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NAJCESCI KOMORBIDITETI U BOLESNIKA SA ZATAJIVANJEM SRCA

ANELA MARTIC

SAZETAK

Zatajivanje srca definira se kao klini¢ki sindrom Kkarakteriziran tipi¢énim simptomima
(zaduha,slabost, umor) i fizikalnim nalazom (bilateralnim edemom potkoljenica,
auskultatorno pluénim Kkrepitacijama, pove¢anim jugularnim venskim tlakom), a koji se
javljaju kao posljedica strukturnog i/ili funkcionalnog poremecaja srca koji za posljedicu ima
smanjenu istisnu frakciju i/ili povecane tlakove punjenja lijevog ventrikula tijekom odmora
ili tjelesnog napora. Procjenjuje se da od zatajivanja srca boluje 1-2% odrasle populacije u
razvijenim zemljama uz porast na vise od 10% u osoba starijih od 70 godina. Najceéi uzroci
zatajivanja srca su ishemijska bolest srca, idiopatska dilatativna kardiomiopatija, hipertenzija i

bolest sréanih zalistaka.

Prisutnost komorbiditeta u oboljelih sa zatajivanjem srca je od velike vaZznosti obzirom da
otezavaju dijagnosti¢ki 1 terapijski proces, pogorSavaju simptome i kvalitetu Zivota te
doprinose vis$im stopama hospitalizacije i mortaliteta. Aktualne smjernice Europskog
kardioloskog drustva ukazuju na to mijenja li prisutnost zatajivanja srca u ovih bolesnika
nacin na koji se komorbiditeti inace lijee, obzirom da lijeCenje moze pogorSati osnovnu
bolest. Stoga pravovremeno prepoznavanje i pravilno lije¢enje komorbiditeta ima kljuénu

ulogu u sveobuhvatnom pristupu ovim bolesnicima.

Kljuéne rijeci: zatajivanje srca, komorbiditeti, kroni¢na opstruktivna plué¢na bolest,

bubrezna bolest, hipertenzija, Secerna bolest, anemija



MOST COMMON COMORBIDITIES IN HEART FAILURE PATIENTS

ANELA MARTIC

SUMMARY

Heart failure is a clinical syndrome characterized by typical symptoms (breathlessness,
weakness, fatigue), that may be accompanied by signs (bilateral leg edema, pulmonary
crackles, elevated jugular venous pressure), caused by a structural and/or functional cardiac
abnormality , resulting in a reduced cardiac output and / or elevated intracardiac pressures at
rest or during stress. Approximately 1-2% of the adult population in developed countries
suffers from this condition, rising to more than 10% among people over 70 years of age. The
most common causes of heart failure include the following: ischemic heart disease, idiopathic

dilated cardiomyopathy, hypertension and valvular heart disease.

Comorbidities are of great importance in heart failure, since they interfere with the diagnostic
and therapeutic process, aggravate symptoms and impair quality of life, contributing to
higher hospitalization and mortality rates. The current European Society of Cardiology (ESC)
guidelines suggest if the presence of heart failure should change the way a comorbidity would
normally be treated, because treating may aggravate the underlying disease. Therefore, timely
diagnosis and proper treatment play a crucial role in a comprehensive approach to these

patients.

Keywords: heart failure, comorbidities, chronic obstructive pulmonary disease, kidney

disease, hypertension, diabetes, anemia






1. UvOD

1.1.Zatajivanje srca

Zatajivanje srca definira se kao klini¢ki sindrom karakteriziran tipi¢nim simptomima (zaduha
i umor) i fizikalnim nalazom (bilateralnim edemom potkoljenica, auskultatorno vlaznim
hropcima, povecanim jugularnim venskim tlakom), a koji se javljaju kao posljedica
strukturnog i/ili funkcionalnog poremecaja srca koji za posljedicu ima smanjenu istisnu
frakciju i/ili povecéane tlakove punjenja lijevog ventrikula tijekom odmora ili tjelesnog napora
(Ponikowski, Voors i sur. 2016). Cesti je uzrok hospitalizacija i predstavlja tesku kroni¢nu
progresivnu bolest. Tijekom posljednjih 30 godina pomaci u lijecenju poboljsali su sveukupno
prezivljenje te smanjili ucestalost bolnickog lijeCenja u bolesnika sa zatajivanjem srca.
Rezultati engl. “European Society of Cardiology — Heart Failure pilot study* istrazivanja
pokazali su da je tijekom 12 mjeseci pracenja, zatajivanje srca bilo uzrok 44% bolnickog

lije¢enja uz stopu mortaliteta od 17% (Maggioni, Dahlstrom i sur. 2013).

Zatajivanje srca moze biti prikriveno (latentno), kada su kompenzacijski mehanizmi samog
srca dostatni da zadovolje potrebe organizma u mirovanju. Kako bolest napreduje, tako i sama
kompenzacija postaje nedovoljna ¢ak i u mirovanju, te zatajivanje srca prelazi u klinicki
manifestni stadij. Zatajivanje srca se moze podijeliti i na sistolicko i dijastoli¢ko, te akutno i
kroni¢no. Sistolicko zatajivanje se ocituje normalnim ili snizenim arterijskim tlakom te
snizenom ejekcijskom frakcijom, za razliku od dijastolickog, gdje nalazimo sistemnu
hipertenziju, uz normalnu ili ¢ak povisenu ejekcijsku frakciju. U podlozi akutnog zatajivanja
najcesce su nagli dogadaji poput masivnog infarkta miokarda ili rupture papilarnog misica. U
klinickoj slici se stoga razvija kardiogeni Sok sa zastojem u sistemnim venama. S druge
strane, kod kroni¢nog—zatajivanja srca, tijek same bolesti je postupan, sa progresijom i

pojavom simptoma pluéne i sistemne kongestije (\Vrhovac i sur. 2008).



Slozenost skrbi za ovu skupinu bolesnika ¢ini implementaciju temeljnih kompetencija
obiteljskog lije¢nika neizostavnom u planiranju i provodenju programirane skrbi ovih
bolesnika. ,,Obiteljska medicina je akademska i znanstvena disciplina koja ima vlastitu
edukaciju, istrazivanja, na dokazima temeljeno klini¢ko djelovanje, te klinicku specijalizaciju

koja je usmjerena na primarnu zdravstvenu zastitu (Kati¢, Svab 2013).

1.2.Epidemiologija

Starenje populacije i produzenje zivotnog vijeka kardioloskih bolesnika dovelo je do porasta
prevalencije zatajivanja srca. Prevalencija sr¢anog zatajivanja ovisi o primijenjenoj definiciji,
ali se procjenjuje da iznosi oko 1-2% odrasle populacije u razvijenim zemljama, te raste iznad
10% u starijih od 70 godina. Istrazivanje van Rieta pokazalo je da jedna od Sest osoba koja se
javi lije¢niku obiteljske medicine uslijed nedostatka zraka boluje od zatajivanja srca (van Riet,
Hoes, Limburg 2014). Rezultati jedne od najpoznatijih kohortnih istrazivanja, engl.
,, Framingham Heart Study* pokazali su da je prevalencija zatajivanja srca u muskaraca dobi
od 50 do 59 godina 8 /1000, a u dobnoj skupini muskaraca od 80 do 89 godina 66 /1000
(Ramachandran,Wilson 2016).

Zatajivanje srca predstavlja globalni zdravstveni problem te znacajan socioekonomski teret
uslijed ucestalih i dugotrajnih hospitalizacija (Rajadurai,Tse 2017). Ova pandemija rezultira s
viSe od milijun hospitalizacija godis$nje, kako u SAD-u, tako i u Europi (Ambrosy,Fonarow
2014). Od ukupnog broja oboljelih, udio bolesnika s ocuvanom istisnom frakcijom
kontinuirano raste te bi u buduc¢nosti mogao premasiti broj bolesnika sa sniZzenom istisnom
frakcijom. Bitno je istaknuti i visoku prevalenciju kardioloskih i nekardioloskih komorbiditeta

medu ovim bolesnicima. Primjerice, njih 40-70 % boluje od hipertenzije i atrijske fibrilacije, a



vise od jedne tre¢ine bolesnika ima 1 Se€ernu, kroni¢nu bubreznu ili kroni¢nu opstruktivnu

plu¢nu bolest (Ambrosy,Fonarow 2014).

1.3. Etiologija i patofiziologija

Brojni su ¢imbenici rizika koji dovode do obolijevanja od zatajivanja srca. Neki od njih
posljedica su poremecaja same strukture srca, poput onih vezanih za perikard, miokard,
endokard i sréane zalistke, ali mogu biti i posljedica poremecaja metabolizma i vaskularnog
sustava. Najce$¢i uzroci zatajivanja srca sa snizenom istisnom frakcijom su koronarna
ishemijska bolest srca, idiopatska dilatativna kardiomiopatija, hipertenzija i valvularna bolest.
Ucinkovito lije¢enje hipertenzije pridonijelo je ¢injenici da poviSeni krvni tlak vise nije glavni

uzrok sistolicke disfunkcije, kao Sto je bio slucaj u proslosti.

