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Revijalni rad

Novi pristup u le€enju srcane insuficijencije sa
ocuvanom ejekcionom frakcijom zasnovan na novom
patofizioloskom konceptu

Slavica Radovanovic?, Svetlana Apostolovic?

IKlinicko-bolnicki centar Bezanijska kosa, Beograd, Srbija, *Klinika za kardiovaskularne bolesti, Klinicki centar Nis, Srbija.

Sazetak

Prema vrednosti ejekcione frakcije (EF) sréana insuficijencija (SI) se moze podeliti u dve razlicite
grupe: srcana insuficijencija sa o¢uvanom ili sa redukovanom ejekcionom frakcijom, odnosno dija-
stolna (DSI) i sistolna (SSI) sréana insuficijencija. Studije objavljene u poslednjih nekoliko godina
pokazale su da je stopa mortaliteta i morbiditeta skoro jednako povecana u obe ove grupe bolesni-
ka. Sto je jos vainije, uprkos padu mortaliteta nakon le¢enja u skladu sa vazeé¢im svetskim preporu-
kama za lecenje bolesnika sa srcanom insuficijencijom i redukovanom EF, randomizovane studije
josS uvek nisu pokazale da lec¢enje bolesnika sa Sl i o€uvanom EF moZe uticati na smanjenje mortali-
teta. Tako su novi patofizioloski mehanizmi i dalje u fazi izuavanja, a druga gledista kao Sto je veci
znacaj komorbiditeta u nastanku nekardijalnih smrtnih ishoda kod bolesnika sa o€uvanom EF, zna-
Caj hiperemijom izazvane endotel zavisne vazodilatacije (EZV) tek nedavno predstavljeni. Najzad
treba ukazati na veliki znacaj proinflamatornih citokina u nastanku DSI. U ovom radu bice prikazan
novi patofizioloski koncept i razmatrane nove terapijske strategije koje su trenutno u fazi istraziva-

nja ili deluju obedéavajuce.

Klju€ne reci

Uvod

rc¢ana insuficijencija sa oCuvanom ejekcionom

frakcijom shvacena je kao veliki izazov poslednje

dve decenije.'? Studije pokazuju da je broj bole-

snika sa sréanom insuficijencijom i ocuvanom EF
(u daljem tekstu SIpEF) sli¢an ili ¢ak i ve¢i u odnosu na
broj onih sa sréanom insuficijencijom i smanjenom EF3#
(u daljem tekstu SIrEF). Osim toga znamo da je smrtnost
slicna kod oba tipa SI,* ali zahvaljujuci lecenju koje je za-
snovanio na strogim dokazima iz velikih klinickih studija
belezi se odredeni pad mortaliteta kod bolesnika sa SIrEF
bez jos uvek povoljnih rezultata kod bolesnika sa SIpEF.%”
Nedavno, studije su pokazale da je broj nekardijalnih
smrtnih ishoda vedi kod bolesnika sa SIpEF u odnosu na
iste kod SIrEF $to bi moglo biti rezultat prisustva brojnih
pridruzenih bolesti komorbiditeta: kardijalnih (atrijalna
fibrilacija, hipertenzija, koronarna bolest, pluéna hiper-
tenzija) i nekardijalnih (dijabetes, hroni¢na bubrezna in-
suficijencija, anemija, nedostatak gvozda, hroni¢na op-
struktivna bolest pluca i gojaznost) koje mogu da izazovu
i dodatno komplikuju Sl razli¢itim mehanizmima.®

Patofiziologija

Uprkos velikom napretku u razumevanju patofizio-
loskih procesa koji za posledicu imaju razvoj komorske
hipertrofije, dilataciju leve pretkomore i dijastolnu dis-

sréana insuficijencija, ocuvana ejekciona frakcija, patofiziologija, lecenje.

funkciju koja je u osnovi dijastolne sréane insuficijencije,
prognoza je i dalje loSa, a smrtnost velika. Vaznost dija-
stolne disfunkcije LK za razvoj SIpEF nedavno je potvr-
dena i u invazivnim studijama koje su pokazale stabilno
postojanje spore relaksacije, sporog punjenja i poveéa-
ne krutosti (stiffnes) leve komore u dijastoli u stanju mi-
rovanja, ogranicavajuci tako doprinos atrijalne kontrak-
cije (kao poslednje faze dijastole) i fizicke aktivnosti,
dijastolnom punjenju.'® Prepoznavanje djastolne dis-
funkcije leve komore kao vaznog mehanizma u nastanku
HFpEF ne znadi da je ona jedini faktor koji doprinosi pa-
tofiziologiji oboljenja. Nedavno su identifikovani brojni
drugi mehanizmi koji imaju vaznu ulogu u nastanku SI-
pEF, a medu kojima su sistolna disfunkcija u stanju mi-
rovanja ali i fizickom aktivno$éu pogorsana, oslabljen
komorsko vaskularni kuplung, poremeéena naporom
posredovana endotel zavisna vazodilatacija, hronotrop-
ska inkompetencija i pluéna hipertenzija.

