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Uvod

Kroni¢no zatajenje srca je stanje u kojem srce gubi sposobnost

izbacivanja minutnog volumena krvi koje bi, uz normalne tlakove i volumene
punjenja, zadovoljilo metabolicke potrebe organizma. Akutno zatajenje srca pos-
liedica je zacepljenja (opstrukcije) koronarnih krvnih zila koje dovodi do pre-
stanka opskrbe kriti¢cne mase miokarda krvlju i koje uz to traje toliko dugo da
kolateralni koronarni krvotok ne moze sprijeciti odumiranje miocita. Ukoliko
se kod ovog stanja ne intervenira na vrijeme, smrt nastupa zbog smanjene ops-
krbe miocita krvlju, a kasnije i njihova potpunog odumiranja; periferne hipo-
perfuzije zbog smanjenog sr¢anog minutnog volumena uz posljedi¢no otecenje
perifernih organa; zatim, zbog smanjenog udarnog volumena lijeve strane srca
dolazi do nakupljanja krvi u plué¢ima pri ¢emu se posljedi¢no povecava hidro-
statski tlak u plu¢nim kapilarama $to uzrokuje izlazenje krvne plazme u pluéni
intersticij te se razvija plu¢ni edem, a snazni simpaticki refleksi, prosirenje kli-
jetke, hiperkalijemija i nepotpuno repolarizirana stani¢cna membrana ishemic-
nih miocita naj¢e$c¢e dovode do fatalne ventrikularne fibrilacije (1, 2). Nasuprot
akutnom, kroni¢no zatajenje srca moze biti posljedica prezivjelog infarkta mio-
karda (ali i ne mora), a radi se o progresivnom smanjenju ucinkovitosti rada srca
uz faze dekompenzacije srca koje su uzrok hospitalizacije bolesnika. Kroni¢no
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zatajenje moze biti prikriveno pri ¢emu srce moze zadovoljiti metabolicke pot-
rebe organizma samo u mirovanju, ili izrazeno pri ¢emu srce ne moze zadovoljiti
metabolicke potrebe organizma niti u mirovanju. Isto tako, zatajenje srca moze
biti obostrano, a moze se raditi o lijevostranom ili desnostranom zatajenju srca.
S obzirom na medusobnu povezanost lijeve i desne strane srca te isprepletenost
kompenzacijskih mehanizama, najéesce je rije¢ o obostranom zatajenju srca s
dominantnim manifestacijama lijevostranog zatajenja (1, 3).

Kroni¢no zatajenje srca moze biti posljedica svih onih stanja koja kroz duze
vremensko razdoblje uzrokuju poveéano tla¢no i volumno opterecenje srca, sma-
njenu kontraktilnost srca, smanjeno dijastoli¢cko punjenje srca ili poremecaje u
ritmu sréanog rada. U klinickoj praksi mnogo ¢esci su slucajevi zatajenja srca sa
smanjenim minutnim volumenom od onih s pove¢anim minutnim volumenom.
Zatajenje srca s povecanim minutnim volumenom posljedica je procesa koji
uzrokuju znacajno smanjenje perifernog zilnog otpora koji uzrokuje povecani
venski priljev krvi u srce i na taj nacin povecava volumno opterecenje srca. Pri-
mjer za to su anemija (smanjenja viskoznost krvi i smanjenja opskrba tkiva kisi-
kom uzrokuje vazodilataciju), beri-beri (hipovitaminoza vitamina B, tiamina),
arterio-venska fistula ili otvaranje spoja izmedu velike arterije i velike vene uz
mijesanje krvi. Drugi mogudi uzrok je povecanje metabolickih potreba organi-
zma (pa i samog srca) koje srce ne moze zadovoljiti, a primjer za to je hiperti-
reoza (razlog zasto su blokatori 3-adrenoreceptora suportivna terapija tog stanja).
Zatajenje srca s pove¢anim minutnim volumenom treba lijeciti djelovanjem na
osnovni uzrok, a ne simptomatski (1).

