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Pregled
Review

NOVILJI PRISTUP LIJECENJU ZATAJENJA SRCA DJECE

DALIBOR SARIC*

Lijecenje zatajenja srca djece je zahtjevno zbog heterogene etiologije i nepostojanja opce prihvacenih smjernica. Strategija
lijecenja zatajenja srca u djece zasnovana je na studijama u odrasloj populaciji, klinickom iskustvu i ogranicenim studijama u dje-
ce. Tijekom posljednja dva desetljeca ucinjen je znacajan napredak u razumijevanju patofiziologije, evaluaciji i lijecenju zatajenja
srca. Dijagnoza zatajenja srca se danas zasniva na novim tehnikama slikovnog prikaza srca i bioloskim biljezima. Modulacija
neurohormonalnih putova vaznih u patofiziologiji zatajenja srca, cilj je djelovanja vecine novih lijekova za lijecenje zatajenja srca.
Samo je pitanje vremena kada ¢e novootkriveni lijekovi postati uobicajena terapija zatajenja srca djece. Napretkom tehnologije, u
djece s terminalnim stadijem zatajenja srca, sve vise se rabe mehanicke naprave za potporu funkcije klijetki. U tijeku su studije koje
Ce ocijeniti valjanost resinhronizacijske terapije u djece s poremecajem sinhronije klijetki. U ovom clanku ¢emo sazeti danasnje
stavove o lijecenju i izloZiti pravce razvoja novih strategija lijecenja rastuce populacije djece sa zatajenjem srca.

Deskriptori: ZATAJENJE SRCA U DJECE, REMODELIRANJE MIOKARDA, B-TIP NATRIURETSKOG PEPTIDA, DIURETICI, INOTROPI, ACE
INHIBITORI, BLOKATORI ANGIOTENZINSKIH RECEPTORA, B-BLOKATORI, MEHANICKE NAPRAVE ZA POTPORU SRCA

UvOD

Tijekom proteklih 25 godina sazna-
nja o patofiziologiji, dijagnostika i lijece-
nje zatajenja srca su dozivjeli znacajne
promjene. Otkrivene su nove tehnike
slikovnog prikaza srca i bioloski biljezi
zatajenja srca, u lijecenje su uvedeni novi
lijekovi a ucinjen je napredak u mehani-
¢koj potpori i transplantacijskom lijece-
nju srca. lako veé¢ina novih saznanja o
zatajenju srca dolazi iz studija na odrasli-
ma, primjenjuju se i u pedijatriji. Patofi-
ziologija zatajenja srca je slozena i uklju-
¢uje pobudu neurohormonalnog i imu-
noloskog sustava koja vodi strukturnim
i funkcionalnim promjenama miokarda
(remodeliranje miokarda) i napredovanju
bolesti. Dugoroéni cilj lijeCenja zatajenja
srca je zaustavljanje remodeliranja mio-
karda. Preporuke za lijeéenje zatajenja
srca odraslih sadrzane su u nacionalnim
smjernicama proizaslim iz velikih multi-
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centri¢nih studija (1). Lijecenje zatajenja
srca djece je zahtjevno zbog heterogene
etiologije i potrebe za individualiziranim
pristupom. Iako postoje brojni pregledni
¢lanci o lijeCenju zatajenja srca u djece,
ne postoje opce prihvacene smjernice za
lijeCenje zatajenja srca djece koje bi bile
rezultat kontroliranih klinickih studija
(2-9). U praksi se lijeCenje zatajenja srca
djece zasniva na klinickom iskustvu, re-
zultatima malih studija provedenih na
djeci i primjenom saznanja proizaslih iz
studija na odraslima. Cilj ovog pregleda
je osvrt na novija saznanja o patofizio-
logiji, dijagnostici i lijeCenju zatajenja
srca djece 1 smjerove istrazivanja koja u
skoroj buduénosti mogu unaprijediti lije-
cenje zatajenja srca.