Zato je potrebno stalno traganje za dokazima o sup-
tilnim poremecajima koji su u osnovi ovih strukturnih
promenna i predhode pojavi ili bar nastaju istovremeno
sa razvojem simptomatske sréane insuficijencije. U tom
traganju za suptilnim poremecajima postalo je jasno da
je Sl uopste kompleksan sindrom koji nije samo rezultat
preopterecenja, volumenom i/ili pritiskom (preload, af-
terload) vec i rezultat sloZenih interakcija izmedu genet-
skih, neurohormonalnih, inflamatornih i biohemijskih
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mehanizama koji delujéi na miocite i/ili sréani interstiti-
jum onemogucavju da srce odrzi fiziolosku cirkulaciju
kojom bi se zadovoljile potrebe organizma za kiseoni-
kom. Istrazivanja poslednje decenije sugeriSu da se SI-
pEF potencijalno moze svrstati i u grupu tzv. oksidativnih
oboljenja'! u ¢ijem nastajanju znacajnu ulogu ima ne-
kontrolisana produkcuja slobodnih radikala za koje se
smatra da uticu na osnovne procese koji su odgovorni
za razvoj i progresiju DSI. Sta uti¢e na nekontrolisanu
produkciju slobodnih radikala i koji je njihov znacdaj u
patofiziologiji DSI u fokusu je interesovanja predhodne
dve decenije, Sto potvrduje veliki broj eksperimentalnih
modela Sl ali u poslednje vreme i klinickih studija u ko-
jima je proucavan oksidativni stres.!? Tako da pocinjemo
bolje da razumevamo patofizioloske mehanizme oste-
¢enja nastalih zbog slobodnih radikala.

Do sada je bilo viSe pokusaja da se opiSe veza izmedu,
miokardne strukture i funkcije i oksidativnog stresa kod
pacijenata sa SI. Medutim najviSe rezultata je proisteklo
iz eksperimentalnih modela, kardiomiopatskih hrcaka i
miSeva nakon eksperimentalno izazivanja hipertrofije i
infarkta miokarda®?lzucavan je fenomen remodelovanja
subcelularnih organela i istrazivaci su ukazivali na mogu-
¢e remodelovanje ekstracelularnog matriksa, citoskeleta
i miofilamenata u SI****u odmakloj fazi Sl a da se pred-
hodno znacdajno remodelovao sarkoplazmatski retikulum
(SR), oksidacijom sulfidrilnih grupa na nivou Ca2+-ATPa-
ze, u ranom stadijumu eksperimentalno izazvane Sl. Isto
tako poremedaj u transportu Ca?* nastao usled remode-
lovanja SR i ¢elijske membrane kao i promena u ekstra-
celularnom matriksu, uocene su i u dijastolnoj i u sistol-
noj, humanoj SI** $to vodi ka usporavanju relaksacije a
konacno i padu kontraktilnosti miokarda.

S druge strane slobodni radikali izazvaju promene u
membranski vezanim enzimima i menjaju permeabil-
nost membrane, menjaju membranske i akcione poten-
cijale i tako povecavaju sklonost ka aritmijama a aktivi-
raju i niz neurohumoralnih mehanizama, adrenergicki
nervni sistem, sistem renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS). Koncentracije ostalh bioloskih supstanci su ta-
kode se znacajno menjaju uklju€ujuci vazokonstriktor-
ne: autokrine/parakrine peptide, endothelin-1 i vazodi-
latatorne kao atrijalni-natriuretski peptid (ANP) i azot
oksid (NO).

