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Pristup lijecenju kronicne srcane
insuficijencije u djece

Neven Cace*

Sréana insuficijencija u djece predstavlja vazan uzrok morbiditeta i mortaliteta u djece. U pedija-
trijskoj populaciji mnogobrojni, raznoliki uzroci dovode do razvoja sréane insuficijencije. Najéesce
do sréane insuficijencije dovode prirodene sréane greske, kardiomiopatije koje mogu biti nasljedne
i steCene, ali i razni drugi infektoloski, metabolicki i genetski poremecdiji.

Zbog ove etioloske heterogenosti pristup djetetu sa sréanom insuficijencijom mora biti individu-
aliziran. Ako je to moguce, potrebno je lijeciti bolest u podlozi. U odrasloj populaciji su dobro
razradeni algoritmi kako u dijagnostici, tako i u lijeCenju sréane insuficijencije. IstraZivanja novih
lijekova u odrasloj dobi su stalna dok je u djecjoj dobi, prvenstveno zbog heterogenosti populacije
i relativno malog broja ispitanika, to teZe uciniti. Stoga moramo nastaviti oprezno pratiti istra-
Zivanja na adultnoj populaciji i nadati se da ¢e daljnja istrazivanja u djece dovesti do primjene
novijih lijekova.

Kljuéne rijeci: ZATAJENJE SRCA; DIJETE; TERAPIJA

UuvobD potrebna posebna znanja. Glavni uzroci razvoja
sréane insuficijencije navedeni su u Tablici 1. Kar-
diomiopatije mogu biti kongenitalne, ali i stecene
koje se mogu razviti u sklopu teske infekcije kao
sistolicka disfunkcija rada klijetki ili zbog preopte-
rec¢enja (engl. overload) sréanih Supljina kod teskih
anemija, velikih arteriovenskih fistula ili tireotok-

Sréana insuficijencija (zatajivanje) u djece pred-
stavlja znacdajan uzrok morbiditeta i mortaliteta u
djetinjstvu. U pedijatrijskoj dobi sréana insufici-
jencija se najcesce razvija kao posljedica prirodene
srane greske (PSQ) ili kardiomiopatije za razliku
od odraslih gdje je sréana insuficijencija najcesce

sikoze (3, 4).

posljedica ishemijskih promjena (1). Sréana insufi-

cijencija je sindrom koji je uzrokovan niskim mi- Djecas PSG relativno Cesto razviju sréanu insufici-
nutnim volumenom, ali i specifi¢nim neurohor- jenciju kao ozbiljan klini¢ki problem koji zahtijeva
monalnim i molekularnim poremecajima (2). U multidisciplinarni pristup. Znacajan napredak u
djece se sréano zatajivanje razvija ili zbog struk- razvoju lijeenja, kako farmakoloskog tako i kirur-
turnih poremecaja srca kao $to su PSG i kardio- Skog, doveo je do toga da ce najveci dio djece s
miopatije ili sr¢ane disfunkcije koja se razvija zbog PSG preZivjeti do odrasle dobi. Uzroci sr¢ane insu-
poremecaja ritma, infekcije i upalnih bolesti, me- ficijencije u ovih pacijenata su razli¢iti. Komplek-
taboli¢kih sindroma, bubrezne insuficijencije, ma- snost src¢anih gresaka i kirursko lijecenje kojim nije
lignomaisl. Etiologija sréane insuficijencije u djece moguce u potpunosti korigirati sréanu gresku,
je raznolika, stoga su za prepoznavanje i lijeCenje neoperirane srcane greske ili ostatni problemi
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Tablica 1. Etiologija sréane insuficijencije u djece

Tip nastanka Mehanizam nastanka i primjeri

Prirodena sré¢ana

greska atrioventrikulski kanal)

Lijevo desni pretok - preoptereéenje volumenom (ventrikulski septalni defekt, kompletni

Valvularna insuficijencija - preopterecenje volumenom (aortna ili mitralna insuficijencija)
Opstrukcija izlaznog trakta - tla¢no opterelenje (aortna stenoza, pulmonalna stenoza, stenoza

pulmonalnih vena)

Koronarna insuficijencija (anomalije koronarnih arterija )

Kardiomiopatije

Sistoli¢ka disfunkcija - nizak minutni volumen (dilatativna kardiomiopatija)

Dijastolicka disfunkcija - povisen tlak u pulmonalnim kapilarama (miokarditis, neuromisi¢ne distrofije,
hipertrofi¢ne kardiomiopatije, Pompe, Noonan, mitohondrijske bolesti, majcin dijabetes, restriktivna

kardiomiopatija)

