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1.UVOD



1.1. DEFINICIJA

Zatajivanje srca (ZS, engl. heart failure, HF) definirano je kao klinic¢ki sindrom karakteriziran
tipiénim simptomima (npr. zaduhom, oticanjem gleznjeva i umorom) koji mogu biti
popraceni znakovima (npr. poviSenim jugularnim venskim pritiskom, pluénim hropcima i
perifernim edemom) uzrokovan poremecajima sréane strukture ili funkcije, Sto rezultira
smanjenim sréanim ucinkom i/ili povisenim intrakardijalnim tlakom u mirovanju ili tijekom
stresa. Ova definicija zatajivanja srca ogranicena je na simptomatske stadije zatajivanja srca.
Prije nego se pojave klini¢ki simptomi, pacijenti mogu imati asimptomatske strukturne ili
funkcionalne abnormalnosti srca, koje su prekursori ZS-a. Prepoznavanje ovih prekursora
vazno je zbog povezanosti s loSim ishodima, a pocetak lijeCenja u asimptomatskom stadiju
moze smanjiti mortalitet (Ponikowski i sur., 2016).

Glavna diferencijacija koja se koristi u klinickoj praksi temelji se na mjerenju ejekcijske
frakcije lijeve klijetke (LVEF). Ejekcijska frakcija lijeve klijetke je frakcija krajnjeg
dijastolickog volumena koja se izbacuje u aortu te sluzi kao mjera ucinkovitosti miokarda -
obi¢no iznosi oko 60%. Najnovije ESC smjernice iz 2016. godine dijele pacijente sa ZS-om u
tri kategorije: one sa smanjenom ejekcijskom frakcijom (EF<40%, HFrEF), one s ocuvanom
ejekcijskom frakcijom (EF> 50%, HFpEF) i one u srednjem rasponu ejekcijske frakcije (EF
40-49%, HFmrEF). Diferencijacija bolesnika na temelju LVEF-a vazna je zbog razli¢itih
etiologija, demografije, komorbiditeta i odgovora na terapiju. U vecini objavljenih klini¢kih
ispitivanja odabir bolesnika temeljio se na LVEF-u, a samo kod bolesnika s HFrEF-om

pokazalo se da terapija smanjuje morbiditet i mortalitet (Hall, 2016; Lewis i sur., 2017).

1.2. ETIOLOGIJA

Zatajivanje srca je patofizioloski kompleks koji se javlja kao posljedica primarnih i
sekundarnih bolesti srca koje previse zamaraju sréani misi¢, te on vise nije u mogucnosti
adekvatno obavljati svoju funkciju kao crpke ili pumpe. Svako prirodeno ili steCeno stanje
koje dovodi do osteCenja grade i/ilifunkcijesrca moze uzrokovati zatajivanje srca (Hammer i
McPhee, 2014; Zaputovié i sur., 2014).

Najvec¢i rizik za razvoj ZS-a u razvijenom svijetu kao i kod nas je aterosklerotska bolest
koronarnih arterija koja rezultira infarktom miokarda i kroni¢énom ishemijom, a predstavlja
uzrok u oko 70% slucajeva. Slijedi ju arterijska hipertenzija s 53-66% slucajeva, a Cesti uzroci
su takoder atrijska fibrilacija te kardiomiopatije i valvularna bolest srca. Rjede se kao uzroci

navode endokrine bolesti (dijabetes, hipotireoza, hipertireoza, feokromocitom, adrenalna



insuficijencija, Cushingov sindrom), virusne infekcije, toksini (alkohol, kokain, ziva, kobalt,
arsen), lijekovi (citostatici, antiaritmici, blokatori kalcijevih kanala, nesteroidni protuupalni
lijekovi, glitazoni), bubrezna bolest, sarkoidoza, hemokromatoza, bolesti veziva, deficit

tiamina, selena, karnitina ili HIV infekcija (Givens i Schulze, 2017; Zaputovi¢ i sur., 2014).

1.3. EPIDEMIOLOGIJA

Prevalencija zatajivanja srca u opc¢oj populaciji procjenjuje se na 1-2% u zapadnom svijetu,
dok u populaciji starijoj od 70 raste na vise od 10%. Na temelju dostupnih podataka o
kretanjima broja hospitalizacija kroz godine moze se zakljuciti da se incidencija ZS-a
smanjuje, $to vise vrijedi za HFrEF nego za HFpEF. U usporedbi s HFrEF-om, bolesnici s
HFpEF-om su stariji, ve¢inom su Zene i ¢eS¢e u povijesti bolesti imaju hipertenziju 1 atrijsku
fibrilaciju, dok je infarkt miokarda manje prisutan (Ponikowski i sur., 2016).

Tijek razvoja ZS-a karakteriziran je ucestalim re-hospitalizacijama u relativno kratkom
razdoblju, $to dovodi do znatnog porasta troskova lije¢enja 1 loSije Zivotne prognoze. Stoga je
ZS veliko medicinsko i ekonomsko opterecenje ¢itavoga drustva (Mosterd i Hoes, 2007).
Medu deset vodecih uzroka smrti ZS je na 7. mjestu s 1341 umrle osobe i udjelom od 2,7% u
ukupnome mortalitetu, smrtnost raste s dobi i najvisa je u najstarijim dobnim skupinama.
Analizirajuéi kretanje smrtnosti od ZS-a posljednjih 15 godina u Hrvatskoj, uocava se trend
smanjenja umrlih i u apsolutnom broju i u stopi smrtnosti. U apsolutnim brojkama pad
smrtnosti je oko 60%, od 3306 umrlih 1998. do 1341 umrlih 2013. god. Ti povoljni
pokazatelji nisu rezultat smanjenja broja bolesnika sa ZS-om ve¢ se pretpostavlja se da je
razlog tome bolja terapija i zbrinjavanje bolesnika tebolja dostupnost i primjena smjernica za
lije¢enje ZS-a (Ivanusa i Kralj, 2014).

Kako je uCestalost ZS-a veca u starijoj dobi, o¢ekuje se porast prevalencije ZS-a u zemljama s
brzo rastu¢im starenjem populacije. Drugi razlog toga porasta jest bolje zbrinjavanje, odnosno
rano otkrivanje 1 lijjecenje infarkta miokarda i drugih KVB-a, pa preZivjeli bolesnici imaju

visok rizik za razvoj ZS-a (Ivanusa i Kralj, 2014).

1.4. PATOFIZIOLOGIJA

Sistemsku ventrikularnu funkciju mozemo kvantificirati pomo¢u minutnog volumena, a
normalna vrijednost obi¢no iznosi oko 4,5 - 5 L/min. Minutni volumen funkcija je brzine
otkucaja srca i volumena krvi koja je izbacena svakim otkucajem (udarni volumen) (Hammer
i McPhee, 2014).



Udarni volumen srca ovisi o tri parametra: kontraktilnosti, predopterecenju i zaopterecenju.
Predopterecenje je volumen koju krv zauzima u ventrikulu neposredno prije kontrakcije
(krajnji dijastolicki volumen), a odrazava stupanj rastezljivosti miofibrila. Dilatacija lijevog
ventrikula (LV), hipertrofija 1 promjene u sranoj rastezljivosti mogu promijeniti
predoptereCenje. Zaoptereéenje je sila protiv koje srce mora raditi, a odredena je tlakom u
sr¢anoj Supljini, volumenom i debljinom srcane stijenke u vrijeme otvaranja aortnih zalistaka;
povecano zaopterecenje uzrokuje smanjenje volumena udara (Sosin i sur., 2006; Hammer i
McPhee, 2014).

Frank—Starlingov zakon opisuje odnos izmedu predoptereéenja i sr¢anog rada i navodi da je
uéinak miokarda (odreden wudarnim ili minutnim volumenom) proporcionalan
predopterecenju, unutar normalnog fizioloskog raspona. Uzlazni dio krivulje ilustrira kako
povecanje predoptereéenja dovodi do porasta minutnog volumena srca (Slika 1.).
Teledijastolicki tlakovi rastu, a pretjerano "rastegnuti" miokard prelazi na silazni dio krivulje i
dolazi do smanjenja udarnog volumena i sistolickog tlaka. Povecanje duljine miSi¢a rezultira
povecanjem kontraktilne snage do odredene granice, nakon ¢ega daljnje povecanje duljine

dovodi do funkcionalnog oSte¢enja (Ledley i sur., 2017).
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Slika 1. — Frank-Starlingov zakon (http://www.msd-prirucnici.placebo.hr)

Nadalje, autonomni Ziv€ani sustav ima veliki utjecaj na sr¢anu frekvenciju i udarni volumen
srca, pa tako parasimpaticka stimulacija smanjuje srcanu frekvenciju, dok simpaticka
stimulacija ima suprotan uc¢inak te povecava kontraktilnost miokarda i vaskularni otpor,obje
promjene koje povecavaju iskoristenje energije (Sosin i sur., 2006).
Klini¢ki sindrom ZS-a proizlazi iz kompleksnog medudjelovanja brojnih fizioloskih sustava.
Ostec¢enja miokarda (npr. od infarkta ili kroni¢ne hipertenzije) koja uzrokuju drasticno
smanjenje minutnog volumena srca dovode do razli¢itih adaptabilnih promjena koje mogu
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privremeno stabilizirati bilo kakvo pogorsanje sr¢anog uc¢inka. Medutim, s poveéanjem razine
ostecenja ili poveéanom potrebom organizma, ti prvo prilagodljivi odgovori potkopavaju
ukupnu sréanu ucinkovitost i stoga su u konac¢nici nepovoljni (Sosin i sur., 2006).