Ipak, zatajenje srca sa smanjenim minutnim volumenom je puno ozbiljnije
stanje, a moze se razlikovati sistolicko (tlacno) zatajenje kojeg obiljezava sman-
jena kontraktilna sposobnost srca i smanjena ejekcijska frakcija, te dijastolicko
(volumno) zatajenje kojeg obiljezava otezano punjenje srca krvlju tijekom dija-
stole zbog otezane relaksacije miokarda pa je minutni volumen smanjen, iako
ejekcijska frakcija mozZe biti normalna. Najée$ci uzroci su ishemijske bolesti srca
i preboljeli infarkt miokarda. Ostali moguéi uzroci su arterijska hipertenzija,
kardiomiopatije, aortalna ili mitralna stenoza, aortalna ili mitralna regurgitacija,
bakterijski endokarditis, kardiotoksi¢ni lijekovi (primjerice, antraciklini), kon-
strikcijski perikarditis i tamponada srca. Kada se ejekcijska frakcija (omjer udar-
nog volumena i zavr$nog dijastolickog volumena) lijevog ventrikula smanji s
uobicajenih 60 % na vrijednosti manje od 40 %, moze se govoriti o zatajenju srca
sa smanjenim minutnim volumenom (ejekcijskom frakcijom), a ako padne ispod
20 %, rijec je o teskom zatajenju srca sa smanjenom ejekcijskom frakcijom lije-
vog ventrikula (engl. Left ventricular ejection fraction, LVEF) (1).
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Uslijed sloZenih patofizioloskih promjena, kod kroni¢nog zatajenja srca
aktiviraju se kompenzacijski mehanizmi kojima organizam pokusava obnoviti
narusenu homeostatsku ravnotezu, a mogu se podijeliti na sr¢ane i nesr¢ane
mehanizme (1, 2). Sréani kompenzacijski mehanizmi nazivaju se jo$ i intrizi¢ni
i ukljucuju aktivaciju Frank-Starlingovog mehanizma (sposobnost miokarda da
se prilagodi na povecani venski dotok krvi i pove¢ano volumno opterecenje
srca), hipertrofiju i dilataciju miokarda. Nesr¢ani mehanizmi zovu se jo§ i eks-
trinzi¢ni, a dva najvaznija su aktivacija simpatikusa i RAA (renin-angiotenzin
II-aldosteron) sustava pa se zato zovu i neurohumoralni. Klini¢ka istrazivanja
dovela su do promjene pristupa farmakoterapiji pri ¢emu se sada farmakotera-
pija usmjerava na kompenzacijske mehanizme koji dugoro¢no vode ka pogor-
$anju stanja i povec¢anoj smrtnosti (3). Stoga su danas u terapiji sr¢anog zatajenja
klju¢ni neurohormonalni antagonisti: lijekovi iz skupine inhibitora angiotenzin-
konvertiraju¢eg enzima (ACE-inhibitori), B-blokatora i antagonista mineralo-
kortikoidnih receptora (MRA). Za sve tri skupine lijekova dokazano je da pro-
duzuju prezivljenje bolesnika sa sr¢anim zatajenjem s reduciranom ejekcijskom
frakcijom, te se prema smjernicama trebaju primjenjivati uvijek, osim ako pos-
toje kontraindikacije ili intolerancije (3). Lijecenje bi trebalo zapoceti ACE-inhi-
bitorima, te njima dodati -blokatore, dok se MRA dodaju kada nije postignuta
kontrola simptoma ovim lijekovima. Osim navedenih lijekova, smanjenje mor-
taliteta dokazano je i s ARNI (inhibitor neprilizina i angiotenzinskih receptora;
sakubitril/valsartan) (4) te starijom kombinacijom hidralazina i izosorbid-dini-
trata (5), dok se poboljsanje simptoma uz ve¢ navedene lijekove postize diureti-
cima (naj¢esée furosemidom). Primjena inhibitora angiotenzinskih receptora
(ARB) je zbog nedostatnih dokaza na smanjenje smrtnosti ograni¢ena na osobe
koje ne podnose ACE-inhibotore, a od ostalih terapijskih moguénosti mogu se
jo$ razmotriti digoksin i ivabradin, ovisno o bolesnikovim komorbiditeitma (pri-
mjerice digoksin u bolesnika s fibrilacijom atrija) ili klini¢kim karakteristikama
(ivabradin kod bolesnika s LVEF-om < 35 % u sinusnom ritmu koji imaju frek-
venciju 2 70/min). 4 k