ETIOLOGIJA ZATAJENJA SRCA DJECE

Za razliku od odraslih, prirodene
greske srca su najcesc¢i uzrok zatajenja
srca djece. Zatajenje srca zbog prirodene
greske moze nastati u bilo kojoj dobi, no
najcesce je tijekom prvih mjeseci zivo-
ta. Nakon prve godine Zivota zatajenje
srca je znacajno rjede i uzrokovano je
razli¢itim uzrocima od kojih su najceséi
kardiomiopatije, miokarditis, poremecaji

sréanog ritma, strukturne lezije zaostale
nakon ranijeg kardiokirur$kog zahvata
ili nekorigirane prirodene valvularne
mane srca. Virusni miokarditis (adeno i
coxsacki virusi) i dilatacijska kardiomi-
opatija razne etiologije najcesc¢i su uzroci
zatajenja srca djece bez strukturne mane,
neovisno o dobi.

PATOFIZIOLOGIJA ZATAJENJA SRCA

Srce djeteta moze zatajiti zbog volu-
mnog ili tlatnog opterecenja, smanjene
kontraktilnosti miokarda ili smetnji pu-
njena srca. Smanjeno punjene cirkulaci-
je (hipotenzija, hipoperfuzija bubrega)
kompenzatorno pobuduje simpaticki
nervni sustav (SNS) i sustav renin-angio-
tenzin-aldosteron (RAAS) koji otpustaju
norepinerfin, angiotenzin II i aldosteron.
Povisena je serumska razina i drugih
vazokonstriktora (vazopresin, endote-
lin). Ovi neurohormoni su privremeno
ucinkoviti u odrzanju perfuzije perifer-
nih tkiva putem vazokonstrikcije, pozi-
tivnog inotropnog i kronotropnog u¢inka
te retencije vode i soli. Dugotrajna pobu-
da RAAS i SNS povecava opterecenje
miokarda, djeluje izravno toksicno na
miokard i nepovoljno mijenja strukturu i
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funkciju miokarda na stani¢noj i moleku-
larnoj razini (remodeliranje miokarda).
Remodeliranju miokarda pridonosi i po-
buda imunoloskog sustava s produkcijom
citokina i slobodnih radikala koji poti¢u
apoptozu. UCinak RAAS nije ogranicen
na bubrege i krvne Zile. Dokazano je da
oSteceni miokard pojacano stvara enzim
koji pretvara angiotenzin (ACE) i angio-
tenzinske receptore (10). Angiotenzin 11
uzrokuje hipertrofiju i fibrozu miokarda
(11, 12). Neurohormonalna pobuda u ko-
nacnici dovodi do hipertrofije miokarda,
gubitka miocita, intersticijske fibroze i
pogorsanja funkcije miokarda.

NOVI BIOLOSKI BILJEZI
ZATAJENJA SRCA

Potraga za bioloskim biljezima zata-
jenja srca koji ¢e se podudarati s klini-
¢kom slikom i ocjenom funkcije miokar-
da na temelju slikovnog prikaza dovela
je do odredivanja serumske razine B-tipa
natriuretskog peptida (BNP). To je po-
stao standard u dijagnozi, kontroli ucin-
ka lijeCenja i prognozi zatajenja srca (13-
16). BNP je srcani neurohormon kojega
luce klijetke kao odgovor na volumno ili
tla¢no opterecenje. Cijepanjem njegovog
prethodnika u sintezi (engl. pro-B-type
natriuretic peptide, pro BNP) nastaje
aktivni hormon (BNP) i neaktivni pro-
tein NT-pro BNP (engl. N-terminal pro-
B-type natriuretic peptide) koji je zbog
stabilne strukture i duljeg poluzivota pri-
kladniji odredivanju. U plazmi odraslih i
djece sa zatajenjem srca, ali i u drugih
pacijenata s visSkom tekucine (zatajenje
bubrega, ciroza jetre), povisena je razina
BNP. lako ima ograni¢enu specificnost,
serumska razina NT-proBNP odraza-
va tezinu simptoma i stupanj oStecenja
funkcije srca i moze biti vodi¢ u kontroli
ucinka lijecenja. Razina BNP u serumu
>500 pg/ml ima 90% prediktivnu vrije-
dnost za postojanje zatajenja srca.

NOVOSTI U SLIKOVNOM PRIKAZU

Tijekom prethodne tri godine, trodi-
menzijska ehokardiografija se razvila u
prakticnu metodu za odredivanje volu-
mena i frakcije izbacaja lijeve klijetke.
Rezultati ocjene valjanosti ove metode
u odraslih i djece s biventrikulskim i
univentrikulskim srcem su ohrabrujuci
(17-19). Metoda je reproducibilna i pri-

RADNO [VOLUMNO ILI TLACNO) PRECPTERECENJE SRCA ILI OSTECENJE MIOTITA
!

