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Rezumat.

Insuficienta cardiacd continua sa fie una dintre principalele cauze de internare si mortalitate in tarile dezvoltate.
Imbatranirea populatiei, determinata de schimbrile demografice, va contribui inevitabil la cresterea numarului de cazuri.
Asocierea frecventa cu diverse comorbiditati agraveaza evolutia bolii si scade sansele de supravietuire. Cele mai importante
afectiuni concomitente intalnite la pacientii cu insuficientd cardiaca si fractie de ejectie pastrata sunt hipertensiunea
arteriald, fibrilatia atriald, diabetul zaharat de tip 2, boala renala cronica si cardiopatia ischemica. Managementul actual
urmireste in special reducerea simptomelor si controlul acestor comorbiditati. in prezent, cea mai eficienta strategie
ramane preventia, prin identificarea si corectarea precoce a factorilor de risc.

Cuvinte cheie: insuficientd cardiaca, fenotip, comorbiditati, tratament, prognostic.

Summary. Comorbidities Associated with Heart Failure: Clinical and Therapeutic Implications.

Heart failure remains a leading cause of hospitalization and mortality in developed countries. Ongoing demographic
shifts, especially population aging, are expected to increase its prevalence. The frequent coexistence of comorbidities
further worsens the prognosis and survival outcomes. Among patients with heart failure with preserved ejection fraction,
the most common comorbidities negatively influencing prognosis are arterial hypertension, atrial fibrillation, type 2
diabetes mellitus, chronic kidney disease, and coronary artery disease. Current therapeutic strategies are primarily aimed
at symptom relief and the management of associated conditions. At present, the most effective approach is prevention,
focusing on early recognition and reduction of risk factors.

Keywords: heart failure, phenotype, comorbidities, treatment, prognosis.

Pe3iome. ConyTcTBYyIOLIME 32001eBaHNS TPH CePAeYHOIT HETOCTATOYHOCTH: KJINHUYECKHE U TepaneBTHYeCKHe
acreKThl.

CepedHasi HeIoCTaTOYHOCTB SIBJISIETCS OJTHOM 13 BEYIIMX IPUYUH TOCITUTAIM3ALUI U CMEPTHOCTH B MH Ty CTPHAIILHO
pa3BuUTBHIX cTpaHax. Okujaercs, 4Tto JeMorpaduuecKkue M3MEHEHUs, B YACTHOCTH CTapEHUE HACENIeHHUs, PUBEAYT K
JaJbHEeHIIeMy yBEINUSHHUIO PACIPOCTPAHEHHOCTH 3TOT0 cOCTOSHUA. OJJTHOBPEMEHHO € 3THM POCT YHCJIA COITY TCTBYIOLIHX
3a00JIeBaHUH Yy ITAIIMEHTOB C CEPACYHOM HETOCTaTOYHOCTHIO CIIOCOOCTBYET YXYAMIEHHUIO IIPOrHO3a BEDKUBAEMOCTH.

K OCHOBHBIM KOMOPOWIHBIM COCTOSHHSIM, aCCOLMUPOBAHHBIM C CEPACYHONW HEIOCTaTOYHOCTBIO C COXPAaHEHHOM
¢pakumeid BBIOpOCA, HETaTHBHO BIMAIOIIAM Ha TEYCHHE 3a00JICBaHUs, OTHOCSTCS apTepHalbHas TUIEPTCH3US,
GuOpHIITALUS IpeICepanii, caxapHbIii 1nadeT 2 THIA, XpOHHYECKas OOJIE3Hb MOYEK H HIIeMHYecKast 00JIe3Hb Cepla.

CoBpeMeHHbIE TOAXOABI K JICUCHHIO HANPABICHbI Ha OOJIETYeHHE CHMITOMOB M KOHTPOJIb COMYTCTBYIOIICH
[aToJIoTuu. B 3TOM KOHTeKcTe MPOQMIAKTHKA, OCHOBaHHAs HA PAaHHEM BBISBICHHUM M KOPPEKIHMH (haKTOPOB PHUCKa,
ocraercs Hanbomnee 3peKTHBHON cTpaTeruen.

KoaioueBnble ciioBa: cepiieynas He0CTaTOUHOCTb, ()EHOTHII, COMTYTCTBYONIHE 3a00JIeBaHNs, JICYCHUE, TIPOTHO3.
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Introducere.

