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1.UVOD



1.1Definicija

Prema smjernicama Europskog kardioloskog drustva (engl. European Society of
Cardiology, ESC) zatajivanje srca definirano je kao klini¢ki sindrom uzrokovan strukturnim
i/ili funkcionalnim poremecajem srca koji rezultira poviSenim tlakom unutar sréanih Supljina
1/ili snizenom ejekcijskom frakcijom te se sastoji od tipicnih simptoma i znakova. U tipi¢ne
simptome ubrajamo dispneju, oticanje udova i umor, a tipi¢ni znakovi su poviseni jugularni
venski tlak, hropci nad plu¢ima i periferni edemi (1). Najcesce je u podlozi snizena funkcija
lijeve klijetke, ali sr¢ano zatajivanje moze biti uzrokovano i disfunkcijom drugih sastavnica

srca kao $to su perikard, endokard, sréani zalisci te sréani provodni sustav (2).

Postoji nekoliko klasifikacijskih okvira srcanog zatajivanja koji koriste razliCite
parametre kao npr. etiolgija, simptomi, progresija bolesti, ejekcijska frakcija (3). Prema ESC-u
zatajivanje srca se klasificira s obzirom na ejekcijsku frakciju lijevog ventrikula (LVEF).
Ejekcijska ili izbacajna frakcija glavna je mjera sistolicke funkcije lijevog ventrikula, ona je
omjer udarnog volumena krvi 1 volumena krvi u klijetki na kraju dijastole (engl. end - diastolic
volume, EDV). Udarni volumen je razlika volumena krvi u klijetki na kraju dijastole i na kraju
sistole. Ejekcijska frakcija mjeri se dvodimenzionalnom ehokardiografijom te normalni raspon
iznosi za musSkarce 52-72%, a za Zene je 54-74% (4). S obzirom na ejekcijsku frakciju sré¢anu
insuficijenciju dijelimo na sréano zatajivanje s o¢uvanom frakcijom (engl. heart failure with
preserved ejection fraction, HFpEF) kada je izbacajna frakcija jednaka ili veca od 50%, kada
je izbacajna frakcija u rasponu od 40-49% govorimo o sr¢anom zatajivanju sa srednjom
frakcijom (engl. heart failure with mid-range ejection fraction, HFmrEF) te ukoliko je frakcija
ispod 40% govorimo o sr¢anom zatajivanju sa sniZzenom ejekcijskom frakcijom (engl. heart
failure with reduced ejection fraction, HFrEF) (1). Uz ovu klasifikaciju, najcesc¢e koriStena je i
NYHA klasifikacija (engl. New York Heart Association Classification) koja dijeli pacijente u
cetiri skupine prema teZini simptoma i toleranciji napora (Tablica 1) (5). NYHA status je bitan
u klinickoj praksi jer je dokazano jak neovisan prediktor smrtnosti u bolesnika sa zatajivanjem
srca (6). Osim ove dvije klasifikacije postoji 1 klasifikacija Americke zaklade za kardioloSku
edukaciju/Americke udruge za srce (engl. American College of Cardiology
Foundation/American Heart Association, ACCF/AHA) za procjenu stupnja zatajivanja srca koja
se temelji na strukturnim sréanim promjenama i simptomima (Tablica 2). Prema ovoj
klasifikaciji takoder razlikujemo Cetiri stupnja zatajivanja srca koja su progresivna i
ireverzibilna, odnosno jednom kada pacijent prijede u visi stupanj zatajivanja nije zabiljezena

regresija u nizi stupanj (7). Sr€anu insuficijenciju mozemo podijeliti i s obzirom na lokalizaciju



ostecenja na predominantno ljevostrano, desnostrano ili globalno zatajivanje. S obzirom na
vrijeme nastupa simptoma mozemo ga podijeliti na akutno 1 kroni¢no zatajivanje. Kod akutnog
zatajivanja imamo nagli pocCetak simptoma te se vrlo Cesto prezentira kao pluéni edem ili
kardiogeni Sok. Kod kroni¢nog sr¢anog zatajivanja pacijenti imaju blaze simptome koji su
prisutni duze vrijeme kao S§to su ortopneja, periferni edemi, intolerancija napora, povecanje
tjelesne mase. S obzirom da je src¢ana insuficijencija progresivna bolest, pacijenti s kroni¢nim
zatajivanjem vrlo Cesto imaju nagla pogorSanja koja zahtijevaju hospitalizaciju te tada

govorimo o akutnoj dekompezaciji kroni¢nog zatajivanja (8).

Tablica 1. NYHA klasfikacija

NYHA status Definicija

1 Pacijent sa srcanom bolesti bez ogranic¢enja
tjelesne aktivnosti.
Uobicajene aktivnosti ne uzrokuju umor,
palpitacije ili dispneju.

2 Pacijenti sa sr€anom bolesti s blagim
ogranic¢enjem tjelesnih aktivnosti.
U mirovanju bez simptoma, a uobicajene
aktivnosti uzrokuju umor, palpitacije 1
dispneju.

3 Pacijenti sa sr€anom bolesti s umjerenim
ogranicenjem tjelesne aktivnosti.
U mirovanju bez simptoma, ali aktivnosti
manje od uobicajenih izazivaju umor,
palpitacije i dispneju.

4 Pacijent sa sr€anom bolesti koji ne podnose
nikakvu tjelesnu aktivnost.
Simptomi prisutni i u mirovanju te svaka
fizicka aktivnost pogorsava simptome.




Tablica 2. Klasifikacija Americke zaklade za kardiolosku edukaciju i Americke udruge za srce

Stadij A Visoki rizik za razvoj zatajivanja srca, bez

strukturnih i/ili funkcionalnih sréanih

poremecaja i bez simptoma sréanog
zatajivanja

Stadij B Strukturna sréana bolest bez simptoma i/ili
znakova srcanog zatajivanja

Stadij C Strukturna sréana bolest s prijasnjim 1/ili
sadasnjim simptomima sréanog zatajivanja

Stadij D Uznapredovala bolest koja zahtjeva napredne
metode lijecenja ili palijativnu skrb

1.2 Epidemiologija

Sréano zatajivanje predstavlja jedan od najvecih svjetskih javnozdravstvenih problema
koji prema procjenama iz 2017. godine pogada 64,3 milijuna ljudi. Prevalencija srane
insuficijencije iznosi izmedu 1 1 3% opce odrasle populacije te se u budu¢nosti o¢ekuje i porast
zahvaljujué¢i duljem Zivotnom vijeku 1 boljem ljjecenju ¢imbenika rizika koje dovode do
zatajivanja srca (9). Najvece stope prevalencije su zabiljezene u Centralnoj Europi, Sjevernoj
Africi i Bliskom Istoku, a najnize stope su zabiljezene u Isto¢noj Europi i Jugoistocnoj Aziji
(10). Incidencija sréanog zatajivanje se s druge strane zadnjih godina stabilizirala, a u nekim
drzavama je i u padu. S obzirom da incidencija ovisi o prouc¢avanoj populaciji 1 dijagnostickim
kriterijima u europskim drZzavama i u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD) ona varira

izmedu 119 slucajeva na 1000 ljudi godisnje (11).

Insuficijencija srca smatra se bolesS¢u starije populacije jer incidencija i prevalencija
stanja rastu s dobi pa je tako prevalencija zatajivanja za osobe starije od 70 godina visa od 10%

te je akutizacija zatajivanja glavni uzrok hospitalizacije osoba starijih od 65 godina (12,13).

Prema studiji iz 2015. godine najveci broj pacijenata imao je zatajivanje sa snizenom
ejekcijskom frakcijom (HFrEF), ¢ak 60% pacijenata, dok je 24% pacijenata imalo zatajivanje
sa srednje ocuvanom ejekcijskom frakcijom (HEmrEF), a 16% njih je imalo zatajivanje s
ocuvanom ejekcijskom frakcijom (HFpEF) (14). Danas je prevalencija HFpEF u porastu te

iznosi viSe od 50% dok je prevalencija HFrEF u padu (15). Razlog za takvu promjenu je u tome



Sto imamo bolje lije¢enje ishemijske sr¢ane bolesti koja je najces¢i uzrok HFrEF te je

stanovni$tvo sve starije s viSe komorbiditeta kod kojih prevladava HFpEF.

Muskarci 1 zene imaju jednaki rizik za razvoj zatajivanja srca, ali muskarci imaju vecu
predispoziciju za razvoj HFrEF dok je u Zena znatno ¢e$¢i HFpEF. Takoder stope hospitalizacija
1 rehospitalizacija zbog dekompenzacije src¢ane insuficijencije ¢es¢e su u muskaraca koji imaju
HFEF nego kod Zena. Zena obi¢no imaju nizu kvalitetu Zivota te ve¢a ograniéenja tjelesne
aktivnosti, ali bolje preZivljenje nego muskarci. Secerna bolest, pretilost i hipertenzija
predstavljaju ¢imbenik rizika za razvoj sréane insuficijencije, ali predstavljaju znatno veci rizik

za zene (16).

