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1.Sazetak
Naslov : Zatajivanje srca u bolesnika sa Se¢ernom boleséu

Ime i1 prezime : Katarina Mihaljevié¢

Kardiovaskularne bolesti predstavljaju najvazniji uzrok smrti i onesposobljenosti u pacijenata sa
Secernom bolescéu. Secerna bolest predstavlja samostalni riziéni ¢imbenik za razvoj sréanog
zatajivanja. U pacijenata sa SeCernom bole$¢u i sr¢anim zatajivanjem ¢eSce se javljaju losiji
ishodi i veci je broj hospitalizacija. Patogeneza razvoja sr¢anog zatajivanja u Se¢ernoj bolesti je
kompleksna i nije do kraja razjasnjena. Utjecaj sr¢anog zatajivanja i dijabetesa je uzajaman.
Miokardijalna ostecenja javljaju se ve¢ u predijabetickom stadiju bolesti. Promjene zahvacéaju
metabolizam u miocitima koji je u takvih pacijenata obiljezen relativnom sréanom ishemijom.
Funkcionalne promjene obuhvacaju promijenjenu kontraktilnost miokarda posredovanu
promijenjenom regulacijom kalcija u i izvan miocita. Uz to dolazi do razvoja promjena u
mikrocirkulaciji i u neurohumoralnoj regulaciji. U lijeCenju src¢anog zatajivanja koriste se ACE-
inhibitori i beta blokatori, a kao simptomatski lijekovi i diuretici. Za regulaciju Se¢erne bolesti
metformin je prvi izbor prema smjernicama, ali su u upotrebi moguci i drugi oralni hipoglikemici
poput SGLT2 inhibitora. Regulacija glikemije u oboljelih od Secerne bolesti vazan je prediktorni

¢imbenik za razvoj sr€anog zatajivanja.

Kljucne rijeci: Se¢erna bolest, sr€ano zatajivanje, predijabetes, sr¢ana ishemija



2.Summary
Title : Heart failure in patients with diabetes mellitus

Author:Katarina Mihaljevié¢

Cardiovascular diseases represent the most important cause of death and disability of patients with
diabetes mellitus. Diabetes mellitus is an independent risk factor in development of heart failure.
Patients with both diabetes and heart failure more often have poor outcome and more often need
hospital care. Pathogenesis of heart failure in patients with diabetes is complicated and yet has not
been cleared. The impact of heart failure and diabetes is mutual. Myocardial damages are present
in prediabetic stage of disease. The metabolism in myocytes in those patients is changed and
characterized by relative hearth ischemic. Functional changes include damaged myocardial
contractility caused by changed regulation of calcium transport in myocytes and outside of them.
There are also changes in microcirculation and neurohumoral regulation. Treatment of heart failure
consists of ACE inhibitors, beta blockers and diuretics (for symptoms of congestion). Metformin,
which is suggested by guidelines, is most commonly used in treatment of diabetes, but also other
medications such as SGLT2 inhibitors are used. Regulation of blood glucose is an important

predictive factor in the development of heart failure.

Key words : diabetes mellitus , heart failure , prediabetic stage , heart ischemic



3.Uvod

Kardiovaskularne bolesti su najznacajniji uzrok smrti i onesposobljenosti u populaciji pacijenata
sa Sec¢ernom boles¢u. Na drugom mjestu prema ucestalosti inicijalne prezentacije
kardiovaskularnih bolesti u oboljelih od $e¢erne bolesti nalazi se sréano zatajivanje. Seéerna
bolest ubrzava nastanak aterosklerotskih procesa i sréanog zatajivanja. Terapijom koja je
dostupna nije moguée modulirati te procese koji se neizostavno dogadaju (1). Osim sto djeluje na
nastanak bolesti (sr¢anog zatajivanja), Se¢erna bolest djeluje negativno i na ishod toga stanja. S
ciljem redukcije rizika, koji je multifaktorski, upotrebljavaju se kombinacije lijekova. Koriste se
statini i drugi lijekovi za snizenje lipidemije, oralni hipoglikemici i antihipertenzivi. Njihovom
uporabom doslo je do smanjenja kardiovaskularnih komplikacija, no te komplikacije jos uvijek

vise obuhvacaju populaciju sa Se¢ernom bolescu, nego onu bez Secerne bolesti (1).
Hiperglikemija i inzulinska rezistencija glavna su obiljezja Secerne bolesti (2).

Hiperglikemija je povezana sa strukturalnim promjenama srca, promjenama u funkciji i
ubrzanom aterosklerozom. Te promjene ¢ine tzv. fenomen dijabeticke kardiomiopatije.
Djelovanje Secerne bolesti i sr€anog zatajivanja je dvosmjerno: tako ¢e i sr¢ano zatajivanje
djelovati na pogorsanje inzulinske rezistencije i hiperglikemije. Taj dvosmjerni i uzajamni odnos
nije u potpunosti razjasnjen (3). U oboljelih od Secerne bolesti sa sr¢anim zatajivanjem dodatan
rizik se javlja zbog promijenjenih patofizioloskih, neurohumoralnih i hemodinamskih

abnormalnosti (4).



4.Secerna bolest
4.1. Definicija

Secerna bolest je endokrinoloski poremecaj koji nastaje zbog manjka ili smanjene uéinkovitosti

djelovanja endogenoga inzulina (5).
4.2. Epidemiologija

Prema procjenama iz 2019. godine prevalencija Se¢erne bolesti je 9,3%. Ocekuje se porast
prevalencije na 10,2 % do 2030.godine. Cak polovina populacije zahvaéene Seéernom boleséu
niti ne zna da boluje od iste (6). Registar prac¢enja oboljelih od Seéerne bolesti u Republici
Hrvatskoj je CroDiab koji je osnovan 2000. godine. U 2018. godini u registar je upisano 303 992
oboljelih od Se¢erne bolesti (7). Prema podacima iz 2019.godine na tre¢em mjestu uzroka smrti u

Republici Hrvatskoj nalazi se Se¢erna bolest s udjelom od 7,8 % (8).
4.3. Kategorije

Tip 1 Secerne bolesti je poremecaj koji nastaje kao posljedica autoimune destrukcije p-stanica
Langerhansovih otoc¢i¢a gusterace koji izlu¢uju inzulin, obi¢no s po¢etkom u djecjoj ili

adolescentnoj dobi. Povezuje se sa mutacijom HLA-DR3 i HLA-DR4 (5).

Tip 2 Secerne bolesti oznacava poremecaj koji nastaje kao posljedica povecane inzulinske
rezistencije i smanjene inzulinske sekrecije. Povezan je sa pretilos¢u, smanjenom tjelesnom

aktivnos$c¢u i1 prekomjernim kalorijskim unosom (5).

MODY (eng. Maturity Onset Diabetes Of The Young ) je Secerna bolest zrele dobi kod mladih

(5).



Gestacijski dijabetes je Secerna bolest dijagnosticirana u drugom ili treCem trimestru trudnoée u

onih u kojih prije trudnoce nije bilo oc€itih znakova $ecerne bolesti (9).