Aritmije

Sistoli¢ka disfunkcija - nizak minutni volumen (tahikardijom inducirana kardiomiopatija,

atrioventrikularna nodalna reentry tahikardija, ektopi¢na atrijska tahikardija)

Infekcije

»High output state

Tablica 2. Rossova klasifikacija za sréanu insuficijenciju

u djece

| stupanj Asimptomatski

Il stupanj Blaga tahipneja ili znojenje tijekom hranjenja
dojenceta
Dispneja u naporu u starijeg djeteta

Il stupanj  Znacajna tahipnejaili znojenje tijekom
hranjenja u dojenceta. Produzeno vrijeme
hranjenja udruzeno sa slabim napredovanjem
Znacajna dispneja u naporu u starijeg djeteta

IV stupanj  Tahipneja, dispneja, uvlacenje interkostalnih

prostora, stenjanje znojenje u mirovanju.

znacajno doprinose pogorsanju funkcije miokarda
i razvoju sr¢ane insuficijencije u djece i adolesce-
nata. Prema autorima iz Finskog nacionalnog re-
gistra do 40 % pacijenata s kongenitalnom sréa-
nom greskom su razvili sréanu insuficijenciju
unutar 20 godina nakon kardiokirurske operacije
(5). Razvoju sréanog zatajivanja u djece s PSG
doprinose pojacani stres miokarda zbog neod-
govarajucih tlakova ili opterecenja volumenom,
ishemijska oSteéenja zbog cijanoze ili slabog ko-
ronarnog protoka, izlaganje ekstrakorporalnoj
cirkulaciji (6). Ti razlozi aktiviraju citokine, neu-
rohormone, inflamaciju i ventrikularno remo-
deliranje Sto dovodi do oSteéenja ventrikularne
funkcije (7). S obzirom na raznolikost stanja koja
dovode do razvoja srcane insuficijencije u djece,
potrebno je detaljno provesti dijagnosticki postu-
pak, a zatim pristupiti lije¢enju koje se temelji na
farmakoloskim, nefarmakoloskim i invazivnim
postupcima kojima bi se poboljsala kvaliteta Zivo-
taiprezivljenje pacijenata (4, 8).

Klini¢ka prezentacija sr¢ane insuficijencije u djece
ovisi o dobi djeteta. U dojencadi i male djece prvi
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Sistoli¢ka disfunkcija (sepsom inducirana disfunkcija miokarda)

Prepoterelenje volumenom (tireotoksikoza, sistemska arteriovenska fistula, teska anemija)

znak srcane insuficijencije su poteskode pri hra-
njenju (umaranje, dugo hranjenje), ali i ubrzano
disanje, tahikardijai pojacano znojenje. Veca djeca
se Zale na umor, otezano i ubrzano disanje, ne-
podnosenje napora. Tezinu sréane insuficijencije
bi trebali klasificirati prema modificiranoj Ross
klasifikaciji koja prepoznaje 4 stupnja koji su pri-
kazani u Tablici 2. Modifikacija Ross klasifikacije
ovisna o dobi djeteta (age-based) se dalje eva-
luira (9).

Od izrazite vaznosti za pradenje tezine klinicke
slike, progresije ili uspjeSnosti lijecenja su neinva-
zivni dijagnosticki alati koji se moraju koristiti u
pracenju pacijenata poput radiograma prsnih or-
gana, elektrokardiografije (EKG), ehokardiografi-
je (Echo), laboratorijskih nalaza, magnetske rezo-
nance (MRI), kateterizacije srca (10, 11).

DIJAGNOSTICKI PRISTUP

Radiogramom prsnih organa procijenjuje se velici-
na i oblik sr¢ane sjene, te otkrivaju zastojne pro-
mjene u smislu pojac¢anog hilovaskularnog crteza
ili u vidu plu¢nog edemaiili pleuralnog izljeva (12).

Elektrokardiogram (EKG) - sinusna tahikardija je
uobicajena u djece sa sréanom insuficijencijom.
Mogu se otkriti i poremedcaji ritma koji mogu do-
vesti do razvoja sr¢ane insuficijencije.

Ehokardiografija (Echo) - je zbog svoje ponovlji-
vosti i niskih troskova najvaznija i najkorisnija ne-
invazivna metoda za prepoznavanje i pradenje
djece sa sr¢anom insuficijencijom. Njome ¢emo
prepoznati strukturne abnormalnosti, izmjeriti
veli¢inu sr¢anih Supljina i debljinu zidova, odrediti
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sistolicku i dijastolicku funkciju klijetki i tlakove u
plu¢noj cirkulaciji. Ti podatci su od izrazite vaz-
nosti kako bi mogli pravilno lijeciti pacijenta i
kontinuirano pratiti pogorsanje, odnosno pobolj-
Sanje stanja (13, 14).