La nivel mondial, se estimeaza cad peste 60 de
milioane de persoane suferd de insuficientd cardiaca
(IC). Dincolo de impactul sau epidemiologic, aceasta
afectiune reprezinta o problemd majora de sanitate
individuala, fiind caracterizata prin morbiditate
crescutd si prin rate ridicate de mortalitate, care
persistd chiar si in contextul progreselor terapeutice
si al aparitiei unor medicamente eficiente in ultimii
ani [1]. In tarile occidentale, prevalenta bolii este
estimatd la 1-2% din populatie, cu o crestere marcata
odatd cu inaintarea in varsta: sub 1% la persoanele mai
tinere de 55 de ani si pand la aproximativ 10% dupa
70 de ani [2]. Conform Ghidului Societatii Europene
de Cardiologie privind insuficienta cardiaca (2021),
forma cu fractie de ejectie pastrata (ICFEp) este
definitd prin semne si simptome sugestive, fractia de
ejectie ventriculara stanga >50% si dovezi obiective de
alterari structurale sau functionale cardiace, inclusiv
disfunctie diastolicd ori cresterea presiunilor de
umplere, asociate cu niveluri crescute ale peptidelor
natriuretice [3]. Datele din Studiul Framingham, un
studiu de cohortd international, aratd cd, in ultimele
trei decenii, prevalenta ICFEp a crescut de la 41%
la 56%, in timp ce proportia insuficientei cardiace cu
fractie de ejectie redusa (ICFEr) a scazut de la 44%
la 31%, iar cea a insuficientei cardiace cu fractie de
ejectie usor redusa (ICFEur) de la 15% la 13% [4].

Societatea  Europeand de Cardiologie a
dezvoltat o serie de ghiduri pentru diagnosticarea si
tratamentul insuficientei cardiace acute si cronice,
subliniind importanta evaludrii factorilor de risc
cardiovasculari si a comorbiditatilor in ICFEp.
Recomandarea sa este obligatorie pentru screeningul
si tratamentul cauzelor cardiace sau non-cardiace ale
ICFEp, impreund cu comorbiditatile diagnosticate
concomitent. Tratamentul comorbiditatilor este
important datoritad inflamatiei endoteliale sistemice
provocate de unele dintre acestea, inflamatie care
produce remodelare functionald si apoi structurald a
sistemului cardiovascular [3]. Pacientii cu ICFEp au o
prevalentd mai mare a comorbiditatilor comparativ cu
cei cu ICFEr. Cele mai reprezentative comorbiditati
(care se potenteaza reciproc in agravarea ICFEp)
sunt sindromul metabolic sau componentele sale
(obezitatea, diabetul zaharat de tip II), tulburarile
sistemului respirator (tulburari de respiratie in somn,
boala pulmonara obstructiva cronicd), anemia de
diverse etiologii si boala cronica de rinichi [5].
Deoarece 1n prezent nu existda metode specifice de
tratament pentru comorbiditatile in ICFEp, ghidurile
actuale recomanda tratamente bazate pe ghidurile
specifice fiecarei comorbiditati [6].

Scop.

Studierea si analiza principalelor comorbiditati
asociate insuficientei cardiace cu fractie de ejectie
pastrata si impactul acestora asupra evolutiei clinice,
prognosticului si strategiilor terapeutice actuale.

Material si metode.

Pentru atingerea scopului propus, a fost realizata o
revizuire narativa a literaturii de specialitate. Sursele
de date au inclus motorul de cautare Google Scholar
si bazele de date PubMed, Medline, Web of Science,
Embase si Hinari. Cautarea a fost efectuata utilizand
fraze-cheie specifice. Au fost analizate articole
publicate in ultimii zece ani, cu prioritate pentru
studii clinice, meta-analize si ghiduri internationale.

Rezultate si discutii.

1. Fibrilatie atriald

Fibrilatia atriala (FA) este cea mai frecvent
intalnita aritmie la nivel populational, fiind prezenta
la 2—4% dintre adultii din intreaga lume [7]. Asocierea
sa cu insuficienta cardiaca (IC) determind o agravare
considerabila a prognosticului, cu rate de spitalizare
mult crescute si un risc de mortalitate de doua pana la
trei ori mai mare comparativ cu fiecare afectiune luata
separat [7,8]. Datele epidemiologice evidentiaza o
corelatie semnificativa intre FA si ICFEp: pe de o
parte, FA reprezintd un predictor major al aparitiei
ICFEp, iar pe de alta parte, majoritatea pacientilor
diagnosticati cu ICFEp dezvoltd ulterior aceastd
aritmie [9]. Ambele conditii se asociazd cu o
remodelare atriald stangd progresiva, influentata de
factori de risc cardiovasculari comuni [10].

