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Rezumat 
Prevalenta insuficientei cardiace congestive (ICC) este in crestere progresiva in ciuda tratamentelor moderne, 
demonstrand nevoia continua de noi strategii terapeutice eficiente.In prezent noi metode terapeutice sunt in plin 
proces de cercetare, incluzand agenti inotropici noi, antagonisti neurohormonali, anticytokine si agenti 
antiinflamatori, terapii hormonale. Medicatia inotropa curenta, ca Dobutamina si inhibitorii de fosfodiesteraza 
produce efecte proaritmogene, insa agentii inotropi noi s-au dovedit a fi lipsiti de aceste efecte secundare. Inhibitorii 
enzimei de conversie ai angiotensinei s-au dovedit a fi tratamentul de prima linie in ICC, impreuna cu blocantii 
receptorilor angiotensinei la pacientii care nu tolereaza tratamentul cu inhibitori ai enzimei de conversie a 
angiotensinei. O serie de noi antagonisti neurohormonali au fost recent investigati, Eplerenona demonstrandu-si 
beneficial clinic. Noile terapii hormonale, anticytokine, antiinflamatorii si-au dovedit beneficiul in studii de mica 
amploare, insa rezultatele obtinute in urma studiilor largi au fost descurajatoare. Alte noi strategii terapeutice sunt in 
present testate prin studii clinice largi, care vor clarifica rolul lor.   

 
Summary 
The prevalence of congestive heart failure is progressively increasing and despite recent advances in therapeutics, 
there is a continuing need for novel effective therapies. New, investigational treatment strategies include inotropic 
drugs, neurohormonal antagonists, anticytokine and anti-inflammatory strategies, hormonal therapies. Current 
positive inotropes (eg, dobutamine and phosphodiesterase inhibitors) provide symptomatic relief, but newer agents 
may have a better adverse effect profile. Angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors should remain first-line 
treatment with angiotensin receptor blockers used in ACE inhibitor-intolerant patients. Many new neurohormonal 
antagonists have recently been investigated and eplerenone has demonstrated clinical benefit. New hormonal, 
anticytokine, and anti-inflammatory therapies have shown benefit in small trials, but results in larger trials have been 
disappointing. Other approaches are currently being tested in large trials that will clarify their role.  

 
In prezent noi agenţi medicamentoşi se adaugă  
arsenalului terapeutic al insuficienţă cardiacă 
congestivă (ICC) la bolnavii pediatrici. Având în 
vedere metabolismul, excreţia şi distribuţia 
particulară la pacientul pediatric, administrarea lor 
în practica curentă impune evaluarea atentă a 
datelor existente şi studii clinice noi. Inhibitorii 
enzimei de conversie a angiotensinei s-au dovedit a 
fi tratamentul de prima linie in ICC, impreuna cu 
blocantii receptorilor angiotensinei la pacientii care 
nu tolereaza tratamentul cu inhibitori ai enzimei de 
conversie ai angiotensinei. O serie de noi 
antagonisti neurohormonali au fost recent 
investigati, Eplerenona demonstrandu-si beneficiul 
clinic. Noile terapii hormonale, anticytokine, 
antiinflamatorii si-au dovedit eficienţa în studii de 
mică amploare, însă rezultatele obţinute în urma 
studiilor largi au fost descurajatoare. Alte noi 
strategii terapeutice sunt în prezent testate prin 
studii clinice largi, care vor clarifica rolul lor.  
Cunoaşterea noilor terapii şi abilitatea medicului în 
aplicarea lor practică în ICC la bolnavul pediatric 
este de o importanţă majoră.  

   
  
  

