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Rezumat: Prevalensa insuficiensel cardiace cu fracrie de gectie pastrata (ICFEp) este in crestere odatd
cu imbdtrénirea populasiei, iar ratele morbiditarii si mortalitasii sunt comparabile cu cele ale
insuficienrel cardiace cu fracrie de €ecrie redusd (ICFEr). Literatura recenta pune accent pe
fiziopatologia care std la baza acestei boli si sugereaza faptul ca multe mecanisme sunt implicate Tn
generarea fenotipului, cum ar fi relaxarea anormala si cuplarea ventriculo-vasculard, incompetensa
cronotropicd, suprasarcing de volum, redistribuirea si / sau disfuncfia endotelial . Tn prezent, nu existd
tratamente dovedite clinic a fi capabile de a scadea morbiditatea si mortalitatea la aceasta popularie; cu
toate acestea, se poate si existe o strategie noud de tratament multidisciplinar si pe mai multe trepte,
care poate fi studiata pentru a aborda aceastd boald complexd care incorporeazi terapii farmacologice
si nefarmacologice. Tratamentul pacienilor cu insuficiensa cardiaca si cu functia ventriculara stanga
(VS) pastratd nu este bine stabilit si raméne Tn mare parte empiric. Lipsa studiilor mari, controlate
placebo Tn acest domeniu pare a se datora faptului ca anchetatorii se concentreaz; in principal asupra
disfuncriei sistolice, care a fost pentru multi vreme perceputd ca singurul mecanism cauzal al
insuficiensel cardiace, si, de asemenea, din cauza ambiguitdrii definiziel insuficiensei cardiace diastolice.

Abstract: Heart failure with preserved gection fraction (HFPEF) is increasing in prevalence with the
aging of the population, and morbidity and mortality rates are comparable to that of heart failure with
reduced gjection fraction (HFREF). Recent literature focusing on the pathophysiology underlying this
disease suggests that multiple mechanisms are involved in the generation of the phenotype, such as
abnormal relaxation and ventricular-vascular coupling, chronotropic incompetence, volume overload
and endothelial dysfunction. Currently, no clinically proven treatments are shown to decrease morbidity
and mortality in this population; however, there may be a novel multidisciplinary and multistage
treatment strategy that can be studied to address this complex disease which incorporates
pharmacologic and non-pharmacologic therapeutics. The treatment of patients with heart failure and
preserved left ventricular (LV) function is not well established and remains mostly empirical. The lack of
large placebo-controlled trials in this field seems to be due to the fact that investigators mainly focus on
systolic dysfunction, which was for a long while perceived as the only causative mechanism of heart
failure, and also because of the ambiguity of the definition of diastolic heart failure (DHF).

ICFEp congtituie aproape jumaitate din totalitatea
pacientilor cu insuficientd cardiaca (IC) si este asociatd cu o
morbiditate si mortalitate ridicatd.(1) Acest fenotip este
principala forma de IC in randul persoanelor vérstnice, femeilor
si in réndul celor cu un istoric de hipertensiune arteriald sau
diabet. Pacientii cu ICFEp au remodelare concentrici de
ventricul stang (VS) cu un volum telediastolic normal a VS,
anomalii de relaxare activa si cresterea rigiditatii ventriculare
pasive.(2-3) Tn multe studii, efectele inhibitorilor enzimei de
conversie a angiotensinei (ECA)(4), B-blocantelor(5) si
inhibitorilor receptorilor angiotensinei (BRA)(5) au fost
evaluate Tn ICFEr, dar doar céteva studii au evaluat in mod
specific aceiasi compusi la pacientii cu ICFEp. Tratamentul
farmacologic a pacientilor ICFEp are ca scop reducerea
tensiunii  arteridle, promovarea regresiei hipertrofiei VS,
prevenirea tahicardiei, tratarea simptomelor congestive si
mentinerea contractiel atriale.(6)