4.4. Patofiziologija

U nastanku $ecerne bolesti tipa 2 sudjeluje vise faktora te zbog toga patologija toga poremecaja
nije do kraja razjasnjena. Inzulinska rezistencija koja se javlja usporedno sa viskom masnih
kiselina i proupalnih faktora dovodi do poremecéenog transporta glukoze. Hiperglikemija
samostalno moze narusiti rad § stanica Langerhansovih otoc¢i¢a i uzrokovati smanjenje
inzulinske sekrecije. Zbog neadekvatnog luéenja inzulina dolazi do povisenja glukagona $to
doprinosi hiperglikemiji i stvara se zacarani krug. Kroni¢na hiperglikemija dovodi do
neenzimatske glikacije lipida i proteina ($to se mjeri koncentracijom HbA.c), zbog navedene

glikacije nastaju oStec¢enja krvnih Zila, retine, bubrega i zivaca (11).

4.5. Dijagnoza

Dijagnoza predijabetesa/secerne bolesti moze se temeljiti na izmjerenim vrijednostima glukoze

nataste, rezultatima OGTT-a, vrijednostima HbA1C ili RPG ( eng. random plasma glucose ).

Osim u slucaju jasne klini¢ke dijagnoze temeljene na izraZenim simptomima hiperglikemije, za
dijagnozu predijabetesa/Secerne bolesti potrebno je utvrditi najmanje dva povisena rezultata
mjerenja navedenih parametara ukoliko se testiranje provodi u jednom uzorku ili u dva odvojena

uzorka koji se testiraju.

Test oralnog opetereé¢enja glukozom, OGTT (eng. oral glucose tolerance test ) je nuzan u osoba

sa grani¢nim vrijednostima glikemije nataste ili 2 sata nakon obroka (10).



Tablica 1 : Kriteriji za probir i dijagnozu Secerne bolesti prema Standards of Medical Care in

Diabetes—2019, Abridged for Primary Care Providers, American Diabetes Association,

Diabetes Care, 2018;42(1):S1-S194.

Predijabetes Secerna bolest
HbA1C 5,8-6,4% >6,5%
Glukoza 5,6-6,9 mmol/L >7,0 mmol/L
nataSte
OGTT 7,8-11,0 mmol/L >11,1 mmol/L
I T —— - >11,1 mmol/L

4.6. Lijecenje

Cilj lijeCenja je otklanjanje simptoma povezanih sa hiperglikemijom, smanjenje i uklanjanje

mikro i makrovaskularnih komplikacija i omogu¢avanje normalnog zivota. Edukacija ima veliku

ulogu u lijecenju.Tako ¢e dobro educirani pacijenti imati nize vrijednosti glikemije. U sklopu

edukacije nalazi se i samokontrola glukoze u plazmi koja omogucuje trenutni uvid pacijenta u

glikemiju. Samomjeraci mjere glukozu u punoj krvi, a potom je softverski pretvore u vrijednost

koja odgovara razini glukoze u kapilarnoj plazmi. Ciljne vrijednosti tzv. glukotrijade prikazani

su u tablici 2 (10).




Tablica 2:Ciljne vrijednosti tzv. Glukotrijade u lijeGenju Secerne bolesti tipa 2 prema

smjernicama IDF-a (International Diabetes Federation ) i ADA-e(American Diabetes

Association) (10)

Ciljne vrijednosti tzv. Glukotrijade u lijeCenju Secerne bolesti tipa 2 prema smjernicama IDF-a

(International Diabetes Federation ) i ADA-e(American Diabetes Association)

postprandijalno) , HbA.c (hemoglobin Alc)

Ciljevi lije¢enja za GUP-NT(glukoza u plazmi nataste), GUP-PP(glukoza u plazmi

Parametar Normalna razina | ADA-ciljevi IDF-ciljevi
GUP — NT(mmol/L) <6,1 39-72 <55
GUP-PP(mmol/L) <78 <10,0 <78
HbAc (%) 4%-6% <7,0% < 6,5%

4.6.1.Terapijske intervencije 1 lijeCenje Secerne bolesti

4.6.1.1.Promjena zivotnih navika

Promjena zivotnih navika ukljucuje redukciju tjelesne teZine, povecanje tjelesne aktivnosti (150

ili vise minuta tjelesne aktivnosti tjedno) (5,11).

4.6.1.2.Farmakoterapija (oralni hipoglikemici i inzulin)




Metformin povecava osjetljivost na inzulin i pomaze u redukciji tjelesne mase; djeluje na
supresiju procesa glukoneogeneze u jetri, nesto slabije djeluje na porast transportera glukoze u
misi¢nim stanicama.

Nuspojave ukljuc¢uju mucninu, proljev, abdominalne bolove, ali ne i hipoglikemiju.

Poseban oprez je nuzan u pacijenata sa o§te¢enom bubreznom funkcijom (5,10).

Sulfonilureja povec¢ava inzulinsku sekreciju. Nuspojave ukljuéuju hipoglikemiju i povecanje

tjelesne mase (5).

Inkretinski modulatori (agonisti GLP-1 receptora i blokatori DPP-4 enzima) stimuliraju lu¢enje
inzulina iz B-stanica Langerhansovih oto¢i¢a, a suprimiraju lu¢enje glukagona iz a-stanica
gusteraCe. Analozi inkretina (agonisti GLP-1 receptora) dovode do povisenja GLP-1 u krvi i time
suprimiraju centar za glad i dovode do redukcije tjelesne mase. Inkretinski mimetici (blokatori
DPP-4 enzima) ne povisuju koncentracije GLP-1 nego produljuju njegovo djelovanje u

fizioloskim razinama, ne dovode do mrsavljenja te se zato kombiniraju sa metforminom (10).

SGLT2 inhibitori selektivno inhibiraju natrij-glukoza kotransporter; blokiraju reapsorpciju

glukoze u bubregu i povecavaju izlu¢ivanje glukoze putem urina (5).

Tijazolidinoni smanjuju inzulinsku rezistenciju u masnim stanicama, a u jetri suprimiraju
glukoneogenezu, vezu se s PPAR-y-om (peroksisomski proliferator-aktivirani receptor y) u jezgri
. T1 se receptori u najviSim koncentracijama nalaze u masnim stanicama, a u manjoj mjeri i u
mnogim drugim tkivima. Poticu diferencijaciju adipocita pa posredno smanjuju inzulinsku

rezistenciju zbog pojac¢anog unosa i uskladiStenja masnih kiselina (10).



Inzulin obi¢no ne predstavlja prvu liniju lijeCenja u Secernoj bolesti tipa 2, osim u mrsavih
bolesnika sa znatnim gubitkom tjelesne mase, u bolesnika sa bubreznim ili jetrenim bolestima
zbog kojih je kontraindicirano davanje peroralnih hipoglikemika, kao i u hospitaliziranih i
akutno interkurentno oboljelih. Ako se u pacijenata i nakon poduzetih mjera (redukcija tjelesne
mase 1 primjena peroralnih hipoglikemika) tijekom tri, a najvise Sest mjeseci ne uspije posti¢i

smanjenje HbA.c< 7,5 % potrebno je uvesti inzulinsku terapiju (10).

