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Sazetak: Medicinska, prvenstveno medikamentozna terapija koja je usmerena Novim ESC vodicem
odnosno smernicama za pacijente sa sr¢anom insuficijencijom(HF) donosi znacajne novine i promenu
paradigme leCenja, od stepenastog uvodjenja lekova prema istovremenom uvodjenju 5 glavnih klasa
lekova. LeCenje sr€ane insuficijencije sa snizenom ejekcionom frakcijom leve komore (HFrEF) i
simptomima klase II-NjujorSkog udruzenja za srce (NYHA)-dispnea pri ve¢em naporu i visih klasa, sada
ukljucuje inhibitor angiotenzinskih receptora neprilizina (ARNI) kao zamenu za inhibitore angiotenzin
konvertuju¢eg enzima (ACEI). Druga znacajna inovacija je dodavanje SGLT-2 inhibitora
(SGLTZ2i = inhibitori kotransportera-2 natrijum-glukoznih kanala); SGLTZ2i: dapagliflozin ili empagliflozin
su sada u prvoj liniji terapije za srcanu insuficijenciju, istovremeno sa uvodjenjem betablokatora (BB),
ACEI ili ARN]I, inhibitorima mineralokortikotidnih receptora (MRA)i diuretika Henleove petlje pri retenciji
teCnosti kao preporuka klase I. U terapiji src¢ane insuficijencije sa snizenom sniZzenom ejekcionom
frakcijom leve komore (HFrEF) uveden je sakubitril-valsartan, kombinovani inhibitor neprilizina i
angiotenzina (ARNI) koji je pokazao dodatno smanjenje KV mortaliteta i hospitalizacija zbog HFrEF u
odnosu na ACE inhibitor enalapril. Dapagliflozin i empagliflozin vrs$e redukciju rizika kardiovaskularnog
mortaliteta ili hospitalizacija zbog HF kod bolesnika sa HF i redukovanom ejekcionom frakcijom leve
komore <40% (HFrEF) ali je empagliflozin nedavno pokazao efekat i kod HFpEF sa ejekcionom frakcijom
od 40% do 65% .

Kljucne reci: sréana insuficijencija, farmaceutski preparati , ejekciona frakcija leve komore, atrijalna
fibrilacija, kardiomiopatije, hipertenzija, bolesti bubrega, infarkt miokarda, miokarditis, natriuretski
peptid

Prikazane su Kkljutne tacke iz Vodica Evropskog 49% je revidirana u HF sa blago smanjenom EF

kardioloSkog drustva (ESC) za dijagnozu i lecenje (HFmEF). HF sa LVEF <40% ostaje HF sa

akutne i hronicne src¢ane insuficijencije (HF) iz 2021 smanjenom EF (HFrEF), a HF sa LVEF 250% ostaje

[1] ali i neki stavovi iz vodi¢a ACC/AHA iz 2022 [2]: HF sa oc¢uvanom EF (HfpEF).
Nomenklatura Srcane insuficijencije (HF)

sa ejekcionom frakcijom leve komore (LVEF) od 41-

Tabela 1. Nomenklatura Srcane insuficijencije (HF) iz ESC vodic¢a 2021
Tip HF HFrEF HFmrEF HFpEF
1 simptomi * znaci simptomi * znaci simptomi * znaci
2 | LVEF<40% LVEF 41-49%% LVEF 2 50%
3 |- - Objektivni dokazi sré¢ane
strukturne i/ili funkcionalne
abnormalnosti sa prisustvom
dijastolne disfunkcije /povisenog
pritiska punjenja leve komore,
ukljucujudi poviSene natriuretske
peptide
(NT-pro BNP, BNP)
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Svim pacijentima sa suspektnom HF treba uraditi:
elektrokardiogram, transtorakalni ehokardiogram,
RTG thoraksa (pluca i srca), kompletnu krvnu sliku,
ureu, Kreatinin, elektrolite, tiroidne hormone,
glikozilirani hemoglobin (HbA1lc), lipidni status,
analize gvozdja i B-tip natriuretskog peptida
(BNP/NT-proBNP). Magnetna rezonanca srca se

preporucuje kod pacijenata sa loSim akusti¢nim
prozorom za ultrazvuk srca ili kod pacijenata sa
sumnjom na infiltrativnu  Kkardiomiopatiju,
amiloidozu hemohromatozu, dilatacionu
kardiomiopatiju sa nekompakcijom leve komore ili
miokarditis [1]. Novi dijagnosticki algoritam za
srcanu insuficijenciju (HF) je prikazan na slici 1.