Kako bi odrzalo minutni volumen srca, tijelo moze odgovoriti s tri kompenzacijska
mehanizma: prvo, pove¢anjem venskog povrata u srce (predopterecenje) moze se povecati
kontraktilnost sarkomera (Frank-Starlingov mehanizam). Drugo, povecano otpustanje
katekolamina moze povecati minutni volumen povecanjem broja otkucaja i kona¢no, miokard
moze hipertrofirati i time povecati ventrikularni volumen (Hammer i McPhee, 2014).
Sistolicku disfunkciju lijevog ventrikula karakterizira dominacija simpatickog Zzivcanog
sustava, koja se klini¢ki vidi u tahikardiji ili hladnoj, cijanoznoj periferiji, a takoder se
odrazava u visokim razinama katekolamina u cirkulaciji. Izravni uéinci simpati¢ke
prekomjerne aktivnosti na miokardu ukljuéuju i indukciju apoptoze miocita (Sosin i sur.,
2006).

Iako je disfunkcija miokarda obi¢no glavni uzrok ZS-a, bubrezi, koji primaju 25% minutnog
volumena srca, predstavljaju vazan dio njegove patofiziologije. Disfunkcija srca uzrokuje
smanjenu bubreznu perfuziju unato¢ zadrZavanju cirkuliraju¢eg volumena, a to aktivira
proizvodnju renina. Nadalje, B-adrenergicka stimulacija takoder potice otpustanje renina.
Neprimjerena stimulacija renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS), koja uzrokuje
stanje hiperaldosteronizma, poti¢e zadrzavanje natrija i vode, §to dovodi do povecanja
intravaskularnih i ekstravaskularnih volumena i razvoja kongestivhog ZS-a. Ukupni ucinak
aktiviranja RAAS je zadrzavanje tekucine i vazokonstrikcija. Takoder je dokazano da
aldosteron ima ucinak na remodeliranje ventrikula, proces koji uzrokuje daljnju sréanu
disfunkciju. Stoga, aktivacija RAAS-a je losa prilagodba kao odgovor na sréanu disfunkciju.
Cirkuliraju¢e razine renina, angiotenzina II i aldosterona su poviSene u bolesnika s

kongestivnim ZS-om (Sosin i sur., 2006).

1.5. KLINICKA SLIKA

Za ispravnu dijagnozu zatajivanja srca potrebna je prisutnost karakteristicnih simptoma i
znakova (Tablica 1.) te postojanje objektivnih dokaza o kardijalnoj disfunkciji. Tipi¢ni
simptomi ukljuéuju dispneju, ortopneju, no¢ni kasalj i intoleranciju napora. Klasi¢na dispneja
ocituje se subjektivnim osje¢ajem nedostatka zraka bilo pri tjelesnom naporu bilo u
mirovanju, dok je ortopneja oblik dispneje koji se javlja u lezeCem polozaju, a nestaje

prilikom ustajanja u vertikalni polozaj (Zaputovic i sur., 2014).



Znakovi koji upucuju na ZS poput distenzije jugularnih vena ili lateralnog pomaka apikalnog
impulsa su specifi¢niji ali su tezi za otkriti te imaju slabu reproducibilnost. Objektivni dokazi
abnormalne strukture ili funkcije srca, abnormalan ehokardiografski nalaz, elektrokardiogram
i rendgenska snimka grudnih organatakoder mogu biti klinicki vazni znakovi. U slucaju
sumnje, gleda se je li terapija ZS-a dovela do simptomatskog poboljsanja (Ponikowski i sur.,
2016).

Do kongestije organa dolazi zbog porasta retrogradnoga tlaka, pri ¢emu je u zatajivanju
lijevoga srca prisutna pluéna, a u zatajivanju desnoga srca periferna kongestija. Desnostrano
zatajenje Cesto slijedi nakon zatajivanja lijeve klijetke jer tada desna klijetka pumpa krv
nasuprot sve veceg otpora (pluéna hipertenzija). Zatajenje desne klijetke dovest ¢e do
nakupljanja tekucine na periferiji (najéeS¢e simetricni otok gleZnjeva), i to zbog porasta
sistemskog venskoga tlaka. Klini¢ki znak globalnog ZS-a mogu biti pleuralni izljevi jer se
pleuralne vene dreniraju i u sistemsku i u pluénu vensku cirkulaciju. Edem moze biti prosiren
po cijelom tijelu, a cesta je i jetrena disfunkcija (Zaputovic i sur., 2014).

Zatajivanje srca najceS¢e je kronicno stanje s epizodama naglih pogorSanja simptoma i
znakova koji mogu uzrokovati hospitalizaciju ili ¢eS¢e posjete lije¢niku. Medutim, sréano
zatajenje moze se prezentirati akutno, s pojavom teskih simptoma i znakova unutar 24 h. To
moze biti akutni pulmonalni edem sekundaran kardijalnoj disfunkciji, kardiogeni Sok ili

akutna dekompenzacija kroni¢nog zatajivanja srca (Mosterd i Hoes, 2007).
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Slika 2. Simptomi i znakovi zatajivanja srca (Sosin i sur., 2006)



TABLICA 1. Simptomi i znakovi zatajivanja srca (Ponikowski i sur., 2016)

SIMPTOMI ZNAKOVI

VISE TIPICNI VISE TIPICNI

o Dispneja (zaduha, zapuha) o Distenzija jugularnih vena

o Ortopneja o Hepatojugularni refluks

o Paroksizmalna no¢nadispneja o Lateralni pomak apikalnog impulsa

o Smanjena tolerancija napora o Patoloski tre¢i sr¢ani ton (galopni ritam)

o Klonulost, malaksalost, umor

o Otok gleznjeva

MANIJE TIPICNI MANIJE TIPICNI
o No¢ni kasalj o Porast tezine (>2 kg/tjedan)
o Cujno, Sumno disanje (wheezing) o Gubitak tezine (napredno ZS)
o Nadustost o Periferni edemi (gleznjevi, sakralni,
o Gubitak apetita skrotalni)
o Psihicke smetnje (smetenost,mentalna o Pluéni hropci, krepitacije
konfuzija, depresija) o Pleuralni izljev
o Palpitacije, sinkopa o Tahipneja (>16 respiracija/min)

o Tahikardija
o Hepatomegalija

Kod svakog pacijenta s dokazanim zatajivanjem srca treba odrediti stupanj, odnosno tezinu
sindroma, jer ¢e o tome ovisiti izbor optimalnog lijeCenja i prognoza bolesnika. NYHA (engl.
New York Heart Association) funkcionalna Klasifikacija koristi se za opisivanje tezine
simptoma 1 tolerancije na fizicku aktivnost. Prema toj klasifikaciji, ZS se dijeli u Cetiri
razreda. Ovakva procjena podlozna je dvostrukoj subjektivnosti, bolesnikovoj i lije¢nikovoj,
ali je zbog svoje prakti¢nosti Siroko koriStena u vecini klini¢kih ispitivanja te stoga prisutna u
vodec¢im stru¢nim smjernicama. Tezina simptoma ne korelira dobro s mjerenjima LV funkcije
1ako postoji jasna veza izmedu teZine simptoma i stope prezivljavanja, stoga pacijenti s
blagim simptomima i dalje mogu imati povecani rizik od hospitalizacije i smrti (Ponikowski i
sur., 2016; Zaputovié i sur., 2014).

Vodeca kardioloska drustva SAD-a, American College of Cardiology (ACC) i American
Heart Association (AHA), razvila su alternativnu podjelu tezine ZS-a u Cetiri stupnja. Ova
klasifikacija pored tezine simptoma kao kriterij uzima i dokazanu strukturnu bolest srca, a u
prvi stupanj svrstava visoko rizicne osobe bez simptoma i nalaza strukturne bolesti srca

(Zaputovic i sur., 2014).
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TABLICA 2. Funkcionalna klasifikacija zatajivanja srca (Zaputovic i sur., 2014)

NYHA - klasifikacija

ACC/AHA - klasifikacija

Tezina ZS-a prema simptomima i tjelesnoj

aktivnosti:

ZS-a S

strukturne bolesti srca, simptoma i znakova:

Stupnjevi obzirom na prisutnost

o ) ) Stupanj A — Visok rizik za razvoj ZS-a. Bez
Razred I. - Bez ogranicenja tjelesne aktivnosti. ] ] ]
strukturne bolesti srca, simptoma i znakova.

Razred Il. - Blago ograniCenje tjelesne | Stupanj B - Strukturna bolest srca, bez simptoma

aktivnosti. Uobicajena tjelesna aktivnost izaziva | i znakova ZS-a.

dispneju i zamor

Razred III.

aktivnosti.

- Ogzbiljno ogranienje tjelesne | Stupanj C - Simptomatski ZS sa strukturnom

Mala tjelesna aktivnost izaziva | bolesti srca.

dispneju i zamor.

Razred IV. - Nemoguc¢nost bilo kakve tjelesne | Stupanj D - Uznapredovala strukturna bolest

aktivnosti. Simptomi i osjeaj umora u | srca s teSkim simptomima ZS-a U mirovanju,
mirovanju. unato¢ maksimalnoj terapiji.
1.6. PREVENCIJA

Mnoga stanja ili komorbiditeti povezani su s povecanom sklonosti strukturalnim bolestima
srca. Identifikacija i lijeCenje tih komorbiditetnih stanja mogu sprijeciti ili odgoditi pojavu i
smanjiti tezinu simptoma zatajivanja srca (Ponikowski i sur., 2016). Poviseni krvni tlak tako
je veliki rizi¢ni faktor za razvoj HFpEF-a i HFrEF-a, a proteze se kroz sve dobne skupine.
Dugotrajno lijecenje sistolicke 1 dijastolicke hipertenzije pokazalo je znacajno (50%)
smanjenje rizika za razvoj ZS-a. Pacijenti s dijagnosticiranom aterosklerotskom bolesc¢u vrlo
¢e vjerojatno razviti ZS stoga se preporucuje intenzivno lijecenje hiperlipidemije sa statinima
jer se tada vjerojatnost razvoja ZS-a u rizi¢nih bolesnika smanjuje. Pretilost i prekomjerna
tjelesna tezina viSestruko su povezani s povecanim rizikom za ZS. Isto vrijedi i za smanjenu
osjetljivost za inzulin, kao i Seernu bolest, koji su takoder vazni ¢imbenici rizika (Yancy i
sur., 2013).

