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1. UVOD



1.1. Kroni¢no sréano zatajenje

1.1.1. Definicija i klasifikacija

Zatajenje srca slozeni je klinicki sindrom koji nastaje kao posljedica strukturnog i/ili
funkcionalnog poremecaja srca koji dovodi do poremecenog ventrikularnog punjenja ili sr€ane
ejekcije (1). Insuficijentni sr¢ani misic¢ tada nije sposoban uz normalne unutarsréane tlakove i
volumene izbaciti minutni volumen pod tlakom koji zadovoljava metaboli¢ke potrebe
organizma (2). Stoga se u pacijenata s manifestnom bolesti javljaju tipi¢ni simptomi poput
dispneje, umora i oteknuca zglobova popraceni znakovima zatajivanja srca poput povisenog
jugularnog venskog tlaka, plu¢nog zastoja i perifernih edema (1).

Prema smjernicama Europskog kardioloskog drustva (ESC) i Ameri¢kog kardioloskog
drustva klasifikacija zatajenja srca temelji se na ehokardiografskoj procjeni veli¢ine ejekcijske
(istisne) frakcije (EF, engl. ejection fraction) lijevog ventrikula. Takva se podjela pokazala
pogodna za diferenciranje pacijenata prema prognozi i odgovoru na terapiju (1,3). Istisna
frakcija predstavlja udio udarnog volumena u teledijastolickom volumenu lijeve klijetke i sluzi
kao jedan od najvaznijih pokazatelja sistolicke funkcije miokarda, a fizioloski iznosi 52-72% u
muskaraca i 54-74% u Zena (2,4). Prema razini EF lijevog ventrikula (LVEF, engl. /eft
ventricular ejection fraction), zatajenje srca dijelimo na tri glavna oblika:

e zatajenje srca sa snizenom ejekcijskom frakcijom (HFrEF, engl. heart failure with
reduced ejection fraction) ako je EF <40%,
e zatajenje srca s blago snizenom ejekcijskom frakcijom (HFmrEF, engl. heart failure

with mildly reduced ejection fraction) ako je EF 41-49%,

e zatajenje srca s ocuvanom ejekcijskom frakcijom (HFpEF, engl. heart failure with

preserved ejection fraction) ako je EF > 50% (1,3).

Uz ovu podjelu, Cesto koristena podjela je 1 na sistolicko i dijastolicko zatajenje srca. U
sistolickom zatajenju smanjenje djelotvornost srca kao pumpe, tj. smanjene kontraktilnosti
miokarda, dovodi do smanjenja EF, povecanog teledijastolickog tlaka i normalnog (ili u tezem
slu¢aju smanjenog) udarnog volumena. S druge strane, dijastolicko zatajenje karakterizirano je
rigidno$¢u miokarda i smanjenjem luzitropnosti §to uzrokuje poremecaje punjenja i poveéan
dijastolicki tlak, ali uz ocuvanu EF i udarni volumen (2). Stoga su svi pacijenti sa sistolickim
zatajenjem svrstani u skupinu pacijenata s HFrEF, a pacijenti s dijastoli¢kom disfunkcijom u

skupinu pacijenata s HFpEF (5).



Osim po funkcionalnom statusu, zatajenje srca dijeli se i s obzirom na lokalizaciju
uzroka koji je doveo do zatajenja srca na: ljevostrano, desnostrano i globalno (biventrikularno)
zatajenje (6). Nadalje, prema vremenu nastanka simptoma razlikuju se kroni¢no zatajenje srca
¢iji se simptomi postupno razvijaju tijekom duljeg vremenskog perioda i akutno zatajenje srca
koje oznacava ili naglo nastalo zatajenje, odnosno prvu manifestaciju novonastalog sré¢anog
zatajenja nakon npr. sr€anog udara i poremecaja ritma, ili dekompenzaciju i naglo pogorSanje

simptoma u pacijenata s ve¢ poznatim CHF (7,8).

1.1.2. Epidemiologija

Sréano zatajenje jedan je od najvecih javnozdravstvenih izazova u modernoj medicini,
a proglaSen je i globalnom pandemijom s procjenom broja oboljelih od preko 64 milijuna diljem
svijeta (9). Prevalencija u ukupnoj populaciji Europe iznosi 2-3%, dok se u starijim dobnim
skupinama penje preko 10% pa cak i do 20% (10). Unatoc stabilnim ili ¢ak recentno nizim
stopama incidencije, predvida se kontinuirani rast prevalencije zatajenja srca ponajprije zbog
izrazenog starenja populacije te posljedicno veceg udjela populacije optereenog
kardiometabolickim komorbiditetima i pod rizikom razvoja zatajenja srca, ali i zbog sve boljeg
prezivljenja od infarkta miokarda i valvularnih bolesti (4). lako je trenutno HFrEF oblik sr¢anog
zatajenja kojeg ima oko 60% pacijenata, predvida se kako ¢e se opisani porast prevalencije
sr¢anog zatajenja dogoditi najviSe uslijed porasta prevalencije HFpEF (11,12).

Prognoza pacijenata sa zatajenjem srca, posebice s HFrEF, uvelike se poboljsala
proteklih desetlje¢a uvodenjem novih terapijskih moguénosti, medutim, stope mortaliteta su i
dalje vrlo visoke (1). Stope petogodis$njeg prezivljenja variraju ovisno o razli¢itim promatranim
populacijama, a krecu se izmedu 53% do ¢ak 67%, sa znacajno ve¢im rizikom smrtnosti medu
pacijentima s HFrEF (13-16). Medu uzrocima smrtnosti predominantni su kardiovaskularni
uzroci. Medutim, njihov se udio posljednjih dvadesetak godina smanjuje ponajprije zbog
smanjenja broja iznenadnih sréanih smrti u ovih pacijenata. Istovremeno dolazi do porasta
udjela nekardiovaskularnih uzroka smrtnosti kao $to su maligne bolesti, infekcije i respiratorne
bolesti, a njihova se relativna ucestalost povecava proporcionalno trajanju sr¢anog zatajenja
(12). U Hrvatskoj je 2013. godine zatajenje srca bilo 7. naj¢es¢i razlog smrti s 1341 umrle osobe
iudjelom od 2,7% u ukupnom mortalitetu (17).

Smanjena kvaliteta zivota u ovih pacijenata rezultat je i ucestalih hospitalizacija.
Pacijenti sa zatajenjem srca se nakon postavljanja dijagnoze prosjecno hospitaliziraju jednom

godis$nje, otprilike Cetvrtina njih zahtijeva rehospitalizaciju unutar mjesec dana, a skoro



polovica unutar 6 mjeseci (4,18). U Hrvatskoj je 2013. godine bilo 5034 hospitalizacije zbog
zatajenja srca s op¢om stopom od 117,5 hospitalizacija na 100 000 stanovnika (17). Kada se u
obzir uzmu ucestale hospitalizacije i cjelokupni proces lijecenja, troSkovi lije¢enja po pacijentu
dosezu 1 25 tisuca eura, Sto odrazava i znaCajan ekonomski teret koji ovi pacijenti nose

zdravstvenom sustavu (12).

1.1.3. Etiologija

Uzrok ili predispozicija razvoju sréanog zatajenja moze biti svako stanje koje dovodi
do promjene funkcije ili strukture srca (5). Stoga je etiologija zatajenja srca vrlo raznolika i
varira medu populacijama razli¢itih zemljopisnih regija i1 razli¢itih ekonomskih statusa.
Medutim, na globalnoj razini samo su Cetiri stanja u podlozi u preko dvije treéine svih
pacijenata sa zatajenjem srca: ishemijska srcana bolest, kroni¢na opstruktivna plué¢na bolest
(KOPB), hipertenzivna bolest srca i reumatska bolest srca (19). U visokorazvijenim zapadnim
zemljama vodeci uzroci su koronarna bolest srca i hipertenzija, a oba stanja mogu se nac¢i kao
precipitiraju¢i ¢imbenici zatajenja u do 75% pacijenata (5,9). Medutim, i druge dijagnoze
dolaze u obzir prilikom razmatranja etiologije sr€anog zatajenja, a pacijenti mogu imati i
mijeSanu etiologiju gdje se viSe uzroka medusobno ne iskljucuje. To dodatno otezava
pronalaZenje prave etiologije bolesti, a otkrivanje uzroka sr¢ane disfunkcije obvezatno je u
dijagnozi srcanog zatajenja jer specifina patologija moze biti znafajna i u odredivanju
specificnog nacina lijecenja (1).

Ranije navedena stanja uglavnom uzrokuju zatajenje lijevog ventrikula, dok je
zatajivanje desnog ventrikula najce$¢e posljedica zatajivanja lijevog ventrikula, ali i primarnih
bolesti pluca (cor pulmonale) te rjede pluéne embolije, infarkta desnog ventrikula, primarne
pluéne hipertenzije i ostalih stanja (6). Takoder, uzroci se razlikuju ovisno i o tipu sr¢anog
zatajenja. Ishemijska sr¢ana bolest ucestalija je u pacijenata s HFrEF, a arterijska hipertenzija,
fibrilacija atrija, kroni¢na bubrezna bolest i ne-kardiovaskularni komorbiditeti ¢eS¢e se nalaze
pacijentima s HFrEF jer dijele visoku prevalenciju ishemijske sréane bolesti te nizu
prevalenciju fibrilacije atrija i1 ne-kardiovaskularnih komorbiditeta. Preklapaju se i u
demografskim karakteristikama, tj. ¢eS¢e se radi o muskarcima i mladoj dobnoj skupini (20).

Drugi ¢e$¢i uzroci sranog zatajenja su neishemijske dilatacijske kardiomiopatije,

valvularne bolesti, metabolicki poremecaji, toksi¢na i lijekovima-inducirana oSte¢enja



miokarda, kroni¢ni poremecaji ritma i frekvencije te hipertroficna i restriktivna kardiomiopatija
(5).

Svi dosad navedeni uzroci uglavnom uzrokuju zatajenje srca sa smanjenim sréanim
minutnim volumenom (SMV), dok je zatajenje srca s visokim SMV puno rjede i posljedica je
stanja koja smanjuju periferni vaskularni otpor poput hipertireoze, anemije i manjka vitamina

B1 kada ni povec¢ani SMV nije dostatan za zadovoljavajucu perfuziju perifernih tkiva (2).

1.1.4. Patofiziologija

U sréanom zatajenju temeljni patofizioloSki poremecaj nedostatnost je srca da udarni
volumen povisi proporcionalno povisenju volumena i tlaka na kraju dijastole. To rezultira
smanjenjem efektivnog arterijskog volumena krvi koje predstavlja glavnu hemodinamsku
posljedicu sréanog zatajenja. Posljedicna aktivacija brojnih unutarsr€anih i izvansranih
kompenzacijskih mehanizama ima za cilj odrzati SMV i zadovoljavajucu tkivnu perfuziju (2).

