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Kako optimizirati lijecenje bolesnika sa srcanim
zatajivanjem i snizenom ejekcijskom frakcijom
nakon pogorsavajuceg dogadaja srcanog
zatajivanja i zasto je navedeno bitno?
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Zavod za intenzivnu kardioloSku skrb, aritmije i transplantacijsku kardiologiju, Klinika za bolesti srca i krvnih
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SAZETAK Bolesnici sa sréanim zatajivanjem nakon pogorsavajuceg dogadaja, kao Sto je potreba za
primjenom intravenskih diuretika, pregled u hitnoj sluzbi ili hospitalizacija radi lijeCenja, imaju posebno
poviSen rizik za daljnje nezeljene dogadaje i raniju kardiovaskularnu smrt u odnosu na bolesnike u
stabilnoj fazi kroni¢nog sr¢anog zatajivanja koji su mnogo viSe proucavani u velikim randomiziranim
klinickim istrazivanjima. Rezultati klinickog istrazivanja VICTORIA, osim Sto pruzaju novu dokazanu
terapijsku opciju u tih bolesnika, nude i nove spoznaje o klinickom tijeku razlicitih skupina bolesnika
ovisno o njihovu stadiju klinicke i subklinicke dekompenzacije te progresiji same bolesti

KLJUCENE RIJECI hospitalizacija zbog sréanog zatajivanja; kardiovaskularna smrt; sr¢ano zatajivanje;

vericigvat

onaj koji zahtijeva primjenu intravenskih diure-

tika neovisno o mjestu primjene, potrebu za pre-
gledom u hitnoj sluzbi kao i potrebu za hospitalizacijom
zbog sréanog zatajivanja.* Svaki pogor$avajuéi dogadaj
negativno utje¢e na dugoroc¢ne ishode u bolesnika sa
sré¢anim zatajivanjem te vrlo cesto bolesnik ulazi u za-
¢arani krug ponovnih hospitalizacija u vrlo kratkom
roku. Rad Tavazzia i suradnika pokazao je da bolesnici
nakon hospitalizacije zbog pogorsanja sré¢anoga zata-
jivanja imaju Cetiri puta ve¢u smrtnost od bolesnika s
kroni¢nim zatajivanjem koji nisu imali pogorsanje te
50% vecu smrtnost od bolesnika hospitaliziranih zbog
novootkrivenog sréanog zatajivanja (slika 1).> Podatci
iz velikog registra iz SAD-a pokazuju da je vise od 50%
bolesnika imalo rehospitalizaciju unutar 30 dana od
pogorsavajucega dogadaja, a time i znatno povi$en rizik
za smrt.>* To razdoblje koje nazivamo ranjivom fazom
traje i dva do tri mjeseca od same hospitalizacije.

Sve navedeno negativno utjece na dugorocne isho-
de u bolesnika sa sr¢anim zatajivanjem. Svaka hospita-
lizacija znatno skracuje oc¢ekivano prezZivljenje, svaka
hospitalizacija najcesce je duljega trajanja od one prije,
a vremenski intervali izmedu hospitalizacija postaju
sve kraci.* Svako pogorsanje dugoro¢no gotovo jedna-
ko mijenja ishode, neovisno o ¢injenici radi li se samo
o potrebi primjene intravenskih diuretika ili potrebi za
hospitalizacijom, $to sve govori u prilog pogorsavaju-

P ogorsavajuci dogadaj sréanog zatajivanja svaki je

¢emu dogadaju sréanoga zatajivanja kao jedinstvenom
stanju, neovisno o mjestu pruzanja skrbi.® Pokazalo se,
takoder, da rjesavanje klini¢ckih simptoma i znakova
zastoja ne korelira uvijek i s potpunim razrjesavanjem
kongestije te neki od bolesnika koji nam klinicki na-
kon terapije mozda i djeluju bolje, zapravo imaju i dalje
prisutnu odredenu razinu kongestije te znatno povisen
rizik za pogorsanje.

POSTOJI LI KONGESTIJA BEZ PRISUTNIH
SIMPTOMA | ZNAKOVA?

