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1 UVvOD

Iako je postignut znacajan napredak u posljednja tri desetljeca, zatajivanje srca i dalje je jedan
od vodeéih uzroka smrti u razvijenim zemljama Svijeta i znacajno optereuje suvremene
zdravstvene sustave. Zbog kompleksne etiologije i patofiziologije bolesti, klini¢ari se
suocavaju s izazovom u pruzanju optimalne skrbi za svakog pojedinog pacijenta. Dosadasnji
podaci sugeriraju da optimalno lijecenje osnovnih medicinskih stanja kao i popratnih bolesti
koje su povezane sa zatajivanjem srca moze igrati sve ve¢u ulogu u pobolj$anju konacnih
ishoda lijeCenja (Westphal i sur., 2018).

Lijecenju simptomatskih bolesnika sa zatajivanjem srca (ZS) prethodi temeljita dijagnosticka
obrada za utvrdivanje etiologije sindroma i komorbiditeta, na temelju cega se odabire
optimalna terapija za osnovno te popratna stanja, primjerice koronarnu arterijsku bolest ili
atrijsku fibrilaciju. Opsezne preporuke o dijagnostickim algoritmima su objavila mnoga
kardiovaskularna drusStva Sirom svijeta (Ponikowski 1 sur., 2016; Ezekowitz i sur., 2017;
Yancy i sur. 2017). Cilj farmakoterapijskog lijeCenja ZS opcenito je povecanje stope
prezivljavanja i smanjenja morbiditeta, ponavljajuc¢ih hospitalizacija i popratnih simptoma, uz

poboljsanje funkcionalnog kapaciteta i kvalitete zivota bolesnika.

1.1 DEFINICIJA | KLASIFIKACIJA SIMPTOMA

Zatajivanje srca kompleksni je kroni¢ni klini¢ki sindrom i konstalacija progresivnih simptoma
kao posljedice ostec¢enja rada srca. Radi se 0 nemoguénosti srca da pumpa krv dovoljno brzo
kako bi se zadovoljile metabolicke potrebe organizma zbog neravnoteze izmedu
ventrikularnog punjenja i izbacivanja krvi u krovtok. Simptomi ZS vec¢inom su nespecificni i
uglavnom se mogu podijeliti na asimptomatske strukturalne i funkcionalne promjene (Yancy i
sur.,, 2013). Osnovna patofizioloSka karakteristika ZS je smanjenje sranog minutnog
volumena (eng. output), a ocituje se kao pojacan umor i dispneja. Postoje brojni uzroci
oslabljenog rada srca Sto uvelike komplicira ovo stanje i €ini lijeCenje slozenim. U nekim
slu¢ajevima ZS se moze objasniti jednostavno kao gubitak funkcionalnih stanica miokarda,
primjerice uslijed infekcije miokarda ili povezati s kroni¢nom hipertenzijom, bolesti zalistaka,
koronarnom bolesti arterija i raznim tipovima kardiomiopatija. Otprilike jedna trecina
slucajeva nastaje zbog smanjenja snage sr¢ane kontrakcije i frakcije izbacivanja (sistolicko

zatajivanje), jo§ jednu tre¢inu uzrokuje skrucivanje ili druge promjene klijetke koje

1



sprecavaju adekvatno punjenje tijekom dijastole dok izbacivacka frakcija moze biti normalna
(dijastolicko zatajivanje), a ostatak sluajeva moze se pripisati kombinaciji sistolicke i
dijastolicke disfunkcije. Bolesnike koji pate od ZS moze se takoder klasificirati na temelju
faze ili stupnja ZS i popranih simptoma, ukljucujuéi epizode akutnog pogorsanja i plucéni
edem. Takoder je uobiCajeno razlikovati ZS lijeve i desne strane, iako zatajivanje jedne

klijetke cesto vodi do zatajenja druge, tj. biventrikularnog zatajenja (Wright i Thomas, 2018).

U pocetku organizam moze tolerirati mali pad ucinkovitosti sr¢anog rada zbog aktivacije
raznth kompenzacijskih mehanizama za uspostavu ravnoteze $to dovodi do pocetnog
poboljsanja sr¢anog output-a. S vremenom, medutim, ovi kompenzacijski mehanizmi postaju
Stetni za rad srca. Glavni sustavi koji se aktiviraju kao odgovor na redukciju sréanog rada su
renin—angiotenzin-aldosteronski sustav (RAAS), simpaticki ziv€ani sustav te sustav
natriuretskih peptida. Takoder, dolazi do smanjenja renalne perfuzije zbog cega dodatno
dolazi do otpustanja renina iz jukstaglomerularnih stanica bubrega i aktivacije RAAS. Sve to
dovodi do pogorSanja sr€anog rada, te rezultira dodatnim stresom na ve¢ slabo srce. S
obzirom na mnostvo razli€itih uzroka, tesko je precizno definirati radi li se o zatajenju srca ili
nekoj od drugih uobicajenih sréanih bolesti kao $to su fibrilacija atrija, ishemijska bolest srca
ili hipertenzija bez da se provede detaljna dijagnosticka obrada bolesnika (Wright i Thomas,
2018).

Smjernice iz 2013. godine Americkog kardioloskog druStva definiraju dvije vrste ZS: s
o¢uvanom frakcijom izbacivanja (eng. heart fraction with preserved ejection fraction,
HFpEF) i sa smanjenom frakcijom izbacivanja (eng. heart fraction with reduced ejection
fraction, HFrEF). Sacuvana frakcija izbacivanja (EF), odnosno udio (postotak) krvi koji ude u
lijevu Kklijetku i biva istisnut iz nje iznosi 50% - 70%, dok je smanjeni EF definiran na 40% ili
manje. Pacijenti s EF-om ve¢im od 40%, ali nizim od 50% predstavljaju intermedijarnu
skupinu ¢ija je farmakoloska terapija slicna HFpEF. Pored tipa ZS, ¢esto se utvrduje stupanj
ZS (Shah i sur., 2017).

Incidencija HFpEF-a raste s godinama. Vecina slucajeva zatajenja srca u starijih osoba je s
ocuvanom EF. Za pocetak, pacijenti s HFpEF ne razlikuju se po stopi smrtnosti od onih s
HFrEF (Ather i sur., 2012). Drugo, ucéestalost HFpEF, posebno u razvijenim zemljama,
pokazuje kontinuirani trend rasta (Dunlay i sur., 2017). Trece, bolesnici s HFpEF-om imaju
tendenciju za razvoj viSe ne-kardiovaskularnih komorbiditeta (Ather i sur., 2012).

Naposlijetku, u novije vrijeme definiran je i treci tip ZS — HFmrEF (eng. heart failure with a



mid-range ejection fraction), termin koji oznaCava stanje zatajenja srca sa srednjom
vrijednosti frakcije izbacivanja. Budu¢i da je taj podtip odnedavno uveden u dijagnostiku, nije
dostupno mnogo informacija iz velikih prospektivnin randomiziranih studija koje bi
ukljucivale bolesnike iz ove skupine. Pretpostavlja se da se oko 20% bolesnika sa ZS moze
svrstati u skupinu HFmrEF za koju se LVEF vrijednosti kre¢u izmedu 40% i 49% (Chioncel i
sur., 2017). Jo§ uvijek nema na dokazima utemeljenog nacina lijecenja ovih bolesnika. Ipak,
nedavne kohortne studije sugeriraju da pocetne karakteristike ovih bolesnika, pogotovo kada
su u pitanju funkcija bubrega, dob, spol i zastupljenost bolesti koronarnih arterija, vise
odgovara bolesnicima s HFrEF-om nego onima s HFpEF (Vedin i sur., 2017). U prilog ovoj
tvrdnji govore rezultati CHARM studije iz 2018. godine kojima je pokazano da je kandesartan
(antagonist receptora za angiotenzin II) poboljsao ukupne ishode kod bolesnika
preklasificiranih iz HFrEF u HFmrEF kategoriju, za razliku od onih iz HFpEF kategorije
(Lund i sur., 2018). Analiza 37 biomarkera kod 847 bolesnika s akutnim ZS pokazala je da je
profil pacijenata s HFmrEF negdje izmedu profila onih sa HFrEF i HFpEF (Tromp i sur.,
2017). Konacno, samo na temelju mjerenja LVEF nemoguce je odrediti tip ZS, odnosno u

obzir treba uzati druge relevantne ¢imbenike (Westphal i sur., 2018).

Tablica 1. Cetiri tipa ZS prema definiciji New York Heart Association (NYHA)

* Stadij I: nema fiziCkih ograniCenja; normalna tjelesna aktivnost; ne izaziva simptome
ZS

e Stadij II: Nema simptoma u mirovanju, ve¢ uobicajene fizicke aktivnosti uzrokuju
simptome ZS

e Stadij III: Nema nikakvih simptoma u mirovanju, ali manje, uobicajene tjelesne
aktivnosti uzrokuju simptome ZS

* Stadij I'V: Simptomi ZS u mirovanju

Tablica 2. Cetiri stupnja ZS prema definiciji ACCF/AHA (American College of Cardiology
Foundation/American Heart Association):

* Stadij A: Visoki rizik za ZS, ali bez strukturne bolesti srca ili simptoma ZS

* Stadij B: Strukturna bolest srca, ali bez znakova ili simptoma ZS
e Stadij C: Strukturna src¢ana bolest s prethodnom ili trenutnoprisutnim simptomi ZS

* Stadij D: Refraktorni ZS koji zahtijeva specijalizirane intervencije




NYHA stadiji su usredotoCeni na sposobnost vjeZbanja i na simptomatski status bolesti
(Tablica 1), dok ACCF/AHA stadiji procjenjuju razvoj i napredovanje bolesti (Tablica 2). S
druge strane, Europsko kardiolosko drustvo definira ZS kao klinicki sindrom karakteriziran
simptomima poput kratko¢e daha, upornog kaslja ili piskanja, pojave oteklina u podrucju
gleznja te umor, koji mogu biti popraceni sljede¢im znakovima: poviSeni jugularni venski
tlak; pluéne pukotine; povecéani broj otkucaja srca; i periferni edem (Ponikowski i sur, 2016).
Uz to, pacijenti sa ZS Cesto imaju nekoliko patoloskih stanja koja mogu pojacati progresiju

ZS i simptome (Wright i Thomas, 2018).

Akutno dekompenzirano zatajenje srca (ADHF) je Cest i potencijalno fatalan uzrok sréane
disfunkcije koji moze predstavljati akutni respiratorni distres. Kod ADHF-a, pluéni edem i
brzo nakupljanje tekucine unutar intersticijskog i alveolarnog prostora dovode do znacajne
dispneje i respiratorne dekompenzacije. Mnogo je razli¢itih uzroka pluénog edema, iako je
kardiogeni plu¢ni edem najcesce rezultat akutno povisenog pritiska punjenja srca (Cook i sur.,
2014).

1.2 DIJAGNOZA

Dijagnoza se temelji na klinickoj procjeni stanja bolesnika, na temelju kombinacije
anamneze, fizickog pregleda bolesnika te odgovarajucih biokemijskih i ostalih nalaza (Slika
1). Identifikacija uzroka ZS klju¢na je u dijagnostickoj obradi jer moze ponuditi specifi¢ne
terapijske opcije, tj. ako je u pozadini ZS problem sa zaliscima, kao terapijsko rjesenje

predlaze se operacijski zahvat (Wright i Thomas, 2018).

Tehnike snimanja imaju vaznu ulogu u dijagnostici ZS, a ehokardiografija je zlatni standard.
Transtorakalna ehokardiografija je metoda izbora za procjenu sistolicke 1 dijastolicke funkcije
miokarda i lijeve i desne Klijetke (Ponikowski i sur., 2016). Ona omoguéuje procjenu
dimenzija komora, valvularne funkcije i razliite procjene rada srca, ukljuuju¢i procjenu
frakcije izbacivanja iz srca tijekom jednog sréanog otkucaja. Vrijednost frakcije izbacivanja

tipicno je izmedu 55% i 75%, a moze se izracunati pomocu sljede¢e formule:

Frakcija izbacivanja = (krajnji dijastolicki volumen - krajnji sistolicki volumen) x 100/ krajnji
dijastolicki volumen (Wright i Thomas, 2018).



sumnja na ZS

procjena vjerojatnosti ZS-a

fizikalni status anamneza EKG

prisutnost jednog ili viSe ¢imbenika rizika za razvoj ZS-a
NATRIURETSKI PEPTIDI

NT-proBNP > 125pg/mL
BNP > 35pg/mL
uredan nalaz - razmotriti dijagnozu razli¢itu od ZS-a

ULTRAZVUK SRCA

Ako su poviseni natriuretski peptidi ili njihovo
odredivanje nije dostupno u rutinskoj praksi

POTVRDENO ZS-a

ZAPOCETI LIJECENJE ZS-a | DEFINIRATI ETIOLOGIJU

Slika 1. Dijagnosti¢ki algoritam za neakutno zatajivanje srca (modificirano prema Ponikowski
i sur., 2016)

U obzir treba uzeti da je HFpEF neSto teZe dijagnosticirati, on je definiran na EF vrijednost
oboljenja te dijastolicke disfunkcije. Iako su klinicki simptomi HFrEF i HFpEF sli¢ni, ipak se
uocavaju odredene razlike, npr. pacijenti s HFpEF cCeS¢esu stariji, zenskog spola i s
hipertenzijom ili nekom bolesti zalistaka u povijesit bolesti, dok je kod pacijenata s HFFrEF u

povijesti bolesti ¢esce ishemijska bolest srca (McMurray i sur., 2014).