Medu izvansrcanim (ekstrinzi¢nim, neurohumoralnim) mehanizmima najvazniji su
povecanje tonusa simpatikusa i aktivacija renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS).
Povecani tonus simpatikusa odgovor je na stimulaciju karotidnih baroreceptora, a dovodi do
povecane sréane kontraktilnosti i frekvencije, venokonstrikcije te vazokonstrikcije. S druge
strane, povecano lucenje renina, posljedicno smanjenom bubreznom protoku i povecanom
tonusu simpatikusa, dovodi do aktivacije RAAS sustava i povecane reapsorpcije natrija i vode.
Svi ovi mehanizmi rezultiraju pove¢anjem venskog priljeva i oCuvanjem prikladnog SMV (2).

Povecanje venskog priljeva uzrokuje i povecanje dijastoliCkog punjenja i tlaka koji,
prema Frank-Starlingovom mehanizmu, dovode do povecanja udarnog volumena $to
predstavlja jedan od najvaznijih unutarsréanih kompenzacijskih mehanizama. Osim toga, srce
intrinzi€no kompenzira tlacno optere¢enje hipertrofijom, a volumno opterecenje dilatacijom
miokarda ¢ime se takoder, uz uvjet nenapredovanja patoloskih procesa koji opterecuju srce,
mogu uravnoteziti hemodinamski odnosi i odrzati SMV tijekom duzeg vremena (2).

Medutim, prilikom napredovanja patoloskih zbivanja djelatna pricuva kompenzacijskih
mehanizama neminovno se iscrpljuje, a procesi koji su dotada uspijevali odrzati SMV pocinju
preopterecivati srce. Tlacno i volumno opterecenje uzrokuju pad EF koji dovodi do pada SMV
Sto jo§ viSe potice kompenzacijske mehanizme i1 dodatno povecava tlaéno i volumno

opterecenje uz dodatno smanjenje EF, ¢ime se zatvara circulus vitiosus sr¢ane dekompenzacije

2).



Iz ovakvih patofizioloSkih mehanizama dekompenzacije proizlazi i1 klinicka slika
karakterizirana sustavnim i/ili pluénim edemom s dispnejom koji su posljedica volumnog
preopterecenja i pretjeranog zadrzavanja soli i vode te umora, oligurije, tahikardije i slabog
pulsa koji su posljedica snizenog efektivnog arterijskog volumena (2). Stoga ¢e i terapija
zatajenja srca biti usmjerena na prekidanje nesvrsishodnog i pretjeranog odgovora ovih

kompenzacijskih mehanizama (21).
1.1.5. Klini¢ka prezentacija

Klinicki znakovi i simptomi jedan su od temelja postavljanja dijagnoze sr¢anog
zatajenja (Tablica 1). Medutim, zbog nedostatka dovoljne specificnosti ne mogu samostalno

sluziti kao kriterij za postavljanje dijagnoze (1).

Tablica 1. Simptomi i znakovi sr€anog zatajenja

Simptomi Znakovi
Tipicni: Vise specifi¢ni:
- dispneja i ortopneja - poviSeni jugularni venski tlak
- paroksizmalna no¢na dispneja - hepatojugularni refluks
- smanjena tolerancija tjelesnog napora - 3. sr¢ani ton (galopni ritam)
- umor, slabost, oticanje gleznjeva - lateralno pomaknuti apikalni impuls
Manje tipi¢ni: Manje specificni:
- no¢ni kasalj - porast tjelesne mase (>2 kg/tjedan) ili
- wheezing gubitak tjelesne mase (napredno
- osjecaj nadutosti, gubitak apetita zatajenje srca), kaheksija
- zbunjenost, depresija - sréani Sumovi, tahikardija, nepravilan
- palpitacije puls, nizak tlak pulsa
- vrtoglavica, sinkopa - periferni edemi, hepatomegalija, ascites,
- bendopneja oligurija, hladne okrajine

- krepitacije, pleuralni izljev, tahipneja,
Cheyne-Stokesovo disanje

Prevedeno i prilagodeno prema: McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A, Bohm M, et al. 2021 ESC
guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 2021;42:3599-726.

U pacijenata sa zatajenjem lijevog ventrikula simptomi i znakovi odraz su pluéne
kongestije i niskog SMV i obuhvacaju dispneju, noéni kasalj, ortopneju, umor, lateralno
pomaknuti sr¢ani vrSak, pojavu 3. i 4. sr€anog tona, inspiratorne hropce, tahikardiju, cijanozu,

itd. S druge strane, u pacijenata s desnostranim zatajenjem prevladavaju simptomi i znakovi



periferne kongestije kao Sto su tjestasti edemi stopala i gleZznjeva, osjecaj nadutosti,
hepatomegalija, ascites i povecanje jugularnog venskog tlaka (6). Razlike u klinic¢koj
prezentaciji medu pacijentima s HFrEF i HFpEF uglavnom nisu znacajne, iako pacijenti s
HFpEF mogu imati nesto ¢e$¢i otok gleznjeva, dispneju prilikom opterecenja 1 noéni kasalj
(22). Takoder, simptomi i znakovi koji se najces¢e javljaju u ranijim fazama sr€anog zatajenja
(npr. dispneja i umor) uglavnom imaju nisku specifi¢nost, ali pojava edema gleznjeva,
poviSenog jugularnog venskog tlaka, krepitacija, patoloskih srcanih tonova, hepatojugularnog
refleksa 1 ascitesa zbog visoke specifi¢nosti nedvojbeno upucuje na dijagnozu uznapredovalog
sr¢anog zatajenja (8).

S obzirom na tezinu simptoma i podnoSenje opterecenja, NYHA (engl. New York Heart
Association) klasifikacija dijeli pacijente u 4 funkcionalna razreda koji su se pokazali

pogodnima u diferenciranju pacijenata s obzirom na metode lijeCenja i prognozu bolesti

(Tablica 2) (1).

Tablica 2. NYHA klasifikacija sr€anog zatajenja

Bez ogranicenja tjelesne aktivnosti. UobiCajena tjelesna aktivnost ne

NYHAI uzrokuje dispneju, umor ili palpitacije.
Blago ogranicenje tjelesne aktivnosti. Prilikom mirovanja nema simptoma,
NYHA IT Lo . . . : ) . o .
ali umjerena tjelesna aktivnosti dovodi do dispneje, umora ili palpitacija.
NYHA TII Ozbiljno ogranicenje tjelesne aktivnosti. Prilikom mirovanja nema simptoma,

ali aktivnost manja od uobicajene dovodi do dispneje, umora ili palpitacija.

Nemoguénost obavljanja bilo kakve tjelesne aktivnosti bez nelagode.
NYHAIV  Simptomi su prisutni u mirovanju. Pri obavljanju tjelesne aktivnosti nelagoda
se pojacava.

Prevedeno i prilagodeno prema: McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A, Bohm M, et al. 2021 ESC
guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 2021;42:3599-726.

S obzirom na visoku optere¢enost komorbiditetima u ovoj populaciji, Cesto je klinicka
slika pacijenata otezana dodatnim podleze¢im stanjima koji pridonose smanjenju kvalitete
Zivota te povecanju stope hospitalizacija i mortaliteta. Neki od ¢estih komorbidnih stanja su
kroni¢ni koronarni sindrom, fibrilacija atrija, valvularne bolesti, hipertenzija, dijabetes,
poremecaji rada tireoidne zlijezde, kroni¢na bubrezna bolest, anemija, poremecaji tjelesne
mase, elektrolitni poremecaji, KOPB i opstrukcijska apneja tijekom spavanja, hiperlipidemija i

maligne bolesti (1,12).



1.1.6. Dijagnoza

Dijagnoza sréanog zatajenja podrazumijeva prisustvo simptoma i/ili znakova sréanog

zatajenja i objektivnih dokaza srcane disfunkcije (Tablica 3) (1).

Tablica 3. ESC kriteriji za dijagnozu sranog zatajenja

Kriterij HFrEF HFmrEF HFpEF
1 Simptomi + znakovi Simptomi + znakovi Simptomi + znakovi
2 LVEF <40% LVEF 41-49% LVEF > 50%
3 - - Dijastolicka disfunkcija

Prevedeno i prilagodeno prema: McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A, Bohm M, et al. 2021 ESC
guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 2021;42:3599-726.

Dakle, nakon postavljenje sumnje na zatajenje srca na temelju klinicke slike 1 rizicnih

¢imbenika, za potvrdu dijagnoze potrebne su i objektivne dijagnosticke metode kojima se

iskljucuje druga etiologija simptoma s kojima se pacijent prezentira:

elektrokardiogramom (EKG) se u pacijenata sa sréanim zatajenjem najéeS¢e utvrde
poremecaji kao Sto su fibrilacija atrija, Q valovi, hipertrofija lijevog ventrikula i
produljeni QRS kompleksi, a uredan EKG nalaz smanjuje vjerojatnost ispravne
dijagnoze;

preporucuje se mjerenje natriuretskih peptida, najces¢e NT-proBNP-a (engl. N-terminal
prohormone of brain natriuretic peptide) Cije plazmatske koncentracije manje od 125
pg/mL smanjuju vjerojatnost ispravne dijagnoze, a nalaz je potrebno pazljivo uklopiti u
rezultate ostalih klinickih pretraga jer poviSene vrijednosti mogu odgovarati i drugim
stanjima (npr. akutni koronarni sindrom, plu¢na embolija, miokarditis, anemija,
aritmije...);

ehokardiografija se preporucuje kao glavna metoda procjene sréane funkcije, a osim
LVEF procjenjuju se i drugi parametri vazni u procjeni sr¢ane funkcije i utvrdivanju
etiologije zatajenja kao Sto su veli¢ina klijetki i pretklijetki, postojanje hipertrofije
lijevog ventrikula, poremecaji rada miokarda, funkcija desnog ventrikula, valvularna
funkcija, procjena tlaka u pluénoj cirkulaciji i procjena dijastoli¢ke funkcije, a uredan

nalaz smanjuje vjerojatnost ispravne dijagnoze (1).



Obzirom na visoke negativne prediktivne vrijednosti navedenih postupaka, njihovi uredni
nalazi gotovo da iskljucuju dijagnozu sréanog zatajenja te tada treba tragati za drugom
etiologijom.

Dijagnoza HFpEF najzahtjevnija je jer podrazumijeva dodatni kriterij - objektivni dokaz
strukturnih ili funkcionalnih abnormalnosti koji upucéuje na postojanje dijastolicke disfunkcije
lijevog ventrikula ili na postojanje poviSenih tlakova punjenja lijevog ventrikula, ukljuc¢ujuci
poviSenje NT-proBNP-a. Isti kriterij koristan je i pri postavljanju dijagnoze HFmrEF jer
povecava vjerojatnost ispravne dijagnoze, medutim, nije obvezatan. Treba napomenuti i da se
pacijente s HFTEF koji se kasnije prezentiraju s oporavljenom EF ne ubraja u skupinu s HFpEEF,
ve¢ u posebnu skupinu s HFimpEF (sréano zatajenje s oporavljenom EF, eng. heart failure with
improved EF). Suprafizioloske vrijednosti EF (npr. iznad 65-70%) takoder se ne smiju
zanemariti prilikom dijagnoze i trebaju pobuditi sumnju na patoloske procese kao Sto su
amiloidoza 1 hipertroficna kardiomiopatija (1).