Uporaba duhana i kroni¢na konzumacija alkohola snazno su povezane s rizikom od razvoja
ZS-a, stoga bolesnike treba savjetovati o opasnostima koje nose ova ponasanja, te podrzavati
njihove napore za prestanak. Unato¢ nedostatku potpornih, prospektivnih, randomiziranih
podataka, postoji konsenzus da je prepoznavanje faktora rizika i njihova modifikacija klju¢na

za sprjecavanje ZS-a kod rizi¢nih pacijenata (Yancy i sur., 2013).

11



1.7. LIJECENJE

Lijecenje kroni¢nog zatajivanja srca sastoji Se od nefarmakoloskih, farmakoloskih i
invazivnih postupaka. Bolesnicima se od op¢ih mjera preporucuje ograni¢enje unosa natrija
na 2 do 3 grama na dan i ograni¢enje unosa tekucine na 1,5 do 2 litre na dan jer to moze biti
korisno kao dodatak lijeenju visokim dozama diuretika, osobito ako je stanje uznapredovalo.
To mogu posti¢ci modifikacijom prehrane tako da smanje unos slanih namirnica i da
izbjegavaju dosoljavanje hrane za stolom. Ograni¢enje unosa tekuc¢ine posebno je bitno kod
bolesnika s hiponatrijemijom te kod onih bolesnika kod kojih su prisutni teski simptomi,
unatoc¢ visokim dozama diuretika, a imaju tendenciju prekomjernog unosa tekuéine. Vazno je
takoder poticati redovitu aerobnu tjelesnu aktivnost prilagodenu moguénostima bolesnika,
primjerice hodanje, bicikliranje ili plivanje, ali moraju izbjegavati prekomjeran umor
(Knezevi¢, 2014; Gibbs i sur., 2000).

Farmakolosko lijecenje za cilj ima ublazavanje simptoma i time unaprjedenje kvalitete zivota,
prevenciju komplikacija i potrebe za hospitalizacijom te usporenje pogorSanja uz smanjenje
mortaliteta. Dok je poCetna svrha farmakoterapije smanjenje simptoma, njezina adekvatna
primjena dovodi do maksimalne klinicke koristi, a to je produljenje Zivota bolesnika uz
minimum komplikacija (Knezevi¢, 2014).

Postoji vise skupina lijekova dostupnih za lijeCenje bolesnika s HFrEF-om. Neurohormonalni
antagonisti - lijekovi iz skupina ACE-inhibitora, beta-blokatora i MRA - antagonista
mineralokortikoidnih receptora dokazano produzuju prezivljenje bolesnika s HFrEF-om.
Zbog toga su poznati i kao lijekovi koji mijenjaju tijek bolesti, (engl. disease-modifying
drugs), a trebali bi se prema algoritmu primjenjivati uvijek osim ako postoje individualne
kontraindikacije ili intolerancija. LijeCenje zapoc€inje primjenom ACE-inhibitora i beta-
blokatora, a MRA se dodaju u idu¢em koraku, kada perzistiraju simptomi ZS-a i pod uvjetom
da je LVEF < 35%. Budu¢i da ne postoje konzistentni dokazi da inhibitori angiotenzinskih
receptora (ARB) smanjuju smrtnost u bolesnika s HFrEF-om, njihova je primjena ograni¢ena
na osobe koje ne podnose ACE-inhibitore ili one koje uz taj inhibitor ne podnose MRA(Ruzi¢
i sur., 2016). HFpEF predstavlja otprilike 50% ukupne populacije oboljele od zatajivanja srca,
S morbiditetom i mortalitetom slicnim onim od HFrEF-a. Medutim, do danas nema terapije
temeljene na dokazima koja je pokazala znafajno prezivljenje bolesnika s HFpEF-om

(Papadimitriou, 2017).

Kada korekcija ¢imbenika koji su uzrokovali zatajivanje srca, nefarmakoloske 1 farmakoloske

mjere lijecenja vise ne daju ucinka, pribjegava se mjerama invazivnoga lijeCenja. Tu spadaju
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primjena elektrostimulatora srca, posebno resinkronizacijskih, implantabilnih kardioverter-
defibrilatora te u posljednjoj fazi, uredaja koji potpomazu rad Klijetki, kao most prema

transplantaciji srca kojoj se pribjegava kad su ostale terapijske mogucnosti iscrpljene

(KneZevié, 2014).
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Kroni¢no zatajivanje srca ozbiljan je globalni problem budu¢i da je to sindrom koji
predstavlja jedno od vodecih uzroka morbiditeta, mortaliteta i hospitalizacije u razvijenom
svijetu. Statistika je alarmirajuca: globalna prevalencija zatajivanja srca procjenjuje se na oko
26 milijuna ljudi, s viSe od milijun hospitalizacija godisnje. U 2012., ukupni troSak ZS-a u
SAD-u procijenjen je na priblizno 40 milijarda dolara, od ¢ega 68% otpada na medicinke
troskove; oCekuje se da ¢e se ovi troskovi i vise nego udvostruéiti do 2030. (Lewis i sur.,
2017).

Unatoc¢ brojnim terapijskim opcijama, morbiditet i mortalitet ostaju visoki, no smatra se da je
to vec¢inom zbog uspjeha u produljenju zivota bolesnika s drugim kardiovaskularnim
bolestima kao §to su miokardijalni infarkt i bolesti srca. S obzirom na globalno starenje
stanovnisStva 1 sve veci teret komorbiditeta, predvida se da ¢e sve veca ucestalost ZS-a
predstavljati jo§ veci izazov buduc¢im zdravstvenim sustavima nego $to je to danas (Mosterd i
Hoes, 2007).

Zatajivanje srca je progresivna bolest karakterizirana postepenim smanjenjem sréane funkcije,
a moze ga uzrokovati svaka bolest koja oSte¢uje gradu i funkciju srca. Ovaj sindrom ima
znatan utjecaj na kvalitetu Zivota oboljelih, zahtjeva ucestale hospitalizacije, uzrokuje
invalidnost i ¢esto predstavlja posljednji stadij brojnih bolesti srca (Zaputovié¢ i sur.; 2014,
Katzung i sur., 2012).

Upravljanje kroni¢nim zatajivanjem srca sa smanjenom ejekcijskom frakcijom poprilicno se
promijenilo tijekom proteklih 30 godina: uvodenje inhibitora angiotenzin-konvertiraju¢eg
enzima (ACEI), blokatora B-adrenergi¢nih receptora, blokatora angiotenzinskih receptora
(ARB), antagonista mineralokortikoidnih receptora (MRA) i nedavno, l¢ blokatora
(ivabradin) te dvostrukog inhibitora koji blokira receptor angiotenzina i neprilizin (ARNI)
dovelo je do zna¢ajnog smanjenja smrtnosti (Komajda, 2015).

Cilj je ovog teorijskog diplomskog rada prikazati postojece terapijske opcije dostupne za

lijeCenje zatajivanja srca s naglaskom na nove terapijske mogucnosti.
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U svrhu pisanja ovog diplomskog rada provedeno je ekstenzivno istrazivanje etiologije,
patofiziologije i epidemiologije zatajivanja srca te mogucénosti lijeCenja, s posebnim osvrtom
na nove pristupe u lijeCenju. Svi podaci koji se navode bazirani su na dokazima. U tu svrhu
pregledavani su udzbenici iz interne medicine i farmakologije, relevantni strucni 1 znanstveni
¢lanci pretrazivanjem struénih casopisa te PubMed, Cochrane, Medscape i Medline baza
podataka prema klju¢nim rijec¢ima: heart failure, cardiac failure, cardiomyopathy, quality of
life, mortality, hospitalizations, prevention, therapy, hypertension, epidemiology, guidelines,
angiotensin-converting enzyme inhibitors, angiotensin-receptor antagonists, beta blockers,

reduced ejection fraction, new target, new therapy te mreznih stranica proizvodaca lijekova.
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41. STANDARDNA TERAPIJA HFrEF-a

41.1. DIURETICI

Diuretici su kljuéni lijekovi u kontroli simptoma zatajivanja srcabudu¢i da se njima postize
eliminacija znakova retencije tekuc¢ine, kao §to su povecani jugularni venski tlak ili periferni
edemi. Smanjenje simptoma nastupa u satima ili danima od pocetka njihove primjene, za
razliku od B-blokatora ili ACE—inhibitora, kad na vidljivo pobolj$anje treba ¢ekati tjednima,
pa i mjesecima. Njihova odgovaraju¢a primjena olakSava ucinak drugih lijekova koji se
primjenjuju u lijeenju kroni¢noga zatajivanja srca. Primjena niskih doza dovodi do retencije
tekucine koja moze otezati u¢inak ARB-a i ACE-inhibitora. Pri primjeni neodgovarajuce
visokih doza dolazi do smanjenja cirkuliraju¢eg volumena s posljedi¢nom hipotenzijom i
renalnim zatajivanjem (Knezevi¢, 2014).

Diuretici djeluju tako da inhibiraju tubularnu reapsorpciju natrija ili klorida na razli¢itim
mjestima u glomerulu: bumetanid, furosemid i torsemid djeluju u Henleovoj petlji, dok
tiazidi, metolazoni i kalij $tede¢i diuretici (npr. spironolakton) djeluju u distalnom dijelu
tubula. Diuretici Henleove petlje pokazali su se kao preferirani diuretici kod vecéine bolesnika
sa zatajivanjem srca. Koriste se U najmanjoj u¢inkovitoj dozi, koja se onda prilagoduje ovisno
o diurezi i bubreznoj funkciji. Doze su im: furosemid 20-200 mg, torasemid 10-100 mg i
bumetanid 0,5-5 mg. Ako se retencija tekuc¢ine ne moze kontrolirati diureticima Henleove
petlje, u lijeCenje se uvode tiazidni diuretici, kao $to su hidroklorotiazid i klortalidon. Tiazidni
diuretici mogu se uzeti u obzir i kod hipertenzivnih bolesnika sa SZ-om i blagom kongestijom
jer daju konstantniji antihipertenzivni u¢inak (Yancy i sur., 2013).

