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Sazetak

Srcana insuficijencija je klini€ki sindrom sa trenutnim
ili ranije prisutnim simptomima i/ili znacima
uzrokovanim strukturnom i/ili funkcionalnom
sréanom abnormalnoSc¢u (registrovanom istisnom
frakcijom leve komore EF < 50%, dilatacijom srcanih
Supljina, E/E' > 15, umerenom/teSkom hipertrofijom
komore ili umerenom/teSkom valvularnom stenozom
ili regurgitacijom), potkrepljenom povisenim
vrednostima natriuretskih peptida i/ili postojanjem
objektivnih dokaza pluéne ili sistemske kongestije.
Na osnovu podataka iz studija koje su analizirale
hospitalizovane bolesnike sa sréanom insuficijencijom,
uoceno je da je najzastupljeniji oblik HFrEF, koji

se srece kod oko 50% obolelih, dok se HFmrEF i
HFpEF srecu u preostalih 50% slu€ajeva. Najces¢i
uzrok srcane insuficijencije danas je koronarna
arterijska bolest. Prognoza bolesnika sa sréanom
insuficijencijom je danas bolja nego Sto je bila
prilikom izvodenja prvih studijskih istrazivanja.
Prema klini¢koj prezentaciji sr€ane insuficijencije
razlikujemo dva oblika: akutnu sréanu slabost i
hroni€nu sréanu slabost. Dijagnoza hroni¢ne sréane
insuficijencije se postavlja na osnovu simptoma i/

ili znakova sr€ane slabosti i objektivnih dokaza
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kardijalne disfunkcije. U lecenju sréane
insuficijencije sa snizenom istisnom frakcijom
leve komore cilj je modulacija renin-angiotenzin-
aldosteron (RAAS) i simpatickog nervnog sistema.
Nova grupa lekova €ije se uvodenje preporucuje
ravnopravno sa navedenim lekovima su SGLT2
inhibitori. Diuretici imaju zna€ajno mesto

u le€enju bolesnika sa hroni€énom sréanom
insuficijencijom. Cilj je da se u najmanjoj datoj
dozi odrzi stanje euvolemije. Diuretici Henleove
petlje imaju centralno mesto u poboljSanju
simptoma, smanjenju kongestije i povecanju
tolerancije fizickog napora. Pored diuretika
Henleove petlje, sastavni deo terapije je i
primena MRA. Diuretski efekat koji ostvaruju
spironolakton i eplerenon je slab. Ovi lekovi
blokiraju receptore za koje se vezuje aldosteron.
RALES studija je pokazala da primena
spironolaktona kod bolesnika sa HFrEF dovodi
do znacajne redukcije morbiditeta i mortaliteta.

U protekloj deceniji napravljen je veliki

korak u lec¢enju bolesnika sa sréanom
insuficijencijom, uvodenjem modernih lekova
koji su redukovali mortalitet i potrebu za
ponavljaju¢im hospitalizacijama zbog sréane
insuficijencije. Diuretska terapija zauzima i
dalje znacajno mesto u le€enju svih oblika
srcane insuficijencije u cilju redukcije simptoma
kongestije i unapredenja kvaliteta Zivota.

Kljucne reci: diuretici, sréana insuficijencija sa
smanjenom ejekcionom frakcijom, le¢enje
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Srcana insuficijencija je klinicki sindrom sa trenutnim
ili ranije prisutnim simptomima i/ili znacima uzrokovanim
strukturnom i/ili funkcionalnom sréanom abnormalnoS¢u
(registrovanom istisnom frakcijom leve komore EF < 50%,
dilatacijom sr€anih Supljina, E/E' > 15, umerenom/teSkom
hipertrofijom komore ili umerenom/teSkom valvularnom
stenozom ili regurgitacijom), potkrepljenom povisenim
vrednostima natriuretskih peptida i/ili postojanjem objek-
tivnih dokaza plucne ili sistemske kongestije’. Smatra se
da je prevalenca sr¢ane slabosti 1-2% u odrasloj populaciji.
Ipak, u istrazivanja se uglavnom uklju€uju bolesnici sa ve¢
dijagnostikovanom sréanom insuficijencijom, stoga je prava
prevalenca verovatno i ve¢a?.