LABORATORIJSKI NALAZI

Potrebno je napraviti osnovne laboratorijske na-
laze kao $to su krvna slika (anemija pogorsava
sréanu insuficijenciju; leukocitoza moze ukazati
na infekciju u pozadini), elektrolitski status (hipo-
natremija - kao znak povecanja van stani¢nog
volumena; hipokalijemija - posljedica prekomjer-
nog koriStenja diuretika; hiperkalijemija - znak
znacajnog sniZenja glomerularne filtracije), te-
stovi bubreZne ijetrene funkcije, hormoni Stitnja-
e (i hiper i hipotireoza mogu uzrokovati sréanu
insuficijenciju), analiza plinova u krvi, laktati -
oznacavaju slabu perfuziju tkiva, a dobar je u pra-
¢enju odgovora na terapiju.

Troponin | i troponin T su od izrazite vaznosti u
sumnji na miokarditis ili ishemiju.

NT-proBNP (N-terminalni pro-B-tip natriuretski
peptid) je klju¢ni biomarker u dijagnostici i prace-
nju sréane insuficijencije kod djece. Ovaj biomar-
ker se oslobada kao odgovor na preopterelenje
srcai pomaze u procjeni tezine bolesti. Njime mo-
Zemo pratiti odgovor na uspjeh terapije i dugo-
ro¢nu prognozu stanja pacijenata (7). U djece po-
visene vrijednosti NT-proBNP-a koreliraju s
povecanim volumnim optere¢enjem u sréanim
Supljinama i funkcijom klijetki, tla¢nim optere-
¢enjem i s loSijim klinickim stanjem (15, 16). Kori-
Stenje NT-proBNP-a u kombinaciji s ehokardio-
grafskim parametrima poboljSava dijagnosticku
preciznost i omogucava prilagodbu terapijskih
strategija (17). Kao biomarkeri za procjenu teZine
klinicke slike bi se mogli koristiti inzulinu slican
¢imbenik rasta 1 (IGF-1, engl. insulin-like growth
faktor 1), Sirina distribucije volumena eritrocita
(RDW) i C-reaktivni protein (CRP) za Sto su po-
trebna daljnjaistraZivanja (18 - 20).

Magnetska rezonanca srca (MR) moZe pomoci u
evaluaciji kompleksnih sréanih gresaka: procjena
volumena sr¢anih Supljina, procjena sistolicke i di-
jastolicke funkcije, procjena stenoze odnosno re-
gurgitacije na nekoj strukturi. S obzirom na to da
MR srca dobro evaluira sréano tkivo, prikupljaju se
podatci za specifi¢ne oblike kardiomiopatija (21).
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KKateterizacija srca, iako je izgubila svoje nekadas-
nje mjesto u dijagnostici sr¢anih bolesti u djece, i
danas je indicirana radi mjerenja tlakovai procjene
hemodinamskih parametara kao $to su plu¢ne i
sistemske vaskularne rezistencije, minutnog volu-
mena i sr¢anog indeksa.

PRISTUP LIJECEN)U

Pri lijecenju kroni¢nog sréanog zatajivanja u djece
s prirodenim sréanim bolestima bitno je prepo-
znatiilijeciti rezidualne defekte kao $to su ostatni
Santovi, insuficijencije atrioventrikulskih i semilu-
narnih valvula, rekoarktacije, kolaterale i popraviti
ih kirurskiiintervencijskikoliko god je to bolje mo-
gude (22, 23).

Suportivna terapija je od velikog znacaja u lijece-
nju kroni¢ne sréane insuficijencije u djece. Potreb-
no je poboljsati nutritivni status djeteta, pokusati
rijeSiti razne komorbiditete koju ta djeca mogu
imati, korigirati eventualnu anemiju i poticati na
tjelesnu aktivnost. Te aktivnosti doprinose i bo-
ljiem uspjehu u farmakoloskom lijecenju.

Nutritivna podrska: U djece sa sréanom insufici-
jencijom, zbog povecanih metaboli¢kih zahtjeva,
smanjenog unosailosije apsorpcije hrane ¢esto se
razviju razli¢iti stupnjevi pothranjenosti. Znano je
da neadekvatna prehrana dovodi do infekcija, sla-
bijeg cijeljenja rana i loSijeg misi¢nog statusa. Op-
timalna prehrana (dovoljan kalorijski unos i stva-
ranje energetskih rezervi) je bitna da smanje stres
i umor u djece sa sranim zatajivanjem. U doje-
nacko doba unos kalorija bi trebao dosizati 150
kcal/kg/d Sto se moze posti¢i s dodatkom hiper-
kalorijskih formula mlijeka, a u starije djece i
adolescenata preporucuje se unos 25-30 kcal/
kg/d (24, 25).