Cilj optimalnog doziranja diuretika jest postizanje euvolemije i izostanka simptoma uz
primjenu najnize moguc¢e doze odabranog lijeka. Cochraneova metaanaliza pokazala je da
diuretici u usporedbi s placebom smanjuju rizik od smrti i pogorSanja ZS-a te poboljSavaju
funkcionalni kapacitet bolesnika s HFrEF-om (Ruzi¢ i sur., 2016).

Najcesci Stetni ucinak diuretika (osim diuretika koji Stede kalij) je gubitak kalija. lako mnogi
bolesnici dobro podnose blagi stupanj hipokalemije, hipokalemija moze biti opasna kod osoba
koje uzimaju digitalis, kod osoba s kronicnom aritmijom ili kod osoba s akutnim infarktom
miokarda ili disfunkcijom lijeve klijetke. Gubitak kalija povezan je s reapsorpcijom natrija,
stoga ograniavanje unosa dijetetskog natrija smanjuje gubitak kalija. Diuretici koji Stede kalij
mogu prouzroc€iti hiperkalijemiju, osobito kod bolesnika s bubreznom insuficijencijom i onih

koji uzimaju ACE inhibitore ili blokatore angiotenzinskih receptora (Katzung i sur., 2012).
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4.12. ACE-INHIBITORI

Inhibitori angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima (engl. angiotensin-converting-enzyme
inhibitor, ACE-I) sprjeCavaju pretvaranje angiotenzina I u angiotenzin II koji djeluje kao
snazan vazokonstriktor i time posredno povecavaju razinu renina u plazmi, §to na Kraju
dovodi i do manje sekrecije aldosterona (Knezevic, 2014).

Dvije randomizirane, kontrolirane studije, CONSENSUS i SOLVD, pokazale su se klju¢nima
za odredivanje pozicije koju danas zauzimaju ACE-inhibitori u terapiji kroni¢nog zatajivanja
srca. CONSENSUS studija obuhvatila je 253 bolesnika NYHA klase IV randomiziranih na
placebo ili enalapril s ciljanom dnevnom dozom od 20 mg. Rezultati enalaprila pokazali su
smanjenje sveukupne smrtnosti za 27% te znacajno poboljSanje u NYHA Kklasifikaciji i
veli¢ini srca. U SOLVD studiji randomizirano je otprilike 2500 pacijenata s LVEF<35% na
placebo ili enalapril s ciljnom dozom od 20mg, a pokazalo se da je enalapril zna¢ajno smanjio
sveukupnu smrtnost za 16% i hospitalizacije zbog ZS-a za 26% (Papadimitriou i sur., 2017).
ACE inhibitori preporucuju se svim pacijentima s HFrEF-om, osim ako nisu kontraindicirani
ili ih pacijent ne podnosi. lako nisu svi ACE-I testirani za ZS, svi dostupni podaci sugeriraju
da medu postoje¢cim ACE inhibitorima nema velike razlike u ucincima na simptome ili
prezivljavanje pacijenata. Preporuka je primjenjivati one ¢ije su ciljne doze ispitane u velikim
klinickim ispitivanjima, a ¢ini da se blagotvorni uéinak ostvaruje pri visim dozama. ACE-
inhibitor treba titrirati do maksimalne doze koju pacijent podnosi kako bi se postigla
adekvatna inhibicija renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava. Tako se primjerice kaptopril
preporucuje u dozi od 3 x 50 mg, enalapril 2 x 20 mg, lizinopril 40 mg, ramipril 2 X 5 mg, a
kvinapril 40 mg. Ako bolesnici ne podnose tako visoke doze, onda se mogu primjenjivati nize
doze tih lijekova koje su se takoder pokazale ucinkovitima u klini¢kim ispitivanima
(Ponikowski i sur., 2016; Knezevi¢, 2014).

Glavne nuspojave ACE-I mogu se pripisati supresiji angiotenzina Il i akumulaciji kinina.
Mogu se javiti primjerice hipotenzija, disfunkcija bubrega i hiperkalemija, no najceséu
nuspojavu skupine predstavlja suhi kasalj koji se javlja u 5% do 35% pacijenata, a ne ovisi 0
primijenjenoj dozi lijeka. KaSalj je ¢eS¢i u onih lijecenih radi sr€anog zatajivanja nego u
pacijenata s hipertenzijom, a CeS¢e se javlja u Zena, nepuSaca i osoba kineskog porijekla

(Papadimitriou i sur., 2017; www.kardio.hr).
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4.1.3. BLOKATORI ANGIOTENZINSKIH RECEPTORA

Blokatori angiotenzinskih receptora (engl. angiotensin receptor blockers — ARB) inhibiraju
RAAS sustav tako da kompetitivno blokiraju vezanje angiotenzina Il na AT1-receptor te time
smanjuju tlatno optereéenje srca i sprjeCavaju remodeliranje lijeve klijetke. ARB-ovi su
razvijeni zbog uvjerenja da se mnoge nuspojave ACE-I mogu pripisati nakupljanju
bradikinina. Medutim, vjeruje se daprodukcija kinina, osim patogeneze angioedema i kaslja,
ima kardioprotektivne u¢inke putem vazodilatacije, prostaglandina i NO (Knezevié¢, 2014;
Papadimitrou i sur., 2017).

Glavni ARB-ovi koji su ispitani za terapiju zatajivanja srca su kandesartan, valsartan i
losartan. U studiji koja je obuhvatila vise od 5000 ispitanika NYHA klase II-1V i s EF<40%,
podskupina randomizirana na valsartan s ciljnom dnevnom dozom od 320 mg imala je
jednaku sveukupnu smrtnost, ali nizi mortalitet i morbiditet (kombiniranu primarnu krajnju
tocku) u usporedbi s placebom. CHARM studija koja je ispitala kandesartan na pacijentima s
EF<40% pokazala je da su s dnevnom ciljnom dozom od 32 mg naprema placebu imali
znacajno smanjenu smrtnost (Papadimitrou i sur., 2017). ARB-ovi se preporucuju kao

alternativa ACEI u bolesnika koji su netolerantni prema ovoj klasi (Knezevi¢, 2014).

4.1.4. ANTAGONISTI ALDOSTERONA

Antagonisti aldosterona (engl. mineralocorticoid receptor antagonists, MRA) spironolakton i
eplerenon slabi su diuretici koji blokiraju ucinke aldosterona u distalnom tubulu, sto dovodi
do pojacanog izlucivanja vode uz istodobnu retenciju kalija. Inhibicija djelovanja aldosterona
ima za posljedicu smanjenje sréane i vaskularne upale i1 fibroze te prevenciju apoptoze,
smanjenu stimulaciju RAAS-sustava i simpatikusa te stabilizaciju stanicne membrane
miokarda, S$to djeluje antiaritmi¢no. Spironolakton i eplerenon imaju slicne ucinke na
receptore za aldosteron, ali eplerenon zbog selektivhog vezanja na mineralokortikoidni
receptor nema endokrine nuspojave spironolaktona koji se uz to veze i na androgenske |
progesteronske receptore (Knezevi¢, 2014).

Preporuka za propisivanje MRA temeljena je na dva velika ispitivanja: RALES-u i
EMPASIS-HF-u. U RALES-u su pacijenti s teskim simptomima (NYHA klase IV) i s EF
<35% randomizirani na ciljnu dozu od 25 mg spironolaktona ili placebo. Nakon skoro 2
godine pracenja studija je ranije prekinuta jer je skupina sa spironolaktonom imala znatno

nizu smrtnost koja je bila primarna krajnja tocka. Znacajna hiperkalijemija nije uocena
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tijekom terapije, ali u otprilike 10% muskaraca zabiljezena je ginekomastija ili bol u prsima.
EMPHASIS-HF studija obuhvatila je gotovo 2800 bolesnika s EF <35%, ali s blazim
simptomima (NYHA klase 1) te su randomizirani na ciljnu dnevnu dozu eplerenona od 50 mg
ili na placebo. Kompozitna primarna krajnja tocka kardiovaskularne smrti i hospitalizacije
bila je znacajno niza u eplerenonskoj skupini (Papadimitrou i sur., 2017; Komajda, 2015).

ESC smjernice preporucuju razmatranje ove klase lijeka kod svih pacijenata s HFrEF-om koji
su simptomatski unato¢ terapiji s ACEI (ili ARB ako ACEI nije dopusten) i f-blokatorom. U
lijeCenju zatajivanja srca daju se u dozama od 25-50 mg. Potreban je oprez kada se MRA rabe
u bolesnika s ostecenjem bubrezne funkcije 1 kod osoba s razinama kalija u serumu vise od

5.0 mmol / L (Ponikowski i sur., 2016).

4.15. B-BLOKATORI

Beta blokatori su lijekovi koji inhibicijom beta-adrenergi¢nih receptora smanjuju broj
otkucaja i kontraktilnost srca, ¢ime se smanjuje potreba sr¢anog misic¢a za kisikom. Smanjenje
brzine otkucaja srca omogucuje povecanje koronarnog protoka tijekom dijastole, S$to
poboljsava opskrbu kisikom.Smatra se da beta-blokatori, osim djelovanja na srce, preko
sredi$njeg djelovanja djelomic¢no smanjuju krvni tlak $to pomaze kod simptoma smanjene
sréane aktivnosti. Bisoprolol je, kao i metoprolol u nizim dozama, kardioselektivni beta-
blokator jerinhibira samo 1 receptore na srcu. Metoprolol sukcinat s produzenim
otpustanjem i karvedilol su neselektivni blokatori B1 i p2 adrenergi¢kih receptora, dok
karvedilol blokira i al receptore (Sosin i sur., 2006).

