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The specifities of eastern Serbia STEMI network
organization during 2020 COVID year

Aleksandar Joli¢?, Vladimir Mitov?, Dragana Adamovi¢!, Marko Dimitrijevi¢t, Milan Nikoli¢?,
Milan A. Nedeljkovié¢?

YInvasive cardiology department Zajecar Health Center, 2Cardiology Clinic, University, Clinical Center of Serbia;
Medical faculty, University of Belgrade

Abstract

Background. The aim of the study was to show the organization of eastern Serbia STEMI network
during the 2020.

Methods. We analyzed and compared the results of work of the Cath Lab in 2019 to 2020. Due to the
working conditions in COVID-19 pandemic measures, we have also adapted the work in our invasive
cardiology department in Zajecar accordingly. The patients with acute coronary syndrome (ACS) were
diagnosed in regional hospitals of Eastern Serbia - Bor and Zajecar. Here, the initial triage was done,
and the patients divided into COVID-19 negative and positive groups. The invasive cardiology depart-
ment of Zajecar hospital formed three teams for management of these patients, and all of them
consisted of invasive cardiology specialists, 2 medical technicians and one radiology technician.
Results. The number of coronarographies was 561 in 2019. and 494 in 2020. The number of PCI pro-
cedures was 372 or 66% in 2019. and 297 or 60% of all procedures in 2022. Also, the number of stents
was analyzed, so there were 395 used or 1 per procedure in 2019. and 409 or 1.3 per procedure in 2020.
Elective procedures were 170 (45,70%) in 2019. and 108 (36,36%) in 2020. ACS patients comprised a
number of 202 (54,30%) in 2019. and 189 (63,64%) in 2020. In 2019, the patients were admitted to
hospital on average 222 min after the pain onset (time to first medical contact), transport to our facil-
ity lasted on average 81 min, and door to balloon time was 36 min. In 2020 time to first medical contact
was 302 min, transport to our facility was 76 min, and door to balloon time was 26 min.

Conclusions. In our department we have organized a 24/7 roll call for the management of the pa-
tients with ACS. Fast adaptation and reorganization of our work in accordance with the new circum-
stances and epidemiologic reality enable us to keep the same level of service for these patients in
2020 COVID-19 year. The specificity of 2020 was that there was a 10% fall in number of treated
patients, along with significant prolongation of the time from pain onset to the first medical contact.

Kew words

Introduction

he invasive cardiology department of Zajecar

Health center was formed in 2014. As part of

regional network of cath labs all over Serbia. Our

department treats all the patients with coronary
artery disease from Eastern Serbia area, which encom-
passes two counties, Zajecar and Bor with 4 municipali-
ties each.! As a part of STEMI (ST Elevation Myocardial
Infarction) network of Republic of Serbia, from 2016
onwards, invasive cardiology department of Zajecar
hospital is treating all the patients with acute coronary
syndrome (ACS) from Eastern Serbia area, 24/7 , 365
days?. However, with COVID-19 emerging in Serbia, from
March of 2020. a pandemic situation is proclaimed, ma-
king the whole health system change its organization,
which also affected invasive treatment of patients with
ACS. In the opening months of the pandemic, a re-
commendation was issued to treat the COVID-19 STEMI
patients with fibrinolysis, even in PCl capable centers,

coronarography, percutaneous coronary intervention, COVID-19

and all in order to minimize contact of COVID-19 patient
and medical staff and in doing so minimize the possibi-
lity of spreading the infection. But soon, this system
showed its weakness, so new recommendation emerges
to treat COVID-19 patients with ACS in the same way as
non-COVID-19 patients. This meant fast reorganization
and adaptation of invasive cardiology department of
Zajecar hospital in order to ensure functionality with
minimal epidemiological risk to the other patients and
staff during the treatment of ACS patients from eastern
Serbia area, weather being COVID-19 positive or not.

Methods

We analyzed and compared results from 2019 to 2020.
Due to work conditions during the pandemic year which
involved anti pandemic measures, also meant adapting
the work of invasive cardiology department of zajecar
hospital. All the elective program was discontinued in or-
der to prevent further contact of patients with staff and
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among themselves and thus prevent spreading the COV-
ID-19 infection. The ACS patients were treated and ini-
tially diagnosed in regional hospitals of Eastern Serbia, or
Bor and Zajecar counties. At the moment of first contact
and STEMI or NSTEMI diagnosis, fast COVID test was also
done. Based on this all the patients were divided into CO-
VID-19 positives and negatives. After an optimal medical
therapy in accordance to guidelines was given, these pa-
tients were transported to our facility. The transport was
organized according to the COVID-19 positive or negative
division, meaning that all the anti-pandemic measures
were taken with the patients. The patients were accom-
panied by the medical team which consisted of a doctor,
medical technician, and a driver, in case of COVID-19
positive patients measures of staff protection were taken
as in the “red” zones. In 2020 invasive cardiology depart-
ment of Zajecar hospital had three trained doctors, spe-
cialized and capable of independent work, two doctors
were on their residency, and 6 medical technicians trained
for cath lab work. Radiology technicians were assigned on
a daily basis from our radiology department to the cath
lab. Three teams were formed consisting of one invasive
cardiology specialist, 2 medical technicians | one radiology
technician. Those teams were kept from contacting each
other. All the patients were sent to the Cath lab after initial
assessment, where the procedures were done. As men-
tioned before, during the work with COVID-19 positive
patients, all the protective measures as in the “red” zones
were used. After the procedure, COVID-19 negative pa-
tients were placed for further care in the regular ICU, and
after initial recovery sent to their origin hospitals, while
COVID-19 positive patients were placed in a provisional
isolation unit on our cardiology ward, where they were
monitored for 24-48 hours. If there was no complications,
they were transferred to infectiology ward of Zajecar
Health center for further follow up and recovery from CO-
VID-19. This flow pattern enabled us to keep unobstruct-
ed STEMI network of Eastern Serbia with minimal risk of
spreading the infection to patients and staff.

Our department is using a Siemens Axiom Artis X-ray
machine for coronary procedures. The procedures were
done with right side radial or femoral arterial puncture.
An introducer sheet of 6 F and 11cm with dilatator and
hemostatic valve was used. For left coronary artery can-
nulation we used diagnostic catheters TIG Il 3.5, JL 3.5
and 4, as well as JR 3.5 and 4 for right coronary artery
cannulation. Also guiding catheters were used, EBU 3.5,
3.75,JL3.5and 4, JR 3.5 and 4, HS. The visualization of
left anterior descendent artery (LAD) was done in RAO
cranial or PA cranial position of the detector. The cir-
cumflex artery was visualized in PA cranial and RAO cau-
dal positions. Visualization of the right coronary artery
was done in LAO or PA cranial positions.

Results

The number of coronary angiographies was 561 in 2019.
And 494 in 2020. PCl procedures were 372 or 66% in
2019, and 297 or 60% of all in 2020. Number of stents
was 395 or 1 per procedure in 2019. And 409 or 1.3 per
procedure in 2020 (Table 1).

We analyzed a ratio of elective to urgent procedures,
and there was 170 (45.70%) in 2019, 108 (36.36%) in
2020. ACS procedures were 202 (54.30%) in 2019 and
189 (63.64%) in 2020 (Table 1). Average procedure dura-
tion was 12.4 minutes in 2020, and 10.4 minutes in
2020. Average exposure time was 4.1 minutes in 2019,
and 3.5 minutes in 2020.

Also, elective vs primary PCl distribution was analyzed
in 2020 divided by months. January had a total of 26 PClI,
out of which 17 (65,38%) were pPCl in ACS, February 29
and 21 (72,41%) respectively, March 21 and 15 (71.42%),
April 11 and all were pPCl, May 22 and 19 (86.36%), June
21and 13 (61.90%), July 31 and 17 (54.83%), September
36 and 19 (55.55%), October 36 and 19 (52.77%), No-
vember 23 and 16 (69.56%), and December 16 and 11
(68.75%) (Figure 1).

In 2019, patients were admitted to hospital on average
222 minutes following pain onset (time to first medical
contact), transport to our facility lasted on average 81
minutes, and door to balloon time was 36 minutes. In
2020, time from symptom onset to first medical contact
was 302 minutes, transport to our facility took on average
76 minutes, and door to balloon time was 26 minutes.

Table 1. Analysis of procedure number, stents, elective
and ACS patients, procedure duration and exposure
times in 2019 and 2020.

2019 2020
Coronary angiography 561 494
PCI 372 (66%) 297 (60%)
Stents 395 409

ACS patients

Elective patients
Procedure duration (min)
RTG exposure time (min)

202 (54,30%)
170 (45,70%)
12,39
4,06

189 (63,64%)
108 (36,36%)
10,45
3,47

Table 2. Time intervals from pain onset to first medical
contact (FMC), then to ICU admittance, door to balloon
time, in 2019 and 2020.

Pain-FMC (min) | FMC-ICU (min) | ICU-Ballon (min)
2019. 222 81 36
2020. 302 76 26
Discussion

Invasive cardiology department in Zajecar is experienc-
ing a constant increase in patient number from eastern
Serbia (2). Diagnostic coronary angiography was done
in 561 patients in 2019 and 494 in 2020. Out of this
number, 66% were treated with PCl and stent implanta-
tion in 2019 and 60% in 2020. These results are in line
with those in Europe and Great Britain , where out of
3300 diagnostic angiographies per million inhabitants,
1500 were PCl procedures (3,4). In 2020, COVID-19
year, total number of patients decreased by 10% in
comparison to 2019. Due to specific system organiza-
tion in this period, number of elective procedures de-
creased by 10%,while the same increase was noted for
ACS patients.
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Figure 1. Monthly distribution of elective or pPCl patients in 2020.

Monthly distribution analysis showed that elective pro-
gram was shrunk in the first half of the year, and ground
to a halt in April, when only ACS patients were treated.
In second half of 2020. The number of elective patients
equaled the number of ACS patients. Due to epidemio-
logical tendencies in Serbia, a second peak of COVID-19
came in December, when we had another drastic de-
crease of elective patient numbers, but the 24/7 prin-
ciple is maintained for ACS. Peaks of COVID-19 were
characterized by complete halt or drastic reduction in
elective program, while all the staff of invasive cardiol-
ogy was divided into three teams which consisted of
invasive cardiologist, two angio technicians, and a radi-
ology technician. Only one team had contact with the
patient in order to reduce the risk from infection and
thus maintain continuity in cath lab work and ACS pa-
tient treatment during the whole of 2020. Because the
management of our hospital recognized the importance
of keeping alive the STEMI network, invasive cardiology
department along with internal diseases ward were ex-
cluded from COVID-19 system. Part of our capacities
was dedicated to temporary isolation units for patients
with ACS treated with PCI, and for elective ones. Sepa-
rate patient flows were formed for COVID-19 positive
and negative patients, of course cardiology treatment
was the same, with only difference being in the isolation
part. Other centers experiences showed the need for
system adaptation according to the epidemiological
situation while also keeping the principle of PCl as basis
for STEMI, and high risk NSTEMI patients treatment
(5,6). The other specificity of 2020 wad the change in
time intervals, from pain onset to FMC, from FMC to
transport to PCl capable facility, and finally in door to
balloon time. Analyzing these times established a time
from pain onset to FMC as a problem. In 2019 this time
was on average 222 minutes, which is in itself long, and
all efforts should be made in shortening it by health
education and work among people. However, in 2020
fear of physical contact with other people, especially in
health care facilities, prolonged this period all the way
to 302 minutes. On the other hand, average transport

time got shorter from 81 minin 2019 to 76 in 2020, also
door to balloon time shrunk from average of 36 minutes
in 2019 to 26 minutes in 2020. The average duration of
the procedure itself shrunk from 12,39 minutes in 2019
to0 10.45 minutes in 2020. Exposure time also shortened
from 4.06 to 3.07 minutes. However, this did not affect
the quality of the work, which is represented in number
of implanted stents was the same regardless of the pro-
cedure number being smaller.

Conclusions

Invasive cardiology department in Zajecar is organized
on 24/7 basis for ACS patient treatment. Quick adapta-
tion and reorganization of work in accordance with epi-
demiological situation, the same principles were met in
2020. Which ment keeping the continuity of ACS patient
treatment in whole of eastern Serbia. The specificity of
2020 was reduction in number of treated patients by
10%, with drastic prolongation of time interval from
symptom onset to FMC.
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Sazetak

Aleksandar Jolié¢?, Vladimir Mitov?, Dragana Adamovic*, Marko Dimitrijevict, Milan Nikolict, Milan A. Nedeljkovic?

10deljenje invazivne kardiologije, Zdravstveni centar Zajecar, *Klinika za kardiologiju, Univerzitetski Klinicki centar Srbije; Medicinski fakultet,
Univerzitet u Beogradu

Uvod. Cilj studije je bio da se prikaZe organizacija i rad STEMI mreZe istocne Srbije tokom 2020. godine i COVID-19
pandemije.

Metode. Analizirali smo i uporedili rezultate rada Sale za kateterizaciju u 2019. i 2020. godini. Zbog uslova rada u
merama pandemije COVID-19, shodno tome smo prilagodili i rad na nasem odeljenju invazivne kardiologije u
Zajecaru. Pacijentima sa akutnim koronarnim sindromom (AKS) dijagnostikovan je u regionalnim bolnicama istocne
Srbije - Bor i Zajecar. Ovde je uradena inicijalna trijaZa, a pacijenti su podeljeni na COVID-19 negativne i pozitivne
grupe. Odeljenje invazivne kardiologije zajecarske bolnice formiralo je tri tima za zbrinjavanje ovih pacijenata, a
sve su Cinili specijalisti invazivne kardiologije, 2 medicinska tehnicara i jedan radioloski tehnicar.

Rezultati. Broj koronarografija bio je 561 u 2019. i 494 u 2020. Broj PCI procedura je bio 372 ili 66% u 2019. i 297
ili 60% svih zahvata u 2022. Takode, analiziran je i broj stentova, tako da je bilo 395 koris¢enih ili 1 po zahvatu u
2019.i409 ili 1,3 po zahvatu u 2020. Izborni zahvati bili su 170 (45,70%) u 2019. i 108 (36,36%) u 2020. Pacijenti
sa AKS su Cinili broj od 202 ( 54,30%) u 2019. i 189 (63,64%) u 2020. godini. Pacijenti su u 2019. godini primani u
bolnicu u proseku 222 min nakon pojave bola (vreme do prvog lekarskog kontakta), transport do nase ustanove je
trajao prosecno 81 min, a vreme od vrata do balona 36 min. U 2020. godini vreme do prvog medicinskog kontakta
bilo je 302 min, transport do nase ustanove je bio 76 min, a vreme od vrata do balona 26 min.

Zakljuéak. U nasem odeljenju smo organizovali 24/7 rad za zbrinjavanje pacijenata sa AKS. Brza adaptacija i reor-
ganizacija naseg rada u skladu sa novonastalim okolnostima i epidemioloskom realnos¢u omogucila nam je da
zadrZimo isti nivo usluge za ove pacijente | u 2020. COVID-19 godini. Specificnost 2020. godine je da je doslo do
pada broja lecenih pacijenata za 10%, uz znacajno produZenje vremena od pojave bola do prvog medicinskog
kontakta.

Kljucne reci: koronarografija, perkutana koronarna intervencija, COVID-19
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Abstract

Kew words

Aortic stenosis (AS) is the most common valvular disease requiring surgical (SAVR) or transcatheter
intervention (TAVI) in Europe and North America. The first TAVI was performed in 2002 in order to
find clinical application in a short period of time, and the initial ESC guidelines recommended this
procedure in patients with a high risk of SAVR. ESC guidelines for the treatment of valvular diseases
from 2021, the decision on the treatment modality of AS is defined by the Heart team, and SAVR is
recommended in younger patients with a low risk of surgery (<75 years STS-PROM/EuroScore [1<4%),
and TAVI is recommended in elderly patients 275 years or in patients with high operative risk (STS-
PROM/EuroScore 11>8%) or in patients not suitable for surgery. On the other hand, large randomized
clinical studies (The PARTNER 3, Evolut Low Risk and NOTION studies) showed that TAVI is safe even
for patients with a low operative risk (STS-PROM/EuroScore 11<4%) and that it is not inferior to SAVR
(UK TAVI trial).

aortic stenosis, surgical aortic valve replacement (SAVR), transcatheter aortic valve intervention (TAVI)

Introduction

ortic stenosis (AS) is the most common primary

valve lesion requiring surgery (SAVR) or tran-

scatheter intervention (TAVI) in Europe and

North America®?. AS prevalence rising rapidly
as a consequence of the ageing population®**. In patients
with symptomatic severe AS there is unfavorable pro-
gnosis with survival rates of only 15-50% in 5 years®®.
Surgical valve replacement was the therapy of choice in
patients with symptomatic AS, but the mortality after
isolated surgical procedures is 1-3% in patients under
70 years, and 4-8% above 70 years®. In clinical practice
at least 30% of patients with severe symptomatic AS was
not undergo surgery for replacement of the aortic valve,
due to advanced age, frequent comorbidities and fra-
ilty’. As an alternative of SAVR transcatheter aortic valve
implantation (TAVI) was proposed and initiated in 20028,
and achieved in short period clinical acceptance and ini-
tially ESC guidelines for valve disease recommended
TAVI in high-risk surgical patients®?.

History facts

The first patient for TAVI (2002) was a dying patient who
had all the contraindications for TAVI: he was only 57
years old; the contraction of the heart was poor with 10%
ejection fraction, there was a thrombus inside in the left
ventricle, and we did not have any femoral access be-
cause the arteries were occluded. We had to improvise,
with a transseptal approach, coming from the femoral

veins, to implant the valve. The TAVI procedure was fin-
ished successfully but four months later patient leg de-
veloped gangrene, we had to amputate it and it did not
heal. So it was an extra cardiac cause of death

Evaluation of aortic stenosis

Echocardiography is key to confirming the diagnosis and
severity of AS, assessing valve calcification, left ventricle
(LV) function and wall thickness, detecting other valve
disease or aortic pathology and providing prognostic
information®*!, Current recommendations for evalua-
tion of AS depend upon measurement of mean pressure
gradient, peak transvalvular velocity (V,,.,) and valve
area'? Clinical decision should take account of addi-
tional parameters: functional status, stroke volume, LV
hypertrophy, LV function, ect. Low flow is arbitrary de-
fined as stroke volume index (SVi)<35ml/m?
According to these four broad categories can be
defined:

1. High-gradient aortic stenosis [mean gradient >_40
mmHg, peak velocity 4.0 m/s, valve area <1 cm2 (or
<0.6 cm?/m?)]

2. Low-flow, low-gradient aortic stenosis with reduced
ejection fraction (mean gradient <40 mmHg, valve area
<1 cm?, LVEF<50%, SVi <35 mL/m?).

3. Low-flow, low-gradient aortic stenosis with preserved
ejection fraction (mean gradient <40 mmHg, valve area
<1 cm?, LVEF>50%, SVi <35 mL/m?).

4. Normal-flow, low-gradient aortic stenosis with pre-
served ejection fraction (mean gradient <40 mmHg,
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valve area <1 cm2, LVEF>50%, SVi >35 mL/m?). These
patients usually have only moderate aortic stenosis.

Management of aortic stenosis according
to the ESC guidelines 2021

Use of SAVR and TAVI as complementary treatment op-
tions have allowed a substantial increase in the overall
number of patients with aortic stenosis undergoing sur-
gical or transcatheter intervention in the past decade®®.
ESC guidelines suggested that RCTs have assessed the
two modes of intervention across the spectrum of surgi-
cal risk in predominantly elderly patients and a detailed
appraisal of the evidence base and it is written that
these trials used surgical risk scores to govern patient
selection and demonstrate that TAVI is superior to medi-
cal therapy in extreme-risk patients (197) and non-infe-
rior to SAVR in high'>* and intermediate-risk patients at
follow-up extending to 5 years'®?2. The PARTNER 3 and
Evolut Low Risk trials demonstrate that TAVI is non-in-
ferior SAVR in low-risk patients at 2-year follow-up?’.
Rates of vascular complications, pacemaker implanta-
tion, and paravalvular regurgitation are consistently
higher after TAVI, where a severe bleeding, acute kidney
injury, and new-onset AF are more frequent after SAVR.
Although the likelihood of paravalvular regurgitation
has been reduced with newer transcatheter heart valve
designs, pacemaker implantation (and new-onset left
bundle branch block) may have long-term consequenc-
es?®30 and further refinements are required. Most pa-
tients undergoing TAVI have a swift recovery, short hos-
pital stay, and rapidly return to normal activities3®3?,
Despite these benefits, there is wide variation in world-
wide access to the procedure as a result of high device
costs and differing levels of health care resources3*3,
In the summary the latest ESC guidelines form 2021.
recommend that aortic valve intervention should be
performed in Heart valve Centers (IC). The choice be-
tween SAVR and TAVI must be based upon careful evalu-
ation of Heart team (IC). SAVR is recommended in
younger patients with low risk for surgery (<75 years
STS-PROME/EuroScore 11<4%) (IB), on the other hand
TAVI is recommended in older patients 275 years or in
patients with high surgery risk (STS-PROME/EuroScore
[1>8%) or in patients unsuitable for surgery (IA).

TAVI in clinical randomized trials

In the last fourteen yours there is 14 RCT for TAVI which
include more than 9000 patients. Initially TAVI was rec-
ommended for high risk patients. From 2019 there are
RCT for TAVI in low and intermediate risk patient.

The PARTNER 3% and Evolut Low Risk trials?’ demonstrate
that TAVI is non-inferior SAVR in low-risk patients at
2-year follow-up. In the Partner 3 trial which include 71
centers, 1000 patients underwent randomization. The
mean age of the patients was 73 years, and the mean
Society of Thoracic Surgeons risk score was 1.9% (with
scores ranging from 0 to 100% and higher scores indicat-
ing a greater risk of death within 30 days after the proce-
dure). The Kaplan-Meier estimate of the rate of the

primary composite end point at 1 year was significantly
lower in the TAVI group than in the surgery group (8.5%
vs. 15.1%; absolute difference, -6.6 percentage points;
95% confidence interval [Cl], -10.8 to -2.5; P<0.001 for
noninferiority; hazard ratio, 0.54; 95% Cl, 0.37 to 0.79; P
= 0.001 for superiority). At 30 days, TAVI resulted in a
lower rate of stroke than surgery (P = 0.02) and in lower
rates of death or stroke (P = 0.01) and new-onset atrial
fibrillation (P<0.001). TAVI also resulted in a shorter index
hospitalization than surgery (P<0.001) and in a lower risk
of a poor treatment outcome (death or a low Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire score) at 30 days
(P<0.001). There were no significant between-group dif-
ferences in major vascular complications, new perma-
nent pacemaker insertions, or moderate or severe para-
valvular regurgitation. Among patients with severe aortic
stenosis who were at low surgical risk, the rate of the
composite of death, stroke, or rehospitalization at 1 year
was significantly lower with TAVI than with surgery. Im-
portantly, patients in the low-risk trials were predomi-
nantly male and relatively elderly (e.g. PARTNER 3: mean
age 73.4 years, <70 years 24%, 7075 years 36%, >75 years
40%, >80 years 13%) whilst those with low-flow aortic
stenosis or adverse anatomical characteristics for either
procedure (including bicuspid aortic valves or complex
coronary disease) were excluded.

In the Evolut Low Risk study which include 1468 patients
who underwent randomization, an attempted TAVI or
surgical procedure was performed in 1403. The patients’
mean age was 74 years. The 24-month estimated inci-
dence of the primary end point (death or disabling
stroke at 24 months) was 5.3% in the TAVI group and
6.7% in the surgery group (difference, -1.4 percentage
points; 95% Bayesian credible interval for difference,
-4.9 to 2.1; posterior probability of noninferiority
>0.999). At 30 days, patients who had undergone TAVI,
as compared with surgery, had a lower incidence of dis-
abling stroke (0.5% vs. 1.7%), bleeding complications
(2.4% vs. 7.5%), acute kidney injury (0.9% vs. 2.8%), and
atrial fibrillation (7.7% vs 35.4%) and a higher incidence
of moderate or severe aortic regurgitation (3.5% vs.
0.5%) and pacemaker implantation (17.4% vs. 6.1%). At
12 months, patients in the TAVI group had lower aortic-
valve gradients than those in the surgery group (8.6 mm
Hgvs. 11.2 mm Hg) and larger effective orifice areas (2.3
cm2 vs. 2.0 cm?2). Results of this trial suggested that pa-
tients with severe aortic stenosis who were at low surgi-
cal risk, TAVI with a self-expanding supraannular bio-
prosthesis was noninferior to surgery with respect to
the composite end point of death or disabling stroke at
24 monthes.

The Nordic Aortic Valve Intervention (NOTION trial)®24
was designed to compare transcatheter aortic valve re-
placement (TAVI) to surgical aortic valve replacement
(SAVR) in patients 70 years or older with isolated severe
aortic valve stenosis. The mean age of patients was
79.1£4.8 years and mean STS-PROM score was
3.0%+1.7%. After 5 years, there were no differences be-
tween TAVI and SAVR in the composite outcome (rate of
all-cause mortality, stroke, or myocardial infarction at 1
year, p=0.86) or any of its components. TAVI patients
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had larger prosthetic valve area (1.7 cm? vs. 1.2 cm?,
p<0.001) with a lower mean transprosthetic gradient
(8.2 mm Hgvs. 13.7 mm Hg, p<0.001), both unchanged
over time. More TAVI patients had moderate/severe to-
tal aortic regurgitation (8.2% vs. 0.0%, p<0.001) and a
new pacemaker (43.7% vs. 8.7%, p<0.001). Four pa-
tients had prosthetic re-intervention and no difference
was found for functional outcomes. NOTION trial dem-
onstrated that ther was no statistical difference for ma-
jor clinical outcomes 5 years after TAVI with a self-ex-
panding prosthesis compared to SAVR. Higher rates of
prosthetic regurgitation and pacemaker implantation
were seen after TAVI.

The latest published study for TAVI in low risk patients
was UK TAVI trial*>. In this randomized clinical trial con-
ducted at 34 UK centers, 913 patients aged 70 years or
older with severe, symptomatic aortic stenosis and
moderately increased operative risk due to age or co-
morbidity were enrolled. The primary outcome was all-
cause mortality at 1 year. The primary hypothesis was
that TAVI was noninferior to surgery. 913 patients ran-
domized (median age, 81 years [IQR, 78 to 84 years];
424 [46%] were female; median Society of Thoracic Sur-
geons mortality risk score, 2.6% [IQR, 2.0% to 3.4%]),
912 (99.9%) completed follow-up and were included in
the noninferiority analysis. At 1 year, there were 21
deaths (4.6%) in the TAVI group and 30 deaths (6.6%) in
the surgery group, with an adjusted absolute risk differ-
ence of -2.0% (1-sided 97.5% Cl, -e= to 1.2%; P < .001 for
noninferiority). Of 30 prespecified secondary outcomes
reported herein, 24 showed no significant difference at
1 year. TAVI was associated with significantly shorter
postprocedural hospitalization (median of 3 days [IQR,
2 to 5 days] vs 8 days [IQR, 6 to 13 days] in the surgery
group). At 1 year, there were significantly fewer major
bleeding events after TAVI compared with surgery (7.2%
vs 20.2%, respectively; adjusted hazard ratio [HR], 0.33
[95% CI, 0.24 to 0.45]) but significantly more vascular
complications (10.3% vs 2.4%; adjusted HR, 4.42 [95%
Cl, 2.54 to 7.71]), conduction disturbances requiring
pacemaker implantation (14.2% vs 7.3%; adjusted HR,
2.05[95% CI, 1.43 to0 2.94]), and mild (38.3% vs 11.7%)
or moderate (2.3% vs 0.6%) aortic regurgitation (ad-
justed odds ratio for mild, moderate, or severe [no in-
stance of severe reported] aortic regurgitation com-
bined vs none, 4.89 [95% Cl, 3.08 to 7.75]). This study
proved that in patients aged 70 years or older with se-
vere, symptomatic aortic stenosis and moderately in-
creased operative risk, TAVI was noninferior to surgery
with respect to all-cause mortality at 1 year.

There is some new potential indication fields for TAVI as
it is asymptomatic severe aortic stenosis (RECOVERY, AVA-
TAR, ENVOLVED and EARLY TAVR trials) and moderate AS
“at risk” (UNLOAD, PROGRESS, EXPAND TAVR Il trials).

TAVI in the Republic of Serbia

From 2014-2022 year in Republic of Serbia 245 TAVI pro-
cedures was performed. The first results of TAVI proce-
dures in Serbia was published 2016° shown that all in-
terventions were successfully performed without

significant periprocedural complications. Immediate
hemodynamic improvement was obtained in all the pa-
tients (peak gradient 94.2 £ 27.6t0 17.6 £ 5.2 mmHg, p
<0.001, mean pressure gradient 52.8 +14.5t0 8.0+ 2.1
mmHg, p < 0.001). None of the patients developed
heart block, stroke, vascular complication or significant
aortic regurgitation. After 6months, the survival was
100% with New York Heart Association (NYHA) func-
tional improvement in all the patients®. This resulta are
encouraging, but new research is necessary considering
thatin 2022, 174 TAVIs were performed.

Conclusion

Aortic stenosis is a heterogeneous condition and selec-
tion of the most appropriate mode of intervention
should be carefully considered by the HeartTeam for all
patients, accounting for individual age and estimated
life expectancy, comorbidities (including frailty and
overall quality of life), anatomical and procedural char-
acteristics, the relative risks of SAVR and TAVI and their
long-term outcomes, prosthetic heart valve durability,
feasibility of transfemoral TAVI, and local experience
and outcome data.
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Sazetak

TAVI u svetlu novih ESC preporuka i randomizovanih klinickih studija
Milan A Nedeljkovic*?, Dusan RuZici¢3, Vladimir Mitov?, Branko Beleslin*?

1Univerzitetski Klinicki centar Srbije, Klinika za kardiologiju, Beograd, ?Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, *Opsta bolnica Valjevo,
Odsek za invazivnu kardiolosku dijagnostiku, Valjevo, “Zdravstveni centar Zajec¢ar

Aortna stenoza (AS) je najcesce valvularno oboljenja koje zahteva hirursku (SAVR) ili transkatetersku intervenciju
(TAVI) u Evropi i Severnoj Americi. Prva TAVI uradena je 2002.godine da bi u kratkom vremenskom periodu nasla
klinicku primenu, a inicijalne ESC preporuke su ovu proceduru preporucivale kod pacijenata sa visokim rizikom za
SAVR. ESC preporuke za lecenje valvularnih mana iz 2021.godine odluku o modalitetu leCenja AS definise Heart
team, a SAVR se preporucuje kod mladih pacijenata sa niskim rizikom od operacije (<75 godina STS-PROM/EuroS-
core 11<4%), a TAVI se preporucuje kod starijih pacijenata 275 godina ili kod pacijenata sa visokim operativnim
rizikom (STS-PROM/EuroScore 11>8%) ili kod pacijenata koji nisu pogodni za operaciju. Sa druge strane velike ran-
domizovane klinicke studije (The PARTNER 3, Evolut Low Risk and NOTION studije) pokazale su da je TAVI bezbedna
i za pacijente sa niskim operativnim rizikom (STS-PROM/EuroScore 11<4%) i da je ne inferiona u odnosu na SAVR
(UK TAVI trial).

Kljucne reci: aortna stenoza, hirurska zamena aortne valvule (SAVR), transkateterska zamena aortne valvule (TAVI)
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Abstract

The role of drug coated balloons (DCB) for the treatment of in stent restenosis have been acknowl-
edged by International Guidelines and robust data demonstrated their good performance for small
vessels disease as well. Important trials have now also reported encouraging long-term results in
this scenario and it is fair to assume that in the proximal future, this strategy might become the gold
standard for small vessels disease as well.

With new evidence to support their feasibility in other complex lesions, such as bifurcations or dif-
fuse coronary disease, large randomized clinical trials are awaited to investigate their safety and
efficacy, as these devices could improve long-term outcomes, especially in current era frail
patients.

The aim of the current paper is to review the most recent data regarding the use of DCB, including

the mid- and long-term follow-up reports on the safety and efficacy of this novel strategy.

Kew words

Introduction

rug coated balloons (DCB) have emerged as a
valid alternative for drug eluting stents (DES)
implantation for in-stent restenosis (ISR), for
which, the latest European Guidelines have
granted a class | indication®. With solid evidence regar-
ding their safety and efficacy for the treatment of de
novo small vessels disease (SVD)?*, a tremendous effort
has been made to investigate their still unclear role in a
wide spectrum of different other scenarios, such as lar-
ge vessels®, bifurcations® or diffuse coronary diseaseZ,
with promising results being published.
As the complexity of lesions and patients is continu-
ously increasing it is now clear that a safe alternative for
DES is needed, as this strategy is still limited by long-
term complications, mainly in-stent restenosis and stent
thrombosis®. In this context, DCB could provide im-
proved outcomes, as no metal is needed, while the anti
proliferative drug is homogeneously transferred to the
vessel wall°.
Despite improved outcomes with new generation DES?,
ISR and ST are still frequently encountered in patients
with SVD, diabetes or prior coronary artery by-pass
grafting®, stent undersizing and underexpansion, stent
malapposition, significant edge dissection, stent diam-
eter and total stent length being the most important
classical predictions for long-term complications??. Re-
cently, the history of chronic obstructive pulmonary
disease, higher levels of remnant cholesterol and LDL-C,
higher neutrophil/lymphocyte ratio or monocytes have

drug coated balloons, drug-eluting stents, complex coronary lesions

been suggested to predict stent failure in complex le-
sions'®. What is more, the need for triple anti-thrombot-
ic therapy in patients requiring oral anticoagulation is a
major risk factor for bleedings, which has been demon-
strated to independently increase mortality.

A) Angiographic indications

1. In-stent restenosis

Although most of the data on DCB’s performance arise
from studies on ISR, more head-to-head comparisons
between DCB and DES have been conducted. As a con-
sequence, some contradictory results have recently
been published: the PREVAIL study® reported favour-
able angiographic (late lumen loss- LLL-) and low rates
of revascularization and safety events through 6 months
and one year, respectively, while Giacoppo et al*® found
repeated everolimus DES implantation to be more effi-
cient than DES in reducing the TLR for patients with
coronary DES-ISR at long-term follow-up.

What is more, several other recent studies focused on
identifying new angiographic predictors for treatment
failure in ISR and, as a result, low post-procedural quan-
titative flow ratio'” and the presence of in-stent calcified
nodule lesions at OCT*® were found to independently
predict adverse events.

2. De-novo small vessels

Not further than 2 years ago, three major trials which
investigated the role of DCB in SVD reported no signifi-
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cant differences in target lesion failure (TLF) or target
lesion revascularization (TLR) rates between DCB and
DES at two year follow-up?®®, as well as similar rates of
major adverse cardiac events (MACE) and all-cause
death at three-years follow-up?®, while PICCOLETO Il
trial showed the superiority of DCB versus DES in terms
of LLL, with comparable clinical outcome at 12 months?.
These encouraging results were consistent even after
longer follow-up as reported during this year’s TCT.
Therefore, Shao-Liang Chen presented the 5 year follow-
up for the RESTORE SVD trial, showing similar TLF rates
(8.0 vs 7.3%; p=0.85) and clinical outcomes between
the two groups. Moreover, Dr. Cortese reported a sig-
nificant reduction in abrupt vessel closure and MACE in
the DCB arm vs everolimus DES arm in the PICCOLETO Il
trial, but these results should be analyzed by taking into
consideration the relatively small number of patients
and the lack of a class effect for DCBs. In a similar note,
the BASKET-SMALL 2 trial investigators conducted mul-
tiple sub-studies, with recent optimistic data being re-
ported: efficacy and safety of DCB are similar irrespec-
tive of vessel size, with a trend towards a more pro-
nounced beneficial effect of DCB over paclitaxel-eluting
stents (PES) regarding target vessel revascularization
(TVR), nonfatal myocardial infarction (MI) and MACE in
very small coronary arteries??; the long-term efficacy
and safety of DCB was similar in patients with and with-
out chronic kidney disease (CKD), with significantly
fewer major bleeding events in the DCB group?®.

3. De-novo large vessels

Following the optimistic results from initial studies on
large vessels®, a recent trial enrolled 288 consecutive
patients with reference vessel diameter between 2.25
and 4.0 mm and reported low nine-month LLL (-0.19
0.49 mm with the DCB versus 0.03 + 0.64 mm with the
DES (p=0.019)), as well as non-inferior clinical out-
comes?*, The stent-less strategy also appeared to be safe
and efficient in another smaller study, as the authors
found low TLF, TLR and TVR rates of 4.2%, 3.4% and 4.2%
in 119 enrolled patients, after two years of follow-up?.
As large trials are still lacking on large vessels, it is rea-
sonable to expect future satisfactory results of DCB es-
pecially for ostial lesions, where this strategy could
spare patients from multiple stents implantation and
complex 2-stent strategy. As a starting point, two recent
studies?®?” have tested this hypothesis and reported
non-inferior outcomes (TLR, post-interventional lumen
gain and LLL) in patients with ostial coronary lesions
(27.3% ISR and 72.7% de-novo) treated with DCB?%, as
well as 12 months MACE rates?.

4. Bifurcations

With the aim of avoiding stent implantation in the side
branch, a hybrid strategy using a DES for the main vessel
and a DCB for the side branch was proved to be superior
to plain-old balloon angioplasty in side branch treatment
in terms of LLL and MACE in a recent meta-analysis®.

The effect was similar when compared to a two-stent
strategy in the case of the left main bifurcation, as Liu et

al reported improved LLL with DCB use both at the side
branch ostium (-0.17 vs. 0.43 mm; p<0.001) and at the
proximal main branch (0.09 vs. 0.17 mm; p=0.037)%.
Moreover, in another study investigating the perfor-
mance of DCB in the main vessel of bifurcation lesions,
at 12-month follow-up TLR and restenosis were low
(3.1% and 2.3%), as well as target vessel failure (TVF),
suggesting their feasibility for this scenario as well?,

5. Diffuse coronary artery disease

As long metal implants are associated with high rates of
TVF it fair to assume that reducing the total stent length
by using DCB could be an effective strategy for improv-
ing long term outcomes. This hypothesis is now rein-
forced by scientific data, as the use of DCB alone or as
part of a hybrid strategy outperformed DES in terms of
LLL (0.06 £ 0.61 vs. 0.41 £ 0.64 mm; p<0.001) in a re-
cently published study®°. What is more, DCB was non-
inferior to DES in terms of TLR (7.3 vs. 8.3%; p=0.63) and
MACE (11.3 vs. 13.7%, p=0.32)%.

During recent EuroPCR 2022, the results of the HYPER
pilot study were presented. The study investigated the
feasibility, safety and efficacy of a hybrid DES/DCB ap-
proach for the treatment of de-novo diffuse coronary
artery disease, defined by lesions longer than 28 mm
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03939468). No throm-
bosis was reported in the treated segments, while de-
vice-oriented composite endpoints had a rate of only
3.7% at 12 months follow-up, with a further similar on-
going study, HYPER Il, being awaited to validate these
results in more than 500 patients.

As this complex subset of lesions has become part of the
routine practice and the results obtained with railways
of stents are still unsatisfactory, the need for large ran-
domised clinical trials is urgent, as DCB might have the
ability to overcome the current era DES.

B) Clinical indications

1. Diabetes mellitus

The most important implication of diabetes in patients
with coronary artery disease is represented by the dif-
fuse negative remodeling process that usually affects
long segments and especially smaller vessels®'. Current
era DES have demonstrated their limitations in this set-
ting, as clinical and angiographic adverse events are
higher in diabetic patients®, therefore, a stent-less ap-
proach is of great interest in this scenario.

The performance of DCB was satisfactory in diabetic pa-
tients from a clinical point of view (MACE cardiac death
and myocardial infarction rates) in a recent prospective
study, which enrolled 578 with DM and 578 without DM
with similar propensity scores*:. However, when com-
pared with non-diabetic patients, TLF and TLR rates
were (unsurprisingly) higher (2.77% vs. 5.36%; OR,
1.991; 95% Cl, 1.077 to 3.681; P =0.025 and 1.90% vs.
4.15%; OR, 2.233; 95% Cl, 1.083 to 4.602; P = 0.026).
Similar results were found in another study enrolling
1198 patients with small vessel disease treated with a
DCB-only strategy®*. In this study, DM was an indepen-
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dent predictor of TLF and TLR, but without a significant
influence on hard clinical end-points within 12 months
from the index angioplasty.

While large studies in which a “leave nothing behind
strategy” is compared to traditional stenting are not
available, a recent subgroup analysis including 252 dia-
betic patients of the pivotal BASKET-SMALL 2 trial was
published®. Paclitaxel-coated balloons (PCB) outper-
formed DES (both first- and second-generation) after 3
years of follow-up in terms of TVR (9.1% vs. 15.0%;
p=0.036), without any significant impact on clinical out-
comes (MACE (19.3% vs 22.2%; p=0.51), cardiac death
(8.8% vs 5.9%; p=0.16) or nonfatal Ml (7.1% vs 9.8%;
p=0.24)).

Although outcomes in diabetic patients were not a pre-
specified end-point, other important studies included a
large proportion of diabetic patients and in these stud-
ies, DCB use was associated with favourable out-
comes*3¢. For example, the EASTBOURNE registry in-
cluded 41% diabetic PATIENTS?¢, while PICCOLETO Il in-
cluded 38% diabetic patients and in this study DCB was
superior to DES from an angiographic point of view,
without any significant differences regarding MACE be-
tween the two groups®.

6. High bleeding risk

DES implantation imposes a mandatory dual antiplatelet
therapy (DAPT) regimen of variable duration, which sig-
nificantly increases the bleeding risk and furthermore,
mortality*. As several studies demonstrated the safety
of a shorter DAPT regimen after DCB use and even good
one-year results and no acute vessel closure with mono
therapy?®”%, this strategy has become of particular inter-
est in the setting of high-bleeding (HBR) risk patients.
BASKET-SMALL 2 trial included 155 HBR patients and a
recent sub-analysis of this group was published®. The 3
years follow-up investigated the role of DCB in this frail
population in head-to-head comparison with DES. The
primary endpoint MACE, defined as a composite of car-
diac death, nonfatal MI, and TVR, whereas the second-
ary end-points included the single components of the
primary end-point, all-cause death, ST and major bleed-
ing. These patients had higher mortality rates at three
years (HR, 3.09; p<0.001), irrespectively of the treat-
ment strategy. However, when compared to DES, DCB
showed similar rates of major bleedings in HBR patients
(4.5% versus 3.4%) and lower rates in non-HBR patients
(0.9% versus 3.8%).

The safety and efficacy of DCB in elderly patients, which
are most likely to have a HBR, was also investigated by
Sella et al in a cohort of 446 patients with CAD treated
with DCB divided into two groups based on age crite-
ria®. No significant differences between the groups in
terms of MACE and cardiac death were reported at mid-
and long-term follow-up, thus highlighting the feasibil-
ity of this strategy, which safely allows a reduction of the
DAPT regimen.

However, as appealing as it may seem, this clinical sce-
nario is lacking large randomised trials to confirm the
good performance of DCB in terms of bleeding and hard

clinical events and in the context of the continuously
increasing number of frail patients with multiple comor-
bidities, this studies are of vital importance.

7. Acute coronary syndromes

The efficacy of DCB was investigated in both STEMI and
NSTEMI patients in several small trials and meta-analy-
sis. In a prospective study, Wang Z et al*! found similar
rates of nine-month MACE and LLL (0.244£0.39 mm vs.
0.31+0.38 mm; p=0.21), while the REVELATION trial*
reported consistent results after two years-follow up, as
MACE (a composite of death, recurrent MI, TLR) was
similar between the DCB and DES groups at two year
follow-up (5.4% vs. 1.9%; p=0.34). Furthermore, a re-
cent sub analysis of the BASKET SMALL 2 trial investi-
gated the role of DCB in 214 patients with acute coro-
nary syndromes and while at one year there were lower
rates of cardiac death (HR, 0.66 [95% Cl, 0.15—-2.95]) and
Ml (HR, 0.00 [95% Cl, 0.00—0.32]) in the DCB group, at
three years of follow-up the differences disappeared®.
The PEARL registry prospectively included 513 patients,
of whom 131 had de-novo SVD treated with a new-gen-
eration PCB, in the setting of ACS in more than half of
the cases. At two years of follow-up there was an ac-
ceptable rate of MACE given this critical context (9.7%)
and a low incidence of TLF (2.9%). What’s more, ACS
presentation tended to be associated with higher MACE
(HR, 1.59; p=0.07)*.

Further confirmations of the efficacy of a stent-less
strategy were brought by a meta-analysis conducted by
Li QY et al, which reported lower LLL in the DCB group
when compared to DES in a population of both STEMI
and NSTEMI patients*, with good clinical performance
as well (MACE rate, RR, 0.85; p=0.66).

However encouraging, these data should be analysed in
the light of the multiple studies limitations, such as
small number of patients, lack of randomisation and
long-term follow-up.

DCB — new data

Most of the available data on the performance of DCBs
are coming from studies using paclitaxel coated bal-
loons (PCB). However, as a class effect has not been
proven, new devices using sirolimus as the coating drug
have been developed and their performance has been
tested in several studies.

Dr. Cortese presented during EUROPCR 2022 the latest
results of the ongoing EASTBOURNE registry35, in which
a sirolimus coated balloon (SCB) (Magic Touch SCB (Con-
cept Medical, India)) was used. The primary endpoint of
TLR was reported to be 6% in the enrolled population,
with a high variability between in-stent restenosis pa-
tients and de novo lesions. The other endpoints like
MACE and bleedings were also very low.

During TCT 2022 the final 3-year follow up of the PIC-
COLETO Il study was presented, showing a reduction in
MACE with a paclitaxel-coated balloon vs EES in small
coronary vessels (p=0.046) (B. Cortese, late breaking
clinical innovation, TCT 2022).
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Recently, Ahmad WAW et al published the results of the
first-in-human direct comparison of a novel SCB (Se-
Quent SCB, B. Braun Melsungen; 4 ug/mm?) with a PCB
(SeQuent Please, B. Braun Melsungen; 3 ug/mm?) in 70
randomised patients with coronary de novo lesions®®.
With similar LLL at 6 months follow-up, the study met
the predefined non inferiority margin of 0.35mm. How-
ever, further trials are needed to validate these results,
as the study had several limitations.

Conclusions

Drug coating balloons have been demonstrated to be a
valuable alternative for stent implantation in patients
with SVD or ISR. Recently published data not only vali-
date their good performance in these settings, but are
also suggesting their future role for the treatment of de
novo coronary lesions, bifurcations, diffuse artery dis-
ease, diabetic patients, acute coronary syndromes or
HBR patients. New larger studies are however needed
to disperse the fog on the still unclear role of DCB in
these scenarios.
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Sazetak

Savremeni pregled upotrebe balona oblozZenih lekovima u klinickoj praksi — rezultati
skorasnjih studija
Florin-Leontin Lazar’, Horea-Laurentiu Onea?, Bernardo Cortese?

Medical Clinic Number 1, “luliu Hatieganu” University of Medicine and Pharmacy, Cluj-Napoca, Rumunija, ?Fondazione Ricerca e Innovazi-
one Cardiovascolare, Milano, Italija

Uloga balona obloZenih lekovima (DCB) u lecenju restenoze stenta je priznata medunarodnim smernicama, a c¢vrsti
podaci su pokazali njihov dobar ucinak i kod bolesti malih krvnih sudova. Ispitivanja su takode objavila ohrabrujuce
dugorocne rezultate i moZe se pretpostaviti da bi u bliskoj buducnosti ova strategija mogla postati i zlatni standard
za bolesti malih krvnih sudova.

Sa novim dokazima koji podrZavaju njihovu izvodljivost | u drugim sloZenijim lezijama, kao Sto su bifurkacije ili
difuzna koronarna bolest, cekaju se rezultati velikih randomizovanih klinickih studija kako bi se ispitala njihova
bezbednost i efikasnost, jer bi ova sredstva mogla da poboljsaju dugorocne ishode, posebno kod “krhkih”pacijenata.
Cilj ovog rada je da da savremeni pregled najnovijih podataka u vezi sa upotrebom DCB-a, ukljucujuci srednjorocne
i dugorocne ishode o bezbednosti i efikasnosti ove nove strategije.

Kljucne reci: baloni obloZeni lekovima, stentovi koji oslobadaju lek, kompleksne koronarne lezije
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Review article

Glavne poruke preporuka za prevenciju kardiovaskularnih
bolesti evropskog udruzenja kardiologa 2021

Dejan Petrovic
Medicinski fakultet, Univerzitet u Nisu; Institut za leCenje i rehabilitaciju “Niska Banja”, Nis

Sazetak

U najnovijim preporukama za prevenciju kardiovaskularnih bolesti (KVB) istice se individualni pristup
svakom pacijentu i primena personalizovane terapije. Nakon toga, primenjuju se individualne mere i
opste mere jedne zajednice. Za prevenciju kardiovaskularnih bolesti jako je bitno da li je pacijent naizgled
zdrav iliima dokazanu kardiovaskularnu bolest. Vrsi se procena kardiovaskularnog rizika svake osobe na
nizak, umeren, visok ili veoma visok KV rizik. Kod naizgled zdravih ljudi koji imaju manje od 70 godina
bez utvrdenog kardiovaskularnog oboljenja, dijabetes mellitusa, familijarne hiperholesterolemije ili ne-
regulisanog krvnog pritiska za procenu 10-godiSnjeg kardiovaskularnog rizika preporucuje se SCORE2,
kod iste grupe ljudi, koji imaju 70 ili viSe godina za procenu 10-godisnjeg rizika od KVB preporucuje se
SCORE2-OP. Vazan je stepenast pristup u stratifikaciji rizika i leCenju. U prvom stepenu neophodna je
prevencija na svim nivoima, a u drugom stepenu nakon procene KV rizika i prisutnih komorbiditeta

postavljaju se ultimativni preventivni ciljevi kojih se treba drzati.

Kljucne reci

ana 30.08.2021. godine izasle su najnovije pre-
poruke za prevenciju kardiovaskularnih bolesti
(KVB) evropskog udruZenja kardiologa. U njima
se posebno isti¢e individualni pristup svakom
pacijentu i terapija koja mora biti personalizovana. Nakon
toga, primenjuju se individualne mere i opSte mere jedne
zajednice. Za prevenciju kardiovaskularnih bolesti jako je
bitno da li je pacijent naizgled zdrav iliima dokazanu kardi-
ovaskularnu bolest. Neophodna je procena kardiovasku-
larnog rizika svake osobe na nizak, umeren, visok iliveoma
visok KV rizik. Kod naizgled zdravih osoba za procenu
10-godisnjeg kardiovaskularnog rizika preporucuje se SCO-
RE2. Godine starosti i pratec¢i komorbiditeti su veoma zna-
¢ajni za procenu rizika. Kod naizgled zdravih ljudi koji imaju
manje od 70 godina bez utvrdenog kardiovaskularnog obo-
lienja, dijabetes mellitusa, familijarne hiperholesterolemi-
jeilineregulisanog krvnog pritiska za procenu 10-godisnjeg
rizika fatalne i nefatalne KVB preporucuje se SCORE2. Kod
iste grupe ljudi, koji imaju 70 ili viSe godina za procenu
10-godisnjeg rizika od KVB preporucuje se SCORE2-OP. Kod
pacijenata koji imaju potvrdenu aterosklerotsku KVB vrsi
se procena rezidualnog kardiovaskularnog rizika. Potrebna
je procena prisustva pojedinih rizi¢nih stanja kao $to su
dijabetes mellitus, hroni¢na bolest bubrega, ili familijarne
hiperholesterolemije kao i razli¢itih komorbiditeta (kancer,
hroni¢na obstruktivna bolest pluéa, zapaljenska bolest,
mentalni poremedaj). Osobe koje imaju potvrdenu koro-
narnu bolest i/ili dijabetes mellitus, i/ili umerenu do tesku
bubreznu bolest, i/ili familijarnu hiperholesterolemiju ili
neregulisane vrednosti krvnog pritiska spadaju u grupu
visokog ili vrlo visokog kardiovaskularnog rizika.
Sve zemlje sveta, na osnovu nivoa kardiovaskularnog mor-
taliteta podeljene su na zemlje sa niskim, umerenim, viso-
kim i veoma visokim kardiovaskularnim rizikom. Republika
Srbija, zemlje Istocne Evrope i Severne Afrike uglavnom
spadaju u grupu zemalja sa veoma visokim rizikom za KVB.

prevencija kardiovaskularnih bolesti, ESC preporuke, kardiovaskularni rizik

SCORE2 i SCORE2-OP tablice za procenu kardiovaskularnog
rizika se razlikuju za zemlje sa niskim, umerenim, visokim i
veoma visokim kardiovaskularnim rizikom. SCORE2 i SCO-
RE2-OP uz pol, godine starosti, pusenje, visinu sistolnog
krvnog pritiska, ukljucuju i vrednost NON-HDL holesterola
koji predstavlja razliku ukupnog i HDL holesterola. Na taj
nacin isti¢e se protektivni efekat HDL holesterola. Povisen
10-godisniji kardiovaskularni rizik udruzen je i sa godinama
pacijenata Sto znadi da stariji bolesnici imaju veoma visok
kardiovaskularni rizik. Kada se analizira SCORE2 i SCORE2-
OP za zemlje sa veoma visokim kardiovaskularnim rizikom
uocava se da su svi naizgled zdravi ljudi koji imaju 55 ili vise
godina na veoma visokom kardiovaskularnom riziku.
Individualne mere ukljué¢uju maksimalnu redukciju seda-
ternog nacina Zivota jer je i minimalna fizicka aktivnost
korisna, primeniti mediteranski ili njemu slican tip ishrane,
redukciju unosa alkohola i obavezan prekid pusenja. Svim
odraslim osobama preporucuje se najmanje 150-300 mi-
nuta nedeljno umerene fizicke aktivnosti ili 75-150 minuta
intenzivnije aerobne fizicke aktivnosti. Osobama koje ne
mogu da imaju 150 minuta nedeljno umerenu fizicku ak-
tivnost preporucuje se bilo kakva i najmanja fizicka akriv-
nost. Uz aerobnu fizicku aktivnost preporucuju se i dva
puta nedeljno i teZe vezZbe istezanja ili otpora.

Za pacijente koji imaju potvrdenu koronarnu bolest po-
stavlja se ultimativni cilj snizenja LDL holesterola <1.4
mmol/L i sniZenje za 250% u odnosu na bazalnu vrednost.
Za pacijente sa dijabetes melitusom tipa 2 i veoma viso-
kom kardiovaskularnim rizikom, takode se preporucuje
intenzivno snizenje lipida sa vrednostima LDL holesterola
<1.4 mmol/L i sniZenje za 250% LDL holesterola u odnosu
na bazalnu vrednost. Za pacijente sa dijabetes melitusom
tipa 2 koji su stariji od 40 godina i visokim kardiovaskular-
nim rizikom preporucuje se snizenje lipida sa ciljnim vred-
nostima LDL holesterola <1.8 mmol/L i snizenje za 250%
LDL holesterola u odnosu na bazalnu vrednost. Za sekun-

Address for correspondence: Doc. dr Dejan Petrovi¢, Medicinski fakultet, Univerzitet u Nisu, Institut za leCenje i rehabilitaciju ,,NiSka Banja“, Ni$. E-mail:

dejanpetrovic@gmail.com
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darnu prevenciju i postizanje ovih ciljnih vrednosti prepo-
ruCuje se primena maksimalno toleriSuéih doza statina i
ezetimibe. Kod pojedinih pacijenata je neophodna i prime-
na kombinovane terapije koja ukljucuje i primenu PCSK9
inhibitora. Kod naizgled zdravih osoba, svih starosnih doba,
kod kojih je 10-godisnji kardiovaskularni rizik primenom
SCORE2 i SCORE2-0P procenjen kao nizak ili umeren ciljna
vrednost LDL holesterola je <2.6 mmol/L.

Opsti cilj u lecenju arterijske hipertenzije je sniZzenje krvnog
pritiska <140/90 mmHg. Za osobe koje imaju od 18-69 go-
dina preporucuje se snizenje sistolnog krvnog pritiska za
vecinu pacijenata 120-130mmHg, a za osobe sa 270 godi-
na ciljne vrednosti sistolnog krvnog pritiska su <140 mmHg
ili manje od 130mmHg ako ih tolerisu. Za sve pacijente
ciline vrednosti dijastolnog krvnog pritiska su <80 mmHg.
Opste mere ukljucuju smanjenje zagadenja vazduha, ma-
nju produkciju ugljen dioksida i redukciju koris¢enja fosil-
nih goriva.

Vrlo je vaZzan stepenast pristup u stratifikaciji rizika i leCe-
nju. Postoje 4 grupe pacijenata: naizgled zdrave osobe,
pacijenti sa potvrdenom koronarnom bolescu, pacijenti sa
dijabetes melitusom tipa 2 i pacijenti sa specificnim fakto-
rima rizika. U prvom stepenu neophodna je prevencija na
svim nivoima, a u drugom stepenu nakon procene KV rizi-
ka i prisutnih komorbiditeta postavljaju se ultimativni pre-
ventivni ciljevi kojih se treba drzati.

Kod naizgled zdravih osoba sa 70 ili viSe godina, terapija fak-
tora rizika se preporucuje ukoliko imaju visok kardiovasku-
larni rizik tj. ukoliko je njihov SCORE2-OP veci od 15%. U ovoj
grupi pacijenata moze se razmotriti i primena statinske te-
rapije u primarnoj prevenciji ako su oni na visokom ili veoma
visokom kardiovaskularnom riziku. LeCenje statinima starijih
ljudi sa dokazanom koronarnom boleséu se preporucuje na
isti nacin i sa istim ciljnim vrednostima kao i za mlade paci-
jente, Preporuka je, da se lecenje zapocne niZim dozama
statina ako postoji znacajno ostecenje funkcije bubrega ili
potencijalna interakcija sa drugim lekovima.

Sta nam donose nove preporuke?

o [stice se individualni pristup svakom pacijentu, kao i op-
Ste mere jedne zajednice.

¢ Ukazuju na individualne karakteristike pacijenata (pol,
starost, o¢ekivana duZina Zivota, eticka i geografska pripad-
nost, faktori rizika, komorbiditeti).

Abstract

o Koriste se modifikovane SCORE tablice za procenu rizika.
e Prevencija i leCenje primenjuje se po principu stepena-
stog modela.

e Nove granice rizika za terapijsko delovanje u skladu sa
godinama.

e Kod koronarnih pacijenata razmatra se rezidualni rizik i
primena adekvatnih mera.

o Koriste se tablice projekcije ocekivane duzine Zivota oso-
ba bez kardiovaskularnih bolesti.

o Ukazuju na uticaj preventivnih i terapijskih mera na oce-
kivanu duZinu Zivota.

e Olaksavaju zajednicko odlucivanje lekara i pacijenta.
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The key messages of the guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice from the

European Society of Cardiology 2021 (ESC)

Dejan Petrovic
Faculty of Medicine, University of Nis, Institute “Niska Banja”, Nis

The latest recommendations for cardiovascular disease (CVD) prevention underline the importance of the individual
approach to each patient and the application of personalized therapy. Then, there are individual measures and gen-
eral community measures. The patient’s health condition is very important for cardiovascular disease prevention -
whether the patient is seemingly healthy or has a proven cardiovascular disease. The cardiovascular risk assessment
of every individual is performed and each individual is assigned low, moderate, high, or very high CV risk. To assess
the 10-year cardiovascular risk in seemingly healthy people under the age of 70 without a proven cardiovascular
disease, diabetes mellitus, familial hypercholesterolemia, or unregulated blood pressure, the recommended risk
model is SCORE2. In the same group of people aged over 70 years, the recommended risk model is SCORE2-OP. The
step-by-step approach to risk stratification and treatment is crucial. In the first step, prevention is necessary at all
levels. In the second step, after the assessment of CV risk and present comorbidities is completed, the ultimate pre-
ventive goals are set and should be adhered to.

