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Rezumat.

in ultimele 2 decenii insuficientei cardiace i-a fost acordati o atentie deosebitd, cu toate acestea au fost inregistrate
putine progrese terapeutice. La nivel global, peste 60 de milioane de oameni sufera de insuficienta cardiacad, iar prevalenta
acesteia este intr-o continua crestere. Identificarea entitatilor clinice specifice si a comorbiditatilor asociate cu diferite
fenotipuri ale insuficientei cardiace cu fractia de ejectie pastratd poate avea implicatii clinice importante, deoarece
poate ajuta la ghidarea dezvoltarii de terapii tintite pentru aceste subtipuri. Identificarea si caracterizarea fenotipurilor
insuficientei cardiace cu fractia de ejectie pastrata este importantd pentru ghidarea diagnosticului, managementului si
cercetarii in strategii noi de tratament.

Cuvinte-cheie: insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie pastratd, fenotipare, inteligenta artificiala.

Summary. The individualized approach in heart failure with preserved ejection fraction. From clinical practice
to Artificial Intelligence.

In the last 2 decades heart failure has received a lot of attention; however, little therapeutic progress has been recorded.
Globally, more than 60 million people suffer from heart failure, and its prevalence is constantly increasing. Identifying the
specific clinical entities and comorbidities associated with different phenotypes of heart failure with preserved ejection
fraction may have important clinical implications as it may help guide the development of targeted therapies for these
subtypes. Identification and characterization of heart failure phenotypes with preserved ejection fraction is important for
guiding diagnosis, management, and research into new treatment strategies.

Keywords: heart failure with preserved ejection fraction, phenotyping, artificial intelligence.

Pesrome. UnauBuayaiu3npoBaHHbIi MOAX0X NPH CepAeYHOl HEJIOCTATOYHOCTH € COXPAHEHHOH (paknmei
BbIOpoca. OT KINHNYECKOI NPAKTHKH K HCKYCCTBEHHOMY HHTEJLJICKTY.

B nocnennue aBa necaTUIeTHs CEpAEUHON HEIOCTATOYHOCTH YENAI0Ch MHOTO BHUMaHUs, OIHAKO TepareBTUUECKOro
nporpecca 3adukcupoBano Masio. Bo Bcem mupe 6onee 60 MHJUTHOHOB YEJIOBEK CTPAIAI0T CEPACYHON HEOCTATOUHOCTHIO,
U €€ paclpOCTPaHEHHOCTh ITOCTOSIHHO pacTeT. BhIsBICHNE KOHKPETHBIX KIMHUYECKHUX MPOSBICHUHN U COMYTCTBYOLIUX
3a00JICBaHNUH, CBSI3aHHBIX C PA3IMYHBIMU (PEHOTUIIAMY CEPJICYHON HEIOCTAaTOYHOCTH C COXpaHEHHOM (ppakumeii BEIOpoca,
MOKET UMETh Ba)KHOE KIIMHWYECKOE 3HaUCHHE, MOCKOJIIBKY MOXKET IIOMOYb B pa3paboTKe TapreTHOM Tepanuu JUIs 3TUX
noATunoB. Mnentudukamus 1 xapakTepucTHKa ()EHOTHUIIOB CEpACYHON HEINOCTATOYHOCTH C COXPAaHEHHOH (pakiuen
BBIOpOCA BasKHBI JUIsl TMAarHOCTHKH, BEJCHHS U NCCIIEJOBAHNSI HOBBIX CTPATETHI JICUSHNSI.

KnaioueBble cioBa: cepiedHas HEIOCTaTOYHOCTh C COXpaHEHHOH (pakumeil BbIOpoca, (eHoTHIIMpOBaHME,
HCKYCCTBEHHBII HHTEIUIEKT.