Potrebno je pratiti i stanje Zeljeza, vitamina D,
karnitina kao i u djece s Fontanovom cirkulacijom
procijeniti eventualnu protein-loosing enteropa-
tijuiuskladu s tim nadomjestati manjak. Preporu-
Cuje se visokokalori¢nailako probavljiva prehrana.
Ponekad je kod teskih malnutricija potrebna ente-
ralna ili parenteralna prehrane. Preuhranjenost
nije rijetka u djece s prirodenim sréanim greska-
ma. Time je smanjeno podnosenje tjelesnih napo-
ra i vjezbi i postoji rizik od razvoja hipertenzije ili
Secerne bolesti koje ¢e pogorsati stanje zatajenja
srca (26).
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Tablica 3. Uobicajeni lijekovi kod kroni¢nog sré¢anog zatajenja u djece

Lijek Mehanizam djelovanja Doza
Inhibitor angiotenzin konvertiraju¢eg enzima
Kaptopril 0.1mg/kg/dozi 3 x dnevno (maks. 2 mg/kg/ dozi)
Enalapril fxgétgl?rzfntjzr:;i?ggterec'enje, zaustavija 0.1mg/ kg 2 x dnevno (maks. 0.5 mg/kg/ dan)
Lizinopril 0.05-2 mg /kg 1-2 x dnevno
Inhibitori angiotenzinskih receptora
Losartan Smanijuje afterload, inhibira remodeliranje miokarda 0.5- 2 mg /kg dnevno
Beta- blokatori
Metoprolol Pobolj3ava sistoli¢ku funkciju, zaustavlja remodeliranje ~ 0-1-0.2 mg/kg 2 x dnevno (maks. 1 mg/kg/dozi)
Karvedilol miokarda 0.05 - 0.1mg/ kg 2 x dnevno (maks. 1 mg /kg/dozi)
Diuretici
Furosemid 0.5-1mg /kg/ 2-4 x dnevno
Ekskrecija Na, K i Cl, izlu¢ivanje tekucine
Hidroklortiazid 0.5 -1mg/ kg 2 x dnevno
Spirinolakton Ekskrecija Na, posteda K 0.5- 2 mg/ kg 2 x dnevno
Ostalo

Digoksin

Nedostatak Zeljeza i anemija u djece pogorsavaju
stanje src¢ane insuficijencije. Nadomjesna terapija
Zeljezom moze biti peroralna, ali ponekad mora
biti parenteralna, zbog znane slabije apsorpcije
Zeljeza u djece (27, 28).

Tjelesna aktivnost: Programi vjezbi koji se odre-
duju po svakom pojedinom pacijentu mogu po-
boljsati funkcionalni status i podnosenje napora.
Intenzivne fizicke aktivnosti ¢esto su ogranicene,
kao i natjecateljski sport, ipak blaga do umjerena
tjelovjezba korisna je za oCuvanje misi¢cne mase i
smanjenje umora. Roditelji su skloni prema bole-
snom djetetu biti hiperprotektivni i ograni¢avaju
ga u tjelesnim aktivnostima Sto moze dovesti do
preuhranjenosti te razvoja dijabetesa tip Il. Prila-
godenom tjelovjezbom ¢emo sprijeciti takve ne-
povoljneishode.

KardioloSka rehabilitacija: S individualiziranom
postoperativnom rehabilitacijom valja zapoceti
Sto je prije moguce tako da se bolesno dijete
vrati uobicajenim aktivnostima. Pacijentima s
teskim i kompleksnim sréanim greSkama, prila-
godeni rehabilitacijski programi mogu poboljsati
misi¢nu, kardiovaskularnu izdrzljivost i time kvali-
tetu zZivota.

FARMAKOLOSKO LIJECENJE

Zatajivanje sréane funkcije dovodi do aktivacije
kompenzatornih mehanizama koji uklju¢uju adre-

Pozitivno inotropno, negativno kronotropno djelovanje
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3-5mcg /kg 2 x dnevno

nergicni sustav, renin-angiotenzinski sustav i ci-
tokinski sustav. Ekscesivna aktivacija th sustava
vodi u sekundarno oStecenje ciljnih organa i dalj-
nju progresije simptoma i razvoja dekompenzira-
ne sréane insuficijencije. Farmakolosko lijecenje se
zasniva na blokadi tih kompenzatornih mehani-
zama ¢ime bi se sprijeio nastanak dekompenzira-
ne sréane insuficijencije, ublazilo simptome, skra-
tilo boravak u bolnici (10, 29).