Pojacana stimulacija adrenoreceptora agonistima (noradrenalin, adrenalin)
moze dovesti do prilagodbe receptora na nize (engl. downregulation), odnosno
smanjene ekspresije tih receptora na stani¢noj membrani. Ovakav kompenza-
torni mehanizam dovodi do paradoksalne situacije u kojoj insuficijentno srce ne
moze u potpunosti reagirati na najsnaznije stimulanse kontraktilnosti, premda
je njihova sinteza pojacana. Osim toga, kateholamini dovode do aktivacije RAA-
sustava i sinergisti¢ki povecavaju tla¢no i volumno opterecéenje srca (6).
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Kroni¢no zatajenje srca moze se promatrati kao stanje u kojem se izmje-
njuju faza kompenzacije preko sr¢anih i nesréanih mehanizama s fazom dekom-
penzacije, koja je opet paradoksalno posljedica tih istih kompenzacijskih meha-
nizama, pri ¢emu oni dugorocno pogorsavaju stanje i uzrokuju jos vece slabljenje
i jo$ jacu aktivaciju kompenzacijskih mehanizama. Pojava dekompenzacijske
faze ugrozava zivot i potrebna je hitna hospitalizacija bolesnika kako bi se srce
opet dovelo u kompenziranu fazu.

Najkarakteristi¢niji simptomi kroni¢nog zatajenja srca su nedostatak daha
ili dispneja, ortopneja (dispneja u lezecem polozaju), paroksizmalna no¢na dis-
pneja (dispneja prilikom spavanja u napadajima ili paroksizmima), pove¢ano
noc¢no mokrenje, smanjenja tolerancija fizickog napora i mogu¢nosti obavljanja
ikakvog rada, tjestasti edemi gleznjeva, op¢a klonulost i malaksalost. Najkarak-
teristi¢niji znakovi uklju¢uju poviseni jugularni venski tlak, pojavu treceg srca-
nog tona u galop ritmu, hepatojugularni refleks i lateralni pomak apikalnog
impulsa (3). Procjena tezine zatajenja srca prema stupnju tjelesne aktivnosti koji
izaziva pojavu simptoma standardno se procjenjuje prema NYHA klasifikaciji
Kardioloskog drustva New Yorka (engl. New York Heart Association). Njihova
klasifikacija ukljucuje Cetiri stupnja ogranicenja tjelesne aktivnosti koji su prika-
zani u tablici 1. (3).

Tablica 1. » NYHA klasifikacija zatajenja srca temeljena na prisutnost i izrazenost simptoma.

Stupanjprema NYHA  Opis stanja

I Nema ogranicenja: obi¢na tjelesna aktivnost ne uzrokuje
pretjeran zamor, dispneju ili palpitacije

l BlaZe ogranicenje tjelesne aktivnosti: bez tegoba u mirovanju,
ali obicna aktivnost dovodi do zamora, dipneje i palpitacija

m Znatno ogranicenje tjelesne aktivnosti: bez tegoba u mirovanju,
alivec i manja od obi¢ne aktivnosti dovodi do simptoma

v Nesposobnost obavljanja bilo kakve tjelesne aktivnosti bez
- tegoba: simptomi zatajenja srca prisutni su i u mirovanju,
uz vece tegobe kod bilo kakve tjelesne aktivnosti