U bolesnika s HFpEF-om, iako je EF normalan, Cesto je prisutna dijastolicka disfunkcija,
snizavanje krajnjeg dijastolickog volumena (bilo zbog ventrikularne hipertrofije ili
ventrikularnog ukrucenja, zbog kojeg krv ne moze doprijeti u klijetku). U oba slucaja,

izbaceni volumen bit ¢e manji jer je pocetni volumen nizi, §to opet dovodi do smanjenja
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udarnog volumena i smanjenja minutnog volumena srca (normalna vrijednost oko 4,9 — 5,6
L/min) (Wright i Thomas, 2018).

Natriuretski peptidi oslobadaju se iz miokarda kao odgovor na pojacani stres na stijenku
Klijetke, hipertrofiju stijenke i preopterecenje Klijetke teku¢inom.Natriuretski peptidi (NP)
imaju §irok spektar djelovanja na bubrege, srce i sredi$nji Zivéani sustav (SZS). NP djeluju
tako da sprjeCavaju ucinke angiotenzina Il na sistemski vaskularni otpor, vaskularni tonus,
lucenje aldosterona i remodeliranje srca. Aktivacija ovog sustava ima za cilj suzbijanje
ucinaka prevelike aktivacije simpatickog ziv€anog sustava i RAAS-a. S obzirom na
specifiéno povecanje razine NP tijekom patofizioloskih procesa u pozadini ZS, odredivanje
njihovih koncentracija koristi se kao biokemijski dijagnosti¢ki pokazatelj ZS (Langenickel 1

Dole, 2012).

Natriuretski peptid tipa B (BNP) i amino-terminalni natriuretski peptid pro-B tipa (NT-
proBNP) dva su glavna biomarkera koji su od klinickog znacaja. Srce kontinuirano proizvodi
male koli¢ine prekursora proBNP, koji se cijepa 1 pritom pridonosi oslobadanju aktivnog
hormona BNP i neaktivnog fragmenta NT-proBNP. Zabiljezene su povecane razine BNP i
NTproBNP u bolesnika sa ZS. Najnovije britanske NICE smjernice (NICE - National
Institute for Health and Care Excellence) za ZS preporucuje odredivanje koncentracije NT-
proBNP kod osoba sa sumnjom na ZS (referentna vrijednost je < 300 pg/mL). Buduc¢i da je
prognoza za pacijente s vrlo visokim razinama NT-proBNP losa, bolesnike s NT-proBNP >
2000 pg/mL (236 pmol/L) treba hitno uputiti na specijalisticku procjenu i transtorakalni
ekokardiogram (TTE) u roku od dva tjedna. Bolesnici s koncentracijom 400-2000 pg/mL (47—
236 pmol/L) takoder treba uputiti na specijalisti¢ku procjenu i1 TEE u roku od Sest tjedana
(Chaplin, 2019).

Jednom kada se potvrdi dijagnoza, cilj uvodenja terapije je poboljsati klinicku sliku,
funkcionalni kapacitet i kvalitetu zivota bolesnika, zatim, prevenirati hospitalizaciju i

reducirati smrtnost (Shah i sur., 2017).

1.3 FAKTORI RIZIKA ZA AKUTNU DEKOMPENZACIJU

Akutno zatajenje srca predstavlja pogorSanje simptoma ZS Koje Cesto zahtijeva intenzivno

lijeCenje uslijed hospitalizacije bolesnika. Akutno zatajenje srca moze biti kriti¢no i brzo u



nastajanju, poput pluénog edema ili postepenije s pogorSanjem simptoma tijekom vremena
dok se ne dosegne kriticna to¢ka dekompenzacije. Potencijalni faktori rizika su aritmija,
akutni koronarni sindrom, infekcije, lose kontrolirana ili nekontrolirana hipertenzija (npr.
hipertenzivna kriza), akutna stenoza renalnih arterija, dijastolicka disfunkcija lijevog
ventrikla, opstruktivna apneja tijekom spavanja, kardiomiopatija, te ne-adherentnost bolesnika

prema propisanoj terapiji (Ponikowski i sur., 2016).



2 OBRAZLOZENJE TEME

-----

hospitalizacija u SAD-u medu pacijentima starije zivotne dobi. Tijekom 2018. godine
Ujedinjeno Kraljevstvo biljezi 550 000 novo dijagnosticiranih pacijenata, a procjenjuje se da
je stvarni broj gotovo dvostruko veéi ako se u obzir uzmu bolesnici bez dijagnoze. Rastuca
prevalencija zatajivanja srca u populaciji, koja za sada iznosi 1-2%, odnosno 10% u osoba
iznad 70 godina starosti, najvjerojatnije je posljedica starenja stanovniStva, velikog broja
razli¢itih rizi¢nih ¢imbenika, ograni¢ene dostupnosti dijagnostickih i terapijskih zdravstvenih

usluga, te smanjenja smrtnosti od drugih pratec¢ih kroni¢nih stanja (Huffman i sur. 2013).

Primjecuje se da je muska populacija zahvacenija od zenske (Huffman i sur. 2013). Procjena
je da muskarci u dobi od 55 godina imaju 33% Sanse za razvoj ovog stanja, dok je kod Zena
iste dobi rizik nesto manji te iznosi 28% (Ponikowski i sur. 2016). Unutar 5 godina od
postavljene dijagnoze zabiljezena je smrtnost u 50% pacijenata. Prema brojnim studijama,
stopa smrtnosti kod zatajenja srca je slicna onoj kod karcinoma kolona, te ve¢a nego kod

karcinoma prostate ili dojke (Shah i sur, 2017).

Ipak, uslijed moguénosti rane dijagnostike i pravovremenog zapocinjanja lijeCenja temeljenog
na znanstvenim dokazima, zatajivanje srca postaje kroni¢na bolest s kojom oboljeli, uz
pridrzavanje svih terapijskih mjera — nefarmakoloskih i1 farmakoloskih, te izbjegavanjem
riziénih ¢imbenika za pogorSanje stanja, mogu Zivjeti uz zadovoljavajucu kvalitetu Zivota

(Ponikowski i sur., 2016).



3 MATERIJALI I METODE

Za izradu ovog diplomskog rada proucavane su strucne knjige te strucni i znanstveni ¢lanci na
temu etiologije, patofiziologije 1 mogucénosti lijecenja sr¢anog zatajenja. Pretrazivane su baze
podataka PubMed Central, ScienceDirect, UpToDate, Cochrane, Durgbank i Mediately baza
lijekova te razli¢ite mrezne stranice s relevantnim sadrzajem, i to prema klju¢nim rijecima:
heart failure, LVEF, HFrEF, HFpEF, HFmrEF, HF comorbidities , HF patophysiology, HF
classification, HF management, HF prognosis, HF complications, HF drugs, digoxin,
hydralazine, diuretics, ARBs, ACEls, sacubitril, ivabradine, thiazides, aliskiren, , aldosterone

antagonists, nitrovasodilatators.



4 REZULTATI | RASPRAVA

4.1 FARMAKOLOSKO LIJECENJE HFrEF

Suvremene mogucénosti farmakoloskog lijeCenja za pacijente s HFrEF-om opcenito ukljucuju
primjenu kombinirane terapije koja djeluje na renin-angiotenzin-aldosteronski sustav i
simpaticki sustav, i to: inhibitore enzima angiotenzin konvertaze (ACEI), blokatore receptora
za angiotenzin 1l tipa 1 (ARB), antagoniste mineralokortikoidnih/ aldosteronskih receptora
(MRA), te blokatore B-adrenoreceptora (BB) (Slika 2). Ovi lijekovi, djeluju¢i na vise
neurohormonalnih putova, dokazano smanjuju smrtnost 1 poboljSavaju stopu prezivljenja u
viSestrukim klini¢kim ispitivanjima te se preporucuju svim pacijentima s HFrEF-om, bez

obzira na etiologiju (Westphal i sur., 2018).

LijeCenje simptomatskog ZS-a i HFrEF-a
Diuretici kao simptomatska terapija

subjektivne smetnje i kongestija

ACEI i B - blokator

optimalno doziranje - maksimalna podnosljiva doza

perzistiranje simptoma i LVEF<35%

Dodatni inhibitor mineralokortikoidnih

receptora . " .
R optimalno doziranje

1. ARNI umjesto ACEI ili ARB
ako bolesnik ne tolerira ACEI/ARB

2. procjena potrebe za CRT-om
sinusni ritam, QRS=130ms

3. ivabradin
sinusni ritam frekvencije =70/min

moguca kombinacija navedenih terapijskih
opcija prema indikaciji

!

razistentni simptomi

razmatranje digoksina ili hidralazina i ISDN ili
kirurski postupci

Slika 2. Algoritam za lijecenje neakutnog zatajivanja srca s reduciranom sistolickom

funkcijom LV-a (HFrEF) (modificirano prema Ponikowski i sur., 2016)
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4.1.1 Lijekovi s djelovanjem na renin-angiotenzin-aldosteronski sustav

Za pokretanje kaskadne reakcije u RAA sustavu (Slika 3) prvi korak je otpuStanje renina iz
bubrega, a to je kontrolirano izravnom simpati¢kom aktivacijom [1- receptora na
jukstaglomerularnim stanicama nefrona u kojima se renin sintetizira, skladisti i otpusta, a
lucenje renina poti¢e i pad tlaka u renalnim arterijama te smanjenje koncentracije natrija
unutar nefrona. Aktivacija RAA sustava pridonosi poviSenoj vrijednosi volumena
cirkuliraju¢e krvi i pojacanom udarnom volumenu kako bi se korigirao srcani minutni

volumen (Jackson i sur., 2000; Fountain i Lappin, 2020).

Renin je aspartil proteaza te djeluje proteoliticki na angiotenzinogen, cirkulirajuci
glikoprotein porijeklom iz jetre, koji se cijepa u inaktivni angiotenzin I, a on pak uz prisustvo
angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE) prelazi u angiotenzin II (Ang Il) jakog
vazokonstrikcijskog ucinka na glatko miSi¢je krvnih zila. Koncentracija cirkulirajuceg
angiotenzinogena regulira brzinu stvaranja angiotenzina. Bioloski poluzivot Ang II je 1-2
minute jer ga nespecificne peptidaze prevode u Ang III (ima slabiju aktivnost od Ang II) 1

Ang IV (Fountain i Lappin, 2019).

ACE je dipeptidil karboksipeptidaza smjestena na luminalnoj strani membrane vaskularnih
endotelnih stanica u plu¢ima i bubregu. Zbog viSe supstrata koje moze konvertirati
(angiotenzin I, bradikinin, enkefalini, supstancija P) ACE je nespecifi¢an enzim, iako je od
najveceg znacaja konverzija angiotenzina I u angiotenzin II. Angiotenzin II djeluje na brojna
tkiva i organe, primjerice na bubreg, koru nadbubrezne Zlijezde, arteriole, srce i mozak (Slika
1). U¢inak Ang II na sr¢ani miSi¢ je kompleksan i1 ukljuuje mijenjanje metabolicke aktivnosti
miokarda, remodeliranje fibroblasta, nakupljanje reaktivnih kisikovih spojeva (ROS),
hipertrofiju srca, 1 upalne reakcije. Zatim utjee na migraciju, rast i hipertrofiju vaskularnih
glatkih misi¢nih stanica, povecava vaskularni otpor i dovodi do nastanka ROS i upale. U
proksimalnom tubulu nefrona Ang II poti¢e reapsorpciju natrija (djeluju¢i na Na*/H*
prijenosnik), ¢emu dodatno pridonosi aldosteron. Aldosteron je steroidni mineralokortioidni

hormon ¢ije lucenje iz kore nadbubrezne Zlijezde poti¢e Ang II.
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ANGIOTENZINOGEN

ACE

povedéana simpaticka
aktivnost

sekrecija ADH

sekrecija aldosterona

vazokonstrikcija arteriola,
hipertenzija

tubularna reapsorpcija NaCl i
vode, izlu¢ivanje vode

Slika 3. Shema renin-angiotenzin-aldosteronskog puta i neki uc¢inci angiotenzina II

Aldosteron povecava reapsorpciju natrija povecavajuci broj 1 funkciju epitelnih natrijevih
kanala na luminalnoj stani epitelnih stanica sabirnog kanala, dok s bazolateralne strane
povecava broj Na'/K* ATP-aza. Pod utjecajem Ang Il i aldosterona povisuje se sistemska
razina natrija zbog ¢ega dolazi do povecanja osmolarnosti krvi i pomaka tekucine u krvne zile
i ekstracelularni prostor. Angll u bubregu takoder dovodi do stvaranja ROS, promjene renalne
hemodinamike, porasta glomerularnog tlaka i upale (Fountain i Lappin, 2019).

