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Sazetak Zatajivanje srca sindrom je koji moZe biti uzroko-
van razlicitim ¢imbenicima Sto nepovoljno utjecu na strukturu i
funkciju miokarda, od arterijske hipertenzije, genskih o0so-
bitosti, valvularnih i prirodenih bolesti srca, aritmija, toksina i
sl., do ishemijske bolesti srca odnosno infarkta miokarda. Rije¢
Jje o jednoj od najcescih kroni¢nih nezaraznih bolesti suvre-
menog svijeta na koje otpada znatan udio svekupnih troskova
zdravstva, najveci broj hospitalizacija i najvise bolnicke smrt-
nosti. Narav srcanoga zatajivanja je zlocudna, tj. Zivotna prog-
noza oboljelih u pravilu je nepovoljnija nego u slucaju mnogih
rasirenih zlocudnih tumora. Suvremeni pogled na zatajivanje
srca podrazumijeva poznavanje patofiziologije, koja se temelji
na patolosSkoj neurohormonskoj aktivaciji (sustav renin-
-angiotenzin-aldosteron, simpatikus i ostali mehanizmi). Remo-
deliranje je pojam koji objasnjava progresivnu narav disfunkcije
odnosno zatajivanja srca, a rijec je o cjelovitoj degeneracijskoj
preobrazbi miokarda, uz nazoc¢nost procesa kao Sto su apop-
toza, nekroza, fibroza srcanoga tkiva, dilatacija i deformacija
miokarda, ali i aktiviranje nekih zapretenih (fetalnih) gena,
ukljucujuci i onkogene. Medikamentno upletanje u nepovoljni
patofizioloski tijek zbivanja odnosno u procese patoloske neuro-
hormonske pobude otvorilo je mogucnost ne samo poboljsava-
nja simptoma i funkcijske sposobnosti nego i statistiCki
mjerljivoga smanjivanja smrtnosti. Naime, dok je diureticima i
digitalisom moguce tek kontrolirati visak tekucine odnosno
postici klinicko poboljsanje, kombinacijom ACE-inhibitora i beta-
blokatora moZe se ne samo poboljsati funkcijsko stanje i
povoljno utjecati na pokazatelje remodeliranja nego i na preZiv-
liavanje. Davanjem ACE-inhibitora moZe se naime dugorocno
postici relativno smanjivanje smrtnosti za 20-25%, a dodatkom
beta-blokatora postiZze se dodatno relativno smanjivanje smrt-
nosti za 30-35%. U teZim i teskim kongestivnim oblicima zataji-
vanja srca dodatak spironolaktona, antagonista aldosterona,
moZe dodatno poboljsati preZivljiavanje za relativnih 30-ak%.
Strategija lijecenja na temelju rezultata velikih studija doZivjela
Jje promjene, tako da je najprije potrebno uvesti ACE-inhibitor,
potom pridodati beta-blokator, a diuretici i digitalis dodaju se
ako je potrebno. U teskim oblicima kongestivnoga zatajivanja
srca valja ukljuciti i spironolakton. Strategija lijecenja srcanoga
zatajivanja detaljnije je razradena u tekstu clanka. Potom su
navedene | ukratko razmotrene i ostale, nefarmakoloske
metode lijecenja, od ultrafiltracije krvi do transplantacije srca.
Resinkronizacijsko lijecenje i ugradnja kardioverterskih defibri-
latora danas dobivaju takoder vazno mjesto u lijecenju zata-
Jivanja srca, jer slicho kao i neki lijekovi mogu u odabranih sku-
pina bolesnika povoljno utjecati na klinicki tijek i preZivijavanje.
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Summary Heart failure (HF) is a syndrome which could
be caused by various etiological factors unfavorably influenc-
ing myocardial structure and function, from arterial hyperten-
sion, genetic features, valvular and congenital heart diseases,
arrhythmias, toxins, to ischemic heart disease or myocardial
infarction. HF is one of the most common chronic non-infec-
tious diseases in the modern world, presenting a high propor-
tion in national health budgets, causing the highest hospital-
ization rates and the highest in-hospital mortality. HF is a
malignant disease i.e. life prognosis is usually more unfavor-
able than in many widespread malignant tumors. Modern
approach to HF implies the understanding of pathophysiology,
which is based on abnormal neurohormonal activation (RAAS,
adrenergic system and some other mechanisms). Remodel-
ling is a term which explains the progressive character of heart
dysfunction/decompensation, based on the complex degener-
ative transformation of the myocardium, including processes
as apoptosis, necrosis and the fibrosis of myocardial tissue,
furthermore dilatation and deformation of the myocardium, but
also reactivation of some fetal genes, including oncogenes.
Pharmacological involvement in the unfavorable pathophysio-
logical chain of the HF, primarily in the abnormal neurohor-
monal activation, opens the possibility not only to reduce
symptoms and functional capability but also to achieve an
improvement of the remodelling parameters and statistically
significant mortality reduction. While diuretics and digitalis
can only reduce volume overload and improve symptoms, by
using ACE-inhibitors a relative mortality reduction of 20-25%
could be expected. Adding a beta blocker, further favorable
influence on mortality could be achieved i.e. the relative reduc-
tion of 30-35%. Spironolactone on the top of the "standard”
therapy in patients with moderately severe and severe heart
failure could additionally lower the mortality for about 30%.
Therefore, the strategy of HF treatment has changed. The first
line therapy is an ACE-inhibitor, then the addition of a beta
blocker, and furthermore diuretics and digitalis if necessary. In
more advanced forms of HF, spironolactone has to be added.
The article elaborates treatment strategy in more detail. Fur-
thermore, some other, non-pharmacological approaches are
briefly discussed, from hemofiltration to heart transplantation.
Resynchronization and implantable cardioverter defibrillators
(ICD) are getting an increasing importance in the HF treat-
ment, as they can, similarly to the above-mentioned drugs, but
only in selected groups of patients, favorably influence the
clinical course and survival.
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Zatajivanje srca jedan je od glavnih uzroka pobola i smrt-
nosti u zemljama zapadne civilizacije te vodeci uzrok
hospitalizacija i bolniCke smrtnosti. Prevalencija zataiji-
vanja srca iznosi 1-2% u opc¢oj populaciji, a u osoba sta-
rijih od 60 godina prevalencija doseze 10 i viSe posto (1-
4). Prevalencija zatajivanja srca neumoljivo raste, unato¢
postignuc¢ima suvremene medicine. Naime, produljenje
Zivotnoga vijeka i nizak natalitet uzrokuju starenje
pucanstva, Sto samo po sebi podrazumijeva i porast
broja osoba sa sindromom zatajivanja srca, buduéi da
prevalencija sr¢ane dekompenzacije viSestruko raste u
starijoj Zivotnoj dobi. PoboljSanja u lijeCenju hipertenzije
i infarkta miokarda, premda odgadaju pocetak zatajivan-
ja srca, mogu povecati njegovu incidenciju i prevalenciju
u buduénosti. Razvijanje djelotvornoga lijeCenja zataiji-
vanja srca takoder povecava njegovu prevalenciju pro-
duljenjem Zivota oboljelih (3). Simptomatsko, uznapre-
dovalo zatajivanje srca povezano je s vrlo loSom Zivot-
nom prognozom, koja je loSija od prognoze u slucaju
mnogih uznapredovalih karcinoma. U prosjeku, smrtnost
je oko 50% unutar Cetiri godine od postavljanja dijagnoze
zatajivanja srca, a u sluCaju teSkoga zatajivanja srca
jednogodisnja je smrtnost oko 45% ili vise (5, 6).

Zatajivanje srca klinicki je sindrom koji nastaje zbog
razliCitin uzroka. Smanjena kontraktilna sposobnost kli-
jetki najceSce je uzrokovana koronarnom boleScu,
obi¢no infarktom miokarda, te je najcesc¢i uzrok zataji-
vanja srca medu bolesnicima do 75 godina starosti (7).
Nekorigirana valvularna bolest srca, kao aortna stenoza
ili mitralna regurgitacija, takoder dovode do zatajivanja
srca. Abnormalnost punjenja lijeve klijetke u dijastoli, od
smetnja relaksacije pa sve do uznapredovale disfunkcije
u obliku tzv. restrikcijskoga punjenja klijetke, uzrokuje
tzv. dijastolicko zatajivanje srca, koje se moze pojaviti
izolirano ili udruzeno sa slaboS¢u miokarda kao misicne
crpke, tj. sa sistolickom disfunkcijom. Valja napomenuti
da je arterijska hipertenzija, gledano na dulji rok,
najcesci cimbenik remodeliranja srca, $to sve dovodi do
njegova zatajivanja uslijed dijastolicke ili sistolicko-dijas-
tolicke disfunkcije. Smatra se da oko 75% bolesnika sa
zatajivanjem srca ima anamnezu hipertenzije (7).