Zatajivanje srca za sobom vuce izrazito veliki morbiditet i mortalitet koji prema nekim
studijama iznosi 16,5% te je najvisi u Africi (34%) 1 Indiji (23%), a najnizi u Kini (7%), Juznoj
Americi (9%) 1 Bliskom istoku (9%) (17). NajviSe stope smrtnosti su kod pacijenata koji imaju
HFrEF kao i najviSe stope hospitalizacija. S druge strane pacijenti s HFpEF i HFmrEF su imali

vecu stopu smrtnosti zbog ne-kardioloskih uzroka (14).

1.3 Etiologija

Uzroci zatajivanja srca su mnogobrojni te zapravo svaka bolest koja uzrokuje
strukturnu, mehanic¢ku ili elektricnu abnormalnost srca moze dovesti do razvoja srcane
insuficijencije (18). Unato¢ tome $to je etiologija toliko razli¢ita potrebno je za svaku osobu
odrediti uzrok zatajivanja kako bi se mogla primijeniti odgovarajuca terapija te tako smanjiti
mortalitet 1 povecati kvaliteta Zivota (3). Etiologiju zatajivanja moZemo podijeliti u tri

kategorije uzroka, a to su predisponirajuci, odluc¢ujuéi i percipitirajuéi (19).

Predisponiraju¢i uzroci, odnosno ¢imbenici rizika su stanja koja povecavaju rizik za
razvoj sréane insuficijencije u populaciji koja nema bolesti srca ili simptome zatajivanja. Tu
ubrajamo koronarnu arterijsku bolest, hipertenziju, Se¢ernu bolest, pretilost, pusenje. Glavni
¢imbenik rizika je arterijska koronarna bolest koja je odgovorna za viSe od 50% slucajeva
zatajivanja u SAD-u (19). Koronarnu arterijsku bolest ¢eS¢e nalazimo u muskaraca, glavni je
uzrok HFTEF te od svih predisponiraju¢ih ¢imbenika najbrze dovodi do razvoja insuficijencije
(19,20). Drugi po ucestalosti ¢imbenik rizika je arterijska hipertenzija. Osobe koje imaju
poviseni arterijski tlak imaju duplo veci rizik za razvoj insuficijencije od ostatka populacije, a
poviSeni sistolicki tlak predstavlja veéi rizik od poviSenog dijastolickog tlaka (19). Hipertenzija
predstavlja veci Cimbenik rizika za Zene nego li muskarce te je najces¢i uzrok HFpEF (14,16).

Seéerna bolest i pretilost takoder predstavljaju znadajan &imbenik rizika za razvoj sréane



insuficijencije i to ¢es¢e uzrokuju HFpEF nego HFrEF kod oba spola s tim da su ve¢i rizik za
zene (16,19). Ovo su ¢imbenici rizika koji su preventibilni 1 na koje mozemo utjecati pravilnom
edukacijom populacije te lijeCenjem tih stanja i na taj nacin smanjiti incidenciju sréanog
zatajivanja, ali postoje i ¢imbenici na koje ne mozemo utjecati, a to su starija zivotna dob, muski

spol, kardiomegalija.

Cimbenici koji utje¢u na funkciju klijetke, sréano punjenje i ritam &ine odludujuée
uzroke. Tu u prvom redu ubrajamo kardiomiopatije koje dovode do poremeéaja funkcije
klijetki. Idiopatska dilatativna kardiomiopatija uzrokuje sistoli¢ku disfunkciju lijeve klijetke te
se pronalazi u do 50% slucajeva sr€anog zatajivanja. lako sam naziv bolesti sugerira da ne
znamo to¢an uzrok ona moze bit posljedica virusne infekcije, toksina, tahiartimija ili moze biti
nasljedna, a jednako pogada oba spola (19,21). Hipertroficna kardiomiopatija nasljedna je
bolest koju karakterizira hipertrofija lijeve klijetke zbog ¢ega nastupi dijastolicka disfunkcija
dok je ejekcijska frakcija normalna do povisena (22). Najrjeda kardiomiopatija je restriktivna
kardiomiopatija koja uzrokuje dijastolicku disfunkciju te ima vrlo loSu prognozu. Srcano
zatajivanje moze biti uzrokovano poremecajima punjenja koji nastaju kao posljedica
hipertenzije, insuficijencije i stenoze sré¢anih zalistaka te sr¢ane tamponade. Do zatajivanja vode
tla¢no 1 volumno opterecenje srca. Tlacno optereCenje je uzrokovano stenozom aortnog i
pluénog zaliska, a volumno opterecenje je uzrokovano insuficijencijom zalistaka 1 drugih stanja
koja vode do hipervolemije (23). Kao Cest uzrok insuficijencije nalaze se i poremecaji sr¢anog

ritma, ¢eSc¢e tahiaritmije, ali 1 bradiaritmije mogu bit uzrok.

Percipitirajuci ¢imbenici su faktori koji uzrokuju dekompenzaciju stabilnih pacijenata
koji imaju ve¢ potvrdenu dijagnozu HF ili koji imaju podlezecu sr¢anu bolest. Ti faktori se
mogu podijeliti na sréane 1 izvansréane. U sréane faktore ubrajamo aritmije, akutni infarkt te
upotreba ionotropnih lijekova kao $to su blokatori kalcijevih kanala, beta blokatori, antiaritmici.
U ekstrakardijalne uzroke ubrajamo infekcije, najcesce disnog sustava, pluénu emboliju, stres,

operacije, anemiju i ne pridrzavanje propisane terapije (19,24).



1.4 Patofiziologija
Patofiziologija sr¢anog zatajivanja obuhvaca kompleksne procese u kojem sudjeluju
hemodinamske, neurohormonalne i strukturne promjene te rezultira smanjenim minutnim

volumenom.

1.4.1 Hemodinamske promjene

S hemodinamskog stajaliSta sr€ana insuficijencija moZe nastati zbog sistolicke ili
dijastolicke disfunkcije, a Cesto je prisutna i kombinacija obje. Sistolicka disfunkcija
podrazumijeva smanjenu kontraktilnost lijeve klijetke Sto znaci da srce izbacuje manji udarni
volumen (25). Kako bi se odrzao sr¢ani minutni volumen koji je umnozak udarnog volumena i
frekvencije aktiviraju se kompenzacijski mehanizmi. Prvi mehanizam je Frank-Starling
mehanizam gdje se udarni volumen poveéava na racun povecanja predopterecenja, odnosno
povecanja volumena 1 tlaka na kraju dijastole koje rastezanjem sarkomera povecava snagu
kontrakcije. On ovisi o kontraktilnosti miokarda; ako je smanjena kontraktilnost krivulja koja
opisuje mehanizam je poloZenija i pomaknuta u desno Sto znaci da je povecanje udarnog
volumena razmjerno manje od povecanja dijastoliCkog volumena i tlaka (Slika 1) (26). Drugi
mehanizam je aktivacija neurohormonalnog sustava, odnosno renin-angiotenzin-aldosteron
sustava (RAAS) 1 aktivacija simpatikusa. RAAS uzrokuje retenciju natrija i vode te uzrokuje
perifernu vazokonstrikciju i1 na taj nacin povecava povrat krvi u srce (predopterecenje), a
aktivacija simpatickog adrenergi¢kog sustava pove¢ava minutni volumen na racun povecanja
sr¢ane frekvencije. Tre¢i mehanizam je remodeliranje srca odnosno hipertrofija sréanog misi¢a
1 povecanje volumena klijetki. Ovi kompenzacijski mehanizmi u pocetku odrzavaju srcani
minutni volumen, ali ukoliko se uzrok oStecenja srca ne lijeci oni napreduju te predstavljaju

dodatno opterecenje za srce i dovode do pogorSanja funkcije (26,27).
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Slika 1. Krivulja Frank-Starling mehanizma u normalnom srcu i1 u sr¢anom zatajivanju (HF)
(preuzeto s Hrvatska P d o o S 1 M. MSD priruénik dijagnostike i terapije: Zatajivanje srca
[Internet].)