Angiotenzin Il ima izravni vazokonstriktorni ucinak na sistemske arteriole zbog Cega
povecava sistemski periferni otpor. Ucinci Ang II na mozak ukljuuju djelovanje na
hipotalamus gdje povecavaju osjecaj zedi i unos tekucine, iz neurohipofize poti¢e lucenje

antidiuretskog hormona koji vodi do reapsorpcije tekuc¢ine uslijed insercije akvaporina u
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membrane stanica sabirnog kanala, te smanjuje baroreceptorski refleks na povisenje krvnog

tlaka (Fountain i Lappin, 2019).

Najznacajniji lijekovi koji djeluju na inhibiciju renin-angiotenzin-aldosteronskog sutstava su
iz skupine inhibitora angiotenzin konvertiraju¢eg enzima(ACEI) te antagonisti receptora za
angiotenzin Il tip 1(ARB). Obje skupine inhibiraju dugoro¢nu progresiju zatajenja srca i prva

su linija lijeCenja tog stanja (Katzung i sur., 2011).
4.1.1.1 Inhibitori angiotenzin konvertirajuceg enzima (ACEI)

ACE inhibitori inhibiraju enzim angiotenzin konvertazu ¢ime smanjuju nastajanje i ucinke

angiotenzina II. Takoder produljuju vrijeme poluZzivota i koncentraciju vazodilatatora iz
skupine kinina (primjerice bradikinina), uzrokuju vazodilataciju aferentnih arteriola, smanjuju
indeks glomerularne filtracije te ekskreciju natrijevih i hidrogenkarbonatnih iona, dok dolazi
do retencije kalija. Smanjuju takoder i luCenje i serumsku koncentraciju aldosterona,
sistemski i periferni vaskularni otpor te dugotrajno remodeliranje srca i krvnih Zzila (Hilal-

Dandan, 2018).

ACE inhibitori su skupina lijekova koja vjerojatno ima najvise sakupljenih dokaza koji
upucuju na sSmanjenje mortaliteta i morbiditeta, kao i pobolj$anje kvalitete zivota bolesnika sa
ZS. U ovu skupinu spada velik broj lijekova sa sliénim farmakoloSkim profilom, a
najznacajniji predstavnici su Kkaptopril (kao prvi u skupini, danas veéinom opsolentan),
ramipril, lizinopril, enalapril, perindopril i drugi. Svi osim kaptoprila i lizinoprila su
prolijekovi koji se moraju aktivirati esterazama u jetri (lizinopril je lijek izbora u bolesnika s
jetrenom disfunkcijom). Indicirani su kao prva linija lije¢enja hipertenzije U pacijenata s
preboljelim infarktom miokarda, mozdanim udarom, dijabetesom, kroni¢nim sréanim
zatajivanjem, kroni¢énom bolesti bubrega ili s visokim rizikom koronarne bolesti zbog
mogucénosti smanjenja periferne rezistencije te redukcije opterecenja propadajuceg miokarda.
Preporucaju se i kod dijabeticke nefropatije u pacijenata s loSe kontroliranom glukozom u
krvi te proteinurijom (najviSe albumurijom) koju smanjuju i pritom stabiliziraju funkciju

bubrega i renalnu hemodinamiku (Hilal-Dandan, 2018).

Svi se, osim enalaprilata koji se primjenjuje intravenski, primjenjuju per os jednom dnevno
(kaptopril vise puta dnevno) uz postupno titriranje doze do maksimalne podnosljive kako bi

se osigurala optimalna inhibicija RAA sustava jer mnogi podaci klinickih studija upucuju na
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poddoziranost prilikom primjene. Maksimalni u¢inak postizu za 18 sati, u velikom postotku

se vezu za proteine plazme (Tablica 3).

Tablica 3. Farmakokinetske karakteristike ACE inhibitora (Hilal-Dandan, 2018).

Pocetak/ Biodostup. Vezanje  T1/2 Eliminacija
Lijek trajanje (h) (%) nap.p. (h)
(%)
Enalapril 1/24 60 50 11 Renalno
Lizinopril 1/24 30 10 13 Renalno
el 0,25/ ov?sno
o dozi 75 25-30 <2 Renalno

o Trifazi¢na elim.
Ramipril 1-2/24 50-60 73 1317 (najvise renalno)
Perindopril 75 Bifazi¢na elim.

2-4/24 60 2 (najvise renalno)

ACE inhibitore moguce je koristiti u monoterapiji ili zajedno s diureticima ili blokatorima
kalcijskih kanala. Smanjenje stope smrtnosti ukoliko se ACE inhibitori primjenjuju s ostalim
lijekovma pozicionirala je ove lijekove kao prvu liniju lije¢enja HFrEF-a u pacijenata bez
ikakvih kontraindikacija (Yancy i sur.,2013; Yancy i sur., 2016). Analiza randomiziranih
klini¢kih studija pokazala je da ACE inhibitori znacajno smanjuju stopu smrtnosti 1 broj
hospitalizacija uslijed pogorSanja stanja ZS u odnosu na placebo skupinu (p<0,001), bez
obzira na spol, dob, etiologiju i NYHA stupanj bolesti. Najja¢i uc¢inak opazen je tijekom prva
tri mjeseca lijeenja i pacijenata s nizom EF vrijednos¢u (Garg i Yusuf, 1995). S druge strane,

primjena ACE inhibitora ne smanjuje smrtnost pacijenata s HFpEF-om.

Od nuspojava ACEI primjecene su hiperkaliemija, koja je vjerojatnija u pacijenata s
kroni¢énim bubreznim zatajivanjem i dijabeticara, a posljedica je inhibicije RAA sustava,
odnosno djelovanja aldosterona (Raebel, 2012), zatim pocetna hipotenzija (kojoj pridonosi i
povecana koncentracija bradikinina), zatim sinkopa kod pacijenata s visokim koncentracijama
renina $to je najceSc¢e popratno stanje uz zatajivanje srca. Suhi perzistiraju¢i neproduktivni
kasalj, ce$¢i u Zenskoj populaciji, zabiljezen u ¢ak 30% bolesnika, kompleksnog je
mehanizma nastanka, a povezuje se najvise s nakupljenjem bradikinina, kao i drugih supstrata
ACE - supstancije P te prostaglandina u plu¢ima, premda su farmakogenetske studije ukazale
na vaznost polimorfizama gena za odredene proteine bitne za nastanak i djelovanje navedenih

supstrata  (Yilmaz, 2019). U jo$ neke nezeljene ucCinke spadaju glavobolja, dijareja,
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oSamucenost i slabost, iako su ovi simptomi ve¢inom prolazni i blagi. Opasna nuspojava s
moguce fatalnim ishodom je angioedem, koji se takoder, kao i suhi kasalj, povezuje uz
poveéane koncentracije bradikinina i ostalih medijatora te gensku predispoziciju (Kostis i
sur., 2018). Oprez bi trebao postojati kod pacijenata s ve¢ postojeCcom hipotenzijom, onih s
poc¢etnom hiperkalemijom (kalij ve¢i od 5 mmol/L), te onih koji istovremeno primjenjuju
dodatke prehrani na bazi kalija ili kalij Stedece diuretike. Rezim doziranja temelji se na niskoj
pocetnoj dozi koja se udvostrucuje svakim danom u sljedeca dva tjedna, ukoliko organizam to

moze tolerirati, do ciljane doze (Shah i sur., 2017).

ACE inhibitori su kontraindicirani za primjenu u trudnica u drugom i tre¢em trimestru zbog
teratogenog ucinka (fetalne toksic¢nosti), kod prethodnog angiodema povezanog s uporabom
ACEI ili nasljednog angioedema (deficijencija Cl-esteraze) kod kojeg moze do¢i do
ozbiljnije vazodilatacije 1 smrtnog ishoda, hipersenzitivnosti, te bilateralne stenoze renalne
arterije ili u starijih bolesnika s kongestivnim zatajivanjenjem srca. Buduéi da je moguca
pojava hiperkalijemije, s oprezom treba razmotriti koristi i Stetnosti istovremene uporabe s
ARB, nesteroidnim antiinflamatornim lijekovima (NSAIL) i kalij Stede¢im diureticima,

posebice kod dijabeticara i pacijenata s bubreznom insuficijencijom (Hilal-Dandan, 2018)
4.1.1.2 Antagonisti receptora za angiotenzin Il tip 1 (ARB)

Antagonisti receptora za angiotenzin Il (ARB — losartan kao prvi u skupini, valsartan,

kandesartan, telmisartan, valsartan, irbesartan, azilsartan, olmesartan) onemoguéuju vezanje
Ang Il za njegovo vezno mjesto na receptoru tipa 1 (AT1). Razlikuju se po potentnosti, brzini
disocijacije s receptora i selektivnosti za AT1 u odnosu na AT2 receptor (Siragy, 2002).
Losartan, valsartan i azilsartan su nekompetitivni ARB, dok losartan ispoljava dodatni u¢inak
kao blokator tromboksanskih A2 receptora ¢ime smanjuje nastanak prostaglandina ovisnih o
ciklooksigenazi. 1z ove skupine lijek s najSirim spektrom primjene je telmisartan. On, uz to
Sto pokazuje kardioprotektivni u€inak, ima najve¢i afinitet za receptor 1 najsporiju disocijaciju

Sto doprinosi dugotrajnom antihipertenzivnom djelovanju (Hilal-Dandan, 2018).

Rezultat djelovanja ARB je hipotenzivni ucinak 1 vazodilatacija, inhibicija lucenja
aldosterona i angtidiuretskog hormona, retencija vode i elektrolita, redukcija vaskularne
rezistencije, smanjenje stanicne hipertrofije i hiperplazije te promjena u renalnoj funkciji.

Smanjuju i u¢inak lu¢enja adrenalnih katekolamina te simpsticki tonus (Hilal-Dandan, 2018).
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Kako nemaju ucinka na bradikinin, rijetko uzrokuju suhi kasalj. Preporu¢uju se osobama
starije zivotne dobi, crne rase i kao rezervma terapija za bolesnike koji ne podnose terapiju

ACE inhibitorima iako jo$ uvijek nije potvrdena superiornost ARB nad ACEL

lako ARB pokazuju podjednak ucinak, ali bolji profil podnosljivosti od ACEI, ipak u
smjernicama iz 2016. se preporucuje oprez kod njihova propisivanja pacijentima koji u
povijesti bolesti imaju zabiljeZenu pojavu angioedema povezanu s uporabom ACEI zbog
opasnosti od nastupa krizne reakcije. Nadalje, klinicke studije i meta-analize koje su
usporedivale ACE inhibitore i ARB, prednost daju inhibitorima enzima zbog boljih klini¢kih
ishoda, kao §to je smanjenje stope mortaliteta i broja hospitalizacije u pacijenata sa ZS (Tal i
sur., 2017). CHARM studija iz 2003. procjenjivala je ucinak kandesartana na
kardiovaskularne ishode u usporedbi s placebom tijekom 33,7 mjeseci, ukljucujuéi krajnji
ishod - kardiovaskularnu smrt ili hospitalizaciju bolesnika sa simptomima SZ s EF-om od
40% ili manje koji nisu tolerirali ACE inhibitore. Pokazalo se da kandesartan znacajno
smanjuje stopu mortaliteta ili hospitalizacije zbog ZS u odnosu na placebo (33% bolesnika
(334) na terapiji kandesartanom naspram 40% bolesnika (406) koji su primali placebo)
(Granger i sur., 2003). Medutim, u studiji CHARM-Preserved (Kandesartan u zatajenju srca:
Procjena smanjenja smrtnosti i morbiditeta kod ocuvanog EF), kandesartan je pokazao
skromne ucinke u lijjeCenju HFpEF u pacijenata s LVEF-om ve¢im od 40%. Studija na vise od
3000 pacijenata je pokazala znaCajno smanjenje stope hospitalizacija, ali ne i smanjenje
mortaliteta (Yusuf i sur., 2003). Spomenute umjerene prednosti primjene ARB u pacijenata s

HFpEF-om nije bilo moguée ponoviti s irbesartanom (Massie i sur, 2008).

Preporu¢ne kombinacije ACEI i ARB u prethodnim smjernicama vise se ne favoriziraju u
najnovijim revizijama. lako postoje ograniceni dokazi da bi neki pacijenti mogli imati koristi
od kombinirane terapije, nedavna analiza koju je provela Europska agencija za lijekove
(EMA) zakljuCuje da rizici i S$tetni ucinci (npr. hipotenzija, hiperkalemija i renalna

disfunkcija) nadmasuju potencijalne koristi (Lakhdar i sur., 2008).

Iz perspektive farmakokinetickog profila najzanimljiviji je telmisartan. On ima najveci
afinitet za receptor s kojeg pak najsporije disocira. Antihipertenzivni u¢inak je dugotrajan, a
dodatna aktivacija PPAR y receptora povoljno djeluje na metabolizam glukoze. NajSireg je
spektra primjene sa zabiljeZenim kardioprotektivnim u€inkom za bolesnike sa i1 bez prisutne

hipertenzije. Ostalim lijekovima ove skupine biodostupnost je izmedu 15 i 70%, s vezanjem

16



za proteine plazme iznad 90%. Eliminiraju se fecesom nakon intenzivnog metabolizma u jetri

(Tablica 4) (Hilal-Dandan, 2018).