Key words: prevention of cardiovascular diseases, cardiovascular risk
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Skraéenice i akronimi

6MWT 6-minutni test hodanja

99mTc-PYP Tehnecijumom-obelezeni pirofosfat

AATAC Ablation vs. Amiodarone for Treatment of Atrial Fibrillation
in Patients With Congestive Heart Failure and an Implanted ICD/
CRTD (studija)

AC Aritmogena kardiomiopatija

ACE Angiotenzin-konvertujuci enzim

ACE-I Inhibitor Angiotenzin-konvertujuceg enzima

ACHD Kongentialne sr¢ane mane odraslih

ACS Akutni koronari sindrom

ADHF Akutna dekompenzovana sr¢ana slabost

AF Atrijalna fibrilacija

AF-CHF Atrial fibrillation _ Congestive Heart Failure (studija)
AFFIRM Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm Ma-
nagement (studija)

AFFIRM-AHF A Randomized, Double-blind Placebo controlled Trial
Comparing the Effect of Intravenous Ferric Carboxymaltose on Hos-
pitalizations and Mortality in Iron deficient Subjects Admitted for
Acute Heart Failure (studija)

AHF Akutna sréana slabost

AL Imunoglobulin lakog lanca

AL-CA Amiloidiza srca lakih lanaca imunoglobulina

Lista preporuka

Preporuceni dijagnosticki testovi kod pacijenata sa sumnjom na hro-
ni¢nu sréanu slabost

Preporuke za specijalizovane dijagnosticke testove za odabrane pa-
ciente sa hroni¢nom sréanom slabosti u cilju detekcije reverzibilnih/
izleCivih uzroka srcane slabosti

Farmakolosko le¢enje indikovano kod pacijenata sa sréanom slabosti
(NYHA klasa 1l_IV) sa redukovanom ejekcionom frakcijom (LVEF
<_40%)

Drugo farmakolosko le¢enje indikovano u odabranih pacijenata sa
sr¢anom slabosti (NYHA klasa II_IV) redukovane ejekcione frakcije
Preporuke za resinhronizacionu terapiju pacijenata sa sréanom
slabosti

Preporuke za ugradnju implantabilnog kardioverter defibrilatora
pacijentima sa srcanom slabosti

Farmakolosko lecenje pacijenata sa (NYHA klasom II_IV) sr¢ane sla-
bosti sa blago redukovanom ejekcionom frakcijom

Preporuke za leCenje pacijenata sa srcanom slabosti oCuvane ejek-
cione frakcije

Preporuke za primarnu prevenciju sréane slabosti sa faktorima rizika
za njen razvoj

Multidisciplinarne intervencije preporukcene u zbrinjavanju hronic-
ne sréane slabosti

Preporuke za fizikalnu rehabilitaciju pacijenata sa hroni¢nom srca-
nom slabosti

Preporuke za telemonitoring

Preporuke za leCenje pacijenata sa uznapredovalom sr¢anom slabosti
Preporuke za inicijalno lecenje akutne sréane slabosti

Preporuke za upotrebu kratkotraojne mehanicke cirkulatorne pot-
pore kod pacijenata u kardiogenom Soku

Preporuke za procenu pre otpusta i rano pracenje po otpustu paci-
jenata sa akutnom sréanom slabosti

Preporuke za leCenje atrijalne fibrilacije pacijenata sa srcanom slabosti
Preporuke za revaskularizaciju miokarda kod pacijenata sa sréanom
slabosti redukovane ejekcione frakcije

Preporuke za zbrinjavanje valvularnih mana kod pacijenata sa srca-
nom slabosti

Preporuke za lecenje dijabetesa u sr¢anoj slabosti

Preporuke za zbrinjavanje anemija i nedostatka gvozda kod pacije-
nata sa sréanom slabosti

Preporuke za zbrinjavanje onkoloskih pacijenata sa sréanom slabosti
Preporuke za leCenje transtiretinske srcane amiloidoze

Spisak Tabela
U pripremi za Stampu se samostalno generise od naslova

Spisak slika
U pripremi za Stampu se samostalno generise od naslova

AMICA Atrial Fibrillation Management in Congestive Heart Failure
With Ablation (studija)

ANCA Antineutrofilna citoplazmatska antitela

ARB Bloker angiotenzinskog receptora

ARNI Inhibitor neprilizinskog angiotenzinskog receptora
ARVC Aritmogena kardiomiopatija desne komore

ATTR Transtiretinska amiloidoza

AV Atrio-ventrikularni

b.i.d. Bis in die (dva puta dnevno)

BAG3 Bcl2-vezani athanogen 3

BiVAD Biventrikularni assist device

BMI Indeks telesne mase

BNP B-tip natriuretskog peptide

BP Krvni pritisak

b.p.m. Otkucaja u minuti

BTB Most do mosta

BTC Most do candidature

BTD Most do odluke

BTR Most do oporavka

BTT Most do transplantacije

CA Amiloidiza srca (ili amiloidna kardiomiopatija)
CABANA Catheter ABlation vs. ANti-arrhythmic drug therapy for Atri-
al fibrillation (studija)

CABG Koronarna arterijska bajpas hirurgija
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CAD Koronarna bolest

CANVAS-R CANagliflozin cardioVascular Assessment Study — Renal
(studija)

CARE-HF CArdiac REsynchronization in Heart Failure (studija)
CASTLE-AF Catheter Ablation versus Standard conventional Treatment
in patients with Left ventricular and Atrial Fibrillation (studija)

CCB Blokator kalcijumskih kanala

CCS Hroni¢ni koronarni sindrom

CHA,DS,-VASc Congestive heart failure or left ventricular dysfuncti-
on, Hypertension, Age >_75 (doubled), Diabetes, Stroke (doubled)-
Vascular disease, Age 65_74, Sex category (female) (score)
CHAMPIT Acute Coronary syndrome/Hypertension emergency/
Arrhythmia/acute Mechanical cause/Pulmonary embolism/Infecti-
ons/Tamponade

CHARM Candesartan in Heart Failure — Assessment of moRtality and
Morbidity (studija)

CHF Hroni¢na sréana slabost

Cl Interval poverenja

CKD Hroni¢na bolest bubrega

CMP Kardiomiopatija

CMR Magnetna rezonanca srca

CMV Citomegalovirus

COAPT Cardiovascular Outcomes Assessment of the MitraClip Per-
cutaneous Therapy for HF patients with functional mitral regurgita-
tion (studija)

COC Komitet za Kardio-Onkologijul (deo European Society of
Cardiology)

COMMANDER-HF A Study to Assess the Effectiveness and Safety of
Rivaroxaban in Reducing the Risk of Death, Myocardial Infarction or
Stroke in Participants With Heart Failure and Coronary Artery Dise-
ase Following an Episode of Decompensated Heart Failure (studija)
COMPASS Rivaroxaban for the Prevention of Major Cardiovascular
Events in Coronary or Peripheral Artery Disease (studija)

COPD Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a

CORONA COntrolled ROsuvastatin multiNAtional (studija)
COVID-19 Bolest uzrkovana Koronarvirusom 2019

CR Kontrolisano otpustanje

CREDENCE Canagliflozin and Renal Endpoints in Diabetes with Esta-
blished Nephropathy Clinical Evaluation (studija)

CRT Resinhronizaciona terapija

CRT-D Resinhronizaciona terapija sa defibrilatorom

CRT-P Resinhronizaciona terapija sa pejsmejkerom

CSA Centralna sleep apnoea

CT Kompjuterizovana tomografija

CTCA Kompjuterizovana tomografska koronarna angiografija

CV Kardiovaskularni

DAPA-HF Dapagliflozin And Prevention of Adverseoutcomes in Heart
Failure (studija)

DCM Dilated cardiomyopathy

DECLARETIMI 58 Dapagliflozin Effect on CardiovascuLAR Events
(Thrombolysis in Myocardial Infarction) (studija)

DIAMOND Patiromer for the Management of Hyperkalemia in Su-
bjects Receiving RAASi Medications for the Treatment of Heart Fa-
ilure (studija)

DIG Digitalis Investigation Group (studija)

DNA Dezoksiribonukleinska kiselina

DOAC Direktno delujudi oralni anticoagulant

DPD 3,3-difosfono-1,2-propanodikarboksili¢na kiselina

DPP-4 Dipeptidil peptidaza-4

DSC2 Desmokolin 2

DSG2 Desmoglein 2

DSP Desmoplakin

DT Destinaciona terapija

E/e0 (ratio) E/e0 (ratio) = brzina ranog punjenja transmitralnim Do-
pplerom /brzina rane relaksacije tkivnim Dopplerom

EACVI Evropska Asocijacija za Kardiovaskularni ImidZing (deo Euro-
pean Society of Cardiology)

EAST-AFNET 4 Early Treatment of Atrial Fibrillation for Stroke Preven-
tion Trial 4 (studija)

ECG Electrokardiogram

EchoCRT Echocardiography Guided Cardiac Resynchronization The-
rapy (studija)

ECLS Estrakoroporalna potpora

ECMO Ekstrakorporalna membranska oksigenacija

EF Ejekciona frakcija

eGFR procenjena brzina glomerulane filtracije

EHRA Evropska Asocijacija za Ritam

EMA Evropska Agencija za Lekove

EMB Endomiokardna biopsija

EMPA-REG OUTCOME Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event
Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients (studija)
EMPERORReduced EMPagliflozin outcomE tRial in Patients With
chrOnic heaRt Failure With Reduced Ejection Fraction (studija)
EROA Area efektivnog regurgitirajuceg otvora

ESC Evropsko Udruzenje Kardiologa

EU Evropska Unija

EuroSCORE Il European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
Il (skor)

FDA Agencija za hranu i lekova

FDG Fluorodeoksiglukoza

FiO2 Frakcija udahnutog kiseonika

FLN Filamin

FLNC Filamin C

GGT Gama-glutamil transferaza

GISSI-HF Gruppo Italiano per lo Studio della Streptochinasi
nell’Infarto Miocardico _Heart Failure (studija)

GLP-1 Glukagonu-slican peptid-1

GUIDE-HF Hemodynamic-GUIDEd Management of Heart Failure
(studija)

h Sat/sati

H2FPEF Heavy (BMI >30 kg/m2), Hypertensive (use of>_2 antihyper-
tensive medications), atrial Fibrillation (paroxysmal or persistent),
Pulmonary hypertension (Doppler Echocardiographic estimated
Pulmonary Artery Systolic Pressure >35 mmHg), Elderly (age >60
years), Filling pressure (Doppler Echocardiographic E/e0 >9) (skor)
HbA1c Glikozilirani hemoglobin

HCM Hipertrofi¢na kardiomiopatija

HEART Heart Failure Revascularisation Trial (studija)

HER2 Humani receptor epidermalnog faktora rasta 2

HF Sréana slabost

HFA Asocijacija za sr¢anu slabost

HFA-PEFF Heart Failure Association of ESC diagnostic algorithm, P _
Initial Workup (Step 1: Pretest Assessment), E — Diagnostic Workup
(Step 2: Echocardiographic and Natriuretic Peptide score), F1 _ Ad-
vanced Workup (Step 3: Functional testing in Case of Uncertainty),
F2 _ Aetiological Workup (Step 4: Final Aetiology)

HF-MP Program zbrinjavanja sr¢ane slabosti

HFmrEF Src¢ana slabost blago redukovane ejekcione frakcije

HFpEF Sréana slabost ocuvane ejekcione frakcije

HFrEF Src¢ana slabost redukovane ejekcione frakcije

HHV Humani herpes virus

HIV Human virus imunodeficijencije

HLA-DR Izotop humanog leukocitnog antigena DR isotype

HMDP Hidroksil-metilen-difosfonat

HR Odnos rizika

HT Transplantacija srca

HTM Ku¢ni telemonitoring

i.v. Intravenski

IABP Intra-aortna balon pumpa

ICCU Jedinica intenzivne koronarne nege

ICD Implantabilni kardioverter-defibrilator

ICU Jedinica intenzivne nege

IHD Ishemijska bolest srca

INR Internacionalni normalizovani odnos

INTERMACS Interagencijski registar za mehanicku asistiranu cirkula-
tornu potporu

INTrEPID Investigation of Nontransplant-Eligible Patients Who Are
Inotrope Dependent (studija)

IOCM Kardiomiopatija optrecenjem gvozdem

IPD Individualni podaci pacijenata

I-PRESERVE Irbesartan in Patients with Heart Failure and PRESERVEd
Ejection Fraction (studija)

KCNH2 Clan 2 K+-voltaZnih kanala podfamilije H

KcNQ1 Clan 1 K+-voltaznih kanala podfamilije H

LA Leva pretkomora

LAE Uvecanje leve pretkomore
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LBBB Blok leve grane Hiss-ovog snopa

LDB3 LIM domen binding 3

LFT Funkcionalni testovi jetre

LGE Late gadolinium enhancement

LMNA Lamin A/C

LMWH Niskomolekularni heparin

LUS Ultrazvuk pluca

LV Leva komora

LVAD assist device leve komore

LVEDP end-dijastolni pritisak leve komore

LVEF ejekciona frakcija leve komore

LVESD end-dijastolni dijametar leve komore

LVH hipertrofija leve komore

LVNC non-compaction leve komore

LVOT izlazni trakt leve komore

LVOTO opstrukcija izlaznog trakta leve komore

MADIT-CRT Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial
with Cardiac Resynchronization Therapy (studija)

MADIT-II Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial Il
(studija)

MADIT-RIT Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial -
Reduce Inappropriate Therapy (studija)

MAGGIC Meta-Analiza Global Group in Chronic Heart Failure

MCS mehanicka cirkulatorna poptpora

MEK Mitogen-aktivirana protein kinaza

Ml infarkt miokarda

MITRA-FR Percutaneous Repair with the MitraClip Device for Severe
Functional/Secondary

Mitral Regurgitation (studija)

MMR korekcija mismatch-a

MR Mitralna regurgitacija

MRA antagonisti mineralokortikoidnih receptora

MRI magnetna rezonanca

MRNA messenger ribonukleinska kiselina

MR-proANP Mid-regionalni pro-atrijalni natriuretski peptid

MT Medikamentna terapija

MV Mitralna valvula

mWHO modifikovana Svetska Zdravstvena Organizacija

MYPC Miozin-vezujuci protein C

NICM Ne-ishemijska kardiomiopatija

NKX2-5 NK2-transkripciono vezani faktor, lokus 5

NP Natriuretski peptid

NSAID nesteroidni anti-inflamatorni lekovi

NSVT kratkotrajna komorska tahikardija

NT-proBNP N-terminalni pro-B-tip natriuretskog peptida

NYHA New York Heart Association

0.d Omne in die (jednom dnevno)

OMT Optimalna medikamentna terapija

OSA Obstruktivna sleep apneja

PA Plucna arterija

Pa0, Parcijalni pritisak kiseonika

PARADIGM-HF Prospective comparison of ARNI with ACEI to Deter-
mine Impact on Global Mortality and morbidity in Heart Failure
(studija)

pCO, Parcijalni pritisak ugljen dioksida

PCI Perkutana koronarna intervencija

PCR Polimeraza Cejn reakcija

PCWP Plu¢ni kapilarni wedge pritisak

PEP-CHF Perindopril in Elderly People with Chronic Heart Failure
(studija)

PET Pozitrona emsiona tomografija

PKP2 Plakofilin 2

PLN Fosfolamban

PPCM Peripartalna kardiomiopatija

PREVEND Prevention of REnal and Vascular ENd-stage Disease (studija)
PV Plu¢na vena

PVC Komorske ekstrasistole

PVI Izolacija pluénih vena

pVO2 Pik potrosnje kiseonika u naporu

Ql indikator kvaliteta

QOL Kvalitet Zivota

QRS Q, RS talasi ECG-a

RAAS Renin-angiotenzin-aldosteron sistem

RACE Il Rate Control Efficacy in Permanent Atrial Fibrillation: a Com-
parison between Lenient versus Strict Rate Control Il (studija)
RAFT Resynchronization/Defibrillation for Ambulatory Heart Failure
Trial (studija)

RASi Inhibitor sistema renin-angiotenzin

RATE-AF Rate Control Therapy Evaluation in Permanent Atrial Fibri-
llation (studija)

RBM20 Binding motif 20 ribonukleinske kiseline

RCT Randomizovane kontrolisane studije

REMATCH Randomized Evaluation of Mechanical Assistance for the
Treatment of Congestive Heart Failure (studija)

REVERSE REsynchronization reVErses Remodeling in Systolic left vEn-
tricular dysfunction (studija)

REVIVED REVascularization for Ischaemic Ventricular Dysfunction
(studija)

RNA Ribonukleinska kiselina

RRT Renalna zamena

RV Desna komora

RVAD Assist device desne komore

RVEDP End-dijastolni pritisak desne komore

SARS-CoV-2 Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

SAVR Hirurska zamena aortne valvule

SBP Sistolni krvni pritisak

SCN5a Pojdedinica 5 alfa natrijumskog kanala

SCORED Effect of Sotagliflozin on Cardiovascular and Renal Events in
Patients with Type 2 Diabetes and Moderate Renal Impairment Who
Are at Cardiovascular Risk (studija)

SENIORS Study of the Effects of Nebivolol Intervention on Outcomes
and Rehospitalizations in Seniors with Heart Failure (studija)
SERVE-HF Treatment of Sleep-Disordered Breathing with Predomi-
nant Central Sleep Apnea by Adaptive Servo Ventilation in Patients
with Heart Failure (studija)

SGLT2 Na-glukozni kotransporter 2

S-1CD Subkutani implantabilni kardioverter defibrilator

SMR Sekundarna mitralna regurgitacija

SPECT Jednofotonska emisiona kompjuterizovana tomografija
SpO, Transkutana saturacija kiseonikom

SR Sinusni ritam

STEMI Infarkt miokarda sa ST-elevacijom

STICH Surgical Treatment for Ischemic Heart Failure (studija)
STICHES ProduZeno pracenje pacijenata STICH studije

STS-PROM Rizik mortaliteta UdruZenja Torakalnih Hirurga

SZC Natrijum zirkonium ciclosilikat

T2DM Diabetes mellitus tip 2

TAVI Transkateterska implantacija aortne valvule

TFT Funkcionalni testovi tireoidne funkcije

t.i.d. Ter in die (tri puta dnevno)

TKI Tyrosine kinase inhibitor

TMEM43 Transmembranski protein 43

TNNT Troponin-T

TR Trikuspidna regurgitacija

TRPM4 Transient receptor potential cation channel subfamily M
member 4

TSAT Saturacija Transferinom

TSH Thyroid-stimulating hormone

TTN Titin

TTR Transtiretin

UK Ujedinjeno Kraljevstvo Velike Britanije i Severne Irske

US Sjedinjene Americke Drzave

VAD Ventrikularni assist device

Val-HeFT Valsartan Heart Failure Trial (studija)

VEGF Faktor rasta vaskularnog endotela

VERTIS-CV Cardiovascular Outcomes Following Ertugliflozin Tre-
atment in Type 2 Diabetes Mellitus Participants With Vascular Dise-
ase (studija)

VEST Vest Prevention of Early Sudden Death Trial (studija)

VKA Antagonist Vitamina K

VO, Potrosnja kiseonika

VPB Prevremeni komorski otkucaj

vs. Versus

VV interval interventrikularnog kasnjenja

WARCEF Warfarin and Aspirin in Reduced Cardiac Ejection Fraction
(studija)

WtTTR-CA Wild-type transtiretinska amiloidoza srca

XL ProduZenog oslobadanja
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1 Predgovor

Vodici sumiraju i procenjuju dostupne dokaze sa ciljem
da pomognu zdravstvenim radnicima u predlaganju naj-
bolje strategije zbrinjavanja svakom pojedina¢nom paci-
jentu u ciljanoj situaciji. Vodici i njihove preporuke treba
da olaksaju donosenje odluka zdravstvenim radnicima u
svakodnevnoj praksi. Medutim, kona¢nu odluku o indivi-
dualnom pacijentu mora doneti odgovorni profesionalac
(profesionalci) zdravstvene struke u konsultaciji sa paci-
jentom i pruzaocima nege, kada je adekvatno. Evropsko
UdruZenje Kardiologa (ESC) je izdalo velik broj vodica to-
kom proteklih godina, kao i druga udruZenja i organizaci-
je. Usled njihovog uticaja na klinicku praksu, postavljeni
su kriterijumi kvaliteta razvoja vodica, kako bi sve odluke
bile transparentne onima koji ih koriste. Preporuke za for-
mulaciju i izdavanje ESC Vodi¢a mogu se nadi na veb stra-
nici ESC (https://www.escardio.org/

Guidelines). Vodici ESC predstavljaju zvani¢no stanoviste
ESC na zadatu temu i redovno se dopunjuju. Pored izda-
vanja Vodica Klinicke Prakse, ESC sprovodi i EURObser-
vational Research Programme internacionalnih registara
kardiovaskularnih (CV bolesti i intervencija koje su osnov
dijagnosticko/terapijskih procesa, koriséenja resursa i
pridrzavanja vodi¢ima. Ovi registri imaju za cilj bolje
shvatanje medicinske prakse u Evropi i Sirom sveta, na
osnovu podataka visokog kvaliteta prikupljenih tokom
rutinske klinicke prakse. Nadalje, ESC je razvila i ugradila
u ovaj document indikatore kvaliteta (Ql), koji predsta-
ljaju instrumente za procenu nivoa implementacije vo-
di¢a i mogu ih koristiti ESC, bolnice, zdravstveni radnici
u cilju procene klinicke prakse, dok mogu biti koris¢eni
u sklopu obrazovnih programa, zajedno sa klju¢nim po-
rukama vodica, kako bi pomogli kvalitet nege i klinickih
ishoda. Clanovi ove Radne Grupe je izabrao ESC, kad i
predstavnike relevantnih sub-specijalistickih grupa ESCa
kako bi bili predstavljeni svi profili zdravstvenih radnika
uklju¢enih u negu bolesnika sa ovom patologijom. Oda-
brani eksperti iz ovog polja posvetili su se detaljnom
pregledu Stampanih dokaza o navedenom medicinskom
stanju po propozicijama Komiteta za Vodice Klinicke
Prakse ESC (CPG). Kriticka procena dijagnostickih i tera-
pijskih procedura je sprovedena, ukljucujuéi i odnos ri-
zika i koristi. Nivo dokaza i jacina dokaza preporuka oce-
njivani su po postojecim skalama, kako je niZe izneseno.
Eksperti kako spisateljskog, tako i recenzentskog panela,
pruZzili su deklaracije o interesima vezanim za sve odno-
se koji se mogu shvatiti kao potencijalni izvori konflikta
interesa. Sve deklaracije razmotrene su po Pravilima o
deklaraciji interesa ESC koji se moZe nadi na veb stranici
ESC-a (http://www.escardio.org/guidelines ) i publiko-
vani su kao izvestaj istovremeno kada i vodici. Ova pro-
cedura obezbeduje transparenciju i prevenira moguce
pristrasnosti u procesu razvoja i recenzije. O svim pro-
menama deklaracija interesa, obavestava se ESC i one
se azuriraju. Radna grupa je svu finansijsku podrsku do-
bila od ESC, bez ikakvog uplitanja industrije zdravstve-
nog sektora. CPG ESC-a suprevizira i koordinira pripreme
novih vodic¢a. Komitet je takode odgovoran za podrsku
ovih Vodica. Vodici ESC-a prolaze ekstenzivnu recenziju
CPG i eksternih eksperata. Nakon adekvatnih revizija,
vodice su odobrili eksperti Radne Grupe. Finalizovani

dokument odobren je od CPG za publikaciju u European
Heart Journal. Vodiéi su razvijeni nakon pazljivog razma-
tranja naucnih i medicinskih znanja i dokaza dostupnih
u aktuelnom vremenu. Zadatak razvoja Vodica ESCa ta-
kode predstavlja i kreiranje obrazovnih sadrzaja i imple-
mentacionih programa za preporuke kondenzovani u
dZepnim verzijama preporukama, slajdovima zakljuca-
ka, kartice sa zakljuccima za ne-specijaliste i elektronske
verzije za digitalne aplikacije (pametni telefoni, itd). Ove
verzije su skraéene, te na taj nacin za detaljnije informa-
cije, korisnik uvek mora imati pristup integralnom tekstu
preporuka, koji se besplatno moze preuzeti sa veb stra-
nice ESC-a ili European Heart Journal. Nacionalna udru-
Zenja u sklopu ESC se pozivaju da podrze, usvoje, preve-
du i primenjuju sve Vodi¢e ESCa. Implementacioni
programi su neophodni, jer se pokazalo da se ishodi
le€enja bolesti mogu pomeniti na bolje detaljnom pri-
menom klinickih preporuka. Zdravstveni radnici se po-
zivaju da ESC Vodic¢e uzmu u potpunosti u obzir u svom
klinickom zakljucivanju, kao i odluénosti u implementa-
ciji preventivnih, dijagnostickih ili terapijskih strategija.
Ipak, Vodici ESC ni na koji na€in nisu iznad individualne
odgovornosti zdravstvenih radnika u donosenju ade-
kvatnih i preciznih odluka vezaniz za svako zdravstveno
stanje pacijenta i konsultacije sa pacijentom i njegovim
negovateljem kad je uputno i/ili potrebno. Takode je
odgovornost zdravstvenog radnika da proveri pravila i
propise svake zemlje vezano za lekove i uredaje, u mo-
mentu njihovog indikovanja.

Tabela 1 Klase preporuka

Klase preporuka

Definicija Primena
Klasa | Dokazano/zajednicki stav je da Preporucuje se/
lecenje ili procedura delotvorna, indikovano
korisna i efikasna
Klasa Il Postoje protivrec¢ni dokazi/razli¢iti stavovi o
korisnosti/efikasnosti tretmana ili procedure
Klasa lla Najveli broj dokaza/ stavova Treba razmotriti
govori u prilog korisnosti/
efikasnosti
Klasa Ilb korisnost/efikasnost je Moze se
slabije utemeljena dokazima/ 'razmotriti
misljenjem
Klasa Il Dokazano/zajednicki stav je da

lecenje ili procedura nije
delotvorna, korisna i efikasna, da u
nekim slu¢ajevima moze biti Stetna

Tabela 2 Nivoi dokaza

ESC Nivoi dokaza

Nivo Dokazi poti¢u iz jedne randomizovane klinicke studije
dokaza B ili velikih nerandomizovanih studija

Nivo Konsenzus ili misljenje eksperata i/ili male studije,
dokaza C  retrospektivne studije, registri
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2 Uvod

Cij Vodica ESCa jeste da pomogne zdravstvenim radnici-
ma u zbrinjavanju pacijenata sa sréanom slabosti (HF) u
skladu sa najboljim raspolozivim dokazima. Na sreéu,
sada imamo dovoljno dokaza klini¢kih studija da nam
pomognu u odabiru najboljeg nacina zbrinjavanja koji
¢e popraviti ishode za paciente sa HF; za mnoge, ona se
sada moze i spreciti i leCiti. Ovi vodici pruzaju prakti¢ne
preporuke zasnovane na dokazima. Napravili smo revi-
ziju prethodnih ESC HF Vodica iz 2016 ! kako bi svaki
fenotip HF imao jasno definisane dijagnostiku i zbrinja-
vanje. Terapijske preporuke sadrze i klasu i nivo dokaza
koji su predstavljeni u tabelama. Za HF sa redukovanom
ejekcionom frakcijom (HFrEF), tabelarne preporuke se
fokusiraju na ishode vezane za mortalitet i morbiditet.
Gde postoji simptomatsko poboljSanje, ono je podvuce-
no u tekstu i/ili u apendiksima dostupnim na veb strani-
cama. Detaljni rezimei studija koje su u osnovi prepo-
ruka su takode u apendiksima dostupnim na veb
stranicama. Za dijagnostic¢ke indikacije, preporucili smo
djiagnostiku koju treba pruziti svim pacijentima sa HF i
dijagnostiku koja za cilj ima specifi¢ne okolnosti. Kako su
dijagnosticki testovi bili retko predmet randomizovanih
kontrolisanih klinickih studija (RCT), najvise dokaza je
nivoa C. Medutim, to ne znaci da se adekvatna rigorozna
procena dijagnostickih testova ne sprovodi

U ovim vodic¢ima, odlucili smo da se fokusiramo na dija-
nozu i le€enje HF, ne na njenu prevenciju. Zbrinjavanje
CV rizika i mnogih CV oboljenja [posebno sistemske hi-
pertenzje, diabetes mellitus-a, koronarne bolesti,

Preporuke
Preporuke za dijagnozu HF

Kateterizacija desnog srca se razmatra kod pacijenata gde se HF pretpostavlja da je u sklopu konstruktivhog

infarkta miokarda (M), atrijalne fibrilacije (AF) i asimp-
tomatske sistolne disfunkcije leve komore (LV)] smanjiée
rizik od razvoja HF, ¢ime se bave mnogi drugi Vodici ESC-
a, a i Poglavlje 9.1 aktuelnih vodic¢a.2-7

Ovi vodici su rezultata saradnje Radne Grupe (ukljucu-
juci i dva predstavnika pacijenata), recenzenata i CPG
komiteta ESC-a. Kao takav, predstavlkja konsenzus /ve-
¢insko misljenje eksperata konsultovanih tokom njego-
vog sastavljanja.

2.1 Sta je novo

In addition to the recommendations listed below, the
following table lists some new concepts compared with
the 2016 version.

Novi koncepti

Promena termina “sréana slabost sa ejekcionom frakcijom
sredenjg stepena” u “sréanu slabost blago redukovane
ejekcione frakcije” (HFmrEF).

Novi pojednostavljen algoritam le¢enja HFrEF.

Dodatak terapijskog algoritma za HFrEF shodno fenotipu.
Modifikovana klasifikacija akutne HF.

AZurirano lecenje najc¢eséih ne-kardiovaskularnih
komorbiditeta ukljucujudi dijabetes, hiperkalijemiju,
nedostatak gvoZzda i onkoloska oboljenja.

AZurirani su podaci o kardiomiopatijama ukljucujudi i
ulogu genetskog testiranja i novih terapija.

Dodatak klju¢nih indikatora kvaliteta.

HF, Sr¢ana Slabost

Klasa

lla

perikarditisa, restriktivne kardiomiopatije i stanja visokog output-a.

Kateterizacija desnog srca se moZe smatrati neophodnom u odabranoj grupi pacijenata sa HFpEF kako bi se

potvrdila dijagnoza
Preporuke za lecenje hroni¢ne HF
HFreF

Dapagliflozin ili empagliflozin se preporucuju kod pacijenata sa HFrEF kako bi smanijili rizik od hospitalizacije za

HF i smrt.

Vericiguat se moze razmatrati kod pacijenata NYHA klase II-IV koji imaju pogorsanje HF uprkos terapiji ACE-I (ili
ARN), beta-blokerom i jednim MRA u redukciji rizika CV moratilteta ili hospitalizacije zbog HF.

HFmrEF

ACE-| se mogu razmotriti kod pacijenata sa HFmrEF u cilju smanjenja rizika za hospitalizaciju zbog HF ili smrt
ARB se mogu razmotriti kod pacijenata sa HFmrEF u cilju smanjenja rizika za hospitalizaciju zbog HF ili smrt
Beta blokeri se mogu razmotriti kod pacijenata sa HFmrEF u cilju smanjenja rizika za hospitalizaciju zbog HF ili

smrt

MRA se mogu razmotriti kod pacijenata sa HFmrEF u cilju smanjenja rizika za hospitalizaciju zbog HF ili smrt
Sakubitril/Valsartan se moZe razmotriti kod pacijenata sa HFmrEF u cilju smanjenja rizika za hospitalizaciju zbog

HF ili smrt
HFpEF

Skrining za i leCenje kako etiologije, tako i CV i ne-CV komorbiditeta se preporucuje kod pacijenata sa HFpEF (vidi

relevantna poglavlja ovog dokumenta).
Prevencija i monitoring

Strategije samo-zbrinjavanja se preporucuju u redukciji rizika hospitalizacije zbog HF i smrti.
Bilo kuéni i/ili ambulantno-zasnovani program poboljSavaju ishode i preporucuju se za redukciju rizika

hospitalizacije zbog HF i smrti.

Vakcinacija protiv influence i pneumokoka se smatra indikovanom u prevenciji hospitalizacije zbog HF
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Vo]

Supervizirani program kardiovaskularne rehabilitacije je indikovan kod pacijenata sa ozbiljnijom bolesti, kod
krhkih ili onih sa komorobiditetima.

Neinvazivan HTM se moZze razmotriti kod pacijenata sa HF u cilju redukcije rekuretnih hospitalizacija zbog CV ili
HF i CV smrti.

Preporuke za zbrinjavanje pacijenata sa uznapredovalom HF

Pacijenti koji se razmatraju za dugoro¢nu MCS moraju biti dobre komplijanse, adekvatnog kapaciteta za bavljenje
uredajem i psihosocijalnu podrsku.

Transplantacija srca se preporucuje kod pacijenata sa uznapredovalom HF, refrakternom na medikamentnu
terapiju ili uredaje i kod onih koji nemaju apsolutne kontraindikacije.

Kontinuirani inotropi i/ili vazopresori se mogu razmotriti kod pacijenata sa niskim sréanim outputom i dokazom
hipoperfuzije organa kao most ka MCS ili transplantaciji srca.

Preporuke za zbrinjavanje pacijenata nakon hospitalizacije zbog HF

Za pacijente hospitalizovane zbog HF, preporucuje se detaljan procena pre otpusta u cilju iskljucivanja
perzistentnih znakova kongestije, a u cilju optimizacije peroralne terapije na otpustu.

Preporucuje se uvodenje peroralne medikamentne terapije zasnovane na dokazima, pre otpusta.

Rana prva kontrolna poseta se preporucuje nakon 1-2 nedelje po otpustu kako bi se procenili znaci kongestije,
tolerancija terapije i pocetak i/ili titracija terapije zasnovane na dokazima.

Preporuke za zbrinjavanje pacijenata sa HF i atrijalnom fibrilacijom

Dugorocno lecenje oralnim antikoagulansima se mora razmotriti u prevenciji cerebrovaskularnog insulta kod

Ila

pacijenata sa AF i CHA,DS,-VASc skorom 1 za muskarce ili 2 za Zene lla
Preporuke za zbrinjavanje pacijenata sa HF i CCS
CABG bi trebalo da bude prvi izbor revaskularizacione strategije, kod pacijenata pogodnih za hirurgiju, narocito la

ako imaju dijabetes i oni sa viSesudovnom bolesti.
Kod kandidata za LVAD, CABG treba izbegavati, ako je moguce. lla
Koronarna revaskularizacija se moze smatrati da popravlja ishode kod pacijenata sa HFrEF, CCS i anatomijom
pogodnom za revaskularizaciju, nakon detaljne evaluacija individualnog odnoa rizik:korist, uklju€ujuci koronarnu
anatomiju (npr. proksimalna stenoza > 90% velikog krvnog suda, stenoza glavnog stable ili proksimalne LAD),
komorbiditeti, ocekivani Zivotni vek i misljenje pacijenta.

PCI se moze shvatiti alternativom CABG, na osnovu procene Heart Team-a, uzevsi u obzir koronarnu anatomiju,
komorbiditete i hirurski rizik.

Preporuke za zbrinjavanje pacijenata sa HF i valvularnim Manama

Intervencija na aortnoj valvuli, bilo TAVI ili SAVR, se preporucuje kod pacijenata sa HF i zna¢ajnom aortnom
stenozom visokog gradijenta kako bi se smanjio mortalitet i poboljsali simptomi.

Preporucuje se da izbor izmedu TAVI i SAVR napravi Heat Team, po individualnoj preference pacijenta i
parametrima koji ukljucuju uzrast, hirurski rizik, klinicke, anatomske i proceduralne aspekte, procenivisi rizike i
koristi svakog od pristupa.

Perkutanu edge-to-edge mitralnu korekciju treba razmotriti kod briZljivo odabranih pacijenata sa sekundarnom
mitralnom regurgitacijom, koji nisu kandidati za hirurgiju i nije im potrebna koronarna revaskularizacija, koji su
simptomaticni uprkos OMT i koji ispunjavaju kriterijume za postizanje redukcije hospitalizacija zbog HF.
Perkutana edge-to-edge mitralna korekcija se moZze smatrati da poboljSava simptomatologiju kod brizljivo
odabranih pacijenata sa sekundarnom mitralnom regurgitacijom, koji nisu kandidati za hirurgiju i nije im
potrebna koronarna revaskularizacija, koji su simptomatic¢ni uprkos OMT i koji ispunjavajau kriterijume za
postizanje redukcije hospitalizacija zbog HF.

Preporuke za zbrinjavanje pacijenata sa HF i dijbetesom

SGLT2 inhibitori (kanagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin, sotagliflozin) se preporucuju kod
pacijenata sa T2DM koji imaju rizik za CV dogadaje, kako bise smanjile hospitalizacije zbog HF, znacajni CV
dogadaiji, terminalna bubrezna disfunkcija i CV smrt.

SGLT2 inhibitori (dapagliflozin, empagliflozin, and sotagliflozin) se preporucuju kod pacijenata sa T2DM i HFrEF to
kako bise smanjile hospitalizacije zbog HF i CV smrt

DPP-4 inhibitor saxagliptin se ne preporucuje kod pacijenata sa HF.

Preporuke za zbrinjavanje pacijenata sa HF i nedostatkom gvozZda

Preporucuje se da svi pacijenti sa HF prolaze periodi¢ni skrining za anemiju i nedostatak gvozda sa nalazom
kompletne krvne slike, feritina u serumu i TSAT.

Intravenska nadoknada gvozda feritnom karboksimaltozom moraju biti razmotreni kod simptomatskih pacijenata sa
HF koji su skoro bili hospitalizovane zbog HF sa LVEF <_50% i nedostatkom gvoZzda definisanim kao serumski feritin lla
<100 ng/mL ili serumski feritin 100-299 ng/mL sa TSAT <20%, kako bi se smanijio rizik hospitalizacije zbog HF.
Lecenje anemije u HF agensima za stimulaciju ertropoetina se ne preporucuje u odsustvu drugih indikacija za ovu
terapiju.
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Preporuke za zbrinjavanje pacijenata sa HF i onkoloskom bolesti

Preporucuje sa da onkoloski pacijenti povisenog rizika za kardiotoksi¢nost definisanu kao prethodni faktori rizika za

CV bolest, prethodna kardiotoski¢nost ili ekpozicija kardiotoksi¢nim agensima, budu podvrgnuti CV evaluaciji pre
zakazanog onkoloskog le€enja, sa preferencom kod kardiologa sa iskustvom ili interesom za Kardio-Onkologiju.

Lecenje ACE-l i beta-blokerom (po moguéstvu karvedilolom) treba biti razmotreno kod svih onkoloskih pacijenata

koji razviju sistolnu disfunkciju LV, definisanu kao pad od 10% ili viSe posto LVEF i to na vrednost nizu od 50%, lla
tokom hemioterapije antraciklinom.

Osnovna CV procena rizika se mora sprovesti kod svih onkoloskih pacijenata Cije leCenje moZze potencijalno
uzrokovati HF.

Preporuke za zbrinjavanje pacijenata sa HF i amiloidozom

Tafamidis se preporucuje kod pacijenata kojima je genetskim testiranjem potvrden hTTR-CA i simptomima nivoa
NYHA klasa I ili Il u cilju redukcije simptoma, CV hospitalizacije i smrtnosti.

Tafamidis se preporucuje kod pacijenata sa hTTR-CA i simptomima nivoa NYHA klasa I ili Il u cilju redukcije
simptoma, CV hospitalizacije i smrtnosti.
ACE-I = inhibitori angitenzin-konvertujuc¢eg enzima; ARB = blokeri receptora angiotensina; ARNI = Inhibitor neprilizinskog angiotenzinskog
receptora; CABG = koronarna arterijska bajpas hirurgija; CCS = hronicni koronarni sindrom; CHA,DS,-VASc = congestive heart failure or left
ventricular dysfunction, Hypertension, Age >_75 (doubled), Diabetes, Stroke (doubled)-Vascular disease, Age 6574, Sex category (female)
(score); CMP = kardiomiopatija; CV = kardiovaskularni; DPP-4 = dipeptidil peptidaza-4; HF = sréana slabost; HFmrEF = sréana slabost blago
redukovane ejekcione frakcije; HFpEF = sr¢ana slabost o¢uvane ejekcione frakcije; HFrEF = srana slabost redukovane ejekcione frakcije;
HTM = kuéni telemonitoring; hTTR = hereditarni transtiretin; LAD = prednja descendntna koronarna arterija; LV = leve komore; LVAD = assist
device leve komore; LVEF = ejekciona frakcija leve komore; MCS = mehanicka cirkulatorna potpora; MRA = antagonist mineralokortikoidnog
receptora; NYHA= New York Heart Association; OMT= optimalna medikamentna terapija; PCl = perkutana koronarna intervencija; SAVR =

hirurska zamena aortne valvule; SGLT2 = Na-Glukozni ko-transporter 2; T2DM = tip 2 dijabetes melitusa; TAVI = transkateterska aortna
valvularna implantacija; TSAT = saturacija transferina; wtTTR-CA = wild-type transtiretinska sréana amiloidoza.
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Promene u preporukama

2021 Klasa 2016 Klasa
Preporuke za dijagnozu HF

Invazivna koronarna angiografija se moze razmo- Invazivna koronarna angiografija se moze razmo-

triti kod pacijenata sa HFrEF i srednjom do viso- triti kod pacijenata sa HFrEF i srednjom do viso-

kom pre-test verovatno¢om za CAD i prisustvom kom pre-test verovatno¢om za CAD i prisustvom

ishemije na neinvazivhom stres-testu. ishemije na neinvazivnom stres-testu (koji se sma- lla

traju adekvatnim za potencijalnu koronarnu reva-
skularizaciju) u cilju postavljanja dijagnoze CAD i
njene ozbiljnosti.

CTCA se mora razmotriti kod pacijenata sa niskom Koronarni CT bi trebalo razmotriti kod pacijenata

do srednjom pre-test verovatno¢om za CAD ili kod sa HF i niskom do srednjom pre-test verovatno-

onih sa suspektnim neinvazivnim stress-testom lla ¢om za CAD ili kod onih sa suspektnim neinvaziv-

kako bi se iskljucila koronarna stenoza. nim stress-testom kako bi se iskljucila koronarna
stenoza.

Preporuke za terapijske uredaje u HFrEF

|

ICD treba uzeti u obzir u cilju redukcije rizika na- Primarna prevencija
prasne src¢ane smrti i ukupnog mortaliteta kod ICD se preporucuje u cilju redukcije rizika napra-
pacijenata sa simptomatskom HF (NYHA class sne sr¢ane smrti i ukupnog mortaliteta kod pacije-
1I-111) neishemijske etiologije i LVEF <35% uprkos lla nata sa simptomatskom HF (NYHA class II-Ill) neis-
>3 meseca OMT, pod uslovom da se ocekuje pre- hemijske etiologije i LVEF <35% uprkos >3 meseca
Zivljavanje duze od 1 godine sa dobrim funkcio- OMT, pod uslovom da se ocekuje prezivljavanje
nalnim statusom. duZe od 1 godine sa dobrim funkcionalnim statu-

som i da imaju DCM.
CRT treba razmotriti kod simptomatskih pacijena- CRT se preporucuje kod simptomatskih pacijenata
ta sa HF u sinusnom ritmu sa QRS trajanjem 130- sa HF u sinusnom ritmu sa QRS trajanjem 130-
149ms i morfologijom QRSa LBBB i LVEF <35% lla 149ms i morfologijom QRSa LBBB i LVEF <35%
uprkos OMT kako bi se smanjila simptomatologija uprkos OMT kako bi se smanjila simptomatologija
i redukovao morbiditet i mortalitet. i redukovao morbiditet i mortalitet.
Pacijenti sa LVEF <35% koji su dobili konvencional- Pacijenti sa LVEF <35% koji su dobili konvencional-
ni pejsmejker ili ICD i potom razvili pogorsanje HF ni pejsmejker ili ICD i potom razvili pogorsanje HF
uprkos OMT i koji imaju znacajan stepen RV pej- lla uprkos OMT i koji imaju znacajan stepen RV pej-
singa, treba razmatrati za upgrade na CRT. singa, treba razmatrati za upgrade na CRT. Ovo se

ne odnosi na pacijente sa stabilnom HF.



Preporuke za zbrinjavanje pacijenata sa akutnom HF

Kombinacija diuretika Henleove petlje i tiazida se
mora razmotriti kod pacijenata sa rezistentnim
edemom koji ne odgovara adekvatno na poveca-
nje doze diuretika Henleove petlje.

Kod pacijenata sa AHF i SBP>110mmHg, IV vazodi-
latori se mogu razmotriti kao inicijalna terapija
kako bi popravili simptome i smanijili kongestiju.

Rutinska upotreba opijata se ne preporucuje,
osim kod odabrane grupe pacijenata sa znacaj-
nim/nekupiranim bolom ili anskioznos¢u.

Kratkotrajna MCS se moZe razmotriti kod pacijena-
ta u kardiogenom Soku kao BTR, BTD, BTB. Dalje
indikacije ukljucuju lecenje drugih uzroka kardioge-
nog Soka drugotrajnom MCS ili transplantacijom.
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Preporuke za zbrinjavanje pacijenata sa HF i AF

DOAC imaju prednost nad VKA kod pacijenata sa
HF, osim kod onih sa umerenom do znacajnom
mitralnom stenozom ili mehani¢kom prostetskom
sréanom valvulom.

Beta blokere treba razmotriti za kratkoro¢nu i
dugorocnu kontrolu frekvence kod pacijenata sa

HF i AF. lla

U slucajevima jasne asocijacije paroksizmalne ili
perzistentne AF i pogorsanja simptoma HF, koji
perzistiraju uprkos medikamentnoj terapiji, kate- lla
terska ablacija mora bi irazmotrena u prevenciji ili
lecenju AF.

Preporuke za zbrinjavanje pacijenata sa HF i CCS

Koronarnu revaskularizaciju treba razmatrati kako
bi se razresile perzistentne anginozne smetnje (ili
ekvivalenti angine) kod pacijenata sa HFrEF, CCS i
koronarnom anatomijom pogodnom za revaskula-
rizaciju, uprkos OMT ukljucujudi i anti-anginalne
lekove.
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Preporuke za zbrinjavanje pacijenata sa HF i DM

SGLT2 inhibitori (kanagliflozin, dapagliflozin, em-
pagliflozin, ertugliflozin, sotagliflozin) se preporu-
€uju kod pacijenata sa T2DM i rizikom za CV doga-
daje u redukciji hospitalizacije za HF, znac¢ajne CV
dogadaje i terminalnu bubreznu disfunkciju i CV
smrt.

Kombinacija diuretika Henleove petlje sa ili tiazi-
dom ili spironolaktonamo se moZe razmotriti kod
pacijenata sa rezistentnim edemom ili kod onih sa
suboptimalnim simptomatskim odgovorom.

Kod pacijenata sa AHF, IV vazodilatore treba raz-
motriti kao inicijalnu terapiju kako bi popravili lla
simptome i smanijili kongestiju.

Opiati se mogu razmotriti uz oprez kako bi smanijili
dispneju i anksioznost pacijenata sa znacajnom
dispnejom, ali mucnina i hipopneja se mogu javiti
uz primenu.

Kratkotrajna MCS se moze razmotriti kod pacijena-

ta sa refrakternim kardiogenim Sokom u funkciji
uzrasta, komorbiditeta i neuroloske funkcije.

Za pacijente sa HF i nevalvularnom AF koji su kan-
didati za antikoagulaciju po CHA,DS,-VASc skoru,
NOAK ima prednost nad varfarinom zbog nizeg
rizika za cerebrovaskularni insult, intrakranijalno
krvarenje i mortalitet, Sto je znacajnije od veceg
rizika za gastrointestinalno krvarenje.

Za pacijente NYHA Klasa I-ll, beta bloker se obic-
no daje per os bezbedno i kao prva linija lecenja
komorske frekvence, pod uslovom da je pacijent
euvolemican.

Kateterska ablacija AV ¢vora se moZe razmotriti u
kontroli frekvence i resavanju simptoma kod paci-
jenata na koje intenzivno farmakolosko lecenje ne
utice ili ga ne tolerisu, prihvatajudi da ¢e time ovi
pacijenti postati zavisni od pejsmejkera.

Revaskularizacija miokarda se preporucuje kada
angina perzistira uprkos lecenju anti-anginalnim
lekovima.

Empagliflozin treba razmotriti kod pacijenata sa
T2DM kako bi se prevenirao ili odlozio pocetak HF
i produzio Zivot.

F]

AF = atrijalna fibrilacija; AHF = akutna sr¢ana slabost; AV = atrio-ventrikular; BTB = Most do Mosta; BTD = Most do odluke; BTR = Most do
oporavka; CAD = Koronarna bolest; CCS = hroni¢ni koronarni sindrom; CHA,DS,-VASc = congestive heart failure or left ventricular dysfunction,
Hypertension, Age >_75 (doubled), Diabetes, Stroke (doubled)-Vascular disease, Age 6574, Sex category (female) (score); CRT = resinhro-
nizaciona terapija; CT = kompjuterizovana tomografija; CTCA = kompjuterizovana tomografska koronarna angiografija; CV = kardiovaskularni;
DCM-= dilatativna kardiomiopatija; DOAC = direktni oralni antikoagulant; HF = sr¢ana slabost; HFrEF = sr¢ana slabost redukovane ejekcione
frakcije; ICD = implantabilni kardioverter defibrilator; LBBB = blok leve grane Hiss-ovog snopa; LVEF = ejekciona frakcija leve komore; MCS
= mehanicka cirkulatorna potpora; NOAC = ne-Vit K oralni antikoagulans; NYHA= New York Heart Association; OMT= optimalna medika-
mentna terapija; QRS =Q, R i S talasi ECG-a; RV = desna komora/desne komore; SBP = sistolni krvni pritisak; SGLT2 = Na-Glukozni ko-tran-
sporter 2; T2DM = tip 2 dijabetes melitusa; VKA = antagonist Vit.K.
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3 Definicija, epidemiologija i prognoza

3.1 Definicija sréane slabosti

Sréana slabost nije jedinstvena patoloska dijagnoza, ve¢
klinicki sindrom koji se sastoji od kardinalnih simptoma
(npr.nedostatak vazduha, otok ¢lanaka i umor) koje
mogu pratiti znaci (npr.povisen jugularni venski pritisak,
pukoti nad plu¢ima i periferni edemi). Javlja se usled
strukturne i/ili funkcionalne abnormalnosti srca koje
rezultuje povecanim intrakardijalnim pritiscima i/ili ne-
adekvatnog sréanog output-a u miru i/ili naporu. lden-
tifikacija etiologije sréane disfunkcije je obavezna u di-
jagnostici HF kako specifi¢nost patologije moze odrediti
dalje le€enje. Najcesée, HF je usled miokardne disfunk-
cije: sistolne, dijastolne ili obe. Medutim, valvularna
patologija, perikard, endokard i poremecaji ritma i pro-
vodenja mogu takode biti uzroci ili doprineti HF.

3.2 Terminologija

3.2.1 Sréana slabost sa o€uvanom, blago
redukovanom iredukovanom ejekcionom

frakcijom

Tradicionalno, HF je deljena u precizne fenotipove bazi-
rano na merenjima ejekcione frakcije leve komore
(LVEF) (Tabela 3). Princip koji je u osnovi korelira sa or-
ginalnim terapeutskim studijama u HD koje su pokazale
znacajno poboljsanje ishoda kod pacijenata sa LVEF <
40%. Medutim, HF ima Citav dijapazon LVEF (varijabla
normalne distribucije), i ehokardiografsko merenje je
predmet znacajnog varijabiliteta. Mi smo se odlucili na
sledecu klasifikaciju HF (Tabela 3):

* Redukovana LVEF je definisana kao < 40%, npr.kod
onih za znacajnom redukcijom sistolne funkcije LV. Ovo
se smatra HFrEF.

¢ Pacijenti sa LVEF opsega 41% do 49% imaju blago redu-
kovanu sistolnu funkciju LV, tj. HFmrEF. Retrospektivne
analize RCT u HFrEF ili HF sa o¢uvanom ejekcionom frak-
cijom (HFpEF) koji su ukljucili pacijente sa EF opsega 40-
50% sugeriSu da mogu imati koristi od sli¢nih terapija kao
i on isa LVEF<40%. 3 Ovo podrZava preimenovanje
HFmrEF od “sréane slabosti mid-range ejekcione frakcije”
u “sr€anu slabost blago redukovane ejekcione frakcije”. 14
¢ Oni sa simptomima i znacima HF, sa dokazom struktur-
ne i/ili funkcionalne sréane abnormalnosti i/ili povisenih
natriuretskih peptid (NP) i sa LVEF>50%, imaju HFpEF.

Dijagnoze HFrEF, HFmrEF i HFpEF su detaljno predstav-
liene u adekvatnim poglavljima (Poglavlja 5, 7 i 8). Ove
definicije su u skladu sa skorasnjim izvestaje Univerzalne
Definicije Sréane Slabosti.*®

Pacijenti sa ne-CV bolesti, npr. anemija, plu¢ne, bubrez-
ne, tireoidne ili hepaticke bolesti mogu imati simptome
i znake vrlo sliche onima u HF, ali u odsustvu sréane dis-
funkcije, te ne ispunjavaju kriterijume za HF. Medutim,
ova patoloska stanja mogu koegzistirati sa HF i pogorsa-
vati sindrom HF.

3.2.2 Right ventricular dysfunction

Sréana slabost moze biti i rezultat disfunkcije desne ko-
more (RV). Mehanika i funkcija RV su izmenjene u sklo-
pu opterecenjem bilo pritiskom, bilo volumenom.?¢ lako
je osnovna etiologija hroni¢ne sréane slabosti RV dis-
funkcijom LV indukovana pluéna hipertenzija, postoje
brojni drugi uzroci disfunkcije RV [npr. MI, aritmogena
kardiomiopatija desne komore (ARVC) ili valvularna bo-
lest].'” Dijagnoza se postavlja kvantitativnom procenom
globalne funkcije RV, najc¢esée ehokardiografijom, kori-
ste¢i makar jedno od navedenih merenja: frakcionu areu
promene (FAC); sistolnu ekskurziju ravni trikuspidnog
anulusa (TAPSE) i Doppler tkivnu sistolnu SO brzinu tri-
kuspidnog anulusa. Dijagnoza i zbrinjavanje disfunkcije
RV se detaljno elaborirani u skorasnjem pozicionom do-
kumentu Asocijacije za Sr¢anu Slabost (HFA).®

3.2.3 Druga uobicajena terminologija koja se

koristi u sréanoj slabosti

Sréana slabost se obi¢no deli u 2 klinicke prezentacije:
hroni¢nu sréanu slabost (CHF) i akutnu sré¢anu slabost
(AHF). CHF opisuje one sa postoje¢om HF koji imaju po-
stepen razvoj simptoma. Ako se CHF pogorsa, bilo izne-
nada bilo postepeno, epizoda se moZe opisati kao ,,de-
kompenzovana“ HF. Ovo moZe rezultovati
hospitalizacijom ili le¢enjem intravenskim (i.v.) diureti-
cima ambulantno. Pored toga, HF se moZe prezentovati
akutnije. Obe situacije se detaljno razmatraju u Poglav-
lju o AHF (Poglavlje 11).

Neke osobe sa HF se mogu u potpunosti oporaviti [npr.
oni sa alkoholom-indukovanom kardiomiopatijom
(CMP), virusnim miokarditisom, Takotsubo sindromom,
peripartalnom kardiomiopatijom (PPCM) ili tahikardimi-
opatijom]. Drugi pacijenti sa sistolnom disfunkcijom LV
mogu pokazivati znacajan ili potpun oporavak sistolne
funkcije LV nakon medikamentne terapije i terapije
uredajima.

Tabela 3 Definicija sréane slabosti sa sréanom slabosti redukovane, umerene i o€uvane ejekcione frakcije

Tip HF HFrEF HRmrEF HFpEF
Kriterijumi 1 Simptomi+Znaci® Simptomi+Znaci® Simptomi  Znaci®
2 LVEF<40%"® LVEF 41-49% ® LVEF > 50%

3 - -

Objektivni dokaz sré¢ane strukturne ili funkcionalne abnormalnosti

konzistentne sa prisustvom dijastolne disfunkcije LV ili poviSenih
pritisaka punjenja LV, ukljucujudi i povisene natriuretske peptide®.

HF = sréana slabost; HFmrEF = sréana slabost blago redukovane ejekcione frakcije; HFpEF = sréana slabost ocuvane ejekcione frakcije; HFrEF
= sr¢ana slabost redukovane ejekcione frakcije; LV = left ventricle; LVEF = ejekciona frakcija leve komore.

3Znaci ne moraju biti prisutni u ranim stadijumima HF (posebno HFpEF) i kod pacijenata sa optimalnom terapijom, *Za dijagnozu HFmrEF,
prisustvo drugih dokaza strukturne bolesti srca (npr. Uveéana leva pretkomora, hipertrofija LV ili ehokardiogafska merenja ostecenog pu-
njenja LV) ¢ine dijagnozu verovatnijom, Za dijagnozu HFpEF, $to je veci broj abnormalnosti prisutan, ve¢a verovatnoéa HFpEF.
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3.2.4 Terminologija vezana za ozbiljnost sr¢ane

slabosti

Najjednostavnija terminologija koja se koristi za precizi-
ranje ozbiljnosti HF je funkcionalna klasifikacija Nju-
jorske Asocijacije za Srce (NYHA) (Tabela 4). Medutim,
ina se oslanja samo na simptome, dok postoje drugi
bolje prognostic¢ki indikatori u HF.X° Ono sto je jos znaca-
janije, pacijenti sa blagom simptomatologijom mogu
takode imati rizik za hospitalizaciju i smrt.? Predikcija
ishoda je posebno vaZa u uznrapredovaloj HF kako bi se
vodila selekcija za transplantaciju srca i terapiju ureda-
jima. Detaljno izloZzeno u Poglavlju o uznapredovaloj HF
(Poglavlje 10).

3.3 Epidemiologija i prirodni tok srcane
slabosti

3.3.1Incidencai prevalenca

U razvijenim zemljama, incidenca HF korigovana za uzrast
mozda pada, kao odraz boljeg zbrinjavanja CV bolesti, ali
usled starenja, ukupna incidenca raste.?** Trenutno, in-
cidenca HF u Evropi je oko 3/1000 person-years godina
po osobi (za sve uzrasne grupe) ili oko 5/1000 person-
years za odrasle.??® Prevalenca HF se Cini da je 1-2%
odraslih.?*?-3! Kako studije obi¢no obuhvataju prepozna-
te/dijagnostikova slucajeve HF, realna prevalenca je naj-
verovatnije visa.** Prevalenca raste s’uzrastom: od oko 1%
za uzrast <55 godina do >10% kod starijih od 70 godi-
na.**3% | Oppte je verovanje, da od svih sa HF, oko 50% ima
HFrEF i 50% ima HFpEF/HFmrEF, mahom na osnovu stu-
dija hospitalizovanih pacijenata.*3>37:*¢ Dugorocni regi-
star ESC-a, na ambulantnoj osnovi, pokazao je da 60% ima
HFrEF, 24% ima HFmrEF i 16% ima HFpEF.>* Nesto vise od
50% pacijenata sa HF su Zene.?4041

Tabela 4 Funkcionalna klasifikacija njujorske asocijacije
za srce shodno ozbiljnosti simptoma i fizickoj aktivnosti

Klasa | Bez ogranicenja fizicke aktivnost. Obicna
fizicka aktivnost ne uzrokuje kratak dah, zamor
ili palpitacije.

Klasall Manja ogranicenost fizicke aktivnost. Ugodno
u miru, ali obic¢na fizicka aktivnost uzrokuje

neprimereno kratak dah, zamor ili palpitacije.

Klasa Il  Znacajna ogranicenost fizicke aktivnost.
Ugodno u miru, ali manje od obicne fizicke
aktivnosti uzrokuje neprimereno kratak dah,

zamor ili palpitacije.

Klasa IV Nesposobnost obavljanja bilo kakve fizicke
aktivnost bez nelagodnosti. Simptomi

mogu biti prisutni i u miru. Sa bilo kakvim
zapocinjanjem fizicke aktivnost, nelagodnost
raste.

3.3.2 Etiologija sréane slabosti

Najéesci uzroci (kao i najéesce klju¢ne pretrage) HF su
prikazane u Tabeli 5. Etiologije HF varira u skladu sa ge-
ografijom. U zemljama Zapada i razvijenim zemljama,
koronarna bolest (CAD) i hipertenzija su predominantni
faktori.?”

U smislu ishemijske etiologije, HFmrEF li¢i na HFrEF, sa
vecom ucestaloséu CAD u osnovi u poredenju sa onima
sa HFpEF.384243

3.3.3 Prirodni tok bolesti i prognoza

Prognoza pacijenata sa HF se poboljsala znacajno od
publikacije rezultata prvih terapijskih studija pre par de-
cenija. Medutim, ona ostaje skromna, dok se kvalitet
Zivota (QOL) znacajno redukuje.

Stope mortaliteta su viSe u opservacionim, nego klinickim
studijama.* U kohorti Olmsted County, 1-godisnji i 5-go-
disnji mortalitet po dijagnostici, za sve tipove HF, bili su
20%i53%, izmedu 2000 2010.g.** Studija koje je kombi-
novala kohorte Framingham Heart Study (FHS) i Cardio-
vascular Health Study (CHS) raportirala je mortalitet od
67% unutar 5 godina od dijagnoze.*® Uprkos tome $to im
se pruza ispod nivoa le¢enja zasnovanog na dokazima,
Zene imaju bolje preZivljavanje od muskaraca.?’
Celokupna prognoza je bolja u slu¢aju HFmrEF u pore-
denju sa HFrEF.* Bitno je naglasiti da tranzicija ejekcio-
ne frakcije tokom vremena je uobicajena, te pacijentki
koji preogrediraju iz HFmrEF u HFrEF, imaju goru pro-
gnozu od onih koji ostanu stabilni ili se tranzicija desi u
smeru poboljsanja ejekcione frakcije.*®?

HFpEF se obi¢no smatra boljim za prezivljavanje od
HFrEF, ali veéina opservacionih studija je pokazala da je
razlika zanemarljiva.***¢ Naspram tome, velika MAGGIC
meta analiza je zakljudila da prilagodjeni rizik mortalite-
ta za pacijente sa HFpEF je znacajno nizi neko za pacijen-
te sa HFrEF.

Studije iz viSe zemalja su pokazale da se izmedu 1980 i
2000 prezivljavanje pacijenata sa HF znacajno popravi-
l0.445457 Medutim, taj pozitivni trend se mogao izniveli-
sati od tada.®

Posle inicijalne dijagnoze, pacijenti sa HF se hospitalizu-
juu proseku jednom godisnje.54 Od 2000 do 2010, pro-
secna stopa hospitalizacije u kohorti Olmsted County
bila je 1.3 po person-year. Interesantno je da, veéina
(63%) hospitalizacija su bile vezane za ne-CV uzroke.*
Studije viSe evropskih zemalja i Sjedinjenim Americ¢kim
Drzavama (US) pokazale su da su stope hospitalizacija
zbog HF dostigle vrhunac 1990ih Godina i potom pocele
da padaju.5*55"5860 Medutim, u skora$njoj studiji o inci-
denci HF sprovedenoj izmedju 1998-2017 u Velikoj Bri-
taniji (UK), stope prvih hospitalizacija prilagodene na
uzrast su porasle na 28% za sveukupne i HF prijeme, a
za 42% za ne-CV prijeme.5! Ovi porasti su bili veéi u Zena,
mogude zbog veéeg procenta komorbiditeta. Rizik od
hospitalizacije zbog HF su bili 1.5 puta vedi kod pacije-
nata sa dijabetesom za razliku od kontrola. AF, vedi in-
deks telesne mase (BMI) i glikoziliranog hemoglobina
(HbA1c), kao i niska procenjena brzina glomerularne
filtracije (eGFR su jaki prediktori hospitalizacije zbog
HF.?° Usled rasta populacija, starenja i rastuce prevalen-
ce komorbiditeta, apsolutni broj hospitalizacije zbog HF
se ocekuje da znacajno raste u buduc¢nosti, ¢ak i do 50%
u narednih 25 godina.?*5?



Tabela 5. Uzroci sréane slabosti, ¢esti nacini prezentacije i specifi¢na ispitivanja

Uzrok
CAD

Hipertenzija

Valvularna
bolest

Aritmije

CMP

Kongenitalne
anomalije

Infektivno

Jatrogeno

Infiltrativho

Poremecaji
skladistenja

Endo-
miokardna
bolest
Bolest
perikarda
Metabolicki

Neuro-
-misSi¢ne
bolesti

[}
Infarkt miokarda

Angina ili “Ekvivalent angine”
Aritmije

Sréana slabost sa o¢uvanom sistolnom funkcijom
Maligna hipertenzija/Akutni plu¢ni edem

Primarna valvularna bolest npr.aortna stenoza
Sekundarna valvularna bolest, npr.funkcionalna
regurgitacija

Kongenitalna valvularna bolest

Atrijalna tahiaritmija

Ventrikularna aritmija

Sve

Dilatativna

Hipetrofi¢na

Restriktivna

ARVC

Peripartalna

Takotsubo sindrom

Toksi¢na: alkohol, kokain, gvozde, bakar
Korigovana kongenitalna/korigovana transpozicija
velikih arterija

Sant lezija

Korigovana tetralogija Fallot

Ebstein-ova anomalija

Virusni miokarditis

Chagas-ova bolest

HIV

Lyme-ova bolest

Antraciklini

Trastuzumab

Inhibitori VEGF

Inhibitori imunih checkpoints

Inhibitori proteazoma

Inhibitori RAF+MEK

Amiloid

Sarkoidoza

Neoplasticno

Hemohromatoza

Fabry-eva bolest

Bolesi skladistenja glikogena
Radioterapija

Endomiokardna fibroza/eozinofilija
Karcinoid

Kalcifikacija

Infiltracija

Endokrine bolesti

Nutritivne bolesti (tiamin, vitamin B1 i nedostatak
selena)
Autoimune bolesti

Friedrech-ova ataksija

Misi¢na distrofija

Specifi¢na dijagnostika

Invazivna koronarna angiografija

CT koronarna angiografija

Stres-test podrzan imidzingom (eho, nuklearni,
CMR)

24h ambulantorni BP

Plazma metanefrini, imidzing renalne arterije
Renin i aldosteron

Eho — transezofagusni/stres

Ambulatorni EKG monitoring
Elektrofizioloska studija, ako je indikovana
CMR, genetsko testiranje

Kateterziacija desnog i levog srca

CMR, angiografija
Trejsing elemenata, toksikologija, LFT, GGT
CMR

CMR, EMB

Elektroforeza serima i sermuski laki lanci, Bence
Jones proteini, scintigrafija kosiju, CMR, CT-PET,
EMB

Serumski ACE, CMR, FDG-PET, CT toraksa, EMB

CMR, EMB

Procene gvozda, CMR (T2* imidzing), EMB
a-galaktozidaza A, genetica, CMR (T1 maping)

CMR

EMB

5-HIAA u 24h urinu

CT toraksa, CMR, kateterizacija levog i desnog
srca

TFT, metanefrini plazme, renin i aldosterone,
kortizol

Specifi¢ni nutrijenti plazme

ANA, ANCA, reumatoloski pregled

Procena provodljivosti nerava, elektromiogram,
genetika

CK, elektromiogram, genetika
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4 Hronicna src¢ana slabost

4.1 Kljucni koraci u dijagnostici hroni¢ne
sr¢ane slabosti

Dijagnoza CHF zahteva prisustvo simptoma i/ili znakova
HF i objektivni dokaz sr¢ane disfunkcije (Slika 1). Tipi¢ni
simptomi uklju€uju kratak dah, umor i otok gleznjeva (Ta-
bela 6). Simptomima i znacima nedostaje neophodne pre-
ciznosti da bi se koristili samostalno za dijagnozu HF.6*%¢
Dijagnoza CHF se laks$e postavlja kod pacijenata sa pret-
hodnim MI, arterijskom hipertenhijom, CAD, dijabe-
tesom, zloupotrebom alkohola, hroni¢énom bolesti bu-
brega (CKD), kardiotoksicnom hemioterapijom i kod
onih sa porodi¢nom istorijom CMP ili naprasne smrti.
Slededi dijagnosticki testovi se preporucuju za procenu
suspektne hroni¢ne HF:

(1) Electrokardiogram (ECG). Normalan ECG ¢ini dijagnozu
HF malo verovatnom.® ECG moZe otkriti nepravilnosti
poput AF, Q taalase, hipertrofiju LV (LVH) i prosireni
QRS kompleks (Tabela 7) sto poveéava verovatnocdu za
dijagnozu HF i moZe predstavljati vodic terapije.

(2) Merenje NP se preporucuje, ako je dostupno. Plazma
koncentracija B-natriuretskog peptidida (BNP) <35
pg/mL, N-terminalnog pro-B-natriuretskog peptida
(NT-proBNP) <125 pg/mL ili or mid-regionalnog pro-
atrijalnog natriuretskog peptida (MR-proANP) <40
pmol/L®8 ¢ine dijagnozu HF malo verovatnom. Sve
navedeno je detaljno razmotreno u Poglavlju 4.2.597°

(3) Osnovna laboratorijska merenja kao serumski urea i
elektroliti, kreatinin, kompletna krvna slika, investi-
gations such as serum urea and electrolytes, creati-
nine, funkcionalni testovi jetre i tireoidee su prepo-
rucuju kako bi se HF diferencirala od drugih
patoloskih stanja, a kako bi obezbedile prognosticke
informacije i uputile ka potencijalnoj terapiji.

(4) Ehokardiografija se preporucuje kao klju¢na pretraga
u proceni sréane funkcije. Uz odredivanje LVEF, eho-
kardiografija pruza informacije o drugim parametrima
kao Sto su veli¢ine Supljina, ekscentri¢na ili koncentric-
na LVH, regionalne abnormalnosti pokretljivosti zido-
va (Sto moze sugerisati CAD u osnovi, Takotsubo sin-
drom ili miokarditis), funkcija RV, plué¢na hipertenzija,
valvularna funkcija i markeri dijastolne funkcije.67

(5) Rentgenski snimak grudnog kosa se preporucuje u
cilju procene drugih uzroka kratkog daha (npr.bolest
pluéa). MoZe takode pruziti dodatne dokaze o HF
(npr.plu¢nu kongestiju ili kardiomegaliju).

4.2 Natriuretiski peptidei

Plazma koncentracije NP se preporucuju kao inicijalni
dijagnosticki test kod pacijenata sa simptomima koji su-
gerisu HF kako bi se iskljucila dijagnoza. PoviSene kon-
centracije podrzavaju dijagnozu HF, korisne su u progno-
stici,”? i mogu voditi dalje kardioloSke pretrage.” Ipak,
treba primetiti da ima mnogo razloga za povisene NP—
kako CV, tako i ne-CV—koji mogu smanijiti njihovu dija-
gnosticku ta¢nost (Tabela 7). Ovi uzroci su AF, stariji

uzrast i akutna ili hroni¢na bolest bubrega.” Nasuprot
tome, koncentracije NP mogu biti disproporciono niske
kod gojaznih pacijenata.”

Preporucena dijagnostika kod svih pacijenata sa sum-
njom na hronicnu sr¢anu slabost

Preporuke Klasa® Nivo®
BNP/NT-proBNP® B
12-kanalni ECG C
Transtoraksni ehokardiogram C
Rentgen grudnog kosa C
Rutinske laboratorijske analize za

komorbiditete, ukljucujuci kompletna

krvna slika, urea, elektroliti, tireoidna C

funkcija, glikemija naste i HbA1c, lipidi,
status gvozda (TSAT i feritin)

BNP = B-tip natriuretskog peptida; ECG = elektrokardiogram; HbA1lc
= glycated haemoglobin; NT-proBNP = N-terminalni pro-B-tip natri-
uretskog peptida; TSAT = saturacija transferina.
*Klasa preporuka. °Nivo dokaza. ‘Reference su navedene u Poglavlju 4.2.

Table 6. Simptomi i znaci tipicni za sréanu slabost

Simptomi Znaci

Tipicni Vise specificni

Kratak dah Povisen jugularni venski pritisak
Ortopneja Hepatojugularni refluks
Paroksizmalna no¢na Tredi sréani ton (ritam galopa)
dispneja Lateralno izmesten apikalni puls
Smanjena tolerancija

napora

Umor, zamaranje,
produZeno vreme
oporavka nakon napora
Otok ¢lanaka

Manje tipicni

Nocni kasalj

Manje specificni
Dobitak u tezini (>2 kg/

Vizing nedeljno)
Osecaj nadutosti Gubitak u tezini (u
Gubitak apetita uznapredovaloj HF)

Gubitak tkiva (kaheksija)
Sr¢ani Sum

Konfuznost (narocito
kod starijih)

Depresija Periferni edemi (¢lanci, sakrum,
Palpitacije skrotum)
Vrtoglavice Krepitacije
Sinkope Pleuralni izliv
Bendopneja® Tahikardija
Nepravilan puls
Tahipneja

Cheyne-Stokes-ovo disanje
Hepatomegalija
Ascit
Hladni ekstremiteti
Oligurija
Uzan pulsni pritisak

HF = sréana slabost.

?0Ovaj simptom uznapredovale HF odgovara kratkom dahu pri nagi-
njanu napred.®’



ili ako je jasno sumnja na sréanu slabost
@ ili ako je NT-proBNP/BNP nedostupan

<«
e
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Slika 1. Dijagnosticki algoritam za sréanu slabost

BNP=B-tip natriuretskog peptida; ECG=elektrokardiogram; HFmrEF=srcana slabost blago redukovane ejekcione frakcije; HFpEF=sr¢ana sla-
bost ocuvane ejekcione frakcije; HFrEF=srcana slabost redukovane ejekcione frakcije; LVEF= ejekciona frakcija leve komore; NT-proBNP=N-

terminalni pro-B tip natriuretskog peptida. Abnormalni ehokardiografski nalazi su opisani detaljno u poglavljima o HFrEF (Poglavlje 5),
HFmrEF (Poglavlje 7) i HFpEF (Poglavlje 8).
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4.2.1 Koris¢enje van akutne situacije

Dijagnostic¢ke vrednosti NP, uz simptome i znake i druge
dijagnosticke testove, kao ECG, procenjivane su u vise
studija u okolnostima primarne zdravstvene zastite.%%76%0
Ciljevi ovih studija su bili da bilo iskljuce ili potvrde dija-
gnostiku HF. Radna grupa je smatrala adekvatnog kvali-
teta studije koje su ukljucile NP nivoa dijagnostickog
alogritma, ispod kojih je verovatnoda za HF bila izuzetno
niska. Gornji limiti normalnog van akutne situacije su 35
pg/mL za BNP i 125 pg/mL za NT-proBNP. U ovim studi-
jama, negativna prediktivna vrednost NP koncentracija
ispod ovih nivoa je bila u rasponu 0.94-0.98.767¢ Manje
podataka je dostupno za MR-proANP u CHF negd AHF.
Koncentracija <40 pmol/L se moze koristiti za iskljuciva-
nje HF.%8

4.3 Dijagnosticke procedure u sklopu
odredivanja osnovne etiologije hroni¢ne
sréane slabosti

Preporuceni testovi kako bi se odredila etiologija u os-
novi CHF sumirana je u Tabeli 5.

Tabela 7 Uzroci povisenih koncentracija natriuretskih
peptida®ss

Sr¢ana slabost

ACS

Plu¢na embolija

Miokarditis

Hipertrofija leve komore

Hipertrofic¢na ili restriktivna kardiomiopatija
Valvularna bolest

Kongenitalne sr¢ane anomalije
Pretkomorske i komorske tahiaritmije
Kontuzija srca

Kardioverzija, ICD Sok

Hirurske procedure vezane za srce

Plu¢na hipertenzija

Stariji uzrast

Ishemijski cerebrovaskularni insult
Subarahnoidno krvarenje

Disfunkcija bubrega

Disfunkcija jetre (najéesce ciroza sa
ascitom)

Paraneoplasti¢ni sindrom

COPD

Ozbiljne infekcije (ukljucujuci pneumoniju
i sepsu)

Ozbiljne opekotine

Anemija

Ozbiljni metabolicki i hormonski
poremecaji (npr. tireotoksikoza, dijabetesna
ketoacidoza)

Kardijalni

Ne-kardijalni

ACS = akutni koronarni sindrom; COPD = hroni¢na op-
struktivna bolest pluca; ICD = implantabilni kardioverter
defibrilator.

Stres-test — ergometrijski ili farmakoloski — se moze kori-
stiti u proceni inducibilne ishemije kod onih koji su pogod-
ni za koronarnu revaskularizaciju.®! Kod pacijenata sa

HFpEF, valvularnom bolesti ili neobjasnjivom dispnejom,
stres-ehokardiografsija moZze pomoci pojasnjenju
dijagnoze.®

Magnet srca (CMR) sa gadolinijumom (LGE), T1 maping
i ekstracelularni volumen identifikovaée odnos miokar-
dna fibroza/ozilajk, koji su najéesée subendokardni kod
pacijenata sa ishemijskom bolesti srca (IHD) za razliku od
oziljka sredinom zida Sto je tipi¢no za dilatativnu kardi-
omiopatiju (DCM). Pored toga, CMR dozvoljava karakte-
rizaciju miokarda u npr.miokarditisu, amiloidozi, sarkoi-
dozi, Chagas-ovoj bolesti, Fabry-evoj bolesti, LV
non-compaction CMP, hemohromatoza i aritmogena
kardiomiopatija (AC).884

Komojuterizovana koronarna angiografija (CTCA) se
moze razmotriti kod pacijenata sa niskom ili srednjom
pre-test verovatnoc¢om za CAD ili kod onih sa nedijagno-
stickim neinvazivnim stress-testom kako bi se iskljucila
CAD.?

Jednofotonski emisioni CT (SPECT) se takode mze kori-
stiti u procei miokardne ishemije i vijabilnosti, miokar-
dne inflamacije ili infiltracije. Scintigrafija uz Tehneciju-
mom (Tc) obeleZeni bifosfonat pokazala je visoku
senzitivnost i specifi¢nost za imidzing transtiretinskog
amiloida srca.®

Koronarna angiografija se preporucuje kod pacijenata sa
HF, koji imaju anginu ili “ekvivlanet angine” uprkos far-
makoloskoj terapiji, kako bi se ustanovila dijagnoza CAD
i njena ozbiljnost. Koronarna angiografija se moZe raz-
motriti i kod pacijenata sa HFrEF koji imaju srednju pre-
test verovatnocu za CADi koji se smatraju potencijalno
odgovoaraju¢im kandidatima za koronarnu
revaskularizaciju.®

5. Srcéana slabost sa redukovanom
ejekcionom frakcijom

5.1 Dijagnostika srcane slabosti sa
redukovanom ejekcionom frakcijom

Dijagnoza HFrEF zahteva prisustvo simptoma i/ili znako-
va HF sa redukovanom ejekcionom frakcijom
(LVEF<40%). Ovo se najcesce obezbeduje ehokardiogra-
fijom. Detalji o standardima kvaliteta kojih se treba dr-
Zati kada se odreduje prisustvo redukovane sistolne
funkcije LV ehokardiografski mogu se naéi u EACVI pozi-
cionom dokumentu.®® Ako procena EF nije moguca eho-
kardiografski, moZze se pristupiti CMR-u ili retko nuklear-
nim tehnikama.

Algoritam dijagnostike HFrEF prikazan je na Slici 1. Za
dijagnostiku etiologije, pogledati Tabelu 5.

