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Rezumat

Functia diastolica a ventriculului stang (VS) joacd un rol important in fiziologia cardiaca si performanta miocardica. Lusitropia este abilitatea
cardiomiocitului de a se relaxa. Statutul lusitropic este determinat atét de influente biochimice cat si biomecanice ale inimii. Stimularea
B-adrenergica altereaza functia diastolica prin fosforilarea fosfolambanului. Troponina I, o proteina reglatorie a procesului de cuplare
pasive ale ventriculului stang sunt evaluate in faza diastazei si contractiei atriale. Disfunctia diastolica este responsabild pentru 1/3-1/2
din toate cazurile de insuficientd cardiaca congestiva.

Examenul Doppler ecocardiografic este o metoda neinvaziva si sigurd de evaluare a functiei diastolice si se realizeaza prin masurarea
presiunilor si volumelor cu obtinerea unei curbe, care ilustreaza relatia presiune-volum sistolica si diastolica. Tratamentul farmacologic
este selectat in dependenta de tipul si stadiul disfunctiei diastolice.

Summary

Left ventricular diastolic function plays an important role in cardiac physiology and myocardial performance. Lusitropy, the ability of the
cardiac myocytes to relax, is affected by both biochemical events within the myocyte and biomechanical evnts in left ventricle. B-Adrenergic
stimulation alters diastole by enhancing the phosphorylation of phospholamban. Troponin |, a requlatory protein involved in the
coupling of excitation to contraction, is vital to maintaining the diastolic state; depletion of troponin | can produce diastolic dysfunction.
Extracellular collagen determines myocardial stiffness. The passive properties of the left ventricle are most accurately measured during
the diastasis and atrial contraction phases of diastole. Diastolic dysfunction is responsable for more than 1/3 to % of congestive heart
failure cases. Doppler echocardiogfaphy is the accepted, reliable method for diagnosing diastolic dysfunction. Diastolic abnormalities
can be conceptualized by using pressure-volume loops that illustrate myocardial work and both diastolic and systolic pressure-volume
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relationships. Pharmacological therapy is tailored to the cause and type of diastolic dysfunction.

Introducere

Functia diastolica a ventriculului stang (VS) joaca un rol
important in fiziologia cardiaci §i performanta miocardica.
Lusitropia este abilitatea cardiomiocitului de a se relaxa. Sta-
tutul lusitropic este determinat atat de influente biochimice si
biomecanice (relaxarea activa), cat si de proprietitile biofizice
ale inimii (rigiditatea pasiva).

Conceptual, diastola ventriculard poate fi divizatd in 4 faze [1]:

1. Relaxarea isovolumetricd — perioada de la inchiderea
valvei aortice (VAo) pand la deschiderea valvei mitrale
(VM). Este ergodependenta si nu contribuie la umplerea
ventriculara.

2. Umplerearapida - survine imediat dupd deschiderea VM
si este responsabila pentru 80-85% din umplerea VS [1].
Este determinata de gradientul transmitral de presiune.

3. Umplerea lenta sau diastasis — determina doar 5% din
capacitatea de umplere ventriculara.

4. Contractia atriald - contributia reprezintd doar 15%
din volumul ventricular restant, dar rolul devine crucial
in mentinerea debitului cardiac in timpul efortului fizic,
tahicardiei, functiei sistolice/diastolice compromise la

varstnici, la care umplerea ventriculard pasiva precoce se
altereazd, dar umplerea globald este mentinutd datoritd
unei importante contributii ale sistolei atriale. La ei, 30%
din debitul cardiac depinde de aceasta contractie.

Relaxarea miocardica are loc in mai multe etape ergode-
pendente, care incep prin disocierea Ca2+ de la troponina C,
detasarea actino-miosinicd, fosforilarea fosfolambanului (inhi-
bitor reversibil al pompei Ca2+-ATP-azei sarcoplasmatice) cu
sechestrarea Ca2+ in reticulul endoplasmatic (RE), urmata de
extruzia Ca2+ din citoplasma si revenirea sarcomerelor la starea
de repaus. Stimularea 8-adrenergicd altereaza diastola prin cata-
lizarea fosforilérii fosfolambanului. Troponina I, proteina regla-
torie-cheie in cuplarea excitatiei-contractie, este vitala pentru
realizarea normald a functiei diastolice; depletia de troponina
I poate induce disfunctie diastolicd. La nivel cameral, acest
proces rezultd in declinul presiunii in VS la un volum constant
al camerei ventriculare (relaxare isovolumetrica), apoi urmeaza
umplerea ventriculard, care se realizeazd la presiuni variabile
(relaxare auxotonicd). Relaxarea auxotonica este influentatd
de rigiditatea pasiva. Relaxarea pasiva (rigiditatea) reprezintd
modificarea presiunii intracamerale indusd de modificarile