Tn plus, interventiile nefarmacologice, cum ar fi dieta
si exercitiile fizice sau demonstrat a fi promitatoare, in

investigatiile clinice mici, timpurii. ldentificarea factorilor
responsabili pentru ICFEp este cruciala pentru procesul
tergpeutic, pentru ci doar o mici parte din pacientii cu
simptomatologie de insuficienta cardiaca si functie VS pastrata
nu au nici o patologie cardiaca subiacenta identificabila.(7) Boli
care sunt cunoscute ci duc la deteriorarea functiei diastolice
includ hipertensiunea arteriala, bolile coronariene, diabetul,
obezitatea, stenoza aortica, fibrilatia atriala, cardiomiopatia
hipertrofica obstructiva si cardiomiopatia nonobstructiva,
cardiomiopatiile restrictive (de exemplu, amiloidoza, sarcoidoza
si hemocromatoza).(8)
Dietasi stilul de viati la pacientii cu | CFEp

Identificareasi tratamentul altor comorbiditati asociate
care agraveaza direct sau indirect functia diastolica, cum ar fi
hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat, hipercolesterolemia
sunt importante in reducereariscului de |CFEp ulterior.(9,10)

Sciderea in greutate: exercitiile fizice auta la
obtinerea si mentinerea unei greutiti sinatoase si controlul
diabetului, colesterolului si hipertensiunii arteriale.(10)
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Studii clinice randomizate cu aport redus de sare si
dietd cu restrictie de lichide au aratat ca dupa o perioada de 6
luni de dieta prescrisi individua cu restrictie de sare si lichide,
pacientii cu IC usoard pani la moderatd au prezentat
Imbunatatiri clinice cu absenta edemului si fatigabilitatii, ceeace
duce la o imbunatatire a clasel functionale NYHA (New York
Heart Association) si la cresterea calitatii vietii.(10)

Renuntarea la fumat: fumatul este un factor de risc
major pentru IC. Nu exista studii prospective care si fi evaluat
efectedle renuntarii la fumat la pacientii cu IC. Date
observationale sustin asocierea dintre continuarea fumatului si
cresterea mortalitatii 1C si ratele de spitalizari, comparativ cu
nefumatorii, persoanele care au renuntat recent la fumat si
persoanele care au renuntat la fumat de mai mult timp.(11,12)

Alcoolul poate avea un efect inotrop negativ si poate fi
asociat cu o crestere a tensiunii arteriale.(11) Consumul de
acool trebuie sa selimitezela 10 - 20 g/ zi (1-2 pahare de vin /
zi).

Tratamentul far macologic

Trialuri delC in ICFEp

Nici o terapie farmacologica nu a fost demonstrati a fi
capabild de a reduce mortalitatea si morbiditatea la pacientii
ICFEp. Tn multe studii mari, randomizate, controlate clinic,
cercetatorii au evaluat efectele benefice de IECA, B-blocantelor
si blocantilor receptorilor de angiotensina (BRA) la pacientii cu
ICFEr, dar aceste efecte nu au fost stabilite la pacientii cu
ICFEp.

Doua studii pe scara larga la pacientii cu ICFEp au
raportat rezultatele lor dezamigitoare: Tn triallu CHARM
Preserved, unde BRA (Candesartanul) a produs o reducere
modesta a spitalizirii pentru IC, dar nu a avut nici un efect
asupra mortalitatii (13); Tn PEP-CHF, inhibitorul enzimei de
conversie a angiotensinei (ECA), unde perindoprilul a avut
efecte similare.(14)

Tn trialul I-PRESERVE, pacientii cu ICFEp au primit
irbesartan sau placebo si nu s-a demonstrat nici 0 scidere a
mortalitatii  sau  sciderea  gpitalizarii  pentru  cauze
cardiovasculare.(14)

Doua dte studii au aratat un efect pozitiv la enalapril
pe imbunatatirea simptomatologiel pacientilor cu ICFEp. Unul a
fost redlizat cu un grup de pacienti varstnici cu infarct miocardic
Tn antecedente, iar unul a fost o subanalizi atriaurilor utilizarii
vasodilatatoarelor Tn insuficienta cardiaca. Dimpotriva, nici un
efect pozitiv a enaaprilului nu a fost prezentat in subanaliza a
celor 50 de pacienti Tn trialul de consens.(13)