Slika 1.

Remodelirange klijetke u dijastolickom i sistolickom

zatajivanju srca:

a) normalno srce

b) hipertrofija srca - dijastolicko zatajivanje srca

¢) dilatirano srce - sistolicko i dijastolicko
zatajivanje srca

Sindrom zatajivanja srca

Zatajivanje srca skup je simptoma i znakova koji nasta-
je zbog nesposobnosti srca kao miSicne crpke da
omoguci dostatnu perfuziju tkiva i organa, kako bi se
zadovoljile njihove metabolicke potrebe. Osim srcane
dekompenzacije koja nastaje kao posljedica oslabljene
kontraktilnosti miokarda, dakle sistolicke disfunkcije,
postoji i dijastolicka disfunkcija (razliCiti stupnjevi
poremecenog punjenja klijetki zbog niza poremecaja, od
smanjene relaksacije pa sve do tzv. restrikcijske dijas-
tolne hemodinamike). Smanjeno punjenje arterijske
cirkulacije, putem baroreceptora u srcu, luku aorte i
arteriji karotis pobuduje simpaticki ziv€éani sustav, kao i
renin-angiotenzin-aldosteronski sustav (RAAS), uzroku-
juci niz nepovoljnih posljedica, kao npr. vazokonstrikciju,
tahikardiju, zadrzavanje natrija i vode te promjene u kar-
diomiocitima koje vode u degeneraciju i nepovoljnu dila-
taciju klijetke.

Remodeliranje

Remodeliranje miokarda je proces u kojem mehanicki,
neurohormonski i, naposljetku, geneticki Cimbenici
mijenjaju njegovu veli€inu, oblik i tkivnhu strukturu te
dovode do njegove disfunkcije (slika 1). Remodeliranje
nastaje kao posljedica razliCitih primarnih patoloskih
dogadaja, ukljuCujuci infarkt miokarda, kardiomiopatije,
hipertenziju, valvularnu bolest srca itd., a njihovo obi-
liezie je hipertrofija, gubitak miocita i povecana inter-
sticijska fibroza. Primjerice, nakon akutnog infarkta (pod
pretpostavkom da nije izvrSena hitna revaskularizacija)
slijedi nekroza, tj. gubitak miokardnih stanica i njihovo
nadomjestanje oziljkom. To pak rezultira neprimjerenim
opterecenjem oCuvanoga miokarda, tocnije, pocCinje "trp-
jeti” ne samo rubni dio uz infarciranu zonu nego i
miokard u cijelosti. Uvjeti koji dovode do abnormalnoga
opterecenja poticu dilataciju, mijenjaju oblik klijetke
¢ineci je sfericnom, hipertroficnom ili pak stanjenom i
fibrotichnom. Remodeliranje se nastavlja mjesecima
poslije pocetnoga oStecenja, a rezultira mijenjanjem obli-
ka, strukture i funkcije miokarda. U dilatacijskoj kar-
diomiopatiji (izvorno, kardiomiopatije su primarne
idiopatske bolesti miokarda) proces progresivne dila-
tacije klijetke ili hipertrofije nastaje bez pocetnoga vidlji-
va oStecenja miokarda koje se zapaza poslije infarkta
miokarda. U dugotrajnoj nelijeGenoj arterijskoj hiperten-
ziji dolazi pak do kompenzacijske hipertrofije stijenki
miokarda, a potom, slicno kao i primjerice u slucaju
teSke dugotrajne aortne valvularne stenoze, do iscr-
plienja kompenzacijskih mogucénosti za daljnju hipertrofi-
ju kojom bi trebalo svladavati povecano tlacno
opterecenje u arterijskome sustavu (u hipertenziji)
odnosno povecan otpor u izgonskome traktu lijeve kli-
jetke (u aortnoj valvularnoj stenozi ili u posebnoj inadcici
hipertrofijske kardiomiopatije - tzv. idiopatskoj hipertro-
fijskoj subaortnoj stenozi, IHSS). Potom slijedi dege-
neracija i propadanje kardiomiocita, bujanje veziva, sta-
njenje stijenki lijeve klijetke, njezina dilatacija (Cesto i
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dilatacija ostalih sréanih Supljina) te progresivno
slabljenje funkcije miokarda s posljedi¢nim razvojem
sindroma kroni¢noga zatajivanja srca. Danas je poznato
da je rije¢ o sloZzenome lancu zbivanja koji se temelji na
patoloskoj regulaciji pozitivnom povratnom spregom. U
srzi ovakvoga procesa jest tzv. neurohormonska akti-
vacija, tj. neobuzdano pobudivanje u prvome redu RAAS
i simpatikusa. Pritom je bitno naglasiti da osim niza
biokemijskih i morfoloSkih promjena postoji i poremecaj
na razini genoma sréanih misiénih stanica, tj. dolazi do
reaktivacije nekih onkogena i drugih fetalnih, inace
zapretenih gena. Razumijevanje naravi remodeliranja
miokarda uvjet je za spoznavanje zlocudne naravi sin-
droma zatajivanja srca, kao i naCela suvremenoga
lijeCenja. Naime, upravo specificnim djelovanjem na
pojedine kljuéne patofizioloSke Cimbenike remodelira-
nja, kao Sto je obuzdavanje RAAS, simpatikusa, aldo-
sterona i sl. moguce je posti¢i ne samo povoljan klinicki
odgovor nego i usporiti remodeliranje ili ¢ak proces do
odredene mjere vratiti unatrag (8, 9).

Vise dvostruko slijepih, randomiziranih, placebom kon-
troliranih klinickih pokusa na ukupno nekoliko desetaka
tisuca bolesnika sa sr€anim zatajivanjem ishemijske i
neishemijske etiologjje, potvrdilo je u praksi da primje-
na neurohormonskih antagonista, u prvome redu ACE-
-inhibitora i beta-blokatora, kao i, za odredene indikaci-
je, spironolaktona (kompetitivnog antagonista aldos-
teronskih receptora) te antagonista AT-1-receptora za
antiotenzin Il moze pridonijeti usporavanju remodelira-
nja ili ¢ak i njegovu obratu unatrag. Ovo povoljno djelo-
vanje povezano je s reverzijom remodeliranja, gdje je
lijeCenje omogucilo djelomicni oporavak veli¢ine, oblika
i funkcije miokarda. Obrat remodeliranja unatrag moze
se ustvrditi npr. dokazom smanjivanja hipertrofije stijen-
ki miokarda, smanjivanjem teledijastolickog promjera
miokarda lijeve klijetke, poboljSanjem istisne frakcije i
sl.). Valja ipak naglasiti da je ovakvim novim pristupom
lijeCenju zatajivanja srca postignut i najbitniji cilj, tj. sta-
tistiCki bitno smanjivanje smrtnosti od ove bolesti, koja,
kao Sto je prethodno spomenuto, ima maligni tijek (8-
-11). Tablica 1. prikazuje najcesce Cimbenike u pato-
genezi zatajivanja srca.

Klinicka slika i dijagnostika zatajivanja srca

Zamor i zaduha pri naporu a kasnije i u mirovanju te
edemi udova (najprije potkoljenica) kao posljedica naku-
pljanja viSka tekucine obi¢no su vodeci simptomi i
znakovi koji dovode bolesnika lijecniku. Visak tekucine
nakuplja se i u tjelesnim Supljinama - izmedu listova
popluénice (pleure), potrbusnice (peritoneja) ili osr¢ja
(perikarda).