CIBIS-II studija utvrdila je upotrebu bisoprolola u zatajivanju srca. Ispitivanje je provedeno
na 2647 bolesnika s EF <35%, koji su ve¢ bili na terapiji s ACE-I, randomiziranih na
bisoprolol ili placebo. CIBIS-1I studija zaustavljena je ranije jer se pokazao da bisoprolol
smanjuje smrtnost za 34%. U MERIT-HF ispitivanju, gotovo 4.000 ispitanika s EF <40%
randomizirano je na metoprolol CR/XL ili placebo. Nakon jedne godine pokazalo se da
metopolol uzrokuje smanjenje svih uzroka mortaliteta za 34%. Beta-blokator s najslabijim
dokazima koji podrzavaju smanjenje smrtnosti u HFrEF je karvedilol. U COPERNICUS
studiji, 2289 ispitanika s kroni¢nim stabilnim ZS-om, ali s EF <25% su randomizirani na
karvedilol ili placebo. Pokazalo se da je karvedilol smanjio primarnu krajnju tocku svih
uzro¢nika smrtnosti za 35% (Papadimitrou i sur., 2017).

Postoji suglasnost da su beta-blokatori i ACEI komplementarni i da se mogu zapoceti zajedno
¢im se dijagnosticira HFrEF. Cak i kad su simptomi blagi ili se pobolj$aju s drugim

terapijama, terapija beta-blokatorima je vazna i ne smije se odgadati do povratka simptoma ili
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progresije bolesti jer dugotrajna terapija beta-blokatorima moze reducirati simptome ZS-a,
poboljsati klini¢ki status bolesnika i poboljsati opéi osjecaj dobrobiti pacijenta. Nema dokaza
koji daju prednost zapocinjanju terapije s beta-blokatorom prije zapocinjanja ACEI-a
(Knezevi¢, 2014; Yancy i sur., 2013).

LijeCenje s beta-blokatorom treba zapoceti kod klini¢ki stabilnih pacijenata pri niskim
dozama, nakon ¢ega slijedi postupno povecanje do maksimalne tolerirane doze. Pri uvodenju
B-blokatora u terapiju bolesnici ne smiju imati znakove retencije tekucine te neposredno prije
biti lijeceni intravenskim inotropnim lijekovima. Bolesnicima treba pazljivo pratiti promjene
u vitalnim znakovima i simptomima tijekom razdoblja povecanja doze. Treba znati da prvih 4
do 10 tjedana lijecenja moze do¢i do pogorSanja simptoma zatajivanja srca, a tek se nakon
toga primjecuje klini¢ko poboljSanje. Planirana poveéanja doze beta-blokatora trebalo bi
odgoditi sve dok se nezeljeni ucinci s nizim dozama nestanu (Knezevi¢, 2014; Yancy i sur.,
2013).

Glavne nuspojave beta-blokatora su alergijske reakcije, umor koji se moze pripisati smanjenju
dostupnosti kisika u misi¢ima, bradikardija ili napredna sréana blokada kao direktna
posljedica blokade beta-adrenergickih receptora. U takvim slucajevima treba prekinuti
terapiju, a inaCe, ako se jave simptomi poput vrtoglavice, bilo bi korisno smanjiti dozu.
Opcenito, naglo povlacenje BB-a treba izbjegavati jer moze dovesti do akutne

dekompenzacije (Papadimitrou i sur., 2017).

4.1.6. INOTROPNA SREDSTVA

Inotropni se lijekovi primjenjuju za povecanje kontraktilnosti miokarda. Intravenski se
primjenjuju u bolesnika s izrazenim simptomima malog istisnog volumena srca (retencija
tekucine uz znakove hipoperfuzije organa). Primjenjuju se iskljucivo u bolnici i to kratko.
Digoksin je kardiotoni¢ni glikozid s inotropnim uc¢inkom. On izravno djeluje na sréani misi¢
te povecava sistolicku kontrakciju srca pa time smanjuje simptome zatajivanja (Knezevic,
2014).

Nekoliko placebo kontroliranih studija pokazalo je da lije¢enje digoksinom u trajanju od 1 do
3 mjeseca moze smanjiti simptome, povecati kvalitetu zivota i toleranciju fizicke aktivnosti u
bolesnika s blagim do umjerenim oblikom ZS-a. Ove prednosti su vidljive bez obzira na
temeljni ritam (normalni sinusni ritam ili atrijska fibrilacija), uzrok ZS-a (ishemicna ili
neishemicna kardiomiopatija) ili istodobnu terapiju (s ili bez ACE inhibitora). U dugotrajnom
ispitivanju koje je prvenstveno ukljucivalo pacijente s NYHA stupnjem II ili III, lijeenje

digoksinom 2 do 5 godina nije imalo utjecaja na smrtnost, ali je skromno smanjilo
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kombinirani rizik od smrti i hospitalizacije (Yancy i sur., 2013).U subanalizi DIG-studije
bolesnici koji su imali koncentraciju lijeka u serumu 0,5-0,9 ng/mL imali su povecano
prezivljenje u odnosu na placebo, dok su oni s koncentracijom >1,2 ng/mL imali veci
mortalitet (KneZevic, 2014).

Uvodi se u lijeGenje ako unato¢ optimalnom lijecenju (B-blokator, ACEI, MRA, diuretik)
bolesnik i dalje ima simptome zatajivanja srca. Terapija digoksinom obi¢no se pocinje i
odrzava u dozi od 0.125 do 0.25 mg dnevno, a njegova bi koncentracija u krvi trebala biti 0,5—
0,9 ng/ml. Pocetno treba koristiti niske doze (0,125 mg dnevno ili svaki drugi dan) ako je
pacijent stariji od 70 godina, ima smanjenu funkciju bubrega ili ima nizu tjelesnu masu.
Primjenjuje se povremeno i u bolesnika s kroni¢nim zatajivanjem srca i atrijskom fibrilacijom
za kontrolu frekvencije srca (Knezevic, 2014).

Kada se obraca pozornost na dozu i ¢imbenike koji mijenjaju njegov metabolizam, vecéina
bolesnika sa ZS-om dobro podnosi digoksin. Glavne nuspojave pojavljuju se prvenstveno
kada se digoksin primjenjuje u velikim dozama, posebno kod starijih osoba, ali velike doze
nisu potrebne za klinicke prednosti. Najveéi S$tetni ucinci ukljuuju sréane aritmije,
gastrointestinalne simptome (npr. anoreksija, mu¢nina i povracanje) i neuroloske simptome

(npr. vizualni poremecaji, dezorijentacija i konfuzija) (Yancy i sur., 2013).
4.1.7. HIDRALAZIN | IZOSORBID DINITRAT

Izosorbid dinitrat eksprimira vazodilatatorni ucinak, osiguravaju¢i izvor duSikovog
monoksida, ali je takoder poznato da inhibira agregaciju trombocita, smanjuje zaopterecenje i
predopterecenje (proSirivanjem nizih velikih vena ljudskog tijela) i smanjuje potraznju
miokarda za kisikom. Mehanizam djelovanja hidralazina nije potpuno shvacen, ali vjeruje se
da kontrolira oslobadanje kalcija iz miokardijalnog sarkoplazmatskog retikuluma, a njegova
istodobna primjena s izosorbid dinitratom smanjuje rizik za razvoj tolerancije na nitrate
(Papadimitriou i sur., 2017).

Dokazi o klinickoj koristi ove kombinacije su oskudni i dolaze iz jedne relativno male studije
koja je provedena isklju¢ivo na muskarcima i prije nego $to su ACEI ili beta-blokatori
koristeni za lijeCenje ZS-a. Retrospektivna analiza studija pokazala je specifi¢nu u¢inkovitost
izosorbid dinitrata i hidralazina u afroameric¢koj kohorti. Kasnija studija koja je provedena na
pacijentima isklju¢ivo afroamerickog porijekla pokazala je da dodavanje kombinacije
hidralazina i izosorbid dinitrata u konvencionalnu terapiju (ACEI, beta-blokator i MRA)

smanjuje smrtnost i hospitalizaciju u bolesnika NYHA klase I11-1V. Nema jasnih dokaza koji
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upucuju na upotrebu ove kombinacije s fiksnom dozom kod svih bolesnika s HFrEF-om
(Yancy i sur., 2013; Ponikowski i sur, 2016).

Kombinacija hidralazina i izosorbid dinitrata ne smije se koristiti za lijeCenje HFrEF-a u
bolesnika koji nisu prethodno koristili standardne neurohumoralne antagoniste i ne bi trebali
biti zamjena za ACE inhibitor ili ARB terapiju kod bolesnika koji bez problema podnose

terapiju (Yancy i sur.., 2013).
4.1.8. OSTALI LIJEKOVI

Premda su prve studije pokazale lo$ ucinak kalcijevih antagonista u lijeCenju zatajivanja srca,
kasnija ispitivanja provedena s vazoselektivnim blokatorima (amlodipin, felodipin) pokazala
su njihov neutralni u€inak na mortalitet pa se mogu davati, ako su indicirani, u pridruzenim
bolestima (hipertenzija, pektoralna angina) (Knezevi¢, 2014).

Povoljan ucinak na mortalitet i smanjenje hospitalizacije ima primjena omega-3 masnih
kiselina (PUFA), dok to nije dokazano za statine, izravne inhibitore renina i oralne

antikoagulanse (Knezevi¢, 2014).