Tratamentul  cu beta blocante 
Initial mecanismele compensatorii in ICC includ 
activarea sistemului nervos simpatic si cresterea 
nivelelor catecolaminelor circulante. Pe termen 
lung cresterea nivelului catecolaminelor, si in mod 
particular a norepinefrinei, contribuie la progresia 
insuficientei cardiace (IC) prin multiple mecanisme, 
incluzand fibroza miocardica si apoptoza, 
vasoconstrictie periferica si restrictie hidrosalina 
(4,6,38,). Rationamentul pentru utilizarea 
antagonistilor adrenergici in IC consta in 
antagonizarea efectelor negative ale activarii 
simpatice asupra miocardului. 
Rapoartele privind utilizarea beta-blocantelor la 
copiii cu IC sunt  limitate, neexistand studii largi 
controlate placebo. 
Intr-un studiu multiinstitutional, Shaddy si 
colaboratorii a evaluat rezultatele administrarii de 
Metoprolol la 15 copii cu cardiomiopatie de diferite 
etiologii. Evaluarea administrarii  de Metoprolol in 
doza initiala de  0,2-0,4mg/kg/zi cu cresterea dozei 
treptat la max. 1,1mg/kg/zi, la 23 luni de la 
initierea terapiei a demonstrate imbunatatirea 
semnificativ statistic  a fractiei de ejectie de la 27% 
la 41%.(35) 
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Metoprololul s-a dovedit a creste fractia de ejectie 
si fractia de scurtare la copiii cu cardiomiopatie 
dilatativa de diferite etiologii (1), de asemenea 
Metoprololul a fost utilizat la pacientii aflati pe lista 
de transplant cardiac datorita ICC severe. La 
evaluarea dupa 1 an de tratament cu Metoprolol, 
atat fractia de ejectie cat si fractia de scurtare s-au 
imbunatatit, 2 din 4 copii aflati in studiu au devenit 
asimptomatici (45).  
Experienta cu Carvedilol la pacientii pediatrici cu 
ICC este de asemenea limitata. Burns si 
colaboratorii a evaluat 46 de copii in 6 centre 
medicale diagnosticati cu cardiomiopatie (80%) sau 
malformatii cardiace congenitale (20%) la care s-a 
administrat Carvedilol (2). Pacientii au urmat 
tratamentul standard cu Digoxin, diuretice si 
inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei 
inaintea initierii tratamentului cu Carvedilol. 
Carvedilolul a fost initial administrat in doza de 
0,08mg/kg/zi, ulterior doza s-a crescut treptat 
pana la 0,92mg/kg/zi. Dupa 3 luni de terapie s-a 
constat imbunatatirea clasei NYHA in cazul a 67% 
din pacienti; fractia de scurtare s-a imbunatatit usor 
de la 16,2% la 19,0%. Efectele adverse, ca 
hipotensiune, cefalee au fost raportate la 54% din 
pacienti, insa au fost bine tolerate. 
Rusconi si colaboratori au evaluat 24 de pacienti 
pediatrici cu cardiomiopatie dilatativa, la care s-a 
asociat la tratamentul standard Carvedilol, in doza 
max. de 1mg/kg/zi. Efectele adverse au aparut in 
cazul a 5 pacienti; medicatia a fost bine tolerata de 
catre 22 de pacienti. S-a constatat imbunatatirea 
fractiei de ejectie a ventricului stang de la 25% la 
42%; clasa NYHA s-a imbunatatit in cazul a 15 
pacienti, 1 pacient a decedat iar 3 au fost 
transplantati (33). 
Administrarea unei doze scazute de Carvedilol 
poate fi de asemenea eficienta sugereaza Azeka 
intr-un studiu care a inrolat 22 copii diagnosticati 
cu cardiomiopatie dilatativa, la care s-a constatat 
cresterea fractiei de ejectie si imbunatatirea 
statusului clinic dupa 6 saptamani de tratament cu 
doze de 0,2mg/kg/zi de Carvedilol.  
In 2002 Shaddy si colaboratorii au evaluat eficienta 
administrarii de Carvedilol in doua prize/zi timp de 
8 luni in cazul copiilor cu disfunctie sistolica 
ventriculara simptomatica si IC, efectele fiind 
comparate cu placebo. Concluziile studiului au 
demonstrat imbunatatirea statusului clinic, 
parametrilor ecocardiografici si a nivelelor 
neurohormonale la pacientii pediatrici cu IC tratati 
cu Carvedilol (36). 
N Gachara a evaluat eficienta si siguranta 
administrarii de Carvedilol la copiii cu 
cardiomiopatie dilatativa, concluzionand faptul ca, 
Carvedilolul reprezinta o medicatie bine tolereta 