Subklinicka kongestija moZe znatno doprinijeti visokim
stopama smrti i ponovne hospitalizacije, jer unato¢ op-
¢enitom pobolj$anju i smanjenju simptoma tijekom hos-
pitalizacije, velik broj bolesnika i prilikom otpusta ima
znatno poviSene pokazatelje sréanog zatajivanja.>” Ta
neuskladenost izmedu klinickih pokazatelja kongestije
i vrijednosti natriuretickih peptida jasno je povezana sa
subklini¢ckom perzistiraju¢om hemodinamickom kon-
gestijom, kad je definiramo kao prisutnost povisenih
tlakova punjenja neovisno o klini¢kim simptomima.®
Tako mozemo razlikovati klinicku kongestiju kod
koje su prisutni simptomi i znakovi sr¢anog zatajivanja
(zaduha, ortopneja, naznacene vratne vene, periferni ede-
mi itd.) te hemodinamicku kongestiju, odnosno prisutne
poviSene tlakove punjenja s klinickom kongestijom ili
bez klinicke kongestije, koja moze biti prisutna danima
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sLIKA 1. Bolesnici nakon pogorsavajuceg dogadaja sréanog zatajivanja posebna su
populacija koja zahtjeva posebnu strategiju lijecenja. Prilagodeno prema 3

Jednogodisnja stopa smrtnosti od bilo kojeg uzroka u bolesnika
prospektivno uklju¢enih u IN-HF registar (N=5610)
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i tjednima prije klinickoga pogorsanja i zaostati nakon
hospitalizacije unato¢ agresivnoj diuretickoj terapiji, a
pracena je trajno poviSenim vrijednostima natriuretickih
peptida.*® Ovu hipotezu dodatno potvrduje i ¢injenica da
su povisene koncentracije natriuretickih peptida u krvi
jedni od najboljih pretkazatelja mortaliteta i morbiditeta
i prilikom otpusta, kao i tjedan dana nakon otpusta.'®"*

STO JE TO OSTATNI ILI REZIDUALNI RIZIK?

Znamo da optimizacija terapije sré¢anoga zatajivanja,
prema smjernicama, donosi nedvojbenu korist u sma-
njenju nezeljenih dogadaja te da cetverostruka terapija
koja pridodaje inhibitor suprijenosnika natrija i glukoze
2 (SGLT-2 inhibitor) povrh trostruke terapije inhibito-
rom renin-angiotenzin-aldosteronskoga sustava (RAAS),
B-blokatorom i antagonistom mineralokortikoidnih
receptora smanjuje nezeljene dogadaje za otprilike ce-
tvrtinu.'? Unato¢ tomu, rizik za nezeljene dogadaje u
bolesnika na ¢etverostrukoj terapiji nije se smanjio na
nuluy, vec je ostao na razini neSto manjoj od 15% te je
svaki sedmi lijeceni bolesnik i dalje dozivio nezeljeni
dogadaj. Navedeno nazivamo ostatnim rizikom unato¢
prisutnoj terapiji temeljenoj na smjernicama te nam go-
vori da put trazenja optimalne moguce terapije sr¢anoga
zatajivanja nije ni blizu svojem kraju.

NOVO CILJNO MJESTO U TERAPIJSKOM
DJELOVANJU KOD SRCANOG ZATAJIVANJA

Trenutno dostupne terapije za srcano zatajivanje s re-
duciranom ejekcijskom frakcijom (HfrEF - engl. He-
art Failure with Reduced Ejection Fraction) u Republici
Hrvatskoj ciljaju ili inhibiciju renin-angiotenzin-aldo-

steronskoga sustava negativne povratne sprege, ili blo-
kadu B-adrenergickih receptora, ili ometaju djelovanje
aldosterona na mineralokortikoidnim receptorima, ili
su vrlo multifaktorskoga djelovanja kad govorimo o
SGLT-2 inhibitorima. No jedan put terapijski donedav-
no nije bio uspjesno dotaknut. Rije¢ je o putu dusikova
oksida (NO) koji je bitan vazodilatator u zdravomu or-
ganizmu te djeluje aktivirajuci topljivu gvanilat-ciklazu
(sGC) koja pak stimulira proizvodnju ciklickoga gvano-
zin-monofosfata (cGMP).">'* U sr¢anome zatajivanju
dolazi do smanjene sinteze NO-a te je sGC prepoznan
kao potencijalna buduca meta lijekova za sréano zata-
jivanje jo§ pocetkom prosloga desetlje¢a.'