Uloga blokatora B-adrenoreceptora u farmakoterapiji

kroni€nog zatajenja srca

Farmakoterapija je usmjerena na kompenzacijske mehanizme, a osnovni ciljevi
su uklanjanje ili smanjenje simptoma, povecanje kvalitete zZivota i op¢ih psihofi-
zickih sposobnosti bolesnika, sprje¢avanje hospitalizacije ili rehospitalizacije te
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smanjenje opce i kardiovaskularne smrtnosti (3). B-blokatori smanjuju simpa-
ticku stimulaciju srca s posljedi¢cnom smanjenom frekvencijom i kontraktilno-
$¢u srca §to omogucava normalizaciju metabolickih procesa i smanjuje rizik od
fatalnih aritmija. Medutim, ovi lijekovi smanjuju simpati¢ku ulogu u neurohu-
moralnim kompenzacijskim mehanizmima. Na molekularnoj razini u¢inci blo-
kade B-receptora trebali bi biti odgovorni za povecanu ekspresiju p-adrenore-
ceptora (prilagodba navise), smanjeno remodeliranje srca i endotela inhibicijom
mitogene aktivnosti kateholamina, sprjecavanje apoptoze te sprje¢avanje ishe-
mije miokarda smanjenjem frekvencije srca (1, 6, 7). Medutim, potrebni su
detaljniji opisi i potvrde ovih pretpostavljenih mehanizama. Prema smjernicama
ESC-a (European Society of Cardiology) iz 2016., B- blokatori se trebaju pri-
mjenjivati kod svih simptomati¢nih pacijenata s kroni¢nim zatajenjem srca uz
smanjenju ejekcijsku frakciju (stupanj II-IV prema NYHA), a ako ne postoje
apsolutne kontraindikacije, zajedno s ACE-inhibitorima i diureticima s ciljem
smanjenja rizika hospitalizacije, smanjenja komorbiditeta i smrtnosti, za §to
postoji najveca razina klinickih dokaza (3).

Primjena p-blokatora opravdana je tek kad je pacijent hemodinamski sta-
bilan, a terapija pocinje s niskim dozama koje se povecavaju u odredenim inter-
valima, najcesce svaka dva tjedna, do ciljane ili maksimalne podnosljive doze
(tablica 2.). Potrebno je pozorno pratiti dolazi li do pogorsanja simptoma i/ili
bradikardije jer su to stanja koja mogu zahtijevati smanjenje doze za 50 %.

Tablica 2. » Titracija doze B-blokatora u terapiji kroni¢nog zatajenja srca. Prilagodeno prema (3).

Lijek Pocetna doza Ciljana doza
bisoprolol 1,25 mgjednom dnevno 10 mg jednom dnevno
karvedilol 3,125 mg dvaput dnevno 25 mg dvaput dnevno

metoprolol-sukcinat CR/XL  12,5-25mgjednomdnevno 200 mg jednom dnevno

nebivolol 1,25 mgjednom dnevno 10 mgjednom dnevno

Objasnjenje: CR/XL - od engl. controlled release/extended release

B-blokatori se takoder preporucuju kod pacijenata s asimptomatskom sis-
tolickom disfunkcijom lijevog ventrikula koji u osobnoj anamnezi imaju prebo-
ljeli infarkt miokarda, s ciljem usporavanja ili prevencije zatajenja srca sa sma-
njenom ejekcijskom frakcijom ili produljenja zivota. B-blokatori su preporucena
prva linija terapije kod pacijenata u stadijima I-III prema NYHA za kontrolu
ventrikularnog ritma (3).
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Prema dosada$njim klini¢kim studijama, primjena -blokatora dugoro¢no
smanjuje ukupnu smrtnost, kao i kardiovaskularnu smrtnost u koju spadaju
smrt zbog pogorsanja zatajenja srca ili zbog iznenadne sr¢ane smrti, zatim sma-
njuju broj hospitalizacija (ukupnih i onih povezanih sa zatajenjem srca), te uspo-
ravaju progresiju simptoma. U¢inak je uo¢en medu pripadnicima oba spola,
neovisno o dobi, razlic¢itih vrijednosti ejekcijske frakcije, kod osoba s ishemijs-
kim i bez ishemijskih bolesti srca, kao i kod dijabeticara (7).

Dok se antihipertenzivni i antiishemijski u¢inak B-blokatora odnosi na
cijelu skupinu, kod kroni¢nog zatajenja srca postoje jasni dokazi i preporuke za
uporabu odredenih p-blokatora; nebivolola, karvedilola, bisoprolola i metopro-
lola (7).