Kada govorimo o zatajivanju srca s oCuvanom istisnom frakcijom, ono je najcesce
uzrokovano hipertenzijom, ishemi¢nom bolesti srca, hipertroficnom opstruktivnom

kardiomiopatijom te restriktivnom kardiomiopatijom (Colucci, Gottlieb, Yeon 2016).

Glavne predisponirajuée ¢imbenike za razvoj zatajivanja srca vrlo dobro prikazuju rezultati
Nacionalnog istrazivanja zdravlja i prehrane provedenog u SAD-u, koje je uklju¢ivalo 13 643
muskaraca i zena pracenih tijekom razdoblja od 19 godina, a koji kao najcesée ¢imbenike
rizika navode koronarnu sréanu bolest (RR=8.1), dijabetes (RR=1,9), pusenje
(RR=1,6),valvularnu sréanu bolest (RR=1,5), hipertenziju (RR=1,4) i pretilost (RR=1,3)

(Ramachandran, Wilson 2016).

Bez obzira na samu etiologiju zatajivanja srca, patofizioloski mehanizam je u osnovi isti.
Uvijek se temelji na pokretanju razli€itih kompenzatornih mehanizama kao pokusaja da se
odrzi adekvatna funkcija srca kao pumpe. Primjerice, povecava se ucinak sré¢anog rada putem

Frank-Starlingova mehanizma, remodeliranjem dolazi do hipertrofije miokarda, a



aktiviranjem neurohumoralne osi renin — angiotenzin — aldosteron nastoji se odrzati dostatna
tkivna perfuzija. U konacnici svi ovi kompenzatorni mehanizmi zapravo postaju dijelom
zaCaranog kruga koji pogorsava postojece stanje i dovodi do progresije same bolesti. Upravo
zato, danas se sve vise paznje posvecuje razumijevanju tih mehanizama te razvoju terapijske
strategije koja bi direktno interferirala s njihovim djelovanjem (poput supresije
hiperreaktivnog hormonalnog sustava uz poticanje diureze te kirurSkog ventrikularnog

remodeliranja) (Kemp, Conte 2012).

1.4 Klini¢ka slika

Simptome zatajivanja srca moZemo podijeliti u tipi¢ne 1 manje tipicne. U tipi¢ne ubrajamo
dispneju (nedostatak zraka), ortopneju, paroksizmalnu no¢nu dispneju, smanjenu toleranciju
tjelesnog napora, slabost, umor i oticanje zglobova. Manje tipicni simptomi ukljucuju: noéni
kasalj, ,,wheezing” (zvuc¢ni fenomen zviZzdanja koji se javlja tijekom ekspiratorne faze
disanja), osjecaj nadutosti, gubitak apetita, smetenost (osobito medu starijim bolesnicima),
depresiju, palpitacije, vrtoglavicu i sinkopu (Ponikowski, Voors i sur. 2016). Dispneja
(zaduha) je temeljni simptom koji znac¢ajno utjece na funkcionalni kapacitet i kvalitetu zivota
bolesnika. Subjektivni osjecaj nedostatka zraka proizlazi iz kongestije u pluénim venama i
kapilarama. Porast tlaka u pluénim krvnim zilama dovodi do ekstravazacije tekucine u
intersticijski prostor i alveole tako da se u konacnici razvija pluéni edem. Stoga je i terapija

dispneje prije svega usmjerena na reduciranje plué¢ne kongestije (Kupper, Bonhof 2016).



Ortopneja je vrsta dispneje koja se javlja u leze¢em polozaju, a uslijed redistribucije tekucine
iz donjih ekstremiteta i abdomena u prsni ko$, pa takvi bolesnici tipicno sjede u krevetu
podupiruéi se s vise jastuka. Paroksizmalna no¢na dispneja oznaCava teske napade dispneje
pracene strahom i anksiozno$¢u Kkoji bolesnika bude iz sna. Za razliku od ortopneje koja
donekle reagira na promjenu polozaja, ovakvi paroksizmalni napadi Se ne mogu ublaziti
uspravljanjem buduci da je u veéini slucajeva ve¢ duze prisutan intersticijski edem i smanjena
rastezljivost plu¢nog tkiva, a osim toga i simpaticki sustav je tijekom noc¢i hiporeaktivan $to
dodatno pogorSava funkciju lijeve klijetke. Osje¢aj umora se javlja uslijed hipoperfuzije
skeletne muskulature i pojacanog anaerobnog metabolizma koji dovodi do porasta razine
laktata u serumu. Od renalnih simptoma, nikturija se javlja u ranoj, a oligurija u kasnoj fazi
bolesti kao posljedica zna¢ajno smanjenog minutnog volumena. Takoder su Cesto prisutni
cerebralni simptomi, u vidu straha i1 anksioznosti, konfuzije i zaboravljivosti, a rjede i1 delirija
s halucinacijama u bolesnika s pridruzenom cerebralnom ishemijom. Kod zatajivanja srca s
o¢uvanom istisnom frakcijom, dispneja je izraZena u manjoj mjeri, a u terminalnoj fazi bolesti
osjecaj nedostatka zraka zapravo proizlazi iz malog minutnog volumena nedostatnog da odrzi
adekvatnu tkivnu perfuziju i aerobni metabolizam u stanicama. Takoder nalazimo i
hepatomegaliju, koja moZe biti asimptomatska ili bolna uslijed rastezanja jetrene kapsule,
ascites, periferne edeme ili anasarku (Vrhovac, Jaksi¢ 2008). Funkcionalna Klasifikacija
prema engl. ,,New York HeartAssociation / NYHA® pruza nam jednostavni nacin podjele
bolesnika sa zatajivanjem srca u cetiri skupine obzirom na to koliko ih sama bolest

ogranicava pri tjelesnoj aktivnosti te javljaju li se simptomi u mirovanju ili samo pri naporu.



Tablica 1. New York HeartAssociation / NYHA Kklasifikacija (www.heart.org )

STUPANIJ SIMPTOMI

| Nema ogranic¢enja tjelesne aktivnosti. Uobic¢ajena tjelesna aktivnost ne izaziva
umor, palpitacije ili zaduhu.

I Tjelesna aktivnost je blago ograni¢ena. Tegoba nema u mirovanju. Uobicajena
tjelesna aktivnost rezultira umorom, palpitacijama ili zaduhom.

1l Znacajno ogranicena tjelesna aktivnost. Tegoba nema u mirovanju. Tjelesna
aktivnost manja od uobicajene dovodi do umora, palpitacija ili zaduhe.

v Nemoguénost provodenja bilo kakve tjelesne aktivnosti. Tegobe se javljajuiu
mirovanju. Sa svakom aktivnos¢u simptomi se pogorsavaju.

Osim tipi¢nih i manje tipi¢nih simptoma u prepoznavanju zatajivanja srca Vazni su i specifi¢ni
i manje specifiécni znakovi u klinickom statusu bolesnika. U specificne znakove ubrajamo
poviseni jugularni venski tlak, hepatojugularni refluks koji se javlja ¢vrstim pritiskom ruke na
abdomen i prisustvo treceg sr¢anog tona (galopni ritam). Manje specifi¢ni znakovi su porast
tjelesne tezine (>2kg/tjedan), gubitak tezine (u uznapredovaloj fazi bolesti), kaheksija, sr¢ani
Sum, periferni edemi, pluéne krepitacije, tahikardija, nepravilan puls, tahipneja, Cheyne-

Stokesovo disanje, hepatomegalija, ascites, hladne okrajine te oligurija.

1.5.Dijagnoza

U bolesnika u kojih se simptomi ili znakovi zatajivanja ocituju prvi puta u neakutnom obliku,
dijagnoza se temelji na detaljnoj anamnezi, fizikalnom statusu i u¢injenom EKG-u. Anamneza
je karakterizirana prisutnosé¢u simptoma poput zaduhe, ortopneje, paroksizmalne nocéne
zaduhe, intolerancije napora, umora te prisustva bolesti koje mogu biti ¢imbenik rizika za

obolijevanje od zatajivanja srca (npr. koronarna bolest srca, arterijska hipertenzija, primjena


http://www.heart.org/

kardiotoksi¢nih lijekova, zracenje, alkoholizam, zatajivanje bubrega, valvularne bolesti srca
itd). U fizikalnom statusu mozemo naéi promjene poput obostranog edema potkoljenica,
sréani Sum, povecani jugularni venski tlak, lateralno pomaknut apeks srca, auskultatorno
vlazne hropci i sl. Znacajna je i prisutna abnormalnost u interpretaciji EKG nalaza. Ukoliko
su svi navedeni elementi uredni, dijagnoza zatajivanja srca nije vjerojatna te bi trebalo traziti
druge uzroke. Pronade li se bar jedna od navedenih abnormalnosti, potrebna je daljnja

dijagnostika.