36

Nr.4(37),2009 o Arta

de volum (dP/dV), invers proportional distensibilitatii. Ea
este influentatéd de proprietitile viscoelastice ale miocardului.
Matricea extracelulard include colagen, fibronectina si elas-
tind, dar §i mai este o sursa de factori de crestere. Adeziunea
cardiomiocitului citre matricea extracelulard este realizatd via
integreline, receptori membranari, care transduce excitatia
mecanica din ambianta celulei intr-o cascadd de evenimente
enzimatice intracelulare. Matricea de colagen este determinanta
majora a rigiditatii miocardului, iar excesul acesteia cauzeaza
disfunctie diastolica.

Definitie si importanta clinica

Insuficienta cardiacd diastolicd (ICD) este un sindrom
clinic caracterizat prin semne si simptome ale IC in prezenta
unei FE pistrate (0.50) si functiei diastolice anormale[2].

Disfunctia diastolicd (DD) este definitd ca anomalii de
umplere si relaxare ventriculara [2].

Deci, daca DD descrie o anomalie a proprietitilor mecanice
ale cordului, ICD descrie un sindrom clinic.

DD este responsabild pentru circa 40% din toate cazurile
de insuficienta cardiacd congestivd (ICC) [2]. Prevalenta este
semnificativ mai inaltd la afro-americani, femei si progreseaza
odata cu vérsta, astfel cd dupa 80 ani depaseste pe cea a IC sis-
tolice. O ancheta Framingham aratd cd 50% din pacienti cu IC
au functie sistolicd pastratd, mortalitatea anuala fiind de 6,2%,
comparativ cu 18,9% la pacienti cu IC prin disfunctie sistolica
[3]. Rata anuald a mortalititii prin ICD reprezinta 2-3% [4].
Studiile prospective, care examineazd prevalenta ICD printre
pacientii spitalizati, au ardtat ca aceasta reprezinta aproximativ
50% printre pacientii cu vérsta peste 70 ani [3]. Dovezile de-
monstreaza ci la aceastd categorie de pacienti rata mortalitatii
prin ICD este virtual similara cu cea prin IC sistolica [2]. Costul
estimat al tratamentului pacientilor cu ICD reprezintd 25% din
costul total al tratamentului ICC [2].

Tabloul clinic

Semnul cel mai precoce al ICD este dispneea la efort.
Rigiditatea camerald sporitd determind impotenta cresterii
volumului telediastolic la efort. Ca rezultat, volumul-bataie nu
va spori adecvat necesitatilor si se va instala congestia venoasa
pulmonara, care poate sd se manifeste prin dispnee paroxistica
nocturnd, ortopnee in caz de puseu hipertensiv, tahidisritmii.

Examenul fizic evidentiaza distensie venoasd cervicala
(50%), fibrilatie atriala (peste 75% din pacienti cu ICD), zgo-
motul III-IV cardiac, raluri pulmonare, deplasarea apexului
cardiac [2].

Cauzele principale ale ICD sunt [3]:

1. Reducerea distensibilitatii diastolice VS prin:

o diminuare primitiva a distensibilitdtii camerei VS prin
alterare intrinsecd a miocardului (cardiomiopatii restictive
prin hemocromatoza, fibrozé si amiloidozi);

« o ingrosare parietald prin remodelare concentricd a VS, intal-
nitd in HTA, stenoza aortici si cardiomiopatie hipertrofica.
VS se contracta bine, dar rigid, se umple greu, antrendnd o
reducere a volumului telediastolic si o crestere importantd a
presiunii telediastolice si a presiunii in amonte;

« 0 prelungire ischemica a relaxarii;

« compresie extrinseca (tamponada pericardica).

2. Incetinirea relaxirii. Relaxarea VS poate fi prelungita
in caz de remodelare concentricd a VS (HTA, cardiomiopatii
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hipertrofice, ischemie miocardici, infiltratie parietald cu sub-
stantd nemusculard), caind umplerea este incetinita si necesita
pentru a fi optimd toatd durata diastolei. Cand aceasta e redusa,
de ex. in tahicardie, umplerea este insuficienta cu conditionarea:
cresterii presiunii in amonte in atriul stang cu periclitarea go-
lirii acestuia, rezamorsarea VS cu reducerea volumului sistolic
si oferind explicatia absentei simptomelor functionale intre
puseuri.