Najznacajniji su aktivacija kateholamina i RAAS siste-
ma koji svaki na svoj nacin doprinose nastajanju slobod-
nih radikala.® Ovi mehanizami preko svojih prooksidativ-
nih efekata na nivou miocita uzrokuju aktivaciju citokina,
podsticu ¢elijsku proliferaciju i hipertrofiju, pa u daljoj
progresiji Cak i apoptozu miocita kao i promene na nivou
intercelularnog matriksa Sto dodatno remodeluje LK. En-
domiokardnom biopsijom kod bolesnika sa SIpEF, izolo-
van je veliki broj makrofaga i T-limfocita koji su parakrino
aktivn. Gojaznost i prisustvo brojnih komorbiditeta, dija-
betes, hipertenzija, metabolicki sindrom, bubrezna insu-
ficijencija kao pridruzene bolesti kod bolesnika sa SIpEF,
povecavaju oksidativni stres ali i sistemski inflamatorni
odgovor. Pokazano je da su kod bolesnika sa SIpEF u od-
nosu na one sa SIrEF, znacajno povisene vrednosti inter-
leukina-1i hsCRP, dok su kod bolesnika sa SIrEF znacajno
povecani hsTNF i nanatriuretski peptidi.

Povecan oksidativni stresa i inflamacija su toksicni za
endotel'” dovode do gubitka integriteta i funkcije endo-
tela, uz porast markera aktivacije endotela, plazma P-
selektina, E-selektina i ICAM3, kao znacajnih pokazatelja
razvoja SIpEF. Poremecaj endotel zavisne vazodilatacije
i navedeni prooksidativni mehanizmi povedéavaju peri-
fernu vazokonstrikciju, remodeluju se periferni krvni
sudovi ali uz promene i na nivou koronarne mikrocirku-
lacije u smislu »microvascular rarefiction« (smanjivanja
broja malih krvnih sudova) uz posledi¢ni razvoj ishemije.
Tako redukovana vaskularna funkcija, oksidativni stres i
ishemija imaju konsekvence na ostale strukture srca i
podsti¢uéi miokardnu fibrozu.

U odsustvu oboljenja endokarda i perikarda, dijastol-
na disfunkcija leve komore nastaje usled povecane kru-
tosti miokarda. Krutost miokarda u dijastoli regulisu
ekstracelularni matriks i kardiomiociti a oni su povezani
putem matricelularnih proteina. Regulacija ukupne ko-
licine kolagena, relativno velika koli¢ina kolagena tipa |
i nivo poprecnih veza kolagena u velikoj meri odreduju
krutost ekstracelularnog matriksa. Cini se da su sva tri
faktora vaZzna za nastanak SIpEF. Skladistenje prevelikih
koli¢ina kolagena tipa | nastaje iz disbalansa izmedu pre-
terane sinteze i smanjene razgradnje® Medutim poka-
zano je da nema znacajnije razlike u kolic¢ini kolagena
kod bolesnika sa SIpEF u odnosu na one sa SIrEF ali su
kvalitet a posebno nacin povezivanja kolagena poprec-
nim (cross-linking)*® vezama specificanii smatra se dasu
upravo na tom nivou nove terapijske moguénosti u le-
cenju SIpEF.

S druge strane u sluc¢ajevima endomiokardne biopsi-
je LK, trecina pacijenata sa SIpEF 2° ima normalan indeks
zapremine kolagena. Medutim, njihove vrednosti priti-
ska leve komore na kraju dijastole (EDPLK) i krutost LK
su sli¢ni sa vrednostima kod pacijenata sa povisenim
indeksom zapremine kolagena. Ovo navodi na zakljuc¢ak
da pored nacina skladistenja kolagena poprecnim veza-
ma i krutost kardiomiocita doprinosi razvoju dijastolne
disfunkcije kod SIpEF. Unutrasnja krutost kardiomiocita
jeste povecana kod pacijenata sa SIpEF kao i kod pacije-
nata sa hipertrofijom desne ili leve komore usled urode-
nog sréanog oboljenja, sto je dovedeno u vezu sa cito-
skeletalnim proteinom titinom. Titin je veliki elasti¢ni
protein koji omogucava razdvajanje kontraktilnih eleme-
nata Sto je neophodno za relaksaciju LK. U kardiomioci-
tima se javlja u dva osnovna oblika: N2B (¢vrsci niz) i
N2BA (elasti¢niji niz).>® Moguce je da odnos ova dva
oblika bude izmenjen ali novija istrazivanja su pokazala
da povecdana pasivna krutost u obolelom miokardu
moze nastati i usled promena u stanju fosforilacije titi-
an?! ili usled oksidativnim stresom indukovanim formi-
ranjem disulfidnih veza unutar molekula titina., (Slika 1)