Brzo djelujudi inzulinski analozi koji se primjenjuju 3 puta dnevno uz 2 doze metformina se
koriste u pacijenata sa < 8,5 % HbA.c i kod onih koji nisu pothranjeni, a svoje djelovanje
temelje na tome Sto smanjuju postprandijalnu hiperglikemiju koja je izrazena u bolesnika sa
Se¢ernom bolesti tipa 2. Za ovakvu primjenu potrebna je edukacija pacijenta i 3 dnevne

samokontrole glikemije (10).

Jedna dnevna doza dugodjelujuceg inzulinskog analoga glargine ili detemir ili NPH prije
spavanja uz jutarnju dozu dugodjelujuce sulfonilureje (gliklazid ili glimepirid) 1 dvije doze
metformina (BOT-basal oral therapy) koristi se kako bi se smanjila potreba za samokontrolom
glikemije; glikemija se mjeri samo ujutro nataste i prema njoj se titrira doza inzulina. Primjenom

metformina se ostvaruje smanjenje tjelesne mase (10).

Tri dnevne doze visokodozaznog predmijeSanog (bifazicnog) inzulinskog analoga s NPH
inzulinom pogodan je nacin lijeCenja za bolesnike koji imaju tri obroka dnevno pri ¢emu je
najvedi rucak. Zbog primjene NPH smanjuje se rizik za hipoglikemiju i debljanje iako je

potrebno uvesti metformin ukoliko je moguce (10).



4.7 Komplikacije Secerne bolesti

Komplikacije Secerne bolesti ukljucuju promjene na krvnim zilama koje su glavni uzrok smrti u
oboljelih od Se¢erne bolesti (infarkt miokarda, mozdani udar). Nefropatija koja je takoder jedna
od komplikacija obiljezena je mikroalbuminurijom. Nadalje pronalazi se dijabeticka retinopatija
obiljeZzena proliferativnim promjenama u blizini ili na zutoj pjegi te kataraktom uzrokovanom
osmotskim promjenama lece koje nastaju kao posljedica hiperglikemije. Takoder jedna je od
komplikacija i neuropatija koja se o€ituje kao simetri¢na osjetna polineuropatija (po tipu
rukavica i Carapa) uz to se nalazi i autonomna neuropatija koju obiljezava posturalna hipotenzija
, ali i gastropareza, urinarna retencija i vagusna neuropatija.Vazna komplikacija je i pojava
dijabetickog stopala. To je bezbolni ulkus na kojem je ¢esto superponirana bakterijska infekcija;

u nastanku dijabeti¢kog stopala sudjeluje neuropatija i ishemija (5).

Vazna komplikacija je 1 dijabeticka ketoacidoza. Ona se u Secernoj bolesti tipa 2 rijetko razvija,
no u Secernoj bolesti tipa 1 ¢escée; ocituje se stvaranjem ketonskih tijela (uzrokuju neugodan
zadah tijela), zbog nastalih ketona dolazi do razvoja acidoze (veliki anionski zjap), u kombinaciji
sa povracanjem 1 diurezom moze predstavljati po Zivot opasno stanje. Takoder komplikacija je 1
hiperosmolarni hiperglikemicki sindrom koji nastaje kao posljedica hiperglikemije, a ocituje se
poviSenom koncentracijom glukoze u krvi, zedom, poliurijom, tahipnejom i tahikardijom, no za
razliku od ketoacidoze ne dovodi do poviSenja ketonskih tijela zbog toga Sto se inzulin jos uvijek

proizvodi. U oba stanja lijeCenje se zasniva na obilnoj hidraciji i primjeni inzulina (11).



5.Sr¢ano zatajivanje

5.1. Definicija

Sréano zatajivanje je klini¢ki sindrom kojeg obiljezava poremecaj src¢ane funkcije i strukture srca
koji onemogucuje dovoljnu ejekciju krvi potrebnu za zadovoljavanje metaboli¢kih potreba tkiva.
U zapadnim zemljama Europe pa tako i u Republici Hrvatskoj glavni uzrok sr¢anog zatajivanja
je koronarna bolest srca. Uz to vazan uzrok je i hipertenzija. U Ceste uzroke ubraja se i fibrilacija
atrija, tahiaritmije, kardiomiopatije i bolesti zalistaka. Postoje i endokrinoloski uzroci poput

Secerne bolesti (12).

5.2. Epidemiologija

Sindrom sr¢anog zatajivanja odgovoran je za umanjenje kvalitete zivota, visoku smrtnost i
invaliditet (12). Incidencija raste sa zivotnom dobi. U odrasloj dobi sréano zatajivanje je prisutno
u 1-2% populacije, a u starijih od 70 godina prevalencija je ¢ak 10 %. Procjena je da u zemljama
Europske unije ¢ak 15 000 000 ljudi boluje od sréanog zatajivanja. Takvi ¢e bolesnici imati veci
broj hospitalizacija od prosjeka u populaciji (13).

5.3. Cimbenici rizika

U ¢imbenike rizika ukljuceni su muski spol, fizicka neaktivnost, niZa razina edukacije,

prekomjerna tezina, SeCerna bolest, dislipidemija, hipertenzija i koronarna bolest srca (13).

5.4. Podjela sr€anog zatajivanja

a) Lijevostrano, desnostrano i obostrano zatajivanje (14)



b) Srcano zatajivanje sa reduciranom ejekcijskom frakcijom(HFrEF): LVEF < 40 %
uz prisutne simptome i/ili znakove

sréano zatajivanje sa blago reduciranom sistolickom fukncijom(HFmrEF): LVEF 40 -
49% uz simptome i/ili znakove te povisene natrijuretske peptide i barem jedan dodatni
kriterij: strukturalna sr¢ana bolest (hipertrofija lijevog ventrikula i/ili povecani lijevi atrij
) i/ili dijastolicka disfukncija
sréano zatajivanje sa ocuvanom ejekcijskom frakcijom (HFpEF): LVEF > 50 % te
prisutni simptomi i/ili znakovi, uz povisene natrijuretske peptide i barem jedan dodatni
kriterij: strukturalna sr¢ana bolest (hipertrofija lijevog ventrikula i/ili povecani lijevi atrij
) /ili dijastoli¢ka disfukncija (15)

c) Akutno / kroni¢no sréano zatajivanje (14)

Funkcionalna Kklasifikacija :

a)NYHA — klasifikacija (12)

Razred I- Bez ograni¢enja tjelesne aktivnosti.

Razred Il- Blago ogranicenje tjelesne aktivnosti. Uobicajena tjelesna aktivnost izaziva

dispneju i zamor.

Razred 11 -Ozbiljno ogranicenje tjelesne aktivnosti. Mala tjelesna aktivnost izaziva dispneju

i zamor.