care imbunatateste semnificativ statusul functional 
si fractia de ejectie a ventricolului stang la pacientii 
care nu au raspuns la terapia conventionala. 
Criteriul de selectare al pacientilor, timpul optim de 
initiere a terapiei, doza optima precum si efectele 
pe termen lung necesita a fi investigate prin studii 
multicentrice pe un numar larg de pacienti (11). 
Beta blocantele de noua generatie, cum ar fi 
Nebivololul sunt in plin proces de cercetare. 
Nebivololul reprezinta un beta-blocant selectiv, cu 
efecte blocante pe receptorii adrenergici beta1, 
producand relaxare endoteliala si efecte 
vasodilatatorii, efecte nedocumentate la nici un alt 
agent beta-blocant.Mecanismul vasorelaxarii se 
datoreaza sintezei de oxid nitric, posibil prin 
interactiunea cu un receptor de estrogen (13), astfel 
Nebivolol s-a dovedit a avea proprietati 
antioxidante si antiproliferative.Doua studii largi 
efectuate pe populatia adulta la care s-a administrat 
Nebivolol au relatat faptul ca Nebivolol este un 
medicament bine tolerat, capabil sa imbunatateasca 
fractia de ejectie a ventriculului stang la pacientii cu 
semne de ICC (9).  
Beneficiul administrarii de Metoprolol si Carvedilol  
la copiii cu ICC este deja recunoscut. In viitor e 
nevoie de studii randomizate largi care sa 
stabileasca rolul si eficacitatea Nebivololului in 
tratamentul ICC la copil. 

 
Peptidele natriuretice 
Peptidul natriuretic tip P (BNP) este secretat la 
nivelul miocardului ventricular, ca raspuns la 
cresterea presiunii de umplere (39). Activitatea 
biologica a BNP este mediata de catre guanetidin 
monophosphatului ciclic (cGMP), actionand asupra 
sistemului  renina angiotensina aldosteron, asupra 
sistemului arginina-vasopresina precum si asupra 
sistemului adrenergic (17); de asemenea BNP 
inhiba fibroza interstitiala, hipertrofia miocitelor 
precum si hipertrofia fibrelor musculare netede 
vasculare (15). S-a demonstrat ca in cazul 
pacientilor adulti cu  ICC nivelul BNP este crescut 
datorita efortului endogen de a produce 
vasodilatatie si de a creste diureza, reducandu-se 
astfel pre si postsarcina. Acest lucru a fost 
evidentiat si in cazul pacientilor pediatrici cu ICC 
(18). 
Peptidul natriuretic tip B este secretat ca N-
terminal pro BNP, ca produs de clivaj. 
Determinarea BNP sau a NT-proBNP sunt utile in 
diagnosticarea pacientilor cu risc crescut de a 
prezenta evenimente cardiace majore, de asemenea 
sunt utile in monitorizarea tratamentului IC. NT-
proBNP si BNP par a fi potenitali biomarkeri de 
interes clinic, in managementul IC, demonstrand 
stadiul de severitate precum si statusul clinic. 

https://biblioteca-digitala.ro



Satu Mare – Studii şi Comunicări Seria Ştiinţele Naturii Vol. VIII (2007) 
 