Kao inicijalni test najceS¢e se koristi odredivanje plazmatske koncentracije natruiretskih
peptida, ukoliko je dostupno. Ta pretraga ima visoku specifi¢nost i negativnu prediktivnu
vrijednost pa tako u pacijenata s normalnom razinom mozdanog natriuretskog peptida i N-
terminalnog prohormona mozdanog natriuretskog peptida (BNP < 35pg/ml; NTpro-BNP
<125pg/ml) postoji vrlo mala vjerojatnost zatajivanja srca. Prema tome, odredivanje
koncentracije mozdanih natriuretskih peptida je usmjereno isklju¢ivanju, a ne postavljanju
dijagnoze zatajivanja srca. Postoje brojni kardiovaskularni i nekardiovaskularni uzroci
poviSenja natriuretskih peptida, $to smanjuje dijagnosticku vrijednost testa. Najvazniji medu
njima su fibrilacija atrija, dob i bubrezno zatajivanje (Maisel, Mueller i sur. 2008). S druge
strane, razina natriuretskih peptida moze biti nerazmjerno sniZzena u pretilih pacijenata
(Madamanchi, Alhosaini i sur. 2014). Ukoliko je razina navedenih neurohormona povisena,
daljnji dijagnosti¢ki algoritam nalaZze provodenje ehokardiografije. Ehokardiografija je
naj¢eS¢e koriStena pretraga koja nam neposredno pruza kljuéne podatke o volumenu
pretklijetki i Kklijetki, ventrikularnoj sistoli¢koj i dijastoli¢koj funkciji, debljini sréanog zida,
funkciji sréanih zalistaka i pluénoj hipertenziji (Voigt, Pedrizzetti i sur. 2015). Navedeni
podatci krucijalni su za postavljanje dijagnoze, ali i propisivanje adekvatne terapije. Radi
lakSeg odredivanja etiologije i procjene zdravstvenog statusa bolesnika potrebno je odrediti i

laboratorijsku analizu krvi hemoglobina, leukocita, kalija, natrija, uree, kreatinina (s



procijenjenom glomerularnom filtracijom), hepatograma, glukoze u krvi, lipidograma i

tiroidni stimuliraju¢i hormon (TSH).

Rentgentska snimka i kompjuterizirana tomografija prsnog kosa mogu se Koristiti za
identificiranje eventualne pluéne etiologije bolesnikove klini¢ke slike, primjerice pluénog
malignoma ili intersticijske bolesti. Sr¢ana magnetna rezonanca omogucuje razlikovanje
ishemi¢ne i neishemicne etiologije zatajivanja srca te prikazivanje miokardijalne fibroze i
oziljaka, sarkoidoze, amiloidoze, i hemokromatoze. Unato¢ tome, rijetko se koristi, ponajvise
zbog visokih troSkova primjene i slabije dostupnosti u odnosu na ehokardiografiju. Koronarna
angiografija indicirana je u bolesnika s anginom pectoris refrakternom na terapiju i onih sa
zabiljezenim simptomatskim ventrikularnim aritmijama ili preboljenim infarktom miokarda.
Kateterizacija desnog srca pulmonarnim arterijskim kateterom (tzv. Swan-Ganzov Kateter),
invazivna je pretraga koja se preporuc¢a U bolesnika s teSkim stupnjem bolesti u sklopu
evaluacije za transplantaciju srca ili mehanicku potporu cirkulacije, te kod suspektne pluéne

hipertenzije (Ponikowski, VVoors i sur. 2016).

1.6.Lijecenje

Ciljevi terapije zatajivanja srca su poboljSanje klini¢kog statusa, funkcionalnog kapaciteta i
kvalitete zivota bolesnika, uz prevenciju hospitalizacija i smanjenje stopa mortaliteta.
Lijecenje obuhvaca dijetetske mjere od kojih su najvaznije smanjenje unosa tekucine (1.5 do
2L dnevno), soli (<6g/dnevno), unosa alkohola, prestanak pusSenja u puSaca i redovno
uzimanje propisane medikamentozne terapije. Od medikamentne terapije, najéesée se koriste
neurohumoralni antagonisti (inhibitori angiotenzin konvertaza - ACE inhibitori, antagonisti
mineralokortikoidnih receptora i beta-blokatori) koji dokazano mogu poboljsati prezivljavanje

u bolesnika s zatajivanjem srca osim ako ne postoji kontraindikacija za njihovu primjenu ili se
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ne podnose. Od ostalih lijekova primjenjuju se blokatori angiotenzinskih Il receptora (u
slu¢aju nepodnosenja ACE inhibitora), diuretici, kombinacija blokatora angiotenzinskih Il
receptora (valsartan) i inhibitora neprilizina (sakubitril) i pozitivno inotropni lijekovi.
Antagonisti mineralokortikoidnih receptora poput spironolaktona, preporucuju se pacijentima
s NYHA stadijem II-IV srcanog zatajivanja i istisnom frakcijom <40%. Pritom je nuzno
pazljivo monitoriranje renalne funkcije, diureze te razine kalija i kreatinina u serumu.
Trostruka kombinacija antagonista angiotenzinskih 1l receptora, ACE inhibitora i antagonista
mineralokortikoidnih receptora se izbjegava upravo zbog znacajnog rizika za razvoj
hiperkalijemije 1 hiponatrijemije. Diuretici se propisuju pacijentima s retencijom tekucine za
olaksanje simptoma. Preferiraju se diuretici Henleove petlje (furosemid, torsemid) u odnosu
na tiazidske diuretike koji svoj u¢inak ostvaruju u distalnim bubreznim tubulima. Kao primjer
lijeka s pozitivnim inotropnim ali i negativnim kronotropnim djelovanjem moZemo istaknuti
digoksin, koji se koristi samo u sluc¢aju bolesti koja je refrakterna na dosad navedenu
optimalnu terapiju. Digoksin se povremeno primjenjuje kod pacijenata s pridruzenom
atrijskom fibrilacijom, no i kod te indikacije beta blokatori imaju prednost. Osim
konzervativne terapije, kod zatajivanja srca u obzir dolaze i razli¢iti invazivni nacini lijeCenja
poput koronarne revaskularizacije ugradnjom premosnice, korekcije ili zamjene srcanih
zalistaka, ugradnje implantibilnog kardioverter defibrilatora, mehanic¢ke potpore cirkulaciji te

naposljetku, transplantacije srca. (Yancy, Jessup 2013.).

1.7. Prevencija i prognoza

Obzirom da je udio odrasle populacije pod rizikom za razvoj zatajivanja srca veci od 25%,
sve se viSe paznje pridaje prevenciji ove bolesti. Pritom je nuzan multimodalni pristup, od

promjene zivotnog stila i uklanjanja ¢cimbenika rizika (pusenje, pretilost, hipertenzija,



dijabetes) pa do probira asimptomatskih pacijenata s prisutnom patologijom koristenjem

biomarkera poput natriuretskihpeptida (McDonald, Wilkinson 2016).

Stopa mortaliteta oboljelih od sréanog zatajivanja smanjila se tijekom zadnjih godina,no
rezultati novijih studija pokazuju sve 1osiji stupanj produzenja Zivotnog vijeka ovih bolesnika
(Colucci,Gottlieb 2014). Framnighamska studija pokazala je smanjenje mortaliteta
standardiziranog prema dobi u razdoblju od 1990.-1999.godine u odnosu na razdoblje od
1950.-1969.godine, petogodisnja stopa mortaliteta smanjila se sa 57% na 45% za Zene te sa
70% na 59% za muskarce (Colucci, Gottlieb 2014). Razvijeni su i razli¢iti prediktivni modeli
poput engl. “Heart Failure Survival Scorea” (HFSS), koji pomazu pri procjeni tezine bolesti i
probiru bolesnika prikladnih za mehani¢ku potporu cirkulacije ili sréanu transplantaciju
(Colucci, Gottlieb 2014). Negativni prognosti¢ki ¢imbenici ukljuéuju veéi broj hospitalizacija,
stariju dob, muski spol, te kardiomiopatije uzrokovane amiloidozom, hemokromatozom,
toksi¢nim ué¢inkom doksorubicina ili virusom HIV-a. Dva glavna uzroka smrti kod zatajivanja
srca su nagla aritmogena smrt, te zastoj sréanog rada uslijed progresivne sistoli¢ke ili

dijastoli¢ke disfunkcije (Colucci, Gottlieb 2014).
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2. CILJ

Cilj ovog rada bio je prikazati odabrane komorbiditete u bolesnika s zatajivanjem srca i
ukazati na njihovo klini¢ko znacenje, prevenciju, dijagnozu i lijeCenje u bolesnika sa

zatajivanjem srca.