Vaino je naglasiti da usporena relaksacija leve komo-
re, karakteristicna za SIpEF, moZe izazvati smanjenje
udarnog volumena LV, u uslovima ubrzanog sréanog
rada. Ovo je u suprotnosti sa ubrzanom relaksacijom
leve komore kod tahikardije kod normalnog srca. Relak-
sacija leve komore zavisi od razdvajanja kontraktilnih
filamenata na nivou Z linije i od ponovnog preuzimanja
Ca2+ od strane sarkoplazmatskog retikuluma.? Takode,
ukljucen je i azot oksid (NO) signaling u taj proces. Nje-
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Slika 1. Krutost (stiffnes) kardiomiocita
cGMP-cikli¢ni guanozin monofosfat

CSGMP-zatisnl >

Modifikovano iz: Martin M, LeWinter and Markus Meyer. Mechanisms of Diastolic
Dysfunction in HFpEF: If It’s Not One Thing It’s Another. Circ Heart Fail 2013;6:1112-1115.

gov nishodni medijator cikli¢ni guanozin-monofosfat
(cGMP) smanjuje miofilamentarnu osetljivost na Ca2+i
tako omogucdava poprecno razdvajanje filamenata.??
Kako je popreéno razvajanje kontraktilnih filamenata
proces koji zahteva dosta energije, moze se zakljuditi da
spora relaksacija LK moze biti posledica deficita enegije
miokarda. U novijim studijama, koje su koristile miokar-
dnu fosfornu magnetno-rezonantnu spektroskopiju,
naden je nizi odnos sréanog kreatin-fosfata i adenozin-
trifosfata kod pacijenata sa SIpEF u poredenju sa kon-
trolnom grupom zdravih osoba, sto je u skladu sa nala-
zima smanjene rezerve sr¢ane energije. Ovo bi mogao
biti najvedi izazov za buduée nove terapijske strategije
(primena donora NO bi mogla imati klju¢ni znacaj).

LeCenje srcane insuficijencije sa
ocuvanom ejekcionom frakcijom

Znacaj terapije za uklanjanje simptoma kod bolesnika sa
sréanom insuficijencijom i ocuvanom ejekcionom frakcijom

Pouzdanih klini¢kih dokaza o le¢enju koje dovodi do
smanjenja mortaliteta ili morbiditeta kod bolesnika sa
sréanom insuficijencijom i oCuvanom EF joS uvek nema,
pa je zbog toga medikamentno lec¢enje ovih bolesnika
slicno kao i kod bolesnika sa snizenom EF. Posto su ovi
bolesnici cesto stariji i visoko simptomati¢ni sa losSim
kvalitetom Zivota, primena diuretika smanjuje dispneju
i edem i preporucuju se kod bolesnika sa znacima i simp-
tomima kongestije, nezavisno od EF leve komore.?* Dve
male studije sa po 30 pacijenata obe su pokazale da blo-
kator kalcijumovih kanala (CCB), verapamil, moZe pove-
¢ati kapacitet tokom fizickog treninga i popraviti simp-
tome kod ovih bolesnika.??” Verapamil moZe biti kori-
stan u kontroli komorske frekvence kod bolesnika sa
atrijalnom fibrilacijom i u leCenju hipertenzije i miokar-
dne ishemije ( Sto nije slucaj kod SIrEF, gde negativnim
inotropnim dejstvom, moZe izazvati pogorsanje Sl). Do-
kazi da antagonisti mineralokortikoidnih receptora
(MRA) popravljaju simptome kod bolesnika sa SIpEF su
odsutni. Za lecenje blokatorima angiotenzinskih recep-
tora, ARB (osim za candersartan za koji je pokazano da
popravlja NYHA klasu)® i inhibitorima angiotenzin kon-

vertujuceg enzima (ACEi)* dokazi u pogledu popravlja-
nja simptoma kod ovih bolesnika su vrlo nekonzistentni.
Lecenje komorbitideta koji su ¢esto udruzeni sa ovim
oblikom sréane insuficijencija, kao Sto su arterijska hi-
pertenzija, miokardna ishemija, dijabetes melitus i atri-
jalna fibrilacija su od najveceg klini¢kog znacaja

Uticaj terapije na ponavljane hospitalizacije bolesnika sa
sréanom insuficijencijom i ocuvanom ejekcionom frakcijom

Za bolesnike sa SIpEF koji su u sinusnom ritmu posto-
je dokazi da nebivolol 23!, digoxin,3'32spironolacton® i
kandersartan® mogu redukovati hospitalizacije zbog
pogorsanja Sl. Kod pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom,
beta blokatori su bez uticaja na ponavljane hospitaliza-
cije a znacaj digoxina nije ispitivan. Za ARB 3*i ACEi #
pokazano je da uti¢u na ponavljane hospitalizacije zbog
pogorsanja Sl.

