorilor de mineralocorticoizi
au fost studiati in trialurile ALDO-DHF (aldosterona
in IC diastolica) si TOPCAT (Tratament al IC-FEP
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cu un antagonist de aldosteron). In ambele studii s-a
utilizat spironolacton (25 mg/zi), astfel s-a observat
ameliorarea structurii si functiei cardiace insd nu a
fost constatat nici un beneficiu asupra capacitatii de
efort [61].

DIG-PEF a fost un trial dublu-orb, randomizat,
controlat cu placebo, care a evaluat efectele digoxinei
asupra mortalitdtii de orice cauza si a spitalizarii la
pacientii cu FEVS >45% si cu ritm sinusal. Studiul a
relevat ca 23,4% dintre pacienti cu IC-FEP au dece-
dat in timpul monitorizarii din cauze cardiovasculare
(70%) si non-cardiovasculare (30%). Studiul a suge-
rat ca digoxina a redus spitalizarea in primele 24 luni
de tratament, dar nu a avut nici un efect asupra mor-
talitatii [56].

Inhibitorul 5-fosfodiesterazei (sildenafil) - a de-
monstrat o ameliorare a IC prin vasodilatatie sistemi-
ca, ameliorarea relaxarii miocardice si vasodilatatie
pulmonara. Trialul RELAX a aratat ca sildenafilul nu
se asociaza cu ameliorarea capacitatii de efort in IC-
FEP. In caz ci la pacientii cu IC se asociazi o boala
vasculara pulmonara, sildenafilul poate avea efect be-
nefic [57].

Reducerea frecventei cardiace si prevenirea tahi-
cardiei la medicatia cu B-blocant are multiple avan-
taje asupra functiei diastolice, inclusiv prelungirea
diastolei, a timpului de umplere a VS si ameliorarea
ischemiei. B-blocantele au fost asociate cu scaderea
simptomelor de IC la pacientii cu IC-FEP. Trialul
SENIORS a demonstrat ca tratamentul cu Nebivolol
a scazut riscul de morbiditate cardiovasculara si ca
acest efect nu diferd intre pacientii cu FEVS <35%
si cu cei cu o FEVS >35%. Efectele favorabile ale
tratamentului cu nebivolol pe remodelarea VS, cum
ar fi scaderea volumului telesistolic al VS si o creste-
re a FEVS au fost insa limitate la pacientii care s-au
prezentat cu o FEVS >35% [38].

Studiul randomizat prospectiv cu Carvedilol
(COPERNICUS) (pacienti > 65 ani), studiul de IC cu
Bisoprolol (CIBIS II) si trialul randomizat in IC con-
gestiva cu Metoprolol (MERIT), au aratat o reducere
a mortalitatii de orice cauza sau spitalizare pe motive
cardiovasculare la pacientii varstnici [62, 40].

Ivabradina - este un agent inhibitor al nodulului
sinoatrial, actioneaza prin inhibarea canalelor If, care
produce reducerea frecventei cardiace. Acest medica-
ment a demonstrat un beneficiu in IC-FEP si cu ritm
sinusal. Reducerea selectiva a frecventei cardiace
imbunatateste umplerea diastolicd prin prelungirea
diastolei fara efecte lusitropice sau inotropice semni-
ficative [51, 52].

3.1. Noi agenti farmacologici utilizati ca trata-
ment in IC- FEP

O noutate farmacologica este reprezentata de cre-

Buletinul ASM

area unei noi clase de agenti terapeutici care actio-
neaza atat pe sistemul RAA (renina-angiotensina-al-
dosteron), cat si pe sistemul endopeptidazelor neutre:
inhibitorul receptorilor angiotensinei si neprilizinei.
Prin inhibarea neprilizinei, este Incetinitd degradarea
peptidelor natriuretice, a bradikininei si a altor pepti-
de. Niveluri circulante mari de peptid natriuretic de tip
A si de BNP exercita efecte fiziologice prin legarea de
receptorii peptidelor natriuretice si prin argumentarea
generarii de GMPc, astfel accentuand diureza, natriu-
reza, relaxarea miocardica si revers-remodelarea. In
studiul PARAMOUNT s-a cercetat efectul inhibitoru-
lui receptorului angiotensinei neprilizin vs. valsartan
la bolnavii cu IC- FEP. S-a constatat o reducere a NT-
proBNP si a dimensiunii atriului stang [50].

Calea anorganica ar putea oferi oxid nitric (NO)
disponibil pentru IC-FEP. El ar ameliora capacitatea
de efort submaximala. INDIE reprezinta trailul in
care s-a demonstrat ca inhalarea nitritului anorganic,
comparand cu placebo nu a relevat o imbunatatire
semnificativa a capacitatii de efort [59].