3.Deregliri de ritm. In tahidisritmii (fibrilatie atriald),
cand relaxarea este incetinitd, contractia atriald poate furniza
40% din umplere, iar disparitia ei duce la aparitia unui puseu
congestiv.

ICD se caracterizeazd printr-o crestere a presiunii de um-
plere a VS, coexistand cu o functie sistolici pastratd. In primul
timp, VS se umple prin cregterea presiunii in amonte (atriul
stang, apoi capilarul pulmonar) cu aparitia semnelor congestive
si riscului de disritmii atriale. Intr-un stadiu mai evoluat, VS
nu se poate umple complet in telediastola, deoarece volumele
telediastolic si sistolic sunt reduse.

Se cunosc 3 stadii ale DD [2]:

Stadiul I: reducerea umplerii ventriculare in protodiastola
in prezenta unei presiuni normale in VS si AS cu complianta
nealteratd. Complianta reprezintd distensibilitatea VS sau
modificarile de volum fatd de variatiile de presiune (dV/dP).
Clinic, pacientul este asimptomatic in repaus, dar poate prezen-
ta reducerea capacititii de efort, datorita umplerii ventriculare
anormale.

Satadiul II (pseudonormalizare): presiunea de umplere a
AS si VS sporesc, iar complianta VS scade semnificativ. Clinic
pacientii prezintd dispnee de efort.

Stadiul IIT (final): alterare restrictiva severd a umplerii
ventriculare si complianta ventriculard redusa sever. Clinic,
pacientii prezinta diminuarea marcata a capacitatii functionale,
disritmii atriale (fibrilatie atriald, aritmii supraventriculare).
Acest stadiu reprezinta, de fapt, insuficienta cardiaca diasto-
lica.

The European Study Group on Diastolic Heart Failure
propune 3 conditii obligatorii pentru diagnosticarea ICD [5]:

o Semne sau simptome de ICC;

o Functie sistolicd normald sau usor compromisa

o Dovezi ale anomaliilor de relaxare, umplere, disten-

sibilitate sau rigiditate diastolica.

Aceste criterii au fost supuse numeroaselor critici, astfel
ca Levi si Vasan inainteaza criteriile proprii pentru diagnos-
ticarea ICD [6]:

o Semne si simptome clinice certe de ICC, care raspund

la tratament diuretic;

o Dovezi obiective ale functiei sistolice péstrate
(FE>0.50) timp de 72 ore de la un eveniment acut,
asociat ICC;

o Dovezi obiective ale DD.

Explordri complementare

Examenul radiologic denotd stazd venocapilara pulmonara
perihilara, cardiomegalie sau indice cardiotoracic normal.

Msurarea functiei diastolice

Cateterismul stAng permite evaluarea functiei diastolice
pasive a VS prin calculul rigiditatii camerale, continand presi-
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unea telediastolicd si volumul VS, presiunea diastolicd minim4,
presiunea diastolica cu/sau fard umplere rapida si contributia
atriala. Metoda este considerata ,,standard de aur” in evaluarea
functiei diastolice VS.

Examenul Doppler ecocardiografic este o metoda neinvazi-
va sisigura de evaluare a functiei diastolice si se realizeaza prin
madsurarea presiunilor si volumelor cu obtinerea unei curbe,
care descrie in telesistold o linie dreapta, care caracterizeaza
elastanta maxima si in diastola o curba, care caracterizeaza
complianta ventriculara. Alterarea functiei sistolice modificd
curba elastantei, iar alterarea functiei diastolice modificd curba
compliantei. In ICD organismul are de ales intre a restaura
presiunile normale si a suporta un debit cardiac scazut sau sa
mentind debitul cu pretul unei presiuni crescute, astfel ca curba
respectivd se deplaseazd in sus si la stanga.

