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SAZETAK

Istrazivanja o propisivaniu lijekova, kako u bolnicama tako i u primarnoj
zdravstvenoj zastiti, pokazala su kagnjenje u primjeni povoljnih rezultata kliniekih
ispitivanja u praksu. Na taj nagin uskraéuju se bolesnicima povoljni uginci ispitanih
lijekova, npr. ACE inhibitora. To moze biti posliedica nepoznavanija klini¢kih
smiernica ili straha od moguéih nuspojava. Novija istrazivanja pokazala su bitno
poboljsanje prezivljenja bolesnika s KZS kod kojih su primijenjeni spironolakton i
beta-blokator. Kako bi $to vise ubrzali primjenu navedenih lijekova i kako bi svi
pogodni bolesnici primili potrebnu terapiju, grupa struénjaka pripremila je jasan i
sazet niz preporuka za klinicku primjenu navedenih lijekova s prakti¢nim napucima
za lijecenje KZS. Svrha je ovih preporuka omogutiti lijeénicima praktiénu primjenu
klinickih smjernica u cilju 3to boljeg lije¢enja njihovih bolesnika prema najnovijim
dostignu¢ima medicine temeljene na dokazima (evidence based medicine).
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uvoD

Medicina temeljena na dokazima (evidence based medicine) cilj je kojem bi lije¢nici
trebali feziti u svojoj svakodnevnoj klini¢koj praksi. U posliednja dva desetlje¢a, na
bolesnicima s KZS provedena su velika, placebo kontrolirana, dvostruko slijepa
ispitivanja u kojima su praceni klini¢ki znagajni dogadaii, kao npr. morbiditet i
mortalitet. Ispitivanja su bila dizajnirana tako da je u njima sudjelovao odgovarajuéi
broj bolesnika i trajala su dovoljno dugo kako bi dobiveni rezultati bili statisticki
zna&ajni i neupitni. Posljedica toga su dokazi o sigurnosti i u¢inkovitosti odredene
terapije. Ipak, unato& brojnim publikacijama rezultata tih ispitivanja i unatog
objavljenim smjernicama za lije¢enje KZS, upotreba dokazanih terapijskih pristupa u
svakodnevnoj klinickoj praksi nije zadovoljavaju¢a. Na taj nagin bolesnicima je
uskra¢ena dobrobit dokazanih lijekova koji bi im poveéali duzinu i kvalitetu Zivota.
Ove preporuke su koncipirane na temelju naj¢es¢ih pitanja koja si lije¢nici
postavljaju pri odluci kako i koji lijek primijeniti u bolesnika s KZS.



PRAKTICNE PREPORUKE

Polazi se od predpostavke da je
postavljena klinicka dijagnoza KZS i da
je zapoceta diuretska terapija u svrhu
smanjivanja simptoma refencije teku¢ine.

1. KORAK

Potrebno je potvrditi prisutnost sistolicke
disfunkcije lijevog ventrikula
ehokardiografijom, radionuklidnom
ventrikulografijom ili radioloskom
angiografijom lijevog ventrikula. Ove
pretrage se smatraju minimalnim
standardom u dijagnostici KZS.

2, KORAK

Potrebno je zapoceti lijecenije lijekovima
prvog izbora, osim ako nema
kontraindikacija. Za sve bolesnike s KZS
zbog sistolicke disfunkcije lijevog
ventrikula (NYHA 1.-IV.) lijekovi prvog
izbora su ACE inhibitori i beta-blokatori.
Vrlo je vazno obratiti pozornost na
kontraindikacije i mjere opreza.
Preporuéa se uvodenije prvo ACE
inhibitora, a zatim beta-blokatora, oba u
niskim dozama. Nakon toga preporuéa
se spora titracija do ciljnih doza
upotrebljenih u klinickim studijama, uz
provijeru krvne slike i stanja bolesnika.
Naijbolje je posti¢i ciljnu dozu i ACE
inhibitora i beta-blokatora. Ukoliko se ne

mogu posti¢i ciline doze, mislienje je
struénjaka da su i niske doze navedenih
lijekova vrijedne za bolesnika i treba ih
upotrijebiti.