Farmakoloske posebnosti nebivolola i karvedilola
Od lijekova iz skupine B-blokatora u ovoj indikaciji valja posebno izdvojiti dva,
a to su nebivolol i karvedilol. Ovi lijekovi uz dodatno vazodilatacijsko djelovanje,
pokazuju antioksidativna i antiproliferativna svojstva, koja su posebno vazna s
obzirom na promjene prilikom patofizioloskih procesa kod zatajivanja srca (3).
Rezultati razlicitih istraZivanja pokazuju da uslijed primjene nebivolola
dolazi do smanjenog stvaranja reaktivnih kisikovih spojeva (ROS), kao $to su
superoksidni anion (O,7), vodikov peroksid (H,0,), hidroksilni radikal (OH"),
te reaktivnih dusikovih spojeva (RNS), kao $to je peroksinitrit (ONOO™) zbog
smanjenja aktivnosti NAD(P)H oksidaze i sprje¢avanja prelaska eNOS iz reduci-
ranog u oksidirano stanje (takozvana »uncoupled« eNOS). Povec¢ano stvaranje
ROS moze biti posljedica kroni¢ne adrenergi¢ne stimulacije koja dovodi do
promjena u unutarstani¢noj signalizaciji i redoks stanju eNOS enzima. Stoga
primjena nebivolola moze imati zastitne u¢inke na organe koje hipertenzija i
oksidativni stres o§tecuju, prije svega na krvne zile mozga i na bubrege (8). Anti-
proliferativni ucinci su slabije istrazeni, ali pretpostavlja se da primjena nebi-
volola dovodi do smanjene ekspresije gena za proupalne citokine (¢imbenik
tumorske nekroze, TNF-q, interleukine-1 i 6), metaloproteinaze ukljucene u
remodeliranje tkiva (MMP-2, MMP-9), vazokonstriktorske molekule (endote-
lin-1), proupalne enzime (ciklooksigenaza-2), adhezijske molekule na endotel-
nim i imunosnim stanicama koje su ukljucene u agregaciju trombocita i infiltra-
ciju monocita, te inaktivaciju o ciklinima ovisne kinaze 2 (Cdk2) i sprjec¢avanje
stani¢ne diobe (9, 10). Sve to na molekularnoj i stani¢noj razini za posljedicu
ima: prevenciju oStecenja DNA i lipidne peroksidacije te posljedicno smanjenje
oStecenja membrana organela ili stanice, zatim sprjecavanje inaktivacije ili ote-
¢enja stani¢nih proteina zbog nitrozilacije, te apoptozu stanica. Na tkivnoj razini
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nebivolol inhibira procese remodeliranja, fibrozu i gubitak elasti¢nosti stjenke
krvnih zila, infiltraciju monocita, te agregaciju trombocita (1, 3, 6). Posljedica
ovih u¢inaka moze biti odrzan normalan protok krvi kroz koronarne krvne Zzile,
$to dodatno doprinosi smanjenju rizika i za ishemijske bolesti srca, trombozu,
infarkt miokarda ili mozdani udar (9, 10).

Sli¢ne ucinke u eksperimentalnim modelima ostvaruje i karvedilol. Prim-
jena karvedilola u kulturi endotelnih stanica ljudskih umbilikalnih vena dovodi
do inhibicije oksidacije lipoproteina niske gustoce (engl. low-density lipoproteins,
LDL) u makrofagima i smanjenja lucenja laktat-dehidrogenaze iz endotelnih
stanica krvnih Zila induciranog oksidiranim LDL-om (11). Antioksidativna svoj-
stva karvedilola temelje se na inhibiciji lipidne peroksidacije i oSte¢enja DNA, a
smanjuje se i razina C-reaktivnog proteina (marker upale) (12, 13). Antiapop-
totsko djelovanje karvedilola je vrlo slozeno, a moze biti ovisno, ali i neovisno o
blokadi B-adrenoreceptora (14, 15). Smanjena ekspresija adhezijskih molekula
VCAM-1 (engl. vascular cell adhesion protein-1) i E-selektina na endotelnim sta-
nicama nakon stimulacije s TNF-q, sprjecava i rane pocetke aterogeneze (16).
Zbog antimitogenog djelovanja karvedilol sprjecava proliferaciju glatkih misica
krvnih zila, $to moze biti posljedica usporene diobe stanica uslijed djelovanja
razli¢itih stimulansa, kao $to su endotelin-1, angiotenzin II, trombin, epider-
malni faktor rasta, faktor rasta podrijetlom iz trombocita (17).

Karvedilol smanjuje remodeliranje tkiva i odlaganje kolagena i fibronek-
tina u glatkim mi$i¢énim stanicama krvnih Zila (18). Takoder je inhibirana tran-
skripcija gena za MMP-2 i MMP-9 (metaloproteinaza koje imaju vaznu ulogu u
remodeliranju) te je smanjeno o$tecenje stanica reaktivnim kisikovim spojevima
(19).