Evaluarea functiei diastolice poate fi divizata in mod arbi-
trar in determinarea parametrilor relaxarii active si rigiditatii
pasive. Parametrii relaxarii active sunt:

o Viteza maxima a fluxului mitral (E) - viteza fluxului
transmitral in protodiastola. Pe parcursul relaxarii ventriculare,
odatd cu descregterea presiunii VS, viteza fluxului transmitral
creste, generdnd unda E la examenul Doppler ecocardiografic.
In mod normal, viteza cea mai mare a fluxului transmitral se
inregistreaza in diastola precoce (protodiastold), imediat dupa
deschiderea valvei mitrale (VM). Cresterea treptata a presiunii
in VS determina descresterea gradientului presional transmi-
tral. Rata descresterii gradientului presional este denumita
timpul de decelerare a undei E (TD), care este un indicator
al compliantei ventriculare; cu cét presiunea in VS creste mai
rapid, cu atat devine mai scurt TD.

o Contractia atriald (unda A) - reprezintd gradientul pre-
sional transmitral in telediastola, produs de contractia atriala.
Presiunea in AS creste odatd cu contractia atriald in faza IV a
diastolei (telediastold), sporind gradientul presional transmitral
si producand o noua deflectie la examenul Doppler ecocardio-
grafic, determinand viteza undei A mitrale. Contractia atriald
depinde de complianta, volumul §i contractilitatea AS, deoarece
aceasta are loc in mod normal dupa relaxarea completa a VS.
Dat fiind faptul, ca contributia contractiei atriale la umplerea
VS in diastola reprezintd ~ 30%, la examenul ecocardiogradic
unda A mitrald are o amplitudine mai micd comparativ cu unda
E mitrald, iar raportul E/A>1.

Modificdrile ecocardiografice conform
stadiilor de progresie a DD sunt:

Stadiul I - dimensiunile AS sunt normale, dar la examenul
ecocardiografic poate apdrea ,,hipocontractil”. Functia sistolica
este normald. Velocitatea fluxului transmitral in protodiastold
(unda E) e putin redusd, velocitatea undei A putin majorata,
raportul E/A<1 §i TD prelungit.

Stadiul IT - velocitatea fluxului transmitral apare normala
(cresterea vitezei undei E i diminuarea vitezei undei A), iar
TD e normal din cauza sporirii presiunii in AS in contrapunere
descresterii presiunii in VS in protodiastola. Aceastd pseudo-
normalizare poate conditiona erori de diagnostic ai DD. AS
este marit in dimensiuni, iar presiunea telediastolica in AS si
VS sunt crescute.

Stadiul III - presiunile de umplere sunt marcat majorate,
AS hipocontractil, mérit in dimensiuni. Presiunea in AS e mari-
ta, dar viteza fluxului transmitral protodiastolic scade brusc din

cauza majordrii rapide a presiunii in VS necompliant, astfel ca
telediastola produce o umplere minimd sau chiar absenta ei.

Mai recent, relaxarea activd isovolumetricd este cuantificatd prin
calculul

o peak-ului descresterii instantanee a presiunii VS ime-
diat dupa inchiderea VAo (-dP/dt);

o  timpului de relaxare isovolumetrica (TRIV) - inter-
valul de timp de la inchiderea VAo si pana la deschi-
derea VM;

o timpului descresterii presiunii isovolumetrice a VS
(T). Acesta este cel mai utilizat parametru de evaluare
a relaxdrii isovolumetrice si reflectd timpul necesar
descresterii presiunii in VS cu 2/3 de la initial.

Distensibilitatea sau complianta VS (relaxarea auxotonici)
(dV/dP) promoveaza dovezi diagnostice suplimentare pentru
DD si se caracterizeazd prin cresterea presiunii telediastolice
VS sau presiunii venopulmonare medii in prezenta unui volum
telediastolic normal sau scurtarea TD a undei A. Poate fi exa-
minatd atat prin examen Doppler ecocardiografic, cat si prin
metode radionuclide si RMN.

Rigiditatea se contrapune distensibilitatii si e definita ca
modificarea presiunii indusa de modificarile de volum (dP/dV).
Este de fapt, rezistenta VS la presiunea sistolicé inaltd; este mai
mica la volume mici si sporeste la volume mai mari.

Dopplerul tisular evalueaza viteza de relaxare regionald.
Ventriculografia isotopica determind indicii de umplere ventri-
culara rapida si e mai practica decat Dopplerul cardiac, datele
furnizate fiind mai usor de interpretat.

In final, determinarea nivelului seric al neurohormonului
peptidului natriuretic B este un test sanguin important in
evaluarea ICD. Peptidul natriuretic atrial (ANP) si peptidul
natriuretic B (BNP) sunt sintetizati de cétre miocitele atriale
si respectiv ventriculare. Sporirea presiunii in AS se soldeaza
cu eliberarea imediatd a ANP, in timp ce BNP reflectd o su-
prasolicitare cu volum sau presiune de durata. Ca rdspuns la
stresul hemodinamic, BNP este eliberat in circulatia sangvina
cu inducerea natriurezei, vasodilatatiei, inhibitiei sistemului
renin-angiotensina-aldosteron. BNP este un marcher biochimic
puternic al disfunctiei diastolice atunci, cAnd disfunctia sisto-
lica este absentd. Activitatea plasmatica sporita a BNP este un
predictor independent pentru ICC, este mai exact decat datele
clinice pentru diferentierea cauzelor de dispnee.

