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Rezumat

In ultimii ani insuficienta cardiacd cu fractia de ejectie pastrat este consideratd ca o entitate separata cu simptome de insuficienta car-
diacd congestiva la aproximativ jumdtate din pacienti cu insuficienta cardiacd, in prezenta functiei ventriculare stangi normale in repaus
si cu predominarea disfunctiei diastolice. Imbatranirea populatiei si cresterea incidentei hipertensiunii arteriale, diabetului zaharat si
cardiopatiei ischemice va determina majorarea numarului pacientilor cu disfunctie diastolica.

Se considera cd insuficienta cardiacd cu fractia de ejectie pastrata are un prognostic mult mai rezervat, decét insuficienta cardiaca sistolica,
darfrecventa spitalizdrilor este similard in ambele situatii. Examenul Doppler ecocardiografic este o metodd non-invazivd, utilizat pentru
evaluarea pacientilor cu functia ventriculului stang alterata.

Tratamentul insuficientei cardiace cu fractia de ejectie pastrata se bazeaza pe reducerea consecintelor disfunctiei diastolice i eliminarea
factorilor cauzali ai disfunctiei diastolice.

Summary

Inthe lastyears heartfailure with preserved ejection fraction is considered as a separate clinical entity with symptoms of congestive heart
failure in around half of patients diagnosed with heart failure, in the presence of normal left ventricular systolic function at rest and a
predominant abnormality in diastolic function. Ageing population and the increasing incidence of hypertension, diabetes and coronary
disease will determine the increase of patients with diastolic dysfunction.

Heart failure with preserved ejection fraction have better prognosis than systolic heart failure, but frequency of hospitalizations is

comparable in the both situations.

Doppler echocardiography is rutinely used for the non-invasive assessment of the patients with left ventricular disfunction.
The treatment of heart failure with preserved ejection fraction is based on the reducing the consequences of diastolic dysfunction and

elimination of causal factors of diastolic dysfunction.

Introducere

Studiile epidemiologice au pus in evidentd faptul ca 50%
dintre pacientii cu manifestéri de insuficienta cardiaca (IC)
au fractie de ejectie péstrata. Aceasta forma de insuficienta
cardiaca, insuficienta cardiaci cu fractia de ejectie pdstrata
(ICFEP) este un sindrom care se intilneste mai frecvent la
varstnici si la femei, dar si la pacientii cu antecedente de HTA,
in hipertrofia ventriculard stangd (HVS), in diabetul zaharat (
DZ), fibrilatia atriala sau cardiopatia ischemica.

Disfunctia distolica (DD) este un factor care predispune
aparitia manifestérilor de insuficienta cardiacd (IC). Forma
de IC, in care prezenta simptomelor si semnelor clinice de
insuficienta cardiaca se insoteste de o functie diastolicd anor-
mald si de o functie sistolicd normald (evaluata prin fractia
de ejectie), a fost denumitd conform ghidului de insuficienta
cardiaca ACCA/AHA: 7insuficientd cardiaca cu fractia de
ejectie pastrata” ( ICFEP) [2].

DD reprezintd o etapa in evolutia unor patologii, prece-
dand instalarea disfunctiei sistolice: HTA, stenoza aortica,
cardiomiopatia hipertroficd obstructiva, cardiopatia ische-
mica (CI) [5].

DD este definita ca o rezistenta crescuta la umplerea ven-
triculului stang, de cauze variabile: obstructia mecanica a um-
plerii (fibroza miocardica), afectarea relaxarii si a compliantei
ventriculare (HVS, CI).

Conform studiului OLMSTED COUNTY, DD a fost depis-
tata la 20% dintre subiectii aparent sanatosi si la mai mult de
45% din pacienti cu HTA sau CI [3].

Mecanismele fiziopatologice in disfunctia diastolicd si insuficienta

cardiacd cu fractia de ejectie pdstrata

Mecanismele ce stau la baza anomaliilor din cadrul disfunc-
tiei diastolice pot fi divizate in 2 categorii: factori intrinseci,
proprii miocardului si factori extrinseci miocardului. Factorii
intrinseci sunt factori legati de cardiomiocite si matricea
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extracelulard, iar cei extrinseci se referd la activarea neuro-
hormonali si endoteliald [1].

