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Dijagnoza hroniéne sréane
insuficijencije

Uvod

Metodologija

Ove Preporuke su nastale na osnovu Preporuka za dijag-
nozu i leCenje sréane insuficijencije, koje su izasle iz
stampe 1995, odnosno 1997. godine!”, i koje su objedi-
njene u jednu celinu. Tamo gde su postojali novi podaci,
oni su zamenjeni, dok su drugi delovi ili neizmenjeni ili
minimalno prepravljeni. Cilj Preporuka je da pruze prak-
tina uputstva ne samo za dijagnozu, procenu i lecenje
srcane insuficijencije ve¢ i da pomognu u toku epide-
moloskih istrazivanja i klini¢kih studija. One su name-
njene kao pomoc¢ lekarima i medicinskom osoblju koji
lece bolesnike sa sr¢anom insuficijencijom. Preporuke su
napisali ¢lanovi Radne grupe, koje je imenovala Komisija
za izradu i primenu preporuka Evropskog udruzenja
kardiologa. Njih je poboljsalo jezgro Radne grupe za
srcanu insuficijenciju i ponovo su dostavljene Komisiji
koja ih je definitivno odobrila.

STEPEN POUZDANOSTI DOKAZA
Preporuke koje se odnose na leCenje zasnivaju se na
stepenu dostupnih objektivnih dokaza

Stepen pouzdanosti Raspolozivi podaci

dokaza

A Najmanje dve randomizirane
studije na kojima se zasniva
preporuka.

B Jedna randomizirana studija i/ili
meta analiza na kojima se zasniva
preporuka.

C Konsenzus eksperata zasnovan na

studijama i klini¢kom iskustvu

Pojedini zakljucci (ili preporuke) su obelezeni zvezdi-
com da bi se naglasio njihov znaca;.

Epidemiologija

% Postoji veliki broj podataka o epidemiologiji srcane
insuficijencije u Evropi ali su etiologija, klinicka slika
i karakteristike sr¢ane insuficijencije veoma razli¢ite u
pojedinim zemaljama.

Prevalencija simptomatske srcane insuficijencije u opstoj
populaciji evropskih zemalja se procenjuje izmedu 0-4%
i 2%P!. Ona se povecava sa starenjem'”), tako da prose¢na
dob ovih bolesnika iznosi 74 godine. Povecanje broja
bolesnika sa sréanom insuficijencijom se delimi¢no
objasnjava poveéanjem starosti populacije”® 7. Za razliku
od drugih kardiovaskularnih oboljenja, zbog uticaja
starosne dobi, smrtnost zbog sréane insuficijencije izgleda
da je u porastu. Evropsko udruzenje kardiologa obuhvata
zemlje sa ukupnim brojem stanovnika od preko 900 mi-
liona, od kojih najmanje 10 miliona ima sréanu insufici-
jenciju. Procenjuje se da je slican i broj bolesnika sa
asimptomatskom disfunkcijom leve komore™). Prognoza
sr¢ane insuficijencije je uglavnom loSa, dok se ne otklone
etioloski uzroci. Polovina bolesnika sa dijagnozom srcane
insuficijencije umrece u toku Cetiri godine, a vise od 50%
obolelih sa teskim oblikom ovog sindroma umreée u roku
od jedne godine™”. Najnovije studije ukazuju i na veoma
losu dugoroénu prognozu!'®'"! kod asimptomatske
disfunkcije miokarda!'”. Rezultati Framinghamske
studije!” ili projekta Rochester!" ukazuju na slabo
prezivljavanje ovih bolesnika. Izvestaj iz Skotske, medu-
tim, ukazuje na bolju prognozu i prezivljavanje nakon
otpusta iz bolnice (period od 1986. do 1995. godine)!*.

Najnovije studije pokazuju da se dijagnoza sréane insu-
ficijencije, naro¢ito kod Zena, starih osoba i gojaznih éesto
ne postavlja na vreme!"*'*!. Osnovni preduslov za uspesno
razjasnjenje epidemologije i prognoze, a posebno lecenja,
jeste pravilna dijagnoza, pa je to neophodan preduslov za
pravilan pristup sindromu.
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Termini koji opisuju sréanu insuficijenciju

Akutna i hronicna sréana insuficijencija.

Hroni¢na srcana insuficijencija, koja je cesto pracena
jencije. Definicija hroni¢ne sréane insuficijencije je data u
daljem tekstu. Termin akutna sréana insuficijencija se
koristi, za akutnu (kardiogenu) dispneju koju karakterisu
znaci pluéne kongestije, ukljuc¢ujuc¢i edem pluca. Medu-
tim, akutna srana insuficijencija se moze odnositi i na
kardiogeni Sok, sindrom koji karakterise nizak arterijski
pritisak, oligurija i hladni periferni delovi tela, koja se
mora razlikovati od edema pluca. Preporucuje se da se
termin akutna srcana insuficijencija ne koristi, veé
precizniji termini kao $to su akutni edem pluéa ili kardio-
geni Sok.

Sistolna i dijastolna sréana insuficijencija

insuficijencije u industrijalizovanim sredinama, vecina
manifestacija sréane insuficijencije se povezuje sa poja-
vom sistolne disfunkcije leve komore, mada je dijastolna
disfunkcija u mirovanju cesta, ako ne i uvek prateca
pojava. Smatra se da postoji dijastolna srcana insuficijen-
cija kada se simptomi i znaci srane insuficijencije jav-
ljaju u mirovanju u prisustvu ocuvane sistolne funkcije
leve komore (normalna ejekciona frakcija/normalni
enddijastolni volumen). Dominanatna dijastolna disfunk-
cija je relativno retka u mladih pacijenata, ali je znacajna
u starijih pacijenata kod kojih sistolna hipertenzija, kao i
hipertrofija miokarda, doprinose sr¢anoj disfunkciji.
Najve¢i broj pacijenata sa sré¢anom insuficijencijom i
poreme¢enom dijastolnom funkcijom imaju, takode, i
sistolnu disfunkciju.

Drugi termini koji se koriste u opisu srcane
insuficijencije

Insuficijencija desne i leve sréane komore manifestuje se
uglavnom sindromom sistemske ili kongestije plu¢nih
vena. Sréana insuficijencija sa malim ili velikim minut-
nim volumenom, manifestna, le¢ena ili zastojna su neki
od opisnih termina koji se jo§ uvek upotrebljavaju, mada
ih treba bolje definisati. Termini ne moraju ukazivati koja
je komora viSe osteéena.

Termini blaga, umerena ili teska sréana insuficijencija
se koriste u klini¢koj praksi, gde se blaga odnosi na paci-
jente koji se krecu bez posebnih ogranicenja, teSka se
odnosi na one u kojih su simptomi jasno vidljivi i kojima
je potrebna Cesta medicinska pomo¢, i umerena za sve
ostale kategorije bolesnika.

Klini¢ki sindrom sr¢ane insuficijencije je posledica
src¢anog oboljenja i prepoznaje se po aktivaciji kompenza-
tornih kardijalnih i ekstrakardijalnih mehanizama, uklju-
¢ujuci hemodinamske, bubrezne, neurogene i hormonalne
manifestacije.

Tabela 1 Definicija sréane insuficijencije. Kriterijumi
1. i 2. moraju biti ispunjeni u svim slucajevima

1. Simptomi sréane insuficijencije
(u mirovanju ili za vreme opterecenja)
i
2. Objektivni nalaz sréane disfunkcije
(u mirovanju)
i
3. Pozitivan odgovor na lecenje sr¢ane insuficinacije

Definicija hronic¢ne srcane insuficijencije

Postoji vise definicija hroni¢ne sré¢ane insuficijencije
od kojih veéina oznaCava samo pojedine aspekte ovog
kompleksnog sindroma. Mada nijedna u potpunosti ne
zadovoljava, prihvaéena je definicija da je hroni¢na
srcana insuficijencija patofiziolosko stanje u kome je
poremecena sréana funkcija uzrok nemogucnosti srca da
obezbedi dovoljno snabdevanje krvlju da bi se zadovoljile
potrebe organizma za kiseonikom.

Jednostavna i1 objektivna definicija hroni¢ne sréane
insuficijencije je nemoguca jer ne postoji takav poremecaj
valvularne ili ventrikularne funkcije, kao i promene u
protocima, pritiscima, dimenzijama ili volumenima srca,
koje bi mogle biti pouzdan pokazatelj sréane insuficijen-
cije. Dijagnoza sréane insuficijencije zavisi od klini¢ke
procene koja se zasniva na anamnezi, fizickom pregledu i
primeni odgovarajuéih laboratorijskih metoda

Najvaznije klinicke manifestacije sindroma sréane
insuficijencije su guSenje, sa tipi¢nim nedostatkom
vazduha ili zamorom (u mirovanju ili prilikom napora) i
otok Clanaka (tabela 1).

Pozitivna reakcija na leCenje sr¢ane insuficijencije nije
dovoljna za dijagnozu, iako se u bolesnika Cesto moze
utvrditi poboljSanje simptoma i/ili znakova, npr. posle
uzimanja diuretika ili nitrata. Neophodno je uzeti u obzir
da leCenje moze otezati postavljanje dijagnoze sréane
insuficijencije zbog smanjenja simptoma bolesti. Terapiju
ne treba zapocinjati dok se sa sigurnoscu ne utvrdi dijag-
noza.

Razlike izmedu sréane disfunkcije, asimptomatske,
tranzitorne i perzistentne sréane insuficijencije prikazane
su na Semi 1.

Vazno je napomenuti da src¢ana disfunkcija pri naporu,
koja nastaje zbog ishemije miokarda, moze dovesti do
porasta pritiska punjenja leve komore i do smanjenja
minutnog volumena, $to ¢e prouzrokovati simptome
sr¢ane insuficijencije, kao $to je nedostatak vazduha.
Medutim, patofiziologija i leCenje ovih stanja se znatno
razlikuju od sréane insuficijencije zbog hroni¢ne sré¢ane
disfunkcije, pa se kod ovih bolesnika ne moze postaviti
dijagnoza hroni¢ne sr¢ane insuficijencije.

[16-19]

Etiologija srcane insuficijencije u Evropi

% Srcana insuficijencija nikada ne treba da bude konacna
dijagnoza.
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Sema I Odnos izmedu sréane disfunkcije, asimptomatske i manifestne sr¢ane

insuficijencije

U svakom individualnom slucaju treba razmotriti
etiologiju sréane insuficijencije, prisustvo faktora koji je
pogorsavaju, kao i drugih bolesti koje bi mogle imati
znacajan uticaj na lecenje.

Hroni¢na sréana insuficijencija moze biti posledica
disfunkcije miokarda, aritmije, valvularnih mana, obolje-
nja perikarda, ili moze biti izazvana poremecajem ritma.
Anemija, bubrezna ili tiroidna disfunkcija, kao i kardiode-
presivni lekovi, mogu da pogorsaju ili, mnogo rede, da
prouzrokuju sréanu insuficijenciju. Akutni edem pluca i
kardiogeni Sok imaju etiolosku osnovu slicnu kao i
hroni¢na sréana insuficijencija, mada je edem pluca retko
uzrokovan oboljenjem perikarda. U osnovnim kardio-
loskim udZbenicima moZe se na¢i mnogo vise podataka o
uzrocima srcane insuficijencije. U Evropi je disfunkcija
miokarda u pacijenata mladih od 75 godina™” najgesce
izazvana koronarnom bole$¢u, prvenstveno infarktom
miokarda. Kod starijih bolesnika, utvrdivanje etiologije je
otezano ne samo manjom motivacijom lekara da potpuno
ispita ove bolesnike nego i prisustvom mnogobrojnih
drugih oboljenja. Sistolna hipertenzija, hipertrofija
miokarda, gubitak miocita i njihova fibroza su najces¢i
uzroci sréane insuficijencije u starih osoba, koja se
prevashodno manifestuje poremecajem dijastolne
funkcije. Etiologija sréane insuficijencije takode zavisi od
etnickog porekla, socioekonomskog statusa i geografske
lokacije. Najcesca oboljenja koja mogu dovesti do src¢ane
insuficijencije su arterijska hipertenzija, oboljenja
koronarnih arterija i valvularne mane.

Vaznost identifikovanja potencijalno
reverzibilnih egzacerbirajucih faktora
Simptomi hroni¢ne sréane insuficijencije, plu¢nog edema
i Soka mogu biti uzrokovani tahi-bradiaritmijama, ili
ishemijom miokarda, ¢ak i u bolesnika bez znacajne
srcane disfunkcije.

Ishemija miokarda, promene u stepenu valvularne
regurgitacije, embolija pluéa, infekcija, aritmija, renalna

disfunkcija, nezeljeni efekti lekova, kao i ekcesivna
upotreba ili unos tecnosti, soli ili alkohola, mogu izazvati
ili pogorsati simptome i/ili znake sréane insuficijencije u
bolesnika kod kojih ve¢ postoji miokardna disfunkcija.
Vazno je prepoznati bilo koji od ovih faktora kako bi se
odredila optimalna terapija sr¢ane insuficijencije.

Vaznost sveobuhvatnog pristupa postavljanju dijagnoze
sréane insuficijencije

Da bi se postavila ispravna dijagnoza moraju se uzeti u
obzir i druga oboljenja sem sr¢anih, pogotovo kod starijih
bolesnika koji boluju od vise bolesti istovremeno. Obolje-
nja perifernih arterija i vena®’, kao i drugih organa,
ukljucujuci bubrege i plu¢a, mogu imati veliki uticaj na
postavljanje dijagnoze, kao i na izbor optimalnog lecenja.
Na primer, u bolesnika sa hipertrofijom prostate obilna
diureza moze izazvati akutnu retenciju urina.

Patofizioloski aspekti simptoma srcane
insuficijencije znacajni za dijagnozu

Poreklo simptoma sréane insuficijencije nije potpuno
razja$njeno. Povecéani kapilarni pritisak u plué¢ima
nedvosmisleno uzrokuje edem plu¢a, makar delimi¢no, ali
studije koje su ispitivale odnos kontrolisanog fizickog
opterecenja 1 hroni¢ne sréane insuficijencije ne ukazuju
na jednostavan odnos izmedu kapilarnog pritiska i stepena
izlaganja naporu**!. To ukazuje da poviseni kapilarni
pritisak u plu¢ima nije jedini faktor koji je odgovoran za
nedostatak vazduha ili da sadas$nji nacin odredivanja
pluénog kapilarnog pritiska nije adekvatan. Uzimajuci u
obzir ove ¢injenice, promene u stepenu mitralne regurgi-
tacije takode ¢e uticati na izrazenost gusenja. Poremecaji
pluéne difuzije, kao i perifernih ili respiratornih skeletnih
misi¢a™, nedostatak kondicije ili prekomerna tezina!®%!
mogu takode uticati na izrazenost gusenja. Zamor je jo$
jedan veoma vazan simptom sréane insuficijencije. Uzrok
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Suspektna sréana insuficijencija na osnovu
prisutnih simptoma i znakova

v

Proceniti prisustvo bolesti srca na osnovu EKG-a, RTG-a ili

Normalni rezultati ispitivanja

vrednosti natriuretskog peptida (ako je tehnicki izvodljivo)

v

Rezultati ispitivanja odstupaju od normale

v

Metode za vizuelizaciju srca: Ehokardiografski pregled,

Sréana insuficijencija malo verovatna

Normalni rezultati ispitivanja

(Nuklearna angiografija ili NMR, ako je tehni¢ki izvodljivo)

v

Rezultati ispitivanja odstupaju od normale

v

Proceniti etiologiju, stepen, tip sréane disfunkeije,

Sréana insuficijencija malo verovatna

kao i faktore koji je pogorsavaju

T~

Dodatni dijagnosticki testovi, ako su
potrebni (npr. selektivna koronarografija)

Izbor terapije <

Sema 2 Algoritam za postavljanje dijagnoze sréane insuficijencije

zamora jo$ uvek je nedovoljno jasan, a tesko je i kvanti-
fikovati ovaj simptom™’. Periferni edemi slabo koreliraju
sa pritiscima u desnom srcu, a kapilarna propustljivost i
hipoproteinemija, kao i redukovana fizicka aktivnost, su
vazni dodatni faktori. Ekstrakardijalni uzroci edema, koji
nisu povezani sa sréanom insuficijencijom, su ¢esta pojava.

Iako je pogorsanje sr¢ane funkcije glavni uzrok razvoja
sr¢ane insuficijencije, izmenjeni protoci krvi, naro€ito u
bubregu i skeletnoj muskulaturi, su tipi¢ni i verovatno od
najveéeg patofizioloskog znagaja™. Sli¢no tome, akti-
vacija veceg broja neuroendokrinih mehanizama je karak-
teristi¢na za sréanu insuficijenciju®->%. Disfunkcija
baroreceptora €ini vaznu vezu izmedu vazomotornih i
neuroendokrinih disfunkcija®!. Razumevanje hroni¢ne
srcane insuficijencije je evoluiralo od hemodinamskog
koncepta do prihvatanja znacaja neuroendokrinih meha-
nizama u patofiziologiji i terapiji sréane insuficijencije*?.
Aktivacija razli¢itih citokina takode moze pogorsati
sr€anu funkciju, naro€ito u uznapredovalim stadiju-
mima®®*),

Metode koje se koriste za postavljanje
dijagnoze sréane insuficijencije
u klinickoj praksi

Simptomi i znaci znacajni u postavljanju dijagnoze

sréane isuficijencije

% Simptomi i znaci su znacajni jer upozoravaju lekara na
mogucnost postojanja sréane insuficijencije. Klinicka
sumnja na postojanje sréane insuficijencije mora biti
potvrdena odredenim ispitivanjima koja se posebno
odnose na procenu sréane funkcije (§ema 2).

Nedostatak vazduha, otoci ¢lanaka i umor su karakteris-
ticni, ali ne i specificni simptomi srcane insuficijencije,
pogotovo kod starijih pacijenata, gojaznih osoba i Zena.
U klini¢koj proceni moze postojati neslaganje o prisustvu
simptoma sréane insuficijencije®”, naro¢ito neposredno
posle infarkta miokarda. Nema opsteprihva¢enog algo-

ritma za postavaljanje dijagnoze sr¢ane insuficijencije. Za
potrebe klinickih ili epidemioloskih studija, koristi se
nekoliko numerickih (scoring) sistema koji zahtevaju
dalju proveru i za sada nisu pouzdani za primenu u kli-
ni¢koj praksi®.

Periferni otoci, povecan venski pritisak i hepatomega-
lija su karakteristicni znaci kongestije u sistemskim
venama®**"!. Klini¢ki znaci sréane insuficijencije moraju
biti procenjeni u toku pazljivog klinickog pregleda,
ukljucujuci inspekceiju, palpaciju i auskultaciju pacijenata.
Nazalost, klini¢ki pregled se ¢esto zanemaruje, a labora-
torijske analize precenjuju. Periferni edemi i hepatome-
galija imaju malu pozitivau prediktivhu vrednost, dok
odredivanje jugularnog venskog pritiska moze biti
otezano. Perifernih edema Cesto nema kod dobro lecenih
bolesnika sa sréanom insuficijencijom i primarnom
disfunkcijom leve komore, ¢ak i ukoliko je ona veoma
izrazena”). Tako se pri ponovljenim merenjima koje vrie
kardiolozi Cesto dobijaju identi¢ne vrednosti jugularnog
venskog pritiska, ova merenja su znatno manje pouzdana
ukoliko ih vr3e lekari koji nisu kardiolozi"®®. Takode, u
mnogih bolesnika sa odmaklom sr¢anom insuficijencijom
jugularni venski pritisak nije povisen, a tahikardija je
nespecifi¢na i ne mora biti prisutna, ¢ak i kod teske sréane
insuficijencije, posebno ukoliko je bolesnik lecen bloka-
torima beta receptora’’’.

Analiza ostalih znakova srcane insuficijencije zahteva
znacajno klinicko iskustvo. Tre¢i sréani ton je obicno
prisutan kod pacijenata sa teSkom sréanom insuficijen-
cijom®”, ali nije specifi¢an za sréanu insuficijenciju’®®.
Poredenje nalaza vise kardiologa o postojanju treceg
tona®! ukazuju na veliku saglasnost, ali je ova saglasnost
50% manja kod lekara koji nisu kardiolozi®”, a verovatno
jo§ manja u svakodnevnoj klini¢koj praksi. Pulmonalne
krepitacije takode imaju malu pozitivnu prediktivnu vred-
nost, ali je visok stepen medusobne saglasnosti u otkri-
vanju ovog znaka™. Kada je prisutan $um na srcu,
njegovo poreklo 1 uloga u simptomatologiji moraju biti
identifikovani.
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Kada postoji vise znakova sréane insuficijencije,
ukljucujuéi pomeren udar sréanog vrha, edeme, povisen
venski pritisak i tre¢i sréani ton, tada je klinicka dijagnoza
sréane insuficijencije relativno pouzdana. Na ovaj naéin
postavljena, klinicka dijagnoza moze biti specifi¢na, ali su
propusti moguci. Najvece slabosti dijagnoze koja se
zasniva samo na klinickom pregledu su: subjektivnost
klinickog pregleda i nemogucnost direktnog registrovanja
dobijenih nalaza.