Slika 1.
Patofizioloska zbivanja u zatajenju srca

Figure 1
Pathophysiology of the heart failure

kladna za klini¢ko okruzje (20). Osobito
je vrijedna za ocjenu poremecaja uskla-
denosti gibanja miokarda lijeve klijetke
$to moze poboljsati lijeenje resinhroni-
zacijom miokarda.

Tei index (index radnih svojstava
miokarda) je relativno novi dopplerski
pokazatelj koji istodobno odrazava sisto-
licku 1 dijastolicku funkciju miokarda.
Ne ovisi o geometriji klijetki, frekvenciji
srca, opterecenju miokarda ili insufici-
jenciji zalistaka. Tei indeks je omjer izo-
volumnog (vrijeme izovolumne kontra-
keije + vrijeme izovolumne relaksacije)
i izbacajnog vremena klijetki. Zdrav mi-
okard, za razliku od oste¢enog, trosi vise
vremena na izbacaj nego na izovolumni
rad. Normalna vrijednost Tei indeksa u
djece za lijevu klijetku srca iznosi 0,35 +
0,03 a za desnu klijetku 0,32 + 0,03 (21).
Pouzdan je u ocjeni funkcije miokarda
u sindromu zatajenja srca, prirodenim

NAPREDOVAMIE
LATAJENDA SRCA

greSskama srca, valvularnim manama i
nakon transplantacije srca (22-24).

LIJECENJE ZATAJENJA SRCA

Uklanjanje simptoma kongestije i
normalizacija hemodinamike imaju pre-
dnosti u lijeCenju akutnog zatajenja srca
pred neurohormonalnom modulacijom.
Farmakoloskim i nefarmakoloskim mje-
rama lijeCenja nastojimo poboljsati fun-
kciju miokarda i smanjiti njegovo opte-
recenje. Zahvatne tocke farmakoloskog
lijeCenja akutnog zatajenja srca su: kon-
traktilnost, relaksacija miokarda, predo-
pterecenje 1 zaopterecenje srca. Lijekovi
koje rabimo u akutnom zatajenju srca su:
diuretici, inotropi i vazodilatatori. Po-
znavanje osnovnog uzroka i patofiziolo-
Skih zbivanja koji su doveli do zatajenja
srca klju¢no je za ispravan izbor terapije,
osobito za strukturne mane, metaboli¢ke
i infektivne uzroke zatajenja.
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Cilj lijeCenja kroni¢nog zatajenja
srca pomaknut je s hemodinamske sta-
bilizacije prema hemodinamskoj i1 ne-
urohormonalnoj modulaciji odnosno
ponistavanju nepozeljnih uéinaka kom-
penzatorne pobude neurohormonalnog
sustava. Lijekovi koji imaju modulatorni
u¢inak na nurohormonalni sustav osno-
va su lije¢enja kroni¢nog zatajenja srca
(ACEi i blokatori B-adrenergi¢nih rece-
ptora) a diuretici i1 inotropni lijekovi se
daju u fazama akutnog pogorsanja. Po-
remecaj funkcije bubrega je Cesto prisu-
tan u djece i odraslih sa zatajenjem srca.
Udruzenost zatajenja srca i bubrega na-
zivamo kardiorenalni sindrom. On nije
samo posljedica hipoperfuzije bubrega
nego i rezultat jo§ nedovoljno razjasnje-
nih mehanizama. Predstavlja negativan
prognosticki znak.

DIURETICI I AKVARETICI

Diuretici su lijek izbora u lijecenju
zatajenja srca sa simptomima viska teku-
¢ine. Ublazuju dispneju i sistemnu ven-
sku kongestiju brze od drugih lijekova.
Diuretici Henleove petlje djeluju vazodi-
latatorno na pluéno zilje. Rezistencija na
diuretike se moze prevazi¢i kombinaci-
jom diuretika s razli¢itim djelovanjem.
Diuretici uzrokuju kompenzatornu po-
budu neurohormonalnog sustava. Nji-
hov dugoro¢ni u€inak na ishod bolesti je
nejasan. Stoga ih, osim spironolaktona,
ne treba davati pacijentima bez simpto-
me kongestije. Akvaretici su nova sku-
pina diuretika koja pripada antagonisti-
ma vazopresinskih receptora (25). Dva
vazopresinska antagonista su trenutno
predmet klinickih pokusa: tolvaptan (an-
tagonist tipa 2 vazopresinskih receptora)
i conivaptan (antagonist tipa 1 i 2 va-
zopresinskih receptora (26). Akvaretici
uzrokuju gubitak vode bez gubitka soli i
minimalno pobuduju RAAS. U SAD su
odobreni u odraslih pacijenata za lijeCe-
nje hiponatremije.

