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p
Zatajivanje srca (ZS), prema smjernicama Europsko-
ga kardiološkog društva (engl. European Society of 

Cardiology, ESC), ne predstavlja jedinstvenu dijagnozu, već 
klinički sindrom koji se sastoji od simptoma kao što su nedo-
statak daha, oticanje nogu i umor, a koji mogu biti popraćeni 
znakovima poput perifernih edema i plućnim krepitacija-
ma. ZS nastaje kao posljedica strukturne i/ili funkcionalne 
abnormalnosti srca. Identifikacija etiologije osnovne srčane 

disfunkcije obavezna je u dijagnozi ZS-a jer specifična pa-
tologija može odrediti liječenje. Najčešće je posljedica dis-
funkcije miokarda: sistoličke, dijastoličke ili obje. Međutim, 
bolesti zalistaka, perikarda i endokarda te abnormalnosti 
srčanog ritma i provodnog sustava također mogu uzrokovati 
ili doprinijeti ZS-u. Liječenje ZS-a postaje sve složenije, ali 
i sve uspješnije. Tijekom proteklog desetljeća veliki razvoj 
proširio je dostupne mogućnosti liječenja u cijelom spektru 
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SAŽETAK Zatajivanje srca (ZS) predstavlja rastući javnozdravstveni izazov i u svijetu i u Republici Hrvatskoj unatoč sve učinkovitijem 
liječenju. Terapija bolesnika sa zatajivanjem srca i reduciranom ejekcijskom frakcijom lijeve klijetke (HFrEF) temelji se na četirima ključnim 
farmakološkim stupovima, čija je učinkovitost potvrđena u brojnim velikim randomiziranim kliničkim ispitivanjima. Pokazano je da rana primjena svih 
terapijskih skupina, uz brzu titraciju do ciljanih doza, značajno smanjuje smrtnost, broj hospitalizacija te poboljšava funkcionalni kapacitet i kvalitetu 
života bolesnika. Uvođenje terapije zahtijeva učestalu kliničku i laboratorijsku kontrolu radi pravodobnog prepoznavanja nuspojava. S obzirom 
na ograničenja farmakološke terapije, sve veću ulogu imaju nefarmakološki pristupi. Osim općih mjera poput edukacije, promjene životnog stila i 
optimizacije prehrambenih navika, dostupne su i specifične intervencijske metode čija se primjena individualno prilagođava na temelju etiologije 
bolesti, komorbiditeta i očekivanoga kliničkog odgovora. Među najvažnijim postupcima koji se sve češće primjenjuju i istražuju u recentnim studijama 
su: elektrofiziološke intervencije (ablacije fibrilacije atrija, ventrikulskih tahikardija i PVC-a, resinkronizacijska terapija, stimulacija provodnog sustava, 
ugradnja kardioverter defibrilatora), perkutana ili kirurška revaskularizacija miokarda, transkateterska implantacija aortnog zalistka (TAVI) te perkutana 
rekonstrukcija mitralnog zalistka (TEER). Pravodobnom i optimalno provedenom nefarmakološkom terapijom moguće je poboljšati ishode liječenja te 
odgoditi potrebu za metodama liječenja uznapredovalog ZS-a, kao što su mehanička cirkulatorna potpora i transplantacija srca.

KLJUČNE RIJEČI: zatajivanje srca, HFrEF, farmakološka i nefarmakološka terapija

SUMMARY In spite of increasingly successful treatment, heart failure (HF) is a growing public health challenge both in the world and in the 
Republic of Croatia. HF treatment and reduced left ventricular ejection fraction (HFrEF) is based on four key pharmacological pillars, whose efficacy has 
been confirmed in numerous large randomized clinical trials. It is shown that early implementation of all therapeutic groups, with rapid titration to target 
doses, significantly reduces mortality and number of hospitalizations, and improves the functional capacity and patients’ quality of life. Introducing 
treatment requires frequent clinical and laboratory monitoring for timely recognition of side effects. Given the constraints of pharmacological therapy, 
non-pharmacological methods are playing an increasingly vital role. In addition to typical measures such as education, lifestyle changes and improved 
dietary habits, specific intervention methods are also accessible and individually adapted based on the etiology of the disease, comorbidities and 
expected clinical response. Among the most important procedures that are progressively being implemented and examined in recent studies are the 
following: electrophysiological interventions (ablation of atrial fibrillation, ventricular tachycardia and PVCs, resynchronization therapy, conduction 
system stimulation, implantation of a cardioverter-defibrillator), percutaneous or surgical myocardial revascularization, transcatheter aortic valve 
implantation (TAVI) and percutaneous mitral valve reconstruction (TEER – transcatheter edge-to-edge repair). Timely and optimally implemented 
non-pharmacological therapy can improve treatment effects and delay the need for advanced HF treatment methods, such as mechanical circulatory 
support and heart transplants.
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vrijednosti ejekcijske frakcije lijeve klijetke (engl. left ven-
tricular ejection fraction, LVEF). Prema klasifikaciji ZS-a, 
postoje sljedeće kategorije: ZS s reduciranom ejekcijskom 
frakcijom (engl. heart failure with reduced ejection fraction, 
HFrEF) ≤ 40 %, ZS s blago reduciranom ejekcijskom frakci-
jom (engl. heart failure with mildly reduced ejection fraction, 
HFmrEF) 41 % – 49 %, ZS s očuvanom ejekcijskom frakcijom 
(engl. heart failure with preserved ejection fraction, HFpEF) 
te noviji termin ZS s poboljšanom ejekcijskom frakcijom 
(engl. heart failure with improved ejection fraction, HFim-
pEF) (1). 
Radi se o sve većemu javnozdravstvenom problemu koji do-
vodi do izrazito povećane smrtnosti bolesnika, učestalijih 
hospitalizacija, smanjene funkcionalne sposobnosti i sma-
njene kvalitete života. Fokus ovoga preglednog članka su 
bolesnici s HFrEF-om. Optimalna medikamentna terapija 
(OMT) po smjernicama (engl. Guideline-Directed Medical 
Therapy, GDMT) pokazala je visoku učinkovitost i u preven-
ciji hospitalizacija, poboljšanju kvalitete života i smanjenju 
smrtnosti. Međutim, rezidualni rizik u tih je bolesnika i da-
lje visok (uz bok malignih bolesti), a bolest, odnosno srčana 
disfunkcija s vremenom progredira, osobito ako se ne liječi 
patofiziološki uzrok bolesti. U tom smislu u nastavku će se, 
uz farmakološke mjere u ovom članku, razmotriti i važnije 
nefarmakološke mjere liječenja koje svakako treba razmotri-
ti i implementirati na temelju individualnog pristupa, a koje 
mogu polučiti uspjeh kod HFrEF bolesnika. To uključuje 
opće mjere poput modifikacije životnog stila, trening i fizič-
ku aktivnost, edukaciju i multidisciplinarni pristup te inva-
zivne medicinske postupke kao što su perkutana ili kirur-
ška revaskularizacija miokarda, intervencija na valvulama 
(TAVR, TEER), elektrofiziološki ablacijski postupci i elektro-
stimulacija. Navedenim postupcima u ekspertnim centrima 
možemo spriječiti, odgoditi ili stabilizirati fazu uznapredo-
valog zatajivanja srca kada bolesnik postaje kandidat za me-
haničku cirkulacijsku potporu ili transplantaciju srca.