Znacaj terapije za mortalitet bolesnika sa sréanom insu-
ficijencijom i o¢uvanom ejekcionom frakcijom

Studije o ACEi, ARB, beta blokatorima i MRA nisu do-
kazale njihov znacaj za smanjenje mortaliteta bolesnika
sa SIpEF osim sto je za nebivolol dokazano da doprinosi
smanjenju smrtnih ishoda i broja hospitalizacija®® kod
starijih osoba, kod svih tipova sréane insuficijencije ne-
zavisno od EFLK, mada je u istrazivanje uklju¢en mali
broj bolesnika sa EF > 50%. Klju¢ne studije koje su ispi-
tivale znacaj terapije za smrtnost bolesnika sa SIpEF su:
za ACEi, “PEP-CHF” sa 850 uklju¢enih bolesnika “I-Pre-
serve”, najveca studija sa 4.128 bolesnika, pokazala je
da perindopril nije uticao na smanjenje mortaliteta ili
broja hospitalizacija zbog pogorsanja S, IM, nestabilne
angine, aritmija ili moZdanog udara.** Za ARB “CHARM-
Preserve” studija sa 3.023 bolesnika, pokazala je da kan-
desartan nije doveo do smanjenja mortaliteta ni broja
hospitalizacija zbog pogorsanja SI %

Nove strategije u lecenju bolesnika sa sréanom insufici-
jencijom i ocuvanom ejekcionom frakcijom

Zbog ovakvih Cinjenica, novi patofizioloski koncept
iskristalisao je jedan novi pristup dijastolnoj sr¢anoj in-
suficijenciji predhodne decenije. Da su struktura mio-
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karda, funkcija kardiomiocita i intramiokardni signalni
putevi znacajno izmenjeni u SIpEF. Povecana sistemska
inflamacija, uzrokovana prisustvom komorbiditeta se
smatra najznacajnijim razlogom ovih strukturnih i funk-
cionalnih promena. Tako se poslednje decenije tokom
izuCavanja SIpEF polazi od slededih saznanja da: Visoka
ucestalost komorbiditeta® kao $to su gojaznost, dijabe-
tes, HOBP, hipertenzija indukuju povecanje sistemske
inflamacije koja dalje urzokuje koronarnu mikrovasku-
larnu inflamaciju Sto dovodi do smanjenja raspolozivosti
azot oksida, cGMP i aktivnosti zavisne protein kinaze
(PKG) u susednim kardiomiocitima. Nizak nivo aktivnosti
PKG podstice hipertrofiju i poveéava napetost zbog hi-
pofosforilacije titina Sto dalje povecava krutost kardio-
miocita i intersticijsku fibrozu, sa posledi¢nim poveca-
njem krutosti LK i razvojem SIpEF.

Novi pristup sréanoj insuficijenciji sa oCuvanom EF
radi preciznije dijagnoze i leCenja smatra neophodnim
antropometrijska merenja (obim struka zbog cesto
udruZene centralne gojaznosti), razmatranje komorbi-
diteta,?® merenje endotel zavisne vazodilatacije i proce-
nu endotelne funkcije $to ima dijagnosticki znacaj i
odredivanje markera oksidativnog stresa i inflamacije
Sto daje koji mogu dati znacajne informacije u pogledu
nastanka i prognoze DSI3*8Saznanje da je smanjena bi-
oraspoloZivost NO u SIpEF i da izostaju korisni efekati NO
kao Sto su inhibitorno delovanje na adheziju monocita i
leukocita, agregaciju i adheziju trombocita a posebno
izostanak antiproliferativnog efekta, ima vazne terapij-
ske implikacije kod ovih bolesnika. Tako buduce strate-
gije u lecenju SIpEF treba da imaju za cilj leCenje hiper-
tenzije i endotelne disfunkcije. To je mogucde leCenjem
komorbiditeta i upotrebom donora NO, inhibitora PDE5
i antioksidanasa kao Sto su statini i resveratrol. Dugotraj-
na primena izosorbid dinitrata sa antioksidansima kao
Sto su statini, popravili su prognozu kod bolesnika sa Sl
i oCuvanom EF sto su pokazali rezultati V-HEFT (Vasodi-
lator-Heart Failure Trials) i A-HEFT (African-American
Heart Failure Trial) studija.3%4°

Postignutim napretkom u razumevanju patofiziolo-
gije SIpPEF veruje se da ¢e biti moguca primena novih
strategija u leceniju, (Slika 2) posebno onih koje pospe-
Suju Celijsko cGMP signaliziranje. Natriuretcki peptide
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Slika 2. Razliciti putevi aktivacijei cGMP i zavisne
protein kinaze (PKG).

cGMP-cikli¢ni guanozin monofosfat, NEP-neprilizin, PDE5-
fosfodiesteraza 5, NO-azot oksid

Modifikovano iz: Michel Komajda, Carolyn S.P. Lam. Heart Failure
With Preserved Ejection Fraction. Eur Heart J. 2014;35:1022-1032.