Razred IV -Nemoguénost bilo kakve tjelesne aktivnosti. Simptomi i osje¢aj umora u

mirovanju

10



b) ACC (American college of cardiology) /AHA (American heart Association) — klasifikacija

(12)

Stupnjevi sréanog zatajivanja S obzirom na prisutnost strukturne bolesti srca, simptoma i

znakova:

Stupanj A Visoki rizik za razvoj sréanog zatajivanja. Bez strukturne bolesti srca, simptoma i

znakova.

Stupanj B Strukturna bolest srca, bez simptoma i znakova sr¢anog zatajivanja.

Stupanj C Simptomatsko sréano zatajivanje sa strukturnom bolesti srca.

Stupanj D Uznapredovala strukturna bolest srca s teSkim simptomima sréanog zatajivanja u

mirovanju, unato¢ maksimalnoj terapiji

5.5. Simptomi i znakovi (12):

Tablica 3: tabli¢ni prikaz simptoma zatajivanja srca

Tipi¢ni simptomi Netipi€ni simptomi
Dispneja no¢ni kasalj
paroksizmalna no¢na dispneja Palpitacije
ortopneja Sinkopa

Umor psihicke smetnje
smanjena tolerancija napora

edem gleZznjeva
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Znakovi srcanog zatajivanja se dijele na vise specifi¢ne koji ukljucuju dispneju, ortopneju,
distenziju jugularnih vena, hepato — jugularni refluks, lateralni pomak apikalnog impulsa,
patoloski treé¢i sréani ton i sr¢ani Sum. Manje specifi¢ni su periferni edemi, pluéni hropci,

krepitacije, pleuralni izljev, tahipneja, tahikardija, hepatomegalija, ascites, kaheksija (12).

5.6. Dijagnosticki postupci:

U dijagnostickom postupku ocjene sréanog zatajivanja koristimo se klinickim pregledom pri
¢emu procjenjujemo postojanje simptoma i znakova. Takoder analiziramo krvnu sliku i
elektrolite. Potrebno je ocijeniti i druge parametre poput glikemije, lipidograma, TSH i jetrenih
enzima. Vrlo vazni su i specifi¢ni parametri sr¢anog zatajivanja kao §to je NT-proBNP(N-
terminal proBNP ). BNP (brain natriuretic peptide) je neurohormon koji ima vise od 70 %
osjetljivost i 90 % specificnost u sr¢anom zatajivanju. Njegovo izlu¢ivanje se povecava kao
odgovor na povecani volumen i posljedi¢no povisenje tlaka u atrijima i ventrikulima. Osim
dijagnostickog, NT-proBNP ima i vazno prognosticko znacenje. Prognosticka vrijednost se
ogleda u ocjeni rizika za smrt kao i rizika za kardiovaskularne incidente. Dodatno, vazni
dijagnosticki postupci su i RTG pluéa i srca, transtorakalni UZV, CT i MR. RTG pluéa i srca
vazan je postupak u evaluaciji veli¢ine srca, postojanja pluéne kongestije kao 1 drugih pluénih ili
sr¢anih bolesti. Transtorakalni ultrazvuk se primjenjuje kao pomo¢ u procjeni ventrikularne
funkcije, veli¢ine, debljine srcane stijenke, kontraktibilnosti srca kao i valvularne funkcije.
Takoder vazno je dijagnosti¢ko sredstvo procjene ejekcijske frakcije te time doprinosi pravilnoj

kategorizaciji i lije¢enju (16).
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Prediktori losijeg ishoda i rizika za smrt su ureja u serumu > 15 mmol/L, krvni tlak < 115 mmHg
, serumski kreatinin >240 umol/L, NT-pro-BNP> 986 pg/mL, ejekcijska frakcija lijevog

ventrikula < 45 % (16).

5.7. Lijecenje

Prema shemi preporuka za lijeCenje srénog zatajivanja sa reduciranom sistolickom funkcijom
prema revidiranim smjernicama ESC-a (European society of cardiology) iz 2016. godine
diuretici se koriste kao simptomatska terapija tj. za uklanjanje subjektivnih smetnji i kongestije.
Takoder u lijecenju se preporucuje koristiti ACE-inhibitore i beta blokatore pri ¢emu je vazno
titrirati optimalnu dozu sve do maksimalno podnosljive doze. Ukoliko simptomi perzistiraju i
LVEF <35 % u terapiju se dodaju inhibitori mineralokortikoidnih receptora. U slu¢aju kada
pacijenti i dalje imaju simptome i LVEF< 35 % preporuka je koristiti inhibitor angiotenzinskih
receptora(ARB) odnosno inhibitor angiotenzinskih receptora i neprilizina (ARNI), ako bolesnik
tolerira ACE/ARB. Ako pacijent ima sinusni ritam i QRS > 130ms, a simptomi su perzistentni i
LVEF < 35% treba napraviti procjenu za sr¢anom resinkronizacijskom terapijom. U slucaju
sinusnog ritma frekvencije > 70 /min i prisutnih simptoma te LVEF< 35% razmatra se i uporaba
ivabradina. Ako ovakav princip lije¢enja ne daje rezultate te se javljaju rezistentni simptomi
treba razmotriti i digoksin ili hidralazin i izosorbid-dinitrat te nefarmakolosku terapiju. U tom

slu¢aju primjenjuje se LVAD(left ventricular assist device) ili transplantacija srca (17).

U terapiji HFpEF-a i HFmrEF-a primjenjuje se simptomatska terapija. Pacijenti u ovim
kategorijama Cesto imaju viSe kroni¢nih bolesti. To su u prvom redu kardiovaskularne (arterijska
hipertenzija, koronarna bolest srca, fibrilacija atrija) te nekardiovaskularne (Se¢erna bolest tipa 2,
pretilost, kroni¢na opstruktivna pluéna bolest, kroni¢na bubrezna bolest, anemija). Do sada ni
jedna terapija pacijenata sa HFpEF i HFmrEF nije dala zna¢ajan u¢inak na smanjenje pobola i
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smrtnosti. Zbog toga $to su to ve¢inom stariji pacijenti objektivan terapijski cilj je uklanjanje
simptoma i poboljsanje kvalitete Zivota. U njihovom lijeCenju vaznu stavku ¢ini lijeenje
komorbiditeta jer se poboljsanjem stanja drugih podloze¢ih bolesti znatno smanjuje rizik za
nastanak sr¢anog zatajivanja. Diuretici poboljSavaju simptome i znakove sr¢anog zatajivanja, a
ujedno smanjuju i kongestiju. Ne postoje podaci da beta blokatori i antagonisti
mineralokortikoidnih receptora smanjuju simptome u ovoj skupini pacijenata. Dokazi o utjecaju

ACE-inhibitora i ARB-0va su jo§ uvijek diskutabilni (17).