Premda je ve¢ina ovih uc¢inaka pokazana u eksperimentalnim uvjetima,
bilo na stani¢nim kulturama ili na Zivotinjskim modelima, njihov doprinos ukup-
nom klini¢kom u¢inku nije ciljano istrazivan. Unato¢ tome, karvedilol ipak pos-
taje lijek izbora kod kroni¢nog zatajenja srca i/ili u sekundarnoj prevenciji
infarkta miokarda. 4 '

Uz nebivolol i karvedilol, klinicke dokaze o uc¢inkovitosti u terapiji kronic-
nog zatajenja srca (KZS) imaju i dva predstavnika druge generacije B-blokatora,
a to su bisoprolol i metoprolol (tablica 2.).

Klini¢ke studije o u€inkovitosti odabranih B-blokatora
Do danas je provedeno nekoliko velikih klinickih studija o u¢inkovitosti pojedi-
nih p-blokatora kod kroni¢nog zatajenja srca.
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Ucinkovitost bisoprolola ispitana je u CIBS klini¢koj studiji (Cardiac Insuf-
ficiency Bisoprolol Study No II) na 2647 pacijenata Cija je ejekcijska frakcija bila
manja ili jednaka 35 %. Studija je trajala 15 mjeseci i 10 dana, a kao primarni
ishod pratio se utjecaj bisoprolola na sveukupnu smrtnost u odnosu na placebo.
Prema rezultatima te randomizirane placebom-kontrolirane studije, bisoprolol
je doveo do klini¢ki znacajnih uc¢inaka, pri ¢emu je ukupna smrtnost bila 11,8 %
prama 17,3 % kod placeba (HR' 0,66; 55 spasenih Zivota na 1000 osoba, NNT?
kroz 15 mjeseci je bio 18), a iznenadna sr¢ana smrt iznosila je 3,6 % prama 6,3 %
kod placeba. U¢inci su bili neovisni o tezini zatajenja srca (20).

MERIT-HF (Metoprolol CR/XL Randomised Intervention Trial in Conge-
stive Heart Failure) ukljucila je 3991 pacijenata s ejekcijskom frakcijom manjom
ili jednakom 40 % pracenih tijekom 12 mjeseci. Ispitanici su bili nasumi¢no
podijeljeni u dvije skupine, od kojih je jedna primala metoprolol-sukcinat s pro-
duljenim ili kontroliranim oslobadanjem, a druga placebo. Kao ishodi su se pra-
tili ukupna smrtnost i hospitalizacija zbog svih uzroka. Skupina ispitanika koja
je koristila metoprolol imala je manju sveukupnu smrtnost u usporedbi s pla-
cebom (7,2 % prama 11 %, 38 spasenih zivota na 1000 ispitanika, NNT za 12
mjeseci bio je 28), kao i smanjenje smrti za 49 % zbog pogorsanja kroni¢nog
zatajenja srca, a 41 % zbog iznenadne sréane smrti. Smanjenje rizika od hospita-
lizacije iznosilo je 19 % (21).

COPERNICUS (Carvedilol Prospective Randomised Cumulative Survival
Study) studija ukljucila je 2289 pacijenata s ejekcijskom frakcijom manjom od
25 %, trajala je 10 mjeseci i 12 dana. Kao primarni ishod pratio se kombinirani
rizik od kardiovaskularne smrtnosti i hospitalizacije, a ispitanici na karvedilolu
imali su manji rizik (11,4 %) u odnosu na placebo (18,5 %), uz 71 spaseni zivot
na 1000 pacijenata, te je NNT tijekom trajanja studije iznosio 18 (22).

CAPRICORN (Carvedilol Post-Infarct Survival Control in Left Ventricular
Dysfunction) studija ukljucila je 1959 pacijenata s ejekcijskom frakcijom manj-
om od 40 %, nedugo nakon prezivljenog akutnog infarkta miokarda. Trajala je
15 mjesecii 2 tjedna. Ispitanici na karvedilolu imali su sveukupnu smrtnost 12 %
prama 15 % na placebu, 76 % manju pojavnost ventrikularnih tahikardija i fibri-
lacija u odnosu na placebo, 52 % manju pojavnost supraventrikularnih aritmija

' HR (engl. hazard ratio) - omjer vjerojatnosti nekog dogadaja u ispitivanoj u odnosu

na kontrolnu skupinu; HR<1 oznacava da ispitivana skupina biljezi manju pojavnost
odredenog ucinka u odnosu na kontrolnu skupinu.

