Kardiologija danas — odabrane teme / Cardiology Today - Selected Topics 199

Europske smjernice za zatajivanje srca 2016.
—Stoje novo?

European Guidelines for Heart Failure 2016
— What is New?

ALEN RUZIC'?, RINA DALMATIN®, LUKA ZAPUTOVIC'?

'Zavod za kardiovaskularne bolesti, KBC Rijeka
2Medicinski fakultet SveuciliSta u Rijeci
*Opca bolnica Pula

SA2 ETAK Nove europske smjernice za zatajivanje srca objavljene u svibnju 2016. donose vazne novosti u odnosu prema prethodnom izdanju
iz 2012. Prema ejekcijskoj frakciji lijevog ventrikula, bolesnici sa zatajivanjem srca sada se dijele u tri, a ne u dvije skupine. Osim ve¢ poznate kate-
gorije zatajivanja srca s reduciranom i one s ocuvanom sistolickom funkcijom sada je uvedena nova grupa koja obuhvaca bolesnike s ejekcijskom
frakcijom srednjeg raspona. Prevencija razvoja simptoma i znakova zatajivanja srca, kao i prevencija smrtnog ishoda prije pojave ovih klini¢kih
manifestacija, novosti su kojima prijasnje smjernice nisu pridavale vaznost. Uz jasan algoritam za dijagnosticiranje zatajivanja srca napretke
nalazimo i u podrudju terapije. Klju¢na novina je uvodenje potpuno novog lijeka: LCZ696 ili sakubitrila/valsartana. U ovim smjernicama promi-
jenjen je i algoritam za resinkronizacijsku terapiju, a znatno su obogaceni i sadrzaji vezani uz akutno zatajivanje srca.

KLJUCNE RIJECI: zatajivanje srca, resinkronizacijska terapija, LCZ696, sakubitril/valsartan

SUMMARY The new European guidelines for heart failure were published in May 2016 as an update of the previous 2012 edition. According to
left ventricle ejection fraction, patients with heart failure are now divided into three, and not in two groups as before. In addition to the well-known
categories of heart failure with reduced and heart failure with preserved systolic function, now there is a new group that includes patients with
midrange left ventricle ejection fractions. The guidelines are now dedicated for the first time to preventing the development of heart failure signs
and symptoms, and even to preventing death before the symptoms and signs of heart failure develop. In these guidelines, a clear algorithm for the
diagnosis of heart failure can be found, as well as the new data and recommendation in the field of pharmacological treatment. The key novelty is
the introduction of a completely new drug: LCZ696 or sacubitril/valsartan. The guidelines also include the changed algorithm on cardiac resyn-
chronization therapy, and more detailed chapters on acute heart failure.

KEY WORDS: heart failure, cardiac resynchronization therapy, LCZ696, sacubitril/valsartan

Uvod
; Zatajivanje srca (ZS) ima iznimno javnozdravstveno

Nove smjernice ESC-a za zatajivanje srca znace evoluciju pret-
hodnogizdanja, podatke iznose u istom formatu i na nacelima

znadenje s prevalencijom od 1 do 2% u opcoj populaciji
ijavljanjem u viSe od 10% osoba starijih od 70 godina. Znatan
utjecaj na kvalitetu Zivota oboljelih, u€estale hospitalizacije,
nepovoljan ishod te visoko ukupno opterecenje zdravstvenih
sustava glavne su odrednice ovoga teSkog klini¢kog sindroma
(1, 2). Idude, 2017. godine obiljeZavamo 30 godina od objave
studije CONSENSUS (3) koja je ispitivanjem utjecaja inhibito-
ra enzima Kkoji konvertira angiotenzin (ACE-inhibitora) u ZS-u
prvi put utvrdila da se farmakoloSkom terapijom moZe zna-
¢ajno poboljsati ishod ovih bolesnika. Spomenuto je istraZiva-
nje otvorilo put mnogobrojnim drugim znanstvenim aktivno-
stima koje su nas u podrucju ZS-a dovele do nekad neslucenih
spoznaja. Brojnost i nezaobilazna vrijednost novih dokaza u
podrudju ZS-a vodedi su razlozi za nedavnu reviziju smjernica
Europskoga kardioloSkog druStva (engl. European Society of
Cardiology - ESC) iz 2012. i osnova za novi dokument koji je
na 85 stranica objavljen u svibnju ove godine (1 - 3).

medicine zasnovane na dokazima (engl. evidence based medi-
cine), jasno isticudi razine dokaza i klase preporuka za svaku
pojedinaénu tvrdnju. Ove su smjernice primarno usmjerene
smanjenju morbiditeta i mortaliteta kao temeljnom cilju li-
jeCenja ZS-a te mnoStvom vaznih novosti ¢ine nezaobilazan
temelj za rutinski klinicki rad (1).