4.2. NOVO ODOBRENI LIJEKOVI ZA HFrEF

4.2.1. IVABRADIN

Ivabradin usporava brzinu otkucaja srca preko inhibicije It kanala unutar stanica sinoatrijalnog
¢vora. Lijek se veze na unutarnji dio kanala u pacemaker stanicama i time smanjuje protok
iona natrija i kalija. Smanjenje brzine otkucaja srca izravno ovisi o prvotnoj brzini i izraZeniji
je u bolesnika s izrazito povisenom brzinom otkucaja srca. Buduci da je farmakoloski u¢inak
ivabradina vezan samo uz blokadu Is kanala koji se nalaze u sinoatrijalnom ¢voru, ovaj lijek
nema nikakvog ucinka na kontraktilnost i relaksaciju miokarda, atrioventrikularnu ili
intraventrikularnu provodljivost ili na krvne Zile, stoga je njegova glavna prednost u odnosu
na klasi¢nu terapiju betablokatorima nedostatak negativnog inotropizma (Komajda, 2017;
Ponikowski i sur., 2016).

Ivabradin je testiran kao dodatna terapija uz ACE inhibitor ili ARB, B-blokator i u vecini
slu¢ajeva MRA u velikom, placebo kontroliranom randomiziranom pokusu: U SHIFT studiji
sudjelovalo je 6,505 pacijenata sa stabilnim simptomatskim zatajivanjem srca s LVEF<35%,
u sinusnom ritmu, s otkucajima srca visim od 70 u minuti, a randomizirani su na ivabradin ili
placebo. Primarna kompozitna krajnja tocka (kardiovaskularna smrtnost ili hospitalizacija)
znacajno je smanjena za 18%. Ovom ucinku najvise je pridonijelo smanjenje hospitalizacija
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(-26%), dok trend smanjenja kardiovaskularne smrtnosti nije bio znacajan. Utjecaj na
kardiovaskularnu smrtnost, hospitalizaciju ili oboje bio je veéi kada je prvotna brzina otkucaja
srca bila vec¢a od 75 otkucaja u minuti. ZabiljeZen je i znacajan napredak u kvaliteti zivota,
kao i reverzni remodeliraju¢i u¢inak (Komajda, 2017).

Ovwvu terapijsku opciju treba razmotriti kod bolesnika s LVEF-om < 35% u sinusnom ritmu
koji imaju frekvenciju > 70/min usprkos primjeni ACE-inhibitora, MRA i beta-blokatora u

ciljnoj ili nizoj, maksimalno podnosljivoj dozi (Knezevié, 2014).
4.2.2. SAKUBITRIL/VALSARTAN

Supstanca LCZ696 koja je danas poznata pod nazivom sakubitril/valsartan polimerski je
kompleks dviju aktivnih komponenata, sakubitrila (prolijek inhibitora neprilizina, NEP-1) i
valsartana (ARB), u molekularnom omjeru 1:1, tako da svaki kompleks sadrzi po 6 molekula
sakubitrila i valsartana. Nakon oralne primjene, sakubitril se brzo hidrolizira in vivo s
karboksil esterazom 1 do aktivnog NEP inhibitora, sakubitrilata (Knezevi¢, 2014; Khder i
sur., 2017).

Neprilizin je endopeptidaza vezana na membranu koja se nalazi u mnogim tkivima, posebno u
bubrezima, uklju¢ena u metabolizam brojnih vazoaktivnih peptida. Hidrolizira ANP, BNP i
C-tip natriuretskog peptida. Degradacija neprilizinom jedan je od dva glavna puta uklanjanja
natriuretskih peptida, a druga je putem receptora za uklanjanje natriuretskih peptida, NPRC ili
NPR3. Inhibicija neprilizina, stoga, predstavlja jedan pristup povecanja razine endogenih
natriuretskih peptida i njihove aktivnosti (McMurray, 2015).

Natriuretski peptidi djeluju na ciljane organe preko interakcije s NP receptorima (NPR-A i
NPR-B) povezanim s ciklickim gvanozin-monofosfatnim (cGMP) signalnim putovima. Imaju
direktan vazodilatatorni u¢inak koji smanjuje sistemski otpor krvnih zila, arterijski tlak i
predopterecenje ventrikula. Pored toga, oni imaju diureticki 1 natriureticki ucinak koji
doprinosi regulaciji ravnoteze natrija i vode, volumena krvi i arterijskog tlaka. Oni takoder
smanjuju simpaticku aktivaciju srca i povecavaju vagalnu aktivnost, te imaju antioksidativne i
antifibrozne ucinke koji suprimiraju sr¢anoremodeliranje. Natriuretski peptidi stoga imaju
viSe ucinaka koji Stite kardiovaskularni sustav od negativnih ucinaka volumnog i tla¢nog

preoptereéenja (Khder i sur., 2017).

26



Angiotenzinogen

LCZ 696 Renin-anglotenzinski sustav
. &1 S

(jetra)

Pro-BNP
/(L.u“‘ ol

Y D TN Angiotenzin |
BNP » S D
NT-proBNP .
1 Y
o
iL..;,.f,.v{.:- ARUSTE Angiotenzin II
proseanery v
X LBQ 657 Valsartan X
\ Nepriysin AT, receptor

e ~ & 2 ~
. #, inaktivni fragmenti

Slika 3. Mehanizam djelovanja lijeka LCZ696 (Bonow i Elgundy, 2014)

U 2014. godini, provedeno je najveée do sada klini¢ko ispitivanje faze Il novog lijeka za
terapiju zatajivanja srca. PARADIGM-HF studija obuhvatila je 8399 pacijenta u 47 zemalja
diljem svijeta s ciljemda se usporedi djelotvornost sakubitrila/valsartana s ciljnim dozama
ACE inhibitora enalaprila za koje je dokazan ucinak u redukciji mortaliteta i povecanju
prezivljenja u bolesnika. Kriteriji ukljucivanja bili su snizena ejekcijska frakcija na manje od
35% i simptomatsko stanje NYHA klase 11-1V. Pacijenti su randomiziranina ukupnu dnevnu
dozu od 400 mg sakubitrila/valsartana ili 20 mg enalaprila. Ispitivanje je ranije prekinuto
zbog znacajne koristi: ustanovljeno je da su bolesnici lije¢eni sa sakubitrilom/valsartanom
imali znacajno (16%) manju smrtnost od kardiovaskularnih uzroka i znacajno (20%) bolji
ishod za primarnu krajnju tocku (KV smrt ili hospitalizacija zbog ZS-a) u usporedbi s onima
koji su primili enalapril. U populaciji randomiziranih bolesnika s HFrEF-om, koji su praceni
kroz medijalni interval od 27 mijeseci, primarni ishod (KV smrt ili hospitalizacija) je
zabiljezen kod 21,8% bolesnika lijeCenih sa sakubitrilom/valsartanom u usporedbi s 26,5%
bolesnika lijecenih enalaprilom. Sigurnost je bila dobra; bilo je viSe epizoda hipotenzije, ali
bubrezna podnosljivost bila je bolja i kasalj je bio znatno rjedi nego kod enalaprila, a
ucestalost angioedema, dobro poznata nuspojava blokatora neprilizina, povezana s
povecanjem koncentracije bradikinina u plazmi, bila je tek neznatno vec¢a u kontrolnoj skupini
(Khder i sur., 2017; Komajda, 2015).

Doza LCZ696 (200 mg) koja je postizala razine valsartana u plazmi ekvivalentne 160 mg (tj.

doze na temelju dokaza) rezultirala je gotovo potpunom inhibicijom neprilizina. LCZ696 je
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primijenjen je u podijeljenim dozama umjesto kao jedna velika dnevna doza kako bi se
izbjegla hipotenzija i osigurala produljena inhibicija ACE i neprilizina (McMurray, 2015).
Unato¢ impresivnim rezultatima PARADIGM—-HF studije, ipak je mortalitet u bolesnika s
kroni¢nim zatajivanjem srca koji su primali LCZ696 u dvogodisnjem pracenju bio 20%, Sto 1
dalje ostavlja prostor za unaprjedivanje lijeCenja toga klinickog entiteta (Knezevi¢, 2014).
Ulaskom lijeka poznatog pod nazivom LCZ696 u europske smjernice za lijecenje HFrEF-a
inaugurirana je nova skupina inhibitora neprilizina i angiotenzinskih receptora — ARNI.
Prema njima, sakubitril/valsartan propisuje se kao zamjena za ACE-inhibitore ili ARB u
bolesnika s HFrEF-om koji ostaju simptomati¢ni usprkos optimalnoj farmakoloskoj terapiji
od najmanje 30 dana, a koji profilom odgovaraju kriterijima uklju¢ivanja provedene studije
(Ruzi¢ i sur., 2016).

Postoji zabrinutost da inhibicija neprilizina moze dovesti do akumulacije amiloid-beta peptida
u mozgu jer je taj enzim jedan od mehanizama uklanjanja ovih neurotoksina koji su ukljuceni
u razvoj Alzheimerove bolesti. Budu¢i da su u uklanjanje amiloid-beta peptida u mozgu
ukljuceni mnogobrojni drugi enzimski putovi (eventualno ¢ak 20) i transportni proteini, nije
poznato moze li dugotrajna inhibicija neprilizina imati zna¢ajan u¢inak na akumulaciju tih

peptida (McMurray, 2015).

4.3. LIJEKOVI U FAZAMA ISTRAZIVANJA
43.1. STIMULATORI I AKTIVATORI TOPLJIVE GVANILAT CIKLAZE

Enzim topljiva gvanilat ciklaza (sGC) je heterodimerni kompleks sastavljen od dvije
podjedinice te je odgovoran za kataliziranje sinteze ciklickog gvanozin monofosfata (CGMP)
iz gvanozin trifosfata. Prostetska hemska skupina na B-podjedinici SGC-a je neophodna za
vezanje NO-a i potom aktivaciju enzima. NO se proizvodi kao odgovor na fizioloske
podrazaje poput ozljede tkiva i inducira opuStanje u kardiovaskularnom sustavu kroz
modulaciju sGC-a i nivoa cGMP-a te posljedi¢no regulira vaskularni tonus i krvni tlak. U
uvjetima u kojima je nastanak NO-a i njegova bioraspolozivost sSmanjena ili je utvrdena
tolerancija na NO, razvijene su dvije klase spojeva koje mogu izravno modulirati sGC i
povecati stvaranje cGMP: sGC stimulatori i aktivatori (Stasch i sur, 2015).