(NP) i NO povecavaju sintezu cGMP aktiviraju¢i cGMP-
zavisne protein kinaze. PKG-zavisna fosforilacija pozitiv-
no uti¢e na nekoliko kljucnih faktora transkripcije, kao i
na sarkomericne proteine ukljuéene u signalizaciju hi-
pertrofije, dijastolnu relaksaciju i dijastolnu krutost, va-
zorelaksaciju, Sto obezbeduje pozitivan efekat kod SIpEF.

Inhibitori fosfodiesteraze 5 (PDE5I) povecavaju nivoe
cGMP blokirajuéi njenu razgradnju, Sto doprinosi sma-
njenju adrenergicne stimulacije i komorsko-vaskularne
krutosti, usporavanju remodelovanja leve komore, po-
pravljanju endotelne funkcije, smanjenju plu¢nog vasku-
larnog otpora i povecanju osetljivosti bubrega na NP,
RELAX studija (Evaluating the effectiveness of sildenafil
at improving health outcomes and exercise ability in
people with diastolic heart failure) se bavila ispitivanjem
PDESI, sildenafila i pokazano je da sildenafil doveo do
popravljanja dijastolne disfunkcije i kod SIpEF i kod SIrEF,
popravljanje klinickog statusa ovih bolesnika i smanjiva-
nja pluéne hipertenzije ali nije povecao toleranciju na-
pora i maksimalnu potrosnju kiseonika (max VO2 ) to-
kom napora.***> Medutim pokazano je da redovno vez-
banje popravilo simptome i kvalitet Zivota kod bolesnika
sa Sliocuvanom EF verovatno preko popravljanja endo-
telne funkcije odnosno naporom (shear stress) izazvane
endotel zavisne vazodilatacije.

U eksperimentalnim modelima srcane insuficijencije
pokazano je da razgradnja azot-oksid sintaze (NOS) pos-
pesuje patolosko remodelovanje komore i dijastolnu
disfunkciju pored uticaja na razvoj endotelne disfunkci-
je. Razgradnja NOS posledica je delimi¢no oksidativne
deplacije njenog kofaktora tetra-hidrobiopterina (BH4).
Pre-klinicka istraZivanja su pokazala da primena BH4 kod
animalnih modela Sl, smanjuje hipertrofiju zbog porasta
EDPLK, fibrozu, razgradnju NOS i oksidativni stress a po-
pravlja sistolnu i dijastolnu funkciju. Aktiviranje cGMP
primenom NP # ili nitroglicerina,* takode moZe da ubla-
Zi patolosko povecanje EDPLK tokom vezbanija.

U cilju povecavanja produkcije NO koji dalje doprinosi
sintezi cGMP kod bolesnika sa Sl i ocuvanom EF znacajno
mesto zauzima redovna sportska aktivnosti zbog poveca-
nja shear stresa i popravljanja naporom izazvane endotel
zavisne vazodilatacije (endotelne funkcije) Sto doprinosi
smanjenju kardiorespiratorne krutosti. U uslovima nor-
moksije, NO se sintetise iz L-arginina pod uticajem azot
oksid sintaze uz prisustvo njenog kofaktora, BH4. Drugi
put za sintezu NO je u uslovima hipoksije iz nitrata preko
nitrita uz posredovanje nitrit reduktaze do stvaranja NO.
Pokazano je da je kod zdravih studenata koji su mirovali
15 dana invazivnim putem izmeren povecan EDVLK, plu¢-
ni kapilarni pritisak uz povecanu krutost LK. Nakon toga
bavljenje sportskim aktivnostima i povecéanje shear stre-
sa pokazali su se kao izuzetno korisni.