Farmakoloska terapija sréane insuficijencije u
djece prvenstveno se bazira na ispitivanjimai pre-
porukama izradenim za odrasle pacijente i stoga
nemamo sigurne znanstvene dokaze da ima istu
ucinkovitost. Farmakolosko lijecenje ukljucuje
nekoliko grupa lijekova, prvenstveno bazirano na
ispitivanjima ucinjenim na adultnoj populaciji. U
Tablici 3. navedeni su uobicajeni lijekovi za lijecenje
kroni¢ne sréane insuficijencije u djece.

Inhibitori angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima
(ACE-i): ACE inhibitori, poput enalaprila, kapto-
prila i lisinoprila smanjuju aktivaciju adrenergic-
kog sustava i aktivaciju renin-angiotenzin-aldo-
steronskog sustava (RAAS) i time smanjujuci
prvenstveno afterload dovode do ublaZavanja
simptoma, usporavaju progresiju sréanog oste-
¢enja, skracuju vrijeme hospitalizacije i poboljsa-
vaju prezivljenje. Ovi lijekovi takoder preveniraju
remodeliranje miokarda. Veliki broj kontroliranih
randomiziranih studija u djece s prirodenom sréa-
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nom greskom i sr¢anim zatajenjem nije ucinjeno
(10, 30).

Blokatori angiotenzinskih receptora (ARB) kao
losartan, valsartan kao i ACE inhibitori prekidaju
aktivaciju RAAS i adrenergicku aktivnost. Uglav-
nom se koriste u djece koja ne podnose terapiju s
ACE inhibitorima. Napravljene studije pokazuju
poboljsanje ejekcijske frakcije, znacajno ublaza-
vanje simptoma i poboljsanje kvalitete Zivota u
djece. Studija napravljena u djece sa sréanom in-
suficijencijom i Duchenne misi¢cnom distrofijom
usporedivala je u¢inak valsartanailisinoprila i kod
oba lijeka je primije¢eno znacajno poboljsanje
ejekcijske frakcije, bez znacdajne razlike medu
njima (31).

Diuretici: Diuretici, poput furosemida i hidroklor-
tiazida, koriste se u slu¢ajevima zastojnih promje-
na udruzenih sa sréanim zatajenjem. Njihovo dje-
lovanje prvenstveno se bazira na smanjivanju
sistemske, plu¢ne i venske kongestije. Smanjenje
zadrzavanja tekucine i ublaZzavanjem simptoma
kongestije poboljsava se kvaliteta Zivota podno-
Senje napora. Preferiraju se diuretici Henleove
petlje (furosemid) koji djeluje inhibicijom reap-
sorpcije natrija. Ponekad se dodaju i tiazidski diu-
retici (hidroklortiazid) koji pojacavaju ucinak fu-
rosemida i i preveniraju nastanak kalciurije i
nefrokalcinoze koja moze biti udruzena s diure-
ticima Henleove petlje (32, 33). Potencijalne kom-
plikacije diuretske terapije u smislu elektrolitskih
poremecaja treba pazljivo nadzirati i korigirati, s
obzirom na to da je oSteéeni miokard u tim slu¢a-
jevima skloniji poremecajima ritma.

Antagonisti mineralokortikoidnih receptora: Spi-
ronolakton, kao antagonist aldosterona, dovodi
do ublazavanja fibroze miokarda i smanjuje oslo-
badanje kateholaminai promovira obrnuto remo-
deliranje srca. Time poboljSava funkciju srcaisma-
njuje broj i trajanje hospitalizacija kao i pojavu
iznenadne smrti (34). Kod djece s univentrikul-
skom fiziologijom po tipu desnog ventrikula, fi-
broza nije glavni uzrok sréanog zatajenja i stoga
spironolakton kod ovih pacijenata ne bi bio kori-
stan.

Beta-blokatori: Beta-blokatori djeluju inhibirajudi
pojacanu adrenergicku aktivnost koja pridonosi
progresiji sréane insuficijencije (34). Selektivni
beta 1 blokatori poti¢u dugotrajno pozitivno re-
modeliranje miokarda smanjenjem utjecaja kate-
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holamina koji se kroni¢no otpustaju u sréanom
zatajenju. Beta blokeri takoder snizavaju sréanu
frekvenciju i arterijski tlak i time smanjuju opte-
recenje miokarda, poboljsavaju koronarnu cirku-
laciju i minutni volumen. Korisni su i u prevenciji
aritmija. Oni poboljSavaju funkciju miokarda,
smanjuju sréanu frekvenciju i poboljsavaju preziv-
lienje kod djece s kroni¢nom sréanom insuficijen-
cijom (35).