3. METODA Pretrazene su baze podataka Pubmed/Medline , SCOPUS i UpToDate prema
sljede¢im klju¢nim rije¢ima: zatajivanje srca, kroni¢na opstruktivna plué¢na bolest,
hipertenzija, Se¢erna bolest, kroni¢na bubrezna bolest i anemija tijekom veljace, ozujka i

travnja 2017. godine.

4. RASPRAVA

Prisutnost komorbiditeta u oboljelih sa zatajivanjem srca ima veliki znacaj kako u prognozi
tako i u lije¢enju oboljelih. Lijekovi koji se primjenjuju u lijeGenju bolesti u komorbiditetu
mogu pogorsati klini¢ki tijek zatajivanja srca, stoga pravovremeno prepoznavanje i pravilno
lije¢enje komorbiditeta ima kljuénu ulogu u sveobuhvatnom pristupu ovim bolesnicima.
Stru¢njaci u pogledu lijeCenja specifi¢ne kroni¢ne bolesti koja se javlja u komorbiditetu sa
zatajivanjem srca slijede prvenstveno smjernice koje se odnose na lijeCenje bolesti u
komorbiditetu, pri ¢emu lijecnik obiteljske medicine koji pruza sveobuhvatnu skrb za
bolesnika, mora biti dobro educiran kako bi mogao na vrijeme spoznati dobrobit ili

eventualni lo§iji utjecaj terapije na samo zatajivanje srca i pravovremeno reagirao.
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4.1. Zatajivanje srca i kroni¢na opstruktivna pluéna bolest

Zatajivanje srca i kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest (KOPB) cesto su zajedno prisutni u
starijih osoba §to dodatno pogorSava klinicku sliku i prognozu bolesti. Rezultati studije ,,The
Worcester Heart Failure Study* pokazali su da je ¢ak 39.4% bolesnika hospitaliziranih zbog
akutne egzacerbacije zatajivanja srca imalo i KOPB, prosjec¢na dob bila je 76 godina, a 43.9%
bili su muskarci (Fisher, Stefan i sur. 2015). KOPB je Cesta, preventibilna i ljeciva bolest
karakterizirana perzistentnim respiratornim simptomima te otezanim protokom zraka uslijed
abnormalnosti diSnih puteva i/ili alveola koji su obi¢no uzrokovani znacajnim izlaganjem

Stetnim Cesticama ili plinovima (GOLD smjernice 2017).

Kroni¢na upala dovodi do strukturnih promjena malih di$nih puteva, njihovog suZavanja te
mukocilijarne disfunkcije, a kao mogucéa posljedica moze se javiti i destrukcija plu¢nog
parenhima u obliku emfizema. U bolesnika su karakteristicno prisutni kroni¢ni kasalj i/ili
iskasljavanje i zaduha. Zlatni standard u dijagnostici KOPB-a je spirometrija. Dijagnoza se
smatra potvrdenom ukoliko je post-bronhodilatacijski omjer forsiranog ekspiratornog
volumena u prvoj sekundi izdisaja [FEV1] i forsiranog vitalnog kapaciteta [FVC] manji od
70% ocekivanoga uz pozitivhu anamnezu izloZenosti nekom od ¢imbenika rizika i prisutne

karakteristicne simptome. (GOLD smjernice 2017).

Dijagnozu KOPB-a moze biti tesko postaviti u bolesnika sa zatajivanjem srca obzirom na
preklapanje simptoma (kaSalj, zaduha) 1 oteZanu interpretaciju spirometrije osobito u oboljelih
sa oCuvanom istisnom frakcijom lijeve klijetke (LVEF). Spirometriju u dijagnostici KOPB-a,
kod oboljelih od zatajivanja srca moze se izvesti samo u stabilnih bolesnika (bez pogorSanja
simptoma i dekompenzacije barem unazad 3 mjeseca) kako bi se izbjegla pogresna

interpretacija plu¢ne funkcije zbog moguceg suzenja alveola i bronhiola kao posljedice
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pulmonalne kongestije. U takvoj situaciji zasigurno pomaze odredivanje vrijednosti
natriuretskih peptida u serumu. Mozdani natriuretski peptid (engl.brain natriuretic peptide,
BNP) je sr¢ani neurohormon koji izluc¢uju misiéne stanice klijetke kao odgovor na povecani
tlak ili volumen na kraju dijastole. Visoka negativna prediktivna vrijednost odredivanja razine
natruiretskih peptida u serumu (koncentracija B tipa natriuretskog peptida ispod 50 pg/ml)
iskljucuje postojanje sréanog zatajivanja s 96% pouzdanoscu (Hawkins, Virani, Ceconi 2013).
Rezultati jednog od brojnih istrazivanja u primarnoj zdravstvenoj zastiti u bolesnika sa
stabilnim zatajivanjem srca u kojih je ucinjena spirometrija pokazuju da je u njih 28.3%
dijagnosticiran novootkriveni KOPB, a 10-60% imalo je i simptome depresije uz izrazene

tegobe sa spavanjem (Theander, Hasselgren i sur. 2014).

LijeCenje ovakvih bolesnika je kompleksno i zahtijeva multidisciplinarnu suradnju specijalista
kardiologa, pulmologa i lije¢nika obiteljske medicine. Primjena beta blokatora, ACE
inhibitora i antagonista mineralokortikoidnih receptora kao osnove lije¢enja zatajivanja srca
zasigurno smanjuju stope morbiditeta i mortaliteta u bolesnika sa zatajivanjem srca. S druge
strane, temelj medikamentoznog lijeCenja KOPB-a c¢ine inhalacijski bronhodilatatori,
ukljucujuéi beta agoniste, antikolinergike, kortikosteroide ili kombinacije navedenih lijekova.
Oponirajuc¢i farmakoloski ucinak beta blokatora u odnosu na beta agoniste, rezultirao je
oklijevanjem pri njihovu propisivanju u oboljelih od zatajivanja srca i KOPB-a. lako
smjernice preporucuju primjenu bilo kojeg selektivnog beta 1 blokatora (bisoprolola,
metoprolola ili nebivolola), brojna istrazivanja pokazala su superiornost bisoprolola u odnosu
na ostale. Tako je npr. istraZivanje Kubote pokazalo da je smrtnost bila veca u bolesnika sa
KOPB-om 1 zatajivanjem srca koji nisu u terapiji imali propisan beta blokator te ceScu
egzacerbaciju KOPBa u bolesnika na karvedilolu. Nasuprot tome bisoprolol se pokazao kao

uc¢inkovitiji uz smanjenje egzacerbacija sr¢anog zatajivanja i/ili KOPB-a (Kubota, Asai i sur.

13



2015). Nasuprot tome, primjena inhalacijskih beta 2 agonista u bolesnika sa zatajivanjem srca
i KOPB-om povezuje se s povisenim mortalitetom, ucestalim hospitalizacijama te
komplikacijama u vidu aritmije, tahikardije, hipokalijemije i ishemije. Dakle, dok
kardioselektivni beta blokatori nisu kontraindicirani u oboljelih, agoniste beta-adrenergi¢nih
receptora bi ipak trebalo zamijeniti alternativnom bronhodilatacijskom terapijom, prije svega
dugodjeluju¢im antimuskarinicima poput tiotropija (Hawkins, Virani, Ceconi 2013).
Potrebno je izbjegavati i primjenu peroralnih kortikosteroida koji mogu dovesti do retencije
Na 1 vode te pogorSati simptome zatajivanja srca. Inhalacijski kortikosteroidi nisu
kontraindicirani. Rezultati studije provedene u Spanjolskoj pokazali su smanjeno propisivanje
beta blokatora u oboljelih od zatajivanja srca i KOPB-a, u samo 58%, za razliku od onih bez
prisutnog KOPB-a u kojih je bio propisan u 97% bolesnika. Primjena beta blokatora smanjila
je broj egzacerbacija i posjeta hitnoj sluzbi, ali broj posjeta bio je veci ukoliko su ovi bolesnici
imali u redovnoj terapiji imali dugodjelujuce beta-2-agoniste (Puente-Maestu, Calle i sur.
2014). Bolesnici sa zatajivanjem srca i KOPB-om su teski bolesnici koji zahtijevaju redovnu
kontrolu, kontinuiranu edukaciju kao i psiholoSku potporu ne samo oboljelih ve¢ 1 njihovih
obitelji. Ukoliko se starija osoba potuzi na smanjenu toleranciju napora i zaduhu, potrebno je
misliti na mogucénost zatajivanja srca kao i KOPB-a. Kako su ove bolesti progresivne i jedan
od najces$¢ih uzroka hitnih intervencija i hospitalizacija te velikih troskova zdravstvenog
sustava, brojne zemlje istrazivale su mogucnosti probira kako bi se u oboljelih na vrijeme
postavila dijagnoza te odgodio razvoj simptoma i smanjio broj egzacerbacija. Primjer
ovakvog programa u Nizozemskoj obuhvacao je probir osoba starijih od 65 godina u
primarnoj zdravstvenoj zastiti. Svi pozvani najprije su ispunili test o zaduhi i intoleranciji
napora, a oni koji su pozitivno odgovorili upuceni su na dodatnu obradu (uzimanje detaljne
anamneze, fizikalnog statusa, laboratorijska analiza krvi, a u€injeni su EKG, spirometrija i

UZV srca). Od ukupnog broja pozvanih, 69% ispitanika imalo je intoleranciju napora i/ili
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zaduhu. Njihovom daljnjom obradom u 33.5% je novootkriveno zatajivanje srca (23.5% s
o¢uvanom EF), a u 16.8% KOPB. Ukupno 49.3% ispitanika bilo je s novootkrivenim

zatajivanjem srca, KOPB-om ili obje prisutne bolesti (Van Mourik, Moons i sur. 2012).