Definicija
Prema novim ESC-smjernicama, ZS je klinicki sindrom obiljeZen
tipicnim simptomima (zaduha, oticanje gleZnjeva, op¢i zamor) i
moZe biti praden znakovima (poviSen jugularni venski tlak, plu¢-
ni zastoj, periferni edemi) strukturnih i/ili funkcionalnih abnor-
malnosti srca koje uzrokuju smanjen sréani udarni volumen i/ili
poviSen intrakardijalni tlak punjenja u mirovaniju ili tijekom na-
pora. Aktualna definicija tako ne navodi funkcionalni opis ZS-a
koji smo susretali u brojnim prijasnjim ESC-dokumentima, a koji
se odnosi na nemoguénost srca da tkivima osigura primjerenu
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opskrbu kisikom usprkos normalnim razinama tlakova punjenja
ili samo u okolnostima poviSenih tlakova punjenja srca (1, 4).
Iako se nova definicija ZS-a ogranicava na simptomatske oblike
bolesti, dokument isti¢e vazZnost ranog prepoznavanja i lije¢enja
strukturnih i funkcionalnih abnormalnosti (sistolicka i dijasto-
licka disfunkcija) kao predstadija u razvoju simptomatskog ZS-a.
VaZnim se smatra rano otkrivanje ovih odstupanja zbog pove-
zanosti s nepovoljnim ishodom te ¢injenice da njihovo rano li-
jeCenje moZe smanjiti smrtnost u bolesnika s asimptomatskom
disfunkcijom lijevog ventrikula (LV).

Novosti

1. podjela:
Uz prijasnju podjelu na HFYEF (ZS s reduciranom ejek-
cijskom frakcijom lijevog ventrikula, engl. heart failure
with reduced ejection fraction) i HFpEF (ZS s o¢uvanom
ejekcijskom frakcijom lijevog ventrikula, engl. heart fa-
ilure with preserved ejection fraction), uvedena je nova,
dodatna kategorija — ZS sa srednjim rasponom ejekcijske
frakcije lijevog ventrikula, engl. heart failure with mid-
range ejection fraction ili skraéeno HFmrEF. Tako sada
ZS prema ejekcijskoj frakciji lijevog ventrikula (engl. left
ventricle ejection fraction — LVEF) dijelimo u tri skupine:
« HFYEF - LVEF < 40%
« HfmrEF - LVEF 40 - 49%
« HFpEF - LVEF 2 50%.

2. dijagnosticki kriteriji:
Za postavljanje dijagnoze HFrEF-a nema dodatnih krite-
rija osim definirane redukcije LVEF-a, dok je za HFmrEF
i HFpEF potrebno uz navedene raspone LVEF-a zadovo-
ljiti dodatne kriterije: poviSene razine natriuretskih pep-
tida kao obavezni te bar jedan od dva dodatna kriterija:
postojanje relevantnih strukturnih promjena srca (hiper-
trofija lijevog ventrikula i/ili dilatacija lijevog atrija) i/ili
postojanje dijastoli¢ke disfunkcije LV-a.

3. algoritam za dijagnostiku ZS-a:
Dijagnostika neakutnog ZS-a prema novim se preporu-
kama, temelji na sustavu vjerojatnosti postojanja ZS-a.
Ona ukljucuje obradu bolesnika indiciranu prema pro-

prijediti racionalnu dijagnostiku svih, pa i supklinickih,
ranih i asimptomatskih oblika ZS-a.

4. prevencijaZS-a:
Novost su i preporuke za prevenciju razvoja ZS-a, odgodu
pojave manifestnog ZS-a i prevenciju smrti prije pojave
simptoma ZS-a.

5. sakubitril/valsartan:
U preporuke za lijeCenje ZS-a ukljucen je sada sakubi-
tril/valsartan kao novi lijek i prvi predstavnik nove sku-
pine inhibitora neprilizina i angiotenzinskih receptora
- ARNI (engl. angiotensin receptor neprilysin inhibitors
— ARNIS).
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6. revidirane indikacije za resinkronizacijsku terapiju:
Revidirane su i ponesto promijenjene indikacije za sréa-
nu resinkronizacijsku terapiju (engl. cardiac resynchro-
nization therapy — CRT).

7. Koncept ,vrijeme do terapije” u akutnom ZS-u:

Po uzoru na nacelo znacenja vremena od klini¢ke pre-
zentacije do terapijske intervencije - vrijeme do terapije
(engl. time to therapy) koje je prihvaceno kao osnova su-
vremenog koncepta lijeCenja akutnoga koronarnog sin-
droma (AKS), ove smjernice isti¢u vaznost iste strategije i
u akutnim oblicima ZS-a. Prema navedenomu, kod ZS-a,
bas kao i u AKS-u, optimalno lijeenje treba provoditi Sto
ranije, prije ili paralelno s izvodenjem relevantnih dija-
gnostickih pretraga.

8. algoritam za dijagnostiku i lijeCenje akutnog ZS-a:

Novi dijagnosti¢ko-terapijski algoritam za akutni ZS
usmjeren je unaprjedenju pristupa ovoj skupini Zivotno
ugroZenih bolesnika, a temelji se na prisutnosti ili odsut-
nosti klinickih znakova kongestije i hipoperfuzije (1, 2).