Simptomi i teZina srcane insuficijencije
% Postoji slaba korelacija izmedu simptoma i tezine
sréane disfunkcije!>** kao i izmedu simptoma i prog-

Nakon postavljene dijagnoze sréane insuficijencije, simp-
tomi bolesti mogu biti kori$¢eni za klasifikaciju tezine
sréane insuficijencije 1 mogu posluziti kao pokazatelj
efekta terapije. New York Heart Association (NYHA) kla-
sifikacija je u $irokoj primeni u klinickoj praksi (tabela 2).
Prakti¢ne metode, kao §to su vreme potrebno da se prede
odredeno rastojanje ili broj stepenica, preporucuju se u
proceni tezine bolesti. Cesto se tezina simptoma proce-
njuje kao blaga, srednje teska i ozbiljna. Pacijenti NYHA
klase I moraju imati objektivne dokaze o srcanoj
disfunkciji i podatke o simptomima sréane slabosti koja je
zahtevala primenu terapije za sr¢anu insuficijenciju, da bi
se uopste svrstali u ovu kategoriju pacijenata.

U akutnom infraktu miokarda koristi se klasifikacija po
Killipu*?. Upitnik koji se koristi za procenu kvaliteta
zivota u okviru procene tezine bolesti nije jo§ opSteprih-
vacen. Najcesce je koris¢en upitnik ,,Minnesota Living
With Heart Failure”™. Od najveceg je klini¢kog zna¢aja
razlikovanje tezine simptoma i stepena stvarne disfunk-
cije miokarda. Tecina simptoma zavisi od efikasnosti
terapije, o¢ekivanja pacijenata i medicinske interpretacije.
Prisustvo blagih simptoma ne znaci da je sr¢ana disfunk-
cija minimalna..

Elektrokardiogram
% Normalan EKG ukazuje da treba pazljivo razmotriti
dijagnozu sréane insuficijencije.

EKG promene su Ceste kod pacijenata sa sréanom insufi-
cijencijom. Negativna prediktivna vrednost normalnog
EKG za postojanje sistolne disfunkcije leve komore
prelazi 90% “**7. S druge strane, prisustvo Q zupca na
prednjem zidu i bloka leve grane kod pacijenata sa
ishemi¢nim sré¢anim oboljenjem su dobri prediktori sma-
njene ejekcione frakcije!'*. EKG znaci opterecenja leve
pretkomore ili hipertrofije leve komore mogu biti
povezani sa sistolnom, kao i izolovanom dijastolnom
disfunkcijom, ali imaju nisku prediktivnu vrednost. EKG
je metoda izbora za dijagnozu atrijalne fibrilacije ili flat-
era, ponekad i za komorsku aritmiju, koja moze biti uzrok
ili faktor koji doprinosi srcanoj insuficijenciji. Dijagnos-
ticka vrednost EKG promena znatno je veéa u prisustvu
klini¢kih simptoma i znakova sréane insuficijencije.
Ponovljena EKG snimanja nisu neophodna ukoliko ne
postoje promene u klinickom statusu.

Tabela 1. Normalne dimenzije aorte (za odrasle)

Klasa I Bez ogranicenja, uobicajeno fizicko opterecenje ne
dovodi do zamora, gusenja ili palpitacija

Manje ogranicenje fizicke aktivnosti, pacijent se oseca
dobro kada miruje ali uobicajene aktivnosti izazivaju
zamor, gusenje ili palpitacije

Znacajno ogranicenje fizicke aktivnosti, pacijent se
oseca dobro u stanju mirovanja, ali male uobicajene
aktivnosti dovode do simptoma bolesti.

I najmanja fizicka aktivnost dovodi do tegoba, simptomi
sréane insuficijencije su prisutni u mirovanju, i

pogorsavaju se i pri i najmanjem fizickom naporu.

Klasa II

Klasa III

Klasa IV

Rendgenski snimak grudnog kosa
% Rendgenski snimak grudnog kosa treba da bude deo
inicijalne dijagnosticke procene sréane insuficijencije.

Visoka prediktivna vrednost rendgenskog snimka
grudnog kosSa postize se samo kada se snimak interpretira
u kontekstu klini¢kog nalaza i EKG promena!™. Ovaj
pregled je koristan u otkrivanju uvecanja srca i zastoja u
plu¢ima™®"1. Uvecano srce obi¢no nemaju pacijenti sa
akutnom sr¢anom insuficijencijom, kao i sa dijastolnom
disfunkcijom. Korisni su pokazatelji poremeéene sréane
funkcije, sa smanjenom ejekcionom frakcijom i i/ili
povecanim pritiskom punjenja leve komore"* kod pacije-
nata sa hroni¢nom sr¢anom insuficijencijom, uve¢anom
sr¢anom siluetom, procenjenim kardiotorakalnim indek-
som vec¢im od 0,50, kao i zastojem u plu¢ima. Interstici-
jalni i alveolarni plu¢ni edem je, takode, pouzdan i vazan
znak teske disfunkcije leve komore®*. Medutim, izdvojen
radiografski nalaz ne dozvoljava pouzdanu procenu
pluénog kapilarnog pritiska i nije pogodan kao jedina
informacija na kojoj bi se zasnivala odluka o terapiji®*.
Takode, mogu postojati razlicite interpretacije radioloskih
promena u plué¢ima™~*!, Korelacija radioloskih znakova i
hemodinamskog nalaza zavisi od duzine trajanja kao i od
stepena sréane disfunkcije™”.

Hematologija i biohemija

% Sledeca laboratorijska ispitivanja se preporucuju kao
deo rutinske dijagnosticke procene pacijenta sa
hroni¢nom sréanom insuficijencijom: kompletna
krvna slika (Hb, leukociti, trombociti), serumski elek-
troliti, kreatinin, glukoza, enzimi jetre kao i analiza
urina. Takode treba razmotriti i C reaktivni protein
(CRP), hormone $titaste zlezde (TSH), uri¢nu kiselinu
i ureu. U akutnim pogorSanjima vazno je, analizom
specificnih enzima miokarda, iskljuéiti akutni infarkt
miokarda.

Anemija moze pogorsati postojecu sr¢anu insuficijenciju.
Povisen hematokrit moze ukazivati da je nedostatak
kiseonika posledica plu¢nog oboljenja, urodene sréane
mane sa cijanozom ili arteriovenskih malformacija u
plu¢ima.

Povisen serumski kreatinin moze biti posledica
primarnog bubreznog oboljenja koje dovodi do simptoma
sréane insuficijencije zbog volumnog opterecenja. Sr¢ana
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Tabela 3 Procenjena funkcija bubrega na osnovu
klirensa kreatinina prema Cockroft and Gault"",
Vrednosti za Zene treba umanjiti za 15%.

Klirens kreatinina = (140 — godine) X tezina (kg) 1,22/S-kreatinin
(umol x 17)

insuficijencija i bubrezna disfunkcija Cesto se srecu
udruzeno u okviru neke, ve¢ postojece, bolesti, kao Sto je
dijabetes ili arterijska hipertenzija, ili kao posledica
izmenjene renalne perfuzije zbog smanjenog minutnog
volumena. Takode, i kod starijih osoba klirens kreatinina
moze biti smanjen. Za odredivanje klirensa kreatinina
pogledati tabelu 3.

Prekomerna upotreba diuretika i/ili ACE-inhibitora,
ponekad, zajedno sa diureticima koji Stede kalijum,
moguci je razlog za visok nivo serumskog kreatinina.
NeleCena srcana insuficijencija retko je udruzena sa
znaajnim poremecajima elektrolita, ali su oni Cesti u
pacijenata koji koriste diuretike. Enzimi jetre mogu biti
uvecani zbog zastoja u jetri.

Analiza urina je korisna u otkrivanju proteinurije i
glikozurije, Sto bi moglo da ukaze lekaru na moguénost
bubreznog oboljenja ili postojanje dijabetesa mellitusa,
bolesti koje mogu doprineti pojavi ili pogorsati sréanu
insuficijenciju. Sr¢ana insuficijencija kao posledica
tireotoksikoze je Cesto povezana sa brzom atrijalnom
fibrilacijom, koja moze biti vode¢i simptom tireotoksi-
koze kod starijih bolesnika. Hipotireoidizam se, takoze,
moze manifestovati kao sréana insuficijencija. Hipona-
tremia i bubrezna disfunkcija u prisusutvu sréane insufici-
jencije ukazuju na loSu prognozu bolesti.

Ehokardiografija

% Kako je, za postavljanje dijagnoze srcane insuficijen-
cije, neophodan objektivan nalaz sr¢ane disfunkcije u
mirovanju, ehokardiografija je najpogodnija metoda za
njeno dokumentovanje.

Transtorakalna ehokardiografija je brza, bezbedna i Siroko
koris¢ena metoda za postavljanje dijagnoze sr¢ane insufi-
cijencije. Ona omogucava procenu dimenzija komora,
debljinu zidova i geometriju komore, kao i analizu regio-
nalne, globalne, sistolne i dijastolne komorske funkcije.
Najvazniji i najjednostavniji parametar za procenu
sistolne funkcije leve komore je ejekciona frakcija.
Doppler ehokardiografija pruza podatke o funkciji svih
valvula, $to podrazumeva procenu regurgitacija i stenoza.
Na osnovu brzine mlaza trikuspidne insuficijencije moze
se proceniti i pritisak u plucnoj arteriji.

Iako su merenja u jednodimenzionalnoj M-mod tehnici
poboljSana boljom rezolucijom aparata, cesto nisu
dovoljno pouzdana kod bolesnika sa sfericno izmenjenom
komorom kao i kod postojanja regionalne disfunkcije leve
komore. Odredivanje volumena leve komore biplanarnom
metodom po Simpsonu™, je pouzdan na¢in merenja, ali
zahteva precizno obelezavanje endokarda. Iako kvantita-
tivna vizuelna procena ima visoku senzitivnost i speci-

ficnost u utvrdivanju niske ejekcijone frakcije leve
komore, ona je pouzdana samo kod iskusnih ehokardio-
grafista. Druga merenja ukljucuju: frakciono skracenje,
indeks sferi¢nosti, procenu longitudinalnog skracenja
vlakana®™', index sréanog rada”® kao i ,,index regio-
nalne pokretljivosti zidova” leve komorel®). Mada je
vizuelna kvantifikacija sistolne disfunkcije leve komore
na blagu, umerenu, ili znacajnu - Siroko koris¢ena u klini-
&koj praksi - standardizovana merenja je tesko posti¢i!®?.
Tumacenje ejekcione frakcije neposredno nakon akutnog
miokarda, ili u prisustvu mitralne insuficijencije, je
nepouzdano.

Medu ehokardiografistima je slaba pouzdanost odredi-
vanja ejekcione frakcije, ¢ak i kada koriste isti nacin
merenja. Sistolna funkcija leve komore se smatra ocuva-
nom ukoliko je njena ejekciona frakcija u mirovanju veca
od 40-45%, ili ukoliko su, u odsustvu znacajne mitralne
regurgitacije, samo lako uvecani volumeni komore.

Doppler ehokardiografija pruza dodatne informacije o
punjenju komora. Uobicajene metode merenja ukljucuju
izovolumensko vreme relaksacije, odnos rane i atrijalne
faze punjenja leve komore, vreme deceleracije rane faze
punjenja leve komore, trajanje atrijalnog talasa i odnos
sistolnog i1 dijastolnog protoka u pluénim venama.
Normalne vrednosti ovih merenja zavise od starosti ispi-
tanika. Ova merenja pruzaju podatke o usporenoj relaksa-
ciji ili smanjenoj komplijansi leve komore.

Analiza punjenja leve komore i protoka u pluénim
venama, primenom pulsnog Dopplera, zavisi od vise
fiziolo§kih parametara, kao §to su relaksacija i kompli-
jansa leve komore, sréana frekvencija i starost bolesnika.
Ovi parametri mogu biti pogre§no protumaceni zbog
tehnoloskih nedostataka opreme, ali i zbog postojanja
srcane aritmije. U skorije vreme primena kolor M-mod
Doppler tehnike, kao i merenje dijastolnih miokardnih
brzina tkivnim Dopplerom, nasle su svoje mesto u ispiti-
vanju fenomena punjenja leve komore. U rukama
iskusnog ehokardiografiste, Doppler ehokardiografija
omoguc¢ava hemodinamska merenja, kao $to su minutni i
udarni volumen, gradijent pritiska i povrSina us¢a kod
stenoti¢nih valvula, volumen mitralne regurgitacije, kao i
pritisak u arteriji pulmonalis u prisustvu trikuspidne i/ili
pulmonarne regurgitacije.

Dijagnosticke kriterijume za sréanu insuficijenciju
zbog dijastolne disfunkcije (uz ocuvanu sistolnu funkciju)
predlozila je Evropska radna grupa za dijastolnu sréanu
insuficijenciju'®, ali nisu opsteprihvaéeni. Volumetrijsko
odredivanje leve pretkomore moze biti od koristi!®".

Kada je dijagnoza sréane insuficijencije potvrdena pri-
sustvom srcane disfunkcije, ehokardiografija moze biti od
velikog znacaja u odredivanju njene etiologije. Primarna
valvularna oS$te¢enja mogu biti lako identifikovana.
Regionalna akinezija, ili diskinezija, obi¢no ukazuje na
oboljenje koronarnih krvnih sudova, posebno u prisustvu
istanjenog i/ili miokarda sa poja¢anim eho odgovorom.
Ehokardiografijom se moze postaviti dijagnoza konstrik-
tivnog perikarditisa, amiloidoze srca ili hipertroficne
kardiomiopatije.
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Transezofagealna chokardografija se ne preporucuje
kao rutinska metoda i moZe se koristiti samo kod
bolesnika koji imaju nepovoljan ehokardiografski prozor,
kod pacijenata sa komplikovanim valvularnim manama,
kod bolesnika kod kojih se sumnja na disfunkciju
mehanicke mitralne proteze ili kada je neophodno
ustanoviti ili iskljuciti prisustvo tromba u aurikuli leve
pretkomore.

Ponovljeni ehokardiogram se preporucuje samo kod
bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom kod kojih je doslo
do znacajnih promena u kliniCkom statusu, Sto moze
ukazivati na pogorSanje ili poboljsanje sréane funkcije.

Dodatne neinvazivne metode

U bolesnika kod kojih nije dobijeno dovoljno podataka
ehokardiografskim pregledom u mirovanju, kao i kod
bolesnika sa koronarnom boles¢u i ozbiljnom sréanom
insuficijencijom, mogu se primeniti i druge neinvazivne
metode

STRES EHOKARDIOGRAFIJA

Farmakoloska, ili stres ehokardiografija u naporu, je
znacajna za utvrdivanje ishemije koja moze biti uzrok
reverzibilne ili perzistetne disfunkcije leve komore, a
vazna je 1 u proceni postojanja oSamucenog i/ili
hibernisanog segmenta miokarda'®”. Dozirana infuzija
Dobutamina se koristi i za procenu kontraktilne
rezerve!®. Poboljsanje kontraktilnosti leve komore se
registruje kada je koronarna rezerva o€uvana, u prisustvu
oSamucenog miokarda ili kod netransmuralnog infarkta
miokarda. Bifazi¢ni odgovor ukazuje da je koronarna
rezerva smanjena i da je miokard hibernisan. Mada je
nekoliko manjih, nerandomiziranih studija pokazalo da
revaskularizacija miokarda moze da popravi regionalnu
funkciju, klini¢ki status, kao i prezivljavanje pacijenta sa
hibernisanim miokardom™”"*), sistematska procena vital-
nosti miokarda kod koronarnih bolesnika sa sréanom
insuficijencijom i sistolnom disfunkcijom ne moze se, jo$
uvek, preporuciti u rutinskoj praksi.

NUKLEARNA KARDIOLOGIJA

Radionukleotidna angiografija (RNA) omoguéava
precizno utvrdivanje ejekcione frakcije leve, a nesto
manje pouzdano, i desne komore, kao i merenje volumena
sr¢anih Supljina. Moguca je i analiza dinamike punjenja
leve komore. Sva ova merenja nisu pouzdana u prisustvu
atrijalne fibrilacije. Planarna scintigrafija ili ,single
photon” emisiona kompjuterizovana tomografija
(SPECT) se izvodi u miru ili u toku napora primenom
Talijuma®" ili 99m Tehnecijuma sestamibi. Ove metode
omogucavaju otkrivanje i procenu rasprostranjenosti
ishemije. Mada nuklearna kardiologija ima odredenu
dijagnosticku 1 prognosticku vrednost, njena rutinska
upotreba se ne preporucuje. Kao i kod ehokardiografije,
pouzdanost procene ejekcione frakcije zavisi od
tehnologije koja se koristi, medutim pouzdanost ponovlje-
nih merenja radionukleotidnih metoda je mnogo vecéa od
chokardiografije.

MAGNETNA REZONANCIJA U KARDIOLOGUT

Magnetna rezonancija (CMR) je najpouzdaniji metod za
merenje volumena srca, debljine zidova i mase leve
komore. Ovom metodom se pouzdano prikazuje zadeblja-
nje perikarda, a moze se odrediti i nekroza, perfuzija i
funkcija miokarda. Kvantifikacija biohemijskih para-
metara, posebno onih vezanih za metabolizam miokarda,
se analizira magnetnom rezonantnom spektroskopijom.
Ovi podaci se uglavnom Kkoriste samo u istraZivacke
svrhe. Za sada se CMR preporucuje kada druge metode ne
daju zadovoljavajuc¢e dijagnosticke podatke. Medutim,
CMR je veoma znacajna tehnika i za sada nije jasno defi-
nisano njeno mesto u dijagnostici bolesnika sa sréanom
isuficijencijom!®’. Nije tesko pretpostaviti da ée razvoj
savremene i skupe medicine usporiti progresiju sréanih
oboljenja, ali ¢e zato zahtevati precizniju kvantifikacije
srcane disfunkcije, Sto ova metoda i pruza.

ZNACAJ VARIJABILNOSTI I POUZDANOSTI PONOVLJENIIH
MERENJA KOD RAZNIH METODA

Ve¢ je spomenut problem varijabilnosti razli¢itih metoda.
Dobra pouzdanost se registruje radionukleotidnim tehni-
kama, a verovatno najve¢a magnetnom rezonancijom.
Pouzdanost razlic¢itih metoda se jo§ uvek procenjuje i
ispituje. U iste osobe, vrednosti ejekcione frakcije su vece
ako se koristi ehokardiografija, nego kad se koriste
radionukleotidne tehnike, a vrednosti dobijene magnet-
nom rezonancijom su ¢esto i vece. Naglasava se potreba
da svaka ustanova koja koristi neinvazivne metode za
procenu sré¢ane funkcije mora imati sopstvene referentne
vrednosti utvrdene na sopstvenoj opremi, jer se u
protivnom moze desiti da apsolutne vrednosti ejekcione
frakcije budu razli¢ite pri primeni raznih metoda.

Pluéna funkcija

% Analiza pluéne funkcije je od malog znacaja u postav-
ljanju dijagnoze hroni¢ne sr¢ane insuficijencije.
Medutim, ona moze biti korisna kako bi se iskljuéili
respiratorni uzroci nedostatka vazduha.

Epidemioloske studije ukazuju da postoji znacajna veza
izmedu hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca i ishemicnog
oboljenja srca, koje je jedno od glavnih uzroka srcane
insuficijencije’”. Forsirani vitalni kapacitet takode je
vazan parametar procene tezine i efekta primenjene
terapije u bolesnika sa hroni¢nom sréanom insuficijenci-
jom!™. Forsirani vitalni kapacitet, kao i forsirani ekspira-
torni volumen, koreliraju sa maksimalnom potro$njom
kiseonika (VO,max) kod ovih bolesnika. Maksimalni
ekspiratorni protok i forsirani ekspiratorni volumen su
snizeni u bolesnika sa hroni¢nom sr¢anom insuficijenci-
jom, ali manje nego kod simptomatske opstruktivne
bolesti plu¢a’. Ostali respiratorni parametri nisu zna-
¢ajni kod ovih bolesnika*. Dispneja i umor su glavni
razlozi za ogranienu fizicku aktivnost pacijenata sa
hroni¢nom sr¢anom insuficijencijom. Disfunkcija respira-
tornih mii¢a moze takode imati vaznu ulogu'™.



8 Kardiovaskularna medicina: Preporuke

Fizicko opterecenje

% U klinickoj praksi, test fizickog optere¢enja ima
ograni¢enu vrednost za dijagnostikovanje sr¢ane insu-
ficijencije. Medutim, normalan test pod maksimalnim
opterecenjem kod bolesnika koji se ne le¢e od sréane
insuficijencije iskljucuje srcanu insuficijenciju kao
dijagnozu. Test opterecenja se kod ovih bolesnika
primenjuje za procenu funkcionalnog stanja, kao i za
procenu efekta lecenja i prognoze bolesti.

Preporuke za test opterecenja kod bolesnika sa sréanom
insuficijencijom je objavila Radna grupa za sré¢anu reha-
bilitaciju i fiziologiju fizi¢kog optere¢enja, kao i Radna
grupa za sréanu insuficijenciju Evropskog udruZenja
kardiologa'™. Procena funkcionalnog kapaciteta zahteva
da bolesnik potpuno upozna ono §to se od njega zahteva.
Idealno je da test bude prilagoden svakom bolesniku i da
traje dok se ne postigne ciljno opterecenje u toku 8—12
minuta. Preporucuju se mali porasti opterecenja izmedu
fiksnih uvecanja, pri ¢emu se koristi pokretna traka ili
bicikl ergometar. Potrosnja kiseonika je pouzdaniji
pokazatelj podnoSenja optereCenja nego samo vreme
optereéenja. Znacajno smanjenje saturacije kiseonikom,
PaO,, arteriovenske razlike, smanjena ventilatorna
rezerva, i normalan odnos izmedu VO, i stepena
opterecenja - ukazuje na oboljenje pluca.