231 

Nivelul plasmatic al BNP sau NT-proBNP este 
crescut in cazul pacientilor cu IC  care prezinta 
simptome severe, asociaza disfunctie miocardica 
ventriculara si prognostic sever. Desi in present 
exista date limitate referitoare la recomandarea 
utilizarii BNP sau NT-proBNP ca biomarkeri in 
managementul IC, studiile viitoare vor oferi date 
referitoare la acest subiect de mare interes. (2004 
European Society of Cardiology. Published by 
Elsevier B.V.) 
Nesiritide reprezinta BNP recombinant genetic, 
care administrat intravenous produce vasodilatatie 
si imbunatateste diureza, demonstrandu-si eficienta 
in cazul pacientilor cu IC.  
Nu exista studii controlate, randomizate referitoare 
la grupa de varsta pediatrica, insa este acceptat 
faptul ca Nesiritide isi poate dovedi beneficiul la 
pacientii pediatrici, dovedindu-se faptul ca nivelele 
plasmatice ale BNP la copiii cu insuficienta cardiac 
sunt crescute, in mod similar cu cele ale pacientilor 
adulti (24). Datele referitoare la pacientii pediatrici 
deriva din rapoartele cazuistice sau in urma 
evaluarii pacientilor aflati pe ventilatie mecanica sau 
in soc septic, imediat postoperator, dupa  
interventii pe cord (7,37).   
Mahle et col (22) a studiat utilizarea de Nesiritide 
pe un grup heterogen de pacienti pediatrici cu 
varsta cuprinsa intre 5 zile si 16 ani, care au 
beneficiat de interventii pe cord. Majoritatea 
pacientilor au primit un bolus de 1microg/kg, 
urmat de perfuzie continua cu 0,005-
0,02microg/kg/min. Dupa 24 ore de terapie s-a 
constatat imbunatatirea diurezei, tendinta la scadere 
a presiunii in atriul drept. In cazul a doi pacienti a 
fost nevoie de intreruperea tratamentului datorita 
instalarii hipotensiunii, principalul efect advers 
dovedit in urma studiilor clinice. 
In iunie 2006 J.L. Jefferies si colaboratorii, pornind 
de la faptul ca Nesiritide si-a dovedit eficacitatea in 
tratamentul IC la pacientii adulti, au publicat 
rezultatul unui studiu care a cuprins 32 copii cu IC, 
evaluati prospectiv. Concluziile studiului au fost ca 
administrarea de Nesiritide la pacientii pediatrici 
reprezinata un tratament sigur in ICC, acesta fiind 
in masura sa imbunatateasca diureza si statusul 
functional (16).   
E nevoie de noi studii prospective care sa compare 
eficienta Nesiritide-ului cu a altor agenti vasoactivi, 
precum si care sa evalueze raportul cost eficienta in 
terapia cu Nesiritide in practica pediatrica. (2005 
The Socyety of Critical care Medicine and the 
World Federation of Pediatric Intensive and 
Critical care Societies) 

 
 
 

Agentii calciu sensibilizanti 
Cu toate ca medicatia inotropica curenta, ca 
Dobutamina si inhibitorii de fosfodiesteraze 
amelioreaza simptomatologia, siguranta 
administrarii este dazamagitoare.Acesti agenti 
terapeutici conduc la cresterea adenozin 
monophosphatului ciclic (AMPc), ceea ce poate 
induce efecte proaritmice. Acest lucru a condus la 
cercetari pentru descoperirea unor noi agenti 
inotropici, care sa actioneza prin mecanism 
molecular diferit, inlaturandu-se astfel efectul 
proaritmogen.  
Agentii calciu sensibilizanti pot fi benefici in 
tratamentul IC prin potentarea efectelor calciului la 
nivel miocardic, fara sa afecteze nivelul calciului 
miocardic, acest beneficiu poate duce la scaderea 
incidentei aritmiilor prin cresterea influxului ionilor 
de calciu (14) 
Levosimendan este un nou agent inotropic, cu 
administrare intravenoasa si cu efecte 
vasodilatatorii, apartinand clasei calciu 
sensibilizanti, descoperit prin utilizare troponinei C 
ca proteina tinta, care si-a demonstrat efectele 
cronotropic pozitiv, inotropic pozitiv si 
vasodilatator, fara cresterea consumului de oxigen 
al miocardului. (40). Levosimendan se leaga de 
complexul calciu-troponina C saturata si 
stabilizeaza acest complex, fara sa afecteze 
capacitatea initiala de legare a calciului de catre 
troponina C.Levosimendan poate creste nivelul de 
cAMP la nivelul miocardului prin inhibarea 
fosfodiesterazei, insa aceasta proprietate a 
Levosimendanului pare sa fie un mecanism relativ 
minor.Efectul vasodilatator incluzand vasodilatatia 
coronariana e mediat prin canalele K-ATP de la 
nivelul fibrelor musculare netede. 
Intr-un studiu recent publicat, LIDO 
(Levosimendan Infusion versus Dobutamine in 
Severe Low Output Heart Failure) care a irolat 203 
pacienti cu ICC, Levosimendan  a imbunatatit 
debitul cardiac, a scazut presiunea pulmonara, 
cauzand mai putine efecte adverse comparativ cu 
Dobutamina.   Levosimendan este testat in faza III 
a studiului REVIVE (Randomized Multicentric 
Evaluation of Intravenous Levosimendan Efficacy 
Versus Placebo in the Short-term Treatment of 
Decompensated heart Failure) si pare a fi un agent 
inotropic nou capabil sa scada mortalitatea (10).  
Datele referitoare la grupa de varsta pediatrica sunt 
in asteptare, exista doar cateva rapoarte cazuistice; 
farmacocinetica Levosimendanului a fost cercetata 
in cazul a 13 pacienti pediatrici cu varsta cuprinsa 
intre 3 luni si 7 ani, diagnosticati cu boli 
congenitale de cord. Parametrii farmacologici s-au 
dovedit a fi similari cu cei ai adultilor cu ICC, cu o 
singura exceptie, la sugarii cu varsta cuprinsa intre 
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3-6 luni s-a constatat un timp de injumatatire mai 
lent comparativ cu cel al pacientilor adulti. 
In literatura de specialitate au fost publicate cateva 
cazuri izolate referitoare la tratamentul cu 
Levosimendan la pacientii pediatrici cu 
hipertensiune pulmonara severa, rezistente 
vasculare pulmonare crescute, cardiomiopatie 
dilatativa, cu insuficienta cardiaca acuta instalata 
postoperator dupa interventie pe cord. 
Cu toate ca Levosimendan pare un agent 
promitator in tratamentul IC atat in patologia 
adulta cat si cea pediatrica necesitand studii 
viitoare.  