5.2 Farmakolosko lecenje pacijenata sa
sr¢anom slabosti redukovane ejekcione
frakcije

5.2.1 Ciljevi farmakoterapije kod pacijenata sa
sréanom slabosti redukovane ejekcione
Farmakoterapija je kamen temeljac lecenja HFrEF i mora
se implementirati pre razmatranja terapije uredajima i
drugim nefarmakoloskim intervenijama.
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Preporuke za specijalizovane dijagnosticke testove odabranih pacijenata sa hronicnom sréanom slabosti sa ciljem

detekcije reverzibilnih/izle€ivih uzroka sréane slabosti

Preporuke
CMR

CMR se preporucuje u proceni miokardne strukture i funkcije kod onih sa oskudnim ehokardiografskim

prozorom.

Klasa® Nivo®

K

CMR se preporucuje za karakterizaciju miokardnog tkiva u suspektnim infiltrativnim bolestima, Fabry-evoj
bolesti, inflamatornim bolestima (miokarditis), non-compaction LV, amiloidu, sarkoidozi, optereéenjem C

gvozdem/hemohromatozi

CMR sa LGE treba razmotriti u DCM kako bi se napravila razlika izmedu ishemijskog i neishemijskog

oStec¢enja miokarda. L] S
Invazivna koronarna angiografija (kod onih koji se smatraju kandidatima za potencijalnu koronarnu
revaskularizaciju)

Invazivna koronarna angiografija se preporucuje kod pacijenata sa anginom uprkos farmakoloskoj terapiji - B
ili simptomatskim komorskim aritmijama.®

Invazivna koronarna angiografija se moZe razmatrati kod pacijenata sa HfrEF srednje do visoke pre-test b B
verovatnoce za CAD i prisustvo ishemije na neinvazivnim stres testovima.®

Neinvazivno testiranje

CTCA treba razmotriti kod pacijenata sa niskom do srednjom pre-test verovatno¢om za CAD ili kod onih sa lla C
dvosmislenim neinvazivnom stres testom kako bi se iskljucila stenoza koronarne arterije.

Neinvazivni stres imidZing (CMR; stres ehokardiografija, SPECT, PET) se mogu razmatrati u proceni

miokardne ishemije i vijabilnosti kod pacijenata sa CAD koji se smatraju pogodnim kandidatima za Ilb
koronarnu revaskularizaciju.®*

Ergometrijski stres test se moZe razmatrati u detekciji reverzibilne miokardne ishemije i da bi se ispitao b C

uzrok dispneje.®+%
Kardiopulmonalni stres test

Kardiopulmonalni stres test se preporucuje kao deo procene za transplantaciju srca i/ili MCS.%+%¢

B

Kardiopulmonalni stres test treba razmotriti u optimizaciji fizikalne rehabilitacije.*°® lla C
Kardiopulmonalni stres test treba razmotriti u identifikaciji uzroka neobjasnjene dispneje i/ili intolerancije

napora.®°® lla C
Kateterizacija desnog srca

Kateterizacija desnog srca se preporucuje kod pacijenata sa teSkom HF koji se evaluiraju u sklopu procene

za transplantaciju srca ili MCS. -
Kateterizaciju desnog srca treba razmotriti kod pacijenata gde se HF sumnja da je usled konstriktivhog lla C
perikarditis, restriktivne kardiomiopatije, kongenitalne sréane anomalije i stanja visokog output-a.

Kateterizaciju desnog srca treba razmotriti kod pacijenata sa verovatnom pluénom hipertenzijom,
procenjenom ehokardiografski u cilju potvrde dijagnoze i procene reverzibilnosti pre korekcije valvule/ lla C
strukturne bolesti srca.

Kateterizacija desnog srca se moze razmotriti kod odabranih pacijenata da HfpEF u sklopu potvrde dijagnoze | llb C
EMB

EMB treba razmotriti kod pacijenata sa rapido-progresivnom HF uprkos standardnoj terapiji kada postoji la C

verovatnoca specificne dijagnoze koja se moze potvrditi samo uzorcima miokarda.®”*®

CAD = koronarna bolest; CMR= magnetna rezonanca srca; CTCA = kompjuterizovana tomografska koronarna angiografija; DCM = dilatativna
kardiomiopatija; EMB = endomiokardna biopsija; HF = sr¢ana slabost; HFpEF = srcana slabost ocuvane ejekcione frakcije; HFrEF = sr¢ana
slabost redukovane ejekcione frakcije; LGE = late gadolinium enhancement; LV = leve komore; MCS = mehanicka cirkulatorna potpora; PET
= pozitrona emisiona tomografijay; SPECT = jednofotonska emisiona kompjuterizovana tomografija. *Klasa preporuka. ®Nivo dokaza

Postoje tri glavna cilja le¢enja HFrEF: (i) redukcija mor-
taliteta, (ii) prevencija rekurentnih hospitalizacija usled
pogorsanja HF i (iii) poboljsanje klinickog statusa, funk-
cionalnog kapaciteta i QOL.100-102,

Klju¢ni dokazi koji podrzavaju preporuke iz ovog poglav-
lja za pacijente za simptomatskom HFrEF predstavljeni
su u Dopunskoj Tabeli 1.

Slika 2 opisuje algoritam terapijske strategije ukljucujudi
lekove i uredaje kod pacijenata sa HFrEF, sa Klasom |
indikacija za redukciju mortaliteta (bilo ukupnog ili CV).
Preporuke za svaki terapijski pristup su rezimirane dalje
u tekstu.

5.2.2 Opsti principi farmakoterapija za sr€anu
slabost redukovane ejekcione frakcije

Modulacija renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) i sim-
patickog nervnog sistema ACE-1 ili ARNI, beta-bloekrima
i MRA pokazala se poboljSava preZivljavanje, smanjuje
rizik od hospitalizacije zbog HF i smanjuje simptomato-
logiju kod pacijenata sa HFrEF. Ovi lekovi sluZe kao osnov
farmakoterapije kod pacijenata sa HFrEF. Trijada ACE-I/
ARNI, beta-bloker i MRA se preporucuje kao temel;j te-
rapije kod ovih pacijenata, osim ako nisu kontraindiko-
vani ili ih pacijent ne tolerise.1%31% Potrebno je titrirati
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e N
Lecenje pacijenata sa HFrEF
e ACE-I/ARNI?
o Beta-blokatori
¢« MRA
o Dapagliflozin/Empagliflozlin
e "Loop" diuretik za retenciju tec¢nosti
(Klasa I)
LVEF <35% i LVEF >35% ili ako SR
QRS <130 ms i terapija urezajima nije LVEF <35% i
i tamo gde je odgovarajuce indikovana ili odgovarajuca QRS =130 ms
ICD CRT-D ®/-P
Ne-ishemijska Ishemijska QRS 130-149 ms QRS =150 ms
(Klasa lla) (Klasa 1) (Klasa lla) (Klasa 1)
v
Ako simptomi perzistiraju, razmotriti
terapiju sa Klasa Il preporukama

- @ESC—
Slika 2 Terapijski algoritam Klase | terapijskih indikacija za pacijente sa sréanom slabosti redukovane ejekcione
frakcije.

ACE-I = inhibitor angiotenzin-konvertujuéeg enzima; ARNI = inhibitor neprilizinskih receptira angiotenzina; CRT-D = resinhronizaciona terpija
sa defibrilatorom; CRT-P = resinhronizaciona terapija sa pejsmejkerom; ICD = implantabilni kardioverter defibrilator; HfrEF = sré¢ana slabost

redukovane ejekcione frakcije; MRA = antagonisti mineralokortikoidnih receptora; QRS=Q, R i S talasi ECG-a; SR = sinusni ritam.
aKao zamena za ACE-. °Gde je odgovoarajuce. Class | = Zeleno, Class lla = Zuto.

doze do onih koris¢enih u klinickim studijama (ili maksi-  ako nisu kontraindikovani ili se ne tolerisu, dapagliflozin
malnih koje pacijent tolerise). Ovaj vodic¢ preporucuje ili empagliflozin se preporucuju za sve pacijente sa
koris¢enje ARNI kao zamene za ACE-I kod pogodnih pa-  HFrEF koji se vec le¢e ACE-I/ARNI, beta-blokerom i MRA,
cijenata koji su simptomati¢ni uz ACE-l, beta-bloker i bez obzira da liimaju dijabetes ili ne.

MR; medutim, ARNI se moZe koristiti kao lek prve od- Drugi lekovi se mogu koristiti za odabrane grupe pacije-
brane, umesto ACE-1.2%61%7 preporucene doze ovih lekova nata sa HFrEF. To se razmatra u Poglavlju 5.4.
navedene su Tabeli 8. ARB jos uvek imaju ulogu kod pa-
cijenata koji ne toleri$u ACE-I or ARNI. 5.3 Lekovi koji se preporucuju kod svih
SGLT2 inhibitori dapagliflozin i empagliflozin dodati te- .. v .

rapiji ACE-I/ARNI/betabloker/MRA smanjuju rirzikod cv Pacijenata sa srcanom slabosti sa

smrti i pogor$anja HF kod pacijenata sa HFrEF.282° Osim  redukovanom ejekcionom frakcijom

Farmakolosko le¢enje indikovano kod pacijenata HF NYHA klase 11-1V (LVEF <40%)

Klasa® Nivo®

Preporuke

ACE-I se preporucuje kod pacijenata sa HFrEF u redukciji rizika od hospitalizacije zbog HF i smrti.110-113
Beta-bloker se preporucuje kod stabilnih pacijenata sa HFrEF u redukciji rizika od hospitalizacije zbog HF i
Smrﬁ'114—120

MRA se preporucuje kod pacijenata sa HFrEF u redukciji rizika od hospitalizacije zbog HF i smrti.??1122
Dapagliflozin i empagliflozin se preporucuju kod pacijenata sa HFrEF u redukciji rizika od hospitalizacije
zbog HF i smrtj.108.109

Sakubitril/valsartan se preporucuje kao zamena za ACE-| kod pacijenata sa HFrEF u redukciji rizika od
hospitalizacije zbog HF i smrti.*®

ACE-I = inhibitor angiotenzin-konvertujuceg enzima; HF = sréana slabost; HFrEF = sr¢ana slabost redukovane ejekcione frakcije; LVEF =
ejekciona frakcija leve komore; MRA = antagonist mineralokortikoidnih receptra; NYHA= New York Heart Association. ®Klasa preporuka.
®Nivo dokaza
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Tabela 8 Doze zasnovane na dokazima lekova koji
menjaju bolest u klju¢nim randomizovanim
studijama sa pacijentima sa sréanom slabosti
redukovane ejekcione frakcije

Pocetna doza Ciljna doza
ACE-I
Kaptopril® 6.25mg t.i.d. 50mg t.i.d.
Enalapril 2.5mg b.i.d. 10-20mg b.i.d.
Lizinopril® 2.5-5mgo.d. 20-35mg o.d.
Ramipril 2.5mg b.i.d. 5mg b.i.d.
Trandolapril® 0.5mg o.d. 4dmg o.d.
ARNI
Sakubitril/ 49/51mg b.i.d. 97/103mg b.i.d.
Valsartan
Beta-blokeri
Bisoprolol 1.25mg o.d. 10mg o.d.
Karvedilol 3.125mg b.i.d. 25mg b.i.d ¢
Metropolol 12.5-25mg o.d. 200mg o.d.
sukcinat (CR/XL)
Nebivolol? 1.25mg o.d. 10mg o.d.
MRA
Eplerenone 25mg o.d. 50mg o.d.
Spironolakton 25mg o.d. 50mg o.d.
Inhibitor SGLT2
Dapagliflozin 10mg o.d. 10mg o.d.
Empagliflozin 10mg o.d. 10mg o.d.
Drugi agensi
Kandesartan 4mg o.d. 32mg o.d.
Losartan 50mg o.d. 150mg o.d.
Valsartan 40mg b.i.d. 160mg b.i.d
Ivabradin 5mg b.i.d. 7.5mg b.i.d
Vericiguat 2.5mgo.d. 10mg o.d.
Digoksin 62.5ug o.d. 250ug o.d.
Hidralazin/ 37.5mg 75mg t.i.d./A0mg
Izosorbid Dinitrat t.i.d./20mg t.i.d.  t.i.d.

ACE-I = inhibitor angiotenzin-konvertujuceg enzima; ARNI = angio-
tensin receptorneprilysin inhibitor; b.i.d. = bis in die (dva puta dnev-
no); CR = kontrolisanog otpustanja; CV = kardiovaskularni; MRA =
antagonist mineralokortikoidnog receptora; 0.d. = omne in die (jed-
nom dnevno); SGLT2 = Na-Glukozni ko-transporter 2; t.i.d. = ter in
die (tri puta dnevno); XL = produzenog otpustanja. >ACE-I ciljna doza
na osnovu post-MI studija. "Lekovi gde se visa doza dokazala da re-
dukuje morbiditet/mortalitet u poredenju sa nizom istog leka, ali
nema ciljane randomizovane placebo-kontrolisane studije, te je op-
timalna doza nesigurna. “Sakubitril/valsartan mogu imati opciono
kao pocetnu dozu 24/26 mg b.i.d. za one sa poznatom simptomat-
skom hipotenzijom. “Terapija nije pokazala redukciju CV ili ukupnog
mortaliteta kod pacijenata sa srcanom slabosti (ili se pokazala ne-
inferiorna terapiji koja taj efekat realizuje). *®Maksimalna doza 50 mg
b.i.d. moZe se ordinirati pacijentima sa vise od 85kg. fSpironolakton
ima opciju zapocinjanja od 12.5mg kod pacijenata Ciji renalni status
ili hiperkalijemija to zahtevaju

5.3.1 Inhibitori angiotenzin-konvertuju¢eg enzima
ACE-Is su bili prva klasa lekova za koju je dokazano da
smanjuju mortalitet i morbiditet kod pacijenata sa
HFrEF.11%113 Takode je pokazano da pomazu u rezoluciji
simptomatologije.''! Preporucuju se kod svih pacijenata
osim kod onih kod kojih su kontraindikovani ili ih paci-
jenti ne tolerisu. Potrebno je titrirati dozu do maksimal-
no tolerisane

Prakicni vodic kako koristiti ACE-I pruZen je u Dopunskoj
Tabeli 2.

5.3.2 Beta-blokeri

Beta-blokeri su se pokazali da smanjuju mortalitet i mor-
biditet kod pacijenata sa HFrEF pored ACE-l i diuretika.1412
Takode je pokazano da pomaZzu u rezoluciji simptomatolo-
gije.1?® Postoji konsenzus da ACE-l i beta-blokeri mogu biti
uvedeni zajedno u terepiju, ¢im se potvrdi dijagnoza simp-
tomatske HFrEF. Nema dokaza koji govore u prilog tome
da je bolje uvesti beta-bloker pre ACE-I ili obrnuto.!* Beta-
blokere treba zapoceti kod klinicki stabilnih, euvolemicnih
pacijenata niskom dozom i postepeno je titrirati do maksi-
malno tolerisane. Kod pacijenata primljenih sa AHF, beta-
blokere treba obazrivo uvesti tokom hospitalizacije, kada
bolesnik postane hemodinamski stabilan.

IPD meta-analiza svih znacajnihi studija sa beta-blokeri-
ma u HFrEF nije pokazala korist u smislu hospitalizacije
i mortaliteta u podgrupi pacijenata sa HFrEF i AF.1%
Medutim, kako se radilo o retrospektivnoj analizi pod-
grue, i kako beta-blokeri ne povecavaju rizik, Komitet
ovih Vodic¢a odlucio je da ne pravi posebne preporuke u
funkciji sréanog ritma.

Praki¢ni vodi¢ kako koristiti beta-blokere pruzen je u Do-
punskoj Tabeli 3.

5.3.3 Antagonisti mineralokortikoidnih receptora
MRA (spironolakton ili eplerenon) se preporucuju, uz
dodatak ACE-Il i beta-blokera, kod svih pacijeanta sa
HFrEF kako bi smanjio mortalitet i rizik od hospitalizacije
zbog HF.121122 Onij takode, pomazu i u rezoluciji simpto-
ma.*?* MRA blokiraju receptore koji vezuju aldosterone
i razli¢itim stepenom afinitta, druge receptore steroid-
nih hormona (npr. kortikosteroida i androgena). Eplere-
non je specificniji za blokadu aldosterone i iz tih razloga
uzrokuje ginekomastiju.

Opreznosti treba posebno sprovoditi kada se MRA kori-
ste kod pacijenata sa ostecenom renalnom funkcijom i
kod onih sa serumskim K+ >5.0mmol/L.

Praki¢ni vodic kako koristiti MRA pruzen je u Dopunskoj
Tabeli 4.

5.3.4 Inhibitori neprilizin receptora angiotenzina
U PARADIGM-HF studiji, sakubitril/valsartan, ARNI, po-
kazao se superniornijim od enalaprila u smanjenu uku-
pnog mortaliteta kod pacijenata sa ambulantno verifi-
kovanom HFrEF i LVE<40% (promenjeno u £35% tokom
studije). Pacijenti u studiji su imali poviSene koncentra-
cije NP, eGFR 230 mL/min/1.73 m2 and were able to
tolerate enalapril and then sakubitril/valsartan tokom
run-in perioda.® Dodatne pogodnosti sakubitril/valsar-
tana ukljucivale su poboljsanje simptoma i QOL,% re-
dukciju incidence dijabetesa koji zahteva lecenje insuli-
noma,*?® i redukciju pada eGFR,'?” kao i redukovan
procenat hyperkalijemije.'® Dodatno, dditionally, kori-
$¢enje sakubitril/valsartana moze dozvoliti i redukciju
potrebe za diureticima Henle-ove petlje.’?® Simptomat-
ska hypotenzija je raportirana ¢esée kod pacijenata le-
¢enih sakubitril/valsartanom u poredenju sa enalapri-
lom, ali uprkos razvoju hipotenzije, ovi pacijenti su sticali
klini¢ku korist terapije sakubitril/valsartanom.28130
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Stoga, savetuje se da se ACE-l ili ARB zamene sakubitril/
valsartanom kod ambulantnih pacijenata sa HFrEF, koji
ostaju simptomatski uprkos optimalnom lecenju koje je
gore navedeno. Dve studije su ispitale koriS¢enje ARNI kod
hospitalizovanih, od kojih su neki prethodno le¢eni ACE-I.
Incijacija u ovim uslovima se cini bezbednom i smanjuje
posledicne CV smrt i hospitalizaciju zbog HF za 42% u po-
redenju sa enalaprilom.1%107131 N3 taj nadin, inicijacija sa-
kubitril/valsartana kod ACE-I naivnih (tj. de novo) pacijena-
ta sa HFrEF se moZe razmotriti (Klasa preporuka Ilb, Nivo
dokaza B). Pacijenti kojima je uveden sakubitril/valsartan
treba da imaju adekvatan BP i eGFR>30 mL/min/1.73 m2.
Wash out period od minimum 36h nakon AACE-| terapije
je ptoreban kako bi se smanijio rizik od angioedema.
Prakicni vodic kako koristiti ARNI pruzen je u Dopunskoj
Tabeli 5.

5.3.5 Inhibitori Na-glukoznog kotransportera 2
Studija DAPA-HF ispitivala je dugotrajne efekte (SGLT2
inhibitora) u poredenju sa placebo uz OMT, na morbidi-
tet i mortalitet kod pacijenata sa ambulantno potvrde-
nom HFrEF.1% Pacijeti su ucestvovali u studiji ako su bili
NYHA klase -1V i imali LVEF<40% uprkos OMT. Pacijenti
su, takode, morali da imaju poviseni NT-proBNP i
eGFR>30 mL/min/1.73 m2.1%8

Terapija dapagliflozinom omogucila je 26% redukcije
primarnih ishoda: kompozitno pogorsanje HF (hospita-
lizacija ili hitna poseta koja je zahtevala IV terapiju za HF)
ili CV smrt. Obe ove komponente su bile znac¢ajno redu-
kovane. Stavise, dapagliflozin je smanjio ukupni morta-
litet,'°® olakSao simptome HF, pobiljsao fizicku funkciju i
QOL kod pacijenata sa simptomatskom HFrEF.132 Koristi
su opisane vec po zapocinjanu dapagliflozina i apsolutna
redukcija rizika je bila znacajna. Bolje preZivljavanje vi-
deno je vec u izvesnom stepenu i kod pacijenata sa
HFrEF sa i bez dijabetesa, kao i kroz ceo spektrum vred-
nosti HbA1lc values.'®®

Dalje, EMPEROR-Reduced studija pokazala je da je em-
pagliflozin smanjivao kombinovane primarne ishode CV
smrti i hospitalizacije zbog HF za 25% kod pacijenata sa
simptomima NYHA klase II-1V i

LVEF<40% uprkos OMT.'® QOva studija je ukljucila paci-
jente sa eGFR >20 mL/min/1.73 m? i zabelezena je re-
dukcija pada eGFR u osoba koje su dobijale empagliflo-
zin. Takode, udruzZeno je bilo i sa poboljSanjem QOL.*3
lako nema znacajne redukcije u CV mortalitetu u studiji
EMPEROR-Reduced, skorasnja meta-analiza DAPA-HF i
EMPEROR-Reduced nije pokazala heterogenost CV
mortaliteta.®®*

Iz tih razloga, dapagliflozin ili empagliflozin se preporu-
¢uju kao dopuna OMT sa ACE-I/ARNI, beta-blokerom i
MRA, za pacijente sa HFrEF irelevantno od prisustva di-
jabetesa. Diuretske/natriuretske osobine inhibitora
SGLT2 mogu pruziti dodatne korisne efekte u redukciji
kongestije i dozvoliti redukciju potrebe za diureticima
Henleo-vee petlje.’*

Kombinovani SGLT-1i 2 inhibitor, sotagliflozin, takode je
proucavan kod pacijenata sa dijabetesom hospitalizova-
nih zbog HF. Lek smanjuje CV smrtnost i hospitalizacije
zbog HF.1%* Dalje je dodatno razmotren u poglavljima o
AHF i komorbiditetima.

Terapija inhibitorima SGLT2 moZe povecati rizik od reku-
rentnih genitalnih gljivicnih infekcija. Manja redukcija
eGFR po uvodenju se ocekuje, reverzibilna je i ne treba
da dovede do prevremenog obustavljanja leka.
Praki¢ni vodic kako koristiti SGLT2 inhibitore dapagliflo-
zin i empagliflozin pruzen je u Dopunskoj Tabeli 5.

5.4 Drugi lekovi preporuceniili za
razmatranje kod odbranih pacijenata sa
sr¢anom slabosti i redukovanom
ejekcionom frakcijom

5.4.1 Diuretici

Diuretici Henle-ove petlje se preporucuju u redukciji
simptoma i znakova kongestije kod pacijenata sa HFrEF.
Kvalitet dokaza vezano za diuretike je nizak i njihov efekat
na morbiditet i mortalitet nije ni prou¢avan pomocu RCT.
Medutim, ne treba zaboraviti da je vecina studija za mo-
difikaciju bolesti le¢enjem u HfrEF sprovodena sa posto-
jeéim visokim dozama diuretika. Jedna meta-analiza je
pokazala da kod pacijenata sa HfrEF, diuretici Henle-ove
petlje i tiazdi redukuju rizik za smrtnost i pogorsanje HF u
poredenju sa placebom, a u poredenju sa aktivnom kon-
trolom, diuretici poboljSavaju kapacitet za vezbu.*’
Diuretici Henle-ove petlje proizvode intenzivniju i kradu
diurezu od tiazida, iako singergisticki deluju (sekvenci-
jalnom blokadom nefrona) i kombinacija se moZe tako-
de koristiti za lecenje diuretske rezistencije.

Medutim, nezeljeni efekti su verovatniji, i ove kombina-
cije treba pailjivo koristiti. Treba napomenuti da ARNI,
MRA i SGLT2 inhibitori takode mogu posedovati diuret-
ska svojstva.12145

Cilj diuretske terapije je postiéi i odrzati euvolemije sa
najmanjom moguéom dozom diuretika. Za neke euvo-
lemiéne/hipovolemicne pacijente, koris¢enje diuretika
se moze smanjiti ili obustaviti. 1*¢ Pacijente treba treni-
rati da sami koriguju doze diuretika na osnovu pracenja
simptoma/znaka kongestije i dnevnih merenja.
Praki¢ni vodi¢ kako koristiti diuretike pruzen je u Dopun-
skoj Tabeli 7.

5.4.2 Blokeri tipa 1 receptora angiotenzina Il
Mesto ARB u zbrinjavanju HfrEF se promenilo tokom
proteklih par godina. Oni se sada preporucuju kod paci-
jenata koji ne tolerisu ACE-I ili ARNI zbog neZeljenih efe-
kata. Kandezartan je u studiji CHARM-Alternative sma-
njio CV smrtnost i hospitalizacije od HF kod pacijenata
koji nisu primali ACE-I zbog prethodne intolerancije.!*®
Valsartan, uz ostalu terapiju, uklju¢ujuci ACE-I, je sma-
njio hospitalizacije zbog HF Val-HeFT studiji.2*’ Ipak, ni-
jedan ARB nije smanjio globalni moratlitet ni u jednoj
studiji.

5.4.3 Inhbitori I; -kanala

Ivabradin usporava sr¢anu frekvencu inhibicijom kanala
If u sinusnom ritmu i zato jedino ima efekta za pacijente
u sinusnom ritmu. lvabradin je smanjivao kombinovane
ishode CV mortaliteta i hospitalizacije HF kod pacijenata
sa simptomatskom HFrEF sa LVEF<35%, sa hospitaliza-
cijom zbog HF u poslednjih 12 mesesi, u sinusnom ritmu
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Druge farmakoloske opcije indikovane u odabranih pacijenata sa srcanom slabosti NYHA klase II-1V sa reduko-

vanom ejekcionom frakcijom (LVEF<40%)

Preporuke
Diuretici Henle-ove petlje

Diuretici se preporucuju kod pacijenata sa HFrEF sa znacima i/ili simptomima kongestije da bi se olaksali
simptomi HF, poboljsala tolerancija napora i smanje hospitalizacije zbog HF.**”

ARB

ARBe se preporucuje u redukciji rizika od hospitalizacije zbog HF i CV smrti kod simptomatskih pacijenata
koji ne tolerisu ACE-I or ARNI (pacijenti treba isto da dobijaju beta-bloker i MRA).138

I-channel inhibitor

Klasa® Nivo®

M -
M -

Ivabradin treba razmotriti kod simptomatskih pacijenata sa LVEF<35% u SR i srcanom frekvencom u miru

>70 b.p.m. uprkos lecenju dozama zasnovanim na dokazima beta blokera (ili maksimalnom koju pacijent
tolerise koja je niza od pomenute), ACE-I/(ili ARNI) i MRA, kako bi se redukovao rizik za hospitalizacije

zbog HF i CV smrt39

lla B

Ivabradin treba razmotriti kod simptomatskih pacijenata sa LVEF<35% u SR i srcanom frekvencom u miru
>70 b.p.m. koji ne mogu da tolerisu ili imaju kontraindikaciju za beta-bloker kako bi se redukovao rizik od lla C
hospitalizacije zbog HF i CV smrti. Pacijenti treba da uzimaju takode ACE-I (ili ARNI) i MRA.#

Solublilni stimulatori guanilat ciklaze

Vericiguat se moze razmotriti kod pacijenata NYHA klase II-1V koji imaju pogorsanje HF uprkos ACE-I (ili
ARNI), beta-blokeru i MRA kako bi se redukovao rizika od CV mortaliteta i hospitalizacije zbog HF.*#

Hydralazin and izosorbid dinitrat

Ib B

Hidralazin i izosorbid dinitrat treba razmotriti kod pacijenata koji se identifikuju kao crna populacija sa
LVEF < 35% ili LVEF <45% kombinovano sa dilatiranom levom komorom u NYHA klasi llI-1V uprkos lecenju lla B
ACE-I (ili ARNI), beta-bloker i MRA kako bi se redukovao rizik od hospitalizacije zbog HF i smrti.#?

Hidralazin i izosorbid dinitrat se mogu razmotriti kod pacijenata sa simptomatskom HFrEF koji ne mogu da
tolerisu ACE-I, ARB ili ARNI (ili su kontraindikovani) kako bi se redukovao rizik smrtnosti.}*

Digoksin

Digoksin se moze razmotriti kod pacijenata sa simptomatskom HFrEF u SR uprkos terapiji ACE-I (ili ARNI),
beta-bloker i MRA, kako bi se redukovao rizik hospitalizacije (i ukupne i zbog HF).1**

Ib B

1b B

ACE-| = inhibitor angiotenzin-konvertujuceg enzima; ARB = angiotensin-receptor blocker; ARNI = Inhibitor neprilizinskog angiotenzinskog
receptora; b.p.m. = beats per minute; CV = kardiovaskularni; HF = sr¢ana slabost; HFrEF = sr¢ana slabost redukovane ejekcione frakcije; LVEF
= ejekciona frakcija leve komore; MRA = antagonist mineralokortikoidnog receptora; NYHA= New York Heart Association; SR = sinusni ritam.
Klasa preporuka. ®Nivo dokaza. “ARB sa dokazom za HFrEF su kandesartan, losartan i valsartan.

(SR) i sa frekvencom 2 70 b.pm. koji su imali terapiju
zasnovanu na dokazima, ukljucujuci ACE-I (ili ARB), beta-
bloker i MRA.1391%9 Nasa preporuka je bazirana na fre-
kvenci 270 b.p.m koriséenoj u SHIFT studiji. Medutim,
EMA je odobrila ivabradin za koriséenje u Evropi kod
pacijenata sa HFrEF ¢ija je LVEF<35% u SR su i frekvence
u miru 275 b.p.m., jer je u ovoj grupi pacijenata, poka-
zana prednost u prezivljavanju!*® na osnovu retrospek-
tivne analize podgrupa. Svaki napor treba biti napravljen
da bi se zapocela i titrirala terapija beta-blokerima do
doze savetovane vodi¢ima/maksimalno tolerisane, pre
nego se razmotri ivabradin.

Prakicni vodic kako koristiti ivabradin pruZen je u Dopun-
skoj Tabeli 8.

5.4.4 Kombinacija hidralazina i izosorbid dinitrata
Ne postoje jasni dokazi koji govore i prilog koris$éenja
ove fiksne kombinacije u terapiji pacijenata sa HFrEF.
Mala RCT sprovedena u pacijenata koji su se identifiko-
vali kao crna populacija, pokazala je da dodatak kombi-
nacije hidralazin i izosorbid dinitrat konvencionalnoj
(ACE-I, beta-bloker i MRA) redukuje mortalitet i hospi-
talizaciju zbog HF kod pacijenaza sa HFrEF i NYHA claom
[11-IV.2*2 Ove rezultate je tesko prevesti na pacijente dru-
gih rasnih ili etnickih profila.

Dodatno, kombinacija hidralazina i izosrobid dinitrata se
moze razmotriti kod simptomatskih pacijenata sa HFrEF
koji ne mogu da tolerisu ni ACE-I, ni ARNI, ni ARB (ili ako
je bilo koji od ova tri kontraindikovan) u cilju smanjenja
mortaliteta. Medutim, ova preporuka je bazirana na re-
zultatima relativno male studije Veterans Administrati-
on Cooperative Study, koja je obuhvatila samo muskarce
sa simptomatskom HfrEF koji su leceni digoksinom i
diureticima.'®

5.4.5 Digoksin

Digoksin se moze razmotriti kod pacijenata sa HFrEF u
SR u cilju redukcije rizika od hospitalizacije,** iako nje-
gov efekat na one rutinski le¢ene beta-blokerima nije
ispitivan. U DIG studiji, ukupan efekat na mortalitet uz
digoksin je bio neutralan.

Efekti digoksina kod pacijenata sa HFrEF i AF nisu bili
proucavani u RCT. Neke studije su sugerisale potencijal-
no vece rizike za razvoj dogadaja kod pacijenata sa AF
po ordiniranju digoskina,'****¢ dok je jedna druga meta-
analiza zakljucila, na bazi podataka koji nisu RCTs, da
digoksin nema poguban uticaj na mortalitet pacijenata
sa AF i HF, koji mahom imaju HFrEF.**! Iz tih razloga, kod
pacijenata sa simptomatskom HF i AF, digoksin moze bit
koristan u slucaju HFrEF i AF brzog komorskog odgovora,
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LeCenje HFrEF

Da se smanji mortalitet - kod svih pacijenata

Da se smanji reshospitalizacija / mortalitet - kod odreZenih pacijenata

Opterecéenje volumenom
Diuretici

SR sa LBBB =150 ms SR sa LBBB 130-149 ms ako nije LBBB = 150 ms

won )

Ishemijska etiologija Ne-ishemijska etiologija
ICD ( ICD )
Atrijalna fibrilacija Atrijalna fibrilacija Koronarna bolest Nedostatak gvozda
Digoxin ) PVI ) CABG ) Karboksimaltoza gvozda)
_____________________________\ _____________________________\ ¥
T iR Mltraflna" Sréana frekvencija o e Intolerancija na
regurgitacija SR>70 bpm ACE-I/ARNI

SAVR/TAVI TEE MV reparacija) lvabradin ) Hidralazin/ISDN )

Za pojedine pacijente sa uznapredovalom sréanom slaboscu

Transplantacija srca MCS kao BTT/BTC ) Dugotrajna MSC kao DT )

Da se smaniji hospitalizacija zbog sréane slabosti i popravi kvalitet Zivota - kod svih pacijenata

Fizicka aktivnost

Ukljucivanje razlicitih specijalnosti

S @ESC

Slika 3. Centralna ilustracija. Pregled strateskog fenotipiziranja zbrinjavanja sré¢ane slabost sa redukovanom
ejekcionom frakcijom.

ACE-I = inhibitor angiotenzin-konvertujuceg enzima; ARB = bloker receptora angiotenzina; ARNI = inhibitor neprilizinskog receptora angio-
tenzina; BB = beta-bloker; b.p.m.= otkucaja u minut; BTC = most do kandidature; BTT = most do transplantacije; CABG = koronarni arterijski
bajpas graf; CRT-D = resinhronizaciona terapija uz defibrilator; CRT-P = resinhronizaciona terapija uz defibrilator uz pejsmejker; DT = desti-
naciona terapija; HF = sréana slabost; HfrEF = sr¢ana slabost redukovane ejekcione frakcije; ICD = implantabilni kardioverter defibrilator;
ISDN = izosorbid-dinitrate; LBBB = blok leve grane Hiss-ovog snopa; MCS = mehanicka cirkulatorna potpora; MRA = antagonist mineralo-
kortikoidnog receptora; MV = mitralna valvula; PVI = izolacija pluénih vena; QOL = kvalitet Zivota; SAVR = hirurSka zamena aortne valvule;
SGLT2i = inhibotor Na-glukoznog kontransportera 2; SR = sinusni ritam; TAVI = transkateterska aortna zamena aortnog zaliska; TEE = tran-
skateterski edge to edge. Klase preporuka: Zeleno za Klasu preporuka I; Zuto za Klasu preporuka lla (vidi Tabelu 1 za dopunske detalje o
klasama preporuka). Slika opisuje opcije zbrinjavanja Klasa I i lla preporuka. Videti ciljane Tabele za Klasa llb preporuke.
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kad drugi terapijski modaliteti ne mogu biti
primenjeni.!s0152155

Digoksin ima mali terapijski prozor i nivoe treba prove-
ravati kako bi koncentracija digoksina u serumu bila <1.2
ng/mL.156157

Poseban oprez se savetuje kod Zena, starijih, onih sklo-
nih hipokalijemiji i neuhranjenih pacijenata. Kod pacije-
nata sa redukovanom bubreznom funkcijom, digitoksin
se moze razmotriti. KoriS¢enje digitoksina u

HF i SR se trenutno ispituje.’*®

5.4.6 Skoro raportirani napreci iz studija u sréanoj
slabosti sa redukovanom ejekcionom frakcijom

Solubilni stimulator guanilat ciklaze

VICTORIA studija je procenjivala efikasnost i bezbednost
oralnog, solubillnog stimulatora guanilat ciklaze,
vericiguata, kod pacijenata sa redukovanom EF i skoras-
njom epizodom dekompenzovane CHF. Incidenca pri-
marnog ishoda tj.smrt iz CV razloga ili hospitalizacija
zbog HF je bila niza kod onih koji su primali vericiguat
nego kod onih koji su primili.*** Nije bilo redukcije bilo u
ukupnom, bilo CV mortalitetu. Tako, vericiguat se moze
razmatrati kao dodatak standardnoj terapiji za HFrEF, u
cilju smanjenja rizika CV mortaliteta i hospitalizacije
zbog HF.

Aktivator sréanog miozina

GALACTIC-HF studija je procenjivala efikasnost aktiva-
tora miozina, omekamtiv mekarbila, kod HFrEF pacije-
nata, ukljucujuci pacijente na ambulantnoj i hospitalnoj
osnovi. Primarni ishod prvog HF dogadaja ili CV smrt su
bili smanjeni za 8%. Znacajna redukacija CV mortaliteta

nije zabeleZzena. Trenutno, ovaj lek nije licenciran za ko-
ris¢enje HF. Ipak, u buduénosti ée se moZda razmatrati,
kao dodatak standardnoj terapiji za HFrEF u redukciji
rizika od CV mortaliteta i hospitalizacije zbog HF.**

5.5 Strateski fenotipski pregled
zbrinajvanja sr¢ane slabosti sa
redukovanom ejekcionom frakcijom

Kao dodatak opstim terapijskim pristupima razmatra-
nim u Poglavlju 5, u odabranim grupama pacijenata dru-
ge terapije mogu biti adekvatne za razmatranje. One su
detaljno izloZene u daljim poglavljima. Neke od najzna-
¢ajnijih (npr. one Klase | i lla mortalitet/hospitalizacija
indikacije) su predstavljene na Slici 3. Efekti nekih od
intervencija na simptome /QOL pruZeni su u Dopunskoj
Tabeli 9.

6. Srcani ritam u zbrinjavanju srcane
slabosti sa redukovanom ejekcionom
frakcijom

Ovo poglavlje pruza preporuke za upotrebu ICD i CRT.

Drugi implantabilni uredaji ¢e biti diskutovani na kraju
ovog poglavlja.

6.1 Implantabilni kardioverter defibrilator

Visok procenat smrti medu pacijentima sa HF, posebno
onih sa blagim simptomima, deSavaju se naglo i neocki-
vano. Mnoge mogu biti usled elektri¢nih poremecaja,
ukljucujudi aritmije, bradikardije i asistoliju, iako su

Preporuke za implantabilni kardioverter defibrilator u pacijenata sa srcanom slabosti

Preporuke
Sekundarna prevencija

ICD se preporucuje u redukciji rizika naprasne smrti i ukupnog mortaliteta kod pacijenata koji su se
oporavili od komorske aritmije koja je uzrokovala hemodinamsku nestabilnost i Cije je oc¢ekivano
prezivljavanje u dobrom funkcionalnom statusu >1 godine, u odsustvu reverzibilnih uzroka ili osim ako se

komorska aritmija javila <48h nakon M].162164
Primarna prevencija

ICD se preporucuje u redukciji rizika naprasne smrti i ukupnog mortaliteta kod pacijenata sa
simptomatskom HF (NYHA klasa II-111) ishemijske etiologije (osim ako se Ml desio u prethodnih 40 dana—

Nivo®

Klasa®

vidi niZe) i sa LVEF < 35% despite >3 meseca OMT, pod uslovom da se ocekuje preZivljavanje znacéajnije od ll

1 godine sa dobrim funckionalnim statusom.6%16°

ICD treba razmotriti u redukciji rizika od naprasne smrti i ukupnog mortaliteta kod pacijenata sa

simptomatskom HF (NYHA klasa II-11l) neishemijske etiologije sa LVEF<35% uprkos >3 meseca OMT, pod
uslovom da se ocekuje preZivljavanje znacajnije od 1 godine sa dobrim funckionalnim statusom.6%166.167
Pacijenti moraju biti brizljivo procenjeni od strane iskusnog kardiologa pre zamene generatora, jer su se

ciljevi zbrinjavanja, potrebe pacijenta i klinicki status mozda promenili.16&172

Spoljni ICD se moze razmotriti kod pacijenata sa HF koji imaju rizik od naprasne smrti u limitiranom
vremenskom periodu ili kao most do implantabilnog uredaja.'’317¢
Implantacija ICD se ne preporucuje unutar 40 dana od Ml, jer implantacija u tom periodu ne poboljsava

prognozu.t’7:178

Terapija ICD se ne preporucuje kod pacijenata NYHA klase IV sa izrazenim simptomima refrakternim na
farmakolosko lecenje osim ako su kandidati za CRT, VAD ili transplantaciju srca.'’##

M -

CRT = resinrhonizaciona terapija; HF = sr¢ana slabost; ICD = implantabilni kardioverter defibrilator; LVEF = ejekciona frakcija leve komore;
MI = infarkt miokarda; NYHA =New York Heart Association; OMT= optimalna medikamentna terapija; VAD = ventrikularni assist device.
Klasa preporuka. ®Nivo dokaza
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druge usled akutnih vaskularnih dogadjaja. Lecenje koje
poboljsava ili odlaZze progresije CV bolesti pokazalo se
da redukuje godisnje stope naprasne smrti, 51 ali oni
ne lece aritmijske dogadjaje kada se dese.

ICD su efikasni u korekciji potencijalno smrtonosnih ko-
morskih aritmija i u sluc¢aju transvenskih sistema, takode
preveniraju bradikardiju. Neki antiaritmici mogu smaniji-
ti procenat tahiaritmija i naprasne smrti, ali ne smanjuju
ukupni mortalitet,®* i mogu ga povecati.

6.1.1 Sekundarna prevencija naprasne smrti

U poredenju sa amiodaronom, ICD smanjuju mortalitet
kod onih koji su preziveli sr¢ani zastoj i kod pacijenata
koji su iskusili dugotrajnu simptomatsku komorsku ari-
tmiju. ICD se preporucuje kod ovih pacijenata kada je cilj
produZiti prezivljavanje; odluka o implantaciji mora da
uzme u obzir misljenje pacijenta i njegov/njen QOL,
LVEF (poboljsanje prezivljavanja je neizvesno sa LVEF
>35%) i odsustvo drugih bolesti koje mogu izazvati smrt
u narednoj godini.162-164.184

6.1.2 Primarna prevencija nhaprasne smrti

Analiza viSe od 40 000 pacijenata iz 12 klju¢nih studija o
HF, stope naprasne smrsti su se smanjile za 44% tokom
proteklih 20 godina (od sredine 1990ih to 2015).1%° Ovo
je skoro sigurno usled napretka terapije HF, kao i brojnih
kljuénih vodic¢ima preporucenih terapijskih pristupa, kao
$to su beta-blokeri, MRA, sakubitril/valsartan i CRT-P,
koji smanjuju rizik od naprasne smrti. Dok su se pome-
nute terapije pokazale u smanjenu mortaliteta pacije-
nata sa HFrEF, amiodaron nije.'®! Medutim, ako ce se
koristiti, potrebno je to ¢initi sa oprezom zbog znacajnih
nezeljenih efekata. Nasuprot tome, dronedaron®® i Kla-
sa | antiartimika dizopiramid, enkainid i flekainid!® ne
treba upotrebljavati u prevenciji aritmija usled poveca-
nja mortaliteta zabelezenog u klini¢kim studijama.

lako ICD smanjuje stope naprasne smrti kod pacijenata
sa HFrEF,'®” ocekivalo bi se da kod dobro zbrinuntih pa-
cijenata, dodatna korist koju donose ICD bude nizi. U
DANISH studiji, stope naprasne smrti su bile nize kod
pacijenata sa NICM; samo 70 pacijenata od 1116 pracde-
nih 5 godina, umrlo je naprasno.'®® Dok je apsolutna
redukcija naprasne smrti uredajem koji sadrzi defibrila-
tor bila skromna, ovo nije zna¢ajno poboljsalo ukupni
rizik smrtnosti. Medutim, analiza podgrupa je sugerisala
da pomaze onima <70g.'®8 U skorasnjoj meta-analizi stu-
dija koje su ispitivale efekat ICD u NICM, korist preZivlja-
vanjem jeste videna, iako je efekat znacajno oslabljen
ukljuéivanjem studije DANISH.¢’

U proseku, pacijenti sa IHD imaju vedi rizik od naprasne
smrti nego oni sa NICM, stoga, iako su relativne koristi
slicne, apsolutna je veca kod pacijenata sa IHD.'¥” Dve
RCT su pokazale da nema koristi za one koji su imali ICD
implantiran 40 dana nakon MI.77178 |ako je procenat na-
prasne smrti bio smanjen, balans je realizovan poveca-
njem nearitmijskih smrti. Shodno tome, ICD u primarnoj
prevenciji je kontraindikovan u ovom periodu. Nadalje,
ugradnja ICD se preporucuje samo ako je proslo mini-
mum 3 meseca OMT i ona nije poboljsala LVEF na >35%.
OMT idealno ukljucuje lekove preporucene Klase | za
HFrEF. Medutim, studije sa ICD koje citiramo datiraju

pre vremena ARNI i inhibitora SGLT2. Da li ugradnja ICD
smanjuje mortalitet kod onih sa LVEF >35% je nepozna-
ta. Aktuelno je u toku studija sa ICD kod takvih pacijena-
ta kojima je verifikovan oZziljak tokom CMR.#

6.1.3 Selekcija pacijenata za terapiju
implantabilnim kardioverter defibrilatorom
Pacijenti sa HFrEF i QRS > 130ms se mogu razmatrati za
CRT-D, pre nego za ICD. Videti poglavlje o CRT radi deta-
lia (Poglavlje 6.2).

Kod pacijenata sa blagom ili zna¢ajnom HF, redukcija
naprasne smrt moze biti delimic¢no ili u potpunosti po-
nistena smrcu usled pogorsanja HF.1®! Kao takva, ICD
terapija se ne preporucuje kod pacijenata NYHA klase
IV, sa izrazenim simptomima refrakternim na farmako-
losko lecenje, koji nisu kandidati za VAD ili transplanta-
ciju srca. Ovakvi pacijenti imaju jako ogranic¢eno preZiv-
ljavanje i najées¢e umiru od insuficijencije same pumpe.
Sliéno tome, pacijenti sa ozbiljnim komorbiditetima koji
imaju malo izgleda d aprezive 1 godinu sa drobrim QOL
malo dodatne koristi ée najverovatnije dobiti ugradnjom
ICD.179-183

lako studija DANISH nije pokazala znacajnu korist od
ugradnje ICD pacijentima sa NICM, ne treba zaboraviti
da je NICM heterogeno stanje i neke podgrupe (npr.la-
minopatije, sarkoidoza) su veceg rizika za naprasnu smrt
i zbog toga zasluzuju brizljivo razmatranje ugradnj ICD.
Stratifikaciju rizika koriséenjem razli¢itih metoda (npr.
opterecenje oziljkom pomoéu CMR) moZe biti od pomo-
¢i u tom smis|u, 190192

Pacijenti treba da budu savetovani o svrsi ICD i ukljuceni
u proces odlucivanja. Treba, takode, da budu svesni po-
tencijalnih komplikacija udruzenih sa ugradnjom, dodat-
nih implikacija vezanih za voZnju kola i rizika od neade-
kvatnih Sokova. Nadalje, pacijenti moraju biti informisani
o okolnostima kada se defibrilator (ili defibrilatorna
komponenta CRT-D) moZe deaktivirati (npr.u slucaju ter-
minalne bolesti) ili eksplantiran (npr.infekcija ili opora-
vak funkcije LV).**3 Dalji potrebni razgovori u funkciji
vremena, vezano za deaktivaciju defibrilatora, moraju
biti obavljeni sa pacijentom i negovateljima.

Kada se generator ICDa iscrpi ili zahteva ekplantacijom,
ne treba ga automatski menjati. Zajednicko odlucivanje
treba primeniti u tom slucaju.®®72 Pacijente treba da
proceni iskusni kardiolog, jer su se mozda ciljevi leCenja
promenili od implantacije (rizik od fatalne aritmije se
mozda smanijio ili je rizik nearitmogene smrti porastao).
Predmet je izvesne kontroverze da li pacijenti ija se
LVEF znacajno oporavila i koji nisu zahtevali le¢enje ure-
dajima za Zivota ICDa, treba da budu podvrgnuti jos jed-
noj ugradnji.168-172

6.1.4 Programiranje implantabilnih

kardioverter-defibrilatora

Rutinsko testiranje praga defibrilacije se vise ne sprovo-
di po ugradnji ICD ili CRT-D, kako ne poboljSava efka-
snost Soka i ne smanjuje aritmijsku smrt.** Konzervativ-
no programiranje sa dugim odlaganjem?®®® bizmedju
detekcije i pruzanja ICD terapije, dramati¢no redukuje
rizik bilo od neadkvatnog ili adekvatnog, ali nepotreb-
nog Soka.!¥+1%1%7 Generalno, u primarnoj prevenciji,
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defibrilator se programira da minimizira pejsing (npr.
komorski VVI pejsing po potrebi na 40/min) i sa terapij-
skom zonom za tahikardiju

>200/min.%*1% Kona¢no — i posebno u sekundarnoj
prevenciji — programiranje treba da se adaptira na spe-
cificne potrebe pacijenta.

6.1.5 Subkutani i spoljni kardioverter defibrilatori
Subkutani ICD (S-ICD) se Cine efikasnim kao i konvenci-
onalni transvenski ICD i sli¢nih su procenata i sa stano-
vista komplikacija. lako se rizik neadekvatnih Sokova
¢inio visi ninicijalno, boljom selekcijom pacijenata poka-
zano je da S-ICD nisu inferiorniji od transvenskih ICD u
tom smislu.-22 Mogu biti preferenacijalna opcija za
pacijente sa kompleksnim venskim pristupom ili kod
onih koji zahtevaju ICD eksplantaciju zbog infekcije. Pa-
cijenti moraju biti briZljivo odabrani, kako S-ICD ne mogu
leciti bradiaritmije (osim post-Sok pejsinga) i ne mogu
pruZiti anti-tahikardni pejsin ili CRT. Znacdajne RCT sa
ovim uredajima i vide podata iz dugih praéenja o bezbe-
nosti i efikasnosti se ocekuju.

Spoljasni kardioverter defibrilator koji je sposoban da
prepozna komorske aritmije se moZe razmotriti na kraci
vremenski period kod odabranih pacijenata sa HF koji su
visokog rizika za naprasnu smrt, ali nisu pogodni za
ugradnju ICDa.162175176.203 Medutim, velika VEST studija
nije pokazala da spoljasnji kardioverter defibrilatori re-
dukuju aritmijsku smrt kod pacijenata sa £35% nakon
skorasnjeg akutnog M|.2%4

Za detaljnije preporuke o koris¢enju/indikacija za sa ICD,
upucdujemo citaoca na ESC/EHRA Vodice o komorskim
aritmijama i naprasnoj smrti.?%!

6.2 Resinhronizaciona terapija

Kod adekvatno izabranih kandidata, CRT redukuje mor-
biditet i mortalitet..?!! Nadalje, CRT poboljsava sréanu
funckiju i popravlja QOL.2%%2%

Dok su studije CARE-HF?°%208 | COMPANION?' poredile
efekat CRT na MT, veéina studija o CRT su poredile CRT-D
sa ICD i nekoliko je poredilo CRT-P sa rezervnim pejsin-
gom. Prevencija fatalne bradikardije moZe biti znacajan
mehanizam koristi koju dele svi pejsing uredaji. U CARE-
HF, na pocetku, 25% pacijenata je imalo sréanu frekven-
CU U miru £60b.p.m 206208205 Ako je prevencija bradikar-
dije vazna, efekat CRT-a ¢e se pokazati znacajnijim u
studijama gde nema kontrolne grupe za uredaj. Premda,
u MADIT-II, 35% onih koji su umrli sa ICD, umrli su na-
prasno iako su bili zasti¢eni od bradi- i tahiarithmija.??®
Vecima studija sa CRT-em su precizirale da LVEF treba da
bude £35%, dok su RAFT?? i MADIT-CRT?'%214 granicile
LVEF<30%, REVERSE?#15227 na <40%, a BLOCK-HF?'® na
<50%. Jako malo pacijenata sa LVEF 35-40% su bili ran-
domizovani, ali IPD meta-analiza sugerisSe da nije bilo
smanjenja efekta CRT u ovoj grupi.?

Procena “odgovora” na CRT predstavlja izazov. Mnogi
koji ne izgledaju da adekvatno “odgovaraju” na uredaj
u smislu simptomatologije i funkcije LV, mogu iskusiti
korist u smanjenu mortaliteta. Domet reverznog remo-
delinga je jedan od najznacajnijih mehanizama funkcio-
nisanja CRTa. Pacijenti sa HFrEF ishemijskog porekla
imaju manji stepen oporavka funkcije LV usled oziljnog
tkiva miokarda, koje manje podleZe povoljnom remode-
lingu.2®® Nasuprot tome, Zene bolje odgovaraju na CRT
od muskaraca, moguée usled manjih tela i velicine
srca.?20224229 Sjring QRS predvida odgovor na CRT i bila
je kriterijum za ukljucivanje u sve randomizovane studi-
je,*** ali morfologija QRS je takode dovodena u vezu sa
povoljnim odgovorom na CRT. ViSe studija su pokazale
da su pacijenti sa morfologijom LBBB skloniji da ade-
kvatno odgovore na CRT, dok je to manje verovatno za
pacijente sa non-LBBB morfologijom.%° Ovi pacijenti su
isto malo zastupljeni u velikim studijama o CRT.206:210.213
Ipak, pacijenti sa LBBB ¢esSce imaju Sire QRS i aktuelno
postoji debata da li duzina i morfologija QRS predstav-
ljaju glavne prediktore povoljnog odgovora na CRT.

Preporuke za resinhronizacioniu terapiju kod pacijenata sa srcanom slabosti

Preporuke

CRT se preporucuje kod simptomatskih pacijenata sa HF u SR i trajanjem QRS >150ms morfologije LBBB i
LVEF<35% uprkos OMT kako bi se poboljsali simptomi i redukovali morbiditet i mortalitet.2%>2%°

CRT pre nego RV pejsing se preporucuje kod pacijenata sa HFrEF irelevantno od NYHA klase ili Sirine QRS
koji imaju indikaciju za komorski pejsing zbog AV bloka visokog stepena, kako bi se redukovao morbiditet.

Ovo ukljuéuje pacijente sa AF.216219

CRT treba razmotriti kod simptomatskih pacijenata sa HF u SR trajanja QRS > 150ms bez LBBB morfologije
QRSa sa LVEF<35% uprkos OMT kako bi se poboljsali simptomi i redukovali morbiditet i mortalitet.?%>2%°
CRT treba razmotriti kod simptomatskih pacijenata sa HF u SR trajanja QRS 130-149ms i LBBB morfologije
QRS sa LVEF<35% uprkos OMT kako bi se poboljsali simptomi i redukovali morbiditet i mortalitet.?'%2%°
Pacijenti sa LVEF<35% kojima je ugraden konvencionalni pejsmejker ili ICD i koji su naknadno razvili pogorsanje
HF uprkos OM i koji imaju znacajni procenat pejsinga RV treba da budu razmotreni za nadogradnju na CRT.?*!
CRT se moze razmotriti kod simptomatskih pacijenata sa HF u SR trajanja QRS 130-149ms i bez LBBB
morfologije QRS sa LVEF<35% uprkos OMT kako bi se poboljsali simptomi i redukovali morbiditet i

mortalitet.208213

CRT se ne preporucuje kod pacijenata sa QRS <130ms koji nemaju indikacij za pejsing zbog AV bloka

visokog stepena.??*22*

Klasa® Nivo®

lla

lla

AF = atrijalna fibrilacija; AV = atrio-ventrikularni; CRT = resinrhonizaciona terapija; HF = sr¢ana slabost; HFrEF = sr¢ana slabost redukovane
ejekcione frakcije; ICD = implantabilni kardioverter defibrilator; LBBB = blok leve grane Hiss-ovog snopa; LVEF = ejekciona frakcija leve ko-
more; NYHA= New York Heart Association; OMT= optimalna medikamentna terapija (Klasa | preporu¢ene medikamentne terapija tokom
minumum 3 meseca); QRS =Q, R i S talasi ECG-a; RV = desne komore; SR = sinusni ritam. ?Klasa preporuka. °Nivo dokaza
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Dokazi dve IPD meta-analize ukazuju da nakon razma-
tranja trajanj QRS, malo dokaza sugerise da QRS morfo-
logija ili etiologija bolesti uti¢u na efekat CRTa na mor-
biditet i mortalitet.?!*?%° Pored toga, nijedna od glavnih
studija nije ukljucivala pacijente na osnovu morfologije
QRSa, polailiishemijske etiologije, niti su one razmatra-
ne u analizama podgrupa.

Echo-CRT studija?*2??®i IPD meta-analizas* sugerisu mo-
gucu Stetu od CRTa kada je QRS <130 ms, te se ugradnja
CRT ne preporucuje kada je QRS <130ms.

Ako je pacijent zakazan za ugradnju ICDa i u SR, sa LBBB,
CRT-D treba razmotriti ako je QRS 130-149ms, a prepo-
rucuje se ako je QRS 2150 ms. Medutim, klini¢ka praksa
varira izmedu zemalja i ako je osnovni razlog ugradnje
CRTa je olakSanje simptoma, onda bi trebalo odluciti
izmedu CRT-P i CRT-D, zavisno od toga Sta klinicar pro-
ceni adekvatnim. Jedina randomizovana studija koje je
poredila CRT-P i CRT-D?% nije pokazala razliku u morbi-
ditetu i mortalitetu izmedu ove dve tehnologije (mada
studija nije ni dizajnirana da pokaZe tu razliku). Nadalje,
DANISH studija sa pacijentima sa NICM gde je 58% pa-
cijenata dobilo CRT nije bilo preporuke iz analize pod-
grupa da je CRT-P inferiorniji od CRT-D.166:167

Kada je LVEF redukovana, pejsing RV moze egzacerbirati
postojecu disinhroniju. To se moZe prevenirati ugrad-
njom CRT, sto moZe poboljsati ishode pacijenta.?16-218231
Premda, razlika u ishodima nije zabelezena izmedu CRT
i RV pejsinga u analizi podgrupaRAFT.?'? Kada se sve su-
mira, CRT pre nego RV pejsing se preporucuje za paci-
jente sa HFrEF irelevantno od NYHA klase za sve koji
imaju indikaciju za komorski pejsing kako bi se reduko-
vao morbiditet, iako jasan efekat na mortalitet nije za-
beleZen. Pacijente sa HFrEF kojima je ugraden konven-
cionalni pejsmejker ili ICD i koji su naknadno razvili
pogorsanje HF sa visokim stepenom RV pejsinga, uprkos
OMT, treba upgrade-ovati na CRT.

Samo dve male studije su poredile farmakolosku terapi-
ju naspram CRT kod pacijenata sa AF, i to sa oprecnim
rezultatima. Vise studija je ukazalo na to da je CRT supe-
riorniji od RV pejsinga kod pacijenata koji se podvrgnu
ablaciji AV ¢vora.?'7?18231 Mada, AF nije indikacija za
sprovodenje ablacije AV ¢vora u pacijenata sa CRT osim
u par slucajeva kada je komorska frekvenca visoka upr-
kos pokusajima farmakoloske kontrole frekvence. Ana-
liza podgrupa pacijenata sa AF iz RAFT studije nije nasla
povoljan efekat CRT-D u poredenju sa ICD, iako je vise
od pacijenata imalo >90% biventrikularne katpure.?** U
svetlu skromnih dokaza za efikasnost CRT u pacijenata
sa AF, moZe se kao opcija u odabranj grupi pacijenata —
posebno onih sa QRS2150ms — obezbediti stepen biven-
trikularnog pejsinga maksimalne vrednosti.
Opservacione studije su raportirale da kada je biventriku-
larna kaptura <98%, prognoza pacijenata sa CRT se po-
gorsava.?’8232 Bilo da je ova udruZenost odraz gubitka re-
sinhornizacije (Sto se moZe korigovati programiranjem),
loSe pozicije LV elektroda ili veée teskoce pejsinga ozbiljno
bolesnog miokarda, je neizvesno. Ovo zapazanje nije po-
tvrdeno nijednom randomizovanom studijom.

Rane studije su sugerisale da imidzing testovi za disin-
hroniju nisu od vaZnosti za selekciju pacijenata za CRT.2%
Medutim, u skorasnjoj studiji predloZena su dva nova

markera disinhronije (apikalni rocking i septalni flash)
udruzeni sa odgovorom na CRT, ali oni nisu testirani kao
selekcioni kretirijumi ili kao predefinisane podgrupe u
randomizovanoj studiji.?** Pacijenti sa ekstenzivnim mi-
okardnim oziljkom imaju manje oporavka funkcije LV uz
CRT, ali ovo nije tac¢no za bilo koje le¢enje HFrEF i ne
predvida pouzdano klini¢ku korist. Pragovi pejsinga su
viSi za oziljno izmenjeni miokard i, kada je moguce, te
regije treba izbegavati pri plasiranju elektroda.?*>%¢ |ako
pacijenti sa ekstenzivnim ozZiljavanjem imaju intrinzicki
goru prognozu, malo je dokaza koji govore u prilog tome
da dobijaju manje prognosticke koristi od CRT.?!!
Vrednost pokusaja optimizacije AV intervalaiili VV inter-
vala nakon implantacije koristeci eho- ili elektrokardio-
grafske kriterijume ili BP odgovor je nesiguran, ali moze
se razmotriti za pacijente sa razocaravaju¢im odgovo-
rom na CRT.%Z72% Druge opcije za razmatranje su optimi-
zacija odgovora na CRT kako je nedavno opisano u prak-
ticnom ¢lanku.??®

Nakon implantacije CRT, revizija diuretske terapije se
savetuje, kako redukcija doze ili njeno obustavljanje u
potpunosti mogu biti potrebni. Kao dodatak, ugradnja
CRT moze stvoriti priliku za dalju optimizaciju MT za
HFrEF.240

Citalac se upucuje na vodi¢e o pejsingu i CRT za prepo-
ruke o procedurama ugradnje uredaja.?*%®

6.3 Uredaju pod evaluacijom

CCM se procenjuje kod pacijenata sa HF NYHA klase IlI-
IV sa 25%< LVEF <45% i QRS<130 ms i bilo je udruzeno
sa manjim poboljsanjem tolerancije napora i QOL.%%242
Tehnologije koje obuhvataju modifikaciju aktivnosti au-
tonomnog nervnog sistema, npr. barorefleksna aktiva-
ciona terapija,?**?* su se pokazali da pruzaju skromno
poboljsanje tolerancije napora i QOL. Medutim, trenut-
no, dokazi se smatraju nedovoljnim da bi podrzali ciljane
preporuke za redukciju mortaliteta ili hospitalizacije za
ove i Citav niz drugih implantabilnih elektronskih tera-
peutskih tehnologija (vidi takode Poglavlje 16).

7. Srcana slabost sa blago redukovanom
ejekcionom frakcijoma

7.1 Dijagnoza sr¢ane slabosti sa blao
redukovanom ejekcionom frakcijom

Dijagnoza HFmrEF zahteva prisustvo simptoma i/ili zna-
kova HF i blago redukovanu EF (41-49%). Prisustvo po-
visenih NP (BNP >35 pg/mL ili NT-proBNP =125 pg/mL)
i drugih dokaza strukturne bolesti srca [npr. uvecana
veli¢ina leve pretkomore (LA), LVH ili ehokardiografska
merenja punjenja LV] ¢ine dijagnozu verovatnijom ako
je pouzdano izmerena LVEF.

Algoritam za dijagnozu HFmrEF prikazan je na Slici 1.
Za dijagnostiku etiologije koja je u osnovi, konsultujte
Tabelu 5 (koja razmatra pretrage nevezano od LVEF).
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7.2 Klinicke karakteristike pacijenata sa
sr¢anom slabosti sa blago redukovanom
ejekcionom frakcijom

Postoji znacajno preklapanje klinickih karakteristika, fak-
tora rizika, tipova sr¢anog remodelovanja i ishoda
medu LVEF kategorijama u HF. Pacijenti sa HFmrEF ima-
ju, prosecno, karakteristike sli¢nije HFrEF nego HFpEF,
¢esce su muskarci, mladi i imaju viSe prisutnu CAD (50-
60%),%8424 i manje verovatno AF i ne-CV komorbiditetet
(Dopunska Tabela 10). Medutim, ambulantni pacijenti
sa HFmrEF imaju niZi mortalitet nego HFrEF, sli¢niji oni-
ma sa HFpEF.

Pacijenti sa HFmrEF mogu obuhvatati i pacijente Cija se
LVEF poboljsala od <40% ili pogorsala od 250%.%°

7.3 LeCenje pacijenata sa sréanom slabosti
sa blago redukovanom ejekcionom
frakcijom

Kao i u drugim formama HF, diuretike treba koristiti u
kontroli kongestije

Nijedna znacajna prospektivna RCT nije sprovedena is-
kljucivo na pacijentima sa HFmrEF (Dopunska Tabela
11). Neki se podaci mogu dobiti iz analiza podgrupa u
studijama o HFpEF, koje nisu dostigle primarne ciljeve.
lako jake preporuke ne mogu biti pruZzene u ovom mo-
mentu, ukljucili smo Tabelu Preporuka koja bi mogla
pomoci u zbrinjavanju pacijenata ove kategorije.

Farmakolosko le¢enje za razmotriti kod pacijenata sa
HF (NYHA klass 1I-1V) blago redukovane ejekcione

frakcije
Preporuke Klasa® Nivo®
Diuretici se preporucuju kod pacijenata

sa kongestijom i HFmrEF kako bi olaksali
simptome i popravili znake.*’

ACE-| se moze razmotriti kod pacijenata sa
HFmrEF u redukciji rizika od hospitalizacije
zbog HF i smrti.}

ARB se moZe razmotriti kod pacijenata sa
HFmrEF u redukciji rizika od hospitalizacije
zbog HF i smrti.?*

Beta-bloker se moZe razmotriti kod
pacijenata sa HFmrEF u redukciji rizika od
hospitalizacije zbog HF i smrti.}%11°

MRA se moZe razmotriti kod pacijenata sa
HFmrEF u redukciji rizika od hospitalizacije
zbog HF i smrti.?®

Sakubitril/valsartan se mozZe razmotriti kod
pacijenata sa HFmrEF u redukciji rizika od
hospitalizacije zbog HF i smrti.?>7

(@]

(@}

(@]

7.3.1 Inhibitori angiotenzin-konvertuju¢eg enzima
Ne postoje ciljane studije o ACE-I kod pacijenata sa
HFmrEF. lako je PEP-CHF studija sprovedena ukljucujucii
pacijente sa LVEF >40%, nije raportirala ishode po LVEF.*
Medutim, kod pacijenata sa HFmrEF, mnogo ce takode

imati CAD, hipertenziju ili post-MI disfunkciju LV i zbog
toga Ce biti leceni ACE-I.

Stoga, ACE-l se mozZe razmotriti kod pacijenata sa
HFmrEF.

7.3.2 Blokeri tipa 1 angiotenzinskog repceptora Il
Ne postoje ciljane studije o ARB kod pacijenata sa
HFmrEF. Studija CHARMPreserved nije dostigla svoj pri-
marni cilj CV smrti i hospitalizacije zbog HF.2* Medutim,
retrospektivna analiza je pokazala da kandesartan sma-
njuje broj pacijenata hospitalizovanih zbog HF medu
onima sa HFmrEF (sa slicnim trendovima za CV i ukupni
mortalitet).? StaviSe, analiza rekuriraju¢ih dogadaja po-
kazala je redukciju u hospitalizaciji zbog HF u celoj
CHARM-Preserved kohorti, ukljucujuéi i one sa
HFmrEF.2#

Sto se ti¢e ACE-1, mnogi sa HFmrEF su veé na ARB iz dru-
gih indikacija. Stoga, ARB se moZe razmotriti kod pacije-
nata sa HFmrEF.

7.3.3 Beta-blokeri

Ne postoje ciljane studije o beta-blokerima kod pacije-
nata sa HFmrEF. IPD meta-analiza klju¢nih studija o be-
ta-blokerima opisala je sli¢ne redukcije u CV i ukupnom
mortalitetu (od 50%) za pacijente u SR sa HFrEF and
HFmrEF.22 Ona je ukljucila i SENIORS studiju gde je nebi-
volol redukovao kompozitni primarni cilj za ukupni mor-
talitet i CV hospitalizaciju u opstoj populaciji. Nikakva
interreakcija izmedu LVEF (35% pacijenata je imalo LVEF
opsega 35-50%) i efekta nebivolola na primarne ishode
nije zabelezena.'*2* Mnogi pacijenti sa HFrEF mogu
imati drugu CV indikaciju, kao AF ili angina, za beta-blo-
ker. Stoga, leCenje beta-blokerima moze biti razmotret-
no kod pacijenata sa HFmrEF.

7.3.4 Antagonisti mineralokortikoidnih receptora
Ne postoje ciljane studije o MRA kod pacijenata sa
HFmrEF. U retrospektivnoj analizi TOPCAT studije kod
pacijenata sa LVEF245%,° spironolakton je redukovao
hospitalizaciju za HF kod onih sa LVEF <55%. Sli¢an trend
opisan je za CV, ali ne u ukupan mortalitet.

Lecenje MRA se moZe razmotriti kod pacijenata sa
HFmrEF.

7.3.5 Inhibitori neprilizin receptora angiotenzina
Ne postoje ciljane studije o ARNI kod pacijenata sa
HFmrEF. U PARAGON-HF studiji, koja je obuhvatila paci-
jente sa EF 245%, iako studija nije postigla svoje ukupne
primarne ciljeve, znacajna interreakcija na relaciji EF-tip
leenja je zabelezena. Sakubitril/valsartan, u poredenju
sa valsartanom, redukovao je verovatnoc¢u kompozitnog
ishoda CV smrti i ukupnih hospitalizacija zbog HF za 22%
kod onih sa EF < 57% Sto je bila medijana.*® Dalji podaci
dobijeni kombinovanjem i analizom podataka PARADI-
GM-HF i PARAGON-HF studija pokazala su da sakubitril/
valsartan, u poredenju sa drugim formama RAAS bloka-
de, ima povoljan efekat, narocito na hospitalizaciju zbog
HF kod onih sa HFmrEF.2#

Lecenje ARNI se moZe razmotriti kod pacijenata sa
HFmrEF.
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7.3.6 Drugi lekovi

U DIG studiji,' za one sa HFmrEF u SR, opisan je trend
manje hospitalizacije zbog HF kod onih lec¢enih digoksi-
nom, ali bez redukcije mortaliteta i uz trend povecanja
CV smrti. Zbog toga, postoji nedovoljno podataka da bi
se njegova upotreba preporucdila.