U bolesnika sa uznapredovalim zatajivanjem srca (NYHA 11I-1V) i KOPBom (GOLD D),
potrebna je i dobro organizirana palijativna skrb. Ceste su rehospitalizacije sa smanjenom
kvalitetom Zivota i visokim 6-mjesecnim mortalitetom (39%). Bolesnici sa uznapredovalim
zatajivanjem srca i KOPB-om ¢ine 10% hospitaliziranih pacijenata (Gavazzi, De Maria i sur.
2015). Istrazivanje provedeno u Hrvatskoj pokazalo je da je najce$¢i uzrok hospitalizacije
akutnog zatajivanja srca bilo pogorsanje kroni¢nog zatajivanja i to u Zena zbog neregulirane
hipertenzije, a u muskaraca zbog akutnog koronarnog sindroma. Zene su bile starije, pretile,
imale ¢eSc¢e fibrilaciju atrija, urinarne infekcije i hipertenziju, a muskarci su bili ¢es¢e pusaci i

bolovali od KOPB-a (Poto¢njak, Bodrozi¢-Dzaki¢ i sur. 2015).
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4.2. Zatajivanje srca i bubrezna bolest

Bolesti srca i bubrega Cesto koegzistiraju kao kompleksni meduodnos sr¢ane i bubrezne
disfunkcije dijele¢i brojne Cimbenike rizika poput Se¢erne bolesti, hipertenzije 1 dislipidemije.
Govore¢i o ovom medudjelovanju, obi¢no koristimo termin ,,kardiorenalni sindrom*“(KRS),
kojeg je 2004.godine Nacionalni institut za srce, pluca i krv ,engl. ,,National Heart, Lung and
Blood Institute” definirao kao stanje u kojem je lijeCenje kongestivnih simptoma u sklopu
zatajivanja srca ograni¢eno poremecajem bubrezne funkcije, a koja se manifestira smanjenjem
glomerularne filtracije (Kiernan, Udelson, Sarnak 2015). O kroni¢noj bubreznoj bolesti
(KBB) govorimo kada je procijenjena glomerularna filtracija (e€GFR) < 60 mL/min./1.73m?uz
i/ili prisutnu albuminuriju. Stupnjevanje KBB provodi se premaGFR, i to: funkcija bubrega
je blago smanjena kada je eGFR od 60 do 89, blago do umjereno smanjena kada je eGFR 45
do 59, umjereno do jako kada je eGFR 30 do 44, jako smanjena kada je eGFR 15 do 29, a 0
zatajenju bubrega govorimo kada je eGFR< 15 (NKF Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative Guidelines 2014). Prevalencija umjerene do teSke bubrezne disfunkcije u bolesnika
sa zatajivanjem srca kreée se izmedu 30% i 60% (Kiernan, Udelson, Sarnak 2015). Sustavni
pregled rezultata 16 studija provedenih na viSe od 80 000 bolesnikasa zatajivanjem srca
pokazao je u 29 % ispitanika eGFR< 53 mL/min/1.73m2 i serumski Kreatinin visi od 1,5 g/dL.
Postoji viSe tipova interakcija izmedu srcane i bubrezne bolesti. Te interakcije su uvijek
dvosmjerne buduc¢i da akutna ili kroni¢na disfunkcija srca odnosno bubrega moze potaknuti
zatajenje drugog organa. Prema Inicijativi za kvalitetu akutne dijalize (eng. Acute Quality
Dialiysis Initiative — AQDI Ronco 2013), KRS se klasificira u pet podtipova: akutni i kroni¢ni
kardiorenalni sindrom, akutni i kroni¢ni renokardijalni sindrom i sekundarni kardiorenalni
sindrom. Medutim podjela nije stroga jer postoje velika preklapanja izmedu tipova 112 te 2 1

4 §to stvara poteskoce u odredivanju koje je od ta dva stanja primarno, a koje sekundarno.
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Akutni kardiorenalni sindrom (tip 1) je akutno renalno ostecenje koje nastaje kao posljedica
naglog novonastalog zatajenja srca ili naglog pogorSanja zatajivanja srca i zahtijeva hitno
lijeCenje. Javlja se relativno Cesto, a klinicka slika ovisi o razlogu naglog zatajivanja
srca.Kroni¢ni kardiorenalni sindrom (tip 2) proizlazi iz kroni¢nog zatajivanja srca koje dovodi
do progresivnog zatajivanja bubrezne funkcije. Akutni renokardijalni sindrom (tip 3) nastaje
kada uslijed naglog i primarnog pogorSanja bubrezne funkcije,primjerice kod bubrezne
ishemije ili glomerulonefritisa, dolazi do akutne sr¢ane disfunkcije, koja se moze manifestirati
zatajivanjem srca. Renokardijalni sindrom (tip 4) karakteriziran je kroni¢nim slabljenjem
sr¢ane funkcije, hipertrofijom lijeve klijetke i1/ili povefanjem rizika za neZeljeni
kardiovaskularni dogadaj poput koronarne bolesti ili aritmije, a nastaje kao posljedica
kroni¢ne bubrezne bolesti. Sekundarni kardiorenalni sindrom (tip 5) nastaje kao posljedica
velikog broja akutnih ili kroni¢nih sustavnih bolesti poput eritematoidnog lupusa, Secerne

bolesti, sepse i sl, koja uzrokuje i sr¢anu i bubreznu disfunkciju ( Bergman Markovi¢ 2017.).

Patofizioloski gledano, zatajivanje srca moze pridonijeti padu glomerularne filtracije putem
niza mehanizama koji ukljucuju smanjenu renalnu perfuziju, neurohumoralnu adaptaciju,
poviseni bubrezni venski tlak te disfunkciju desnog ventrikula. Kod zatajivanja lijeve Kklijetke
dolazi do smanjenja protoka krvi kroz bubreg te aktivacije renin — angiotenzin — aldosteron
osi (RAAS) sto rezultira sistemnom vazokonstrikcijom i retencijom tekuéine i elektrolita. Na
taj nacin se formira zafarani krug u kojem bubreZna funkcija progresivno propada. Brojna
istrazivanja potvrdila su obrnuto proporcionalnu vezu izmedu vrijednosti bubreznog venskog
tlaka (koji raste u sklopu sistemne kongestije) i vrijednosti glomerularne filtracije. Dilatacija i
disfunkcija desnog ventrikula pogorSava bubreznu funkciju prvenstveno putem veé
spomenute obrnute korelacije centralnog venskog tlaka i glomerularne filtracije, ali i na nacin

da pri disfunkciji desne klijetke dolazi do smanjenog punjenja lijeve klijetke, a samim time i
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do pada sréanog minutnog volumena iz ¢ega u konacnici proizlazi bubrezna hipoperfuzija
(Kiernan, Udelson, Sarnak 2015). Dijagnoza se temelji na dobro ispitanoj anamnezi i
detaljnom klinickom pregledu uz laboratorijsku analizu krvi i urina. Za procjenu bubrezne
funkcije koristimo se jednadzbama izracuna procijenjene glomerularne filtracije (poput
engl. “Modified Diet for Renal Disease”, MDRD i/ili Cocroft-Gaulta) , a ne samo
odredivanjem serumskog kreatinina, budu¢i da na taj nacin u obzir uzimamo razliCite
varijable koje mogu utjecati na koncentraciju kreatinina, poput dobi, spola i tezine. Medutim,
koriStenje tih jednadzbi podrazumijeva stabilnu razinu kreatinina u krvi tako da nisu pouzdane
u pacijenata u kojih ta vrijednost raste. Medu bolesnicima sa sréanim zatajivanjem i
smanjenom procijenjenom glomerularnom filtracijom, bitno je uvidjeti razliku izmedu
kardiorenalnog sindroma i koegzistiraju¢e bubrezne bolesti. Stoga je potrebno kod pocetnih
ostecenja bubrega obratiti paznju 1 na izlucivanje albumina mokra¢om (normalno izlu¢ivanje
< 300 mg/dan). Albumini u urinu odreduju se usporedbom koli¢ine albumina s koli¢inom
kreatinina u pojedinom uzorku urina. Cak i minimalno povecanje udjela albumina u odnosu
na kreatinin je znak bubreznog oStecenja. Masivna proteinurija (>1000mg/dan), hematurija i
radioloski potvrdena strukturna promjena bubrega sugestivni su za podlezec¢u bubreznu bolest.
Mjerenje koncentracije natrija u urinu takoder je korisno u diferencijalnoj dijagnostici buduci
da kod zatajivanja srca uslijed smanjene renalne perfuzije ocekujemo pad razine natrija ispod

20 mmol/L (Kiernan, Udelson, Sarnak 2015).