Studii clinice au demonstrat ca incidenta ICFEp
este foarte mare la pacientii cu FA care prezintd
dispnee de efort, chiar si atunci cand fractia de ejectie
este pastratd. De exemplu, Reddy si colaboratorii au
aratat cd pana la 64% dintre acesti pacienti prezentau
ICFEp oculta, confirmatd prin cateterism drept de
efort (presiune pulmonara >25 mmHg) [11]. In studiul
STALL AF-HFpEF, care a inclus 54 de pacienti trimisi
la ablatie prin cateter, 65% au indeplinit criteriile de
diagnostic pentru ICFEp, iar procentul a crescut pana
la 92% 1in cazul pacientilor cu FA persistenta. La un
an de urmadrire, aproape jumatate dintre cei supusi
ablatiei au prezentat reducerea presiunilor pulmonare
si o imbunatatire vizibild a calitatii vietii [12].
Aceste rezultate sugereaza ca ICFEp este frecvent
subdiagnosticata la pacientii cu FA si dispnee de efort.

In ceea ce priveste strategia terapeutica, abordarile
variaza intre controlul frecventei si controlul ritmului.
La pacientii cu ICFEp, controlul farmacologic al
frecventei se dovedeste dificil, intrucat optiunile
terapeutice sunt reduse, iar numeroase antiaritmice
sunt prost tolerate sau contraindicate. Studiul
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AFFIRM a aratat cd, in ICFEr, tratamentul bazat
pe controlul frecventei are rezultate similare cu
cel de control al ritmului in privinta mortalitatii si
a riscului de accident vascular cerebral, dar rata
evenimentelor tromboembolice a fost mai mare la
grupul cu control al ritmului, in special din cauza
intreruperii neadecvate a anticoaguldrii orale [13].
Aceste constatari au stimulat cercetarea privind rolul
ablatiei prin cateter in controlul ritmului. Dacd pentru
pacientii cu ICFEr procedura s-a dovedit eficienta in
imbunatatirea prognosticului [14], in cazul ICFEp
datele disponibile raman limitate, iar impactul clinic
al ablatiei nu este pe deplin clarificat.

Conform ghidurilor actuale ale Societatii
Europene de Cardiologie privind tratamentul
insuficientei cardiace, ablatia prin cateter pentru FA
are recomandare clasa Ila, fara diferente intre pacientii
cu fractie de ejectie pastrata si cei cu fractie redusa
[15]. Totusi, sunt necesare studii clinice randomizate
suplimentare pentru a evalua eficienta si siguranta
acestei proceduri la pacientii cu FA si ICFEp.

2. Hipertensiunea arteriali

Hipertensiunea arteriala constituie cea mai
des intdlnitd comorbiditate la pacientii cu ICFEp,
fiind prezentd la circa trei sferturi dintre acestia.
Numeroase cercetari au analizat efectele controlului
tensiunii arteriale asupra prognosticului pacientilor
hipertensivi cu ICFEp. In studiul TOPCAT, care a
inclus 3417 pacienti, Tsujimoto si colaboratorii au
demonstrat cd valori reduse ale tensiunii arteriale
sistolice se coreleaza independent cu o mortalitate
crescutd pe termen scurt si lung 1n aceastd populatie.
In cazul hipertensiunii usoare, mentinerea tensiunii
arteriale sistolice intre 120-130 mmHg si a celei
diastolice intre 70-80 mmHg s-a asociat cu cea mai
redusd ratd a mortalitatii generale [16]. Tensiunea
arteriald crescuta favorizeaza remodelarea si alterarea
functiei miocardice prin suprasarcind hemodinamica
si inflamatie sistemica [17]. In plus, hipertensiunea
activeaza sistemul renind—angiotensind—aldosteron
si sistemul nervos simpatic, determinand cresterea
nivelului de catecolamine, reducerea numarului de
receptori beta, cresterea postsarcinii si, implicit,
agravarea IC.