ANTAGONISTI ALDOSTERONA

Povisena razina aldosterona u seru-
mu odraslih i djece sa zatajenjem srca
povecava aktivnost angiotenzin kon-
vertiraju¢eg enzima i endotelina, po-
vecéava produkcija slobodnih radikala,
potice fibrozu i remodeliranje miokarda.
Spironolaktoni su slabi diuretici. Koce
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absorbciju <2% ukupne filtrirane soli.
Kompetitivni antagonisti aldosteronskih
receptora (spironolakton i eplerenon)
smanjuju smrtnost odraslih sa zataje-
njem srca. Novije studije su dokazale po-
zitivan ucinak spironolaktona u kocenju
u¢inka aldosterona nastalog u miokardu
i krvnim zilama.

INHIBITORI ANGIOTENZIN
KONVERTIRAJUCEG ENZIMA (ACE)
I BLOKATORI ANGIOTENZINSKIH
RECEPTORA

ACE inhibitori su jedini lijekovi za
koje je dokazano da ublazuju simptome
i produljuju zivot odraslih i djece sa za-
tajenjem srca uzrokovanim sistolickom
disfunkcijom sistemne klijetke (27, 28).
ACEi imaju izravan uc¢inak na miokard,
periferno Zzilje i neurohormonalni sustav.
Snizuju razinu vazokonstriktora (angio-
tenzin II) a povisuju razinu vazodilata-
tora (bradikinin) u serumu, koce hiper-
trofiju, fibrozu i remodeliranje miokarda.
ACEi su indicirani u lijeCenju zatajenja
srca djece uzrokovanim disfunkcijom
miokarda, u¢inkoviti su u lijecenju bla-
ze 1 umjerene valvularne insuficijencije
a korisni su i u lijeCenju zatajenja srca
uzrokovanim velikim lijevo desnim San-
tom kada kirurska korekcija nije moguca
(29). Koriste se zajedno s diureticima i/
ili digitalisom (dvojna ili trojna terapija)
dok se kao monoterapija rabe u pretezito
dijastolickom zatajenju srca. Kaptopril
podize razinu digoksina u serumu za oko
25% §to nije uoceno uz primjenu enala-
prila. Aspirin moze oslabiti u¢inak ACEi
te se njihova istodobna primjena ne pre-
poruca.

Blokatori angiotenzinskih recepto-
ra (lozartan, valzartan, irbesartan) koce
tip-1 receptora za angiotenzin (AT1) i
prijece vazokonstriktorni ucinak angi-
otenzina II. Istodobno prije¢e pobudu
kasnijih koraka RAAS i otpustanje no-
repinerfina i aldosterona. Koce i uc¢inak
angiotenzina II nastalog alternativnim
putem (kimaze). Blokada receptora tip-1
(AT1) omoguéuje pobudu receptora tip-2
§to ima vazodilatatorni uéinak i povo-
ljan uc¢inak na obnovu ostecenog tkiva.
Blokatori angiotenzinskih receptora za
razliku od ACEi ne podizu razinu bra-
dikinina u serumu §to nije pozeljno bu-
du¢i da bradikinin ima vazodilatatorna

i kardioprotektivna svojstva. Jednako
su ucinkoviti u odraslih kao i ACEi uz
manje nuspojava. Iskustva s blokatorima
angiotenzinskih receptora u djece su vrlo
skromna.