Tablica 4. Farmakokinetske karakeristike ARB

. Biodostup. Vezanje za e e s
Lijek %) t1/2 (h) p.p. (%) Eliminacija
Intenzivan
metabolizam prvog
losartan 33 e 99 prolaska (CYP2C9 i
3A4); feces (70%)
25 (hrana 20% metaboliti
valsartan smanjuje 6-9 95 (CYP2C9); feces
apsorpciju) (70%)
Glukuronidacija;
i t 70 11-15 90
irbesartan feces (80%)
Glukuronidacija;
telmisart 43 24 99
elmisartan feces (99%)
k tan cileksetil
andesartan cilekseti 15 9 99,5 feces (70%)
(inaktivni ester)
1 ksomil
olmesartan medoksomi 26 13 95 feces (50-65%)
(inaktivni ester)
il ksomil
azilsartan medoksomi 60 1 90 feces (55%)

(inaktivni)

Najc¢esc¢a nuspojava je hiperkalijemija zbog inhibicije djelovanja aldosterona i to ¢esto zbog

popratnih faktora poput politerapije te fizioloskog stanja organizma u trenutku lijecenja u vidu

smanjenja serumske koncentracije aldosterona. Pradenjem bitnih parametara lakse je

zamijetiti potrebu za modifikacijom terapije ili promjenom prehrambenog unosa kalija.

U trudnoéi je primjena ARB kontraindicirana zbog teratogenosti.

4.1.1.3 Antagonisti receptora za aldosteron

Antagonisti aldosterona ili antagonisti mineralokortikoidnih receptora su spironolakton i

eplerenon. Aldosteron je endogeni steroidni hormon koji na razini bubrega djeluju¢i na
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ekpresiju epitelnih natrijevih kanala i Na'/K* ATP-aze poveéava retenciju natrija, a potice
gubitak magnezija i kalija. Aldosteron preko svojih receptora u stanicama miokarda u
konacnici moze prouzrociti fibrozu miokarda, izravno ostetiti krvozilni sustav te dovesti do
disfunkcije baroreceptora $to sve dovodi do razvoja i progresije HFrEF (Weber, 2001; Wang,
1994; Rocha i sur., 1998).

Spironolakton i eplerenon se nakon per os primjene nakupljaju u bubregu, a koncentracije im
variraju ovisno o renalnom stvaranju prostaglandina. Dok je spironolakton neselektivni
aldosteronski antagonist koji se veze za ostale steoidne receptore (progesteronski i androgeni
na koji djeluje kao parcijalni agonist), eplerenon je selektivniji kompetitivni antagonist
aldosteronskog receptora, medutim ima manji afinitet za receptor (Jackson, 2018). Ovi
lijekovi usporavaju progresiju ZS te preveniraju ili poniStavaju remodeliranje srca, a pokazalo

se da mogu usporiti razvoj aritmija.

Indikacije za primjenu su primarni i sekundarni hiperaldosteronizam, progresija albuminurije
kod dijabeticara, a eplerenon je pokazao povoljno djelovanje na smanjenje oStecenja perfuzije
miokarda nakon infarkta. Preporucuju se za bolesnike sa ZS stupnja Il, 111 i IV prema NYHA
klasifikaciji s EF vrijedno$¢u od 35% ili manje (kod pacijenata koji unato¢ terapiji ACEI ili
blokatorima B-adrenoreceptora opstaju simptomatski), kod brzine glomerularne filtracije od
najmanje 30 mL/min/1,73 m i razinom kalija od 5,0 mmol/dL ili niZe (Yancy i sur., 2013).
Studije pokazuju da su antagonisti receptora aldosterona (kada se koriste zajedno sa ACE
inhibitorima i blokatorima B-adrenoreceptora) ucinkoviti u smanjuju rizika obolijevanja i
smrtnosti u bolesnika s NYHA stupnjem 11I-1V ako je EF manji od 35% (Pitt i sur., 1999).
Daljnja su istrazivanja otkrila slicne koristi primjene i u bolesnika sa stupnjem Il bolesti
prema NYHA klasifikaciji (Zannad i sur., 2011).

Primjena aldosteronskih antagonista je peroralna, s vremenom poluzivota od 1
(spironolakton) do 6 sati (eplerenon). Oba se lijeka intenzivno metaboliziraju, pri ¢emu
CYP3A4 ima vaznu ulogu u metabolizmu eplerenona (klinicki su znacajne interakcije s jakim
inhibitorima i induktorima tog enzima). Spironolakton ima aktivni metabolit kanrenon, Cije je
poluzivot do 22 sata (Jackson, 2018). Eliminacija se odvija putem bubrega i fecesom, ali se
veca frakcija izluCuje urinom, stoga je potrebno prilagoditi maksimalne pocetne doze u skladu

s parametrima koji ukazuju na stupanj renalne funkcije.

Spironolakton, za razliku od eplerenona, zbog kemijske slianosti s progesteronom i

posljedi¢ne neselektivnosti prema steroidnim receptorima moze dovesti do razvoja
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hormonalnih nuspojava, ukljucujué¢i ginekomastiju, impotenciju, smanjeni libido, menstrualne
nepravilnosti. Najznacajnija nuspojava je hiperkalijemija, posebice ako se lijekovi
primjenjuju istovremeno s ACE inhibiroima, ARB ili NSAIL. Oba lijeka (rizik veéi kod
spironolaktona) mogu uzrokovati gastrointestinalne nuspojave, a kontraindicirani su kod
aktivnih peptickih ulkusa (Jackson, 2018).

Dugorocna primjena spironolaktona ili eplerenona zna¢ajno smanjuje smrtnost kod kroni¢nog
ZS. Doze lijekova se prilagodavaju ovisno o tezini i stupnju bolesti. Preporuceno je redovito
pratiti sljede¢e parametre: elektrolite u serumu (posebno kalij, natrij, kalcij, bikarbonate),
serumske vrijednosti tvari koje se normalno izlucuju urinom (kreatinin, ureu i mokraénu
Kiselinu) te acido-bazni status. Razina kalija u serumu mora se odrediti prije pocetka lijeCenja
eplerenonom, unutar prvog tjedna lijeCenja te mjesec dana nakon pocetka lijeCenja ili
prilagodbe doze. Nakon toga, serumske vrijednosti kalija moraju se procijeniti povremeno,

prema potrebi.

Trenutno je u tre¢oj fazi klinickih ispitivanja na populaciji bolesnika s dijabetesom i
kroni¢nim zatajivanjem bubrega potentni visokoselektivni nesteroidni antagonist
aldosteronskih receptora finerenon, koji s receptorom stvara nestabilne komplekse i vodi do

degradacije receptora (Sato i sur. 2016).

4.1.2 Blokatori p-adrenoreceptora

Ova su skupina lijekovi simpatolitiCkog u¢inka i djeluju parcijalno ili potpuno antagonisti¢ki
na B-, a neki i na a-adrenoreceptore (karvedilol i labetalol). Simpatic¢ki ziv¢ani sustav ima
vaznu ulogu u regulaciji funkcije kardiovaskularnog sustava. Djeluju¢i preko B1-, B2 te a-
adrenoreceptora razliCito distribuiranih na stanicama perifernih tkiva, endogeni kateholamini
adrenalin i noradrenalin mijenjaju tonus krvnih Zila, poti¢u aktivnost RAA sustava djelujuci

na lucenje renina, te reguliraju sréani rad povecavaju¢i snagu kontrakcije i sréanu frekvenciju

(Jhund i McMurray, 2016).

Blokatori [-adrenoreceptora (BB) djeluju na nadin da smanjuju kontraktilnost srca

antagonizmom 1 receptora na stanicama miokarda (negativan inotropni ucinak) te
supresivno na atrioventrikularni 1 sinusatrijski ¢vor (negativno kronotropno djelovanje).
Smanjujuéi frekvenciju rada srca umanjuju rizik od fatalnih artimija. Lijekovi su izbora za
kontrolu stabilne angine pectoris jer produljuju vrijeme dijastolickog punjenja, smanjuju

19



kontraktilnost 1 potrebe srca za kisikom $to dovodi do smanjenja frekventnosti epizoda angine
pectoris i povisenje tolerancije na fizi¢ku aktivnost. Stanje HFrEF karakterizirano aktivacijom
RAAS 1 simpatickog sustava kako bi se nadoknadio smanjeni EF praceno je ubrzanom
pregradnjom Klijetke. Blokadom B1 receptora, ovi beta blokatori sprje¢avaju pregradnju
ventrikula promoviranu stimulacijom RAAS i simpati¢kog sustava. Prema smjernicama ESC-
a iz 2016. godine, - blokatori se trebaju primjenjivati kod svih simptomati¢nih pacijenata s
kroni¢nim ZS uz smanjenju ejekcijsku frakciju (stupanj 11-1V prema NYHA), a ako ne postoje
apsolutne kontraindikacije, skupa s ACE-inhibitorima i diureticima s ciljem smanjenja rizika
hospitalizacije, smanjenja komorbiditeta i smrtnosti, za §to postoji najveéa razina klini¢kih
dokaza (Ponikowski i sur., 2016; Vuéi¢ i sur., 2019). Opcenito, terapija zapocinje s nizim
dozama koje se titriraju prema visim tijekom obi¢no svaka 2 tjedna, do ciljane, odnosno

maksimalno podnosljive doze.

Mogu se podijeliti u cCetiri skupine: neselektivni BB prve generacije, f1(kardio)selektivni
antagonisti, neselektivni parcijalni antagonisti s antagonistickim uc¢inkom i na al receptore te

B1 selektivni antagonisti tre¢e generacije (Tablica 5).

Tablica 5. Blokatori B-adrenergickih receptora prema selektivnosti

SKUPINA LIJEKOVI ‘

I. Generacija, neselektivni propranolol, pindolol, nadolol, penbutolol,

timolol, sotalol, levobutolol

Il. Generacija, 1 selektivni acebutolol, atenolol, metoprolol, bisoprolol,
esmolol

I11. Generacija, neselektivni kartelol, karvedilol, labetalol, bucindolol

I11. Generacija, p1 selektivni betaksolol, celiprolol, nebivolol

B1 antagonisti pokazuju selektivnije djelovanje na stanice kardiomiocita i primarnu supresiju
adrenergicke stimulacije rada srca. Indicirani su kao prva linija za koronarni sindrom i za
infarkt miokarda te smanjuju stopu smrtnosti kod pravovremenog pocetka terapije tako Sto
smanjuju potrebe za kisikom, produljuju vrijeme dijastolickog punjenja te su, uz njihovu

primjenu, koronarne zile prohodnije. Neselektivni 3 antagonisti druge generacije pokazuju i

20



al antagonisticko djelovanje zbog ¢ega imaju i izravan vazodilatatorni uc¢inak (Packer i sur.,
2001; Poole- Wilson i sur. 2003). Smanjuju mortalitet kod kroni¢nog zatajenja srca i poslije
infarkta miokarda. Umanjuju stopu sréanog remodeliranja Stite¢i miokard od djelovanja

cirkuliraju¢ih kateholamina (Vucic i sur, 2019).

Sposobnost vazodilatacije posebno je zanimljiva kod nebivolola koji dolazi kao racemicna
smjesa D- i L-nebivolola, pri ¢emu D-nebivolol ima 175 puta veéi afinitet za -
adrenoreceptora pa je taj enantiomer zasluzan za antagonisti¢ki u¢inak. S druge strane, L-
nebivolol je odgovoran za vazodilataciju ovisnu o NO. Karvedilol uzrokuje vazodilataciju
preko blokade aj-adrenoreceptora u glatkim miSi¢ima stijenke krvnih Zila pri ¢emu se
smanjuje periferni otpor, iako postoje istrazivanja koja navode i vazodilataciju ovisnu o NO
(Vuci¢ i Bach-Rojecky, 2019).

Ipak, BB za indikaciju zatajenja srca, tj. HFrEF s najvise dokaza iz velikih klini¢kih studija o
koristi primjene su nebivolol, karvedilol, bisoprolol i metoprolol u sukcinathom obliku.

Njihove farmakokinetske karakteristike prikazane su u Tablici 6.

Tablica 6. Usporedba farmakokineti¢kih parametara odabranih B-blokatora (Vuci¢ i Bach-
Rojecky, 2019)

. BioraspoloZivost Vezanje . T1/2 N
Lijek (%) zap.p. Metabolizam (h) Eliminacija
CYP3A4 (50% doze, renalna i
bisoprolol 90 30 50% se izluci 10-12 oy
. hepaticka
nepromijenjeno
CYP2D6i CYP 1A2 - dominantno
karvedilol 25 98-99 R-enantiomer, S- 6 preko zuéi i
enantiomer — CYP 2C9 fecesa
Inai
metoprolol 30-40 12 CYP 2D6 3-4 rena na I
hepaticka
: Inai
nebivolol 12-100 98 CYP 2D6 1050 onanal
hepaticka

Zakljucci provedenih klinickih studija, novijih meta-analiza i sustavnih pregleda ukazuju da

neki BB ucinkovito smanjuju rizik od hospitalizacija, kardiovaskularnu smrtnost i ukupnu
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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) (Vucic i sur., 2019). Prema meta-analizi Zhang i sur.
(2016), smanjenje smrtnosti bilo je vise izrazeno kod BB s vazodilatiraju¢im svojstvima (45%
naspram 27%), prije svega kod karvedilola, zbog ¢ega se smatra lijekom izbora. U¢inak je bio
izrazeniji kod bolesnika bez postojecih ishemijskih bolesti srca u odnosu na one s postoje¢im

kardiovaskularnim bolestima (62% naspram 22%).