Natriuretski peptidi takode preko NO, povecavaju sin-
tezu cGMP aktivirajuéi cGMP-zavisne protein kinaze. U
prisustvu komorbiditeta i poveéanog oksidativnog stresa
i inflamacije aktiviraju se brojni neurohumoralni mehani-
zami (adrenergicki nervni sistem, RAA ) koji imaju za cilj
da kompenzuju efekte Sl ali mogu delovatii obrnuto. Neki
peptidi kao Sto su natriuretski peptidi, mogu imati poziti-
van efekat na vazokonstrikciju i retenciju natrija i usporiti
vaskularno i kardijalno remodelovanje, hipertrofiju i na
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taj nacin ublaZiti mnoge patofizioloske poremedaje u SI.
Neprilizin (NEP) je kljucni enzim (endotelne celije) odgo-
voran za razgradnju tih peptida, a njegova aktivnost se
moze povecati u Sl i tako mogu biti blokirani pozitivni
efekti ovih vazodilatatornih peptida. Inhibicija neprilizina
pojacava te efekte i pokazuje povoljne ucinke u bolesnika
sa Sl u kombinaciji s postojeéim sredstvima koja djeluju
na Stetne neurohormonalne sisteme.* Sa druge strane
primenom NEP inhibitora, inhibira se sinteza angiotenzi-
na i njegovih efekata ali ako se to ostvaruje inhibicijom
angiotenzin konvertuju¢eg enzima onda se blokira i de-
gradacija bradikinina pa primena inhibitora NEP, moZe da
dovede do ozbiljnih angioedema. Zato se koristi pristup
paralelne modulacije tih neurohormonalnih sistema i
kombinovano koristenje inhibitora NEP sa blokatorima
angiotenzinskih receptora, ARB.

Podnet je zahtev za patent leka koji sadrzi kombina-
ciju blokatora angiotenzinskih receptora (valsartana) i
NEP inhibitora (oznacenog kao LCZ696). To je supramo-
lekularni kompleks koga Cini 6 molekula ARB (valsarta-
na) i 6 molekula NEP inhibitora (LCZ696), stvarajudi
predlek sacrubitil (AHU 377), novi kristalni kompleks koji
ima molekularnu teZinu od 5,748 i prvi je u ARNI klasi,
(inhibitora angiotenzinskih receptora i neprilizina). Na-
kon gutanja sacubitril se rapidno metabolisSe u aktivni
NEP inhibitor. Koncencentracija oba, valsartana i aktiv-
nog NEP-inhibitora dostiZe se 3 sata nakon oralne upo-
trebe. Efekat ARB se ogleda u naglom porastu koncen-
tracije renina i angiotenzina Il u plazmi. Istovremeno
porast cGMP se ogleda u povecanju koncentracije atri-
jalnog natriuretskog peptida, kao rezultat NEP inhibicije.
Potencijalni klinicka korist od NEP inhibicije moZe posto-
jati samo ako je istovremeno blokiran RAA sistem.*>4¢

U Paramount studiji, (prospektivnoj komparaciji upo-
trebe ARNI kompleksa (blokatora angiotenzinskih recep-
tora i NEP inhibitora sa upotrebom samo ARB kod SI-
pEF), pokazani su povoljni efekti ARNI na natriuretske
peptide i veli¢inu leve pretkomore. Ispitivani su sigur-
nost i efekat LCZ696 u bolesnika s SIpEF i pokazano zna-
¢ajno smanjenje N-terminalni pro-B-natriuretski peptid
(NT-proBNP) nakon 12 nedelja i zna¢ajano smanjenje
veli¢ine LA kao i popravljanje NYHA klase kod bolesnika
randomizovanih za LCZ696 u odnosu na one koji su bili
samo na Valsartanu nakon 36 nedelja.”’

Paradigma-HF sudija, prospektivno komparirajudi
ARNI sa ACEi i ispitujuci njihov znacaj za ukupnu mortali-
tet i morbiditet zbog SIpEF sa blagim i umereno teskim
simptomima pokazala je superiornost LCZ696 nad enala-
prilom. LCZ696 je dovela do smanjenja smrtnosti i hospi-
talizacija zbog pogorsanja Sl za 20% i za 16 % smanjnje
smrtnosti bilo kog uzroka tokom 3,5 godine pracenja.*®4°
Uporedujuci efikasnost preporucenih doze ACE inhibito-
ra sa kombinovanom inhibicijom ARB i NEP bio je ne samo
znacajnije redukovan mortalitet (i KV i bilo kog uzroka)
vec i rizik od pogorsanja HF i brojnih manifestacija koje
prate to pogorsanje. Znacaj LCZ696 u stabilizovanju Sl ve-
rovatno utice i na kvalitet Zivota. Prosireno je klini¢ko is-
pitivanje dugotrajne primene (ispitivanje efikasnosti i
bezbednosti) angiotensin receptor-neprilysin inhibitora
(ARNi) ili kompleksa LCZ696 i samo valsartana, kod bole-
snika sa SIpEF u PARAGON-HF studiji.