Antagonisti  de  aldosteron  reduc  fibroza
miocardica.(15) Tn plus, antagonistii de aldosteron scad
tensiunea arteriald si afecteaza Tn mod direct relaxarea
miocardica, lucru care este de asemenea util Tn tratamentul
disfunctiei diastolice VS la pacientii ICFEp. In triaurile in
desfasurare de Tratament al ICFEp cu un Antagonist de
Aldosteron (TOPCAT) si Aldosteron in IC diastolici (ALDO-
DHF), rolul spironolactonei comparativ cu placebo este studiat
pentru a elucida daca o strategie de interventie anti-fibrotic este
adecvata pentru aTmbunatati rezultatul in |CFEp.(15)

Reducerea frecventei cardiace si prevenireatahicardiei
cu tratament B-blocant are multiple avantgje asupra functiei
diastolice, inclusiv prelungirea diastolei si atimpului de umplere
VSsi ameliorareaischemiei. Tn plus, p-blocantele au demonstrat
beneficii Tn reducerea tensiunii arteriale si ischemiei miocardice,
promovarea regresiel hipertrofiei VS si antagonizarea stimularii
adrenergice excesive Tn timpul I1C. B-blocantele au fost asociate
cu scaderea simptomelor IC lapacientii ICFEp.(16)

Studiul Efectelor Interventiel Nebivololului asupra
Rezultatelor si Reinternarilor la Seniori cu Insuficienta
cardiacid (SENIORI), triadlul trebuie si fie mentionat intrucét

acesta este primul studiu mare cu rezultat in IC, limitat la o
populatie de peste 70 de ani si pentru ci este centrat in mod
specia pe un subgrup de pacienti cu o FEV S> 35%.(17) Studiul
SENIORS a aratat ca tratamentul cu f-blocantul Nebivolol a
scazut morbiditatea cardiovasculara si ca acest efect nu difera
ntre pacientii cu FEV'S <35% si cei cu o FEVS> 35%. Efectele
favorabile ae tratamentului cu nebivolol pe remodelarea VS,
cum ar fi o scadere a volumului telesistolic VS si o crestere a
FEVS au fost insa limitate la pacientii care se prezinta cu o
FEVS> 35%. Efectele benefice ale tratamentului cu p-blocante
la pacientii mai in varsta cu IC sunt in conformitate cu studiile
anterioare cu privire la utilizarea de p-blocante in IC, cum ar fi
Studiul randomizat prospectiv de supravietuire cumulativa
cu Carvedilol (COPERNICUS) (pacienti >65 ani) (18), Studiul
de Insuficienta Cardiacia cu Bisoprolol (CIBIS II) (pacienti
>71 ani) (19) si Trialul Randomizat de Interventie in
Insuficienta Cardiaca Congestivi cu Metoprolol CR/XL
(MERIT-HF) (pacienti > 69 ani) (20), toate aratand o reducere a
mortalitatii de orice cauzd sau gspitalizare pe motive
cardiovasculare la pacientii varstnici.(17,21)

lvabradina este agent inhibitor a nodului sino-atrial
actioneazi prin inhibitia canalelor If care reduce rata cardiaca
atunci cand este ridicata. Ea a demonstrat un beneficiu in ICFEr
si cu ritm snusal. Reducerea selectiva a ratei cardiace
Tmbunatateste umplerea diastolica prin prelungirea diastolel fara
efecte lusitropice sau inotropice semnificative.(20)

DIG-PEF a fost un tria dublu-orb, randomizat,
controlat cu placebo, care a evaluat efectele digoxinei asupra
mortalitatii de orice cauza si a spitalizarii la pacientii cu FEVS>
45% si cu ritm sinusal normal. Media de urmarire a pacientilor
a fost de 37 luni. Studiul a relevat ca 23,4% dintre pacientii
ICFEp au murit in timpul monitorizarii din cauze
cardiovasculare (70%) si cauze non-cardiovasculare (30%).
Studiul a sugerat ca digoxina a redus spitalizarea in primele 24
luni de tratament, dar ca aceasta nu a avut nici un efect asupra
mortalitatii.(23)

Blocantele canalelor de calciu s-au dovedit ca
accelereazi relaxarea ventriculara la pacientii cu cardiomiopatie
hipertrofica si au fost descrise ca ar imbunatati Tn mod direct
functia diastolicai a VS prin scaderea concentratiei calciului
citoplasmatic a miocitelor cardiace.(23)