Introducere. acesteia este intr-o continud crestere [1]. Incidenta IC
in Europa este de aproximativ 3/1000 persoane-ani

(in toate grupele de varstd) sau aproximativ 5/1000

Insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie pastrata
(ICFEP) este un sindrom clinic complex care difera de

alte boli cardiovasculare, deoarece este definita printr-o
combinatie de simptome, semne si un sir de manifestari
clinice. Lanivel global, peste 60 de milioane de oameni
suferd de insuficienta cardiaca (IC), iar prevalenta

persoane-ani la adulti [2]. Conform unui studiu efectuat
pe 4 milioane de persoane In Marea Britanie, 1,6% din
populatie a fost diagnosticata cu insuficienta cardiaca,
dintre care circa 50% dintre pacientii cu IC prezinta
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insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrata [3, 4].
Datele epidemiologice arata ca prevalenta insuficientei
cardiace cu fractia de ejectie pastrata in raport cu cea
cu fractia de ejectie redusa creste cu o rata de 1% pe
an [5].

Definitiile contemporane ale insuficientei cardiace
clasifica tipurile acestei patologii in baza diferentelor
inregistrate la evaluarea fractiei de ejectie a ventriculului
stang (FEVS) [6]. Recomandarile internationale actuale
(Societatea Europeand de Cardiologie si Asociatia
Americana a Inimii) Impart IC in urmatoarele tipuri:
IC cu fractia de ejectie redusa unde FEVS < 40%, 1C
cu fractia de ejectie usor redusa unde FEVS este intre
41% si 49% si IC cu fractia de ejectie pastrata unde
FEVS >50% [7, 8]. Initial, insuficienta cardiaca cu
fractia de ejectie pastrata a fost vazuta ca o tulburare
determinata exclusiv de disfunctia diastolica a VS,
importanta fiind acordata IC cu fractia de ejectie redusa.
Conform definitiilor actuale, ICFEP este considerat un
sindrom clinic, constind din simptome si semne ale
IC, cu dovezi de anomalii cardiace structurale si/sau
functionale si/sau peptide natriuretice crescute si cu
FEVS de > 50% [9, 10]. Ceea ce merita de remarcat
este cd peptidele natriuretice pot sa nu fie crescute la
aproximativ 20% dintre pacientii care se prezintd cu
ICFEP adevarata [11].

In prezent, existi putine dovezi care sustin
eficacitatea terapiilor conventionale utilizate pentru
ICFEP pentru a reduce rata mortalitatii, cum ar fi
empagliflozin in studiul EMPEROR-Preserved si
dapaglifiozin in studiul DELIVER. Cu toate acestea,
cercetarile emergente sugereaza ca tratamentul ar
trebui adaptat la comorbiditatile specifice prezente la
fiecare pacient [12]. Unele dintre cele mai frecvente
comorbiditdti observate la pacientii cu insuficientd
cardiacd includ boala coronariana, fibrilatia
atriala, obezitatea, diabetul, insuficienta renald si
hipertensiunea pulmonara. Ca rezultat, ICFEP poate
fi clasificatd in diferite fenotipuri pe baza diferitelor
criterii, inclusiv etiologia subiacentd, caracteristicile
clinice si comorbiditatile [12,13,14,15,16,17].
Semnalizarea  moleculara  detaliatd,  analiza
functionala a ontologiei genelor si utilizarea caii Kyoto
Encyclopedia of Genes and Genomes potenteaza, de
asemenea, mecanismele precise de actiune si tintele
inhibitorilor SGLT2 in practica clinica [18,19]. O
intelegere cuprinzatoare si caile specifice identificate
din fenotipizarea ICFEP faciliteaza, de asemenea,
studiile experimentale pe animale pentru a aborda
semnalizarea fiziopatologica relevanta [20].

Entititi clinice in ICFEP

Mai multe studii au examinat relatia dintre ICFEP,
entitatile clinice si comorbiditati. De exemplu, in

studiul TOPCAT, s-a descoperit ca pacientii cu ICFEP
care au fost internati anterior din cauza insuficientei
cardiace au prezentat o probabilitate mai mare de a
suporta deces de cauza cardiovasculara, spitalizare
pentru insuficienta cardiaca sau stop cardiac resuscitat
decat omologii lor care nu aveau antecedente de
spitalizare [21]. Utilizarea metodelor de grupare
aratd un potential mare in abordarea heterogenitatii
ICFEP si descoperirea sub-fenotipurilor. Metode de
grupare impartial au fost utilizate in studii recente
pentru a clasifica fenotipuri distincte in randul
pacientilor cu ICFEP, tinand cont de caracteristicile
clinice ale acestora, observatiile ecocardiografice si
concentratiile de biomarkeri(Tab. 1).