Postoji isto nedovoljno podataka o ivabradinu u HFmrEF
kako bi se izveli ikakvi zakljucci.

7.3.7 Uredaji

Dok post hoc analize klju¢nih CRT studija sugeriSu da
CRT moze pomoci pacijentima sa LVEF >35%, studije o
CRT za HFmrEF su bile napustene, zbog malog ukljuciva-
nja pacijenata.?®® Nema znacajnih studija o ICD u primar-
noj prevenciji komorskih aritmija u HFmrEF; studije
sprovodene pre vise od 20 godina sugeriSu da nema
boljitka ugradnjom CRT u sekundarnoj prevenciji komor-
skih aritmija kod pacijenata sa HFmrEF.

Stoga, nema dovoljno dokaza da bi se savetovala tera-
pija CRT ili ICD kod pacijenata sa HFmrEF.

Kod pacijenata sa LVEF 240%, implantacija interatrijal-
nog Sant uredaja se pokazala bezbednom, a ovaj uredaj
je predmet istrazivanja vece studije pre nego se bilo ka-
kve preporuke o njegovom koriS¢enju u slu¢aju HFpEF
ili HFmrEF mogu pruziti.>**

8. Srcana slabost sa ocuvanom
ejekcionom frakcijom

8.1 Pozadina src¢ane slabosti sa oCuvanom
ejekcionom frakcijom

Ovaj vodi¢ priznaje postojanje istorijskih promena u no-
menklaturi i nedostatak konsenzusa o optimalnoj gra-
ni¢noj vrednosti LVEF kako bise definisala grupa pacije-
nata sa HD bez jasno redukovane EF. Termin ,,ocuvana“
je originalno predloZzen u CHARM studiji kako bi se od-
nosio na pacijente sa EF (>40%) koja nije jasno ,,reduko-
van“ili kompletno ,normalna“.?? Dok su aktuelni vodici
definisali pacijente sa LVEF 41-49% kao HFmrEF, pisci
vodica prepoznaju da ¢e biti debate o tome Sta sve pred-
stavlja , blago redukovanu” EF, Sta bi grani¢ne vrednosti
EF trebalo da budu i da li bi trebalo da se razlikuju za
muskarce i Zene.'*?>3 EACVI definiSe sistolnu disfunkciju
kao <52% za muskarce i <54% za Zene.'®

Da li pacijenti viSih EF sa HF treba da se smatraju HF sa
,nhormalnom® EF je takode razmatrano.14,254 Medu-
tim, imajuci u vidu poznatu varijabilnost ehokardiograf-
skog merenja LVEF, teskoée u interpretaciji LVEF merean;j
razli¢itim imidZing modalitetima i prepostale kontrover-
ze vezane za precizno definisanje grani¢nika LVEF kao
,nhormalne” sto moze varirati ne samo zbog pola, veé i
zbog godina i etnicke pripadnosti, 2°° ovi vodici su zadr-
Zali nomenklaturu HFpEF koristeci grani¢nik od 50%.
Ono $to je najvaznije, klini¢ari moraju biti svesni da je
LVEF kontinualna verijabla sa normalnom distribucijom
u opstoj populaciji i graniénici EF koriséeni u definisanju
su stoga arbitrarni. Stavise, dok je grani¢nik LVEF za de-
finisanje ,,normalnog” najverovatnije visi od 50%, prisu-
stvo veoma visoke EF (npr.iznad 65-70%) treba da

promptuje potragu za patoloskim stanjem kao Sto je CA
ili HCM, gde ,supra-normalne” EF mogu biti rezultat
skupljanja end-dijastolnog volumena LV (denominatora
EF).256’257

8.2 Klinicke karakteristike pacijenata sa
sréanom slabosti oCuvane ejekcione frakcije

HFpEF se razlikuje od HFrEF i HFmrEF u smislu da su
pacijenti sa HFpEF stariji i ceSée Zene. AF, CKD i non-CV
komorbiditeti su ¢es¢i kod pacijenata sa HFpEF, nego
kod onih sa HFrEF.%#

Postoje brojni potencijalni uzroci HFpEF (Tabela 5). Pa-
tofiziologija razlicitih sindroma HFpEF varira i to zahteva
razli¢ite terapije. Upozorenje na potencijalno prisustvo
CA uklju€uje normalan nizi BP kod pacijenata sa pozna-
tom hipertenzijom, intoleranciju na beta-blokere ili ACE-
|, istoriju bilateralnog sindroma karpalnog tunela, nisku
voltazu ECGa i ehokardiografske karakteristike kao zade-
bljanje septuma, zadnjeg zida ili zida RV, uvecéane pret-
komore, mali perikardni izliv ili zadebljanje valvula [viSe
detalja u Poglavlju o CMP (Poglavlje 14.2)]. Nadalje,
vazno je iskljuciti druga stanja koja mogu imitirati sin-
drom HFpEF (npr. bolest pluc¢a, anemija, gojaznost, de-
kondicioniranje). Za detaljniji pregled HFpEF, konsulto-
vati ESC/HFA pozicioni dokument.?®

8.3 Dijagnoza sr¢ane slabosti oCuvane
ejekcione frakcije

Postavljanje dijagnoze HFpEF ostaje izazov. Vise dijagno-
stickih kriterijuma je predloZeno od razlicitih udruzenja
i klinickih studija.?® Ovi kriterijumi variraju u senzitivno-
sti i specifi¢nosti dijagnostike HFpEF. Nedavno, dva algo-
ritma bazirana na skoring sistemima (H2FPEF i HFA-
PEFF) su bili predloZeni da ispomognu postavljanje
dijagnoze.?*?! Dok je uopstavanje skorova testirano u
razli¢itim studijama i opservacionim kohortama, dija-
gnosticki domet je varirao.?6%2%

Oba skora suspektnu HFpEF kvalifikuju srednje verovat-
noce, dok se dodatna dijagnostika predlaZe. Stoga, u
funkciji koji se skor koristi, razli¢iti pacijenti se upucuju
na razlicitu dijagnostiku ili im se dijagnostikuje HFpEF.
Nadalje, lekarima moZda i nisu dostupni svi specijalistic-
ki testovi preporuceni specifi¢cnim dijagnosti¢kim algo-
ritmima. Ovo ogranicava Siroku klini¢cku primenljivost
skorova i pokazuje trenutnu dijagnosti¢cku nesigurnost
HFpEF.2

Da bi se olaksala Siroka klinicka primenljivost, ovaj vodic
preporucuje pojadnostavljen pragmati¢ni pristup koji
sumira uobicajene klju¢ne elemente prethodnih dija-
gnostickih kriterijuma i podvlaci znacaj najcesce korisée-
nih varijabli Siroko dostupnih klini¢arima. Neke od ovih
varijabli, posebno, veli¢inu LA (indeks volumena >32
mL/m?), mitralna E brzina >90 cm/s, septalna e0 brzina
<9 cm/s, odnos E/e0 ratio >9 su se pokazali kao klju¢ne
tacke iznad kojih rizik CV mortaliteta raste, Sto istice nji-
hovu vrednost.?’”° Ove preporuke su zato konzistentne
sa konsenzus dokumentom HFA i ne predstavljaju novi
algoritam ili dijagnosticki skor, ve¢ pojednostavljen pri-
stup. Lekari sa pristupom ekspertizama mogu upucivati
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svoje pacijente na pun dijagnosticki postupak preporu-
¢en od HFA.>°

Ovaj pojadnostavljeni dijagnosticki pristup pocinje pro-
cenom pre-test verovatnode (vidi gore navedene karak-
teristike). Dijagnostiku treba da obuhvate slededi
kriterijumi:

(1) Simptomi i znaci HF.

(2) LVEF 250%.*

(3) Objektivan dokaz strukturne i/ili funkcionalne abnor-
malnosti konzistentne sa prisustvom dijastolne disfunk-
cije LV/povecane pritiske punjenja LV, ukljucujudii povi-
Sene NP (Tabela 9).

*Potrebno imati na umu da pacijenti sa jasno redukova-
nom LVEF (240%) koji se kasnije prezentuju sa LVEF>50%,
treba smatrati da su oporavili HFrEF ili ,,HF sa poboljsa-
nom LVEF“ (radije nego HFpEF). Kontinuiarno lecenje za
HFrEF se preporucuje kod ovih pacijenata.?”* Nije poznato
da li je zapocinjanje terapije za HF kod pacijenata sa sa
oporavljenom LVEF ima povoljnih efekata. Pacijenti sa
HFpEF su skloni stabilnim trajektorijama LVEF tokom vre-
mena.?”? Medutim, kod onih koji razviju klini¢ku indikaciju
za kontrolni eho tokom pracenja, trecina ima pad.?”®

U prisustvu AF, prag indeksa volumena LA je >40mL/m?.
Stres-test pragovi ukljuéuju na vrhuncu napora odnos E/
e0 215 ili brzinu TR >3.4m/s.?”> Globalni longitudinalni
strain LV <16% ima senzitivnost od 62% i specifi¢nost od
56% za dijagnoszu HFpEF invazivnim testiranjem.?! Pri-
stup dijagnostici treba da obuhvati dodatne potvrdne
testove u slucajevima dijagnosticke neizveznosti, kao Sto
je kardiopulmonalni stres test (da bi potvrdio redukciju
u toleranciji napora i da bi se diferencirao uzrok dispne-
je), stres-test i invazivno hemodinamsko testiranje.?°

Ako su bazalni ehokardiografski i laboratorijski markeri
diskutabilni, dijastolni stres-test se preporucuje.?%?’* Test
potvrde dijagnoze HFpEF je invazivni hemodinamski
stres-test. Invazivno merenje PCWP od 215mmHg (u
miru) ili 225 mmHg (u naporu) ili end-dijastolni LV pritisak
>16mmHg (u miru) se obi¢no smatra dijagnostic¢kim.2®

Medutim, umesto stres-PCWP granicnicima, neki koriste
PCWP podignut na stepen minutnim volumenom za in-
vazivnu dijagnostiku HFpEF?%°276, Priznajuéi da invazivno
hemodinamsko testiranje nije dostupno u mnogim cen-
trima Sirom sveta i da je udruZen sa rizicima, glavna upo-
treba je limitirana na istraZivacke okolnosti. U odsustvu
bilo kojih terapeutskih agenasa koji mogu promeniti bo-
lest, aktuelni vodic ne zahteva zlatni standard testiranja
za svakog pacijenta u cilju postavljanja dijagnoze, vec isti-
Ce da Sto je vedi broj objektivnih neinvazivnih marker po-
viSenih pritisaka punjenja LV (Tabela 9), veca je verovat-
noca dijagnoze HFpEF.

8.4 Lecenje srcane slabosti oCuvane
ejekcione frakcije

Do danas, nijedan terapijski pristup nije uverljivo reduko-
vao mortalitet i morbitidet pacijenata sa HFpEF, iako dru-
ga poboljsanja jesu videna za specifiéne fenotipove paci-
jenata koji se svi nalaze u grupi HFpEF. Medutim, nijedna
od velikih RCT sprovodenih na pacijentima sa HFpEF nije
dostigla svoje primarne ciljeve. U te studije spadaju PEP-
CHF (perindopril),?”” CHARM-Preserved (kandesartan),?*
I-PRESERVE (irbesartan),?”® TOPCAT (spironolakton),2*
DIG-Preserved (digoksin),?”° i PARAGON-HF
(sakubitril/valsartan)®? (vidi Dopunsku Tabelu 12 za de-
talje o ovim i drugim studijama. Hospitalizacije zbog HF
su bile redukovane kandesartanom i spironolaktonom i
postojao je trend ka redukciji uz sakubitril/valsartan,
iako su sve ove studije bile neutralnih primarnih ciljeva,
ovi zakljuéci su samo hipotezom-generisani. lako je ne-
bivolol zna¢ajno redukovao kombinovane primarne ci-
ljeve ukupnog mortaliteta ili CV hospitalizacije u SENI-
ORS studiji, ova studija je obuhvatila samo 15% onih sa
LVEF >50%.1192% Studije posveéene putu azot monoksid-
ciklicni guanozin monofosfat isto nisu pokazale poboljsa-
nje tolerancije napora ili QOL u HFpEF,npr. NEAT-HFpEF, 2%
INDIE-HFpEF, %! VITALITY-HFpEF, %% i CAPACITY-HFpEF
(praliciguat).?®

Table 9 Objektivni dokazi strukturnih, funkcionalnih i seroloskih abonrmalnosti srca konzistentni sa prisustvom
dijastolne disfunkcije leve komore ili povisenih pritisaka punjenja leve komore?>926!

Parametar® Prag

Indeks mase LV >95g/m? (Zene), >115g/m?
Relativna debljina  (Male) >0.42

zida

Indeks volumena >34mL/m? (SR)

LAa

E/e’ odnos u miru® >9

lako prisustvo koncentricno remodelovane LV ili hipertrofije
podrzava dijagnozu HFpEF, odsustvo hipertrofije LV je ne iskljucuje.

U odsustvu AF ili valvularne bolesti, uve¢anje LA je odraz hroni¢no
povisenih pritisaka punjenja LV (u prisustvu AF, prag je >40 mL/m?)
Senzitivnost 78%, specificicnost 59% za prisustvo HFpEF

invazivnim stres-testom, iako raportirana preciznost varira. Vise
grani¢ne vrednosti od 13 imale su niZe senzitivnost (46%), ali visu
specificnost (86%).74:2%274

NT-proBNP >125 (SR) ili >365 (AF) pg/mL
BNP >35 (SR) ili >105 (AF) pg/mL
Sistolni pritisak PA  >35mmHg

brzina TR u miru® >2.8m/s

Do 20% pacijenata sa invazivno dokazanom HFpEF imaju NP ispod
dijagnostickih pragova, narocito u prisustvu gojaznosti.
Senzitivnost 54%, specificicnost 85% za prisustvo HFpEF invazivnim
testiranjem. %5°261

AF = atrijalna fibrilacija; BNP = B-tip natriuretskog peptida; E/e’odnos = brzina ranog punjanjna na transmitralno Doppler-u/brzina rane
relaksacije tkivnim Doppler-om; HFpEF = sréana slabost ocuvane ejekcione frakcije; LA = leva pretkomora; LV = leva komora; NP = natriuretski
peptid; NT-proBNP = N-terminalni pro-B-tio natriuretsko peptida; PA = pluéna arterija; SR = sinus ritam; TR = trikuspidna regurgitacija.
Napomena: Sto je veci broj abnormalnost priustan, veca je verovatnoca za HFpEF. 2Samo uobicajeno koriééeni indeksi su upotrebljeni u
tabeli; za manje uobicajene konsultovati konsenzus dokument ESC/HFA.?°
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Uprkos nedostatku dokaza za specifi¢ne terapije za mo-
difikaciju bolesti u HFpEF, kako vecina HFpEF pacijenata
ima ve¢ hipertenziju i/ili CAD, mnogi ve¢ uzimaju ACE-I/
ARB, beta-bloker ilo MRA. U PARAGON-HF studiji na
pocetku, vise od 86% pacijenata je vec koristilo ACE-I/
ARB, 80% njih beta-blokere, a vise od 24% MRAs.2®
Ova Radna Grupa priznaje da terapeutske opcija za HFpEF
se revidiraju upravo dok ¢e ovi Vodici biti Stampani. Na-
pominjemo da je FDA podrzala kori$éenje sakubitril/val-
sartana i spironolaktona kod onih sa LVEF ,,manjom od
normalne”. Ove izjave se mogu odnositi na pacijente i
HFmrEF i HFpEF grupe. Za sakubitril/valsartan, ova odluka
je zasnovana na PARAGON-HF studiji, koja je pokazala
redukciju hospitalizacija zbog HF kod onih sa LVEF <57% i
meta-analize studija PARADIGM-HF i PARAGON-HF koja
je pokazala redukciju CV smrti i hospitalizacije zbog HF
kod onih sa LVEF ispod normalne.?*’

Vezano za spironolakton, podgrupa TOPCAT studije re-
grutovana u Severnoj i Juznoj Americi imala je znacajnu
redukciju primarnih ciljeva tj. CV smrt i hospitalizaciju
zbog HF, i naknadna post hoc analiza EF pokazala je zna-
¢ajnu redukciju ishod za one sa LVEF <55%.%**” Takode,
postoji i studija koja je u toku sa

SGLT2 inhibitorima. Ovi doagadaji ¢e ubrzati redefinisa-
nje HFpEF u buduénosti i imati terapijskih implikacija.
U odsustvu preporuka vezano za ove terapije koje med-
njau bolest, terapija treba biti usmerena na redukciju
simptoma kongestije diureticima. Postoji preferenca za
diuretike Henle-ove petlje, iako tijazisni diuretici mogu
biti korisni u zbrinjavanju hipertenzije. Redukcija telesne
teZine u gojaznih pacijenata moZe dalje poboljsati simp-
tome i tolernaciju napora i treba je razmotriti u adekvat-
noj grupi pacijenata. 8428

Vazno je identifikovati i leciti faktore rizika koji su u os-
novi bolesti, etiologiju i komorbiditete u slucaju

HFpEF (npr. hipertenziju u Poglavlju 12.4, CAD u Poglav-
lju 12.2, amiloidozu in Poglavlju 14.6, AF u Poglavlju
12.1.1ivalvularnu bolest u Poglavlju 12.3).
Nesumnjivo, le¢enje jednog od fenotipova koji su u os-
novi sindroma HFpEF, vodi poboljsanju ishoda.

Preporuke za le€enje pacijenata sa sréanom slabosti
ocuvane ejekcione frakcije

Preporuke Klasa® Nivo®
Skrining i leCenje etiologija, kardiovaskular-
nih i ne-kardiovaskularnih komorbiditeta se C

preporucuje kod pacijenata sa HFpEF (vide-

ti relevantna poglavlja ovog dokumenta).

Diuretici se preporucuju kod pacijenata sa

kongestijom u HFpEF kako bi olaksali simp- C
tome i poboljsali znake.*’

HFpEF = sr¢ana slabost o¢uvane ejekcione frakcije. Klasa preporuka.
®Nivo dokaza

Table 10. Faktori rizika za razvoj sr¢ane slabosti i poten-
cijalne korektivne mere

Faktor rizika za
sréanu slabost

Preventivna strategija

Sedentarnost Redovna fizicka aktivnost
Pusenje cigareta Prekid pusenja cigareta
Gojaznost Fizicka aktivnost i zdrava ishrana
Prekomerniunos  Opsta populacija: nista/minimalan
alkohola®® unos alkohola cini dobro
Pacijenti sa alkoholnom CMP treba
da se uzdrzavaju od alkohola
Grip Vakcinacija protiv gripa
Mikrobi Rana dijagnostika, specificna

antimikrobna terapija bilo za
prevenciju i/ili leCenje
Monitoring nezeljenih efekata na
sréanu funkciju, adaptacija doze,
promena hemioterapije
Monitoring nezeljenih efekata na
sréanu funkciju, adaptacija doze
Promene nacina Zivota,
antihipertenzivna terapija

Zdrava ishrana, statini

Fizicka aktivnost i zdrava ishrana,
inhibitori SGLT2

CAD Promena nacina Zivota, statini

CAD-= koronarna bolest; CMP = kardiomiopatija; SGLT2 = Na-Glukozni
ko-transporter 2.

(npr. Trypanosoma
cruzi, Streptococci)
Cardiotoksic¢ni
lekovi

(npr. antraciklini)
Zracenje grudnog
kosa

Hipertenzija

Dislipidemija
Diabetes mellitus

Preporuke za primarnu prevenciju sr¢ane slabosti kod
pacijenata sa faktorima rizika za njen razvoj

Klasa® Nivo®

Preporuke

LecCenje hipertenzije se preporucuje

da bi se sprecila ili odlozila pojava HF i
prevenirale hospitalizacije zbog HF.287-2%°
Terapija statinima se preporucuje kod
pacijenata visokog CV rizika ili sa CV bolesti
u cilju prevencije ili odlaganja HF, a i da bi
se prevenirale hospitalizacije zbog HF.2°%2
Inhibitori SGLT2 inhibitors (kanagliflozin,
dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin,
sotagliflozin) se preporucuju kod pacijenata
sa dijabetesom koji su visokog rizika za CV
oboljenja ili sa postoje¢om CV bolesti u
cilju prevencije hospitalizacija zbog HF.2°3%%
Savetovanje u kontroli sedentarnosti,
gojaznosti, pusenja cigareta i zloupotrebe
alohola se preporucuje kako bi se
prevenirala ili odloZila pojava HF.298-3%2

CV = kardiovaskularni; HF = sré¢ana slabost; SGLT2=Na-Glukozni ko-
transporter 2. ?Klasa preporuka. °Nivo dokaza
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9. Multidisciplinarno timsko zbrinjavanje
u prevenciji i leCenju hronicne srcane
slabosti

9.1 Prevencija sr¢ane slabosti

Opsti saveti o faktorima rizika za razvoj HF (vidi Dopun-
sku Sliku 1) i strategije prevencije HF rano u CV kontinu-
umu su sumirane u Tabeli 10.

Siroko je prepoznato da pored optimizacije terapije za
HF — medikamentne i uredajima — paznja mora biti po-
sveéena i nacinu pruzanja nege u HF. HFA ESC je izdala
viSe pozicionih dokumenata koji se bave ne-farmakolos-
kim zbrinjavanjem, planiranjem otpusta iz bolnice i stan-
dardima pruzanja nege u HF.3%-305 Takode, podvukla je
potrbu za kardiolozima specijalistima HF i medicinskim
sestrama i tehnicarima specijalistima za HF u pruzanju
nege. Detaljni kurikulumi, da bi se trening ovih specijal-
nosti pomogao, dostupni su za adaptaciju u nacionalnim
implementacijama.3%3%” Qvo poglavlje se fokusira na
podrucja gde se mogu pruziti preporuke sa nivoom do-
kaza: multidisiplinarno timsko zbrinjavanje, saveti o na-
¢inu Zivota, fizikalna rehabilitacija, praéenje i
monitoring.

9.2 Multidisciplinarno zbrinjavanje
hroni¢ne srcane slabosti

9.2.1 Modeli nege

Da bi se redukovali hospitalizacije i mortalitet, raniji vodi-
Cit preporucivali su upotrebu multidisciplinarnih progra-
ma za zbrinjavanje HF (HF-MPs), sto omogucava pacijen-
tima precizne pretrage, preciznu dijagnozu, adekvatnu
terapiju zasnovanu na dokazima, obrazovanje i pracenje.
Optimalna implementacija HF-MP zahteva multidiscipli-
narni tim aktivan tokom cele putanje HF; od pocetka, kroz
kriti¢ne dogadaje, periode aparentne stabilnosti i njenih
terminalnih faza.?® Od vodica iz 2016.g., nove studije su
publikovane koje podvlace potrebu za HF-MPs i pruzaju
nove uvide u to kako nega moZze biti pruzena.

MreZna meta-analiza koja je ukljucila 53 ranodmizovane
studije publikovane 2017.g., zakljucila je da i ambulante
posvecene HF i kuéne posete medicinskih sestara/teh-
nicara redukuju ukupni mortalitet u poredenju sa uobi-
¢ajenom negom; kuéne posete su bile efikasnije.>® IPD
meta-analiza 20 studija, koja je obuhvatila 5624 pacijen-
ta, dosla je do zakljucka da intervencije samo-zbrinjava-
nja kod pacijenata sa HF poboljsavaju ishode uprkos
heterogenosti intenziteta, sadrzaja i personala koji pruza
intervencije.3®

HF-MP variraju svojim komponentama i mogu primenji-
vati razli¢ite modele servisa, kao ambulantno-bazirani
pristup (na nivoima primarne, sekundarne i tercijarne
zdravstvene zastite), programe bazirane na ku¢noj nezi,
zbrinjavanje slucaja ili hibride. Koriséene komponente
variraju, npr. neki HF-MP koriste telemonitoring koji se
moze primeniti na lokalnom, regionalnom ili nacional-
nom nivou. Nijedan od modela se nije pokazao konzi-
stetno superiornijim nad drugim.3!° Dok ku¢ne posete i
ambulante HF redukuju ukupne prijeme i mortalitet,

samo obrazovni programi to ne ¢ine.3%¢3% HF-MP treba
da drZe pacijenta u centru zbivanja i zauzimaju holisti¢ni
pristup, a ne samo da budu fokusirani isklju¢ivo na HF;
zbrinjavanje komorbiditeta kao Sto su aritmije, hiperten-
Zija, dijabetes, bubrezna disfunkcij i depresija, pobolja-
Savaju blagostanje i samo-zbrinjavanje pacijenta, vodeci
boljim ishodima.3%31! Qrganizacija HF-MP treba da bude
adaptirana na zdravstven sistem, dostupne resurse (in-
frastrukturu, prostorije, osoblje i finansije), administra-
tivna pravila i skrojena na potrebe pacijenta.

Mnogim pacijentima sa HF bi koristila rana integracija u
palijativnu ili suportivnu negu koju mogu da pruze svi
¢lanovi mutlidisciplinarnog tima za HF.312313 Palijativna i
suportivna nega treba da se fokusira iskljucivo na paci-
jente sa HF, bez obzira na stadijum njihove bolesti. Paci-
jenti u uznapredovalim fazama i oni kod koji se razmatra
MCS ili transplantacija srca treba da dobiju konsultaiju
palijativne nege pre takve intervencije, kao deo proto-
kola (vidi Poglavlje 10.2.4).

9.2.2 Karakteristike i komponente programa za

zbrinjavanje sréane slabosti

Klinicke studije su ukljucile kompleksne intervencije,
udruzene jedne s’drugima ¢ime su otezale odredivanje
efikasnosti i efektivnost svake specificne komponente.
Tabela 11 prezentuje prikaz karakteristika i komponenti
koje su znacajne za razmatranje unutar HF-MP.

Multidisciplinarne intervencije preporucene za zbrinja-
vanje hronicne sréane slabosti

Nivo®

Klasa?

Preporuke

Preporucuje se da se pacijenti sa

HF ukljuce u multidisciplinarni

program zbrinjavanje HF kako bi se
redukovao rizik hospitalizacija od HF i
morta|iteta.309’314’315’316

Strategije samo-zbrinjavanja se
preporucuju kako bi se redukovao rizik
hospitalizacija od HF i mortaliteta.3®

Bilo ku¢ne posete ili ambulantno-
zasnovani programi poboljsavaju ishode i
preporucuju se kako bi se redukovao rizik
hospitalizacija od HF i mortaliteta.31%37
Vakcinaciju protiv pneumokoka i gripa
treba razmotriti u cilju prevencije lla B
hospitalizacije zbog HF.31>31¢

HF = sréana slabost. *Klasa preporuka. °Nivo dokaza

9.3 Obrazovanje pacijenta, samo-nega i saveti o

nacinu Zivota

Samo-nega tj. adekvatna nega koju pacijent sam sebi pru-
Za je sustinska u efikasnom zbrinjavanju HF i dozvoljava
pacijentima da shvate Sta je korisno i da se sloZe sa pla-
nom samo-monitoringa i zbrinjavanja.3!® Pacijenti sa HF
koji raportiraju efikasniju samo-negu, imaju bolje QOL, niZi
procenat ponavljanih prijema i redukovan mortalitet.3%
Nesporazumi, miskoncepcije i nedostatak znanja zajed-
no doprinose nedovoljnoj samo-nezi i zbog toga je ob-
razovanje pacijenta od vitalnog znacaja. PoboljSanje



Table 11. Znacajne karakteristike i komponente programa zbrinjavanja sréane slabosti

Characteristics

1. Osoba/Pacijent je u centru3®

2. Multidisciplinarnost

3. Fokus programa mora biti fleksibilan i ukljucivati:

® prevenciju progresije bolesti

e kontrolu simptoma

¢ odrzavanje pacijenata na lokaciji njihovog izbora nege u terminalnoj sr¢anoj slabosti

4. Kompetentno i profesionalno osoblje

5. Ohrabrivanje pacijenta/negovatelja u angaZzovanju i razumevanju zbrinjavanja stanja

Komponente

1. Optimizovano zbrinjavanje; Zivotne navike, farmakoloske opcije i uredaji

2. Obrazovanje pacijenta, sa posebnim osvrtom na samo-negu i zbrinjavanje simptoma

3. Pruzanje psihosocijalne podrske pacijentima i negovateljima u sklopu porodice

4. Pracenje po otpustu (ambulante; ku¢ne posete; telefonska podrska ili telemonitoring)

5. Pristupacnost zdravstvenoj zastiti, posebno u prevenciji i zbrinjavanju dekompenzacije

6. Procena (i adekvatna intervencija, kao odgovor na) neobjasnjive promene u telesnoj teZini, nutritivni i funkcionalni
status, kvaliteta Zivota, problema sa spavanjem, psihosocijalnih problam ili drugih nalaza (npr, laboratorijski nalazi)
7. Pristup uznapredovalim terapijskim opcijama; suportivna i palijativna nega

Table 12. Obrazovanje pacijenta i samo-nega

Obrazovna tema Cilj za pacijenta i negovatelja Profesionalno ponasanje i obrazovni materijal

Objasnjenje HF  Shvatanje uzroka njihove HF, simptoma i PruZanje personalizovanih informacija.
terapijskih opcija.

Trajektorija HF  Shvatanje prognoze i razliCitih mogucih faza  Pa7ljivo saopstavanje informacija o prognozi u vreme
trajektorije HF. dijagnoze, tokom donosenja odluka o terapijskim
Dono3enje zajednickih terapijskih odluka koje moguénostima, kada postoji promena u klinickom
prepoznaju poziciju pacijenta na trajektoriji  stanju i kad god to pacijent zatrazi.

HF.

Medikamentno lecenje

Lekovi Biti sposoban za dono3enje zajednickih Pruziti pisane i usmene informacije o indikacijama,
odluka o lekovima. pozitivnim efektima, doziranju i neZeljenim efektima.
Shvatiti indikacije, koristi i potrebu za Prodiskutovati prakti¢ne strane kao optimalno vreme
dugoro¢nom adherencom izvesnim lekovima, uzimanja, ta u slu¢aju propustene doze, itd.
doziranje i neZeljene efekte lekova. Prodiskutovati moguce prepreke uzimanja lekova.

Biti sposoban u prepoznavanje uobicajenih  Posavetovati — kada je to adekvatno — o pomoénim
neZeljenih efekata lekova i poznavati mere za sredstvima kap $to su dozeri, elektronski podsetnici,

preduzimanje u tom slucaju. itd.320

Ugradeni uredaji Biti sposoban za zajednicko odlucivanje o Pruziti pisane i usmene informacije o znacaju i
ugradnji uredaja. ocekivanjima vezano za ugradene uredaje i moguce
Shvatiti indikacije, znacaj, ocekivanja i nacine praéenja (udaljeni monitoring).
rutinsko pracenje ugradenih uredaja, kao i Prodiskutovati oéekivanja i mogué uticaj na voznju.
zbrinjavanje u izuzetnim situacijama. Jasno idektifikovati situacije kada uredaj moze biti
Biti sposoban u prepoznavanje uobicajenih deaktiviran ili eksplantiran.
komplikacija (ukljucujudi rizik od Ukljuciti pacijenta i negovatlja u proces donosenja
neadekvatnih Sokova defibrilatora) i znati odluke.

koje mere treba preuzeti.
Aspekti samo-nege

Aktivnost i Redovno vezbati i biti fizicki aktivan. Posavetovati o vezbama koje prepoznaju fizicka
vezbanje Adapirati fizicku aktivnost na simptomatski i funkcionalna ograniéenja, kao $to su krhkost,
status i licne okolnosti. komorbiditeti.
Uputiti na programe vezbanja i druge nacine
aktivnosti.

Prodiskutovati moguce prepreke, nezeljene efekte i
prilike.



San i disanje

Tecnost

Zdrava ishrana

Alkohol

Imunizacija

Pusenje i
rekreativne
droge

Putovanja,
razonoda, voznja

Seksualna
aktivnost

Monitoring
simptoma

i samo-
zbrinjavanje

Prepoznati znacaj sna i odmora za (CV)
zdravlje.

Biti sposoban u prepoznavanju problema sa
snom i kako optimizovati svoj san.

Izbegavati unos velikih volumena te¢nosti.
Restrikcija te¢nosti od 1.5-2 L/dan se moze
razmotriti kod pacijenata sa ozbiljnom HF/
hiponatrijemijom kako bi se ublaZili simptomi
i korigovala kongestija.

Da bi se izbegla dehidratacija: kada postoji
restrikcija te¢nosti, povecati unost tokom
perioda visoke toplote/vlaznosti i/ili
mucénine/povracénja.

Biti sposoban u prevenciji malnutricije, znati
kako jesti zdravo, izbegavati prekomerni unos
soli (>5 g/day) i odrzavanje zdrave telesne
tezine.

Biti sposoban na apstinenciju ili uzdrzavanje
od prekomernog unosa alkohola, narocito u
alokoholnoj CMP.

Napraviti restrikciju alkohola shodno
vodi¢ima CV prevencije.

Biti svestan potrebe za imunizacijom protiv
gripa i pneumokoka.

Biti svestan posledica na zdravlje vezano za
pusenje i koris¢enje rekreativnih droga.
Prekinuti pusenje (i e-cigareta) i uzimanje
rekreativnih droga.

Biti spreman na planiranje putovanja i
razonode u funkciji fizickih sposobnosti.
Biti sposopoban na informisano donosSenje
odluka o vozniji.

Biti sposoban na nastavak ili adaptaciju
seksulanih aktivnosti u funkciji fizickih
sposobnosti.

Prepoznati moguce probleme vezane za
seksualnu aktivnost i njen odnos sa HF ili
njenim lecenjem.

Monitorisati i prepoznati promene znaka i
simptoma.

Biti sposobna na adekvatno reagovanje na
promenu znaka i simptoma.

Znati kako i kada kontaktirati zdravstvenog
radnika.

Napraviti pregled ranijeg nacina spavanja.
Posavetovati i prodiskutovati znacaj dobrog sna i
pruZiti savet o ,,zdravlju sna“ (ukljucujuci i odabir
vremena uzimanja diuretika).

Razmotriti i pazljivo prodiskutovati povoljne i
pogubne efekte lekova za spavanje.

Pruziti informacije i prodiskutovati prednosti i mane
restrikcije te¢nosti.

Posavetovati o adaptiranju unosa te¢nosti shodno
tezini i u periodima visoke toplote/vlaznosti,
mucnine/povracanja.

Prilagoditi savet tokom perioda akutne
dekompenzacije i razmotriti promenu saveta u
periodu kraja Zivota.

Prodiskutovati unos hrane, ulogu soli i
mikronutrijenata.

Prodiskutovati potrebu za suplementacijom u slucaju
definicijencije nutrijentima, mada jasna uloga rutinske
suplementacije mikronutrijentima ne postoji.?*
Prodiskutovati odrzavanje zdrave telesne tezine.

Prilagoditi saveto o alkholou na etilogiju HF; npr.
apstinencija u alkoholnoj CMP.

Obavestiti i prodiskutovati unos alkohola shodno
vodi¢ima CV prevencijes (2 jedinice dnevno za
muskarce ili 1 jedinica dnevno za Zene)?.

Prodiskutovati koristi i moguce prepreke.
Posavetovati o lokalnoj imunizacionoj praksi.

Infomisati, prodiskutovati i pomo¢i u donoSenju odluka.
Uputiti specijalisti vezano za prekid pusenja,
apstinencijalni sindrom i adekvatnu terapiju.
Razmotriti upucdivanje na kognitivnu bihejvioralnu
teoretsku i psiholoSku pomoc ako pacijent Zeli da
prestane da pusi i koristi narkotike.

Informisati i prodiskutovati prakti¢na pitanja vezana
za duga putovanja, boravak u inostranstvu, izlaganju
suncu (efekti amiodarona), visoku vlaznost i toplotu
(dehidratacija) i visine (oksigenacija).

Obezbediti praktiacan savet vezan za putovanja sa
lekovima/uredajima (lekove pakovati u rucni prtljag,
imati listu svojih lekova, karticu uredaja i koordinate
centra ili centara gde se pacijent leci).

Informisati o lokalnim/nacionalnim/
Internacionalnim propisima vezanim za voznju.

Informisati i prodiskutovati da je seksualna aktivnost
bezbedna za stabilne pacijente sa HF.

PruZziti savet o eliminacija faktora koji predisponiraju
seksualnim problemima.

Prodiskutovati i pruziti adekvatno famakolosko lecenje
za seksualne probleme.

Uputiti specijalisti na seksualno savetovanje kada je
potrebno.

Pruziti personalizovane informacije o podrsci samo-
zbrinjavanja kao npr:

U slu¢aju povecanja dispneje ili edemaiili
neocCekivanog dobitka u tezini >2kg za 3 dana,
pacijentki mogu povecati dozu diuretika i/ili obavestiti
svoj zdravstveni tim.
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Redovno saopstavati informacije o bolesti, terapijskim
opcijama i samo-nezi.

Redovno diskutovati potrebe za podrskom.

Lediti ili uputiti specijalisti za psiholosku podrsku, kad
je potrebno.

Prodiskutovati preference negovatelja
/angaZovanja porodice.

Ziveti sa HF

Psiholoski Biti sposoban na vodenje dobrog Zivota uz

problemi HF.
Biti sposoban na zahtev za pomoc u slucaju
psiholoskih problema kao Sto su simptomi
depresije, anksioznosti ili niskog raspolozenja
koji se mogu javiti tokom trajektorije HF.
Prepoznati da je negovatelj ili ¢lan porodice
blago pogoden situacijom i treba da potrazi
pomod.

Porodica i Biti sposoban na zahtev za pomoc.

neformalni

negovatelji

znanja pacijenta o njegovom stanju je fundamentalno
za razvoj vestina samo-nege.*

Obrazovanje u poboljsanju samo-nege treba biti prila-
godjeno individualnom pacijentu i bazirano na, gde je
moguce, naucnim dokazima ili ekspertskim misljenjima.
Malo je dokaza da specifi¢ni saveti o nacinu Zivota po-
boljSavaju QOL ili prognozu; ipak, pruzanje ovih infor-
macija je postala klju¢na komponenta u obrazovanju o
samo-nezi.

Opsti obrazovni pristup obuhvata:

e Pruzanje informacija u razli¢itim formatima koji uzima-
ju u obzir obraznovni nivo pacijenta i opStu zdravstvenu
pismenost. Uzeti u obzir aktivne uloge pacijenta i pruza-
oca nege kao , pitaj-reci-pitaj“, ,,nauci nekog drugog” ili
motivaciono intervjuisanje. Osnaziti poruke u predvide-
nim intervalima vremena.

¢ Prepoznati barijere komunikacije (jezik, socijalne ve-
Stine, kognicija, anksioznost/depresija, problemi sa slu-
homiili vidom).

¢ Preporuciti ,HFmatters.org”. Ponuditi pomoc¢ u kori-
S¢enju i diskutovanje pitanja koja se mogu pojaviti.

¢ Pozvati pacijente da dodu u pratnji ¢lana porodice ili
prijatelja.

Klju¢ne teme su preporucene u Tabeli 12.

9.4 Fizikalna rehabilitacija

Postoje konzsitentni dokazi da fizicko kondicioniranje
fizikalnom rehabilitacijom poboljsava toleranciju napora
i QOL vezane za zdravstveni status kod pacijenata sa HF.
Klinicke studije i meta-analize kod onih sa HFrEF poka-
zuju da fizikalna rehabilitacija poboljsava izdrzZljivost i
QOL. Vise meta-analiza je takode pokazalo i da redukuje
hospitalizacije — ukupno i zbog HF, iako je neizvestan
uticaj na mortalitet.322-328 gfekat na hospitaliuacije je vi-
den kod onih koji se striktno pridrzavaju programa vez-
bi.3? Visoko intenzivni intervalni trening, kod pacijenata
koji to mogu da izdrZe i spremni su da pokusaju, moze
poboljsati pik potrosnje kiseonika (VO,).*3%%! Supervizi-
rana fizikalna rehabilitacija treba da se razmotri kod
onih koji su krhki, kod onih koji imaju ozbiljnu bolest ili
komorbiditete.? Fizicko kondicioniranje takode pobolj-
Sava kapacitet vezbanja i QOL.%3%3% Podaci o HFmrEF
nisu dostupni, ali kako su povoljni efekti zapaZeni u dru-
gim grupama HF, treba da se odnose i na ovu grupu.

Ukljuciti i pacijente i negovatelje sa punim
postovanjem.

Preporuke za fizikalnu rehabilitaciju kod pacijenata sa
hroicnom sréanom slabosti
Preporuke Klasa® Nivo®
VeZbanje se preporucuje svim pacijentima

koji su za to sposobni kako bi poboljsali

kapacitet vezbanja, QOL i reukovali

hospitalizaciju zbog HF.c 324328335337

Supervizirani, rehabilitacioni program

kardiovaskularne rehabilitacije se treba

razmotriti kod pacijenata sa ozbiljnijim lla C
stadijumom bolesti, krhkih i oni sa
komorbiditetima.®*324327,338

HF = sréana slabost; QOL= kvalitet Zivota. *Klasa preporuka. °Nivo
dokaza. °Kod onih adherentnih programima fizikalne rehabilitacije

9.5 Praéenje hronic¢ne sréane slabosti

9.5.1 Opste pracenje

Ovaj segment predstavlja prilicno neproucavano polje.
Pacijenti sa HF, ¢ak i ako su simptomi dobro kontrolisani
i stabilni, zahtevaju pracenje kako bi se obezbedila opti-
mizacija terapije, detekcija asimptomatske progresija HF
ili njenih komorbiditeta ili novi napreci u nezi. Ovi vodici
preporucuju praéenje na 6 meseci najduze u cilju prove-
re simptoma, sréanog ritma, BP, krvne slike, elektrolita i
bubreZzne funkcije. Za pacijente nedavno otpustene iz
bolnice ili one koji prolaze titraciju lekova (ka veéim do-
zama), intervali izmedu poseta praéenja treba da budu
kraci. Da li stabilne pacijente treba da prati kardiolog
nije sigurno. Neke studije predlazu da je praéenje na
nivou primarne zdravstvene zastite adekvatno.3033%
Ipak, dostupnost intervencija zasnovanih na dokazima
je skroman u mnogim situacijama3®¥®% i nekoliko studija
sugeriSu da nega i prac¢enje pruzeni od specijaliste za HF,
koriséenje registara za poboljSanje kvaliteta mogu dove-
sti do vedih stopa optimalne terapije i poboljSanih
ishoda 334

ECG treba sprovoditi na godi$njoj osnovi sa ciljem de-
tekcije prolongacije QRS?*** jer takvi pacijenti mogu po-
stati kandidati za CRT. Nadalje, moZe otkriti poremecaje
u provodenju i AF.

Serijska ehokardiografija obi¢no nije neophodna, iako
ehokardiogram treba ponavljati ako postoji pogorsanje
klinickog statusa. Ehokardiogram se savetuje 3-6 meseci
nakon optimizacije standardne terapije za HFrEF kako bi



106

se ustanovila potreba za dodatnim ili novim farmakolos-
kim agensima ili implantabilnim uredajima.

9.5.2 Monitoring biomarkerima

Studije koje se bave koris¢éenjem biomarkera (posebno
BNP i/ili NT-proBNP) u vodenju farmakoterapije za HFrEF
donele su oprecne rezultate.?*352 Oni jesu hesumnjivo do-
bri prognosticki markeri.”23>*%4 Konceptualno, nije jasno
Sta bi biomarkerima-podrzana strategija donela postojeéoj
detaljno preciziranoj aplikaciji vodi¢ima-savetovane tera-
pije. Trenutni dokazi, stoga, ne podrZavaju rutinsko mere-
nje BNP ili NT-proBNP u cilju titracije terapije.

9.6 Telemonitoring

Telemonitoring omogucava pruzanje pacijentima virtual-
ne, digitalne zdravstvene informacije u cilju podrske i op-
timizacije njhivoe nege. Podaci kao simptomi, tezina, sr-
Cana frekvenca i BP se mogu Cesto sakupljati i skladistiti
u elektronski karton i koristiti da vode pacijenta (direktno
ili preko zdravstvenog radnika) u prilagodjavanju terapije
ili potrazi za daljim savetom. Kuéni telemonitoring (HTM)
moze pomoci u odrzavanju kvaliteta nege, olaksati brz
pristup nezi kada je potrebno, redukovati troskove tran-
sporta pacijentu i smanijiti frekvencu ambulantnih pose-
ta.®> Nametnut prekid ambulantnih pregleda u brojnim
zemljama usled skorasnje COVID-19 pandemije, skrenuo
je paZnju na potenncijalne prednosti HTM. 3¢

Trials o HTM su raznolike. Pacijenti obi¢no moraju sami
da sprovode merenja i kao za druge aspekte zbrinjavanja
HF, adherenca moze biti inkompletna. HTM se moze pru-
Ziti kao lokalna, regionalna ili nacionalna zdravstvena
usluga. Sistemi koji se fokusiraju na optimizaciju zbrinja-
vanja radije, nego na detekciju i zbrinjavanje hitnih sta-
nja, zahtevaju osoblje samo u standardno radno vreme.
Neki sistemi su dizajnirani da pruzaju podrsku u bilo koje
doba, na zahtev pacijenta. Poredenje efekta i troska sva-
ke od strategija je neizvesno. Sistemi koji se fokusiraju
na kontinuiranu optimizaciju nege (pristup odrzavanju
zdravlja) pre, nego pokusajia anticipiranja i zbrinjavanja
epizoda pogorsanja (strategija narusena brojnim lazno
pozitivnim uzbunama), ¢ne se uspesnijim.3*>” HTM je efi-
kasan metod pruzanja obrazovanja i motivacije pacijen-
tima i ispomodi pruzanju nege, ali se more adaptirati na
postojedi zdravstveni sistem i mere koje on pruza.3®
Cochrane-ov sistematski pregled sproveden 2017.g.
identifikovao je 39 relevantnih studija o HTM, mahom
baziranih na proceni simptoma, tezine, ritma i frekven-
ce, BP i pronasao da su HTM udruZene sa redukcijom
ukupnog mortaliteta 20% i hospitalizacije zbog HF
37%.%*° Od tada, vise neutralnih i jedna pozitivna studija
je publikovano.3%7:369364 Tg yverovatno nece promeniti po-
zitivan rezultata sistematskog pregleda. Ono sto je jo$
vaznije, ako su socijalno distanciranje i ,,zelena” agenda
tako vazni, HTM samo moraju da pokaZzu da nisu inferi-
orni od savremenih metoda pruzanja nege da bi bili ade-
kvatno sredstvo suportivne nege.**®

Da li portabilne tehnologije za monitoring sréanog ritma
ili kongestije pluca (bio-impedanca ili plu¢ni rada) nude
dodatne prednosti od konvencionalne HTMkoja je gore
opisana, je nesigurno.36>3¢7

Brojni implantirani terapijski uredaji mogu pruziti, be-
Zi¢no i virtuelno, informacije bilo o samom uredaju
(funkcije generatora ili sondi), aritmija ili fiziolgiji paci-
jenta (sréana frekvenca, aktivnost, sr¢ani tonovi, bio-im-
pedanca). Postoji snazni dokazi da monitoring moze
detektovati disfunkciju uredaja ranije nego konvencio-
nalni monitoring i da to moZe biti korisno u detekciji
aritmija kao Sto je AF. Medutim, postoji malo dokaza da
monitoring uredaja smanjuje prijeme zbog HF ili
mortalitet, 368370371

Uredaji koji pruzaju samo monitoring funckije su takode
dostupni. Implantabilni lup-rikorderi se mogu implanti-
rati subkutano i koristiti za monitoring sréane frekvence
i ritma, aktivnosti i bio-impedance. Uredaji za monito-
ring se mogu isto plasirati u pluénu arteriju da bi merili
pritisak bezi¢no, iako eksterni Cita¢ potreban za detek-
ciju signala uredaja je prilicno glomazan i zahteva sarad-
nju pacijenta. Poras dijastolnog pritiska u plu¢ima moze
biti jedan od najranijih znakova kongestije. Preliminar-
na, ali prilicno osnovana, studija je pokazala redukciju
rizika rekurentnih hospitalizacije zbog HF.32 Daleko veca
studija je upravo zavrsila ukljucivanje pacijenata
(GUIDE-HF).>”

Stoga, neinvazivan HTM se moZe razmatrati kod pacije-
nata sa HF u cilju redukcije rizika rekuretnih CV i HF hos-
pitalizacija i CV smrti; dalji dokazi o zbrinjavanju na
osnovu iplantiranih sistema se oc¢ekuju.3’*

Recommendations for telemonitoring

Preporuke Klasa®* Nivo®
Neinvazivni HTM se moze razmotriti kod
pacijenata sa HF kako bi se redukovao rizik B

rekurentnih CV i HF hospitalizacija i CV
smrti.3”*
Monitoring pritiska u plu¢noj arteriji
koris¢enjem bezicnog hemodinamskog
monitoring sistema se moZe razmotriti B
kod simptomatskih pacijenata sa HF u cilju
poboljsanja klinickih ishoda.?”?
CV = kardiovaskularni; HF = sréana slabost; HTM = ku¢ni telemonito-

ring; LVEF = ejekciona frakcija leve komore. *Klasa preporuka. ®Nivo
dokaza

10. Uznapredovala srcana insuficijencija

10.1 Epidemiologija, dijagnoza i prognoza

Mnogi pacijenti sa Sl dodu u fazu uznapredovale SI, koja
se karakterise perzistentnim simptomima uprkos mak-
simalnoj terapiji. Prevalenca uznapredovale Sl raste
zbog porasta broja pacijenata sa Sl, starenja populacije
i boljeg lecenja i preZivljavanja bolesnika. Prognoza osta-
je losa, jednogodisnji mortalitet se kreé¢e od 25% do
75%.

AZurirani kriterijumi HFA-ESC2018 za definisanje uzna-
predovale Sl prikazani su u tabeli 13. Znacajno reduko-
vana LKEF je Cesta, ali nije neophodna za dijagnozu uz-
napredovale Sl, a ona se takode moze razviti i kod
bolesnika sa HFpEF. Kao dodatak prikazanim kriterijumi-
ma, poremecaj funkcije ostalih organa zbog Sl (npr.
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Tabela 13 Kriterijumi za definiciju uznapredovale sr¢ane insuficijencije

Svi navedeni kriterijumi moraju biti prisutni uprkos optimalnoj medikamentnoj terapiji

2. Teska srcana disfunkcija definisana sa jednim od sledecih kriterijuma:
o LKEF <30%
e Izolovana insuficijencija DK (npr.ARVD)
o Neoperabilne teSke abnormalnosti valvula
o Neoperabilne teske kongenitalne abnormalnosti

malnosti (prema definiciji HFpEF)

lekaru ili hospitalizacije u poslednjih 12 meseci

1. Teski i perzistentni simptomi sréane insuficijencije (NYHA klasa Il (uznapredovala) ili 1V)

e Perzistentno visoke (ili u porastu) vrednosti BNP ili NT-proBNP i teska dijastolna disfunkcija LK ili strukturne abnor-

3. Epizode pluéne ili sistemske kongestije koje zahtevaju visoke doze i.v. diuretika (ili kombinacije diuretika) ili epizode
malog output-a koje zahtevaju inotropne ili vazoaktivne lekove ili maligne aritmije koje dovode do >1 neplanirane posete

4. Tesko osStecena sposobnost vezbanja sa nemogucénoséu vezbanja ili mala distanca na 6-minutnom testu hodanja (<300
m) ili pvO2 <12 mL/kg/min ili <50% predvidene vrednosti, uz procenu da je to sr¢anog porekla

ARVD-aritmogna displazija desne komore, DK-desna komora, LKEF-ejekciona frakcija leve komore, BNP-moZdani natriuretski peptid,

NT-proBNP-N-terminalni pro-moZdani natriuretski peptid

Tabela 14. Opris profila pacijenata sa uznapredovalom srcanom insuficijencijom meduagencijskog registra za

mehanicku asistiranu cirkulatornu potporu

Profil 1. Kritican kardiogeni Sok

Pacijent sa Zivotno-ugrozavaju¢om hipotenzijom uprkos brzoj primeni inotropne
potpore, kriticna hipoperfuzija organa, ¢esto potvrdena sa pogorsanjem acidoze i/ili
porastom nivoa laktata. ,,Crash and burn*

Profil 2. Progresivni pad

Pacijent sa snizenom funkcijom uprkos i.v. inotropnoj potpori, mogu se manifestovati
pogorsanjem bubrezne funkcije, nutritivnom iscrpljeno$¢u, nemogucénoscéu da odrze
balans tecnosti. ,,Sliding on inotropes” Takode opisuje opadajuci status kod pacijenata
koji ne mogu da tolerisu inotropnu terapiju

Profil 3. Stabilni na inotropima ili zavisni od inotropa

Pacijent sa stabilnim pritiskom, funkcijom organa, ishranom i simptomima na
kontinuiranoj i.v. inotropnoj potpori (ili uredaju za privremenu cirkulatornu potporu ili
oboje), ali ukoliko se skinu sa potpore dolazi do rapidnog pogorsanja zbog rekurentne
simptomatske hipotenzije ili renalne disfunkcije ,,Dependent stability*

Profil 4. , Frequent Flyer”

Pacijenti mogu biti stabilizovani skoro do normalnog statusa volumena, ali se na
dnevnom nivou pojavljuju simptomi ili kongestija u miru ili tokom uobicajenih dnevnih
aktivnosti. Doze diuretika fluktuiraju do veoma visokih novoa. Invazivnije lecenje ili
strategiju nadzora bi trebalo razmotriti, Sto u nekim slucajevima moze otkriti loSu
komplijansu sto moze kompromitovati ishod bilo koje terapije. Neki pacijenti mogu
Setatiizmedu 4 5.

Profil 5. Boravak u kudi

Stabilan u odmoru i sa aktivnostima na dnevnom nivou, ali nemogucnost da se bavi
bilo kojom drugom aktivnoscu, tako da Zivi uglavnom u kudi. Pacijenti su stabilni u
miru, bez simptoma kongestije, ali moze doci do povecanja nivoa volumena, ¢esto

sa bubreznom disfunkcijom. Ukoliko su nutritivni status i funkcija organa granicni,
pacijenti mogu biti u vec¢em riziku nego INTERMACS 4 i zahtevaju definitivnu
intervenciju.

Profil 6. Ogranicen napor

Pacijent bez dokaza o prepunjenosti tecnoscu, stabilan u miru i uobic¢ajenim dnevnim
aktivnostima i minimalnim aktivnostima kod kuce, ali slab nakon prvih par minuta bilo
koje znacajne aktivnosti. Pripisivanje srcanom ogranicenju zahteva pazljivo merenje
vrSne potrosnje kiseonika, u nekim slucajevima sa hemodinamskim monitoringom,
kako bi se potvrdila ozbiljnost sréanog ostecenja. ,,Walking wounded“

Profil 7. Uznapredovala HYHA klasa Ill simptomi

Pacijent bez trenutne ili skorasnje epizode nestabilnog balansa tecnosti, Zivi stabilno sa
znacajnom znacajnim ograni¢enjem aktivnosti na blagi fizicki napor

Definitivna intervencija je
neophodna unutar nekoliko sati

Definitivna intervencija je
neophodna unutar nekoliko
dana

Definitivna intervencija je
elektivna tokom perioda od
nekoliko nedelja do nekoliko
meseci

Definitivna intervencija je
elektivna tokom perioda od
nekoliko nedelja do nekoliko
meseci

Promenljiva hitnost, zavisi od
odrzavanja ishrane, funkcije
ograna i aktivnosti

Promenljiva, zavisi od odrzavanja
ishrane, funkcije organa i nivoa
aktivnosti

Transplantacija srca ili
mehanicka cirkulatorna potpora
nisu trenutno indikovani
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Privremena mehanicka cirkulatorna potpora moze modifikovati profil jedino kod 1,2,3
hospitalizovanih bolesnika. Ovo ukljucuje IABP, ECMO, TandemHeart, LVAD, Impella
Aritmija moZe da modifikuje bilo koji profil. Ovo ukljucuje rekurentne komorske 1-7

tahiaritmije koje doprinose klinickom pogorsanju, ¢este aktivacije ICD-a ili potreba za

spoljasnjim defibrilacijama, obicno vise od dve nedeljno

Ucestale epizode sréane dekompenzacije koje zahtevaju ceste hospitalizacije i potrebu 3 ukoliko su kod kuce, 4,5,6,
za diureticima, ultrafiltracijom ili privremenom i.v. vazoaktivnom terapijom. Ucestale  retko za prifil 7

epizode se mogu definisati kao najmanje dve posete/prijem u prethodna 3 meseca ili

tri u prethodnih 6 meseci

kardijalna kaheksija, poremecaj funkcije jetre i bubrega) opisujudi klinicke parametre i karakteristike u skladu sa
ili tip Il pluéne hipertenzije moze da bude prisutan, ali potrebom za naprednu terapiju (Tabela 14). Ova klasifi-
nije neophodan za definiciju uznapredovale SI. kacija je pokazalo se korisna za procenu prognoze kod
Klasifikacija Meduagencijskog registra za mehani¢ku pacijenata koji se upucuju na urgentnu transplantaciju
asistiranu cirkulatornu potporu (INTERMACS) napravlje- srca ili uredaj za potporu leve komore (LVAD) i za proce-
na je kako bi se klasifikovali pacijenti sa potencijalnim nu rizika kod ambulantnih pacijenata sa uznapredova-
indikacijama za trajne uredaje za cirkulatornu potporu, lom Sl.

|
v v v
Kratkorocna MCP
BDT/BTR/BTB/BTT
(Klasa lla)
LVAD-BTC
(Klasa lla) Terapija
uznapredov
ale Sl moze
Skidanje sa Skidanje sa LVAD-DT E"t'
MCP McP (Klasalla) odlozena(Ts
JLVAD).
Pailjivo
pracenje

Slika 4 Algoritam za le€enje pacijenata sa uznapredovalom sréanom insuficijencijom. MCP-mehanicka cirkulatorna
podrska, BTT-most do transplantacije, BTR-most do oporavka, BTB-most do mosta, BTD-most do odluke, BTC-most
do candidature, TS-transplantacija srca, LVAD-left ventricular assist device
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NE

meseci
* Prethodna upotreba inotropa

* LKEF <20%
* Pogorsanije funkcije DK

* Komorske aritmije/ICD Sokovi

kongestije

Upucivanje u referentni
centar

Veoma ograniceno preZivljavanje i/ili los kvalitet Zivota Sto moZe pogorsati pracenje i/ili
prognozu nakon terapije uznapredovale Sl

Bilo koja od sledecih karakteristika:
¢ >] prijem ili neplanirana vizita u Sl klinikama unutar zadnji 12

* Intolerancija beta blokatora ili ARNI

* Pogorsanje bubrezne funkcije i funkcije jetre
* Potreba za povecanjem doze diuretika zbog perzistentne

* SBP <90 mmHg i/ili znaci periferne hipoperfuzije

Lecenje u lokalnom SI
centru

!

Reevaluacija svakih 3-6
meseci

DA

NE

Palijativna nega

Slika 5. TrijaZa pacijenata sa uznapredovalom sréanom insuficijencijom i pravo vreme za upucivanje. OMT-opti-
malna medikamentna terapija, SI-sréana insuficijencija, DK-desna komora, ICD-implantabilni kardioverter defibri-
llator, CRT-sréana resinhronizaciona terapija, SBP-sistolni pritisak

Prognosticka stratifikacija je vazna za identifikaciju pra-
vog trenutka za upucivanje u odgovarajuci centar (npr.
onaj koji je u mogucénosti da pruZi terapiju za uznapredo-
valu Sl), da se adekvatno prenesu ocekivanja pacijentima
i njihovim porodicama i da se isplanira lecenje i paéenje
(Slika 4). Kod pacijenata sa kontraindikacijama za tran-
splantaciju srca ili mehanicku cirkulatornu podrsku, tre-
balo bi razmotriti palijativhu negu (videti odeljak 10.2.4).
Uprkos mnogim prognostickim parametrima, predvidanje
ishoda je i dalje tesko i pacijenti se upucuju u centre za
le¢enje uznapredovale sréane insuficijencije suvise kasno.
Identifikacija upozoravajuéih znakova kod pacijenata sa
neuznapredovalim simptomima moZe pomoci u ranom
upucivanju tako da mehanicka cirkulatorna podrska i tran-
splantacija srca mogu biti ponudene pre razvoja trajnog
otkazivanja organa (Slika 5). Organizacioni model izmedu
centara sa razli¢itim novoom nege je kompleksan.

10.2. LeCenje

Kod pacijenata sa uznapredovalom sréanom insuficijen-
cijom, farmakoloska terapija i kratkotrajna mehanicka
cirkulatorna potpora mogu biti neophodne dok implan-
tacija dugoroc¢ne mehanicke cirkulatorne podrske ili
pransplantacija srca ne budu dostupni.

10.2.1 Farmakoloska terapija i zamena bubrezne
funkcije

Inotropi mogu poboljsati hemodinamske parametre,
smanjujuci kongestiju, povecavajuéi srcani output i po-
mazuci perifernu perfuziju. lako nije dokazano, ovo moze
pomodi da se prevenira krajnje pogorsanje organa. Obr-
nuto, tradicionalni inotropi mogu podstaci ishemiju mio-
karda i/ili tahiaritmije i pogorsanje klinickog ishoda. Oni
mogu biti koris¢eni kao palijativna terapija za smanjenje
simptoma kod pacijenata bez ostalih terapijskih opcija.
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Intermitentna dugorocna upotreba inotropa moze biti
razmotrena kod ambulantnih pacijenata kako bi se po-
boljsala funkcionalna klasa i kvalitet Zivota.

Bubrezna disfunkcija i rezistencija na diuretike Henleove
petlje (loop diuretici) ¢esto karakterise klinicki ishod kod
pacijenata sa uznapredovalom SI. Kao prvi korak prepo-
rucuje se dupliranje doze loop diuretika, uz istovremenu
primenu tiazida ili metozolona (videti odeljak 11.3.3).
Kod pacijenata kod kojih ne uspe strategija sa diuretici-
ma, zamena bubrezZne funkcije moZe biti razmotrena. To
moZe da se razmotri kod pacijenata rezistentnih na diu-
retike iako su podaci o efektu na ishod neodredeni.

10.2.2 Mehanicka cirkulatorna podrska

Mehanicka cirkulatorna podrska moZze poboljsati preZiv-
ljavanje i simptome kod pacijenata sa uznapredovalom
SI. Upotrebu mehanicke cirkulatorne podrske bi trebalo
razmotriti u razlicitim situacijama prikazanim u tabeli
15. Indikacije za kratkoro¢nu i dugoro¢nu mehanicku
cirkulatornu podrsku trebalo bi da se zasnivaju na IN-
TERMACS profilu (Tabela 14, slika 4).

Kratkoro¢na mehanicka cirkulatorna podrska

Uredaji za kratkoro¢nu mehanicku cirkulatornu podrsku
se koriste kako bi preokrenuli kritiénu krajnju hipoper-
fuziju i hipoksiju u sluéaju kardiogenog Soka. Oni mogu
biti koris¢eni za kratak, ograni¢en period vremena, od
nekoiko dana do nekoliko nedelja. Cilj je da se podrzi
centralni nervni sistem i perfuzija organa, da se preokre-
ne acidoza i multiorganska insuficijencija dok ishod ne
postane jasniji, bilo da je u pitanju oporavak srca, prela-
zak na dugoro¢nu mehanicku potporuili transplantaciju
srca ili u nekim slu¢ajevima, usmerenost ka boljoj pali-
jativnoj nezi. Briga o pacijentima na kratkoro¢noj meha-
ni¢koj cirkulatornoj podrsci je kompleksna i zahteva
iskustvo ukljucujuci prisustvo specificnog plana za pre-
kid podrske ukoliko se niti srce niti mozak ne oporave.
Kratkoro¢nu mehanicka cirkulatorna podrsku bi trebalo
koristiti kod pacijenata sa INTERMACS 1 ili 2 profilom
kao most do odluke, most do oporavka ili most do mosta
za dalju dugoroénu podrsku ili urgentnu transplantaciju
srca (Slika 4).

Dugorocna mehanicka cirkulatorna podrska
Dugorocna mehanicka cirkulatorna podrska je indikova-
na kod odabranih pacijenata kada medikamentna tera-
pija ne dovede do rezultata ili kada nakon primene krat-
koro¢ne mehanicke podrske ne dode do oporavka srca
niti klinickog poboljsanja, da produZi Zivot i poboljsa
kvalitet Zivota, ili da odrzi pcijenta u Zivotu do transplan-
tacije srca (most do transplantacije) ili dok se prisutne
kontrainikacije ne saniraju (most do kandidature) ili kao
definitivna terapija (Tabela 15).

Dugoroc¢na mehanicka podrska se moze razmatrati kod
pacijenata INTERMACS profila 2 do 4 i kod pacijenata
INTERMACS profila 5-6 kada su u visokom riziku. Paci-
jenti bez ireveribilnog oStecenja ostalih organa, koji se
oporave iz INTERMACS 1 grupe kada su na kratkoro¢noj
mehanickoj podrsci, mogu takode da budu kandidati za
dugoro¢nu mehanicku cirkulatornu podrsku (Slika 4).
Karakteristike pacijenata koji su potencijalni kandidati
za implantaciju LVAD-a prikazane su u Tabeli 16.

Tabela 16 Pacijenti koji su potencijalno pogodni za im-
plantaciju LVAD-a

Pacijenti sa perzistentnim teskim simptomima uprkos
optimalnoj medikamentnoj terapiji ili terapiji uredajima,
bez teske disfunkcije desne komore i/ili teske TR, sa
stabilnom psihosocijalnom pozadinom i odsustvom velikih
kontraindikacija i koji imaju najmanje jedno od sledeceg:
o LKEF <25% i nemogucnost vezbanja zbog Sl ili ako su spo-
sobni da izvedu kardiopulmonalni test vezbanjem, sa vrSnim
VO2 <12 mL/kg/min i/ili <50% predvidene vrednosti

e >3 hospitalizacije zbog Sl u prethodnih 12 meseci bez
ociglednog precipitirajuc¢eg uzroka

e Zavisnost od i.v. inotropne terapije ili privremene meha-
nicke cirkulatorne podrske

e Progresivna terminalna disfunkcija organa (pogorsanje
bubrezne i/ili hematicke funkcije, tip Il plu¢ne hiperten-
zija, kardijalna kaheksija zbog smanjene perfuzije i
neadekvatno malog pritiska punjenja (PCWP 220 mmHg i
SBP <90 mmHg ili kardijalni index <2 L/min/m?)
TR-trikuspidna regurgitacija, LKEF-ejekciona frakcija leve komore,

VO2-potrosnja kiseonika, PCWP-pulmonary capillary wedge pressu-
re, SBP-sistolni pritisak

Tabela 15. Termini koji opisuju razlicite indikacije za mehanicku cirkulatornu podrsku

bude dostupan

ukloni

Upotreba kratkorocne mehanicke cirkulatorne podrske (ECMO ili Impella) moze se razmatrati

kod pacijenata sa kardiogenim Sokom dok se hemodinamski ne stabilizuju, kada su iskljucene
kontraindikacije za dugoro¢nu mehanicku cirkulatornu podrsku (oStecenje mozga nakon
reanimacije) i dodatne terapijske opcije ukljucujuci dugoroc¢nu VAD terapiju ili transplantaciju srca
Upotreba mehanicke cirkulatorne podrske (obi¢no LVAD) kako bi se poboljsala funkcija organa
i/ili kako bi se pacijent koji nije pogodan kandidat pretvorio u pogodnog za transplantaciju srca
Upotreba mehanicke cirkulatorne podrske (LVAD, BiVAD ili TAH) kako bi se pacijent odrzao u
Zivotu koji je inace u visokom riziku od smrtnog ishoda pre transplantacije dok donor organa ne

Upotreba mehanicke cirkulatorne podrske (kratkorocna ili dugorocna) kako bi se pacijent
odrzao u zivotu dok se funkcija srca ne oporavi dovoljno da mehanicka podrska moze da se

Dugorocna upotreba mehanicke cirkulatorne podrske (LVAD) kao alternative transplantaciji kod
pacijenata sa krajnjim stadijumom Sl koji nisu pogodni za transplantaciju

ECMO-extracorporeal membrane oxygenation, VAD-ventricular assist device, LVAD-left ventricular assist device,
BiVAD-biventricular assist device, TAH-total artificial heart, Sl-sréana insuficijencija
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Trenutna dvogodi$nja stopa prezivljavanja kod pacijenata
koji dobiju najnovije LVAD-ove je uporediva sa onom na-
kon transplantacije srca, iako nezeljeni dogadaji negativ-
no uticu na kvalitet Zivota. Medu pacijentima sa LVAD-om
sa kontinuiranim protokom, trenutno prezivljavanje izno-
si 80% tokom godinu dana i 70% unutar 2 godine. Dvogo-
disnje prezivljavanje bilo je 84,5% i prezivljavanje bez
onesposobljavajuc¢eg mozdanog udara ili potrebe za reo-
peracijom zbog poremecene funkcije LVAD-a bilo je
76,9% kod LAD-a sa centrifugalnim protokom u MOMEN-
TUM 3 studiji. LVAD sa potpuno levitiranim centrifugal-
nim protokom znacajno je smanjio trombozu pumpe. U
MOMENTUM 3 studiji, potreba za reoperacijom kako bi
se zamenio uredaj koji ne funkcionise bila je 2,3% tokom
24 meseca, a samo 0,6% tokom 24 meseca je bio rizik od
zamene pupe zbog tromboze. MoZdani udar (uglavnom
onesposobljavajuc¢i mozdani udar), veliko krvarenje i ga-
strointestinalna hemoragija su bili takode nizi kod pumpi
sa centrifugalnim protokom u odnosu na grupu sa aksijal-
nim protokom. Medutim, incidence svih krvareéih doga-
daja, tromboembolizam i infekcija izlaznog kabla ostaje
slicna kao i kod starijih uredaja.