1. Farmakološko liječenje zatajivanja srca
Farmakološko liječenje bolesnika s HFrEF-om je područje u 
kojem postoji konsenzus smjernica zbog značajne količine 
dokaza u studijama. Smjernice su jednoglasne u preporuci 
kombinacije četiriju standardnih terapijskih opcija za liječe-
nje HFrEF-a, kako slijedi: inhibitor angiotenzin konvertiraju-
ćeg enzima (engl. angiotensin-converting enzyme inhibitor, 
ACEI), blokator angiotenzinskih receptora (engl. angiotensin 
receptor blocker, ARB) ili inhibitori angiotenzinskih recep-
tora-neprilizina (engl. angiotensin receptor-neprilysin inhi-
bitors, ARNI); beta-blokator; antagonisti mineralokortikoid-
nih receptora (engl. mineralocorticoid receptor antagonists, 
MRA); i inhibitori natrij-glukoznoga kotransportera-2 (engl. 
sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors, SGLT2i). Prema 
smjernicama ESC-a, uvođenje navedene terapije moguće je 

odmah pri postavljanju dijagnoze ZS-a ako ne postoji kontra-
indikacija za bilo koji od četiriju stupova liječenja. Jednako 
tako preporučuje se podizanje doze u kraćim intervalima do 
postizanja maksimalnih doza koje bolesnik može tolerirati. 
Izvedivost takvog pristupa može se procijeniti na temelju 
rezultata STRONG-HF studije (engl. Safety, Tolerability and 
Efficacy of Up-Titration of Guideline-Directed Medical The-
rapies for Acute Heart Failure) (2). Ovo ispitivanje randomi-
ziralo je bolesnike hospitalizirane zbog srčanog zatajivanja. 
U jednoj skupini bolesnika su bili oni koji su liječeni stan-
dardnim protokolom bolnice, dok su u drugoj skupini bili 
bolesnici kojima je odmah uvedena terapija za ZS s tenden-
cijom povećanja doze lijeka, koja se sastojala od započinjanja 
trostruke terapije s 50 % ciljne doze tijekom hospitalizacije 
(tada SGLT2 inhibitori nisu bili dio GDMT-a), nakon čega je 
slijedila titracija doze svih triju lijekova do ciljnih doza unu-
tar dva tjedna od otpusta iz bolnice. Ovaj intenzivni pristup 
kombiniranog sekvenciranja povećao je rizik od nuspojava 
(uglavnom hipotenzije, hiperkalemije i oštećenja bubrega) za 
apsolutnih 12 % u prva 3 mjeseca, ali bez ikakvog povećanja 
ozbiljnih ili smrtonosnih nuspojava. Od izrazite je važnosti 
implementacija protokola praćenja u kliničkoj praksi koja uk-
ljučuje kliničke preglede svakih 1-2 tjedna (otprilike 5 unutar 
3 mjeseca od hospitalizacije) uz kontrolu simptoma i znakova 
ZS-a, mjerenje tlaka i frekvencije srca, te kontrolu laborato-
rijskih parametara (kreatinin, kalij, natrij, NTproBNP). Takva 
promjena paradigme nužna je da bi se spriječile nuspojave 
takve intenzivirane primjene i titracije svih stupova GDMT-a. 
Osim navedene farmakoterapije, postoje dodatne skupine 
lijekova koje se mogu uvesti u terapiju srčanog zatajivanja 
pojedinih bolesnika. Smjernice ne daju preporuke u vezi s 
optimalnim redoslijedom ovih terapija iako im se implicit-
no daje niži prioritet od standardnih terapija. Jednoglasno 
se daju slabe preporuke za upotrebu digoksina u ovoj po-
pulaciji, što odražava nedostatnost dokaza o učinkovitosti 
lijeka i smanjenju smrtnosti te rizik toksičnosti samoga lije-
ka. Ivabradin se također preporučuje bolesnicima sa simp-
tomatskim HFrEF-om u sinusnom ritmu s frekvencijom 
srca u mirovanju ≥ 70 otkucaja u minuti, pri čemu smjernice 
ESC-a i AHA-a (engl. American Heart Association) / ACC-a 
(engl. American College of Cardiology) / HFSA-a (engl. Heart 
Failure Society of America) dodatno specificiraju da LVEF 
treba biti ≤ 35 %. Vericiguat se jednoglasno preporučuje bo-
lesnicima s „nedavnim pogoršanjem“ znakova i simptoma 
srčanog zatajivanja, što odražava 84 % sudionika uključenih 
na temelju ovog kriterija u registracijsku studiju VICTO-
RIA (3). Kombinacija hidralazina i izosorbid dinitrata pre-
poručuje se u svim smjernicama u slučaju intolerancije na 
ACEI/ARNI/ARB te kod bolesnika afroameričkog podrijetla 
s „uznapredovalim“ simptomima (NYHA III/IV) unatoč op-
timiziranim standardnim terapijama. Nijedna od smjernica 
nije dala preporuke za (ili protiv) omecamtiv mecarbila una-
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toč dostupnosti rezultata ispitivanja GALACTIC-HF (4). I 
CCS (engl. Canadian Cardiovascular Society) i ESC primijetili 
su skromnu korist i nesigurnost u vezi s njegovom ulogom, 
dok su s druge strane AHA/ACC/HFSA istaknuli njegovu 
upotrebu kod uznapredovaloga srčanog zatajivanja kao po-
dručje budućih istraživanja.
Nedostatak željeza povezan je s lošijom kvalitetom živo-
ta, nižom stopom preživljenja i rizikom od hospitalizacija 
u bolesnika sa srčanim zatajivanjem (5). Smjernice ESC-a 
preporučuju periodične probire na anemiju i nedostatak že-
ljeza. Smjernice su jednoglasne u preporuci protiv lijekova 
koji stimuliraju eritropoezu kod bolesnika sa srčanim zata-
jivanjem i anemijom, osim eventualno kod onih s drugim 
indikacijama koje nisu povezane sa srčanim zatajivanjem. 
Također su jednoglasne da intravensko željezo treba kori-
stiti kod bolesnika s HFrEF-om i nedostatkom željeza (de-
finiranim kao feritin < 100 ng/mL ili zasićenost transferina 
< 20 %, s feritinom 100 – 299 ng/mL), bez obzira na status 
anemije. Smjernice ESC-a posebno preporučuju upotre-
bu intravenske željezove karboksimaltoze kod pacijenata s 
nedostatkom željeza i simptomatskim kroničnim ZS-om i 
LVEF-om ≤ 45 %, pacijenata sa zatajenjem srca, LVEF-om < 
50 % i nedavnom hospitalizacijom zbog ZS-a ili tijekom hos-
pitalizacije zbog ZS-a i nastavkom nakon otpusta. Dokazi za 
ove preporuke uključuju metaanalizu bolesnika s nedostat-
kom željeza i zatajenjem srca s LVEF-om < 45 % (6) i rezulta-
te studije AFFIRM-HF (7). Preporuka za upotrebu željezove 
karboksimaltoze vjerojatno se temelji na upotrebi ovoga 
specifičnog sredstva u najvećim ispitivanjima intravenskog 
željeza dostupnim u vrijeme objave. Međutim, nema do-
kaza da je jedna formulacija intravenskog željeza bolja od 
bilo koje druge, a problemi s troškovima i pristupom često 
isključuju preferencijalnu upotrebu jedne formulacije. Ovaj 
nedostatak dokaza potvrđuju kasnije objavljeni rezultati is-
pitivanja IRONMAN koje je bilo veće od spomenutih ispiti-
vanja željezove karboksimaltoze te je pokazalo učinkovitost 
druge formulacije željeza (željezova derizomaltoza) za ovu 
indikaciju (8).