Medicamentul hipoglicemiant de electie la paci-
entii cu IC-FEI si IC-FEP trebuie sa fie metformin.
Empaglifozina, un antidiabetic oral care actioneaza
ca inhibitor al co-transportorului sodiu-glucoza de
tip 2 (SGLT) a fost impusa de rezultatele studiului
EMPA-REG OUTCOME 6, care a examinat efec-
tele empaglifozinei in doza de 10 mg sau 25 mg/zi,
comparativ cu placebo, pe mortalitatea si morbidita-
tea cardiovasculara la 7020 pacienti cu diabet zaharat
tip 2 cu risc inalt pentru evenimente cardiovasculare,
care primeau deja terapia standard. Durata medie de
tratament a fost de 2,6 ani. Comparativ cu placebo,
pacientii tratati cu empaglifozina au avut o rata sem-
nificativd mai mica a decesului de cauza cardiovas-
culara (0,49% fata de 0,82%), a mortalitatii generale
(0,57% fata de 0,82%) si a spitalizarii pentru insufi-
cientd cardiaca (0,5 fata de 0,85%). Riscul de infarct
miocardic si de stroke non-fatal au fost mai mici in
grupul cu empaglifozina fata de placebo, dar pentru
aceste subgrupuri, diferentele nu au fost semnificati-
ve statistic [63].

Stimulatorul guanilat-ciclazei solubile a demon-
strat beneficii ameliorand activitatea guanilat-cicla-
zei la pacientii cu IC-FEP. S-a observat o ameliorare
a functiei endoteliale si cea miocardica independent
de NO. In studiul SOCRATE-Preserved s-a aritat
ca vericiguat a fost bine tolerat, nu a fost asociat
cu ameliorarea NT-pro-BNP sau a volumului atriu-
lui stdng, dar a demonstrat o imbunatatire a calitatii
vietii [64]. Riocuguat, care e similar cu vericiguat
exceptand activitatea mai scurtd, a fost studiat in
DILATE 1 trial (Acute hemodynamic effects of Rio-
ciguat in patients with pulmonary hypertension as-
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sociated with diastolic heart failure). Rezultatele au
demonstrat un posibil beneficiu al acestui preparat:
scaderea ariei telediastolice a VD, scaderea tensiu-
nii arteriale, cresterea volumului bataie [65].

Studiul REDUCE LAP-HFT (The reduce elevat-
ed left atrial pressure in patient with heart failure)
evalueaza un nou dispozitiv de tip sunt la bolnavii
cu atriul stding marit fara compromiterea umplerii
sau debitului ventriculului stdng. S-au demonstrat,
pe moment, rezultate promitatoare pentru siguranta
si eficacitate, dar studiul este in curs de testare [66].

Terapiile invazive cuprind tratamente electrofi-
ziologice — resincronizarea cardiacd, implantarea de
pacemakere si de debrilatoare; proceduri de revascu-
larizare miocardica interventionala sau chirurgicala;
reparare sau inlocuire valvulara.

Principiile generale — recomandarile pentru trata-
mentul IC diastolice au fost publicate de American
College of Cardiology Foundation/American Heart
Association in ghidul din anul 2017 [26, 60]. In aces-
te recomandari stricte au fost incluse: 1) controlul TA
sistolice si diastolice cu inhibitorii enzimei de conver-
sie (IECA), blocantii receptorilor de angiotenzinei 11
(BRA), antagonistii canalelor de calciu sau beta-adre-
noblocante; 2) reducerea stazei venoase 1n circuitul
pulmonar si cel de sistem cu ajutorul diureticelor; 3)
la pacientii cu ICFEP si nivelul crescut de BNP, crea-
tinina <2,5 mg/dL, rata filtratiei glomerulare >30 mL/
min si potasiu <5 mEq/L, tratamentul cu antagonistii
aldosteronei; 4) controlul ritmului cardiac si functia
atriului la pacientii cu fibrilatie atriala; 5) la pacientii
cu ICFEP si diabet zaharat tip 2, tratamentul cu inhi-
bitorii SGT-2, Empaglifozin va fi luat in considera-
tie; si 6) pacientii cu boala coronariana obstructiva si
ischemia miocardului vor fi revascularizati. Terapia
medicamentoasa la pacientii cu ICFEP si coronarele
intacte include si reducerea masei corporale, valorilor
tensionale, frecventei contractiilor cardiace si corec-
tia lichidelor. 80% din pacienti cu ICFEP sunt obezi,
cu supragreutate si reducerea consumului caloric, un
efort fizic dozat la aceasta categorie de pacienti, sem-
nificativ amelioreaza dispnea, consumul de oxigen si
calitatea vietii.
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