Stepen srcane insuficijencije se danas kategorizuje na
osnovu ehokardiografski odredene istisne frakcije leve ko-
more (LVEF) (Tabela 1).

Tabela 1. Kategorizacija stepena srcane insuficijencije

Stepen srcane

insuficijencije Ehokardiografski odredena LVEF

HFrEF SI kod koje je LVEF < 40%

HFmrEF SI kod koje je LVEF 41-49%

HFpEF SI kod koje je LVEF EF > 50%

HFimpEF SI sa poboljSanom EF, kod koje je
bazalna EF bila < 40%, a na kontrolnoj
ehokardiografiji se registruje porast > 10%,
gde je EF veca od 40%.

Legenda:

HFrEF (Heart failure with reduced ejection fraction) - sréana insufici-
jencija sa smanjenom ejekcionom frakcijom;

HFmEF (Heart failure with mildly reduced ejection fraction) - sréana
insuficijencija sa blago smanjenom ejekcionom frakcijom;

HFpEF (Heart failure with preserved ejection fraction) - sr€ana insufi-
cijencija sa o¢uvanom ejekcionom frakcijom;

HFimpEF (Heart failure with improved ejection fraction) - sr¢ana
insuficijencija sa poboljSanom ejekcionom frakcijom;

LVEF (Left ventricle ejection fraction) - ejekciona frakcija leve komore;

SI - sréana insuficijencija.

Za ovakav pristup u klasifikaciji sréane insuficijencije se
pre svega odlucilo zbog randomizovanih studija koje su tako
kategorisale bolesnike tokom ispitivanja. Shodno rezultati-
ma studijskih ispitivanja, terapijski pristup se i razlikuje u
odnosu na razli¢ite vrednosti istisne frakcije leve komore'.
Na osnovu podataka iz studija koje su analizirale hospita-
lizovane bolesnike sa sr€anom insuficijencijom, uoceno je
da je najzastupljeniji oblik HFrEF, koji se srece kod oko 50%
obolelih, dok se HFmrEF i HFpEF sre¢u u preostalih 50%
slu€ajeva. Najce3¢i uzrok sréane insuficijencije danas je ko-
ronarna arterijska bolest?. Prognoza bolesnika sa sréanom
insuficijencijom je danas bolja nego 3to je bila prilikom iz-
vodenja prvih studijskih istrazivanja, pre svega zbog boljih
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savremenih terapijskih modaliteta, boljeg poznavanja priro-
de bolesti, kao i pravovremene dijagnostike. Uprkos napret-
ku leCenja ove bolesti, smatra se da se u proseku bolesnici
hospitalizuju jednom godi3nje zbog srcane insuficijencije.
Ipak, zbog porasta populacije i njenog starenja, kao i pove-
¢anja prevalence komorbiditeta, oCekuje se da ce se apso-
lutni broj hospitalizacija zbog sréane insuficijencije povecati
za 50% u narednih 25 godina®.

Prema klinickoj prezentaciji sr¢ane insuficijencije razliku-
jemo dva oblika: akutnu sréanu slabost i hroni¢nu sréanu
slabost. Kod akutne sr¢ane slabosti nastanak simptoma je
iznenadan i Cesto je posledica neke novonastale kardioloSke
patologije, kao Sto je akutni koronarni dogadaj, miokardi-
tis, nekontrolisana hipertenzija itd. Postojanje hronicne sr-
Cane slabosti se obi¢no manifestuje postepenim razvojem
simptomatologije ili je prisutna kod ve¢ dijagnostikovanih
bolesnika. Postepeno ili naglo pogorsanje hroni¢ne sréane
slabosti se naziva dekompenzovana sréana slabost*.