2. Nefarmakološke mjere u liječenju ZS-a
2.1. Edukacija i mjere životnog stila 
Edukacija bolesnika prepoznata je kao važan segment u lije-
čenju osoba s HFrEF-om. Bolesnika je potrebno upoznati s 
uzrokom bolesti, povezanim simptomima koji se mogu po-
javiti, kao i s mogućnostima liječenja. Važno je da bolesnik 
razumije prognozu i uobičajeni tijek bolesti, potencijalne 
epizode pogoršanja te moguće komplikacije, kao i njihov 
utjecaj na planirani tijek liječenja. 
Posebnu pozornost treba posvetiti razumijevanju učinaka 
i korisnosti terapije, važnosti redovitog uzimanja lijekova, 
načinu titracije, pravodobnom prepoznavanju nuspojava 
te načinima njihova izbjegavanja. Prije ugradnje medicin-

skih uređaja bolesnika treba informirati o indikacijama za 
zahvat, mogućim koristima, riziku od neadekvatnog odgo-
vora, potencijalnim komplikacijama te važnosti redovitih 
kontrola i praćenja funkcionalnosti uređaja. 
Uz poticanje fizičke aktivnosti i kretanja, potrebno je osigu-
rati kvalitetan odmor i san (po potrebi uključiti somnologa), 
optimizirati unos tekućine (najčešće 1,5 – 2 litre dnevno, uz 
smanjenje u slučaju dekompenzacije te povećanje tijekom 
vrućih dana). 
Neophodna je edukacija o održavanju zdrave tjelesne mase i 
pravilnoj prehrani, uz ograničavanje unosa soli i nadoknadu 
nutritivnih tvari čiji je nedostatak utvrđen (primjerice, že-
ljezo, folna kiselina). Smjernice su jednoglasne u preporuci 
ograničenja unosa natrija, ali se razlikuju u ciljanom raspo-
nu ili ograničenju. Smjernice CCS-a iz 2017. daju preporuku 
za ograničavanje unosa natrija u prehrani na 2-3 g/d u bole-
snika sa zatajenjem srca. Smjernice ESC-a nisu dale formal-
nu preporuku, ali su predložile izbjegavanje prekomjernog 
unosa natrija (> 2 g/d). 
ESC smjernice naglašavaju potrebu za “zdravom prehra-
nom”, s tim da se prehrana mora prilagoditi specifičnim 
potrebama svakoga pojedinog pacijenta. Prehrana za mr-
šavljenje s ograničenim unosom kalorija preporučuje se 
pretilim pacijentima s HFrEF-om, ali kod uznapredovalog 
zatajivanja srca treba biti svjestan i tzv. “paradoksa pretilo-
sti” gdje može doći do pogoršanja stanja bolesnika i lošijih 
ishoda liječenja. Primjena popularnih GLP-1 receptor agoni-
sta također je pokazala dvojbene rezultate uz potencijalnu 
mogućnost proaritmijskog učinka tako da treba biti svakako 
oprezan ako se odlučimo za tu terapiju. 
Unos alkohola trebalo bi ograničiti na najviše 20 mL čistog 
alkohola dnevno za muškarce, odnosno 10 mL za žene, dok 
se u slučaju alkoholom inducirane kardiomiopatije prepo-
ručuje potpuna apstinencija. Važno je educirati bolesnika o 
prestanku pušenja, uz osiguranje podrške kroz korisne sa-
vjete i uključivanje u specijalizirane psihijatrijske programe 
odvikavanja. 
Seksualna aktivnost smatra se sigurnom kod stabilnih bole-
snika, no potrebno je pružiti savjete i, po potrebi, terapiju u 
slučaju seksualne disfunkcije.
Loše raspoloženje, anksioznost, a osobito depresija dodatno 
narušavaju kvalitetu života i otežavaju liječenje jer mogu ne-
gativno utjecati na sve prethodno navedene aspekte, stoga 
je nužno osigurati odgovarajuću psihološku ili psihijatrijsku 
podršku. Intervencije upravljanja stresom pokazale su krat-
koročna poboljšanja u anksioznosti, depresivnim simpto-
mima, kvaliteti života, čak i kapacitetu vježbanja. Također 
je važno ispitati razinu podrške unutar obitelji, osobito u 
slučajevima kada se razmatraju napredne metode liječenja. 
Smjernice ESC-a preporučaju redovito vježbanje (klase 1, ra-
zina dokaza A) svim bolesnicima s kroničnim ZS-om s ciljem 
poboljšanja kvalitete života, povećanja funkcionalnoga ka-
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paciteta i smanjenja hospitalizacija. U fragilnijih bolesnika, 
onih s uznapredovalim stupnjem ZS-a i/ili komorbiditetima 
preporučuje se strukturirani rehabilitacijski program (9).