Tratamentul DD

La fel ca si in IC sistolicd, se recomanda evitarea efortului
fizic marcat i dieta cu restrictie de sare. Suprasolicitarea fizica
determinad cresterea frecventei contractiilor cardiace si scurta-
rea diastolei cu majorarea anormald a presiunii in AS.

Nu existd un tratament farmacologic lusitrop specific
ICD. Principiile generale de management, recomandate de
ACC/AHA [7], previd controlul hipertensiunii arteriale, pre-
zervarea ritmului sinusal, inlaturarea ischemiei miocardice si
diminuarea suprasolicitarii cu volum.

Reglatorii fluxului ionic includ blocantele canalelor de
Ca2+ si agenti Ca2+-sensibilizatori. Antagonistii canalelor
de Ca2+ amelioreaza relaxarea miocardica si cresc umplerea
ventriculard. Ele scad concetratia citosolica de Ca2+ si reduc
postsarcina. Antagonistii nondihidropiridinici (diltiazem,
verapamil) pot fi benefici in aceasta situatie, deoarece nu
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produc vasodilatatie periferica §i activare simpatica. Agentii
Ca2+-sensibilizatori sporesc sensibilitatea miofilamentelor
catre Ca2+ cu efect inotrop pozitiv. Levosimendanul prezinta
un inotropism moderat, iar la pacientii cu stadii finale de ICC
acesta sporeste rata relaxarii miocardice. La concentratii inalte,
levosimendanul inhiba fosfodiesteraza III.

Interventii asupra sistemului nervos autonom. Agonistii
3-adrenergici, ca Xamoterolul, sporesc AMP-c intracelular si
prin aceasta actioneazd direct asupra lusitropiei, prezentand
o potentd lusitropicd de 4 ori mai inaltd decét inotropica.
Totusi, utilizarea de duratd a acestui grup de medicamente
este insotita de cresterea mortalitatii si morbiditatii prin IC.
3-adrenoblocantele sunt recomandate pentru efectul lor bra-
dicardisant, prelungesc diastola si amelioreazd conditiile de
umplere ventriculard si ale relaxarii. Carvedilolul, {-blocant
cu proprietati de al-antagonist, determina vasodilatatie cu di-
minuarea postsarcinii §i tensiunii parietale ale VS, amelioreaza
sensibilitatea baroreceptorilor cu devierea sistemului nervos
autonom de la hiperreactivitate simpaticd si micsoreaza stress-
ul oxidativ. Datoritd acestor efecte carvedilolul este recomandat
in tratamentul IC.

Inhibitorii de fosfodiesteraza, enzima care catalizeaza
degradarea ATP cu formarea AMP-c, amplificd contractilita-
tea miocardicd. Milrinona pare sd accelereze captarea Ca2+
de catre reticulul endoplasmatic (RE) via cresterea activitatii
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Ca2+-ATP-azei reticulare. Acest grup de medicamente poate fi
utilizat in tratamentul pacientilor cu exacerbari acute ale ICC,
dar cu probabilitatea sporirii mortalitatii.

Agenti neurohumorali - inhibitorii enzimei de conversie
a angiotensinei II (IEC), antagonistii receptorilor de angio-
tensind II (ARA) si antagonistii aldosteronului, sunt utilizati
pentru ameliorarea relaxarii ventriculare i incetinirea /reversia
remodelarii VS.

Astfel, cel mai bun tratament al DD/ICD este cel etiolo-
gic.

Condluzii

DD joacd un rol major in ICC si progresia majoritatii
patologiilor cardiovasculare. Semnele si simptomele cele mai
precoce ale ICD includ dispnee de efort si fibrilatia atriald.
Chiar daca cateterismul cardiac rdméne a fi ,,standardul de
aur” in evaluarea diagnostica a DD, ecocardiografia Doppler
reprezintd o metoda practica si de incredere pentru stadiali-
zarea ICD.

In pofida absentei unor date certe referitoare la tratamentul
specific al ICD, recomandarile curente previd identificarea
cauzelor, inlaturarea factorilor de risc modificabili, controlul
semnelor si simptomelor si incetinirea progresiei proceselor
cardiomiopatice.
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