In cardiomiocit au loc modificiri ale homeostazei calciului
intramiocitar, prin anomalii ale canalelor sarcolemale de calciu,
anomaliile ale recaptdrii calciului in reticolul sarcoplasmatic,
prin scdderea activitatii Ca ATP-azei, anomalii ale fosforilarii
unor proteine care influenteaza activitatea Ca ATP-azei (cal-
modulina, fosfolamban). Astfel, toate aceste anomalii conduc la
cresterea concentratiei de Ca** si intarzierea scaderii calciului
citosolic in diastold. Aceste schimbari influenteaza atit procesul
de relaxare activa, cat si rigiditatea pasivd a miocardului [4].

Relaxarea ventriculara este un proces dinamic, care este
cauzat de relaxarea izovolumetrica si de umplerea ventriculard
timpurie. Miofilamentele proteice contractile contin filamente
dense de miozina si filamente subtiri de actind. Atasarea de
actina se efectueaza prin intermediul tropomiozinei si tro-
poninei (Tn) T,C si I. Procesul de relaxare miocardica activa
este consumator de energie, hidroliza ATP, permitind prin
energia eliberatd detasarea miofilamentelor de miozina si cele
de actina, disocierea calciului de pe troponina C si recaptarea
activd a calciului in reticolul sarcoplasmatic[6,1]. Functia dias-
tolica normala necesitd concentratii scizute ale produsilor de
hidrolizd ai ATP in citosol (ADP si fosfat anorganic). Cresterea
concentratiilor produsilor de hidroliza ai ATP sau scidderea
raportului ADP/ATP conduce la DD. Aceste modificari sunt
cauzate de capacitatea scazutd de reciclare a ADP in ATP prin
deficit de fosfocreatina [9].

Sinteza colagenului si degradarea sa reprezinta conditia
fiziologica optimald in mentinerea echilibrului matricei ex-
tracelulare. Deformarea structurii tisulare, modificarile ce au
loc in citoscheletul miocitului si al matricei extracelulare au
un rol important in determinismul disfunctiei diastolice [7].

Matricea extracelulara a miocardului este compusé din 3
constituenti [8,1]:

1. proteine fibrilare (colagen tip I, colagen tip III si elastina)

2. proteoglicani

3. substratul membranei proteice (colagenul tip IV, lami-

nina si fibronectina).

Modificarile proteinelor fibrilare, alterarea colagenului
fibrilar, cum ar fi cantitatea, distributia, geometria, raportul
dintre colagenul tip I si cel de tip III, contribuie la dezvoltarea
DD. Reglarea sintezei colagenului este influentata de factori
mecanici (pre- si post-sarcind); factori neuro-hormonali (ac-
tivarea sistemului renina-angiotensind-aldosteron (SRAA)
si a sistemului nervos simpatic (SNS)); factori de crestere si
citokine (factor de crestere al tesutului conjunctiv- TGF, fac-
tor de crestere epidermal, interleukin 1- IL 1, tumor necrosis
factor- TNF). Degradarea colagenului are loc sub influenta
enzimelor proteolitice, metalo-proteinaze zinc-dependente. In
acest context, se poate mentiona cé orice modificare privind
balanta productiei si degradarii colagenului fibrilar determina
alterarea functiei diastolice si poate sa conditioneze in timp
aparitia DD [9,10].

Fibroza miocardica este un factor ce contribuie la DD la
pacientii hipertensivi si este exprimata prin cresterea cantitatii
de colagen fibrilar din interstitiul miocardic. Trialurile clinice
efectuate pana in prezent au evidentiat o corelatie stransa intre
rigiditatea miocardului VS si cantitatea de colagen, respectiv
cu nivelele plasmatice ale markerilor fibrozei [11]. Studiul
HyperGen araportat o relaxare alterata la 18% dintre subiectii
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hipertensivi cu geometrie normala a VS sila 31% dintre cei cu
remodelare concentricd a VS [12].

Este necesar de mentionat ca propeptida carboxi-terminal
al procolagenului tip I (PICP) este eliberatd in timpul sintezei
colagenului tip III din precursorul sau

(procolagen tip I). Evaluarile clinico-experimantale realizate
au adus evidente certe privitor la corelatia intre fibroza miocar-
dicd si concentratia in ser de PICP in HTA. Astfel, nivelul ridicat
de PICP reprezinta un prognostic nefavorabil in IC cronica si
un risc major de mortalitate cardiovasculara la pacientii dupa
infarct miocardic [13,14].