2.2. Liječenje fibrilacije atrija 
Fibrilacija atrija (FA) je snažno povezana sa zatajivanjem 
srca na dva načina (10). U prvom scenariju, FA može biti 
uzrok ZS-a i nastanka HFrEF-a jer može izazvati reverzi-
bilnu disfunkciju LV-a koju nazivamo tahikardiomiopati-
ja. U drugom scenariju, FA može biti uzrokovana od ranije 
prisutnom strukturnom i funkcionalnom bolešću srca koja 
dovodi do elektromehaničke remodulacije lijevog atrija s 
posljedičnim nastankom paroksizmalne, perzistentne ili 
permanentne FA-a. Ovisno o trajanju epizode, frekvenciji 
ventrikula te osnovnoj srčanoj disfunkciji u bolesnika može 
doći do akutnog ZS-a ili postupno do progresije kroničnog 
zatajivanja srca. Dugoročno FA dovodi do dilatacije oba atri-
ja, proširenja anulusa te posljedično do pogoršanja mitralne 
i trikuspidne regurgitacije što otvara začarani krug koji vodi 
u bolesnika u sve teži oblik KZS-a. 
U slučaju tahikardiomiopatije ključno je što je moguće prije 
uspostaviti sinusni ritam (ako smo sigurni da nije došlo do 
razvoja tromba u lijevoj aurikuli), optimalno farmakološki 
liječiti ZS i komorbiditete (primjerice, arterijsku hiperten-
ziju), utjecati na faktore rizika (primjerice, konzumacija 
alkohola, debljina) te uključiti terapiju kontrole ritma. U 
tom smislu najčešće se upotrebljava amiodaron s obzirom 
da su antiaritmici Ic skupine kontraindicirani u kontekstu 
HFrEF-a. Međutim, optimalna terapija kontrole ritma s naj-
većim dugoročnim uspjehom je ablacija plućnih vena (engl. 
pulmonary vein ablation, PVA) (11). Takav pristup vrlo često 
dovodi do gotovo potpunog oporavka funkcije LV-a i dokaz 
je da se zaista i radilo o tahikardiomiopatiji u što ne moramo 
uvijek na početku biti potpuno sigurni. U nekim slučajevi-
ma, kada postoji sumnja o patogenezi ventrikulske disfunk-
cije, ima smisla učiniti elektrokardioverziju kako bi se pro-
cijenio stupanj oporavka funkcije LV-a u sinusnom ritmu i 
osmislila strategija liječenja. U drugom scenariju, PVA ima 
za cilj obnoviti sinusni ritam ili značajno smanjiti učestalost 
paroksizama FA-a, dovesti do pozitivne remodelacije lije-
vog atrija, a onda i LV-a (uz poboljšanje LVEF-a te smanjenje 
mitralne i trikuspidne regurgitacije), te smanjiti tromboem-
boličke komplikacije. U konačnosti to može dovesti do sma-
njenja smrtnosti i hospitalizacija te do poboljšanja kvalitete 
života i funkcionalnog stadija. S obzirom na pozitivne rezul-
tate iz randomiziranog ispitivanja CASTLE-AF (12), ablacija 
AF-a kod pacijenata s HFrEF-om dobila je preporuku razre-
da I razine dokaza u odabrane populacije bolesnika.

2.3. Ablacija ventrikulskih ekstrasistola
Određeni fenotipovi dilatacijske ili ne-dilatacijske kardio-
miopatije mogu biti uzrokovani velikim brojem ventrikul-

skih ekstrasistola (VES). Također, učestali VES-ovi mogu 
uzrokovati daljnje reverzibilno pogoršanje srčane disfunk-
cije i pad LVEF-a kod pacijenata koji prethodno pate od 
HFrEF-a. Na prvi klinički scenarij sumnja se kada je prisut-
no najmanje 10 %-tno opterećenje VES-ovima zajedno s dis-
funkcijom LV-a. Najznačajniji patofiziološki mehanizam je 
atrioventrikulska i intraventrikulska disinkronija. Početno 
zbrinjavanje VES-a u bolesnika s HFrEF-om treba uključi-
vati korekciju mogućih provocirajućih faktora (uključujući 
poremećaje elektrolita, osobito hipo/hiperkalemiju, i pro-
aritmijske lijekove), kao i optimizaciju GDMT-a. Iako ishe-
mija može biti okidač, nije dokazano da revaskularizacija 
smanjuje učestalost VES-a. Amiodaron ne smanjuje inci-
denciju iznenadne srčane smrti niti ukupnu smrtnost u bo-
lesnika s HFreF-om i ventrikulskim aritmijama, ali je učin-
kovit u suzbijanju VES-a te se može razmotriti kao terapija 
za smanjenje ponovljenih aritmija, ublažavanje simptoma i 
poboljšanje funkcije LV-a, iako treba uzeti u obzir njegove 
nuspojave. Radiofrekventna ablacija VES-a može poboljšati 
funkciju LV-a, smanjiti smrtnost i hospitalizacije zbog ZS-a 
u bolesnika s VES-om i HFrEF-om. Prema posljednjim ESC 
smjernicama, prepoznata je kao klasa IC preporuke ako je 
VES uzrok HFrEF-a (13), a ako je VES faktor pogoršavanja 
HFrEF-a, onda je klasa IIA preporuke. Učinkovitost ablacije 
je 75 – 90 % te prvenstveno ovisi o dostupnosti fokusa VES-a 
(izlazni putovi i fascikularni fokusi imaju najbolje rezultate 
u usporedbi s apeksom LV-a ili epikardijalnom pozicijom), 
broju fokusa, odnosno tipova VES-a (jedna naspram poli-
morfnom VES-u), te prisutnosti i opsega fibroze miokarda 
(LGE na magnetu). Na kraju, ablacija VES-a ima klasu IIA 
preporuke kod pacijenata kod kojih se ne postiže odgovara-
juće biventrikulsko stimuliranje CRT-om zbog visokog opte-
rećenja s VES-om.