Dijagnoza hroni¢ne srane insuficijencije se postavlja na
osnovu simptoma i/ili znakova sr€ane slabosti (nedostatka
vazduha, zamaranja, oticanja potkolenica) i objektivnih do-
kaza kardijalne disfunkcije. Centralno mesto u postavljanju
dijagnoze prve klase srcane insuficijencije ima ehokardio-
grafija. Pored procene istisne frakcije leve komore dobijaju
se i dragoceni podaci drugih parametara, veli¢ine komore,
hipertrofije, ispada segmentne kinetike, funkcije desne ko-
more, pluéne hipertenzije itd.

Farmakoterapija je osnova lecenja bolesnika sa sréanom
insuficijencijom, te je neophodna njena Sto ranija implemen-
tacija. Postoje tri osnovna cilja u le¢enju sréane insuficijencije,
a to su: redukcija mortaliteta, prevencija ponovnih hospitali-
zacija (zbog pogorSanja srcane slabosti) i poboljSanje klini¢-
kog statusa i kvaliteta Zivota*®. Prema podacima iz studijskih
ispitivanja najviSe podataka ima za lec¢enje bolesnika sa HFrEF.

U lecenju sr€ane insuficijencije sa snizenom istisnom
frakcijom leve komore cilj je modulacija renin-angioten-
zin-aldosteron (RAAS) i simpati¢tkog nervnog sistema. Za po-
stizanje ovakvog efekta koristi se nekoliko razli¢itih grupa
lekova kao Sto su inhibitori angiotenzin konvertujuceg enzi-
ma (ACE) ili angiotenzin receptor neprilizin inhibitor (ARNI),
antagonisti mineralokortikoidnog receptora (MRA) i beta
blokatori. Nova grupa lekova ¢ije se uvodenje preporucuje
ravnopravno sa navedenim lekovima su SGLT2 inhibitori
(Sodium glucose co-transporter 2 inhibitors), njihov dodatak
postojecoj terapiji je pokazao da dodatno redukuje kardio-
vaskularni mortalitet, kao i pogor3anja sr€ane slabosti, sma-
njuju¢i potrebu za ponavljaju¢im hospitalizacijama®’. Svi
ovi lekovi imaju visoku klasu i nivo preporuke u poslednjim
smernicama Evropskog udruzenja kardiologa za lecenje sr-
Cane insuficijencije (Tabela 2)*.

Diuretici imaju zna€ajno mesto u lecenju bolesnika sa
hroni¢nom sréanom insuficijencijom. Cilj je da se u najma-
njoj datoj dozi odrZzi stanje euvolemije. Doza mora biti paZzlji-
vo prilagodena kako bi se izbegla dehidratacija, hipotenzija i
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Tabela 2. Farmakolo3ki tretman bolesnika sa HFrEF.

Preporuka

ACE se preporucuje kod bolesnika sa HFrEF u cilju redukcije rizika od hospitalizacija zbog sr¢ane

slabosti i smrti.

Beta blokatori se preporucuju kod bolesnika sa stabilnom HFrEF u cilju redukcije rizika od

hospitalizacija zbog srcane slabosti i smrti.

MRA se preporucuje kod bolesnika sa HFrEF u cilju redukcije rizika od hospitalizacija zbog sréane

slabosti i smrti.

Dapaglifozin ili Empaglifozin se preporucuju kod bolesnika sa HFrEF u cilju redukcije rizika od

hospitalizacija zbog sr¢ane slabosti i smrti.

Sacubitril/Valsartan se preporucuje kao zamena za ACD kod bolesnika sa HFrEF u cilju redukcije

rizika od hospitalizacija zbog src¢ane slabosti i smrti.