Restrictia aportului de sodiu si administrarea de
diuretice poate fi benefica prin reducerea presiunilor
ventriculare de umplere aVS. Acestea sunt de asemenea utile in
tratarea hipertensiunii arteriale, care este un declansator comun
pentru agravarea ICFEp. Tn tridul de Insuficienti Cardiaci
Diastolica Hong Kong, diureticele singure par a fi eficiente in
reducerea simptomelor si imbunatatirea calitatii vietii pacientilor
cu ICFEp.(23)

Tn studiul japonez de IC diastolici (JDHF) este
studiata eficacitatea f-blocantelor si in studiul RELAX cu
Sildenafil  (inhibitor de fosfodiesteraza-5) este studiat
Imbunatatirea statusului clinic si capacitatii de efort la pacientii
cu |CFEp.(23)

Sa constatat ca statinele ar putea Tmbunatati
supravietuirea pecientilor cu IC distolica.(24) Utilizarea
statinelor trebuie explorata in continuare datorita abilitatile lor
de a preveni fibroza miocardicid si hipertrofia si cresterea
distensibilitatii arteriale prin imbunatitirea functiel endoteliale,
ceea ce poate conduce indirect la Tmbunatitirea functiei
diastolice.(24)

Ancheta Euro Heart pe insuficienta cardiaca a fost
efectuata intre 2000 si 2001 si a analizat 10701 de cazuri de
pacienti externati sau decedati, diagnosticati cu insuficienta
cardiaca. Ancheta a aratat ca tratamentul cu |ECA, betablocante,
statine, digitala sau spironolactonda nu a produs o diferenta
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semnificativa a mortalitatii de orice cauza intre pacientii cu
disfunctie sistolica sau lacei cu functie sistolica de VS pastrata.
Primele trei clase de medicamente au influentat pozitiv
mortalitateasi glicozidele au influentat negativ mortalitatea.(25)

5-Metil-2-(1-piperazinil) benzensulfonic (MCC-135)
este un compus care actioneaza asupra reticulului sarcoplasmic
prin potentarea absorbtiel calciului si reducerea pierderii
acestuia din reticul. Acesta exercita un efect lusitropic dupa cum
a fost confirmat in studiile pe animale. Compusul este acum
studiat pe om. Alte abordari sunt testate pe animale. N-
metiletanolamina a fost studiatd pe sobolan cu IC diastolica;
acest compus a Tmpiedicat rigidizarea miocardica prin inhibarea
activitatii fosfolipazel D, ceea ce duce la scaderea sintezei de
colagen. Transferul de gene adenoviradle ale reticulului
sarcoplasmic Ca2+-ATPaza la sobolani senescenti a dus la
Imbunatatirea parametrilor hemodinamici ai functiei diastolice:
timp constant de relaxare isovolumicd si viteza maxima de
scadere de presiune.(26,27,28,29)

Per spective viitoare

Sildenafilul - inhibitor de fosfodiesteraza 5 (PDE-5),
care vizeaza, de asemenea, derigidizarea ventriculo-arteriala si
vasele sanguine pulmonare, Tn prezent este in curs de testare ca
un tratament pentru ICFEp n trialul NIH RELAX (inhibarea
Phosphodiesterazei-5 pentru a Tmbunatiti starea clinica si
capacitatea de efort Tn insuficienta cardiaci diastolica).

Agenti noi care vizeaza calitatea sau cantitatea de
proteine extracelulare cum este colagenul, metaloproteinaze de
matrice si produsi avansati de faza terminala de glicare par
promititoare si studiile umane curdnd vor fi In curs de
desfasurare.