Osnovni nalazi kao §to su ureja, kreatinin, elektroliti, kompletna krvna slika, jetreni
testovi 1 testovi funkcije tireoidne Zzlijezde preporucuju se kako bi se diferenciralo sr¢ano
zatajenje od drugih stanja, a u ve¢ utvrdenoj dijagnozi mogu pomoc¢i u odredivanju sistemskih
posljedica sr€anog zatajenja, odredivanju prognoze i odabiru potencijalne terapije.
Radiografsko snimanje plu¢a preporucuje se kako bi se istrazili drugi potencijalni uzroci
dispneje (npr. KOPB, karcinom pluca) ili utvrdili dodatni znakovi sr¢anog zatajenja (npr. pluéna
kongestija s Kerleyevim B linijama i1 kardiomegalija). Pri utvrdivanju etiologije i procjeni
sr¢ane funkcije dodatno se mogu izvrsiti 1 radioizotopne slikovne pretrage, magnetska
rezonancija, koronarografija i dr (1,6).

Prognoza ishoda u ovih pacijenata vrlo je slozena. Utvrdeni su brojni neovisni
pokazatelji loSijeg ishoda i viSeg mortaliteta: niza tolerancija fizicke aktivnosti, starija dob,
muski spol, poviSene vrijednosti ureje, kreatinina, NT-proBNP-a i sr¢ane frekvencije, snizene
vrijednosti sistolickog krvnog tlaka, serumskog natrija, hemoglobina, indeksa tjelesne mase,

LVEF-a, prisutnost dispneje u mirovanju i dijabetesa te izostanak dugoroc¢ne terapije (8).

1.1.7. Lijecenje

Farmakoterapija predstavlja osnovu lijecenja u svih pacijenata sa sr¢anim zatajenjem i

treba je primijeniti prije razmatranja ostalih metoda, a konacni su ciljevi takve terapije

smanjenje mortaliteta, prevencija ucestalih hospitalizacija kao posljedica sréane



dekompenzacije te poboljsanje klinickog statusa, funkcionalnih moguénosti i kvalitete zivota
(1).

Optimalna farmakoloska terapija (OMT, engl. optimal medical therapy) predstavlja
kombinaciju tri skupine lijekova uklju¢ene u modulaciju RAAS sustava i simpatickog
neurohumoralnog odgovora koje bi trebali uzimati svi pacijenti s HFrEF odmah po postavljanju
dijagnoze, osim ako nisu kontraindicirani: (i) inhibitori angiotenzin-konvertaze (ACEi, engl.
angiotensin-converting enzyme inhibitors) ili kombinacija antagonista receptora tipa 1 za
angiotenzin II s inhibitorom neprilizina (ARNI, engl. angiotensin receptor-neprilysin
inhibitor); (ii) beta-blokatori (BB); (iii) antagonisti mineralokortikoidnih receptora (MRA,
engl. mineralocorticord receptor antagonists). ARNI se primjenjuje umjesto ACEi kada
kombinacija ACEi/BB/MRA ne uzrokuje klini¢ko poboljSanje, ali prema vaze¢im smjernicama
pogodan je i kao prvolinijsko lijecenje umjesto ACEi u kombinaciji s BB i MRA. Uz navedene,
u svih pacijenata s HFrEF korisni su i inhibitori natrij-glukoza kotransportera 2 (SGLT2i, engl.
sodium-glucose co-trasporter 2 inhibitors) koji inhibicijom reapsorpcije glukoze i natrija u
bubregu poticu glukozuriju i natriurezu. Izvorno su se pokazali korisnima u pacijenata s
dijabetesom tipa II, ali je naknadno dokazana dobrobit medu svim pacijentima s HFrEF
neovisno imaju li dijabetes kao komorbiditet. Svi ovi lijekovi, osim SGLT2i, zapocinju se
uzimati u nizoj dozi, a cilj je dugoro¢nog lijecenja postupna titracija tih doza navise dok se ne
postignu ciljne doze s maksimalnim ucinkom. Glavni je znacaj svih ovih skupina lijekova
poboljsavanje sveukupnog prezivljenja, ali i umanjenje rizika hospitalizacija, umanjenje
simptoma i poboljsanje LVEF. Zbog toga ih se naziva i lijekovima koji mijenjaju tijek bolesti te
predstavljaju temelj farmakoloskog lije¢enja sr€anog zatajenja (1,8).

Medu dodatnom terapijom HFrEF, korisnim su se pokazali i diuretici Henleove petlje
koji mogu umanjiti tezinu simptoma kongestije i povisiti toleranciju napora, medutim, njihov
ucinak na smanjenje mortaliteta nije dokazan. Pacijenti uglavnom samotitriraju doze diuretika
ovisno o simptomima i znakovima kongestije, a ucestalost upotrebe niza je u pacijenata koji
istodobno primjenjuju ARNI, MRA ili SGLT2i zbog njihovih neovisnih diuretskih svojstava.
Nadalje, primjenjuju se i Cisti antagonist receptora tipa 1 za angiotenzin II (ARB, engl.
angiotensin receptor blockers), najéesée umjesto ACEi i ARNI ako je njihova upotreba
ogranicena zbog intolerancije (npr. kaslja, angioedema, hipotenzije) (1). Ako se ni jedan od
lijekova iz skupine modulatora RAAS sustava ne moze tolerirati, ne uzrokuje klinicko
poboljsanje ili je kontraindiciran zbog hiperkalemije i renalne insuficijencije treba razmotriti
primjenu kombinacije izosorbid-dinitrata i hidralazina (23). Digoksin se primjenjuje u

pacijenata sa simptomatskim HFrEF u sinus ritmu zajedno s OMT u cilju smanjenja rizika
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hospitalizacije, a moze biti koristan i u pacijenata s HFrEF i fibrilacijom atrija s brzim
ventrikularnim odgovorom kada se iscrpe druge terapijske opcije. Primjenu ivabradina treba
razmotriti u pacijenata s LVEF <35% i sinus ritmom frekvencije > 70/min koji su simptomatski
unato¢ maksimalno toleriranim dozama BB ili intoleranciji BB u cilju smanjenja hospitalizacija
i rizika kardiovaskularne smrtnosti (1).

U pacijenata s HFmrEF primjenjuju se kombinacije ACEi ili ARNI, BB i MRA, a sli¢no
kao 1 u pacijenata s HFrEF moguca je primjena ARB 1 diuretika (1).

U pacijenata s HFpEF se niti jedna farmakoterapijska opcija osim SGLT2i nije pokazala
ucinkovita u znacajnijem smanjenju moraliteta i morbiditeta. Stoga u ovoj skupini pacijenata
ne postoje jasne smjernice za primjenu lijekova, ve¢ bi se trebalo usmjeriti na lijeCenje
postojecih komorbiditeta i uzroka sr€anog zatajenja (1). Ve€ina pacijenata s HFpEF uzima neke
od lijekova iz skupina ACEi, ARB, BB ili MRA u cilju lijecenja hipertenzije i koronarne bolesti
koji su Cesti u ovoj populaciji, a u simptomatskoj terapiji je, sli¢no kao i u HFrEF i HFmrEEF,
opravdana upotreba diuretika (1,24).

Uz navedeno specifi¢no lijecenje sr¢anog zatajenja potrebno je lijecenje i pridruzenih
stanja 1 komorbiditeta. U pacijenata s fibrilacijom atrija potrebna je kontrola ritma ili
frekvencije uz prevenciju tromboembolijskih incidenata primjenom oralne antikoagulacijske
terapije. U cilju sprjeCavanja napredovanja sr¢anog zatajenja pacijenti s koronarnim sindromom
mogu zahtijevati primjenu revaskularizacijskih intervencija, a pacijenti s valvularnim bolestima
zamjenu zalistaka. Potrebna je i terapija hipertenzije, dijabetesa, hiperlipidemije, anemije i
drugih komorbiditeta (1).

Od nefarmakoloskih mjera najvaznije je smanjiti unos soli kako bi se umanjilo
zadrzavanje tekucine te redovita i umjerena tjelesna aktivnost (6). Edukacija pacijenata o
vlastitom zdravlju, briga o zivotnim navikama, pravilna primjena farmakoloSke terapije,
psiholoska podrska i redoviti pregledi najvaznije su komponente dugoro¢nog lijecenja sré¢anog
zatajenja (1).

Uz navedene farmakoloSke i nefarmakoloske metode, u odredene skupine pacijenata
usporedno se primjenjuju i naprednije invazivne metode lijeCenja koje podrazumijevaju
implantaciju sréanih elektroni¢kih uredaja kojima je cilj resinkronizacijsko lijeCenje i/ili
prevencija iznenadne sréane smrti. U tu se svrhu u odabranih pacijenata sa HFrEF primjenjuju
implantabilni kardioverter-defibrilator (ICD, engl. implantable cardioverter-defibrilator) i
sr¢ana resinkronizacijska terapija (CRT, engl. cardiac resynchronization therapy). Primjena
ovih uredaja u HFmrEF i HFpEF prema vazefim smjernicama nije preporucena zbog

nedostatka dokaza djelotvornosti u toj skupini pacijenata (1).
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ICD uredaj namijenjen je prepoznavanju i dokidanju malignih sr€anih tahiaritmija,
posebice ventrikularne tahikardije (VT) i ventrikularne fibrilacije (VF), a sastoji se od
generatora impulsa koji se najceS¢e ugraduje u potkozno tkivo lijeve pektoralne regije i
kateterskih elektroda koje se venskim pristupom postavljaju unutar sré¢anih Supljina. Ovisno o
broju i mjestu implantiranih elektroda ICD uredaje dijelimo na: (i) jednokomorne, u kojima
jedna elektroda stimulira desni ventrikul ili desni atrij; (ii) dvokomorne, u kojima jedna
elektroda stimulira desni atrij, a druga desni ventrikul i (iii) trokomorne u kojima postoji
dodatna (treca) elektroda u lijevom ventrikulu kada se u jednom uredaju objedinjuju funkcije 1
ICD i CRT uredaja (kardioresinkronizacija), a odabir vrste uredaja ovisi o specificnim
potrebama pacijenta (25,26).