Deoarece cantitatea de date de ingrijire a sanatatii
generate zilnic este coplesitoare pentru un medic
contemporan, depdsind cu mult capacitatea de
calcul a creierului uman [22], invatarea automata
si inteligenta artificiala (IA), care pot fi folosite in
mod interschimbabil, sunt din ce in ce mai frecvent
utilizate in cercetarea medicalda pentru a identifica
sub-fenotipuri de boli precum in cazul ICFEP.
Aceste metode utilizeaza algoritmi statistici pentru a
analiza relatiile complexe dintre diferite caracteristici
ale pacientului si pentru a crea grupuri distincte
care definesc sub-fenotipurile bolii. O tehnica este
invatarea supravegheatd, in care un algoritm este
antrenat pe un set de date pre-etichetat pentru a
prezice rezultatele pe baza unor date noi. De exemplu,
invatarea automata (ML) nu se bazeaza pe date pre-
etichetate si, In schimb, utilizeaza algoritmi pentru a
identifica modele si relatii in cadrul datelor. Analiza
clasei latente (LCA) este o tehnica de grupare bazata
pe modele utilizatd in cercetarea medicald pentru a
identifica sub-fenotipurile bolilor. Analiza clasei
latente se bazeaza pe un model probabilistic pentru
a descrie distributia datelor, care este utilizat pentru
a deriva clustere din date pe baza probabilititilor. In
general, aceste tehnici oferd instrumente promitatoare
si aborddri de cercetare pentru a identifica sub-
fenotipuri de boli, cum ar fi ICFEP si pot ajuta
la  imbunatatirea  diagnosticului, tratamentului
si prognozei din mai multe dimensiuni, inclusiv
date clinice, biomarkeri sau investigatii imagistice
[16,23,24,25,26,27,28,29,30]. In continuare, vom
enumera mai multe studii cheie de reper care
dezviluie invatarea si fenotiparea bazate pe IA in
randul populatiei cu ICFEP.