ACE-inhibitori: 30 zlatnih godina u lijecenju zatajivanja
srca (1987. — 2017.)

Uskoro slavimo 30. obljetnicu jednog od najvecih otkrica u
suvremenoj medicini. Objavom rezultata dvostruko slijepe
studije kontrolirane placebom - CONSENSUS prema kojoj
dodatak enalaprila (2,5 - 40 mg na dan) standardnoj terapiji
(diuretici, vazodilatatori) u bolesnika s teskim simptomatskim
sréanim zatajivanjem (NYHA 1V) smanjuje smrtnost za 40% u
prvih 6 mjeseci i 31% u prvoj godini, 1987. godine zapocela je
era suvremenog lijecenja ZS-a (3).

Terminologija
Prema Kriterijima vremenskih odrednica razvoja klinicke slike
i izraZenosti simptoma, nove ESC-ove smjernice raspravljaju i
predlaZzu mogucu terminologiju za jasnije opisivanje ZS-a u ru-
tinskom radu. Zanimljivo je da atribuciju ZS-a kao kompenzira-

no - dekompenzirano dokument viSekratno navodi, redovito s

»havodnicima®. Ove smjernice isti¢u i estu potrebu da u istog

bolesnika rabimo viSe razli¢itih izraza za opis ZS-a, sve u ovisno-

sti o klinickom statusu i fazi bolesti:

-78: simptomatski sindrom cija se teZina simptoma procjenjuje
prema funkcionalnoj klasifikaciji NYHA-e (engl. New York
Heart Association); uz primjenu terapije ovi bolesnici mogu
bez obzira na perzistentnu disfunkciju LV-a uci u asimp-
tomatsku fazu. U primjeni funkcionalne Klasifikacije ZS-a
treba voditi ra¢una o ¢injenici da simptomi katkad slabo
koreliraju sa stupnjem disfunkcije LV-a i da pokazuju dobru
korelaciju s preZivljenjem, iako i blagi simptomi ZS-a znace
povecan rizik od hospitalizacije ili smrti u odnosu prema
zdravim ispitanicima

-asimptomatska disfunkcija lijevog ventrikula:
izraz se rabi za opis bolesnika sa znatnom disfunk-
cijom LV-a koji nikad nisu imali tipiéne simptome ili
znakove ZS-a
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- kroni¢no stabilni ili ,, kompenzirani®ZS:
simptomi i znakovi sr€anog zatajivanja bez promjene su
najmanje tijekom jednog mjeseca

- kroni¢no ,,dekompenzirani“ ZS:
pogorsanje prije kroni¢noga stabilnog ZS-a koje se mozZe
prezentirati u subakutnoj ili akutnoj formi; ovakve epizode
obi¢no vode hospitalizaciji i znatno utje¢u na ukupnu pro-
gnozu bolesti

-novonastali ili ,,de novo™ ZS:
prva manifestacija sréanog popustanja koja moZe biti akut-
noga (npr. u akutnom infarktu miokarda) ili subakutnoga
(npr. viSetjedni ili viSemjese¢ni postupni razvoj simptoma
u dilatativnoj kardiomiopatiji) klinickog tijeka

-ireverzibilna disfunkcija LV-a:
stanje u kojem ne ocekujemo oporavak sréane funkcije s
trajnim rizikom od razvoja ponovne akutizacije - ,,dekom-
penzacije”

- tranzitorni/reverzibilni ZS:
mozZe se javiti u tranzitornoj/reverzibilnoj disfunkciji LV-a
(npr. u akutnome virusnom miokarditisu, takotsubo Kkar-
diomiopatiji ili tahikardnoj kardiomiopatiji)

- ,kongestivni“ZS:
izraz koji se rijetko rabi, ali moZe biti koristan u opisu akut-
nog ili kroni¢noga sréanog zatajivanja s naglasenim znako-
vima volumnog opterecenja

-uznapredovali ZS:
engl. advanced, opisuje slucajeve s teSkim simptomima,
ponavljanim pogorSanjima (,,dekompenzacijama®) te tes-
kom sréanom disfunkcijom (1)

Dijagnosticki postupak kod sumnjenaZS

Prvi korak kod sumnje na ZS neakutne manifestacije jest pro-
cjena vjerojatnosti njegova postojanja. U navedenom smislu
valja prvo pristupiti prikupljanju detaljnih anamnestickih po-
dataka: poznata ishemijska bolest srca ili elementi za njezino
postojanje, arterijska hipertenzija, prijasnja izloZenost poten-
cijalno kardiotoksi¢nim lijekovima i/ili radijaciji, uporaba diu-
retika, podaci o ortopneji i ev. paroksizmalnoj noénoj dispneji.
Slijedi detaljan fizikalni pregled kojim traZimo znakove plu¢-
nog zastoja, obostranog edema potkoljenica, sréanih Sumova,
jugularne venske dilatacije i ev. lateralnog pomaka ili proSire-
nosti sr¢anog iktusa. Uz navedeno i EKG spada u inicijalnu pro-
cjenu rizika od postojanja ZS-a (1, 5).