Lijec¢enje kardiorenalnog sindroma treba usmjeriti prema smanjenju i/ili lije¢enju ¢imbenika
rizika uz individualiziranu farmakoterapiju prema potrebama svakog pojedinog bolesnika.
Standardna terapija zatajivanja srca sastoji se od inhibitora angiotenzin konvertaze enzima
(ACE-I) ili blokatora angiotenzinskih 2 receptora (ARB), beta blokatora i diuretika. Upotreba

ACE-I ili ARB preporuca se zbog inhibicije RAAS-a. Dokazano je da ACE-1 smanjuju rizik
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nagle smrti, smanjuju proteinuriju, a kontraindicirani su kod eGFR<20mL/min/1.73m2, teze
hiperkalemije i proteinurije iznad 6 mg/dl te kod hipotenzivnih bolesnika. Unato¢ ¢injenici da
blokatori RAAS mogu smanjiti glomerularnu filtraciju u bolesnika sa zatajivanjem srca to
smanjenje je obi¢no malo te nije potrebno prekinuti njihovu primjenu u lijecenju (Clark,
Krum, Hopper 2014). U bolesnika sa smanjenom glomerularnom filtracijom diuretici mogu
biti manje ucinkoviti te ih je potrebno primijeniti u odgovarajucoj dozi, ali treba imati na umu
I da forsiranje diureze uzrokuje smanjenje intravaskularnog volumena §to ima za posljedicu

pojacanu aktivaciju RAAS-a i simpatikusa $to opet potencira progresiju sr¢anog zatajivanja.

Prognosticki gledano, smanjena glomerularna filtracija zasigurno pogorSava stopu
prezivljenja u bolesnika sa zatajivanjem srca. Procjenjuje se da za svako smanjenje od 10
mL/min, stopa mortaliteta raste za 15%. Danas ne postoji ciljana terapija koja bi direktno
povisila glomerularnu filtraciju u kardiorenalnom sindromu. Medutim, svako poboljSanje
sréane funkcije posredno dovodi do povecanja glomerularne filtracije §to ukazuje da svi
navedeni—tipovi kardiorenalnog sindroma imaju i svoje reverzibilne komponente. Prema
preporukama Americkog kardioloSkog drustva iz 2013.godine, temeljni terapijski pristup u
svakog bolesnika s akutnim simptomima zatajivanja srca (periferni i/ili pluéni edem) jest
agresivna dekongestija koja se postize primjenom diuretika, prvenstveno onih s djelovanjem
na Henleovu petlju (npr. furosemid). Smatra se da u takvih bolesnika ¢ak ni prolazno
pogorSanje bubrezne funkcije u vidu porasta serumskog kreatinina nije kontraindikacija za
uvodenje diuretske terapije. Naime, studije su pokazale kako dekongestija u konacnici ipak
moze dovesti do porasta glomerularne filtracije, vjerojatno wuslijed smanjenja
intraabdominalnog i bubreznog venskog tlaka te smanjenjem volumnog preopterecenja Sto
rezultira boljom ventrikularnom funkcijom a samim tim i primjerenijom bubreznom

perfuzijom (Kiernan, Udelson, Sarnak 2015).
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4.3. Zatajivanje srca i hipertenzija

Hipertenzija je jedan od najznacajnijih ¢imbenika rizika za razvoj zatajivanja srca. Rezultati
poznate Framinghamske studije (engl.,,The Framingham Heart Study*) pokazali su da je ¢ak
91% oboljelih od zatajivanja srca imalo 1 hipertenziju (59% Zena 1 39% muskaraca), a prema
rezultatima engl.,,The Cardiovascular Health Study* taj udio bio je 82.2% (Rich 2016). Rizik
za obolijevanje od zatajivanja srca bio je dva puta veci u hipertoni¢ara s vrijednostima krvnog
tlaka >160/100 mm Hg (Rich 2016). Veliki je problem Sto vec¢ina oboljelih nije niti svjesna da
ima poviseni krvni tlak $to dovodi do teorije tre¢ine dokazanih i u istrazivanju provedenom u
Svedskoj, u kojem 33% ispitanika nije znalo da ima hipertenziju, kod njih 36% nije bila
regulirana, a samo 33% ispitanika imalo je postignute ciljne vrijednosti (Lindblad, Eckner,
Larsson i sur. 2012). Rezultati EUROASPIRE IV studije pokazali su da 42.7% populacije
Europe boluje od poviSenog krvnog tlaka, a u tre¢ine oboljelih nisu postignute ciljne
vrijednosti (Kotseva, Wood i sur. 2016 ). Meta-analiza 35 randomiziranih istrazivanja
pokazala je da je postizanje ciljnih vrijednosti krvnog tlaka u hipertonicara najvecu
ucinkovitost imalo u prevenciji zatajivanja srca i mozdanog udara (Thomopoulos,Parati i sur.
2016), stoga ucinkovita antihipertenzivna terapija znac¢ajno Smanjuje incidenciju zatajivanja
srca. Incidencija zatajivanja srca u hipertoni¢ara varira u ovisnosti o ispitivanoj populaciji, ali
i 0 trajanju pracenja bolesnika. Procjenjuje se da ¢e priblizno 2% visoko rizi¢nih hipertonicara

unato¢ terapiji razviti klini¢ku sliku zatajivanja srca kroz tri godine (Borlaug 2016).

Kada govorimo o lijeenju hipertenzije u bolesnika sa zatajivanjem srca, u obzir uvijek
moramo uzeti i samu vrstu zatajenja, da li je rije¢ o sistolickoj disfunkciji sa smanjenom
sréanom kontraktilno$¢u i snizenom istisnom frakcijom ili se radi o dijastolickoj disfunkciji
gdje je istisna frakcija ocuvana ali je ventrikularno punjenje tijekom dijastole otezano. Cilj

antihipertenzivne terapije u bolesnika sa snizenom istisnom frakcijom je smanjiti
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predopterecenje (a samim tim i kongestivne simptome) koriste¢i diuretike, ali i smanjiti
naknadno opterecenje (odnosno povecati minutni volumen) primjenom ACE-inhibitora. U
lijeCenju se koriste i blokatori beta adrenergi¢nih receptora, poput karvedilola, bisoprolola i
metoprolola, koji dokazano snizavaju krvni tlak, pojacavaju sréanu kontraktilnost i

poboljsavaju sveukupno prezivljenje (Borlaug 2016) .

Prema preporukama za lijeCenje hipertenzije od strane engl.“European Society of
Hypertension“ (ESH) i ,,European Society of Cardiology* (ESC), u lijeCenju bolesnika sa
zatajivanjem srca  primjenjuju  se ACE inhibitori, beta blokatori, blokatori
mineralokortikoidnih receptora ili kombinacija navedenih lijekova buduci da smanjuju rizik
od smrti te u€estalost hospitalizacija. Ukoliko je hipertenzija rezistentna na navedenu terapiju,
drugi korak je primjena tiazidskih diuretika (ili diuretika Henleove petlje ako je bolesnik vec¢
na terapiji tiazidima). Amlodipin ili hidralazin se preporucuju ako ne postizemo ucinak s
kombinacijom ranije navedenih lijekova. Negativno inotropni blokatori kalcijskih kanala (npr.
verapamil,diltiazem) ne bi se smjeli koristiti za lijeCenje hipertenzije u bolesnika sa
zatajivanjem srca i snizenom istisnom frakcijom (za razliku od zatajenja srca s ofuvanom
istisnom frakcijom). Primjenu moksonidina (blokatora imidazolinskih receptora) takoder treba
izbjegavati u bolesnika sa snizenom istisnom frakcijom budu¢i da su rezultati jedne
randomizirane kontrolirane studije pokazali da njegova primjena povisuje mortalitet u sr¢anih
bolesnika. U bolesnika s akutnim zatajenjem srca, preporuca se intravenska primjena nitrata
ili natrijevog nitroprusida za brzo smanjenje krvnog tlaka (Mancia, Fagard, Narkiewicz i sur.

2013).