Nuspojave primjene BB ukljuCuju zadrzavanje tekuéine i pogorSanje HFrEF, umor,
bradikardiju ili blok srca 1 hipotenziju. ZadrZavanje tekucine ili pogorsanje HFrEF povezano s
beta blokatorima u pravilu ne podrazumijeva trajno ukidanje terapije. Bradikardija je
asimptomatska 1 stoga ne zahtijeva nikakvu medikacijsku intervenciju; medutim, ako
bradikardiju prati vrtoglavica ili sekundarni ili sr¢ani blok tre¢eg stupnja, doza lijeka trebala
bi biti smanjena. Pacijente treba pomno nadzirati zbog promjena vitalnih znakova i simptoma
tijekom razdoblja titracije doze. Ako se ciljne doze ne podnose, lijeCenje treba nastaviti s

najvisom podnosljivom dozom (Yancy i sur., 2013).

Sve lijekove skupine B-blokatora potrebno je koristiti s oprezom kod astmaticara i pacijenata s
kroniénom opstruktivnom pluénom bolesti, a U obzir se mora uzeti i mogucnost izazivanja

impotencije u muskaraca.

4.1.3 Inhibitor neprilizina

Kombinacija blokatora angiotenzinskih receptora valsartana i inhibitora neprilizina sakubitrila

(ARNI) su nova skupina lijekova koja moze imati veliku ulogu u lijeenju ZS, ali u
monoterapiji se nije pokazala u¢inkovitom. Kombinacija sakubitrila s valsartanom je terapija
odobrena u srpnju 2015. radi smanjenja rizika od kardiovaskularnih smrtih ishoda i
hospitalizacija za bolesnike s HFrEF-om a koji pripadaju NYHA Klasifikaciji stupnja ll-1V, i
to u pacijenata koji kao terapiju ve¢ primaju stabilne doze ACEI ili ARB te u kojih je LVEF
35%. Ne preporuca se primjena pacijentima sa sistolickim krvnim tlakom manjim od 100

mmHg (Wright i Thomas, 2018).

Neprilizin je neutralna endopeptidaza koja metabolizira endogene vazoaktivne peptide,
ukljucujuci natriuretske peptide, bradikinin i supstanciju P u njihove neaktivhe metabolite.
Inhibicija neprilizina povecava razinu tih tvari i posljedicno Smanjuje vazokonstrikciju,

zadrzavanje natrija, abnormalni rast i remodeliranje stanica miokarda i glatkih misi¢nih
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stanica krvnih zila (McMurray i sur., 2012). Istovremeno, povecava se natriureza i
vazodilatacija te se suzbija upala (Kuhn, 2004; Maric i sur., 2006). Budu¢i da je i angiotenzin
Il supstrat neprilizina, dodavanje ARB-a inhibitoru neprilizina je potrebno kako bi se
sprijeCilo aktiviranje RAA sustava (Shah i sur., 2017).

Nakon oralne primjene kombinacija skubitril /valsartan disocira u valsartan i prolijek
sakubitril koji se dalje metabolizira u aktivni metabolit LBQ657 pomocu karboksilesterazalb
1 Ic, a stanje dinamicke ravnoteze postize se nakon 3 dana primjene 2 puta dnevno. Oba su
lijeka i aktivni metaboli jako vezani za proteine plazme (oko 97%). Oko 52-68% sakubitrila
(prvenstveno kao LBQG657) i 13% valsartana i njegovih metabolita izlucuje se mokra¢om, a
37-48% sakubitrila (prvenstveno kao LBQ657) i 86% valsartana izluCuje se fecesom, s
prosje¢nim vremenom polueliminacije od otprilike 1,4 sata, 11,5 sati, odnosno 10 sati za
sakubitril, aktivni metabolit i valsartan (www.ema.europa.eu/en/documents/product-

information/entresto-epar-product-information_hr.pdf).

Rane studije, kao $to je OVERTURE, istrazivale su kombinaciju inhibitora neprilizina s ACE
inhibitorom (Packer i sur., 2002). lako se pokazalo da kombinacija smanjuje smrtnost i stopu
hospitalizacija kod kroni¢nog ZS, ona nije bila u¢inkovitija od ACE inhibicije u monoterapiji
I povezana je s ve¢om ucestalosti pojave angioedema. Nakon toga, u PARADIGM-HF studiji
se istrazivala kombinacija inhibitora neprilizina sakubitrila s ARB valsartanom. U ovoj studiji
randomizirano je ukupno 8442 pacijenta koji su primjenjivali ili enalapril (u dozi od 10 mg
dva puta dnevno) ili sakubitril /valsartan kombinaciju (200 mg dva puta dnevno). Studija je
zaustavljena rano (nakon tre¢e analize) zbog jasne statisti¢ke i klini¢ke prednosti kombinacije

ARNI (McMurray i sur., 2014).

Tijekom PARADIGM-HF studije 12% ispitanika odustalo je zbog pojave nezeljenih ucinaka
poput hipotenzije, hiperkalijemije, poviSene razine serumskog kreatinina, angioedema, kaslja
te renalnog zatajenja. Angioedem se javio kod 19 bolesnika iz skupine koja je primala
sakubitril i valsartan i 10 bolesnika iz skupine s enalaprilom u terapiji (McMurray i sur.,
2014).

Parametri pracenja za ARNI ukljucuju pocetnu i periodi¢nu vrijednost kalija u serumu,
stupanj bubrezne funkcije i krvni tlak. ARNI se trebaju primjenjivati s oprezom u bolesnika s
aortnom i mitralnom stenozom, stenozom bubrezne arterije ili prisutnim bubreznimi jetrenim
oSte¢enjem. Terapiju lijekovima koji djeluju na RAA sustav (ukljucuju¢i ARNI) treba

prekinuti ¢im zapoéne trudnoca zbog moguceg ostecenja ili smrti fetusa (Shah i sur., 2017).
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Prema ACCF/AHA/HFSA smjernicama iz 2016. godine, ARNI se preporucuju kod bolesnika
s kroni¢nim simptomatskim HFrEF stupnja Il ili 11l prema NYHA klasifikaciji, koji mogu
podnijeti ACE inhibitor ili ARB, u svrhu smanjenja morbiditeta i smrtnosti u kombinaciji s
beta blokatorima. Ove smjernice ukazuju na oprez prilikom uzimanja ARNI s ACE
inhibitorima ili ukoliko je proSlo manje od 36 sati od zadnje doze ACE inhibitora zbog
povecanog rizika od angioedema. ARNI se takoder ne smiju davati pacijentima s povijescu
angioedema, Ipak, jos nedostaju potpune informacije o dugoro¢nom ucinku povezanom s

uporabom ove kombinacije lijekova (Ponikowski i sur., 2016).

4.1.4 Diuretici

Diuretici se Kkoriste za smanjenje kongestije kod svih stupnjeva ZS, bez obzira na
patofiziolosku pozadinu. Dok ublazavaju simptome povezane sa zatajivanjem, smatra se da ne
utjeCu na osnovnu patofiziologiju bolesti. U klinickoj praksi pokazalo se da pracenje
volumena ekstracelularne tekucine u pacijenata lijeCenih s diureticima moze sprijeciti ili
odgoditi hospitalizaciju bolesnika s akutnim dekompenziranim ZS. Ovo otkrice potkrijepljeno
je u metaanalizi Farisa i suradnika (2002), sugerirajuci korist uporabe diuretika u povezanosti

sa smanjenom smrtnosti i smanjenjem broja hospitalizacija.

Agresivna primjena diuretika moze uzrokovati zna€ajno smanjenje volumena cirkulirajuce
krvi Sto moze dovesti do hipotenzije i oStecenja funkcije bubrega. Gubitak elektrolita
uobicajen je i kod visokih doza diuretika, $to moze ograniciti njihovu uporabu, posebno ako je

u slucaju nastanka hiponatrijemije koja se vrlo tesko lije¢i (Wright i Thomas, 2018).
4.1.4.1 Diuretici Henleove petlje

Diuretici Henleove petlje su naju¢inkovitija podskupina lijekova, s relativno kratkim

trajanjem diuretskog ucinka kod edematoznih stanja. lako nema podataka koji bi pokazali da
se uporabom manjuje smrtnost ili ponovna hospitalizacija bolesnika, ovi diuretici jedini mogu
adekvatno kontrolirati zadrZavanje tekucine povezane s HFrEF. Ukoliko nisu
kontraindicirani, preporuc¢uju se svim HFrEF pacijentima sa zadrzavanjem tekuéine za
poboljsanje simptoma. Primjena diuretika uglavnom se kombinira s umjerenom prehranom

kojoj je cilj ograniciti unos natrija (Yancy i sur., 2016).
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Ovdje spadaju furosemid, torasemid i bumetanid koji su derivati sulfonamida, te etakrinska
Kiselina. Furosemid se ¢esto primjenjuje kao lijek izbora kod sistoli¢kog i dijastolickog tipa
zatajenja srca. Osim toga, furosemid je od velike koristi za brzu redukciju akutnog pluénog
edema, ascistesa, kod akutne hiperkacijemije i hiperkalijemije te akutnog bubreznog zatajenja,

dok je u¢inak vidljiv ve¢ unutar 4 sata nakon primjene prve doze (Katzung i sur., 2011)..

Razlike izmedu pripadnika ove skupine najuo€ljivija je u brzini 1 stupnju apsorpcije te
potentnosti. Primjenjuju se parenteralno ili oralno, vezanje za proteine plazme iznosi nesto
viSe od 90%, podlijezu metaboli¢kim reakcijama uz CYP P450 enzime, dok je eliminacija
uglavnom renalna. Usporedba farmakoloskih karakteristika diuretika Henleove petlje

prikazana je u Tablici 7.

Tablica 7. Farmakoloske karakteristike diuretika Henleove petlje (Jackson, 2018)

Diuretik Relativna  Biodost. (%) Metabolizam Eliminacija T1/2 (h)
potentnost
furosemid 1 oko 60 (inter- 20% kao 60% renalna 1,5-2,5
individualne glukuronid
razlike)
torasemid 3 79-91 80% CYP2C9 30% renalna 3-4
bumetanid 40 80 50% CYP 80% renalna 1-1,5

Diuretici Henleove petlje djeluju na na¢in da inhibiraju Na*/K*/2CI" suprijenosnik u uzlaznom
kraku Henleove petlje Sto vodi izlu¢ivanju natrija, kalija i magnezija. U punoj dozi uzrokuju
jaku diurezu, povecavajuci izlucivanje natrija do 25%, a volumen krvi se znacajno smanjuje.
Medutim, dok god je prisutan dovoljan stupanj tkivne perfuzije, viSak teku¢ine zbog nastanka
edema bit ¢e brzo izlu¢en. Osim toga, dolazi i do gubitka kalcijevih i magnezijevih iona jer je
sprije¢en njihov paracelularni transport i reapsorpcija. Dodatani mehanizmi manifestiraju se u
obliku regulacije renalne hemodinamike te indukcije sinteze prostaglandina u bubregu zbog
aktivacije enzima ciklooksigenaze-2. Prostaglandini su vazni za ocuvanje stupnja
glomerularne filtracije. Kompleksnost u¢inaka na renalnu, ali i sistemsku hemodinamiku
ovisna je o dozi, trajanju terapije 1 nacinu primjene, a to se odvija putem pojacane aktivacije
RAA sustava, izravne dilatacije krvnih Zzila te stimulacije sinteze prostaglandina (Jackson,
2018).
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Kod akutnog ZS prag za maksimalni natriuretski ucinak je nizi i postize se uz vise doze
diuretika. U€inak diuretika Henleove petlje uz nesteroidne protuupalne lijekove je smanjen,
dok je jace djelovanje u prisutnosti prostaglandina E2 koji inhibira transport soli u uzlaznom
kraku nefrona. Nadalje, preporuca se istovremena primjena ovih diuretika sa suplementima
kalija kako bi se izbjegla hipokalijemija i hipokalijemijska metabolicka acidoza. Takoder,
moze do¢i do hiperuricemije uslijed hipovolemije te zbog natjecanja lijeka i mokracne
kiseline s transportnim proteinima za organske kiseline u proksimalnom tubulu, zbog ¢ega je
potreban oprez u bolesnika s urickim artritisom. Dodatni nezeljeni ucinci su
hipomagnezijemija, ototoksi¢nost, tinitus, hiperglikemija i, rijetko, alergijske reakcije
(Jackson, 2018).

4.1.4.2 Diuretici distalnog tubula

Tiazidni, tiazidima-sli¢ni diuretici ili diuretici dislatnog tubula inhibitori su Na*/CI

suprijenosnika u epitelnim stanicama distalnog zavojitog tubula u bubregu, odgovornog za
otprilike 5-8% renalne reapsorpcije natrija. U ovom segmentu, reapsorbira se i kalcij, a na tu
regulaciju utjece paratiroidni hormon (PTH). Hidroklorotiazid, najzna€ajniji predstavnk ove
skupine diuretika, koristi se samo u kombiniranoj terapiji. Indapamid i Klortalidon, uz
hidroklorotiazid, su sulfonamidski derivati koji takoder spadaju u diuretike distalnog tubula.

U punim dozama, tiazidi poti¢u umjereno izlu¢ivanje natrija i klorida (Katzung i sur., 2011).