Dijastolicka disfunkcija oznafava poremecaj punjenja klijetki. Moze nastati kao
posljedica smanjenje relaksacije, smanjenog elasticnog povlacenja i povecane napetosti
klijetke. Kontraktilnost klijetke je normalna te su udarni volumen i ejekcijska frakcija ocuvani,
ali se klijetke se pune pod povecanim tlakom. Na grafu tlak - volumen klijetke petlja je
pomaknuta prema gore §to znaci da je za isti volumen na kraju dijastole tlak veci (26,28).
Poviseni tlak se prenosi na pretklijetku i pluéne vene te uzrokuje pluénu kongestiju i pluéni
edem. Iako je u dijastolickoj disfunkciji ocuvana ejekcijska frakcija i udarni volumen, a u
sistolickoj disfunkciji normalno punjenje klijetke, s viemenom jedna disfunkcija utjece i dovodi
do disfunkcije druge komponentne sr¢anog ciklusa te se stoga sr¢ano zatajivanje moze smatrati

kao jedan spektar, a sistoli¢ka i dijastoli¢ka disfunkcija njegova dva krajnja fenotipa (28).



U dijastolic¢koj disfunkciji o€uvana je ejekcijska frakcija $to ne znaci da je to sinonim
za HFpEF. Kod dijastolicke disfunkcije osnovni poremecaj je poremecaj punjenja klijetki te
njegova dijagnoza ne ovisi o LVEF niti o prisutnosti simptoma kao za HFpEF. Dijastolicka
disfunkcija normalan je dio starenja, nalazimo je kod velikog broja ljudi koji nemaju zatajenje

srca, ali predstavlja faktor rizika za razvoj HFpEF (29).

1.4.2 Neurohormonalne promjene

Ostecenje srcane funkcije dovodi do pada sr¢anog minutnog volumena i tlaka te preko
baroreceptora dovodi do aktivacije simpatickog adrenergi¢kog sustava, RAAS te otpuStanja
citokina i drugih vazoaktivnih supstanci (30). Simpaticki sustav preko B-receptora povecava
sr¢anu frekvenciju i kontraktilnost, a preko a receptora uzrokuje vazokonstrikciju i povecava
povrat krvi i tlatno opterecenje. Uloga RAAS-a je povecanje predopterecenja pojacanom
retencijom vode 1 natrija djelovanjem aldosterona i antidiuretickog (ADH) hormona te povecan
povrat krvi i redistribucija krvotoka djelovanjem angiotenzina II (31). U pocetku ovi mehanizmi
kompenziraju narusenu sr¢anu funkciju i odrZavaju sré¢ani minutni volumen, ali s vremenom
zbog produljenje aktivacija sustava dolazi do desenzibilizacije B receptora, povecane potrebe
za kisikom $to dovodi do sr€ane ishemije, aktivacije signalnih putova za hipertrofiju srca i
apoptozu miocita te povecavaju rizik od aritmija $to u konac¢nici dodatno narusi funkciju srca

(30,31).

U sr¢anom zatajivanju dokazana je povisSena razina proupalnih citokina, narocito TNF-
a, IL-6 1 IL-10 te njihovih receptora. Njihova koncentracija raste s pogorSanjem sréane funkcije
1 povezana je s veéim mortalitetom, ali poviSene razine citokina ne uzrokuju sréanu

insuficijenciju, nego pridonose njenoj progresiji (30,32).

1.4.3 Remodeliranje srca

Remodeliranje srca je cjelovita degeneracijska preobrazba miokarda koja nastaje kao
odgovor na ozljedu srca ili povecanu napetost sr¢anog misi¢a, a ukljucuje procese apoptoze,
nekroze, hipertrofije, dilatacije i1 fibroze sr€anog tkiva pod utjecajem neuroendkrinih, parakrinih

1 autokrinih faktora (33,34).

Napetost sr¢anog misi¢a proporcionalna je tlaku u sréanim Supljinama i polumjeru
sr¢anih Supljina, a obrnuto proporcionalna debljini sréane stijenke. U sistolickoj disfunkciji
kako bi se odrzao udarni volumen povecava se volumno opterecenje klijetke na kraju dijastole
Sto dovodi do povecanja polumjera klijetke 1 posljedi¢no poveéanja napetosti, a u dijastoli¢koj

disfunkciji zbog poremecaja punjena klijetki uz isti volumen povecan je tlak na kraju dijastole



Sto opet rezultira povecanjem napetosti. Osteéenje sr¢ane funkcije i povecanje napetosti aktivira
kompenzacijske mehanizme koji aktiviraju signalne putove te dovode do remodeliranja srca.
Kardiomiociti su terminalno diferencirane stanice zbog cega bilo kakvo oStecenje vodi u
apoptozu 1 nekrozu. Stoga preostali neoSteéeni kardiomiociti hipertorfiraju kako bi
kompenzirali manjak stanica. U podlozi prethodno navedenih mehanizama lezi aktivacija
neurohormonskog susutava, proupalnih citokina, protoonkogena te oslobadanja faktora rasta u
miokardu. Aktivacijom fibroblasta dolazi do pojacanog odlaganja kolagena u intersticijski
prostor §to dovodi do povecanja udjela vezivnog tkiva u sr¢anom misicu. Posljedi¢no tome,
neizbjezno dolazi do pogorSanja ve¢ narusene dijastolicke funkcije, a s vremenom se, zbog

volumnog opterecenja, naknadno razvija dilatacija ventrikula (26,35).

Procesi remodeliranja srca razlikuju se kod HFpEF i HFrEF. Kod HFpEF cesce
nalazimo koncentri¢nu hipertrofiju miokarda gdje je povecana debljina sr¢ane stijenke, povecan
je omjer masa/volumen klijetke te relativna debljina stijenke dok je volumen na kraju dijastole
normalan. Za HFrEF ceS¢e nalazimo ekscentri¢nu hipertrofiju miokarda u kojoj prevladava
dilatacija klijetke; poveéana je masa lijeve klijetke, dok su debljina stijenke i omjer

masa/volumen snizeni te je volumen na kraju dijastole povisen (29).

1.5 Simptomi i znakovi

Dijagnoza sr¢anog zatajivanja temelji se na prisutnosti tipi¢nih simptoma i znakova.
Simptomi su sli¢ni bez obzira na ejekcijsku frakciju. U tipi¢ne simptome ubrajamo dispneju,
ortopneju, parkosizmalnu no¢nu dispneju, smanjenu toleranciju napora i periferni edemi, a
tipi¢ni znakovi su poviseni jugularni tlak, hepatojugularni refluks, prisutnost S3 sr€anog tona
te lateralni pomak sr¢anog apeksa. Osim tih simptoma pacijenti se mogu prezentirati i s drugim,

manje tipi¢nim simptomima i znakovima koji su prikazani u Tablici 3 (1,36).

Simptomi su posljedica poviSenja tlaka u sréanim Supljinama koji se prenosi se na pluca
1 periferiju te zbog toga nastaju pluéni 1 periferni edemi, a intolerancija napora, umor i slabost

su posljedica smanjenog sr¢anog volumena i mikrovaskularne disfunkcije.

Kod pretezno ljevostranog oSte¢enja dominiraju simptomi zbog pluéne kongestije
odnosno dispneja, ortopneja, kasalj, umor, intolerancija napora, pad kognitivnih funckija, dok
kod pretezno desnostranog sréanog zatajivanja se javljaju mucnina, distenzija abdomena,

bolovi u desnom hemiabdomenu, edemi potkoljenica te povecéanje tjelesne tezine (37).
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Tablica 3. Klini¢ki simptomi i znakovi zatajivanja srca

Parkosizmalna no¢na dispneja
Smanjena tolerancija napora
Umor
Oticanje gleZznjeva

SIMPTOMI ZNAKOVI
Tipi¢ni Specifi¢ni
Dispneja PoviSeni jugularni venski tlak
Ortopneja Hepatojugularni refluks

S3 sr¢ani ton
Lateralno pomaknut apikalni impuls

Manje tipi¢ni

Manje specifi¢ni

No¢ni kasalj
Osjecaj napuhanosti

Povecanje tjelesne tezine(>2kg/tjedno)
Gubitak tjelesne tezine

Gubitak apetita Kaheksija
Smanjena kognitivna funkcija Src¢ani Sum
Depresija Periferni edemi
Palpitacije Pluéne krepitacije
Sinkopa Tahikardija
Vrtoglavica Nepravilni puls
Bendopneja Tahipneja
Hepatomegalija
Ascites
Oligurija
Smanjena razlika sistolickog i dijastolickog
arterijskog tlaka
1.6 Dijagnoza

Prema ESC smjernicama zatajivanje srca je klini¢ki sindrom $to znaci da bi se nekome

postavila dijagnoza sr€ane insuficijencije osoba mora imati prisutne simptome (dispneja, umor,

periferni edemi) i/ili znakove zatajivanja. S obzirom da ti simptomi nisu specifi¢ni iskljucivo

za sréano zatajivanje nego mogu biti posljedica drugih stanja, postavljanje dijagnoze

predstavlja izazov u svakodnevnoj klini¢koj praksi stoga se slijede ESC kriteriji za postavljanje

dijagnoze. Za HFTEF i HFmrEF postoje dva dijagnosticka kriterija, a to su prisutnost simptoma

1 znakova zatajivanje te ultrazvu¢no odredena ejekcijska frakcija lijeve klijetke, dok za HFpEF
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uz ta dva postoje i dva dodatna kriterija, a to su povisene vrijednosti natriuretskog peptida i
objektivno dokazana strukturna i/ili funkcionalna abnormalnost srca (dijastolicka disfunkcija,

poviSeni tlakovi punjenja) (Tablica 4) (1).