U pacijenata sa sr€anim zatajivanjem se ICD uredaji primjenjuju u primarnoj i
sekundarnoj prevenciji nagle srane smrti nastale zbog malignih aritmija, a za razliku od
samostalne primjene antiaritmijskih lijekova, pokazali su i u¢inak na smanjenje sveukupnog
mortaliteta. Za primarnu prevenciju nagle srane smrti i mortaliteta, indicirani su u
simptomatskih pacijenata NYHA razreda Il ili Il kojima je LVEF <35% unato¢ OMT u trajanju
>3 mjeseca, ako se ocekuje prezivljenje znacajno dulje od 1 godine s dobrim funkcionalnim
statusom (1). ICD je indiciran neovisno o etiologiji zatajenja, ali u pacijenata s ishemijskom
etiologijom trenutacno postoji visa razina dokaza djelotvornosti nego u pacijenata s
neishemijskom etiologijom u kojih nije dokazano znacajno smanjenje mortaliteta ve¢ bi u toj
skupini korist mogli imati samo pacijenti mladi od 70 godina (1,27). Nadalje, primjena nije
indicirana unutar 40 dana od infarkta miokarda niti u pacijenata NYHA razreda IV s ozbiljnim
simptomima refraktornim na farmakoterapiju koji nisu kandidati za CRT, mehanic¢ku
cirkulacijsku potporu ili transplantaciju srca. U sekundarnoj prevenciji, primjena ICD uredaja
indicirana je u pacijenata koji su se oporavili od ventrikularne aritmije koja je uzrokovala
hemodinamsku nestabilnosti i u kojih se ocekuje prezivljenje znacajno dulje od 1 godine s
dobrim funkcionalnim statusom, u odsutnosti reverzibilnih uzroka i osim ako se aritmija
pojavila < 48 sati nakon infarkta miokarda (1). Uz ICD, u odabranih pacijenata primjenjuje se
1 CRT, a kao pogodna alternativa recentno se pokazala i elektrostimulacija Hisovog snopa (engl.
His bundle pacing) i lijeve grane Hisovog snopa (engl. left bundle branch pacing) (28-30).

U naprednom sr¢anom zatajenju kada su prisutni ozbiljni i perzistentni simptomi
(NYHA razred III i IV) uz izrazenu sr¢anu disfunkciju unato¢ primjeni OMT, treba razmotriti
primjenu uredaja za kratkotrajnu ili dugoro¢nu mehanicku cirkulacijsku potporu te sr¢anu

transplantaciju kao posljednju terapijsku moguénost u pacijenata sa sr¢anim zatajenjem (1).
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1.2. Kardioresinkronizacijska terapija

1.2.1. Mehanizam

Sistolicka funkcija u pacijenata s HFrEF 1 dilatacijskom kardiomiopatijom dodatno
moze biti naruSena mehanickom disocijacijom rada ventrikula koja se ocituje izostankom
uskladene 1 sinkronizirane kontrakcije septuma 1 lateralne stijenke lijevog ventrikula
(intraventrikularna  desinkronizacija), lijevog 1 desnog ventrikula (interventrikularna
desinkronizacija) te atrija i ventrikula (atrioventrikularna desinkronizacija). Ovakva patoloska
gibljivost miokarda mehanicka je manifestacija oSte¢enog intraventrikularnog provodenja,
najcesce bloka lijeve grane (LBBB, engl. left bundle branch block), koji izmjenjuje vrijeme i
uzorak fizioloSke kontrakcije pojedinih dijelova miokarda. Dijelovi miokarda koji se odgodeno
aktiviraju posljedi¢no ventrikularnoj desinkronizaciji pokazuju povecano iskoristavanja kisika
te promjene u funkciji mitohondrija, prometu kalcija i beta-adrenergicnom odgovoru. Ovakvi
procesi zajedno dovode do oSte¢enja djelotvornost sr¢ane kontrakcije, sistolicke funkcije 1
punjenja srca te su povezani s pogorsanjem simptoma, brzim napredovanjem sréanog zatajenja
1 pove¢anjem mortaliteta (5,31,32).

Cilj kardioresinkronizacijske terapije ponovno je uspostavljanje uskladene i svrsishodne
kontrakcije svih dijelova miokarda tijekom cijelog sr¢anog ciklusa. U tu se svrhu primjenjuju
CRT uredaji koji se postavljaju slicno kao obi¢ni ICD uredaji i elektrostimulatori, ali uz razliku
postojanja triju elektroda koje vrSe stimulaciju triju sréanih Supljina (biventrikularna,
trokomorna elektrostimulacija). Elektrode se postavljaju u aurikulu desnog atrija i vrSak desnog
ventrikula, a dodatna treca elektroda se kroz koronarni sinus i njegove ogranke ugraduje
epikardijalno na lateralnu stijenku lijevog ventrikula §to omogucuje elektrostimulaciju u sve tri
komore 1 postizanje intraventrikularne, interventrikularne i atrioventrikularne sinkronizacije
kontrakcije. Ovisno o postojanju funkcije kardioverzije i defibrilacije, CRT uredaje dijelimo na
CRT-P uredaje (engl. CRT-pacemakers) koji isklju¢ivo imaju funkciju resinkronizacijske
elektrostimulacije i CRT-D uredaje (engl. CRT-defibrilators) koje zdruzuju funkciju ICD-a i
resinkronizacijske elektrostimulacije (5,26).

Remodeliranje miokarda, posebice dilatacija lijevog ventrikula, zavr$ni je stadij
napredovanja sistoliCkog zatajenja koji nagovijesta loSu prognozu, a obratno remodeliranje
(engl. reverse remodeling) u kojem se taj proces pokuSava zaustaviti ili ¢ak obrnuti vazan je cilj
svih terapijskih pristupa u sréanom zatajenju. Kardioresinkronizacijska terapija pokazala je

povezanost s procesom obratnog remodeliranja s pozitivnim i1 znacajnim napretkom u zavrSnom
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sistolickom 1 dijastolickom volumenu lijeve klijetke, LVEF-u, vremenu punjenja lijevog
ventrikula i drugim parametrima (33). Resinkronizacijski uredaj se stoga pokazao djelotvoran
u znacajnom poboljSavanju src¢ane funkcije, klinicke slike, tolerancije fizicke aktivnosti,
kvalitete zivota i smanjenju ukupnog mortaliteta i morbiditeta te je zbog toga danas neizostavan

dio lijeenja sr¢anog zatajenja u pacijenata koji za to imaju indikaciju (1,33).

1.2.2. Indikacije

Navedeni benefiti kardioresinkronizacijske terapije vidljivi su samo u pazljivo
odabranih pacijenata u kojih postoji sumnja na ventrikularnu desinkronizaciju. Takvi se
pacijenti klinicki prepoznaju po produljenom i morfoloski izmijenjenom QRS kompleksu u
EKG zapisu koji je glavni kriterij odabira kandidata za CRT. Stoga se primjena CRT uredaja:

e preporucuje simptomatskim pacijentima u sinus ritmu (SR) s LVEF < 35%, Sirinom

QRS > 150 ms i LBBB morfologijom QRS kompleksa, unato¢ primjeni OMT

e treba razmotriti u simptomatskih pacijenata u SR s LVEF <35%, Sirinom QRS 130-149
ms i LBBB morfologijom QRS kompleksa, unato¢ primjeni OMT

e treba razmotriti u simptomatskih pacijenata u SR s LVEF < 35%, Sirinom QRS > 150
ms 1 ne-LBBB morfologijom QRS kompleksa, unato¢ primjeni OMT

e mozZze razmotriti u simptomatskih pacijenata u SR s LVEF < 35%, Sirinom QRS 130-149

i ne-LBBB morfologijom QRS kompleksa, unato¢ primjeni OMT.

U pacijenata s LBBB i Sirinom QRS < 130 ms, neovisno o ehokardiografskim parametrima
disinkronije, primjena CRT kontraindicirana je zbog moguc¢ih negativnih u¢inaka, a u pacijenta
s blokom desne grane nije dokazan benefit pri pokusaju resinkronizacijskog lijecenja (1,34).

U slucaju permanentne fibrilacije atrija, CRT treba razmotriti u pacijenata s NYHA
razredom III-IV i LVEF < 35% unato¢ OMT, ako uz fibrilaciju atrija imaju intrinzi¢nu §irinu
QRS > 130 ms uz obveznu strategiju o¢uvanja visokog udjela biventrikularne stimulacije. Ako
je udio biventrikularne stimulacije < 90-95% treba razmotriti opciju kontrole frekvencije
ventrikula ablacijom AV ¢vora. CRT se takoder preporucuje svim pacijentima s HFrEF (a treba
ga razmotriti 1 u pacijenata s HFmrEF umjesto elektrostimulatora) koji su uz simptomatsku
fibrilaciju atrija s nekontroliranom sr¢anom frekvencijom kandidati za ablaciju AV ¢vora,
neovisno o $irini QRS kompleksa (34).

Nadalje, u stanjima snizene LVEF, apikalna elektrostimulacija desnog ventrikula

mijenja obrazac ventrikularne aktivacije i kontrakcije §to moze uzrokovati elektrostimulacijom
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induciranu kardiomiopatiju (PICM, engl. pacing-induced cardiomyopathy) i dodatno pogorsati
sr¢anu desinkronizaciju (1,35). Stoga je CRT indiciran pacijentima s HFrEF neovisno o NYHA
statusu i Sirini QRS koji imaju indikaciju za ventrikularnu stimulaciju za atrioventrikularni blok
(AV blok) visokog stupnja. Takoder, kandidati su i svi pacijenti s LVEF < 35% koji ve¢ imaju
elektrostimulator ili ICD uredaj i naknadno razviju pogorsanje sr¢anog zatajenja unato¢ OMT,
a koji imaju znacajno visok udio ventrikularne stimulacije (1).

Odabir vrste samog CRT uredaja (CRT-P ili CRT-D) ovisi o karakteristikama pojedinog
pacijenta, ali u pacijenata u sinus ritmu koji imaju indikacije za ICD, a uz to prisutnu LBBB
morfologiju QRS kompleksa i Sirinu QRS > 130 ms treba prije razmotriti primjenu CRT-D
uredaja. Medutim, trenuta¢no nema dokaza da je CRT-P inferioran CRT-D uredaju u smanjenju

ukupnog mortaliteta i morbiditeta (1).

1.2.3. Predskazatelji povoljnog odgovora kardioresinkronizacijskog lijecenja

Sirina QRS kompleksa najvazniji je predskazatelj povoljnog terapijskog odgovora na
resinkronizacijsko lijeCenje. Medutim, morfologija QRS kompleksa je takoder povezana s
povoljnim odgovorom na terapiju, a pacijenti s tipicnim LBBB pokazuju vecu vjerojatnost
povoljnijih ishoda, iako pivotalne studije nisu jasno definirale morfologiju LBBB (1,34).

Pacijenti s ishemijskom etiologijom srcanog zatajenja takoder su podloZniji slabijem
napretku funkcije lijevog ventrikula, najviSe zbog oziljnog tkiva u miokardu koje ima manju
vjerojatnost povoljne remodelacije. Medutim, ne postoje dokazi da takvi pacijenti imaju losiju
korist od CRT uredaja te bi prilikom postavljanja uredaja u tih pacijenata trebalo izbjeci
implantaciju elektroda na oZziljno promijenjeni miokard (1).