Podaci o LVAD-ovima sa potpuno magnetnim centrifugal-
nim protokom u studijama u stvarnom svetu sa dvogodis-
njim rezultatima iz ELEVATE registra, pokazuju ukupno
prezivljavanje od 74,5%, gastrointestinalno krvarenje
9,7%, mozdani udar 10,2% i tromboza pumpe kod 1,5%
pacijenata. Prema IMACS registru, novi kompozitni ishod
koji uklju€uje kvalitet Zivota i nezeljene dogadaje predlo-
Zen je kako bi pomoglo u donosenju odluke. U tom smislu
“Ziveti dobro u jednoj godini” definisano je kao izostanak
smrtnog ishoda, mozdanog udara, krvarenja koje zahteva
reoperaciju, DK pomocni uredaj, zamena pumpe ili infek-
cije udruzene sa uredajima tokom prve godine bilo je
56,8% nakon izolovanog centrifugalnog protoka.

lako sada veé zastareli, REMATCH je bila jedina randomizo-
vana studija koja je poredila LVAD kao definitivnu terapiju sa
optimalnom medikamentnom terapijom kod pacijenata sa
uznapredovalom SI, NYHA klase IV i kontraindikacijama za
transplantaciju. REMATCH je pokazala niZi ukupni mortalitet
sa LVAD terapijom kada se poredi sa optimalnom medika-
mentnom terapijom (pramarni ishod). Medutim, ukupni
mortalitet je bio mnogo veliki tokom dve godine u obe gru-
pe. Ostale studije nisu bile randomizovane (INTrEPID, ROAD-
MAP) ili su poredile razlicite uredaje (ADVANCE, ENDURAN-
CE, MOMENTUM 3). Dve strategije rane implantacije LVAD-a
nasuprot medikamentnoj terapiji sa implantacijom LVAD-a
jedino nakon ozbiljnog pogorsanja stanja pacijenta se tre-
nutno porede u prospektivnoj studiji Early-VAD. Takode,
Svedska studija (SweVAD) poredi preZivljavanje pacijenata
sa uznapredovalom Sl koji nisu pogodni kandidati za tran-
splantaciju, a randomizuju se u dve grupe: LVAD kao defini-
tivna terapija nasuprot medikamentnoj terapiji.

10.2.3 Transplantacija srca

Transplantacija srca ostaje zlatni standard za lecenje uz-
napredovale Sl u odsustvu kontraindikacija. Prezivljavanje
nakon transplantacije tokom godinu dana iznosi oko 90%,
a srednjim prezivljavanjem 12,5 godina. Transplantacija
znacajno poboljsava kvalitet Zivota i funkcionalni status,
iako iz nejasnih razloga, procenat pacijenata koji se vra-
¢aju poslu je nizi nego Sto se ocekuje. Osim primarne

disfunkcije grafta, glavni izazov nakon transplantacije srca
jeste efikasnost ili neZeljena dejstva imunosupresivne te-
rapije (npr.odbacivanje, infekcija, vaskulopatija grafta,
kasna disfunkcija grafta, maligniteti, bubrezna insuficijen-
cija, hipertenzija, dijabetes).

Nedostatak donora organa ostaje glavni limitirajudi faktor
za transplantaciju organa. Stoga su danas kriterijumi za
donore prosireni i dozvoljavaju podizanje starosne grani-
ce, narotito u Evropi. Stavise, pazljiva selekcija primaoca
organa je neophodna, zasnovana na pretransplantacio-
nom i posttransplantacionom ocekivanom prezivljavanju
(na oba utiCu preoperativni status i komorbiditeti).
Glavne indikacije i kontraindikacije za transplantaciju
srca su date u Tabeli 17.

Tabela 17 Transplantacija srca: indikacije i
kontraindikacije

Uznapredovala S|
Bez drugih terapijskih opcija, osim LVAD-a kao mosta do
transplantacije

Aktivna infekcija

Teska periferna arterijska ili cerebrovaskularna bolest
Ireverzibilna pluéna hipertenzija (LVAD bi trebalo razmo-
triti kako bi se smanjila plu¢na vaskularna rezistencija uz
ponovnu procenu kako bi se ispitala kandidatura)
Maligniteti sa loSom prognozom (uz saradnju sa specija-
listima onkologije kako bi se svaki pacijent stratifikovao

u pogledu rizika od progresije tumora ili recidiva koji se
povecava sa upotrebom imunosupresiva)

Ireverzibilna disfunkcija jetre (ciroza) ili ireverzibilna
bubreZna disfunkcija (npr.klirens kreatinina <30 mL/
min/1.73m?). Kombinovana transplantacija srce-jetra ili
srce-bubrezi moZe se razmotriti)

Sistemske bolesti sa zahvaéenosc¢u vise organa

Ostali ozbiljni komorbiditeti sa loSom prognozom
Pre-transplantacioni BMI 235 kg/m? (gubitak u kilaZi se
preporucuje kako bi se dostigao BMI <35 kg/m?)

Trenutna zloupotreba alkohola ili droge

Psiholoska nestabilnost koja ugroZava adekvatno pracenje

i intenzivan terapijski rezim nakon transplantacije
Nedovoljna socijalna podrska za postizanje uskladene

nege u ambulantnim uslovima

LVAD-left ventricular assist device, BMI-body mass index, Sl-sréana
insuficijencija
Aktivna infekcija je relativna kontraindikacija za tran-
splantaciju, ali u nekim slu¢ajevima infekcije LVAD-a moze
biti zapravo indikacija. Starija Zivotna dob nije apsolutna
kontraindikacija. lako pacijenti starosti <65 godina mogu
biti pogodniji kandidati zbog ukupnogocekivanog preZiv-
ljavanja, vecina programa prihvata pacijente do 70 godi-
na. Hirursku kompleksnost (prethodna sternotomija,
zraenje medijastinuma, kongenitalne bolesti kod odra-
slih) takode treba razmotriti.

Odluka o transplantaciji ili implantaciji LVAD-a nikada
nije jednostavna i jedinstvena je za svakog pacijenta.
Pogodnost za svaku opciju moZe se promeniti u skladu
sa posebnim uslovima za svakog pacijenta, Sto se moze
promeniti tokom vremena. Ostali faktori, koji nisu
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Preporuke za lecenje pacijenata sa uznapredovalom sréanom insuficijencijom

Pacijente koji se razmotraju za dugoroc¢nu mehanicku cirkulatornu podrsku treba da imaju dobru
komplijansu, adekvatan kapacitet za rukovanje uredajem i psihosocijalnu podrsku
Transplantacija srca se preporucuje kod pacijenata sa uznapredovalom S| koja je rezistentna na
medikamentnu terapiju i ukoliko ne postoje apsolutne kontraindikacije

M -

Dugoroc¢na mehanicka cirkulatorna podrska trebalo bi da bude razmotrena kod pacijenata sa

uznapredovalom S| sa redukovanom EF uprkos optimalnoj medikamentnoj terapiji i terapiji uredajima,

koji nisu pogodni za transplantaciju srca ili druge hirurske opcije, bez teske desnostrane sréane
disfunkcije, kako bi se smanjio rizik od smrti i poboljsali simptomi
Dugoroc¢na mehanicka cirkulatorna podrska trebalo bi da bude razmotrena kod pacijenata sa

uznapredovalom S| sa redukovanom EF uprkos optimalnoj medikamentnoj terapiji i terapiji uredajima kao

most do transplantacije srca sa ciljem da se poboljsaju simptomi, smaniji rizik od hospitalizacije zbog Sl i

rizik od prevremene smrti

Zamenu bubrezne funkcije bi trebalo razmotriti kod pacijenata za refraktornim optere¢enjem volumenom

i terminalnom bubreznom insuficijencijom

Kontinuirane inotrope i/ili vazopresorie bi trebalo razmotriti kod pacijenata sa niskim sr¢anim output-om i
dokazom hipoperfuzije organa kao most do transplantacije srca ili mehanicke cirkulatorne podrzke
Ultrafiltraciju bi trebalo razmotriti kod refrakternog optereéenja volumenom koje ne reaguje na terapiju

diureticima

lla
lla B
lla C

(@]

Sl-sr¢ana insuficijencija, EF-ejekciona frakcija; >-klasa preporuka, *-nivo dokaza

povezani sa samim pacijentom, kao $to su liste ¢ekanja
za transplantaciju, iskustvo hirurSkog centra i resursi,
mogu takode uticati na donosenje odluke.

10.2.4 Kontrola simptoma i nega na kraju Zivota
Dok je tok bolesti kod svakog pacijenta jedinstvena, po-
stoji opsSi obrazac postepenog opadanja, isprekidan epi-
zodama akutnog pogorsanja koji dovode ili do iznenad-
ne smrti ili smrti usled progresivne SI. Komunikacija oko
toka bolesti i anticipiraju¢em planiranju treba da pocne
kada se pacijentu dijagnostikuje uznapredovala Sl. Indi-
kacije i klju¢ne komponente palijativhe nege su prikaza-
ne u Tabelama 18 19.

PredlZen je timski pristup palijativnoj nezi i nezi na kraju
Zivota sa SI. Specificni modeli palijativne nege za pacijente
sa uznapredovalom Sl su takode predstavljeni. Oni re-
dukuju hospitalizacije, bez jasnog uticaja na prezivljavanje
i imaju neki uticaj na kvalitet Zivota i razvoj simptoma.
Procenu simproma bi trebalo redovno vrsiti. U dodatku
na klinicku procenu, simptome bi trebalo proceniti ko-
riste¢i “Numeric Rate Scale”, “Edmonton Symptom
Assessment Scales” ili “ESAS-HF” ili “Integrated Palliati-
ve care Outcome Scale”-

Tabela 18 Pacijenti sa sréanom insuficijencijom kod ko-
jih bi trebalo razmotriti negu na kraju Zivota

Progresivno funkcionalno opadanje (fizicko i mentalno) i
zavisnost u vecini dnevnih aktivnosti

Teski simptomi sréane insuficijencije sa losim kvalitetom
Zivota uprkos optimalnoj farmakoloskoj i nefarmakoloskoj
terapiji

Cesti prijemi u bolnicu ili ostale ozbiljne epizode
dekompenzacije uprkos optimalnom tretmanu

Transplantacija srca i mehanicka cirkulatorna podrska
iskljuceni

Srcéana kaheksija

Klinicki procenjeno da je kraj blizu

Tabela 19 Klju¢ne komponente palijativne nege kod
pacijenata sa uznapredovalom SI

Fokusiranje na poboljsanje i odrzavanje kvaliteta Zivota
pacijenata i njihove porodice sto je moguce bolje dok je
pacijent Ziv

Cesta procena simptoma (ukljucujuci dispneu i bol) koji
su rezultat uznapredovale Sl i drugih komorbiditeta i
fokusiranje na ublazavanje simptoma

Pristup pacijentu i njegovoj porodici u psiholoskoj podrsci
i duhovnoj nezi prema potrebi

Napredno planiranje nege, uzimajuci u obzir preferemcije
za mesto smrti i reanimaciju (Sto moze ukljucivati
deaktiviranje uredaja, kao sto su ICD ili uredaji za
mehanicku cirkulatornu potporu sto moze ukljucivati
multidisciplinarni tim)

Potrebno je razmotriti leCenje simptoma Sto moZe uklju-
citi i dodatnu intervenciju pored optimalne medikamen-
tne terapija:

e Nedostatak daha: ponavljane doze opioida se mogu
razmotriti za oslobadanje od simptoma dispnee, medu-
tim, efikasnost nije dokazana. Dok se koriste opioidi, sve
pacijente bi trebalo upozoriti na neZeljana dejstva kao
Sto su opstipacija i mucnina, retencija urina i promena
mentalnog statusa. Benzodiazepini se mogu razmotriti
kao druga ili treca linija, kada opioidi i nefarmakoloske
mere ne uspeju da iskontroliSu nedostatak daha. Pove-
¢anje koncentracije kiseonika u udahu moZze dovesti do
oslobadanja od dispnee.

e Bol: nefarmakoloske mere bi mogle biti korisne. Pored
toga, opioidi, oksikodon, hidromorfin i fentanil su gene-
ralno bezbedna opcija i mogu se dati oralno, intravenski
i transdermalno, narocito u bolnici ili kod pacijenata kod
kojih se primenjuje palijativna nega u hospisima.

e Anksioznost i depresija: adekvatan konvencionalni tre-
tman bi trebalo da bude ponuden.



113

Proaktivne odluke i napredno planiranje sa u vezi sa dis-
kusijama o palijativnoj nezi i nezi na kraju Zivota, treba
da budu dokumentovani, redovno pregledani i rutinski
saopstene svima koji su ukljuceni u palijativhu negu bo-
lesnika. Pruzaoci zdravstvenih usluga treba da se posta-
raju da se postuju Zelje pacijenata i negovatelja, gde god
je to moguce. Oni takode treba da uzmu u obzir da pa-
cijenti mogu odluciti da nisu ili moZda nece biti u mo-
gucnosti da izraze svoje preferencije (npr.zbog simpto-
ma depresije ili kognitivnog ostecenja).

11. Akutna src¢ana insuficijencija

11.1 Epidemiologija, dijagnoza i prognoze

Akutna srcana insuficijencija (ASI) se odnosi na rapidno
ili postepeno pojavljivanje simptoma i/ili znakova Sl, koji
su teski i dovode do toga da pacijent zahteva hitnu me-
dicinsku paznju, dovodedéi do neplaniranog prijema u
bolnicu ili posete urgentnoj sluzbi. Pacijenti sa ASI zah-
tevaju hitnu evaluaciju sa postepenim uvodenjem ili
intenziviranjem terapije, ukljucujudii.v. terapiju ili pro-
cedure. ASI je vodeci uzrok hospitalizacija bolesnika
preko 65 godina i udruzena je sa visokim mortalitetom

i stepenom rehospitalizacija, Intrahospitalni mortalitet
se kreée od 4% do 10%. Jednogodisnji mortalitet nakon
otpusta moze biti 25-30% sa vise od 45% smrti ili ponov-
nih prijema.

AS| moZze biti prva manifestacija Sl (novonastala) ili, ¢esce,
moze nastati kao akutna dekompenzacija hronicne SI. U
poredenju sa pacijentima sa akutnom dekompenzacijom,
oni koji imaju novonastalu Sl, imaju veci intrahospitalni
mortallitet, ali imaju manji mortalitet nakon otpusta i ste-
pen rehospitalizacija. Specifi¢ni spoljasnji faktori mogu
precipitirati, ali ne i biti uzrok ASI kod pacijnata sa ve¢
postoje¢om sr¢anom disfunkcijom. Klinicka tezina i intra-
hospitalna putanja determinisani su kompleksnom izme-
du precipitirajuéih faktora, postojeéeg kardioloskog sup-
strata i pacijentovih komorbiditeta.

Dijagnosticki pristup kod ASI pocinje u trenutku prvog
medicinskog kontakta, i nastavlja se kroz pocetni algori-
tam sa ciljem da se identifikuje klinicka prezentacija,
postavi dijagnoza i leci svaki potencijalni reverzibilni
uzrok i Zivotno-ugrozavajuce stanje (Slika 6). Dijagnostic-
ki testovi su istaknuti u Tabeli 20. Uz klinicke simptome
i znakove, dijagnosticki pristup podrazumeva i EKG i
ehokardiografiju, ukoliko je moguce. Dodatna ispitiva-
nja, npr. Rtg i ultrazvuk plu¢a mogu biti koriséena da

* Ehokardiogram
* Pulsna oksimetrija
* Ehokardiografija

*Rtg grudnog kosa
* Ultrazvuk pluca
* Ostala specifi¢na evaluacija

Akutna srcana insuficijencija iskljucena

o

* Pocetna laboratorijska ispitivanja

Odredivanje natriuretskog peptida

Akutna srcana insuficijencija potvrdena <—

v

Kompletna ehokardiografija

Slika 6 Dijagnosticki algoritam za novonastalu sréanu insuficijenciju. SI-sréana insuficijencija, BNP-mozdani natri-
uretski peptid, NT-proBNP-N-terminalni natriuretski peptid, PoCetna laboratorijska ispitivanja: troponin, kratinin,
elektroliti, urea, TSH, funkcija jetre, D-dimer, prokalcitonin kada se sumnja na emboliju pluéaili infekciju; Specifi¢na
evaluacija podrazumeva-koronarnu angiografiju kada se sumnja na AKS, CT kada se sumnja na emboliju pluca
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potvrde dijagnozu ASI, narocito kada NP nisu dostupni.
Nivo NP u plazmi (BNP ili NT-proBNP ili MR-proNP) bi
trebalo meriti ukoliko dijgnoza nije jasna. Normalna
koncentracija NP Cini da dijagnoza ASI bude malo vero-
vatna. Cut-off za akutnu SI su: BNP <100 pg/mL, NT-
proBNP <300 pg/m Li MR-proANP <120 pg/mL. Medu-
tim, povedéane vrednosti NP su udruZene sa raznim
sréanim i nesrcanim stanjima (Tabela 6). Niske koncen-
tracije mogu biti otkrivene kod nekih pacijenata sa uz-
napredovalom dekompenzovanom terminalnom SI,
gojaznosti, flash edema pluca ili desnostrane ASI. Vise
vrednosti se mogu naci kod pacijenata sa pridruzenom
AF i/ili smanjenom bubreZnom funkcijom.

Medu ostalim laboratorijskim testovima, troponin je ko-
ristan za otkrivanje akutnog koronarnog sindroma iako se

povisene vrednosti detektuju kod vecine pacijenata sa
ASI. “Blood urea nitrogen” (BUN) ili urea, serumski krea-
tinin, elektroliti (natrijum, kalijum, hloridi) i antigen kar-
bohidrat 125 mogu pomaoci za pracenje lecenja. Otkrive-
nja poremecene funkcije jetre otkriva pacijente sa loSom
prognozom. Dok oba i hipotireoza i hipertireoza mogu
precipitirati nastanak ASlI, tireoid-stimuliSu¢i hormone
(TSH) bi trebalo meriti kod onih sa novonastalom ASI. Ar-
terijske gasne analize bi trebalo uraditi kada je neophod-
no precizno merenje 02 ili CO2 (npr.pacijenti sa respira-
tornim distresom). Laktate i pH vrednost bi takode
trebalo meriti kod pacijenata sa kardiogenim Sokom. D-
dimer bi trebalo meriti kada se sunja na akutnu pluénu
emboliju. Prokalcitonin se mozZe koristiti za dijagnozu
pneumonije, a antibiotska terapija bi trebalo da bude

Tabela 20. Dijagnosticki testovi kod pacijenata sa akutnom sréanom insuficijencijom

Rtg

UZ pluca

Ehokardiografija

Natriuretski
peptide (BNP,
NT-proBNP, MR-
proANP)
Troponin

Kreatinin
Elektroliti (Na, K,
Cl)

Gvozde (transferin,

feritin)
TSH

D-dimer

Prokalcitonin
Laktati
Pulsna oksimetrija

i arterijske gasne
analize

Na prijemu, tokom
hospitalizacije, pred
otpust

Na prijemu, tokom
hospitalizacije

Na prijemu, tokom
hospitalizacije, pred
otpust

Na prijemu, tokom
hospitalizacije, pred
otpust

Na prijemu, pred otpust

Na prijemu

Na prijemu, tokom
hospitalizacije, pred
otpust

Na prijemu, tokom
hospitalizacije, pred
otpust

Pred otpust

Na prijemu

Na prijemu

Na prijemu

Na prijemu, tokom
hospitalizacije

Na prijemu, tokom
hospitalizacije

Aritmije, ishemija
miokarda

Kongestija, infekcija

plu¢a
Kongestija

Kongestija, sr¢ana

disfunkcija, mehanicki

uzroci
Kongestija

Ostecéenje miokarda

Disfunkcija bubrega

Poremedaj elektrolita

Deficit gvozda

Hipo- hipertireoza

Embolija pluca

Pneumonija

Laktatna acidoza

Respiratorna
insuficijencija

Isklju¢ivanje AKS ili
aritmija

Za potvrdu

Za potvrdu

Velika

Visoka negativna
prediktivna
vrednost

Iskljucivanje AKS
Ne

Ne

Ne

Ne

Korisno za
isklju¢ivanje
embolije plucéa
Korisno za dijagnozu
pneumonije

Korisno za procenu
perfuzionog statusa

Korisno za procenu
respiratorne
funkcije

Preporuceno

Moze se razmotriti

Moze se razmotriti

Preporuceno

Trebalo bi razmotriti

Preporuceno

Preporuéeno za procenu
prognoze

Preporucdeno za procenu
prognoze i lecenja

Preporuceno za procenu
prognoze i lecenja
Preporuceno kada

se sumnja na hipo-
hipertireoidizam
Preporuceno kada

se sumnja na plucnu
emboliju

Moze se uraditi kada se
sumnja na pneumoniju
Preporuceno kada se
sumnja na perifernu
hipoperfuziju
Preporuceno kada se
sumnja na respiratornu
insuficijenciju

AKS-akutni koronarni sindrom, BNP-moZdani natriuretski peptid, NT-proBNP-N-terminalni pro-mozdani natriuretski peptid, EKG-elektro-
kardiografija, Rtg-radiografija, UZ-ultrazvuk, TSH-tireoid stimulisuc¢i hormon
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Tabela 21. Klinicka prezentacija akutne sréane insuficijencije

Glavni
mehanizam

Glavni uzrok
simptoma

Pocetak

Glavne
hemodinamske

LK disfunkcija
Retencija vode i soli

Akumulacija
tecnosti, povecan

intraventrikularni pritisak

Postepeno (danima)

Povecéan EDP i PCWP
Nizak ili normalan

Povecan afterload
i/ili prevashodno
dijastolna fisfunkcija
LK

Valvularne bolesti
Redistribucija
tecnosti u plucai
akutna respiratorna
insuficijencija
Naglo (u satima)
Povecan EDP i PCWP
Normalan cardiac

Disfunkcija DK i/ili
prekapilarna plué¢na
hipertenzija

Postepeno ili naglo

Povecéan EDP DK
Nizak cardiac output

Teska src¢ana
disfunkcija

Sistemska
hipoperfuzija

Postepeno ili naglo

Povecéan EDP i PCWP
Nizan cardiac output

cardiac output
Normalan ili nizak SBP

abnormalnosti output

SBP
Glavne klinicke VlazniitopliILl Vlaznii  VlIaznii topli
prezentacije hladni
Glavno lecenje Diuretici Diuretici

Inotropni agensi/ Vazodilatatori
vazopresori (ako postoji

periferna hipoperfuzija/

hipotenzija)

Kratkorocna MCP ili

zamena bubreZne

funkcije ako treba

Nizak SBP Nizak SBP

Normalan ili povisen

Vlazni i hladni Vlazni i hladni
Inotropni agensi/
vazopresori
Kratkoroc¢na MCP ili
zamena bubrezne
funkcije ako treba

Diuretici za perifernu
kongestiju

Inotropni agensi/vazopresori
(ako postoji periferna
hipoperfuzija/hipotenzija)
Kratkorocna MCP ili zamena
bubrezne funkcije ako treba

EDP-enddijastolni pritisak, DK-desna komora, SBP-sistolni pritisak, PCWP-pluéni kapilarni wedge pritisak, MCP-mehanicka cirkulatorna podrska

indikovana kada je nivo u plazmi preko 0,2 mcg/L. Pulsnu
oksimetriju bi trebalo meriti rutinski u vreme prve pre-
zentacije kod pacijenata sa ASl i kontinuirano merenje
moze biti potrebno u prvim satimaili danima.

11.2 Klinicka prezentacija

Cetiri velike klini¢ke prezentacije mogu se opisati sa mo-
gucim preklapanjima izmedu njih (Tabela 21). Klinicke
prezentacije su uglavnom zasnovane na znacima konge-
stije i/ili periferne hipoperfuzije i zahtevaju razli¢ito
lecenje.

11.2.1 Akutna dekompenzovana sr¢ana
insuficijencija

Akutna dekompenzovana sréana insuficijencija je najce-
S¢i oblik ASI, prosec¢no 50-70% svih prezentacija. Obi¢no
se pojavljuje kod pacijenata sa istorijom Sl i prethodnom
sréanom disfunkcijom i moze ukljucivati i disfunkciju DK.
Za razliku od akutnog edema pluéa, ima postepeniji po-
Cetak i glavna karakteristika jeste progresivna retencija
te¢nosti odgovorna za sistemsku kongestiju. Ponekad je
kongestija udruZzena sa hipoperfuzijom. Ciljevi leCenja
su identifikovanje precipitirajucih faktora, dekongestija
i retko, korekcija hipoperfuzije (Slika 7).

11.2.2 Akutni edem pluca
Akutni edem pluca je udruzen sa kongestijom pluca. Kri-
tiéni kriterijum za dijagnozu akutnog edema pluca

ukljucuje dispneu sa ortopneom, respiratornu insufici-
jenciju (hipoksemija-hiperkapnija), tahipneu, preko 25
udaha/min i povecan disajni rad.

Tri terapije bi trebalo primeniti, ukoliko su indikovane.
Prvo, kiseonik se daje kao kontinuirano pozitivan priti-
sak, neinvazivni pozitivni pritisak i/ili visokoprotoc¢na
nazalna kanila. Drugo, i.v. diuretike bi trebalo primeniti
i tree i.v. vazodilatatori se mogu dati kada je SBP visok
kako bi se smanjio “afterload” leve komore (Slika 8). U
nekim slu¢ajevima uznapredovale Sl, akutni edem pluca
moze biti udruzen sa smanjenim sréanim output-omiu
ovom slucaju inotropi, vazopresori i/ili mehanicka cirku-
latorna potpora su indikovani kako bi poboljsali perfuzi-
ju organa.

11.2.3 I1zolovana desnostrana sr¢ana
insuficijencija

Insuficijencija desne komore je udruZena sa povecanjem
pritiska u DK i atrerijskog pritiska i sistemske kongestije.
Insuficijencija DK moZe takode narusiti punjenje leve
komore i time redukovati sistemski sréani output.
Diuretici su ¢esto prva linija lekova za vensku kongestiju.
Noradrenalin i/ili inotropi su indikovani kod malog sréa-
nog output-a i hemodinamske nestabilnosti. Inotropi
koji smanjuju pritisak punjenja mogu imati prioritet
(npr.levosimendan, inhibitori fosfodiesteraze tip Ill). Po-
Sto inotropni lekovi mogu podstadi arterijsku hipotenzi-
ju, mogu se kombinovati sa noradrenalinom ukoliko je
neophodno (Slika 9).
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Zamena bubrezne
funkcije (Klasa lla)

Razmotriti palijativnu
negu

MCP(Klasa lla)

Zamena bubrezne
funkcije (Klasa lla)

o =
>

Razmotriti palijativnu

negu

Slika 7. LeCenje pacijenata sa akutnom dekompenzovanom sréanom insuficijencijom

11.2.4 Kardiogeni Sok

Kardiogeni Sok je sindrom koji nastaje zbog primarne
sréane disfunkcije i dovodi do neadekvatnog sr¢anog
output-a, koji obuhvata Zivotno-ugrozZavajuce stanje sa
tkivnom hipoperfuzijom, sto moze dovesti do multior-
ganske insuficijencije i smrti. Sréani insult koji dovodi do
teskog poremecaja sréanih peerformansi moze biti aku-
tan, kao rezultat akutnog gubitka tkiva miokarda (akutni
IM, miokarditis) ili moZe biti progresivan Sto se vida kod
pacijenata sa hroni¢no dekompenzovanom Sl kod kojih
moze doci do destabilizacije bolesti kao rezultat prirod-
ne progresije uznapredovale Sl i/ili dejstva specifi¢nih
precipitirajucih faktora.

Dijagnoza kardiogenog Soka podrazumeva klinicke znake
hipoperfuzije, kao $to su hladni oznojeni ekstremiteti,
oligurija, mentalna konfuzija, vrtoglavica, mali pulsni pri-
tisak. Dodatno, biohemijske manifestacije hipoperfuzije,
povecan serumski kreatinin, metabolic¢ka acidoza i pove-
¢ani laktati, su prisutni u odrazavaju tkivnu hipoksiju i
ostecenje Celijskog metabolizma koji void ka disfunkciji
organa. Hipoperfuzije nije uvek udruzZena sa hipotenzi-
jom, tako da KP moZe biti o¢uva uz kompenzatornu vazo-
konstrikciju (sa/bez dejstva presora).

LecCenje kardiogenog Soka bi trebalo zapoceti Sto ranije
moguce. Rana identifikacija i leCenje osnovnog uzroka, za-
jedno sa hemodinamskom stabilizacijom i le¢enjem dis-
funkcije organa su osnovne komponente lecenja (Slika 10).

11.3. LeCenje

11.3.1 Opsti aspekti

Lecenje moZe da se podeli na tri etape (prehospitalna,
intrahospitalna i pred otpust), sa razli¢itim ciljevima i
razli¢itim pristupima (Slika 11).

Prehospitalna faza

Prehospitalno, pacijenti sa ASl imaju korist od neinvaziv-
nog monitoring, sto uklju¢uje pulsnu oksimetriju, KP,
sréanu frekvencu, frekvencu respiracija i kontinuirani
EKG na koji treba pacijenta prikljuciti unutar nekoliko
minuta od prvog kontakta sa pacijentom u kolima hitne
pomoci ukoliko je moguce. Kiseoni¢na terapija moZze biti
primenjena na osnovu klinicke procene, osim ukoliko
saturacija kiseonikom nije ispod 90% kada bi je trebalo
primeniti. Kod pacijenata sa respiratornim distresom,
frekvencom respiracija >25 udaha/min, saturacijom



117

Razmotriti zamenu
bubrezne funkcije, MCP
(Klasa Ila)

Razmotriti palijativnu
negu

Slika 8. LeCenje edema pluca; SBP-sistolni krvni pritisak, MCP-mehanicka cirkulatorna podrska

Optimizacija statusa tecnosti Specificno lecenje

NE

|

Razmotriti pazljivo davanje
tecnosti

RVAD

Zamena bubreine
funkeije

Razmotriti palijativnu
negu

Pracenje

Slika 9. Lecenje pacijenata sa izolovanom insuficijencijom desne komore. AKS-akutni koronarni sindrom, DK-desna
komora, RVAD-right ventricular assist device
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Hitna PCl ili hirurgija

l

Identifikovati i leiti specificne
uzroke

DA

Skidanje sa
inotropa/vazopresora i/iliMCP

I Razmotriti kiseoni¢nu |Klasa I| I
| |

Razmotriti kratkoro¢nu MCP
(Klasa lla)

NE

MCP (Klasa lla)

Zamena bubrezne
funkcije (Klasa lla)

Razmotriti palijativnu
negu

Slika 10. Lecenje pacijenata sa kardiogenim Sokom. AKS-akutni koronarni sindrom, MCP-mehanicka cirkulatorna

potpora, PCl-perkutana koronarna intervencija

kiseonikom <90%, neinvazivnu ventilaciju bi trebalo za-
poceti. lako terapeutska sredstva mogu biti dostupnai
prehospitalno, tek treba u randomizovanim stdijama
dokazati da li efikasnija prehospitalna nega moZze pobolj-
Sati klini¢ki ishod. Dalje, prehospitalno le¢enje ne bi tre-
balo da odlozi hitan transfer pacijenata sa ASl u najade-
kvatniju zdravstvenu ustanovu.

Intrahospitalno lecenje

Dijagnostika i adekvatan farmakoloski i nefarmakoloski
tretman moraju se zapoceti Sto pre i istovremeno (Slika
12). Pacijenti sa ASl se trijaZiraju na odgovarajuéi nivo
nege prema stepenu hemodinamske nestabilnosti i te-
Zini klinicke slike. Odluka o dispoziciji je vazna kompo-
nenta inicijalne faze lecenja.

Tip i intenzitet intrahospitalnog monitoring zavisi od kli-
nicke tezine, nivoa nege i intrahospitalnih uslova. Kako
je ASI heterogena bolest, leCenje mora biti razlicito za-
visno od glavne klini¢ke prezentacije. LeCenje zapocinje
traganjem za specificnim uzrokom ASI. Ovo ukljucuje
AKS, hipertenzivnu krizu, brze aritmije ili teSke bradikar-
dije/poremecaje sprovodenja, akutne mehanicke uzro-
ke kao Sto su akutne valvularne regurgitacije ili akutna
pluéna embolija, infekcija, uklju¢ujuci miokarditis ili
tamponada (CHAMPIT) (Slika 12). Nakon iskljucivanja
ovih stanja, koji treba da budu leceni urgentno, lecenje
ASl se razlikuje prema klinickoj prezentaciji (Slike 7-10).

Pred otpust faza
Detalji ove faze prikazani su u odeljku 11.3.11.

11.3.2 Kiseonicna terapija i/ili ventilatorna podrska
U ASI kiseonik ne bi trebalo rutinski primenjivati kod
pacijenata koji nisu hipoksemicni, bududi da to izaziva
vazokonstrikciju i smanjenje sréanog output-a. Kiseonic-
na terapija se primenjuje kod pacijenata sa ASl i Sp02
<90% ili Pa02 <60 mmHg za korekciju hipoksemije. Kod
hroni¢ne opstruktivne bolesti pluéa (HOBP), hiperoksi-
genacija moze povecati ventilatorno-perfuzioni mi-
smatch, suprimirati ventilaciju i dovesti do hiperkapnije.
Tokom kiseoniéne terapije, trebalo bi pratiti acido-bazni
status i SpO2.

Neinvazivna ventilacija pozitivnim pritiskom, pre nego
kontinuiranim pozitivnim pritiskom i podrska pritiskom,
poboljsava respiratornu insuficijenciju, poboljsava oksi-
genaciju i pH i smanjuje parcijalni pritisak ugljen-dioksi-
da (pC0O2) i disajni rad. lako je velika randomizovana
studija pokazala neutralan rezultat, meta-analize ukazu-
ju da to moZe poboljsati dispneu i redukovati potrebu za
intubacijom i redukovati mortalitet u poredenju sa tra-
dicionalnom kiseoni¢cnom terapijom. Neinvazivnu ven-
tilaciju pozitivnim pritiskom bi trebalo zapoceti Sto pre
kod pacijenata sa respiratornim distress sindromom
(frekvenca respiracija >25 udaha/min, Sp02 <90%) kako
bi se poboljsala gasna razmena i smanjila potreba za
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* Odrediti etiologiju

* Ublaziti simptome

* Poboljsati kongestiju i perfuziju
organa

* Povratiti oksigenaciju

* Ograniciti oStecenje organa
(srce, bubrezi, jetra, creva)

* Prevencija tromboembolizma

* Odrediti etiologiju

* PoboljSati simptome i
znakove

* Ograniciti ostecenje organa

* Prevencija tromboembolizma

* Poboljsati simptome i znakove

* Potpuno se osloboditi kongestije
* Prevencija ranog ponovnog
prijema

* Poboljsato preZivljavanje

Odmah

Odmah

Pred
otpust i
dugorocno

Procedure

* Pazljiv monitoring vitalnih
znakova i procna tezine
simptoma/znakova

* Odluka o smestaju ICU/ICCU

* Pocetna terapija za cirkulatornu
i respiratornu podrsku
(vazodilatatori, vazopresori,
inotropi, diuretici, 02)

* Odrediti etiologiju i relevantne
komorbiditete i zapoceti ciljnu
terapiju

* Titrirati terapiju za kontrolu
simptoma i oslobadanje od
kongestije, lecenje hipoperfuzije i
optimizacija krvnog pritiska

* Zapocinjanije i titriranje terapije
za modifikaciju toka bolesti

* Razmotriti upotrebu uredaja

* Zapocinjanje i titriranje terapije
za modifikaciju toka bolesti

* Razviti plan nege uz identifikaciju
staratelja, planirati titriranje i
monitoring farmakoloske
terapije, terapiju uredajima

* Ukljucivanje u program
upravljanja boleséu

Slika 11. Strategije lecenja pacijenata sa akutnom sr¢anom insuficijencijom. ICCU-intensive coronary care unit,

ICU-intensive care unit (jedinica intenzivnog lecenja)

intubacijom. Frakciju udahnutog vazduha (FiO2) bi tre-
balo povecati na 100%, ukoliko je potrebno, prema ni-
vou saturacije kiseonikom.

Krvni pritisak bi trebalo pratiti redovno tokom neinva-
zivne ventilacije pozitivnim pritiskom. Povecanje intra-
torakalnog pritiska sa neinvazivhom ventilacijom pozi-
tivnim pritiskom, smanjuje venski priliv i prethodno
opterecenje levog i desnog srca. Takode, moZe smanjiti
cardiac output i KP i s toga bi ga trebalo koristiti oprezno
kod pacijenata sa redukovanom rezervom prethodnog
opterecenja i hipotenzijom. Povecanje pluéne vaskular-
ne rezistencije i naknadnog optereéenja DK moze tako-
de biti Stetno kod disfunkcije DK.

Intibacija se preporucuje kod progresivne respiratorne
insuficijencije uprkos primeni kiseonika ili neinvazivne
ventilacije.

11.3.3 Diuretici

Intravenski diuretici su kamen temeljac u lecenju ASI.
Oni povecavaju bubreznu ekskreciju soli i vode i indiko-
vani su za lecenje viska tecnosti i kongestije u veéini pa-
cijenata sa ASI.

Loop diuretici se najcesce koriste zbog brzog pocetka
dejstva i efikasnosti. Podaci koji definisu njihove opti-
malne doze, vreme i nacin primene su ograniceni. Pri

primeni visokih doza nisu pokazane razlike u primarnom
ishodu u poredenju sa reZimom primene niskih doza u
DOSE studiji. Medutim, postojala je znacajna redukcija
dispnee, promena u teZini i ukupnom gubitku tecnosti
(bez prognosticke uloge u povecdanju serumskog kreati-
nina) kod primene visokih doza. Visoke doze duretika
mogu uzrokovati veéu neurohumoralnu aktivaciju i ab-
normalnosti elektrolita i Cesto su udruzene sa loSijim
ishodom iako veza sa uzrokom i efektom ne moze biti
dokazana u retrospektivnim analizama. Zasnovano na
tim opservacijama, moglo bi biti prigodno da kada se
pocne sai.v. diureticima da se po¢ne sa malim dozama,
kako bi se postigao odgovor na diuretike i onda povecati
dozu kada je potrebno.

Lecenje diureticima bi trebalo zapoceti sa po¢etnom do-
zom i.v. furosemida ili sa ekvivalentnom dozom bumeta-
nida ili torasemida, i nastaviti 1-2 puta dnevno oralno
pred otpust. Ako pacijent nije bio na oralnim diureticima,
pocetna doza od 20-40 mg furosemida ili bolus od 10-20
mg i.v. torasemida moZe biti primenjena. Furosemid
moZe biti dat kao bolus 2-3 puta dnevno ili kao kontinui-
rana infuzija. Primena pojedinacnog bolusa dnevno se ne
preporucuje zbog moguce retencije natrijuma. Kada se
primenjuje kontinuirana infuzija, moZe se primeniti udar-
na doza kako bi se Sto pre postiglo stabilno stanje.
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[ Ketenle pacienatasa suspektnom akutnom sréanom Insuficlieniiom ]

Farmakoloska podrska

DA
Urgentna faza nakon prvog
medicinskog kontakta X .
Ventilatorna podrska
NE

MCP

Identifikovati akutnu etiologiju

Neposredna faza
(inicijalno 60-120 min)

NE

Dalje lecenje

Slika 12. Pocetno lecenje akutne sréane insuficijencije. MCP-mehanicka cirkulatorna podrska; mehanicki uzroci:
rupture miokarda koja komplikuje akutni koronarni sindrom (rupture slobodnog zida, ventrikularni septalni defect,
akutna mitralna regurgitacija)

NE DA
220-40 mg i.v. 1-2 puta dnevno
furosemid oralne doze i.v.
[ |
DA I
Ponavljanje slicne Dupliranje doze i.v. do
doze i.v. svakih 12h maximalne i.v. doze

DA

Proveravati serumski
<——> kreatinini elektrolite <————> Kombinacija diuretika
najmanje svakih 24h

Nastaviti do potpune
dekongestije

Slika 13. Diureticka terapija (forosemid) u akutnoj sréanoj insuficijenciji. Maksimalna dnevna doza loop diuretika
je 400-600 mg furosemida, ali se moZe razmotriti povec¢anje do 1000 mg kod pacijenata sa tesko oste¢enom bu-
breznom funkcijom. Kombinovana terapija podrazumeva dodatak na terapiju loop diureticima drugih diuretika
koji deluju na drugom mestu, npr. tiazidi ili metazolon ili acetazolamid.
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Odgovor na diuretike bi trebalo evaluirati Sto pre nakon
zapocinjanja terapije i moZe biti procenjen merenjem na-
trijluma u urinu nakon 2 ili 6 sati i/ili merenjem satne diu-
reze. Zadovoljavajuci odgovor na diuretike moZze se defi-
nisati kao sadrZaj natrijuma u urinu >50-70 mEq/L za 2h
i/ili kao diureza >100-150 ml/dan za prvih 6h. Ukoliko je
odgovor na diuretike nedovoljan, loop diuretic i.v. se
mogu duplirati uz dalje prac¢enje odgovora na diuretike.
Ukoliko odgovor na diuretike ostaje neadekvatan, npr.
<100 ml satne diureze, dubliranje doze loop diuretika,
istovremena primena drugih diuretika koji deluju na ra-
zli¢itim mestima, uglavnom tiazida ili metazolona ili ace-
tazolamid, se moZe razmotriti. Medutim, ova kombinacija
zahteva paZljiv monitoring serumskih elektrolita i bubrez-
ne funkcije (Slika 13). Ova strategija, zasnovana na ranoj
i Cestoj proceni odgovora na diuretike, dozvoljava zapoci-
njanje leCenja sa relativno niskim dozama loop diuretika
sa Cestim podeSavanjima doza Sto ¢e manje verovatno
dovesti do dehidratacije i povec¢anja serumskog kreatini-
na. Doze loop diuretika bi trebalo progresivno smanijiti
kada se primeti znacajno negativan balans te¢nosti. Me-
dutim, trebalo bi istaci da je ovaj algoritam uglavnom
zasnovan na misljenju eksperata.

Prelazak na oralnu terapiju trebalo bi poceti kada je paci-
jentovo klinicko stanje stabilno. Preporucuje se sa nakon
Sto se postigne oslobadanje od kongestije, oralne loop
diuretike nastaviti sa najmanjom mogu¢om dozom kako
bi se izbegla kongestija. Paznju bi takode trebalo usmeriti
na to da se izbegne da pacijent bude otpusten iz bolnice
sa perzistentnom kongestijom , posto je to major predik-
tor povecane smrtnosti i rehospitalizacija. Stoga, paznju
bi trebalo usmeriti na dostizanje adekvatne dekongestije
i uspostavljanja dugorocnih doza diuretika pre otpusta.

11.3.4 Vazodilatatori

Intravenski vazodilatatori, uglavnom nitrati ili nitropru-
sid, dilatiraju venske i arterijske sudove dovodeci do
smanjenja venskog priliva u srce, smanjenja kongestije,
smanjenja naknadnog optereéenja, povecanja udarnog
volumena i posledi¢no oslobadanja od simptoma. Nitra-
ti deluju uglavnom na periferne vene dok nitroprusid je
i arterijski i venski dilatatori. Zbog njihovog mehanizma
dejstva, i.v. vazodilatatori bi mogli biti efikasniji od diu-
retika kod pacijenata sa akutnim edemom pluca koji je
uzrokovan porastom naknadnog optereéenja i redistri-
bucijom teénosti u pluéa u odsustvu ili sa minimalnom
akumulacijom teénosti. Medutim, dve skorasnje rando-
mizovane studije koje su poredile uobicajeni tretman sa
ranom primenom intenzivne terapije vazodilatatorima
nisu uspele da dokazu benefit primene i.v. vazodilatato-
ra naspram visokih doza diuretika. Ni jedne preporuke
ne favorizuju rezim zasnovan na lecenju vazodilatatori-
ma nasuprot uobicajenom lecenju koje se primenijuje.
Intravenski vazodilatatori se mogu razmotriti za osloba-
danje od simptoma kada je SKP >100 mmHg. Oni se
mogu zapoceti niskim dozama i podizanjem doze do
dostizanja poboljsanja i kontrole KP. Nitrati se generalno
primenjuju kao pocetni bolus, a nastavljaju u vidu kon-
tinuirane infuzije. Medutim, oni takode mogu biti pri-
menjeni u ponavljanim bolusima. Nitroglicerin moZze biti
dat kao bolus od 1-2 mg kod izrazito hipertenzivnih

pacijenata sa akutnim edemom pluca. Lecenje bi trebalo
sprovesti tako da se izbegne hipotenzija usled izrazitog
smanjenja prethodnog i naknadnog opterecenja. Iz ovih
razloga, oni bi trebalo da budu primenjenin uz maksi-
malni oprez kod pacijenata sa hipertrofijom LK i/ili tes-
kom aortnom stenozom. Medutim, bolji efekat je opisan
kod pacijenata sa sistolnom disfunkcijom LK i aortnom
stenozom kada se vazodilatatori daju uz pazljiv monito-
ring hemodinamskih parametara.

11.3.5 Inotropi

Inotropi su i dalje potrebni za le¢enje pacijenata sa malim
sréanim output-om i hipotenzijom (Tabela 22). Oni mogu
biti rezervisani za pacijente sa sistolnom disfunkcojom LK,
snizenim sré¢anim output-om i malim SKP (npr. <90
mmHg) Sto dovodi do lose perfuzije organa. Medutim,
oni moraju biti primenjeni oprezno sa pocetno niskim
dozana i titriranjem doza uz pailjiv monitoring.
Inotropi, narocito oni sa adrenergi¢kim mehanizmom,
mogu izazvati sinusnu tahikardiju, povecanje komorske
frekvence i aritmije i poveéanje mortaliteta. Levosimen-
dan ili inhibitori tip-3-fosfodiesteraze mogu imati pred-
nost u odnosu na dobutamin kod pacijenata na beta-
blokatorima posto deluju preko nezavisnih mehanizama.
Izrazena periferna vazodilatacija i hipotenzija mogu biti
glavni limitirajudi faktor za inhibitore tip-3-fosfodieste-
raze ili levosimendan, narocito kada se daju u visokim
dozama i/ili kada se zapocne sa bolus dozom.

11.3.6 Vazopresori

Vazopresori koji se koriste za leCenje ASI su prikazani u
Tabeli 22.

Medu lekovima sa izrazenom perifernom arterijskom
vazokonstriktornom aktivnos$éu, noradrenalin moze
imati prednost kod pacijenata sa teSkom hipotenzijom.
Cilj je da se poveda perfuzija vitalnih organa. Medutim,
ovo je ide na rac¢un povecanja naknadnog opterecenja
LK. Stoga, kombinacija noradrenalina i inotropnih lekova
se moZe razmotriti, narocito kod pacijenata sa uznapre-
dovalom Sl i kardiogenim Sokom.

Neke studije, uz ogranicenja, podrzavaju primenu nora-
drenalina kao prvogizbora, u poredenju sa dopaminom
i adrenalinom. Dopamin je poreden sa noradrenalinom
kao prvom linijom terapije kod pacijenata sa Sokom i bio
je udruZen sa vise aritmijskih dogadaja i ve¢im mortali-
tetom kod pacijenata sa kardiogenim Sokom, ali ne i kod
pacijenata sa hipovolemijskim Sokom ili septickim So-
kom. lako je studija ukljucila 1679 pacijenata, znac¢ajnost
je videna jedino u podgrupi koja je analizirala 280 paci-
jenata sa kardiogenim Sokom i <10% pacijenata je imalo
IM. lako nije bilo podataka koji su se odnosili na revasku-
larizaciju, ovo ogranicenje je generalizovano na rezultat.
U sledecoj prospektivnoj randomizovanoj studiji, adre-
nalin je poreden sa noradrenalinom kod pacijenata sa
kardiogenim Sokom zbog akutnog IM. Studija je stopira-
na pre vremena zbog poveéane incidence refrakternog
Soka sa adrenalinom. Adrenalin je takode bio udruzen
sa poveéanom sréanom frekvencom i metabolickom aci-
dozom. Uprkos ograni¢enjima u vidu relativno malog
uzorka, kratkog vremena praéenja i nedostatka podata-
ka koji se odnose na maksimalne postignute doze,
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studija ukazuje na superioran efekat i bezbednost nora-
drenalina. Ovi podaci su konzistentni sa meta-analizom
koja je ukljucila 2583 pacijenata sa kardiogenim Sokom
pokazujudi tri puta povedan rizik od smrti sa adrenali-
nom u poredenju sa noradrenalinom kod pacijenata sa
kardiogenim Sokom. Medutim, nedostatak informacija
oko doza, trajanja lecenja i etiologije, Cine ove rezultate
delimic¢no upotrebljivim.

Tabela 22. Inotropi i/ili vazpresori koji se koriste za le-
cenje akutne srcane insuficijencije

Dobutamin 2-20 pg/kg/min (beta +)

Dopamin 3-5 ug/kg/min, inotrop (beta +)
>5 ug/kg/min: inotrop (beta +),
vazopresor (alfa +)

Milrinon 0.375-0.75 pg/kg/min

Enoximon 5-20 pg/kg/min

Levosimendan 0.1 pg/kg/min, sto moZze biti smanjeno
na 0.05 ili poveé¢ano na 0.2 pg/kg/min
0.2-1.0 pg/kg/min

0.05-0.5 pg/kg/min

Noradrenalin
Adrenalin

11.3.7 Opijati

Opijati smanjuju dispneu i anksioznost. Oni mogu biti ko-
riS¢eni kao sedativni agensi tokom neinvazivne ventilacije
pozitivnim pritiskom kako bi se poboljsala adaptacija pa-
cijenta. Dozno-zavisni neZeljeni efekti ukljucuju mucninu,
hipotenziju, bradikardiju i respiratornu depresiju. Retros-
pektivna analiza ukazuje da je primena morfina udruzena
sa povecanom ucestaloséu mehanicke ventilacije, produ-
Zene hospitalizacije, viSe primena u jedinicu intenzivnog
lecenja i povecanim mortalitetom. Stoga se rutinska pri-
mena opijata u ASI ne preporucuje iako se moZe razmo-
triti kod odabranih pacijenata, narocito u slucaju jakog
bola ili anksioznosti ili u slucaju palijativne nege.

11.3.8 Digoxin

Digoxin bi trebalo razmotriti kod pacijenata sa AF i br-
zom komorskom frekvencom (>110/min), uprkos beta-
blokatorima (videti odeljak 12.1.1). On moZze biti dat u
bolusu 0.25-0.5 mg i.v. ukoliko nije ranije primenjivan.
Medutim, kod pacijenata sa komorbiditetima (npr.
HOBP) ili drugim faktorima koji uticu na metablizam di-
goxina (ukljuéujudii druge lekove) i/ili starost, odrzava-
nje doze moze biti tesko tako da je potrebno merenje
koncentrakcije digoxina u serumu. Digitoxin je

Preporuke za zapocinjanje lecenja akutne srcane insuficijencije

Kiseonik i ventilatorna podrska

Kiseonik se preporucuje kod pacijenata sa SpO, <90% ili PaO, <60 mmHg za korekciju hipoksemije
Intubacija se preporucuje kada progresivne respiratorna insuficijencija perzistira uprkos primeni

kiseonika ili neinvazivne ventilacije

O 0O

Neinvazivnu ventilaciju pozitivnim pritiskom bi trebalo razmotriti kod pacijenata sa respiratornim
distresom (frekvenca respiracija >25/min. SpO, <90%) i zapoceti $to je pre moguce kako bi se smanjio lla B
respiratorni distress i redukovala potreba za mehanickom endotrahealnom intubacijom

Diuretici

Intravenski loop diuretici se preporucuju kod svih pacijenata sa ASI koji su primljeni sa znacima/
simptomima preopterecenja te¢noséu kako bi se poboljsali simptomi
Kombinacija loop diuretika sa tiazidima se moze razmotriti kod pacijenata sa rezistentnim edemima koji

ne reaguju na povecanje doze loop diuretika
Vazodilatatori

Kod pacijenata sa ASI i SKP >110 mmHg i.v. vazodilatatori se mogu razmotriti kao pocetna terapija za

poboljsanje simptoma i smanjenje kongestije
Inotropni lekovi

K

Inotropne lekove bi trebalo razmotriti kod pacijenata sa SKP <90 mmHg i dokazom hipoperfuzije koji
ne odgovaraju na standardno lecenje, koje uklju€uje razmnu tecnosti kako bi se poboljsala periferna C

perfuzija i odrzala funkcija organa

Inotropni lekovi se ne preporucuju rutinski iz bezbednosnih razloga osim kod pacijenatasa

simptomatskom hipotenzijom i dokazom hipoperfuzije
Vazopresori

Vazopresor, pre svega noradrenalin, se moze razmotriti kod pacijenata sa kardiogenim Sokom za

povecanje krvnog pritiska i perfuzije vitalnih organa
Ostali lekovi

Tromboembolijska profilaksa (npr.niskomolekularni heparin) se preporucuje kod pacijenata koji nisu
vec na antikoagulansima i ukoliko nema kontraindikacija, kako bi se smanijio rizik od duboke venske

tromboze i embolije pluca

Rutinska primena opijata se ne preporucuje, osim kod odabranih pacijenata sa jakim bolovima i

anksioznoscéu

n C

C

SpO*saturacija kiseonikom, PaO,-parcijalni pritisak kiseonika, SKP-sistolni krvni pritisak, ASl-akutna sr¢ana insuficijencija; ®-klasa preporuka,

b-nivo dokaza
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potencijalna alternative digoxinu i trenutno se evaluira
u placedo-kontrolisanoj randomizovanoj studiji (Clini-
calTrials.gov Identifier:NCT03783429).

11.3.9 Tromboembolijska profilaksa
Tromboembolijska profilaksa sa heparinom (ili niskomo-
lekularnim heparinom) ili drugim antikoagulansima se
preporucuje, osim ukoliko postoje kontraindikacije ili
ako nije neophodno (zbog veé postojeéeg lecenja oral-
nim antikoagulansima).

11.3.10 Kratkoro¢na mehanicka cirkulatorna

podrska

Kod pacijenata sa kardiogenim Sokom, kratkoro¢na MCP
moZze biti neophodna radi povecanja sr¢anog output-a i
podrske perfuziji organa. Kratkoro¢na MCP moZe biti
primenjena kao BTR, BTD ili BTB. Inicijalno poboljsanje
sréanog output-a, KP ili nivoa laktata moze biti praceno
brojim komplikacijama. Kvalitetni dokazi koji se odnose
na ishod ostaju retki. Stoga, neselektovana primena
MCP kod pacijenata sa kardiogenim Sokom se ne podr-
Zava i ona zahteva multidisciplinarne specijaliste sa isku-
stvom za implantaciju i upravljanje njom, slicno kao u
centrima za uznapredovalu Sl. Skorasnje studije su po-
kazale da “standardizovan timski pristup”uz koris¢enje
prethodno definisanih algoritama za ranu implantaciju
MCP uz pazljiv monitoring (invazivan hemodinamski,
laktati, marker kranjeg osStecenja organa) mogu poten-
cijalno poboljsati prezivljavanje.

Studija “The Intra-aortic Balloon Pump in Cardiogenic
Shock Il (IABPSHOCK-II)” pokazala je da nema razlike u
30-dnevnom mortalitetu, kao ni u dugoro¢nom pri pri-
meni intraaortne balon pumpe (IABP) i optimalne me-
dikamentne terapije kod pacijenata sa kardiogenim So-
kom koji prati AIM i koji idu na ranu revaskularizaciju.
Prema ovim rezultatima, IABP se ne preporucuje rutin-
ski u kardiogenom Soku nakon AIM. Medutim, ona moze
ipak biti razmotreba u kardiogenom Soku, narocito ako
on nije uzrokovan akutnim IM i refraktaran je na terapiju
lekovima, kao BTD, BTR ili BTB.

Ostala MCP je poredena sa IABP u malim randomizova-
nim studijama i propensiti mecovanim analizama sa
nekonkluzivnim rezultatima. Sli¢no, RCT koja je poredila
primenu ekstrakorporalne memranske oksigenacije
(ECMO) sa IABP ili medikamentnom terapijom nije dala
neke rezultate. Meta-analiza koja je ukljucila samo op-
servacione studije pokazala je bolji ishod kod pacijenata
sa kardiogenim Sokom ili sréanim zastojem koji su treti-
rani veno-arterijskim (VA)-ECMO u poredenju sa kontro-
lom. VA-ECMO se moze takode razmotriti u fulminan-
tnom miokarditisu i ostalim stanjima koja dovode do
teskog kardiogenog Soka. Zavisno od teZine disfunkcije
miokarda i/ili pridruZzene mitralne ili aortne regurgitacije
VA-ECMO moze povecati naknadno opterecéenje LK uz
povecanje end-dijastolnog pritiska LK i plu¢ne kongesti-
je. U ovim slucajevima, praznjenje LK je obavezno i moze
biti postignuto primenom transseptalnog venta ili venta
na peksu LK ili dodavanjem uredaja kao sto je Impella.

Preporuke za primenu kratkoro¢ne mehanicke cirkula-
torne podrske kod pacijenata sa kardiogenim Sokom

Kratkorocna MCP se moze razmotriti kod
pacijenata sa kardiogenim Sokom kao
BTR, BTD, BTB. Dalje indikacije ukljucuju
lecenje uzroka kardiogenog Soka ili
dugorocnu cirkulatornu podrsku ili
transplantaciju

lla C

IABP se moZe razmotriti kod pacijenata
sa kardiogenim Sokom kao kao BTR,
BTD, BTB, ukljucujuci lecenje uzroka

kardiogenog Soka (npr.mehanicke ¢
komlikacije akutnog IM) ili dugorocnu

MCP ili transplantaciju

IABP se ne preporucuje rutinski u lla B

postinfarktnom kardiogenom Soku

a-klasa preporuka, *-nivo dokaza, BTR-most do oporavka, BTB-most
do mosta, BTD-most do odluke, BTC-most do candidature, MCS-me-
hanicka cirkulatorna podrska

11.3.11 Procena nakon otpusta i planiranje lecenja

nakon otpusta

Znacajan procenat pacijenata sa ASI se otpustaju sa mi-
tezini, ili joS znacajnije sa perzistentnom kongestijom.
Perzistentna kongestija nakon otpusta je udruZena sa po-
vecanim rizikom od ponovnog prijema i pove¢anim mor-
talitetom. Lecenje koje ukljucuje doze diuretika bi trebalo
optimizovati sa ciljem da se odrzi stanje bez kongestije.
Kod onih koji su primljeni sa akutnom dekompenzova-
nom SI, oralnu optimalnu medikamentnu terapiju bi
trebalo nastaviti, osim moguce redukcije doza ili isklju-
¢ivanja ukoliko su pacijenti hemodinamski nestabilni
(simptomatska hipotenzija), tesko narusene bubrezne
funkcije ili hiperkalemije. Jednom kada se postigne he-
modinamska stabilizacija i.v. terapijom, tretman bi tre-
balo optimizovati pre otpusta. Optimizacija lecenja ima
tri glavna cilja. Prvo, oslobadanje od kongestije. Drugo,
lecenje komorbiditeta, kao Sto je deficit gvoZda, Sto ima
uticaj na ishod nakon otpusta. Trece, zapocinjanje ili po-
novno zapocinjanje oralne optimalne medikamentne
terapije Sto ima benefit naishod. Doze se mogu poveca-
vati pre otpusta i/ili u ranoj fazi nakon otpusta.

Studije su pokazale da je optimizacija medikamentne
terapije udruzena sa manjim 30-dnevnim rizikom od
ponovnog prijema, iako prospektivne randomizovane
studije nisu uradene do sada. Retrospektivne analize
pokazuju da je iskljucivanje ili redukcija doza beta-blo-
katora tokom hospitalizacije zbog ASI udruzeno sa losi-
jim ishodom. Zapocinjanje ARNI terapije kod nedavno
hospitalizovanih bolesnika sa HFrEF, ukljucujudi i one
koji nisu dobijali ACE-I/ARB je bezbedno i moze se raz-
motriti. Bezbednost i bolji ishod je takode nedavno po-
kazan u prospektivnoj randomizovanoj studiji sa sotagli-
flozinom kod pacijenata sa dijabetesom koji su
hospitalizovani zbog ASI, bez obzira na njihovu EF.
Preporucuje se jedna kontrola unutar 1-2 nedelje nakon
otpusta. Ova kontrola bi trebalo da sadrzi monitoring
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simptoma i znakova SI, procenu volumnog statusa, KP,
sréanu frekvencu i laboratorijske rezultate koji ukljucuju
bubreznu funkciju, elektrolite i ukoliko je moguce KP.
Gvozde i funkciju jetre bi takode trebalo proceniti uko-
liko nije uradena pre otpusta. Zasnovano na klinickoj
evaluaciji i laboratorijskim ispitivanjima, dalje optimizo-
vanje i/ili zapocinjanje le¢enja sa modifikovanjem doza
se preporucuje. Retrospektivne studije pokazuju da je
takav pristup udruZen sa manjim brojem ponovnih pri-
jema unutar 30 dana iako prospektivne randomizovane
studije nisu uradene do sada.

Preporuke za pracenje pre otpusta i rano nakon otpu-
sta kod pacijenata hospitalizovanih zbog akutne sréane
insuficijencije

Preporucuje se da pacijenti koji su
hospitalizovani zbog SI budu pazljivo
evaluirani kako bi se iskljucili perzistentni
znaci kongestije pred otpust i da se
optimizuje medikamentna terapija
Preporucuje se da se pred otpust primeni
terapija zasnovana na dokazima

Rana kontrola se preporucuje 1-2

nedelje nakon otpusta kako bi se
procenili znaci kongestije, tolerancija
lekova i zapocinjanije ili titriranje terapije
zasnovane na dokazima

Feric karboksimaltoza se moZe razmotriti
kod deficita gvozda, kada je feritin u
serumu <100 ng/mL ili feritin u serumu
100-299 ng/mlL sa saturacijom transferina
<20% kako bi se poboljsali simptomi i
redukovale hospitalizacije

(g}

2-klasa preporuka, *-nivo dokaza

12. Kardiovaskularni komorbiditeti

12.1 Aritmije i poremecaji sprovodenja

12.1.1 Atrijalna fibrilacija

AF i Sl ¢esto se pojavljuju zajedno. Oni mogu uzrokovati
ili provocirati jedna drugu kroz mehanizme kao Sto su
strukturno sr¢ano remodelovanje, aktivacija neurohu-
moralnog sistema i frekventno-zavisno ostecenje LK.
Procenat pacijenata sa Sl koji razvijaju AF raste sa godi-
nama i tezinom Sl. Kada AF uzrokuje SI klinicki tok je
bolji nego usled drugih uzroka Sl (tzv.tahikardiomiopa-
tija). Suprotno, pojava AF kod pacijenata sa hroni¢nom
Sl je udruZena sa loSijom prognozom, ukljucujuci moz-
dani udar i pove¢an mortalitet.

LeCenje pacijenata sa udruzenom Sl i AF je sumirano na
Slici 14. Ono ukljucuje:

1) Identifikovanje i leCenje mogucih uzroka ili okidaca AF
2) Lecenje SI

3) Prevenciju embolijskih dogadaja

4) Kontrolu frekvence

5) Kontrolu ritma

Identifikacija okidaca i le€enje sr¢ane insuficijencije
Potencijalni uzroci ili precipitirajuci faktori kao Sto su
hipertireoza, poremedcaj elektrolita, nekontrolisana hi-
pertenzija, bolesti mitralne valvule i infekcije, treba da
budu identifikovani i korigovani.

Pogorsanje kongestije zbog AF bi trebalo leciti diuretici-
ma. Smanjenje kongestije moze smanijiti simpaticku ak-
tivnost i komorsku frekvencu i poveéati $ansu za spon-
tanu konverziju u sinusni ritam. Prisustvo AF moze
redukovati prognosticki benefit beta-blokatora i uciniti
ivabradin neefikasnim. Neka terapija za S| smanjuje rizik
od razvoja AF, kao Sto su ACE-l i moguce CRT.

Prevencija tromboembolijskih dogadaja

Ukoliko nema kontraindikacija, dugorocna oralna antiko-
agulantna terapija se preporucuje kod svih pacijenata sa
Sl i paroksizmalnom, perzistentnom ili permanentnom
AF. Direktni oralni antikoagulantni lekovi (DOACs) imaju
prednost u prevenciji tromboembolijskih dogadaja kod
pacijenata sa AF bez teske mitralne stenoze i/ili mehanic-
ke valvule, jer imaju slicnu efikasnost kao antagonisti vi-
tamina K, ali niZi rizik od intrakranijalne hemoragije.
Zatvaranje aurikule LP se moZze razmotriti kod pacijenata
sa Sl i AF koji imaju kontraindikacije za primenu antikoa-
gulanasa iako randomizovane studije nisu ukljucile paci-
jente sa kontraindikacijama za oralne antikoagulanse.

Kontrola frekvence

Podaci o kontroli frekvence kod pacijenata sa AF i Sl nisu
konkluzivni. Podaci o “tolerisucoj” kontroli frekvence, de-
finisanoj kao frekvenca u miru <110/min, poredeni su sa
strategijom striktne kontrole frekvence, koja je definisana
kao frekvenca <80/min u miru i <110/min tokom umere-
ne fizicke aktivnosti, u RACE Il studiji i udruzenoj analizi
RACE i AFFIRM. Studije su pokazale da nema razlike u is-
hodu izmedu ove dve strategije. Medutim, samo 10%
pacijenata u RACE Il i 17% onih u udruZenoj analizi su
imali u anamnezi podatak o hospitalizaciji zbog Sl ili NYHA
klasi lI-11l. Veée frekvence su udruZene sa losijim ishodom
u opservacionoj studiji. Stoga, “toleriSu¢a” kontrola fre-
kvence je prihvatljiv pocetni pristup, medutim, leCenje
koje cilja nizu frekvencu u slucaju perzistentnih simptoma
ili srcane disfunkcije je verovatnije udruzeno sa tahikardi-
jom (tzv.tahikardijom indukovana kardiomiopatija).
Beta-blokatori se mogu koristiti za kontrolu frekvence
kod pacijenata sa HFrEF ili HFmrEF zbog njihove doka-
zane bezbednosti kod ovih pacijenata (videti odeljak
5.3.2). Digoxin i digitoxin se mogu razmotriti kada ko-
morska frekvenca ostaje visoka uprkos primeni beta-
blokatora, ili kada su beta-blokatori kontraindikovani ili
kada se ne tolerisu. Takode, mogu biti razmotreni kao
alternative beta-blokatorima. Kod pacijenata sa NYHA
IV klasom i/ili hemodinamskom nestabilnoséu, i.v. ami-
odaron moze biti razmotren za redukciju komorske fre-
kvence. Za HFpEF, malobrojni su dokazi koji bi pokazali
efikasnost bilo kog agensa. RATE-AF studija je poredila
digoxin i bisoprolol kod pacijenata sa perzistentnom AF
i NYHA klasom II-1V. U poredenju sa bisoprololom, di-
goxin je imao slican efekat na kvalitet Zivota tokom 6
meseci (primarni endpoint) i bolji efekat na EHRA i NYHA
funkcionalnu klasu. Samo 19% pacijenata je bilo sa EFLK
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ECV
(Klasa 1)

NE

NE Kontrola frekvence

Beta-blokatori
(Klasa lla)
Digoxin/digitoxin

DA

PV ablacija
(Klasa Ila)
Amiodaron
(Klasa Ilb)

NE

(Klasa lla)
Amiodaron i.v.
(Klasa lla)

(Klasa Ilb)
(Klasa Ilb)
ECV
(Klasa Ilb)

Pracenje

AVN ablacija
(Klasa llb)

Slika 14. Lecenje atrijalne fibrilacije kod pacijenata sa sréanom insuficijencijom. HFrEF-sréana insuficijencija sa
redukovanom ejekcionom frakcijom, PV-pluéne vene, AVN-atrioventrikuloarhni ¢vor, ECV-elektrokonverzija

<50% tako da se moze smartati da je veéina pacijenata
imala HFmrEF i HFrEF.

Ablacija AV ¢vora se moZze razmotriti kod pacijeenata sa
loSim komorskim odgovorom uprkos medikamentnoj
terapiji koja nije pogodna za kontrolu ritma kod pacije-
nata sa biventrikularnim pejsmejkerom.

Kontrola ritma

Hitna elektrokonverzija se preporucuje u sluéaju akut-
nog pogorsanja Sl kod pacijenata sa brzim komorskim
odgovorom i hemodinamskom nestabilnosc¢u, nakon
procene tromboembolijskog rizika. Kardioverzija se
moze razmotriti kako bi se poboljsali simptomi kod pa-
cijenata koji imaju perzistentnu i simptomatsku AF, upr-
kos optimalnoj farmakoloskoj terapiji. Kod pacijenata
koji nisu bili na hroni¢noj oralnoj antikoagulantnoj tera-
piji i sa AF koja traje >48h, najmanje 3 nedelje primene
antikoagulantne terapije u terapijskom opsegu, ili pri-
mena transezofagusne ehokardiografije je neophodna
pre kardioverzije. Ukoliko se farmakoloska kardioverzija
preferira, amiodaron je lek izbora jer su drugi antiari-
tmijski lekovi (npr.propafen, flekainid, dronedaron)
udruZeni sa loSijim ishodom kod pacijenata sa HFrEF.
Amiodaron moZe pomoci odrZavanju sinusnog ritma
nakon kardioverzije kod pacijenata sa Sl.