Produsii finali ai procesului de glicozilare sunt responsabili
de cresterea activitétii proinflamatorii, cresterea producerii
anionilor superoxizi si a stresului oxidativ, de imbétranirea
prematura a celulelor endoteliale, astfel contribuind la fibroza
ventriculara si DD [10].

Criterii de diagnostic

Consensul Societétii Europene de Cardiologie propune 3
criterii simultan obligatorii pentru diagnosticul insuficientei
cardiace cu fractia de ejectie pastrata (ICFEP) [2,5]:

- semne i simptome de IC congestivé (criteriile Framin-
gham)

- functia sistolica a VS normali sau usor alteratd ( FE >
45-50%)

- elemente obiective de alterare a relaxarii VS, a umplerii,
distensibilitatii si rigiditatii miocardului.

Diagnosticul ICFEP se poate realiza prin mijloace invazive
sau non-invazive. Cateterismul cardiac se considerd meto-
dd ,standard de aur” in evaluarea functiei diastolice prin
masurarea directd a presiunilor telediasolice, dar presupune
experienta si complexitate, precum si asumarea unor riscuri
de cétre pacient.

Ecocardiografia, prin dezvoltarea tehnicilor Doppler, este
astdzi principala metodéd non-invaziva de evaluare a functiei
diastolice ventriculare. Evaluarea ecocardiograficd se efectuea-
za prin inregistrarea fluxului diastolic mitral, a fluxului venos
pulmonar, a vitezelor miocardiace la nivelul inelului mitral prin
tehnica Doppler tisular si prin evaluarea vitezei de propagare
a fluxului intraventricular in modul M-color.

Strategii terapeutice in disfunctia diastolicd

si insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie pastrati

Prezenta DD identifica pacientii hipertensivi cu risc car-
diovascular crescut (indiferent de valorile TA si de indexul
masei VS), iar depistarea precoce a acestora poate ajuta la
realizarea unei scheme de tratament ghidate de incadrarea
hipertensivului in clasa de risc corespunzatoare si prevenirea
afectdrii organelor tinta.

Managementul ICFEP are 2 obiective primordiale: redu-
cerea consecintelor DD (congestia venoasa pulmonara si/sau
sistemica, intoleranta la efort) si eliminarea factorilor cauzali
ai disfunctiei diastolice (HTA necontrolata, ischemia miocar-
dicd) [15].

Teoretic, orice agent terapeutic care scade TA si promoveaza
regresia hipertrofiei ventriculare stingi poate avea beneficii in
ameliorarea relaxarii VS, insd nu exista date concrete din trila-
urile randomizate privind efectele benefice ale anumitor clase
de medicamente asupra reducerii morbiditétii si mortalitatii
la aceasta categorie de pacienti.

Tratamentul disfunctiei diastolice implicd urmatoarele
obiective fiziopatologice [2, 16]:
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- reducerea simptomatologiei congestive, a stazei pulmo-
nare si sistemice ce are la bazd utilizarea diureticilor;

- reducerea frecventei cardiace pentru imbunatatirea
umplerii miocardului VS prin cresterea duratei diastolei,
mentinerea/restabilirea ritmului sinusal (antagonisti de
calciu, beta-adrenoblocante)

- promovarea regresiei VS si ameliorarea compliantei
peretilor ventriculari

(IEA, ARA II, antagonistii aldosteronului)

Mecanismul fiziopatologic central in IC fiind remodelarea
miocardicd si activarea neuro-hormonald, blocantii SRAA sunt
indispensabili in tratamentul ICFEP.

Studiile clinico-experimentale realizate au demonstrat ca in-
teractiunea angiotensinei IT (Ag IT) cu receptorul sdu tip I (AT,)
are un rol primordial in alterarea metabolismului de colagen
tip I si dezvoltarea fibrozei miocardului. Fibroza cardiaci este
responsabild de cresterea rigiditatii miocardice intrinsece, con-
ditionand ulterior alterarea proprietatilor diastolice ale VS [16].