Stimulatori 1 aktivatori topljive gvanilat ciklaze usmjeravaju se na dva razli¢ita redoksna
stanja enzima: reducirani, nativni sGC, koji je osjetljiv na duSikov oksid (NO) i oksidirani

SsGC, bez hema i neosjetljiv na NO. Stimulatori sGC stabiliziraju nitrozil-hemski kompleks
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reduciranog enzima i pokazuju jaki sinergizam s NO. Aktivatori sGC vezuju se na

neokupirani hem-vezuju¢i kompleks §to dovodi do proizvodnje ¢cGMP ¢ak i u uvjetima

oksidativnog stresa (Stasch i sur, 2015).
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Slika 4. Mehanizam stimulatora i aktivatora sGC (Stasch i sur., 2015)

Riociguat je stimulator topljive gvanilat ciklaze koji je ispitan u dvostruko slijepoj,
randomiziranoj, placebo kontroliranoj lla fazi DILATE-I studije koja je provedena u pet
centara diljem Europe na pacijentima s HFpEF-om i pluénom hipertenzijom. Studija je
ukljucila pacijente s izmjerenom ejekcijskom frakcijom lijeve klijetke >50%, s prosjecnim
tlakom pluéne arterije (mPAP) > 25 mm Hg i wedge tlakom plu¢ne arterije (PAWP) > 15 mm
Hg u mirovanju. Veliki udio bolesnika imao je komorbiditete tipicne za HFpEF, a vec¢ina
bolesnika primala je antihipertenzivnu i diuretsku terapiju tijekom studije. Pojedinaéne doze
riociguata bile su dobro podnosljive i pokazale su povoljne hemodinamske i ehokardiografske
ucinke kod bolesnika. Zapazeno je znacajno povecanje udarnog volumena i sr¢anog indeksa
bez promjene PAWP-a i sréanog ritma. Osim toga, primje¢eno je Smanjenje srednjeg
arterijskog tlaka, sistoli¢kog krvnog tlaka isistemskog vaskularnog otpora (Bonderman i sur.,
2014).
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Za daljnje istrazivanje u zatajivanju srca izabran je spoj vericiguat zbog boljeg
farmakokinetickog profila. Vericiguat je ispitan u dvije IIb faze studije SOCRATES i trenutno
krece u fazu III za HFrEF (Breitenstein i sur., 2017).

Istrazivanje SOCRATES-reduced osmisljeno je za procjenu tolerancije i optimalne doze
vericiguata kod pacijenata s pogorSanjem kroni¢nog HF i smanjenog LVEF-a. Kriteriji
ukljucivanja bili su nedavna hospitalizacija ili posjethitnoj sluzbi s pogorsanjem Simptoma,
kao i povisene razine NT-proBNP-a i potreba za i.v. diureticima. Primarna krajnja tocka
djelotvornosti bila je promjena u razini NT-proBNP-a nakon 12 tjedana. Nazalost, nisu
pronadene znacajne razlike u primarnoj krajnjoj tocci, no primjecen je odnos izmedu doze i
odgovora zadozu vericiguata i redukciju razine NT-proBNP. Daljnja potencijalna ispitivanja
faze Il potrebna su za definitivno odredivanje u¢inka vericiguata na klini¢ke ishode u ovoj

populaciji bolesnika (Gheorghiade i sur., 2015).

4.3.2. NESTEROIDNI ANTAGONISTI ALDOSTERONA

Steroidni antagonisti mineralokortikoidnih receptora (MRA) spironolakton i eplerenon
smanjuju smrtnost i hospitalizaciju kod pacijenata s HFrEF-om. Medutim, steroidni MRA
znacajno povecavaju rizik od hiperkalijemije i pogorSanja funkcije bubrega. Buduéi da su
razine aldosterona povisene u ZS-u, mineralokortikoidni receptor (MR) vazna je terapeutska
meta kod pacijenata s pogorSanjem HFrEF-a. Nazalost, kod pacijenata hospitaliziranih zbog
pogorSanja HFrEF-a, zbog velike ucestalosti kroni¢ne bolesti bubrega i dijabetes melitusa

tipa 2, rizik od hiperkalijemije i pogorsanja funkcije bubregaje znacajnovisi (Pitt i sur, 2015).

Finerenon je nesteroidni antagonist mineralokortikoidnih receptora (MRA) nove generacije, s
in vitro vecom selektivno$¢u za MR nego spironolakton i jaci afinitet za MR od eplerenona.
Na temelju njegove nesteroidne kemijske strukture moze se zakljuciti da u teoriji ima
poboljsani omjer sranog i renalnog djelovanja zbog kombinacije fizikalno-kemijskih
svojstava koja utjeCu na njegov transport kroz plazmu i raspodjeluu tkivima. Zbog toga se
smatra da finerenon moze pruziti bolju zastitu ciljnih organa sa smanjenim rizikom od
poremecaja elektrolita (time i hiperkalemije) u usporedbi sa steroidnim MRA (Pitt i sur,
2015).

Do sada, finerenon je ispitan u pet klinic¢kih ispitivanja faze 11 u vise od 2000 pacijenata sa
zatajivanjem srca i kroni¢nom bolesti bubrega ili dijabetesom, kao i kod bolesnika s

dijabetickom nefropatijom tj. u populacijama pacijenata za koje se smatra bi imali veliku
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korist od antagonista MR-a, ali su najpodloZniji razvoju hiperkalijemije prilikom uzimanja
MRA uz ACEI ili ARB (Kolkhof i sur., 2017)

U ARTS studiji, finerenon je u dnevnoj dozi od 5-10 mg smanjio razine natriuretskih peptida
u plazmi i albuminuriju na barem istu razinu kao i spironolakton u dnevnoj dozi od 25-50 mg,
ali je uzrokovao znaCajno manji srednji porast koncentracije kalija u serumu i manje
smanjenje funkcije bubrega mjerene s eGFR (Pitt i sur, 2015).

ARTS-HF studija provedena je kako bi se ispitala sigurnost i djelotvornost razli¢itih doza
finerenona u usporedbi s eplerenonom. Bila je to velika, randomizirana, dvostruko slijepa,
multicentri¢na studijafaze Ilb. Ukljuéila je preko 1000 pacijenata koji su podijeljeni u 6
skupina i randomizirani na primanje finerenona ili eplerenona. Primarna krajnja tocka studije
bio je postotak pojedinaca sa smanjenjem razine NT-proBNP u plazmi od vise od 30%, dok je
istrazivacka krajnja tocka bila je kompozitorna klini¢ka krajnja tocka smrti od bilo kojeg
uzroka, kardiovaskularna hospitalizacija ili akutno pogorsanje ZS-a. Udio pacijenata koji su
imali smanjenje razine NT-proBNP od vise od 30% u bio je slian u svim skupinama
finerenona i eplerenonskoj skupini. Ucestalost klinicke kompozitne krajnje tocke bila je niza
sa svim dozama finerenona (osim 2,5-5 mg) nego s eplerenonom, s najnizom incidencijom
zabiljezenom u skupina finerenona 10-20 mg doze. Sve doze finerenona bile su dobro
podnosljive, sa slicnom incidencijom nuspojava nastalih lijeCenjem u skupini eplerenona i
finerenona. Srednja promjena u koncentraciji kalija u serumu bila je ve¢a u eplerenonskoj
skupini (+0.262 mmol / L) nego u svakoj od finerenonskih skupina doza (+ 0.119-0.202 mmol
/ L) (Kolkhof i sur., 2017).

44. NOVE METE ZA TERAPIJU ZATAJIVANJA SRCA

4.4.1. B3 ADRENERGICNI RECEPTOR

B-adrenergi¢ni receptori podijeljeni su u tri podvrste: B1-, B2- and B3- adrenergi¢ne receptore.
Bl-adrenergi¢ni receptori dominantno se nalaze u srcu, B2 u respiratornom sustavu, a B3 u
adipoznom tkivu. Medutim, od kada je B3-adrenergi¢ni receptor (B3-AR) kloniran 1989.
brojne biokemijske studije potvrdile su njegovu prisutnost u razli¢itim tkivima, uklju¢ujuéi i u
srcu (Skeberdis, 2004). Dugo vremena nije bilodovoljno saznanja ulozi B3-AR u
kardiovaskularnom sustavu, no uoceno je da se njegova ekspresija povec¢ava u sr¢anom tkivu
pacijenata koji pate od zatajivanja srca (Michel i Balligand, 2017).

B3-AR pripada superporodici receptora vezanih za G protein koji su karakterizirani sa sedam

transmembranskih domena s unutarstani¢nim C-terminusom i izvanstani¢nim N-terminusom
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koji je obi¢no glikoliziran. C-terminalna regija vrlo je vaznaza p1,2-AR jer sadrzi sekvence za
fosforilaciju s protein kinazom A (PKA) i kinazom G-protein spregnutih receptora (GRK),
koje su odsutne u B3-AR-u. Zbog nedostatka GRK fosforilacijskih mjesta 3-AR ne podlijeze
kratkotrajnoj homolognoj desenzibilizaciji koja vodi internalizaciji receptora (Michel i
Balligand, 2017).

Koristenjem pretklinickih modela dokazano je da aktivacija f3-AR usporava miokardijalnu
hipertrofiju i fibrozu koja nastaje kao odgovor na neurohormonalni ili hemodinamski stres i to
bez ugrozavanja funkcije lijevog ventrikula. Taj u¢inak posredovan je aktivacijom NOS /
cGMP puta. Nadalje, sprje¢avanjem inaktivacije Na'-K'-ATPaze, P3-AR sudjeluje u
smanjenju unutarstaniénog sadrzaja Na® odrzavanjem aktivnosti crpke u prisutnosti
oksidacijskog stresa. Budu¢i da se [B3-AR obi¢no aktivira viSim koncentracijama
kateholamina (od B1,2-AR), moguce je da ovaj zastitni put nije maksimalno iskoriSten ¢ak niti
u okolnostima patofizioloske adrenergicke aktivacije (Michel i Balligand, 2017).