Tablica 4. Kriteriji za postavljanje dijagnoze zatajivanja srca

Vrsta zatajivanja srca HFrEF ‘ HFmrEF | HFpEF
1. Simptomi 1/ili znakovi
2. LVEF<40% LVEF 40-49% LVEF>50%
3. 1. PoviSena
koncentracija
natriuretskih peptida
o 2. Barem jedan od
Kriteryi sliedecih kriterija:

a) Povezana
strukturna src¢ana
bolest
b) Dijastolicka
disfunkcija

Osim kriterija za postavljanje dijagnoze, ESC je predlozio i algoritam za obradu
pacijenata kojima se sumnja na srcanu insuficijenciju (38). Svim pacijentima koji se jave s
tipi¢nim simptomima potrebno je uzeti temeljitu povijest bolesti i napraviti fizikalni pregled. U
anamnezi potrebno je obratiti paznju i procijeniti faktore rizika za razvoj sréanog zatajivanja
kao Sto su dugogodiSnja hipertenzija, kardiomiopatije, bolesti zalistaka, Secerna bolest,
pretjerana konzumacija alkohola ili koriStenje kardiotoksic¢nih lijekova (1). Tijekom fizikalnog
pregleda trebamo obratiti paznju na tipicne znakove zatajivanja, a to su nabrekle vratne vene,
krepitacije nad plu¢ima, sr¢ani Sum, ¢ujan S3 srcani ton i periferni edemi. Od znakova u
fizikalnom pregledu najvecu specifi¢nost ima ¢ujan S3 ton (39). Nakon anamneze i pregleda
potrebno je snimiti elektrokardiogram (EKG) koji nema specificne promjene ukoliko se radi o
insuficijenciji, ali uredan EKG mozZe iskljuciti sumnju na sréani uzrok simptoma. Ukoliko
osoba ima simptome/znakove, rizicne faktore i promjene u EKG-u sljede¢i korak je odredivanje
N-terminalnog mozdanog natriuretskog peptida (engl. N-Terminal pro-brain Natriuretic
Peptide, NT-proBNP) ili moZzdanog natriuretskog peptida (engl. Brain Natriuretic Peptide,
BNP) u plazmi.

BNP je peptid koji se uglavnom oslobada iz lijeve klijetke kao odgovor na prekomjerno
istezanje zbog tla¢nog ili volumnog opterec¢enja. Oslobada se u formi prohormona (proBNP)

koji se onda cijepa na bioloSki aktivan BNP koji ima 32 aminokiseline i na neaktivni NT-
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proBNP koji ima 76 aminokiselina. NT-proBNP i BNP imaju veliku negativnu prediktivnu
vrijednost te se stoga koriste za iskljuenje zatajivanja srca. Gornja granica NT-proBNP-a za
iskljuciti zatajivanje srca u neakutnom zbivanju je 125 pg/ml, a u akutnom zbivanju 300 pg/ml,
dok je za BNP gornja granica u neakutnom zbivanju 35 pg/ml, a u akutnom zbivanju 100 pg/ml
(40). Vrijednosti ovih markera nisu poviSene samo u zatajivanju nego i u drugim stanjima kao
Sto su visa zivotna dob, plu¢na embolija, bubrezno zatajenje, sepsa, metabolicki 1 hormonalni
poremecaji. Kod pretilih osoba vrijednosti su nize nego ocekivane, te pretilost vise utjece na
vrijednosti BNP nego NT-proBNP. Ovi biomarkeri se koriste za iskljuCenje zatajivanje,

procjenu ozbiljnosti stanja, procjenu prognoze i prac¢enje odgovora na terapiju (1,2,41).

Ukoliko NT-proBNP i BNP nisu dostupni u bolnici ili su poviSeni idué¢i korak u
dijagnostici zatajivanja je transtorakalni ultrazvuk srca kojim odredujemo ejekcijsku frakciju te
na osnovu nje odredujemo tip zatajivanja. Ultrazvukom osim EF mozemo odredivati veliine
klijetki, prisutnost i tip hipertrofije, funkciju zalistaka, pokretljivost miokarda, prisutnost
oziljka 1 drugo S§to pomaze u dijagnostici HFpEF. Ako ehokardiografijom ne mozemo sa
sigurno$¢u postaviti dijagnozu sré¢ane insuficijencije mozemo napraviti dodatne pretrage kao
Sto su rendgenski snimak srca i1 pluca, transezofagealni ultrazvuk srca, stres ehosonografija,

magnetska rezonanca, kompjuterizirana tomografija, pozitronska emisijska tomografija srca

(1,40).

1.7 Lijecenje

Ciljevi lijecenja kroni¢nog sréanog zatajivanja su smanjenje mortaliteta 1 morbiditeta,
ublazavanje simptoma te poboljSanje kvalitete Zivota. Dosada je smanjenje morbiditeta i
moraliteta ostvareno jedino u skupini HFrEF. Za pacijente s HFmrEF, s obzirom da je ta
klasifikacija tek nedavno uvedena, jo§ nisu provedena randomizirana klini¢ka ispitivanja koja
bi potvrdila specifi¢nu terapiju stoga se preporucuje primjena lijekova kao i za HFrEF. Pacijenti
s HFpEF su uglavnom starije osobe s brojnim komorbiditetima te za sada nije pronadena
terapija koja bi poboljsala klinicke ishode stoga je lijeCenje zatajivanja usmjereno na

ublazavanje simptoma i poboljSanje kvalitete zivota (1,42).

1.7.1 Farmakolosko lijecenje

Lijekovi koji poboljSavaju prezivljenje i smanjuju rizik od hospitalizacije su lijekovi
koji blokiraju neurohormonski odgovor, odnosno beta blokatori, inhibitori angiotenzin
konvertiraju¢eg enzima (engl. angiotensin-converting enzyme inhibitors, ACEI), blokatori

angiotenzinskih receptora (engl. angiotensin II type 1 receptor blockers, ARB), angiotenzin

13



receptor- neprilizin inhibitor (engl. angiotensin receptor neprilysin inhibitor, ARNI) te
antagonisti mineralokortikoidnih receptora (engl. mineralocorticoid receptor antagonists,
MRA). Prema zadnjim istrazivanjima, jo$ jedna skupina lijekova smanjuje mortalitet i
dekompenzaciju sréanog popustanja a to su inhibitor natrij-glukoznog kotransportera 2 (engl.

sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors, SGLT?2 inhibitor) (1).

Beta blokatori su prva linija lije¢enja HFrEF jer dokazano smanjuju ukupni mortalitet,
mortalitet od kardiovaskularnih uzroka (KV moratlitet), stopu hospitalizacije te ublazavaju
simptome. 1z te skupine za lijeCenje HFrEF se koriste metaprolol, bisoprolol, nebivolol i
karvedilol. Lijecenje beta blokatorima treba zapoceti §to prije nakon postavljanja dijagnoze
sr¢anog zatajivanja te dozu lijeka treba postupno povecavati do maksimalno podnosljive doze
(43,44). Uz beta blokatore pacijentima treba odmah prepisati i ACEi, takoder u maksimalno
podnosljivoj dozi. Ukoliko pacijenti ne toleriraju ACEi kao zamjena se moze propisati ARNI.
Prema ESC smjernicama iz 2021.godine ARNI se moze propisati i kao prva linija terapije jer
je u PARADIGM-HF studiji pokazao bolju ucinkovitost od enalaprila (1). Kombinacija
sakubitril/valsartan je u usporedbi s enalaprilom smanjila stopu hospitalizacije, KV mortalitet,
ukupni mortalitet 1 poboljSala kvalitetu Zivota u pacijenata s HFrEF. Takoder, ARNI je usporio
pad glomerularne filtracije, smanjio stopu hiperkalijemije, smanjio potrebu za diureticima
Henleove petlje 1 u pacijenata s dijabetesom smanjio potrebu za inzulinskom terapijom.
Inhibicijom neprilizina povecava se koncentracija natriuretskog peptida Sto dovodi do
molekularne kaskade koja rezultira smanjenjem upale, apoptoze miocita, hipertrofije i fibroze
lijeve klijetke (45). Od nuspojava uzrokuje ¢eSce simptomatsku hipotenziju, stoga ukoliko
pacijenti ne podnose dobro ni ACEi ni ARNI propisuje im se ARB. Kandesartan smanjuje KV
moratlitet 1 stopu hospitalizacije, ali ne smanjuje ukupni mortalitet kao ni jedan lijek iz ove
skupine. Uz ACEi i beta blokatore pacijentima se preporucuje i uzimanje MRA koji takoder
utjece na morbiditet 1 mortalitet. Iz te skupine ESC preporucuju spironolakton 1 eplerenon koji
imaju dokazani u€inak na stopu smrtnosti i pogorsanje zatajivanja. Bolja opcija bio bi eplerenon
jer je selektivniji za receptore aldosterona te uzrokuje manju stopu ginekomastije od
spironolaktona. Ove tri skupine lijekova (ACEi/ARNI/ARB, beta blokator i MRA) c¢ine
osnovnu terapiju za sve pacijente s HFrEF. Prema najnovijim smjernica za jos jednu skupinu
lijekova je dokazano da smanjuje morbiditet i mortalitet te da poboljSavaju kvalitetu Zivota, a
to su SGLT2 inhibitori. Iz te skupine za lijeCenje srcane insuficijencije odobreni su