KlasiCna dijagnostika ukljuCuje detaljinu anamnezu,
fizikalni pregled bolesnika (moze varirati od prakticki
normalnoga statusa do nalaza zastojnih hropaca nad
plu¢ima, pleuralnoga izljeva, muklih i/ili tihih sréanih
tonova, galopnoga ritma, Sumova nad projekcijama
valvularnih uscéa, kongestije jugularnih vena, hepatome-
galije, oteCenih udova, cijanoze itd.). EKG u pravilu je

Tablica 1. Najcesci Cimbenici bitni u patogenezi zatajivanja srca

Morfoloske Tkivo - hipertrofija
promjene miokarda - fibroza
sréanih - apoptoza
struktura - upala
Lijeva - remodeliranje
Kklijetka - dilatacija
- povecana
sfericnost
- aneurizmatska
dilatacija ili
stanjenje zida
Koronarne - opstrukcija/
arterije ateroskleroza
- upala
Funkcijske - mitralna regurgitacija
abnormalnosti - aortna stenoza
miokarda i - intermitentna ishemija ili
sréanih hibernacija miokarda
zalistaka - atrijske ili ventrikularne
aritmije
- asinkronija unutar ili izmedu
klijetki
- hipokinezija, akinezija, diskinezija
Humoralni - sustav
cimbenici renin-angiotenzin-aldosteron
u tkivima ili (RAAS)
krvnome - simpaticki Zivéani sustav
optoku - endotelin, vazopresin, kaheksin

(TNF-ot), vazoaktivne peptidaze

- vazodilatatori (bradikinin, dusicni
monoksid)

- natriuretski peptidi

- metaloproteinaze matriksa

Nepromjenjivi - dob, spol, nasljede

cimbenici (npr. nasliedne kardiomiopatije)
Okolisni pusenje, alkohol, narkomanija,
cimbenici stres, prehrana, tjelesna aktivnost
Ostale arterijska hipertenzija,

bolesti diabetes mellitus, bolesti

bubrega, anemija, pretilost,
hiperlipoproteinemija, depresija,
bolesti jetre, endokrine bolesti

patoloski kod bilo kakvog znatnijeg oSte¢enja miokarda,
a nalaz nije specifican za zatajivanje srca i moze
ukljucivati razliGite poremecaje - od smetnja intrakardi-
jalnoga provodenja (intraatrijski, atrioventrikularni ili
intraventrikularni blokovi, tzv. blokovi grana), preko
paroksizmalnih ili postojanih supraventrikularnih i ven-
trikularnih tahikardija, ekstrasistola, znakova hipertrofi-
je, ishemije, preboljeloga infarkta miokarda itd. Vazno je
pak naglasiti da normalan EKG ima 90% ili joS vecu ne-
gativnu predikcijsku vrijednost u dijagnostici zatajivanja
srca. Rengenska snimka pluca i srca moze razotkriti
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povecanu sjenu srca ili specificnu deformaciju sréane
konture kao kod npr. tzv. aortnoga ili mitralnoga srca,
pluénu kongestiju (venski zastoj) ili pletoru (arterijsku
"prepunjenost”), hidrotoraks i sl. Ultrazvucni, ehokar-
diografski pregled danas je zlatni standard odnosno
kljuna i pouzdana dijagnosticka metoda za otkrivanje i
procjenu tezine i opsega ostecenja miokarda i ostalih
sréanih struktura, izuzev neposredni uvid u stanje
koronarnih arterija. Vazno je razjasniti i uzrok bolesti, za
Sto se pak, ako je potrebno, rabe brojne druge kardio-
loske dijagnostiCke metode - primjerice koronarna
angiografija radi iskljucenja koronarne bolesti, biopsija
miokarda (uzimanje uzorka tkiva za analizu kateterskim
putem s pomocu posebnih bioptickih klijesta) te rijede
scintigrafske metode, magnetska rezonancija, ergomet-
rija odnosno stresna ehokardiografija/scintigrafija, pozi-
tronska emisijska tomografija (PET), ispitivanje plucne
funkcije itd. (12, 13). Kateterizacija srca odnosno mikro-
kateterizacija radi dobivanja hemodinamskih pokazate-
lja ne ulaze u krug obvezatnih pretraga u dijagnostici
zatajivanja srca. Rabe se uglavnom radi boljega pra-
¢enja i lijeCenja teSke sr¢ane dekompenzacije u jedini-
cama intenzivne skrbi, pri obradi bolesnika za trans-
plantaciju srca (pluéna vaskularna rezistencija i
transpulmonalni gradijent) i sli¢no.

Danas se nastoji pojednostavniti dijagnostika odre-
divanjem nekih Cimbenika u krvi, koji su u pravilu
poviSeni kod poremecaja sréane funkcije odnosno zata-
jivanja srca. Medu njima najvecu dijagnostiCku uporabnu
vrijednost ima tzv. mozdani natriuretski peptid, BNP
(engl. Brain Natriuretic Peptide) odnosno N-terminalni
pro BNP (NT pro BNP) koji ima veliku negativnhu predik-
tivnu vrijednost (to znaci da se u sluCaju negativnog
nalaza sa sigurnoséu vecom od 90% moze iskljuciti teza
sr¢ana disfunkcija i/ili dekompenzacija). BNP odnosno
NT pro BNP stoga je koristan za tzv. populacijski probir
te za dijagnostiku i pracenje bolesnika s poznatom
srcanom disfunkcijom/zatajivanjem. Ako vrijednosti
BNP-a odnosno NT pro BNP-a pocinju opadati na po-
navljanim kontrolama, to pak govori u prilog povoljnoga
terapijskog odgovora (11, 14).

Kliniéko stupnjevanje zatajivanja srca

American College of Cardiology i American Heart Asso-
ciation razvili su novo klinicCko stupnjevanje zatajivanja
srca istiCuci progresivnu narav bolesti te definirali Cetiri
stadija zatajivanja srca (10). Ova je klasifikacija odmak
od vec tradicionalne klasifikacije prema New York Heart
Academy (NYHA) koja se temelji na procjeni stupnja
funkcijske onesposobljenosti bolesnika (9). Bolesnici sa
stadijem A nemaju simptome ili imaju blagu sliku zataji-
vanja srca, Sto bi odgovaralo tzv. NYHA stupnjevima | i
Il. GodiSnja smrtnost ovih bolesnika procijenjena je na
2-5%, a hospitalizacije su rijetke (<0,25 na godinu).
Stadij B oznacava blaze do srednje teSko zatajivanje
srca i odgovara NYHA stupnju lI/Ill. Godisnji mortalitet
procijenjen je na 5-15%, a hospitalizacije nisu ucestale
(0,25-0,75 na godinu). Stadij C oznacava uznapredovalo

zatajivanje srca i odgovara NYHA stupnjevima Il i IV.
Godisnji mortalitet iznosi 15-25%, a hospitalizacije su
ucestale (0,75 - 2 na godinu). Stadij D podrazumijeva
teSko zatajivanje srca uz postojanje simptoma koji odgo-
varaju NYHA razredima Il ili IV, a ovi bolesnici ovisni su
o Cestim hospitalizacijama odnosno imaju postojane,
teSke, manje-viSe refraktorne simptome. GodisSnja smrt-
nost iznosi vise od 25%, a hospitalizacije su ucestale ili
dugotrajne ((2 na godinu). Bolesnici sa stadijem C imaju
strukturnu abnormalnost srca te aktualne ili prethodne
simptome zatajivanja srca. Bolesnici sa stadijem D
imaju simptome popusStanja srca refraktorne na
lijeCenje. Prema spomenutoj novijoj klasifikaciji, zataji-
vanje srca moze napredovati od stadija A do stadija D,
ali ne moze slijediti obrnuti put. Naprotiv, stanje bolesni-
ka u stadiju NYHA IV moze se katkada brzo poboljSati na
terapiju ve¢ i samim diureticima te prijeci u stadij Il i sl.
Ovo novo stupnjevanje trebalo bi dakle bolje opisivati
stvarnu uznapredovalost odnosno tocnije definirati stvar-
nu tezinu zatajivanja srca. Europsko kardiolosko
drustvo, u smjernicama od 2001. godine i dalje rabi pod-
jelu u NYHA stupnjeve i razmatra terapijske moguénosti
ovisno o odredenome NYHA stadiju bolesnika.

Aritmije i smetnje provodenja

Provodni sustav miokarda osjetljiv je na ishemiju, upalu,
fibrozu i starenje. Supraventrikularne aritmije, osobito
fibrilacija atrija, Cesto provociraju dogadaje koji su glas-
nici pocetka sistolickog i dijastolickog zatajenja miokar-
da (15). Primjerice, ako postoji dugotrajna fibrilacija atri-
ja, valja imati na umu da tada postoji bitno oStecenje
dijastolicke funkcije, buduc¢i da nema aktivhoga dopri-
nosa atrijske kontrakcije punjenju klijetki u teledijastoli.
Ako je moguce uspostaviti postojani normalan ritam
(medikamentima ili elektrokonverzijom), vrlo je vjerojat-
no da ¢e normalizacija ritma predstavljati povoljnu
hemodinamsku okolnost.

Blok lijeve grane Cest je nalaz u bolesnika sa zatajenjem
miokarda. Njegova prisutnost dovodi do abnormalne
aktivacije i kontrakcije miokarda, disinkronije klijetki,
zakasnjeloga otvaranja i zatvaranja mitralnog i aortalnog
zaliska te poremecaja dijastolicke funkcije. Hemodi-
namske posljedice su redukcija udarnoga volumena,
smanjenje minutnoga volumena, paradoksalno gibanje
septuma i mitralna regurgitacija (16).