BLOKATORI BETA ADRENERGICNIH
RECEPTORA

Velike multicentricke klinicke studi-
je supokazale da dugotrajna terapija beta
blokatorima poboljsava sistolicku fun-
kciju srca, zaustavlja remodeliranje mio-
kardaipoboljsava prezivljavanje odraslih
pacijenata sa zatajenjem srca. Mehani-
zam djelovanja beta blokatora nije u po-
tpunosti rasvijetljen. Brojni aspekti pro-
mjene molekularnog fenotipa miokarda
pod utjecajem blokatora 3 receptora se
istrazuju. Karvedilol, neselektivni -1 i
-2 blokator koji djeluje vazodilatatorno
putem blokade a-1 receptora u stjenka-
ma krvnih zila, smanjuje neurohormo-
nalnu pobudu u djece s dilatacijskom
kardiomiopatijom (30). IzvjeSteno je o
korisnom ucinku beta blokatora u djece
s antraciklinskom i dilatacijskom kardi-
omiopatijom kao i u djece koja su ¢ekala
transplantaciju srca (31-33). Ranija mul-
ticentricna retrospektivna studija je po-
kazala da karvedilol smanjuje simptome
i poboljsava funkcije sistemne klijetke u
djece (34). Rezultat nedavno objavljene
studije o uc¢inku karvedilola u djece je
razocCaravajuci. Nije nadena znacajna ra-
zlika izmedu ucinka placeba i karvedilo-
la u djece sa zatajenjem sistemne klijetke
srca. Autori to objasnjavaju neocekivano
visokim odgovorom sudionika na place-
bo kao i heterogenom grupom ispitanika
u pogledu morfologije sistemne klijetke
srca (35). Beta blokatori, uz diuretike i
ACEi, ostaju vazan dio lijeenja stabil-
nih pacijenata sa kroni¢nim zatajenjem
sistemne klijetke srca ali ih u djece treba
rabiti uz veliki oprez. Oni nisu lijekovi
za lije¢enje akutne dekompenzacije srca.
Ne smije se zaboraviti niti u¢inak karve-
dilola na povecanje koncentracije digo-
ksina (36).

INOTROPNI LIJEKOVI

Inotropi povecavaju sr¢ani izbacaj uz
zadanu razinu predoptereéenja i zaopte-
re¢enja srca. Primjenjuju se u zatajenju
srca s hipoperfuzijom perifernih organa
i/ili edemom pluéa koji ne reagira na dru-
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ge lijekove. Klasi¢ni inotropi povecavaju
snagu kontrakcije miokarda podizuéi ra-
zinu kalcijevih iona unutar miocita (kate-
holamini, inhibitori fosfodiesteraze). Za-
mjera im se poveéanje potrebe miokarda
za kisikom, sklonost izazivanju aritmija
i tahifilaksija. Primjenjuju se u obliku
kontinuirane infuzije a oralni pripravak
inhibitora fosfodiesteraze (enoksimon)
je u klinickom istrazivanju u odraslih
pacijenata.

Levosimendan pripada novoj grupi
inotropnih lijekova. Veze se na srcani
troponin C i povecava osjetljivost kon-
traktilnog aparata na kalcij. PoboljSava
snagu kontrakcije miokarda bez povise-
nja unutarstani¢ne razine kalcijevih iona
ibez povecanja potrosnje kisika. Tijekom
dijastole povecana osjetljivost troponina
C na kalcij prestaje Sto omogucuje nor-
malno ili poboljsano dijastolicko raste-
zanje miokarda (luzitropni uc¢inak). Uz
to levosimendan djeluje kao koronarni,
periferni i pluéni vazodilatator (37). Opi-
san je povoljan uc¢inak levosimendana na
snizavanje razine proupalnih citokina i
medijatora apoptoze u odraslih sa zataje-
njem srca. Ucinak levosimendana ostaje
dugo nakon prekida infuzije zahvaljujuci
aktivnom metabolitu ¢iji je poluzivot u
serumu oko 80 sati. Prva iskustva s pri-
mjenom levosimendana u djece s dilata-
cijskom kardiomiopatijom i nakon kardi-
okirurskih zahvata su povoljna no nuzne
su prospektivne studije da bi se potvrdila
njegova prednost pred uobi¢ajenim vazo-
aktivnim lijekovima (38-41).