Sr¢ana resinkronizacijska terapija (CRT-cardiac resynchronization therapy) preporuca se u
simptomatskih bolesnika sa sr¢anim zatajivanjem u sinusnom ritmu i s trajanjem QRS-a > 150
ms i QRS-om morfologije bloka lijeve grane te LVEF-om < 35% usprkos optimalnoj
farmakoloskoj terapiji, a radi smanjenja simptoma te redukcije morbiditeta i mortaliteta (1 A). U
simptomatskih bolesnika sa sréanim zatajivanjem u sinusnom ritmu i s trajanjem QRS-a od 130
do 149 ms i QRS-om morfologije bloka lijeve grane te LVEF-om < 35% usprkos optimalnoj
farmakoloskoj terapiji, a radi smanjenja simptoma te redukcije morbiditeta i mortaliteta (1 B)

(17).

CRT je preporucljiviji kao metoda izbora u odnosu prema elektrostimulaciji desnog ventrikula u
bolesnika s HFrEF-om bez obzira na status NYHA koji imaju indikaciju za ventrikularnu
elektrostimulaciju i visok stupanj AV-bloka, sve radi smanjenja mortaliteta. Navedeno ukljucuje

i bolesnika s fibrilacijom atrija (I A) (17).

CRT se moze razmotriti u simptomatskih bolesnika sa sr¢anim zatajivanjem u sinusnom ritmu i s
trajanjem QRS-a > 150 ms i QRS-om koji nije morfologije bloka lijeve grane te LVEF-om <
35% usprkos optimalnoj farmakoloskoj terapiji, a radi smanjenja simptoma te redukcije

morbiditeta i mortaliteta (I1a B), u simptomatskih bolesnika sa sréanim zatajivanjem u sinusnom
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ritmu i s trajanjem QRS-a od 130 do 149 ms i QRS-om koji nije morfologije bloka lijeve grane te
LVEF-om <35% usprkos farmakoloskoj terapiji, a radi smanjenja simptoma te redukcije

morbiditeta i mortaliteta (I11b B), radi smanjenja simptoma te redukcije morbiditeta i mortaliteta u
bolesnika koji usprkos optimalnomu farmakoloskom lije¢enju funkcionalnog statusa NYHA III i

IV imaju LVEF < 35% i atrijsku fibrilaciju s QRS-om > 130 ms (IIb B),

u bolesnika s konvencionalnim elektrostimulatorom srca ili ICD-om u kojih se razvilo
pogorsanje simptoma zatajivanja srca usprkos optimalnomu farmakoloskom lijecenju i koji
imaju visoku zastupljenost elektrostimulacije desnog ventrikula; navedeno se ne odnosi na

bolesnike sa stabilnim zatajivanjem srca (l11b B) (17).

CRT je kontraindiciran: u bolesnika koji imaju QRS < 130 ms (I11 A) (17).

6.Zatajivanje srca u bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u
6.1. Epidemiologija

Prema Framinghamskoj studiji rizik za pojavu sr€anog zatajivanja u bolesnika sa Se¢ernom
boleséu vedi je 2,4 puta u muskaraca, odnosno 5 puta u Zena u odnosu na populaciju koja nije
oboljela od $ecerne bolesti (1). Prema sustavnom pregledu literature u kojoj je bilo uklju¢eno
vise od 12 000 000 osoba dokazan je 9% ve¢i rizik za pojavu sr€anog zatajivanja u Zena
oboljelih od Sec¢erne bolesti nego u muskaraca (18). Vazno je naglasiti kako je Se¢erna bolest
samostalni ¢imbenik rizika za pojavu sréanog zatajivanja koji je neovisan o pojavi hipertenzije i
koronarne sr¢ane bolesti (1). Priblizno 40 % hospitaliziranih zbog sréanog zatajivanja ima
Secernu bolest tipa 2. Vrlo je vazno kako se u pacijenata sa Se¢ernom bole$cu 1 sr¢anim
zatajivanjem c¢eSce javljaju losiji ishodi, ponavljane hospitalizacije i dulji boravak u bolnici (4).
Prema velikoj kohortnoj studiji u kojoj je bilo uklju¢eno gotovo 1,9 milijuna pacijenata sa
Se¢ernom bolescu tipa 2 i u kojoj je medijan pracenja bio 5,5 godina na drugom mjestu inicijalne
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prezentacije kardiovaskularnih bolesti nalazi se sr¢ano zatajivanje. Dodatno, rizi¢ni faktori za
pojavu sréanog zatajivanja u oboljelih od Secerne bolesti su starija Zivotna dob, ishemijska bolest
srca, periferna arterijska bolest i hipertenzija (1). U analizi studije ASTRONAUT u pacijenata sa
Secernom bolescéu tipa 2 ¢esce se javlja bubrezno zatajivanje i ceSce se razvija hipertenzija (4).
Rizici specifi¢ni za Se¢ernu bolest su visok HbA:c 1 inzulinska rezistencija. U oboljelih od
Secerne bolesti najcesci uzrok sr¢anog zatajivanja je ishemijska kardiomiopatija. Na povecéanje
rizika za razvoj sréanog zatajivanja u oboljelih od Secerne bolesti snazno utjecu mikrovaskularne
promjene koje se ocituju fibrozom krvnih Zzila, endotelnom i vazomotornom disfunkcijom. Prema
Organized Program To Initiate Lifesaving Treatment in Hospitalized Patients with Heart Failure
(OPTIMIZE-HF) povezanost izmedu dijabetesa i sr¢anog zatajivanje je dvosmjerna. Zabiljezeno
je 42% pacijenata sa SeCernom boleSc¢u i primarnom dijagnozom sréanog zatajivanja. U drugoj
studiji System Endovascular Valve Edge-to-Edge REpair STudy (EVEREST) bilo je 40 %
oboljelih od Se¢erne bolesti u skupini pacijenata sa niskom ejekcijskom frakcijom. Osim
manifestne Se¢erne bolesti vazan faktor rizika je i inzulinska rezistencija. Prema istrazivanjima u
¢ak 2/3 oboljelih od sr€anog zatajivanja prisutna je inzulinska rezistencija (1). Prema velikome
danskom istrazivanju postoji razlika u ishodu pacijenata koji prije razvoja sr€anog zatajivanja
ve¢ imaju Secernu bolest u odnosu na one kojima je SeCerna bolest dijagnosticirana nakon
razvoja sréanog zatajivanja. Prva ¢e skupina pacijenata imati manju stopu mortaliteta, u odnosu

na drugu skupinu. Razlozi za takvu pojavu nisu do kraja razjasnjeni (3).