SLIKA 1. DIJAGNOSTICKI ALGORITAM ZA SRCANU INSUFICIJENCIJU (HF) PO NOVOM ESC VODICU 2021

Dijagnosticki algoritam za sréanu insuficijenciju

sumnja na HF
—rizik faktori
—simptomi i znaci
—abnormalni EKG

NE

ehokardiografija

NE - abnormalni nalaz

sréana HF potvrdena
Definisati fenotip HF putem
merenja LVEF

<40% 41-49%
(HFEwEF) (HFpEF)

(HFrEF)

HF nije verovatna

razmotriti druge dijagnoze

NT-proBNP >125 pg/mL
y ili BNP=35 pg/mL

odrediti etiologiju
i poceti lecenje

ili ako je HF jako suspektna
ili ako NF-proBNP/BNP nije dostupno

*

250%

@Esc—

LEGENDA: Srcana insuficijencije sa sniZenom ejekcionom frakcijom leve komore (HFrEF)
sréane insuficijencije sa blago sniZenom ejekcionom frakcijom leve komore (HFmrEF)
sr¢ane insuficijencije sa o¢uvanom ejekcionom frakcijom leve komore (HFpEF)
Preuzeto sa: www.escardio.org/guidelines (doi: 10.1093 /eurheartj/ehab368)

Medicinska, prvenstveno
medikamentozna terapija koja je usmerena
Novim ESC vodi¢em odnosno smernicama za
pacijente sa srcanom insuficijencijom(HF) sa
snizenom ejekcionom frakcijom (HFrEF) donosi
znacajne novine i promenu paradigme lecenja, od
stepenastog uvodjenja lekova prema
istovremenom uvodjenju 5 glavnih klasa lekova.

LeCenje srcane insuficijencije sa
snizenom ejekcionom frakcijom leve komore
(HFrEF) i simptomima klase II-Njujorskog
udruzenja za srce (NYHA)-dispnea pri vecem
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naporu i viSih klasa, sada ukljucuje inhibitor
angiotenzinskih receptora neprilizina (ARNI)
kao zamenu za inhibitore angiotenzin
konvertuju¢eg enzima (ACEI). Druga znacajna
inovacija je dodavanje SGLT-2 (Natrium-glukoza
Kotransporter-2) inhibitora, dapagliflozin ili
empagliflozina u prvoj liniji terapije za sréanu

insuficijenciju, istovremeno sa uvodjenjem
betablokatora, ACEI ili ARNI, inhibitorima
mineralokortikotidnih receptora i diuretika

Henleove petlje pri retenciji tecnosti kao

preporuka klase I. (slika 2)
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Slika 2. Le¢enje bolesnika sa SRCANOM INSUFICIJENCIJOM SA SNIZENOM EJEKCIONOM FGRAKCIJOM
(HFrEF) po ESC vodicu iz 2021

Ledenje bolesnika sa HFrEF
i

- ACE-/ARNI

- beta-blokatori

- MRA

- Dapaglitlozin/Empagliflozin

- diuretici Henleove petlje za retenciju teénosti
(klasa 1)

. v 3
LVEF<35% i LVEF>35 ili terapija sinusni ritam
QRS <130 ms i uredajima ili nije indikovana LFEF <35%
kada je odgovarajuéa ili ne odgovara QRS > 130 ms

T 1]

v v

ICD CRT-D/-P
neishemicni ishemiéni QRS 130-149ms QRS >150my
klasa Ila klasa I klasa Ila klasa I

1 '

Ako simptomi perzistiraju,
Tazmotriti terapiju sa
preporukama klase I1

Legenda ACE-I=inhibitor enzima Kkoji konvertuje angiotenzin;

@Esc—
ARNI = inhibitor angiotenzinskog receptora-neprilizina;

ARB =blokator angiotenzinskih receptora; BB = beta-blokator; CRT-D = pejsmejker za resinhronizacije srca sa defibrilatorom; CRT-
P =pejsmejker za resinhronizacije srca; Preuzeto sa: www.escardio.org/guidelines (doi: 10.1093/eurheartj/ehab368)

Antagonisti ekcesivne neurohumoralne
aktivacije, blokatori  beta  adrenergickih
receptora i antagonisti renin-angiotenzin-
aldosteron sistema su u brojnim Kklinickim
randomizovanim studijama pokazali smanjenje
KV mortaliteta u HFrEF i ve¢ duZe vreme su
osnovna terapija sréane insuficijencije. Ovi
lekovi su postigli sledece povoljne efekete:
usporenje progresije remodelovanja leve
komore, smanjenje tegoba, popravljanje
podnoSenja napora i kvaliteta Zivota u svim
simptomatskim kategorijama od NYHA klase II
do NYHA klase IV. Eplerenon kao selektivni
antagonist mineralokortikoidnih  receptora
aldosterona je preporucen za NYHA II klasu, dok
za teZe bolesnike klasa III-IV uz betablokator i
ACEI ili sartane, treba dodati neselektivni
antagonist  mineralokortikoidnih  receptora
aldosterona spironolacton, uz veé predhodnu
indikaciju za akutni infarkt miokarda (uz
betablokator). Kod dekompenzovanih pacijenata
sa izrazenom kongestijom diuretici Henleove
petlje ostaju stub terapije.