Jedna od vaznih odrednica uspjeha CRT-a je i u€inkovitost postizanja biventrikularne
elektrostimulacije, tj. sinkronizacije rada lijevog i desnog ventrikula. Opservacijske studije
pokazale su pogorsanje prognoze u pacijenata s udjelom biventrikularne stimulacije manjim od
98%. Ovo predstavlja poseban problem u pacijenata s fibrilacijom atrija obzirom da je u tom
stanju dodatno smanjena uc¢inkovitost biventrikularne stimulacije koja se rijetko moze postic¢i
bez ablacije AV ¢vora (1,34).

U odnosu na muskarce, zene pokazuju vecu vjerojatnost povoljnog odgovora na terapiju
Sto se vjerojatno moze pripisati manjoj veli¢ini lijevog ventrikula i razlikama u etiologiji
zatajenja. Primjenu CRT uredaja ne treba razmatrati u asimptomatskih pacijenata ni pacijenata

NYHA razreda IV zavr$nog stadija zatajenja srca koji su na terapiji inotropnim lijekovima (36).
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Takoder, u dobro odabranih kandidata, razlozi suboptimalnog odgovora na terapiju mogu biti i
loSe postavljenja ili dislocirana elektroda i odsutnost ventrikularne desinkronizacije (33).

Za uspjeh CRT, osim postizanja $to boljih implantacijskih parametara, potrebno je
lijecenje i drugih pridruZenih stanja kao Sto su aritmije, ishemija miokarda, pluéna hipertenzija
1 disfunkcija desnog ventrikula, tiroidna disfunkcija i valvularne bolesti srca, posebice mitralna
regurgitacija. Medu vaznim predskazateljima povoljnog odgovora na kardioresinkronizaciju
svakako su i1 anemija i deficijencija zeljeza (32,36).

Sva ova stanja mogu utjecati na izostanak odgovora na kardioresinkronizacijsko
lijecenje ili neuspjeh same terapije u odredene skupine pacijenata (tzv. pacijenti bez odgovora
na terapiju, eng. non-responders). Ako se utvrdi da pacijent ima suboptimalni odgovor na CRT,

potrebno je uloziti napore kako bi se otkrili i lijecili ovi reverzibilni uzroci (32,36).

1.2.4. Sideropenija u pacijenata na kardioresinkronizacijskoj terapiji

Deficijencija zeljeza (sideropenija) Cesta je pojava u pacijenata s kroni¢nim sréanim
zatajenjem s prevalencijom do oko 55%. Tocan uzrok nastanka sideropenije u ovoj populaciji
nije poznat, ali vjerojatno je povezan s pove¢anim gubitkom, smanjenim unosom i apsorpcijom
(npr. malnutricija, crijevna kongestija) i/ili oSteCenim metabolizmom Zzeljeza uzrokovanim
kroni€énom upalnom aktivacijom u sklopu sréanog zatajivanja. U pacijenata sa sr¢anim
zatajenjem, sideropenija se definira kao razina serumskog feritina niza od 100 ng/mL ili razina
serumskog feritina 100-300 ng/mL uz saturaciju transferina nizu od 20% (1).

U pacijenata s CRT uredajem pojavnost sideropenije sli¢na je kao i u ukupnoj populaciji
pacijenata sa sr¢anim zatajenjem i iznosi oko 56% (37). Patoloski u¢inak sideropenije vidljiv
je pri promatranju energijskog metabolizma miokarda u kojem zeljezo ima vaznu fiziolosku
ulogu i sluzi kao kofaktor antioksidativnim enzimima, enzimima oksidativne fosforilacije i
drugim enzimima energijskog metabolizma. Izrazaj i aktivacija tih enzima povecava se kao dio
standardnog terapijskog uc¢inka CRT S§to dovodi do pokretanja procesa obrnute remodelacije
miokarda i pozitivnih u¢inaka CRT na klini¢ku sliku. Deficijencija Zeljeza kao kofaktora
ograniCava takvu enzimsku aktivnost, a posljedicni poremecaj stani¢nog energijskog
metabolizma usporava procese obrnute remodelacije, ograni¢ava poboljSavanje funkcionalnog
statusa i LVEF te usporava druge pozitivne procese inace potaknute s CRT. Posljedice
sideropenije i poremecenog energijskog metabolizma vidljive su i u naruSenom tzv.
,»pozitivnom odnosu sr¢ane sile i frekvencije* (Treppeov ili Bowditchev fenomen, engl. positive

force-frequency relationship). U fizioloSkim uvjetima pri vi§im sr¢anim frekvencijama dolazi
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do neproporcionalno visokog autoregulacijskog povecanja src¢ane kontraktilnosti i posljedicnog
povecanja SMV. U stanjima poremecéenog energijskog metabolizma, miokard ne moze osigurati
dovoljnu koli¢inu energije kako bi se takav odnos ofuvao pa se u ovih pacijenata nalazi
smanjena kontraktilna pricuva te nemoguénost odgovarajuéeg povecanje snage sréane
kontrakcije 1 SMV pri viS§im sréanim frekvencijama, najceS¢e prilikom tjelesne aktivnosti
(37,38).

Neovisno o progresiji i nastanku sideropeni¢ne anemije i vrijednostima hemoglobina,
sideropenija je povezana s reduciranim funkcionalnim statusom, loSom tolerancijom tjelesne
aktivnosti, povecanim rizikom za hospitalizacije i kardiovaskularnim mortalitetom (37). Oralna
suplementacija zeljezom nije preporucena kao terapijska opcija jer nije pokazala djelotvornost
u poboljsanju bilo kojeg od ovih ishoda. U simptomatskih pacijenata s niskom LVEF stoga
treba razmotriti provodenje intravenske terapije Zeljezo-karboksimaltozom koja je pokazala
djelotvornost u ublazavanju simptoma, poboljSanju tolerancije tjelesne aktivnosti i opce
kvalitete Zivota te smanjenju rizika hospitalizacija (1).

Zbog svega ranije navedenog, rano prepoznavanje sideropenije od velikog je znacaja u
slijedu dijagnosticko-terapijskih postupaka u svih pacijenata sa sr€anim zatajenjem, a
odredivanje razine Zeljeza i drugih parametara metabolizma zeljeza treba rutinski provoditi i u
novodijagnosticiranih pacijenata. Utvrdivanje sideropenije, neovisno o vrijednostima
hemoglobina, treba potaknuti provodenje prikladnih mjera kako bi se otkrio podleze¢i uzrok, a
zapocinjanje pravovremenog lijecenja kljucno je kako bi se sprijecili negativni utjecaji manjka
zeljeza na metabolizam miokarda i potencijalno povratila sposobnost obrnute remodelacije

miokarda kao temelja za kontinuirani oporavak kardioresinkronizacijom lije¢enih pacijenata.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Glavni cilj rada utvrditi je prevalenciju deficijencije zeljeza u pacijenata sa sré¢anim

zatajenjem i primijenjenom resinkronizacijskom terapijom (CRT).

2.1. Specificni ciljevi

1. Utvrditi temeljne demografske, anamnesticke, klini¢ke i laboratorijske karakteristike
svih pacijenata sa sréanim zatajenjem na kardioresinkronizacijskoj terapiji.

2. Definirati i odrediti podskupinu pacijenata s deficijencijom Zeljeza i utvrditi opéu
stopu prevalencije deficijencije Zeljeza medu svim pacijentima s CRT.

3. Usporediti temeljne demografske, anamnesticke, klinicke 1 laboratorijske pokazatelje
izmedu pacijenata s deficijencijom Zeljeza i bez deficijencije Zeljeza.

4. Utvrditi utjecaj i povezanost deficijencije Zeljeza s klinickom prezentacijom i

laboratorijskim pokazateljima.

2.2. Hipoteze

Temeljem utvrdenih ciljeva i pregledane literature definirane su sljedece hipoteze:

H;i: Pacijenti sa sideropenijom ne razlikuju se znacajno od pacijenata bez sideropenije
u op¢im demografskim i antropometrijskim pokazateljima.

Ha: Pacijenti sa sideropenijom imaju znac¢ajno lo$iju klini¢ku prezentaciju u usporedbi
s pacijentima bez sideropenije.

Hs: Pacijenti sa sideropenijom ne razlikuju se u zastupljenosti vecine specificnih
komorbiditeta i specifi¢nih farmakoterapijskih opcija u lijecenju.

Ha: Pacijenti sa sideropenijom imaju znac¢ajno losije laboratorijske nalaze crvene krvne

slike 1 loSije pokazatelje metabolizma Zeljeza.
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3. ISPITANICI I METODE



3.1. Ustroj istraZivanja

Ovo presjecno klini¢ko istrazivanje provedeno je na Zavodu za aritmije Klinike za
bolesti srca i krvnih Zila Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Splitu i Klinickog bolnickog centra
Split (KBC Split). U istrazivanje je ukljucen 121 pacijent sa sréanim zatajenjem i implantiranim
sr€anim elektronickim uredajem u svrhu kardioresinkronizacijske terapije (CRT) koji je dao
svoj pristanak za sudjelovanje. Eticko povjerenstvo KBC-a Split odobrilo je provodenje ovog

istrazivanja (Klasa: 500-03/23-01/31; Ur. broj: 2181-147/01/06/LJ.Z.-23-02).

3.2. Uzorak ispitanika

U istrazivanje su ukljuceni svi pacijenti s dijagnozom sréanog zatajenja koji se prate u
ambulanti za kontrolu elektrostimulatora Klinike za bolesti srca i krvnih zila KBC Splita nakon
ugradnje CRT uredaja. Uvidom u arhivu Klinike za bolesti srca i krvnih zila KBC-a Split 1
elektronske zapise Bolnickog informacijskog sustava (BIS) KBC-a Split definirana je pocetna
ciljna skupina od 138 pacijenata koji zadovoljavaju kriterij ukljucenja te su izdvojeni njihovi
kontaktni podaci.

Nakon obavljenih telefonskih razgovora sa svim pacijentima u kojima su bili
informirani o cilju, rizicima 1 benefitima sudjelovanja, iz istrazivanja je iskljuceno 14 ispitanika.
Dvoje ispitanika odmah je odbilo sudjelovanje. Desetero ispitanika bilo je zainteresirano, ali
zbog udaljenosti od KBC-a Split nisu mogli sudjelovati u periodu provodenja studije. Dvoje
ispitanika naknadno je iskljuceno iz istraZivanja zbog nevazeéeg dopunskog osiguranja i
potrebe plac¢anja laboratorijske dijagnostike. Uz ovih 14 ispitanika, u daljnjem tijeku
istrazivanja iskljueno je dodatnih troje ispitanika koji su prihvatili sudjelovanje, ali nisu
pristupili istrazivanju u tri uzastopna zakazana termina. Iskljuenjem ovih 17 ispitanika

definiran je zavrs$ni uzorak od 121 pacijenta koji su analizirani u ovom istrazivanju.
3.3. Tijek istrazZivanja i postupci

Pacijentima koji su prihvatili sudjelovanje telefonski su zakazani pregledi koji su od
ozujka do svibnja 2023. provedeni u ambulanti za kontrolu elektrostimulatora Klinike za bolesti

srca 1 krvnih zila KBC-a Split. Po dolasku su pacijenti ponovno informirani o ciljevima studije

nakon ¢ega su potpisali Informirani pristanak o sudjelovanju.
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Pacijenti su potom dali iscrpne demografske te anamnesti¢ke podatke o trenutnoj bolesti
1 simptomima, trenutnim terapijskim mjerama, povijesti bolesti, prethodnim hospitalizacijama
1 antropometrijskim parametrima. Navedene informacije naknadno su nadopunjene i provjerene
uvidom u arhivu i BIS. Potom je pacijentima izmjeren sistoli¢ki i dijastolicki arterijski krvni
tlak upotrebom oscilometrijske metode. Temeljni sréani ritam odreden je ehokardiografskim
zapisom 1/ili interogacijom CRT uredaja. Na koncu je pacijentima izvadena krv punkcijom
perifernih vena, a uzorci su analizirani u Zavodu za medicinsko-laboratorijsku dijagnostiku

KBC-a Split.