Istrazivanja su pokazala da se planiranom 1 sistematiziranom intervencijom od strane lije¢nika
obiteljske medicine uz samomjerenje krvnog tlaka kod kuce, u hipertoni¢ara dolazi do

snizavanja sistolickog krvnog tlaka za 8 mmHg, a dijastolickog za 4.3 mmHg sa posljedi¢nim
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smanjenjem mortaliteta od 6.4% (Glynn, Murphy, Smith i sur. 2010). Dobro planirana
intervencija od strane zdravstvenih radnika provedena u Kanadi od 1992. do 2003. godine pod
nazivom engl.,,The Canadian Hypertension Education Program® rezultirala je povecanim
propisivanjem antihipertenziva uz posljedicno smanjenu smrtnost od mozdanog udara,
infarkta miokarda te sréanog zatajenja kao i smanjen broj hospitalizacija zbog mozdanog

udara i zatajivanja srca (Campbell, Brant, Johansen i sur. 2009).

4.4. Zatajivanje srca i Secerna bolest

Seéerna bolest vrlo je Gesta prateéa bolest u bolesnika sa zatajivanjem srca i povezana je sa
slabijim funkcionalnim statusom i lo§ijom prognozom (Gilbert, Krum 2015). Seéerna bolest
povisuje rizik za razvoj zatajivanja srca neovisno o postojanju podleze¢e koronarne bolesti ili
hipertenzije te poti¢e razvoj dijabeticke kardiomiopatije. Rezultati Framinghamske kohortne
studije (engl.,,Framingham study*) pokazali su da je relativni rizik za razvoj zatajivanja srca u
bolesnika sa Se¢ernom bolesti 3.8 puta ve¢i za muskarce, odnosno 5.5 za Zene. U istraZivanju
Nicholsa i ostalih na 9591 ispitanika sa $ecernom bolesti tipa 2 pokazalo se da je incidencija
zatajivanja srca u bolesnika sa SeCernom bolesti iznosila 11.8 % u odnosu na incidenciju od

4.5 % u kontrolnoj skupini (Nichols, Hillier i sur. 2001).

Poznati su ¢imbenici koji utjeCu na pojavu zatajivanja srca u bolesnika sa Se¢ernom bolesti
poput dobi, trajanja bolesti, lijeCenja inzulinom, ishemijske bolesti srca, periferne arterijske
bolesti, poviSenog serumskog kreatinina, loSe regulirane glikemije te mikroalbuminurije.
Najvaznijim ¢imbenikom ipak se smatra povisena razina glukoze u krvi odnosno vrijednost
glikoziliranog hemoglobina (HbA1c). IstraZivanje provedeno na 48 858 odraslih bolesnika sa

Se¢ernom bolesti pretezno tipa 2, pokazalo je da za svaki porast HbAlc-a od 1% relativni
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rizik za razvoj zatajivanja srca raste za 8%. Dokazana je i veza izmedu povisene vrijednosti

HbA1c-a i ucestalijih hospitalizacija u bolesnika sa zatajivanjem srca (Nesto 2015).

Funkcionalne abnormalnosti u dijabetickoj kardiomiopatiji ukljucuju sistolicku 1/ili
dijastolicku disfunkciju lijeve klijetke. IzvjeStaj podnesen od strane engl..,,Strong heart study*
pokazuje da bolesnici sa Se¢ernom bolesti imaju vecu masu i debljinu stjenke lijeve Klijetke,
rigidne arterijske stjenke te snizenu sistoli¢ku funkciju u usporedbi sa osobama koje nemaju
Secernu bolest. Dijastolicka disfunkcija je takoder Cesta U bolesnika sa Se¢ernom bolesti,

osobito u slu¢aju lose regulirane glikemije i pratece hipertenzije (Nesto 2015).

Etioloski ¢imbenici koji dovode do ventrikularne disfunkcije u sklopu dijabeticke
kardiomiopatije ukljucuju autonomnu neuropatiju (hiperaktivacija simpatikusa uz povisenu
razinu cirkuliraju¢ih katekolamina, §to dovodi do jae kontrakcije i veceg optereéenja
miokarda), funkcionalne promjene epikardijalnih krvnih zila (hiperglikemija dovodi do
smanjenog stvaranja duSikovog oksida koji djeluje kao vazodilatator), progresivno odlaganje
zavr$nih produkata glikozilacije (dolazi do ukrizenog vezanja kolagenih vlakana, fibroze i
otezanog dijastolickog punjenja tako promijenjenih klijetki), te smanjeni uc¢inak/dostupnost
inzulina (ograniCeni transport glukoze onemogucuje zadovoljenje metabolickih potreba

miocita).

Medu bolesnicima sa zatajivanjem srca, bolesnici sa pridruzenom Secernom bolesti imaju
povisenu stopu mortaliteta i slabije sveukupno prezivljavanje. Izvjestaj engl.,,Studies of Left
Ventricular Dysfunction (SOLVD-a) u sklopu studije provedene na 6791 ispitanika sa
zatajivanjem srca od kojih je 1310 ispitanika imalo pridruzenu Secernu bolest, pokazao je da
je omjer rizika za hospitalizaciju bolesnika sa Se¢ernom bolesti i bolesnika bez Se¢erne bolesti
iznosio 1.6 dok su stope jednogodisnjeg mortaliteta bile 32% za bolesnike sa Secernom

bolesti, odnosno 22% za bolesnike bez Secerne bolesti (Nesto 2015).
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LijeCenje zatajivanja srca je uglavnom podjednako bez obzira na postojanje pratece Secerne
bolesti uz standardno povoljan ucinak beta blokatora, ACE inhibitora i antagonista
mineralokortikoidnih receptora. Isti¢e se i moguci preventivni ucinak losartana na progresiju

bolesti i razvoj zatajenja srca u bolesnika sa Secernom bolesti (Nesto 2015).

U lijecenju Secerne bolesti u bolesnika sa zatajivanjem srca prednost se daje lijekovima poput
metformina kojima se postupno i umjereno postize kontrola glikemije. Iako se u proslosti
primjena metformina u bolesnika za zatajivanjem srca dovodila u pitanje zbog opasnosti od
razvoja laktatne acidoze, prema danas$njim smjernicama njegova primjena je pozeljna, osim u
slucaju bolesnika sa znaajnom hemodinamskom nestabilnosti, izrazenom tkivnom
hipoperfuzijom, te teSkom bubreznom ili jetrenom bolesti (Boussageon, Supper 2012).
Pojedina istrazivanja poput Coopera i ostalih pokazala su da se u bolesnika sa Se¢ernom
bolesti i zatajivanjem srca ¢e$¢e odlu¢ujemo za primjenu inzulina u odnosu na metformin
kojim se ¢eSc¢e zapocinje lijeCenje u oboljelih od Seéerne bolesti bez zatajivanja srca (Cooper

2017).

Inzulin se primjenjuje u lijeCenju bolesnika sa SeCernom bolesti tipa 1 i u terapiji
simptomatske hiperglikemije kod iscrpljenja beta stanica Langerhansovih oto¢i¢a gusterace u
sklopu Secerne bolesti tipa 2. Inzulin ima ucinak zadrzavanja vode i natrija u organizmu,sto
pogorSava simptome zatajivanja srca te to svakako treba imati na umu. Derivati sulfonilureje
su takoder povezani s povisenim rizikom pogorSanja zatajivanja srca pa ih valja propisivati s
oprezom. (Ponikowski, Voors i sur. 2016). Tiazolidindioni koji djeluju povecanjem periferne
osjetljivosti na inzulin, dovode do znacajnog zadrzavanja vode i natrija sa Stvaranjem
perifernih edema te povisuju rizik ili ¢ak precipitiraju nastanak zatajivanja srca u bolesnika sa
SeCernom bolesti. Stoga smjernice Europskog kardioloskog drustva (engl.,,European Society
of Cardiology*, ESC) navode da su kontraindicirani u bolesnika s NYHA stadijem I11i IV,

ali da se njihova primjena u malim dozama i uz pazljivo pra¢enje moze uzeti u obzir u
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bolesnika s NYHA stadijem | i Il. (Nesto 2015). Od 2014. godine u primjeni je i
empagliflozin (inhibitor bubreznog natrij-glukoznog transportera, SGLT-2) za koji se prema
rezultatima pojedinih istrazivanja smatra da smanjuje ucestalost hospitalizacija 1 stopu
mortaliteta u bolesnika sa zatajenjem srca i Se¢ernom bolest (Zinman, Wanner i sur. 2015).
Kod propisivanja redovne terapije ili u sluaju uvodenja novog antidijabeticnog lijeka u
bolesnika sa zatajivanjem srca i Se¢ernom bolesti odluka uvijek mora biti u skladu s trenutnim

kardioloskim stanjem i funkcijom (Ponikowski, VVoors i sur. 2016).

Sa svakodnevnim porastom udjela starijeg stanovniStva kao i porastom prevalencije Secerne
bolesti, ali i1 zatajivanja srca, lije¢nik obiteljske medicine ima znafajnu ulogu u

pravovremenom otkrivanju, lijeCenju i prac¢enju ovih bolesnika.