2.4. Ablacija ventrikulske tahikardije 
Prevencija ventrikulske tahikardije (VT) ključni je faktor 
u smanjenju rizika od aritmijske smrti kod pacijenata s 
HFrEF-om. Za pacijente s ishemijskom kardiomiopatijom i 
ICD-om, i kateterska ablacija i antiaritmici pokazali su sma-
njenje učestalosti ICD šokova u randomiziranim ispitiva-
njima. Ablacija se čini superiornom opcijom u usporedbi s 
eskalacijom antiaritmika kod pacijenata koji imaju recidive 
VT-a unatoč prethodnoj primjeni amiodarona. Ispitivanje 
SURVIVE-VT procijenilo je učinkovitost i sigurnost kate-
terske ablacije u usporedbi s antiaritmijskom terapijom kao 
prvom opcijom liječenja za pacijente s ICD-om koji imaju 
recidive VT-a (14). Kateterska ablacija dovela je do smanje-
nja kompozitnoga krajnjeg ishoda kardiovaskularne smrti, 
odgovarajućeg ICD šoka, hospitalizacije zbog ZS-a ili teških 
komplikacija povezanih s liječenjem. Cilj PARTITA studije 
bio je odgovoriti može li ablacija VT-a pružiti bilo kakvu pro-
gnostičku korist pacijentima sa ZS-om koji već imaju ICD, 
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kao i ispravno vrijeme za takvu proceduru u ovoj populaciji. 
Pokazalo je da je u populaciji pacijenata s ishemijskom i ne-
ishemijskom dilatacijskom kardiomiopatijom, ablacija VT-a 
nakon prvog šoka bila povezana sa smanjenim rizikom od 
smrti ili pogoršanja hospitalizacije zbog ZS-a, uz niže stope 
smrtnosti i smanjenje ICD šokova što podupire stav ablacije 
VT-a nakon inicijalnog ICD šoka (15).
U PAUSE-SCD studiji istraživano je najbolje vrijeme kate-
terske ablacije kod pacijenata s HF-om koji još nemaju ICD. 
Populacija od 121 pacijenta s raznim slučajevima srčane in-
suficijencije, simptomatskim VT-om i indikacijom za im-
plantaciju ICD-a randomizirana je (1 : 1) na ablaciju plus ICD 
naspram samo ICD. Provođenje rane kateterske ablacije u 
vrijeme implantacije ICD-a rezultiralo je značajnim smanje-
njem kompozitnoga primarnog ishoda ponovne pojave VT-
a, kardiovaskularne hospitalizacije ili smrti. Ovo smanjenje 
prvenstveno je uzrokovano smanjenjem potrebe za ICD te-
rapijama (16).

2.5. Resinkronizacijska terapija/fiziološko stimuliranje 
Kardiološka resinkronizacijska terapija (engl. cardiac re-
synchronisation therapy, CRT) predstavlja glavni nefarma-
kološki tretman u bolesnika koji imaju HFrEF i blok lijeve 
grane (BLG), osobito ako su u sinusnom ritmu (17). Sama 
FA nije kontraindikacija jer postoji mogućnost i regulacija 
ritma lijekovima i PVA-om, pa i regulacije frekvencije, ako 
ne drugačije, onda i ablacijom AV čvora. CRT se može raz-
matrati kao nadogradnja s konvencionalnog elektrostimu-
latora s jednom elektrodom u apeksu desnog ventrikula koji 
razviju HFrEF uslijed visokog stupnja ventrikulskog stimu-
liranja i posljedične desinhronizacije (18). Povoljni progno-
stički kriteriji koji obećavaju dobar odgovor su širina QRS-a, 
tipična LBBB morfologija, neishemijska etiologija i sinusni 
ritam bez puno VES-a. Osim izbora idealnog kandidata za 
CRT, postoje i tehnički proceduralni aspekti koje treba uzeti 
u obzir koji mogu utjecati na uspjeh ove terapije: anatomi-
ja grana koronarnog sinusa, pragovi stimulacije bilo kojeg 
fibroznog tkiva itd. Iz tog razloga, korištenje boljih slikov-
nih tehnika tijekom implantacije (primjerice, korištenjem 
nefluoroskopskih mapirajućih sustava) i različitih algorita-
ma i modaliteta stimulacije (primjerice, s multipolarnom 
stimulacijom) može poboljšati ishod ove terapije. Kako 
bi se prevladala ograničenja CRT-a, fiziološka stimulacija 
(Hisova snopa ili područja lijeve grane) uspostavila se kao 
bolja alternativa za CRT u centrima izvrsnosti. Stimulacija 
Hisova snopa u studiji HOT-CRT rezultirala je poboljšanjem 
EFLV-a, ali je bio visoki postotak revizije (19). Stimulacija 
lijevog snopa (LBBP) ima bolju akutnu stopu uspjeha i ni-
sku stopu komplikacija. Iako su smjernicama navedene kao 
alternativa CRT-u u slučaju neuspjeha, nerandomizirane 
kontrolirane studije pokazuju veću učinkovitost LBBP-a u 
vidu bolje elektromehaničke resinkronizacije, uži QRS, bo-

lji klinički i ehokardiografski odgovor te posebno višu stopu 
super-odgovora nego konvencionalni CRT kod pacijenata s 
LVEF-om ≤ 35 % i LBBB-om (20).