dapagliflozin 1 empagliflozin. Ovi lijekovi u pocetku mogu izazvati reverzibilan pad
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glomerularne filtracije i veéu ucestalost genitalnih gljivi¢nih infekcija koje se mogu sprijeciti

boljom osobnom higijenom (1,46).

Osim lijekova koji utjecu na klinicki ishod sr¢anog zatajivanja i produljuju prezivljenje
pacijenata koriste se i lijekovi koji ublazavaju simptome. U prvom redu to su diuretici. Oni
smanjuju kongestiju i poboljSavaju simptome i znakove popustanja srca. Najcesce se propisuju
diuretici Henleove petlje 1 tiazidni diuretici, s tim da diuretici Henleove petlje imaju prednost
pred tiazidnim jer uzrokuju intenzivniju diurezu i manju stopu hipokalijemije 1 hiponatrijemije
koje su povezane s ve¢im mortalitetom. Ova skupina lijekova ima isti u¢inak bez obzira na
ejekcijsku frakciju lijeve klijetke stoga se primjenjuje u svim tipovima zatajivanja. Cilj je
terapije posti¢i euvolemiju s najnizom dozom diuretika te educirati pacijente da sami korigiraju

terapiju kako bi izbjegli prekomjerno smanjenje punjenja srca i hipotenziju (1,47).

Prema ESC smjernicama osim ovih lijekova u posebnim skupinama pacijenata mogu se
koristiti 1 drugi lijekovi koji imaju niZzu razinu dokaza da smanjuju stopu smrtnosti i
hospitalizacije. Ivabradin, blokator If kanala u sinus ¢voru, se moze propisati pacijentima koji
su u sinus ritmu, imaju LVEF nizu od 35% 1 frekvenciju ve¢u od 75 otkucaja u minuti, ali tek
nakon S$to lijeCenje maksimalno podnosljivim dozama beta blokatora ne pokaze rezultate.
Kombinacija hidralazin i izosorbid dinitrat se preporucuje pacijentima s HFrEF koji ne
toleriraju ni ACEi, ARNI ni ARB. Digoksin se moze razmotriti za lijeCenje pacijenata s HFrEF
u sinus ritmu 1 pacijenata koji imaju simptomatsko zatajivanje te fibrilaciju atrija, ali treba biti
oprezan u njegovoj primjeni jer ima uzak terapijski prozor. Jos dva lijeka su u fazi istrazivanja
te se zasada mogu preporuciti kao dodatak standardnoj terapiji za smanjenje stope
hospitalizacije a to su vericiguat, topljivi stimulator gvanilat ciklaze te omecamtiv mecarbil,

aktivator sr¢anog miozina (1,43).

Za lijecenje HFmrEF nisu provedena randomizirana klini¢ka ispitivanja, ali na osnovu
dosadasnjih istrazivanja ESC preporucuje lijeCiti ove pacijente s diureticima za olakSanje
simptoma, a za smanjenje smrtnosti i dekompenzacije preporucuju se ACEi, ARB, ARNI, MRA

1 beta blokatori.

Za pacijente s HFpEF su provedena brojna istrazivanja, ali nije pronaden nijedan lijek
koji produljuje prezivljenje, stoga je terapija usmjerena na olakSavanje simptoma i poboljSanje
kvalitete Zivota. S obzirom da se ve¢inom radi o starijim osobama s brojnim komorbiditetima
ESC smjernice preporucuju lijeCenje komorbiditeta, dakle odrzavanje normotenzije,

euglikemije, kontrola ritma i frekvencije u pacijenata s atrijskom fibrilacijom, lijeCenje anemije
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i kroni¢nog bubreznog zatajivanja. U ovoj skupini pacijenta kao uspjesna metoda lijeCenje se
pokazala promjena zivotnih navika odnosno odrZzavanje normalne tjelesne tezine, bavljenje

tjelesnom aktivnoscu te dijeta primjerena zdravstvenom stanju (1,42).

1.7.2 Invazivne metode lijeCenja

Veliki udio pacijenta sa sr¢anim zatajenjem umru iznenadnom smréu uzrokovanom
aritmijama. U svrhu prevencije iznenadne smrti i smanjenja smrtnosti zbog svih uzroka
preporucuje se ugradnja implatabilnog kardioverter defibrilatora (engl. implantable
cardioverter-defibrillators, ICD) ili srana resinkronizacijska terapija (engl. Cardiac
resynchronization therapy, CRT). ICD se preporucuje kao sekundarna prevencija u pacijenata s
HFrEF koji su prezivjeli ventrikularnu aritmiju koja je izazvala hemodinamsku nestabilnost te
¢ije je oc¢ekivano prezivljenje dulje od jedne godine. Preporucuje se i kao primarna prevencija
u pacijenata s ishemijskom sréanom bolesti ili dilatacijskom kardiomiopatijom koji imaju
ejekcijsku frakciju manju ili jednaku od 35%, simptomatsko zatajivanje (NYHA II-III) unato¢
optimalnoj medikamentoznoj terapiji duljoj od tri mjeseca i €ije je o¢ekivano prezivljenje dulje
od jedne godine. CRT se preporucuje simptomatskim pacijentima kako bi se olakSali simptomi
1 smanjio mortalitet 1 morbiditet. Ugraduje se pacijentima u sinus ritmu s ejekcijskom frakcijom
manjom ili jednakom od 35%, ¢iji je QRS kompleks veéi od 130ms te koji imaju simptome
(NYHA status II-III) unato¢ optimalnoj medikamentoznoj terapiji duzoj od tri mjeseca.
Pacijentima koji imaju uznapredovalo sr¢ano zatajivanje (NYHA status IV), koji nisu kandidati
za transplantaciju srca i koji imaju komorbiditete koji skracuju Zivotni vijek i ¢ije je ocekivano

prezivljenje manje od godinu dana nemaju benefit od terapije ICD-om ili CRT-om (1).

1.7.3 Nefarmakolosko lijecenje

Pacijentima sa sréanim popuStanjem za poboljSanje kvalitete zivota i1 smanjenje
morbiditeta 1 mortaliteta osim redovnog uzimanja terapije bitna je i promjena Zivotnih navika.
Za ove pacijente postoji preporuka ograni¢enog unosa soli i tekuc¢ine na <1g soli dnevno te do
21 tekucine kako ne bi volumno opteretili srce (48). Takoder prema istrazivanjima bitna je i
tjelesna aktivnost; dokazano je da dugoroCna aerobna aktivnost pozitivno utjeCe na

remodeliranje srca (49).

S obzirom da je jedan od najcesc¢ih razloga hospitalizacije pacijenata neredovito
uzimanje terapije, ulaze se puno truda kako bi se povecala adherencija pacijenata (24). ESC
smjernice predlazu redovite kontrole pacijenata u klinikama specijaliziranim za lijecenje

zatajivanja, optimalno svako Sest mjeseci, kuéni posjeti patronazne sluzbe, davanje fiksnih
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kombinacija lijekova ukoliko je moguée, pracenje pacijenata putem telemedicine, odnosno
uporaba aplikacija i sli¢nih alata kako bi se pratilo opce stanje pacijenta te edukacija pacijenata
kako da se skrbe za sebe, da znaju prilagoditi dozu lijekova, prepoznati rane znakove

dekompenzacije i sl. (1,42).
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2.CILJEVI ISTRAZIVANJA



2.1 Ciljevi istrazivanja

1.