Conform datelor actuale, diureticele,
spironolactona, inhibitorii enzimei de conversie a
angiotensinei si blocantii receptorilor angiotensinei
II, aldturi de masuri non-farmacologice, reprezinta
principalele optiuni terapeutice pentru controlul
tensiunii arteriale, fiind totodata si cea mai importanta
strategie de prevenire si tratament in ICFEp [18].
O meta-analiza publicatd in 2018, care a inclus 11
studii clinice randomizate, a aratat cd terapia cu
beta-blocante nu a redus semnificativ morbiditatea si

mortalitatea cardiovasculara la pacientii cu ICFEp si
ritm sinusal [19]. In studiul ELANDD, administrarea
de nebivolol nu a produs o ameliorare semnificativa a
simptomelor. S-a aratat ca consumul maxim de oxigen
(VO2 maxim) a scazut usor in grupul care a primit
nebivolol si a crescut in grupul placebo, fara a atinge
semnificatia statistica. Tensiunea arteriala de repaus
si de varf, precum si tensiunea arteriald sistolica, au
scazut semnificativ fatd de valorile initiale in grupul
cu nebivolol, fara schimbari in grupul placebo [20].
Prin urmare, terapia cu beta-blocante nu poate fi
recomandata la pacientii cu ICFEp decat daca exista
alte motive pentru aceastd terapie, cum ar fi boala
coronariana.

3. Boala arterelor coronariene

Boala arterelor coronariene (BAC) reprezinta
una dintre cele mai frecvente afectiuni asociate la
pacientii cu ICFEp, fiind prezenta la mai mult de
jumatate dintre acestia [21]. Impactul prognostic al
acestei comorbiditati diferd nsd in mod semnificativ
intre ICFEp si ICFEr. in cazul pacientilor cu
ICFEp, atat riscul de deces cardiovascular, cat
si incidenta mortii subite sunt considerabil mai
ridicate comparativ cu pacientii cu ICFEr si boald
coronariand concomitentd [22]. Stenoza arterelor
coronare conduce la o diminuare a rezervei de flux
coronarian si, implicit, la o scadere a aportului de
oxigen catre miocard. Aceasta situatie favorizeaza
instalarea unei insuficiente diastolice, prin afectarea
relaxrii ventriculului sting. In plus, remodelarea
structurald a inimii — caracterizatd prin hipertrofie
compensatorie, cicatrizare si alterarea procesului
de relaxare — apare ca o consecintd a infarctului
miocardic anterior si contribuie la agravarea tabloului
clinic. Datele observationale provenite de la pacientii
cu ICFEp si BAC arata ca revascularizarea completa
este asociatd cu o conservare mai bund a functiei
sistolice a ventriculului stang, dar si cu un prognostic
mai favorabil pe termen lung [23]. Pe baza acestor
constatari, ghidurile internationale recomanda tratarea
pacientilor cu IC cronica si boala coronariand conform
acelorasi principii terapeutice aplicate pacientilor cu
BAC fari insuficientd cardiaca. In mod particular,
prevenirea si controlul ischemiei miocardice, precum
si reducerea riscului de evenimente coronariene
acute, constituie obiective terapeutice esentiale [24].

4. Disfunctia renali

Disfunctia renald este, de asemenea, frecventa
la pacientii cu ICFEp. Peste 20-30% dintre acesti
pacienti prezintd afectare cronica a rinichilor. IC si
problemele renale se influenteazd reciproc, astfel
ca riscul cardiovascular si mortalitatea cresc pe
masurd ce functia rinichilor scade [25]. Fluxul de
sange prin rinichi si eliminarea sodiului sunt reduse
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din cauza presiunii crescute in venele centrale, care
apare n urma hipertensiunii pulmonare si a functiei
reduse a ventriculului drept. La randul sau, afectarea
rinichilor poate favoriza aparitia ICFEp prin cresterea
inflamatiei in organism si afectarea functiei vaselor
de sange, in parte datoritd unor substante produse de
rinichi, cum sunt factorii de crestere ai fibroblastelor
sau toxinele uremice [26]. Prezenta simultana a IC si
a problemelor renale la acelasi pacient ridica multiple
provocidri clinice, deoarece numeroase medicamente
utilizate in IC pot agrava functia rinichilor sau pot
fi contraindicate. Experienta clinica aratd ca functia
rinichilor poate fluctua usor la pacientii cu IC cronica,
insd cresterea creatininei serice peste 30% fata de
valoarea initiala este rara. In cazul unei agravari acute
a functiei renale, ghidurile recomanda reducerea
dozei sau intreruperea inhibitorilor sistemului
renind-angiotensina-aldosteron si a diureticelor daca
existd deshidratare. Este importantd monitorizarea
atenta a echilibrului de saruri si a functiei rinichilor.
Tratamentul de bazd cu inhibitori ai enzimei de
conversie a angiotensinei, blocanti ai receptorilor
angiotensinei, beta-blocanti si antagonisti ai
receptorilor mineralocorticoizi este recomandat,
tinand cont de contraindicatii si ajustand cu grija doza
[27].