2.6. Ugradnja kardioverter defibrilatora
Kardioverter defibrilator (engl. implantable cardioverter-de-
fibrillator, ICD) je uređaj koji je, uz farmakološku terapiju i 
CRT, najviše poboljšao prognozu bolesnika s HFrEF-om što 
se tiče kardiovaskularne smrtnosti (21). Iznenadna smrt u 
bolesnika s HFrEF-om najviše je uzrokovana ventrikulskim 
aritmijama, rjeđe bradikardijom i asistolijom, te se može po-
javiti i u ranijim stadijima bolesti (primjerice, NYHA II) dok 
je bolesnik naizgled stabilan. Neki antiaritmijski lijekovi 
mogu smanjiti stopu ventrikulskih tahiaritmija i iznenadne 
smrti, ali ne smanjuju ukupnu smrtnost ili je mogu čak i po-
većati. Prema smjernicama ESC-a, u sekundarnoj prevenciji 
ICD je apsolutno indiciran kao klasa I, razina preporuke A, u 
bolesnika s HFrEF-om koji su preživjeli hemodinamski ne-
stabilni VT ili VF, imaju očekivano trajanje života više od go-
dinu dana, nemaju reverzibilni uzrok aritmija (primjerice, 
teška hipokalemija) te nisu unutar 48 sati od akutnog infar-
kta miokarda. U primarnoj prevenciji indiciran je u HFrEF 
bolesnika u NYHA II i III stadiju uz očekivano trajanje života 
više od 1 godine, EFLV ≤ 35 % te najmanje 3 mjeseca GDMT-a. 
Razina preporuke je klasa I za ishemijsku etiologiju, klasa 
IIa za neishemijsku etiologiju. U bolesnika u NYHA IV stadi-
ju ima smisla staviti ICD samo ako postoji izlazna strategija 
poput CRT-a, transplantacije srca ili LVAD-a (9). 

2.7. Revaskularizacija miokarda 
Koronarna bolest srca jedan je od najčešćih uzroka HFrEF-a. 
Za takvo stanje često se koristi termin ishemijska kardio-
miopatija (engl. ischaemic cardiomyopathy, ICM). Terapij-
ski pristup u bolesnika s ICM-om temelji se na liječenju HFrEF-a 
s GDMT-om, liječenju koronarne bolesti srca i liječenju ko-
morbiditeta (primjerice, aritmija, kronične bubrežne insu-
ficijencije i sl.). Osnovni ciljevi terapije su smanjenje smrt-
nosti, hospitalizacija, smanjenje učestalosti komplikacija 
(infarkt, VT/VF), poboljšanje kvalitete života, ali mogu biti 
i lakše i brže mjerljivi poput poboljšanja funkcije LV-a. Uz 
GDMT za HFrEF, svi bolesnici moraju dobiti adekvatnu an-
tiagregacijsku/antikoagulantnu terapiju i antilipemijsku 
terapiju s ciljem sprječavanja akutnog infarkta miokarda i 
prevencije progresije koronarne bolesti. Sama revaskulari-
zacija miokarda, kirurška ili perkutana, ima potencijal po-
boljšati ishode u bolesnika s ICM-om, ali uvijek je pitanje od-
nosa rizika i benefita procedure što uvijek mora biti detaljno 
razmatrano. Kod HFrEF bolesnika možemo posumnjati na 
progresivnu koronarnu bolest te onda učiniti najčešće in-
vazivnu koronarografiju ako imamo novonastalu anginu ili 
pogoršanje anginoznih tegoba, novonastale aritmije, pad u 
EFLV-a za 5 – 10 %, novonastalu zaduhu u naporu i induci-

59Farmakološko i nefarmakološko liječenje zatajivanja srca s reduciranom sistoličkom funkcijom



Medicus 2025;34(1):55-64

bilnu ishemiju na testovima opterećenja (22).
Studija STICH koja je provedena u razdoblju od 2002. do 
2007. uključila je bolesnike s HFrEF-om i koronarnom bo-
lešću pogodnom za kiruršku revaskularizaciju. Primarni 
ishod bio je smrt iz bilo kojeg uzroka, a glavni sekundarni 
ishodi uključivali su smrt od kardiovaskularnih uzroka te 
kombinirani ishod smrti iz bilo kojeg uzroka ili hospitali-
zacije zbog kardiovaskularnih uzroka. Medijan trajanja pra-
ćenja, uključujući i trenutno produženo praćenje, bio je 9,8 
godina. Smrt bilo kojeg uzroka (primarni ishod) zabilježen je 
kod 359 pacijenata (58,9 %) u skupini podvrgnutoj CABG-u i 
kod 398 pacijenata (66,1 %) u skupini liječenoj medikamen-
tnom terapijom (16 % relativna redukcija rizika). Ukupno je 
247 pacijenata (40,5 %) u CABG skupini i 297 pacijenata (49,3 
%) u skupini medikamentne terapije umrlo od kardiovasku-
larnih uzroka (21 % relativna redukcija rizika). Smrt iz bilo 
kojeg uzroka ili hospitalizacija zbog kardiovaskularnih uzro-
ka dogodila se kod 467 pacijenata (76,6 %) u CABG skupini i 
kod 524 pacijenta (87,0 %) u skupini medikamentozne tera-
pije (28 % relativna redukcija rizika) (23). U prvoj godini pra-
ćenja povećana je smrtnost kirurških bolesnika što ukazuje 
na potrebu prepoznavanja bolesnika s visokim kirurškim 
rizikom (30-dnevna smrtnost procijenjena na više od 10 %) i 
razmatranja dugih opcija kod tih bolesnika poput perkutane 
koronarne intervencije (PCI), transplantacije srca ili nastav-
ka GDMT-a. Kirurški rizik procjenjuje se na temelju validira-
nih skorova poput STS-a (engl. Society of Thoracic Surgeons 
score) ili EuroSCORE II, ali treba uzeti u obzir i elemente koji 
nisu prisutni u skorovima poput nutritivnog statusa, pri-
sutnost drugih bolesti koje ograničavaju životni vijek (ne-
izlječivi karcinom, uznapredovala bolest pluća), prisutnost 
odgovarajućih vaskularnih premosnica za CABG i targeta 
(mjesto gdje bi se trebao zašiti bypass). Osim potencijalno 
visoke perioperativne smrtnosti kod HFrEF bolesnika, mo-
gući su i drugi problemi vezani s kirurškom revaskularizaci-
jom u ICM-u poput teških postoperativnih komplikacija (in-
fekcije, zatajenje bubrega, produljena mehanička potpora, 
moždani udar), razvoja perikardijalnih i pleuralnih prirasli-
ca te anti-HLA protutijela nakon perioperativnih transfuzija 
krvi koje otežavaju ev. buduću transplantaciju srca, gubitka 
dragocjenog vremena kod bolesnika koji ne reagiraju na te-
rapiju. Također, neuspjeh CABG-a može dodatno pogoršati 
srčanu funkciju i dovesti bolesnika u teže stanje nego preo-
perativno. U realnoj praksi samo manji broj bolesnika s ICM-
om (oko 10 %) bude podvrgnut kirurškoj revaskularizaciji, 
a najveći razlozi odbijanja od kirurške revaskularizacije su 
procijenjen visoki perioperativni rizik, uznapredovala dob i 
komorbiditeti, fragilnost i nepogodna anatomija. 
U bolesnika s visokim kirurškim rizikom, a koji nisu u 
NYHA IV stadiju zatajivanja srca, procjenjuje se moguć-
nost PCI-ja koja je kod takvih bolesnika gotovo uvijek po-
višenog rizika. Dobri kandidati su oni koji imaju tipične 