Akutno djeluju tako da smanjuju volumen ekstracelularne tekuéine i plazme te opterecenje
miokarda, a kroni¢no reduciraju periferni vaskularni otpor. Tiazidski diuretici koriste se za
sniZzenje povisenog krvnog tlaka, gdje je u€inkovitost u dugorocnoj terapiji ve¢a nego kod
diuretika Henleove petlje, te kod kroni¢nih edematoznih stanja. Uslijed antihipertenzivne
aktivnosti tiazidni diuretici mogu biti izbor za bolesnike s HFrEF i blagim zadrzavanjem
tekucine te s hipertenzijom (Yancy i sur. 2013; Paul, 2002). Neki bolesnici s HFrEF-om mogu
pokazivati preopterecenost volumenom unato¢ koriStenja maksimale doze diuretika Henleove
petlije (Jentzer i sur., 2010). Takvu rezistenciju na diuretike Henleove petlje moguce je
prevladati ili intravenskom primjenom diuretika petlje ili dodatkom tiazidnog diuretika
(Jentzer i sur., 2010; Yancy i sur. 2013). Tiazidni diuretici se preporucuju u slucajevima
rezistencije na diuretike Henleove petlje, §to unato¢ koristi zbog postignutog sinergizma,
predstavlja rizik za razvoj disfunkcije bubrega i poremecaja elektrolita, pa je bolesnika na

ovakvoj terapiji potrebno kontinuirano i dugoroé¢no pratiti (Wright i Thomas, 2018).
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Tiazidi su lijekovi dugog djelovanja i srednjeg intenziteta djelovanja ¢iji se u¢inak smanjuje

uslijed nedostatnog stvaranja prostaglandina, primjerice uz istovremenu primjenu NSAIL.

Diuretici distalnog tubula postizu biodostupnost iznad 60% nakon oralne primjene, ne
metaboliziraju se, osim indapamida, i izlucuju najvise urinom (Tablica 8). Kroni¢na primjena
diuretika distalnog tubula povezuje se sa elektrolitskim disbalansom, tj. gubitkom kalija i
metabolickom alkalozom. Kod dijabeticCara je Cesta hipoglikemija zbog neravnoteze izmedu
povecane potrosnje glukoze i nedovoljnog lucenja inzulina. Moguce su i manifestacije
alergijske reakcije, poviSene razine lipida i serumske koncentracije mokra¢ne Kiseline.

Rijetka, ali opasna nuspojava je natriureza kao pokazatelj rane intoksikacije.

Tablica 8. Farmakoloske razlike izmedu diuretika distalnog tubula (Jackson, 2018)

. . Relativna Biodost. . - . T1/2
Diuretik potentnost (%) Metabolizam Eliminacija (h)
klortalidon 1 65 ne metab. se renalno 50-60
Intenzivan
indapamid 20 93 70% renalno 14
metabolizam
hidroklorotiazid 1 60-70 ne metab. se 95% renalno 9-10

Zakljucno, nezeljeni ucinci svih diuretika ukljuc¢uju hipovolemiju, hipotenziju, azotemiju,
odnosno abnormalno povisenje razina spojeva s duSikom (primjeri su urea, kreatinin) i
disbalans elektrolita (zbog smanjenja koncentracija natrija, kalija, magnezija, Kklorida te
kalcija). Uobicajeni parametri koji se prate kod terapije diureticima uklju¢uju dnevno
mjerenje tezine i krvnog tlaka, te periodicno pracenje stupnja bubrezne funkcije. Terapija
diureticima zapocinje s malim dozama i titrira se prema visim dozama, ako je potrebno i ako
se podnosi. Racionalno lijeCenje nije odredeno postizanjem postavljene ciljne doze, nego
postizanjem Zzeljenih terapijskih uc¢inaka koji su prilagodeni za svakog pacijenta (Shah i sur.,
2017)

4.1.5 Regulator sréane frekvencije

Ivabradin je regulator srcane frekvencije, odobren od strane FDA-a 2015. godine i to za
lijeCenje pacijenata s kroni¢nim stabilnim simptomatskim ZS i sistolickom EF vrijednos¢u

lijevog ventrikla 35% ili manje i brojem otkucaja srca iznad 75 u minuti u mirovanju. U
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Europi je osim za ZS odobren i u lijeCenju angine pectoris. Ivabradin se selektivno veze i
specifiéno blokira hiperpolarizacijom-aktivirane HCN ionske kanale i ionsku struju
predvodnika sréanog ritma (Ifunny) ionske kanale vazne za automatizam u sinus-atrijskom
¢voru. Posljedi¢no smanjuje sr¢anu aktivnost i ritam, produljuje vrijeme opskrbe miokarda
kisikom te povecava dotok krvi u ishemi¢ni miokard. Ivabradin nema ucinaka na intraatrijska,
atrioventrikulska ili intraventrikulska vremena provodenja, ni na Kontraktilnost miokarda ili
ventrikulsku repolarizaciju. U pacijenata sa ZS povecava podnosenje fizicke aktivnosti te
sprjeCava progresiju bolesti (DiFrancesco, 2003). Klini¢ki dokazi upucuju na smanjenje
kardiovaskularne smrti te broja hospitalizacija povezanih sa ZS.

Odluka o pocetku lijecenja ili titriranju doze trebala bi se donijeti temeljem mjerenja sr¢ane
frekvencije putem EKG-a ili 24-satnog ambulantnog mjerenja. Ivabradin se ne primjenjuje u
pacijenata u kojih je srcana frekvencija u mirovanju prije lijecenja ispod 70 otkucaja u minuti.
Doziranje ivabradina potrebno je pazljivo titritati svaka dva tjedna do maksimalne doze od 7,5
mg dvaput na dan ako je sr¢ana frekvencija u mirovanju stalno iznad 60 otkucaja u minuti ili
smanjiti na 2,5 mg dvaput na dan ako je sréana frekvencija u mirovanju stalno ispod 50
otkucaja u minuti ili ako nastupe simptomi povezani s bradikardijom, kao Sto su omaglica,

umor ili hipotenzija (Shah i sur., 2017).

Nakon peroralne primjene brzo se i potpuno apsorbira, no intenzivno se metabolizira tijekom
prvog prolaska kroz jetru zbog ¢ega mu je oralna bioraspolozivost oko 40%. Primjenom uz
hranu povecava mu se apsorpcija. Metabolizira se u jetri 1 crijevu putem CYP 3A4 enzima, a
eliminacija je renalnim i hepati¢kim putem. Zbog podloZnosti enzimatskom procesu preko
CYP 3A4 kontraindicirana je istovremena primjena s inhbitorima tog enzima, kao i kod

bolesnika s teSkim osStecenjima jetre.

Nezeljeni ucinci su smetnja vida, tj. svjetlosni fenomeni (fosfeni), glavobolja i bradikardija.
Ivabradin je kontraindiciran u osoba s akutnim infarktom miokarda, teSkom hipotenzijom,
nestabilnim ili akutnim zatajivanjem srca, AV blokom 3. stupnja, nestabilnom anginom i
drugim sréanim bolestima (Www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/corlentor-

epar-product-information_hr.pdf)

28



4.1.6 Glikozidi digitalisa

Digoksin i metildigoksin su steroidni glikozidi biljnog porijekla, a koriste se ve¢ dvjestotinjak

godina u simptomatskom lijecenju kroni¢nog sistolickog sr¢anog zatajenja. Ipak, ve¢ se neko
vrijeme ne rabe kao prva linija lije¢enja ZS. Djeluju na na¢in da inhibiraju Na'/K* ATP-azu
vezanjem na ekstracelularnoj strani membrane kardiomiocita ¢ime je blokiran ulazak kalija u,
a natrija iz kardiomiocita. To dovodi do povecanja unutarstani¢éne koncentracije natrija te
posljedi¢ne inhibicije izlaska kalcija iz kardiomiocita putem Na‘/Ca?*-protuprijenosnika.
Kalcij se pak povecano pohranjuje u sarkoplazmatskom retikulu pa oslobadanjem po potrebi
doprinosi povecanju kontraktilnosti srca (pozitivnho inotropno djelovanje), poboljSanju
sistolicke funkcije lijeve klijetke te posreduje u povecanju renalne perfuzije, Sto smanjuje
stvaranje i djelovanje renina (Eschenhagen, 2018). Srcani glikozidi smanjuju aktivnost
simpatikusa, a povecavaju parasimpaticku aktivnost te aktiviraju eferentne zavrsetke vagusa.
Takoder, smanjuju broj srcanih otkucaja (negativno kronotropno), usporavaju provodljivost
signala (negativho dromotropno djelovanje) i deaktiviraju neurohormonale ucinke
(smanjenjem simpatickih i RAAS dgovora). lako za digoksin nema podataka o smanjenju
smrtnosti, iz podataka 0 njegovoj visegodisnjoj uporabi proizlaze dokazi o smanjenju
ucestalosti hospitalizacija povezanih s HFrEF ako se koristi uz standardne lijekove. Trenutne
preporuke nalazu da se glikozidi digitalisa mogu uzeti u obzir za kontrolu brzine otkucaja srca
u bolesnika s fibrilacijom atrija i HFrEF ako terapija BB-om nije postigla zadovoljavajucu
kontrolu brzine. Nadalje, digoksin se po preporukama smjernica iz 2016. godine moze
primjeniti kod bolesnika s HFrEF i stabilnim sinusnim ritmom koji ostaju simptomatski
unato¢ optimalnoj terapiji s ACEI, MRA i BB (Ponikowski 1 sur., 2016).

Uz digoksin, predstavnik sr¢anih glikozida u vecoj uporabi je njegov metilni derivat,
metildigoksin. Zajednicka im je farmakodinamika, dok se razlikuju po farmakokineti¢kom
ucinku. Oba postizu bioraspolozivost od 60 do 75% i u¢inak unutar 30 do120 minuta i imaju
veliki volumen raspodjele. Osim §to se vrSna plazmatska koncentracija nakon oralne
primjene metildigoksina postize brze nego nakon oralne primjene digoksina, postignuta je
koncentracija nakon primjene metildigoksina otprilike dvostruko viSa (nakon primjene istih
doza). Omjer velic¢ine doza metildigoksina i digoksina kojima se postizu iste plazmatske
koncentracije iznosi 1/1,5. Metildigoksin ima veliki volumen raspodjele, oko 10 I/kg. Velike
se koncentracije postizu u raznim organima i tkivima, posteljici i mlijeku, a posebice su velike

u miokardu. Poluvrijeme izlu¢ivanja metildigoksina iznosi 1,5 do 2,5 dana, a izluCuje se
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renalno i u manjoj mjeri hepaticki uglavnom kao metildigoksin i digoksin (Eschenhagen,

2018).

Buduc¢i da imaju dugo poluvrijeme Zivota, njithovo znac¢ajno nakupljanje u tkivima treba uzeti
u obzir kod uspostave rezima doziranja, uz pracenje pacijenata i njihovog odgovora na
terapiju. Lijecenje se zapocinje ve¢im dozama do zasi¢enja (takozvana digitalizacija), kada se

prelazi na dozu odrzavanja. U vecini pacijenata digitalizacija se postize unutar 2 do 5 dana.

Bolesnicima s oSte¢enom funkcijom bubrega treba davati manje doze metildigoksina, koje su
prilagodene klirensu kreatinina. Metildigoksin treba s oprezom davati bolesnicima s

oSte¢enjem jetre.

Glikozidi digitalisa imaju vrlo usku terapijsku Sirinu te je potrebno pratiti serumske
koncentracije kako bi se izbjegli neZeljeni ucinci uslijed intoksikacije (koncentracije izmedu

0,51 0,8 ng/mL postizu terapijske ucinke, a one veée od 1,2 ng/mL mogu biti fatalne).

Najopasnije i najcesce nuspojave su aritmije. Kod intoksikacije uslijed predoziranja ili renalne
insuficijencije, aritmije se javljaju u oko 90% slucajeva, gastrointestinalne nuspojave
(anoreksija, muénina i povracanje) u oko 55%, a neuroloski simptomi (glavobolja, pospanost,
umor) u oko 12% slucajeva. Kardiotoksi¢nost se ocituje kao izrazita bradikardija, atrijska
fibrilacija i AV blok. Mogu se javiti i tipi¢ni vizualni efekti (10% slucajeva) poput
promijenjene percepcije boja i halo efekata (Eschenhagen, 2018).

Kod primjene digoksina, posebice u pacijenata starije zivotne dobi, potrebno je obratiti paznju
na mogucu renalnu insuficijenciju 1ili elektrolitsku ravnotezu (hipomagnezijemija,
hipokalijemija i hiperkalcijemija) jer se povecava rizik intoksikacije (Shah i sur., 2017).
Diuretici Henleove petlje i tiazidski diuretici, koji su ¢esto ukljuceni u terapiju ZS mogu
znacajno doprinjeti smanjenju serumske koncentracije natrija i kalija te tako povecavaju
vjerojatnost intoksikacije. Takoder, digitalisom inducirano povra¢anje moze dodatno iscrpiti

serumske zalihe magnezija §to potpomaze intoksikaciji (Katzung i sur, 2011).