U terapiji srcane insuficijencije sa
smanjenom LVEF (HFrEF) uveden je joS u
predhodnim ESC smernicama iz 2016. godine
sakubitril-valsartan, kombinovani inhibitor
neprilizina i angiotenzina (ARNI) koji je pokazao
dodatno  smanjenje KV  mortaliteta i

WWW.tmg.org.rs

hospitalizacija zbog HFrEF u odnosu na ACE
inhibitor enalapril.

Dapagliflozin i empagliflozin vrSe
redukciju rizika kardiovaskularnog mortaliteta
ili hospitalizacija zbog HF kod bolesnika sa HF i
redukovanom ejekcionom frakcijom leve
komore <40% (HFrEF)[1] ali i empagliflozin je
nedavno pokazao efekat i kod HFpEF sa
ejecionom frakcijom do 65% [2].

Kod pacijenata sa simptomima HFrEF i
NYHA klase II do III, preporucuje se primena
ARNi za smanjenje morbiditeta i mortaliteta
(klasa 1A) [3-7].

Kod pacijenata sa prethodnim ili
trenutnim  simptomima  hroni¢ne  HFrEF,
upotreba ACEi je korisna za smanjenje
morbiditeta i mortaliteta kada primena ARNi
nije izvodljiva (klasa 1A) [8-15].

Kod pacijenata sa prethodnim ili
trenutnim simptomima hroni¢ne HFrEF koji su
netolerantni na ACEi zbog kaslja ili angioedema i
kada upotreba ARNi nije izvodljiva, preporucuje
se upotreba ARB-a za smanjenje morbiditeta i
mortaliteta [16-20].

Kod pacijenata sa prethodnim ili
trenutnim simptomima hroni¢ne HFrEF, kod
kojih uvodjenje ARNi nije izvodljivo, leCenje sa
ACEi ili ARB daje visoku ekonomsku isplativost
[2,21-27].
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ARNi je kontraindikovano davati
istovremeno sa ACEi ili u roku od 36 sati od
poslednje doze ACEi , niti pacijentima sa
angioedemom u anamnezi.

Preporuke za davanje empagliflozina
i dapagliflozina koji vrSe redukciju
kardiovaskularnog mortaliteta ili
hospitalizacija zbog HF kod bolesnika sa HF i
redukovanom ejekcionom frakcijom leve
komore <40% (HFrEF)

Kod pacijenata sa simptomatskom
hroni¢cnom HFrEF, SGLT2i se preporucuje za
smanjenje  hospitalizacije = zbog  HF i
kardiovaskularnog mortaliteta, bez obzira na
prisustvo dijabetesa tipa 2 [28,29] i tako
uvedena terapija SGLT2i ima dobru ekonomsku
opravdanost [30,31].

Preporuke za HF sa blago smanjenom
EF (HFmrEF)

Kod pacijenata sa HFmrEF, SGLT2i
moZe biti od koristi u smanjenju hospitalizacija
od HF i kardiovaskularnog mortaliteta [32].
Medu pacijentima sa trenutnim ili prethodnim
simptomatskim HFmrEF (LVEF, 41%-49%),
upotreba ARNi, ACEi ili ARB i MRA i beta
blokatora zasnovanih na dokazima za HFrEF,
mogu se smatrati adekvatnim za primenu za
smanjenje rizika hospitalizacije od HF i
kardiovaskularnog mortaliteta, posebno medu
pacijentima sa LVEF na donjem kraju ovog
spektra [33-40].

Preporuke za HF sa o¢uvanom
EF(HFpEF) prema ACC/AHA vodicu iz 2022
(ref2)

1. Pacijentima sa HFpEF i hipertenzijom
treba titrirati antihipertenzivne lekove
kako bi se postigao ciljni krvni pritisak u
skladu sa objavljenim smernicama
klinicke prakse za prevenciju
morbiditeta [41-43].

WWW.tmg.org.rs

2. Kod pacijenata sa HFpEF, SGLT2
uinhibitori mogu biti od koristi u
smanjenju hospitalizacija HF i
kardiovaskularnog mortaliteta [44].