Digitalis (digoksin) je najstariji i na-
zatajenja srca. Povisuje razinu iona kalci-
jaustanici i tako pojacava kontraktilnost.
Digoksin smanjuje tonus simpatikusa o
pojacava tonus parasimpatikusa. Sma-
njuje serumsku razinu norepinefrina i re-
ninsku aktivnost plazme a u manjoj mjeri
i razinu aldosterona u serumu. U¢inci na
smanjenje neurohormonalnog odgovora
su izrazeni i pri nizoj serumskoj razini
digoksina nedostatnoj za inotropni uci-
nak (42). Novija istrazivanja naslu¢uju da
digoksin ima i druge kratkoro¢ne i dugo-
ro¢ne ucinke na stanice srca kao uc¢inak
na unutarstani¢no prenosenje signala i
kontrolu unutarstani¢ne ravnoteze iona
putem djelovanja na cirkulirajuce spo-
jeve koji slice na ouabain (ouabain-like

compounds) (43). Unato¢ nedostatku
¢vrstih dokaza o djelotvornosti, digoksin
se Siroko rabi u djece. Dvojben je uéinak
digoksina u pacijenata s velikim lijevo-
desnim Santom i normalnom sistolickom
funkcijom miokarda. Ipak dio pacijenata
s velikim L-D Santom povoljno odgovara
na primjenu digoksina. U nedonoscadi
s otvorenim arterijskim duktusom rizik
nuspojava nadilazi korist primjene digo-
ksina.

NATRIURETSKI PEPTIDI

Natriuretski peptidni sustav ¢ini
grupa peptida ukljuCena u regulaciju
ravnoteze tekuéine i zilnog otpora. Ovi
peptidi su prirodni antagonisti RAAS,
adrenergi¢nog i arginin-vazopresinskog
sustava. Djeluju putem receptora u endo-
telu, miokardu 1 bubrezima. Poti¢u natri-
urezu i diurezu, djeluju vazodilatatorno
te imaju antimitogeni u¢inak na srce i
krvne zile. Dva ¢lana ove grupe, atrijski
natriuretski peptid (ANP) i B-tip natriu-
retski peptid (BNP) se luce u srcu. ANP
nastaje u atrijima i djeluje kao hormon
brzog odgovora dok BNP luce klijetke
kao odgovor na dugotrajno volumno ili
tla¢no optere¢enje. BNP koci hipertrofi-
ju i fibrozu miokarda i hipertrofiju gla-
tkih miSi¢a krvnih zila. Metabolizira se
hidrolizom od strane cirkuliraju¢ih ne-
utralnih endopeptidaza, endocitozom i
razgradnjom u lizosomima te filtracijom
kroz bubrege.

Nesiritide "Natrecor" je sintetski
BNP. Ima istu strukturu, djelovanje i
metabolizam kao endogeni BNP. Primi-
jenjen u infuziji Nesiritide se pokazao
korisnim u lijeCenju akutnog zatajenja
srca odraslih i njegova primjena je 2001.
odobrena u SAD za navedenu namjenu.
Vazodilatacija, diureza, smanjenje ra-
zine aldosterona, norepinefrina i endo-
telina-1 su ucinci nesiritide pozeljni i u
djece sa zatajenjem srca uzrokovanim
miokarditisom ili dilatacijskom kardio-
miopatijom. Neutralni u¢inak nesiritide
na frekvenciju srca je vrlo pozeljan na-
kon kardiokirurskih zahvata. Iskustva s
primjenom Neseritide u djece temelje se
na pojedinacnim izvijeS¢ima i malim se-
rijama pacijenata na mehanickoj potpori,
u septickom Soku ili nakon kardiokirur-
Skog zahvata (44, 45). Prva iskustva su
pozitivna i brojni centri koriste Nesiriti-

de u djece kada je druga terapija neucin-
kovita. Hipotenzija, oSte¢enje bubrega i
povecana smrtnost su nuspojave nesiri-
tide opisane u odraslih ali nisu uoéene u
djece (46). Buduce kontrolirane studije
¢e ocijeniti vrijednost Nesiritide u djece.

INHIBITORI VAZOPEPTIDAZA

Neutralna peptidaza je enzim koji
inaktivira natriuretske i vazodilatatorne
peptide: ANP, BNP i bradikinin. Njena
blokada povisuje serumsku razinu natri-
uretskih peptida. Omapatrilat je inhibi-
tor vazopeptidaze testiran u odraslih sa
zatajenjem srca, ali nije u rutinskoj klini-
¢koj uporabi (47). Oralni oblici inhibito-
ra neutralne endopeptidaze, candoxatril
i ecadotril, se istrazuju u odraslih pacije-
nata sa zatajenjem srca (48).