3.4. Uzorak varijabli

Od demografskih i1 antropometrijskih varijabli prikupljeni su podaci o dobi, spolu,
tjelesnoj visini i tjelesnoj masi pacijenata. Indeks tjelesne mase (ITM) izracunat je kao koli¢nik
tjelesne mase i kvadrata tjelesne visine. Nadalje, iz anamneze su izdvojeni podaci o vrsti i
datumu ugradnje CRT uredaja te o datumu reimplantacije uredaja ako je ista bila provedena. 1z
povijesti bolesti zabiljezeno je prisustvo svih komorbiditeta i hospitalizacija u sklopu
dekompenzacije sr¢anog zatajenja. Od komorbiditeta su u ovom istrazivanju analizirana
sljedeca specifi¢na stanja: arterijska hipertenzija, Se¢erna bolest tip II, mozdani udar, valvularne
bolesti, ishemijska srcana bolest, onkoloske bolesti, KOPB, hipotireoza i kroni¢no bubrezno
zatajenje. Za potrebe ovog istrazivanja pozitivna anamneza ishemijske sr¢ane bolesti definirana
je kao prisustvo bilo kojeg oblika kroni¢ne koronarne bolesti, preboljelog akutnog koronarnog
sindroma, potpornica nakon perkutane koronarne intervencije ili premosnica nakon kirurske
revaskularizacije koronarnog krvotoka. Uz navedena stanja odredeno je i je li pacijent aktivni
pusac.

Od klini¢kih pokazatelja prikupljeni su podaci o sistolickom i dijastoli¢kom arterijskom
tlaku, temeljnom ritmu te trenutnim simptomima i toleranciji tjelesnog napora. Na temelju tih
podataka pacijenti su svrstani u jedan od Cetiri NYHA razreda. Nadalje, uzeti su iscrpni podaci
o trenutnom farmakoterapijskom lijecenju, a lijekovi su zatim podijeljeni u skupine: beta
blokatori, ARNi, ACEi, ARB, MRA, SGLT2i, diuretici, statini, antiagregacijska i
antikoagulantna terapija.

Laboratorijske pretraga u ovom istrazivanju obuhvacale su kompletnu krvnu sliku,
parametre metabolizma i pohrane Zeljeza te druge op¢e parametre vazne za procjenu stanja ovih
pacijenata. Zavrs$ni panel ukljucuje sljedece parametre: leukocite, eritrocite, hemoglobin,

hematokrit, prosjecni volumen eritrocita (MCV), prosjecni sadrzaj hemoglobina u eritrocitu
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(MCH), prosjecnu koncentraciju hemoglobina u eritrocitu (MCHC), Sirinu distribucije
volumena eritrocita (RDW), trombocite, udio hipokromnih eritrocita, retikulocite, sadrzaj
hemoglobina u retikulocitima (CHr), ureju, kreatinin, procjenu glomerularne filtracije (¢GFR),
C-reaktivni protein (CRP), feritin, NT-proBNP, serumsko Zzeljezo, nezasi¢eni kapacitet
vezivanja zeljeza (UIBC), ukupni kapacitet vezivanja Zeljeza (TIBC) i saturaciju transferina
(TSAT). Takoder, utvrdeni su i mogu¢i poremecaji morfologije eritrocita: mikrocitoza,
makrocitoza, hipokromija i anizokromija.

Deficijencija zeljeza (sideropenija) definirana je kao razina serumskog feritina niza od
100 ng/mL (apsolutna sideropenija) ili razina serumskog feritina 100-300 ng/mL uz saturaciju
transferina nizu od 20% (funkcionalna sideropenija). Anemija je u zZena definirana kao razina

hemoglobina ispod 12 g/dL, a u muskaraca ispod 13 g/dL (1).

3.5. Statisticka obrada podataka

Sve kvantitativne kontinuirane varijable prikazane su kao medijan s pridruzenim
interkvartilnim rasponom (IKR), a kategorijske varijable kao apsolutne frekvencije s
pridruzenim postotkom. Pravilnost distribucije kontinuiranih varijabli procijenjena je
koriStenjem Shapiro-Wilk testa. Sve varijable koje su pratile normalnu raspodjelu usporedivane
su Studentovim t-testom ili jednosmjernom analizom varijance (ANOVA) s post hoc Tukey
HSD testom. Varijable koje su znacajno odstupale od normalne raspodjele usporedivane su
Mann-Whitneyjevim testom ili Kruskal-Wallis ANOVA testom s post hoc Dunnovim testom
viSestrukih usporedbi. Razlike medu kategorijskim varijablama odredene su x* (hi-kvadrat)
testom i Fisherovim testom pri niskim frekvencijama. Korelacije medu varijablama utvrdene
su Spearmanovim koeficijentom korelacije. Sve statisticke znacajnosti tumacene su na razini
0,05. Podaci su analizirani koriStenjem statistickog programskog paketa IBM SPSS Statistics,
v20 (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA). Za graficku analizu i vizualizaciju koriSten je
programski paket GraphPad Prism v8.4.2 (GraphPad Software, San Diego, California, USA).
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4. REZULTATI



U ovom istrazivanju prikupljeni su podaci o 121 pacijentu s dijagnozom sréanog
zatajenja na kardioresinkronizacijskom lije¢enju u KBC Split. Ve¢ina ispitanika muskog je
spola (66,9%), prosjecne dobi 72 (IKR: 67-77) godine. Pacijenti ve¢inom imaju ugraden CRT-
D uredaj (53,7%), a prosjecno trajanje kardioresinkronizacijskog lijeCenja je 3 (IKR: 1-6)
godine.

U svrhu odredivanja prevalencije sideropenije kao glavnog ishoda ovog istrazivanja,
pacijenti su podijeljeni u tri skupine: pacijente s dokazanom sideropenijom (N=61; 50,4%),
pacijente bez dokazane sideropenije (N=50; 41,3%) i pacijente Ciji se status zeljeza nije mogao
odrediti zbog nedostatka laboratorijskih vrijednosti feritina i/ili saturacije transferina (N=10;
8,3%) (Slika 1A). Ukupna prevalencija sideropenije definirana je stoga kao udio pacijenata s
dokazanom sideropenijom medu svim pacijentima s utvrdenim statusom zeljeza (N=111), a
iznosila je 55% (Slika 1B). Medu pacijentima sa sideropenijom, 54 (88,5%) ima apsolutnu, a

samo 7 (11,5%) funkcionalnu sideropeniju.

0 20 40 60 80 100 %
X
A) N=121 3 Il Sideropenija
Bez sideropenije
B) N=111 55% Neodredeno

Slika 1. Prevalencija sideropenije u ukupnom uzorku (A) i u poduzorku s isklju¢enom skupinom
pacijenata bez jasno definiranog statusa zeljeza (B).

Stoga se daljnji rezultati uglavnom oslanjaju na usporedno prikazivanje razlika izmedu
pacijenata sa sideropenijom i pacijenata bez sideropenije na definiranom poduzorak od N=111
pacijenata s utvrdenim statusom Zeljeza (Slika 1B). Nakon utvrdivanja prevalencije prvi cilj bio
je prikazati temeljne demografske i klinicke karakteristike u cijelom uzorku te ih potom

usporediti izmedu pacijenata bez sideropenije 1 pacijenata sa sideropenijom (Tablica 1).
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Tablica 4. Usporedba temeljnih demografskih i klinickih karakteristika pacijenata

Svi Bez sideropenije Sa sideropenijom
(N=121) (N=50) (N=61)
P
Medijan (IKR) Medijan (IKR) Medijan (IKR)
ili N (%) ili N (%) ili N (%)

Dob (godine) 72 (67 -77) 72 (66 - 76) 72 (69 - 78) 0,207
Spol Muskarci 81 (66,9%) 37 (74%) 37 (60,7%) 0.138"

Zene 40 (33,1%) 13 (26%) 24 (39,3%) ’
Visina (cm) 176 (170 - 184) 178 (172 - 185) 175 (168 - 180)  0,028*
Masa (kg) 82 (73 -95) 85,5 (75 - 100) 80 (73 -93) 0,100
ITM (kg/m?)* 26,6 (24,0 -29,8) 26,5 (24,2-30,6) 26,7 (23,9-29,3) 0,727
Aktivno Ne 99 (82,5%) 39 (78%) 53 (88,3%) 0.145"
pusenje Da 21 (17,5%) 11 (22%) 7 (11,7%) ’
Trajanje lijeCenja (godine) 3(1-6) 4(2-6) 2(1-5) 0,083"
Vrsta uredaja CRT-P° 56 (46,3%) 21 (42%) 31 (50,8%) 0.3547

CRT-D¢ 65 (53,7%) 29 (58%) 30 (49,2%) ’
Reimplantacija Ne 95 (78,5%) 38 (76%) 48 (78,7%) s
uredaja Da 26 (21,5%) 12 (24%) 13213%) 0736
Temeljni ritam  Sinus ritam 85 (70,2%) 36 (72%) 44 (72,1%) 0.988"

FA/UAY 36 (29,8%) 14 (28%) 17 (27,9%) ’
Prethodne Ne 99 (81,8%) 42 (84%) 50 (82%) 0.777"
hospitalizacije Da 22 (18,2%) 8 (16%) 11 (18%) ’
Krvni tlak Sistolicki 120 (110 - 130) 120 (110 - 130) 120 (110 - 135) 0,541
(mmHg) Dijastolicki 70 (60 - 80) 70 (60 - 80) 70 (60 - 80) 0,618

IKR — interkvartilni raspon, * Mann-Whitney U test, T % test, ¥ t-test
“indeks tjelesne mase, ® CRT-pacemaker, ¢ CRT-defibrilator, ¢ fibrilacija atrija ili undulacija atrija

Medijan dobi u obje skupine bio je isti (72 godine; P=0,207) i odgovara medijanu dobi
ukupnog uzorka. Takoder, nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u zastupljenosti muskaraca
1 Zena medu skupinama (P=0,138). Medu antropometrijskim parametrima, visina se pokazala
znacajno veca u pacijenata bez sideropenije (P=0,028), a masa (P=0,010) i [ITM (P=0,727) se
nisu znacajno razlikovali medu skupinama. Aktivno pusenje prisutno je u 17,5% pacijenata bez
razlika medu skupinama (P=0,145). Pacijenti bez sideropenije u prosjeku se lije¢e 2 godine
duZze, a razlika medu skupinama na granici je statisticke znacajnosti (P=0,083). Nadalje, u
pacijenata s utvrdenom sideropenijom ¢e$c¢e je bio implantiran CRT-P (50,8%), a CRT-D u
pacijenata bez sideropenije (58%) (P=0,354). Ucestalost reimplantacije uredaja u cjelokupnom
uzroku je 21,5% bez znacajnih razlika medu skupinama (P=0,736). U vecine je pacijenta bio
prisutan sinusni ritam (70,2%) 1 pacijenti ve¢inom nisu zahtijevali hospitalizaciju nakon

implantacije CRT uredaja (81,8%). Ni za osnovni ritam (P=0,998) ni za ucestalost prethodnih
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hospitalizacija (P=0,777) nisu utvrdene znacajne razlike medu pacijentima s i bez sideropenije.
Medijan sistolickog krvnog tlaka u ukupnom uzorku iznosio je 120 (IKR: 110-130) mmHg, a
dijastolickog 70 (IKR: 60-80) mmHg te je bio gotovo identi¢an u obje ispitivane skupine
(P=0,541 za sistolicki 1 P=0,618 za dijastolicki tlak).