  
Inhibitorii enzimei de conversie a 
angiotensinei 
IC este asociata cu activarea cronica a sintemului 
renina-angiotensina-aldosteron si cresterea 
tonusului simpatic.Aceasta alterare, care in situatii 
acute poate fi benefica, contribuie treptat la 
progresia IC. Cresterea tonusului adrenergic duce la 
cresterea postsarcinii si cresterea consumului de 
oxigen al miocardului. Angiotensina II, pe langa 
activitatea vasoconstrictoare puternica, produce si 
hipertrofia miocitelor si fibroza la fel ca si secretia 
de aldosteron. Concentratiile crescute de 
angiotensina II si aldosteron sunt asociate cu  
prognostic nefavorabil in cazul pacientilor cu IC. 
Eficacitatea terapiei cu inhibitori ai enzimei de 
conversie ai angiotensinei (IECA) in IC se 
datoreaza intreruperii activarii sistemului renina-
angiotensina-aldosteron si scaderii tonusului 
adrenergic (12). 
Cu toate ca inhibitorii enzimei de conversie ai 
angiotensinei sunt utilizati de doua decade in 
tratamentul IC la grupa de varsta pediatrica, exista 
putine studii clinice largi concentrate asupra 
administrarii acestei clase de medicamente la 
pacientii pediatrici. Numeroase rapoarte 
observationale de amploare mai mica au relatat 
beneficiul administrarii IECA in cazul copiilor cu 
IC cauzata de disfunctia sistolica a ventriculului 
stang. Efectele   asupra mortalitatii nu au fost 
descrise, cu exceptia unui singur raport 
retrospectiv, in care s-a constatat cresterea 
supravietuirii dupa  primul an de tratament cu 
inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei 
(20).  
  
Blocantii receptorilor angiotensinei 
Blocantii receptorilor angiotensinei s-au dovedit a 
fi promitatori in tratamentul IC  la adult. Acestia 
blocheaza receptorul angiotensinei 1, prevenind 
legarea angiotensinei II. Blocarea acestui receptor 
de asemenea previne activarea etapelor urmatoare 
ale cascadei neurohormonale renina-angiotensina-