U poslednje vreme test opterecenja se koristi u prog-
nosticke svrhe, i stepen savladanog opterecenja je vazna
komponenta procene rizika u hroni¢noj sréanoj insufici-
jenciji. Maksimalni VO,<10ml kg min" ukazuje na
visok rizik i lo§u prognozu bolesti, a maksimalni VO,>18
ml/kg/min govori o malom riziku i dobroj dugoro¢noj
prognozi. Vrednosti izmedu ovih granica oznacene su kao
»Siva zona” pacijenata sa umerenim rizikom, bez
mogucnosti dalje stratifikacije na osnovu VO,. Postojeci
prognosticki podaci za Zene su nedovoljni da bi se izveo
upotrebljiv zakljucak. Za submaksimalno testiranje popu-
larna je primena ,hodanja od Sest minuta” koja moze
pruziti korisne prognosticke podatke kada je razdaljina
hoda <300 m"%"",

Do sada nisu zabelezene znacajnije komplikacije za
vreme izvodenje testa fizickog opterecenja kod ovih
bolesnika'”!.

Invazivna ispitivanja

% Invazivne metode ispitivanja uglavnom nisu potrebne
da bi se utvrdilo prisustvo sréane insuficijencije, ali
mogu biti vazne i u utvrdivanju njene etiologije i prog-
noze.

Najcesce se koriste tri dijagnosticke metode: selektivna
koronarografija, hemodinamski monitoring i endomio-
kardijalna biopsija. Nijedna od navedenih metoda se ne
primenjuje rutinski. Primenu kateterizacije srca i selek-
tivne koronarografije treba razmotriti kada kod bolesnika
postoji akutna ili akutizacija hroni¢ne sréane insuficijen-
cije, kao i teska sréana insuficijencija (Sok ili akutni edem
plu¢a), a bolesnik ne reaguje na terapiju. Selektivnu
koronarografiju treba uraditi i kod bolesnika sa jasnom

anginom pektoris ili nekom drugom manifestacijom
ishemije miokarda, ukoliko ne reaguje na uobicajnu
terapiju. Ovu metodu treba primeniti i da bi se iskljuéila
koronarna bolest u bolesnika sa idiopatskom dilatativnom
kardiomiopatijom. Ona je, takode, indikovana kod
bolesnika sa refrakternom sréanom insuficijencijom
nepoznatog uzroka, kao i kod onih sa dokazanom znacaj-
nom mitralnom regurgitacijom ili oboljenjem aortnog
zaliska. Kateterizacija srca i selektivna koronarografija se
ne preporucuju kod bolesnika u terminalnoj fazi, kod onih
koji nisu kandidati za revaskularizaciju miokarda ili
operaciju na zaliscima, kao i kod bolesnika sa poznatom
koronarnom anatomijom u odsustvu nove ishemic¢ne
epizode ili infarkta miokarda.

Korisno je pracéenje hemodinamskih parametara
pomocu Swan-Ganz katetera da bi se potvrdila dijagnoza,
a isto tako i da bi se pratile reakcije i na primenu lekova
kod sledec¢ih grupa bolesnika: bolesni od akutne dekom-
penzacije koja ne reaguje povoljno na uobicajenu terapiju,
od znacajne mitralne regurgitacije koja se pogorSava u
toku fizickog opterecenja, u diferencijalnoj dijagnozi
bolesnici sa hroni¢nim opstruktivnim oboljenjem pluca,
bolesnici sa refraktornom sréanom insuficijencijom koji
ne reaguju na odgovarajuce leCenje. Rutinsku kateteri-
zaciju desnog srca ne treba koristiti da bi se zapocelo
lecenje.

Endomiokaridijalna biopsija je korisna za bolesnike sa
sréanom insuficijencijom nepoznatog uzroka kod kojih je
ishemija isklju€ena, a primarno oboljenje sr¢anog misica
veoma suspektno. Moze biti znacajna i u diferencijalnoj
dijagnozi konstruktivnog perikarditisa i restriktivne
kardiomiopatije.

Natriuretski peptidi

% Merenje koncentracija natriuretskih peptida u plazmi
moze koristiti u postavljanju dijagnoze srane insufici-
jencije, posebno kod nelecenih bolesnika.

U brojnim klinickim i epidemioloskim studijama utvrdena
je veza izmedu smanjene funkcije leve komore i povecane
koncentracije natriuretskih peptida u plazmi, $to je otvo-
rilo moguénost biohemijske dijagnoze sréane insuficijen-
cije***™. Najpouzdaniji rezultati su dobijeni sa N termi-
nalnim pretkomorskim natriuretskim peptidom (NT
ANP)? mozdanim natriuretiskim peptidom (BNP) i
njegovim prethodnikom N terminalnim pro BNP (NT pro
BNP).

Natriuretski peptidi su istrazivani u manifestnoj sr€anoj
insuficijenciji, asimptomatskoj disfunkciji leve komore i
akutnom infarktu miokarda. Odredivanje ovih peptida je
klini¢ki znacajno kao test za iskljucivanje dijagnoze
sr¢ane insuficijencije s obzirom na njihov visok negativni
prediktivni znagaj®>"*""!,

Bolesnici za koje se sumnja da imaju sréanu insufici-
jenciju na osnovu povecane koncentracije natriuretskog
peptida u plazmi, pogotovo prilikom prve posete, mogu se
uputiti na dalja ispitivanja ukljucujuéi ehokardigrafiju ili
druge testove za procenu sréane funkcije. Kod pacijenata
sa normalnim koncentracijama, treba razmotriti druge
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uzroke dispneje i prate¢ih simptoma. Prava klinicka vred-
nost natriuretskih peptida jo§ uvek nije u potpunosti ispi-
tana. Epidemioloske studije ukazuju da oni imaju visoku
negativnu prediktivnu vrednost, ¢ak i kod bolesnika sa
visokim rizikom od nastanka disfunkcije leve komore.
Nove klini¢ke studije treba da utvrde pravu ulogu ovih
peptida u postavljanju dijagnoze sréane insuficijencije.

Visok nivo natriuretskih peptida ukazuje da postoji
veliki rizik za nastanak fatalnih kardiovaskularnih kom-
plikacija, ukljuéujuéi i smrtni ishod™ . Smatra se,
takode, da ove supstance mogu imati i prognosticki znacaj
jer postoje podaci da uspe$no lecenje sréane insuficijen-
cije dovodi do smanjenja nivoa natriuretskog peptida i
koreliSe sa poboljsanjem prognoze bolesti'™®.

LABORATORIJSKE ANALIZE

Razvoj skora$njih laboratorijskih tehnika omogucuje
primenu brzih, lako primenjivih metoda koji se mogu
rutinski sprovesti u svakodnevnoj klinickoj praksi. Vreme
i klinicko iskustvo ¢e pokazati koja od ovih metoda je
najuspesnija.

Ostale neuroendokrine analize

% Drugi biohemijski testovi koji ukazuju na neuroen-
dokrinu aktivaciju se ne preporucuju za rutinsko
postavljanje dijagnoze ili procenu prognoze bolesnika.

Iako je znacaj neuroendokrinih mehanizma u patogenezi
sréane insuficijencije nesumnjiv, njihovo mesto u postav-
ljanju dijagnoze ovog sindroma nije dovoljno ispitano.
Postoje dokazi da, kod velikog broja bolesnika, nivo
noradreanalina, renina, angiotensina II, aldosterona,
endotelina-1 i adrenomedulina u plazmi korelise sa tezi-
nom i prognozom sréane insuficijencije, ali kod pojedinih
pacijenata ovi prediktori su ne samo nepouzdani ve¢ ih je
i tesko interpretirati. Diuretici, vasodilatatorni lekovi,
ACE inhibitori i blokatori beta receptora menjaju koncen-
traciju neuroendokrinih supstanci u plazmi na komplek-
san nadin, §to ogranicava njihovu dijagnosticku primenu.
Porast noradrenalina u plazmi zabelezen je i kod zdravih
osoba starijih od 75 godina, ¢ak isto kao kod obolelih od
sréane insuficijencije!®.

Holter elektrokardiografija (ambulantni EKG,

24- ¢asovno snimanje EKG-om)

% Konvencionalni Holter monitoring nije znacajan za
postavljanje dijagnoze hroni¢ne sréane insuficijencije,
iako je koristan za detekciju i1 kvantifikaciju tipa
ucestalosti i trajanja atrijalnih i ventrikularnih aritmija,
koje mogu izazvati ili pogorSati simptome sréane
insfucijencije. Ovu metodu treba primenjivati kod
bolesnika sa hroni¢nom sréanom insuficijencijom i
simptomatskim poremecajima ritma.

Visoka prevalencija ventrikularnih aritmija i ventrikularne
tahikardije kod uznapredovale sréane insuficijencije je
utvrdena u nekoliko velikih klini¢kih studija, ali nije
potvrdeno da li su ventrikularne aritmije siguran prediktor
iznenadne smrti kod ovih bolesnika. U GESICA studiji,

kod bolesnika sa kratkotrajnom ventrikularnom tahikardi-
jom utvrdeni su tezi oblici sréane insuficijencije,
povecana smrtnost, kao i veca incidencija iznenadne
smrti®, Medutim, multivarijantna analiza CHF-STAT i
PROMISE studija ukazuju na ¢injenicu da su ventriku-
larne aritmije nespecifi¢an prediktor smrtnosti. Na osnovu
ovih podataka, moze se zakljuciti da izolovana inter-
pretacija rezultata Holter monitoringa ne pruza dodatne
podatke o prognozi®™!. Takode, utvrdivanje asimpto-
matskih kompleksnih ventrikularnih aritmija pomocu ove
metode, najces¢e nema uticaja na odluku o primeni anti-
aritmicne terapije ili terapije kardioverter defibrilatorom.

VARIJABILNOST SRCANE FREKVENCIJE

Varijabilnost sréane frekvencije je pokazatelj uravnote-
Zenosti autonomnog nervnog sistema, a smanjena je u
sr¢anoj insuficijenciji. Dijagnosticke i prognosticke vred-
nosti ove metode su opsezno analizirane™ ™. Postoji
korelacija izmedu parametara varijabilnosti sréane
frekvencije (,time and frequency domain” analiza) i
kIni¢kih i hemodinamskih varijabli®*®"!. Parametri varija-
bilnosti sr¢ane frekvencije u ,,time domain” analizi mogu
da prognoziraju moguénost prezivljavanja nezavisno od
klini¢kih i hemodinamskih podataka™®*>*!, Tako su ova
zapazanja potvrdena u velikim, prospektivnim, multicen-
tricnim  studijama’™” vrednost ove metode tek treba
utvrditi u klini¢koj praksi.

Kriterijumi za postavijanje dijagnoze sréane
insuficijencije u klinickoj praksi

Po definiciji, za postavljanje dijagnoze srcane insuficijen-
cije neophodno je postojanje simptoma sréane insuficijen-
cije i objektivnog nalaza miokardne disfunkcije (tabela 1).
Procena srcane funkcije je nedovoljna samo na osnovu
klini¢kih kriterijuma, ve¢ je neophodna primena objek-
tivnih metoda. Ehokardiografija je najefikasnija metoda i
ima Siroku primenu u klini¢kom radu. Postavljanje dijag-
noze srcane insuficijencije podrazumeva, pre svega, pris-
ustvo njenih simptoma i/ili znakova, i ne mozZe se
postaviti samo na osnovu laboratorijskih ispitivanja.
Druge bolesti mogu biti sli¢ne sréanoj insuficijenciji, ali i
pogorsati njene simptome i znake te moraju biti iskljucene
(tabela 4).

Nacin postavljanja dijagnoze sr¢ane insuficijencije kod
bolesnika sa simptomima prikazan je na Semi 2 i mora se
obavljati rutinski da bi se postavila pouzdana dijagnoza.
Dodatna ispitivanja (tabela 5) moraju se sprovesti ili
moraju biti ponovno razmatrana u slucajevima kada
postoji dijagnostic¢ka dilema ili kad klinicka slika ukazuje
na reverzibilni uzrok srcane insuficijencije. Koronarna
bolest je Cest i potcenjen uzrok sréane insuficijencije.
Ukoliko se proceni da bi bolesniku mogla Koristiti
revaskularizacija, treba uraditi selektivnu koronarografiju.
Sema 2 predstavlja pojednostavljen natin za procenu
pacijenata sa simptomima sr¢ane insuficijencije. Tabela 6.
daje opsta upustva o strategiji koja povezuje postavljanje
dijagnoze i lecenje srcane insuficijencije.
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Tabela 4 Rutinske metode koje se primenjuju da bi se postavila dijagnoza i utvrdila etiologija sréane

insuficijencije
Metode Dijagnoza sr¢ane insuficijencije Ukazuje na drugu ili
Neophodno Potvrduje Ne potvrduje alternativnu dijagnozu
Odgovarajuéi simptomi +++ ++
(ukoliko ne postoje)
Odgovaraju¢i znaci +++ +
(ukoliko ne postoje)
Dokazana sréana 4+ ++
disfunkcija (najcesce (ukoliko ne postoje)
eho-kardiografija)
Reakcija na terapiju +++ +++
(ukoliko ne postoje)
EKG +++
(ukoliko je normalan)
RTG grudnog kosa Ukoliko ima + Plu¢no oboljenje
pluénu kongestiju  (ukoliko je normalan)
ili postoji
uvecanje srca
Krvna slika Anemija/sekundarna
policitemija
Biohemija i analiza urina Oboljenje bubrega
ili jetre/dijabetes
Koncentracija natriuretskog + +++

peptida u plazmi kod
nelecenih pacijenata
(ukoliko je dostupna)

(ukoliko je povecana)

(ukoliko je normalna)

+= od odredene vaznosti;

+++=0d velike vaznosti

Tabela 5 Dodatna ispitivanja radi potvrde dijagnoze ili postavljanja alternativne dijagnoze

Ispitivanje

Dijagnoza sréane insuficijencije

Potvrduje Ne potvrduje

Ukazuje na drugu ili
alternativnu dijagnozu

Test opterecenja

Ispitivanje funkcije pluca
Ispitivanje tiroidne zlezde

Invazivna dijagnostika

i koronarografija
Minutni volumen

Pritisak u levoj pretkomori

+ +++
(ukoliko pogorsava staje) (ukoliko je normalan)

+++
(ukoliko je snizen
u mirovanju)
+++
(ukoliko je uvecan
u mirovanju)

+++
(ukoliko je normalan
prilikom opterecenja)

+++
(ukoliko je normalan
u odsustvu terapije)

Oboljenje pluca
Oboljenje tiroidne
zlezde
Koronarna arterijska
bolest, ishemija

Leéenje sréane insuficijencije

U poslednjoj deceniji terapijski pristup sr¢anoj insufici-
jenciji je pretrpeo velike izmene. Savremeni terapijski
pristup podrazumeva ne samo poboljsanje simptoma, veé¢
i prevenciju prelaska asimptomatske sr¢ane disfunkcije u

simptomatsku

sréanu

insuficijenciju,

zaustavljanje

progresije srcane insuficijencije i smanjenje mortaliteta.

Uvod

Kako ovakva procena zahteva duzi vremenski period,

efekti novih preventivnih terapijskih postupaka bice

poznati tek za nekoliko godina, za razliku od brzog tera-
pijskog efekta simptomatskog lecenja. Ovakav pristup
zna¢i da se za svakog bolesnika mora postaviti kratko-
ro¢ni i dugoro¢ni terapijski plan i cilj. Osnovni terapijski
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Tabela 6 Nacin postavijanja dijagnoze i leCenje sréane
insuficijencije

1. Utvrditi da bolesnik ima sr¢anu insuficijenciju prema
definiciji;

2. Utvrditi postojanje sledec¢ih simptoma: edem pluca, gusenje

pri fizickom naporu, zamor, periferni edemi;

Odrediti ozbiljnost simptoma;

Utvrditi etiologiju sréane insuficijencije;

5. Utvrditi faktore koji izazivaju ili pogorsavaju tegobe
bolesnika;

6. Utvrditi postojanje drugih bolesti koje mogu da izazivaju

sréanu insuficijenciju i uti¢u na nacin lecenja;

Proceniti prognozu;

Predvideti komplikacije;

Posavetovati pacijenta i rodbinu;

Odabrati najprikladniji nacin lecenja;

Pratiti tok bolesti i prilagoditi na¢in lecenja.

W

—_—
— o0 N

ciljevi u sréanoj insuficijenciju su sprecavanje remodeli-
ranja srca, inhibicija aktivacije neuroendokrinog sistema i
citokina, spre¢avanje zadrZavanja teCnosti i renalne
disfunkcije. Zbog kompleksnosti mehanizama aktiviranih
u sréanoj insuficijenciji, terapijski pristup mora imati vise
strategija.

Mada je terapijski pristup srcanoj insuficijenciji slozen
(ukljuCuje opste mere, farmakoloSku terapiju, primenu
razli¢itih aparata i hirur§ke interevencije), sve metode se
ne mogu primeniti na svakog bolesnika. Nepovoljni efekti
i interakcije izmedu raznih nacina leCenja mogu dovesti
do iskljucenja nekog njih. Kod ubrzanog pogorsanja kli-
nickog stanja mora se razmotriti promena terapijskog
pristupa.

Postoje znatne regionalne razlike u pristupu lecenju
sr¢ane insuficijencije u Evropi. One su povezane sa etio-
loskim specificnostima pojedniih podneblja i razli¢itim
moguénostima raznih zdravstvenih sistema. Takode,
postoji nedovoljno i usporeno prihvatanje terapijskih prin-
cipa ¢ija je efikasnost dokazana multicentri¢nim random-
iziranim megastudijama, $to ukazuje na neophodnost
stalne edukacije medicinskog kadra.

Ciljevi u lecenju srcane insuficijencije

Ciljevi lecenja sréane insuficijencije su isti kao i ciljevi
lecenja drugih bolesti i sadrze nekoliko opstih kompo-
nenti (tabela 7).

Prevencija srcane insuficijencije

Prevencija srcane insuficijencije je najvazniji i primarni
cilj lecenja. Mnogi potencijalni uzroci ostec¢enja miokarda
mogu se leciti, pa se i stepen oSteéenja miokarda moze
smanjiti. Na primer, kontrolisanje faktora rizika koji
dovode do koronarne bolesti, le¢enje ishemije, rano pre-
poznavanje akutnog infarkta miokarda, prevencija rein-
farkta, precizna identifikacija i agresivno lecenje hiperten-
zije, prepoznavanje uzro¢nika specifi¢nih oboljenja

Tabela 7 Ciljevi leCenja

1. Prevencija
a) Prevencija i/ili kontrola oboljenja koje dovodi do sréane
disfunkcije i insuficijencije
b) Prevencija progresije sréane insuficijencije nakon §to je
ustanovljena disfunkcija srca
2. Morbiditet
Odrzavanje ili poboljsanje kvaliteta zivota
3. Mortalitet
Produzen zivotni vek

sr¢anog misi¢a 1 blagovremena korekcija valvularnih i
urodenih src¢anih mana. Primarna prevencija srcane
disfunkcije i sréane insuficijencije je Siroka oblast, koja
prevazilazi obim ovih Preporuka.

Kada ve¢ postoji disfunkcija miokarda, prvi cilj je
otklanjanje postojeceg uzroka sréane disfunkcije, ukoliko
je to moguce (ishemija, toksi¢ne supstance, alkohol,
droga, oboljenje tiroidne zlezde). Slede¢i cilj savremene
terapije je usporavanje progresije asimptomatske
spreciti progresiju asimptomatske disfunkcije leve
komore, opisano je u poglavlju ,,LeCenje asimptomatske
disfunkcije leve komore”.

Lecenje hronicne srcane insuficijencije

Terapijski pristup hroni¢noj sréanoj insuficijenciji usled
sistolne disfunkcije leve komore sastoji se od opstih sa-
veta 1 drugih nefarmakoloskih mera, farmakoloske
terapije, upotrebe aparata i hirur§kog lecenja. Ovi tera-
pijski principi prikazani su u tabeli 8.

Lecenje specificnih podgrupa bolesnika, npr. starijih
osoba, ili le¢enje sréane insuficijencije zbog dijastolne
disfunkcije, navedena su u zasebnim poglavljima ovog
uputstva. Lecenje akutne sréane insuficijencije, edema
pluca i kardiogenog Soka bice obradeni u sledecoj verziji
Preporuka.

Nefarmakolosko lecenje

Opsta uputstva i mere
(Stepen pouzdanosti dokaza C, ako nije drugacije nave-
deno)

EDUKACIJA PACIJENATA I PORODICE
Bolesnici sa hroni¢nom sr¢anom insuficijencijom i njiho-
va bliza rodbina moraju dobiti opsta uputstva (tabela 9).