Makromolekularni titin je glavni pokazatelj pasivne
krutosti kardiomiocita. Kao sto je receno, vezivanje titi-
na moze biti modifikovano zbog izmenjenog odnosa dva
oblika titina, ali su novija istrazivanja pobudila nadu da
akutna modifikacija titinskih mesta PKG fosforilacije
moze dinamicki modulirati vezivanje titina.>>! Krutost
komore takode moZe biti izmenjena putem ekstracelu-
larne matrice—ukljucujudi kvalitativne i kavntitativne
promene kolagena. Alagebrium-hlorid (ALT-711) je novo
jedinjenje koje razbija glukozne poprecene veze kod Zi-
votinja, a takode smanjuje krvni pritisak i vaskularnu
krutost kod ljudi sa hipertenzijom.>? Malo istraZivanje je
naslo da je ALT-711 povezan sa smanjenjem mase LK i
poboljsavanjem dijastolnog punjenja. Transformisudi
faktor rasta-beta (TGF-B) spade u grupu pro-fibrotickih
citokina i ustanovljeno je da infuzija TGF-B neutralizira-
juceg antitela kod pacova smanjuje fibrozu i usporava
razvoj dijastolne disfunkcije.>® Primenom magnetne re-
zonance u kardiologiji, sada je mogucde da se vizualizuje
i kvantifikuje fibroza miokarda koja je povezana sa dija-
stolnom disfunkcijom, Sto nam daje nadu za nove tera-
pijske mogucnosti.

Sr¢ana insuficijencija sa o¢uvanom EF
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Slika 3. Novi pristup lecenja SIpEF u skladu sa novim
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Modifikovano iz: Amy L. Sindler et al. Proposed mechanisms for
the detrimental effects of aging on the vasculature and possible
beneficial effects of nitrite. J Appl Physiol 2014.

Zakljucak

Sréana insuficijencija sa o€uvanom EF je veliki i ra-
stuéi zdravstveni problem u Evropi i SAD i trenutno obu-
hvata polovinu pacijenata sa sréanom insuficijencijom.
Uprkos rasuéim saznanjima i razumevanju ovog obolje-
nja i dalje ne postoji specifi¢na terapija koja bi smanjila
mortalitet i morbiditet kod ovih bolesnika pa nema ni
jasnih preporuka za le¢enje. Napredak u dijagnostickim
algoritmima, imidzing tehnikama i invanzivnoj proceni,
omogucice nam ranije i preciznije dijagnostifikovanje
SIpEF, tako da se lecenje moze primeniti u ranijim stadi-
jumima razvoja bolesti, Sto pruza ve¢e mogucnosti za
napredak u lecenju (Slika 3). lako postoji znacajan po-
mak u razumevanju hemodinamske i ¢elijske patofizio-
logije dijastolnih i ne-dijastolnih mehanizama bolesti,
neophodna su dalja istraZivanja da bi se ustanovilo kako
da Sto bolje targetiramo ove abnormalnosti i tako sma-
njimo znacajni morbiditet i mortalitet koji za ovaj oblik
Sl poprimaju oblike epidemije.
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Abstract

New therapy approach in heart failure with preserved ejection fraction based on new
pathophysiological concept

Slavica Radovanovic?, Svetlana Apostolovic?

1Clinical Hospital Centre Bezanijska Kosa, Belgrade, Serbia; 2Clinic for cardiovascular disease, Clinical Centre Nis

According to the ejection fraction (EF) patients with heart failure may be divided into two different groups: heart
failure with preserved (HFpEF) or reduced (HFrEF) ejection fraction. In recent years, accumulating studies showed
that increased mortality and morbidity rates of these two groups are nearly equal. More importantly, despite
decline in mortality after treatment in regard to current guideline in patients with heart failure with reduced ejec-
tion fraction, there are still no trials resulting in improved outcome in patients with heart failure with preserved
ejection fraction so far. Thus, novel pathophysiological mechanisms are under development, and other new view-
points, such as multiple comorbidities resulting in increased non-cardiac deaths in patients with heart failure and
preserved ejection fraction, and forearm hyperemic responses were presented recently. Finally, proinflammatory
cytokines are increased in HFPEF and predict future HFPEF development. In this review, new pathophisiological
mechanisms, and clinical trials are reviewed, along with a discussion of novel treatment strategies that are cur-
rently under investigation or hold promise for the future.

Key Words: heart failure, preserved ejection fraction, pathophysiology, treatment.