anginozne tegobe i pogodnu anatomiju žila. U bolesnika 
s uznapredovalim zatajivanjem srca u NYHA III-IV stadiju 
apsolutno treba razmotriti transplantaciju srca ili LVAD. 
Zato je bitno odluku donijeti u timu koji će uključiti kardi-
jalnoga kirurga, invazivnoga i neinvazivnoga kardiologa, 
a po potrebi i ostale specijaliste da bi se donijela najbolja 
odluka (9).
Relativno nedavno objavljeni rezultati REVIVED-BCIS2 stu-
dije koja je pratila učinak PCI-ja + OMT-a vs. samo OMT po-
kazala je neutralan učinak PCI-ja. Ukupno je uključeno 700 
pacijenata, od kojih je 347 randomizirano na PCI, a 353 na 
optimalnu medicinsku terapiju (OMT). Medijan praćenja 
bio je 41 mjesec, randomizacija je započela još 2013., a stu-
dija je objavljena 2022. godine. Primarni ishod zabilježen je 
u 37,2 % skupine koja je primila PCI i u 38 % onih u skupini 
OMT. Nije bilo značajne razlike u promjeni EFLV-a u obje 
skupine i nakon 6 i nakon 12 mjeseci. Iako su upitnici o kva-
liteti života favorizirali PCI nakon 6 i 12 mjeseci, taj je uči-
nak bio smanjen nakon 24 mjeseca. Svakako je kompleksno 
odgovoriti zašto su rezultati studije neutralni za razliku od 
kirurške STICH studije koja je bila pozitivna. Odgovor leži u 
činjenici da je REVIVED-BCIS2 studija rađena uz suvreme-
niju HF terapiju, više od 30 % sudionika u obje skupine ima-
lo je ICD ili CRT/D, bolesnici su bili prosječno 10 godina sta-
riji, rjeđe su imali infarkt miokarda u anamnezi i gotovo 2/3 
bolesnika bilo je bez anginoznih tegoba (24). S obzirom na 
izraziti napredak PCI-ja unazad 10 godina (bolja ciljana edu-
kacija interventnih kardiologa osobito za kronične okluzije 
i kalcificirane lezije te visoko rizične procedure, standardna 
rotablacija, koronarna litotripsija, funkcionalna dijagnosti-
ka – IFR/FFR, hemodinamska cirkulatorna potpora perku-
tanim uređajima poput Impelle) postavlja se pitanje gdje 
je danas mjesto PCI-ja u revaskularizaciji ICM-a. Sigurno je 
najvažnija dobra selekcija bolesnika da se uz što manji rizik 
postigne što kompletnija revaskularizacija te time postigne 
kratkoročna i dugoročna korist za bolesnika. 

2.8. Aortna stenoza 
Aortna stenoza predstavlja progresivno, kronično tlačno 
opterećenje LV klijetke koje dovodi do fibroze i apoptoze 
miocita, progresivnog remodeliranja LV-a s posljedičnom 
sistoličkom i dijastoličkom disfunkcijom. To rezultira slože-
nom interakcijom između transvalvularnog protoka, sred-
njega gradijenta i EFLV-a. Od prve humane procedure koju 
je 2002. izveo Alain Cribier, transkateterska implantacija 
aortnog zaliska (engl. transcatheter aortic valve implanta-
tion, TAVI) postigla je impresivan napredak u smislu stan-
dardizacije zahvata i kliničke primjene, a njezine indikacije 
su proširene. Prema dosadašnjim smjernicama ESC-a, TAVI 
se preporučuje pacijentima s uskom aortnom stenozom 
starijima od 75 godina, neovisno o operativnom riziku te u 
bolesnika mlađih od 75 godina ako imaju visoki operativni 
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rizik (25). U najnovijim smjernicama iz 2025. ta granica je 
spuštena na 70 godina. U pacijenata sa smanjenim LVEF-
om, njezina ograničena invazivnost i brži oporavak mogu 
predstavljati dodatnu prednost.
U kontekstu HFrEF-a mogu se razlikovati dva tipa teške 
aortne stenoze: 1. s visokim gradijentom (engl. high gradient 
aortic stenosis, HG-AS) i 2. s niskim gradijentom (engl. low-
flow low-gradient aortic stenosis, LFLG-AS). HG-AS u kon-
tekstu HFrEF-a uzrokovan je nesrazmjernim povećanjem 
naknadnog opterećenja što rezultira smanjenjem udarnog 
volumena i padom ejekcijske frakcije, unatoč očuvanoj 
kontraktilnoj rezervi. U takvim slučajevima rješavanje AS-a 
može dovesti do značajnog poboljšanja sistoličke funkcije 
lijeve klijetke i regresije hipertrofije mase LV-a. Očekivano, 
u jednoj jednocentričnoj petogodišnjoj analizi nije bilo zna-
čajnih razlika među pacijentima s HG-AS-om, podijeljeni-
ma prema početnom LVEF-u (očuvan vs. smanjen), čime je 
pokazano da TAVI kod pacijenata s HG-AS-om i HFrEF-om 
ima slične kliničke ishode kao i kod pacijenata s očuvanim 
LVEF-om (26).
S druge strane, LFLG-AS je obično povezan s nepovratnim 
oštećenjem miokarda uslijed opsežne fibroze miokarda, 
istodobne koronarne bolesti, fibrilacije atrija, mitralne i tri-
kuspidne regurgitacije koje mogu pridonijeti stanju maloga 
minutnog volumena. U tim okolnostima, opseg koristi od za-
mjene zalistka treba pažljivo procijeniti za svakog pacijenta 
pojedinačno. Konzervativno liječenje ovih pacijenata pove-
zano je sa stopom smrtnosti većom od 50 % u trogodišnjem 
praćenju, dok rana postoperativna smrtnost nakon kirurške 
zamjene aortnog zalistka (SAVR) doseže i do 20 % tako da se 
TAVI može smatrati optimalnom terapijskom opcijom (27). 
U studiji Studija True or Pseudo-severe Aortic Stenosis (TO-
PAS-TAVI) u takvih bolesnika TAVI je imao 3,8 % 30-dnevnu 
smrtnost što je manje od očekivanih 7,7 % prema STS riziku. 
Izostanak kontraktilne rezerve na početnome dobutamin-
skom stres eho pregledu nije predvidio kliničke ishode ni 
promjene u sistoličkoj funkciji LV-a (28). Ključno je prepro-
ceduralnim planiranjem i pažljivim odabirom proteze spri-
ječiti čimbenike koji bi mogli dodatno narušiti LVEF poput 
paravalvularnog propuštanja (engl. leak), nesklada između 
pacijenta i zalistka te potrebe za trajnim elektrostimulato-
rom. 
Kako se sigurnost TAVI zahvata značajno poboljšala, u tren-
du je proširenje indikacije na bolesnike s umjerenom aort-
nom stenozom i EFLV-om ≤ 50 %. Naime, dokazano je da i 
umjerena aortna stenoza (površina aortnog zalistka između 
1,0 i 1,5 cm², vršna transvalvularna brzina od 2 do 4 m/s u 
mirovanju ili nakon dobutaminskog stres eha) kod pacijena-
ta s LVEF-om ≤ 50 % nosi lošiju prognozu, odnosno da po-
većava smrtnost gotovo za 3 puta. TAVI je, za razliku od SA-
VR-a, bio povezana s poboljšanim preživljenjem (HR: 0,43; 
95 % CI: 0,18 – 1,00; p = 0,05) (29).