KONTROLA TEZINE
Bolesnicima se preporucuje da tezinu mere redovno
(jednom dnevno, dva puta nedeljno) i u slucaju izne-
nadnog dobijanja u tezini (preko 2 kg u toku tri dana) da
odmah obaveste svog lekara, ili prilagode dozu diuretika,
tj. povecaju dozu.
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Tabela 8 Nacini leCenja - opsta uputstva i mere, fizicka
aktivnost i trening, farmakoloSka terapija, upotreba
aparata i hirursko le¢enje

Tabela 9 Teme o kojima treba razgovarati sa
bolesnicima koji imaju sréanu insuficijenciju i sa
njihovim porodicama

Nefarmakolosko lecenje
» Opsta uputstva i mere
 Fizicka aktivnost i trening

Farmakoloska terapija
» ACE inhibitori
* Diuretici
» Blokatori beta receptora
» Glikozidi digitalisa
» Vazodilatatori (nitrati/hidralazin)
* Pozitivno inotropni agensi
» Antikoagulantna terapija
» Antiaritmici
» Kiseonik
Upotreba aparata i hirursko lecenje
» Revaskularizacija, aortokoronarni baj pas, metode interventne
kardiologije, druge hirur§ke metode
* Pejsmejkeri
» Implantabilni kardioverter defiibrilator (ICD)
» Transplantacija srca, privremena mehanic¢ka podrska leve
komore, vestacko srce
 Ultrafiltracija, hemodijaliza

DUETETSKI REZIM

Natrijum - Kontrola koli¢ine soli u ishrani je vazan prob-
lem, pre u teskim nego u blagim oblicima srcane insufici-
jencije. Zamene za so se moraju koristiti oprezno jer mogu
sadrzati kalijum, pa u velikoj koli¢ini, u kombinaciji sa
ACE inhibitorima, mogu dovesti do hiperkalemije*.
Tecnost - Unos tecnosti kod bolesnika sa teSkom sréanom
insuficijencijom mora se smanjiti, bez obzira na nivo
natrijuma. Koliko treba ograniciti unos te¢nosti kod poje-
dinih bolesnika jos uvek nije ta¢no utvrdeno. U praksi se
preporucuje ograni¢enje unosa tecnosti na 1,5-2 1 kod
bolesnika sa teSkom sréanom insuficijencijom.

Alkohol - Umereno uzimanje alkohola je dozvoljeno.
Alkohol treba zabraniti bolesnicima kod kojih se sumnja
na alkoholnu kardiomiopatiju. Pokazalo se da konzumi-
ranje male do umerene koli¢ine alkohola poboljsava prog-
nozu kod bolesnika sa disfunkcijom leve komore!®!.

GOJAZNOST

Lecenje hroni¢ne srcane insuficijencije podrazumeva
smanjenje telesne tezine kod prekomerno gojaznih osoba.
Prekomerna tezina postoji ukoliko je indeks telesne mase
(trenutna tezina u kg podeljena sa visinom u m’) izmedu
25130, a gojaznost ukoliko je on veci od 30.

ABNORMALNI GUBITAK TEZINE
Klinicka ili latentna neuhranjenost postoji u oko 50% bo-
lesnika sa teskom sréanom insuficijencijom'®. Totalni gu-
bitak masnog tkiva, odnosno mala telesna masa koju prati
dalji gubitak teZine, naziva se kardijalna kaheksija"*.
Kardijalna kaheksija je vazan prediktor loge prognoze"’.
Svrha lecenja je uvecati telesnu tezinu, najbolje
uvecanjem misi¢ne mase uz adekvatnu fizicku aktivnost.

Opsta upustva

» Objasniti §ta znaci sréana insuficijencija i zasto se javljaju
simptomi

» Koji su uzroci sréane insuficijencije

» Kako prepoznati simptome

« Sta uraditi u slu¢aju pojave simptoma

» Kontrola telesne tezine

» Racionalizacija leCenja

* Vaznost pridrzavanja preporucene farmakoloske i
nefarmakoloske terapije

» Uzdrzavanje od pusSenja

¢ Prognoza

Savet o uzimanju lekova
« Efekti
* Doza i vreme uzimanja lekova
* Nuspojave i kontraindikacije
» Znaci intoksikacije
» Kako postupiti u sluc¢aju da se preskoc¢i uzimanje leka
» Samozbrinjavanje

Odmor i fizi¢ka aktivnost
¢ Odmaranje
¢ Rad
¢ Dnevne fizi¢ke aktivnosti
¢ Seksualne aktivnosti
» Rehabilitacija

Vakcine
Putovanja
Dijetalne i socijalne navike
» Kontrolisati unos natrijuma kada je to potrebno, npr. kod
bolesnika sa teSkom sréanom insuficijencijom
 Izbegavati prekomerni unos te¢nosti u teskoj src¢anoj
insuficijenciji
 Izbegavati prekomeni unos alkohola
» Prestati sa pusenjem

Mali, Cesti obroci preporucuju se kada uzimanje hrane
izaziva mucninu, gusenje i ose¢aj nadutosti.

PUSENJE

Bolesnik bi trebalo obavezno da prestane sa puSenjem.
Treba preporuciti svako sredstvo koje moze pomoc¢i da
bolesnik prestane da pusi, ukljucujuéi nikotinske zamene.

PUTOVANJA

Velike visine, velike vrucine i vlazna mesta treba izbega-
vati. Kra¢i letovi avionom manje zamaraju od dugih puto-
vanja drugim sredstvima transporta. Kod bolesnika sa
teSkom sr¢anom insuficijencijom dugi letovi mogu
prouzrokovati ozbiljne probleme (dehidracija, otok
ekstremiteta i trombozu dubokih vena), te bolesnike treba
blagovremeno upozoriti. Promenjena ishrana za vreme
putovanja Cesto dovodi do poremecaja gastrointestinalne
ravnoteze. U toplim i vlaznim klimatskim uslovima
kori$c¢enje diuretika i vazodilatora mora biti prilagodeno
ekcesivnom gubitku natrijuma i tenosti.
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Razmotriti moguénost prekomernog gubitka tezine

kada je

a) telesna tezina <90% od idealne telesne tezine ili

b) registrovan nezeljen gubitak tezine od bar 5 kg ili
vise od 7,5% od tezine u proteklih Sest meseci i/ili
ako je indeks telesne mase (tezina/visina®) manji
od 22 kg/m*

SEKSUALNA AKTIVNOST

Nije moguce dati precizno uputstvo za najuspesnije
upraznjavanje seksualne aktivnosti. Bolesnike koji nisu
ozbiljno ugrozeni, ali su uplaseni, treba ohrabrivati, kao i
partnera koji je nekada ¢ak i viSe uplasen, a moguce je
uputiti par u specijalno savetovaliste. Preporuciti, ukoliko
je prikladno, sublingvalnu primenu nitroglicerina pre
odnosa i upozoriti bolesnika da izbegava prevelika seksu-
alna uzbudenja. Pacijenti u NYHA klase II su umereno
ugrozeni, a pacijentima klase III i IV preti veliki rizik
sr¢ane dekompenzacije koji moze biti izazvan seksual-
nom aktivnoséu™,

UPUSTVA O IMUNIZACIII

Nema dokaza o uticaju imunizacije na bolesnike sa
sréanom insuficijencijom. Imunizacija od influence i
pneumokoknih infekcija moze umanjiti rizik od respira-
tornih infekcija, koje Cesto pogorSavaju sr¢anu insufici-
jenciju.

SAVETOVANJE O KORISCENJU LEKOVA

Treba podsticati bolesnika da (ukoliko je moguce) sam
procenjuje doze diuretika. Procena se zasniva na
poboljsanju simptoma i balansu te¢nosti. U okvirima
specifiénih i individualnih ogranienja, bolesnici mogu
sami da prilagode dozu diuretika.

Bolesnik mora upoznati terapijske i sporedne
(nepozeljne) efekte lekova. Neophodno je, takode,
bolesnika upoznati i sa ostalim neophodnim informacijma
vezanim za delovanje lekova, kao §to su: poboljSanja
nastupaju postepeno i potpuna su tek posle nekoliko
nedelja, a kod primene nekih lekova i posle vise meseci
le¢enja; doziranje treba da bude obazrivo na pocetku
primene leka, najmanje nekoliko nedelja, a kod nekih
lekova i vise meseci; doziranje ACE inhibitora i blokatora
beta receptora se vrsi postepeno do maksimalne doze koja
ne¢e direktno poboljsati simptome; ako dode do
dehidracije (proliv, prekomerno znojenje u toplim
klimatskim uslovima) treba smanjiti dozu diuretika;
ukoliko dode do simptomatske hipotenzije promeniti
terapiju (smanyjiti diuretike i, ukoliko je potrebno, privre-
meno smanjiti ACE inhibitore); objasniti mogucu pojavu
kaslja i smanjenog osecaja ukusa u toku terapije ACE
inhibitorima; izbegavati nesteroidne inflamatorne agense
u kombinaciji sa ACE inhibitorima; objasniti moguce
koriS¢enje nitrata, sublingvalno ili u obliku spreja, kao
terapijsku meru kod akutne dispneje ili kao prevenciju u
nekim situacijama.

LEKOVI KOJE TREBA IZBEGAVATI ILI BITI OPREZAN PRILIKOM

NJIHOVE UPOTREBE

Kod bolesnika sa sr€anom insuficijencijom, bez obzira na

tezinu bolesti, neke lekove treba obazrivo koristiti ili izbe-

gavati®. Tu spadaju:

1. Nesteroidni antiinflamatorni lekove

2. Antiaritmici I klase

3. Antagonisti kalcijuma (verapamil, diltiazem, prva
generacija dihidropiridinskih derivata)

4. Tricikli¢ni antidepresivi

5. Kortikosteriodi

6. Litijum

Mirovanje, fizicko optereéenje i trening

MIROVANIE

Bolesnici sa stabilnom formom sr¢ane insuficijencije ne
bi trebalo da miruju. Kada se javi akutna sr¢ana insufici-
jencija ili destabilizacija hroni¢ne srcane insuficijencije,
treba izbegavati bilo kakvu fizicku aktivnost i §to vise se
odmarati. Pasivne vezbe se izvode radi spreCavanja neze-
ljenih efekata duzeg lezanja i smanjenja rizika od
nastanka venske tromboze. Kada se klini¢ko stanje paci-
jenta poboljsa, treba pristupiti vezZbama disanja i aktivnoj
mobilizaciji.

FIZICKO OPTERECENIE

Kada je bolesnik stabilan, treba ga ohrabriti da obavlja
dnevne fizicke aktivnosti, kako bi odrzao fizicku kondi-
ciju 1 mi$iéni tonus. Naporne ili izometrijske vezbe, kao i
takmicarske sportove, treba zabraniti. Ukoliko je pacijent
zaposlen, treba pazljivo razmotriti radne uslove i dati pre-
poruku o nastavku ili modifikaciji profesionalne aktivnosti.

FIZICKO VEZBANJE

Vezbanje se preporucuje stabilnim pacijenatima u I 1 III
NYHA klasi. Smanjena tolerancija napora u slu¢ajevima
hroni¢ne srane insuficijencije ima multifaktorsku
etiologiju. Promene perifernog muskularnog sistema su
isto tako vazne kao i smanjena inotropna rezerva srca.
Nekoliko manjih klinickih, kao i neke randomizirane
studije, su pokazale da redovno vezbanje moze da
poboljsa fizicki kapacitet ovih bolesnika za 15-25%,
redukuje simptome i da povoljno utice na kvalitet Zivota
kod stabilnih pacijenata u II i III NYHA klasi. Nije
utvrdeno znacajno pogorsanje simptoma ili nepovoljan
efekat na srce tokom fizickog vezbanja.

Evropsko udruzenje kardiologa publikovalo je nedavno
Standardne preporuke za vezbanje pacijenata sa sréanom
insuficijencijom™®.

Vezbe se mogu izvoditi u intervalima ili redovno, uz
pozeljnu sréanu frekvencu, koja treba da bude 60-80% od
maksimalne pretpostavljene sré¢ane frekvence. Vezbanje u
intervalima moze dovesti do bolje stimulacije perifernih
misi¢a kontinuirano vezbanje, uz minimalno kardiovasku-
larno naprezanje. Prilikom vezbanja treba voditi raCuna o
trajanju, frekvenciji i intenzitetu vezbi. Detelji su dati u
tabeli 10.
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Tabela 10 Fizicko veZbanje

Redovno vezbanje

Frekvencija izvodenja: Krate vezbanje (5-10 minuta) viSe puta dnevno treba preporuciti tezim
bolesnicima, duze (20-30 minuta) vezbanje 3-5 puta nedeljno treba savetovati bolesnicima sa dobrim
funkcionalnim kapacitetom.

Intenzitet vezbanja: PoCetno poboljsanje aerobnog kapaciteta i simptoma u tradicionalnim programima
javlja se nakon Cetiri nedelje.

Maksimalno vreme koje je potrebno da bi se bolesnik utrenirao i fizi¢ki i kardiopulmonalni parametri
stabilizovali iznost 16-26 nedelja;

UocCene su tri faze napredovanja u postizanju fizi¢ke utreniranosti: pocetna faza, povecanje fizicke
sposobnosti i faza odrzanja.

Pocetna faza: intenzitet treba drzati na niskom nivou (40-50% od max. VO,), produzavati trajanje vezbi
od 5 do 15 minuta. Trajanje i frekvencija vezbanja povecava se u skladu sa simptomima i klini¢kim
statusom.

U fazi povecanja fizicke sposobnosti, postepeno povecavati intezitet vezbanja - primarni cilj (50%, 60%,
70%, ¢ak i 80% od max. VO,, ukoliko se tolerise), produzetak vezbanja na 15-20, pa ¢ak i 30 minuta -
sekundarni cilj.

Faza odrzavanja u programu vezbanja obi¢no pocinje nakon Sest meseci od pocetka vezbanja. Dalja
poboljsanja mogu biti minimalna, ali nastavak vezbanja je vazan. Efekti tronedeljnog ku¢nog vezbanja
gube se nakon tri nedelje ako se aktivnost smanji, zbog Cega treba primeniti program dugoro¢nog
vezbanja kao deo terapije hroni¢ne sréane insuficijencije.

Vezbanje u intervalima

Bicikl ergometrija: Kod ove metode faza vezbanja od 30 sekundi i faza oporavka od 60 sekundi mogu
biti korisne, ukoliko je intenzitet 50% maksimalnog kratkoro¢nog kapaciteta vezbanja. Maksimalni
kapacitet vezbanja odreduje se na taj nacin $to pacijent pocinje okretanjem pedale ,,na prazno” tri
minuta, nakon ¢ega se opterecenje povecava za 25 W svakih 10 sekundi. Za vreme faze oporavka paci-
jent okrece pedale pri opterecenju od 10 W.

Pokretna traka: Na pokretnoj traci preporucuju se faze vedbanja i oporavka u trajanju od po 60 sekundi.

Farmakoloska terapija

Inhibitori angiotenzin konvertujuceg enzima

% ACE inhibitori se preporucuju kao lekovi za bolesnika
sa smanjenom sistolnom funkcijom leve komore i
ejekcionom frakcijom manjom od 40 do 45% (videti
neinvazivne metode za vizuelizaciju srca strana 1532)
(dokaz stepena pouzdanosti A).

% Dozu ACE inhibitora treba postepeno povecavati do
doze koja se pokazala efikasnom u velikim,
kontrolisanim studijama o sréanoj insuficijenciji
(dokaz stepena pouzdanosti A), a ne samo do simpto-
matskog pobolj$anja stanja bolesnika (dokaz stepena
pouzdanosti C).

ACE INHIBITORI U ASIMPTOMATSKOJ DISFUNKCIJI

LEVE KOMORE

Asimptomatski bolesnici sa potvrdenom disfunkcijom
leve komore imaju koristi od dugotrajne terapije ACE
inhibitorima. Podaci iz studija SOLVD Prevention Study,
SAVE i TRACE pokazali su da asimptomatski bolesnici
sa disfunkcijom leve komore na terapiji ACE inhibitorima
imaju manju incidenciju manifestnih sréanih dekompen-
zacija i hospitalizacija zbog sréane insuficijencije!'*'"!
(dokaz stepena pouzdanosti A).

ACE INHIBITORI U SIMPTOMATSKOJ SRCANOJ INSUFICIJENCIJI

Svi bolesnici sa simptomatskom sréanom insuficijencijom
zbog sistolne disfunkcije leve komore treba da budu na
terapiji ACE inhibitorom (dokaz stepena pouzdanosti A).

Primena ACE inhibitora znac¢ajno poboljsava prezivlja-
vanje, simptome i smanjuje broj hospitalizacija bolesnika
sa umerenom i teSkom sréanom insuficijencijom i sistol-
nom disfunkcijom leve komore. U odsustvu retencije
tec¢nosti, ACE inhibitori bi trebalo da budu lekovi izbora u
terapiji sr¢ane insuficijenije. U bolesnika sa retencijom
teCnosti treba ih dati zajedno sa diureticima (dokaz ste-
pena pouzdanosti B)

Skorasnja meta-analiza 12763 bolesnika sa disfunkci-
jom leve komore i/ili sr¢anom insuficijencijom iz pet
velikih randomiziranih studija, ukljucuju¢i tri koje su
obuhvatile bolesnike u ranom postinfarktnom periodu,
pokazala je da ACE inhibicija znac¢ajno smanjuje mortali-
tet, prijeme u bolnicu zbog sréane insuficijencije i rein-
farkta, nezavisno od godina, pola i prethodne upotrebe
diuretika, asprina i blokatora beta receptora. Primena
ACE inhibitora je imala veoma povoljne efekte kod
bolesnika sa razli¢itim stepenom ostecenja funkcije leve
komore!'*,

Najveca korist od terapije ACE inhibitorima dokazana
je u bolesnika sa najtezim stepenom sr¢ane insuficijencije.
ACE inhibicija znacajno poboljSava prezivljavanje
bolesnika sa znacima ili simptomima sr¢anog popustanja
tokom akutne faze infarkta miokarda, ¢ak i kada su simp-
tomi sréane insuficijencije prolazni'”!. Pored uticaja na
mortalitet, ACE inhibitori poboljSavaju i funkcionalnu
sposobnost bolesnika sa sréanom insuficijencijom.
Nasuprot ovim, ubedljivo povoljnim efektima, skromno je
poboljsanje tolerancije fizickog optereCenja terapijom
ACE inhibitorima. Stavie, dok ACE inhibitori mogu
spreciti pogorsanje funkcije leve komore i smanjiti dalju
dilataciju srca, oni ne dovode do konzistentnog smanjenja
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Tabela 11 Doze ACE inhibitora koje su se pokazale efikasnim u velikim, kontrolisanim studijama o sréanoj

insuficijenciji ili disfunkciji leve komore

Studije mortaliteta

Lek Ciljna doza Prose¢na dnevna doza

Studije o hronicnoj sréanoj insuficijenciji

Consensus Trial Study Group, 19781 Enalapril 20 mg dva puta dnevno 18,4 mg

Cohn et al. (V-HeFT 11, 1991)[*%] Enalapril 10 mg dva puta dnevno 15,0 mg

The SOLVD Investigators, 1991 [ Enalapril 10 mg dva puta dnevno 16,6 mg

ATLAS! Lisinopril Visoka doza: 32,5-35 mg dnevno

Niska doza: 2,5-5 mg dnevno

Studije sa disfunkcijom leve komore nakon infarkta
miokarda sa ili bez sréane insuficijencije

Pfeffer et al (SAVE, 1992)!" Kaptopril 50 mg tri puta dnevno (podaci nisu dostupni)

AIRE[™ Ramipril 5 mg dva puta dnevno (podaci nisu dostupni)

TRACEM™" Trandolapril 4 mg dnevno (podaci nisu dostupni)

- 104,105 - G y
veliine srcat®'®!. Povoljni terapijski u¢inak moze se

brzo izgubiti nakon prekida terapije ACE inhibito-
rimal!04106]

Dozu ACE inhibitora treba uvek postepeno povecavati
do ciljne doze koris¢ene u velikim kontrolisanim studi-
jama (ukoliko je bolesnik podnosi), a radi poboljSanja
dugoro¢nog prezivljavanja bolesnika. Dozu ACE
inhibitora ne treba odredivati samo na osnovu poboljSanja
simptoma. Znacajna nezeljena dejstva terapije ACE
inhibitorima su: hipotenzija, sinkopa, bubrezna insufici-
jencija, hiperkalemija i angioedem. lako kasalj moze
Cesto biti simptom samog sréanog popustanja ili
istovremene druge bolesti (npr. bolesti respiratornog
sistema), suvi kasalj moze biti izazvan ACE inhibitorima.
Tezak kaSalj moze biti razlog da se lecCenje ACE
inhibitorima prekine. Neki bolesnici pri ponovnom
uvodenju ACE inhibitora manje kaslju. Najbolja zamena
za ACE inhibitore kod ovih bolesnika su antagonisti
angiotenzinskih receptora ili, ako su oni kontraindikovani,
kombinacija visokih doza nitrata i hidralazina. Empirijski
podaci govore protiv upotrebe nesteroidnih antiinflama-
tornih lekova da bi se suprimirao kasalj, jer se sr€ana insu-
ficijencija moZe pogorSati. Natrijum hromoglikat ili
inhibitori tromboksan sintetaze mogu suprimirati kasalj
tokom terapije ACE inhibitorima!*”.

Promene sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska, kao i
povecanje kreatinina u serumu, najcesée su beznaéajni u
normotenzivnih bolesnika. Umerena bubrezna insufici-
jenija i relativno nizak pritisak (kreatinin u serumu do
250 pol/l 1 sistolni pritisak do 90 mmHg) nisu kontraindi-
kacije za terapiju ACE inhibitorom. Nivo kreatinina u
serumu moze se povecati za 10—-15% u bolesnika sa teSkom
sr¢anom insuficijencijom, nezavisno od pocetnih vred-
nosti serumskog kreatinina!'®®. Kod najveceg broja ovih
bolesnika nivo kreatinina ¢e, tokom kontinuiranog le¢enja
ACE inhibitorima, ili ostati stabilan ili ¢e se smanjiti na
vrednosti pre ACE inhibicije. Mortalitet je vec¢i u bolesnika
sa povisenim vrednostima Kkreatinina i oni imaju najvise
koristi od ove terapije. Rizik od hipotenzije i disfunkcije
bubrega povecéan je u bolesnika sa teSkom sr¢anom insu-
ficijencijom, bolesnika pod terapijom visokim dozama

diuretika, starijih bolesnika i bolesnika sa renalnom
disfunkcijom ili hiponatremijom. Promene u nivou kali-
juma u serumu su najces¢e male (0,2 mmol/l). Blaga
hiperkalemija nije, ako su vrednost kalijuma u serumu
veée od 5,5 mmol/l kontraindikacija za upotrebu ACE
inhibitora. Ako bolesnik uzima diuretike koji $tede kali-
jum, treba ih prekinuti tokom uvodenja ACE inhibitora.