Studije koje su ukljucivale pacijente sa Sl i poredile stra-
tegiju kontrole ritma i kontrole frekvence nisu uspele da
pokaZu benefit jedne strategije naspram druge. U studiji

EAST-AFNET 4 koja je ukljucila pacijente sa AF, 28,6% sa
Sl je stopirano ranije nakon srednjeg perioda praéenja
od 5,1 godine usled manjeg pojavljivanja primarnog is-
hoda-smrt, moZdani udar ili hospitalizacije usled pogor-
Sanja Sl ili AKS kod pacijenata koji su bili u grupi kontrole
ritma naspram onih sa uobicajenim tretmanom. Medu-
tim, pacijenti koji su bili u grupi kontrole ritma su imali
patljivije praéenje $to bi moglo da uti¢e na bolji ishod.
Kateterska ablacija je radena kod malog broja pacijenata
sa ciljem kontrole ritma.

Kateterska ablacija leve pretkomore je poredena sa me-
dikamentnom terapijom, strategijom kontrole frekven-
ce ili ritma, kod 363 pacijenta sa perzistentnom ili pa-
roksizmalnom AF, EFLK <35% i implantiranim uredajima
(ICD ili CRT-D) u studiji CASTLE-AF. Primarni ishod svih
smrti ili SI hospitalizacija pojavio se u manje pacijenata
u grupi sa ablacijom naspram onih sa medikamentnom
terapijom, 51 pacijent (28,5%) nasprat 82 (44,6%) (ha-
zard ratio 95%Cl 0.62;0.43-0.87, p=0.007). Takode, ostali
ishodi ukupne smrti ili kardiovaskularne smrti ili pogor-
Sanje SI, bile su smanjene kod onih kod kojih je radena
kateterska ablacija. Stoga, studija ukazuje na to da kate-
terska ablacija moZe da poboljsa prognozu kod pacije-
nata sa HFrEF. Medutim, ona je ukljucila veoma odabra-
nu populaciju, 363 od 3013 pacijenata, nisu bili slepo
randomizovani i postojalo je preklapanje izmedu ove
dve strategije le€enja i broj primecenih dogadaja je bio
mali: 24 (13.4%) naspram 46 (25.0%) svih smrti i 37
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(20.7%) naspram 66 (35.9%) Sl hospitalizacija u grupi sa
ablacijom odnosno medikamentnom terapijom.
CABANA studija je bila multicentri¢cna randomizovana
dvostruko slepa studija inicirana od strane istrazivaca, koja
je ukljucila 2204 pacijenta sa simptomatskom AF. Studija
nije uspela da pokaze korist AF ablacije u odnosu na me-
dikamentno lecenje kada je u pitanju primarni kompozitni
ishod, smrt, onesposobljavajuci mozdani udar, tesko krva-
renje i sr€ani dogadaji u ukupnoj populaciji. U analizi od
778 pacijenata (35%) sa NYHA klasom simptoma >ll, pri-
marni ishod se javio kod 34 pacijenta (9.0%) u grupi sa
kateterskom ablacijom naspram 49 (12.3) u grupi sa me-
dikamentnom terapijom (HR, 95%Cl, 0.64; 0.41-0.99).
Medutim, i u ovoj studiji broj dogadaja je bio malii Sl je
definisana samo na osnovu simptoma, a EFLK je bila kod
dostupna kod 73% pacijenata, i to EFLK >50% kod 79%
pacijenata, a EFLK 40-49% kod 11.7% pacijenata. Obe i
CASTLE-AF i CABANA studije pokazale su veoma znacajan
efekat kateterske ablacije na simptome pacijenta.

Dve druge prospektivne studije ukljucile su pacijente sa
HFrEF i perzistentnom AF, koji su bili randomizovani na
ili grupu sa kateterskom ablacijom ili medikamentnom
terapijom u jednoj studiji (AMICA studija, n = 140) i gru-
pu sa kateterskom ablacijom ili amiodaronom u drugoj
(AATAC studija, n = 203). Prva studija nije uspela da po-
kaze bilo kakvu razliku u poveéanju EFLK izmedu dve
grupe pacijenata. Druga studija je pokazala superiornost
kateterske ablacije sa znacajnim recidivima AF, primarni
ishod, sa takode smanjenjem neplaniranih hospitaliza-
cija i mortalitetom. Suprotno AMICA studiji, u skladu sa
CASTLE studiji AATAC studija je takode pokazala bnefit
kateterske ablacije na simptome pacijenta.

U zakljucku, postoje nedovolji dokazi koji favorizuju stra-
tegiju kontrole ritma sa antiaritmijskim lekovima na-
spram kontrole frekvence kod pacijenata sa Sl i AF. Re-
zultati randomizovanih studija sa kateterskom ablacijom
naspram medikamentne terapije pokazali su poboljsa-
nje simptoma dok rezultati o mortalitetu i hospitalizaci-
jama objavljeni sa relativno malim brojem dogadaja, ne
dozvoljavaju da se izvedu definitivni zakljucci.

12.1.2. Komorske aritmije

Komorske aritmije mogu biti komplikacije i u nekim slu-
¢ajevima, uzrokovati Sl. Ceste ekstrasistole mogu dovesti
do reverzibilne sistolne disfunkcije. Mogudi faktori mogu
ukljuciti disinhroniju i abnormalan nivo kalcijuma.
Pocetno lecenje komorskih aritmija u Sl trebao bi da uklju-
Ci korekciju potencijalnih precipitirajucih faktora (ukljucu-
judi abnormalnosti elektrolita, narocito hipo/hiperkalemi-
juipro-aritmijske lekove) kao i optimizaciju terapije za SI.
lako ishemija moZe biti okidac, nije pokazano da revasku-
larizacija smanijuje rizik od komorskih aritmija.
Amiodaron, je takode efikasan za supresiju komorskih
aritmija. Medutim, on ne smanjuje incidencu naprasne
sréane smrti niti ukupni mortalitet. Kod pacijenata sa
kardiomiopatijom koja je indukovana komorskim ekstra-
sistolama, primena amiodarona se moZe razmotriti za
smanjenje rekurentnih aritmija i poboljSanje simptoma
i disfunkcije LK, iako bi trebalo razmotriti njegova neze-
ljena dejstva.

Radiofrekventna ablacija komorskih ekstrasistola moze
poboljsati funkciju LK i moguce i ishod kod pacijenata sa
tahikardiomiopatijom koja je uzrokovana ekstrasistola-
ma. Smanjenje broja komorskih ekstrasistola je udruzeno

Preporuke za lecenje atrijalne fibrilacije kod pacijenata sa sréanom insuficijencijom

Antikoagulacija

Dugorocno lec¢enje oralnom antikoagulantnom terapijom se preporucuje kod svih pacijenata sa AF, Sl i

CHA,DS,-VASc skorom 22 kod muskaraca ili 23 kod Zena

DOAC-i se preporucuju pre nego VKA kod pacijenata sa Sl, osim kod onih sa umerenom ili teSkom

mitralnom stenozom ili mehani¢kom vestackom valvulom

Dugorocno lecenje oralnim antikoagulantnim lekovima trebalo bi razmotriti za prevenciju mozdanog
udara kod pacijenata sa AF kada je CHA,DS,-VASc skor 1 kod muskaraca ili 2 kod Zena

Kontrola frekvence

Beta-blokatore bi trebalo razmotriti u kratkorocnoj i dugorocnoj kontroli ritma kod pacijenata sa Sl i AF lla B

Digoxin bi trebalo razmotriti kada komorska frekvenca ostaje visoka uprkos beta-blokatorima ili kada su

beta-blokatori kontraindikovani ili se ne tolerisu
Kardioverzija

Hitna elektrokonverzija se preporucuje kod akutnog pogorsanja Sl kod pacijenata sa brzom komorskom

frekvencom i hemodinamskom nestabilnoséu

Elektrokonverzija se moZe razmotriti kod pacijenata kod kojih je AF udruZena sa pogorsanjem

simptoma S| uprkos optimalnoj medikamentnoj terapiji

AF kateter ablacija

.. ]
(@}

U slucaju jasne udruzenosti izmedu paroksizmalne ili perzistentne AF i pogorsanja simptoma SI,
koji perzistiraju uprkos optimalnoj medikamentnoj terapiji, kateter ablaciju bi trebalo razmotriti za lla B

prevenciju ili leCenje AF

3-klasa preporuka, *-nivo dokaza, SI-sréana insuficijencija, AF-atrijalna fibrilacija, CHA,DS,-VASc-kongestivna sréana insuficijencija, hiperten-
zija, godine 275 (duplirano), dijabetes mellitus, moZdani udar (duplirano), vaskularna bolest, godine 65-74, Zenski pol, DOAC-direktni oralni
antikoagulansi, VKA-antagonisti vitamina K
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sa smanjenim mortalitetom, sr€anim transplantacijama
ili hospitalizacijama zbog Sl tokom perioda pracenja.

12.1.3 Simptomatska bradikardija, pauze i

atrioventrikularni blokovi

Indikacije za implantaciju pejsmejkera se ne razlikuju
kod pacijenata sa Sl od onih sa ostalim KV bolestima.
Postoje dokazi da pejsing u DK moze da ima neZeljeni
efekat na sistolnu funkciju LK dovodedi do SI. Pacijenti
sa HFrEF koji zahtevaju ucestali komorski pejsing, npr.
kod AV bloka ili spore AF, koji imaju sistolnu disfunkciju,
trebalo bi da dobiju CRT pre nego standardni pejsmejker
kako bi se izbegli neZeljeni dogadaji, Sto je pokazano u
studiji BLOCK-HF. U potrazi za alternativom koja je vise
fizioloska nego DK pejsing, fizioloski pejsing se sve vise
usvaja. U nerandomizovanom poredenju sa 304 pacijen-
ta sa pejsingom na Hisovom snopu i 433 pacijenta sa
pejsingom u DK, prethodna grupa je imala manje hospi-
talizacija zbog Sl i trend ka redukciji mortaliteta. lako
tehnika obecava, viSe podataka je potrebno kako bi po-
tvrdilo njegovu ulogu.

12.2. Hronic¢ni koronarni sindrom

Koronarna arterijska bolest je najé¢eséi uzrok Sl u indu-
strijskim zemljama sa srednjim prihodima i povecéava se
u zemljama sa niskim prihodima. Nju bi trebalo

razmotriti kao moguci uzrok Sl kod svih pacijenata sa
novonastalom SI.

Dijagnosticki algoritam kod pacijenata sa Sl i hroni¢nim
koronarnim sindromom (HKS) prezentovan je u prepo-
rukama za HKS 2019. godine. Pacijente sa Sl bi trebalo
paZljivo evaluirati za procenu simptoma i znakova HKS.
Klini¢ka i porodi¢a anamneza, fizikalni pregled, EKG i ne-
invazivni testovi se preporucuju. Dokazivanje ishemije
koris¢enjem neinvazivnih i invazivnih testova moZze biti
tesko kod pacijenata sa Sl zbog mogucée smanjene tole-
rancije napora i efekta na povecéan end-dijastolni priti-
sak LK. Koronarnu angigrafiju ili MDCT koronarografiju
bi trebalo uraditi za potvrdu i rasirenost koronarne bo-
lesti i evaluaciju potencijalnih indikacija za revaskulari-
zaciju (videti odeljak 4.3).

12.2.1 Medikamentna terapija

Beta-blokatiri su glavni lekovi kod pacijenata sa HFrEF i
koronrnom boles¢u zbog njihove prognosticke koristi.
Ivabradin bi trebalo razmotriti kao alternativu beta-blo-
katorima (kada su kontraindikovani) ili kao dodatnu anti-
anginalnu terapiju kod pacijenata u sinusnom ritmu kod
kojih je frekvenca >70/min. Ostali anti-anginalni lekovi
(amlodipin, felodipin, nikorandil, ranolazin i oralni ili
transdermalni nitrati) su efikasni za lecCenje simptoma,
iako podaci o njihovoj efikasnosti na ishod neodstaju ili
su neutralni. Cini se da trimetazidin ima aditivni efekat,

Ivabradin

U odsustvu poboljsanja

Trimetazidin Ranolazin
(Klasa Ilb) (Klasa lIb)

(Klasa lla)

Nikorandil Nitrati

(Klasa lib) (Klasa lIb)
Amlodipin
(Klasa llb)

Felodipin
(Klasa llb)

Slika 15. Algoritam za medikamentno lecenje hroni¢nog koronarnog sindroma kod pacijenata sa sréanom insufi-
cijencijom i redukovanom ejekcionom frakcijom. HKS-hronicni koronarni sindrom
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kao sto je poboljsanje funkcije LK i kapaciteta vezbanja,
kod pacijenata sa HFrEF i HKS koji su ve¢ na beta-bloka-
torima. Trimetazidin i ostali anti-anginalni lekovi se
mogu razmotriti kod pacijenata sa Sl i anginom uprkos
beta-blokatorima i/ili ivabradinu. Kratkodelujuée nitrate
bi trebalo koristiti oprezno kod pacijenata sa Sl jer uzro-
kuju hipotenziju. Diltiazem i verapamil povecavaju do-
gadaje koji su povezani sa S| kod pacijenata sa HErEF i
kontraindikovani su.

Algoritam za primenu anti-anginalnih lekova kod pacije-
nata sa HErEF prikazan je na Slici 15.

Beta-blokatori, dugodelujudi nitrati, kalcijumski antago-
nisti, ivabradin, ranolazin, trimetazidin, nikorandil i nji-
hove kombinacije trebalo bi razmotriti u HFrEF za oslo-
badanje od angine, ali bez predvidene koristi na Sl i
koronarni ishod.

Male doze rivaroksabana (2.5 mg dva puta dnevno) nisu
dodale prognosticku korist kod pacijenata sa HFrEF i HKS
u studiji COMMANDER-HF koja je pokazuje efikasnost i
bezbednost rivaroksabana u smanjenju rizika od smrti,
IM ili moZdanog udara kod pacijenata sa Sl i koronarnom
boleséu pradenu epizodama dekompenzacije. Ova stu-
dija je ukljucila pacijente sa HFrEF i nedavnim epizoda-
ma pogorsanja Sl koje se pojavljivalo unutar 21 dan od
dana ukljucivanja u studiju. Ovi pacijenti su u poveca-
nom riziku od dogadaja koji su povezani sa Sl i ovo su bili
glavni uzroci smrti i hospitalizacija u studiji. Rivaroksa-
ban nije imao efekat na ove dogadaje. Suprotno, u pod-
grupi COMPASS studije, dodavanje rivaroksabana uz
terapiju aspirinom udruzeno je sa redukcijom ishemij-
skih dogadaja kod pacijenata sa SI, uglavnom HFrEF ili
HFpEF. Na osnovu ovih podataka, male doze rivaroksa-
bana se mogu razmotriti kod pacijnata sa koronarnom
bolescu (ili perifernom arterijskom boleséu) i SI, LKEF
>40% i sinusnim ritmom kada su u poveé¢anom rizikom
od moZdanog udara i malim rizikom od hemoragije.

12.2.2. Revaskularizacija miokarda

Podaci o koristi revaskularizacije miokarda kod pacije-
nata sa Sl su ograniceni.

STICH studija je poredila hirursku revaskularizaciju mio-
karda (CABG) sa medikamentnom terapijom (MT) kod
pacijenata sa koronarnom boleséu i redukovanom EFLK
<35%. Tokom srednjeg perioda pradenja od 56 meseci
nije bilo znacajne razlike izmedu CABG grupe i MT grupe
u pogledu ucestalosti smrti zbog bilo kog uzroka, primar-
nog ishoda studije. Produzeno praéenje pokazalo je zna-
¢ajno smanjenje smrti u CABG grupi naspram kontrolne
(58.9% naspram 66.1%, HR 0.84; 95CI, 0.73-0.97, p
=0.02) tokom 10 godina. Post hoc analiza STICH studije
ukazuje da niti vijabilnost miokarda, angina, niti ishemi-
ja nisu bile povezane sa ishodom nakon revaskularizaci-
je. “The Heart Failure Revascularisation Trial” (HEART)
je bila studija sa samo 138 pacijenata od planiranih 800
pacijenata i nije uspela da pokaze razliku u ishodu izme-
du Sl pacijenata koji su dobili CABG ili MT.

Trenutno nema objavljenih randomizovanih studija koje
porede perkutanu intervenciju (PCl) sa MT kod pacije-
nata sa HFrEF. Medutim, REVIVED-BCIS2 studija je

zavrsila sa ukljucivanjem. Takode, nema randomizovanih
studija koje su poredile PCl sa CABG. U jednom prospek-
tivnom regustru koji je ukljucio 4616 pacijenata sa vise-
sudovnom boles¢u i HFrEF, propensity skor mecovano
poredenje pokazalo je slicno preZivljavanje (srenje pra-
¢enje 2.9 godina) u PCl naspram CABG grupe, gde je PCI
udruZena sa vecim rizikom od IM, narocito kod pacije-
nata sa nekompletnom revaskularizacijom, a CABG je
udruzen sa vec¢im rizikom od moZzdanog udara. Propen-
siti mecovana analiza pokazala je znacajno niZi rizik od
smrtiili velikih KV dogadaja kod dijabeticara sa disfunk-
cijom LK i viSesudovnom boleséu koji su leceni sa CABG
u poredenju sa PCl. CABG je bio udruzen sa boljim isho-
dom nego PCl takode kod pacijenata sa umerenom ili
teskom disfunkcijom LK i stenozom glavnog stable ili
kompleksom koronarnom boles¢u. Dve meta-analize su
potvrdile da je CABG udruZen sa boljim ishodom, uklju-
cujudi mortalitet, IM i ponavljane revaskularizacije u
poredenju sa PCl i/ili MT.

Preporuke za revaskularizaciju miokarda kod pacijena-
ta sa srcanom insuficijencijom i redukovanom ejekcio-
nom frakcijom

CABG treba razmotriti kao prvu strategiju
lecenja kod pacijenata koji su pogodni za
hirurgiju, narocito ako imaju dijabetes i
kod onih sa viSesudovnom boles¢u
Koronarnu revaskularizaciju bi trebalo
razmotriti za oslobadanje od perzistentnih
simptoma angine (ili ekvivalenta

angine) kod pacijenata sa HFrEF, HKS i lla C
koronarnom anatomijom koja je pogodna

za revaskularizaciju, uprkos OMT koja

ukljucuje antianginalne lekove

Kod kandidata za LVAD koji zahtevaju

revaskularizaciju, CABG bi trebalo lla C
izbegavati, ukoliko je moguce

Koronarna revaskularizacija se moze

razmotriti za poboljSanje ishoda kod

pacijenata sa HFrEF, HKS i koronarnom

anatomijom koja je pogodna za

revaskularizaciju, nakon paZljive evaluacije
individualnog rizika u odnosu na korist, C
ukljucujuci koronarnu anatomiju (npr.
proksimalna stenoza >90% velikih sudova,
stenoza glavnog stable ili proksimalne
LAD), komorbiditete, o¢ekivanog
preZivljavanja ili pacijentovih ocekivanja
PCl se moZe razmotriti kao alternativa
CABG, na osnovu evaluacije Tima za

srce, razmatrajuci koronarnu anatomiju,
komorbiditete i hirurski rizik

lla B

2-klasa preporuka, *-nivo dokaza, OMT-optimalna medikamentna
terapija, HFrEF-sr¢ana insuficijencija s redukovanom ejekcionom
frakcijom, PCl-perkutana koronarna intervencija, HKS-hronicni koro-
narni sindrom, LAD-leva koronarna arterija, CABG-coronary artery
bypass graft
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12.3 Valvularna bolest srca

12.3.1 Aortna stenoza

Aortna stenoza moZe izazvati ili pogorsati Sl povecanjem
naknadnog optrec¢enja LK i uzrokojuéi hipertrofiju LK i
remodelovanje. Kada se simptomi Sl pojave kod pacije-
nata sa teSkom aortnom stenozom, prognoza je ekstre-
mno losa. Ni jedna MT kod aortne stenoze ne moze po-
boljsati ishod. Medikamentna terapija za Sl treba da
bude data kod svih pacijenata sa Sl sa simptomatskom
aortnom stenozom. Oprezno se moraju primeniti vazo-
dilatatori kako bi se izbegla hipotenzija. Vazno je i da
moguce poboljSanje simptoma nakon MT ne treba da
odloZi intervenciju.

U slucaju kada postoji simptomatska aortna stenoza sa
velikim gradijentom (area <1 cm?, srednji gradijent 240
mmHg), ostali uzroci koji mogu dovesti do stanja ubrza-
nog protoka moraju biti isklju¢eni (anemija, hipertireo-
za, arteriovenski Santovi) pre upudivanja na intervenciju
na aortnoj valvuli. Intervencija na aortnoj valvuli se pre-
porucuje kod pacijenata sa Sl i teSkom aortnom steno-
zom sa velikim gradijentom, bez obzira na LKEF. Lecenje
pacijenata sa “low-flow low-gradient” aortnom steno-
zom prikazano je na Slici 16.

Intervencija se preporucuje kod pacijenata kod kojih je
ocekivano prezivljavanje >1 godine. Pokazano je da tran-
skateterska implantacija aortne valvule (TAVI) nije infe-
riorna u odnosu na hirursku zamenu aortne valvule
(SAVR) u redukciji klini¢kih dogadaja (uklju€ujucéi morta-
litet i onesposobljavajuc¢i mozdani udar) kod pacijenata
sa visokim i umerenim rizikom za hirurgiju. Kod pacije-
nata s niskim rizikom, srednja starost u randomizovanim
studijama koje su poredile TAVI i SAVR bila je >70 godi-
na, a pracenje je ograni¢eno na 2 godine. Stoga se SAVR
preporucuje kod pacijenata <75 godina i u niskom riziku
(STS-PROM skor EuroSCORE Il <4%), dok se TAVI prepo-
ru€uje kod onih >75 godina ili u visokom riziku (STS-
PROM skor EuroSCORE Il >8%). U svim ostalim slucaje-
vima, izbor izmedu TAVI i SAVR bi trebalo da bude
napravljen od strane Tima za srce, razmatrajudi za i pro-
tiv za svaku procedure, prema godinama, ocekivanom
prezivljavanju, pojedinacnim preferencama pacijenta i
ostalim ¢injenicama koje ukljucuju klinicke i anatomske
aspekte. Intervenciju na aortnoj valvuli bi trebalo izvesti
jedino u centrima koji imaju i kardiologe i kardiohirurge
i oformljen Tim za srce.

Balon aortna valvuloplastika se moze razmotriti kod vi-
soko simptomatskih pacijenata sa ASI (kardiogeni Sok)

Dubitamin eho

Klinicki i eho
kriterijumi
DA DA NEl
Pradenje

SAVR SAVR <

(Klasa 1) (Klasa lla)
ILI

TAVI TAVI

(Klasa 1) (Klasa lla) <

Slika 16. Lecenja pacijenata sa teSkom low-flow low-gradient aortnom stenozom i sréanom insuficijencijom. AS-
aortna stenoza, LKEF-ejekciona frakcija leve komore, CT-kompjuterizovana tomografija, TAVI-transkateterska aortna

valvuloplastika, SAVR-hirurska zamena aortne valvule
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kao most do TAVI ili SAVR, ili u uznapredovaloj Sl kao
most do oporavka ili definitivna terapija.

12.3.2 Aortna regurgitacija

TeSka aortna regurgitacija moze dovesti do progresivne
dilatacije LK sa posledi¢nom disfunkcijom LK, Sl'iloSom
prognozom.

MT moze poboljsati simptome Sl kod pacijenata sa tes-
kom aortnom regurgitacijom. Narocito inhibitori RAAS
mogu biti korisni. Beta-blokatore bi trebalo primeniti
oprezno posto produzavaju dijastolu i mogu pogorsati
aortnu regurgitaciju.

Hirurgija aortne valvule se preporucuje kod pacijenata
sa teSkom aortnom regurgitacijom i simptomima Sl bez
obzira na LKEF. U slucaju visokog ili previsokog rizika za
hirurgiju, TAVI moZe biti primenjen za leenje i aortne
regurgitacije.

12.3.3 Mitralna regurgitacija

Primarna (organska) mitralna regurgitacija

Primarna mitralna regurgitacija (MR) je uzrokovana ab-
normalnostima valvularnog aparata i mozZe izazvati SI.
Hirurgija, pre svega reparacija, se preporucuje kod paci-
jenata sa teSkom primarnom MR i SI simptomima. Uko-
liko je hirurgija kontraindikovana ili u visokom riziku,
tada se moZe ramotriti perkutana reparacija.

Sekundarna (funkcionalna) mitralna regurgitacija

Sekundarna mitralna regurgitacija (SMR) je uglavnom
bolest leve komore. Takode moze biti uzrokovana uve-
¢anjem mitralnog anulusa usled dilatacije LP. Umerena
ili teSka SMR je udruZena sa izrazito loSom prognozom
kod pacijenata sa Sl. Procena etiologije i teZine MR bi
trebao da bude ucinjena od strane iskusnog ehokardio-
grafiste primenjujudéi multiparametarski pristup, idealno
kada je pacijent u stabilnom stanju, nakon optimizacije
medikamentne i resinhronizacione terapije. Posto je
SMR dinamsko stanje, ehokardiografska kvantifikacija

CABG i hirurgija
MV (Klasa lla)

Pracenje

l DA

Perkutana EE reparacija
mitralne valvule
(Klasa I1a)

Nastavak terapije.
Razmotriti palijativnu
negu i/iliMCS ili TS

ako je moguce

Slika 17. LeCenje sekundarne mitralne regurgitacije kod pacijenata sa sréanom insuficijencijom i redukovanom

ejekcionom fakcijom.

HFrEF-sréana insuficijencija sa redukovanom ejekcionom frakcijom, OMT-optimalna medikamentna terapija, CRT-resinhronizaciona terapija,
MT-medikamentna terapija, CABG-coronary artery bypass graft, LVAD-left ventricular assist device, MCS-mehanicka cirkulatorna podrska,
TS-transplantacija srca, BTT-most do transplantracije, EE-edge-to edge, PCl-perkutana koronarna intervencija
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tokom vezbanja moZze biti korisna kod pacijenata sa
umerenom SMR u miru i simptomima tokom fizicke ak-
tivnosti. Rano upudivanje pacijenata sa Sl i umerenom
ili teSkom MR multidisciplinarnom Timu za srce, koji uk-
ljucuje specijalistu za Sl se preporucuje za procenui pla-
niranje lecenja. Tim za srce bi prvo trebalo da utvrdi da
li je pacijent na optimalnoj medikamentnoj terapiji uk-
ljuCujuéi CRT kada je indikovan (Slika 17).

Kod pacijenata sa teSkom SMR i HFrEF koji zahtevaju
revaskularizaciju, hirurgiju mitralne valvule i CABG treba
razmotriti. Izolovana hirurgija mitralne valvule se moze
razmotriti kod simptomatskih pacijenata sa teSkom SMR
uprkos optimalnoj medikamentnoj terapiji i niskom hi-
rurskom riziku.

Dve randomizovane studije, MITRA-FR i COAPT, evalui-
rale su efikasnost perkutane “edge-to-edge” reparacije
mitralne valvule plus OMT u poredenju sa primenom
samo OMT, kod simptomatskih pacijenata sa redukova-
nom EF (15-40% u MITRA-FR i 20-25% u COAPT studiji)
i umerenom do znacajnom SMR (EROA =20 mm? u Ml-
TRA-FR i EROA 230 mm? u COAPT). MITRA-FR nije uspela
da pokaze bilo koji benefit intervencije na ukupni mor-
talitet i Sl hospitalizacije tokom 12 meseci (primarni is-
hod, HR 1,26, 95%Cl 0.73-1.84) i tokom 24 meseca. Su-
protno, COAPT studija je pokazala znacajno smanjenje
hospitalizacija zbog S| tokom 24 meseca (primarhni is-
hod, HR 0,53, 95%Cl 0.40-0.70) i mortaliteta (sekundarni
ishod, HR 0.62, 95%CI 0.46-0.82). Razlike u selekciji pa-
cijenata, pridruzena MT, ehokardiografska procena, pro-
ceduralni uslovi i tezina SMR u odnosu na stepen dilata-
cije LK moZe biti odgovorna za razliku u rezultatima
izmedu MITRA-FR i COAPT studije.

Stoga, perkutanu intervenciju na mitralnoj valvuli bi tre-
balo razmotriti za poboljSanje ishoda jedino kod pazljivo
odabranih pacijenata koji ostaju simptomati¢ni (NYHA
klasa II-1V) uprkos OMT sa umerenom do teSkom SMR
(EROA 230 mm?), pogodnom anatomijom i ispunjenim
uklju€ujuéim kriterijumima iz COAPT studije (LKEF

20-25%, enddijastolni dijametar LK <70 mm, sistolni
pluéni pritisak <70 mmHg, odsustvo umerene ili tesSke
disfunkcije DK, odsustvo teske TR, odsustvo hemodi-
namske nestabilnosti) (Slika 17).

Perkutana reparacija mitralne valvule se takode moze
razmotriti za poboljSanje simptoma kod pacijenata sa
uznapredovalom SI, teSkom SMR i teskim simptomima
uprkos OMT. Kod ovih pacijenata, transplantacija srca ili
implantacija LVAD-a takode se moraju razmotriti.
Ostale vrste perkutanih intervencija, kao Sto je indirek-
tna anuloplastika, su dostupne za leCenje SMR. Ovaj
pristup ima kracu liniju u¢enja i manje tehnickih zahteva
nego perkutana “edge-to-edge” reparacija mitralne val-
vule i ne sprecava razliCite procedure jednom kada se
urade. Lazno-kontrolisano randomizovano studijsko te-
stiranje sa transkateterskom indirektnom mitralnom
anuloplastikom postiglo je primarni ishod u redukciji
mitralnog regurgitujuceg volumena uz reverziju LK i LP
remodelovanja u toku 12 meseci. Naredne studije su
potvrdile rezultate na LP i LK remodelovanje sa trendom
poboljsanja u prose¢nom 6MWT distance i simptomima
i u redukciji SI hospitalizacija u IPD meta-analizi. Tran-
skateterska zamena mitralne valvule se postavlja kao
moguca alternativna opcija, a randomizovane studije jos
uvek nedostaju.

Intervencija na mitralnoj valvuli se ne preporucuje kod
pacijenata sa ockivanim preZivljavanjem <1 godine usled
ekstra-kardijalnih uslova.

12.3.4 Trikuspidna regurgitacija

Trikuspidna regurgitacija (TR) moze uzrokovati disfunk-
ciju DK ili biti posledica disfunkcije DK i SI. Leéenje Sl sa
TR uklju€uje MT (diuretici, neurohumoralni antagonisti).
Transkateterska terapija i hirurgija se mogu razmotriti
kod odabranih pacijenata. Multidisciplinarni Tim za srce,
koji uklju€uje Sl specijaliste, trebalo bi da razmotri proc-
nu i da planira lecenje.

Hirurgija trikuspidne valvule se preporucuje kod

Preporuke za lecenje valvularnih bolesti kod pacijenata sa srcanom insuficijencijom

Aortna stenoza

Intervencija na aortnoj valvuli, TAVI ili SAVR se preporucuje kod pacijenata sa Sl i teSkom aortnom
stenozom sa velikim gradijentom kako bi se redukovao mortalitet i poboljsali simptomi

Preporucuje se da izbor izmedu TAVI i SAVR napravi Tim za srce, u skladu sa individualnim pacijentovim
preferencijama i ¢injenica koje ukljucuju godine, hirurski rizik, klinicke, anatomske i proceduralne aspekte,

razmatrajudi rizik id obit svakog procesa
Sekundarna mitralna regurgitacija

Perkutanu “edge-to-edge” reparaciju mitralne valvule bi trebalo razmotriti kod pazljivo odabranih

pacijenata sa sekundarnom mitralnom regurgitacijom, koji nisu pogodni za hirurgiju i ne zahtevaju
koronarnu revaskularizaciju, koji su simptomati¢ni uprkos OMT i koji ispunjavaju kriterijume za smanjenje

S| hospitalizacija

Kod pacijenata sa Sl, teSkom sekundarnom mitralnom regurgitacijom i koronarnom bolescu, koji
zahtevaju revaskularizaciju, CABG i hirurgiju mitralne valvule bi trebalo razmotriti

Perkutana “edge-to-edge” reparacija mitralne valvule moze se razmotriti za poboljSanje simptoma kod
pazljivo odabranih pacijenata sa sekundarnom mitralnom regurgitacijom, koji nisu pogodni za hirurgiju
i ne zahtevaju revaskularizaciju, visoko simptomaticni su uprkos OMT i ne ispunjavaju kriterijume za

redukciju Sl hospitalizacija

lla C

2-klasa preporuka, "-nivo dokaza, TAVI-transkateeterska intervencija na aortnoj valvuli, SAVR-hirurska zamena aortne valvule, OMT-optimalna
medikamentna terapija, CABG- coronary artery bypass graft, Sl-sr¢ana insuficijencija
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pacijenata sa teSkom TR koja zahteva hirurgiju levog
srca. Takode bi trebalo bi da se razmotri kod pacijenata
sa umerenom TR i dilatacijom trikuspidnog anulusa kada
je neophodna hirurgija levog srca i kod simptomatskih
pacijenata sa izolovanom teskom TR. Medutim, hirurgija
izolovane TR je udruZena sa visokim intrahospitalnim
mortalitetom (8.8%) iako uznapredovali stadiju S| moze
imati uticaj na ove podatke. Transkateterske tehnike su
se nedavno pojavile kao potencijalna opcija za lecenje
TR. Preliminarni rezultati pokazuju poboljSanje teZzine TR
i simptoma sa malom ucestaloS¢u komplikacija. Dalje
prospektivne analize su neophodne kako bi pokazale
prognosticki uticaj ovog nacina le¢enja na Sl pacijente.

12.4 Hipertenzija

Arterijska hipertenzija je vodeci faktor rizika za razvoj SI.
Skoro dve trecine Sl pacijenata imaju istoriju hiperten-
zije. Klinicke studije koje evaluiraju antihipertenzivnu
strategiju i KP ciljeve kod pacijenata sa Sl i hipertenzijom
nisu ucinjene.

Lecenje HFrEF je slicno i kod hipertenzivnih i kod normo-
tenzivnih pacijenata. Preporuceni lekovi, koji ukljucuju
neurohumoralne antagoniste i diuretike, snizavaju tako-
de KP. Modifikacija nacina Zivota, kao Sto je gubitak u
telesnoj teZini, smanjen unos soli i povecanje fizicke
aktivnosti su korisne dodatne mere. Nekontrolisana hi-
pertenzija kod pacijenata sa HFrEF je retka, Sto omogu-
¢ava da pacijenti dobijaju OMT u preporucenim dozama
za Sl. Ukoliko se zahteva dalje snizavanje KP, u odsustvu
znakova preopterecéenja te¢noséu, pokazano je da su
bezbedni amlodipin i felodipin kod HFrEF i mogu se raz-
motriti. Nehidropiridini (verapamil i diltiazem) i lekovi
sa centralnim dejstvom, kao $to je moxonidin su kontra-
indikovani jer su udruzeni sa loSim ishodom. Alfa-bloka-
tori nemaju efekat na prezivljavanje tako da nisu indiko-
vani. Oni se mogu koristiti za leCenje pridruzene
hiperplazije prostate, ali bi ih trebalo iskljuciti u slucaju
hipotenzije.

Hipertenzija je najznacajniji uzrok HFpEF, s prevalncom
od 60-89%. Pacijenti sa HFpEF takode Cesto imaju izra-
Zeu hipertenzivnu reakciju na napor i mogu se prezen-
tovati kao hipertenzivni akutnni edem pluca. Antihiper-
tenzivni lekovi, koji ukljucuju ACE-I, ARB, beta-blokatore,
kalcijumske antagoniste i diuretike, smanjuju incidencu
Sl. Sizavanje KP dovodi takode do redukcije hipertrofije
LK, a stepen zavisi od klase lekova koji se primenjuju.
ARB, ACE-I i kalcijumki antagonisti dovode do efikasnije
redukcije hipertrofije LK nego beta-blokatori ili diuretici.
LoSe kontrolisana hipertenzija moZe precipitirati epizo-
de dekompenzacije. Uzroci sekundarne hipertenzije,
kao Sto su bubreZna vaskularna ili parenhimska bolest,
priarni aldosteronizam i opstruktivna sleep apnea, bi
trebao da budu iskljuceni, a ukoliko se potvrde, treba
razmotriti leCenje. Lecenje hipertenzije je znacajno kod
pacijenata sa HFpEF, ali optimalna strategija lecenja je
nejasna. Strategija lecenja koja se primenjuje kod HFrEF
bi trebalo da se razmotri kod HFpEF.

Ciljni KP je nejasan i kod HFrEF i HFpEF. Medutim, eva-
luacija pacijentovih godina i komorbiditeta (dijabetes,
hroni¢na bubreZna insuficijencija, koronarna bolest,
valvularna bolest i mozdani udar) moze biti korisna kako
bi se personalizovao ciljni KP. Svaki napor bi trebalo da
bude ucinjen kako bi se postigle ciljne doze lekova koji
su zasnovani na dokazima kod HFrEF pacijenata, uprkos
blagoj hipotenziji. Obrnuto, kod HFpEF pacijenata s hi-
pertrofijom LK i ogranicenom rezervom prethodnog
opterecenja, hipotenziju bi trbalo izbegavati.

12.5. Mozdani udar

Sli moZdani udar se ¢esto javljaju zajedno zbog toga Sto
imaju zajednicke faktore rizika. Veci rizik od mozdanog
udara se javlja i kod pacijenata u Sl i u sinusnom ritmu.
AF doprinosi dodatnom riziku kod pacijenata sa Sl i AF
nosi pet puta vedi rizik u poredenju sa kontrolnom
populacijom.

Incidenca mozdanog udara je je veca u prvih 30 dana
nakon dijagnoze Sl ili epizode SI dekompenzaccije i sma-
njuje se u prvih 6 meseci od akutnog dogadaja. Pacijenti
sa mozdanim udarom i Sl imaju veéi mortalitet, tezi ne-
uroloski deficit i duze ostaju u bolnici nego oni bez Sl.
Sliéno, pacijenti sa SI i mozdanim udarom imaju veci
mortalitet nego pacijenti bez mozdanog udara. U
COMMANDER-HF studiji, bilo je 47,5% mozdanih udara,
od toga, 16,5% onesposobljavajuéih ili fatalno 31%.
Pacijenti sa Sl i pridruzenom AF, uklju€ujuci proksizmal-
nu, imaju CHA2DS2-VASc skor njmanje 1 i stoga imaju
indikaciju za antikoagulantnu terapiju. Indikacija za an-
titrombocitnu strategiju kod pacijenata sa Sl i sinusnim
ritmom je kontroverzna. U studiji ,Warfarin and Aspirin
in Reduced cardiac ejection Fractio” (WARCEF), warfarin
je reduovao ishemisjki mozdani udar u poredenju sa as-
pirino, ali je povecao velike hemoragijske dogadaje i nije
imao uticaj na primarni ishod-ishemijski mozdani udar,
intracerebralna hemoragija ili smrt. Meta -analize po-
tvrduju povecan rizik od krvarenja Sto prevazilazi rizik
od ishemijsog moZdanog udara u placebo kontrolisnim
studijama kod pacijenata sa HFrEF i sinusnim ritmom. U
studiji COMMANDER-HF, rivaroxaban 2,5 mg dva puta
dnevno nije poboljSao kompozitni ishod ukupnog mor-
taliteta., IM i mozdanog udara, nije povoljno uticao na
smrtniishodili hospitalizacije koje su povezane sa SI. Ne
postoje podaci koji podrzali rutinsku primenu antikoa-
gulantne terapije kod pacijenata sa HFrEF u sinusnom
ritmu koji nemaju paroksizmalnu AF u anamnezi. Medu-
tim, male doze rivaroksbana se mogu razotriti kod paci-
jenata sa udruzenim HKS i perifernom arterijskom bole-
$¢u, povecdanim rizikom od mozdanog udara i velikog
hemoragijskog rizika (videti odeljak 12.2).

Pacijenti s vidljivim intraventrikularnim trombom ili u
visokom riziku od tromboze, kao Sto je anamneza peri-
ferne embolije ili pacijenti sa peripartalonom kardiomi-
opatijom ili non-compaction kardiomiopatijom, bi tre-
balo da budu razmotreni za antikoagulantnu terapiju.
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13. Ne-kardiovaskualrni komorbiditeti
13.1 Dijabates

Lecenje srlane slabosti je slicno kod pacijenata sa i bez
dijabetesa.®® Sa druge strane, antidijabetilni lekovi se
razlikuju u njihovim efektima kod pacijenata sa sréanom
slabos$éu i prednost treba da ti lekovima koji suistovre-
meno i bezbedni i smanjuju dogaZaje uzrokovane srca-
nom slabos¢u &646:647

SGLT2 inhibitori canaglifozin, dapagliflozin, empagliflo-
zin, ertugliflozin i sotagliflozin ispitivani su kod pacijena-
ta sa utvrdenom KV bole$¢u u EMPA-REG OUTCOME i
VERTIS-CV studijama, sa utvrdenom KV boleséu i KV
faktorima rizika u CANVAS i DECLARE-TIMI 58 studijama,
i sa HBI'i KV rizikom u SCORED studiji.?**%® Mali deo pa-
cijenata imao je istoriju SI. Empagliflozin i canagliflozin
redukovali su primarne uporedne zavrsne ciljeve studija
u smislu velikih KV dogadaja, ukljuc¢ujuci smrt ili nefatal-
ni IM ili nefatalni mozdani udar, i Sl hospitalizacije u EM-
PA-REG OUTCOME i CANVAS.2%*2% Emplagliflozin je ta-
kode redukovao smrtnost uzrokovanu svim uzrocima
kao i onu uzokovanu samo KV dogadajima.?? Efekti pri-
marnih ishoda bili su vodeni redukcijom dogadaja pove-
zanih sa S1.2°%2% U DECLARE-TIMI 58 studiji, dapagliflozin
nije redukovao velike KV dogadaje, ali jeste redukovao
ko-primarni krajnji cilj u efikasnosti smanjenja KV smrti
ili SI hospitalizacija i SI hospitalizacija samostalno.?* U
VERTIS-CV studiji, niti je ertuglifozinom znacajno redu-
kovan primarni veliki KV krajnji cilj niti klju¢ni sekundarni
ishod u smislu KV smrti ili SI hospitalizacije, iako jeste
bilo statisticki znacajne redukcije u SI hospitalizaciji i po-
navljanim hospitalizacijama.?”#4 U SCORED, sotagliflo-
zin je redukovao KV smrti i S| hospitalizacije.?®® U meta-
analizi ovih studija i jednoj daljoj analizi pacijenata sa
HBI (CREDENCE), ukupno su SGLT2 inhibitori redukovali
Sl i KV hospitalizacije za 22%.%%° SGLT2 inhibitori su bili
dobro tolerisani, iako mogu uzrokovati genitalnu gljivic-
nu koznu infekciju i, retko, dijabeti¢nu ketoacidozu.?32%
Rezultati studije sa dapagliflozinom i empagliflozinom
kod pacijenata sa HFrEF, sa ili bez dijabetesa, i sa
SGLT1/2 inhibitorom sotagliflozinom u pacijenata sa di-
jabetesom tip 2 stabilizovanih posle hospitalizacije zbog
akutne Sl ili unutar 3 dana od otpusta iz bolnice, dalje su
podrzali primenu ovih lekova (videti odeljak 5.3.5 i ode-
ljak 11.3.11).108.209.136

EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, DECLARE-TIMI 58 VER-
TIS-CV takode su pokazali redukciju pogorsavanja bu-
brezne funkcije, zavrSnog stadijuma renalne bolesti ili
smrti od renalnih uzroka sa SGLT2 inhibitorima.
Bazirano na ovim rezultatima, SGLT inhibitori canaglifo-
zin, dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin i sotagli-
flozin su preporuceni za prevenciju Sl i KV smrti i pogor-
Savanja bubrezne funkcije kod pacijenata sa dijabetesom
tip 21 KV boles¢u i/ili KV faktorima rizika ili HBI. Dapagli-
flozin i empagliflozin su takode indikovani za lecenje
pacijenata sa dijabetesom tip 2i HfrEF (videti odeljak
5.3.5i odeljak 11.2.4), a sotagliflozin se pokazao da re-
dukuje KV smrtii Sl rehospitalizacije kod pacijenata koji
su u skorije vreme bili hospitalizovani zbog S|.5296:646.:647,650
Metformin se smatrao sigurnim lekom kod pacijenata sa
Sl u poredenju sa insulinom i preparatima sulfoniluree,

bazirano na observacionim studijama.®%%52 |pak, ne pre-
porucuju se kod pacijenata sa eGFR<30ml/min/1.73 m?
ili hepatickim pogorSanjem zbog rizika od lakti¢ke aci-
doze. Do danas, ovo nije bilo proucavano u kontrolisa-
nim studijama.®®%

Uprkos primeni inhibitora dipeptidil peptidaze-4 (DPP-
4), hospitalizacije zbog Sl su povecane za 27% u jednoj
studiji sa saxagliptinom u pacijenata sa dijabetesom.®
Ipak nije nadena razlika u S| dogadajima izmedu placebo
grupa i grupa sa aglogliptinom, sitagliptinom i lingaglip-
tinom.%4%% Vidagliptin se bio udruZen sa pojavom uve-
¢anja volumena LK i broj¢ano ve¢im brojem smrti i KV
dogadaja u maloj studiji kod pacijenata sa dijabetesom
i S1.7 Sve u svemu, efekti na mortalitet ili KV dogadaje
su bili neutralni u studijama sa DPP-4 inhibitorima i me-
ta-analizama.®*®%%° Qvi lekovi se stoga ne preporucuju za
redukovanje KV dogadaja u dijabetic¢ara sa Sl.

Agonisti receptora peptid-1 sli¢nih glukagonu (GLP-1),
redukuju rizik od IM, moZzdanog udara i KV smrti u paci-
jenata sa dijabetesom, iako verovatno ne redukuju inci-
dencu S1.%%% Liraglutid nije imao efekta na EFLK, pove-
¢an puls i povecan broj ozbiljnih kardioloskih dogadaja
u randomizovanoj placebo-kontrolisanoj studiji sa 241
pacijentom sa HFrEF sa ili bez dijabetesa.?®! Neutralni
rezultati u primarnim krajnjim ishodima studije su na-
deni u drugoj studiji sa 300 pacijenata sa numerickim
poveéanjem u broju smrti i Sl hospitalizacijama u pore-
denju sa placebom.®®2 Agonisti GLP-1 receptora se zbog
toga ne preporucuju za prevenciju Sl dogadaja.

Insulin je potreban kod pacijenata sa dijabetesom tip 1
i za kontrolu glikemije kod nekih pacijenata sa dijabe-
tesom tip 2, pogotovo kada je funkcija beta-¢elija iscr-
pljena. To je hormon koji zadrzava natrijum i povecana
je zabrinutost da moZe da uveca retenciju tecnosti kod
pacijenata sa SI. Ipak, u randomizovanim kontrolisanim
studijama koje ukljucuju pacijente sa dijabetesom tip 2,
smanjenom tolerancijom glukoze ili glukoze naste, insu-
lin nije povecao rizik od pojave SI1.%% Koris¢enje insulina
bilo je povezano sa loSijim ishodom u retrospektivnim
analizama randomizovanih studija i bazama podata-
ka.®®4%%> Ukoliko je kod pacijenta sa Sl potreban insulin,
pacijenta treba nadzirati radi uocavanja dokaza za po-
gorsavanje Sl nakon zapocinjanja terapije.

Preporuke za lecenje dijabetesa u sréanoj
insuficijenciji

Nivo®

Klasa®

Preporuke

SGLT2 inhibitori (canagliflozin, dapagliflozin,
empagliflozin, ertugliflozin, sotagliflozin)

se preporucuju kod pacijenata sa T2DM i
rizikom od KV dogadaja radi smanjivanja
hospitalizacija zbog SI, velikih KV dogadaja,
terminalnih gradusa renalne disfunkcije i KV
Smrﬁ293-297

SGLT2 inhibitori (dapagliflozin, empagliflozin,
and sotagliflozin) se preporucuju kod
pacijenata sa T2DM i HFrEF radi smanjenja
hospitalizacija zbog Sl i KV smrtj 108109136

KV = kardiovaskularno; SI = sréana insuficijencija HFrEF = srana insuficijencija
sa redukovanom ejekcionom frakcijom; SGLT2 = natrijum-glukozni ko-tran-



134

sporter 2; T2DM = tip 2 dijabetes melitus. *Klasa preporuka. "Nivo dokaza.
Preparati sulfonilureje bili su u nekim analizama pove-
zani sa povecanim rizikom od Sl dogadaja.®%¢®’ Zbog
toga nisu terapija izbora kod pacijenata sa Sl i, ukoliko
treba, pacijente treba nadzirati radi uo¢avanja dokaza
za pogorsavanje Sl nakon zapocinjanja terapije.®%4
Tiazolidinedioni (glitazoni) uzrokuju retenciju natrijuma
i vode i povecavaju rizik od pogorsavanja Sl i hospitali-
zacije.®® Oni su kontraindikovani kod pacijenata sa SI.

13.2 Poremecaji tireoidee

Procena tiroidne funkcije se preporucuje kod svih paci-
jenata sa Sl s obzirom da i hipo- i hipertireoza moze
uzrokovati ili precipitirati S1.5%° Subklinicki hipotireoidi-
zam i izolovano nizak nivo trijodtironina su udruzZeni sa
losijim ishodom u observacionim studijama kod pacije-
nata sa S1.67%67! Lecenje tireoidnih poremecaja treba da
bude vodeno generalnim endokrinoloskim vodi¢ima.
Nema randomizovanih studija koje procenjuju efika-
snost supstitucione tireoidne terapije u subklinickom
hipotireoidizmu, ali postoji generalni dogovor da se ko-
riguje ukoliko je TSH >10 ml/U, pogotovo kod pacijenata
<70 godina. Korigovanje moZze takode biti razmotreno
kod nizih nivoa TSH (7-10 mIU/L).672:674

13.3 Gojaznost

Gojaznost je faktor fizika za hipertenziju i HBI i takode je
udruzena sa povecéanim rizikom od SI. Mogucde je i da je
jaCe povezana sa HFrEF.2°%675¢77 Jednom kada gojazni
pacijentiimaju Sl, paradoks gojaznosti je opisan tako da
pacijenti prekomerene teZine ili lako/umereno gojazni
pacijenti imaju bolju prognozu nego mrsaviji pacijenti,
pogotovo u poredenju sa onima koji su pothranjeni.6’867
Ipak druge varijable mogu uticati na ovaj odnos i para-
doks gojaznosti se ne uocava kod pacijenata sa dijabe-
tesom.®8%%81 Drugo, BMI ne uzima u obzir sastav tela, npr.
odnos izmedu mase skeletnih misi¢a i mase masnog
tkiva. Gojazni pacijenti koji su u formi i imaju ocuvanu
masu skeletnih misiéa, imaju bolju prognozu nego goja-
zni pacijenti sa atrofijom misica.%? Obim struka ili odnos
struka i kukova, meredi visceralnu gojaznost, je pod ma-
njim uticajem misiéne mase i moZe imati jacu vezu sa
ishodima nego BMI, pogotovo kod pacijentkinja.58684
Telesna masnoca ima veliki uticaj na dijagnosticku i pro-
gnosticku procenu mnogih parametara. Gojazni pacijen-
ti sa Sl imaju nizu NP koncentraciju usled povecane ek-
spresije klirensnih receptora i uvec¢anja degradacije
peptida od strane adipoznog tkiva.”* Maksimum korisce-
nja kiseonika prilagoden za telesnu tezinu potcenjuje
kapacitet vezbanja kod gojaznih pacijenata i prilagoda-
vanje za ¢istu miSi¢nu masu treba da se koristi za proce-
nu rizika.%

Gojaznost moze biti veliki uzrok HFpEF i kod gojaznih
pacijenata sa HFpEF pokazuje se nekoliko patofizioloskih
mehanizama koji se razlikuju od onih kod negojaznih
ljudi sa HFpEF.2%8675-677.685 Restrikcija kalorija i veZbanje
imaju dodatne dobre efekte na kapacitet vezbanja i kva-
litet Zivota pacijenata sa gojaznoscu i HFpEF u randomi-
zovanoj studiji.?¥’

13.4 Krhkost, kaheksija i sarkopenija

Krhkost je multidimenzionalno dinamicko stanje, neza-
visno od godina koje pojedince €ini viSe ranjivim na efek-
te stresora.®® Sl i krhkost su dva razli¢ita ali cesto udru-
Zena stanja. Procena krhkosti u pacijenata sa Sl je
krucijalna s obzirom da je udruzena i sa neZeljenim isho-
dima kao i redukovanim pristupom i redukovanom tole-
rancijom lecenja. Nekoliko alata je predloZeno za skri-
ning i procenu krhkosti u razli¢itim hroni¢nim stanjima,
uklju€ujudii Sl. Asocijacija sr¢ane insuficijencije Evrop-
skog udruzenja kardiologa razvilo je alate specifi¢ne za
Sl bazirane na Cetiri velika domena, klinicki, psiho-kogni-
tivni, funkcionalni i socijalni.®®

Krhkost vise preovladuje kod pacijenata sa Sl nego u ge-
neralnoj populaciji i moZe da se javi u do 45% pacijenata
prema skorasnoj meta-analizi.5¥7¢% Pacijenti sa Sl suido
6 puta u vecoj mogucnosti da budu krhki i krhki ljudi
imaju znacajno povecan rizik od razvijanja SI.6895% Krh-
kost je udruZena sa povecanim rizikom od smrti, hospi-
talizacija i funkcionalnog pada kao i sa produzenim tra-
janjem boravka u bolnici.®**%3 Lecenje krhkosti u SI
treba da bude multifaktorijalno i usmereno na njene
glavne komponente i moZe da ukljucuje fizicku rehabili-
taciju sa vezbama i treninzima, nutritivnim suplementi-
ma kao i individualni pristup le¢enju komorbiditeta.®®
Kaheksija se definise kao "’kompleksan metabolicki sin-
drom udruZen sa osnovnom boleséu koji se karakterise
gubitkom misica sa ili bez gubitka masnog tkiva’.®** Nje-
na glavna klini¢ka karakteristika je gubitak >5% telesne
teZzine tela koje nema edeme tokom prethodnih 12 me-
seci ili manje.®**%% Kaheksija je generalizovani proces
trosenja koji moze da koegzistira sa krhkoséu i moze da
se pojavi u 5-15% pacijenata sa Sl, posebno kod onih sa
HFrEF i statusom viSe uznapredovale bolesti. Udruzena
je sa redukovanim funkcionalnim kapacitetom i smanje-
nim prezivljavanjem.®>%% S obzirom da je udruzena sa
drugim hroni¢nim bolestima, kao sto je rak, alternativno
treba uvek ispitati nekardioloske uzroke kaheksije.®*
Sarkopenija se definiSe kao postojanje smanjene misic-
ne mase zajedno sa smanjenom misi¢cnom funkcijom,
snagom i izvodenjem.®® Najcesce se identifikuje misic-
nom masom apendikularnog kostura, definisana kao
zbir miSiéne mase sva Cetiri uda, 2 standardne devijacije
ispod srednje vrednosti zdrave referentne grupe starosti
18-40 godina sa grani¢cnom vrednoséu od 7.26 kg/m?za
muskarce.58&790.70! Fizioloski se pojavljuje sa starenjem.
Ipak, ubrzava se sa hroni¢nim bolestima, kao Sto su rak
i SI. Sarkopenija moZe da se nade u 20-50% pacijenata
sa HFrEF i Cesto je udruzena sa krhko$cu i povecanim
morbiditetom i mortalitetom. To je glavha odrednica
krajnjih ishoda koja nadmasuje efekat telesne tezine i
BM|.6846%8.701,702 g sada je najefikasnija strategija za le-
¢enje sarkopenije trening vezbi otpora, po moguénosti
kombinovan sa unosSenjem proteina od 1-1.5 g/kg/
dnevno.®®7% | eenje lekovima, ukljucujuéi anabolike
kao Sto su testosteron, hormon rasta, agonist receptora
grelina, testirani su u malim studijama pokazujuéi po-
voljne rezultate uglavnom u pogledu kapaciteta za vez-
banje i u pogledu misi¢ne snage. ®7.7%37% Nema podata-
ka koji pokazuju povoljan uticaj na ishode studija
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koriséenjem tretmana za sarkopeniju. Ipak, veZbanje
ima povoljan efekat na pacijente sa Sl (videti odeljak
9.4).95,323-329

13.5 Deficit gvozda i anemija

Deficit gvozda i anemija su Cesti kod pacijenata sa Sl i
nezavisno su udruZeni sa redukovanim kapacitetom za
vezbanje, ponavljanim Sl hospitalizacijama i visokom KV
smrtnoscu i smrtnos¢u uzrkovanom svim uzrocima.”s7%
Prema kriterijumima Svetske zdravstvene organizacije
anemija se definiSe kao koncentracija hemoglobina <12
g/dL kod Zena i <13 g/dL kod muskaraca. U pacijenata
sa Sl, deficit gvozda se definise ili kao koncentracija fe-
ritina u serumu <100 ng/mL ili 100-299 ng/mL sa satu-
racijom transferina (TSAT) <20%.7°%7° TaloZenje feritina
u tkivima i njegova koncentracija u perifernoj krvi pove-
¢ani su zbog inflamacije i nekoliko poremedaja kao sto
su infekcija, rak, bolest jetre i sama Sl. Stoga su prime-
njene stroZije grani¢ne vrednosti za definiciju deficita
gvozda kod pacijenata sa SI.7°7%! Drugi marker koji uka-
zuje na icrpljen nivo intracelularnog gvozda moze biti
visok nivo receptora transferina rastvorljivih u serumu
koji poticu od proteolize receptora transferina na mem-
brani. Njegova sinteza je povecana u slucaju deficita
gvozda i na njega ne utice inflamacija. Visok nivo recep-
tora transferina rastvorljivih u serumu identifikuju paci-
jente u povecanom riziku od smrti izvan standardnih
prognostickih varijabli.”*71? |pak, njegova primenljivost
kao terapija za suplementaciju gvozda joS uvek nije
demonstrirana.

Deficit gvoZzda, koji moze zasebno da se prezentuje kao
anemija, pojavljuje se u do 55% pacijenata sa hronic-
nom Sl i u do 80% onih sa akutnom SI.7**71® MoZe biti
uzokovan povecanim gubitkom, smanjenim unosom ili
apsorpcijom (npr. malnutricija, kongestija creva) i/ili
oslabljenim metabolizmom gvozda uzrokovano hronic-
nom inflamatornom aktivacijom u Sl, iako tacan uzrok
deficita gvozda u Sl ostaje nepoznat. Deficit gvozda
moZze oslabiti funkcionalni kapacitet, moze da precipira
cirkulatornu dekompenzaciju, unapredi disfunkciju ske-
letne muskulature i udruZen je sa krhko$¢u bez obzira
na anemiju.’16718

Preporucuje se da svi pacijenti sa Sl redovno pregledaju
za otkrivanje anemije ili deficita gvoZda odredivanjem
kompletne krvne slike, koncentracije serumskog feritina
i TSAT. Otkrivanje anemije i/ili deficita gvoZda treba da
pokrene odgovarajudu istragu radi definicije uzroka.
Darbepoetin-alfa nije uspeo da redukuje smrt uzroko-
vanu svim uzrocima ili Sl hospitalizacije i povedao je rizik
od tromboembolijskih dogadaja u jedinom randomizo-
vanom ispitivanju velikih razmera u pacijenata sa HFrEF
i blagom do umerenom anemijom.”® Kao rezultat, agen-
si koji stimuliSu eritropoetin nisu indikovani u lecenju
anemije u SI.

RKS su pokazale da je suplementacija gvozda sai.v. gvo-
Zde karboksimaltozom sigurna i da popravlja simptome,
kapacitet vezbanja i kvalitet Zivota pacijenata sa HFrEF i
deficitom gvozda.”?®72* Meta-analize RKS takode su po-
kazale redukciju u riziku kombinovanih krajnjih ishoda
smrti svih uzroka ili KV hospitalizacija, KV smrti ili Sl

hospitalizacija, KV smrti ili ponavljanih KV ili SI hospita-
lizacija.”?*7% Povoljni efekti suplementacije gvozda bili
su nezavisni od koegzistiraju¢e anemije.’?® U AFFIRM-
AHF studiji, pacijenti hospitalizovani zbog SI sa LKEF
<50% i istovremenim deficitom gvozda bili su randomi-
zovani za primanje i.v. gvozde karboksimaltoze ili place-
ba, $to je ponovljeno za 6 nedelja,a onda i 12 nedelja
ukoliko je bilo potrebno po prethodnim vrednostima
gvoida.>?

Preporuke za leCenje anemije i deficita gvozda kod
pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom

Nivo®

Klasa?

Preporuke

Preporucuje se da svi pacijenti sa Sl
budu periodi¢no pregledani za anemiju

i deficit gvoZzda radenjem kompletne
krvne slike, koncentricije feritina u
serumu i TSAT.

Intravensku suplementaciju gvozda

sa gvozde karboksimaltozom treba
razmotriti kod simptomatskih pacijenata
sa LKEF <45% i deficitom gvozda,
definisano kao nivo serumskog feritina
<100 ng/mL ili serumskog feritina
100-299 ng/mL sa TSAT <20%, radi
ublaZzavanja simptoma S|, poboljsanja
kapaciteta vezbanja i QOL.720722724
Intravensku suplementaciju gvozda

sa gvozde karboksimaltozom treba
razmotriti kod simptomatskih pacijenata
skoro hopsitalizovanih zbog Sl i sa LKEF
<50% i deficitom gvozda, definisano kao lla
nivo serumskog feritina <100 ng/mL ili
serumskog feritina 100-299 ng/mL sa

TSAT <20%, da bi se smanijio rizik od SI
hospitalizacije.>*?

Sl =sr¢ana insuficijencija; LKEF ejekcina frakcija leve komore; QOL = kvalitet
Zivota; TSAT = saturacija transferina. *Klasa preporuka. °Nivo dokaza.

Davanje gvozde karboksimaltoze nije znacajno reduko-
valo primarni kompozitni ishod ukupnih Sl hospitaliza-
cija i KV smrti za 52 nedelje (odnos stopa 0.79, 95% ClI
0.62-1.01; P = 0.059). Ipak, redukovao je kompozitni
krajnji ishod prvih Sl hospitalizacija ili KV smrti (HR 0.80,
95% Cl 0.66-0.98, P = 0.030) i ukupne SI hospitalizacije
(odnos stopa 0.74,95% C1 0.58-0.94, P = 0.013).3*2 Stoga
suplementaciju gvozda sa i.v. gvozde karboksimaltozom
treba razmotriti za poboljSanje simptoma, kapaciteta
vezbanja i kvaliteta Zivota pacijenata sa Sl i LKEF <45%.
Takode ga treba razmotriti za smanjenje Sl rehospitali-
zacija kod pacijenata sa i LKEF <50% skoro hospitalizo-
vanih zbog pogorsanja Sl. Studije koje jos traju treba da
obezbede jos dokaza o efektima gvozde karboksimalto-
ze kod pacijenata sa HFpEF. Dodatno, studije velikih is-
hoda sa drugim oblicima gvoZda su u toku na pacijenti-
ma sa HFrEF, HFpEF i ASL.7?’ Oralna terapija gvozdem nije
efikasna za popunjavanje gvozda u organizmu i nije po-
kazala da povecdava kapacitet veZzbanja u pacijenata sa
HFrEF i deficitom gvozda.’® Zbog toga se ne preporucu-
je ulecenju deficita gvozda kod pacijenata sa SI.
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13.6 Disfunkcija bubrega

HBI i Sl Cesto koegzistiraju.*’%7%7.72° Dele zajednicke fak-
tore rizika, kao sSto su dijabetes ili hipertenzija. HBl moze
da pogorsa KV funkcionisanje uzrokujuéi hipertenziju i
vaskularnu kalcifikaciju. SI moZe da pogorsa bubreznu
funkciju kroz efekte neurohormonalne i inflamatorne
aktivacije, poveéavajuci venski pritisak i hipoperfuziju.
Oksidativni stres i fibroza najverovatnije igraju veliku
ulogu kao patogeni mehanizmi u Sl sa HBI.73073!

Dok se HBI i pogorsana bubrezna funkcija obe ¢esée po-
javljuju u HFpEF nego u HFmrEF i HFrEF, mozda zbog
zajednickih patofizioloskih mehanizama izgleda da su
manje udruZene sa losijim ishodima u HFpEF nego u
HFmrEF i HFrEF.732733

HBI je veliki nezavisni presudni ¢inilac pove¢anog mor-
taliteta i morbiditeta u S1.#7+73473¢ |pak, postoje oklonosti
u kojima promene u serumskom kreatininu nisu udru-
Zene sa loSim ishodima. Kada se zapo¢nu RAAS inhibito-
ri, ARNIi SGLT2 inhibitori, inicijalno smanjenje u pritisku
glomerulske filtracije moZe smanjiti GFR i povedati se-
rumski kreatinin. Ipak ove promene su generalno prola-
zne i pojavljuju se uprkos popravljanju ishoda kod paci-
jenata i usporavanju pogorSavanja bubrezne funkcije
tokom duZeg vremena. Na primer, u EMPEROR-Reduced
studiji, placebo-korigovana akutna reverzibilna redukci-
ja eGFR uzrokovana empagliflozinom u 4. nedelji bila je
2.4 ml/min/1.73m? za pacijente za HBI i 2.7 ml/min/1.73
m? za one bez HBI sto je bilo odgovarajuce sniZavanjem
od bazalne linije 5.2% i 3.8%. Ovo je bilo pra¢eno manje
strmim padom eGFR i sa smanjenom stopom uporednih
ishoda vezanih za bubrege kod pacijenata sa empagliflo-
zinom vs. placebo, bez razlike izmedu pacijenata sai bez
HBI na bazalnoj liniji.107%7

Stoga, Sto se tice zapocinjanja RAAS inhibitora, ARNI i
SGLT2 inhibitora, prolazni pad u bubreznoj fukciji ne bi
trebao da ubrza njihovo isklju¢enje. Povecanje serumskog
kreatinina <50% iznad bazalne linije, dokle god je <266
umol/L (3 mg/dL) ili smanjenje eGFR <10% od bazalne
linije, dokle god je eGFR >25 mL/min/1.73 m?, moze se
smatrati prihvatljivim (videti odeljak 5.3 i Dodatak Tabela
8.). Takode sto se tice diuretske terapije, maloili prolazno
povecanje u serumskom kreatininu tokom lecenja akutne
Sl nije udruzeno sa losijim ishodima kada kod pacijenata
nema kOngestije.108'109'460-462'471'729'737_740

Randomizovane studije su pokazale da su pacijenti sa Sl
istovremenom HBI u ve¢em riziku od od pojave dogadaja
ali dobri efekti MT su sli¢ni, ako ne i bolji, nego kod paci-
jenata sa normalnom bubreZznom funkcijom,206:471.741,742
Beta-blokatori smanjuju mortalitet u pacijenata sa HFrEF
sa umerenom (eGFR 45-59 mL/min/1.73 m?) i umereno
ozbiljnom (eGFR 30-44 mL/min/1.73 m?) bubreznom dis-
funkcijom, dok su ogranic¢eni dokazi dostupni vezano za
pacijente sa ozbiljnim osSte¢enjem bubrega (eGFR <30
mL/min/1.73 m?).7#3 Sakubitril/valsartan, u poredenju sa
enalaprilom, doveo je do sporijeg pada u bubreznoj funk-
ciji uprkos malom povecanju u odnosu albumin/kreatinin
u urinu, kao i popravljanju KV ishoda u slicnom obimu kod
pacijenta sa HBI vs. drugi u PARADIGM-HF studiji.*?” SGLT2
inhibitori doveli su do manjeg pada u renalnoj funkciji u
poredenju sa placebom kod obe grupe pacijenata, i sa

HFrEF i sa HB|.108109737.738744 popravljanje minutnog volu-
mena srca posle CRT i LVAD implantacije moZe biti udru-
Zeno sa barem prolaznim popravljanjem bubrezne funk-
cije.*’17457%8 Koristi od ugradnje ICD moZe biti smanjena
kod pacijenata sa ozbiljnim oste¢enjem bubrega zbog
konkurentskog rizika od nearitmijskih uzroka smrti.”#7-74
Do danas ima malo direktnih dokaza da podupru bilo ka-
kve preporuke za lec¢enje Sl pacijenata sa ozbiljnom HBI,
randomizovane kontrolisane studije iskljucuju pacijente
sa uznapredovalim stadijumom HBI, npr. eGFR <30 mL/
min/1.73 m? (Dodatak Tabela 23). Grani¢ne vrednosti za
ukljucivanje bile su nize u skorasnjim studijama: 25 mL/
min/1.73 m? u DAPA-CKD, 20 mL/min/1.73 m? u EMPE-
ROR-Reduced i GALACTIC-HF i 15 mL/min/1.73 m2u VIC-
TORIA studiji.10%:141.737.738,750 prkos razlikama u pocetnim
karakteristikama izmedu pacijenata sa ozbiljno ostece-
nom bubreZznom funkcijom i drugih, nije primeéena inte-
rakcija izmedu efekata lekova i bubrezne funckije u ana-
lizama podgrupa u ovim studijama.109241738750

13.7 Elektrolitni disbalans: hipokalemija,
hiperkalemija, hiponatremija,
hipohloremija

Elektrolitni poremedaji su Cesti kod pacijenata sa Sl i
mogu Cesto biti jatrogeni.” Nivo serumskog kalijuma ima
U-oblikovanu povezanost mortaliteta i najmanjeg rizika
od smrti u relativno malom opsegu 4 do 5 mmol/L.75%78
Hipokalemija se definiSe kao serumski kalijum <3.5
mmol/L i moZe da se javi u do 50% pacijenata sa SI.7>°
Hipokalemija je ¢esto izazvana upotrebom diuretika
Henleove petlje i tiazidnih diuretika. MoZe da uzrokuje
smrtonosne ventrikularne aritmije i poveéa KV mortali-
tet. Njeno lecenje ukljucuje upotrebu RAAS inhibitora,
diuretika koji Stede kalijum i propisivanje oralne suple-
mentacije kalijuma (npr. tablete kalijum hlorida). Kada
nije moguca oralna upotreba, moZe biti potrebna infu-
ziona nadoknada kalijuma (20 do 40 mmol kalijuma u
250-1000mL fizioloskog rastvora). Rastvori bogati kali-
jumom treba da budu primenjivani polako kroz veliku
venu uz koriséenje venskog katetera.