6.2. Patofizioloski mehanizmi nastanka sréanog zatajivanja

Patogeneza sr¢anog zatajivanja u oboljelih od Secerne bolesti je kompleksna i multifaktorska.
Najvaznije promjene u Secernoj bolesti odnose se na pojavu hiperglikemije i inzulinske

rezistencije. Vaznu ulogu u nastanku imaju i promjene u stani¢nom metabolizmu, funkciji i
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strukturi srca, kao i neuropatija i neurohumoralna disregulacija (1). Prema studiji ARIC
(Atherosclerosis Risk in Communities) miokardijalno o$tecenje javlja se ve¢ u predijabetickom

stadiju, kao i u razvijenoj Secernoj bolesti. Promjene se mogu pratiti povisenjem troponina T

(19).
6.3. Metabolizam u miocitima

Glavni izvori energije u miocitima su glukoza i slobodne masne kiseline. Glukoza se koristi u
postprandijalnom stanju, ali i kao glavni izvor energije u stresu ili ishemiji. Slobodne masne
kiseline koriste se u razdoblju gladovanja. U zdravim kardiomiocitima moguca je brza tranzicija
ovisno o potrebama i stanju u organizmu. Medutim u oboljelih od Secerne bolesti dolazi do
regulacije nanize u transporteru glukoze poglavito GLUT4 transportera u odraslih. Zbog toga
dolazi do smanjene oksidacije glukoze, a povecanja u oksidaciji masnih kiselina i pove¢anog
nastanka slobodnih masnih kiselina (1). Prilikom takvih dugotrajnih promjena dolazi do pojacane
ekspresije PPAR-alfa gena u miocitima koji stimuliraju transkripciju brojnih gena odgovornih za
transport masnih kiselina u mitohondrijima i njihovu oksidaciju (4). Zbog nedovoljnih
energetskih zahtjeva u energetski zasi¢cenom okoliSu dolazi do smanjenja potreba za ATP-om pa
se dogada povrat elektrona u respiratornom lancu (20). Zbog toga $to je proces oksidacije masnih
kiselina energetski zahtjevniji od oksidacije glukoze (trosi se vise kisika prilikom oksidacije
masnih kiselina) nastaje relativna sr¢ana ishemija. Taj proces dovodi do nakupljanja laktata i
poremecaja u homeostazi kalcija i poremacaja u kontrakciji kardiomiocita. Takoder visoke razine
slobodnih masnih kiselina dovode do nakupljanja lipida u kardiomiocitima i do toksi¢nosti
uzrokovanom lipidima koji se o€ituju disfunkcijom kontraktilnosti i apoptozom miocita (1).

Osim lipida nakupljaju se i intermedijarni produkti poput ceramida i diacilglicerola (4).
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6.4.Promjene u funkciji

U dijabeti¢koj kardiomiopatiji vazan uzrok disfunkcije je nepravilnost regulacije koncentracije
kalcija u stanici i izvan nje. U normalnim kardiomiocitima proces ekscitacija-kontrakcija
posredovan je nekolicinom kalcijskih transportera. Relaksacija se dogada posredstvom
izbacivanja kalcija iz stanice kroz kalcijsku pumpu sarkoplazmatskog retikuluma (SERCA2A),
natrij-kalcij izmjenjivaé i plazma membransku kalcijsku ATP-azu (1). Glavne promjene koje se
dogadaju odnose se na formu izoenzima miozina te do tada prevladavajuca V1 izoforma biva
zamijenjena V3 izoformom kao i beta miozinski teski lanac kojeg zamijenjuje alfa miozinski
teSki lanac (4). Na animalnim modelima dokazana je promijenjena ekspresija, aktivnost i
funkcija navedenih transportera. Smanjena funkcija SERCAZ2A i posljedi¢na povecana
koncentracija kalcija u citosolu stanica dovodi do promjena u relaksaciji miocita i do promjena u
osjetljivosti drugih proteina ukljucenih u sustav kontrakcije 1 relaksacije $to u kona¢nici moze

uzrokovati smanjenje kontraktilne funkcije (1).

Uz opisani mehanizam u promijenjenoj funkciji miocita sudjeluje i hiperglikemija (1). Cetiri su
vazna patofizioloska mehanizma kojim hiperglikemija utjece na miocite. Na prvome mjestu
nalazi se stvaranje AGE( advanced glycation end products), zatim aktivacija protein kinaze
c/diacilglicerol signalnog puta, na trecem mjestu su povisene razine poli(ADP —riboza)
polimeraze i oksidativni stres prouzrokovan mitohondrijskim i nemitohondrijskim izvorima (4).
Hiperglikemija uzrokuje stvaranje superoksida u endotelijalnim stanicama. lako se taj proces
dominatno dogada u mitohondrijima dijelom sudjeluju i enzimi iz citosola kao sto je NADPH
oksidaza. Nastaju slobodni radikali kisika koji povecavaju oksidativni stres i doprinose opisanim

promjenama kao i hipertrofiji srca, apoptozi stanica, fibrozi pa i kalcijskoj disregulaciji (1).

6.5.Strukturalne promjene
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U oboljelih od Secerne bolesti tipa 2 Cesto se javlja hipertrofija miokarda. Pretpostavlja se kako
je ona posljedica inzulinske rezistencije i stani¢noga rasta koji nastaje kao odgovor na
hiperinzulinemiju. U takvih je bolesnika ¢esta pojava poviSenih razina AGE-a. Oni nastaju kao
posljedica procesa glikozacije proteina i lipida. Njihova povisena razina povezuje se s
povecanim vremenom izovolumne relaksacije koji je marker dijastolicke disfukncije. Takoder
njihovo odlaganje u arteriolama dovodi do mikrovaskularnog remodeliranja i angiopatije.
Karakteristi¢no je zadebljanje bazalne membrane i nastanak mikroaneurizmi. Takve ¢e promjene
dovesti do poremecaja u proizvodnji i dusikovog oksida §to posljedi¢no dovodi do smanjenog
koronarnog protoka i hipertrofije (1). Zbog povecane koli¢ine epikardijalnog masnog tkiva koje
nastaje kao posljedica inzulinske rezistencije i Sec¢erne bolesti dolazi i do poveéanja parakrinog
izlu¢ivanja proupalnih citokina i povecane infiltracije makrofazima $to rezultira u promjenama

miokardijalne i vaskularne funkcije (4).

U patogenezi nastanka sr¢anog zatajivanja u Secernoj bolesti vaznu ulogu imaju
mikrovaskularne promjene (smanjuje se VEGF/VEGFR) i dovodi do disfunkcije u
mikrocirkulaciji. Drugi vazan ¢imbenik je promjena u energetskom metabolizmu koja se ocituje
smanjenim iskoriStavanjem glukoze, a povecanim iskoriStavanjem slobodnih masnih kiselina uz
stvaranje nusprodukata sa toksi¢énom aktivnosc¢u. Nadalje, dolazi do strukturalne disfunkcije koju
obiljeZzava promjena u sastavu ekstracelularnog matriksa kao i oslabljena moguénost stani¢ne

obnove te sve to zajedno rezultira smanjenom kontraktilnoscéu (21).