Apsolutne kontraindikacije za pocetak terapije ACE
inhibitorom su bilateralna stenoza renalne arterije i
angioedem tokom prethodne terapije ACE inhibitorima.

Povoljan uticaj ACE inhibicije u sréanoj insuficijenciji
je potvrden za doze koje su Cesto veée od onih u svako-
dnevnoj klinickoj praksi. U studiji ATLAS, morbiditet,
izrazen kod hospitalizacije zbog sréane insuficijencije, bio
je snizen u bolesnika koji su primali ve¢e doze u odnosu
na one koji su dobijali manje doze ACE inhibitora"",
Doze odrzavanja, za koje je u mnogim studijama
pokazano da su efikasne prikazane su u tabeli 11.

Preporucene pocetne i doze odrzavanja ACE inhibitora
koje su odobrene za leCenje sréane insuficijencije u
Evropi prikazane su u tabeli 12. Terapiju ACE
inhibitorima treba uvek poceti malim dozama, a potom ih
postepeno povecavati do ciljne doze. Preporuke za poce-
tak terapije ACE inhibitorom date su u tabeli 13.

POCETAK TERAPIJE ACE INHIBITORIMA

Dok rezultati studija koje su u toku ne budu poznati,
smatra se da dozu odabranog ACE inhibitora treba poste-
peno povecavati do maksimalne ciljne doze koris¢ene u
klini¢kim studijama. Na pocetku terapije posebnu paznju
treba obratiti na uputstvo za upotrebu leka.

Redovno pracenje bubrezne funkcije se savetuje: (1)
pre pocetka terapije, 1-2 nedelje nakon svakog povecanja
doze, posle 3 meseca, i nakon svakih 6 meseci; (2) pri
promeni terapije koja moze uticati na bubreznu funkciju;
(3) u bolesnika sa prethodnom ili sadasnjom bubreznom
disfunkcijom ili poremecajima elektrolilta, kada su
potrebne i ¢esée kontrole.

Posebnu paZnju treba obratiti na bolesnike sa niskim
sistolnim krvnim pritiskom ili serumskim kreatininom
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Tabela 12 Preporucene doze odriavanja u lecenju ACE
inhibitorima *

Lek Pocetna doza Doza odrzavanja
Benazepril 2,5 mg 5-10 mg dva puta dnevno
Kaptopril 6,25 mg tri puta dnevno  25-50 mg tri puta dnevno
Enalapril 2,5 mg dnevno 10 mg dva puta dnevno
Lisinopril 2,5 mg dnevno 5-20 mg dnevno
Kvinapril 2,5-5 mg dnevno 5-10 mg dnevno
Perindopril 2 mg dnevno 4 mg dnevno
Ramipril 1,25-2,5 mg dnevno  2,5-5 mg dva puta dnevno
Cilazapril 0,5 mg dnevno 1-2,5 mg dnevno
Fosinopril 10 mg dnevno 20 mg dnevno
Trandolapril 1 mg dnevno 4 mg dnevno

*Preporuke proizvodaca

preko 250 umol/l. Bolesnici sa sistolnim pritiskom manjim
od 100 mmHg treba da zapocnu terapiju pod nadzorom
kardiologa. Nizak krvni pritisak (manji od 90 mmHg)
tokom terapije ACE inhibitorima je prihvatljiv ako je
bolesnik asimptomatski.

Diuretici

DIURETICI HENLEOVE PETLIE, TIAZIDI, METOLAZON

% Diuretici su esencijalni lekovi u terapiji simptomatske
sr¢ane insuficijencije sa retencijom tec¢nosti, koja se
manifestuje kao pluéna kongestija ili periferni edemi
(dokaz stepena pouzdanosti A), iako ne postoje
kontrolisane, randomizirane studije koje bi procenile
uticaj ovih lekova na prezivljavanje. Upotreba
diuretika dovodi do naglog poboljsanja dispnoje i
povecanja tolerancije fizickog optere¢enja (dokaz
stepena pouzdanosti B)!''*!!,

% Diuretici, ako je to moguce, treba uvek da se daju u
kombinaciji sa ACE inhibitorima (dokaz stepena pouz-
danosti C).

Detaljne preporuke i glavna nezeljena dejstva prikazani su
u tabelama 14. 1 15.

Diuretici Henleove petlje, tiazidi i metolazon koriste se
u razli¢itim oblicima srcane insuficijencije. Blaga sréana
insuficijencija uspe$no se le¢i tiazidnim diuretikom, ali
kada se sréana insuficijencija pogorsa diuretici Henleove
petlje najcesée postaju neophodni. U ekvivalentnim
dozama, svi diuretici Henleove petlje poveéavaju diurezu.
Bolesnici sa teSkom src¢anom insuficijencijom cesto
zahtevaju povecanje doze diuretika Henleove petlje. Ovo
moze biti posledica pogorSanja renalne funkcije ili sma-
njenja gastrointestinalne apsorpcije furosemida. Intraven-
ska primena diuretika i, narocito, kontinuirana intraven-
ska infuzija, Cesto uspevaju da prevazidu rezistenciju na
diuretike!"?,

Tiazidni diuretici su manje efikasni kada je jacina
glomerulske filtracije manja od 30 ml/min, $to je cesto
kod starijih bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom. U
teSkoj srcanoj insuficijenciji tiazidi imaju sinergisticki
efekat sa diureticima Henleove petlje i mogu se kombino-
vati''"®!, Verovatno je da je ova kombinacija efikasnija i da
se bolje podnosi u odnosu na povecanje doze diuretika
Henleove petlje. Metolazon je snazan diuretik, ¢esto se
koristi kada prethodno upotrebljeni lekovi ne deluju i
dodaje se diureticima Henleove petlje. Metolazon nije
dostupan u svim evropskim zemljama.

Diuretici koji Stede kalijum

% Diuretike koji Stede kalijum treba uvesti u terapiju
sr¢ane insuficijencije samo ako se hipokalijemija
odrzava uprkos ACE inhibiciji ili u slucaju teske
sréane insuficijencije koja ne reaguje na kombinovanu
terapiju ACE inibitora i niskih doza spironolaktona
(dokaz stepena pouzdanosti C).

% Suplementacija kalijumom je manje efikasna u ovoj
klinickoj situaciji (dokaz stepena pouzdanosti B).

Tabela 13 Preporuke za pocetak terapije ACE inhibitorom u lec¢enju sréane insuficijencije

1. Razmotriti potrebu za primenom diuretika i vazodilatatora i utvrditi njihove doze

2. Izbe¢i prekomernu diurezu pre terapije. Smanjiti ili obustaviti diuretike, ako se koriste, za 24 h.

3. Uputno je zapoceti terapiju uvece, kada je bolesnik u lezecem polozaju, kako bi se izbegao potencijalni
hipotenzivni efekat (nema podataka koji bi potvrdili postojanje ovog fenomena u sr¢anoj insuficijenciji)
(Dokaz stepena pouzdanosti C). Kada se terapija pocinje ujutro, preporucuje se posmatranje bolesnika tokom

nekoliko sati i pracenje krvnog pritiska.

4. Poceti sa niskom dozom (tabela 12) i povecavati je do doze odrzavanja koja se pokazala efikasnom u velikim

studijama (tabela 11).

. Izegavati nesteroidne antiinflamatorne lekove.

0 3 O W

3 meseca i posle svakih 6 meseci.

Bolesnici koji bi trebalo da budu pod nadzorom kardiologa:
1. Bolesnici sa nepoznatim uzrokom sr¢ane insuficijencije
2. Ukoliko je sistolni krvni pritisak manji od 100 mmHg
3. Sa nivoom kreatinina u serumu ve¢im od 150 umol/l

4. Sa nivoom natrijuma u serumu ve¢im od 135 mmol/l

5. Sa teSkom sr¢anom insuficijencijom

6. Sa valvularnom manom kao primarnim uzrokom

. Ako se znacajno pogorsava bubrezna funkcija, obustaviti terapiju.
. Izbegavati diuretike koji stede kalijum u pocetku terapije ACE inhibitorom.

. Kontrolisati krvni pritisak, bubreznu funkciju i elektrolite 1-2 nedelje nakon svakog povecanja doze, posle
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Tabela 14 Diuretici

Pocetna terapija diureticima
* Diuretici Henleove petlje ili tiazidi.
Uvek se primenjuju uz terapiju ACE inhibitorom.
* Ako je jacina glomerulske filtracije manja od 30 ml/min ne primenjivati tiazidne diuretike, osim kada se daju
istovremeno sa diureticima Henleove petlje.

Ukoliko je efekat lecenja nezadovoljavajuci:

1. povecati dozu diuretika

2. primeniti istovremeno tiazidne i diuretike Henleove petlje

3. ukoliko se retencija te¢nosti odrzava primeniti diuretik Henleove petlje dva puta dnevno

4. u teskoj hroni¢noj sr¢anoj insuficijenciji dodati metolazon i ¢esto kontrolisati nivo kreatinina i elektrolita.

Diuretici koji Stede kalijum: triamteren, amilorid, spironolakton
* Primeniti ih samo ukoliko se hipokalijemija odrzava nakon pocetka terapije sa ACE inhibitorima i
diureticima.
* Poceti niskom dozom tokom prve nedelje, kontrolisati nivo kalijuma i kreatinina u serumu nakon 5-7 dana i
prilagoditi dozu prema dobijenim vrednostima. Ponovo kontrolisati navedene parametre svakih 5-7 dana do

stabilizacije nivoa kalijuma.

Tabela 15 Diuretici (oralni): doze i neZeljena dejstva

Maksimalna preporuc¢ena

Inicijalna doza (mg)

dnevna doza (mg)

Glavna nezeljena dejstva

Diuretici Henleove petlje

Furosemid 20-40 250-500 Hipokalemija, hipomagnezemija, hiponatremija
Bumetanid 0,5-1,0 5-10 Hiperurikemija, intolerancija glukoze,
Torasemid 5-10 100-200 Poremecaj acido-bazne ravnoteze

Tiazidi
Hidrohlorotiazid 25 50-75 Hipokalemija, hipomagnezemija, hiponatremija
Metolazon 2,5 10 Hiperurikemija, intolerancija glukoze,
Indapamid 2,5 2,5 Poremecaj acido-bazne ravnoteze

Diuretici koji Stede kalijum +ACE-I —ACE-I +ACE-I —ACE-I
Amilorid 2,5 5 20 40 Hiperkalemija, ras
Triamteren 25 50 100 200 Hiperkalemija
Spironolakton 25 50 50 100-200 Hiperkalemija, ginekomastija

ACE-I: inhibitori angiotenzin konvertuju¢eg enzima

Vecina bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom na terapiji
diureticima takode prima i ACE inhibitor. Do skora se
smatralo da je kombinacija diuretika koji $tede kalijum i
ACE inhibitora potencijalno opasna. Rezultati jedne male
kontrolisane studije sugerisali su da spironolakton u do-
zama koje dovode do diureze i natriureze, tj. 50-100 mg,
u bolesnika u kojih kombinovana terapija diureticima
Henleove petlje i ACE inhibitorom nije dovela do
poboljsanja, moze brzo smanjiti telesnu tezinu i to bez
hiperkalijemije!"'*. Ipak, danas je preporuka da terapiju
diureticima koji Stede kalijum, kao §to su triamteren,
amilorid i relativno visoke doze spironolaktona, treba
razmotriti samo ako postoji perzistentna diureticima
indukovana hipokalijemija uprkos istovremenoj upotrebi
ACE inhibitora, ili u teSkoj sr¢anoj insuficijenciji, koja se
odrzava uprkos istovremenoj primeni ACE inhibitora i
niskih doza spironolaktona (dokaz stepena pouzdanosti
C). Odrzavanje ukupne koli¢ine kalijuma u organizmu
tokom terapije diureticima, oralnom suplementacijom
kalijuma manje je efikasno od terapije diureticima koji
stede kalijum!"". Generalno, upotreba svih diuretika koji

Stede kalijum trebalo bi da je kontrolisana ¢estim merenjem
nivoa kreatinina i kalijuma. U svakodnevnoj klini¢koj
praksi preporucuje se merenje serumskog kreatinina i
kalijuma svakih 5-7 dana nakon pocetka terapije dok se
vrednosti ne stabilizuju. Potom se ove analize mogu po-
navljati svakih 3—6 meseci.

Blokatori beta receptora

% Blokatori beta receptora preporucuju se u terapiji svih
bolesnika sa stabilnom, blagom, umerenom i teSkom
sr¢anom insuficijencijom uzrokovanom ishemijskom
ili neishemijskom kardiomiopatijom i smanjenom
ejekcionom frakcijom leve komore, NYHA klase II do
IV, pored standardne terapije, ukljucujuéi diuretike i
ACE inhibitore, osim ako ne postoje kontraindikacije
(dokaz stepena pouzdanosti A).

% U bolesnika sa sistolnom disfunkcijom leve komore,
sa ili bez simptomatske sréane insuficijencije, nakon
akutnog infarkta miokarda, dugotrajna beta-blokada
preporucuje se pored ACE inhibicije, radi smanjenja
mortaliteta (dokaz stepena pouzdanosti B).
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Tabela 16  Preporuke za pocetak leCenja blokatorima beta receptora u srcanoj insuficijenciji

1. Bolesnici bi trebalo da budu na prethodnom, hroni¢nom leéenju ACE inhibitorom, ukoliko ne postoje kontraidikacije

2. Bolesnik treba da bude u relativno stabilnom stanju, bez potrebe za intravenskom primenom inotropnih lekova i bez
znakova znacajne retencije te¢nosti

3. Zapoceti sa veoma malim dozama (tabela 17) i postepeno povecavati do doze odrzavanja koja se pokazala efikasnom
u velikim studijama. Doza se moze dvostruko povecati svake 1-2 nedelje ako se prethodna doza dobro podnosila. Kod
vecine bolesnika terapija se moze regulisati u ambulantnim uslovima.

4. Prolazno pogorsanje sréane insuficijencije, hipotenzija ili bradikardija se mogu javiti tokom titracionog perioda ili

nakon toga:

* Pratiti da li ¢e se u bolesnika pojaviti simptomi sr¢anog popustanja, retencija te¢nosti, hipotenzija ili bradikardija
 Ukoliko se simptomi pogorsavaju, prvo povecati dozu diuretika ili ACE inhibitora; privremeno smanjiti dozu

blokatora beta receptora ako je neophodno

* U slucaju hipotenzije, prvo smanyjiti dozu vazodilatatora; smanjiti dozu blokatora beta receptora ako je neophodno
* U slucaju bradikardije smanjiti dozu ili obustaviti lekove koji mogu smanjiti sré¢anu frekvenciju; smanjiti dozu
blokatora beta receptora ako je neophodno, ali terapiju blokatora beta receptora prekinuti samo ako je to neophodno

» Uvek razmotriti ponovno uvodenje i/ili povecanje doze blokatora beta receptora kada bolesnik postane stabilan
5. Ako je terapija inotropnim lekovima potrebna u leéenju dekompenzovanog bolesnika koji je na terapiji blokatorima
beta receptora, preporucuju se inhibitori fosfodiesteraze jer njihove hemodinamske efekte ne pogorsavaju blokatori

beta receptora

Bolesnici koji bi trebalo da budu pod nadzorom kardiologa:
* Sa teskom sréanom insuficijencijom NYHA II/IV
* Sa nepoznatim uzrokom sréane insuficijencije

* Sa relativnim kontraindikacijama: bradikardija, nizak krvni pritisak

* Koji ne podnose ni niske doze blokatora beta receptora

* Kod kojih je prethodno pokusana upotreba blokatora beta receptora, ali je morala biti obustavljena zbog pogorSanja

simptoma

* Kod kojih se sumnja na astmu ili hroni¢nu opstrukivnu bolest plu¢a

Kontraindikacije za primenu blokatora beta receptora u bolesnika sa srcanom insuficijencijom

* Astma bronhiale
* Teska hroni¢na opstruktivna bolest pluca
* Simptomatska bradikardija ili hipotenzija

Prva preporuka o upotrebi blokatora beta receptora u
terapiji sréane insuficijencije zasnovana je na podacima
dobijenim iz velikih i malih studija, kojima je obuhvacéeno
preko 15000 bolesnika!"'®'*”). Novije preporuke bazirane
su na nedavno objavljenoj studiji CAPRICORN sa karve-
dilolom"*!. U nekoliko velikih, randomiziranih, placebo
kontrolisanih studija terapija karvedilolom!"?"***'¢] bjiso-
prololom™*! i metoprololom"?*'*"! bila je povezana sa
dugotrajnim smanjenjem ukupnog i kardiovaskularnog
mortaliteta, naprasne sréane smrti i smrti zbog progresije
sr¢ane insuficijencije u bolesnika sa sréanom insuficijen-
cijom funkcionalne klase II-IV. U ovim studijama,
terapija blokatorima beta receptora takode je smanjila
hospitalizacije (ukupne, zbog kardiovaskularnih dogadaja
i pogorSanja srCane insuficijencije), poboljsala
funkcionalnu klasu i doprinela manjem pogorsanju sré¢ane
insuficijencije u odnosu na placebo. Ovi korisni efekti
zapazeni su kod grupa bolesnika razlicite starosne dobi,
pola, funkcionalne klase, ejekcione frakcije leve komore i
razlicite etiologije sréane insuficijencije (ishemijske i
neishemijske) (dokaz stepena pouzdanosti A).

Iako je efikasnost blokatora beta receptora u smanjenju
mortaliteta i hospitalizacije pokazana za nekoliko
preparata u terapiji hroni¢ne srcane insuficijencije, nije
jasno da li svi lekovi ove grupe imaju ovakav efekat. U
jednoj velikoj studiji nije pokazan povoljan efekat bucin-
dolola na prezivljavanje (BEST)!"**!. Shodno tome, do
danas samo bisoprolol, karvedilol i metoprolol mogu biti

preporuceni za terapiju sréane insuficijencije. Direktno
poredenje efikasnosti razli¢itih beta blokatora trenutno se
ispituje u studiji COMET (metoprolol i karvedilol). U
manjoj, kontrolisanoj studiji terapija blokatorima beta
receptora je poboljsala funkciju leve komore!'?*'#*13%,
Nasuprot ovim efektima, tolerancija fizickog optereé¢enja
najc¢es¢e se nije poboljsala. Potrebni su dodatni podaci
kako bi se ustanovio uticaj ovih lekova na odredene
demografske grupe, kao $to su stariji bolesnici (stariji od
75 godina), odredene rasne podgrupe i bolesnici sa atrijal-
nom fibrilacijom. U toku je studija SENIORS, koja
ispituje efekte beta-blokade (nebivolol) na starije
bolesnike sa sr¢anom insuficijencijom.

POCETAK TERAPIJE BLOKATORIMA BETA RECEPTORA

Znaju¢i da dejstvo beta-blokade moze biti bifazi¢no
(hroni¢no poboljSanje kojem moze prethoditi inicijalno
pogorsanje), terapiju ovim lekovima treba zapoceti
pazljivo, éestim kontrolama. Pocetna doza leka treba da
bude mala, a povecanje doze sporo i progresivno do ciljne
doze koja je koris¢ena u velikim klinickim studijama.
Postepeno povecanje doze leka treba prilagoditi indivi-
dualnom odgovoru. Blokatori beta receptora mogu sma-
njiti srcanu frekvenciju, mogu privremeno delovati nega-
tivno inotropno i pogorsati sr¢anu insuficijenciju. Pored
toga, oni mogu izazvati ili pogorSati astmu i indukovati
perifernu vazokonstrikciju. U tabeli 16. prikazane su
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Tabela 17 Pocetne doze, ciljne doze i Sema za titriranje blokatora beta receptora na osnovu podataka iz skora$njih,

kontrolisanih studija

Blokator beta receptora Prva doza (mg) Povecanje (mg/dan) Ciljna doza (mg/dan) Titracioni period
Bisoprolol !# 1,25 2.5;3,75; 5;7,5; 10 10 Nedelje - meseci
Metoprolol tartrate "% 5 10; 15; 30; 50; 75; 100 150 Nedelje - meseci
Metoprolol succinate CR !'**! 12,5/25 25; 50; 100; 200 200 Nedelje - meseci
Carvedilo] 2% 3,125 6,25; 12,5; 25; 50 50 Nedelje - meseci

Dnevna doza leka je kao u gore navedenim studijama

preporuke za upotrebu ovih lekova u klini¢koj praksi i
kontraindikacije za njihovu primenu. U tabeli 17.
prikazane su Seme za njihovo titriranje, koris¢ene u vecéini
relevantnih studija.

Antagonisti receptora aldosterona - spironolakton

% Aldosteronski antagonisti se preporucuju u uznapre-
dovaloj sréanoj insuficijenciji (NYHA III-1V), kao
dodatak ACE inhibitorima i diureticima, a radi
poboljsanja prezivljavanja i smanjenja morbiditeta
(dokaz stepena pouzdanosti B).