Hiperkalemija se definiSe kao serumski kalijum >5
mmol/L i moZe biti klasifikovana kao blaga (>5.0 do >5.5
mmol/L), umerena (5.5 do 6.0 mmol/L) ili ozbiljna (>6.0
mmol/L).”®° UdruZena je sa poveéanim rizikom od hos-
pitalizacije i smrti.75%7537%5,756,761.762 Hinarkalemija moze
biti udruzena sa primenom RAAS inhibitora, HBI i pove-
¢anom apsorpcijom.’®® Medu pacijentima sa SI, izgleda
da je prevalencija hiperkalemije u bilo kom trenutku
<5%,”>” aliincidenca je mnogo visa i to do 40% u hronic-
noj Slido 73% u HBI utvrdeno je tokom priblizno jedno-
godisnjeg pracenja pacijenata.’>3756757.763-765 J PARADI-
GM-HF studiji, le¢enje sa sacubitril/valsartanom bilo je
udruZeno sa manjim rizikom od ozbiljne hiperkalemije
u poredenju sa enalaprilom.?® Hiperkalemija opasna po
Zivot zahteva momentalno lecenje sa kombinacijom kal-
cijum karbonata i/ili natrijum bikarbonata, insulina, sa
ili bez glukoze i agonistima beta adrenoreceptora (npr.
salbutamol, nekonvencionalna primena ovog leka u ne-
kim zemljana Evropske unije). Ovi lekovi favorizuju ula-
zak kalijuma u celije i ne povecavaju izlu€ivanje kalijuma.
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Stoga oni obezbeduju samo privremeni benefit i ponov-
na hiperkalemija moze da se javi nakon nekoliko sati.
Diuretici Henleove petlje mogu da se daju da olaksaju
gubitak kalijuma.

Supstance koje vezuju kalijum, vezuju ga u gastrointesti-
nalnom traktu tako $to smanjuju njegovu absorpciju.
Mogu da se koriste za akutno i hroni¢no snizavanje nivoa
kalijuma. To su natrijum polistiren sulfonat, kalcijum po-
listiren sulfonat i onaj koji se mnogo bolje podnosi pati-
romer sorbiteks kalcijum i natrijum cirkonijum ciklosili-
kat (NCC). Natrijum polistiren sulfonate je i dalje
indikovan kod anuricnih ili ozbiljno oliguri¢nih pacijena-
ta, ali ne bi trebao da se koristi srednje dugo ili dugo
vremena jer moZze da uzrokuje ozbiljne gastrointestinal-
ne posledice ukljucujucii nekrozu creva.”® Patiromer ili
NCC povecavaju fekalnu ekskreciju kalijuma i deluju
uglavnom u debelom crevu. Oba jedinjenja su efikasna
u normalizaciji poviSenog nivoa kalijuma, odrzavaju nor-
mokalemiju tokom vremena i preveniraju ponavljanje
hiperkalemije i mogu biti razmotreni za leCenje hiperka-
lemije.”%¢7%8 (videti Dodatak Tabela 24).

Bubrezna disfunkcija i hiperkalemija su glavni uzroci
subdoziranosti RAAS inhibitora, pogotovo MRA, u klinic-
koj praksi.342753758,769-771 Regyllisanje supstanci za snizava-
nje kalijuma, patiromera ili NCC, moze dozvoliti njihovo
zapocinjanje ili povecavanje doze kod veceg dela pacije-
nata. Ova hipoteza je testirana u duplo slepoj, placebo-
kontrolisanoj, randomizovanoj studiji sa davanjem pati-
romera ili placeba pacijentima sa HBI i hiperkalemijom,
ili obustavljanje RAAS inhibitora u hipekalemiji i sa indi-
kacijom za spirinolakton za Sl i/ili rezistentnu hiperten-
ziju. Patiromer je bio izgledniji da ¢e smanjiti serumski
kalijum i epizode hiperkalemije nego zapocinjanje spiri-
nolaktona i njegova titracija.”’?7”> Tekuca studija RCT
DIAMOND (NCT03888066) testira uticaj na klinicke is-
hode strategije bazirane na primeni patiromera u pore-
denju sa placebo kod pacijenata sa HFrEF koji imaju hi-
pokalemiju dok dobijaju RAAS inhibitore ili sa istorijom
hiperkalemije sa sledstvenom redukcijom ili obustavom
RAAS inhibitora”’%””” (videte Dodatak tekst 13.1).
Hiponatremija se definiSe kao koncentracija serumskog
natrijuma ispod 136 mmol/L. Cesta je u Sl i moze biti
prisutna u do 30% pacijenata primljenih u bolnicu sa SI.
Ona odraZava neurohormonsku aktivaciju i snazan je
nezavistan pokazatelj loSeg ishoda u pacijenata sa akut-
nom ili hroni¢nom S|.778779

Ozbiljna hiponatremija moze uzrokovati neurolosku
simptomatologiju (napade, obtundaciju, delirijum)
usled moZdanog edema i moze zahtevati hitan tretman
sa hipertonim rastvorima sa povecavanjem serumskog
natrijuma za 1-2 mmol/L na sat ali ipak manje od 8
mmol/L tokom 24h jer korekcija ve¢om brzinom pove-
¢ava rizik od mijelonolize. Intravensko le¢enje nije po-
trebno kada je hiponatremija manje ozbiljna, npr. >124
mmol/L, i ako nema simptoma. Kakao je patogeneza
hiponatermije u Sl dilucionalna, npr. uzrokovana zadr-
Zavanjem vode zbog povecane sekrecije vazopresina,
le€enje se bazira na restrikciji vode ili antagonistima va-
zopresina. Restrikcija unosa te¢nosti na manje od 800-
1000 mL/dnevno moze biti indikovana radi dostizanja
negativnog balansa vode i leCenja hiponatremije.

Restrikcija vode je udruZena sa poboljsSanjem uslova zi-
vota pacijenata u maloj, randomizovanoj studiji ali sa
samo malo povecanim nivoom serumskog natrijuma u
observacionom registru.”®%78! Tolvaptan, oralni antago-
nist aktivnog selektivnog arginin vazopresin V2 recepto-
ra, moze biti razmatran da povecéa serumski natrijum i
diurezu kod pacijenata sa perzistentnom hiponatremi-
jom i kongestijom. Ipak, nije pokazao nikakve efekte na
ishode u RCT7827% (videti Dodatak tekst 13.1). Infuzija
hipertonog rastvora kombinovana sa diureticima petlje
udruZena je sa povecanjem serumskog natrijumai boljim
diuretskim efektom u malim ispitivanjima i opservacio-
nim studijama.”8788

Hipohloremija (<96 mmol/L) je mocan nezavisni predic-
tor mortaliteta kod pacijenata sa akutnom i hroni¢cnom
Sl .439,789»792

Serumski hlorid moze imati direktnu ulogu u kontroli se-
krecije reninai u odgovoru na diuretike petlje i tiazidne
diuretike.**¥7% Inhibitor karboanhidraze acetazolamide
povecava reapsorpciju hlorida uzrokujuci veci ekstrakciju
bikarbonata i natrijuma u proksimalnom tubule nefrona.
MoZe povecati nivo serumskog hlorida i diurezu u pacije-
nata sa ozbiljnom Sl koji su u riziku od rezistencije na diu-
retike.*>7% Trenutno se ispituje u multicentri¢noj rando-
mizovanoj studiji u dekompenzovanoj SI.4¢°

13.8 Bolesti pluca, poremecaji disanja u snu

Sveukupno, HOBP pogada oko 20% pacijenata sa Sliima
veliki uticaj na simptome i ishode.”>7’S obzirom da se
simptomi i znaci preklapaju, razlikovanje izmedu Sl i
HOBP moze biti oteZzano. Testiranje plué¢ne funkcije sa
spirometrijom se preporucuje kao prvi dijagnosticki alat
i treba da bude razmatrano kod pacijenata koji su sus-
pektni na HOBP. Za adekvatnu interpretaciju, treba da
se izvodi kod stabilnih i euvolemijskih pacijenata da bi
se izbegla kongestija koja je povezana sa Semama ob-
struktivnog pluénog funkcionisanja. Ukoliko postoji ne-
sigurnost oko reverzibilnosti obstrukcije disajnog puta,
pulmolog izdaje nalog za mnogo sofisticiranije testove
(bronhodilatatorni test, bronhijalni provokacioni test,
difuzioni kapacitet).”®®7%°

Lecenje Sl se generalno dobro tolerise kod HOBP-a.8%
Beta-blokatori mogu pogorsati plu¢nu funkciju kod po-
jedinih pacijenata ali nisu kontraindikovani ni kod HOBP
ni kod astme kao Sto stoji u preporukama Globalna ini-
cijativa za hroni¢nu obstruktivnu bolest plu¢a (GOLD) i
Globalna inicijativa za astmu (GINA).8%82 GINA navodi
da astma ne treba da bude apsolutna kontraindikacija
za koriséenje kardioselektivnih beta-blokatora (bisopro-
lol, metoprolol sukcinat ili nebivolol) uz razmatranje
relativnih rizika i benefita. U klinickoj praksi, treba pod-
stadi zapocinjanje malih doza kardioselektivnih beta-
blokatora uz pomno praéenje pojave znakova opstruk-
cije disajnih puteva (zvizduci, kratak dah sa
produzavanjem ekspirijuma). lako nisu testirani kod Sl
pacijenata, Cini se da inhalatorni kortikosteroidi i beta-
adenergicki agonisti nepovecavaju KV dogadaje, uklju-
¢ujuéi Sl u pacijenata sa visokim rizikom.8%38% Stavige,
optimalno leCenje HOBP moze popraviti srcanu
funkciju.8%
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Poremecaiji disanja u snu javljaju se u vise od jedne treci-
ne pacijenata sa Sl i ¢ak i ¢eSce u pacijenata sa akutnom
Sl. Najcesci tipovi poremecaja su: centralna sleep-apnea
(CSA, sli¢no Cejn-Stoksovom disanju), opstruktivna sleep-
apnea (OSA) i kombinovan oblik ova dva. Pokazalo se da
su CSA i OSA udruZene sa loSijom prognozom u SI. OSA je
udruZena sa povecanim rizikom od incidence Sl kod mus-
karaca. CSA je najcesca forma poremecaja disanja u snu
kod HFrEF, a HFmrEF je naj¢esci uzrok CSA 806807
Pacijenti sa SI mogu biti pregledani za postojanje pore-
mecaja disjanja u snu. Uzimanje anamneze treba da
bude u prisustvu partnera. Upitnici su instrumenti za
otkrivanje pacijenata koji su u riziku. Kuéni monitoring
najcesce moZe da identivikuje i napravi razliku izmedu
tipova sleep-apnea. Ipak, no¢na polisomnografija ostaje
definitivan nacin ispitivanja.®’” Upotreba adaptivnih ser-
vo-ventilacija kod pacijenata sa HFrEF i predominantno
CSA nije preporucljiva, bazirano na rezultatima SERVE-
HF studije, koja nije pokazala razliku u smislu primarnih
kompozitnih ciljeva u smrti uzrokovnoj svim uzrocima ili
izvodenjem Zivotno spasavajuce KV intervencije, ali je-
ste pokazala povecanje u oba mortaliteta, i mortalitet
od svih uzroka i KV mortalitet kod onih sa adaptivhom
servo-ventilacijom.®% Transvenska stimulacija freni¢nog
nerva testirana je u prospektivnoj, multicentri¢noj, ran-
domizovanoj studiji koja je ukljucivala 151 pacijenta sa
CSA.®% Primarni krajnji cilj efikasnosti bio je da se re-
dukuje indeks apnea-hipopnea od bazalne linije tokom
6 meseci i to je dostignuto kod veceg procenta pacijena-
ta aktivnih tretmanom. Druga merenja kvaliteta sna i
kvaliteta Zivota pacijenata bila su poboljSana, a nije bilo
razlike u ni jednoj krajnjem cilju sigurnostiizmedu aktiv-
nog i kontrolnog tretmana u studiji.8% Sli¢ni rezultati su
zabeleZeni kod 96 pacijenata sa S1.8%°

Pacijenti sa HFrEF koji su razmatrani za leCenje poreme-
¢aja disanja u snu sa maskom sa pozitivnim pritiskom
vazduha moraju prodéi formalnu studiju spavanja da bi
se dokumentovao predominantni tip apneje (centralna
vs. obstruktivna). Kada je poremecaj disanja u snu uzro-
kovan sa OSA, noc¢na hipoksemija moze da se leci sa
no¢nom kiseoni¢cnom nadoknadom, kontinuiranim po-
zitivnim pritiskom u disajnim putevima, dvostepenim
pozitivnim pritiskom u disajnim putevima i adaptivhom
servo-ventilacijom. Ipak, ni jedan od ovih tretmana nije
pokazao blagotvorna dejstva na ishode u SI.87 Kada su
poremecaji disajnj u snu uzrokovani sa CSA, maska za
pozitivan pritisak u disajnim putevima su kontraindiko-
vane u HFrEF pacijenata.®®® U ovih pacijenata, implanta-
bilna stimulacija freni¢nog nerva moze biti razmatrana
za za simptomatsko olaksanje.

13.9 Hiperlipidemija i terapija koja
modifikuje lipide

Dve velike RCT, uklju€ujuéi uglavnom pacijente sa HFrEF,
kao i meta-analiza 24 RCT, pokazala je da nema benefita
statinske terapije na KV mortalitet ili Slog u pacijenata
sa HFrEF.21812 Redukcija u HF hospitalizacijama kao i
mala redukcija u IM uocena je u meta-analizi CORONA i

GISSI-HF studijama.®3#1> Bazirano na trenutnim dokazi-
ma, rutinska primena statina u pacijenata sa HF bez

drugih indikacija za njihovu uporebu (npr. KVB) se ne
preporucuje. Zato Sto nema dokaza za Stetnost statinske
terapije kod pacijenata kod koji dode do pojave SI, nema
potrebe za obustavom statina kod pacijenata koji ih ve¢
dobijaju.

13.10 Giht i artritis

Hiperurikemija se ¢esto nalazi kod pacijenata sa hronic-
no Sl sa prevalencom i do 50%.81%817 Hiperurikemija
moze biti uzrokovana ili pogorsana diuretskim lecenje i
povezana je sa simptomima, kapacitetom za veZzbanje,
ozbiljnoséu dijastolne disfunkcije i dugoro¢nom progno-
zom. 87818 73 svako povecdanje od 1 mg/mL serumske
mokracne kiseline, rizik od mortaliteta svih uzroka i Sl
hospitalizacije poveéava se za 4% i 28%.5'° Oba prepara-
te febuksostat i alopurinol redukuju nivo mokraéne ki-
seline. Ipak, alopurinol je bio udruzen sa nizom stopom
smrti svih uzroka i KV smrti u poredenju sa febuksosta-
tom, u prospektivnoj, multicentri¢noj, duplo-slepoj,
neinferiornoj studiji u koju je bilo uklju¢eno 6190 paci-
jenata sa gihtom i KV boles¢u, 20% sa Sl sa srednjim
pracenjem pacijenata od 32 meseca.??° Alopurinol se
stoga preporucuje lek prvog izbora za snizavanje mo-
krac¢ne kiseline u pacijenata sa Sl koji nemaju kontrain-
dikacije. Nema dokaza da smanjivanje nivoa mokraéne
kiseline ima blagotvorna dejstva na funkciju LK, simpto-
me ili ishode kod pacijenata sa SI.821823

Postujuéi nacin le€enja akutnog napada gihta, nestroidni
antiinflamatorni lekovi (NSAIDs) mogu pogorsati bu-
breznu funkciju i prouzrokovati akutnu Sl dekompenza-
ciju. S obzirom da je udruzen sa manje nezeljenih efeka-
ta, kolhicin je pozeljniji za upotrebu.®?* Ipak i on treba da
bude koriSéen sa oprezom u pacijenata sa ozbiljnom
bubreznom disfunkcijom, a kontraindikovan je kod pa-
cijenata na hemaodijalizi. Povecanje u oSteé¢enju komora
pokazano je na eksperimentalnim modelima.??
Artritis je Cest komorbiditet i Cesto je uzrok za uzimanje
i propisanih NSAIDs i onih koje pacijenti uzimaju sami.
Ovi lekovi su relativno kontraindikovani jer mogu da
uzrokuju akutnu dekompenzaciju u pacijenata sa SI.8%
Reumatoidni artritis je udruZen sa dvostrukim do tro-
strukim uvecanjem rizika od Sl i ovaj povedan rizik je
nezavistan od ishemijske bolesti srca, sugerisuéi da ima
direktnu ulogu u Sl patofiziologiji.?¥"#28 Sigurnost lekova
napravljenih specifi¢no za le¢enje reumatoidnog artriti-
sa nije joS ustanovljena u SI. Visoke doze agensa anti-
tumor nekroze faktora alfa bile su udruzene sa pogorsa-
njem Sl u pocetnim studijama i treba da se primenjuju
sa oprezom. Nikakvi neZeljeni dogadaji nisu primeceni
sa manjim dozama.82%-83!

13.11 Erektilna disfunkcija

Erektilna disfunkcija je ozbiljan problem u Sl pacijenata s
obzirom da se povezuje sa KV faktorima rizika, komorbi-
ditetima (npr. dijabetes), nainom Zivota (npr. neaktiv-
nost) i leCenjem (npr. lekovima).®2 U opstoj populaciji,
prevalenca erektilne disfunkcije procenjuje se da je 50%
u mucaraca starih 260 godina, ali erektilna disfunkcija
moze da se pojavljuje u do 81% srcanih bolesnika u
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razli¢itim kulturama i etni¢kim grupama.®** Optimalna
procena treba da ukljucuje i procenu upitnicima o prisu-
stvu erektilne disfunkcije i faktore koji mogu biti povezani
sa erektilnom disfunkcijom. Mnoge vrste KV lekova, po-
gotovo diuretici i beta-blokatori, umesani su u izazivanje
erektilne disfunkcije. Ipak, veza izmedu mnogih savreme-
nih KV lekova i erektilne disfunkcije nije jasna.®** Za lece-
nje erektilne disfunkcije, inhibitori fosfodiesteraze tip 5
su generalno sigurni i efikasni u pacijenata sa kompenzo-
vanom S|.8483 Nj jedna studija nije pokazala da je jedan
lek efikasniji ili sigurniji od drugoga. Ipak, inhibitori fosfo-
diesteraze tip 5 ne treba da budu koriséeni kod pacijenata
koji dobijaju nitrate i nitrate ne treba davati pacijentima
unutar 24h od primene sildenafila ili vardenafila ili unutar
48h od primene tadalafila.®*

13.12 Depresija

Depresija pogada 20% pacijenata sa Sl i ozbiljnog je ste-
pena u polovine ovih pacijenata. Njena pojava je ve¢a u
ZenaiudruZena je sa gorim klinickim statusom i loSijom
prognozoma.®*838 Skrining koji se koristi verifikovanim
upitnicima preporucuje se kada postoji klinicka sumnja
na depresiju. ‘The Beck Depression Inventory’ i ‘Cardiac
Depression Scale’ su formalno verifikovani alati za

procenu depresije u pacijenata sa Sl. Drugi upitnici (npr.
‘Geriatric Depression Scale’, ‘Hamilton Depression Sca-
le’, Hospital Anxiety and Depression Scale’) takode
mogu da se koriste.’37:838

Jos nema konsenzusa o najboljoj terapiji za Sl pacijente
sa depresijom. Psihosocijalna intervencija moZe pobolj-
Sati simptome depresije, ali nema efekta na prognozu
kod depresivnih pacijenata sa SI.8° Simptomi depresije
mogu da se poboljsaju sa inhibitorima selektivnog sero-
toninskog ponovnog preuzimanja ali studije specificno
dizajnirane da procene efekat ovih lekova na pacijente
sa Sl i depresijom nisu uspele da pokazu nikakav znaca-
jan benefit u poredenju sa placebom vezano i za simp-
tome i za krajnje ishode.?#4 Zanimljivo, pacijenti koji
su bili u placebo grupi su se takode popravili Sto poka-
zuje znacaj bolje brige kod ovih pacijenata. Obe studije
pokazale su sigurnost i sertalina i eskitaloprama.808%1
Triciklicne antidepresive treba izbegavati z lecenje de-
presije u Sl s obzirom da mogu da uzrokuju hipotenziju,
pogorsavanje Sl i aritmije. 337838

13.13 Kancer

Sl se pojavljuje u pacijenata sa kancerom kao rezultat
interakcije izmedu terapije za kancer, samog kancera i

Tabela 23. Lekovi za kancer koji uzrokuju sréanu insuficijenciju

Terapija za kancer

Antraciklinska hemoterapija

(doxorubicin, epirubicin, daunorubicin, idarubicin)
HER2-targetirana terapija

(trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtansine T-DM1,
lapatinib, neratinib, tucatinib)

VEGF inhibitori

TKIs (sunitinib, pazopanib, sorafenib, axitinib, tivozanib,
cabozantinib, regorafenib, Lenvatinib, vandetinib) i antitela
(bevacizumab, ramucirumab)

Multi-targetirani kinaza inhibitori

druga i trec¢a generacija BCR-ABL TKIs (ponatinib, nilotinib,
dasatinib, bosutinib)

Proteazom inhibitori

(carfilzomib, bortezomib, ixazomib)

Imunomodaulatorni lekovi

(lenalidomide, pomalidomide)

Kombinacija RAF i MEK inhibitora
(dabrafenib+trametinib, vemurafenib+cobimetinib,
encorafenib+binimetinib)

Androgen deprivaciona terapija

GnRH agonisti (goserelin, leuprorelin)

Antiandrogeni (abiraterone)

Inhibitori proteinskih kontrolnih tacaka imuniteta
Inhibitori receptora programirane celijske smrti
(nivolumab, pembrozilumab)

Inhibitori citotoksi¢nih T-limfocita-uduzenih sa proteinom 4
(ipilimumab)

Inhibitor za ligand receptora programirane celijske smrti 1
(avelumab, atezolizumab, durvalumab)

Indikacije
Rak dojke, limfom, akutna leukemija, sarkom

HER2 + rak dojke
HER2 + rak zeluca

VEGF TKls: rak bubrega, hepatocelularni kancer, kancer
tireoidee,kancer kolona, sarkom, GIST

Antitela: rak dojke, rak jajnika, rak zZeluca, gastro-
ezofagealni kancer, kancer kolona

Hronicna mijeloidna leukemija

Multipli mijelom

RAF mutirani melanom

Kancer prostate, rak dojke

Melanom (metastatki i adjuvantni)

Metastatski rak bubrega, ne-sitno celijski karcinom pluca,
sitnocelijski karcinom pluca, istrajan Hodgkinov limfom,
metastratski trostruko negativni rak dojke, metastatski
urotelijalni kancer, rak jetre, MMR-deficijentni kancer

GIST = gastrointestinalni stromalni tumor; GnRH = gonadotropin-oslobadajuci hormone; HER2 = receptor humanog epidermalnog faktora
rasta 2; MEK = mitogen-aktivirana protein kinaza; MMR = popravljanje neuskaldenosti; TKI = tirozin kinaza inhibitor; VEGF = vaskularni

endotelijalni factor rasta.
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istorija KV stanja kod pacijenata (faktori rizika i koegzi-
stirajuce KV bolesti).2*>#% Nekoliko terapija za kancer
mogu izazvati Sl direktno kroz svoje kardiotoksi¢ne efek-
te (Tabela 23) ili indirektno kroz druge mehanizme kao
Sto su miokarditis, ishemija, sistemska ili plué¢na hiper-
tenzija, aritmije ili valvularne bolesti.848847-852 §| 'zauz-
vrat, moZe uticati na ishode kancera tako sto sprecava
pacijente da dobiju efikasnu terapiju za kancer.® Neki
epidemioloski i eksperimentalni dokazi sugerisu dalje
reciprocne interakcije izmedu raka i Sl gde neke, mada
ne sve, studije pokazuju visu stopu incidence kancera u
pacijenata sa S|.853858

Prevencija Sl u pacijenata sa kancerom koji treba da do-
biju potencijalno kardiotoksi¢nu terapiju zahteva paZlji-
VU procenu pacijenata i zbrinjavanje pre, tokom i posle
terapije za kancer, po mogucnosti u kontekstu integrisa-
nog Kardio-Onkoloskog servisa (Figura 18).845859860 Saye-
tuju se KV procene rizika na pocetnom nivou za sve pa-
cijente koji po rasporedu treba da dobiju potencijalno
kardiotoksi¢nu terapiju za kancer koriste¢i HFA-ICOS
procenu rizika.®*® Forme KV procena rizika na po¢etnom
nivou razvijene su za razli¢ite potencijalno kardiotoksic-
ne terapije za kancer. Istorija postojanja Sl ili kardiomi-
opatije kod pacijenta, karakteriSe te pacijente da su u
vrlo visokom riziku za sve terapije za kancer, osim kod
anti-androgenih tretmana za kancer prostate. LKEF
<50% je dodatni faktor za visokorizi¢ne pacijente i pove-
¢an nivo NP ili troponina na pocetku jeste dodatni krite-
rijum za umereni rizik za vecinu terapija za kancer.®4
Tokom le¢enja kancera sa potencijalno kardiotoksicnom
terapijom, sistolna funkcija LK moze biti nadgledana
ehokardiografijom. Hemoterapija treba da se ponovo
razmotri i zapocne lecenje sa ACE-l i beta-blokatorima
(najbolje karvedilol) u pacijenata koji razviju sistolnu
disfunkciju LK, definisanu kao 10% ili viSe apsolutne re-
dukcije u LKEF za vrednost ispod 50%.84861-86% Globalni
longitudinalni strein moZe otkriti sréanu disfunkciju u
najranijoj fazi.®>#% Relativna redukcija u globalnom lon-
gitudinalnom streinu od 212% uporedivana je sa padom
LKEF u prospektivnoj randomizovanoj studiji u visoko
rizi€nih pacijenata koji potencijalno treba da dobiju kar-
diotoksi¢nu hemoterapiju. U poredenu sa tretmanom
baziranom na LKEF, tretman baziran na promenama u
globalnom longitudinalnom streinu doveo je do istog
snizavanja LKEF (primarni krajnji cilj) ali sa manje paci-
jenata koji su razvili sr¢anu disfunkciju na kraju studije,
Sto sugerise korist od globalnog longitudinalnog streina
za rano otkrivanje kardiotoksi¢nosti.®” Obecéavajudi re-
zultati za ranu detekciju sréane disfunkcije takode su
dobijeni kroz nadgledanje biomarkera, kao sto su

NP i troponin.2%88° pacijenti na imunoterapiji sa inhibi-
torima proteinskih kontrolnih tacaka imuniteta su u po-
vecanom riziku od miokarditisa i treba da budu nadgle-
dani za povezane simptome i znake i procenjivani
jednom nedeljno uz pomoc sréanog troponina tokom
najmanje prvih 6 nedelja terapije i shodno tim rezulta-
tima na dalje zbrinjavani.®’®

Vreme procene uz pomo¢ imidzZing procedura i biomar-
kera zavisi od tretmana za kancer i profila rizika kod

samog pacijenta (Figura 18).5% Generalno, svi pacijenti
koji po rasporedu treba da dobiju potencijalno kardiotok-
si¢nu terapiju moraju da produ evaluaciju pocetnog sta-
nja koja bi definisala rizik od kardiotoksi¢nosti (nizak,
srednijiili visok) i intenzitet nadgledanja i pracenja tokom
i posle tretmana kancera.®® Preziveli od kancera koji su
bili izlozeni potencijalnoj kardiotoksi¢noj terapiji treba da
budu periodi¢no nadgledani tokom duZeg perioda s ob-
zirom da se Sl moze razviti i nekoliko godina posle terapije
kancera.®>87

Preporuke za lecCenje pacijenata sa kanceromi
sr¢anom insuficijencijom
Nivo®

Preporuke Klasa®

Prepoucuje se da pacijenti oboleli od
kancera koji su u povec¢anom riziku

za kardiotoksi¢nost, sto je definisano
istorijom ili rizikofaktorima za KV bolesti,
prethodnu kardiotoksi¢nost ili izloZzenost
kardiotoksicnim lekovima, treba da produ
KV evaluaciju pre predvidene antikancer
terapije, po moguéstvu od strane
kardiologa sa iskustvom/interesovanjem
za kardio-onkologiju.

Lecenje sa ACE-l i beta-blokatorom
(najbolje karvedilol) treba da se razmotri
kod pacijenata sa kancerom koji razvijaju
disfunkciju LK, definisanu kao 10% ili lla B
vece sniZzenje u LKEF i to na vrednost

manju od 50%, tokom antraciklinske

hemoterapije.®2¢2

Osnovna procena KV rizika treba da bude

razmotrena u svih pacijenata sa kancerom

koji su predvideni da prime tretman za lla C
kancer koji potencijalno moze da uzrokuje

sréanu insuficijenciju.®46865
ACE-| = inhibitor angiotensin-konvertujuceg enzima; KV = kardiovaskularno;

LK =levakomora; LKEF = ejekciona frakcija leve komore.*Klasa pre-
poruka. ®Nivo dokaza.

13.14 Infekcija

Infektivni poremedaji mogu pogorsati simptome Sl i biti
precipitirajuci factor za akutnu SI.87287% QOzbiljna sepsa i
pneumonija mogu uzrokovati ostecenje miokarda i sni-
ziti sr¢anu fukciju Sto vodi do sréane disfunkcije i Sl, a
rizik je vedi kod pacijenata sa istorijom S|.873-875

U skorije vreme korona (COVID-19) pandemija se poja-
vila kao veliki uzrok morbiditeta i mortaliteta kao i Sl
dekompenzacija.?*876-878 Specifi¢ni vodici su dostupni.®”®
Generalne preporuke u vezi sa infekcijama su prikazane
u Tabeli 24.

Vakcinacija protiv gripa je udruZena sa smanjenim rizi-
kom od smrti uzrokovanih svim uzrocima u pacijenata
sa Sl u observacionim studijama i retrospektivnim ana-
lizama.88-882 \iakcine protiv gripa i pneumokoka, kao i
vakcinu protiv Covid-19, kada su dostupne, treba razmo-
triti kod pacijenata sa S1.879883
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Slika 18. Zbrinjavanje pacijenata sa kancerom i sréanom insuficijencijom.

EKG = elektrokardiogram; HER2 = receptor 2 humanog epidermalnog faktora rasta; Sl = sr¢ana insuficijencija; HFA = Heart Failure Asocijacija; ICOS = In-
ternacionalno Kardio-Onkolosko UdruZenje; MEK = mitogen-aktivirana protein kinaza; NP = natriuretski peptidi; VEGF = vaskularni endotelijalni faktor rasta.
2Antraciklinska hemoterapija, trastuzumab and HER2 targetovana terapija, VEGF inhibitori, proteazomski inhibitori, kombinacija RAF i MEK inhibitora. "Mali,
srednji i visok rizik moZe biti izracunat koriste¢i HFA-ICOS bazalne kardiovaskularne proforme rizika.®* “Pojacan nadzor je namenjen izmedu 1i 4 nedelje.

dStandardni nadzor je namenjen svaka 3 meseca. ¢5-godi$nji nadzor i pracenje = klini¢ki pregled svakih 5 godina sa istorijom, pregledom, odredivanjem
nivoa NP i troponina i ehokardiogramom.2%
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14. Specijalna stanja

14.1 Trudnoda

14.1.1 Trudnoda sa ve¢ postoje¢om sr€anom
insuficijencijom

Zene sa ve¢ postoje¢om Sl imaju vedi rizik od KV kompli-
kacija povezanih sa trudno¢om uklju¢ujudi i SI dekom-
penzaciju. Umereno rizi¢ni i visokorizi¢ni pacijenti pre-
ma modifikovanoj klasi II-1V Svetske Zdravstvene
Organizacije (mSZO) treba da budu upudeni u specijali-
sticki centar sa multidisciplinarnim Sréanim Timom za
Trudnice.®®

Tabela 24. Infekcije pacijenata sa sréanom
insuficijencijom
Pacijenti sa Sl su u pove¢anom riziku od infekcija i imaju

losiji ishod jednom kad se inficiraju.

Telemonitoring pomaze u izbegavanju rizika od infekcija
uzrokovanih bliskim kontaktom. To je korisno tokom
uslova pandemije.

Telemonitoring moze biti implementiran za pracenje
pacijenata u uslovima pandemije.

Tokom pandemije, SI pacijenti treba da budu pregledani
za infekciju tokom hospitalizacije u slucaju hitnih prijema
ili pre elektivnih hospitalizacija.

Pazljiva procena fluidnog statusa, uz klinicke znake

Sl, je obavezna tokom hospitalizacije u pacijenata sa
istovremenom sepsom. Ponavaljana ehokardiografska
merenja dijametra i kolapsibilnosti vene cave inferior
mogu da se koriste za procenu fluidnog statusa.

OMT (ukljucujuci beta-blokatore, ACE-1, ARB or ARNI,

MRA i SGLT2 inhibitore), treba da se nastave u hronicnih

S| pacijenata kad god KP i hemodinamsko stanje

dozvoljavaju uzimajuci u obzir interakcije lekova sa

terapijom za infekcije i profil nezeljenih efekata.
ACE-I = inhibitor angiotenzin-konvertujuceg enzima;ARB = angiotenzin-re-
ceptor blokatori; ARNI = angiotenzin receptor-neprilizinn inhibitori; KP =
krvni pritisak; SI = sréana insuficijencija; MRA = mineralokortikoidni receptor
antagonisti; OMT = Optimalna medikamentna terapija; SGLT2 = natrijum-
glukozni co-transporter 2

Algoritam za zbrinjavanje Sl pacijenata pre i za vreme
trudnoce je objavljen u Figuri 19.

Zbrinjavanje pre trudnode ukljucuje modifikaciju posto-
jecih Sl lekova da bi se izbeglo ostec¢enje fetusa. ACE-I,
ARB, ARNI, MRA, ivabradin i SGLT2 inhibitori su kontra-
indikovani i treba da budu obustavljeni po zacecu uz
blisko klinicko i ehokardiografsko pracenje. Beta-bloka-
tori treba da budu nastavljeni i prevedeni u beta-1-se-
lektivne blokatore (bisoprolol, metoprolol sukcinat).
Hidralazin, oralni nitrati i metildopa mogu da se zapocnu
ukoliko je potrebno. Terapeutska antikoagulacija sa ni-
skomolekularnim heparinom (LMWH) u prvom i za-
dnjem trimestru, i OAK sa uobicajeno propisanim INR ili
LMWH u drugom trimestru, preporucuju se za pacijen-
tkinje sa Sl i AF. DOAC-i treba da se izbegavaju.®*
Procena pacijentkinja sa Sl pre trudnoce i koja se pre-
zentuje sa novom trudnocom treba da ukljucuje klini¢ku

procenu (simptomi, klini¢ki pregled, KP, Sa02), EKG i
ehokardiografija u mirovanju. Modeli porodaja treba da
budu planirani od strane kardiologa, ginekologa i ane-
steziologa oko 35 nedelje trudnoée u multidisciplinar-
nom Srcanom Timu za Trudnice i prodiskutovani sa
pacijentkinjom.8*

14.1.2 Nova sréana insuficijencija tokom trudnode
Povecani zahtevi za ventrikularnom funkcijom zbog po-
vecanja cirkuliSué¢eg volumena i minutnog volumena
srca u trudno¢i mogu demaskirati postojece, ali pret-
hodno nedijagnostifikovane, uzroke Sl kao sto su KMP i
valvularne bolesti.®> Simtomi se najcesce javljaju u dru-
gom trimestru kada je zahtev za poveéanim minutnim
volumenom srca najvedi. Ozbiljne epizode stresa tokom
trudnode i porodaja mogu takode da uzrokuju Takotsu-
bo sindrom 888>

Peripartalna kardiomiopatija (PPK) prezentuje se kao
sekundarna Sl zbog sistolne disfunkcije LK, obi¢no se
pokazuje kao LKEF <45%, pojavljujuci se pri kraju trud-
noce (tredi trimestar) ili u mesecima nakon porodaja bez
nekog jasno identifikovanog uzroka. Vecina PPK slucaje-
va dijagnostifikuje se postpartalno. Prevalenca se kreée
od 1:100 u Nigeriji do 1:1000 u Juznoj Africii 1:1500 u
Nemackoj.5** Velika prospektivna kohortna studija pri-
javljuje 6-mesecni mortalitet koji se krece od 2.0% u
Nemackoj do 12.6% u kohortnoj studiji sa 206 PPK paci-
jentkinja u Juznoj Africi.®*

PPK se Cesto prezentuje kao akutna SI, ali takode moZe da
se prezentuje i u vidu sréanih aritmija i aresta. LKEF <30%,
znacajan dilatacija LK, end-dijastolni dijametar LK >6.0 cm
i uklju¢enost DK povezani su sa nepovoljnim ishodima.®*
Src¢ani oporavak moZze da se desi u prvih 3-6 meseci mada
moze da bude odloZen i do 2 godine. Stopa oporavka va-
riraizmedu regija, od 75% do manje od 50%.886-888
Procena i zbrinjavanje trudnih pacijentkinja kod kojih se
pojavi Sl zavisi od klinickih okolnosti i ozbiljnosti prezen-
tacije SI. Preporucuje se detaljna kardioloSka procena sa
ehokardiografijom, nivoima NP, ultrazvukom fetusa i
monitoringom fetusa. U slucajevima nove Sl ili ukoliko
postoji dijagnosticka nesugurnost, MR srca moze biti
razmotrena.

Blazi slucajevi mogu da se lece oralnim diureticima, be-
ta-blokatorima, hidralizinom i oralnim nitratima. Trudne
Zene kod kojih se prezentuju znaci akutne Sl zahtevaju
hitan prijem u bolnicu. U sluc¢aju PPK koja se prezentuje
sa ozbiljnom Sl i kardiogenim Sokom koji zahteva inotro-
pnu i vazopresornu podrsku, preporucuje se premestaj
u specijalizovani Sl centar gde EKMO, LVAD i/ili tran-
splantacija srca mogu biti izvedeni. Hitan carski rez (bez
obzira na nedelju gestacije) treba da se razmotri uz od-
mah dostupnu mehanicku cirkulatornu potporu (MCP).
Adrenergicki lekovi (dobutamin, adrenalin) mogu imati
Stetne efekte.®° Kada je PPK pacijentkinja hemodinam-
ski nestabilna, treba da se razmotri levosimendan ili
MCP. LVAD implantacija kao put ka transplantaciji ili put
ka oporavku treba da se razmotri u upornim slucajevima
kardiogenog Soka.®*®* Bromokriptin se predlaZe za paci-
jentkinje sa akutnom PPK da bi se redukovala produkcija
16 kDa prolaktin fragmenta koji moze da doprinese pa-
tofiziologiji PPK. Bromokriptin je testiran u
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Slika 19. Zbrinjavanje pacijentkinja sa sréanom insuficijencijom pre i tokom trudnoce.

WESC—

EKG = elektrokardiogram; Sl =sr¢ana insuficijencija; mSZO = modifikovano Svetska Zdravstvena Organizacija. *Saveti u vezi zaceca, Sl lekova, da se kontaktira

Sl specijalista kada se planira trudnoca.



Tabela 25. Moguci uzroci i modifikatori bolesti za najcesce kardiomiopatije

Genetske mutacije

LMNA

TTN

RBM20

MYH7

MYPC

TNNT

PLN

DSP

SCN5a

Tropomiozin-1

Hemohromatoza (HFE gen, C282Y)

Galaktosidaza-A (Fabrijeva bolest)

Neuromuskularni poremecaji

Duchenne misi¢na distrofija, Becker muskularna distrofija,
miotonicka distrofija

Sindromski poremecaji

Mitohondrijalne X-vezane mutacije

Stecene bolesti

Infekcije (virusi)

Imuno-posredovane bolesti (reumatoidni artritis, sistemski
lupus eritematodes, dermatomiozitis)

Toksini (alcohol, amfetamini, kokain)

Lekovi (antraciklini, trastuzumab, inhibitori proteinskih
kontrolnih tacaka imuniteta)

Prepunjenost (hemohromatoza)

Peripartum (trudnoca)

Uzrok  Modifikator bolesti Fenotip
DKMP
X DKMP, (HKMP)
DKMP
DKMP, HKMP
DKMP, HKMP
DKMP, HKMP
DKMP, HKMP, AKMP
X AKMP,DKMP,miokarditis
AKMP, (DKMP)
DKMP
HKMP, DKMP
HKMP

X X X X X X X X X X X X

DKMP

x

X DKMP

X Miokarditis,DKMP
X X Miokarditis,DKMP

X X DKMP, miokarditis
X X DKMP, miokarditis

HKMP, DKMP

X X DKMP

Komorbiditeti sa mogucom interakcijom sa genskim mutacijama i efektom na fenotip i ishod

Tahiaritmije
Dijabetes melitus
Hipertenzija

Hipo- i hipertireoza

X X DKMP
X X DKMP, HKMP
X X DKMP, HKMP

X X DKMP,HKMP,miokarditis

AKMP = aritmogena kardiomiopatija, DKMP = dilatativna kardiomiopatija, DSP = desmoplakin, HKMP = hipertrofi¢na kardiomiopatija, LMNA
=lamin A/C, MYH/ (gen) = miozinski teski lanac 7, MYPC = miozin-vezujuéi protein C, PLN = fosfolamban, SCN5a = natrijum kanal alfa jedinica

5, TTN = titin, TNNT = troponin-T

randomizovanoj studiji sa 63 pacijentkinje koje su pore-
dene u dugorocnim, 8 nedelja, sa kratkoro¢nim, jedno-
nedeljnim, tretmanom. Lecenje je bilo udruzeno sa opo-
ravkom funkcije LK, bez razlike izmedu dva rezima i u
saglasnosti sa rezultatima prethodnog internacionalnog
PPK registra.®*® Bromokriptin moZe da se razmotri za
le¢enje PPK. Nepovoljni efekti ovog lecenja, ukljucujudi
duboke venske tromboze i prekid laktacije, moraju da se
razmotre ukoliko treba da se zapocne le¢enje. Zbog toga
treba da bude udruzeno sa profilaktickom (ili terapeut-
skom) antikoagulacijom.

14.2 Kardiomiopatije

14.2.1 Epidemiologija i dijagnostika

Kardiomiopatije (KMP) mogu biti ili nasledne (genetic-
ke/familijarne) i/ili ste¢ene. Takode mogu biti ubrzane
modifikatorima bolesti.?2%%* One su heterogena grupa
oboljenja i veliki su uzrok SI1.8%* Dilatativna KMP (DKMP)

ima procenjenu prevalencu od 1 u 250 do 1 u 500 osoba
u generalnoj populaciji, hipertroficna KMP (HKMP) ras-
pon od 1 u 500 do 1 u 5000 osoba i aritmogena KMP
(AKMP) se procenjuje da se pojavljujeu1u1000do1u
5000 osoba.8%8%

Direktni uzroci kardiomiopatija uklju¢uju patoloske va-
rijante gena (mutacije), toksine, auto-imunitet, bolesti
skladistenja, infekcije i tahiaritmije. Modifikatori bolesti,
uslovi koji mogu da pogorsaju ili budu okidac¢ za KMP,
ukljucuju epigenetske faktore i stecene modifikatore,
kao $to su trudnodai vecina KV bolesti. Bitno je da se
razmotri ova kljuc¢na iterakcija izmedu genetickih i ste-
¢enih uzroka tokom dijagnostifikovanja.®’ Identifikacija
stecenih uzroka KMP ne iskljucuje i skrivene patogene
geneticke varijante, iako ove druge mogu zahtevati do-
datne steéene uzroke i/ili modifikatore bolesti da bi se
klini¢ki manifestovali. Najées¢i uzroci i modifikatori bo-
lesti prikazani su u Tabeli 25.

Klju¢ni elementi za dijagnostiku za sve pacijente sa Sl i
KMP su prikazani u Tabeli 26. 89%8948958%8% gpecificni
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aspekti dijagnoze i leCenja sumirani su u Tabelama 27-29.
Klini¢ka istorija, laboratorijski testovi i imidZzing metode
su prva linija ispitivanja. Ehokardiografija je centralna za
dijagnozu i nadziranje HKMP, DKMP i AKMP. MR srca
obezbeduje mnogo detaljnije morfoloske i prognosticke
informacije i treba da se obavi na samom pocetku. Preva-
lenca genskih mutacija moZe da varira prema morfolos-
kom fenotipu ili skrivenom stecenom uzroku. Genske
mutacije pojavljuju se u do 40% u DKMP, 60% u HKMP iu
15% izazvanih hemoterapijom, alkoholnih ili peripartalnih
kardiomiopatija.89:8%8%00-95 preyalenca genetskih mutacija
je preko 10% u ne-familijarnim DKMP.2%%% Prolanazenje
patogenetke geneticke varijante u pacijenata sa KMP
omogucuje bolju predikciju ishoda bolesti i progresiju,
mozZe doprineti indikacijama za ugradnje uredaja i dati
informacije za geneticko savetovanje za porodice.
Endomiokardna biopsija (EMB) sa imunohistohemij-
skom kvantifikacijom inflamiranih éelija ostaje zlatni
standard za identifikaciju sréane inflamacije. Moze da
potvrdi dijagnozu autoimune bolesti u pacijenata sa
DKMP i suspektnim miokarditisom dzinovskih celija, eo-
zinofilnim miokarditisom, vaskulitisom i sarkoido-
zom.?3%7 Takode moze da pomogne za dijagnozu bole-
sti taloZzenja ukljucujuéi amoloidozu ili Fabrijevu bolest,
ako snimanija ili geneticki testovi ne obezbede definitiv-
nu dijagnoszu (videti takode odeljak 14.6). EMB moze
takode da se razmatra u HKMP ako geneticki ili steceni
uzroci ne mogu da budu identifikovani. Rizike i benefite
od EMB treba proceniti i ova procedura treba da bude
rezervisana za specifi¢ne situacije gde rezultati biopsije
mogu da uti¢u na leCenje.

14.2.2 LeCenje

Trenutni farmakoloski tretmani Sl u pacijenata sa DKMP,
HKMP ili AKMP ne razlikuju se od generalnog zbrinjava-
nja Sl, osim za jedinstvene aspekte prikazane u Tabela-
ma 27-29. Pilot, randomizovana studija TRED-HF, istra-
Zivala je moguénost ukidanja medicinskog le¢enja za
pacijente sa neishemijskom DKMP koji su imali delimi-
¢an do potpuni oporavak LK EF (>40%). Ipak, relaps
DKMP unutar 6 meseci viden je kod 44% pacijenata i
nadeno je i brzo remodelovanje LK sa ranim promena-
ma tkiva i funkcionalnosti, ¢ak i medu pacijentima kod
kojih nije bilo relapsa.?’%%%#

U fazi 3 randomizovane, duplo slepe, placebo-kontroli-
sane studije (EXPLORER-HCM), le¢enje sa mavakamte-
nom popravilo je kapacitet vezbanja, obstrukciju LVOT,
NYHA funkcionalnu klasu i zdravstveni status u pacije-
nata sa HKMP. Ovo nudi moguénost za terapiju specific-
nu za bolest u naslednim kardiomiopatijama.®%
Implantacija ICD treba da se razmotri kod pacijenata sa
DKMP, HKMP ili AKMP (videti odeljak 6).895919912 J5¢ina
indikacije varira prema klinickim faktorima rizika za idne-
nadnu sréanu smrt sa viSim prioritetom datim onim paci-
jentima sa znacajnim kasnim povecéanje gadolinijuma
(LGE) na MR srca, kod mladih ili sa specificnim familijar-
nim/genetickim fenotipon (Tabele 27-29). Modeli rizika
za predvidanje benefita od ICD bili su primenjeni na pa-
cijente uklju¢ene u DANISH studiju i mogu da pomognu
za indikacije za implantaciju ICD u DKMP.1%6913 | ecenje
HKMP i AKMP, ukljucujudi indikacije za ICD, detaljno su
objasnjeni u prethodnim dokumentima,89:8%6:899,912,914,915

14.3 Nekompaktna leva komora

NLK je veoma retka urodena kardiomiopatija koja se ka-
rakteriSe sa endomiokardnim trabekulama koje se pove-
¢avaju brojc¢ano i u prominiranju. U vecini slucajeva, uklju-
Cujudi i kada je stanje uzrokovano mutacijom MYH?7 ili
MYBPC3 gena, NLK se nasleduje autozomno-dominan-
tnim putem.%4979%8 Jasno preklapanje postoji u porodica-
ma sa DKMP i HKMP fenotipovima. Cesto se osobe koje
imaju NLK pronalaze u porodicama gde su drugi srodnici
pogodeni sa tipicnom HKMP ili DKMP. Zbog toga, NLK se
ne tretira kao zasebna bolest,ve¢ kao odvojena retka pre-
zentacija geneticke podloznosti bilo za HKMP ili za DKMP.%

14.4 Atrijalna bolest

14.4.1 Definicija

Atrijalna bolest, koja se takode naziva i atrijalna insufi-
cijencija ili miopatija, moze da se definise kao kompleks
subklini¢ke strukture, elektrofizioloskih i funkcionalnih
promena koje uti¢u na pretkomoru sa potencijalnom da
proizvedu klini¢ke posledice.5%¢%40941 Smatra se da atri-
jalna bolest povezuje patofiziologiju Sl, pogotovo HFpEF,
sa AF, s obzirom da Cesto koegzistiraju, blisko su pove-
zane i dele iste faktore rizika.505:585942,943

Tabela 26. Inicijalna dijagnosticka procena kod pacijenata sa suspektnom kardiomiopatijom

Istorija ukljucujuci detaljna pitanja o bilo kojoj sistemskoj bolesti, toksi¢cnim agensima (hemoteripja, alcohol, lekovi) i
porodi¢na istorija kardioloskih i neuromuskularnih bolesti ili iznenadne smrti kod mladih ¢lanova porodice (<50 godina).
Laboratorijski nalazi ukljucujuéi sr¢ane i miSi¢ne enzyme, funkciju jetre i bubrega, hemoglobin, broj leukocita
(ukljucujuci leukocitarnu formulu radi otkrivanja eozinofilije), natriuretski peptide, testovi funkcije tireoidee, nivo gvozda
i marker sistemske autoimmune bolesti (hsCRP, antinuklearna antitela, rastvorljivi IL-2 receptor)

Standardni 12-kanalni EKG i ehokardiografija za otkrivanje aritmija i procenu srcane structure i funkcionisanja i

istovremenih anomalija.

Invazivna koronarna angiografija ili CTCA da se iskljuci znacajna KAB u pacijenata sa srcanom disfunkcijom.
MR srca sa T1 i T2 sekvencioniranjem i LGE za vizualizovanje strukturnih promena, deponovanja, infiltracija,

inflamacija,fibroze i oziljaka

Geneticko savetovanje i geneticko testiranje treba uraditi zavisno od godina, porodicne istorije, sréanog fenotipa.
24 ili 48-casovni ambulatorni EKG monitoring za otkrivanje atrijalnih i ventrikularnih aritmija.

KAB = koronarna arterijska bolest, MR = magnetna rezonanca, CTCA = kompjuterizovana tomografija koronarna angiografija, EKG = elektro-
kardiogram, hsCRP = visoko senzitivni C-reaktivni protein, II-2 = interleukin-2



Tabela 27. Dilatativna kardiomipatija ili hipokinetska ne-dilatativna kardiomiopatija: specifi¢ni aspekti dijagnosti-
ke i tretmana

Dijagnosticki kriterijumi i definicije 8948%
DKMP: dilatacija LK i sistolna disfunkcija u odsustvu poznatog abnormalnog punjenja komore i KAB.

HNKMP: globalna sistolna disfunkcija LK ili biventrikularno (LKEF <45%) bez dilatacije u odsustvu poznatog abnormalnog
punjenja komore i KAB.

DKMP i HNKMP mogu se smatrati “familijarnim” ako dva ili viSe rodaka prvo i drugo koleno imaju DKMP ili HNKMP ilia ko
je rodaku u prvom kolenu autopsijom dokazana DKMP i iznenadna smrt sa <50 godina starosti.

Geneticko savetovanje i testiranje 8928948%/916

Indikacija: Radi se kod svih pacijenata sa dijagnozama DKMP ili HNKMP i svim odraslim ¢lanovima njihove najblize
porodice sa DKMP ili HNKMP i sa definitivnom mutacijom koja uzrokuje bolest, bez obzira na njihov fenotip, u nameri da
se identifikuju genetski pogodene osobe u preklinickoj fazi.

Cilj: Najblizi srodnici pacijenata treba da imaju ponavljanu evaluaciju na svakih 5 godinaili krace kada su mladi <50
godina ili su nadene ne-dojagnosticke abnormalnosti.

Ciljevi: MozZe da identifikuje pacijente sa DKMP ili HNKMP u najvisem riziku od aritmija i/ili one koji zasluzuju druge
specificne tretmane.

Rana identifikacija asimtomatskih srodnika moZe dovesti do rano zapocetog lecenja i prevencije progresije u Sl i
odgovaraju8ceg genetickog savetovanja.

Minimalni set gena*: TTN, LMNA, MHC, TNNT, troponin-C, MYPC, RBM20, PLN, alfa jedinice natrijumovih kanala, BAG3,
aktin alfa sr¢ani misic, neksilin, tropomiozin-1, vinculin.

Upotreba dodatnog sekvenciranja za analize veoma velikog panela gena moze da se razmotri kada postoji jasna
familijarna istorija ili strukturalni fenotip, po mogucnosti kombinovan sa razdvajanjem porodice.

Endomiokardna biopsija 9907517919

Indikacija: Kod suspektnih fenotipova koji zahtevaju specijalni tretman (npr. miokarditis dZinovskih ¢elija, eozinofilni
miokarditis, sarkoidoza, vasculitis, SLE, druga sistemska autoimuna infalamatorna stanja ili bolesti skladistenja).

Broj uzoraka: Minimum 5, a po moguc¢nosti 7 uzoraka: 3 za patologiju, 2 za infekciju (DNK, PCR) i 2 za RNK viruse/virusne
replikacije.

Etiologija: Potraga za zajednickim kardiotropnim virusima (parvovirus B19, HHV4, HHV6, enterovirusi, adenovirus ii
koksaki) uz pomo¢ kvantitativnog rtPCR.

Virusna mRNK za aktivne virusne replikacije, ako je potrebno, mora biti procenjena.

Dalje procenjivanje ako je indikovano: CMV, HIV, Borrelia burgdorferi (Lajmska bolest), Coxiella burneti (Q-groznica),
Trypanosoma cruzi (Sagasova bolest) i SARS-CoV-2.

Imunohistohemija: Kvantifikacija CD3-, CD4-, CD8- ili CD45- bojeni limfociti i CD68 makrofagi po mm2; anti-HLA-DR.

Histologija: Hematoksilin i eozinsko bojenje, procena fibroze sa Masson’s Trichrome i Picrosirius Red, otkrivanje fibrila
amiloida sa Congo Red.

Terapijske opcije 899

S| tretman za HFrEF (videti odeljak 5i 6)

LMNA, RBM20, PLN i FLN mutacije. Veci je rizik od naprasne sr¢ane smrti; treba razmotriti rane indikacije za primarnu
prevenciju ICD implantacijom (vodeno faktorima rizika kao $to je vec¢ detaljisano).®?°

TTN mutacija. Visi rizik od reverznog remodelovanja LK (u do 70%), ali posotoji vedi rizik od atrijalnih i ventrikularnih
tahiaritmija.

Lajmska bolest (Borrelia). Lecenje sa doksiciklinom.

Sagasova bolest (Trypanosoma cruzi). Specifi¢no le¢enje po trenutnim preporukama.®?-922

Autoimuno/inflamacije. Razmotriti imunosupresivnu terapiju u miokarditisu dzinovskih ¢elija, eozinofilnom

miokarditisu, sarkoidozi ili vaskulitisu i u visoko selektovanim pacijentima sa pove¢anom sréanom inflamacijom
nepoznatog porekla baziranu na multidisciplinarnom savetovanju (kardiologija i imunologija).

BAG3 = Bcl2-udruZeni atanogeni 3; KAB = koronarna arterijska bolest; MR = magnetna rezonanca; CMV = citomegalovirus; DKMP = dilatativna
kardiomiopatija; DNK = deoksiribonukleinska kiselina; EKG = elektrokardiogram; FLN = filamin; SI = sr¢ana insuficijencija; HFrEF = sréana
insuficijenca redukovane ejekcione frakcije; HHV = humani herpes virus; HIV = virus humane imunodeficijencije; HLA-DR = humani leukocit
antigen-DR izotipe; HNKMP = hipokineti¢ka nedilatativna kardiomiopatija; ICD = implantabilni kardioverter-defibrilator; LMNA = lamin A/C;
LK = leva komora; LKEF = ejekciona frakcija leve komore; MHC = myozinski teski lanac; MYPC = miozin-vezujuéi protein C; mRNA = mesindzer
ribonukleinska kiselina; NSVT = non-sustained ventrikularna tahikardija; PCR = polimeraza lan¢ana reakcija; PLN = fosfolamban; RBM20 =
ribonukleinska kiselina vezujuci motif 20; RNA = ribonukleinska kiselina; rtPCR = reverzna transkriptaza polimeraza lan¢ana reakcija; SARS-
CoV-2 = ozbiljan akutni respiratorni sindrom koronavirus 2; SLE = sitemski lupus eritematozus; TNNT = troponin-T; TTN = titin. ®*Ova lista gena
nije konac¢na i menjace se tokom vremena, uz porast znanja o patogenosti. Kontaktirajte geneticki odsek da bi saznali koje jezgro gena oni

koriste. *Faktori rizika u pacijenata sa potvrdenom LMNA mutacijom: NSVT tokom ambulatornog EKG monitoringa, LKEF <45% pri prvoj
evaluaciji, muski pol i ne-misens mutacije (insercije, delecije, skracivanja ili mutacije koje uticu na spajanje).



Tabela 28. Hipertrofi¢na kardiomipatija: specifi¢ni aspekti dijagnostike i tretmana

Deﬁnicija 895,896,923

Debljina zida >14 mm u jednom ili vise segmenata miokarda LK koji ne mogu dovoljno da se objasne samo sa abnormalnim
punjenjem komore.

LVOTO 230 mmHg u mirovanju ili naporu, asimetricna hipertrofija ili povec¢ana LGE u nejednakim sredisnjim delovima zida u
vecini hipertrofisanih segmenata dalje sugerise prisustvo HKMP.

Moze da se smatra familijarnom kada se pronadu dva ili viSe rodaka prvog i drugog stepena srodstva sa HKMP ili prvog
stepena srodstva kod kojih je na autopsiji dokazana HKMP uz nasprasnu sréanu smrt i koji su imali <50 godina Zivota.

Diferencijalna dijagnoza

MozZe biti tesko da se postavi sa pojavom fizioloske hipertrofije indukovane intenzivnim sportskim treningom, ozbiljnom
hipertenzijom ili aortnom stenozom i sa izolovanom septalnom hipertrofijom. Razmotriti da li se radi o genetickoj HKMP ako
je stepen hipertrofije LK u disproporciji sa ste¢enim uzrocnicima.

Razmotriti amiloidozu kao uzrok kada se registruje povec¢ano zadebljanje interatrijalnog septuma, AV valvula i/ili slobodnog
zida desne komore (videte odeljak 14.6).

Geneticko savetovanje i testiranje

Indikacija: Mora se ponuditi svim pacijentima sa dijagnozom HKMP da se dijagnostifikuje moguci skriveni geneticki uzrok
kao i svim odraslim rodacima prvog stepena srodstva sa HKMP i sa definisanom mutacijom koja izaziva bolest, bez obzira na
njihov fenotip, u cilju identifikacije genetricki pogodenih pojedinaca u predklinickoj fazi.

Klinicka evaluacija, EKG i ehokardiografija, moraju biti uradeni kod rodaka prvog stepena srodstva koji imaju iste definisane
mutacije koje uzrokuju bolest ka oi kod indeksnog pacijenta.

Kada kod indeksnog pacijenta nisu definisane genetske mutacije ili geneticki testovi nisu obavljeni, treba razmotriti klinicku
evaluaciju sa EKG-om i ehokardiografijom kod odraslih rodaka prvog stepena srodstva i to ponavljati na svakih 2-5 godinaili
manje ako su prisutne nedefeinisane abnormalnosti.

Minimalni set gena?® (sarkomerna mutacija gena u do 60% slucajeva): TTN, LMNA, MHC, TNNT, Troponin-C, MYPC, RBM20,
PLN, alfa jedinice natrijumovih kanala, BAG3, aktin alfa srcani misi¢, neksilin, tropomiozin-1, vinculin,88 924-926

Upotreba dodatnog sekvenciranja za analize veoma velikog panela gena moZe da se razmotri kada postoji jasna familijarna
istorija ili strukturalni fenotip, po mogucnosti kombinovan sa razdvajanjem porodice.

Specijalni uslovi.

Muskularna slabost: razmotriti mitohondrijalne X-povezane mutacije, poremecaje skladistenja glikogena, FHLI mutacije,
Fridrajhova ataksija - Sindromska stanja (kognitivna, stanja pogorsSanja vida, spusten kapak): razmotriti mitohondrijalne
X-povezane mutacije, Nunan sindrom, Danonovu bolest.

Fleke u vidu mrlja od bele kafe (lentigo): razmotriti Leopard/Nunan sindrom

Endomiokardna biopsija

Indikacije: MoZe da se razmotri kada su pocetne klinicke procene sugerisale sr¢anu inflamaciju ili bolest skladistenja a Sto ne
moZe da se dijagnostifikuje na drugi nacin®® (videti takode odeljak 14.6).

Terapijske opcije 89>8%:923

Sa LVOTO

Izbegavati hipovolemiju (dehidrataciju), arterijske i venske dilatatore (nitrati i inhibitori fosfodiesteraze tip 5) i digoksin.
Koriséenje nevazodilatativnog beta-blokatora ili koris¢enje verapamila ako se beta-blokatori ne tolerisu ili su bez efekta.
Mala doza diuretika petlje ili tiazidnih diuretika mora da se koristi sa oprezom za poboljsanje dispneje udruzene sa LVOTO, ali
izbegavajuci hipovolemiju.

Invazivni tretmani (redukcija septuma alkoholmom ablacijom ilimiomektomijom) u iskusnim centrima, moZe da se razmotri
u onih pacijenata sa LVOT 250 mmHg u odmoru ili pri maksimalnoj provokaciji i/ili kod onih koji ostaju simptomatski (NYHA
klasa Ill ili IV, sinkope) uprkos OMT. Novi lekovi ili uredaji mogu da se razmotre kada postanu dostupni.®®%°%

Simptomatski bez LVOTO

Oprezna upotreba malih doza diuretika petlje ili tiazidnih diuretika izbegavajudi hipovolemiju.

Verapamil/diltiazem ukoliko postoji LKEF >50% ako se beta-blokatori ne tolerisu ili su bez efekta

Indikacije za ICD

Bazirane su od modela rizika za iznenadnu sréanu smrt.®?¢%3° Razmotriti implantaciju ICD ako postoji:

- Porodicna istorija naprasne sréane smrti u jednog ili viSe najbliZih srodnika ispod 40 godina starosti ili iznenadna sr¢ana
smrt u najblizih srodnika sa HKMP u bilo kojim godinama;

- NSVT;

- Neobjasnjiva sinkopa.®3*

Fabrijeva bolest

Terpija zamene enzima (deficijencija alfa-galaktozidaze A).%*

Amiloidoza. Videti odeljak 14.6 i Figuru 21.
AV= atrio-ventrikularni; BAG3 = Bcl2-udruZeni atanogen 3; EKG = elektrokardiogram; HKMP = hipertrofi¢na kardiomiopatija; ICD = implantabilni
kardioverter-defibrillator; LGE = kasno uveéanje gandolinijuma; LMNA = lamin A/C; LK = leva komora; LKEF= ejekciona frakcija leve komore;
LVOT= izlazni trakt leve komore; LVOTO = obstrukcija izlaznog trakta leve komore; MHC = miozinski teski lanac; MYPC = miozin-vezujudi protein
C; NSVT = non-sustained ventrikularna tahikardija; NYHA = New York Heart Asocijacija; OMT = optimalna medikamentna terapija; PLN= fosfo-

lamban; RMB20 = ribonukleinska kiselina vezujuc¢a motif 20; DK = desna komora; TNNT = troponin-T; TTN = titin. ®Ova lista gena nije konacna i
menjace se tokom vremena, uz porast znanja o patogenosti. Kontaktirajte geneticki odsek da bi saznali koje jezgro gena oni koriste.



Tabela 29. Aritmogena kardiomipatija: specifi¢ni aspekti dijagnostike i tretmana®1291>932

Definicija

Nasledna bolest sréanog misica koja se karakteriSe fibro-masnom zamenom miokarda DK Sto moZe da se ponasa kao
supstrat za ventrikulrne aritmije, neobjasnjive sinkope i/ili iznenadne sréane smrti.

Umesanost LK i sistolna disfunkcija javljaju se u > 30% pacijenata sa AKMP, te se stoga njen fenotip moze preklapati sa
onim za DKMP.

Dijagnoza®?

Bazira se na evaluaciji kombinacije genetskih faktora (pretezno autodominantne dezmozomalske mutacije),
dokumentovanja ventrikularnih aritmija i imidZing kriterijumima (ehokardiografija i MRI) displazije DK sa
fibrolipidnom zamenom koja jeste ili nije potvrdena EMB. Specificne EKG abnormalnosti mogu biti prisutne ili
odsutne.

Geneticko savetovanje/testiranje 8°%°%

Indikacija: Mora se ponuditi svim pacijentima sa suspektnom dijagnozom AKMP kao i svim prvostepenim odraslim
rodacima sa AKMP i mutacijom koja izaziva bolest, uprkos njihovom fenotipu, bez obzira na njihov fenotip, u cilju
identifikacije geneticki pogodenih pojedinaca u predklinickoj fazi.

Porodicni geneticki skrining takode moze biti indikovan u svrhe procene rizika od aritmija.

Klinicka evaluacija, EKG, ehokardiografija i moguci MR srca, moraju biti uradeni kod rodaka prvog stepena srodstva koji
imaju iste definisane mutacije koje uzrokuju bolest kao i kod indeksnog pacijenta.

Kada kod indeksnog pacijenta nisu definisane genetske mutacije ili geneticki testovi nisu obavljeni, treba razmotriti
klinicku evaluaciju sa EKG-om i ehokardiografijom kod odraslih rodaka prvog stepena srodstva i to ponavljati na svakih
2-5 godina ili manje ako su prisutne nedefinisane abnormalnosti.

Minimalni set gena:

Dezmozomalni, uglavhom sa izolovanom uklju¢enosc¢u DK: plakoglobn, DSP, PKP2, DSG2 i DSC2°

Sa éestom uklju¢enoséu LK/DKMP: DSP, FLNC, SCN5A, TMEM43, FLN, LDB3, desmin, a-aktinin, BAG3, NKX2-5, RBM20,
SCN5A, KCNQ1, KCNH2, TRPM4 ili pogotovo PLN varijante.

U blagoj LK hipertrofiji: razmotriti TNNT varijante.

KoZne abnormalnosti, hiperkeratoze dlanova i stopala: razmotriti retke recesivne mutacije koje vode do Carvajal
sindroma i Naxos bolesti.Plakoglobin JUP.

Sa MR prezentacijom miokarditisa uz AKMP: razmotriti varijante DSP gena.?34%3>

Endomiokardna biopsija

Treba da bude rezervisana za visoko selektovane slucajeve kada su sporvedene sve neinvazivne studije. Fibrolipidna
zamena saili bez zamene tipa fibroze karakteristi¢ni su nalazi kod septalne biopsije DK. EMB ima nisku senzitivnost za
dijagnozu AKMP u slucajevima fokalne distribucije.

Terapijske opcije

Si leCenje za HFrEF (videte odeljak 5 i 6).

Takmicarske sportove treba izbegavati i ograniciti aktivnosti na rekreativne aktivnosti.