aldosteron, astfel inhiba eliberarea norepinefrinei si 
a aldosteronului.   
Initial entuziasmul legat de blocantii receptorilor 
angiotensinei a fost generat de studiul ELITE-1 
(Evaluation of Losartan in the Elderly Study) care a 
sugerat ca Losartan a fost asociat cu scaderea 
mortalitatii si scurtarea duratei zilelor de spitalizare 
comparativ cu terapia cu Captopril (28). Totusi, 
studiul ELITE-II (Losartan Heart Failure Survival 
Study) a demonstrat reducerea hipertrofiei 
ventriculului stang in mod similar cu cea indusa de 
IECA, toleranta similara cu cea a IECA, insa nu a 
confirmat  beneficiul asupra mortalitatii (29). In 
present se desfasoara un studiu HEAAL (Heart 
Failure Endpoint Evaluation with the Angiotensin 
II Antagonist Losartan) care va urmari acest 
obiectiv la pacientii cuICC. Cu toate acestea, nu 
exista  in present o evidenta clara care sa sustina 
superioritatea blocantilor receptorilor angiotensinei 
comparativ cu inhibitorii enzimei de conversie a 
angiotensinei in tratamentul IC. 
Unele studii experimentale sugereaza faptul ca 
combinarea inhibitorilor enzimei de conversie a 
angiotensinei cu blocantii receptorilor angiotensinei 
inhiba mult mai complet sistemul renina-
anngiotensina-aldosteron, potentand astfel 
beneficiile clinice. Aceasta ipoteza a dus la 
realizarea a doua studii. Studiul RESOLVD 
(Randomized Evaluation of Strategies for Left 
Ventricular Dysfunction) realizat pe pacienti cu 
ICC la care s-a administrat Candesantan, Enalapril 
sau terapia combinata (23). S-a constatat reducerea 
volumelor end-sistolic si end-diastolic in cazul 
pacientiilor la care s-a administrat Candesantan si 
Enalapril, comparativ cu loturile de pacienti care au 
beneficiat de tratament cu Enalapril, respectiv cu 
Candesantan., insa nu s-au constatat diferente 
semnificative privind mortalitatea si durata zilelor 
de spitalizare.Studiul Val-HeFT a evaluat eficienta 
administrarii Valsartan asociat cu terapia standard a 
IC, demonstrand reducerea semnificativa a 
morbiditatii si mortalitatii dupa 27 luni de 
tratament.(3) 
Cu toate ca beneficiul tratamentului cu blocanti ai 
receptorilor angiotensinei a fost dovedit in 
tratatmentul pacientilor adulti cu IC, exista putine 
date in literatura privitor la utilizarea lor la copiii cu 
ICC. Losartan a fost studiat la pacientii pediatrici 
cu hipertensiune, precum si la cei cu disfunctie 
renala. 
Studiile clinice si experienta cu blocantii 
receptorilor angiotensinei in tratamentul 
insuficientei cardiace la copil constituie calea spre 
utilizarea de rutina a acestor agenti terapeutici in 
practica medicala. 
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Antagonostii receptorilor endotelinei 
Ca si vasoconstrictor puternic si modulator al 
cresterii, endotelina poate avea efecte negative 
structurale si functionale asupra cordului si vaselor 
periferice. In cazul pacientilor cu ICC concentratia 
de endotelina creste odata cu cresterea clasei 
NYHA, reprezentand factor predictiv al evolutie 
clinice nefavorabile.Endotelina plasmatica -1 
actioneaza asupra a 2 receptori vasculari, respectiv 
endotelina A si endotelina B. Receptorii ETA sunt 
responsabili de vasoconstrictie, proliferare celulara 
si agregare plachetara, in timp de ETB mediaza 
relaxarea fibrelor musculare si prin cresterea 
eliberarii  de oxid nitric si prostaciclina. 
Pe modele experimentale, antagonistii endotelinei 
au produs efecte hemodinamice favorabile.  Atat 
antagonistii selectivi cat si cei nonselective ai 
receptorilor endotelinei si-au demonstrate 
beneficiile in cazul adultilor cu ICC. Darusentan si 
Sitaxsentan, ambii agenti  antagonisti   selectivi 
ETA, au fost testati la pacientii adulti cu 
insuficienta cardiaca congestiva, Sitaxsentan initial a 
fost studiat la adult, in hipertensiunea pulmonara 
secundara, Darusentan a fost administrat in ICC, 
producand nu numai vasodilatatie activa cat si 
modulare neurohormonala.(27). Darusentan, 
administrat la pacientii cu insuficienta cardiaca, a 
imbunatatit debitul cardiac si alti parametrii  
hemodinamici  (21). 
Antagonistii duali ai receptorilor de endotelina s-au 
dovedit mult mai eficienti comparativ cu 
antagonistii selectivi.Bosentan, administrat 
pacientilor cu IC si-a dovedit activitatea 
vasodilatatore, dar au fost raportate efecte 
hepatotoxice. Tezosentan, administrat intravenos, 
in perfuzie de scurta durata, a imbunatatit 
parametrii hemodinamici la pacientii cu ICC, 
conform studiului RITZ-4.(41). Un studiu 
subsecvential, utilizand doze de 2-50% din dozele 
utilizate in RITZ-5, a demonstrat faptul ca in doze 
de 1-25mg/h Tozasentat este eficient in reducerea 
nivelului de BNP si imbunatateste performantele 
hemodinamice, insa in doze sub 1mg/h produce 
scaderea diurezei si cresterea nivelului plasmatic de 
endotelina.(5). Studiul VERITAS a elucidat rolul 
Tezosentanului in tratamentul insuficientei 
cardiace. 
Exista date limitate referitoare la administrarea 
antagonistilor receptorilor endotelinei in 
tratamentul ICC la grupa de varsta  pediatrica. Nici 
un antagonist al endotelinei nu a fost aprobat 
pentru tratamentul insuficientei cardiace 
congestive, cu toate ca Bosentan este utilizat in 
tratamentul hipertensiunii pulmonare. 
 