Ako nijedan od navedenih elemenata nije patoloski, nije vjero-
jatno da bolesnik ima ZS pa bi trebalo razmisliti o drugoj dija-
gnozi.

Ako u procjeni vjerojatnosti postojanja ZS-a (anamneza, fi-
zikalni status, EKG) pronademo jedan ili viSe patoloskih ele-
menata, indicirano je odrediti razinu natriuretskih peptida
(BNP - mozdani natriuretski peptid; NT-proBNP - N-termi-
nalni mozdani natriuretski propeptid) u serumu pa ako su oni
znatno poviseni, uputiti bolesnika na ultrazvuk srca. Direktno
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upucivanje na ehokardiografiju, a bez prethodnog odredivanja
natriuretskih peptida dolazi u obzir samo ako ovi laboratorijski
parametri nisu rutinski dostupni.

Ehokardiogram je konac¢na pretraga koja potvrduje ili iskljucu-
je postojanje ZS-a. Ako se njome ZS iskljuci, potrebno je razmo-
triti drugi, nekardijalni uzrok simptoma u promatranog bole-
snika. Ehokardiografski potvrdeni ZS upucuje nas na potrebu
da zapo¢nemo s terapijom te ujedno daje Korisne podatke u
definiranju etiologije ZS-a, a $to je takoder obaveza klinicara u
ranoj fazi nakon potvrde dijagnoze.

Prema individualnim specifi¢nostima, kada je potvrdena sum-
nja na postojanje ZS-a, zadatak je lije¢nika specijalista kardiolo-
ga ordinirati daljnju specifi¢nu dijagnosti¢ku obradu kojom ¢e
se utvrditi uzrok ZS-a i razmotriti moguénost etioloskog lijece-
nja. Takoder, daljnja obrada koja se redovito provodi paralelno
s lijeGenjem, procijenit ¢e mogudée komorbiditete koji mogu
utjecati na ukupan Kklinic¢ki status, lijeCenje i prognozu bole-
snika sa ZS-om. Tako se u novim smjernicama radiogram srca
i pluca koji je prije bio tradicionalno prva dijagnosticka metoda
pri sumnji na ZS smatra indiciranim tek kod bolesnika sa sum-
njom na pluénu ili drugu bolest koja uza ZS moZe pridonijeti ra-
zvoju dispneje, a samu pretragu pozicionira korisnom u prvom
redu pri akutnim epizodama popustanja srca (1).

SLIKA 1. Dijagnosticki algoritam za neakutno zatajivanje srca

( SUMNJA NA ZS )

PROCJENA VJEROJATNOSTI ZS-a

FIZIKALNI
(ANAMNEZA ) ( STATUS ) ( EKG )

prisutan 1ili viSe ¢imbenika rizika od Sz-a

s
NATRIURETSKI PEPTIDI

NT-proBNP = 125 pg/mL
BNP > 35 pg/mL
uredan nalaz - razmotriti dijagnozu razlicitu od ZS—a)

4

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

A
ZAPOCETI LIJECENJE ZS-a |
DEFINIRATI ETIOLOGIJU

Modificirano prema referenciji 1.
ZS - zatajivanje srca; NT-proBNP — N-terminalni mozdani
natriuretski propeptid; BNP — moZdani natriuretski peptid
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Prevencija i odgadanje razvoja
simptomatskog ZS-a te prevencija smrtnog
ishoda prije pojave simptoma i znakova ZS-a
Uvjerljivi dokazi upucuju na moguénost da se primjerenom
korekcijom rizi¢nih ¢imbenika odgodi ili prevenira razvoj
simptomatskog ZS-a i sprije¢i smrtni ishod koji u nekim slu-
¢ajevima moZe prethoditi razvoju simptoma ZS-a. Navedeno
upuduje i na potrebu lijeCenja asimptomatske sistoli¢ke dis-
funkcije LV-a (1, 6 - 8).

Lijecenje arterijske hipertenzije jedan je od klju¢nih postu-
paka u postizanju navedenog cilja, bas kao i primjena statina
koja je indicirana u bolesnika s visokim rizikom od razvoja
koronarne bolesti bez obzira na postojanje sistoli¢ke disfunk-
cije LV-a. Dokazano je da ove terapijske mjere preveniraju ili
odgadaju razvoj ZS-a i produZuju preZivljenje.

Tako nema podataka koji bi izravno povezali prevenciju ZS-a
s prestankom pusSenja i prekomjernog unosa alkohola,
nedvojbeni u¢inak tih nezdravih Zivotnih navika na bolesti
koje su vodecdi etiolo$ki ¢imbenik za nastanak ZS-a svrstao
je ove terapijske postupke na popis mjera vaznih u prevenciji
njegova razvoja. U istu skupinu ubrajaju se postupci za
suzbijanje drugih rizi¢nih ¢imbenika u ZS-u poput pretilosti
i poremecaja metabolizma glukoze (1, 8).