U pacijenata sa ventrikularnim aritmijama: beta-blokatori moraju da se titriraju do maksimalno tolerisane doze kao prva
linija terapije. Amiodaron moze da se razmotri kao dodatak beta-blokatoru ili ako je beta-blokator kontraindikovan ili se
ne toleriSe; ICD implantacija je indikovana ukoliko postoji istorija prekinute naprasne sré¢ane smrti ili pojave dugotrajne i/
ili hemodinamski loSe tolerisane ventrikularne tahikardije.?2%-%2

U pacijenata bez ventrikularnih aritmija: ICD moZe da se razmotri (videte odeljak 6.1) ¢ak i u pacijenata sa LMNA ili FLNC
genskim mutacijama i LKEF <45%.°%
AC = aritmogena kardiomiopatija; BAG3 = Bcl2-udruZen atanogen 3; MR = magnetna rezonanca; DKMP = dilatativna kardiomiopatija; DSC2 = desmokollin
2; DSG2 = desmoglein 2; DSP = desmoplakin; EKG = elektrokardiogram; EMB = endomiokardna biopsija; FLN = filamin; FLNC = filamin C; Sl = sr¢ana insufi-
cijencija; HFrEF = sr¢ana insuficijencija redukovane ejekcione frakcije; ICD = implantabilni kardioverter-defibrilator; JUP = spojnicki plakoglobin; KCNH2 =
kalijumovi voltazni kanali subfamilije H ¢lan 2; KCNQ1 = kalijumovi voltaZni kanali subfamilije Q ¢lan 1; LDB3 = LIM domen vezivanja 3; LMNA = lamin A/C;
LK = leva komora; LKEF = ejekciona frakcija leve komore; MRI = magnetna rezonanca; NKX2-5 = NK2 vezujuci transkriptivni faktor, locus 5; PLN = fosfolamban;

PKP2 = plakophilin 2; RMB20 = ribonukleinska kiselina vezujuci motif 20; DK = desna komora; SCN5A = natrijum kanal alfa podjedinica 5; TMEM43 = tran-
smembranski protein 43; TNNT = troponin-T; TRPM4 = prolazni receptorski potencijalski katjonski kanal subfamilija M ¢lan 4.

14.4.2 Dijagnoza

Pretkomorska veli¢ina i funkcija mogu da budu evaluira-
ne sa multimodalnim imidZingom ukljuéujué¢idvodimen-
zionalnu i trodimenzionalnu ehokardiografiju, miokar-
dnu deformaciju, kompjuterizovanu tomografiju (CT) i
MR srca.%

Sréani biomarkeri, uklju¢ujuéi visoko-senzitivne tropo-
nine i natriuretske peptide (NP), mogu da procene pa-
tofizioloske aspekte atrijalne bolesti.®***” Povisen nivo

NP u AF moze takode biti indikator skrivene atrijalne
bolesti.?**>°* Obimna karakterizacija atrijalne bolesti
koja bi kombinovala klinicka, imidzing, biohemijska i
molekularna svojstva ipak jo$ uvek nedostaje.

14.4.3 Zbrinjavanje
Atrijalna bolest je novonastali cilja za terapiju u preven-
ciji AD, sistemskog tromboembolizma i mozda HFpEF.>*
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Tabela 30. Etiologija za razmatranje okidaca akutnog miokarditisa®'’

Infekcije

Virusne Parvovirus B19, humani herpes virus-6, Epstein- Barr virus, enterovirusi, (coxsackievirus, adenovirus),
CMV, HIV, SARS-CoV-2

Druge Borrelia, Coxiella burnetii (Q-groznica)

Sistemske bolesti

Auto-imune Sarkoidoza, miokarditis dzinovskih celija, eozinofilni miokarditis, SLE, ANCA-pozitivni vaskulitis,

i druge reumatoidni artritis, bilo koja druga autoimuna bolest
Toksini
Lekovi Inhibitori proteinskih kontrolnih tacaka imuniteta, antraciklini, klozapin, adrenergicki lekovi, 5-fluorouracil

Drugi agensi Alkohol, amfetamini, kokain

ANCA = antineutrofilna citoplazmatska At; CMV = citomegalovirus; SARS-CoV-2 = ozbiljni akutni respiratorni sindrom koronavirus 2;
SLE=sistemski lupus eritematosus

Tabela 31. Dijagnosticki postupci kod suspektnog akutnog miokarditisa

Definicija suspektnog akutnog miokarditisa
Klini¢ka prezentacija + 21 pozitivan obavezni dijagnosticki test (po mogucnosti MR srca) u odsustvu znacajne koronarne bolesti,
valvularne bolesti ili urodene sréane mane ili drugog uzroka.

Klinicka prezentacija

Akutni/novonastali bol u grudima, dispneja, znaci leve i/ili desne SI, i/ili neobjasnjive aritmije ili

prekinute iznenadne sréane smrti.
Obavezni dijagnosticki testovi

EKG

Laboratorijski testovi

Ehokardiografija

MR srca

Nove i dinami¢ne ST-T abnormalnosti, ukljucujuéi pseudoinfarktnu ST
elevaciju, atrijalnu ili ventrikularnu aritmiju, AV blokove, abnormalnosti
QRS segmenta.

Poviseni troponin isa dinamickim promenama konzistentni sa
miokardnom nekrozom.

Standardni testovi ukljucujuéi brojanje belih krvnih zrnaca da bi se
iskljucila eozinofilija.91%%

Nove strukturne ili funkcionalne abnormalnosti, abnormalnosti u
segmentnoj kinetici zidova ili globalna ventrikularna disfunkcija bez
ventrikularne dilatacije ili sa, generalno, blagom dilatacijom, povecanje
debljine zida usled miokardnog edema, perikardna efuzija, trombovi
unutar srca neobjasnjivi drugim stanjima (npr. KAB, AKS ili valvularne
bolesti srca).

Edem, detektovana inflamacija i fibroza, kvantifikacija i lokalizacija
preko T1 i T2 mapiranja, procena ekstracelularnog volumena i LGE
(videte Tabelu 33)%>>°%¢

Dodatni dijagnosticki testovi

Koronarna angiografija
ili CT koronarna angi-
ografija
Endomiokardna
biopsija

PET srca

Dodatni
laboratorijski testovi

Iskljucuje znacajnu KAB ili AKS u klini¢ki suspektnom miokarditisu.

Za dijagnoszu i indikaciju za specificne tretmane (videte Tabelu 32).

Moze biti koristan kod pacijenata koji ne mogu na CT srca il isa suspek-
tnim sistemskim autoimunim bolestima ili sarkoidozom srca.®%%7
Skeletno misi¢ni enzimi, funkcija jetre i bubrega, natriuretski peptidi, testo-
vi funkcije tireoidee, status gvozda, marker sistemskih autoimunih bolesti.
CRP je povecan u 80-90% pacijenata.®%%>*

PCR testiranje na uobicajene kardiotropne viruse. MoZe da otkrije
sistemsku infekciju, ali ne dokazuje infekciju srca i ne moze da zameni
analizu genoma virusa na EMB uzrocima.®" Cirkulisuca 1gG antitela
kardiotropnih virusa su uobicajena u odsustvu virusnog miokarditisa.
Vrlo limitrirana dijagnosticka korist.®**8 Specifi¢ni testovi za SARS-
CoV-2, Borrelia, HIV ili CMV ukoliko postoji klinicka sumnja.

Senzitivnhost
Niska

Visoka

Umerena

Visoka

Visoka

Visoka

Intermedijarna
Niska
Niska

Intermedijarna
Niska

Specificnost
Niska

Niska

Niska

Niska

Umerena

Visoka

Visoka
Niska
Niska

Niska
Niska

AKS = akutni koronarni sindrom; AV = atrio-ventrikularno; KAB = koronarna arterijska bolest; MR = magnetna rezonanca; CMV = citomega-
lovirus; CRP = C-reaktivni protein; CT = compjuterizovana tomografija; EKG = elektrokardiogram; EMB = endomiokardna biopsija; Sl = sr¢ana
insuficijencija; HIV = humani virus imunodeficijencije; 1gG = imunoglobulin G; LGE = kasno povecanje gadolinijuma; PCR = polimeraza lanc¢ana
reakcija; PET = pozitronska emisiona tomografija; QRS = Q, R i S talasi; SARS-CoV-2 = ozbiljan akutni respiratorni sindrom koronavirus 2; ST
= ST segment elektrokardiograma; ST-T = ST segment i T talas elektrokardiograma.



150

Kako izgleda da je atrijalna bolest rezultat ukrstanja za-
jednickih faktora rizika i komorbiditetampredisponira-
jucih i za i AF i za HF, diajbetes melitus, hipertenzija,
gojaznost, pusenje i fizicka neaktivnost mogu biti od
najviSeg znacaja za njen razvoj.”**° Efikasno zbrinjavanje
Sli AF (videti odeljak 12.1.1) kao i leCenje mitralne re-
gurgitacije (videti odeljak 12.3.3), takode mogu biti za
suprotstavljanje progresiji atrijalne bolesti

14.5 Miokarditis

14.5.1 Epidemiologija i dijagnoza

Procenjuje se da je incidenca akutnog miokarditisa 1.5
mliona slucajeva godisnje na globalnom nivou.%** Dopri-
nos miokarditisakao uzroka Sl varira od godina Zivota i
regija od priblizno 0.5% do 4.0%.18%2

Hroni¢na inflamacija, dokazana sa EMB, moZe da se
nade u 9% do 30% odraslih pacijenata sa DKMP.918953
Najcesci potencijalni etioloski okidaci akutnog miokar-
ditisa u Evropi su prikazani u Tabeli 30.

Klinicka prezentacija akutnog miokarditisa moze da va-
rira od blagih simptoma do kardiogenog Soka. Rad na
dijagnozi akutnog miokarditisa u pacijenata sa Sl je pri-
kazan u Tabeli 31 i Figuri 20. Specifi¢ni kriterijumi u vezi
biopsija i MR srca su prikazani u Tabelama 32 i 33.

14.5.2 LeCenje
Hospitalizacija tokom barem 48 sati moze biti korisna za
pacijente sa akutnim miokarditisom i SI, posebno kada

su poviseni troponini i kada se na pocetku pojavlju sréa-
na disfunkcija i/ili aritmije.

Uprkos nedostatku dokaza u specificnostima kutnog mi-
okarditisa, le¢enje HFrEF se preporucuje ukoliko postoji
sistolna disfunkcija LK. Imunosupresija je jedino indiko-
vana u odredenim slucajevima akutnog miokarditisa
(Tabela 34). Jednom kada dode do smanjivanja srcanih
enzima, odsustva aritmija i stabilizovanja sréane sistolne
disfunkcije, standardna terapija za Sl treba da se nastavi
joS najmanje 6 meseci (videti takode Figuru 20).
Imunosupresija je bila razmatrana za le¢enje kod paci-
jenata sa hroni¢nom sréanom inflamacijom na EMB i bez
dokaza o aktivnoj virusnoj infekciji.918,919 ovo je bilo
udruzeno sa poboljSanjem sr¢ane funkcije u malim stu-
dijamai sa boljim ishodima u retrospektivnoj opservaci-
onoj studiji.®>*%3%¢4 potrebne su prospektivne studije sa
starim i novijim imunosupresivnim/ imunomodulator-
nim lekovima. Trenutno traje placebo-kontrolisana stu-
dija koja testira efekte imunoabsorpcije sa i.v. imunoglo-
bulinima na funkciju LK, a druge opcije za lecenje se
takode testiraju.%®

14.6 Amiloidoza

14.6.1 Epidemiologija i dijagnoza

AK ili amiloidna kardiomiopatija je jos uvek slabo dija-
gnostifikovani uzrok za S1.895,965,966 Dve najvise pre-
valentne forme AK su lakih imunoglobulinskih lanaca
(AL) i transtiretinska (ATTR) amiloidoza. ATTR ukljucuje

-
Zbrinjavanje pacijenata sa sréanom insuficijencijom i suspektnim miokarditisom
Klini¢ka istorija, znaci i simptomi, EKG, laboratorija,
[ ehokardiografija, MR snimanje srca, koronarni CT/CAG® l
Lecenje KAB ako postojii ako Suspektna auto-imunost,
je indikovano infekcije, toksini
Sl lecenje
l v
Klinidka stabilizacija — N AT S e PR
~ sumnije oko dijagnoze
f
* v
Odrzavanije Sl le¢enja Razmotriti MCS Razmotr!tl_ Imunosupresivau l
anti-infektivnu terapiju
_

WESC—

Slika 20. Zbrinjavanje pacijenata sa sréanom insuficijencijom i akutnim miokarditisom.

AKS = akutni koronarni sindrom; KAB = koronarna arterijska bolest; CAG =koronarni arterijski angiogram; MR = magnetna rezonanca; CT =
kompjuterizovana tomografija; EKG = elektrokardiogram; EMB = endomiokardna biopsija; SI=srcana insuficijencija; MCS =mehanickacirku-

latorna potpora. 3Za isklju¢ivanje KAB/AKS.
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Tabela 32. Endomiokardna biopsija u pacijenata sa suspektnim miokarditisom

Indikacije (videti takode odeljak 43).

Progresivna ili perzistentna ozbiljna sréana disfunkcija i/ili Zivotno ugrozavajuca ventrikularna aritmija i/ili Mobitz tip 2 AV
blok Il stepena ili visi sa odsustvom kratkorocnog (<1-2 nedelje) ocekivanog odgovora na uobicajen medicinski tretman.
Cilj je identifikovati etiologiju i indikovati specifi¢ni tretman (npr. miokarditis dZinovskih celija, eozinofilni miokarditis,
sarkoidoza srca, sistemska inflamatorna bolest.)%7,98:917,918,958

Broj i mesto uzoraka

Minimum 5, a po mogucnosti 7 uzoraka, 3 za patologiju, 2 za infekciju (DNK, PCR) i 2 za RNK virusa/virusnih replikacija.
Leva i /ili desna komora. MoZe se razmotriti uzrokovanje vodeno sa MR srca ili PET snimanjem.®*®

Etiologija

Genomska analiza virusa kvantitativnim PCR-om za obicne kardiotropne viruse (parvovirus B19, HHV4, HHV6,
enterovirusi, adenovirus i koksakivirus) sa rtPCR.

Virusna mRNK za aktivne virusne replikacije moze biti procenjivana mada ima nisku senzitivnost.

Na indikacija, potraga za CMV, HIV, Borrelia, Coxiella burnetiid (Q-groznica) i SARS-CoV-2.

Dijagnoza inflamacije
Imunohistohemijska sa bojenjem za anti-CD3-, CD4-, CD8- ili CD45 antitela za limfocite i anti-CD68 antitela za makrofage
i anti.HLA.DR antitela.®7,917:918,959

Terapijske indikacije

Imunosupresivna terapija moze biti indikovana bazirano na rezultatima EMB kao Sto je to u miokarditisu dzinovskih

¢elija i eozinofilnom miokarditisu i, moguce, takode u sarkoidozi, vaskulitisu ili kod odabranih pacijenata sa povecanom

sréanom inflamacijom nepoznatog porekla bazirano na multidisciplinarnom savetovanju.%8°17-19,954

Antibiotici: Borrelia (Lajamska bolest).

Antivirusna terapija: HIV, CMV, HHV6 ceka na opterecenje i virusnu replikaciju (mRNK).
MR = magnetna rezonanca; CMV = citomegalovirus; DNK = deoksiribonukleinska kiselina; EMB = endomiokardna biopsija; HHV = humani herpes virus; HIV
= humani virus imuno-deficijencije; HLA-DR = humani leukocit antigen-DR izotip; mRNK = mesindZer ribonukleinska kiselina PCR = polimeraza lancana re-

akcija; PET = pozitron emisiona tomogrfija; RNK = ribonukleinska kiselina; rtPCR = reverzna transkriptaza polimeraza lancana rekacija; SARS-CoV-2 = ozbiljan
akutni respiratorni sindrom koronavirus 2

Tabela 33. Endomiokardna biopsija u pacijenata sa suspektnim miokarditisom

Indikacije

Indikuje se na pocetku, u svih pacijenata sa klinickom istorijom + EKG, povisen troponin ili ehokardiografske
abnormalnosti i iskljucena ili malo verovatna KAB.

Ako je savetovana u okviru pracenja pacijenata sa perzistentnom disfunkcijom na ehokardiografiji, aritmijama ili EKG
abnormalnostima.?

Glavni rezultati

Na pocetku: T1-ponderisane (inflamacija, povreda) i T2-ponderisane (edem) sekvence, extracelularni volume i LGE u
okviru 2 nedelje od pocetka simptoma.956,960

Tokom pracenja: LGE da se proceni stepen oziljavanja, T1 i T2 da se identifikuju perzistentne inflamacije.?

Znacaj dijagnostike

Barem jedan kriterijum baziran na T2 (globalno ili regionalno povec¢anje miokardnog T2 relaksacionog vremena ili
povecan intenzitet signal ana T-2 ponderisanim slikama), sa barem jednim T-1 baziranim kriterijumom (povecan
miokardni T1, ekstracelularni volume ili LGE) u akutnoj fazi.

Cak i samo jedan (npr., T2-bazirani ili T1-bazirani) marker moze podrzati dijagnozu akutne inflamacije miokarda u
odgovaraju¢em klinickom scenariju, iako sa manje specificnosti u akutnoj fazi.

Negativan T1/T2 sken ne iskljucuje tekuci inflamatorni process u hroni¢noj fazi.?

KAB = koronarna arterijska bolest; MR = magnetna rezonanca; EKG = elektrokardiogram; LGE = kasno povecanje gadolinijuma. Potrebno je najmanje 3
meseca pre nego znakovi ili edem na MR srca (sekundarno do inflamacije u akutnoj fazi/na pocetku) nestanu. U 6.mesecu, T1 ili T2 znaci edema treba
da nestanu ukoliko je inflamacija kompletno odsutna. Ipak, odsustvo T1 ili T2 edema ne iskljucuje hroni¢nu manju inflamaciju.

nenasledni tip (>90% slucajeva) i nasledni ili varijantni
tip (<10% slucajeva). Procenjeno je da 6% do 16% svih
pacijenata sa neobjasnjenom LK hipertrofijomili HFpEF
u hospitalizaciji ili ozbiljnom aortnom stenozom koji idu
na zamenu valvule, starijih od 65 Godina, mogu imati
WLTTR-CA %7972

Dijagnoza i leCenje AK su u skorije vreme ponovo pre-
gledane.” Starost >65 godina i Sl zajedno sa debljinom
zida LK >12 mm na ehokardiografiji su veliki kriterijumi

za sumnju na AK.973 Kriterijumi za sumnju na AK kao i
za potvrdivanje dijagnoze prikazani su u Tabeli 35, Tabeli
25 Dodatka i Figuri 21.9*74 Metode snimanja srca i EMB
ili ekstra sréana biopsija potrebni su za dijagnozu AL-CA
u pacijenata sa abnormalnim hematoloskim testovima
(Figura 21). Tehnecijum-oznacena *™Tc-PYP ili DPD ili
HMDP scintigrafija sa planarnim i SPECT snimanjem ima
specifi¢nost i pozitivhu prediktivnu vrednost za TTR-CA
do 100%.%> Sa druge strane, MR srca ima senzitivnost i



152

specificnost od 85% i 92%.%%6°7¢ Nasledna forma treba
da se iskljuci genetickim testovima. EMB je zlatni stan-
dard za dijagnozu TTR-CA sa skoro 100% senzitivnosti i
specificnosti ukoliko je uzorak uzet sa >4 visestrukih lo-
kacija i testiran za depozite amiloidnih depozita sa Con-
go crvenim bojenjem.%%®

Ipak, biopsija nije potrebna sa stepenom 2-3 pozitivno-
sti na scintigrafiji sa SPECT-om- (Figura 21).57

14.6.2 Terapija amiloidoze i sréane insuficijencije

Odrzavanje euvolemije je centralno za lecenje ali i iza-
zovno s obzirom na izrazito redukovan ventrikularni ka-
pacitet.977 Ako su prisutni simptomi SI, mogu da se daju
diuretici petlje, po mogucnosti uz MRA, ali ortostatska
hipotenzija moZe uzrokovati netoleranciju. Beta-bloka-
tori, digitalis, ACEIl, ARB ili ARNI mogu biti loSe tolerisani
zbog hipotenzije i njihovo mesto u lecenju AK je neja-
sno. Njihovo povladenje iz leCenja ¢esto mora da se raz-
motri zbog hipotenzije i/ili bradikardije.973,974 CCB
terba izbegavati jer mogu da uzrokuju ozbiljnu hipoten-
ziju i zamor ili da formiraju komplekse sa amiloidom?®.
Amiloidna infiltracija u zidove pretkomora vodi do atri-
jalne miopatije i elektromehanicke disocijacije sa viso-
kim embolijskim rizikom. Pacijenti sa AK i istorijom AF
treba da dobiju antikoagulatnu terapiju. Jo$ uvek nema
dokaza da podrZe antikoagulaciju u pacijenata sa
SR.7,978 Amiodaron je prioritetan antiaritmijski lek.?”3

Tabela 34. LeCenje i praéenje u akutnom miokarditisu

Sl terapija treba da se zapocne ukoliko je prisutna
disfunkcija LK pri pojavljivanju bolesti i treba da se
nastavi najmanje 6 meseci do kompletnog funkcionalnog
oporavka (EF >50%).918919

Imunosupresija tokom najmanje 6-12 meseci je potrebna
u akutnom miokarditisu sa klinickim ili EMB dokazima
auto-imune bolesti, ukljucuju¢i miokarditis dZzinovskih
¢elija, vasculitis ili sarkoidozu,%8917-919,953,954,961

Rutinska imunosupresija se ne savetuje u akutnom
miokarditisu bez klinicki ili EMB okazima auto-

imune bolesti.917 Inicijalna empirijsko davanje

i.v. kortikosteroida moZe se uzeti u razmatranje u
slucajevima miokarditisa visoko suspektno posredovanog
imunom boles¢u pogotovo ako je komplikovan sa
akutnom SI, malignim aritmijama i/ili visokim stepenom
AV bloka.#4%62

Intenzivne sportske aktivnosti treba da se izbegavaju
dokle god postoje simpotomi, dokle god su povecani
sréani enzimi iliprisutne EKG/imidzing abnormalnosti i
traju barem 6 meseci od potpunog oporavka.’3®

Potrebno je godisnje pracenje tokom barem 4 godine, sa
EKG i ehokardiografijom s obzirom da akutni miokarditis
moZze dovesti do DKMP u do 20% slucajeva.

AV = atrio-venrikularni; DKMP = dilatativna kardiomiopatija; EKG = elektro-
kardiogram; EF = ejekciona frakcija; EMB = endomiokkardna biopsija; SI =
sr¢ana insuficijencija; i.v. = intravenski; LK = leva komora.

Terapija AL-CA je bazirana na le¢enju osnovnog hema-
toloskog problema sa hemoterapijom ili autolognom
transplatacijom maticnih éelija.

Tabela 35. Upozorenja za veéinu formi sr¢anih amiloidoza

Tip Upozorenje TTR AL
Srcani Polineuropatija X X
Disautomija X X
Modrice po kozi X
Makroglosija X
Gluvoca X
Sindrom bilateralnog X
karpalnog tunela
Ruptura tetive bicepsa X
Lumbalna spinalna stenoza X
Depoziti staklastog tela x?
Porodicna istorija X2
BubreZna insuficijencija X
Proteinurija X
Ekstrasrcani  Klinicki
Hipotenzija ili normotenzija X X
ako je prethodno hipertenzija
EKG
Slika EKG pseudo-infarkta X X
Niska/sniZzena QRS voltaza X X
do stepena LK debljine
Bolest AV sprovodenja X X
Laboratorija
Disproporcionalno povecan X X
NT-proBNP do stepena SI
Perzisitrajuéi poviseni nivoi X X
troponina
Ehokardiografija
Granulomatozno zrnast X X
miokard X X
Povecana debljina zida
desne komore X X
Povecana devljina AV X X
valvula X X
Perikardna efuzija
Redukovan longitudinalni
strein sa oskudnim
apikalnim uzorkom
MR srca
Subendokardni LGE X X
Povisene nativne T1 X X
vrednosti X X
Povecan ekstracelularni X X
volume
Abnormalna

gandolinijumska kinetika

AL = immunoglobulin lakih lanaca; AV = atrio-ventrikularni; CA = sr-
¢ana amiloidoza; MR =Magnetna rezonanca; EKG = elektrokardio-
gram; Sl = sr¢ana insuficijencija; LGE = kasno povecanje gadoliniju-
ma; LK = leva komora; NT-proBNP = N-terminalni pro-B-tip
natriuretski peptid; QRS = Q, R i S talasi; TTR = transtiretin. Modifi-
kovana forma®32Nasledna TTR-CA

TTR stabilizacija i redukcija njenih proizvoda jesu osnova
za TTR-CA lecenje. Transplantacija jetre i/ili srca mozZe da
se razmatra samo u zavrsnoj fazi bolesti familijarne TTR-
CA. Tafamidis redukuje moratlitet od svih uzroka i KV hos-
pitalizaciju u srcanoj i nesréanoj biopsijom dokazanoj
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naslednom i wtTTR-CA, uglavnom kod onih pacijenata sa
NYHA klasom I i Il na pocetku. Funkcionalno poboljsanje
pojavljuje se unutar 6 meseci, dok je za pojavu opadanja
mortaliteta potrebno skoro 2 godine.?79%8¢

Intravenski patisiran, mali RNK posredujuci molekul, ili
subkutaniinotersen, antisenski oligonukleotid protiv TTR,
moZze da se razmotri u onih pacijenata sa kombinovanom
hTTR-polineuropatijom i CA (Fugura 21).%8%2Upotreba
diflunizana van preporuka moze da se razmotri u wtTTR-
CA u kombinaciji sa inhibitorima protonske pumpe.®

14.7 Kardiomipatije usled preopterecenja
gvozdem

Preopterecenje gvozdem se javljaili zbog geneticki preo-
dredenog povedanaj intetisnalne apsorpcije gvozda u
kontekstu nasledne hemohromatoze (primarno preopte-
recenje gvozdem) ili zbog multiplih transfuzija krvi koje
su potrebne za zbrinjavanje hematoloskih stanja kao Sto
ej beta-talasemija (sekundarno preopterecenje gvozi-
dem).%®* U preopterecivanju gvozdem, zasicen je kapaci-
tet transferina za vezivanje gvozda i gvozde nevezano za
transferin ulazi u kardiomiocite kroz L-tip kalcijumskih
kanala, uzrokujuéi oksidativno miokardno ostecenje.*®>
Dodatne komplikacije uzrokova gvoZzdem, kao $to su bo-
lesti jetre i endokrine abnormalnosti, doprinose daljem
sréanom pogorsanju.8®%7 Krajnji rezultat je razvijanje
kardiomiopatije.

Preporuke za lecenje transtiretinske amiloidoze-sréane
amiloidoze

NivoP

Preporuke Klasa?
Tafamidis se preporucuje u pacijenata |

sa genetski dokazanom hTTR-CA i NYHA

klasom [ili Il simptomima, za redukciju

simptoma, KV hospitalizaciju i moratlitet.®”
Tafamidis se preporucuje u pacijenata |
sa WtTTR-CA i NYHA klasom [ ili Il

simptomima, za redukciju simptoma, KV
hospitalizaciju i moratlitet.®”®

CA =srcana amiloidoza; CV =kardiovaskualrno; hTTR = nasledni tran-
stiretin; NYHA = Njujorsko kardiolosko Udruzenje; wtTTR = nenasle-
deni transtiretin. *Klasa preporuka. °"Nivo dokaza.

usled preoptereéenja gvozdem (IOCM), koja moZe daima
ili restriktivni ili dilatativni fenotip, prvobitni potencijalno
evoluira u drugi oblik kako bolest napreduje. Depoziti
gvozda u miokardu mogu biti tacno procenjeni sa
CMRT2* tehnikom; T2* vrednosti koreliSu sa levostranom
i desnostranom sistolnom funnkcijom i predvidaju razvoj
gvozdem uzrokovane Sl ili aritmija.*®* Prevencija IOCM se
uspesno dostiZe sa helatorima gvoZda, ukljuéujuci defe-
roksamin, deferipron i deferasiroks, dok ustanovljena
IOCM moze biti kompletno reverzibilna primenom inten-
zivne i kombinovane terapije helatorima gvozda.’®

Tabela 36. Lecenje urodenih sr¢anih mana kod odraslih i sréane insuficijencije u specijalizovanim centrima

USMO pacijenti sa hronicnom Sl treba da budu upuceni u specijalizovane centre.
Specifi¢ni vodici za medicinsko lecenje hronicne SI u USMO nedostaju i lekari treba da prate trenutne preporuke za
lecenje SI. Ostaje nepoznato da li dugotrajna upotreba neurohumoralnih modulatora utice na klinicke ishode i prognoze

kod USMO.

Sakubitril/valsartan moze sniziti morbiditet,®**=%% ipak, nikakve preporuke ne mogu biti napravljene u ovom momentu
bazirano na retrospektivnim ili anegdotalnim prirodama ovih observacija.

Komorbiditeti u Sl skao Sto su dijabetes, AF, CSA, deficit gvozda i kaheksija treba da se tretiraju prema specificnim

preporukama predstavljenim u ovom dokumentu.

U biventrikularnoj cirkulaciji, pacijenti sa oslabljenim sistemom LK treba da budu tretirani sa konvencionalnom SI
terapijom; ovo takode moze biti razmotreno kod simptomatskih pacijenata sa desnom komorom koja otkazuje

Diuretici se preporucuju da kontroliSu simptome zadrZavanja tecnosti.
Lecenje simptomatskih pacijenata sa otkazivanjem jedne komore u Fontan cirkulaciji, ili u slu¢aju prezistentnog desno-
levog Santa, treba uvek da bude zapoceto pazljivo, uracunavajuci labilnu ravnotezu komorskog preloada i sistemskog

afterloada.

CRT mogu biti teraputska opcija u USMO pacijenata sa Sl, ali dokazi u ovim specificnim okolnostima i dalje nedostaju.
Efikasnost CRT ce zavisti od osnovnog strukturnog i funkcionalnog substrata, kao Sto je anatomija sistemskih komora (leva,
desna, ili funkcionalno jedna), prisustvo i stepen strukturne sistemske AV valvularne regurgitacije, primarne bolesti
miokarda ili oZiljaka, i tipa odlaganja elektricnog sprovodenja.®®

Lecenje akutne Sl u USMO pacijenata treba sporovoditi u ekspertskom centru sa odgovaraju¢im znanjem o inotropima,
sa dostupnosc¢u ekstrakorporalne membranske oksigenacije, i naprednih tehnika za premoscavanje.%8%%

Preporucuje se pravovremena evaluacija za transplantaciju od strane strucnjaka za USMO SI pacijente u

transplantacionom centru sa USMO ekspertizom.

Komorski pomazuci uredaji mogu prevesti pacijenta do transplantacije, ili u podgrupi pacijenata, mogu biti opcija krajnje

terapije.

USMO = urodene sréane mane odraslih; AF = atrijalna fibrilacija; AV = atrio-ventrikularno; CRT = sr¢ana resinhronizaciona terapija; CSA = centrana sleep

apnea; Sl = sréana insuficijencija; LK =leva komora.
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Dijagnoza i lecenje sréane amiloidoze u pacienata sa sréanom insuficijencijom

Suspektna srcana amiloidoza

Sl LK deblyina zida =12 mm i
starost =65 il najamanije 1
upozorenje”

i
v

. Proba je li serum slobadan od lakih lanaca
. Elektroforeza sa imunofiksacijom
proteina seruma i urina

& T

T,

'

89mTc-PYP, DPD ili HMDP
scintigrafija sa SPECT

o

v - * )1
Oba Abnormalna Mormalna Mormalna
hematologija hematologya hematologijs
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pelineurcpatija

@ESC—

Slika 21. Dijagnoza i leCenje srcane amiloidoze u pacijenata sa sréanom insufcijencijom. Bazirano na.?’

ATTR = transtiretin amiloidoza; CMR = magnetna rezonanca srca; DPD = 3,3-difosfono1,2-propanodikarboksilna kiselina; HF = sr¢ana in-
suficijencija; HMDP = hidroskimethilen difosfonat; LV = leva komora; SPECT = jednofotonska emisiona kompjuterska tomografija; 99mTc-PYP
= tehnecijum-obeleZena *™Tc-pirofosfat. 2Upozorenja su navedna u Tabeli 35. *Generalno zahteva endomiokardnu biopsiju za dijagnozu
sréanog podtipa. “Zahteva biopsiju koja moZze biti sréana ili abdominalna.

14.8 Urodene sréane mane kod odraslih

Zbrinjavanje urodenih sréanih mana kod odraslih
(USMO) detaljno je bilo recenzirano u skorasnjem ESC
vodicu.%® S| je Cest problem koji pogada 20-50% USMO
populacije i vazan uzrok smrtnosti.*® Patofiziologija sr-
Cane disfunkcije u USMO cesto je drugacija od neurode-
nih (stecenih) sréanih bolesti, pogotovo u onih sa: si-
stemskom desnom komorom (DK), defektnom
subpulmonarnom komorom, sa jednom komorom,®s®
povrede vezane za hirurgiju, hroni¢no preoptereéenje
pritiska/volumena u sistemskim i subpulmonrnim

komorama i oni sa hipertrofijom ili nekompaktnoscu
indukovane genskim mutacijama. Zbog toga generalizo-
vanje trenutnih preporuka za lecenje SI nije uvek pri-
kladno za USMO pacijente. Dodatno, taj mali broj dostu-
pnih podataka o le€enju SI kod USMO pacijenata su
Cesto i nekonkluzvniiizvedeni su iz kohorti malo pacije-
nata. Kao posledica, specificne USMO preporuke su ve-
¢inom bazirani na klinickom iskustvu ili izjavljenim
stavovima.’*°

Vazno je da USMO pacijenti sa SI budu upuéeni u ek-
spertske centre. Generalni principi zbrinjavanja, dok Ce-
kaju prelaz u specijalisticki centar, sumiran je u Tabeli 36.
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15. Kljucne poruke

(1)

(2)
(3)

(4)

(5)

(9)

(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

(17)

(18)

Pacijenti sa Sl se klasifikuju na osnovu njihove
LKEF. Oni sa LKEF izmedu 41% i 49% su definisani
kao ‘blago redukovana LKEF’ (HFmrEF).

Merenje NP i ehokardiografija imaju klju¢ne uloge
u dijagnozi SI.

ACEI ili ARNI, beta-blokatori, MRA i SGLT2 inhibi-
tori se preporucuju kao temelj terapije za pacijen-
te sa HFrEF.

ICD se preporucuju kod odredenih pacijenata sa
HFrEF ishemijske etiologije i treba da budu raz-
motreni kod onih sa neishemijskom etiologijom.
CRT-P/D se preporucuju kod onih pacijenata sa
HFrEF, u sinusnom ritmu, sa LBBB 2150ms i treba
da budu razmotreni kod onih sa LBBB 2130-
149ms ili bez LBBB 2150ms

Napredne Sl strategije (transplantacija srca/MCS)
mogu biti prikladne kod odredenih pacijenata.
ACEI/ARNI, beta-blokatori i MRA mogu da budu
razmotreni u pacijenata sa HFmrEF.

Dijagnoza HFpEF zahteva objektivne dokaze o sr-
¢anim strukturnim ili funkcionalnim abnormalno-
stima kao i poviSene koncentracije NP u plazmi
konzistentno sa prisutnoscu dijastolne disfunkcije
LK i poviSenim pritiskom punjenja LK. Dijastolni
stres test se preporucuje kada su ovi markeri
dvosmisleni.

Do danas, ni jedan nacin lecenja nije pokazao re-
dukciju mortaliteta i morbiditeta u pacijenata sa
HFpEF.

Preporucuje se da svi pacijenti sa Sl budu ukljuce-
ni u multidisciplinarni HF-MP.

VeZbanje se preporucuje za sve pacijente koji su
u mogucnosti da poboljsaju kapacitet vezbanja i
kvalitet Zivota i redukuju SI hospitalizacije.
Pacijenti sa uznapredovalom S| otporom na me-
dikamentnu terapiju/terapiju uredajima i koji
nema apsolutne kontraindikacije treba da budu
prosledeni za razmatranje za transplantaciju srca.
MCS treba takode da bude razmatrana kao BTT ili
DT kod odabranih pacijenata.

Cetiri velike klini¢ke prezentacije akutne sl mogu
da se jave: ADHF, akutni plu¢ni edem, otkazivanje
DK i kardiogeni Sok.

Lecenje akutne Sl se bazira na diureticima za kon-
gestiju, inotropima i kratkoro¢noj MCS za perifer-
nu hipoperfuziju.

Pacijente hospitalizovane zbog Sl treba pazljivo
procenjivati da bi se iskljucili perzistentni znaci
kongestije. Oralna terapija treba da bude optimi-
zovana pre otpusta.

Dodatno uz oralnu antikoagulaciju, strategija za
kontrolu ritma ukljuéujuci kateter ablaciju treba
da se razmotri kod pacijenata ¢iji su simptomi i/ili
sr¢ana disfukcija udruzeni sa AF.

SAVR ili TAVI savetovani od strane Tima za srce,
preporucuju se kod pacijenata sa simptomatskom
ozbiljnom aortnom stenozom.

Pacijenti sa izolovanom znacajnom SMR i COAPT
kriterijumima treba da se razmotre za perkutano

(19)

(20)

popravljanje od ivice-do ivice, gde oni sa SMR i
CAD kojima treba i revaskularizacija, treba da
budu razmotreni za hirurgiju.

Preporuceno je da pacijenti sa dijabetesom tip Il
budu leceni sa SGLT2 inhibitorima.

Pacijente treba periodi¢no pregledati da li imaju
anemiju ili deficit gvozda i i.v. nadoknada sa gvo-
Zde-karboksimaltozom treba da se razmotri kod
simptomatskih pacijenata sa LKEF <45% i defici-
tom gvozda i kod pacijenata skorije hospitalizova-
nih zbog Sl i sa LKEF <50% i deficitom gvozda.

16. Nedostaci u dokazima

Poslednjih godina doslo je do velikih pomaka u dijagno-
stici i zbrinjavanju pacijenata sa Sl. Jaki dokazi za nove
opcije leCenja date su u skorasnjim RTC i zbrinjavanje SI
moZze proci kroz velike promene tokom narednih godina.
Nova otkrica, ipak, postavljaju nove izazove i j$ uvek
ostaju mnoge oblasti sa nedostatkom dokaza. Sledeée
je kratka lista odabranih, ¢estih pitanja koja zasluZuju da
budu postavljena u buducim klini¢kim ispitivanjima.

(1)

(2)

(3)

Definicija i epidemiologija
I. Dalja ispitivanja osnovnih karakteristika, patofi-
ziologije i dijagnoze HFmrEF i HFpEF
Il. Konsenzus o normalnim vrednostima/rasponima
EF
[1l. ViSe informacija o incidenci i prevalenci ‘oporav-
ljene’ sistolne funkcije LK

Dijagnoza
I. Definitivne studije o ulogama biomarkera, koji se
fokusiraju na njihovu dodatnu ulogu u dijagnozi
S|
. Vise randomizovanih studija za skrining za Sl u
asimptomatskih osoba Sto se moZe pretvoriti u
poboljsane ishode
[1l. Studije o biomarkerima pokazujudi uticaj na is-
hod njihovim merenjima za identifikaciju osoba
u riziku od razvijanja Sl kao i za vodenje tretma-
na u pacijenata sa Sl
IV. Potvrdeni dijagnosticki protokoli za dijagnoze
HFmrEF i HFpEF

Farmakoterapija u hronicnoj S|

I. Pragmatic¢ne studije u cilju dodavanja lekova za

modifikovanje bolesti za HFrEF

II. Specifi¢ne terapije za HFmrEF i HFpEF i, verovat-
no, njihovi razli¢iti fenotipovi

[Il. Vise podataka i prospektivnih klinickih studija o
HFrEF terapijama u pacijenata sa eGFR<30 mL/
min/1.73m?

IV. Dalji dokazi iz prospektivnih RCT za leCenje spe-
cificnih Sl fenotipova: miokarditis, kardiotoksic-
nost, nasledne CMP, PPCM, amiloidoza

V. Strategije le¢enja i terapija za ‘oporavljenu’ si-

stolnu funkciju LK

VI. Vise dokaza o efektima restrikcije tecnosti, dije-
te bez soliiishrane
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(4)

(5)

(6)

(7)

Uredaji i intervencije
I. Indikacije za ICD u specificnim podgrupama
HFmrEF/HFpEF i optimalni izbor za ICD kandidate
u HFrEFm ukljucujudi pacijente sa ishemijskom i
neishemijskom kardiomiopatijom
II. ViSe istrazivanja o CRT efikasnosti u AF
[Il. Dalje prospektivne randomizovane studije koje
pokazuju uticaj strategije AF ablacije na ishod u
poredenju sa OMT u Sl pacijenata
IV. Dalje istraZivanje o perkutanom tretmanu val-
vularnih sréanih oboljenja i njegov uticaj na is-
hod kod pacijentai QOL
V. Vec¢e RCT o CCM i stimulaciji baroreceptora u
HFrEF

Zbrinjavanje bolesti

I. Uloga strategija udaljenog monitoringa u Sl u
post COVID-19 eri

II. Studije o optimalnim modelima za praéenje sta-
bilnih SI pacijenata

[I. Studije da se odrede specifi¢ne opcije za palija-
tivhu negu

Uznapredovala Sl

I. Bolja definicija rizi¢nih profila prema INTER-
MACS i drugim klasifikacijama

II. RCT da se ustanove efekti na ishode dugotrajnih
MCS kod hospitalizovanih apcijenata kao i kod
amulantnih pacijenata (na primer INTERMACS
profili 4-6)

[ll. Napredovanje u dugotrajnoj MCS, ukljucujudi
strategije za redukciju rizika od krvarenja, trom-
boembolijskih dogadaja i infekcije

IV. Napredovanje u medicinskom tretmanu za mno-
ge pacijente kod kojih ne moZe da se primeni
MCS ili transplantacija srca ukljucujuci razvijanje
strategija tretmana, novih inotropa ili miotropa
za pacijente sa uznapredovalom Sl

AHF

I. Bolja definicija i klasifikacija fenotipova pacije-
nata da bi se olaksao bolji tretman

Il. Koriséenje snimanja i biomarkera na osnovu do-
kaza koji imaju uticaj na pacijentov klini¢ki tok

lIl. Razvoj boljih strategija za olakSavanje kongesti-
je, ukljucujuéi monitoring davanja diuretika i/ili
za popravljanje perfuzije organa

IV. Identifikacija tretmana sa uticajem na ishode
posle otpusta

V. Novi uredaji za kratkoro¢ne MCS

VI. Definicija opcija tretmana baziranih na dokazi-
ma i terapeutskih algoritama za pacijente sa
kardiogenim Sokom

KV kormorbiditeti
I. RCT koje pokazuju najbolje strategije za leCenje
ventrikularnih aritmija
II. RCT da se ustanovi uloga koronarne revaskulari-
zacije u razli¢itim podskupovima pacijenata
[1l. RCT da se ustanovi uticaj na ishod kod pacijena-
tai/ili QOL perkutanog tretmana bolesti mitral-
ne ili trikuspidne valvule u pacijenata sa Sl

Nekardiovaskularni komorbiditeti
I. RCT o resavanju kaheksije i/ili sarkopenije i/ili
krhkosti i pokazivanje uticaja tretmana na QOL i/
ili ishod
II. RCT medicinskih terapija ili uredaja u pacijenata
sa ozbiljnom HBI i SI
[Il. RCT koje pokazuju efekat na ishode medicinskog
tretmana u elektrolitnim abnormalnostima
IV. RTC koje pokazuju efekte na ishod lecenja CSA
V. Prospektivne studije koje pokazuju uticaj na is-
hode i/ili QOL rane dijagnostike, bolje prevencije
i tretmana za kardiotoksi¢nost kancer terapije
VI. Bolji tretman infekcija i prevencija srcanih po-
vreda uzrokovanih infekcijom

(10) Specijalna stanja

17. ’Sta raditi’ i ‘$ta ne raditi’ poruke iz vodica

Preporuke

Preporuke za dijagnozu hronicne SI
BNP/NT-proBNP.

12-kanalni EKG.

Transtoraksna ehokardiografija.
Radioterapija grudnog kosa (X-zraci).

Rotinski testovi krvi za komorbiditete (ukljucujuci kompletnu krvnu sliku, ureu i elektrolite, funkcija

tireoidee, glukoza naste i
HbA1c, lipidi. Testovi gvoZda (TSAT i feritin).

MR srca se preporucuje za procenu miokardne strukture i funkcije kod onih koji imaju lo$

ehokardiografski prozor.

MR srca se preporucuje za karakterisanje miokardnog tkiva u suspektnoj infiltrativnoj bolesti,
Fabrijevoj bolesti, inflamatornoj bolesti (miokarditis), nekompaktnoj LK, amiloidozi, sarkoidozi,

preoptereéenost gvozdem/hemohromatozi.

I. RCT o tretmanima PPCM

. Bolje odredivanje fenotipova za KMP kroz gene-
ticko testiranje, biomarkere i imidzing modalite-
te i kreiranje terapije

[Il. RCT o tretmanima za razliCite tipove miokardi-
tisa, ukljucujuéi imunosupresivne terapije

IV. RCT o novim terapijama razli¢itih formi kardijal-
nih amiloidoza

V. Bolja definicija i leCenje miopatije leve pretkomore

Klasa®  Nivo®

0O 00O W
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Invazivna koronarna angiografija se preporucuje kod pacijenata sa prisutnom anginom uprkos
farmakoloskoj terapiji ili simptomatskim ventrikularnim aritmijama.

Ergospirometrijski test se preporucuje kao deo evaluacije za transplantaciju srca i/ili MCP.
Kateterizacija desnog srca se preporucuje u pacijenata sa ozbiljnom Sl koji se evaluiraju za
transplantaciju srca ili MCP.

Preporuke za lecenje HFrEF

ACEI se preporucuje kod pacijenata sa HFrEF za smanjenje rizika od Sl hospitalizacije i smrti.
Beta-blokator se preporucuje za pacijente sa stabilnom HFrEF za smanjenje rizika od S| hospitalizacije i
smrti.

MRA se preporucuje kod pacijenata sa HFrEF za smanjenje rizika od Sl hospitalizacije i smrti.
Dapagliflozin ili empagliflozin se preporucuju kod pacijenata sa HFrEF za smanjenje rizika od SI
hospitalizacije i smrti.

Sakubitril/valsartan se preporucuje kao zamena za ACEI u pacijenata sa HFrEF za smanjenje rizika od SI
hospitalizacije i smrti.

Diuretici se preporucuju kod pacijenata sa HFrEF sa znacima i/ili simptomima kongestije da ublaze S|
simptome,

poprave kapacitet vezbanja i smanje Sl hospitalizacije.

ARBe se preporucuje za redukciju rizika od Sl hospitalizacija i KV smrti u simptomatskih pacijenata koji
nisu u mogucnosti da tolerisu

ACEl ili ARNI (pacijenti takode treba da dobijaju beta-blokator i MRA).

Dodavanje ARB (ili renin inhibitora) kombinaciji ACEl i MRA ne preporucuje se u pacijenata sa Sl,

zbog povecanog rizika od renalne disfunkcije i hiperkalemije.

ICD se preporucuje za redukciju rizika od iznenadne smrti i mortaliteta svih uzroka u pacijenata koji su
se oporavili od

ventrikularne aritmije koja je uzrokovala hemodinamsku nestabilnost i za koje je ocekivano vreme
prezivljavanja >1 godine sa dobrim funkcionalnim statusom u odsustvu reverzibilnih uzroka osim
ukoliko ventrikularna aritmija nije nastala <48h posle IM.

ICD se preporucuje za redukciju rizika od iznenadne smrti i mortaliteta svih uzroka u pacijenata sa
simptomatskom SI (NYHA klasa II—I11) ishemijske etiologije (osim ako nisu imali IM u prethodnih

40 dana-videti ispod), i LVEF <_35% uprkos >_3 meseca primene OMT, pod uslovom da se ocekuje
prezivljavanje znacajno duze od 1 godine sa dobrim funkcionalnim statusom.

ICD implantacija se ne preporucuje unutar 40 dana od IM s obzirom da implantacija u ovom vremenu
ne poboljSava prognozu.

ICD terapija se ne preporucuje u pacijenata sa NYHA klasom IV sa ozbiljnim simptomima otpornim na
farmakolosku terapiju

osim ako su kandidati za CRT, VAD ili transplantaciju srca.

CRT se preporucuje za simptomaticne pacijente sa Sl u sinusnom ritmu i duZzinom QRS >_150 ms i LBBB
QRS morfologijom i sa LKEF <_35% uprkos OMT, u nameri da se poprave simptomi i smanji morbiditet
i mortalitet.

CRT se preporucuje pre nego DK pejsing za pacijente sa HFrEF bez obzira na NYHA klasu ili QRS Sirinu
koji imaju indikaciju za ventrikularni pejsing za visok stepen AV bloka da bi se smanjio morbiditet. Ovo
uklju€uje pacijente sa AF.

CRT se ne preporucuje kod pacijenata sa duZinom QRS <130 ms koji nemaju indikaciju za pejsing zbog
visokostepenog AV bloka.

Preporuke za lecenje HFmrEF i HFpEF

Diuretici se preporucuju kod pacijenata sa kongestijom i HFmrEF u cilju ublazavanja simptoma i
znakova.

U pacijenata sa HFpEF preporucuje se skrining za etiologiju i le¢enje KV i ne-KV komorbiditeta (videti
relevantne odeljke

u ovom dokumentu).

Diuretici se preporucuju u pacijenata sa kongestijom sa HFpEF u cilju ublaZzavanja simptoma i znakova.
Preporuke za prevenciju hronicne SI

Lecenje hipertenzije se preporucuje za prevenciju ili odlaganje pocetka Sl i za prevenciju Sl
hospitalizacija.

Lecenje sa statinima se preporucuje u pacijenata sa visokim rizikom od KV bolesti ili sa KV bolestima u
cilju prevencije ili odlaganja pocetka Sl i za prevenciju S| hospitalizacija.
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SGLT2 inhibitori (canagliflozin, dapaglifiozin, empagliflozin, ertugliflozin, sotagliflozin) preporucuju se
kod pacijenata sa dijabetesom u visokom riziku od KV bolesti ili sa KV bolestima u cilju prevencije SI
hospitalizacija.

Savetovanje protiv sedentarnih navika, gojaznosti, pusenja i zloupotrebe alkohola preporucuju se za
prevenciju ili odlaganje pocetka SI.

Druge preporuke za lecenje hronicne SI

Preporucuje se ukljucivanje Sl pacijenata u multidisciplinarne programe za zbrinjavanje Sl da bi se
smanijio rizik od SI hospitalizacija i mortaliteta.

Strategije za samozbrinjavanje se preporucuju za redukciju rizika od Sl hospitalizacije i mortaliteta.
Kuéni i/ili klini¢ki programi popravljaju ishode i preporucduju se za smanjenje rizika od Sl hospitalizacije i
mortaliteta.

Vezbanje se preporucuje za sve pacijente koji su sposobni za to u cilju popravljanja kapaciteta vezbanja
i QOL i smanjenja S| hospitalizacije®

Preporuke za lecenje pacijenata sa uznapredovalom SI

Pacijenti koji se razmatraju za dugoro¢nu MCP moraju da imaju dobru komplijansu, odgovarajuci

kapacitet za rukovanje uredajem i psihosocijalnu podrsku. ¢
Transplantacija srca se preporucuje kod pacijenata sa uznapredovalom SI, otpornom na terapiju C
uredajima/lekovima i koji nemaju apsolutne kontraindikacije.

Preporuke za lecenje pacijenata sa akutnom SI

Kiseonik se preporucuje kod pacijenata sa SpO, <90% ili PaO, <60 mmHg za ispravljanje hipoksemije. C

Intubacija se preporucuje za progresivnu respiratornu insuficijenciju koja se odrzava uprkos primeni
kiseonika ili neinvazivne ventilacije.

Intravenski diuretici petlje preporucuju se za sve pacijente sa akutnom Sl koji su primljeni sa znacima/
simptomima opterecéenja tecnoscu za poboljSanje simptoma.

Profilaksa tromboembolizma (npr. sa NMH) preporucuje se u pacijenata koji nisu ve¢ antikoagulisani

i bez kontraindikacija za antikoagulaciju, za redukciju rizika od duboke venske tromboze i plu¢nog
embolizma.

Inotropi se ne preporucuju rutinski, zbog bezbednosti, osim ako pacijenti imaju simptomatsku
hipotenziju i dokaze hipoperfuzije.

Rutinska upotreba opijata se ne preporucuje, osim kod odabranih pacijenata sa ozbiljnim/teskim
bolom ili anksioznoséu.

IABP se ne preporucuje rutinski u post-IM kardiogenom Soku.

Preporuke za lecenje pacijenata posle Sl hospitalizacije

Preporucuje se da se pacijenti hospitalizovani zbog S| paZzljivo evaluiraju radi iskljucivanja perzistentnih
znakova kongestije pre otpusta i radi optimizacije oralne terapije.

Preporucuje se da se pre otpusta primeni oralna medicinska terapija zasnovana na dokazima.

Rano pracenje pacijenata preporucuje se tokom 1-2 nedelje posle otpusta zbog procene znakova
kongestije, intolerancije lekova i zapocinjanje i/ili titrcije lekova zasnovanih na dokazima.

Preporuke za lecenje pacijenata sa Sl i AF

Dugorocno lecenje sa oralnim antikoagulansom preporucuje se kod svih pacijenata sa AF, SI i CHA,DS,-
VASc skorom >2 kod

muskaraca ili >3 kod Zena.

DOACi se radije preporucuju u odnosu na VKA u pacijenata sa S, osim u onih sa umerenom ili
ozbiljnom mitralnom

stenozom ili mehani¢kom prostetickom valvulom.

Hitna EKV se preporucuje u smirivanju akutnog pogorsanja Sl u pacijenata koji imaju brzu frekvencu
komora i hemodinamsku nestabilnost.

Lecenje sa antiaritmijskim lekovima flekainid, enkainid, dizopiramid, dronedaron i D-sotalol se ne
preporucuje zbog bezbednosti.

Diltiazem ili verapamil se ne preporucuju u pacijenata sa HFrEF, s obzirom da oni povecavaju rizik od Sl
pogorsavanja i S| hospitalizacije.

Preporuke za lecenje pacijenata sa Sl i aorthom stenozom

Intervencije na aortnoj valvuli, TAVI ili SAVR, preporucuju se kod pacijenata sa Sl i ozbiljnom aortom
stenozom visokog gradijenta za smanjenje mortaliteta i popravljanje simptoma.

Preporucuje se da izbor izmedu TAVI i SAVR bude odlucen od strane Tima za srce, prema individualnim
preferencama pacijenta i karakteristikama ukljucujuci godine, hirurski rizik, klinicke, anatomske i
proceduralne aspekte, procenjujuci rizike i benefite od svakog pristupa.
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Preporuke za lecenje pacijenata sa Sl i dijabetesom

SGLT2 inhibitori (canagliflozin, dapaglifiozin, empagliflozin, ertugliflozin, sotagliflozin) preporucuju se
u pacijenata sa T2DM i rizikom od KV dogadaja za redukciju hospitalizacija za SI, velike KV dogadaje,
terminalnu renalnu disfunkciju i KV smrt.

SGLT2 inhibitori (dapagliflozin, empagliflozin, and sotagliflozin) preporucuju se kod pacijenata sa T2DM
i HFrEF za smanjenje hospitalizacija za SI i KV smrt.

Tiazolidindioni (glitazones) se ne preporucuju u pacijenata sa Sl, s obzirom da povecavaju rizik od
pogorsavanja Sl i Sl hospitalizacija.

DPP-4 inhibitor saksagliptin se ne preporucuje kod pacijenta sa SI.

Preporuke za lecenje pacijenata sa Sl i deficitom gvoZda

Preporucuje se da svi pacijenti sa Sl budu periodic¢no pregledani zbog moguce anemije i deficita
gvozda sa uradenom kompletnom klinickom slikom, koncentracijom serumskog feritina i TSAT.
Lecenje anemije u Sl sa stimulatorima eritropoetina ne preporucuju se u odsustvu drugih indikacija za
ovu terapiju.

Preporuke za lecenje pacijenata sa Sl i sleep apnejom

Adaptivna servo-ventilacija se ne preporucuje u pacijenata sa HFrEF i sa predominantnom CSA zbog
poveéanog mortaliteta od svih uzroka i KV mortaliteta.

Preporuke za lecenje pacijenata sa Sl i artritisom

NSAID ili COX-2 inhibitori se ne preporucuju u pacijenata sa Sl, s obzirom da povecavaju rizik od
pogorsanja Sl i SI hospitalizacije.

Preporuke za lecenje pacijenata sa Sl i kancerom

Preporucuje se da pacijenti oboleli od kancera koji su u pove¢anom riziku od kardiotoksi¢nosti,
definisano istorijom ili faktorima rizika za KV bolesti, ranijom kardiotoksi¢noscu ili izloZzenoséu
kardiotoksi¢nim agensima, produ KV evaluaciju pre planirane terapije za kancer, po mogucénosti od
strane kardiologa sa iskustvnom/interesovanjem za Kardio-onkologiju.

Preporuke za lecenje pacijenata sa Sl i amiloidozom

Tafamidis se preporucuje kod pacijenata hTTR-CA dokazana genetickim testiranjem i simptomima
NYHA I ili Il klase za smanjenje simptoma, KV hospitalizacije i mortaliteta.

Tafamidis se preporucuje u pacijenata sa wtTTR-CA i simptomima NYHA [ ili Il klase za smanjenje
simptoma KV hospitalizacije i mortaliteta.
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ACEIl = inhibitor angiotenzin-konvertujuceg enzima; AF = atrijalna fibrilacija; SI = sr¢ana insuficijencija; ARB = blokatori angiotenzin-receptora; ARNI = inhi-
bitor angiotenzin receptor-neprilizina; AV =atrio-ventrikularno; BNP = B-tip natriuretski peptid; CHA2DS2-VASc = kongestivna sréana insuficijencija ili
disfunkcija leve komore, hipertenzija, godine >_75 (duplo), dijabetes, Slog (duplo)-vaskularna bolest, godine 65-74, kategorija pola (Zenski) skor; KMP =
kardiomiopatija; MR = magnetna rezonanca; CRT = sréana resinhronizaciona terapija; CSA = centralna sleep apnea; KV = kardiovaskularni; DOAC = direktno-
delujudi oralni antikoagulansi; DPP-4 = dipeptidil peptidaza-4; EKG = elektrokardiogram; EKV = elektricna kardioverzija; HbAlc = glikolizirani hemoglobin;
HFmrEF = sréana insuficijencija sa umereno redukovanom ejekcionom frakcijom; HFpEF = sréana insuficijencija sa o¢uvanom ejekcionom frakcijom; HFrEF
= sr¢ana insuficijencija sa redukovanom ejekcionom frakcijom; hTTR = nasledni transtiretin; IABP = intra-aortna balon pumpa; ICD = implantabilni kardio-
verter defibrilator; LBBB = blok leve grane; NMH = nisko-molekularni heparin; LK = leva komora; LKEF = ejekciona frakcija leve komore; MCP = mehanicka
cirkulatorna potpora; IM = infarkt miokarda; MRA = antagonisti mineralokortikoidnih receptora; NSAID = nesteroidni antiinflamatorni lekovi; NT-proBNP =
N-terminalni pro-B- tip natriuretski peptid; NYHA = New York Heart Asocijacija; OMT = optimal medikamentna terapija; PaO, = parcijalni pritisak kiseonika;
QOL = kvalitet Zivota; QRS = Q, Ri S talasi (na EKG-u); DK = desna komora; SAVR = hirurSka zamena aortne valvule; SGLT2 = natrijum-glukozni ko-transporter
2; SpO? = transkutana saturacija kiseonika; SR = sinusni ritam; T2DM = tip 2 diabetes melitus; TAVI = transkateterska implantacija aortne valvule; TSAT =
saturacija transferina; VAD = ventrikulrni pomoc¢ni uredaj; VKA = vitamin K antagonist; wtTTR-CA = wt transtiretinska sr¢ana amiloidoza. *Klasa preporuka.
®Nivo dokaza. Reference su prikazane u odeljnku 4.2 za ovu temu. “Kod onih koji su u stanju da primene program vezbanja

i, do sada je napravljen komplet indikatora kvaliteta za
inicijalni deo KV stanja.?*®%° Da bi se olaksale inicijative
za popravku kvaliteta, ESC IK specifi¢ni za bolest su uklju-
¢eni u odgovarajuce ESC Preporuke Klinicke prakse.”10%

18 Indikatori kvaliteta

Indikatori kvaliteta (IK) su orude koje moZe da se koristi
za evaluaciju kvaliteta nege, ukljucujuéi procese nege i

klinicke ishode.*** Mogu takode da sluze kao mehanizam
za poboljsavanje prihvatanja preporuka vodica, kroz na-
pore u obezbedivanju kvaliteta i uporedivanju kvaliteta
i organizacije pruzilaca nege.®® Kao takva, uloga IK u
sprovodenju poboljSanja kvaliteta je sve viSe priznata i
privladi interesovanja od zdravstvenih autoriteta, profe-
sionalnih organizacija, korisnika usluga i javnosti.®’

Evropsko udruzenje kardiologa priznaje potrebu za me-
renjem i objavljivanjem kvaliteta i ishoda KV nege.
Objavljena je metodologija kojom su ESC IK razvijene®’

Ovo je dalje unapredeno nacinom njihovih integracija u
ESC registre, kao $to su EURObservational Research Pro-
gramme (EORP) i European Unified Registries On Heart
Care Evaluation and Randomized Trials (EuroHeart)
projekat.t0

Za pacijente sa Sl, indikatori kvaliteta mogu pomodi
pruziocima medicinske nege da simultano stave u upo-
trebu odvojene preporuke iz vodi¢a i budu u mogué-
nosti da razlikuju propustene prilike i odgovarajucu
brigu.
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Table 37. Glavni indikatori kvaliteta Evropskog UdruZenja Kardiologa za evaluaciju nege i ishoda u
pacijenata sa srcanom insuficijencijom (celokupna lista je objavijena u zasebnom clanku)

Oblast 1. Strukturni Qls®

Glavno (1): Centar treba da ima posveéeni multidisciplinarni tim za zbrinjavanje pacijenata sa SI
Brojilac: Dostupnost posveéenog multidisciplinarnog tima za zbrinjavanje pacijenata sa SI.

Oblast 2. Procena pacijenata®

Glavno (1): Proporcija pacijenata sa Sl koji imaju dokumenta o njihovom klinickom tipu SI (HFrEF, HFmrEF, HFpEF)
Brojilac: Broj pacijenata sa Sl koji imaju dokumenta o njihovom klinickom tipu SI (HFrEF, HFmrEF, HFpEF).

Imenilac: Broj pacijenata sa SI.

Glavno (2): Proporcija pacijenata sa Sl koji imaju dokumentovane njihove EKG nalaze
Brojilac: Broj pacijenata sa Sl koji imaju dokumentovane njihove EKG nalaze.

Imenilac: Broj pacijenata sa SI.

Glavno (3): Proporcija pacijenata sa Sl koji imaju izmeren nivo NP
Brojilac: Broj pacijenata sa S| koji imaju dokumentaciju o njihovim NP nivoima.

Imenilac: Broja pacijenata sa Sl
Oblast 3. Inicijalni tretman

Glavno (1). Proporcija pacijenata sa HFrEF kojima su propisani beta-blokatori bisoprolol, karvedilol, dugo-otpustajuci
metoprolol sukcinat ili nebivolol u odustvu svih kontraindikacija
Brojilac: Broj pacijenata sa HFrEF kojima su propisani beta-blokatori bisoprolol, karvedilol, dugo-otpustajuci metoprolol

sukcinat ili nebivolol

Imenilac: Broj pacijenata sa HFrEF bez ijedne kontraindikacije za beta-blokatore bisoprolol, karvedilol, dugo-otpustajuci

metoprolol sukcinat ili nebivolol.

Glavno (2). Proporcija pacijenata sa HFrEF kojima su propisani ACE inhibitor, ARB ili ARNI u odsustvu svih

kontraindikacija

Brojilac: Broj pacijenata sa HFrEF kojima su propisani ACE inhibitor, ARB ili ARNI.

Imenilac: Broj pacijenata sa HFrEF bez ijedne kontraindikacije za ACE inhibitore, ARBs i ARNI.

Glavno (3). Proporcija pacijenata sa Sl kojima je propisana diuretska terapija ako imaju dokaz o zadrZavanju te¢nosti
Brojilac: Broj pacijenata sa Sl, sa dokazom o zadrZavanju tec¢nosti kojima je propisana diuretska terapija.

Imenilac: Broj pacijenata sa Sl koji imaju dokaz o zadrzavanju tecnosti i bez kontraindikacija su za diuretsku terapiju.
Glavno (4): Proporcija pacijenata sa HFrEF kojima su propisani MRA u odsustvu svih kontraindikacija

Brojilac: Broj pacijenata sa HFrEF kojima je propisan MRA.

Imenilac: Broj pacijenata sa HFrEF bez ikakvih kontraindikacija za MRA.

Glavno (5): Proporcija pacijenata sa HFrEF kojima je propisan SGLT2 inhibitor u odsustvu svih kontraindikacija
Brojilac: Broj pacijenata sa HFrEF kojima je propisan SGLT2 inhibitor.

Imenilac: Broj pacijenata sa HFrEF bez ikakvih kontraindikacija za SGLT2 inhibitor.

ACE = angiotenzin-konvertujuceg enzima; ARB = blokatori angiotenzin-receptora; ARNI = inhibitor angiotenzin receptor-neprilizina; SI =
sréana insuficijencija; HFmrEF = sr¢ana insuficijencija sa umereno redukovanom ejekcionom frakcijom; HFpEF = sr¢ana insuficijencija sa
ocuvanom ejekcionom frakcijom; HFrEF = sréana insuficijencija sa redukovanom ejekcionom frakcijom; ICD = implantabilni kardioverter
defibrilator; IHD = ishemijska bolest srca; LBBB = blok leve grane; LKEF = ejekciona frakcija leve komore; MRA = antagonisti mineralokorti-
koidnih receptora; NP = natriuretski peptid; NYHA = New York Heart Asocijacija; OMT = optimalna medikamentna terapija; Ql = Indikator
kvaliteta; SGLT2 = natrijum-glukoza ko-transporter 2.3Strukturalni Qls su binarna merenja (Da/Ne), i stoga, imaju jedino numericke definicije.
bTestovi krvi ukljucuju ureu, kreatinin, elektrolite, kompletnu krvnu sliku, glukozu, glikolizirani hemoglobinn, tireo-stimulisu¢i hormoni,

testovi jetrine funkcije, lipidi, i profil gvozda.

Dalje IK omogudavanju beleZenje iskustva pacijenata.
Kao takvi i u praleli sa pisanjem ovih preporuka, kom-
plet indiktora kvaliteta za veluaciju nege i ishoda razvi-
jen je za pacijente sa SI. Ovi indikatori su, pored njiho-
ve specifikacije i razvijanja procesa, takode i odvojeno
objavljeni u kratkom saZetku pokazanom u Tabeli 37.

19. Dopunski podaci

Dopunski podaci sa dodatim Dopunskim Figurama, Ta-
belama, i tekstom koji dopunjuje celokupni tekst su do-
stupni vebsajtu European Heart Journal i preko vebsajta
Evropskog UdruZenja kardiologa (ESC) na www.escardio.
org/guidelines.
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EPLERENO-RS-19-8-106-M



Medtronic

Evolut™ PRO

TAVI System
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Rivaroksaban
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Nase inovacije i nasa znanja

‘ {‘ KRI(R za efikasne proizvode

visokog kvaliteta.
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samo uz lekarski
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Obezbedite Vasem srcu

DVOSTRUKU prevenciju
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> CARDIOvitamin
U 800 g 5-MTHF + 1000 1U vitamin D3
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- R Normalan nivo homoisteina AbeliE-F'hilrm
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Cardiovitamin® FD3 doprinosi:
¥ Normalnoj funkciji srca
¥ Normalnom metabolizmu homocisteina

¥ Normalnom stvaranju kolagena za funkciju krvnih sudova

ooooo

¥ Smanjenju umora i iscrpljenosti

¥ Normalnoj apsorpciji i iskoris¢enju kalcijuma i fosfora

e

Dajte Vasem srcu sansu!
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AstraZeneca

forxiga.

(dapagliflozin)

FORXIGA® je PRVI SGLT2i
odobren za lecenje

simptomatskih pacijenata
sa HFrEF u SRBUJI

FORXIGA® redukuje rizik za KV smrt i
pogorsanje HF uz olakSanje simptoma?#

SGLT2i sa dokazanom redukcijom
KV i ukupnog mortaliteta
nezavisno od prisustva T2D?3

Jednostavno doziranje 10 mg
jednom dnevno, bez titracije’

KV - kardiovaskularni  T2D - dijabetes tipa 2 HFrEF - sréana insuficijencija sa redukovanom
ejakcionom frakcijom SGLT2i - inhibitor natrijum glukoznog kotransportera 2

Reference: 1. SaZetak karakteristika leka Forxiga® poslednja revizija teksta de¢embar 2021.
2. McMurray JJV, et al. N Engl J Med 2019;381:1995-2008 3. M. Packer et al. NEJM 383;15,

October 2020. 4. Docherty kf et al. eur heart j. 2020; 41, 2379-2392

Broj dozvole: 515-01-01758-19-001 od 30.01.2020.

Predstavnistvo AstraZeneca UK Ltd

Milutina Milankoviéa 1i, Beograd - Novi Beograd

Tel: 011 3336 900 © Fax: 011 3336 901

SAMO ZA STRUCNU JAVNOST RS-2060, Oktobar 2021.
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atorvastatin e acetilsalicilna kiselina e ramipril

AMICUS ©

a Swixx BioPharma company



Jardiance
(empagliflozin)

Ukoliko Vam je potrebna medicinska informacija o leku kompanije o BOEhrlnger
Boehringer Ingelheim molimo Vas pozovite kontakt telefon 011/3115960 ||| I lh 0
ili posaljite e-mail na adresu medinfo@boehringer-ingelheim.com. l I ng eim

Kompletan saZetak karakteristika leka dostupan na zahtev.

Datum reSenja: 13.05.2020. . . .
J Boehringer Ingelheim Serbia d.o.0. Beograd

Nosilac dozvole: Boehringer Ingelheim Serbia d.o.0. Beograd, Milentija Popovica 5a, 11070 Beograd
Milentija Popovica 5a, Beograd info.bel@boehringer-ingelheim.com

Datum pripreme materijala: Mart 2022. | PC-RS-100347 SAMO ZA STRUCNU JAVNOST