Antagonistii canalelor de calciu au demonstrat un efect
benefic direct asupra functiei diastolice prin micsorarea
concentratiei de Ca?* in citoplasmd si relaxarea miocardica
si printr-un mecanism indirect manifestat prin reducerea
valorilor TA, reducand ischemia miocardica si hipertrofia VS.
Conform studiilor clinice, antagonistii canalelor de calciu au
sporit toleranta la efort fizic la pacientii cu ICFEP.

Intrucat aldosteronul promoveaza productia de colagen
si fibroza cardiacd, antagonistii aldosteronului au un efect
benefic in tratamentul IC diastolice. Astfel, administrarea
acestor remedii contribuie la incetinirea expansiunii de cola-
gen si reducerea hipertrofiei VS. Conform unui studiu clinic
s-a demonstrat cd canrenon (principalul metabolit activ al
spironolactonei) a imbunatétit parametrii functiei diastolici
la pacientii cu HTA [17].

Aprecierea eficacitatii spironolactonei a fost efectuata in-
tr-un studiu placebo, controlat, care a inrolat 30 pacienti cu
DD izolata, durata tratamentului fiind de 4 luni. Spre finele
perioadei de supraveghere s-a documentat o imbunatatire
semnificativa a raportului E/A si a timpului de deceleratie [18].

Mentinerea frecventei cardiace normale si a ritmului sinusal
are o importanta majora pentru pacientii cu disfunctie diasto-
lica. Pentru controlul frecventei cardiace, tratamentul betablo-
cant este de primi intentie, cu efectele cunoscute de scadere
a consumului de oxigen, a cronotropismului, a postsarcinii si
cresterea timpului de umplere in diastola [19].

Cresterea rigiditatii miocardice este atribuita dezvoltarii
fibrozei prin acumulare de colagen in exces, dar si legéturilor
incrucisate, care se formeaza intre moleculele de colagen.
Formarea acestor legituri este favorizata de produsii finali ai
glicozilarii avansate (advanced glycosylation end-products,
AGE) [20]. Studiile experimentale si clinice au studiat efectul
unui inhibitor al formarii AGE (advanced glycosylation end-
products) asupra rigiditatii vasculare si miocardice. Alage-
brium, inhibitorul formérii AGE, (3-phenacyl-4,5-dimethyl-
thiayolium cloride, ALT-711) este primul dintr-o noud clasa de
agenti terapeutici, care desfac legiturile incrucisate favorizate
de AGE dintre proteinele din matricea interstitiald. In studiile
umane, alagebrium a redus semnificativ masa miocardului VS
sia dus la o imbunétatire evidentd a umplerii VS, concomitent
cu cresterea tolerantei la efort i a calitatii vietii pacientilor cu
IC cu FE >50% [21,22].

In consensul Societatii Europene de Cardiologie din 2007,
pe baza mai multor studii populationale intre anii 2003-2006
s-a concluzionat ca prognosticul pacientilor cu IC diastolicd
este acelasi cu al celor cu IC sistolica. Odatd spitalizati pentru
decompensarea IC, pacientii cu IC diastolicd au 50% sanse de
reintrare in urmatoarele luni, rata mortalitatii anuale fiind de
5-6%, iar supravietuirea la 5 ani este de 36%, aceeasi cu cea a
pacientilor cu IC sistolica [2].

Se estimeazd ca pacientii hipertensivi cu varsta de 65 de
ani si cu DD vor dezvolta IC pe parcursul urmétorilor 5 ani
[41]. Astfel, tratamentul efectiv va stopa sau reduce potentialul
numadr de pacienti cu DD si va preveni dezvoltarea de IC [23].

Concluzii

Insuficienta cardiacd cu fractia de ejectie péstrata este o
entitate clinica frecventa, asociata cu o rata crescuta a morbi-
ditatii si mortalitatii. Pentru diagnosticul DD si ICFEP sunt
necesare criterii specifice, confirmate prin investigatii invazive
sau non-invazive. Ecografia a adus informatii importante
legate de fiziopatologia DD si ICFEP, a rafinat metodele de
diagnostic ale acestor entitati, a devenit o modalitate curenta
de cateterism cardiac non-invaziv, prin capacitatea sa de a
determina parametrii functiei diastolice ventriculare.

Tratamentul ICFEP consti in identificarea cauzelor, ame-
liorarea simptomelor congestive si a factorilor precipitanti,
neexistand un algoritm clar si o strategie ideald de tratament
la acesti pacienti.
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