B3-AR moze predstavljati obec¢avaju¢u metu u lijeCenju zatajivanja srca koristenjem p3-AR
agonista. Ova strategija je moguce superiornija upotrebi sGC aktivatora ili stimulatora jer 33-
AR agonisti aktiviraju put NOS / cGMP na nacin reguliran receptom, za razliku od aktivacije
u svim tkivima bez iznimke pomoc¢u sGC aktivatora/stimulatora, §to rezultira hipotenzijom
kao moguc¢om nuspojavom. B3-AR mozZe postati atraktivna meta za sprjeavanje Stetnih
remodeliranja u prisutnosti kroni¢ne adrenergi¢ne stimulacije, naroCito zato Sto je izrazito
otporna na homolognu desenzitizaciju i zadrzava povezivanje s nizvodnim signalizacijom u
patoloskom srcu (Michel i Balligand, 2017).

Nedavno je razvijen novi, specifi¢ni agonist humanog B3-AR-a, mirabegron, a odobren je u
Europi, SAD-u i Japanu za lijeCenje prekomjerno aktivnog mokraénog mjehura. Dostupnost
ovog novog lijeka nudi moguénost testiranja potencijalne koristi mirabegrona kao dodatka na
standardnuterapiju kako bi se sprijecilo ili odgodilo remodeliranje miokarda u bolesnika s

visokim rizikom od razvoja HFpEF-a (Michel i Balligand, 2017).

442. Al1RECEPTOR ZA ADENOZIN

Adenozin je purinski nukleozid koji djeluje kao citoprotektivni modulator u odgovoru na stres
organa ili tkiva. Sinteza i1 olakSana difuzija adenozina iz stanica putem nukleozidnih
transportera povecava se uglavnom kao odgovor na nepovoljna metaboli¢ka stanja, poput
hipoksije tkiva i stresa. Stani¢ni efekti adenozina posredovani su s Cetiri podvrste G-protein-

vezanih adenozinskih membranskih receptora: Al, A2a, A2b i A3. Al i A3 receptori
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inhibiraju proizvodnju ciklickog adenozin monofosfata (cAMP), dok A2a i A2b podtipovi
stimuliraju adenilat ciklaze. U srcu, zaStitni 1 regenerativni uc€inci inducirani adenozinom
posredovani su pretezno Al receptorima adenozina (AIR) (Dinh i sur., 2017).

Aktivacija AIR ima minimalne u¢inke na aktivnost adenilat ciklaze u odsutnosti stimulacije
kateholaminima. Medutim, u prisutnosti kateholamina (npr. kad je simpaticki ziv€ani sustav
aktiviran i cAMP je poviSen), aktivacija AIR rezultira zna¢ajnom inhibicijom adenilat
ciklaze. Modulacija razina cAMP utjeCe na raspodjelu kalcija i otvaranje L-tipa kalcijskih
kanala. Uz inhibiciju adenilat ciklaze, aktivacija A1R dovodi do stimulacije fosfolipaze C i
modulacije mitohondrijskih kalijevih kanala osjetljivih na ATP i kalijevih kanala osjetljivih
na pertusis-toksin, $to rezultira smanjenom otvaranju mitohondrijske tranzicijske pore za
permeabilnost (MPTP), ¢ime se poboljsava funkcija mitohondrija u uvjetima hipoksije.
Sveukupno, putem ovih procesa, aktivacija AIR S§titi oslabljeni miokard ogranicavanjem
apoptoze i ozljede stanica (Dinh i sur., 2017).

Ogranic¢enja potpunih agonista AIR odnose se na neZeljene kardijalne ucinke, ukljucujuéi
negativne inotropne, kronotropne i dromotropne ucinke koji uzrokuju bradikardiju i
atrioventrikularni (AV) blok visokog stupnja. Nadalje, A1R aktivacija s potpunim agonistom
moze dovesti do ekstrakardijalnih uc¢inaka, ukljucujuci smanjenje oslobadanja ekscitacijskog
neurotransmitera i lokomotornu aktivnost u srediSnjem zivéanom sustavu te antidiureticke
ucinke uzrokovane vazokonstrikcijom bubreznih aferentnih arteriola. Kako bi se prevladale
ograni¢enja povezana s upotrebom potpunih A1R agonista, napori su usmjereni na pronalazak
spojeva s boljom specifi¢nosti i selektivnosti. Zato su razvijeni parcijalni agonisti A1R koji ¢e
izazvati terapijske uéinke samo u ciljanom tkivu, bez uzrokovanja nezeljenih u¢inaka (Dinh i
sur., 2017).

Do danas je provedeno samo jedno pretklinicko istraZivanje koje istraZuje utjecaj parcijalnog
agonizma AR u =zatajivanju srca. U pse¢em modelu ZS-a, parcijalni agonist A1R
kapadenoson uzrokovao je brzo i trajno poboljsanje LVEF-a i sprijeCilo progresivno
remodeliranje. Medutim, slaba topljivost kapadenosona otezava formulaciju tablete, pa je
razvijen topljivi derivat, neladenoson bialanat, koji je trenutno u klinickom razvoju za

lijecenje ZS-a (Dinh i sur., 2017).
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5.ZAKLJUCCI
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Na temelju proucene literature, mozemo donijeti sljedece zakljucke:

(@]

Zatajivanje srca je patofizioloski kompleks uzrokovan poremecajima srane strukture
ili funkcije, Sto rezultira smanjenim sréanim u¢inkom pa je ¢esto krajnja tocka brojnih
bolesti srca

Diferencijacija bolesnika vr$i se mjerenjem ejekcijske frakcije lijeve klijetke, prema
zadnjim ESC smjernicama postoje tri skupine — oni s ocCuvanom ejekcijskom
frakcijom (EF>50%, HFpEF) oni sa smanjenom ejekcijskom frakcijom (EF<40%,
HFrEF) i oni izmedu (EF 40-49%, HFmrEF).

Etiologije su razli¢ite ali je iznimno bitno otkriti cimbenike koji su doprinijeli razvoju
ZS-a jer se terapijom usmjerenom na ¢cimbenike mogu smanjiti simptomi ZS-a
Zatajivanje srca je globalni problem jer zahvaca ¢ak 23 milijuna ljudi u cijelom svijetu
i medu 10 je vodecih uzroka smrti

Standardna terapija se zapocinje uvodenjem ACE-inhibitora i beta-blokatora, a MRA
se dodaju u idu¢em koraku,dok se ARB-ovi preporuc¢uju kod osoba koje ne podnose
ACE inhibitore

Novo odobreni lijekovi ivabradin i posebno sakubitril/valsartan mogli bi uskoro
zamijeniti standardne lijekove koji se koriste u terapiji zatajivanja srca

Novi pristupi terapiji ZS-a usmjerili su se na nove mete i za cilj imaju smanjenje

nuspojava uz jednaku ili bolju efikasnost od dosadasnjih lijekova
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7.SAZETAK/SUMMARY
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SAZETAK

Zatajivanje srca je progresivna bolest koja je karakterizirana postupnim smanjenjem sr¢anog
ucinka, isprekidanog epizodama akutne dekompenzacije, Kkoje cesto zahtijevaju
hospitalizaciju. Zatajivanje srca Cesto prate komorbiditeti koji pridonose povecanom
morbiditetu i mortalitetu te smanjenoj kvaliteti zivota. Predvida se da ¢e zbog svjetskog
starenja stanovniStva sve veca ucestalost ZS-a predstavljati jo§ veéi izazov za buduce
zdravstvene sustave. Terapija ZS-a usmjerena je na dva pomalo razli¢ita cilja: smanjenje
simptoma uz §to je veCe moguce usporenje progresije tijekom relativno stabilnih razdoblja i
upravljanje akutnim epizodama dekompenzacije. Velika klini¢ka ispitivanja pokazala su da je
terapija usmjerena na mete izvan srca vrjednija u dugotrajnom lijeCenju zatajenja srca od
tradicionalnih pozitivnih inotropnih sredstava. Opsezna ispitivanja pokazala su da ACE
inhibitori, blokatori angiotenzin receptora, B blokatori i antagonisti aldosteronskog receptora
produzuju zivot u bolesnika s kroni¢nim ZS-om. Nekoliko novih lijekova testirano je u
pretklini¢kim i ranim fazama klinickih ispitivanja, ali nisu svi uspjeli pokazati stvarnu korist
naspram standardnih lijekova. U meduvremenu, dva obecavajuéa nova lijeka dodana su ESC

smjernicama za lijeCenje zatajenja srca: ivabradin i sakubitril/valsartan.

SUMMARY

Heart failure is a progressive disease that is characterized by a gradual reduction in cardiac
performance, punctuated by episodes of acute decompensation, often requiring
hospitalization. Heart failure is frequently accompanied by comorbidities that contribute to
increased morbidity and mortality and an impaired quality of life. It is projected that because
of the worldwide aging of the population the increasing prevalence of HF will pose an even
greater challenge to future healthcare systems. Treatment of HF is directed at two somewhat
different goals: reducing symptoms while slowing progression as much as possible during
relatively stable periods and managing acute episodes of decompensated failure. Large
clinical trials have shown that therapy directed at noncardiac targets is more valuable in the
long-term treatment of heart failure than traditional positive inotropic agents. Extensive trials
have shown that ACE inhibitors, angiotensin receptor blockers, § blockers and aldosterone
receptor antagonists prolong life in patients with chronic HF. Several new drugs have been
tested in preclinical and early-phase clinical trials, but not all of them managed to show the
real benefit over standard medications. Meanwhile, the two promising new drugs have been

added to the ESC guidelines to treat heart failure: ivabradine and sacubitril/valsartan.
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