4.5. Zatajivanje srca i anemija

Manjak Zeljeza je Cest nalaz u bolesnika sa zatajivanjem srca pa kao i u drugim kroni¢nim
bolestima moze dovesti do anemije i/ili disfunkcije skeletnih miSi¢a (Jankowska, von
Haehling i sur. 2013). Rezultati engl.,,Studies of Left Ventricular Dysfunction®, SOLVD
studije pokazali su da je u 22% bolesnika sa zatajivanjem srca vrijednost hematokrita bila
ispod 39%, a u njih 4% iznosila je manje od 35% (Colucci 2016). U kohortnoj studiji
Ezekowitza i ostalih, od 12065 ispitanika s novodijagnosticiranim zatajivanjem srca, 17%
imalo je anemiju (Ezekowitz, McAlister i sur. 2003). Incidencija anemije u bolesnika sa
zatajivanjem srca raste proporcionalno s NYHA stupnjem bolesti, i to od 9% za NYHA | do

79% za NYHA 1V stadij. (Silverberg, Wexler i sur. 2000).

Simptomi anemije proizlaze iz smanjene tkivne opskrbe kisikom te se u pravilu o¢ituju samo
u slucaju teSke anemije ili blaze anemije koja prati zatajivanje srca. Simptome anemije poput

umora, slabosti, zaduhe i vrtoglavice, tesko je razluciti od simptoma zatajivanja srca. U
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zdravih ljudi, izovolemi¢no smanjenje koncentracije hemoglobina u krvi potice niz
kompenzatornih mehanizama ukljucujuc¢i porast srcane frekvencije, udarnog volumena i
sr¢anog indeksa Sto u konacnici moze odrzati adekvatnu tkivnu opskrbu kisikom cak i pri
padu hematokrita na vrijednost ispod 15% ukoliko je intravaskularni volumen oc¢uvan.U
bolesnika sa zatajivanjem srca, mogucnost takvih kompenzatornih mehanizama dosta je
ograni¢ena pa se simptomi anemije javljaju ranije i pri vi§im koncentracijama hemoglobina u

odnosu na zdrave ljude.

U sklopu pocetne obrade bolesnika s anemijom i zatajivanjem srca, potrebno je napraviti
kompletnu krvnu sliku, ukljucujuéi eritrocitne indekse (prosjecni volumen eritrocita, prosje¢ni
stani¢ni hemoglobin, prosje¢na stani¢na koncentracija hemoglobina- MCV, MCH, MCHC),
broj retikulocita te mikroskopsku analizu razmaza periferne krvi. Nuzno je odrediti i
vrijednost serumskog Zeljeza, transferina, koji upucuje na kapacitet vezanja Zeljeza (slobodni
kapacitet vezanja zeljeza,UIBC; ukupni kapacitet vezanja Zeljeza, TIBC i postotak zasi¢enja
transferina Zeljezom, TSAT) te feritina kao pokazatelja skladiStenja Zeljeza u organizmu.
Preporuca se i procjena bubrezne funkcije ,odredivanje koncentracije C-reaktivnog proteina i
brzine sedimentacije eritrocita te serumske koncentracije vitamina B12 i folne kiseline.
(Colucci 2016). Medutim, ovakvim preliminarnim pretragama cesto Se ne uspije odrediti

specifi¢ni uzrok anemije u bolesnika sa zatajivanjem srca.

Moguc¢i etioloski ¢imbenici razvoja anemije u bolesnika sa zatajivanjem srca ukljucuju porast
razine cirkuliraju¢ih protuupalnih citokina (npr. interleukin 6- IL-6, tumor-nekrotizirajuéi
faktor alfa -TNF-alfa), hemodinamsko razrjedenje krvi (tzv.dilucijska/pseudoanemija koja
nastaje uslijed zadrzavanja tekucine), manjak Zeljeza i bubreznu bolest (zbog smanjenog
luéenja eritropoetina). ACE-inhibitori, kao dio osnovne terapije zatajivanja srca takoder
mogu potaknuti razvoj anemije u odredenog broja bolesnika. Taj je ucinak posredovan

goralatidom (tetrapeptidom) koji inhibira eritropoezu, a kojeg ACE- inhibitori razgraduju tako
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da njihova primjena moze posredno dovesti do porasta razine goralatida te posljedi¢ne

supresije eritropoeze (Van der Meer, Lipsic i sur. 2005).

U bolesnika sa zatajivanjem srca, anemija je povezana s poviSenom stopom mortaliteta. Zasad
se ne moze sa sigurnoS¢u utvrditi je 1i anemija nezavisni negativni prognosticki ¢imbenik
prezivljavanja u zatajivanju srca ili je njena pojava zapravo odraz uznapredovale bolesti i
samim tim losije prognoze. Rezultati ve¢ ranije spomenute SOLVD studije pokazali su da
svako smanjenje hematokrita za 1%, povecava mortalitet u bolesnika sa zatajivanjem srca za
3% (Colucci 2016). Zasicenje transferina Zeljezom (omjer serumskog Zeljeza i ukupnog
kapaciteta vezanja Zeljeza izrazen u postotku) normalno iznosi izmedu 20% i 50%. U
istrazivanju Coluccija provedenom na 157 bolesnika sa zatajivanjem srca, TSAT je iznosio
manje od 20% u: 16% bolesnika NYHA stadija | i 11, te u 72% bolesnika NYHA stadija Il i

IV (Colucci 2016).

Lijecenje anemije uvijek treba biti etiolosko, odnosno usmjereno specificnom uzroku ukoliko
ga mozemo otkriti. Intravenska primjena zeljezove karboksimaltoze pokazala se u¢inkovitom
za subjektivno olakSanje simptoma i poboljSanje kvalitete zivota u bolesnika Sa zatajivanjem
srca i snizenom istisnom frakcijom i manjkom zeljeza (serumski feritin< 100ug/L i TSAT <
20%) bez obzira imaju li anemiju ili ne (Ponikowski, van Veldhuisen i sur. 2015). Meta
analiza uCinka primjene intravenske terapije Zeljezom u trajanju od 52 tjedna u bolesnika sa
zatajivanjem srca i snizenom istisnom frakcijom pokazala je smanjenu ucestalost
hospitalizacija te povecanje kapaciteta za obavljanje tjelesne aktivnosti (Jankowska,
Tkaczyszyn i sur. 2016). Primjena darbepoetina alfa (eritropoetinskog analoga) se ne
preporucuje, obzirom da u bolesnika sa zatajivanjem srca i snizenom istisnom frakcijom ne
poboljsava klinicke ishode te ¢ak dovodi do povisenog rizika od pojave tromboembolijskih
incidenata (Swedberg, Young i sur. 2013). Iako je poznato da je manjak Zeljeza Cest nalaz u

bolesnika sa zatajivanjem srca, rezultati 5-godisnjeg istrazivanja provedenog u Njemackoj i
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Svicarskoj pokazali su da je status Zeljeza u krvi odreden u samo 62% bolesnika sa
zatajivanjem srca, a lijeCenje provedeno u njih 8.5% od kojih je 2.6% lije¢eno intravenskom
nadoknadom (Wienbergen, Pfister i sur. 2016). Obzirom na navedeno, lijeCnik obiteljske
medicine, kao lije¢nik prvog kontakta u zdravstvenom sustavu mora redovno pratiti
smjernicama preporucene laboratorijske parametre za pravovremeno dijagnosticiranje i

lijecenje anemije u bolesnika sa zatajivanjem srca.
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5. ZAKLJUCAK

Svrha ovog diplomskog rada bila je prikazati odabrane komorbiditete u bolesnika sa
zatajivanjem srca te opisati specificnosti sveobuhvatne skrbi za ove bolesnike iz perspektive

lije¢nika primarne zdravstvene zastite.

Obzirom da je zatajivanje srca izrazito kompleksna bolest kojoj su vrlo Cesto pridruzene
brojne kroni¢ne bolesti, U ovom radu poblize su istrazene i opisane najznacajnije bolesti u
komorbiditetu sa zatajivanjem srca, a to su: hipertenzija, anemija, kroni¢na opstruktivna
pluéna bolest, kroni¢na bubrezna bolest i dijabetes. Brojna istrazivanja upucuju na snaznu
povezanost ovih komorbiditeta sa zatajivanjem srca, kao i na njihov utjecaj na dijagnostiku,
lijeCenje 1 konac¢ni ishod osnovne sréane bolesti. Stoga, pristup bolesnicima sa zatajivanjem
srca uvijek treba biti multidisciplinarne i sveobuhvatne naravi jer samo tako bolesnicima
mozemo pruziti primjerenu zdravstvenu skrb. LijeCenje ovih bolesnika uvijek mora biti
individualizirano i prilagodeno ne samo zatajivanju srca veé i prate¢im bolestima Kkoje

bolesnik ima, a u skladu s najnovijim smjernicama i rezultatima istrazivanja.
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