3. KORAK

Potrebno je uvesti i lijekove druge linije
(spironolakton i digoksin) ukoliko
simptomi KZS i dalje perzistiraju (NYHA
lll. i IV.). Ponovo treba obratiti paznju na
kontraindikacije i mjere opreza. Prvo
treba uvoditi spironolakton pa zatim
digoksin, oba prvo u niskim dozama, a
zatim fitrirati prema visim uz provjeru
stanja i krvne slike bolesnika.

Za digoksin se pokazalo da smanjuje
potrebu za hospitalizacijom, ali da nema
niti pozitivan niti negativan u¢inak na
prezivljenje. Digoksin jo§ uvijek ima
vaznu ulogu u bolesnika s fibrilacijom
atrija kada je potrebna brza kontrola
frekvencije ventrikula, a koju nije mogu¢e
posti¢i opreznim uvodenjem i povienjem
doze beta-blokatora. Uvodenje digoksina
ne smije zamjeniti uvodenje beta-
blokatora.Terapiju digoksinom treba
prekinuti ako se tijekom istovremene
primjene s beta-blokatorom razvije teska
bradikardija, iako je kombinacija
digoksina i beta-blokatora ponekad
potrebna za optimalnu kontrolu
frekvencije ventrikula.



RJESAVANJE PROBLEMA

Pogorsanje simptoma/znakova

(npr. povecanje zaduhe, slabost, edemi,
poveéanije tielesne tezine)

Ako se poveca kongestija, udvostru¢ite
dozu diuretika i/ili smanjite dozu beta-
blokatora na pola (ako pove¢anje doze
diuretika ne djeluje).

Kod znaéajne slabosti i/ili bradikardije
(vidi dalje) smanijite dozu beta-blokatora
na pola (vrlo rijetko potrebno).
Procijenite stanje bolesnika nakon 1-2
tiedna: ako se stanje ne poboljsa, trazite
pomoé specijalista.

Ako dode do ozbiljnog pogorianija
stanja, smanjite dozu beta-blokatora ili
prekinite njegovu primjenu (vrlo rijetko
potrebno); potrazite pomo¢ specijalista.
Niska frekvencija srca

Ako je frekvencija srca <50 otkucaja u
minuti i simptomi se pogoriavaiju, dozu
beta-blokatora treba smanijiti na pola ili,
kod vrlo teskog pogorsanja, prekinuti
primjenu beta-blokatora (vrlo rijetko
potrebno).

Razmotrite potrebu za primjenom
antiaritmika, npr. digoksin, amiodaron,
diltiazem.

Napravite EKG da iskljucite sréani blok.
Potrazite pomo¢ specijalista.
Asimptomatska hipotenzija

Obiéno ne zahtjeva nikakvu promjenu
terapije.

Simptomatska hipotenzija

Kod slabosti, omaglice i/ili smetenosti i
hipotenzije ponovo ocjenite potrebu za
nitratima, blokatorima kalcijevih kanala
ili drugim vazodilatatorima.

Ako nema znakova/simptoma
kongestije, razmotrite smanjivanje doze
diuretika.

Ako ove mijere nisu pomogle, potrazite
savjet specijalista.

N.B. Primjena beta-blokatora ne smije
se prekinuti naglo osim ako nije
apsolutno potrebno (postoji povec¢ani
rizik sréane ishemije, infarkta i aritmija);
idealno bi bilo traziti savjet specijalista
prije prekida terapije beta-blokatorima.
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SPIRONOLAKTON

ZASTO?

Studija RALES pokazala je da visoka
doza spironolaktona, dodana
standardnoj terapiji (diuretik, digoksin,
ACE inhibitor, te u manjem broju
slu¢ajeva i beta-blokator) poveéava
prezivljenje, smanjuje hospitalizaciju i
poboljsava NYHA klasu u bolesnika s
teskim zatajivanjem srca (NYHA klasa IIl.

ili IV.)

KOME | KADA?

Indikacije

Potencijalno svim bolesnicima sa
simptomatskim umjereno teskim ili teskim
KZS (NYHA L. i V).

Sekundarna terapija (poslije ACE
inhibitora i beta-blokatora) kod bolesnika
s NYHA klasom IIl. i IV. KZS.