Bradikardije kao posljedica oStecenja provodnoga sus-
tava mogu dodatno pogorsati hemodinamsko stanje, pa
ih valja navrijeme prepoznati i razmotriti indikaciju za
ugradnju sréanoga elektrostimulatora ili ukloniti njihov
mozebitni iatrogeni uzrok.

Bolesnici sa sindromom kroni¢noga sranog zatajenja
imaju, kao Sto je prethodno bilo spomenuto, visoku
smrtnost. Polovica kardiogenih smrti u kardiopata
posljedica je refraktornoga zatajivanja srca kao misi¢ne
crpke, a druga polovica otpada na zloéudne aritmije,
dakle naglu aritmogenu smrt (12).
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Dijastolicko zatajivanje srca

Procijenjeno je da 20 do 50% bolesnika sa zatajenjem
srca ima sacuvanu sistolicku funkciju ili normalnu istis-
nu frakciju. Prema Framinghamskoj studiji, godisSnja je
smrtnost u sklopu izolirane tzv. dekompenzacije srca
iznosila 8,7% naspram 18,9% u sistolickome zatajivanju
srca. Bolesnici s dijastolickim zatajenjem srca su tipicno
stari, Cesto su Zene, obicno debele i Cesto imaju
hipertenziju i dijabetes. Dijastolicko zatajenje srca nije
dovoljno proucavano u kliniCkim terapijskim pokusima.
Logicno je da bi nacela lijeCenja trebala ukljuCivati kon-
trolu krvnoga tlaka, frekvencije srca, ishemije miokarda
i volumena krvi (16). U tijeku su velike klinicke studije
koje Ce vjerojatno dati odgovor kako optimalno lijeciti
dijastolicko zatajivanje srca.

U praksi je vazno imati na umu da normalna sistolicka
funkcija u bolesnika sa simptomima zatajivanja srca ne
mora iskljuCivati dijagnozu sréane dekompenzacije.
Potrebne su dodatne pretrage, u prvome redu ehokar-
diografska procjena dijastolicke disfunkcije. Odredivanje
BNP-a odnosno NT pro BNP-a takoder je korisno, jer je
ovaj humoralni pokazatelj poviSen i u slucaju izdvojene
dijastolicke disfunkcije/dekompenzacije (17).

Bolesnici s fibrilacijom atrija, pogotovo u trajnome (per-
manentnome) obliku, imaju zasigurno dijastolicku dis-
funkciju, buduci da je punjenje ventrikula krvlju iz atrija
liSeno aktivnoga doprinosa atrija u punjenju klijetki
tijekom teledijastole. Simptomi zatajivanja srca u
bolesnika s fibrilacijom atrija, normalnom sistolickom
funkcijom i normalnim rasponom frekvencije Kklijetki,
podrazumijevaju najvjerojatnije tzv. dijastoliCku dekom-
penzaciju zbog spomenutoga poremecaja dijastoliCkoga
punjena. Primjer teSke dijastolicke disfunkcije jest
restrikcijska kardiomiopatija, gdje su klijetke relativho
malene u odnosu na proSirene atrije i gdje zbog sma-
njene rastegljivosti/elasticnosti klijetki njihovo dija-
stoliCko punjenje biva bitno otezanim, izazivajuc¢i na-
prezanje i rastezanje pretklijetki.

Lijecenje zatajivanja srca

Prevencija zatajivanja srca

Kao §to je ranije navedeno, zatajivanje srca je krajnji
rezultat niza Stetnih Cimbenika/dogadaja/bolesti koje
pogadaju srcanozilni sustav odnosno izravno ili
neizravno sam miokard. PatofizioloSki proces postaje
progresivan i vodi prema sréanoj disfunkciji i zatajivanju,
kada prevladaju patoloski regulacijski mehanizmi koji se
svode na nacelo pozitivne povratne sprege patogenet-
skih Cimbenika sréanoga zatajivanja, kao Sto je bilo
obrazlozeno u poglavlju o remodeliranju srca.

Prepoznavanjem i lijeCenjem razliCitih bolesti i stanja
koja u konacnici rezultiraju srcanom disfunkcijom ili zata-
jivanjem, od arterijske hipertenzije, hemodinamski bitnih
valvularnih bolesti, prirodenih bolesti srca, pa sve do
hitne revaskularizacijske terapije infarkta miokarda

odnosno djelotvornoga sprjeCavanja reinfarkta, ostvaruje
se u biti primarna prevencija nastanka sr¢ane disfunkci-
je odnosno zatajivanja srca. LijeCenje dijabetesa, pose-
bice visokorizicnih dijabetiCara moze bitno umanijiti
klinicke manifestacije koronarne bolesti, poglavito
infarkta miokarda, pa tako neizravno utjecati na
sprieCavanje remodeliranja odnosno nastanka zatajiva-
nja srca (10-12).

Opée mjere

Unato€ neprijepornim postignuéima suvremenoga far-
makoloskoga pristupa i novih uredaja i metoda u
lije€enju zatajivanja srca (resinkronizacija, kardioverter-
ski defibrilatori, uredaji za mehanicku potporu funkcije
miokarda, umjetno srce itd.) nipoSto se ne smiju zane-
mariti tzv. opée mjere, koje ponekad mogu predstavljati
"jezicac na vagi” i biti presudne za trenutno stanje
bolesnika. Naime, u mnogim slu¢ajevima sr¢anoga zata-
jivanja postoji krhka ravnoteza soli i vode, tako da se
kontrola volumena moze drasticno pogorsati nekontroli-
ranim unosom kuhinjske soli, sve do komplikacija u
obliku pluénoga edema. Hrana dakle mora biti krajnje
oskudna solju, ¢ime se mozZe uvelike smanijiti
mogucnost tezih kongestijskih komplikacija. Svakodnev-
na kontrola tjelesne mase moze biti dragocjena pomo¢
pri lijeCenju kongestivnih oblika zatajivanja srca. Posto-
je, medutim, i bolesnici s disfunkcijom miokarda i simp-
tomima sréanoga zatajivanja, a u kojih je ravnoteza soli
i vode stabilna, pa Cak i bez davanja diuretika. To su
obi¢no bolesnici s blazim oblicima sistolicke disfunkcije
ili oni s dijastolickom disfunkcijom miokarda. Nadalje,
tjelesnu aktivnost valja, ako je moguce, odrzavati redovi-
to jer dokazano moze povoljno utjecati na tijek bolesti, i
to u onoj mjeri koja je primjerena odredenom stupnju
bolesti, Sto ukljuCuje izbjegavanje napora koji uzrokuju
jacu zaduhu, lupanje srca, slabost, teSko zamaranje i sl.
Alkohol, infekcije, hormonski poremecaji (npr. disfunkci-
ja StitnjaCe - koja moze biti i nuspojava terapije amio-
daronom), anemija (zbog niza drugih razloga, ali i zbog
hipoperfuzije koStane srzi zbog maloga minutnoga volu-
mena lijeve klijetke), nekontrolirani dijabetes, nesteroid-
ni antireumatici, pluéna embolija i sl. mogu bitno utjecati
na tijek bolesti, pa ove Cimbenike/komplikacije valja
navrijeme prepoznati i lijeCiti, odnosno, ako je moguce,
sprjeCavati njihov nastanak i umnazanje (12, 13).

Nacela medikamentnoga lijeCenja

LijeCenje kroni¢noga zatajivanja srca danas se temelji na
razumijevanju patofiziologije, nacelima medicine teme-
liene na dokazima (mnogi lijekovi koji su se odlicno ukla-
pali u teorijsku koncepciju racionalnoga lijeCenja nisu u
dvostruko slijepim, randomiziranim, placebom kontroli-
ranim klinickim pokusima ispunili ocekivanja), kao i na
uskladivanju terapijskoga odabira ovisno o pojedinacnoj
procjeni tezine bolesti. Kako bismo zaustavili napredo-
vanje remodeliranja i obuzdali circulus vitiosus nepovolj-
ne neurohormonske pobude, suvremeno medikamentno
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lijeCenje temelji se na kombinaciji inhibitora angioten-
zinske konvertaze (ACE-inhibitori) i beta-blokatora. RijeC
je o lijekovima kojima se moze posti¢i kliniCko
poboljSanje i statisticki uvjerljivo bolje prezivljavanje. U
tezim oblicima kongestivnoga zatajivanja srca (stadij C i
D, NYHA Il i IV) smrtnost se, povrh ucinaka kombinaci-
je ACE-inhibitora i beta-blokatora, moze smanijiti
dodatkom spironolaktona - antagonista aldosterona,
koji se uz RAAS i SNS smatra tre¢im najbitnijim
¢imbenikom koji podupire remodeliranje miokarda.