 

Antagonistii aldosteronului   
Datele recente demonstreaza nivele ridicate ale 
aldosteronului la pacientii cu insuficienta cardiaca si 
hipertensiune arteriala, chiar daca la acesti pacienti 
s-au administrat inhibitori ai enzimei de conversie a 
angiotensinei in doze crescute.  Eplerenone 
reprezinta un antagonist selectiv al receptorilor 
aldosteronului, demonstrandu-si efectele 
antialdosteronice asupra rinichilor, vaselor sanguine 
si asupra cordului. Studiile in vivo au demonstrat 
faptul ca Eplerenona si Spironolactona au efecte 
similare, insa efectele endocrine secundare 
administrarii de Eplerenona sunt mai reduse, 
posibil datorita afinitatii scazute pentru progesteron 
si pentru receptorii androgeni.  
Intr-un studiu dublu orb, controlat placebo, in care 
au fost inrolati 6632 pacienti cu infarct miocardic 
complicat cu disfunctie de ventricul stang si IC, 
EPHESUS (Evaluation the Safety and Efficacy of 
Eplerenone in Patients with Heart Failure 
Following Acute Myocardial Infarction) in care s-
au evaluat incidenta mortalitatii si durata zilelor de 
spitalizare, s-a demonstrat ca asocierea Eplerenonei 
reduce mortalitatea, incidenta hiperkaliemiei fiind 
mai redusa comparativ cu administrarea de 
Spironolactona (30). 
Eficienta administrarii unei singure doze de 
Eplerenona la 18 pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 
ani si 16 ani a fost demonstrata intr-un studiu 
clinic, aceasta observatie face din Eplerenona unul 
din drogurile de viitor in tratamentul ICC la copil.  

 
Inhibitorii factorului de necroza tumorala  
TNF-alfa, cunoscut si ca factor depresor miocardic 
reprezintă, o cytokină proinflamatorie asociata cu 
disfunctia cardiaca la adultii cu ICC (19,42). 
Nivelele crescute ale TNF-alfa si a altor factori 
inflamatori miocardici au fost asociate cu ICC la 
copiii cu malformatii cardiace congenitale(25). 
Efectele TNF-alfa sunt secundare in principal 
mecanismului de inhibare a eliberarii de oxid nitric 
la nivel endothelial, astfel prin inhibarea TNFalfa 
vasoreactivitatea poate fi restabilita.  
Doua studii RECOVER (Research into 
Etanercept:Cytokine antagonism in Ventricular 
dysfunction trial) si RENAISSANCE (Randomized 
Embrel North American Strategy to Study 
Antagonism of Cytokines) au examinat efectele 
Etanercept (Embrel), un fragment solubil 
recombinat al receptorului TNF-alfa, 
demonstrandu-se faptul ca este bine tolerat, 
administrarea acestuia reduce simptomele si 
imbunatateste functia ventriculului stang, de 
asemenea imbunatateste vasoreactivitatea (8). 
Infliximab, anticorp monoclonal anti TNF-alfa, 
care a fost de asemenea evaluat la pacientii cu ICC, 
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s-a constatat cresterea incidentei evolutiei 
nefavorabile a IC si cresterea mortalitatii. 
Implicatiile acestui studiu sunt inca dezbatute, 
intrebarile care se ridica sunt legate de doza de 
administrare si  populatia tinta ideala pentru  acest 
tratament.  Studiul ATTACH reprezinta un studiu 
randomizat, placebo-controlat prin care s-a evaluat 
eficienta Infliximab-ului administrat la 150 pacienti 
cu IC  NYHA III sau IV. Nici unul dintre acesti 
agenti nu sunt aprobati pentru tratamentul IC, cu 
toate acestea alti agenti farmacologici care 
manipuleaza TNF-alfa isi pot dovedi eficienta in 
viitor in tratamentul IC. 
 