Kod bolesnika sa Se¢ernom bole$¢u tipa 2 oralni je hipogli-
kemik empagliflozin terapijski izbor u prevenciji i odgodi
razvoja ZS-a, dok se ACE-inhibitori s istim ciljem preporu-
¢uju u bolesnika s asimptomatskom disfunkcijom LV-a bez
obzira na to ima li bolesnik podatak o preboljelom infarktu
miokarda ili ne, a treba ih razmotriti i u bolesnika sa stabil-
nom Koronarnom boles¢u bez disfunkcije LV-a (1, 8). Lijekovi
iz skupine beta-blokatora preporucuju se za odgadanje ra-
zvoja manifestnog ZS-a i u njegovoj prevenciji kod bolesnika s
asimptomatskom disfunkcijom LV-a i preboljelim infarktom
miokarda.

Ugradnja implantabilnog kardioverter-defibrilatora (engl.
implantable cardioverter-defibrilator — ICD) indicirana je u
prevenciji iznenadne sréane smrti i zbog produljenja preZiv-
ljenja u dvije skupine bolesnika: kod asimptomatske disfunk-
cije LV-a s LVEF = 30% ishemijske etiologije najranije 40 dana
nakon akutnog infarkta miokarda te kod bolesnika s dilata-
tivnom kardiomiopatijom i LVEF-om = 30% usprkos optimal-
nomu farmakoloS§kom lijeenju (1).

Farmakolosko lije¢enje neakutnog
HFrEF-a

FarmakoloSko lijeCenje bolesnika sa sréanim zatajivanjem tipa
HFrEF-a obuhvacda pet klju¢nih ciljeva: poboljSanje klini¢kog
statusa, unaprjedenje funkcionalnog kapaciteta, unaprjedenje
kvalitete Zivota, prevenciju potrebe za hospitalizacijom i — sma-
njenje smrtnosti (1).

Diuretici (klasa preporuke - razina dokaza: I B - Ila B): U bo-
lesnika s razvijenim simptomima ZS-a i znakovima kongestije
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indicirana je primjena diuretika ¢ija se doza treba prilagoditi
Kklini¢kom statusu bolesnika. Utjecaj tiazidskih diuretika i di-
uretika Henleove petlje na preZivljavanje bolesnika sa ZS-om
nije sustavno istraZivan. Cochraneova metaanaliza pokazala
je da diuretici u usporedbi s placebom smanjuju rizik od smrti
i pogorSanja ZS-a te poboljSavaju funkcionalni kapacitet bole-
snika s HFrEF-om (9, 10). Cilj optimalnog doziranja diuretika
jest postizanje euvolemije i izostanka simptoma uz primjenu
najniZze moguce doze odabranog lijeka. Nove smjernice tako
poticu primjereno informirane bolesnike da na temelju nadzo-
ra vlastitih simptoma i znakova ZS-a uz svakodnevne kontrole
tjelesne teZine samostalno doziraju diuretike (1).
Neurohormonalni antagonisti: lijekovi iz skupina ACE-inhibi-
tora, beta-blokatora i MRA - antagonista mineralokortikoidnih
receptora (sve tri skupine: klasa preporuke — razina dokaza: I A)
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 primje-
njivati uvijek osim ako postoje individualne kontraindikacije ili
intolerancija. LijeCenje zapocinje primjenom ACE-inhibitora i
beta-blokatora, a MRA se dodaju u iduc¢em koraku, kada perzi-
stiraju simptomi ZS-a i pod uvjetom da je LVEF = 35%. Bududi
da ne postoje konzistentni dokazi da inhibitori angiotenzin-
skih receptora (ARB) smanjuju smrtnost u bolesnika s HFrEF-
om, njihova je primjena ogranicena na osobe koje ne podnose
ACE-inhibitore ili one koje uz taj inhibitor ne podnose MRA.
Sakubitril/valsartan (klasa preporuke - razina dokaza: I B):
ulaskom lijeka poznatog pod nazivom LCZ696 u europske
smjernice za lijeCenje HFrEF-a inaugurirana je nova skupina
inhibitora neprilizina i angiotenzinskih receptora - ARNI. Sup-
stancija LCZ696 polimerski je kompleks dviju aktivnih kompo-
nenata, sakubitrila i valsartana, u molekularnom omjeru 1: 1.
Sakubitril je inhibitor neutralne peptidaze neprilizina, a val-
sartan je inhibitor angiotenzinskih (AT1) receptora. Neprilizin
fizioloSki razgraduje endogene vazoaktivne tvari poput bradi-
kinina, adrenomedulina i — natriuretskih peptida. Blokada ne-
prilizina mehanizmom nakupljanja ovih spojeva izaziva vazo-
dilataciju i poja¢anu ekskreciju natrija s prate¢om redukcijom
volumena ekstracelularne tekuéine. Kasalj, hipotenzija, pogor-
Sanje bubreZne funkcije i hiperkaliemija najce$ce su nuspojave
ove terapije s incidencijom javljanja od 12%. Nedavno objav-
ljeni rezultati Kklinicke studije PARADIGM-HF sa striktnim
kriterijima ukljuenja bolesnika (LVEF < 40%, §to je kasnije u
protokolu ispitivanja promijenjeno na s 35% te BNP = 150 pg/
mL ili NT-proBNP 2 600 pg/mL; ili ako su bili hospitalizirani
tijekom prethodnih 12 mjeseci zbog ZS-a, BNP = 100 pg/mL ili
NT-proBNP = 400 pg/mL; te uz glomerularnu filtraciju procije-
njenu na > 30 mL/min/1,73 m?) pokazali su da je sakubitril/val-
sartan bolji od ACE-inhibitora (enalaprila) u smanjenju rizika
od smrti i hospitalizacija zbog ZS-a zbog Cega je lijek i uvrSten
u nove ESC-ove smjernice. Prema njima, sakubitril/valsartan
propisuje se kao zamjena za ACE-inhibitore ili ARB u bolesnika
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s HFYEF-om koji ostaju simptomaticni usprkos optimalnoj far-
makoloskoj terapiji od najmanje 30 dana, a koji profilom odgo-
varaju uklju¢nim kriterijima provedene studije (1, 11).
Ivabradin (klasa preporuke — razina dokaza: Ila B): U bolesni-
ka s HFrEF-om u sinusnom ritmu ¢esto susreéemo poviSenu
frekvenciju sr€anog rada koja se moZe sniziti primjenom iva-
bradina. Ovu 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 (maksimalnoj) ili niZoj, maksimalno podnosljivoj dozi.
Ova terapijska intervencija iskazala je utjecaj na poboljSanje is-
hoda i moZe se razmotriti kada za to postoji indikacija.
Hidralazin/izosorbid-dinitrat (klasa preporuke — razina dokaza:
II B): ova se kombinacija prema spomenutim smjernicama moZze
razmotriti u bolesnika s HffEF-om koji ne podnose ACE ni ARB
ili su ovi lijekovi kontraindicirani. Indikacija za primjenu hidra-
lazin/izosorbid-dinitrata potjeCe iz rezultata klini¢kog istraZiva-
nja objavljenih 1986. godine, a u kojem su bolesnici kao standar-
dnu terapiju primali samo diuretik i digoksin (12).