O metodd de subtipizare a ICFEP se bazeaza
pe prezenta entitatilor clinice subiacente sau a
comorbiditdtilor care contribuie la dezvoltarea si
progresia bolii, cunoscuta sub numele de fenotipizare
clinica [31]. Identificarea entitatilor clinice specifice
si a comorbiditatilor asociate cu diferite fenotipuri
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Tabelul 1.
Studierea automata in fenotiparea ICFEP
. Numaérul . T
Studiu . .. | Clasificarea Caracteristici
de subiecti
Cluster 1 Cluster sanatosi
Sanchez-Martinez et . N .
156 ICFEP: de duratd, NTproBNP mai ridicate, IMC, toleranta afecta-
al., 2018 [14] Cluster 2 N . o )
ta la efort la 6 MWT, hipertrofie VS, raport E/e’ mai mare
Cluster 1 crestere normala a FCC si a functiei diastolice in timpul efortului
Przewlocka-Kosmala - : B
228 caderea tolerantei la efort la testul de efort cardio-pulmonar;
etal., 2019 [15] Cluster 2 ) N S R
incompetenta cronotropa si disfunctie diastolica la efort
varstnici, mai multi factori de risc CV: obezitatea; DZ, HTA,
Fenogrup 1 | functie renala inrautatita, remodelare concentrica semnificativa a
VS, dilatatia AS, disfunctie diastolica
Prevalentd scazuta a factorilor de risc CV, remodelare concentrica
Segar et al., 2020 [16] 654 Fenogrup 2 |moderatd a VS, dilatare moderata a AS si prevalentd mai mare de
regurgitare mitrala moderata
Fenoerun 3 Numar intermediar de factori de risc CV, principali fiind DZ si
Erip HTA, remodelare concentricd moderatd a VS si dilatarea AS
HTA, CPI, DZ si BCR, remodelare concentricd marcatd a VS,
Fenogrup 1 . <
remodelare electrica modesta (FA 37%)
Varsta Tnaintatd, HTA, dilatatie semnificativa a AS si prevalenta
Fenogrup 2 | mai mare a insuficientei VD, remodelare electricd severa (FA
85%)
F 3 Tineri, HTA, remodelare modesta VS si remodelare electrica (FA
Hedman et al., 2020 197 enogrup 48%)
[17] Fenoerup 4 HTA, remodelare semnificativa VS si atriala, cea mai mare re-
EUP ™| modelare electrica (FA 90%)
Fenoerun 5 HTA, CPI, remodelare moderata a VS, remodelare electrica mod-
EMUP 2 erata (FA 43%)
Fenoerun 6 IMC scazut, remodelare AS severd, disfunctie VD; remodelare
grup electrica semnificativa (FA 96%)
Cluster 1 Tanar, HTA, DZ, obezitate, BCR, hipertrofie VS, cea mai mica
ratd a regurgitarii mitrale severe
Schrub et al., 2020 Vé.rsta interrpedigré, HTA, mai rar r@modelare VS, .darflila'tare
[18] 356 Cluster 2 atriald semnificativa a AS si ratd mai mare a regurgitarii mitrale
severe
Cei mai varstnici, remodelare electrica severa (FA 87%), dilatatie
Cluster 3 < .. N ’
severa a AS, prevalentd mai mare a regurgitarii mitrale severe
Cluster 1 Cea mai mare frecventa a BCR si DZ
Woolley et al., 2021 19 Cluster 2 Varstnici, incidenta nalta a FA si HTA
[19] Cluster 3 Tineri, obezi, cele mai putine comorbiditati
Cluster 4 Cele mai mari rate de BPOC, BAC si tabagism
Fenogrup 1 | Clasa NYHA relativ pastrata si putine sau deloc comorbiditéti
Gu et al., 2021 [20] 970 Fenogrup 2 | Proportie mai mare de femei si prevalenta inaltd de FA
Fenoorup 3 Cel mai mare IMC, cea mai mare prevalentd a CPI, DZ si simp-
rip tome severe evaluate conform NYHA

AS — atriul stang, BPOC — boala pulmonara cronica, BAC — boala arterelor coronariene, BCR - boala cronica renala,
CPI — cardiopatie ischemica, CV — cardiovascular, DZ — diabet zaharat, FA — fibrilatie atriala, FCC — frecventa cardiaca,
HTA — hipertensiune arterial, ICFEP — insuficientd cu fractia de ejectie pastratd, IMC — indicele masei corporale, VD —
ventricul drept, VS — ventricul stang,
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ale ICFEP poate avea implicatii clinice importante,
deoarece poate ajuta la ghidarea dezvoltarii de terapii
tintite pentru aceste subtipuri. De exemplu, pacientii
cu ICFEP si boala vasculara pulmonara pot beneficia
de terapii care vizeaza hipertensiunea pulmonara, in
timp ce pacientii cu ICFEP si disfunctie metabolica
pot beneficia de scadere in greutate si strategii de
management metabolic. in plus, s-a propus c¢i un
anumit sindrom de deficienta a peptidei natriuretice
poate exista in ICFEP (de exemplu, ICFEP legat de
obezitate) [32]. In ciuda faptului ¢ au o presiune de
umplere a ventriculului stang anormal de mare in
timpul efortului, pacientii cu aceasta afectiune pot
beneficia de tratament cu un inhibitor de Neprilysin,
cum ar fi Entresto/Sacubitril (ARNi) [33]. Luat
colectiv, managementul optim pentru ICFEP poate fi
adaptat si personalizat, vizand medicina de precizie in
practica clinica [23, 28].

Hwang si colab. au explorat implicatiile bolii
coronariene (BAC) in ICFEP. Autorii au observat ca
pacientii cu ICFEP si BAC au caracteristici clinice
si fiziopatologice distincte in comparatie cu cei
fara BAC. BAC poate juca un rol semnificativ in
progresia ICFEP, iar o mai buna intelegere a acestei
relatii ar putea duce la dezvoltarea unor tratamente
mai eficiente. Acest studiu oferd perspective asupra
entitdtii clinice si a comorbiditatilor subiacente ale
ICFEP si subliniaza importanta luarii in considerare
a acestor factori atunci cand se definesc si clasifica
fenotipurile ICFEP [28].