Intoksikaciju glikozidima digitalisa moguée je Kkorigirati na tri nacéina; korekcijom
deficijencije kalija ili magnezija suplementacijom; primjenom antiaritmika, te specifi¢nim

neutraliziraju¢im protutijelom na digoksin (Eschenhagen, 2018).
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4.1.7 Ostale moguénosti farmakoloskog lijeenja - kombinacija hidralazina i

izosorbid dinitrata

Primjena lijekova s vazodilatatornim djelovanjem trebala bi biti korisna u ZS zbog smanjenog
tlatnog optereenja i smanjenog perifernog otpora, §to olakSava srcu izbacivanje krvi. lako
rezultati brojnih klini¢kih studija nisu pokazali korist njihove primjene, jedina kombinacija
za koju postoje dokazi o ucinkovitosti kod ZS, i to samo u populaciji afro-amerikanaca,
sastoji se od hidralazina i izosorbid dinitrata. Klini¢ka studija iz 1986. godine pokazala je da
je stopa smrtnosti unutar prve godine za skupinu pacijenata koji su primjenjivali kombinaciju
hidralazin (37,5 mg)-izosorbid dinitrat (20 mg) bila 38% niza u usporedbi s kontrolnom
skupinom koja je primala placebo. Nadalje, studija koja je analizirala istu terapiju u afro-
amerikanaca pokazala je smanjenje relativnog rizika smrtnosti za 43% i smanjenje broja
hospitalizacija za 33% u usporedbi s placebom (Taylor i sur. 2004). lako ove studije daju
naslutiti prednost istovremenog koriStenja hidralazina 1 izosorbid dinitrata u redukciji
mortaliteta i broja hospitalizacija u bolesnika s trenutnim ili prethodnim simptomatskim
HFrEF-om, rezultate je tesko primjeniti na bolesnike druge rasne ili etni¢ke pripadnosti. Ipak,

mehanizam smanjenja smrtnosti joS uvijek nije u potpunosti razjasnjen.

Uporabu nevedene kombinacije direktno treba nadzirati specijalist za ZS, a odobrena je samo
u simptomatskih pacijenata koji su na terapiji maksimalnim podnosljivim dozama drugih
lijekova (Wright i Thomas, 2018). | hidralazin i izosorbid dinitrat imaju vazodilatatorne
ucinke. [zosorbid dinitrat iz skupine nitrovazodilatatora opusta vaskularne glatke misi¢e preko
dusik(IT)oksida (NO), djelujuéi istovremeno na arterije i kapacitetne vene. Time znacajno
smanjuje volumno optereenje srca, bez ucinka na sistemski periferni otpor. Hidralazin, s
druge strane, selektivno opusta glatke miSice arterija i moze sprijeciti razvoj tolerancije na

nitrate zbog smanjenja ROS-om posredovane inaktivacije NO (Shah i sur., 2017).

Hidralazin je otkriven 1950. godine i isprva se koristio kao antimalarik. To je stariji oralni
vazodilatator bez jasnog mehanizma djelovanja, a pretpostavlja se da potice lucenje
endogenog NO iz endotelnih stanica. Stanja u kojima je preporuceno koristiti hidralazin su
eklampsija, u sastavu je trojne terapije (uz labetalol i nifedipin), rezistentna hipertenzija i

zatajivanje srca, ali samo kao adjuvantna terapija.

Nuspojave hidralazina su ovisne o dozi a najée$ce se javlja hipotenzija, palpitacije, glavobolja
i vrtoglavica. U dozama viSim od 200 mg moze dovesti do sindroma sli¢cnog lupus

erythematosus-u (Eschenhagen, 2018),
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Neki pacijenti imaju mali kapacitet acetilacije hidralazina, takozvani spori acetilatori, pa se u
njih moze javiti intoksikacija i u normalnim dozama hidralazina. Gen za enzim koji sudjeluje
u acetilaciji se nasljeduje autosomalno i oko 50% Afroamerikanaca i 20% Azijata su spori

acetilatori.

Izosorbid dinitrat (ISDN) se nakon primjene denitrira u jetri i glatkim misi¢ima te pritom

prelazi u mononitratni oblik. Novonastala molekula NO aktivira topljivu gvanilat ciklazu i
nastaje drugi glasnik gvanozin monofosfat (cGMP). Molekule cGMP-a aktiviraju protein
kinazu G ¢ime zapocinje fosforilacija ciljnih proteina. Kona¢no, dolazi do defosforilacije
lakih lanaca miozina i smanjenja koncentracije kalcija u glatkim miSi¢nim stanicama Sto
rezultira vazodilatacijom. Ostali terapijski ucinci su smanjen venski priljev srcu i volumno
opterecenje lijeve klijetke; smanjenje minutnog volumena te tlakova u pluénim zilama

(Eschenhagen, 2018)..

U monoterapiji se ISDN Kkoristi za prevenciju napadaja angine pectoris. Postoji u
sublingvalnom obliku, kao tableta ili sprej koji u¢inak odrzava do 60 minuta nakon primjene,
te u oralnom obliku. Izlu¢uje se u obliku glukuronida, putem urina. Glavne neZeljene ucinke
primjene izosorbid dinitrata ¢ine ortostatska hipotenzija, sinkopa, glavobolja te tahikardija.
Takoder, razvoj tolerancije je Cesta pojava, a u izravnoj je korelaciji s dozom i frekvencijom

uporabe ovog lijeka (Eschenhagen, 2018).

Pocetna doza hidralazina 37,5 mg/izosorbid dinitrata 20 mg (dostupno kao kombinirana
tableta) se preporucuje uzimati tri puta dnevno. Kod primjene hidralazina 1 izosorbid dinitirata
odvojeno, preporuka je zapoceti s hidralazinom u dozi od 25 mg do 50 mg tri ili Cetiri puta
dnevno i izosorbid dinitiratom u dozi od 20 mg do 30 mg tri ili Cetiri puta dnevno. Ako se
lijek podnosi bez veéih nuspojava u razdoblju od dva tjedna, doze se mogu udvostruciti

(Shah i sur., 2017).

4.2 OSTALE MOGUCNOSTI LIJECENJA

4.2.1 KIRURSKI POSTUPCI

Razli¢iti kirurski postupci za uklanjanje nefunkcionalnih regija oste¢enog miokarda pokazuju
neujednacene rezultate. Resinkronizacija kontrakcije desne i lijeve Kklijetke pomocu

elektrostimulatora bila su korisna u bolesnika s dugim QRS segmentom. Pacijenti s
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koronarnom bolesti arterija i zatajivanjem srca mogu poboljsati sistolicku funkciju nakon

koronarne revaskularizacije (Katzung i sur., 2011).

Opcenito, govorec¢i o povijesti lijeCenja pacijenata s bilo kojom od src¢anih bolesti, uspjeh su
pokazale resinkronizacijska terapija i ugradnja kardioverter defibrilatora. Rezultati provedenih
velikih randomiziranih studija pokazuju korist lijeCenja pacijenata s funkcijom LVEF ispod
35% bez obzira na etiologiju (Bardy i sur. 2005; Cleland i sur., 2005; Moss i sur. 2009; Tang i
sur., 2010). Stoga smjernica ESC 2016 kao primarnu prevenciju preporucuje ugradnju
defibrilatora i kod ishemijske i kod ne-ishemijske kardiomiopatije kao i resinkronizacijsku
terapiju za simptomatske bolesnike sa sistolickom funkcijom lijeve klijetke ispod 35% ili za
izbjegavanje trajne stimulacije desnog ventrikla (Ponikowski i sur., 2016). Nedavni podaci iz
DANISH studije problematiziraju je 1li ugradnja defibrilatora indicirana za ba§ svakog
pacijenta s jako snizenim LVEF-om unato¢ optimalnoj farmakoterapiji. U randomiziranu
studiju ukljuceno je 1116 simptomatskih bolesnika s ne-ishemijskom kardiomiopatijom,
LVEF vrijednos¢éu manjom od 35%, NYHA stupnjem II, III i IV, s poviSenom
koncentracijom mozdanog natriuretskog peptida, te se usporedivao utjecaj farmakoterapije u
odnosu na ugradnju defibrilatora. Srednje vrijeme pracenja iznosilo je 5,5 godina, medutim
nije bilo razlike u stopi smrtnosti od svih uzroka, iako je stopa iznenadne sr¢ane smrti bila
niZa u grupi pacijenata koji su podvrgnuti ugradnji defibrilatora kao i stopa smrtnosti od svih
uzroka u podskupini mladih bolesnika (Keber i sur., 2016). Ovi rezultati naglasavaju potrebu
za daljnjim ispitivanjima i individualnijim pristupom u odabiru terapije prilagodene za svakog
pacijenta. Dodatno, nekoliko velikih metaanaliza ukazuju na vecu korist ugradnje kardioverter

defibrilatora za mlade muske pacijente (Chen i sur., 2015; Woods i sur., 2015).

4.2.2 PREMOSTENJE KORONARNIH ARTERIJA

Ugradnja premosnica je nacin lijeCenja bolesnika s aterosklerotskom bolesti koronarnih
arterija i onesposobljavaju¢im simptomima angine pectoris. Rezultati desetogodisnje studije
STICHES na 1212 pacijenata sa zatajivanjem srca i s LVEF vrijedno§¢u ispod 35% koji su ili
primjenjivali standardnu terapiju (prva skupina) ili su podvrgnuti ugradnji premosnice (druga
skupina) pokazali su smanjenu ukupnu smrtnost zbog bilo kojeg uzroka u drugoj
skupini,odnosno u pacijenata mladih od 60 godina s premoStenjem koronarnih arterija
(Velazquez i sur., 2016).
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4.3 FARMAKOLOSKO LIJECENJE HFpEF

HFpEEF, jo§ poznati pod nazivom dijastoli¢ko zatajivanje srca Cesti je poremecaj s ocuvanom
frakcijom izbacivanja (HFpEF — LVEF > 50%). Epidemioloske studije navode da danas
gotovo 50% pacijenata sa ZS ima normalnu frakciju izbacivanja, kao i da takvi pacijenti
imaju nesto vece izglede za bolju kvalitetu Zivota. Ovi pacijenti ¢esto uz ZS imaju razli¢ite
kardioloske 1 ne-kardioloske komorbiditete koji dodatno otezavaju lijeCenje i postizanje
zeljenih terapijskih ishoda. Stoga je lijeCenje kompleksno te osim terapije komorbiditeta,
podrazumijeva i smanjenje simptoma ZS. Pravovremeno i to¢no postavljanje dijagnoze osim
mjerenja EF podrazumijeva i poviSene razine natriuretskih peptida kao obavezni te bar jedan
od dva dodatna kriterija: postojanje relevantnih strukturnih promjena srca (hipertrofija lijevog
ventrikula i/ili dilatacija lijevog atrija) i/ili postojanje dijastolicke disfunkcije LV-a
(Piotrowski i sur., 2019).

Bolje razumijevanje pozadine patofizioloskih procesa i razlika izmedu ZS sa smanjenom i
o¢uvanom EF kljuéne su za razvoj novih i specifiénih terapijskih pristupa za HFpEF
(https://www.thecardiologyadvisor.com). Za razliku od zatajenja srca sa smanjenom
frakcijom izbacivanja, za lijeCenje HFpEF postoji ograni¢en broj klinickih ispitivanja.
Trenutno nijedna specifi¢na terapija nije demonstrirala smanjenu stopu smrtnosti u bolesnika
s HFpEF-om. Blokatori kalcijevih kanala, BB, ARB i ACEI ¢esto se koriste u bolesnika s
HFpEF i zbog pratec¢ih kardiovaskularnih bolesti. ( Ponikowski i sur., 2016).

Diuretici su prva linija lijecenja bolesnika s HFpEF i kongestijom. lako diuretici nisu izravno
prouceni u kontroliranim pokusima na bolesnicima s HFpEF, antagonisti aldosteronskih
receptora (pr. spironolakton) pokazali su se uéinkovitima (Abraham i sur., 2011). TOPCOAT
studija nasumicno je ukljucila 3445 simptomatskih bolesnika s HFpEF koji su primali
spironolakton ili placebo. U nesto vise od 3 godine pracenja stopa smrtnosti se nije znatno
razlikovala izmedu dvije skupine, medutim, zabiljeZen je manji broj hospitalizacija pacijenata
koji su primali spironolakton naspram onih s placebom. Ipak, naknadna analiza utvrdila je da
su bolesnici s nizim razinama natriuretskih peptida, paradoksalno, povoljnije reagirale na

spironolakton nego oni s vi§im koncentracijama (Pitt i sur., 2014.).

Klinic¢ka ispitivanja takoder pokazuju ucinkovitost kombinacije sakubitrila s valsartanom.
Ispitivanje PARAGON iz 2019. godine usporedivalo je sakubitril i valsartan kao jedan oblik
terapije, te valsartan u monoterapiji kod pacijenata s HFpEF. U studiju su bila uklju¢ena 4822
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pacijenta, a jedina znacajna razlika bila je u smanjenju hospitalizacija pacijenata koji su

primjenjivali dualnu terapiju (Solomon i sur., 2019.).