6.6.Sr¢ana autonomna neuropatija
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Fizioloski proces simpaticke inervacije uzrokuje vazodilataciju i smanjenje otpora u koronarnim
krvnim zilama $to omogucuje vecu brzinu kontrakcije i relaksacije. Sr¢ana autonomna
neuropatija u oboljelih od Secerne bolesti karakterizirana je simpatickom denervacijom,
smanjenjem rezervi kateholamina i poremec¢ajem u provodljivosti simpatickih vlakana.
Istrazivanja su pokazala kako taj proces moze dovesti do sistolicke i dijastolicke disfunkcije 1
smanjenog osmogodis$njeg prezivljenja u pacijenata sa srcanom autonomnom neuropatijom u
usporedbi sa onima koji imaju tu funkciju o¢uvan. U onih sa sréanom autonomnom neuropatijom
prezivljenje u periodu od 8 godina bilo je 77% u usporedbi s onima bez takvog poremecaja gdje

je prezivljenje bilo 97% (1).
6.7.Neurohumoralna aktivnost

Neurohumoralni pormecaji prisutni su i u $e¢ernoj bolesti, ali i u sréanom zatajivanju. Glavni

proces koji se dogada je prerana aktivacija RAAS-a (renin-angiotenzin-aldosteronski sustav).

To ¢e posljedi¢no dovesti do povisenja koncentracije angiotenzina II i aldosterona te do
hipetrofije i fibrozacije zbog nakupljanja kolagena i proliferacije fibroblasta (1). Zbog navedenih
promjena moze se razviti kardiorenalni sindrom (4). Kardiorenalni sindrom oznacuje skup
poremecaja koji ukljucuju srce i bubrege i u kojem disfunkcija jednog organa dovodi do
disfunkcije drugog. U ovome je sindromu ukljué¢ena povezanost tih organa u hemodinamskom
smislu (utjecaj sréanog zatajivanja na bubrege i obratno), ali i neurohumoralna povezanost (22).
Dodatno u tome sudjeluju oksidativno oStecenje i stani¢na apoptoza. Jo§ jedan neurohumoralni
mehanizam koji sudjeluje u sr€anom zatajivanju je nakupljanje kalcija u miocitima kao
posljedica djelovanja angiotenzina Il koji dovodi do ishemije. Djelovanje angiotenzina Il i

aldosterona participira u nastanku dijastolicke disfukncije, a njihov utjecaj je pojacan
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hiperglikemijom, ali i reninskom stimulacijom koja nastaje kao posljedica poja¢ane simpaticke

aktivnosti koja je prisutna u svakom obliku sr¢anog zatajivanja (1).
6.8.Bubrezno zatajivanje

Secerna bolest predstavlja zna¢ajan rizik za razvoj bubreZnog zatajivanja. U¢inak se pojatava
kada se kombinirano javljaju sr€ano zatajivanje i Secerna bolest. U dekompenziranom stanju
sr¢anog zatajivanja dijabeticka nefropatija pogorsava fuknciju bubrega te moze dovesti do
bubreznog zatajivanja. Osobito su vazne dvije promjene; mikroalbuminurija i smanjena brzina

glomerularne filtracije (4).
6.9.Stupnjevi sr¢anog zatajivanja i Secerna bolest

Znatne su razlike u simptomima i znakovima sréanog zatajivanja U ovisnosti o veli¢ini oCuvane
ejekcijske frakcije (1). Prema istrazivanju, proporcija Secerne bolesti priblizno je jednaka u svim
skupinama sréanog zatajivanja, no razlika se pronalazi u karakteristikama oboljelih. Tako ¢e
pacijenti sa ocuvanom ejekcijskom frakcijom i SeCernom boles¢u €esce biti starije Zivotne dobi,
hipertonicari i imati bubrezno zatajivanje. Pacijenti sa smanjenom ejekcijskom frakcijom i sa
blago reduciranom sistoli¢kom funkcijom &e$¢e imaju ishemiéne promjene srca. Seéerna bolest

neovisni je ¢cimbenik poveéanja smrtnosti u svim stupnjevima sré¢anog zatajivanja (23).
6.10.LijeCenje srcanog zatajivanja u Se¢ernoj bolesti

Vazan element lijecenja kroni¢nog sréanog zatajivanja je primjena beta blokatora. Odredena
istrazivanja pokazivala su povezanost koriStenja beta blokatora 1 maskiranja pojave
hipoglikemije kao i pogorsanja inzulinske rezistencije. Novija istrazivanja podupiru koristenje
tih lijekova u lijeCenju sr¢anog zatajivanja u pacijenata sa Se¢ernom bolescu (1). Prema

istrazivanju COMET (Carvedilol or Metoprolol European Trial ) osobito u¢inkovita se pokazala
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primjena kombinacije alfa i beta blokatora te je takva kombinacija lijekova snizila smrtnost od
sr¢anog zatajivanja u odnosu na smrtnost u onih kod kojh je primjenjena samo terapija
selektivnih beta -1 antagonista (4). Prema velikoj metaanalizi uporaba beta blokatora smanjuje
mortalitet i broj hospitalizacija u pacijenata sa Se¢ernom bolescu tipa 2 i sr¢anim zatajivanjem
(24). Preporucuje se i primjena ACE inhibitora (1). ACE inhibitori pokazuju jednaku
ucinkovitost u pacijenata sa SeCernom bolesti kao i u onih bez te bolesti (4). Korisnom se
pokazala i primjena antagonista mineralokortikoida kao i primjena sréane resinkronizacijske
terapije (1). Prilikom simultane primjene ACE inhibitora i antagonista mineralokortikoida vazno
je obratiti pozornost na bubreznu funkciju i razine kalija zbog opasnosti od hiperkalemije (4).
Takoder nekada osporavana terapija diureticima u oboljelih od Se¢erne bolesti danas predstavlja
standard u lijeCenju sr¢anog zatajivanja (1). Neizostavna je primjena diuretika u pacijenata sa
simptomima sréane kongestije ¢iji se simptomi povlace primjenom istih. Takoder u pacijenata sa
kroni¢nim zatajivanjem vazna je njihova redovita primjena kako bi se odrzalo stabilno

euvolemicko stanje (4).

Uporaba digoksina u lijecenju sr¢anog zatajivanja nije pokazala znacajno smanjenje smrtnosti,

no digoksin smanjuje broj hospitalizacija (24).

Koristenjem ivabradina smanjio se broj hospitalizacija kao i smrti od cerebrovaskularnih

incidenata u oboljelih od sréanog zatajivanja i Secerne bolesti (24).
6.11.Lijecenje Secerne bolesti u sréanom zatajivanju

Za razliku od lijeCenja sr¢anog zatajivanja u Secernoj bolesti koje se ne razlikuje od lijeCenja u

osoba koje nisu oboljele od iste; lijeCenje Secerne bolesti se razlikuje u onih bez zatajivanja i sa
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prisutnim sré¢anim zatajivanjem (1). PoboljSanje kontrole glikemije rezultira poboljSanjem srcane

kontraktilnosti §to se povezuje sa boljim metabolickim iskoristavanjem glukoze (4).