Diuretici su u bolesnika s pluénom ili sustavhom
kongestijom nezaobilazna terapija, kojom se nastoji
olakSati bubrezima odstranjenje suviSka vode i soli. U
sluCajevima teze kongestije obi¢no je nuzno peroralnu
primjenu diuretika zamijeniti parenteralnom, jer
kongestija sluznice probavnoga sustava prije¢i Zeljenu
resorpciju lijekova, pa tako i diuretika.

Inotropni lijekovi, tj. lijekovi koji jacaju kontraktilnu
sposobnost miokarda pokazali su se opasnima u
kroni€nome lijeGenju sréanog zatajivanja i dolaze u obzir
samo iznimno, u uvjetima intenzivnoga lijeCenja. Digita-
lis, Cija je inotropna aktivnost bitno manja nego Sto se
ranije smatralo, unato¢ dvojbama (npr. djeluje proarit-
mijski i povecava potrebu miokarda za kisikom) i gubitku
svoje negdasnje vaznosti u sklopu medikamentnoga
lijeCenja srcane dekompenzacije, zadrzao je odredeno
mjesto u suvremenome pristupu lijeCenju zatajivanja
srca. Opcenito, digitalis ne poboljSava preZivljavanje
odnosno (za razliku od drugih inotropa u kroni¢noj prim-
jeni koji povecavaju smrtnost) ponasa se u tome pogle-
du neutralno, ali u vecine bolesnika moze povoljno utje-
cati na funkcijsku sposobnost, smanjenje simptoma
sr€ane dekompenzacije i poboljSanje kakvoce Zivota.
Valja ga u pravilu rabiti i u bolesnika s trajnom fibri-
lacijom atrija i tahiaritmijom Klijetki u svrhu usporavanja
brzine atrioventrikularnoga provodenja pa tako i Zelje-
noga usporavanja tahiaritmije klijetki (10, 11).

Lijekovi koji obuzdavaju remodeliranje
miokarda i smanjuju smrtnost

ACE-inhibitori

ACE-inhibitori su prihvaceni kao prvi lijek koji valja uvesti
u trajnu primjenu vec i u bolesnika koji nemaju simp-
toma, a imaju utvrdenu smanjenu kontraktilnu sposob-
nost miokarda (ve¢ pri EF<40-45%). O povoljnim ucinci-
ma ovih lijekova na usporavanje i zaustavljanje procesa
remodeliranja, o poboljSanju funkcijskoga stanja
bolesnika, ali i uvjerljivom smanjivanju smrtnosti od
zatajivanja srca svjedoce dobro dokumentirane prospek-
tivne, randomizirane, placebom kontrolirane klinicke
studije. Rezultate potvrduje i metaanaliza na gotovo
13.000 ispitanika na razlicitim stupnjevima zatajivanja
srca, s razlicitom etiologijom bolesti miokarda (ishemij-
ska - poslijeinfarktna i neishemijska) gdje je zakljuceno

da su povoljni ucinci ACE-inhibicije mjerljivi u svim kate-
gorijama bolesnika. ACE-inhibitori bitho smanjuju smrt-
nost, potrebu za hospitalizacijama zbog zatajivanja srca
ili reinfarkta neovisno o dobi, spolu, uporabi diuretika,
acetilsalicilne kiseline i beta-blokatora (18). Ukratko, na
temelju medicine temeljene na dokazima, svi simpto-
matski bolesnici sa zatajivanjem srca trebaju u nacelu
primati ACE-inhibitor, jer ovi lijekovi bitno smanjuju smrt-
nost, simptome i potrebu za hospitalizacijama. Ako
nema nakupljanja viSka tekucine, ovi lijekovi takoder se
uvode kao prva terapija, a u slucaju kongestije istodob-
no ili nakon (nuznih) diuretika. Vazno je napomenuti da
spomenuti povoljni uéinci ubrzo mogu nestati nakon uki-
danja ACE-inhibitora (18-20).

Doziranje ACE-inhibitora u lijeCenju zatajivanja srca podli-
jeze pravilima: lijek se uvodi postupno, od niskih doza
upitna djelovanja (radi pojedinacnoga ispitivanja
podnosljivosti lijeka) te se titrira do najviSe podnosljive
doze odnosno, ako je moguce, do ciljne doze za pojedini
lijek ispitan u klinickim studijama. Na tablici 2. prikazane
su pocetne doze i preporucene doze odrzavanja ACE-
-inhibitora u bolesnika sa zatajivanjem srca, prema pre-
porukama Europskoga kardioloSkog drustva.

Apsolutne kontraindikacije za uvodenje ACE-inhibitora
jesu angioedem kao posljedica prethodnoga uzimanja
ACE-inhibitora odnosno postojanje obostrane stenoze
bubrezne arterije. Oprez i ¢esSce klinicko i laboratorijsko
pracenje (mjerenje arterijskoga tlaka, kreatinina, elek-
trolita) potrebni su u bolesnika s vrijednostima
sistoliCckoga tlaka < 100 mmHg, serumskoga kreatinina
> 150 mM/L, hiponatriemije < 135 mM/L te kaliemije
koja se priblizava gornjoj granici normale (5,5 mM/L) -
valja izbjegavati istodobno uvodenje ACE-inhibitora i
diuretika koji Stede kalij. Asimptomatska hipotenzija, pa
Cak i uz sistoliCki tlak < 90 mmHg nije kontraindikacija
za lijeCenje ACE-inhibitorom (11).

Tablica 2. Polerne i ciljne doze ACE-inhibitora u lijecenju zatajiva-
nja srca (11)

Lijek Pocetna Doza

doza (mg) odrzavanja (mg)
Benazepril 1x25 2 x 510
Kaptopril 3x6,25 3 x 25-50
Enalapril 1x2,5 2x10
Lisinopril 1x2,5 1 x 5-20
Quinapril 1x2,55 1 x 510
Perindopril 1x2 1x4
Ramipril 1x1,25-2,5 2 x 2,55
Cilazapril 1x0,5 1x 12,5
Fosinopril 1x10 1x 20
Trandolapril 1x1 1x4
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Beta-blokatori

Beta-blokatori ispitani su na vise od 16.000 bolesnika
sa sréanim zatajivanjem u dvostruko slijepim, randomi-
ziranim i placebom kontroliranim pokusima. Premda je
rijeC o lijekovima koji djeluju negativno inotropno i u
nekim okolnostima sami po sebi mogu izazvati zataji-
vanje srca, oni su ucinkoviti u obuzdavanju nepovoljne
neurohormonske pobude, ometajuci pojacanu funkciju
simpatikusa koja je bitha sastavnica patofiziologije
srCanoga zatajivanja. Pobudeni simpatikus ubrzava
sréanu frekvenciju, skracuje trajanje dijastole, povecava
potroSnju kisika u miokardu i smanuje njegovu
elektricku podrazljivost. Obuzdavanjem simpaticCke
pobude beta-blokatorima, osim Sto ¢e se umanjiti nave-
deni nepovoljni utjecaji poviSene koncentracije norepi-
nefrina, u klinickome tijeku moze se u pravilu zamijetiti
mjerljiv oporavak istisne frakcije (jos izrazitiji nego Sto se
pripisuje ucincima ACE-inhibitora), ublazavanje simp-
toma i poboljSanje funkcijske sposobnosti te kao najbit-
nije, mjerljivo smanjivanje smrtnosti bilo od samoga
zatajivanja srca bilo od nagle smrti, i to povrh ranije
opisanih ucinaka terapije ACE-inhibitorima (20-25).
Medutim, za razliku od ACE-inhibitora, kod beta-blokato-
ra u lijeCenju sréanoga zatajivanja Cini se da nema tzv.
ucinka klase, ve¢ bi se do daljnjega za ovu indikaciju tre-
bao propisivati jedan od sljedeca tri lijeka: metoprolol
(26, 27), bisoprolol (28) i karvedilol (29, 30, 31). Neo-
bi¢no je Sto su ovi povoljni ucinci zabiljezeni i uz terapi-
ju kardioselektivnim beta-blokatorima kao Sto su meto-
prolol ili bisoprolol (bisoprolol je viSestruko kardioselek-
tivniji u odnosu na metoprolol), te istodobno i izrazito
neselektivnim beta-blokatorom karvedilolom (koji pritom
ima i alfa-blokatorsko djelovanje, kao i odredena pro-
tuoksidacijska svojstva). Bucindolol, beta-blokator s tzv.
intrinzickom simpatikomimetskom aktivnoséu pokazao
se nepovoljnim odabirom u lijeCenju zatajivanja srca
(32), pa sve smjernice danas savjetuju uporabu jednoga
od spomenuta tri beta-blokatora koji su svoju
uspjesnost potvrdili u dobro dokumentiranim klinickim
studijama. Prvo veliko usporedno ispitivanje dvaju beta-
-blokatora u ucinkovitosti lijeCenja srcane dekompen-
zacije, ukljuCujuci i usporedbu sveukupnoga mortaliteta
u objema ispitivanim skupinama bolesnika, objelodan-
jeno je nedavno. RijeC je o tzv. studiji COMET koja je
utvrdila statisticke mijerljive prednosti karvedilola u
odnosu na metoprolol. U skupini od oko 1500 bolesni-
ka lijeCenih karvedilolom smrtnost nakon oko 3 godine

trajanja pokusa bila je za 17% manja nego u skupini
lijeCenoj metoprololom, Sto je bilo statisticki znacajno
(34).