3. Kod pacijenata sa HFpEF, lecenje
atrijalne fibrilacije (AF) moZe biti
korisno za poboljsanje simptoma.

4. Kod odabranih pacijenata sa HFpEF,
antagonisti mineralokortikoidnih
receptora (MRA) se mogu smatrati
efikasnim za smanjenje hospitalizacija,
posebno medu pacijentima sa LVEF na
donjem kraju ovog spektra [45-47].

5. Kod odabranih pacijenata sa HFpEF,
upotreba ARB-a moZe se razmotriti za
smanjenje  hospitalizacija, posebno
medu pacijentima sa LVEF-om na
donjem kraju ovog spektra [48,49].

Implantabilni kardioverter-defibrilatori
(ICD) se preporucuju za primarnu prevenciju
iznenadne srcane smrti kod simptomatske
ishemijske ili neishemijske kardiomiopatije sa
LVEF <35% uprkos 3 meseca optimalne voicem
usmerene terapije (GDMT-a) ako je ocekivano
prezivljavanje >1 godine. ICD se neE
preporucuje u roku od 40 dana od infarkta
miokarda (MI) ili za pacijente sa simptomima
NIHA klase IV koji nisu kandidati za napredne
terapije.

Terapija sr€ane resinhronizacije
pejsmejkerom (CRT) se preporucuje se za
simptomatsku HFrEF sa EF <35% u sinusnom
ritmu sa blokom leve grane snopa (LBBB) u
trajanju od 150 ms uprkos GDMT. Takode se
preporucuje kod HFrEF sa EF <35% bez obzira
na simptome ili trajanje srcane insuficijencije
ako postoji atrioventrikularni (AV) blok visokog
stepena sa potrebom za pejsmejkerom. (SLIKA
3)
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SLIKA 3. Strateski pregled zbrinjavanje pacijenata sa sr¢anom inuficijencijom i snizenom ejekcionom

frakcijom leve komore (HFrEF)

~

Zbrinjavanje pacijenata sa HFrEF

preopterecenje volumena / retencija

aortna stenoza

SR sa LBBB > 150 ms SR sa LBBB 130-149 ms ili ne LBBB= 150 ms
. CRTPD __ _CREPD )
Ishemicna etiologija Neishemicna etiologija
G - e SN v ——

atrijalna fibrilacija atrijalna fibrilacija koronarna bolest deficit gvozda

Digoxin, _pvi_) ___ CABG )

mitralna regurgitacija ~ sinusni ritam >70 bpm

(USAVRITAVIT)  TEEMVRepair)  Ivabradine

MCS kao BTT/BTC

Ferric carboxymaltose

crna rasa ACE-VARNI intolerancija

Hydralazine/ISDN,  (TARBID

_ dugotrajna MCS kao DT )

@esc

LEGENDA:

b.p.m = otkucaja u minuti; BTC = most do kandidata za transplantaciju; BTT = most do transplantacije srca; CABG = hirursko
premoscéavanje koronarnih arterija; CRT-D = pejsmejker za resinhronizacije srca sa defibrilatorom; CRT-P = pejsmejker za
resinhronizacije srca; DT = definitivna terapija; ICD = implantabilni kardioverter-defibrilator; ISDN = izosorbid dinitrat; LBBB = blok
leve grane Hisovog snopa; MCS = mehanicka potpora cirkulacije; MV = mitralni zalistak; PVI = radiofrekventna izolacija plu¢nih vena;
SAVR = hirurska zamena aortne valvule; SR = sinusni ritam; TAVI = transkateterska zamena aortne valvule; TEE MV

repair=transkateterska rekosntrukcija MV od ivice do ivice.

Sifra boja za klase preporuke: zelena za klasu preporuke I ; Zuta za klasu preporuke Ila. Na slici su prikazane opcije upravljanja sa
preporukama klase I i Ila. Pogledati posebne tabele za one sa preporukama klase IIb. Preuzeto sa: www.escardio.org/guidelines (doi:

10.1093/eurheartj/ehab368)

Za HFmEF, preporucuju se diuretici za
ublazavanje ili otklanjanje kongestije. ACE
inhibitori/blokatori angiotenzin-
receptora/ARNI/beta-blokatori/antagonisti
mineralokortikoidnih ~ receptora mogu se
smatrati dodatnom terapijom za smanjenje
mortaliteta i hospitalizacije (preporuka Kklase
[1a).