Svi navedeni teoretski pozitivni uéinci stimulaci-
je sGC-om nikad nisu uspje$no jasno dokazani u kli-
nickoj praksi u bolesnika sa sr¢anim zatajivanjem, sve
donedavno, do dvostruko-slijepoga randomiziranoga
klinickog istrazivanja faze III za lijek vericigvat, pod na-
zivom VICTORIA.'® Vericigvat izravno stimulira sGC,
a ¢ini ga i viSe osjetljivim na NO te stabilizira njihovo
vezanje.'” Time se ubrzava proizvodnja cGMP-a unutar
stanice i sprjecava daljnja disregulacija Zilnoga tonusa i
posljedi¢na remodelacija miokarda s fibrozom. U¢inak
vericigvata neovisan je o NO-u jer moze stimulirati sCG
i u slu¢aju manjka NO-a, ali je njihov uc¢inak sinergi-
sti¢ki ako je NO prisutan.'®

UCINAK VERICIGVATA NA ISHODE U HFREF-u

VICTORIA je istrazivala ucinak vericigvata u bolesni-
ka sa sr¢anim zatajivanjem i rasponom NYHA klase
od IT do IV te ejekcijske frakcije (EF) lijeve klijetke
manje od 45%, koji su prije randomizacije bili ili hos-
pitalizirani unutar 6 mjeseci, ili primali intravenske
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diuretike unutar 3 mjeseca. Primarni ishod bilo je
vrijeme do prve hospitalizacije zbog sr¢anoga zataji-
vanja ili kardiovaskularne smrti. U istrazivanje su bili
ukljuceni bolesnici s eGFR-om >15 mL/min/1,73 m®.
Osim navedenoga, svi bolesnici primali su terapiju za
sréano zatajivanje prema tada vaze¢im smjernicama, a
ukljucivanje bolesnika sa sakubitril/valsartanom bilo
je poticano, tako da je ukupno 15% bolesnika primalo
isti u doba provodenja ispitivanja.'® Bolesnici su bili
randomizirani na placebo ili vericigvat koji je titriran
u otprilike dvotjednim intervalima od pocetne doze 2,5
mg jedanput na dan, preko 5 mg jedanput na dan, do
ciljne doze od 10 mg jedanput na dan, koju je postiglo
89% ispitanika unutar godine dana, $to govori u prilog
dobroj podnosljivosti lijeka."®

Ucinak lijeka bio je statisti¢ki znac¢ajan u odnosu na
placebo, s relativnim smanjenjem primarnog ishoda za
10% i apsolutnim smanjenjem rizika za ¢ak 4,2 nova do-
gadaja na 100 bolesnik-godina. Godi$nja stopa dogadaja
u kontrolnoj skupini iznosila je ¢ak 37,8%, sto dovoljno
govori o visokorizi¢noj populaciji koja je bila ukljucena
u ovo istrazivanje. Osim primarnog ishoda, statisticki
je znacajno smanjen i ukupan broj hospitalizacija zbog
sréanoga zatajivanja te zdruzeni ishod hospitalizacija
zbog sr¢anoga zatajivanja ili smrti od bilo kojeg uzro-
ka. Posebno je bitno napomenuti, s obzirom na to da
se radi o potentnom vazodilatatoru, da je sigurnosni
profil bio sli¢an placebu, bez znatno povisene simpto-
matske hipotenzije ili ucestalosti sinkopa te, takoder,
bez klinicki znatnog utjecaja na razine natrija i kalija
tijekom vremena."’

ZASTO NIJE DOBRO KASNITI S TERAPIJOM?