Shah si colab. au identificat subgrupuri distincte
de pacienti cu ICFEP pe baza comorbiditatilor lor,
inclusiv comorbidititi legate de obezitate, sindrom
metabolic si hipertensiune pulmonara. Acest studiu
a aratat ca aceste subtipuri au profiluri clinice,
biochimice si imagistice distincte, ceea ce sugereaza
ca pot reprezenta diferite procese ale bolii. Autorii
au propus ca aceasta abordare de grupare bazata pe
modelul de fenomapping ar putea fi utilizatd pentru
a individualiza tratamentele pacientilor si pentru a
imbunatati rezultatele in cazul ICFEP [23].

Borlaug si colab. a investigat asocierile dintre
entitdtile clinice specifice, comorbiditatile si
subtipurile ICFEP. Studiul lor a inclus 344 de pacienti
cu ICFEP care au fost clasificati in patru subtipuri,
in functie de entitatile clinice sau comorbiditatile
prezente, dupd cum urmeaza: (1) determinate
de obezitate, (2) determinate de hipertensiune
arteriald, (3) determinate de diabet si (4) idiopatica.
Conform acestei cercetari, subtipul ICFEP asociat cu
obezitatea a aratat o prevalentd mai mare a factorilor
de risc metabolici si o disfunctie diastolica mai
severa in comparatie cu celelalte subtipuri. Subtipul
ICFEP legat de hipertensiune arteriala a prezentat o

prevalentd mai mare a hipertrofiei ventriculare stangi,
a remodeldrii concentrice si a functiei sistolice mai
proaste. Subtipul ICFEP legat de diabet a avut o
prevalentd mai mare a nefropatiei diabetice, functie
sistolicd mai proasta si disfunctie diastolicd mai
severd. Subtipul ICFEP idiopatic a avut o prevalenta
mai micd a comorbiditatilor si disfunctie diastolica
mai putin severa decat celelalte subtipuri

Uijl si colab. au propus un model cu cinci
clustere, etichetat Cluster 1-5, care a inclus 6909
pacienti diagnosticati cu ICFEP din Registrul Suedez
pe Insuficientd Cardiacd (SwedeHF) si a validat
extern acest lucru la 2153 de pacienti din proiectul de
calitate a practicii de cardiologie bazat pe ghidul ESC
pentru insuficientd cardiaca cronicd (CHECK-HF).
Clusterul 1 a inclus pacienti tineri cu un numar scazut
de comorbiditati, dar cu cea mai mare proportie de
dispozitive implantabile. Grupul 2 a inclus pacienti cu
fibrilatie atriald si hipertensiune arteriald fara diabet.
Grupul 3 a inclus cei mai in varstd pacienti cu cele
mai multe comorbiditati cardiovasculare inregistrate.
Grupul 4 a inclus pacienti cu obezitate, diabet si
hipertensiune arterialda. Grupul 5 a inclus pacienti
senili cu boald cardiaca ischemica, hipertensiune
arteriald si insuficientd renald; acestor pacienti li
s-au prescris cel mai frecvent diuretice. Cu aceasta
grupare, pacientii din acelasi grup pot avea mai
multd omogenitate, ceea ce poate contribui la terapii
medicale mai benefice. Pacientii din grupul 1 au avut
cele mai scazute rate de evenimente cardiovasculare,
in timp ce pacientii din grupurile mai in varsta — de
fibrilatie atriald si cardio-renale au avut cele mai
mari rate de evenimente cardio-vasculare [24].
Managementul personalizat al diferitelor fenotipuri
de ICFEP folosind gruparea care vizeaza etiologia
moleculara sau patologica mai specifica care conduce
la mecanismele care stau la baza a fost propus in
mai multe studii [26,34,35,36]. De exemplu, ICFEP
legatd de obezitate, cu sau fara hiperlipidemie sau
diabet, poate beneficia de inhibitori combinati ai
co-transportatorului  sodiu-glucoza-2  (SGLT21i),
antagonisti ai receptorilor mineralocorticoizi (MRA)
si receptori de angiotensind/inhibitor de neprilizina
(ARNI) din cauza unei deficiente interne de peptida
natriuretica eficientd carezultat a adipozitatii viscerale
excesive [37]. In continuare, oferim un exemplu de
posibile implicatii terapeutice ale efectuarii fenotiparii
in randul populatiei cu ICFEP folosind constatarile
din registrele ,,SwedeHF” si ,,CHECK-HF” [24].
In ciuda faptului ca sunt promitatoare, aceste studii
pot justifica validari externe suplimentare care pot
fi aplicabile in diferite rase cu setari clinice largi
pentru a arata modul in care aceste constatari pot fi
interpretate practic si implementate din ipotezele de
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lucru. Astfel, aceste constatari si implicatiile lor ar
trebui discutate in cel mai larg context posibil.