ANTAGONISTI ENDOTELINSKIH
RECEPTORA

Brojni antagonisti endotelinski rece-
ptora (bozentan, tezosentan, darusentan
i sitaxsentan) su razvijeni i proucavani
u odraslih pacijenata s razli¢itim pato-
loskim stanjima ukljucujuéi i zatajenje
srca. Podaci o njihovoj u¢inkovitosti su
oprecni i za sada se ne rabe u lije¢enju
zatajenja srca. Nema podataka o njiho-
voj ucinkovitosti 1 sigurnoj primjeni u
djece.

IMUNOLOSKI POGLED
NA ZATAJENJE SRCA

Novija istrazivanja su prepoznala
vaznost obrambenog sustava u progre-
siji zatajenja srca no njegova uloga nije
dovoljno rasvijetljena. Otkriveni su pe-
ptidni faktori rasta odgovorni za hiper-
trofiju miocita. U plazmi pacijenata sa
zatajenjem srca povisena je razina fakto-
ra nekroze tumora (TNF-a) (49). Pokusi
su dokazali da faktor nekroze tumora-
(TNF-a) i interleukin uzrokuju depresiju
funkcije miokarda, poti¢u apoptozu mi-
ocita, hipertrofiju i fibrozu miokarda. U
pokusnih zivotinja inhibicija TNF-a ko¢i
remodeliranje miokarda (50). Klinicki
pokusi sa solubilnim rekombinantnim
ljudskim TNF receptorom (etanercept)
i monoklonskim protutijelima za TNF-a
(infliximab) nisu pokazali njihovu korist
u lije¢enju zatajenja srca (51).
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MEHANICKE NAPRAVE ZA POTPORU
KRVOTOKA

U vrhunskim pedijatrijskim centri-
ma Sirom svijeta u uporabi su mehanicke
naprave za potporu funkcije srca. Upo-
raba vantjelesne membranske oksigena-
cije (ECMO, extracorporeal membrane
oxygenation) uobicajen je nacin meha-
nicke potpore krvotoka djece u lijecenju
akutnog zatajenja srca koje ne reagira na
medikamentno lijecenje ili kao premo-
snica do transplantacije srca. Takozva-
no "mehanicko srce" (engl. "ventricular
assist devices", VAS) sve se vise rabi u
djece kao premosnica do transplantacije
srca. "Berlinsko srce" (EXCOR) moguce
je koristiti i u male djece.

ZAKLJUCAK

Hemodinamski pristup zatajenju
srca jo§ uvijek vrijedi u lijeCenju aku-
tnog zatajenja srca. Novija saznanja o
patofiziologiji zatajenja srca promijenila
su pristup lijeCenju kroni¢nog zatajenja
srca. Otvoreni su novi smjerovi u razvo-
ju farmakoloske potpore srca. lako broj-
ni novi lijekovi za sada nisu zazivjeli u
klini¢koj praksi, o¢ekivati je da u skoroj
buduénosti klini¢ari dobiju nova oruzja
u borbi protiv zatajenja srca. Zbog nedo-
statka klini¢kih studija u djece, vecina
protokola za lijeCenje zatajenja srca djece
zasniva se na saznanjima proizaslim iz
studija na odraslima.
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RECENT APPROACH TO MANAGEMENT OF THE FAILING HEART IN CHILDREN

D. Sarié

Treatment of pediatric heart failure is challenging because of the heterogeneity in etiology and the lack of standardized guide-

lines. Treatment strategy for heart failure in children is based on studies in adults, clinical experience and limited pediatric studies.
Over the last two decades, there have been many advances in the understanding of pathophysiology, assessment and management
of heart failure. Diagnosis now depends on use of new imaging modalities and biomarkers. Manipulation of the neurohormonal
pathways in heart failure has been the target of most recently developed pharmacologic agents. It is only a matter of time before
many of the new pharmacological agents will be utilized in children with heart failure with regular frequency. As the technology
continues to improve, ventricular assist devices are being used more frequently in children with end-stage heart failure. Studies are
underway to evaluate the success of cardiac resynchronization therapy in children with ventricular dyssynchrony. This article will
summarize current therapies and directions of development of newer treatment strategies for the increasing population of children
with heart failure.

Descriptors: PEDIATRIC HEART FAILURE, MYOCARDIAL REMODELING, B-TYPE NATRIURETIC PEPTIDE, DIURETICS, INOTROPES, ACE
INHIBITORS, ANGIOTENSIN RECEPTOR BLOCKERS, B-BLOCKERS, VENTRICULAR ASSIST DEVICE
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