Digoksin se koristi kod djece s teSkom sréanom in-
suficijencijom uglavnom empirijski i bazirano po
rezultatima ispitivanja na odraslim pacijentima.
Recentne smjernice govore protiv primjene di-
goksina u djece s asimptomatskom disfunkcijom
lijeve klijetke. Ipak smatra se da bi digoksin imao
mjesto u lijecenju sréanog zatajenja u pacijenata
koji ne podnose terapiju ACE inhibitorima i beta
blokatorima i u djece s prirodenom sréanom gres-
kom i sréanom insuficijencijom. Digoksin poveéa-
va snagu kontrakcije srca inhibicijom natrij-kalij
ATPaze, ¢ime povecava intracelularne razine kal-
cija (10).

Novije terapijske opcije: U posljednje vrijeme odo-
breni su za lijecenje sréane insuficijencije u djece
lijekovi kao Sto su ivabradin i sacubitril/valsartan.

Ivabradin djeluje na sréanu frekvenciju djelova-
njem na tkivo sinoatrijskog ¢vora usporavanjem
rada srca (36). Podatci dobiveni iz registra pacije-
nata s dilatacijskom kardiomiopatijom pokazali su
dajeubrzanradsrcapovezan s poveéanim rizikom
od smrti ili potrebe za transplantacijom. Pedija-
trijska randomizirana, dvostruko slijepa studija u
djece sa stabilnim sr¢anim zatajenjem pokazala je
smanjenje sréane frekvencije i poboljsanje ejekcij-
ske frakcije lijeve klijetke (37). U ispitivanju ucinje-
nom na pacijentima koji boluju od Duchenne mi-
Si¢ne distrofije smanijio je broj nezeljenih dogadaja
snizavajuci sréanu frekvenciju (38). U drugom
malom istraZivanju primjenaivabradina ublazila je
simptome sréane insuficijencije snizavanjem sréa-
ne frekvencije kao direktnom posljedicom preki-
danja ili usporavanja atrijske ektopi¢ne tahikar-
dije. Odobren je za lijeenje u djece starije od 6
mjeseci.

Sacubitril/valsartan je prvi lijek koji efikasno blo-
kira angiotensin Il i RAAS aktivnost. Neprilizin je
enzim koji pridonosi smanjenju natriuretskog
peptida $to pomaze u smanjenju utjecaja simpa-
tikusa i nivoa aldosterona u krvi $to dalje vodi do



Cale N. Paediatr Croat. 2025;69 (suppl 2):253-62

smanjenja arterijskog tlaka i potic¢e sekreciju na-
trija. Kombinacija inhibitora neprilizina i ARBa
osigurava istovremenu inhibiciju neprilizina i
RAAS-a. U velikom istrazivanju na odraslima
PARADIGM-HF vise od 8000 pacijenata je u lije-
¢enju sréanog zatajenja dalo prednost sacubitril/
valsartanu u odnosu na enalapril (39). Primjena
sacubitril/valsartana je i u djece dovela do znacaj-
nog smanjenja trajanja hospitalizacija, nezZeljenih
dogadaja i smrti (40). Na osnovu preliminarnih
rezultat medunarodne multicentricne studije
PANORAMA-HF kojom su se usporedivali ucinci
enalaprila u odnosu na sacubitril/valsartan, lijek je
odobren za upotrebu za pedijatrijske pacijente sa
simptomatskom sréanom insuficijencijom i dis-
funkcijom lijeve klijetke u djece starije od 1godine.
Ipak, daljnja evaluacija je potrebna jer definitivni
rezultati iste studije ne pokazuju znacajnu razliku
izmedu lijecenja sacubitrilom/valsartanom u od-
nosu na sam enalapril. Oba lijeka pokazuju dobar
ucinak na lijecenje srcane insuficijencije (41).

U odraslih pacijenata sa sréanom insuficijencijom
mnogi novi lijekovi pokazuju ohrabrujuce rezulta-
teiistraZivanja za neke od njih su tijeku.

Inhibitorinatrij-glukoza kotransportera2 (SLGT2,
engl. sodium-glucose co-transporter 2) (npr. da-
pagliflozin, canagliflozin) su lijekovi koji su kori-
Steni za kontrolu Seéerne bolesti. Na razini bubre-
ga poboljsavaju ekskreciju glukoze i time pomazu
boljoj kontroli glikemije. Uoceno je da uporaba tih
lijekova kod pacijenata smanjuje broj nezeljenih
dogadaja vezanih uz sréanu insuficijenciju neovi-
sno o tome boluju li od dijabetesa ili ne. Velika
multicentri¢na studija u kojem je ispitivana djelo-
tvornost dapaglifolizina na 4744 ispitanika potvr-
dila je to zapaZanje i dapagliflozin se koristi u
odrasloj populacija (42). U prvom ispitivanju ucin-
kovitosti SGLT2 inhibitora kod djece sa sréanim
zatajivanjem (n38), dapagliflozin je dodan posto-
jecoj terapiji i rezultati nakon 312 dana su pokazali
dobru podnosljivost lijeka i znacajno poboljsanje
ejekcijske frakcije s 32 % na 37 % (43).