5. Diabetul zaharat de tip 11

Diabetul zaharat de tip 2 (DZ2) reprezintd
un factor de risc important la pacientii cu ICFEp
si contribuie semnificativ la aparitia disfunctiei
diastolice. Aproximativ o treime dintre pacientii cu
ICFEp prezinta si diabet zaharat [25]. De asemenea,
DZ2 este recunoscut ca o afectiune asociatd cu un
risc crescut de spitalizare si mortalitate [6]. Diabetul
determind schimbari functionale, structurale si
biochimice la nivelul muschiului cardiac, care pot
favoriza disfunctia diastolica si insuficienta cardiaca,
chiar si In absenta altor factori de risc cardiovasculari
[28]. Controlul glicemic intensificat, asa cum a fost
demonstrat in numeroase studii, nu a avut un efect
pozitiv asupra mortalitatii cardiovasculare sau
spitalizarilor pentru insuficientd cardiaca, ci a crescut
susceptibilitatea la hipoglicemie [29].

Ghidul actual de tratament pentru diabetul zaharat
de tip 2 recomanda mentinerea nivelului HbAlc in
jurul valorii de 7%, iar obiectivul tratamentului in
ceea ce priveste HbAlc ar trebui ajustat in functie
de factori precum varsta, comorbiditati, riscul
de hipoglicemie si durata diabetului. Inhibitorii
cotransportorului de glucoza dependent de sodiu
(SGLT2) sunt actualmente considerati o optiune de
tratament pentru Imbunatitirea prognosticului la
pacientii cu insuficientd cardiaca, indiferent daca
acestia au sau nu diabet zaharat de tip 2. Studiul

EMPEROR-Preserved, un studiu multicentric, dublu-
orb, de faza IIl, a inclus 5988 de pacienti cu ICFEp
simptomaticad (fractia de ejectie a ventriculului
stang peste 40%), cu sau fara DZ2, din 23 de tari.
Participantii au fost repartizati aleatoriu in proportie
de 1:1 pentru a primi fie 10 mg de empagliflozin
zilnic, fie un placebo, pe langa tratamentele standard.
Dupa o perioada mediana de urmarire de 26,2 luni,
13,8% dintre pacientii tratati cu empaglifiozin si
17,1% dintre cei tratati cu placebo au prezentat un
eveniment al rezultatului primar, corespunzand unui
raport de risc de 0,79 (p< 0,001). Acest efect a fost
observat in toate subgrupele, inclusiv la pacientii cu
si fara DZ2, precum si la pacientii cu fractia de ejectie
a ventriculului sub 50%, intre 50-60% sau peste
60%. Rezultatele studiului arata ca empaglifiozinul a
scazut riscul de deces de cauza cardiovasculard sau
de spitalizare pentru IC atat la pacientii cu diabet,
cat si la cei fara diabet, comparativ cu placebo [30].
Un alt studiu multicentric, international, dublu-orb,
de faza III, studiul DELIVER, evalueaza eficacitatea
dapaglifiozinului la pacientii cu ICFEp comparativ
cu placebo. Primele rezultate din studiul DELIVER
au aratat ca dapaglifiozinul a realizat o reducere
semnificativd statistic a punctului final compozit
primar de deces -cardiovascular sau agravarea
insuficientei cardiace [31, 32].

Concluzii.

ICFEp reprezinta in continuare o provocare
clinicd majord, avand un tablou simptomatic
heterogen si lipsa unei terapii standardizate bazate
pe dovezi solide. In prezent, in afara recomandarilor
terapeutice adresate comorbiditdtilor, nu exista
interventii specifice validate pentru tratamentul
printr-o abordare integrata atit in regim de
spitalizare, cat si ambulatoriu, devine esentiald pentru
reducerea riscului de spitalizari repetate. Strategia
terapeutica actuald se concentreazd pe ameliorarea
simptomatologiei si managementul comorbiditatilor
asociate. In acest context, preventia primard prin
controlul precoce al factorilor de risc raméne cea mai
eficienta abordare. Sunt necesare studii suplimentare
pentru a elucida mecanismele fiziopatologice
implicate si pentru dezvoltarea unor tratamente tintite
care s imbunatateasca prognosticul acestor pacienti.
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