Tako je spironolakton u ve¢im dozama primenjivan prvo-
bitno samo kao diuretik, danas je sagledana nova vazna
uloga aldosterona u patofiziologiji sréane insuficijencije.
On izaziva vaskularnu fibrozu i fibrozu miokarda, deple-
ciju kalijuma i magnezijuma, simpaticku aktivaciju, para-
simpati¢ku inhibiciju i disfunkciju baroreceptora'*"'*.
ACE inhibitori nedovoljno suprimiraju cirkulisuci aldos-
teron!'**!,

Studija mortaliteta RALES pokazala je da spironolak-
ton u niskoj dozi (12,5-50 mg), dodat prethodnoj terapiji
ACE inhibitorom i diureticima Henleove petlje, znac¢ajno
i progresivno poboljSava prezivljavanje bolesnika sa
uznapredovalom sréanom insuficijencijom (NYHA klasa
111 ili IV), nezavisno od etiologije!*". Veruje se da, u ovoj
dozi, spironolakton nema znacajniji diuretski efekat. Smrt
zbog progresivne sréane insuficijencije, kao i naprasna
smrt, bile su smanjene u studiji RALES. Iako je samo 11%
bolesnika dobijalo blokator beta receptora, smanjenje
mortaliteta bilo je znacajno i u ovoj podgrupi. Da li anta-
gonisti aldosterona mogu biti korisni i za bolesnike
NYHA 1I klase ili u asimptomatskoj disfunkciji leve
komore, tek treba da se utvrdi.

Nacin primene i doze spironolaktona prikazane su u
tabeli 18.

NEZELJENA DEJSTVA SPIRONOLAKTONA

U slu€aju pojave bolne ginekomastije (10% u studiji
RALES), terapiju spironolaktonom mozda treba obusta-
viti. Novi selektivni antagonist aldosteronskih receptora,
eplerenon, u odnosu na spironolakton ima nizi afinitet za
androgenske i progesteronske receptore. On moze sma-
njiti rizik razvoja ginekomastije, ali je za njegovu svakod-
nevnu klini¢ku primenu potrebno dalje ispitivanje. Studije
koje su u toku proceni¢e efekte eplerenona na morbiditet
1 mortalitet.

Tabela 18 Primena i doziranje spironolaktona

. Razmotriti da li je bolesnik u teSkoj sr¢anoj insuficijenciji
(NYHA III-1V) i pored terapije ACE inhibitorima/diureticima
2. Proveriti u serumu nivo kalijuma (<5,0 mmol/l) i kreatinina
(<250 (mol/l)
. Dodati 25 mg spironolaktona dnevno
. Proveriti u serumu nivo kalijuma i kreatinina nakon 4-6 dana
5. Ako je u bilo kom trenutku nivo kalijuma u serumu
>5-5,5 mmol/l, smanjiti dozu za 50%. Prekinuti ako je nivo
kalijuma u serumu >5,5 mmol/l.
6. Ako se i posle mesec dana simptomi odrzavaju a normokalemija
postoji, povecati dozu na 50 mg dnevno. Proveriti u serumu nivo
kalijuma/kreatinina nakon 1 nedelje.

AW

Antagonisti angiotenzin Il receptora

% Terapija antagonistima angiotenzin II receptora
(blokatora receptora angiotenzina II - BRA) mogla bi
da se razmatra u bolesnika koji ne podnose ACE
inhibitore u terapiji radi poboljSanja simptoma sréane
insuficijencije (dokaz stepena pouzdanosti C).

% Ipak, nije sasvim jasno da li su blokatori receptora
angiotenzina II podjednako efikasni kao i ACE
inhibitori u smanjenju mortaliteta (dokaz stepena
pouzdanosti B).

% U kombinaciji sa ACE inhibitorima, blokatori recep-
tora angiotenzina II mogu poboljsati simptome sré¢ane
isuficijencije i smanjiti broj hospitalizacija zbog
pogorsanja sréane insuficijencije (dokaz stepena pouz-
danosti B)

SIGURNOST UPOTREBE I PODNOSLIIVOST

Nezeljeni efekti, posebno kasalj, znac¢ajno su redi nego
kod terapije ACE inhibitorima!*¥. U veéini studija, koje
su uglavnom obuhvatile bolesnike sa hipertenzijom,
nezeljeni efekti blokatora receptora angiotenzina II su
sli¢ni placebu. Studija ELITE, koja je poredila sigurnost i
podnosljivost losartana sa kaptoprilom u starijih bolesnika
sa sr¢anom insuficijencijom, nije utvrdila razliku u inci-
denci renalne disfunkcije izmedu ova dva leka nakon
jedne godine pra¢enja'*®!. Monitoring bubrezne funkcije
je podjednako vazan i pri terapiji blokatorima receptora
angiotenzina II i pri terapiji ACE inhibitorima. Blokatori
receptora angiotenzina II koji su ispitani ili su u ispiti-
vanju prikazani su u tabeli 19.
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Tabela 19 Danas dostupni antagonisti receptora
angiotenzgina I1

Lek Dnevna doza (mg)
Losartan 50-100
Valsartan 80-320
Irbesartan 150-300
Candesartan cilexetil 4-16
Telmisartan 40-80
Eprosartan 400-800

KOMPARATIVNE STUDIJE BLOKATORA RECEPTORA
ANGIOTENZINA I ACE INHIBITORA U SRCANOJ INSUFICIJENCII
Do sada, nije pokazano da su blokatori receptora
angiotenzina II efikasniji u odnosu na ACE inhibitore,
iako nezeljena dejstva mogu biti manja u terapiji bloka-
torima receptora angiotenzina I1'"*"). U studiji ELITE II
uocena je moguca negativna interakcija losartana i bloka-
tora beta receptora. Dalja ispitivanja/studije su u toku.

KOMBINOVANIE ACE INHIBITORA I BLOKATORA RECEPTORA
ANGIOTENZINA U SRCANOJ INSUFICIJENCII

Angiotenzin Il se moze sintetisati i nezavisno od angio-
tenzin konvertujuéeg enzima. Tokom blokade receptora
angiotenzina II, nivo angiotenzina raste kompetitivno u
odnosu na antagonistu. Ova zapazanja su bila osnov za
ideju da kombinovana terapija ACE inhibitorima i bloka-
tori receptora angiotenzina II moze biti korisna. U studiji
VAL-HeFT, bolesnici su bili randomizirani da primaju
placebo ili valsartan pored standardne terapije, koja je
ukljucivala i ACE inhibitor kod skoro svih bolesnika.
Rezultati nisu pokazali razliku u ukupnom mortalitetu, ali
je postojalo smanjenje kombinovanog ciljnog dogadaja,
ukupnog mortaliteta ili morbiditeta izrazenog kroz hospi-
talizacije zbog pogorsanja sréane insuficijencije!’**).
U bolesnika koji su dobijali blokator beta receptora uocen
je trend prema negativnim efektima blokatora receptora
angiotenzina II. Da li moguca interakcija zaista postoji
izmedu ovih lekova tek treba da se razjasni u daljim studi-
jama. U studiji CHARM - dodatna studija, koja je u toku,
bolesnici sa sréanom insuficijencijom i disfunkcijom leve
komore randomizirani su u grupe na placebu ili candesar-
tan cilexitilu, pored redovne terapije ACE inhibitorom.

Srcani glikozidi

% Srcani glikozidi su indikovani kod bolesnika sa atrijal-
nom fibrilacijom i bilo kojim stepenom simptomatske
sréane insuficijencije, ¢ak i ako je funkcija leve komore
ocuvana. Oni se primenjuju da bi usporili frekvenciju
srca, 1 poboljsali funkciju komora i simptome (dokaz
stepena pouzdanosti B)!'*".

% Kombinacija digoksina i blokatora beta receptora je
najverovatnije efikasnija od monoterapije bilo kojim
od ova dva leka (dokaz stepena pouzdanosti C)!'*%).

Kod bolesnika u sinusnom ritmu, terapija digoksinom se
preporucuje radi poboljsanja klinickog statusa samo u
slu¢aju perzistentnih simptoma sréane insuficijencije

uzrokovane sistolnom disfunkcijom leve komore, uprkos
terapiji ACE inhibitorom i diuretikom (dokaz stepena
pouzdanosti B). Nepotpuni su podaci za bolesnike sa
sr¢anom insuficijencijom usled sistolne disfunkcije leve
komore, u sinusnom ritmu, koji primaju kombinovanu
terapiju ACE inhibitorom, blokatorom beta receptora,
diuretikom i spironolaktonom, u slucaju teske srcane insu-
ficijencije.

Digoksin i digitoksin su najée$¢e koriSceni sréani
glikozidi. Oni imaju identi¢ne farmakodinamske efekte,
ali razli¢ite farmakokinetske profile. Digoksin se izlucuje
iz organizma preko bubrega. Nasuprot njemu, digitoksin
se metaboli$e u jetri i manje zavisi od bubrezne funkcije,
$to moze koristiti u slucaju disfunkcije bubrega i kod sta-
rijih bolesnika.

U DIG studiji koja je obuhvatala 6800 bolesnika sa
ishemijskom i neishemijskom kardiomiopatijom i blagom
do umerenom sréanom insuficijencijom, dugotrajna
terapija digoksinom nije poboljsala prezivljavanje, a malo
smanjenje rizika umiranja zbog sr¢ane insuficijencije je
bilo anulirano povec¢anim rizikom umiranja zbog drugih
razloga"*!. Primarna indikacija za digoksin u sréanoj
insuficijenciji je, dakle, smanjenje simptoma i poboljSanje
klinickog statusa, Sto smanjuje rizik hospitalizacije, ali ne
utice na prezivljavanje.

Kontraindikacije za primenu sréanih glikozida
ukljucuju: bradikardiju, AV blok drugog i tre¢eg stepena,
sindrom bolesnog sinusnog ¢vora i karotidnog sinusa,
Wolf-Parkinson-White sindrome, hipertroficnu opstruk-
tivnu kardiomiopatiju, hipokalijemiju i hiperkalcemiju.

DIGOKSIN

Uobic¢ajna dnevna doza oralno datog digoksina je
0,25-0,375 mg ako je nivo serumskog kreatinina norma-
lan (u starijih bolesnika 0,0625-0,125 mg, povremeno
0,25 mg). Doza optereéenja nije potrebna u terapiji
hroni¢nog stanja. Leéenje moze biti zapoceto sa 0,25 mg
dva puta dnevno tokom dva dana. Kontrola bubrezne
funkcije 1 nivoa kalijuma u plazmi je neophodna pre
pocetka terapije. U bubreznoj insuficijenciji, dnevne doze
treba adekvatno smanjti. Kako klirens digoksina priblizno
odgovara klirensu kreatinina, klirens kreatinina treba
odrediti ili merenjem ili racunanjem prema formuli po
Cockroftu i Gaultu, koja je data u tabeli 3.

Vazodilatatori u hronic¢noj sréanoj insuficijenciji

% Ne postoji specifi¢na uloga vazodilatatora u terapiji
srcane insuficijencije (dokaz stepena pouzdanosti A),
iako se oni mogu koristiti kao dodatna terapija za
anginu ili istovremeno prisutnu hipertenziju (dokaz
stepena pouzdanosti C).

% U slucaju nepodnoSenja ACE inhibitora, blokatori
receptora angiotenzina II su bolja alternativa nego
kombinacija hidralazin-nitrata (dokaz stepena pouz-
danosti A).
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HIDRALAZIN-ISOSORBID DINITRAT

Vazodilatatori se mogu koristiti kao dodatna terapija u
lecenju sréane insuficijencije. U prethodnoj preporuci za
lecenje sr¢ane insuficijencije, kombinacija hidralazin-
izosorbid dinitrat bila je sugerisana kao alternativna
terapija u slucaju kontraindikacija na ACE inhibitore ili
intolerancije ACE inhibitora™'**. Skorasnji podaci
ukazuju da u ovoj situaciji treba koristiti antagoniste
receptora angiotenzina-II, tip-1 (dokaz stepena pouz-
danosti B, videti stranu 19).

Relativno visoke doze hidralazina (do 300 mg) u
kombinaciji sa visokim dozama izosorbid dinitrata (do
160 mg) bez ACE inhibicije mogu imati korisne efekte na
mortalitet, ali ne i na hospitalizaciju zbog sr¢ane insufici-
jencije!'*!. Kombinacija ovih doza lekova poboljiava
toleranciju fizickog opterecenja viSe nego enalapril. Ne
postoje dokazi o povoljnim efektima kada se koristi ili
samo nitrat ili samo hidralazin uz ostalu terapiju srcane
insuficijencije.

Nitrati se mogu koristiti u le€enju postojece angine ili
radi olakSavanja akutne dispnoje. Rani razvoj hemodi-
namske tolerancije (tahifilaksa) na nitrate moze se javiti
kod ¢estog doziranja (svakih 4-6 h), ali je manja kada se
lek daje u intervalima 8-12 h"*! ili zajedno sa ACE
inhibitorima ili hidralazinom'"*"\.

ALFA-ADRENERGICKI BLOKATORI

Ne postoje dokazi koji bi podrzali upotrebu alfa-adrener-
gickih blokatora u srcanoj insuficijenciji (dokaz stepena
pouzdanosti B).

ANTAGONISTI KALCIJUMSKIH KANALA

Generalno, kalcijumski antagonisti se ne preporucuju u
terapiji sr¢ane insuficijencije uslovljene sistolnom
disfunkcijom. Diltiazem i verapamilski tip kalcijumskih
antagonista jasno se ne preporucuju u terapiji sr¢ane insu-
ficijencije usled sistolne disfunkcije i kontraindikovani su
kao dodatna terapija uz blokatore beta receptora (dokaz
nivoa C).

Noviji kalcijumski antagonisti (felodipin, amlodipin)
dodati osnovnoj terapiji srcane insuficijencije, koja
ukljucuje ACE inhibitore i diuretike, nisu pokazali bolji
uticaj na preZivljavanje u poredenju sa placebom!**'*")
(dokaz stepena pouzdanosti A).

Kako podaci o sigurnosti dugotrajne upotrebe felodi-
pina i amlodipina ne ukazuju na znacajan uticaj ovih
lekova na prezivljavanje, oni se mogu razmatrati samo
kao dodatna terapija za istovremeno prisutnu arterijsku
hipertenziju ili anginu.

Pozitivno-inotropna terapija

% Inotropni lekovi se Cesto koriste u terapiji teSkih
epizoda srcane insuficijencije ili kao ,,most” do trans-
plantacija srca u terminalnoj fazi sréane insuficijecije
(dokaz stepena pouzdanosti C). Ipak, uz ovu terapiju
mogu se javiti komplikacije i1 njihov uticaj na prog-
nozu nije precizno utvrden.

% Ponavljano ili produzeno leCenje sa oralnim
inotropima povecava mortalitet (dokaz stepena pouz-
danosti A).

% Danas jos uvek ne postoje jasne preporuke za upotrebu
dopaminergickih lekova u terapiji srane insuficijen-
cije.

POZITIVNO-INOTROPNI LEKOVI

Intravenska terapija pozitivno-inotropnim lekovima se
koristi da koriguje hemodinamske poremecaje teskih
epizoda pogorsanja sréane insuficijencije. NajceSce
koris¢en lek iz ove grupe je dobutamin. Ipak, njegovo
klinicko delovanje, kao i efekti na prognozu su nedo-
voljno dokazani u kontrolisanim studijama. Problemi u
vezi sa upotrebom dobutamina su: tahifilaksa, povecanje
srcane frekvencije i Cesto neadekvatan vazodilatatorni
efekat. Sli¢ne nedostatke imaju i drugi cAMP-zavisni
inotropi, npr. inhibitori fosfodiesteraze kao $to su amri-
non, milrinon ili enoksimon.

U akutnoj sr¢anoj insuficijenciji, intravenska primena
milrinona u odnosu na placebo ne smanjuje broj hospita-
lizacija niti broj kardiovaskularnih dogadaja, ali povecava
incidencu komplikacija ovakve terapije, kao sto su atri-
jalna fibrilacija i hipotenzija*”. U studijama sa peroral-
nom primenom, milrinon, enoksimon, vesnarinon i amri-
non su povecavali ucestalost i tezinu aritmija i mortalitet.

Za akutno pogorsSanje srane insuficijencije, kratkotra-
jna terapija levosimendanom, novim inotropnim lekom sa
osobinom da povecava osetljivost na kalcijum, pokazala
se sigurnijom nego terapija dobutaminom**!. Takode, u
akutnoj srcanoj insuficijenciji nakon infarkta miokarda,
levosimendan je pobolj$ao simptome i smanjio mortalitet
za 50% u toku prvih 72 h, a razlika u mortalitetu se
odrzavala tokom slede¢ih 6 mesecit'*”. Ipak, ovaj efekat
na mortalitet zahteva dalju potvrdu podacima iz studija.

DOPAMINERGICKI LEKOVI

Danas jo$ uvek ne postoje potpuni podaci koji bi
preporudili oralnu primenu analoga dopamina u terapiji
srcane insuficijencije. Dopaminergicki lek ibopamin, koji
takode ima simpatomimetske osobine, nije preporucen u
terapiji hroni¢ne srcane insuficijencije zbog pogorSanja
sistolne disfunkcije leve komore (dokaz stepena pouz-
danosti B)"*",

Intravenska primena dopamina se Koristi za kratkotra-
jnu korekciju hemodinamskih poremecaja u teskim epizo-
dama pogorsanja sréane insuficijencije. U malim dozama
(3-5 pg/kg/min) on moze poboljsati protok krvi kroz
bubrege. Njegova upotreba nije do sada ispitana u pro-
spektivnim kontrolisanim studijama i njegovi efekti na
prognozu nisu jasno definisani.

Antitromboticna terapija

% Postoji malo podataka koji pokazuju da antitrom-
boti¢na terapija uti¢e na rizik od umiranja, ili vasku-
larnih dogadaja u bolesnika sa sr¢anom insuficijenci-
jom osim ako bolesnik ima atrijalnu fibrilaciju, gde je
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antikoagulantna terapija indikovana (dokaz stepena
pouzdanosti C)!"* i u slu¢aju prethodnog infarkta
miokarda kada ili aspirin ili oralnu antikoagulantnu
terpapiju treba koristiti u sekundarnoj prevenciji.

Bolesnici sa sréanom insuficijencijom su pod pove¢anim
rizikom za tromboembolijske dogadaje. Ishemijska bolest
srca je najceS¢i uzrok sréane insuficijencije i okluzija
populaciji. Bolesnici sa sréanom insuficijencijom su
takode pod znacajno povecanim rizikom za mozdani udar,
kao i druge vaskularne dogadaje!"”. Mnogi slucajevi
naprasne smrti su izazvani pre primarnim vaskularnim
dogadajem nego poremeéajem ritma!'>.

U kontrolisanim studijama sr¢ane insuficijencije nave-
deno je da je rizik za mozdani udar 1-2%, a rizik za
infarkt miokarda je 2-5,4%. Godi$nji rizik za mozdani
udar u studiji Stroke Prevention of Atrial Fibrillation
(SPAF) bio je 10,3% u bolesnika sa atrijalnom fibri-
lacijom i predhodnom sr¢anom insuficijencijomi 17,7% u
bolesnika sa skoragnjim sréanim popustanjem!">*.

Oralna antikoagulanta terapija smanjuje rizik od
mozdanog udara u bolesnika sa sréanom insuficijencijom
i atrijalnom fibrilacijom!**. Ipak, postoji nedostatak
dokaza koji bi potvrdili da je upotreba antitromboticne
terapije indikovana u bolesnika u sinusnom ritmu, ¢ak i
onda kada su oni prelezali prethodni vaskularni dogada; ili
imaju dokazan intrakardijalni tromb. Malo je dokaza koji
bi sugerisali da su bolesnici sa slojevitim trombom u levoj
komori pod povecanim rizikom od tromboembolijskih
komplikacija. Postoje dokazi da su bolesnici sa mobilnim
intrakardijalnim trombom pod poveéanim rizikom za
tromboembolijski dogadaj, ali ne postoje definitivni
dokazi da hirurska intervencija ili antitromboti¢na terapija
smanjuju ovaj rizik.

Nema dokaza, iz randomiziranih, kontrolisanih studija
o antitromboti¢noj terapiji u sr¢anoj insuficijenciji, koji
dokazuju njen povoljan efekat, kao ni razliku izmedu
razli¢itih antitrombotiénih lekova. Nejasno je takode
postoji li nepovoljna interakcija izmedu aspirina i ACE
inhibitora''">'*. U zaklju¢ku, u odsustvu jasnih dokaza,
ne preporucuje se hroni¢na primena antiagregacione i
antikoagulantne terapije kod bolesnika sa sr¢anom insufi-
cijencijom u sinusnom ritmu.

Veliki broj bolesnika sa akutnom dekompenzacijom
treba da se leci u bolnici i da miruje. Randomizirane kli-
nicke studije koje su ukljucile ovakve bolesnike sugerisu
da bi primena niskomolekularnog heparina mogla sma-
njiti rizik od duboke venske tromboze, posebno kada se
ovaj lek koristi u visokim dozama!">”". Nijedna studija nije
uspela da pokaze da ova terapija smanjuje rizik od
pluénog embolizma, iako je trend ka smanjenju morta-
liteta bio vidljiv. Takode nema dokaza koji podrzavaju
upotrebu nefrakcioniranog heparina kao ni komparativnih
studija ova dva oblika heparina. Niskomolekularni
heparin trebalo bi da se koristi profilakticki u bolesnika sa
teSkom sréanom insuficijencijom koji su vezani za
postelju (dokaz stepena pouzdanosti C).

Antiaritmici

% Ne postoje indikacije za upotrebu antiaritmijskih
lekova u sr¢anoj insuficijenciji (dokaz stepena pouz-
danosti C). Indikacije za terapiju antiaritmicima u
pojedinih bolesnika obuhvataju atrijalnu fibrilaciju
(retko flater), kratkotrajnu ili dugotrajnu ventrikularnu
tahikardiju.