Izvor: Preuzeto i adaptirano od McDonagh et al*.

pogorsanje bubrezne funkcije. Diuretike uvek treba kombino-
vati sa lekovima koji blokiraju neuro-hormonski sistem, sa ci-
ljem usporenja progresije bolesti®. U lecenju se obi¢no koriste
dve grupe diuretika, a to su potentni diuretici Henleove petlje,
kao i antagonisti mineralokortikoidnog receptora (MRA), koji
takode ispoljavaju diuretski efekat. Diuretici Henleove petlje
imaju centralno mesto u poboljSanju simptoma, smanjenja
kongestije i povecanja tolerancije fizickog napora®. Bitno je
naglasiti da kod pojedinih bolesnika koji su uz ostalu terapiju
za srcanu insuficijenciju euvolemicni/hipovolemicni, doza diu-
retika Henleove petlje moZe biti smanjena ili ¢ak u potpunosti
isklju€ena. Ipak, kod vecine bolesnika sa HFrEF se susre¢emo
sa kongestijom i volumnim optereéenjem, te zadrzavanjem
natrijuma i vode koji dovode do ekspanzije intravaskularnog
volumena 3to dovodi do nakupljanja te¢nosti u ekstracelular-
nom prostoru. [zuzev ultrafiltracije, jedini mehanizam za ukla-
njanje viSka te¢nosti je kroz povecanje natriureze i diureze, $to
se ostvaruje primenom diuretika Henleove petlje. Kapacitet
natriureze i diureze nakon ordiniranja diuretika predstavlja
efektivnost diuretske terapije, a poseban izazov za leCenje su
bolesnici kod kojih se razvije rezistencija na diuretike koja se
ogleda u ostvarivanju nezadovoljavajuce diureze i natriureze
nakon date diuretske terapije. Patofiziologija rezistencije na
diuretsku terapiju je multifaktorijalna i ukljucuje aktivaciju
simpatickog nervnog sistema, RAAS (Renin-angiotensin-aldo-
sterone system), remodelovanje nefrona, ranije prisutne pro-
mene bubreZne funkcije, kao i naruSenu farmakokinetiku i di-
namiku dejstva diuretika. Stoga, kod bolesnika sa narusenom
bubreznom funkcijom treba izbegavati visoke doze diuretika
i potrebno je oprezno dozirati lekove®. Pored diuretika Henle-
ove petlje, sastavni deo terapije je i primena MRA. Diuretski
efekat koji ostvaruju spironolakton i eplerenon je slab. Ovi
lekovi blokiraju receptore za koje se vezuje aldosteron, mada
sa razliCitim afinitetom uticu i na receptore drugih steroidnih
hormona. Aldosteron je steroidni hormon koji ne samo da uti-
Ce na reapsorpciju natrijuma i vode i ekskreciju kalijuma vec
doprinosi i razvoju sréane fibroze, razvoju endotelne disfunk-
cije, kao i smanjenoj produkciji azot-oksida'®. RALES studija je
pokazala da primena spironolaktona kod bolesnika sa HFrEF
dovodi do znacajne redukcije morbiditeta i mortaliteta'.
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Klasa Nivo dokaza
I A
I A
I A
I A
I A

Spironolakton i eplerenon se joS nazivaju i diureticima koji
Stede kalijum zbog njihove blokade dejstva aldosterona. Iz
tog razloga potrebno je biti oprezan u njihovoj primeni kod
bolesnika kod kojih su vrednosti kalijuma vece od 5,0 mmol/I.
EMPEROR-reduced studija je pokazala da je primena empagli-
fozina (SGLT2 inhibitor) u leCenju bolesnika sa HFrEF bila pove-
zana sa manjom ucestalo$¢u obustavljanja terapije sa MRA” 12,

Kod bolesnika sa HFmrEF terapijski algoritam je isti kao i kod
bolesnika sa HFrEF. Diuretici Henleove petlje imaju prednost
ukoliko postoje simptomi i znaci kongestije. Dok se primena
lekova ACE, ARB, beta blokatora, MRA i ARNI preporucuije sa kla-
som IIb nivo dokaza C. Retrospektivna studija koja je analizirala
bolesnike sa LVEF je pokazala da primena spironolaktona sma-
njuje ucestalost hospitalizacija zbog sr¢ane slabosti kod bolesni-
ka sa EF < 55%* 3,