Utvrditi najcesce propisivane lijekove u otpusnoj terapiji bolesnika s kroni¢nim
zatajivanjem srca hospitaliziranih u KBC-u Split.

Utvrditi prati li propisana terapija zadnje ESC smjernice za lijeCenje zatajivanja srca.
Utvrditi dobno-spolnu raspodjelu bolesnika hospitaliziranih zbog zatajivanja srca s

ocuvanom, srednje o¢uvanom i snizenom sistolickom funkcijom lijeve klijetke.

2.2 Hipoteza istrazivanja

1.

U pacijenata s kroni¢nim zatajivanjem srca najceS¢e se koristi medikamentozna
terapija.

U pacijenta s HFrEF najceS¢e propisivani lijekovi su Beta blokatori,
ACEi/ARNI/ARB i MRA.

U lijecenju pacijenata s HFpEF i HFmrEF koriste se iste skupine lijekova kao i za

lijecenje HFTEF, ali s manjom ucestalosc¢u.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1 Ustroj studije i ispitanici

Prema ustroju ovo istrazivanje je retrospektivna opazajna studija na prigodnom uzorku
bolesnika. U istrazivanje su uklju€eni bolesnici hospitalizirani zbog simptoma zatajivanja srca
u Klinickom bolnickom centru Split u razdoblju od 2022. do 2023. godine, a dio su Hrvatskog
Registra pacijenata sa zatajivanjem srca. Bolesnici su podijeljeni u tri skupine s obzirom na
ejekcijsku frakciju lijeve klijetke prema smjernicama Europskog Kardioloskog Drustva iz
2021.godine. U studiju je ukljueno 115 pacijenta, od toga 60 pacijenta ima sréano zatajivanje
sa snizenom ejekcijskom frakcijom, 18 pacijenata ima sréano zatajivanje sa srednje oCuvanom
ejekcijskom frakcijom, a 37 pacijenata ima sr€ano zatajivanje s ocuvanom ejekcijskom
frakcijom. Pacijenti bez poznate ejekcijske frakcije 1 oni koji su umrli za vrijeme hospitalizacije

nisu ukljuceni u studiju.

3.2 Metode i obrada podataka
Za prikupljanje podataka koristeni su medicinski zapisi pacijenata uzeti iz Hrvatskog
registra bolesnika sa zatajivanjem srca te su se unosili u tablicu programa Microsoft Excel 2016.
Od podataka gledali smo laboratorijske nalaze (vrijednosti NTpro-BNP), ultrazvucne parametre

(LVEF), najces¢e simptome s kojima su se pacijenti javljali te otpusnu terapiju.

Podaci su statisticki obradeni u programu Microsoft Excel, 2016 (Microsoft Inc, USA)
i softverski paket IBM SPSS Statistics, version 20 (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA).
Kvantitativne vrijednosti su prikazane kao prosjecna vrijednost i standardna devijacija, a
nominalne varijable su prikazane kao cijeli broj i postotak. Za usporedbu varijabli koriSten je

Fisherov test, a statisticka znacajnost je postavljena na vrijednost P<0,05.
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4. REZULTATI



U ovo istrazivanje ukljuceno je 115 pacijenata, od toga 76 (66%) muskaraca i 39 (34%)
zena. ProsjeCna dob pacijenata je 73+10,7 godine. Pacijenti su podijeljeni u tri skupine prema
ejekcijskoj frakciji lijeve klijetke prema smjernicama Europskog KardioloSkog Drustva iz
2021.godine. U skupini pacijenata s o¢uvanom ejekcijskom frakcijom bilo je 37 pacijenata
(32%) te je prosjecna vrijednost ejekcijske frakcije bila 57%. U skupini pacijenata sa sr¢anim
zatajivanjem sa srednje oCuvanom ejekcijskom frakcijom bilo je 18 (16%) pacijenata te je
njihova prosjena ejekcijska frakcija iznosila 44%, a u skupini pacijenata sa srcanim
zatajivanjem sa snizenom ejekcijskom frakcijom bilo je 60 (52%) pacijenata s prosje€nom

ejekcijskom frakcijom 28% (Slika 2, Slika 3).

HFrEF
52%

HEmrEF
16%

mHFrEF  mHFmMrEF = HFpEF

Slika 2. Udio pacijenta po skupini s obzirom na ejekcijsku frakciju. Kratice: HFrEF- src¢ano
zatajivanje sa snizenom ejekcijskom frakcijom, HFmrEF- srcano zatajivanje sa srednje
ocuvanom ejekcijskom frakcijom, HFpEF- sréano zatajivanje s ocuvanom ejekcijskom

frakcijom
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Slika 3. Prosjecna vrijednost ejekcijske frakcije lijeve klijetke u pojedinoj skupini pacijenta.
Kratice: LVEF- ejekcijska frakcija lijevog ventrikula, HFrEF- sréano zatajivanje sa sniZzenom
ejekcijskom frakcijom, HFmrEF- sr€ano zatajivanje sa srednje ofuvanom ejekcijskom

frakcijom, HFpEF- sr¢ano zatajivanje s o¢uvanom ejekcijskom frakcijom

U skupini pacijenata s HFrEF od 60 pacijenata bilo je 46 muskaraca (77%) i 14 zena
(23%). U skupini pacijenata s HFmrEF bilo je 9 (50%) muSkaraca 1 9 (50%) Zena, a u skupini
pacijenata s HFpEF bio je 21 (57%) muskarac 1 16 (43%) Zena (Slika 4).

Pacijenti ukljuc¢eni u studiju bili su hospitalizirani najces¢e zbog dekompenzacije
kroni¢nog popustanja srca. Prezentirali su se u najve¢em broju slucajeva s dispnejom koju je
imalo 95 (83%) pacijenata, zatim edemi potkoljenica koji su bili prisutni u 64 (56%) pacijenta,
zamor je imalo 59 (51%) pacijenata i ortopneju 43 (37%) pacijenta (Slika 5). Prosjecna
vrijednost NT-proBNP pri prijemu je bila 11551.
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Slika 4. Podjela pacijenta po spolu unutar svake skupine. Kratice: HFrEF- sr¢ano zatajivanje
sa snizenom ejekcijskom frakcijom, HFmrEF- sréano zatajivanje s srednje ocuvanom

ejekcijskom frakcijom, HFpEF- sréano zatajivanje s ocuvanom ejekcijskom frakcijom
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Najcesc¢1 simptomi pacijenata
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Slika 5. Najces¢i simptomi pacijenata

Pacijentima koji su bili hospitalizirani u KBC-u Split u protekloj godini zbog zatajivanja
srca u otpusnoj terapiji najéescée su propisivani diuretici, njih je primalo 106 (92%) pacijenata,
zatim beta blokatori su propisani za 102 (89%) pacijenta. Treci propisani lijek po ucestalosti su
antagonisti mineralokortikoidnih receptora (MRA) koji su propisani za 77 (67%) pacijenata,
SGLT2 inhibitori su propisani za 74 (64%) pacijenta i 72 (63%) pacijenta su primala jedan od
lijekova koji djeluju na RAAS sustav (ACEi, ARNI ili ARB) (Slika 6).
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Slika 6. Najcesce propisani lijekovi. Kratice: ACEi- inhibitor angiotenzin konvertirajuceg
enzima, ARNI- angiotenzin receptor- neprilizin inhibitor, ARB- blokator angiotenzinskih
receptora, SGLT2 inhibitor- inhibitor natrij-glukoznog kotransportera 2, MRA- antagonist

mineralokortikoidnih recepotra

Podjela otpusne terapije po skupinama pacijenata s obzirom na ejekcijsku frakciju
prikazana je u Tablici 5. Najcesce propisivana skupina lijekova su bili beta blokatori koje je
primalo 57 (95%) pacijenata s HFTEF i 17 (94%) pacijenata s HFmrEF, dok su u skupini s
HFpEF bili druga skupina lijekova po ucestalosti i primalo ih je 28 (76%) pacijenata. Diuretici
su najceSce propisivani lijekovi u skupini s HFpEF gdje ih je primalo 35 (95%) pacijenataiu
skupini s HFrEF gdje ih uzimalo, kao i beta blokatore, 57 (95%) bolesnika. U skupini s HFmrEF
su druga najCeS¢a propisivana skupina lijekova koju je primalo 17 (78%) pacijenata.
Antagonisti mineralokortikoidnih receptora tre¢i su po zastupljenosti lijek u svim skupinama,
njega je primalo 48 (80%) pacijenata s HFrEF, 12 (67%) pacijenata s HFmrEF 1 17 (46%)
pacijenata s HFpEF. Sljede¢i po zastupljenosti je lijek iz skupine ACEi/ARNI/ARB koje je
primalo 47 (78%) pacijenata s HFrEF, 12 (67%) pacijenata s HFmrEF i 13 (35%) pacijenata s
HFpEF. Najmanje zastupljeni lijek u svim skupinama je SGLT2 inhibitor koji je propisan za 47
(78%) pacijenata s HFrEF, 10 (56%) pacijenata s HFmrEF te 10 (27%) pacijenata s HFpEF. U
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propisivanju diuretika nije postojala statisticki znacajna razlika (P=0.067) medu skupinama,

dok za beta blokatore, MRA, ACEI/ARNI/ARB i SGLT2 inhibitore postoji statisticki znacajna

razlika medu skupinama (P=0.018, P=0.003, P<0.001, P<0.001), oni su se propisivali znacajno

manje u pacijenata s HFpEF nego u pacijenata s HFrEF i HFmrEF. U skupini s HFrEF 42 (70%)
pacijenta su primala istovremeno beta blokatore, ACEI/ARNI/ARB i MRA kako predlazu ESC

smjernice za sve pacijente s HFrEF.