Studii recente au demonstrat ca 0 mare parte din
cresterea n rigiditatea diastolica a miocitelor este legata de
schimbari Tn starea izoenzimei si / sau statusul de fosforilare a
macromoleculel sarcomerice titin, astfel noi mici molecule
inhibitorii sau activatorii pot fi proiectate pentru a influenta
direct rigiditatea miocitelor.(30) Ranolazina, agent antianginos,
un inhibitor tardiv de canal de sodiu afost demonstrat recent ca
reduce concentratia de calciu diastolic si cresterile diastolice
tensionale dependente de frecventi Tn miocite izolate de iepure
si de miocard de la oameni cu IC.(30) Cu toate acestes, rolul
incarcirii diastolice cu calciu la pacienti cu ICFEp ramane
controversat, iar studiile clinice prospective sunt necesare in
mod clar Tnainte ca agentii activi de membrana, cum ar fi
ranolazina si fie recomandati pentru tratarea pacientilor cu
ICFEP. Rolul ratei cardiace raméne nerezolvat cu mai multe
studii care arati cd incompetenta cronotropica este puternic
asociatd cu o incapacitate de efort mai severd (30), Tn timp ce
ntelepciunea conventionald afirma ca rata cardiaci ar trebui sa
fie Tncetinita. Viitorul trial RESET (restaurarea Competentel
Cronotropice In ICFEp) va testa efectele frecventel atriae
adaptive la pacientii cu ICFEp si incompetenta cronotropica,
punénd intr-o noud lumind problema. Dissincronismul mecanic
sistolic si diastolic este frecvent in ICFEp, chiar si cu un
complex QRS Tngust, dar raméane necunoscut daci terapia de
resincronizare va fi vreodata aplicabila acestor pacienti sau daca
aceasta forma de dissincronism va putea fi resincronizata
eficient sau nu.

Capacitatea reziduala de efort este Tn mod clar
anormald Tn ICFEp si agenti care refac mediul celular normal
sau Tmbunatatesc echilibrul aprovizionarii cu energie prin
afectarea fluxului de adenozin trifosfat (30) poate oferi in cele
din urma terapii mai precise n viitor.

Tratamentul bolii de baza. Cénd cauza ICFEp este
ischemia, tratamentul farmacologic standard ar fi utilizarea de
nitrati, blocante ale canalelor de calciu si p-blocante. Cu toate
acestea, atdt o tehnici interventionald, coronarografia, cat si

chirurgia de bypass arterio-coronarian trebuie luate Tn
considerare la anumiti pacienti cu IC si boala coronariana.
Utilizarea lor va duce |la rezultate mai bune, la costuri mai mici
si laimbunatatirea calitatii vietii.(23)

In cazul in care cauza ICFEp este boala cardiaci
valvulara (de obicei, stenoza aortica), inlocuirea valvel aortice
este obligatorie. Tnlocuirea sau repararea chirurgicala a valvelor
amelioreazd simptomele si imbunatiteste calitatea vietii in
ICFEp.(23) Ameliorarea poate fi treptata, Tn parde cu
remodelarea inimii si regresia HV'S dupa corectarea conditiilor
care duc la cresterea presarcinii.

Concluzii:

ICFEp este un sindrom frecvent si avand in vedere
epidemiologia acestei boli va continua sa creasca Tn prevalenta.
Desi initial a existat o ezitare Tn recunoasterea entitatii acestei
boli este acum recunoscut faptul ci aproximativ jumatate din toti
pacientii cu IC au ICFEp, iar sindromul este asociat cu o ratd de
morbiditate si mortalitate care se potriveste cu cea a ICFEr. Au
fost stabilite liniile directoare pentru asistarea medicilor si
cercetatorilor pentru o definire mai buna si diagnosticarea
ICFEp. Tn prezent, exista putine tratamente eficiente cunoscute
disponibile pentru aceasta tulburare multifactoriala si complexa.
Un tratament eficient pentru I1C diastolica nu a fost stabilit. Prin
urmare, nici o concluzie cu privire la tratamentul pacientilor cu
IC diastolica nu pot fi obtinute de la acestea. Noi metode de
Tntel egere a mecanismelor care stau la baza acestei boli, precum
si strategii dternative de tratament, cum ar fi tratarea
comorbiditatilor cu o abordare multidisciplinara, ar putea fi
cheia pentru a gjunge la dedlusirea acestei enigme.

Nota:
. Cercetari  realizate  Tn  cadrul  proiectului
POSDRU/CPP107/DMI1.5/976851 cofinanfat din  Fondul

Social European prin Programul Operasional Sectorial
Dezvoltarea Resurselor Umane 2007 — 2013” .
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