2.9. Perkutana rekonstrukcija mitralnog zaliska rub-na-
rub (engl. Transcatheter edge-to-edge repair, TEER) 
Sekundarna (ili funkcionalna) mitralna regurgitacija (SMR) 
u HFrEF bolesnika nastaje kao posljedica sferičnog remo-
deliranja i povećanja lijeve klijetke (LV), što dovodi do po-
vlačenja listića mitralnih kuspisa u sistoli prema apeksu i 
smanjene sile zatvaranja. Tako se stvara začarani krug gdje 
SMR povećava HFrEF, a HFrEF povećava MR. TEER proce-
dura razvijena je kao perkutani ekvivalent kirurškog Alfieri 
šava, s ciljem liječenja simptomatskih pacijenata s teškom 
mitralnom regurgitacijom (MR) koji su nepogodni ili viso-
ko rizični za kirurški zahvat (što je često kod HFrEF-a). Za 
uspjeh procedure iznimno je važna pravilna selekcija bole-
snika na što su nam ukazali rezultati dvije studije. Studija 
COAPT pokazala je da je kod pacijenata s HFrEF-om i SMR-
om, perkutana rekonstrukcija mitralnog zaliska (TEER) uz 
pomoć MitraClip uređaja poboljšala preživljenje u uspored-
bi sa samo OMT-om (HR: 0,62; 95 % CI: 0,47 – 0,82; p < 0,001), 
tijekom praćenja do tri godine (30).
Suprotno tome, studija MITRA-FR pokazala je neutralne 
rezultate u bolesnika liječenih TEER-om u usporedbi s 
OMT-om (31). Pacijenti u MITRA-FR studiji imali su izra-
ženiju dilataciju i disfunkciju LV-a, ali manje izraženu mi-
tralnu regurgitaciju, što sugerira da je ZS u velikoj mjeri bio 
posljedica bolesti LV-a, a ne same valvularne patologije. Na 
temelju ovih studija, uvedeni su pojmovi proporcionalne i 
disproporcionalne mitralne regurgitacije, kako bi se defi-
nirao odnos između disfunkcije LV-a i stupnja MR-a. Ipak, 
važno je za istaknuti da se studije nisu samo razlikovale u 
tipu bolesnika. Dok je u COAPT studiji početna medika-
mentna terapija morala biti optimizirana kako bi pacijent 
bio uključen, u MITRA-FR studiji to nije bio uvjet za sve 
pacijente, a terapija se mijenjala tijekom praćenja, što je 
možda prikrilo stvarni učinak TEER-a na ishode. Prema va-
žećim smjernicama, TEER bi trebalo razmotriti (preporuka 
klase IIa, razina dokaza B) kod pažljivo odabranih pacije-
nata koji nisu kandidati za kirurški zahvat, a ispunjavaju 
ključne kriterije COAPT studije, jer imaju veću vjerojatnost 
pozitivnog odgovora. Parametri koji ukazuju na dobar od-
govor su EFLV ≥ 20 %, dijametar LV na kraju dijastole ≤ 70 
mL, očuvana funkcija desne klijetke (engl. tricuspid annu-
lar plane systolic excursion, TAPSE ≥ 15 mm), odsustvo jake 
trikuspidne regurgitacije, sistolički tlak u arteriji pulmo-
nalis ≤ 70 mmHg, hemodinamska stabilnost bez inotropa 
i mehaničke cirkulatorne potpore. Daljnji uvidi očekuju se 
iz rezultata studije Reshape-HF2 koja koristi iste kriterije 
uključenja kao COAPT za težinu MR-a, ali srednje stroge 
kriterije između COAPT-a i MITRA-FR-a za disfunkciju LV-
a, te iz studije MITRADVANCE čiji je cilj procijeniti apso-
lutne promjene u kvaliteti života pacijenata s uznapredo-
valim HFrEF-om, randomiziranih između MitraClip plus 
OMT vs. samo OMT.
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Zaključak
Da bismo postigli najbolje rezultate u liječenju bolesnika sa 
ZS-om i HFrEF-om, važno je koristiti sve potencijalne far-
makološke i nefarmakološke pristupe s ciljem smanjenja 
smrtnosti, hospitalizacija, povećanja funkcionalnog kapaci-
teta te poboljšanja kvalitete života. U farmakološkom pristu-
pu postoje četiri osnovna stupa terapije koje treba primijeni-
ti što ranije i titrirati što brže u svih bolesnika s HFrEF-om 
koji nemaju kontraindikacija, ali uz strogu kliničku kontrolu 
bolesnika da bi se izbjegle nuspojave lijekova. S druge stra-
ne, nefarmakološki pristupi – osobito oni koji uključuju in-
vazivne procedure i primjenu medicinskih uređaja – često 
su slabije potkrijepljeni velikim kliničkim ispitivanjima te 
imaju nižu razinu preporuka. Stoga pristup svakom bolesni-
ku mora biti individualiziran i temeljen na stručnoj procjeni 
i često timskoj odluci. 
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