> NNT (engl. Number Needed to Treat) oznatava potreban broj ispitanika u studiji da bi
se jednom od njih spasio Zivot tijekom trajanja studije; $to je NNT manji, ucinak je jaci.
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kao $to je fibrilacija atrija i 26 % manju pojavnost iznenadne sr¢ane smrti, sve u
odnosu na placebo (23).

COMET (Carvedilol or Metoprolol European Trial) studija je usporedivala
ucinkovitost karvedilola i metoprolol-tartarata na 3029 pacijenata tijekom 58
mjeseci. Ispitanici na karvedilolu imali su 17 % manju sveukupnu smrtnost, 20 %
manju kardiovaskularnu smrtnost, 23 % manje iznenadne sréane smrti, 63 %
manju pojavnost teSkog mozdanog udara, 29 % manju pojavnost teskog ili obic-
nog infarkta miokarda, 25 % manju pojavnost mozdanog udara ili infarkta mio-
karda, 54 % manju pojavnost teSkog infarkta miokarda i teSkog mozdanog udara
te 44 % manju smrtnost nakon obi¢nog infarkta miokarda ili mozdanog udara,
sve u odnosu na metoprolol. Nisu uocene razlike u ucestalosti rehospitalizacija.
Tako studija ukazuje na superiornost karvedilola, treba naglasiti da je metoprolol
primjenjivan u obliku tartarata, a ne sukcinata, a doza je bila 50 mg svakih 12
sati, za razliku od dvostruko vec¢e dnevne doze u MERIT-HF studiji (24).

SENIORS (Study of Effects of Nebivolol Intervention on Outcomes and Reho-
spitalization in Seniors With Heart Failure) studija ukljucila je 2128 pacijenata od
kojih je 65 % imalo ejekcijsku frakciju manju od 35 %, a 35 % vecu od 35 %. Tra-
jala je 21 mjesec i kao primarne ishode pratila je sveukupnu smrtnost i hospita-
lizaciju ili smrtnost zbog kardiovaskularnih razloga. Rezultati studije pokazali
su da je nebivolol doveo do znacajnog smanjenja sveukupne smrtnosti ili hospi-
talizacije zbog kardiovaskularnih razloga (31,1 % prama 35,3 %, kod placeba;
HR 0,86). (25). Posebnost ove studije je $to su ispitanici bili starije zivotne dobi
(prosjec¢na dob 76 godina, §to je reprezentativno za populaciju koja boluje od
sréanog zatajenja) i s relativno o¢uvanom sistolickom funkcijom lijevog ventri-
kula. Studija je osmisljena kako bi odgovorila na dvojbe lije¢nika pri propisi-
vanju -blokatora u bolesnika sa sr¢anim zatajenjem. Dotadasnje studije ukljuci-
vale su bolesnike prosjecne dobi od 61 godine, te time nisu mogle u potpunosti
odgovoriti na pitanje o u¢inkovitosti p-blokatora u op¢oj populaciji.

Zakljucci ovih studija, novijih meta-analiza i sustavnih pregleda upucuju
da neki lijekovi iz skupine B-blokatora u¢inkovito smanjuju rizik od hospitaliza-
cija, kardiovaskularnu smrtnost i ukupnu smrtnost, a u postocima to smanjenje
iznosi od 34 % do 39 %, i u pravilu je neovisno o trajanju studije (krace ili dulje
od jedne godine) (26). Prema meta-analizi Zhang i sur. (27), smanjenje smrtno-
sti bilo je viSe izrazeno kod B-blokatora s vazodilatiraju¢im svojstvima (45 %
prama 27 %), prvenstveno kod karvedilola. U¢inak je bio izrazeniji kod bolesnika
bez postojecih ishemijskih bolesti srca u odnosu na one s postoje¢im kardiova-
skularnim bolestima (62 % prama 22 %). Neki autori predlazu da bi lijek izbora,
ako nisu prisutne kontraindikacije, trebao biti karvedilol. Kao razlog navode
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najvece smanjenje sveukupne smrtnosti i najbolju podnosljivost, odnosno naj-
manju stopu prekida terapije (28).