VICTORIA Kklini¢ko istrazivanje pruzilo nam je uvid u
skupinu bolesnika s visokim vrijednostima NT-proBNP-a
(medijan 2816 pg/mL, interkvartilni raspon 1556 do
5314) koji su cesto i u visokoj NYHA Kklasi, a isti su
zapravo gotovo u potpunosti nezastupljeni u recentnim
velikim istrazivanjima sréanog zatajivanja bolesnika s
reduciranom ejekcijskom frakcijom koje su proucavale
uc¢inak SGLT-2 inhibitora, odnosno sakubitril/valsar-
tana.”*** Kad gledamo jos$ dalje u povijest, prije nego
$to se NT-proBNP primjenjivao kao dijagnosticki pa-
rametar, bolesnike u NYHA IV klasi u znatnoj mjeri
zastupljene imalo je COPERNICUS dvostruko-slijepo,
randomizirano klini¢ko istrazivanje koje je ispitivalo
ucinke karvedilola u kroni¢nom sr¢anom zatajivanju
i provedeno je krajem 90-ih godina proslog stoljeca.*
Kad se u post-hoc analizi bolesnike iz VICTORIA
istrazivanja podijelilo prema kvartilama vrijednosti NT-
proBNP-a (§to je u osnovi statisticka, ,,umjetna“ ras-
podjela vrijednosti, diktirana pocetnim vrijednostima
populacije ukljucene u istrazivanje), pokazalo se da u
prve tri kvartile imamo izrazito povoljan ucinak, uz re-
lativno smanjenje rizika od 22%, apsolutno smanjenje
rizika za primarni ishod od 7,2 dogadaja na 100 bole-
snik/godina te moramo lijeciti svega 14 bolesnika da
bismo sprijecili jedan nezeljeni dogadaj, dok se u kvartili

s vrijednostima NT-proBNP-a ve¢im od 5314 pg/mL taj
ucinak izgubio. Sada mozemo postaviti hipotezu da je
rije¢ o ve¢ vrlo uznapredovalome sr¢anomu zatajivanju s
velikim brojem nezeljenih dogadaja te je najvisa kvartila
(Q4) imala u placebo skupini dvostruko vise dogadaja
u primarnom ishodu u odnosu na zbirno promatra-
ne ostale (Q1 do 3). Cak 54% tih bolesnika iz najvise
kvartile bilo je prema razini simptoma u NYHA III i
IV Kklasi, a u odnosu na bolesnike u nizim kvartilama
bili su i stariji, viSega MAGGIC rezultata, nizeg indek-
sa tjelesne mase, viSeg pulsa, nize pocetne vrijednosti
ejekcijske frakcije te nize pocetne vrijednosti eGFR-a,
hemoglobina i hematokrita.**

Kad se usredoto¢imo na kvartilu s vrijednostima
NT-proBNP-a izmedu 1556 i 2816 pg/ml koju je ¢inio
najveci broj bolesnika u PARADIGM-HF, DAPA-HF
i EMPEROR-Reduced istrazivanjima, vidimo da je u
toj kvartili u¢inak na smanjenje primarnog ishoda bio
oko 27%. Da podsjetimo, u PARADIGM-HF inter-
kvartilni raspon NTproBNP-a bio od 885 do 3154 pg/
mL, uz medijan 1631 pg/mL u skupini na sakubitril/
valsartanu, u DAPA-HF ispitivanoj skupini interkvar-
tilni raspon je bio 857 do 2655 pg/mL, medijan 1428
pg/mL, au EMPEROR-Reduced raspon je bio 1077 do
3429 pg/mL, medijan 1877 pg/mL, u skupini koja je
primala empagliflozin. Takoder treba napomenuti da
su navedena istrazivanja uzimala samo populaciju u
stabilnoj fazi kroni¢nog sr¢anog zatajivanja, a nisu se
poput VICTORIA istrazivanja fokusirala na populaciju
nakon pogors$avajuceg dogadaja.’**?

U posebnoj analizi, gledajudi cijeli spektar bole-
snika u VICTORIA istrazivanju prema vrijednostima
NT-proBNP-a kao kontinuiranu varijablu, pokazalo se
da je pozitivan ucinak vericigvata prisutan do razine
od 8000 pg/mL, $to je oznacivalo i ve¢inu bolesnika u
istrazivanju (86% ispitanika), a u¢inak je posebno bio
izrazen ispod 4000 pg/mL, gdje su u¢inci na smanjenje
kardiovaskularnoga mortaliteta (25% relativno smanje-
nje rizika) i hospitalizacije zbog sréanog zatajivanja (22%
relativno smanjenje rizika) bili posebno impresivni.*> U
LIFE dvostruko-slijepome randomiziranom klini¢ckom
ispitivanju u¢inka sakubitril/valsartana u odnosu na val-
sartan u bolesnika s uznapredovalim HfrEF-om i NYHA
IV klasom nije bilo razlike ni u smanjenju NT-proBNP-a,
niti u klinickim ishodima, $to govori u prilog tezi da su
ti bolesnici ve¢ refraktarni na mnoge oblike naprednih
medikamentnih terapija sré¢anog zatajivanja te govori u
prilog optimiziranju terapije $to prije u klinickome tije-
ku bolesti i da se i bolesnike u niZzim NYHA-klasama, a
znatno povisenih NT-proBNP vrijednosti ne treba olako
shvacati, ve¢ intenzivno optimizirati terapiju sréanoga
zatajivanja dok jo$ ima vremena.