SLIKA 2. Algoritam za lijeCenje neakutnog zatajivanja srca s
reduciranom sistolickom funkcijom LV-a (HFrEF)

LIJECENJE SIMPTOMATSKOG
ZS-ai HFrEF-a

DIURETICI KAO SIMPTOMATSKA TERAPIJA

subjektivne smetnje i kongestija

( ACE-INHIBITOR | BETA-BLOKATOR* )

optimalno doziranje - maksimalno podnosljiva doza

l

simptomi perzistiraju i LVEF < 35%

optimalno doziranje

l

1. ARNI umjesto ACE-inhibitora ili ARB*
ako bolesnik tolerira ACE/ARB

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

3. ivabradin**
sinusni ritam frekvencije = 7o/min

( DODATNI INHIBITOR MINERALOKORTIKOIDNIH RECEPTORA* J

eve terapijske opcije mogu se prema indikaciji kombinirati

l

rezistentni simptomi
razmotriti digoksin ili hidralazin i izosorbid-dinitrat
ili LVAD ili transplantaciju srca

Modificirano prema referenciji 1. Kratice: ACE - inhibitori
angiotenzin-konvertaze; ARB - blokatori angiotenzinskih
receptora; ARNI - inhibitori angiotenzinskih receptora i
neprilizina; CRT - sr¢ana resinkronizacijska terapija. *klasa
preporuka |, **klasa preporuka Ila.
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Digoksin (klasa preporuke — razina dokaza: IIb B): podaci iz
klini¢kih istraZivanja o utjecaju digoksina na bolesnike sa
7ZS-om ograniceni su, a lijek se, prema dana$njim saznanji-
ma, moZe razmotriti u bolesnika u sinusnom ritmu sa simp-
tomatskim HFrEF-om radi smanjenja rizika od rehospitali-
zacija (13) te u simptomatskih bolesnika s fibrilacijom atrija
i brzim odgovorom ventrikula, a u kojih su druge terapijske
opcije ogranicene (14).

Algoritam za farmakoloSko lijeCenje neakutnog ZS-a s redu-
ciranom sistoli¢kom funkcijom lijevog ventrikula prikazan je
naslici 2.

Prema nacelima medicine zasnovane na dokazima, jasno su
definirane pocetne i ciljne doze ACE-inhibitora, beta-bloka-
tora, ARB-a i MRA, sakubitrila/valsartana i ivabradina te
prikazane u tablici 1.