Tablica 5. Podjela naj¢esée propisivanih lijekova po skupinama pacijenata

HFpEF(N=37) HFmrEF(N=18) HFrEF(N=60)

P*

Beta blokatori 76%(N=28/37)  94%(N=17/18)

ACEi/ARNIY/ARB®  35%(N=13/37) 67%(N=12/18)

MRA! 46%(N=17/37)  67%(N=12/18)

SGLT2° inhibitori 27%(N=10/37)  56%(N=10/18)

Diuretici 95%(N=35/37)  78%(N=14/18)

95%(N=57/60)

78%(N=47/60)

80%(N=48/60)

78%(N=47/60)

95%(N=57/60)

0.018

<0.001

0.003

<0.001

0.067

Podaci su prikazi kao postotci i brojevi

*Fisherov test

 Inhibitori angitenzin konvertiraju¢eg enzima (engl. Angiotensin-converting enzyme inhibitor)

® Angiotenzin receptor- neprilizin inhibitor (engl. Angiotensin receptor neprilysin inhibitor)
¢ Blokator angiotenzinskih II receptora (engl. Angiotensin II receptor blockers)

4 Antagonisti mineralokortikoidnih receptora (engl. Mineralocorticoid Receptor Antagonists)
¢ Inhibitor natrij-glukoznog kotransportera 2 (engl. Sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors)
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Terapiju uredajem u protekloj godini primilo je 19 (17%) pacijenata, od toga
implatabilni kardiodefibrilator (ICD) je dobilo 7 pacijenata, a sr¢anu resinkronizacijsku terapiju
(CRT) 12 pacijenata. ICD je primijenjen u 5 pacijenata s HFrEF 1 2 pacijenata s HFpEF, a CRT
je primijenjen u 8 pacijenata s HFrEF, 3 pacijenta s HFpEF i 1 pacijenta s HFmrEF.

29



5. RASPRAVA



U ovom istrazivanju sudjelovalo je 115 pacijenata koji su bili hospitalizirani u KBC-u
Split u periodu od 2022.godine do 2023.godine zbog sr¢anog zatajivanja. Od 115 pacijenata
66% su bili muskarci, a 34% pacijenata su bile Zene $to odgovara epidemioloskim podacima da
sr¢ano zatajivanje ¢esce pogada muskarce (8). Prosjecna dob pacijenata bila je 73 godine §to
takoder odgovara dosada$njim istrazivanjima da je sréano zatajivanje sindrom koji ¢eSce

pogada stariju populaciju (50).

Pacijenti ukljuceni u istrazivanje podijeljeni su u tri skupine prema ejekcijskoj frakeiji
lijeve klijetke sukladno ESC smjernicama iz 2021.godine. NajviSe pacijenata imalo je sréano
zatajivanje sa snizenom ejekcijskom frakcijom, njih 52%, 32% pacijenata imalo je sréano
zatajivanje s ocuvanom ejekcijskom frakcijom, a 16% pacijenata je imalo srcano zatajivanje sa
srednje oCuvanom ejekcijskom frakcijom. Podaci naSeg istrazivanja o raspodjeli pacijenata u
skupine prema EF odstupaju od podataka iz najnovijih epidemioloskih istraZivanja prema
kojima najviSe pacijenata sa sr€anim zatajivanjem ima HFpEF; njegova prevalencija ¢ini 40-
50% svih pacijenata (50). Tu razliku mozemo objasniti ¢injenicom da smo u nase istrazivanje
ukljucili pacijente koji su bili hospitalizirani zbog sréanog popustanja, a prema provedenim
istrazivanjima stopa hospitalizacije je veca u skupini pacijenata s HFrEF nego 1i u skupini s

HFpEF (14).

Svaka skupine pacijenata podijeljena je na podskupine s obzirom na spol. U skupini s
HFrEF muskarci su €inili 76% pacijenata, a Zene 24%, dok su u skupini s HFmrEF muskarci 1
zene Cinili po 50% pacijenata, a u skupini s HFpEF bilo je 56% muskaraca i 44% Zena.
Raspodjela po spolu unutar skupine s HFrEF se podudara s epidemioloskim podacima gdje
muskarci imaju veéu incidenciju HFrEF od Zena. Za skupinu pacijenta s HFpEF podjela po
spolu odstupa od dostupnih epidemioloskih podataka prema kojima se HFpEF cesce javlja kod
Zzena nego muskaraca. Mogu¢i uzrok takvog odstupanja je mali uzorak pacijenata koji ne

predstavlja cjelokupnu populaciju pacijenata s HFpEF.

Vecina pacijenata je hospitalizirana zbog naglog pogorsanja ve¢ postoje¢eg kroni¢nog
zatajivanja srca te su se prezentirali s tipicnim simptomima kao §to su dispneja, ortopneja,
edemi i zamor. Dispneju je imalo 83% pacijenata, periferne edeme 56%, zamor 51% pacijenata,
a najmanje pacijenata je imalo ortopneju koja se javila u 37%. Kurmani i Squire su napravili
pregled akutnog sréanog zatajivanja koje je pokazalo da znatno viSe pacijenata ima akutno

pogorsanje kroni¢nog sréanog popustanja nego zatajivanje srca de novo te da se vecina tih
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pacijenata prezentira sa simptomima kongestije (dispneja, ortopneja, edemi) Sto je u skladu s

rezultatima naSeg istrazivanja (8).

U nasem istrazivanju cilj je bio usporediti propisanu otpusnu terapiju u KBC-u Split sa
zadnjim ESC smjernicama za lijeCenje kroni¢nog zatajivanja srca. Gledali smo propisivanje
lijekova koji dokazano smanjuju morbiditet i mortalitet, a to su beta blokatori, MRA, SGLT2
inhibitori, ACEi, ARNI i ARB. Lijekove ACEi, ARNI i ARB smo promatrali kao jednu skupinu
lijekova jer svi djeluju na RAAS sustav te se pacijentima propisuje jedan od tih lijekova. ACEi
je preporucen kao prva linija lijeCenja pacijenata s zatajivanjem srca. ARNI se koristio kao
zamjena u slucaju nepodnosenja terapije ACEi, ali se prema najnovijim smjernicama moze
propisati 1 kao prva linija terapija, dok je ARB skupina lijekova i dalje preporucena kao druga
linjja lijeCenja. Osim ovih lijekova gledali smo i propisivanje diuretika kao najcesce
simptomatske terapije. S obzirom da prema istrazivanjima ove skupine lijekova smanjuju
morbiditet i mortalitet samo u pacijenata s HFrEF ocekivali smo da ¢e biti najvise propisivani
upravo u toj skupini pacijenata, Sto su rezultati istraZivanja i pokazali (1). Najnovije smjernice
preporucuju trojnu terapiju (beta blokator, MRA i ACEi/ARNI/ARB) kao osnovnu terapiju za
sve pacijente s HFrEF koju je u nasoj populaciji pacijenata s HFrEF primalo 70% pacijenata. S
obzirom da nije provedeno dovoljno istrazivanja za lijeCenje pacijenata s HFmrEF ESC
smjernice preporucuju koristiti iste skupine lijekova kao i za HFrEF. U ovom istrazivanju vidjeli
smo da je skupina pacijenata s HFmrEF primala lijekove kao i skupina s HFrEF, ali u nesto
manjem postotku. Za pacijente s HFpEF jos uvijek nije pronadena terapija koja bi uc¢inkovito
smanjila morbiditet 1 mortalitet stoga ESC preporucuje simptomatsko lijecenje te lijecenje
komorbiditeta Sto smo vidjeli 1 u naSem istrazivanju gdje su najcesc¢a propisana skupina lijekova
bili diuretici koje je primalo 95% pacijenata, dok su ostale skupine lijekova bile statisticki

znacajno manje propisane.