Vericiguat, novi lijek odobren za upotrebu u odra-
sloj populaciji, stimuliranjem guanilat ciklaze te
produkcijom dusi¢nog oksida doprinosi vazodila-
taciji arteriola, smanjenju oksidativnog i mehanic-
kog stresa i zaustavljanjem miokardne fibroze.
Veliko ispitivanje u¢injeno na >5000 pacijenata s
EF <45 % je pokazalo znacajno smanjenje rizika od
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kardiovaskularne smrtiihospitalizacija zbog sréa-
ne insuficijencije. U tijeku je klini¢ko ispitivanje
ucinkovitosti vericiguata u djece (44).
Omecamtiv Mecarbil je prvi lijek koji djeluje na
poboljsanje miokardne funkcije direktno pojaca-
vajudi funkciju sréane sarkomere i time poboljSava
sr¢anu kontraktilnost. Veliko istraZivanje GALAC-
TIC-HF na preko 8000 ispitanika je pokazalo zna-
¢ajan benefit u svima aspektima, prvenstveno u
pacijenata s ejekcijskom frakcijom < 22 % (45).
IstraZivanja s Omecamtiv Mecarbilom u djece za
sada nema.

INTERVENCIJSKA POTPORA

Znacajan napredak farmakoloske terapije doveo
je poboljsanja lijec¢enja i kvalitete Zivota u djece sa
sranim zatajivanjem. Nazalost i dalje postoji ne-
mali broj pacijenata s loSom prognozom i/ili izne-
nadnom sréanom smrti. Dijelu tih pacijenata je
indicirano postavljanje ili implantabilnog kar-
dioverter defibrilatora (ICD), a neki od pacijenata
biimali koristi od sr¢ane resinkronizacijske terapi-
je (CRT).

Na osnovu opservacijskih studija prihvatljive indi-
kacije za implantaciju ICD-a bi bile (46):

Sekundarna prevencija iznenadne sréane smrti
pacijenata s prekinutim sréanim arestom ili u
pacijenata s epizodama ventrikulske tahikar-
dije s hemodinamskom nestabilnos¢u;
Nerazjasnjena sinkopa u pacijenata s operira-
nom kompleksom prirodenom sréanom gres-
kom;

Pacijenti s teSkom disfunkcijom lijeve klijetke
(ejekcijska frakcija EF< 35 %).

Odrasli pacijenti sa sr¢anim zatajenjem u 30 %
slu¢ajeva se prezentiraju s blokom lijeve grane
(LBBB) i mehanickom disinkronijom. U disinkroniji
lijeve klijetke disfunkcija proizlazi ne samo iz os-
labljene kontraktilnosti i poremecaja punjenja
nego i iz poremecene sinkroniziranosti rada sréa-
nog miSi¢a. Kasna aktivacija nekih segmenata
vodi u sporiji rast tlaka u lijevoj klijetki ,odgodene
ejekcije, sporije relaksacije i zatim odgodenog
punjenja lijeve klijetke. lako ne postoje klinicka
istrazivanja, opservacijske studije (47) su istaknu-
le dobrobit CRT-a u pedijatrijskih pacijenata s:

Dilatativnom kardiomiopatijom (DCM), kom-
pletnim LBBB i teSkom disfunkcijom lijeve kli-
jetke (EF <35 %);
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Kompletnim atrioventrikulskim blokom u pa-
cijenata s blagom ili umjerenom disfunkcijom
lijeve klijetke (EF <55 %);

- Pacijentima s prirodenom sréanom greskom s
funkcionalnim ventrikulima, ali teskim smanje-
njem EF.

U djece s univentrikulskom fiziologijom postoje
tek rijetke studije koje su pokazale poboljSanje
sréanog indeksa, poviSenje arterijskog tlaka i
smanjenje asinkronije nakon CRT-a, ali su podatci
preoskudni da bi se dalo opée preporuke (48).

Kod djece s teskim progresivnim sréanim zataje-
njem kod kojih su sve farmakoloske i nefarmako-
loSke mjere zatajile, u obzir kao most prema tran-
splantaciji ili prema oporavku nam koriste sustavi
za cirkulatornu potporu kojom bi se trebala odr-
Zati dostatna perfuzija u tkivima i ciljnim organi-
ma. A akutnim stanjima kardiogenog Soka /sréa-
nog zatajenja sa slabom perfuzijom organa koje
ne reagira na farmakolosku terapiju pacijenta se
mora tretirati izvantjelesnom membranskom ok-
sigenacijom (ECMO) (49).