TABLICA 1. Doziranje lijekova u bolesnika s HFrEF-om (ZS s
reduciranom ejekcijskom frakcijom lijevog ventrikula)

pocetna doza (mg) ciljna doza (mg)

ACE-inhibitori

enalapril 2x2,5 2x20
lizinopril 1x25-5 1x20-35
ramipril 1x2,5 1x10
trandolapril 1x0,5 1x4
beta-blokatori

bisoprolol 1x1,25 1x10
karvedilol 2% 3,125 2x25
metoprolol 1x12,5-25 1x 200
sukcinat

nebivolol 1x1,25 1x10
ARB

valsartan 2 x40 2 x 160
losartan 1x 50 1x150
kandesartan 1x4-8 1x 32
MRA

eplerenon 1% 25 1x 50
spironolakton 1x25 1x 50
ARNI

sakubitril/ 2 x 49/51 2% 97/103
valsartan

blokatori If-receptora

ivabradin 2x5 2x7,5
diuretici

furosemid 20 - 40 40 - 240
torasemid 5-10 10 - 20

Kratice: ACE — inhibitori angiotenzin-konvertaze;

ARB - blokatori angiotenzinskih receptora; MRA — antagonisti
mineralokortikoidnih receptora; ARNI - inhibitori angiotenzinskih
receptora i neprilizina. Modificirano prema: 2016. ESC Guidelines
for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart
failure. Eur Heart J 2016,37:2129-200.
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Kako lijeciti HFpEF i HFmrEF?

Svaki Sesti bolesnik stariji od 65 godina koji se prezentira no-
vonastalom zaduhom u naporu ima neprepoznati ZS uz vecu
vjerojatnost da se radi o HFpEF-u nego o HFrEF-u (15, 16). Udio
HFpEF-a Siroko varira u rasponu od 22 do 73%, a ovisi o primi-
jenjenim Kriterijima, proucavanoj populaciji, tipu ustanove iz
koje su bolesnici regrutirani, dobi, spolu te drugim varijabla-
ma. Danas znamo da HFpEF ima drukciji epidemiolosKi i etio-
loski profil pa su u usporedbi s HFrEF-om ovi bolesnici stariji,
vecda je prevalencija Zena, ¢eSce boluju od arterijske hiperten-
zije i fibrilacije atrija, a rjede imaju podatak o preboljelom in-
farktu miokarda (1, 17).

PatofizioloSke odrednice HFpEF-a i HFmrEF-a heterogene su, a
ovi bolesnici ¢esto imaju i razli¢ite kardiovaskularne (arterijska
hipertenzija, koronarna bolest srca, fibrilacija atrija) te nekardio-
vaskularne (Secerna bolest tipa 2, pretilost, kroni¢na opstruktiv-
na pluéna bolest, kroni¢na bubreZna bolest, anemija) komorbi-
ditete. Ne ¢udi stoga da je kod njih ¢eS¢i nekardiovaskularni od
kardiovaskularnog uzroka hospitalizacije i smrti (1).

Nijedna terapijska opcija nije u HFpEF-u i HFmrEF-u do sada
pokazala znatan u¢inak na smanjenje pobola i smrtnosti, no bu-
dudi da se Cesto radi o bolesnicima visoke dobi koji obi¢no imaju
vrlo izraZene simptome i poremecéenu kvalitetu Zivota, smanje-
nje tegoba realan je i vaZan terapijski cilj. Postojece studije poka-
zuju da u sadasnjoj klinickoj praksi tek neSto manji broj bolesni-
ka s HFpEF-om i HFmrEF-om dobiva diuretike, beta-blokatore,
MRA, ACE i ARB u odnosu prema bolesnicima s HFrEF-om.
Istodobno, skrb o ovim bolesnicima neminovno ukljucuje dija-
gnostiku i lijeCenje komorbiditeta, a zanimljivo je da su studije
usmjerene lijeCenju arterijske hipertenzije, fibrilacije atrija i ko-
ronarne bolesti pokazale smanjenje novonastalog ZS-a (1)

Terapija HFpEF-a i HFmrEF-a
uklanjanje simptoma
dijagnostika i lijecenje komorbiditeta

Diuretici smanjuju kongestiju i poboljSavaju simptome i zna-
kove u ZS-u bez obzira na razinu LVEF-a, odnosno u svim
(HFrEF, HFmrEF, HFpEF) oblicima ZS-a. Ne postoje podaci
da beta-blokatori i MRA poboljSavaju simptome u bolesnika s
HFpEF-om i HFmrEF-om, a dokazi o utjecaju ACE-a i ARB-a
na simptome u ovih su bolesnika jo§ dvojbeni (1, 9, 18).

Revidirane indikacije za
resinkronizacijsku terapiju u ZS-u?

U odnosu prema prethodnim ESC-ovim smjernicama za zata-

jivanje srca revidirane su i promijenjene preporuke za primje-

nu CRT-a (CRT - sréana resinkronizacijska terapija) (1, 2).