Zatim je u cjelokupnom uzorku utvrdena zastupljenost pacijenata u razli¢itim NYHA
razredima kao glavnog pokazatelja klini¢kog stanja u ovom istrazivanju. Najzastupljeniji su
pacijenti NYHA razreda II (N= 45; 37,8%), zatim NYHA III (N=41; 34,5%), NYHA T (N=28;
23,5%) te najrjede NYHA IV razreda (N=5; 4,2%). Potom je analizirana zastupljenost razli¢itih
NYHA razreda medu pacijenata sa sideropenijom i bez sideropenije kako bi se utvrdila razlika
u njihovoj klini¢koj slici, a prezentirane razlike bile su znacajne na razini £=0,024 (Slika 2,

Slika 3).

0 20 40 60 80 100 %

A) Bez sideropenije

(N=50)
P=0,024*
B) Sa sideropenijom EETI) 10 X
o 6,4% 36,1% 2

B NYHA | [ NYHA I [ NYHA I NYHA IV

Slika 2. Razlike u distribuciji pacijenata u NYHA razrede ovisno o statusu sideropenije.” Fisherov test.

20 40 60 80 100 %

o

A) NYHA | (N=27) 63% 37%
B) NYHA Il (N=44) 50% 50%

P=0,024*
C) NYHA Ill (N=36) 27,8% 72,2%

D) NYHA IV (N=4) 25% 75%

Il Sa sideropenijom I Bez sideropenije

Slika 3. Razlike u prevalenciji sideropenije ovisno o NYHA razredu. " Fisherov test.

Pacijenti bez sideropenije naj¢esce pripadaju NYHA razredima II (44%) i I (34%), a
pacijenti sa sideropenijom naj¢esé¢e su NYHA razreda I11 (42,6%) 1 11 (36,1%). Takoder, razredi

IT 1 I rjede su zastupljeni u pacijenata sa sideropenijom nego u onih bez sideropenije. NYHA
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razred IV rijetko je prisutan, no ¢es¢i u skupini pacijenata sa sideropenijom (Slika 2). Slika 3
prikazuje iste podatke, ali je graficki vidljivo postupno povecanje prevalencije sideropenije u
sve visim NYHA razredima. Medu pacijentima NYHA razreda I najniza je prevalencija
sideropenije (37%), u razredu II prevalencija je 50%, a u razredima III (72,7%) 1 IV (75%)
zastupljenost pacijenata sa sideropenijom postaje dominantna (Slika 3).

Zatim su u cjelokupnom uzorku i medu skupinama ispitane razlike u zastupljenosti

komorbiditeta kao vazne karakteristike klinicke prezentacije i opceg stanja zdravlja (Slika 4).

0,001
70 —d
EN Svi ispitanici (N=121)
3 Il Sa sideropenijom (N=61)
601 Il Bez sideropenije (N=50)
X
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©
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Hipertenzia ~ DM2 IHD MoZdani  Valvularne  Maligne KOPB Hipo- Kroni¢no
udar bolesti bolesti tireoza bubrezno
zatajenje

Slika 4. Prevalencija komorbiditeta medu ispitanicima i razlike ovisno o statusu zeljeza. DM2 — Secerna
bolest tip 2, IHD — ishemijska sr¢ana bolest, KOPB — kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest. Statisticke
znadajnosti odredene su * testom, a izraZene su na crtama povise stupaca.

U ukupnom uzorku najzastupljeniji komorbiditeti su arterijska hipertenzija (57%), tip
IT Secerne bolesti (43,8%) i ishemijska sréana bolest (37,2%). Pri ispitivanju razlika medu
skupinama u zastupljenosti komorbiditeta utvrdeno je kako pacijenti sa sideropenijom imaju
znacajno visu prevalenciju arterijske hipertenzije (68,9%; P=0,001) i tipa II Secerne bolesti
(54,1%; P=0,007) u odnosu na pacijente bez sideropenije. Medu drugim komorbiditetima nisu
nadene statistiCki znacajne razlike izmedu pacijenata s i bez sideropenije. Moze se izdvojiti
grani¢no znacajna razlika (P=0,090) u prevalenciji kroni¢nog bubreznog zatajenja koje je
takoder CeSce u pacijenata sa sideropenijom (16,4%) u odnosu na one bez sideropenije (6%).

Jedini od promatranih komorbiditeta koji je bio ¢e$¢i u pacijenata bez sideropenije, iako ne
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statisticki znacajno (P=0,327), je mozdani udar. Svi drugi komorbiditeti bili su zastupljeniji u
pacijenata sa sideropenijom.
Takoder smo Zeljeli utvrdi optimiziranost medikamentnog lijeCenja zatajivanja srca te

razlike medu skupinama (Slika 5).
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Slika 5. Zastupljenost pojedinih lijekova u terapiji zatajenja srca i razlike ovisno o statusu Zeljeza. BB
— beta blokatori, ARNi — kombinacija antagonista angiotenzinskih receptora i inhibitora neprilizina,
MRA — antagonisti mineralokortikoidnih receptora, ACEi — inhibitori angiotenzin-konvertaze, SGLT2i
— inhibitori natrij-glukoza kotransportera 2. Statisticke zna¢ajnosti odredene su y* testom, a izraZene su
na crtama povise stupaca.

Pacijenti najceS¢e primjenjuju terapiju beta blokatorima (92,6%), MRA (83,5%),
diureticima (71,9%), statinima (63,6%), antikoagulansima (62,8%) i ARNi (59,5%), a SLGLT2i
(34,7%) 1 ACEi (27,3%) rjede se primjenjuju. Najrjede primjenjivani lijekovi su meksiletin
(N=2), propafenon (N=1), ivabradin (N=1) i izosorbid-mononitrat (N=1) koji zbog vrlo niske
prevalencije nisu dalje statisticki obradivani. Takoder, dvoje pacijenata primjenjivalo je
suplementaciju oralnim pripravcima Zeljeza. Zastupljenost OMT bila je 69,4%. Analizom
razlika u primjeni ovih lijekova medu ispitivanim skupinama pokazano je kako su statini jedina
skupina lijekova koja pokazuje znacajnu razliku u primjeni (P=0,030), a ¢eS¢e su zastupljeni u
terapiji pacijenata sa sideropenijom (73,8%) u usporedbi s pacijentima bez sideropenije (54%).
ARNi, SGLT2i i antikoagulanse takoder ¢eS¢e primjenjuju pacijenata sa sideropenijom, a beta

blokatore, MRA, ACEi i diuretike ¢eS¢e pacijenti bez sideropenije. Medutim, te razlike nisu

29



dosegle razinu statisticke znacajnosti te je zastupljenost ovih lijekova medu skupinama vrlo

sli¢na (Slika 5).

Tablica 5. Laboratorijski parametri vazni u ocjeni statusa metabolizma zeljeza i anemije

Svi Bez sideropenije Sa sideropenijom
(N=121) (N=50) (N=61) P
N Medijan IKR) N  Medijan (IKR) N  Medijan (IKR)
zirl'f)ﬂ‘/’f;" 113 4,65(4,35-4.98) 47 4,65(434-507) 61 4,67 (4,4-492) 0497
gfi‘;"gl"b‘“ 113 142(129-153) 47 147(135-158) 61 137(128-149) 0,008"
Hematokrit *
L) 113 043 (04-046) 47 045(0,41-047) 61 0,42(0,39-045) 0,026
MCV* ;
L) 113 92,9(89,5-95,5) 47 944(92-97,9) 61 91,1 (87,8-94,2) <0,001
MCH" .
o8 113 30,7 (29,4-31,5) 47 312(30,4-32,1) 61 30,1 (28,4-31) <0,001
?;IE?C 113 329(322-335) 47 331(324-337) 61 327(321-332) 0,041
d

g/D)W 113 13,7(13,1-14,4) 47 133(12,7-14) 61 13,7(13,4-14,4) 0,010
0
(};‘;PO 108 2,05(1,3-43) 47  18(1-29 61  27(1,7-51) 0,005
0
Retikulociti +
x10°/L) 108 70,2 (56,4-87,1) 47 70(54,9-91,8) 61 70,3 (58,4-85,5) 0,826
CHr! ;
68 106 32,4 (31,1-33,3) 46 32,8(322-33,6) 60 31,9(30,25-33) <0,001
Feritin :
(og/mL) 111 104 (52-188) 50 206(154-325) 61 56 (36-85) ;
Zeljezo :
(hmolL) 112 16(12-19) 50  18(16-21) 61  13(10-18)  <0,001
UIBC® .
(umolL) 111 40 (34-49) 50  35(30-40) 61  47(39-52)  <0,001
TIBC" .
(umolL) 111 57(51-63) 50  53(49-57) 61  60(56-66)  <0,001
(];/S;‘T 110 28(20-35) 49  33(28-39) 61  21(18-28) E
0

IKR — interkvartilni raspon, " t-test, " Mann-Whitney U test, ! nije primjenjivo

4 prosje¢ni volumen eritrocita, ° prosje¢ni sadrzaj hemoglobina u eritrocitu, ¢ prosjeéna koncentracija hemoglobina
u eritrocitu, ¢ Sirina distribucije volumena eritrocita, ¢ udio hipokromnih eritrocita, ' sadrzaj hemoglobina u
retikulocitima, £ nezasi¢eni kapacitet vezivanja Zeljeza, " ukupni kapacitet vezivanja Zeljeza, ! saturacija transferina
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Tablica 6. Ostali laboratorijski parametri vazni u ocjeni pacijenata sa sréanim zatajenjem