Za pacijente sa sr¢anom insuficijencijom
sa ocuvanom ejekcionom frakcijom leve komore
(HFpEF) preporucuje se dijagnostika i lecenje
faktora koji doprinose nastanku srcane
insuficijencije (hipertenzija, bolest bubrega, itd.)
i upotreba diuretika. Nije dokazano da specificne

WWW.Img.org.rs

terapije smanjuju mortalitet kod HFpEF.
Medutim, posle izlaska ESC vodica (avgust 2021.
godine) se pojavila nova registraciona studija
Emperor-preserved [2], gde je empagliflozin
pokazao popravljanje klinickog ishoda lecCenja
kod pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom i
o¢uvanom LVEF>40%. Uradena je objedinjena
analiza efekata empagliflozina 10 mg dnevno uz
veC postojecu medikamentoznu terapiju srcane
insuficijencije na 9718 bolesnika studija
Emperor-reduced i Emperor-Preserved. Ove dve
studije su bile komparabilne tako da je dobijen
Sirok spektar ejekcione frakcije leve komore od
25% do 65%. Studije su pokazale da
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empagliflozin redukuje rizik hospitalizacije zbog
sréane insuficijencije u Sirokom rangu vrednosti
ejekcione frakcije do 65%, a jedno mu je
efikasnost smanjena kod pacijenata sa
LVEF>65%. Takode je prisutan povoljan efekat
empagliflozina na simptome i podnoSenje
napora konzistentno kod ejekcione frakcije
manje od 65%. Daljom analizom je utvrdjeno da
velicina terapijskog odgovora na empagliflozin
ne zavisi od veli¢ine LVEF u rangu 25% do 65%,
sa slicnom redukcijom rizika hospitalizacije zbog
HF prema velicini LVEF u podgrupama <30%, te
40-50%, te u podgrupi sa ocuvanom ejekcionom
frakcijom leve komore >50%. Vazna ¢injenica iz
ovih studija je da empagliflozin smanjuje rizik
pogorsanja glomerularne filtracije (GFR) u HF
duz citavog spektra ejekcione frakcije LVEF,
kako sa redukovanom, blago redukovanom i
oc¢uvanom LVEF od 25% do 65% [2].

Za sve pacijente sa HF, preporucuje se
upis u multidisciplinarni program HF, program
kod kuce ili na Klinici. Za prevenciju HF,
preporuke klase I sacinjavaju: neophodan
odgovaraju¢i tretman hipertenzije, upotreba
statina, kada je indikovana, SGLT2 inhibitori kod
dijabetiCara sa visokim rizikom za ili sa
kardiovaskularnim oboljenjima i savetovanje
prestanka, konzumiranja alkoholnih pi¢a i droga
ilecenje gojaznosti.

Za akutnu dekompenzovanu HF,
rutinska upotreba inotropnih lekova se ne
preporucuje u odsustvu kardiogenog Soka, a
rutinska upotreba opioida-morfina se takode ne
preporucuje kod kardiogenog edema pluca.
Rutinska upotreba intra-aortne balon pumpe u
kardiogenom Soku nakon infarkta miokarda se
ne preporucuje.

Dodatne preporuke klase 1 za
hospitalizovane pacijente sa akutnom HF
ukljucuju uvodenje oralne terapije usmerene
vodicem i pazljivo eliminisanje preopterecenja
volumenom (kongestije) pre otpustanja sa ranim
pratenjem stanja u unutar 1-2 nedelje od
otpusta iz bolnice.
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Za pacijente sa atrijalnom fibrilacijom (AF) se
preporucuje rutinska upotreba antikoagulansa
za CHA2DS2-VASc 22 kod muskaraca i 23 kod
Zena, pozeljno sa oralnim antikoagulansima
direktnog dejstva (NOAC), osim u prisustvu
protetskog mehanickog ventila ili umerene ili
teSke mitralne stenoze, preporucuje.
Preporucuje se hitna kardioverzija za pacijente
sa AF sa HF koji su hemodinamski
kompromitovani. Kontrolu ritma, ukljucujuci
radiofrekventnu katetersku ablaciju, treba
razmotriti kod pacijenata sa AF Kkoji imaju
simptome.

Za pacijente sa HF i teSkom aortnom
stenozom, preporucuje se
transkateterska/hirurSka  zamena  aortnog
zalistka KkoriS¢enjem pristupa Tima za srce
(Heart Time). Za pacijente sa HF sa
sekundarnom mitralnom regurgitacijom, treba
razmotriti perkutanu reparaciju mitralne valvule
od ivice do ivice (edge-to-edge mitral valve
repair) ako teSki simptomi perzistiraju uprkos
odgovarajucoj terapiji usmeren vodiCem
(GDMT). Za pacijente sa sekundarnom
mitralnom regurgitacijom i boles¢u koronarne
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