Koliko je smanjenje NT-proBNP-a bitno, govori
nam i sekvencionalna analiza NT-pro BNP-a iz istra-
Zivanja VICTORIA koja pokazuje da su bolesnici koji
su dobivali vericigvat imali znatno vece smanjenje ra-
zina NT-proBNP-a, §to je bilo povezano s relativnim
smanjenjem primarnog ishoda. Smanjenje razina NT-
proBNP-a bilo je prisutno ve¢ pri prvomu mjerenju u
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SLIKA 2. Lijecenje vericigvatom u usporedbi s placebom dovelo je do ranog i posto-
janog smanjenja NT-proBNP-a u istrazivanju VICTORIA. Prilagodeno prema 26

Promjena u NT-proBNP-u tijekom vremena
za vericigvat, u odnosu na placebo
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Posjeta tijekom istraZivanja (tjedni)
Broj bolesnika pri svakoj posjeti
Vericigvat 2,414 2,134 1,736 1,286 428
Placebo 2,391 2,149 1,735 1,282 423
p-vrijednost* 0,610 <0,001 0,001 0,006 0,026

*P - vrijednost za usporedbu vericigvata u odnosu na placebo u pojedinoj tocki vreme-
na na logaritamskoj skali of NT-proBNP i prilagodeno za NT-proBNP pri randomizaciji

NT-proBNP, engl. N-terminal pro-brain natriuretic peptide

specifi¢no testiran i dokazan ba$ u navedenih bolesnika,
uz dobru podnosljivost te je kao takav dobio zeleno
svjetlo od regulatornih tijela i uvrsten je u smjernice
stru¢nih drustava. Nuzno je u takvih bolesnika indivi-
dualno optimizirati terapiju prije nego udu u refraktar-

16. tjednu i ostalo odrzano tijekom preostalog razdoblja
uzorkovanja (slika 2).>°

ZAKLJUCAK

Bolesnici s nedavnim pogorsanjem sréanog zatajiva-
nja jesu jedna vrlo ranjiva skupina bolesnika s velikim
izgledima za nezeljene dogadaje i puno ve¢im izgledom
za smrtni ishod u odnosu na bolesnike sa stabilnim
kroni¢nim sréanim zatajivanjem. U takvih bolesnika
nuzno je §to prije i $to bolje optimizirati terapiju da

ne kasne stadije sr¢anoga zatajivanja, kod kojih zapra-
vo nemamo jasne dokaze o u¢inkovitosti mnogih od
modernih dokazanih terapija sr¢anog zatajivanja. Prije
uvodenja vericigvata potrebno je pobrinuti se da budu
optimizirani volumni status i terapija diureticima, kako
bi se stanje bolesnika nakon dogadaja dekompenzacije

stabiliziralo, osobito u onih bolesnika s vrlo visokim
razinama NT-proBNP-a.

ne bi doslo do ponovnog pogorsanja, pa nam se tu kao
nova i dokazana opcija pojavljuje lijek vericigvat koji je

How to optimize treatment of heart failure patients with reduced
ejection fraction following a worsening heart failure event and why does
it matter?

Daniel Lovri¢
Division of intensive cardiology care, arrhythmia, and transplantation cardiology, Department of Cardiovascular Diseases,
University Hospital Centre Zagreb, Zagreb, Croatia

SUMMARY Patients with heart failure after a worsening heart failure event, such as the need for intravenous diuretics,
visit to the emergency department or hospitalization for treatment, have especially high-risk for further adverse events
and premature cardiovascular death compared to the patients in the stable phase of chronic heart failure which were
more often investigated in large randomised clinical trials. Results of VICTORIA trial, besides giving us a novel therapeutic
option in these patients, give us also a new insight into the clinical course of the various groups of patients depending
on the level of their subclinical and clinical congestion, and the progression of the disease itself.

KEY WORDS cardiovascular death; heart failure; heart failure hospitalization; vericiguat
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