Sr€ana slabost sa ocuvanom istisnom frakcijom predstavlja
veliki izazov u leCenju. Moderni terapijski modaliteti nisu poka-
zali veliki benefit u le€enju Sto se tiCe mortaliteta i morbiditeta.
Shodno tome jo3 uvek ne postoje smernice za terapiju koja utice
na tok bolesti. Preporuka je da se u slucaju kongestivnih simpto-
ma koriste diuretici Henleove petlje, ali i tiazidni diuretici mogu
biti korisni u leCenju hipertenzije*. Obecavajuci su rezultati EM-
PEROR-preserved studije koja je pokazala da SLGT 2 inhibitor
(Empaglifozin) vodi redukciji rizika od kardiovaskularne smrti i
hospitalizacija zbog sr¢ane insuficijencije kod bolesnika sa HF-
PEF bez obzira na prisustvo dijabetes melitusa'.

U akutnoj sr€anoj insuficijenciji simptomi nastaju iznenada
ili progrediraju tokom kraceg vremenskog perioda, te zahteva-
ju hitnu medicinsku intervenciju i hospitalno lecenje radi pri-
mene parenteralne medikamentne terapije, kao i sprovodenja
razliCitih medicinskih procedura. Akutna sréana insuficijencija
se CeSce registruje kod bolesnika sa ve¢ poznatom sréanom
disfunkcijom i HFrEF. Intravenska primena diuretika Henloeve
petlje je osnova u leCenju bolesnika sa akutnom sréanom insu-
ficijencijom. Kada se postigne zadovoljavaju¢a rekompenzacija i
klinicka stabilizacija, bolesnici se prevode na peroralne diuretike
Henleove petlje u najmanjoj dozi potrebnoj za odrzavanje stanja
bez kongestije*.
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Zakljucak

U protekloj deceniji napravljen je veliki korak u leCenju bolesnika sa sréanom insuficijencijom
uvodenjem modernih lekova koji su redukovali mortalitet i potrebu za ponavljaju¢im hospitalizacijama
zbog sr¢ane insuficijencije. Diuretska terapija zauzima i dalje znac¢ajno mesto u le€enju svih oblika
srcane insuficijencije u cilju redukcije simptoma kongestije i unapredenja kvaliteta Zivota.

Abstract

Heart failure is a clinical syndrome which can be manifested by structure and/or functional heart abnormality (LVEF

is < 50%, pericardial cavity dilatation, E/E’> 15, moderate to severe hypertrophic cardiomyopathy and/or aortic valve
stenosis or regurgitation) corroborated by elevated natriuretic peptides and/or objective indicators of pulmonary or
systemic congestion. Based on a research data of hospitalized patients with heart failure, it is registered that the most
frequent form is HFrEF, in 50% of the patients, whereas HFmrEF and HFpEF is registered in the other 50% of the patients.
Today, the most common cause of heart failure is coronary artery disease. Prognosis of the patients with heart failure
nowadays is much better when compared to the results of the first studies and researches. There are two types of

heart failure based on the clinical presentation: acute and chronic heart failure. Heart failure is diagnosed based on

the symptoms and/or signs of heart failure as well as objective indications of cardiac dysfunction. The goal of cardiac
insufficiency with lowered LVEF treatment is the modulation of renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) and
sympathetic nervous system. New group of medications, such as SGLT2, are introduced and recommended in treatment
of heart failure. Diuretics have an essential role in treating patients with congestion. When treating with diuretics, the
goal is to maintain euvolemic state by administering the lowest dosages of these drugs. Loop diuretics have the best
effect on symptom reduction, congestion reduction and improvement in physical exertion. Beside loop diuretics, MRA

is also a part of the therapy. The diuretic effect achieved by spironolactone and eplerenone is weak. These medications
block aldosterone receptors. RALES study showed that administering spironolactone in patients with HFrEF leads to a
significant morbidity and mortality reduction.

In the past decade, there was a major breakthrough in the treatment of the patients with cardiac insufficiency by
introducing modern medications which reduced mortality and the need for repeated hospitalizations caused by heart
failure. Diuretic therapy has important role in treatment of patients with heart failure leading to reduction of congestion
and better quality of life.

Keywords: diuretics, heart failure with reduced ejection fraction, therapy
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