Transplantacija srca kao terapija za zavrsnu fazu
sr¢ane insuficijencije znacajno produzava preziv-
ljavanje, podnosenje napora i kvalitetu Zivota. Iz
godine u godine ishodi u djece kod kojih je tran-
splantirano srce su sve bolji (50).

ZAKLJUCAK

Sréana insuficijencija u djece i dalje ostaje bolest s
visokim morbiditetom i mortalitetom i znac¢ajnim
utjecajem na kvalitetu Zivota djeteta i njegove
obitelji. Kroni¢na sréana insuficijencija u djece je
kompleksan sindrom, vrlo razli¢ite etiologije i kli-
nicke slike i predstavlja kompleksan izazov za pe-
dijatrijske kardiologe i zahtijeva individualizirani
terapijski pristup. Za razliku od odraslih pacijena-
ta, u djece sréana insuficijencija nastaje zbog PSG,
kardiomiopatije, alii ostalih raznolikih stanja. Pra-
vovremena dijagnostika i multimodalno lijecenje,
ukljucujuci farmakoloske, nefarmakoloske i inter-
vencijske strategije, klju¢ni su za poboljsanje isho-
da i kvalitete zivota djece. Kirurska ili perkutana
intervencija u djece s PSG ¢esto mogu pomoci u
rjeSavanju volumnog ili tlacnog preopterecenja i
normalizaciji veli¢ine i funkcije sréanih Supljina.
Kongenitalne kardiomiopatije, metabolicke bole-
sti, miokarditis su karakterizirane razlicitom pa-
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tofiziologijom i lijeenju takvih pacijenata treba
pristupati pojedina¢no. Neke metabolicke miopa-
tije, npr. Pompeova bolest, mogu biti tretirane
ciliano enzimatskom nadomjesnom terapijom.
Nove dijagnosticke metode kao Sto su MR srca,
nove ehokardiografske metode, daju nadu da ¢e
razumijevanje, dijagnostika i lijeCenje biti sve
uspjesnije. Lijecenje kroni¢ne sréane insuficijencije
u djece mora biti usmjereno na smanjivanje simp-
toma, reduciranje broja hospitalizacija i pobolj-
Sanju kvalitete zZivota. U pedijatrijskoj populaciji
farmakoloski tretman kroni¢ne sréane insuficijen-
cije zasniva se na diureticima ACE-i, ARB, antago-
nistima aldosterona i digoksina. Nazalost u pedi-
jatrijskoj populaciji, iz razumljivih razloga, ima
malo randomiziranih, dvostruko slijepih, placebo
kontroliranih istraZivanja za nove lijekove koji se
vel koriste u adultnoj medicini. Stoga ¢e i dalje
pedijatrijski kardiolozi morati vrlo paZljivo i op-
rezno u lijecenju djece sa sr¢anom insuficijencijom
uvoditi nove lijekove koji su testirani na odraslima.
Daljnja istrazivanja i napredak u terapijskim op-
cijama pruzaju nadu za jo$ bolje rezultate u bu-
ducnosti.

Kratice:

EKG - Elektrokardiogram

PSG - Prirodene sréane greske
Echo - Ehokardiografija

EF - Ejekcijska frakcija

MR - Magnetska rezonanca

NT-proBNP - N-terminalni pro-B-tip natriuretski peptid
RDW - Sirina distribucije volumena eritrocita

ACE-i - Inhibitoriangiotenzin-konvertirajueg enzima
ECMO - Izvantjelesna membranska oksigenacija

ARB
RAAS - Renin-angiotenzin-aldostrenonski sustav
ICD
CRT

- Blokatori angiotenzinskh receptora

- Implantabilni kardioverter defibrilator

- Sr¢ana resinkronizacijska terapija
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SUMMARY

Approach to the treatment of chronic heart failure
in children

Neven Cace

Heart failure in children is an important cause of morbidity and mortality in children. In the pedi-
atric population, diverse causes lead to the development of heart failure. The most common
causes are congenital heart defects, cardiomyopathies (hereditary or acquired), infectious, met-
abolic, and genetic disorders. Due to this etiological heterogeneity, the approach to a child with
heart failure must be individualized. If possible, it is necessary to treat the underlying disease. In
the adult population, well-developed algorithms are used both in the diagnosis and the treat-
ment of heart failure. Research into new drugs in adulthood is constant, while in childhood, pri-
marily due to the heterogeneity of the population and the relatively small number of subjects, it
is more challenging. Therefore, we must continue to carefully monitor research on the adult pop-
ulation and hope that further research in children will lead to the use of newer drugs.

Key words: HEART FAILURE; CHILD; THERAPEUTICS

262