Managementul fenotipurilor ICFEP in baza
rezultatelor publicate din registrele ,,SwedeHF” si
»CHECK-HF”

Clusterul 1, dintre cele cinci grupuri, a inclus
pacienti cu ICFEP cu varstd medie de 59 de ani si
o povara relativ scazutd de comorbiditati, facandu-i
celi mai tineri dintre cohorte. Cele mai frecvente
comorbiditati inregistrate din grupul 1 au fost
hipertensiunea arteriala (46%) si obezitatea (42%).
Principiile de management pentru acest grup sunt
controlul tensiunii arteriale si reducerea greutatii
corporale. Este de mentionat cd grupul 1 include
pacienti care s-au recuperat din insuficienta cardiaca
cu fractia de ejectie redusa, din cauza procentului mai
mare de prezenta terapiei de defibrilator implantabil
sau de terapie de resincronizare cardiaca. In plus,
fatd de dispozitivele implantabile, destul de multe
medicamente au demonstrat o eficacitate stabilitd
in studiile anterioare efectuate pe ICFEP. Aceste
medicamente au fost antagonisti ai sistemului
renind-angiotensind-aldosteron, cum ar fi inhibitorii
enzimei de conversie a angiotensinei , blocantii
receptorilor angiotensinei I, antagonistii receptorilor
mineralocorticoizi §i  receptorii  angiotensinei/
inhibitorii neprilizinei, care ar putea fi considerati
agenti de prima linie pentru gestionarea ICFEP.
Modificarile stilului de viata au fost puternic sugerate
in cazul acestui cluster. Au fost observate imbunatatiri
semnificative ale calitatii vietii si ale tolerantei la
efort ca urmare a sciderii in greutate. In plus fata
de aceste beneficii, s-a demonstrat ca scaderea in
greutate la pacientii cu ICFEP are un impact pozitiv
asupra functiei cardiace si asupra parametrilor
metabolici, ducand potential la reducerea dozelor
de diuretice, agenti antihipertensivi si medicamente
pentru corijarea diabetului.

Pacientii care au fost inclusi in al doilea Cluster
erau relativ mai in varsta in comparatie cu cei din
Clusterul 1, avand o varsta medie de 77 de ani. Acest
grup a inclus pacienti cu ICFEP caracterizati prin
prezenta fibrilatiei atriale fara diabet. Principiile de
management pentru acest grup include controlul ratei/
ritmului in managementul fibrilatiei atriale, dupa cum
urmeaza: (A) evitarea evenimentelor tromboembolice
cu utilizarea anticoagularii. (B) o mai buna gestionare
a simptomelor cu decizii personalizate, directionate
pe simptome privind controlul ratei sau ritmului.
Controlul ratei implica utilizarea de beta-blocante/
non-dihidropiridind blocante ale canalelor de calciu
(diltiazem sau verapamil)/digoxind; controlul
ritmului implica utilizarea amiodaronei/dronedaronei

sau ablatia fibrilatiei atriale. (C) Gestionarea eficienta
a afectiunilor cardiovasculare si coexistente, inclusiv
atentia acordata factorilor psihologici si stilului de
viatd. S-a observat importanta evitarii controlului
excesiv al frecventei cardiace la pacientii atat cu
ICFEP, cat si cu fibrilatie atriala, deoarece poate
diminua rezerva cronotropa. Intr-un studiu care a
comparat controlul strict (<80 bpm) si indulgent
(<110 bpm) la pacientii cu fibrilatie atriala, care ar fi
putut include indivizi cu ICFEP nediagnosticata, nu
au fost observate diferente semnificative in ceea ce
priveste rezultatele finale.