Sto se ti¢e invazivne terapije, gledali smo koliko pacijenata je primilo uredaj za lije¢enje
poremecaja ritma, ICD ili CRT. Medu nasim pacijentima 19 ih je imalo ugraden jedan od ova
dva uredaja. ICD je imalo 7 pacijenata, od toga 5 pacijenata s HFrEF 1 2 pacijenta s HFpEF,
dok je CRT primilo 12 pacijenata, od toga 8 s HFrEF, 3 pacijenta s HFpEF i 1 pacijent s
HFmrEF. Prema ESC smjernicama, u lijeCenju zatajivanja srca, terapija uredajem se preporuca
u svrhu smanjenja rizika iznenadne smrti te smanjenje morbiditeta i mortaliteta samo
pacijentima s HFrEF. lako pacijenti s HFpEF i HFmrEF nemaju indikacije za ugradnju ovih
uredaja moramo napomenuti da je vecina obavljenih istrazivanja ukljuc¢ivala pacijente s LVEF

nizom od 40% te da je samo mali broj pacijenata u nekim studijama imao EF vecu od 40% te
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da je u tim istrazivanjima ishod pacijenata s EF>40% bio sli¢an ishodu pacijenata sa snizenom
ejekcijskom frakcijom (51). Takoder, moramo napomenuti da pacijenti s HFpEF imaju vise
komorbiditeta od kojih neki mogu biti indikacija za ugradnju uredaja $to bi moglo objasniti

nase rezultate.

Nasa studija ima odredena ogranicenja. Prvo ograni¢enje bio bi uzorak od 115
pacijenata koji nije reprezentativan za populaciju pacijenata sa sranim zatajivanjem. Drugo
ograni¢enje bi bilo Sto smo gledali samo hospitalizirane pacijente; za iduée studije koje bi
pratile propisanu terapiju pacijenata lije€enih u KBC-u Split bilo bi poZeljno ukljuciti i pacijente
koji se prate ambulantno. Na taj nac¢in dobili bi reprezentativniji uzorak te bi mogli pratiti i
uspjesnost terapije s obzirom da se ambulantno prate pacijenti koji dobro odgovaraju na terapiju
te imaju stabilnu bolest. Takoder, bilo bi pozeljno osim usporedbe propisivanja skupina lijekova
pratiti 1 doze propisanih lijekova jer pacijenti koji uzimaju manje doze od preporucenih imaju
losije ishode (52). Za kraj, kao izvor podataka koristili smo otpusna pisma koja nisu sadrzavala
sve relevantne informacije, za neke pacijente nisu navedene vrijednosti ejekcijske frakcije zbog
¢ega su bili iskljuceni iz studije te bi za ubuduce bilo pozeljno imati registar u kojem ¢e biti

navedeni razlozi zbog kojeg pacijentima nije propisana smjernicama preporucena terapija.
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6. ZAKLJUCAK



U skladu s rezultatima doneseni su sljede¢i zakljucci:

1. Srcano zatajivanje je sindrom koji ¢eS¢e pogada muskarce nego Zene.

2. Prevalencija sréanog zatajivanja veca je u starijoj zivotnoj dobi.

3. Najces¢i simptomi akutnog pogorSanja kroni¢nog zatajivanja su dispneja,
periferni edemi, zamor i ortopneja.

4. Najcesce propisivani lijekovi u kroni¢nom sréanom zatajivanju su diuretici,
zatim beta blokatori, pa MRA, SGLT?2 inhibitori i ACEi/ARNI/ARB.

5. U skupini pacijenta s HFrEF najceS¢e se propisuju beta blokatori 1 diuretici,
zatim MRA pa SGLT2 inhibitori i ACEi/ARNI/ARB.

6. Pacijenti s HFpEF i HFmrEF primaju iste skupine lijekova kao 1 pacijenti s
HFrEF, ali s manjom ucestalosti.

7. Pacijenti su najcesSce lijeceni farmakoloSkom terapijom, a manji udio pacijenta

je primio terapiju uredajem, to jest ICD i CRT.
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8.SAZETAK



Cilj istrazivanja: Utvrditi najées¢e propisivane lijekove u otpusnoj terapiji bolesnika s
kroni¢nim zatajivanjem srca hospitaliziranih u KBC-u Split prosle godine te prati li propisana

terapija zadnje ESC smjernice.

Ispitanici i postupci: U ovo retrospektivno istrazivanje uklju¢eno je 115 bolesnika
hospitaliziranih u klinickom bolni¢ckom centru Split zbog zatajivanja srca, od toga 60 pacijenata
ima sréano zatajivanje sa snizenom ejekcijskom frakcijom (HFrEF), 18 pacijenata ima sr¢ano
zatajivanje sa srednje o¢uvanom ejekcijskom frakcijom (HFmrEF) te 37 pacijenata s ocuvanom
ejekcijskom frakcijom (HFpEF). Podaci o bolesnicima nalaze se u tablicama programa
Microsoft Excell. Obrada podataka izvrSena je u programu Microsoft Excell i softverski paket

IBM SPSS Statistics, version 20.

Rezultati: Od 115 pacijenata 66% su €inili muSkarci, a 34% pacijenata su bile Zene.
Prosjecna dob pacijenata je 73 godine. Naj€eS¢e propisivani lijekovi su bili diuretici (92%),
zatim beta blokatori (89%), MRA (67%), SGLT2 inhibitori (64%) i ACEi/ARNI/ARB (63%).
U pacijenata s HFrEF najces¢i su bili beta blokatori (95%) i diuretici (95%), zatim MRA (67%)
te SGLT2 inhibitori (78%) 1 ACEI/ARNI/ARB (78%). Pacijenti s HFpEF su primali najceSc¢e
diuretike, dok su se beta blokatori, MRA, SGLT2 inhibitore i ACEi/ARNI/ARB propisivali
znacajno manje (P=0.018, P=0.003, P<0.001, P<0.001). Terapiju uredajem primilo je 19
(16,5%) pacijenata, od toga 7 ih je imalo ugraden implatabilni kardioverter defibrilator (ICD),

a 12 pacijenata je imalo sréanu resinkronizacijsku terapiju (CRT).

Zakljucak: Srcano zatajivanje je klinic¢ki sindrom koji viSe pogada muskarce i ¢ija
incidencija raste s dobi. Naj¢eS¢e propisivani lijekovi su diuretici, beta blokatori, MRA,
ACEI/ARNI/ARB 1 SGLT2 inhibitori. Ovi lijekovi se najviSe propisuju u pacijenata s HFrEF
kako ESC smjernice i preporucuju. Osim diuretika koji se jednako propisuju u svim skupinama,

ostale skupine lijekova se znac¢ajno manje propisuju u pacijenta s HFpEF.

43



9.SUMMARY



Diploma Thesis Titile: Comparison of the treatment of patients with chronic heart
failure in the University Hospital of Split with the latest ESC guidelines for the treatment of

heart failure.

Objective: The aim of the study is to determine the most frequently prescribed drugs in
the discharge therapy of patients with chronic heart failure who were hospitalized in University

Hospital of Split last year, and whether the prescribed therapy follows the latest ESC guidelines.

Subjects and methods: 115 patients hospitalized in the University Hospital of Split due
to heart failure were included in this retrospective study, they were divided into subgroups based
on the ejection fraction of the left ventricule. Patient data are extracted form their discharge
letter, put in Excell table form and then analyzed with Microsoft Excell program and the IBM

SPSS Statistics software package.

Results: Out of 115 patients, 66% were men and 34% were women. The average age of
the patients is 73 years. The most frequently prescribed drugs were diuretics (92%), followed
by beta blockers (89%), MRA (67%), SGLT2 inhibitors (64%) and ACEi/ARNI/ARB (63%).
In patients with HFrEF, the most common were beta blockers (95%) and diuretics (95%),
followed by MRA (67%), SGLT?2 inhibitors (78%) and ACE/ARNI/ARB (78%). Patients with
HFpEF most commonly received diuretics, while beta blockers, MRA, SGLT2 inhibitors and
ACEi/ARNI/ARB were prescribed significantly less (P=0.018, P=0.003, P<0.001, P<0.001).
19 (16.5%) patients received device therapy, of which 7 had an implantable cardioverter
defibrillator (ICD), and 12 patients had cardiac resynchronization therapy (CRT).

Conclusions: Heart failure is a clinical syndrome that affects men more and whose
incidence increases with age. The most commonly prescribed drugs are diuretics, beta blockers,
MRA, ACEi/ARNI/ARB and SGLT2 inhibitors. These drugs are mostly prescribed in patients
with HFrEF as recommended by the ESC guidelines. Apart from diuretics, which are equally
prescribed in all groups, other drug groups are prescribed significantly less in patients with

HFpEF.
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