Zakljucno, beta-blokatori su indicirani u svih bolesnika s
blagim, srednjim i teSkim stupnjem sréane dekompenza-
cije (stadiji B, C i D odnosno NYHA II-IV) neovisno o etio-
logiji, pod uvjetom da su bolesnici hemodinamski rela-
tivno stabilni (nema veéih problema s lijeCenjem
kongestije odnosno kontrolom viSka tekucine). Prema
postoje¢im smjernicama, beta-blokatori uvode se nakon
uvodenja ACE-inhibitora. Vazno je pritom naglasiti da
beta-blokator valja ukljuciti u terapiju prije postizanja
ciline doze ACE-inhibitora, tj. obiéno nakon postizanja
"srednje” doze. Ako je rije€ o poslijeinfarktnim bolesnici-
ma sa sistolickom disfunkcijom lijeve klijetke, ¢ak i ako
su asimptomaticni, beta-blokator trebalo bi dodati ACE-
-inhibitoru kao trajnu terapiju (35).

Beta-blokator uvodi se povrh standardne terapije (ACE-
-inhibitor te eventualno diuretik i/ili digitalis), tako da se
pocinje s minimalnim dozama, koje se tijekom sljedecih
tjedana ili ¢ak i mjeseci postupno povisuju do najvise
podnosljive odnosno ciljne doze za pojedini od tri nave-
dena lijeka. Tablica 3. prikazuje pocCetne doze, titracijske
doze i ciljne doze za beta-blokatorske lijekove u zataji-
vanju srca.

Apsolutne kontraindikacije za uvodenje beta-blokatora
valja postivati, a relativne - ako je moguce - zanemariti,
odnosno pomno razmotriti i odvagnuti odnos koristi i
Stete od uvodenja beta-blokatora. Konzultacija specija-
lista u ovome pogledu svakako je nuzna.

Antagonisti aldosterona

Antagonisti aldosterona odlicno se teorijski uklapaju u
spomenutu patofizioloSku koncepciju sr¢anoga zataji-
vanja. Naime, u uznapredovaloj sréanoj dekompenzaciji
razina aldosterona u optoku moze biti izrazito poviSena,
zbog stimulacije angiotenzinom Il i snizenja hepatalnoga
klirensa aldosterona zbog kongestije jetre. Aldosteron
potice retenciju soli, hipertrofiju miokarda, izluCivanje
kalija te pospjeSuje sintezu kolagena odnosno degene-
racijsko fibroziranje u sklopu remodeliranja miokarda.
Spironolakton djelotvorno sprjeCava nepovoljne ucinke
aldosterona (36, 37). Studija RALES je pokazala da ni-
ska doza spironolaktona (12,5 - 50 mg na dan) u kombi-
naciji s ACE-inhibitorima i diureticima relativno smanjuje
smrtnost za ¢ak 30% u bolesnika s uznapredovalim

Tablica 3. Beta-blokatori u lijelenju sréanoga zatajivanja: pocetne doze, titrirangje i ciljne doze (11)

Lijek Pocetna doza (mg) Titriranje (mg) Ciljna doza Trajanje titriranja
Bisoprolol 1.25 2,5; 3,75; 5; 7,5; 10 10 tjedni - mjesec(i)
Metoprolol tartarat %) 10; 15; 30; 50; 75; 100 150 tjedni - mjesec(i)
Metoprolol sukcinat CR 12,5/25 25; 50; 100; 200 200 tjedni - mjesec(i)
Karvedilol 3,125 6,25; 12,5; 25; 50 50 tjedni - mjesec(i)
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zatajenjem srca bez obzira na etiologijju (38). Naravno,
aldosteron je primijenjen povrh standardne terapije, koja
je u pravilu ukljuCivala ACE-inhibitor, beta-blokator te
najcesce i diuretik Henleove petlje i digitalis.

Studija EPHESUS ispitivala je uCinke eplerenona, antag-
onista aldosterona novije generacije (bolja podno-
Sljivost, manje nuspojava u odnosu na spironolakton) u
bolesnika nakon infarkta miokarda sa zatajivanjem srca
ili u dijabeticara s asimptomatskom sr¢anom disfunkci-
jom nakon preboljelog infarkta miokarda. Naravno i u
ovih je bolesnika eplerenon primjenjivan povrh standar-
dne terapije te je utvrdeno da se dodatkom eplerenona
moze posti¢i statistiCki znatno smanjenje sveukupne
smrtnosti odnosno smrtnosti i hospitalizacija zbog kar-
diogenih uzroka (39). Potrebna su daljnja ispitivanja koja
trebaju odgovoriti na pitanje moze i eplerenon
uspjesSnije zamijeniti spironolakton te ima |i smisla
uvoditi antagonist aldosterona i u blazim oblicima zata-
jivanja srca.

Antagonisti AT-1-receptora

Antagonisti AT-1-receptora za angiotenzin Il (AT-ll-antago-
nisti, sartani) spadaju u noviju generaciju lijekova za
obuzdavanje RAAS. VeZu se na tkivne AT-1-receptore za
angionenzin Il, pa tako, za razliku od ACE-inhibitora ne
sprjeCavaju pretvorbu angiotenzina | u angiotenzin Il, ve¢
djeluju na razini receptora, i to selektivho - usmjeruju
angiotenzin Il na vezanje za AT-2-receptore, putem kojih
angiotenzin Il ostvaruje svoje povoljne ucinke - vazodila-
tacijski, protuproliferacijski i sl. Osim §sto selektivno
blokiraju receptore putem kojih angiotenzin Il ostvaruje
svoje nepozeljne ucinke, uspijeva obuzdati i ucinke
angiotenzina Il nastaloga alternativnim putovima sin-
teze, kao npr. putem tkivnih kinaza, tj. zaobilazenjem
klasi¢noga puta nastanka ovisnoga o angiotenzin kon-
vertazi. Podnosljivost ovih lijekova je odlicna odnosno
praktiCki podjednaka placebu. Buduci da se ne obuzda-
va aktivnost angiotenzinske konvertaze, nema ometanja
pretvorbe bradikinina u inaktivne odsjecke, a upravo se
bradikinin najcesce okrivljuje za vecinu nuspojava ACE-
-inhibitora, npr. kaSalj i angioedem. Bradikinin ima
medutim i korisnih djelovanja u kontekstu patofiziologije
zatajivanja srca, u smislu vazodilatacijskih i protuproli-
feracijskih ucinaka, Cime bi se mogla objasniti jedina
mozebitna prednost ACE-inhibitora prema sartanima,
koji bi inaCe, teorijski gledano, trebali po ostalim svoj-
stvima biti bolji lijekovi.

Velike klinicke studije pokazale su medutim da sartani
nisu ucinkovitiji, nego uglavnom podjednako uspjesni u
lijeGenju zatajivanja srca u usporedbi s ACE-inhibitorima,
tako da se oni, prema sadasnjim smjernicama, trebaju
rabiti jedino kao alternativa u bolesnika sa sréanom dis-
funkcijom i simptomima sréanoga zatajivanja (dakle ne
nuzno i u asimptomatskih bolesnika), u slu¢aju nepod-
nosenja ACE-inhibitora. Kombinacija ACE-inhibitora i AT-
Il-antagonista (sartana) teorijski je privlacna, ali se nije
dokazala ucinkovitiiom od pojedinacne terapije glede
utjecaja na prezivljavanje. Donekle sporna kombinacija

AT-ll-antagonista s beta-blokatorom danas je na temelju
uvjerljivih dokaza dopustena, no trojnu kombinaciju:
ACE-inhibitor, beta-blokator i AT-ll-antagonist valja izbje-
gavati, jer se Cini da ima l0Siji rezultat od dvojne terapi-
je koja ukljuCuje beta-blokator i ACE-inhibitor odnosno
AT-ll-antagonist (40-43). Ovi zakljuCci ponajviSe su
utemeljeni na nedavno objavljenoj studiji VAL-HeFT,
nakon koje je valsartan postao prvim sartanom s
odobrenom registracijom za primjenu u lijeCenju zataji-
vanja srca (43).