Clusterul 3, dintre toate cele cinci grupuri,
pacientii din grupul 3 au fost cei mai in vérsta
(varsta medie — 88 de ani) cu cele mai mari valori
ale peptidei natriuretice de tip N-terminal pro b (NT-
proBNP). Din punct de vedere clinic, principiul
pentru persoanele in varstd este reducerea ratelor
de spitalizare si imbunatatirea calitatii vietii. S-a
demonstrat ca decongestia diureticelor reduce ratele
de spitalizare. In studiul TOPCAT, spironolactona a
fost asociata cu o scadere a ratelor de spitalizare cu
insuficienta cardiacd in comparatie cu placebo [21].
Acest grup poate fi gestionat eficient cu masuri precum
controlul frecventei cardiace la pacientii cu fibrilatie
atriald, optimizarea controlului tensiunii arteriale si
implementarea de interventii in stilul de viata, cum ar
fi antrenamentul fizic pentru a imbunatati capacitatea
functionala.

Clusterul 4 a fost compus din pacienti care au
avut o varstd medie de 71 de ani si au fost identificati
ca avand diabet, dar fara fibrilatie atriala. Controlul
glicemiei este pilonul principal al acestui grup.
Inhibitorii SGLT2 au aparut ca o componenta critica
a terapiei ICFER, deoarece poseda efecte pleiotrope
favorabile asupra diferitor organe, cum ar fi rinichii,
ficatul, pancreasul, vasele sanguine si tesutul
adipos, in afara de rolul lor principal ca medicament
antidiabetic. Studiul EMPEROR-Preserved a fost
revolutionar in cazul ICFEP, deoarece a comparat
efectele empaglifiozinului cu placebo la pacientii cu
fractia de ejectie de peste 40%, indiferent daca acestia
aveau sau nu diabet. Studiul a demonstrat o reducere
semnificativd a riscului de spitalizari legate de
insuficienta cardiaca si a mortalitatii cardiovasculare,
precum si o Tmbunatitire a rezultatelor renale.
Conform  studiului DELIVER, dapaglifiozinul
este superior placebo in scaderea deceselor de
cauza cardiovascularda si a spitalizarilor datorate
insuficientei cardiace la pacientii cu fractii de ejectie
usor reduse sau pastrate. In plus, studiul a aratat ca
dapagliflozinul a fost eficient la pacientii care au
avut anterior fractii de ejectie sub 40%, dar ulterior
au Inregistrat o crestere de peste 40%. Agonistii
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receptorului  peptidei-1 asemandtor glucagonului
(GLP-1 RA) sunt, de asemenea, asociati cu efecte
cardiovasculare pozitive. O meta-analiza recenta care
a implicat 592 de pacienti a aratat ca liraglutida a fost
asociatd cu imbunatatiri semnificative ale functiei
diastolice a ventriculului stang.

Clusterul 5 s-a prezentat ca o medie a Clusterelor
2 si 4. Acest cluster a avut o varstd medie de 82 de
ani, iar membrii sa-i prezentau In comorbiditati
atat diabet zaharat, cat si fibrilatie atriald. In studiul
DECLARE-TIMI 58 (Multicenter Trial to Evaluate
the Effect of Dapagliflozin on the Incidence of
Cardiovascular Events) a demonstrat ca dapagliflozin
a redus incidenta fibrilatiei atriale la pacientii cu
diabet zaharat [38].

Concluzie.

Infinal, identificareasi caracterizarea fenotipurilor
ICFEP suntimportante pentru ghidarea diagnosticului,
managementului si cercetarii 1n strategii noi de
tratament. Avand in vedere complexitatea ICFEP, este
necesard o abordare personalizata a managementului
care ia 1n considerare mecanismele si comorbiditatile
care stau la baza fiecarui pacient si ar putea ajuta la
rezolvarea puzzle-ului acestui sindrom provocator.
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