Inhibitorii vasopeptidazelor 
Scaderea degradarii vasododilatatoarelor endogene 
in IC reprezinta o alta tinta terapeutica prin 
utilizarea inhibitorilor vasopeptidazelor, care inhiba 
atat inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei 
cat si endopeptidazele neutre. Aceste droguri cresc 
fluxul sanguin renal si excretia de sodiu in IC si 
reduc presiunea sistolica si rezistenta vasculara 
renala.Doua studii au comparat inhibitorii enzimei 
de conversie a angiotensinei cu inhibitorii 
endopeptidazelor, respectiv Omapatrilat. In studio 
IMPRESS (Inhibition of Metaloprotease by 
Omapatrilat in the Randomized Exercise and 
Symptoms Study of Heart Failure), s-a constatat ca 
administrarea de Omapatrilat imbunatateste 
toleranta la efortul fizic, reduce mortalitatea si 
durata zilelor de spitalizare comparativ cu 
Lisinopril (32). Cu toate acestea studiul 
OVERTURE (Omapatrilat versus Enalapril 
Randomized Trial of Utility in Reducing Events) 
nu a pus in evidenta diferente intre grupul de 
pacienti tratat cu Omapatrilat comparativ cu cel 
tratat cu Enalapril in ceea ce priveste mortalitatea  
si durata zilelor de spitalizare (26). Eficienta 
inhibitorilor endopeptidazelor in IC nu este clara. 
Cu toate ca mecanismul neurohormonal implicat in 
producerea IC este elucidat, in present rolul 
terapeutic al inhibitorilor endopeptidazelor nu este 
bine definit.  

 
Antagonistii receptorilor vasopresinei 
In cazul pacientilor cu IC, debitul cardiac scazut 
determina activarea baroreceptorilor de la nivelul 
sinusului coronar si cresterea nivelului plasmatic de 
arginina-vasopresina. Vasopresina activeaza 
receptorii V1 de la nivelul fibrelor musculare 
netede vasculare producand vasoconstrictie, in 
timp ce activarea receptorilor V2 mediaza retentia 
hidrica prin cresterea reabsorbtiei apei la nivelul 
tubilor colectori.Antagonistii vasopresinei 
reprezinta cei mai noi agenti farmacologici capabili 
sa combata aceste efecte adverse prin blocarea 

receptorilor V1 si V2. Efecte benefice ale 
antagonistilor vasopresinei au fost demonstrate 
experimental pe animale de laborator cu ICC, doar 
cateva studii de mica amploare efectuate pe oameni 
au raportat efecte similare. 
Intr-un studiu pe 142 pacienti cu IC clasa NYHA 
III si IV administrarea de Conivaptan,  antagonist 
dual al receptorilor vasopresinei V1 si V2, a 
demonstrat cresterea semnificativa a diurezei si 
reducerea presiunii in atriul drept. Desi rezultatele 
acestui mic studiu sunt incurajatoare, stabilirea pe 
termen lung a efectelor Conivaptan-ului asupra 
pacientilor cu IC trebuie evaluate prin extinderea 
studiilor.Cercetarile viitoare vor stabili locul acestor 
agenti in arsenalul de medicamente folosite in 
tratamentul insuficientei cardiace. Studiile 
referitoare la grupa de varsta pediatrica vor urma 
(43,44).  
Este doar o problema de timp pana ca noii agenti 
farmacologici care au fost descrisi sa fie utilizati si 
in tratamentul insuficentei cardiace la copil. 
Rezultatele optime obtinute prin studiile efectuate 
pe populatia adulta consituie precursorul 
investigarii acestor droguri la grupa de varsta 
pediatrica.  
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