ANTIARITMICI I KLASE

Upotrebu antiaritmika prve klase treba izbegavati jer ovi
lekovi imaju proaritmijsko dejstvo na nivou komora i
nepovoljne efekte na hemodinamiku i prognozu u sréanoj
insuficijenciji (dokaz stepena pouzdanosti C).

ANTIARITMICI 1T KLASE

Blokatori beta receptora smanjuju naprasnu smrt u sréanoj
insuficijenciji (dokaz stepena pouzdanosti A) (videti
stranu 18). Oni takode mogu biti indikovani sami ili u
kombinaciji sa amiodaronom ili nefarmakoloskom terapi-
jom u lecenju kratkotrajne ili dugotrajne ventrikularne
tahiaritmije (dokaz stepena pouzdanosti C)!"**.

ANTIARITMICI Il KLASE

Amiodaron je efikasan u lecenju vecine ventrikularnih i
supreventrikularnih aritmija (dokaz stepena pouzdanosti
B). On moze bolesniku sa sr¢anom insuficijencijom, atri-
jalnom fibrilacijom i uvec¢anom levom pretkomorom
uspostaviti i odrzati sinusni ritam, ili poboljSati uspeh
elektricne kardioverzije. Zbog toga je za ova stanja lek
izbora"*!. Amiodaron je, takode, jedini antiaritmik bez
znacajnog negativnog inotropnog dejstva.

Velike studije su pokazale da profilakticka upotreba
amiodarona u bolesnika sa kratkotrajnom, asimpto-
matskom ventrikularnom tahikardijom i sréanom insufici-
jencijom ne uti¢e na ukupni mortalitet"®”. Rizik od neze-
ljenih dejstava, kao Sto su hipertireoidizam 1 hipotireoi-
dizam, hepatitis, plu¢na fibroza i neuropatije, mora se
proceniti, mada su skorasnje, velike, placebo-kontrolisane
studije pokazale da su ove komplikacije relativno retke.
Nize doze (100200 mg/dan) mogu smanyjiti rizik. Rutin-
ska terapija amiodaronom u bolesnika sa sr¢anom insufi-
cijencijom nije opravdana (dokaz stepena pouzdanosti B).
Dofetilid, novi lek III klase antiaritmika, se pokazao kao
siguran u bolesnika sa sréanom insuficijencijom, iako nije
uo&en uticaj na ukupni mortalitet''"! (dokaz stepena pouz-
danosti C).

Terapija kiseonikom

Terapija kiseonikom se koristi u le¢enju bolesnika sa akut-
nom, ali ne i hroni¢nom sréanom insuficijencijom.
Primena kiseonika u bolesnika sa teskim oblikom sré¢ane
insuficijencije dovodi do hemodinamskog pogoranja!'®?.
Medutim, pokazano je da dugotrajna primena kiseonika u
le¢enju bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom udruzenom
sa hroni¢nom respiratornom insuficijencijom i cor
pulmonale smanjuje mortalitet!'*!.
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Hirursko lecenje i metode interventne
kardiologije

Revaskularizacija, hirurske intervencije na mitralnoj

valvuli, kardiomioplastika, parcijalna ventrikulektomija

leve komore

% Hirursko lecenje se primenjuje u bolesnika koji imaju
sr¢anu insuficijenciju poznate etiopatogeneze, na
primer, sa aortnom stenozom. Kada je kod njih indiko-
vana revaskularizacija, od najvece je klinicke vaznosti
da se hirurska intervencija izvrsi pre nego §to uznapre-
duje disfunkcija leve komore.

REVASKULARIZACIJA

Klinicke studije su pokazale da revaskularizacija nije
efikasna u smanjenju simptoma sréane insuficijencije, ali
pojedini bolesnici sa sr¢anom insuficijencijom ishemij-
skog porekla, nakon revaskularizacije, imaju simpto-
matsko poboljsanje (dokaz stepena pouzdanosti C)

Revaskularizacija bolesnika sa sr¢anom insuficijenci-
jom ishemijske etiologije je efikasnija ukoliko hroni¢na
disfunkcija leve komore nije dovela do permanentnog ili
ireverzibilnog ostec¢enja miokarda. Hroni¢no hipoperfun-
dovani ili oSamuceni miociti ostaju u funkciji, ali su
hipokineti¢ni ili akineti¢ni. Ova vrsta disfunkcije zove se
shibernisani miokard”!"*Y, Medutim, dalja prognoza
bolesti zavisi od preostale funkcionalne sposobnosti ili
kontraktilne rezerve miokarda'®*!.

Udruzenje torakalnih hirurga (WWW.CTSNET.ORG/
doc1727) u svojim studijama posebno istie postojanje
negativne korelacije izmedu operativnhog mortaliteta i
ejekcione frakcije leve komore. Operativni mortalitet je
ve¢i ukoliko ejekciona frakcija leve komore niza (<25%).
Takode, bolesnici sa blagom ili umerenom sr¢anom insu-
ficijencijom imaju nizi operativni mortalitet od bolesnika
sa izrazenime simptomima sr¢ane insuficijencije (NYHA
V).

Studije koje proucavaju nezavisni uticaj simptomatske
sr¢ane insuficijencije i disfunkcije leve komore na opera-
tivni mortalitet pokazale su bolju korelaciju NYHA klase
nego ejekcione frakcije leve komore sa operativnim
mortalitetom! %],

Aortokoronarno premoséenje na kucaju¢em srcu sma-
njuje operativni rizik za bolesnike sa sr¢anom insuficijen-
cijom kod kojih postoji indikacija za hirur§ku revaskula-
rizaciju!'®”!. Buduée kontrolisane studije treba da razjasne
ovu kontroverzu.

HIRURSKE INTERVENCIJE NA MITRALNOJ VALVULI
U nekih bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom, koji imaju
tesku disfunkciju leve komore i izrazenu insuficijenciju
mitralne valvule, operativni zahvat na mitralnoj valvuli
moze da dovede do simptomatskog poboljsanja (dokaz
stepena pouzdanosti C).

Isto vazi i za mitralnu insuficijenciju nastalu zbog dila-
tacije leve komore. Nekoliko studija ukazuju na odli¢nu
ranu i kasniju prognozu kod bolesnika sa terminalnim

stadijumom kardiomiopatije kojima je uradena rekon-
strukcija mitralne valvule! 1,

KARDIOMIOPLASTIKA

Kardiomioplastika se ne preporucuje u terapiji sréane
insuficijencije (dokaz stepena pouzdanosti C). Ova
metoda se primenjuje kod malog broja bolesnika i jo$ je u
fazi klinickog ispitivanja. Bolesnici koji pripadaju NYHA
IV klasi nisu indikovani za ovu vrstu intervencije zbog
visokog operativnog mortaliteta. Kardiomioplastika ne
moze da zameni transplantaciju srca (dokaz stepena pouz-
danosti C).

PARCIJALNA VENTRIKULEKTOMIJA LEVE KOMORE

(BATISTA OPERACIJA)

Parcijalna ventrikulektomija leve komore se ne preporu-
¢uje u terapiji sréane insuficijencije (dokaz stepena pouz-
danosti C).

Parcijalna lateralna resekcija leve komore, sa ili bez
hirurske intervencije na mitralnoj valvuli, u pocetku je
bila interesantna moguénost u lecenju terminalnog stadi-
juma srcane insuficijencije. Medutim, poslednje studije
pokazuju da je, nakon neuspeha intervencije, veliki broj
bolesnika indikovan za transplantaciju srca!'’’’. Batista
operacija ne moze da zameni standardnu transplantaciju
srcal'™!l,

Pejsmejkeri

% Pejsmejkeri nemaju dokazan terapijski efekat u lecenju
srcane insuficijencije, izuzev kod bolesnika sa bradi-
kardnim sindromom.

% Terapija resinhronizacijom sa koris¢enjem biventriku-
larnog pejsinga moze da poboljsa simptome i toleran-
ciju napora kod bolesnika sa sréanom insuficijencijom
(dokaz stepena pouzdanosti B), ali je njen uticaj na
mortalitet i morbiditet jo$ uvek nepoznat.

KONVENCIONALNE INDIKACIE
Pesmejkeri nemaju dokazanu terapijsku efikasnost kod
bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom ako nije prisutan i
bradikardni sindrom.

U retrospektivnim studijama pokazan je nizi morbiditet
i produzeno prezivljavanje bolesnika sa ugradenim AV
sinhronizovanim pejsingom, koji imaju hroni¢no visok
stepen AV bloka ili bolest sinusnog ¢vora i pridruzenu
sréanu insuficijenciju’™'”. Zbog toga, ugradnja AV
sinhronizovanog pejsinga primenjuje se uvek kod
bolesnika sa srcanom insuficijencijom, koji imaju
pridruzene bradiaritmije.

TERAPIJA RESINHRONIZACIJOM

Tokom resinhronizacione terapije sa dvokomorskim
pejsingom, obe komore se stimuliSu skoro istovremeno.
Ustanovljeno je da 30% bolesnika sa teSkom sréanom
insuficijencijom imaju poremecaje u interventrikularnom
sprovodenju, §to dovodi do asinhronih ventrikularnih
kontrakcijal'™. Ovaj elektromehani¢ki poremeéaj moze
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Tabela 20 Kontraindikacije za transplantaciju srca

* Alkoholizam i narkomanija

* Nedostatak iskrene saradnje

* Hroni¢na mentalna bolest, koja se ne moze adekvatno kontrolisati
» Maligno oboljenje u remisiji u toku poslednjih pet godina

« Sistemska bolest vezivnog tkiva koja zahvata vise organa

* Nekontrolisane infekcije

* Teska bubrezna insuficijencija (klirens kreatinina<50 ml/min) ili kreatinin>250 pmol/l; neki centri prihvataju

bolesnike na hemodijalizi

* Fiksirana plu¢na vaskularna rezistencija (6-8 jedinica po Wood-u i srednji transpulmonarni gradijent

>15 mmHg i sistolni pritisak u plu¢noj arteriji >60 mmHg)
* Skoras$nja tromboembolijska komplikacija
 Aktivni pepticki ulkus
* Hepati¢na insuficijencija
* Druge bolesti sa loSom prognozom

da bude delimi¢no otklonjen primenom biventrikularnog
pejsinga, Sto dovodi do bolje koordinacije komorskih
kontrakcijat """,

Akutni i kratkotrajni hemodinamski terapijski efekat
stimulacije leve ili obe komore ogleda se u smanjenju
pritiska punjenja, smanjenju mitralne regurgitacije,
poboljsanju dijastolnog punjenja i povecanju minutnog
volumena!'”>'"1. Medutim, ostaje nereseno pitanje kako
da se produzi trajanje ovog kratkotrajnog hemodinamskog
poboljsanja.

Nekoliko malih randomiziranih studija o primeni
biventrikularnog pejsinga ukazuju na poboljSanje simp-
toma i bolju toleranciju napora. Nedavno zapocete
kontrolisane studije treba da daju odgovor da li biven-
trikularni pejsing znacajno utice na mortalitet i morbiditet
u bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom.

Hirursko lecenje aritmija

IMPLANTIBILNI KARDIOVERTER DEFIBRILATOR (ICD)

% Jo§ uvek nije definisana terapijska efikasnost
implantabilnog kardiovertera defibrilatora (ICD) u
le¢enju hroni¢ne sréane insuficijencije (dokaz stepena
pouzdanosti C). Podaci dobijeni kontrolisanim studi-
jama nisu ukazali na korist primene ICD-a u bolesnika
sa sr¢anom insuficijencijom.

Upotreba ICD-a u bolesnika sa dugotrajnom ventriku-
larnom tahikardijom ili ventrikularnom fibrilacijom
predupreduje njihovu ponovnu pojavu primenom anti-
tahikardijalnog pejsinga ili kardioverter defibrilacijom,
$to smanjuje morbiditet i rehospitalizaciju.

ICD poboljsava prezivljavanje u bolesnika koji su imali
sréani zastoj ili dugotrajnu ventrikularnu tahikardiju koja
se lose tolerise ili koja je udruZena sa smanjenom sistolnom
funkcijom leve komore (dokaz stepena pouzdanosti A).

ICD je efikasan i u terapiji bolesnika koji imaju visok
rizik od iznenadne sréane smrti, kao $to su bolesnici sa
prelezanim infarktom miokarda i smanjenom funkcijom
leve komore!"”""). Tako su studije koje su proucavale
terapijski efekat primene ICD-a, uklju¢ivale i znacajan
procenat bolesnika sa sréanom insuficijencijom, kod njih
nije pokazana direktna terapijska efikasnost.

Nekoliko zapocetih studija o terapijskoj primeni ICD-a
sada ukljucuje i bolesnike koji imaju sistolnu disfunkciju
obe komore i sréanu insuficijenciju.

RADIOFREKVENTNA KATETER ABLACIJA

Kateter ablacija se primenjuje kod bolesnika koji imaju
sr¢anu insuficijenciju i recidivantne tahikardije ili kod
bolesnika sa pretkomorskom fibrilacijom. Medutim, nema
dovoljno podataka o terapijskoj primeni ablacije kod
bolesnika sa dugotrajnom ventrikularnom tahikardijom i
sr¢anom insuficijencijom. Kod bolesnika koji imaju
indikaciju za ugradnju kardioverter defibrilatora, ablacija
se koristi kao privremena terapija do hirurske intervencije.

Transplantacija srca, hemodinamska potpora leve
komore, vestacko srce

TRANSPLANTACIJA SRCA

% Transplantacija srca je prihvacena hirur§ka metoda za
leCenje terminalnog stadijuma sréane insuficijencije.
Iako nema kontrolisanih studija, smatra se da ova
intervencija, u poredenju sa konvencionalnim lecen-
jem, znacajno povecava prezivljavanje, toleranciju
napora, radnu sposobnost i kvalitet zivota (dokaz
stepena pouzdanosti C).

Rezultati skorasnjih studija pokazuju da je petogodiSnje
prezivljavanje bolesnika koji primaju tri imunosupresivna
leka posle transplantacije oko 70-80% "\, U studijama sa
najboljim rezultatima, oko 2/3 bolesnika ve¢ posle godinu
dana nakon transplantacije srca se vra¢a na puno ili
skra¢eno radno vreme ili trazi posao!'™®'.

Kombinovana terapija sa ACE inhibitorima i bloka-
torima beta receptora znacajno je poboljsala prognozu i
kvalitet Zivota bolesnika sa teSkom sréanom insuficijenci-
jom, pa je znatan broj bolesnika povucen sa liste ¢ekanja
za transplantaciju srca.

Transplantacija srca je indikovana u bolesnika sa termi-
nalnim stadijumom sr¢ane insuficijencije i bez moguc¢nosti
za alternativnu terapiju. Za sve bolesnike treba da se
razmotre prediktori prezivljavanja, a sami bolesnici
moraju da budu spremni i sposobni da se podvrgnu inten-
zivnom medicinskom lecenju, kao i emocionalno stabilni
u slu¢aju eventualnih komplikacija pre i posle trans-
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Tabela 21a Hronicna sréana insuficijencija - izbor farmakoloSke terapije

stol isfunkeii ACE . . Blokatori Antagonisti
Sistolna disfunkeija LK inhibitori Diuretici beta receptora aldosterona
Asimptomatska disfunkcija Indikovani Nisu indikovani Posle infarkta Nisu indikovani
leve komore miokarda
Simptomatska sr¢ana Indikovani Indikovani u slucaju Indikovani Nisu indikovani
insuficijencija (NYHA II) retencije tecnosti
Pogorsanje sréane Indikovani Indikovani, Indikovani Indikovani
insuficijencije (NYHA III-1V) kombinacija diuretika (pod nadzorom kardiologa)
Terminalna sré¢ana Indikovani Indikovani, Indikovani Indikovani
insuficijencija (NYHA IV) kombinacija diuretika (pod nadzorom kardiologa)
Tabela 21b Hronicna sréana insuficijencija - izbor farmakoloske terapije

. . . L. Vazodilatator . . B
Sistolna disfunkcija leve Antagonisti receptora Sréani elikozidi . A . Diuretik koji

. . réani glikozidi (hidralazin/ isosorbid AR

komore angiotenzina II dinitrat) stedi kalijum

Asimptomatska disfunkcija
leve komore

Simptomatska sréana
insuficijencija (NYHA II)

Pogorsanje sr¢ane

insuficijencije (NYHA III/IV)

Terminalna sr¢ana

Nisu indikovani

Kod intolerancije
ACE inhibitora i bez
blokatora beta
receptora u terapiji

Kod intolerancije
ACE inhibitora i bez
blokatora beta
receptora u terapiji

Kod intolerancije

Sa atrijalnom fibrilacijom

Nisu indikovani

Nisu indikovani

ACE inhibitora i bez
blokatora beta
receptora u terapiji

insuficijencija (NYHA IV)

(a) Kada je prisutna Kod intolerancije Ako se
atrijalna fibrilacija ACE inhibitora i hipokalijemija
(b) Kod poboljsanja teske antagonista odrzava
sr¢ane insuficijencije u angiotenzina II
sinusnom ritmu
Indikovani Kod intolerancije Ako se
ACE inhibitora i hipokalijemija
antagonista odrzava
angiotenzina II
Indikovani Kod intolerancije Ako se
ACE inhibitora i hipokalijemija
antagonista odrzava

angiotenzina II

plantacije. Na tabeli 20. prikazane su kontraindikacije za
transplantaciju srca. Pored malog broja donora, glavni
problem transplantacije srca predstavlja odbacivanje
alografta, §to je uzrok visoke smrtnosti u prvoj godini
posle operacije. Na dugoro¢nu prognozu operisanih
bolesnika utiCu posledice imunosupresivne terapije
(infekcija, hipertenzija, renalna insuficijencija, malig-
nitet) kao i1 koronarna bolest samog transplantata.

HEMODINAMSKA POTPORA LEVE KOMORE - VESTACKO SRCE
Glavne indikacije za hemodinamsku potporu leve komore
(LVAD) u bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom su
preoperativni period do transplantacije srca, akutni
miokarditis 1, kod nekih bolesnika, stalna hemodinamska
potpora leve komore (dokaz stepena pouzdanosti C).
Danas je ugradnja biventrikularne hemodinamske
potpore jedino moguca primenom ekstrakorporalne cirku-
lacije. Ovaj terapijski pristup se koristi samo u kratkom
intervalu do transplantacije srca, zbog pojave infekcije.

LVAD se primenjuje kod sve veceg broja bolesnika sa
sr¢anom insuficijencijom. Kod bolesnika koji ispunjavaju
sve kriterijume za sréanu transplantaciju, LVAD se
ugraduje u preoperativnom periodu do intervencije.
Medutim, zbog malog broja donora, danas je veliki broj
bolesnika na hemodinamskoj potpori duze od jedne
godine. Sem pomenutih, u buduc¢nosti je moguce oceki-
vati i nove indikacije za implantaciju LVAD. Sira primena
ove metode, u smislu ugradnje stalnog implantata, limiti-
rana je komplikacijama infektivne ili tromboembolijske
etiologije 1 predmet je stalnog klinickog ispitivanja.

Ultrafiltracija

Ultrafiltracija se primenjuje u bolesnika sa edemom pluca
i/ili teSkom refrakternom sréanom insuficijencijom. Ova
metoda je efikasna u terapiji edema pluca rezistentnog na
medikamentnu terapiju'*?. Kod veéine bolesnika sa teskim

oblikom bolesti postiZe se privremeno poboljsanje!'*”.
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Lekovi koji poboljsavaju Lekovi koji poboljsavaju Lekovi koji poboljsavaju simptome
simptome prezivljavanje/morbiditet u sluc¢aju nepodnosenja ACE
Obavezna terapija inhibitora ili blokatora beta receptora
NYHA S jiti/orekinuti diuretik Nastaviti terapiju ACE inhibitorima ako je
1 manjiti/prekinuti diuretike bolesnik asimptomati¢an. Dodati blokatore
beta receptora ako je stanje nakon
A infarkta miokarda A
| I . .
NYHA | +/- diuretici zavisno od ACE inhibitori kao lek prvog Blokator receptora angiotenzina IT
11 retencije tecnosti izbora ukoliko se ne podnose ACE inhibitori
] * ili ACE inhibitori + Blokator receptora
Dodati blokatore beta receptora, ako se | angiotenzina II ukoliko se ne podnose
simptomi Odl‘i?slV?ﬂlJUIl blokatori beta receptora
NYHA + diuretici + digitalis v Blokator receptora angiotenzina II
111 ako se simptomi odrzavaju ACE-inhibitori i blokatori beta receptora ukoliko se ne podnose ACE inhibitori
e en . dodati spi lakton, - e
+nitrati/hidralazin odatl sprronotaxion. ili ACE inhibitori + Blokator receptora
ako se podnose angiotenzina II ukoliko se ne podnose
| blokatori beta receptora
NYHA Diuretici + digitalis v Blokator receptora angiotenzina II
v +nitrati/hidralazin ACE inhibitori ukoliko se ne podnose ACE inhibitori
ako se podnose Blokatori beta receptora . o
) ) Spironolakton ili ACE inhibitori + Blokator receptora
‘+privremeno leéep]e angiotenzina IT ukoliko se ne podnose
inotropnim lekovima blokatori beta receptora

Sema 3 FarmakoloSka terapija simptomatske hronicne sréane insuficijencije uzrokovane sistolnom disfunkcijom

leve komore.