Vrlo mali postotak bolesnika ne moze podnositi ACE-
inhibitore niti AT-ll-antagoniste, obi¢no zbog hiper-
kaliemije ili zatajivanja bubrega. Ako imaju simptome
zatajivanja srca usprkos ispravhomu davanju beta-bloka-
tora i diuretika, mogu se dodati vazodilatatori - konkret-
no, kombinacija hidralazina i izosorbid dinitrata (44).

Lijekovi za kontrolu volumena tjelesnih
tekuéina

Digitalis

Digitalis (digoksin i medigoksin) lijekovi su koji mogu
djelotvorno umanijiti simptome i poboljSati funkcijsku
sposobnost bolesnika te funkciju lijeve Klijetke, pa tako
i smanjiti uCestalost hospitalizacija zbog zatajivanja
srca. U najbitnijoj, tzv. DIG studiji utvrdeno je da digita-
lis ne utjeCe na sveukupnu smrtnost, odnosno neznatno
smanjuje rizik od smrti zbog zatajivanja srca, a s druge
strane neznatno povisuje rizik od nagle aritmogene smrti
ili smrti iz drugih razloga (11, 45). Ukratko, digitalis se
u zatajivanju srca smatra indiciranim ako postoji trajna
fibrilacija atrija s tahiaritmijom klijetki (gdje se daje radi
kontrole src¢ane frekvencije) ili pak u bolesnika sa sinus-
nim ritmom u kojih temeljnom terapijom (ACE-inhibitor,
beta-blokator i mozebitno diuretik) nije postignut zeljeni
terapijski odgovor. Uz ove pretpostavke digitalis se
moze davati u NYHA stadijima II-IV.

Diuretici

Diuretici su nuzni u mnogih bolesnika sa zatajivanjem
srca, jer je ono ¢esto popraceno simptomima i znakovi-
ma kongestije pluca te otjecanjem udova, jetara i naku-
pljanjem slobodne tekuéine u seroznim Supljinama. U
blagome kongestijskome zatajivanju srca mogu biti
dovoljni tiazidski diuretici, no u srednje teskim i teskim
kongestijskim oblicima sr¢ane dekompeznacije nuzni su
diuretici Henleove petlje, sami ili u kombinaciji s tiazidi-
ma odnosno s diureticima koji Stede kalij. Tijekom
pogorSanja sr¢ane dekompenzacije obi¢no se javlja tzv.
otpornost na diuretike, Sto se moze objasniti dodatnim
pogorSavanjem bubrezne funkcije, ali i kongestijom cri-
jevne sluznice koja prijeCi resorpciju peroralnih lijekova.
Stoga su potrebne sve viSe doze diuretika odnosno
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Pocetna Najvisa

dnevna doza (mg) dnevna doza (mg)

Najéesée nuspojave Tablica 4. Dinretici u zata-

Jivanju srca; do-

Diuretici Henleove petlje

ze 1 najcesce nus-
pojave

Furosemid 20-40 250-500 Hipokaliemija, hipomagnezemija,
hiponatriemija

Torasemid 5-10 100-200 Poremecaj acidobaznog statusa
Tiazidi

Hidroklorotiazid 25 50-75 Hipokaliemija, hiponatriemija,

hipomagnezemija

Indapamid 2,5 2,5 Poremecaj acidobaznog statusa
Diuretici koji stite kalij

Triamteren 25-50 100 Hiperkaliemija

Spironolakton 25-50 100-200 Hiperkaliemija, ginekomastija

nuzno je prije€i na parenteralno davanje diuretika (Hen-
leove petlie), po mogucnosti u trajnoj intravenskoj infu-
zZiji (46, 47). Valja imati na umu i moguci sinergijski
ucinak diuretika Henleove petlje i tiazida (48).

Govoreci od diureticima Henleove petlie, podrazumijeva
se najcesSce furosemid, a u nas alternativa nije niti dos-
tupna. Torasemid, diuretik Henleove petlije novije ge-
neracije, ima potpuniju resorpciju od furosemida i dulji
poluzivot (tablica 4). Rezultati studije TORIC pokazali su
bolje prezivljavanje u bolesnika lijeGenih torasemidom u
usporedbi s furosemidom (p<0,05) (49). Bolesnici
lijeCeni torasemidom rjede se ponovno hospitaliziraju,
krace borave u bolnici i rjede pate od hipokaliemije (49,
50). Torasemid ¢e uskoro biti registriran u Hrvatskoj.

Tablica 4. prikazuje diuretike koji se najceScée rabe u
lijeCenju zatajivanja srca i njihovo doziranje.

Antiaritmici

Ova skupina lijekova joS i danas se nerijetko zlorabi i
nekriticki propisuje radi kontrole aritmija u bolesnika sa
sréanim zatajivanjem. Valja naglasiti da prakticki svi
antiaritmici osim beta-blokatora i amiodarona dugoro¢no
mogu nepovoljno utjecati na prezivljavanje. Ovo se
objasnjava njihovim negativnim inotropnim ucincima te
poglavito proaritmijskim ucincima u kontekstu elektricki
odvise podrazljivoga patoloSki promijenjenoga miokarda.

Beta-blokatori mogu umanijiti rizik od nagle (aritmogene)
smrti i mogu se kombinirati s amiodaronom ili nefar-
makolosSkim metodama lijeGenja aritmija radi obuzda-
vanja postojanih ili nepostojanih ventrikularnih tahikardi-
ja (51).

Amiodaronom se moze posti¢i farmakoloska konverzija
fibrilacije atrija uz stabilizaciju sinusnoga ritma ili pak
povoljno utjecati na uspjesnost elektricne kardioverzije
fibrilacije ili undulacije atrija (52).

U prevenciji ventrikularnih aritmija ucinkovitost amio-
darona je mjerljiva, a u€inak na sveukupnu smrtnost je
neutralan, dok nuspojave amiodarona u niskim dozama
odrzavanja (100 - 200 mg na dan) u pravilu nisu Ceste

ni teSke. Nema medutim opravdanja za rutinsku pri-
mjenu amiodarona u kroniénome zatajivanju srca, vec
kod svakoga bolesnika indikaciju treba donijeti specija-
list nakon pomna razmatranja (11).

Strategija lijecenja zatajivanja
svca ovisno o klinickom stadiju

LijeCenje bolesnika s asimptomatskom
sistolickom disfunkcijom miokarda ili s
blagim zatajivanjem srca

Danas je poznato da istisna frakcija kao mjera sistoliCke
funkcije miokarda pokazuje prakticki Gaussovu raspo-
djelu u pucanstvu. Postoje dakle jedinke s bitho sma-
njenom istisnom frakcijom, ali bez simptomma zataji-
vanja srca. Medutim, ipak je utvrdeno da je mogucnost
nastanka klinicki zamjetne sréane dekompenzacije u
izravnome odnosu s vrijednoScu istisne frakcije - Sto niza
istisna frakcija, to veéa mogucénost nastanka klinicki
zamjetnoga zatajivanja srca. Asimptomatski pacijenti sa
smanjenom sistolickom funkcijom lijeve klijetke trebali
bi biti lijeCeni dugotrajno ACE-inhibitorom (studije SOLVD
Prevention, SAVE i TRACE), budué¢i da se u lijeCenih
jedinki moze opravdano ocekivati smanjeni broj pacije-
nata u kojih ¢e se razviti simptomi zatajivanja srca i
smanjenje hospitalizacija zbog zatajivanja srca (55, 56).
U bolesnika nakon infarkta miokarda s posljedicnom dis-
funkcijom lijeve klijetke, uz ACE-inhibitor indiciran je i
beta-blokator, pa ¢ak i u odsutnosti simptoma dekom-
penzacije srca (11).