Zanimljivi su SGLT2 inhibitori. Istrazivanja su pokazala da su SGLT?2 inhibitori sigurni za
koristenje, s kardioloske strane, u lijeCenju Secerne bolesti u pacijenata sa sr€anim zatajivanjem.
Moguc¢i mehanizam pozitivnog djelovanja se pripisuje ¢injenici da oni djeluju na osmotsku
diurezu i smanjuju krutost krvnih zila, a samim time smanjuje se krvni tlak. Postoji i neizravni
uc¢inak na SGLTI1 receptore; transporter koji je odgovoran za crijevnu aposorpciju glukoze (1).
Vise neovisnih studija je pokazalo kako se primjenom SGLT-2 inhibitora smanjuje rizik za
velike kardiovaskularne incidente (MACE-major sdverse cardiovascular events ). Analiza
DECLARE-TIMI 58 pokazala je smanjenje NNT(number need to treat) prilikom koriStenja ove
skupine lijekova. Osim djelovanja na krvne zile i osmotsku diurezu SGLT-2 inhibitori imaju i
pozitivan u¢inak na metabolizam glukoze i slobodnih masnih kiselina u kardijalnom

metabolizmu (25).

Inkretinski mimetici djeluju tako da povecavaju o glukozi ovisnu sekreciju inzulina, snizuju
razinu glukagona, inhibiraju glukoneogenezu i povecavaju osjetljivost na inzulin te na taj nacin
pomazu redukciji tjelesne tezine. U stanicama endotela i miocitima inkretinski hormon GLP-1
vjerojatno ima kardioprotektivni u¢inak ukljucujuéi i vazodilatatorni u¢inak i protuupalni uc¢inak.

GLP-1 takoder smanjuje krvni tlak djelujuc¢i preko ANP-a (1).

Metformin se koristi kao prvi izbor terapije u lije¢enju SeCerne bolesti tipa 2. Zbog potencijalnog
rizika za laktacidozu (koji je mali) ipak se moze javiti pogorSanje sr¢anog zatajivanja (1). S
druge strane dokazan je pozitivan uc¢inak metformina u sprjeCavanju makrovaskularnih
incidenata. Kohortne studije su pokazale kako individualna terapija metforminom, ali i njegova
kombinacija sa drugim oralnim hipoglikemicima dovode do nizeg rizika za smrtni ishod nego
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kad se koristi sulfonilureja (21). Poseban oprez je nuzan u onih koji imaju i bubrezno zatajivanje

zbog bubrezne hipoperfuzije 1 disfunkcije (1).

Primjenom sulfonilureje se prema odredenim populacijskim istrazivanjima povecava rizik za
hospitalizaciju zbog sréanog zatajivanja (21). Retrospektivne studije su pokazale kako se druga
generacija sulfonilureje moze povezati sa povecanim rizikom za razvoj sr€anog zatajivanja (18%

- 30% ) (24). Nuspojava sulfonilureje je i povecanje tjelesne mase (19).

Tijazolidinoni su se u vise studija pokazali kao faktor rizika za pojavu sr¢anog zatajivanja.
Randomizirano kontrolirano istraZivanje pokazalo je kako se tijazolidinoni povezuju sa ¢es¢om
pojavom perifernih edema. Prema studiji PROACTIVE ( PROspective pioglitAzone Clinical
Trial In macroVascular Events ) upotreba pioglitazona povezuje se sa ¢e$¢im hospitalizacijima
zbog sréanog zatajivanja u odnosu na placebo (kod uporabe pioglitazona 6%, placebo 4%, p<
0,007). Takoder RECORD studija pokazuje ¢e$¢u pojavu fatalnih i nefatalnih oblika sr¢anog
zatajivanja. Prema smjernicama odredenih dijabetickih druStava ne preporuca se upotreba
tijazolidinona u pacijenata sa znakovima kongestivnog sréanog zatajivanja, a njihova je uporaba

kontrindicirana u pacijenata sa NYHA I1I-1V stupnjevima sréanog zatajivanja (21).

Poseban oprez zahtijevaju DPP-4 inhibitori. Metaanaliza viSe lijekova te skupine pokazuje kako
se njithovom primjenom povecava rizik razvoja sr¢anog zatajivanja U odnosu na placebo skupinu
i skupinu usporedbenih lijekova. Rezultati te metaanalize su (Mantel-Haenszel odds ratio [MH-
OR] 1.19, 95 % interval pouzdanosti 1,03 — 1,37, p< 0,05 (4). Prema SAVOR-TIMI-53 postoji
znatno povecan rizik za hospitalizaciju zbog sr€anog zatajivanja u pacijenata koji u terapiji imaju

saxagliptin u usporedbi sa placebo skupinom (19).
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Primjena inzulina u ovih pacijenata zahtijeva oprez. Istrazivanja nisu pokazala povezanost
uporabe inzulina i pogorsanja sr¢anog zatajivanja. S obzirom na tu ¢injenicu njegova je primjena

dozvoljena (21).

Preporucena terapija lijeCenja Secerne bolesti oralnim hipoglikemicima u pacijenata sa sr¢anim
zatajivanjem se zasniva na primjeni SGLT -2 inhibitora jer je primjeéen potencijalni u¢inak

smanjenja kardiovaskularnog mortaliteta (21).

6.12.Uloga kontrole glikemije

Analiza UKPDS( UK prospective diabetes study) je pokazala kako se u onih s dobrom
kontrolom Secerne bolesti u kojih je HbAic manji od 6 % pronalazi manji rizik pojave sréanog
zatajivanja (2,3 / 100 osoba godina ) u odnosu na one koji imaju losiju regulaciju Sec¢erne bolesti
HbA:c veéi od 10 % (11,9 /100 osoba godina ). U studiji sa 48 858 pacijenata sa SeCernom

bolescu tipa 2 svako povisenje HbAic za 1 % uzrokuje povisenje relativnog rizika za 8 % (1).

Posebno znacajno mjesto u ostvarivanju dobre kontrole glikemije imaju SGLT-2 inhibitori jer
djeluju pozitivno na gubitak tjelesne mase i uspostave normalizacije krvnoga tlaka bez opasnosti

od pojave hipoglikemije (25).

6.13.Potencijalni u¢inak autofagije

Autofagija je normalna pojava u intracelularnom metabolizmu. Ona omogucuje sekvestraciju

proteina, lipida, ribosoma i degradaciju u lizosomima. Pretpostavlja se da bi se indukcijom
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autofagije moglo poboljsati stanje u oboljelih od Secerne bolesti i sr€anog zatajivanja. Do sada

nije utvrden takav preparat koji bi to omogucio i bio odobren za uporabu (19).

6.14.Potencijalni uc¢inak antiinflamatornih lijekova

Pretpostavlja se kako u pojavi sr¢anog zatajivanja sudjeluje i miokardijalni upalni proces. lako je
to neistrazeno podrucje, postoje naznake kako bi se djelovanjem na taj proces moglo djelovati na

redukciju pojave sréanog zatajivanja (20).
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7.Zakljucak

Secerna bolest je samostalni riziéni ¢éimbenik za razvoj sréanog zatajivanja. Promjene na srcu se
javljaju i na funkcionalnoj i na strukturalnoj razini. Regulacijom glikemije postize se poboljSanje

sréane kontraktilnosti, time se i povecava metabolicko iskori$tavanje glukoze.
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