Mjere opreza / traziti savjet
specijalista

Znaé&ajna bubrezna disfunkcija (kreatinin
> 2,5 mg/dlili 221 pmol/I)

Znagajna hiperkalijemija (K* > 5,0 mmol/l)

INTERAKCIJE NA KOJE TREBA PAZITI
ACE inhibitori, antagonisti
angiotenzinskih receptora, drugi diuretici
koji stede kalij (kombinirani preparati,
npr. fursemid + amilorid ili triamteren),
nadomijesci kalija (npr. KCI)

Nadomijesne otopine s visokim
sadrzajem kalija

GDJE?

Za vetinu bolesnika u op¢oj praksi
Iznimke: vidjeti poglavlje mjere opreza/
traziti savjet specijalista

KOJE DOZE?

Pocetna doza:

25 mg jednom dnevno ili svaki drugi dan
Ciljna doza:

25-50 mg jednom dnevno

KAKO GA UPOTRUJEBITI?

Zapoceti s 25 mg jednom dnevno.
Provjeriti krvnu sliku u 1., 4., 8.1 12.
tiednu od pocetka terapije; u 6., 9.1 12.
mijesecu terapije; kasnije svakih 6
mjeseci.

Ako K* poraste izmedu 5,5 i 6,0 mmol/I
ili kreatinin poraste na 2,5 mg/dl (221
pmol/l), smanijiti dozu na 25 mg svaki
drugi dan i provijeriti krvnu sliku.

Ako K* poraste na > 6,0 mmol/l ili
kreatinin na > 4 mg/dl (354 pmol/I)
potrebno je prekinuti primjenu
spironolaktona i traziti savjet specijalista.



SAVJET BOLESNIKU

Objasnite ocekivanu dobrobit
spironolaktona.

Terapija se daje u svrhu smanjenja
simptoma i poboljsanja kvalitete zivota.
Simptomi se smanjuju unutar nekoliko
tiedana do nekoliko mjeseci od pocetka
lijecenja.

Savjet lijeénicima je da istovremeno ne
propisuju nesteroidne antireumatike
(samolijecenje, OTC, npr. ibuprofen).
Kod diareje ili povra¢anja privremeno
prestati uzimati spironolakton i/ili
savjetovati se s lije¢nikom.
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Pogorianje bubrezne funkcije /
hiperkalijemija:

Obratiti pozornost na hiperkalijemiju
(> 6,0 mmol/l), iako velika ugestalost
hiperkalijemije nije uo¢ena u RALES
studiji.

Visoko normalna razina kalija moze biti
pozelina kod bolesnika s KZS, osobito
ako uzimaju digoksin.

Vazno je izbjegavati lijekove koji
izazivaju refenciju kalija (npr. diuretike
koji stede kalij) i nefrotoksi¢ne lijekove
(npr. nesteroidne antireumatike).
Nadomjesci s niskom koli¢inom soli
mogu sadrzavati visoku koncentraciju
kalija.

Kod muskaraca se moze razviti
nelagoda oko bradavica i/ili
ginekomastija.



PRAKTICNE PREPORUKE ZA LIJECENJE BOLESNIKA S KRONICNIM ZATAJIVANJEM SRCA (KZS)

14

Dpamjolu pnjul = Wi
[mjuaA sl = A1

mis alunailnnz = g7

s alunailnjnz owpiwony = g7y

nJojdadal
ynysurzuajoibun Jsiuobiojun |

§q ou aliu ox 1 Jopguyur

ohwajosjodiy aloyy oy | Jopquyui 7y 1soupod au oy unIpIpu| 7Dy isoupod su oy | (Al YHAN) SZ bzoj bujouiuna]
pJojdadal
ynysurzuajoibu Jsiuobiojun | 44 bu aliu 030 1 Jopigiyul
nlwajoyodiy aloay oyy | sonqiyui 3)y 1soupod au oy unJnipy| 1)y Isoupod au oyy (A1l YHAN) $7 @lunsiofiog
Wy snuis n §7 Bazaj 71