Osnovni problem kod pripisivanja istih svojstava svim lijekovima iz odre-
dene terapijske skupine jest koji lijek te na osnovu ¢ega odabrati u odredenoj
situaciji. To je pitanje itekako prisutno u klinickoj praksi vezano za primjenu
lijekova iz skupine p-blokatora. Prilikom donosenja odluke trebalo bi uzeti u
obzir ne samo razlike u farmakoloskim svojstvima lijekova, ve¢ i karakteristike
samih pacijenata, tezinu klinicke slike, o¢ekivane ishode terapije, procjenu pod-
nosljivosti terapije te cijenu takvog lije¢enje. Osimtoga, prate¢i komorbiditeti su
vrlo vazan parametar gdje medusobne razlike lijekova igraju znacajnu ulogu u
odabiru optimalnog lijeka. Najvazniji komorbiditeti zbog koji je pojedini lijek
(kontra)indiciran su Secerna bolest tip 1 i tip 2, astma i kroni¢na opstruktivna
bolest plu¢a (KOPB), te periferna arterijska bolest, jer bas u tim stanjima B-blo-
katori bez vazodilatacijskog djelovanja, pogotovo ako su neselektivni prema B-adre-
noreceptorima, nisu indicirani.

COMET je jedina studija koja je dala dokaze o izravnoj usporedbi dvaju
B-blokatora, metoprolol-tartarata i karvedilola, iako uz ranije navedene meto-
doloske nedostatke. Stoga je i dalje tesko sa sigurno$¢u izdvojiti i preporuditi
jedan B-blokator za svakog bolesnika sa zatajenjem srca. Hoce li kao konaé¢na
potvrda superiornosti nebivolola i karvedilola biti provedeno randomizirano
kontrolirano klini¢ko ispitivanje u kojem ce se ti lijekovi usporedivati s ostalim
p-blokatorima ili ¢cak medusobno, ostaje za vidjeti. Jedno dobro isplanirano i
dobro provedeno randomizirano kontrolirano klini¢ko ispitivanje moglo bi dati
konaénu potvrdu o uéinkovitosti Cetiri najvaznija B-blokatora; nebivolola, kar-
vedilola, bisoprolola, metoprolola

Zakljucak

Kada govorimo o primjeni pB-blokatora u lijecenju sr¢anog zata-
jenja, jasno se pokazalo da nisu svi lijekovi jednako ucinkoviti i korisni jer se
¢etiri predstavnika izdvajaju od ostalih (karvedilol, nebivolol, metoprolol i biso-
prolol), a u¢inkovitost im je dokazana u velikim randomiziranim klinickim ispi-
tivanjima. Daljnja iskustva iz prakse, nove klinicke studije i meta analize potvr-
dit ¢e dodatno njihovuucinkovitost isigurnost,datinove spoznaje o medusobnim
razlikama te utjecati na propisivanje ovih lijekova u klinickoj praksi.
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Use of B-blockers in chronic heart
failure therapy

M. Vuci€, L. Bach-Rojecky, M. Ortner HadZiabdi¢

Abstract Heartfailureis a clinical syndrome characterized by typical signs

and symptoms (e.g. breathlessness, ankle swelling, fatigue, ele-
vated jungular venous pressure) caused by a structural and/or functional cardiac
abnormality. The goals of treatment in patients with HF are to improve their
clinical status, functional capacity and quality of life, prevent hospital admission
and reduce mortality. Neurohormonal antagonists (ACE inhibitors, mineral-
corticoid receptor antagonists and beta-blockers) have been shown to improve
survival in patients with heart failure with reduced ejection fraction and are
recommended for the treatment of every patient, unless contraindicated or not
tolerated. Therefore, beta-blockers, although primarily developed and used as
antihypertensive and antianginal drugs, became important therapy in heart fai-
lure management. The evidence of clinical benefit on beta-blockers in patients
with chronic heart failure was demonstrated in a number of small studies and in
several, large, prospective, randomised, placebo-controlled trials and highligh-
ted four beta-blockers: nebivolol, carvedilol, bisoprolol and metoprolol. This
work reviews the pharmacologic characteristics of beta-blockers and their role
in heart failure as well as clinical evidence on their effectiveness in patients with
heart failure. V
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