CRT je preporucljiv:

- usimptomatskih bolesnika sa ZS-om u sinusnom ritmuis
trajanjem QRS-a = 150 ms i QRS-om morfologije bloka lijeve
grane te LVEF-om = 35% usprkos optimalnoj farmakoloskoj
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terapiji, a radi smanjenja simptoma te redukcije morbidite-
taimortaliteta (I A)

- u simptomatskih bolesnika sa ZS-om u sinusnom ritmu i
s trajanjem QRS-a od 130 do 149 ms i QRS-om morfologije
bloka lijeve grane te LVEF-om = 35% usprkos optimalnoj
farmakolos§koj terapiji, a radi smanjenja simptoma te re-
dukcije morbiditeta i mortaliteta (I B)

- CRT kao metoda izbora u odnosu prema elektrostimulaciji
desnog ventrikula u bolesnika s HFrEF-om bez obzira na
status NYHA koji imaju indikaciju za ventrikularnu elek-
trostimulaciju i visok stupanj AV-bloka, sve radi smanjenja
mortaliteta. Navedeno ukljucuje i bolesnika s fibrilacijom
atrija (IA).

CRT se moZe razmotriti:

- u simptomatskih bolesnika sa ZS-om u sinusnom ritmu i
s trajanjem QRS-a = 150 ms i QRS-om koji nije morfologije
bloka lijeve grane te LVEF-om = 35% usprkos optimalnoj
farmakoloSkoj terapiji, a radi smanjenja simptoma te re-
dukcije morbiditeta i mortaliteta (IIa B)

- usimptomatskih bolesnika sa ZS-om u sinusnom ritmu is
trajanjem QRS-a od 130 do 149 ms i QRS-om Kkoji nije mor-
fologije bloka lijeve grane te LVEF-om = 35% usprkos far-
makoloskoj terapiji, a radi smanjenja simptoma te redukci-
je morbiditeta i mortaliteta (ITb B)

- radi smanjenja simptoma te redukcije morbiditeta i mor-
taliteta u bolesnika koji usprkos optimalnomu farmakolos-
kom lijeenju funkcionalnog statusa NYHA III i IV imaju
LVEEF = 35% i atrijsku fibrilaciju s QRS-om 2 130 ms (IIb B)

- u bolesnika s konvencionalnim elektrostimulatorom srca
ili ICD-om u kojih se razvilo pogorSanje simptoma ZS-a
usprkos optimalnomu farmakoloskom lijeCenju i koji ima-
ju visoku zastupljenost elektrostimulacije desnog ventri-
kula; navedeno se ne odnosi na bolesnike sa stabilnim ZS-
om (IIb B).

CRT je kontraindiciran:

- ubolesnika koji imaju QRS <130 ms (IIT A).

AkutniZSunovimsmjernicama

Uz aktualiziranje koncepta $to ranijega terapijskog djelovanja
u akutnom ZS-u utemeljenom na usporedbi s nacelima lijece-
nja AKS-a, a koji smo istaknuli na po€etku ovog prikaza, nove
ESC-ove smjernice za ZS detaljnije od prethodnog izdanja ra-
zraduju podrudje akutnog popustanja srca. Osim razmatranja
samih klini¢kih oblika pojavnosti (de novo ZS ili akutizacija
kroni¢nog ZS-a), one detaljno razraduju etiologiju i progno-
sti¢ko znacenje klinicke prezentacije s posebnim naglaskom
na ocekivan lo§ ishod bolesnika s hipotenzijom i znakovima
hipoperfuzije, donose razradeni algoritam hitne dijagnostike
te farmakoloSkog i nefarmakoloSkog lijeCenja, obrade i du-
gorocne skrbi nakon stabilizacije klini¢kog stanja. Opsegom,
razinom dokaza i ukljuenim podacima smjernice u dijelu o
akutnom ZS-u nadilaze svrhu ovog prikaza (1).
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| ZAKLJUCAK

Nove ESC-ove smjernice za ZS sadrZajno i metodoloski dono-
se jasan kontinuitet u odnosu prema prethodnom izdanju iz
2012. godine. Glavne kritike koje su neki eksperti javno uputili
ve¢ na njihovu predstavljanju u svibnju ove godine odnose se
na znatno proSirenje dijelova teksta posve¢enih akutnom ZS-u
¢injenicama utemeljenim na niZim razinama dokaza (pretez-
no konsenzusom struc¢njaka) te na istaknute stroge uvjete za
propisivanje novog lijeka, sakubitrila/valsartana o ¢emu su
nove americke smjernice zauzele liberalnije stajaliste (1, 19).
Bez obzira na navedeno, nove ESC-ove smjernice za ZS
nedvojbeno su sveobuhvatne i iscrpne, uspjeSno implementiraju
nove znanstvene spoznaje u obradenom podrucju te na najbolji
nadin promoviraju nacela suvremene medicine zasnovane na
dokazima. Podjednako Kkorisne u edukaciji i rutinskom radu,
one ¢e u godinama pred nama bez dvojbe biti koristan pratilac
ne samo specijalista kardiologa ve¢ i svih klini¢ara koji djeluju u
Sirem podrucju kardiovaskularnih bolesti.

Ako nijedan od navedenih elemenata nije patoloski, nije vje-
rojatno da bolesnik ima ZS pa bi trebalo razmisliti o drugoj
dijagnozi.

Ako u procjeni vjerojatnosti postojanja ZS-a (anamneza, fi-
zikalni status, EKG) pronademo jedan ili viSe patoloskih ele-
menata, indicirano je odrediti razinu natriuretskih peptida
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