Ako je rije¢ o blagome simptomatskom zatajivanju srca
(NYHA 1), opcenito je prvi lijek koji valja uvesti ACE-
-inhibitor, a potom usporedno zapoceti s davanjem beta-
blokatora. Ako postoji kongestija, tj. zastoj tekucine, u
terapiju je nuzno ukljuciti i diuretik. U slu€aju nepod-
nosSenja ACE-inhibitora alternativno se moze uvesti
blokator AT-1-receptora za angiotenzin Il. Sporna je kom-
binacija blokatora AT-1-receptora i beta-blokatora (41),
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no ¢ini se da ¢e u budu¢im smjernicama ova kombinaci-
ja biti dopustena, posebice temeljem netom objeloda-
njenih rezultata studije VALIANT (rezulati su u tisku). Di-
gitalis je indiciran samo u slu€aju atrijske fibrilacije s
tahiaritmijom klijetki, odnosno ako je rije¢ o bolesnicima
u sinusnome ritmu koji su odranije uzimali digitalis i
imali povoljan klini€ki tijek, tj. dospjeli do stupnja NYHA
Il nakon Sto su prethodno bili teze dekompenzirani (11).
Ni spironolakton na ovome stupnju nije indiciran, osim
ako ne postoji trajniji problem s hipokaliemijom. Od
nefarmakoloSke terapije valja razmotriti i indikaciju za
resinkronizacijsko lijeCenje, kao i procijeniti rizik od
nagle aritmogene smrti i razmotriti pitanje ugradnje kar-
dioverterskoga defibrilatora.

LijeGenje bolesnika sa srednje teskim ili
teZim zatajivanjem srca

Okosnicu terapije u bolesnika u stadiju NYHA I ili llI/IV
¢ini kombinacija ACE-inhibitora i beta-blokatora, kojoj
valja pridodati spironolakton u niskim dozama, dakle
12,5-50 mg na dan, jer je utvrdeno da se njime moze
bitno smanjiti smrtnost povrh povoljnih ucinaka kombi-
nacije ACE-inhibitora i beta-blokatora (39). Digitalis je
pozeljno pridodati u kombinaciju lijekova, jer je poznato
da moze poboljSati funkcijsku sposobnost i opée stanje
bolesnika. AT-l1-antagonisti i ovdje imaju mjesto, ali
samo kao alternativa ACE-inhibitorima, tj. u bolesnika
koji ACE-inhibitore ne podnose. Buduci da se u ovih
bolesnika u pravilu nalazi odreden stupanj kardiogene
kongestije, indicirani su i diuretici, u prvome redu Hen-
leove petlje, ali i kombinacije, npr. s tiazidskim diuretici-
ma (48). LijeCenje u ovome stadiju mora biti pod pom-
nim specijalistickim, dakle kardioloSkim nadzorom.

LijeGenje bolesnika u zavrs$noj fazi
zatajivanja srca

Lijecenje teskih kardiopata spada u djelokrug mjero-
davnih specijalista. Osim kombinacije gore navedenih
lijekova, povremeno dolazi u obzir inotropna potpora
intravenskim pripravcima kao primjerice simpatiko-
mimeticima, dopaminergickim agonistima i/ili inhibitori-
ma fosfodiesteraze, medutim rijeC je o kratkotrajnim
rjeSenjima. Ovi bolesnici imaju vrlo loSu Zivotnu prognozu
odnosno smrtnost viSe od 50% unutar jedne godine, pa
u njih valja razmotriti mogucnost transplantacije srca
kao joS uvijek najboljeg terapijskog odabira za terminal-
no zatajivanje srca. Kao tzv. most do transplantacije
mogu se rabiti i metode odnosno uredaji za mehanicku
potporu, od intraaortne balonske crpke do sofisticiranih
uredaja za mehanicku potporu lijevoga i/ili desnoga srca
(tzv. VAD prema engl. Ventricular Assist Device).

Ultrafiltracija krvi moZe biti korisna u pluénome edemu ili
teSkoj kardiogenoj kongestiji refraktornoj na medika-
mentno lijeGenje. Povoljni uinci mogu biti dramaticni, ali
su nazalost kratka daha (11).

Presadivanje srca i ostale
nefarmakolo$ske metode

Presadivanje srca terapija je izbora za bolesnike u kraj-
njoj fazi zatajivanja srca. Dijagnosticka obrada uodCi
uvrStavanja bolesnika na transplantacijsku listu,
indikacije i kontraindikacije za transplantaciju nadilaze
okvire ovoga c¢lanka. Bolesnike s teSkim oblicima
kroni¢ne sréane dekompenzacije valja uputiti radi
konzultacije i obrade u centre koji se bave trans-
plantacijskom kardiologijom. U vrsnim transplantacij-
skim ustanovama, petogodisSnje preZivljavanje iznosi 70-
80%, a nakon prve godine oko 2/3 bolesnika u pravilu
je sposobno za povratak na posao (53, 54). Poslije-
transplantacijsko pracenje i lijeGenje mora se prepustiti
usko specijaliziranom, mjerodavnom kardiologu i
provoditi po pomno razradenu protokolu, koji ukljucuje
redovite klinicke i ehokardiografske kontrole, perkutane
biopsije miokarda i analizu histoloskih nalaza, pracenje
laboratorijskih pokazatelja, uskladivanje (obi¢no trojne)
imunosupresijske terapije, sprjeGavanje i lijecenje kom-
plikacija (infekcije, sklonost razvoju koronarne bolesti
srca itd.).

Uredaji za dugotrajniju mehani¢ku potporu miokarda
(LVAD prema engl. Left Ventricular Assist Device) nisu
zbog visoke cijene dostupni u Hrvatskoj. Oni se rabe kao
tzv. most do transplantacije, a u slucaju tezeg prolaznog
miokarditisa oni mogu posluziti kao "most do oporavka”
miokarda. U nekim nasim jedinicama intenzivne skrbi
moguca je jedino kratkotrajna mehanic¢ka potpora
(najvise nekoliko dana) s pomocu tzv. intraaortne
balonske crpke.

Danas se uvelike radi na usavrSavanju tzv. umjetnoga
srca, za koje neki pretpostavljaju da bi u buducénosti
moglo zamijeniti alogeno presadivanje. S druge strane,
razvoj genetike vjerojatno ¢e u buducnosti ukloniti prob-
leme tkivne nesnosljivosti koja se javlja u alogenim
transplantacijama organa. Jedan od buducih pristupa u
lijeCenju oStecenoga miokarda jest vjerojatno i injicira-
nje tzv. pluripotentnih mati¢nih stanica kostane srzi u
osStecene dijelove miokarda, koje se ondje diferenciraju
u kardiomiocite i time mogu obnoviti izgubljenu kontrak-
tilnu sposobnost.

Razlicite kirurSke metode koje ukljuCuju plastiku ili
"prekrajanje” prosSirena i oStecena miokarda nisu
postale dijelom prihvacene rutinske prakse, zbog odvise
komplikacija i prevelike smrtnosti. Medutim, kirursSko
lijeCenje teze mitralne insuficijencije bilo plastikom bilo
ugradnjom umjetnoga zaliska mozZe rezultirati bitnim
hemodinamskim poboljSanjem i poboljSati Zivotnu prog-
nozu bolesnika (11).

Perkutane koronarne ili pak kardiokirurSke revaskula-
rizacije mogu biti uCinkovita terapija u sluc¢ajevima nekih
oblika ishemijske bolesti srca. Postoje naime stanja
kroni¢ne tesSke ishemije odredenih dijelova miokarda,
koji su izgubili svoju funkciju odnosno kontraktilnu
sposobnost, ali nisu nepovratno degenerativno promije-
njeni odnosno fibrozirani, ve¢ se sastoje pretezito od Zzi-
vih kardiomiocita u stanju tzv. zaledenosti ili hibernacije.
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Koronarografijom se dokaze prekid perfuzije, a meto-
dama procjene vijabilnosti miokarda (npr. stresna
ehokardiografija ili stresna scintigrafija miokarda, ili pak
pozitronska emisijska tomografija - PET) utvrdi se ponaj-
prije odsutnost perfuzije i funkcije, a potom sposobnost
oporavka funkcije u uvjetima pojacane stimulacije - bilo
tijekom tjelesnoga opterecenja bilo tzv. farmakoloSkim
stresom (npr. dobutaminska stresna ehokardiografija).
Nalazi koji govore u prilog reverzibilnosti, tj. oporavku
oStecene funkcije miokarda, nalazu u pravilu revaskula-
rizacijski pristup, s ciljem povratka funkcije.

Resinkronizacija i kardioverterski defibrilatori

Resinkronizacija i kardioverterski defibrilatori na temelju
povoljnih studija o njihovu ucinku na funkcijsku sposob-
nost i prezivljavanje odabranih skupina bolesnika, ulaze
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