4.4 LIJECENJE KOMORBIDITETA

Buduc¢i da je ZS vrlo heterogeni sindrom s mnogim prate¢im bolestima, optimalno i agresivno
lijecenje istih od iznimne je vaznosti (Braunstein i sur., 2003). To se osobito istice kod
bolesnika s HFpEF, koje je Cesto povezano s mnostvom razli¢itih bolesti ukljucujuci
kardiovaskularne bolesti poput fibrilacije atrija, arterijske te pluéne hipertenzije kao i ne-
kardiovaskularne bolesti poput dijabetesa, kroni¢ne bubrezne bolesti, anemije, nedostatka
7eljeza, kroni¢ne opstruktivne bolesti pluéna i pretilosti. Cinjenica da je vjerojatnije da ¢e
pacijenti s HFpEF-om biti hospitalizirani zbog kardiovaskularnih uzroka u usporedbi s
bolesnicima s HFrEF-om istice potrebu za trijazom i pravovremenom dijagnostikom te
individualiziranom intervencijom koja ukljucuje interdisciplinarni pristup (Ather i sur., 2012).
Nadalje, zbog primjene razli¢itih lijekova za osnovno stanje i komorbiditete, odnosno
politerapije, potrebno je poznavati farmakoloske karakteristike lijekova kako bi se izbjegle

interakcije i moguce negativne posljedice njihove istovremene primejne (Westphal i sur.,
2018).

4.4.1 Dijabetes

Pojedina¢ni kardiovaskularni faktori rizika popust dijabetesa i1 disglikemije Cesta su pojava u
bolesnika sa sr¢anim zatajivanjem i trebaju se pratiti. Krajem 2015. godine objavljeni su
rezultati klinicke studije koja je pratila ucinak empagliflozina (inhibitor natrij/glukoza
transportera 2) na kardiovaskularni sustav kod bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 Nakon
srednjeg vremena pracenja od 3,1 godine i 7020 ukljucenih pacijenata, skupina koja je
lijeCena empagliflozinom imala je smanjenja relativnog kardiovaskularnog rizika za 38% u
usporedbi s placebom (Bell, 2003). Rezultati ove i slicnih studja koje govore u prilog
smanjenja kardiovaskularnog rizika dovela je do pokretanja nekoliko novih studija u kojima
se istrazuje utjecaj empagliflozinom u bolesnika s kroni¢nim zatajivanjem srca i smanjenom
frakcijom izbacivanja, a studija bi trebala biti gotova tijekom 2020. godine (Westphal i sur.,
2018). Postoje navodi koji potvrduju da optimizacija glikemije smanjuje mikrovaskularne, ali
ne i makrovaskularnoh komplikacija povezane sa se¢ernom bolesti tipa 2 (Wright i Thomas,
2018).
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4.4.2 Manjak Zeljeza i anemija

Manjak Zeljeza je Cest u bolesnika sa ZS te se povezuje s loSijim ishodima lijecenja (Anand i
sur., 2005). Osobito kod bolesnika s HFrEF, anemija je povezana s aktivnim procesima
remodeliranja ventrikula, upalom, bubreznom disfunkcijom i preoptereenjem volumena
(Naito i sur., 2009). Meta-analiza objavljena 2017. godine pokazala je korist nadomjesne
terapije zeljezom u bolesnika s HFrEF-om i nedostatkom Zeljeza, odnosno smanjenu stopu
ponavljaju¢ih hospitalizacija (Anker i sur., 2018). lako bi oralna primjena Zzeljeza u
nadomjesnoj terapiji bila jednostavnija za same pacijente, dostupna podaci iz nekoliko velikih
ispitivanja sugeriraju da pozitivan ucinak moze biti postignut samo intravenskom

supstitucijom zeljeza, po moguénosti u obliku Zeljezo karboksimaltoze (Westphal i sur, 2018).
4.4.3 Atrijska fibrilacija

Atrijska fibrilacija (AF) je ¢esto prisutna u bolesnika sa ZS. Nedavni podaci govore da je to
mozda Cak i ¢eS¢e nego §to se ranije smatralo, cak do stope od 63% u bolesnika s HFpEF-om
I do 53% u bolesnika s HFrEF (Sartipy i sur., 2017). Nadalje, meta-analiza objavljena 2014.
godine izvijestila je da smrtnost kod pacijenata s AF i ZS uz primjenu blokatora [-
adrenergickih receptora u usporedbi s placebom, smanjena. Takoder, navodi se prednost
primjene BB nad drugim lijekovima za kontrolu sré¢anog ritma zbog pove¢ane mogucnosti
idividualnog pristupa lijeCenju bez negativnog utjecaja na smrtnost (Westphal i sur., 2018).
Prevalencija AF je znacajno viSa U pacijenata dobi iznad 70 godina (Wright & Thomas,
2018).

4.4.4 Mitralna insuficijencija

Teska sekundarna mitralna insuficijencija (MI) javlja se kod jedne Cetvrtine bolesnika s
HFrEF-om. Nadalje, neovisno je povezana s loSom prognozom bez obzira na etiologiju i
stopu smrtnosti do 50% u 3 godine. Dokazalo se da je popravak mitralnog zaliska od ruba do
ruba alternativa kirurSkom popravljanju zalistaka 1 objavljena ispitivanja dokazuju
poboljsanja simptoma, funkcionalne sposobnosti pacijenata, i smanjenje ucestalosti
hospitalizacija (Franzen i sur., 2011; Glower i sur., 2014). Unato¢ znacajnom smanjenju
ucestalosti MI, niti jedan pristup u lijeCenju, bilo da ukljucuje popravak ili zamjenu zaliska,
nije dokazao smanjenje smrtnosti ili bolje prognoze. Trenutno je primarni cilj kod pacijenata s
MI ublazavanje simptoma, uz optimalni terapijski pristup nakon balansiranja mogucih rizika i

koristi (Lavall i sur., 2018). Konac¢no, potrebna su odgovarajuca, randomizirana ispitivanja
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koja bi usmjerila lije¢nike na odabir optimalne intervencije prilagodene potrebama samog
pacijenta s teSkom sekundarnom MI, a koja bi imala najbolji utjecaj na ukupne terapijske

ishode (Westphal i sur., 2018).
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5 ZAKLJUCAK

- Sr¢ano zatajivanje je Cesto medicinsko stanje, ¢ija ucestalost znacajno raste posljednjih
godina pa je postalo najc¢esci razlog bolni¢kog lije¢enja medu osobama starijim od 65 godina,

Sto ga Cini velikim javnozdravstvenim problemom.

- Patofiziologija srcanog =zatajivanja je kompleksnog karaktera, a moze ukljucivati
funkcionalne i strukturalne promjene srca, te moze biti povezana s razli¢itim 1 brojnim
faktorima rizika i kardiovaskularnim (ishemijska bolest srca, artijska fibrilacija) i ne-
kardiovaskularnim bolestima (Sec¢erna bolest tipa 2, anemija, pretilost) u pozadini, kao 1 loSim

zivotnim stilom (pusenje, nedovoljna klini¢ka aktivnost).

- Kroni¢no zatajivanje srca 0Sim sréane, oStecuje i skeletnu muskulaturu i bubreznu funkciju,
a karakterizirano je povecanom aktivnosti simpatickog Ziv€anog sustava, renin-angiotezin-

aldosteronskog sustava i sustava natriuretskih peptida.

- Dijagnoza se postavlja temeljem anamneze i klinickog pregleda, utvrdivanja frakcije
izbacivanja lijeve klijetke, koriStenjem tehnika snimanja i oslikavanja srca, te biokemijskih
nalaza, pri ¢emu su bitan dijagnosti¢ki i prognosti¢ki kriterij plazmatske koncentracije
natriuretskih peptida.

- Ciljevi lijeCenja sr€anog zatajivanja i prateCih bolesti su smanjiti simptome, usporiti
progresiju bolesti, umanjiti broj hospitalizacija uslijed akutne dekompenzacije, te povecati

kvalitetu Zivota bolesnika.

- Farmakoterapija je temelj lijeCenja, a primjenjuju se lijekovi sa simptomatskim djelovanjem
(diuretici), te skupine lijekova koje djeluju na tijek bolesti kao Sto su inhibitori RAAsustava,
blokatori B-adrenoreceptora, te nova kombinacija inhibitora neprilizina i valsartana; u nekih
se pacijenata uspjeSnim pokazalo i invazivno lijeCenje kao S§to je ugradnja kardioverter-

defibrilatora.

- Racionalna (u¢inkovita i sigurna) farmakoterpija zatajivanja srca podrazumijeva poznavanje
farmakoloskih karakteristika lijekova, pazljivo titriranje doza s obzirom na bolesnikovu
funkciju jetre, bubrega i druge ¢imbenike koji mogu utjecati na sigurnost primjene, te

izbjegavanje interakcija medu lijekovima.
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- Za postizanje zeljenih terapijskih ishoda vazna je suradnja svih ¢lanova zdravstvenog
sustava u pruzanju adekvatne zdravstvene skrbi sa svrhom ranog otkrivanja, lijeenja, ali i
prevencije zatajivanja srca, kao S§to je promoviranje i1 savjetovanje 0  provodenju
nefarmakoloskih mjera poput prestanka pusenja, umjerene konzumacije alkohola, pravilne

prehrane i1 dovoljne fizicke aktivnosti.

- Jo§ je dug put do postizanja idealnih rezultata lijeCenja pacijenata sa ZS, unato¢ relativno
velikom izboru lijekova. Postoji velik prostor za joS precizniju titraciju i odredivanje
optimalnih doza lijekova te proSirivanje i nadogradivanje postojec¢ih smjernica koje bi

uzimale u obzir razli¢itosti medu bolesnicima.
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7 SAZETAK/SUMMARY

SAZETAK

U ovom diplomskom radu dan je pregled terapijskih opcija kod sranog zatajivanja, s
naglaskom na farmakoloske moguénosti lijeCenja. Sr€ano zatajivanje rastuéi je
zivotne dobi. Zatajivanje srca je multiorganski sindrom karakteriziran oSte¢enjem srca,
skeletne muskulature 1 bubrezne funkcije uz stimulaciju simpatickog sustava, renin-
angiotenzin-aldosteronskog sustava i sustava natriuretskin peptida. Pravovremena
dijagnostika, prepoznavanje i lijeCenje komorbiditeta, te promjena Zivotnog stila preduvjet su
za rano zapocinjanje terapije 1 postizanje zeljenih terapijskih ishoda. Farmakolosko lijecenje
simptoma te uvodenje terapije koja mijenja (usporava) tijek patofizioloSkih promjena kod
zatajivanja srca, kao i optimalno lijeenje komorbiditeta mogu znac¢ajno pozitivno utjecati na
prognozu bolesti i kvalitetu Zivota bolesnika. Od lijekova najucinkovitijima su se pokazali
blokatori [-adrenoreceptora, inhibitori angiotenzin konvertaze, blokatori receptora za
angiotenzin 11, te antagonisti aldosteronskih receptora, a u novije vrijeme u terapiju se uvodi
infibitor neprilizina. Poznavanje farmakoloskih karakteristika lijekova omogucuje pazljivo
titriranje doza i kombiniranje lijekova kako bi terapija bila optimalna (uc¢inkovita i sigurna) i
individualizirana za svakog bolesnika. Invazivne metode elektrostimulacije srca takoder su se
u dijela bolesnika pokazale u€inkovitim pristupom. Za postizanje zeljenih terapijskih ishoda
vazna je suradnja svih clanova zdravstvenog sustava, gdje magistri farmacije kao
najdostupniji zdravstveni djelatnici imaju znacajnu ulogu u pruzanju optimalne zdravstvene
skrbi i to u cilju ranog otkrivanja, lijeCenja, ali i prevencije zatajivanja srca, kao $to je
promoviranje i savjetovanje o provodenju nefarmakoloskih mjera poput prestanka pusenja,

umjerene konzumacije alkohola, pravilne prehrane i dovoljne fizi¢ke aktivnosti.
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SUMMARY

This dissertation provides an overview of therapeutic options in heart failure, with an
emphasis on pharmacological treatment options. Heart failure is a growing public health
problem and today is the most common cause of hospitalizations among elderly patients.
Heart failure is a multiorgan syndrome characterized by damage to the heart, skeletal muscle,
and renal function accompanied with stimulation of the sympathetic system, the renin-
angiotensin-aldosterone system, and the natriuretic peptide system. Timely diagnosis,
recognition and treatment of comorbidities, and lifestyle modifications are prerequisites for
early initiation of therapy. Pharmacological treatment of symptoms and the introduction of
therapy that changes (slows down) the course of pathophysiological changes in heart failure,
as well as the optimal treatment of comorbidities can have a significant positive effect on the
prognosis and quality of life of patients. Of the drugs, B-adrenoreceptor blockers, angiotensin
converting enzyme inhibitors, angiotensin Il receptor blockers, and aldosterone receptor
antagonists have been shown to be the most effective, and a neprilysin inhibitor has recently
been introduced into therapy. Knowledge of the pharmacological characteristics of drugs
allows careful titration of doses and combination of drugs to make therapy optimal (effective
and safe) and individualized for each patient. Invasive methods of cardiac pacing have also
been shown to be an effective approach for some patients. To achieve the target therapeutic
outcomes, there is an importance in cooperation of all health system members, where
pharmacists as the most available health care providers have significant role providing an
adequate health care for early detection, treatment and prevention of heart failure, such as
promoting and advising on non-pharmacological measures such as smoking cessation,

moderate alcohol consumption, proper nutrition and sufficient physical activity.
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