oliwa|nxodiy alnay o3y

nlojdaras
ynysurzuajoiBun Jsiuobiojun |
Joyiquyui 7)Y 1soupod au oy

alunjs ngljoqod as npoy (g
plojLqy oxslyo
ouynsid 8l poy (y

44 ou aliu oxp 1 Jopguyur

Dy soupodauoyy | (11 YHAN) SZ Osiowojdug

uapipu iy uapipuy aliy oluyo nloojuqy zq upapipur aliy A1 olqunysip pxsipwojdwisy
oy 1pass (Nasi/wzoppipy) n104daras
tloy yyaaniq 10404D[IPOZDA pizoxyB ung | ynjsuizuajoiBun yswobinjuy plyunysip mpijoysis Al
olidpaaj ajs0j0dPWIDY J0qZI - §SZ))
(oystjolnads woiozpou pod) DyyaINIp
unIpIpu| uDIpIpu 0lDouIGWoy| ‘uninIpu| uDIDIpu (‘AL YHAN) SZ 0204 bujpuiws)
(oysijolnads woiozpou pod) DyyaInip
unIpIpu| unIpIpu| olDouIqoy ‘unJDipu| uDIDIpU (AT VHAN) Sz 8lupsiofiog
aupnyaj nlpuagel
unJpipul aliy unJpIpu| loysod 030 unipIpu| unJpipu| (°I1 YHAN) SZ 0vjstowoyduig
uniniput aly WI 3504 unapipu aliy uDIDIpU A1 olyjunysip oxsiowojduisy
puo.Jajsopp ismobnjuy lojnyjo|q-Djog Yueuniq lolquyul Y nlpyunjsip mpijossis A]

alidnaay adjsojodjpuLIpy JoqzI - §7))




15

Jojoy|0]q-njeq asoupod au oy bioydaras ynysuizuajolBun uopjpjouods pxs4pod pudoujour uawwaiaLd +
1siuoBojun + Joyigqiyul 1)y 1! Jonquyui )y 10J0y{0|q-Djag asoupod oo uiznjapy
asoupod au 0y niojdanas ypjsurzuajoibun ysiuobinjuy Joyguyut )y /wapu + sijppbip + yuainig N VHAN
Jojoy|0]q-njeq asoupod au oy bioydaral yysuizuajobun : asoupod 00 WiZojpIpIy /01U +
Jstuofijun + Joyiquyui 3y 1t Joquyur 1)y Uojypjououids yopog oystowojdus sol
asoupod au 0p niojdadal ypysuizuajoibun isiuoBjuy A000]q-D3q ! “M._s_,____ vy ol oo sippBip + yuanip + | |l YHAN
Jojnxjo|q-njaq asoupod au oxo niojdadal ypjsuszuajoifun oyjstowoydus yolian sol
1siuoBiojun + Jopiqiyur 3)y 1|t Jopquyu Iy ol oxp s_s_oz%_ﬂ Hiopoq aupmyjay
asoupod au oxp p1ojdara1 ynysurzuajoiun jsiuobinjuy Diogz! yeli on Joygyul 3)y Iuagas o ousino yaunip - \H I VHAN
WI tsod 8l oxp ojnx0[q-DJ3q Lopo(q v
“oysiowoyduwisn
8l 030 Joyquyul 1)y WADISON yuounip 1uiyaid lupwg T YHAN

(10403j01q-Djoq 1
Jo4iquyut 1)y tsoupod au yiusajoq oxp)
VINOLAWIS 3(NVIIFZNS VZ

olidoiay nuzanqo

(13L1Q1940W / I(NIMAIZI¥d)
1OAIZ Ir109 11rNa vZ

VYWOLdWIS IrNVri4zns vz

Al

IAFMNNASIA DITOLSIS 909Z

SZ) 90JSIVWOLAWIS VINVSIOO0d VIidViil VIISOTONVWIVA




16 PRAKTICNE PREPORUKE ZA LIJECENJE BOLESNIKA S KRONICNIM ZATAJIVANJEM SRCA (KZS)

Prilagodeno prema literaturi:

McMurray J et al: Practical recommendations for the use of ACE inhibitors, beta-blockers and
spironolaktone in heart failure: putting guidelines into practice. EJHF 3 (2001); 495-502.

Task Force for the Diagnosis and Treatment of Chronic Heart Failure, European Society of Cardi-
ology : W.J Remme and K. Swedberg: Guidelines for the diagnosis and treatment of chronic heart

failure. Eu HJ 2001. 22, 1527-1560.