Izbor i primena farmakoloske terapije

Izbor farmakoloske terapije u raznim stadijumima
sr¢ane insuficijencije zbog sistolne disfunkcije prikazan je
tabelama 21a i 21b. Pre pocetka terapije potrebno je
postaviti tacnu dijagnozu, a terapijski postupci su prika-
zani u tabeli 6.

Asimptomatska sistolna disfunkcija leve komore

Rizik od nastanka sréane insuficijencije je vec¢i ukoliko je
niza ejekciona frakcija leve komore. ACE inhibitori se
primenjuju u bolesnika sa redukovanom sistolnom funk-

Tabela 22 Najcesci uzroci pogorsanja sréane
insuficijencije

Nesrcani

» nepridrzavanje terapijskog rezima (so, tecnost, lekovi)

» novi lekovi u terapiji (svi antiaritmici sem amiodarona,
blokatori beta receptora, nesteroidni antireumatici, verapamil,
diltiazem)

* upotreba alkohola

« renalna disfunkcija (ekstenzivna primena diuretika)

« infekcija

* pluéna embolija

« disfunkcija Stitne Zlezde (primena amiodarona)

» anemija (skriveno krvarenje)

Srcani
« atrijalna fibrilacija
 druge supraventrikularne i ventrikularne aritmije
* bradikardija
* pojava ili pogorsanje mitralne ili trikuspidne regurgitacije
* miokardna ishemija (najéesce asimptomatska) ukljucujuéi i
infarkt miokarda
« veliko smanjenje preloada (diuretici + ACE inhibitori)

cijom i snizenom ejekcionom frakcijom leve komore.
U terapiju bolesnika sa asimptomatskom disfunkcijom
leve komore i prelezanim akutnim infarktom miokarda
treba ukljuciti i blokatore beta receptora.

Simptomatska sistolna disfunkcija leve komore-

NYHA II (sema 3)

Kada nema retencije te¢nosti: koriste se ACE inhibitori.
Titracija doze lekova do ciljne doze prikazana je na tabeli
11. Dodavanje blokatora beta receptora i titracija do ciljne
doze prikazani su na tabeli 17.

Ako bolesnici i dalje imaju simptome bolesti:
Razmotriti alternativnu dijagnozu.
Kada postoji sumnja na ishemiju, razmotriti primenu
nitrata ili moguénost revaskularizacije pre dodavanje
diuretika u terapiju.
Razmotriti eventualnu korist od primene drugih
hirurskih procedura, na primer aneurizmektomiju,
operaciju valvula (ako su primenljive).
Dodati diuretike.

Kada postoji retencija tecnosti: primenjuju se diuretici u
kombinaciji sa ACE inhibitorima i blokatorima beta re-

ceptora.

Prvo, ACE inhibitori i diuretici treba da se primene
zajedno. Kada dode do simptomatskog poboljsanja,
odnosno kada se povuku znaci kongestije, smanjuje se
doza diuretika, ali optimalna doza ACE inhibitora se
odrzava. Da bi se izbegla hiperkalijemija, pre upotrebe
ACE inhibitora iz terapije se iskljucuju diuretici koji Stede
kalijum. Ukoliko postoji hipokalijemija, u terapiju se
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dodaju diuretici koji Stede kalijum. Davanje blokatora
beta receptora do ciljnih doza prikazano je u tabeli 17.
Bolesnici koji su u sinusnom ritmu i na terapiji
glikozidima, a koji imaju poboljSanje iz teske u blazu
formu sréane insuficijencije, treba da nastave sa terapijom
glikozidima. U slucaju intolerancije ACE inhibitora ili
blokatora beta receptora, treba da se razmotri primena
antagonista angiotenzin Il receptora (BRA) uz ostalu
terapiju. Ako su u terapiji ve¢ primenjeni ACE inhibitori i
blokatori beta receptora, treba izbegavati primenu bloka-
tora receptora angiotenzina II.

Sr¢ana insuficijencija u pogorsanju (Sema 3)

cijencije su prikazani na tabeli 22. Ako u poslednjih 6
meseci nastupi poboljSanje osnovne bolesti i bolesnici
predu iz NYHA IV u NYHA III klasu, ili ako su i dalje u
NYHA IV Kklasi, u terapiju treba da se dodaju male doze
spironolaktona (12,5-50mg/dan). Cesto se dodaju i kardio-
toni¢ni glikozidi. Doze jakih diuretika mogu da se pove-
¢avaju. Kombinacije diuretika (jaki diuretici sa tiazidima)
su Cesto efikasne. Uvek treba razmisljati o transplantaciji
srca ili ponovo razmotriti korist od koronarne revaskular-
izacije, aneurizmektomije ili operacije valvula.

Terminalni stadijum srcane insuficijencije (bolesnici su i
dalje u NYHA IV klasi uprkos pravilnom lecenju i tacnoj
dijagnozi, sema 3)
Kod pacijenata koji se nalaze u terminalnom stadijumu
srcane insuficijencije, potrebno je da se ponovo razmotri
mogucnost sréane transplantacije. Uz opisanu medika-
mentoznu terapiju, kod ovih bolesnika se povremeno
koriste i inotropni lekovi (intravenozni simpatikomi-
Ukoliko je neophodno, bolesnici koji su na listi ¢ekanja
za transplantaciju srca mogu da se lece intraaortnom balon
pumpom ili ventrikularnom hemodinamskom potporom,
hemofiltracijom ili dijalizom. Ove metode mogu da se
primene samo ako se planira dugotrajno lecenje bolesnika.
Za palijativno leenje terminalnog stadijuma bolesti,
radi ublazenja simptoma koriste se opijati.

Lecenje srcane insuficijencije sa dijastolnom
disfunkcijom

Jo$ uvek nema dovoljno klinickih studija koje se bave
leCenjem dijastolne disfunkcije leve komore. Takode,
nepoznata je prevalenca sréane insuficijencije koja nastaje
u toku izolovane dijastolne disfunkcije leve komore.
Mada nedavna epidemioloska istrazivanja ukazuju da
postoji visok procenat starijih bolesnika (i do 35-45%)
koji su na bolnickom lecenju zbog simptoma sréane insu-
ficijencije, a imaju normalnu sistolnu funkciju leve
komore, postoji neslaganje oko prevalence dijastolne
disfunkcije kod ovakvih bolesnika.

Sréana insuficijencija sa o¢uvanom sistolnom funkci-
jom leve komore nije sinonim za sr¢anu insuficijenciju sa
dijastolnom disfunkcijom. Za dijagnozu sréane insufici-
jencije sa o¢uvanom sistolnom funkcijom leve komore

najvaznije je da se ustanovi ejekciona frakcija leve
komore, $to ne ukljucuje i njenu dijastolnu disfunkciju.
Dijagnoza izolovane dijastolne sréane insuficijencije
postavlja se na osnovu patoloske dijastolne funkcije, Sto
se tesko dokazuje ako je udruzena sa atrijalnom fibri-
lacijom.

Uzroci dijastolne sréane insuficijencije ukljucuju:
miokardnu ishemiju, hipertenziju, hipertrofiju miokarda i
miokardnu/perikardnu konstrikciju. Kod ovakvih stanja
neophodna je pravovremena dijagnoza i adekvatno
le¢enje. Faktori koji pogorsavaju ovo stanje treba da se
otkriju na vreme i koriguju, a narocito je vazna prevencija
tahiaritmija i uspostavljanje sinusnog ritma.

FARMAKOTERAPIJA DIJASTOLNE SRCANE INSUFICIJENCIJE

Pouzdanost slede¢ih preporuka je skromna zbog malog

broja podataka o bolesnicima sa ofuvanom sistolnom

funkcijom leve komore ili dijastolnom disfunkcijom

(dokaz stepena pouzdanosti dokaza C) i zato $to je vecina

ovakvih bolesnika isklju¢ena iz velikih kontrolisanih

studija o sr¢anoj insuficijenciji.

1) Blokatori beta receptora se koriste za smanjenje sréane
frekvencije i produzenje perioda dijastolnog punjenja.

2) Verapamil, antagonist kalcijumovih kanala, primenjuje
se u terapiji iz istih razloga. Neke studije sa vera-
pamilom su pokazale funkcionalno poboljsanje ako
bolesnici imaju hipertrofi¢nu kardiomiopatijul*.

3) ACE inhibitori mogu direktno da poboljsaju relaksa-
ciju i rastegljivost leve komore i da imaju dugotrajan
efekat na regresiju hipertrofije, kao i na snizenje
hipertenzije.

4) Diuretici su neophodni kada postoji opterecenje
te€noscu, ali moraju oprezno da se koriste jer mogu
naglo da smanje preload (prethodno opterecenje srca) i
dovedu do pada minutnog i udarnog volumena.

Lecenje ovih stanja je tesko i Cesto neuspesno. Jedan od
glavnih problema je §to se izolovana dijastolna disfunk-
cija retko javlja, a takvo stanje je najées$ce udruzeno sa
odredenim stepenom sistolne disfunkcije. Kako su uslovi
pod kojima nastaje dijastolna disfunkcija razli¢iti od
bolesnika do bolesnika i kako nema kontrolisanih studija
o tome, nema ni standardnog terapijskog pristupa za indi-
vidualno le€enje ovih bolesnika.

Lecenje srcane insuficijencije starijih bolesnika

Srcana insuficijencija se predominantno javlja u starosnoj
grupi od oko 75 godina. Kako je starost najéesce pracena
i drugim oboljenjima, ovakvi bolesnici imaju i druge
bolesti kao $to su renalna insuficijencija, obstruktivna
bolest pluc¢a, dijabetes, mozdani udar i anemija. Takvi
bolesnici obi¢no uzimaju vise lekova, zbog ¢ega je pove-
¢an rizik od nezeljenih interakcija lekova i njihove manje
efikasnosti.

Terapijski pristup u starijih bolesnika sa sistolnom
disfunkcijom u principu je identican onom koji se
sprovodi u mladih bolesnika, uzimaju¢i u obzir izbor
lekova. Zbog promenjenih farmakokineti¢kih i farmako-
dinamskih svojstava kardiovaskularnih lekova kod starijih
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bolesnika, potrebna je veca opreznost pri uvodenju
terapije. Ponekad je neophodno da se smanji doza leka.
Posebno je znacajno prisustvo renalne disfunkcije, zato
Sto se neki od kardiovaskularnih lekova koji se cesto
koriste, kao $to je ve¢ina ACE inhibitora i digoksin,
izlucuju u aktivnom obliku putem urina (za izraCunavanje
klirensa kreatinina vidi tabelu 3). Ostale moguce kompli-
kacije kod starijih su dijastolna disfunkcija, poremecaj
receptorske funkcije i poremecaj ortostatske regulacije
krvnog pritiska.

Inaktivni nadin Zzivota sa loSom kondicijom i sman-
jenom misiénom masom kao i promene u rezimu ishrane
dovode do smanjenja kalorijsko/proteinskog unosa $to
dovodi do daljih komplikacija u lecenju starijih bolesnika
sa sr¢anom insuficijencijom.

ACE inhibitori

ACE inhibitori su efikasni i uglavnom ih dobro tolerisu
stariji bolesnici. Preporucuju se nize doze ovih lekova
zbog mogucénosti nastanka hipotenzije, kao i produzenog
vremena izlu¢ivanja. Pocetne doze ACE inhibitora moraju
se uvoditi pazljivo, uz kontrolu krvnog pritiska u
uspravnom i lezeCem poloZzaju, kao i uz pracenje renalne
funkcije 1 nivoa kalijuma u serumu. Ova terapija moze da
se sprovodi u vanbolni¢kim uslovima.

Diuretici
Kod starijih bolesnika, tiazidni diuretici su obi¢no
neefikasni zbog smanjene glomerularne filtracije. Sma-
njen nivo apsorpcije i bioraspolozivost ili povecan nivo
izlu¢ivanja tiazida i jakih diuretika, moze da dovede do
zakasnelog ili produzenog dejstva, a ponekad i do smanje-
nog efekta lekova. S druge strane, diuretici ¢esto dovode
do ortostatske hipotenzije i/ili pogorsanja renalne funkcije.
Diuretici koji Stede kalijum, kao $to su amilorid i
triamteren, imaju produzenu eliminaciju. Kod starijih
bolesnika, hiperkalijemija je ceS¢a ako se u terapiji
zajedno koriste diuretici koji Stede kalijum i ACE
inhibitori ili nesteroidni antireumatski lekovi.

Blokatori beta receptora
Terapija blokatorima beta receptora se kod starijih osoba
dobro toleriSe, ako nema kontraindikacija, kao $to su bolest
sinusnog ¢vora, AV blok i opstruktivna bolest pluca.
Posto se blokatori beta receptora izluuju putem meta-
bolizma u jetri, nije potrebna redukcija njihove doze u
bolesnika sa smanjenom renalnom funkcijom. U pocetku
se daju u malim dozama sa produzenim periodom titracije.

Srcani glikozidi

digoksina. Ovaj glikozid se uglavnom izlucuje u aktivnom
obliku putem bubrega i zbog toga mu se poluzivot
produzava dva do tri puta kod bolesnika preko 70 godina
starosti. Poéetne niske doze se preporucuju za bolesnike
sa poviSenim kreatininom u serumu.

Vazodilatatori

Vazodilatatori, kao $to su nitrati, hidralazin i kombinacije
ovih lekova, moraju oprezno da se uvode u terapiju zbog
rizika od nastanka hipotenzije. Mali je broj podataka koji
se odnose na efikasnost i sigurnost primene ovih lekova za
lecenje sréane insuficijencije kod starijih bolesnika.

Aritmije

% U lecenju aritmija najvaznije je da se prepoznaju i
koriguju faktori koji ih izazivaju, da se poboljsa sréana
funkcija 1 da se smanji neuroendokrina aktivnost
primenom blokatora beta receptora, ACE inhibitora 1
antagonista aldosteronskih receptora (dokaz stepena
pouzdanosti C).

Ventrikularne i supraventrikularne aritmije ¢est su klinicki
nalaz u sr¢anoj insuficijenciji. Iznenadna sréana smrt ini
40-50% svih uzroka smrti i smanjuje se u relativnoj
proporciji sa uznapredovalim stadijumom sréane insufici-
jencije. U ovome ucestvuju razli¢iti mehanizmi, kao Sto su
strukturne promene u srcu, miokardna ishemija i neurohu-
moralna aktivnost. Faktori koji izazivaju pojavu aritmija
ukljucuju elektrolitske poremecaje (hipokalijemija, hipo-
magnezemija i hiperkalijemija), interakciju lekova sa
sr¢anom funkcijom ili poremecaj elektri¢ne stabilnosti
(antagonisti kalcijuma i neki antiaritmici), toksi¢nost digi-
talisa 1 interkurentna oboljenja, kao $to su hipertireoidi-
zam 1 respiratorna oboljenja.

Ventrikularne aritmije

% U bolesnika sa teSkim, simptomatskim dugotrajnim
ventrikularnim tahikardijama opravdana je upotreba
antiaritmika a amiodaron je lek izbora (dokaz stepena
pouzdanosti B)F*1%%,

Rutinska upotreba antiaritmika za leenje asimptomatskih
ventrikularnih ekstrasistola ili kratkotrajnih ventrikularnih
tahikardija se ne preporucuje. Indikacije za terapiju
implantabilnim kardioverter defibrilatorom u bolesnika sa
sréanom insuficijencijom su ograni¢ene na bolesnike sa
ventrikularnim aritmijama koje ih Zivotno ugrozavaju, npr
ventrikularna fibrilacija ili dugotrajna ventrikularna
tahikardija, kao i na odredene bolesnike koji su prelezali
infarkt, a kod kojih je prisutan visok rizik od iznenadne
sréane smrti (dokaz stepena pouzdanosti A)!"777),
Elektrofizioloska ispitivanja se primenjuju kod odrede-
nih visokorizi¢nih bolesnika sa disfunkcijom leve komore
i koronarnom bole$¢u pracenom kratkotrajnom ventriku-
larnom tahikardijom (dokaz stepena pouzdanosti B).

Atrijalna fibrilacija

Elektri¢na kardioverzija uvek treba da se primeni kod
uporne fibrilacije pretkomora, mada uspeh njenog
izvodenja najvise zavisi od trajanja fibrilacije i veliCine
leve pretkomore. Medutim, nije dokazano da kod
bolesnika sa perzistentnom atrijalnom fibrilacijom i
sr¢anom insuficijencijom uspostavljanje sinusnog ritma
ima prednost u odnosu na kontrolu sréane frekvence.
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Amiodaron moze da atrijalnu fibrilaciju konvertuje u
sinusni ritam i poveca uspesnost elektri¢ne kardioverzije.

Kod bolesnika sa fibrilacijom pretkomora i sréanom
insuficijencijom i/ili depresijom leve komorske funkcije,
upotreba antiaritmika radi uspostavljanja sinusnog ritma
je ograniena na primenu amiodarona (dokaz stepena
pouzdanosti C) i eventualno na primenu dofetilida (dokaz
stepena pouzdanosti B)!'®. Antikoagulantna terapija
warfarinom uvek moze da se primeni za leCenje hroni¢ne
atrijalne fibrilacije ukoliko nije kontraindikovana kod
bolesnika sa stalnom atrijalnom fibrilacijom udruzenom
sa hroni¢énom sré¢anom insuficijencijom (dokaz stepena
pouzdanosti C).

Za atrijalnu fibrilaciju koja se odrzava (neuspesna
kardioverzija) neophodna je kontrola sréane frekvence.
Kod asimptomatskih bolesnika mogu se u terapiji
primeniti blokatori beta receptora, glikozidi digitalisa ili
njihova kombinacija, dok je kod simptomatskih bolesnika
lek izbora digitalis (dokaz stepena pouzdanosti C).
Ukoliko se digoksin ili warfarin koriste u kombinaciji sa
amiodaronom, potrebno je da se koriguju njihove doze.

Simptomatska sistolna disfunkcija leve
komore sa pridruzenom anginom ili
hipertenzijom

Specijalne preporuke kao dodatak opStoj terapiji za
le¢enje sréane insuficijencije sa sistolnom disfunkcijom
leve komore.

Ako postoji angina pektoris:
1. Primeniti optimalnu terapiju, npr. blokatore beta re-
ceptora.
2. Razmotriti moguénost koronarne revaskularizacije.
3. Dodati nitrate sa produzenim dejstvom.
4. Ako nije efikasna: dodati drugu generaciju dihidro-
piridinskih lekova.

Ako postoji hipertenzija:
1. Primeniti optimalne doze ACE inhibitora, blokatora
beta receptora i diuretika.
2. Dodati spironolakton ili blokatore receptora angio-
tenzina II ako ve¢ nisu primenjeni u terapiji.
3. Ako nije efikasna: dodati drugu generaciju dihidro-
piridinskih lekova.

Tabela 23 Preporuceni delovi programa (dokaz stepena
pouzdanosti C)

* timski pristup

» redovne kontrole, prva kontrola u prvih 10 dana po otpustu

* planiranje otpusta

* intenzivna zdravstvena nega

+ optimalna terapija prema preporukama SZO

* rad na edukaciji i stru¢nom savetovanju hospitalizovanih i
ambulantnih bolesnika

* posebno obratiti paznju na rezim zivota

* rano otkrivanje simptoma bolesti

* fleksibilna primena diuretika

Pracenje i nega bolesnika (tabela 23)

Opsti nefarmakoloski programi se koriste radi poboljsanja
kvaliteta zivota, smanjenja ucestalosti novih hospitali-
zacija kao 1 smanjenja troSkova lecenja (dokaz stepena
pouzdanosti B). Medutim, nije razja$njeno koji je najbolji
organizacioni pristup u realizaciji sadrzaja ovakvih
programa. Razliite vrste programa (npr. ambulantno
lecenje bolesnika sa sr€anom insuficijencijom, specijali-
zovane sestre za negu ovih bolesnika, specijalizovano
medicinsko osoblje na regionalnom nivou, telemonitoring
bolesnika) se primenjuju u zavisnosti od stadijuma
bolesti, populacije bolesnika i nacionalnog budzeta
(dokaz stepena pouzdanosti C).

Rehospitalizacija obolelih od sréane insuficijencije zavi-
si od klini¢kog stanja bolesnika (nekontrolisana hiperten-
zija, infekcije), spoljasnjih faktora (neadekvatna socijalna
pomo¢), ponasanja bolesnika (nepridrzavanje propisanog
terapijskog rezima, dijete ili nacina zivota) ili planiranja
hospitalizacije (prevremeno otpustanje iz bolnice, nepot-
puno savetovanje bolesnika u vezi sa oboljenjem) .

Uglavnom se sprovode razli€iti, nefarmakoloski i deli-
mic¢no kontrolisani terapijski programi radi optimalnog
individualnog lec¢enja bolesnika sa sréanom insuficijenci-
jom. Za vecinu takvih programa, smatra se da efikasno
poboljsavaju kvalitet zivota, smanjuju broj rehospita-
lizacija, kao i da smanjuju troskove le¢enja!"**"*”). Mali je
broj studija koje nisu pokazale potpun uspeh i pozitivne
rezultate ovakvog terapijskog pristupa!'®* "%,

U nacelu, opste smernice u pracenju i nezi bolesnika sa
sr¢anom insuficijencijom podrazumevaju potpuno prila-
godavanje potrebama bolesnika u okvirima finansijskih
moguénosti zdravstvenog budzeta.

Zavisno od organizacije zdravstvene sluzbe, vazno je
da se odrede najadekvatniji vidovi zdravstvene zatite.
Medicinsko osoblje ima vaznu ulogu u realizaciji nave-
denih terapijskih programa.

Originalni tekst Preporuke i literatura nalaze se na Web stranici:

http://www.escardio.org