Svi Bez sideropenije Sa sideropenijom
(N=121) (N=50) (N=61) P

N Medijan IKR) N  Medijan (IKR) N  Medijan (IKR)
NT-proBNP 115 630 (219-1403) 50 519,5(131-1108) 60 738 (262 -1332,5) 0,182°
(pg/mL)
Leukociti 113 7,1(56-8,1) 47 69(55-85) 61 73(56-79 0916
(XIOQ/L) 5 a_’) ,(,_7) a(a_a) )
CRP" .
(mg/L) 116 1,9(0,9-51) 50 2,1(0,9-44) 61 1,8(0,9-5,2) 0,583
Ureja .
(mmol/L) 116 8 (6,6 - 10,3) 50 7,65(6,4-9,3) 6l 8,6(6,7-11) 0,154
Kreatinin x
(umol/L) 116  97,5(82-126) 50 93,5(80-118) 61 98 (82-124) 0,575
eGFR® (mL/

min/1,73m?) 110 58,3 (45,7-73,6) 47 653 (48-827) 59 58,6(44,7-69,6) 0,089

IKR — interkvartilni raspon, * Mann-Whitney U test, T t-test
4 N-terminalni prohormon mozdanog natriuretskog peptida, ® C-reaktivni protein, ¢ procjena glomerularne filtracije

Zatim su u ukupnom uzorku i skupinama analizirani rezultati laboratorijskih parametara
vazni pri odredivanju statusa zeljeza i anemije (Tablica 5 i Tablica 6). Usporedbom prikazanih
rezultata s referentnim intervalima Zavoda za medicinsku laboratorijsku dijagnostiku KBC-a
Split utvrdeno je kako su medijani svih laboratorijskih parametara unutar grani¢nih vrijednosti.
Medutim, znacajne razlike medu skupinama postoje u skoro svim promatranim parametrima.
Osim feritina 1 saturacije transferina ¢ija je niza razina sluZzila pri samoj definiciji sideropenije,
pacijenti sa sideropenijom pokazuju i statisticki znacajno niZe vrijednosti hemoglobina
(P=0,008), hematokrita (P=0,026), MCV-a (P<0,001), MCH-a (P<0,001), MCHC-a
(P=0,041), sadrzaja hemoglobina u retikulocitima (P<0,001) i zeljeza (P<0,001) te znacajno
viSe vrijednosti RDW-a (P=0,010), udjela hipokromnih eritrocita (P=0,005), TIBC-a
(P<0,001) 1 UIBC-a (P<0,001) u odnosu na pacijente bez sideropenije (Tablica 5). Eritrociti
(P=0,497) i retikulociti (P=0,826) nisu pokazali znac¢ajnu razliku medu skupinama (Tablica 5),
kao ni leukociti (P=0,916), ureja (P=0,154), kreatinin (P=0,575), eGFR (P=0,089) i CRP
(P=0,583) (Tablica 6). Ipak, CRP (P=0,011), serumsko zeljezo (P=0,009) i TIBC (P=0,042)
znaCajno su se razlikovali pri usporedbi pacijenata s apsolutnom i funkcionalnom
sideropenijom, a CRP je pokazao i znacajnu negativnu korelaciju sa saturacijom transferina
(Spearman p=-0,289; P=0,002). Takoder, iako je NT-proBNP pokazao oko 42% viSu vrijednost

u skupini pacijenata sa sideropenijom, razlika nije bila statisticki znacajna (P=0,182),
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vjerojatno zbog vrlo nepravilne distribucije i Sirokih raspona pouzdanosti koji su rezultat
velikog broja ekstremnih vrijednosti (Tablica 6). Uklanjanjem ekstremnih vrijednosti iz
ukupnog uzorka i posljedicnim smanjenjem uzorka s N=110 za usporedbu izmedu skupina na
N=95, statisticka znacajnost se spusta na razinu P=0,034. U takvom je poduzorku medijan u
skupini pacijenata sa sideropenijom visi za 78% u odnosu na skupinu pacijenata bez
sideropenije.

Uz ove vrijednosti laboratorijskih nalaza, usporedene su i ucestalosti razlicitih stanja

poremecene morfologije eritrocita (Tablica 7).

Tablica 7. Ucestalosti poremecene morfologije eritrocita

Svi Bez sideropenije  Sa sideropenijom
(N=121) (N=50) (N=61) P
N (%) N (%) N (%)
L Ne 102 (90,3%) 46 (97,9%) 54 (88,5%) .
Mikrocitoza Da 11(9,7%) 1 (2,1%) 7 (11,5%) 0,134
. Ne 81 (71,7%) 28 (59,6%) 50 (82%) .
Makrocitoza Da 32 (28,3%) 19 (40,4%) 11 (18%) 0,003
. . Ne 82 (72,6%) 38 (80,9%) 41 (67,2%) .
Hipokromija Da 31 (27,4%) 9 (19,1%) 20 (32,8%) 0,334
. ) Ne 100 (88,5%) 42 (89,4%) 57 (93,4%) .
Anizokromija Da 13 (11,5%) 5 (10,6%) 4 (6,6%) 0,575

* Fisherov test

U ukupnom uzorku, najces$¢i poremecaji morfologije su makrocitoza (28,3%) i
hipokromija (27,4%), a rjede se pronalaze mikrocitoza (9,7%) i1 anizokromija (11,5%).
Mikrocitoza i hipokromija ¢eS$¢i su nalazi u pacijenata sa sideropenijom, a makrocitoza i
anizokromija u pacijenata bez sideropenije. Medutim, statisticki znacajna jedino je veca
zastupljenost makrocitoze u pacijenata bez sideropenije (P=0,003).

Kako bi se utvrdile razlike u razinama odredenih laboratorijskih parametara u pacijenata
s razli¢itom klini¢kom prezentacijom, usporedene su njihove razine medu razli¢itim NYHA
razredima (Slika 6). Prikazani su samo parametri koji su pokazali znacajnu razliku medu NYHA

razredima: hemoglobin, hematokrit, RDW, udio hipokromnih eritrocita, zeljezo i NT-proBNP.
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Slika 6. Razlike koncentracija hemoglobina, hematokrita, RDW-a, udjela hipokromnih eritrocita,
serumskog Zeljeza i NT-proBN-a izmedu pacijenata razli¢itog NYHA razreda (I-IV). RDW — Sirina
distribucije volumena eritrocita, NT-proBNP — N-terminalni prohormon mozdanog natriuretskog
peptida. Graficki su prikazani medijani s IKR, a poviSe stupaca su na crtama izrazene P vrijednosti
(ANOVA s post hoc Tukeyevim testom ili Kruskal-Wallisov test s post hoc Dunnovim testom).
Isprekidanim crtama su prikazane gornje granice referentnih intervala za RDW, udio hipokromnih
eritrocita i NT-proBNP te donje granice intervala za hemoglobin, hematokrit i Zeljezo.

U vecini promatranih parametara moze se pratiti progresivno pogorsanje laboratorijskih
parametara sa sve viSim NYHA razredom, a pacijenti NYHA razreda III i IV pokazuju najveci
broj parametara izvan referentnih intervala. Nadalje, iako je ve¢ pokazano kako pacijenti sa
sideropenijom znacajno ceS¢e pripadaju visSim NYHA razredima (Slika 2, Slika 3), ovom
analizom medu NYHA razredima nisu utvrdene razlike ni u feritinu (P=0,257) ni u saturaciji
transferina (P=0,063) koji se koriste pri definiranju same sideropenije. Detaljnijom post hoc
raS¢lambom ove granicne statisticke znacajnosti za saturaciju transferina otkrivaju se i grani¢ne
znacajnosti prilikom usporedbe podskupina pacijenata NYHA razreda IV i III s pacijentima
NYHA razreda II i I. Manje konzervativni post hoc testovi poput LSD testa proglasavaju tu
razliku 1 statisticki znacajnom $to pokazuje tendenciju moguce statisticki znacajno niZe razine

saturacije transferina u pacijenata visSeg NYHA razreda.
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Slika 7 detaljno rasclanjuje prevalenciju razliitih patoloSkih entiteta u evoluciji

poremecaja metabolizma Zeljeza od njegovog manjka do pojave sideropeni¢ne anemije.

Pove¢ane Normalan  Smanjene IDE s IDE bez Anemija Sidero-
zalihe status zalihe depleciiom  deplecije kroni¢ne penic¢na
Zeljeza Zeljeza Zeljeza zaliha zaliha bolesti anemija

Zaliha zeljeza (feritin)
40.54% Il Cirkulirajuce Zeljezo

I Eritronsko (funkcionalno) Zeljezo

27.03%

10.81%

104
0_

N=1 N=45 N=30 N=3 N=12 N=6 N=5

TSAT (%) 245 20-50 >20 <20 <20 <20 <20

Feritin (pg/L) >300 2100 <100 <30 230 >30 <30

TIBC (umoliL) - - - - - <65 >45

Anemija - - Ne Ne Ne Da Da

Slika 7. Prevalencija razlicitih oblika poremecaja metabolizma i pohrane Zeljeza. IDE — eritropoeza s
manjkom Zeljeza (engl. iron deficient erythropoiesis), TSAT — saturacija transferina, TIBC — ukupni
kapacitet vezivanja Zzeljeza. Shematski prikaz poviSe grafa opisuje pojedino stanje prikazujuci
medusobni odnos zaliha Zeljeza, razina cirkulirajuceg Zeljeza i razina funkcionalnog Zeljeza. Kriteriji
podjele u ove skupine navedeni su ispod grafa, a prilagodeni su prema: Okonko DO, Mandal AKJ,
Missouris CG, Poole-Wilson PA. Disordered Iron Homeostasis in Chronic Heart Failure. J Am Coll
Cardiol. 2011;58:1241-51.

Normalan status zeljeza nalazi se u 40,5% pacijenata, a u ostalih 59,5% metabolizam ili
pohrana Zeljeza na neki su nacin poremeceni. U jednog pacijenta nalaze se povecane zalihe
zeljeza, a medu ostalim pacijentima s poremecenim statusom Zeljeza najprevalentniji su oni s
prelatentnom sideropenijom, odnosno smanjenim zalihama zeljeza (27%). Latentna
sideropenija, tj. eritropoeza s manjkom Zeljeza prisutna je u 13,5% pacijenata, a razvoj prave
sideropeni¢ne anemije utvrden je u samo 5 (4,5%) pacijenata. Medu pacijentima sa
sideropeni¢nom anemijom, jedan je pacijenti imao potpuno urednu morfologiju eritrocita, a od
preostalih ¢etvero u svih je utvrdena izrazita hipokromija, a u dvoje i mikrocitoza. Anemija
kroni¢ne bolesti stanje je koje treba razlikovati od sideropeni¢ne anemije, a u ispitivanom

uzorku prisutno je bilo u 6 (5,4%) pacijenata.
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Anemija bilo kojeg uzroka bila je prisutna medu 23 (20,4%) pacijenta od 113 kojima je
odreden status hemoglobina te je znacajno ¢eSc¢e bila zastupljena u pacijenata sa sideropenijom
(26,2%) nego u pacijenata bez sideropenije (8,5%) (P=0,019). Takoder, neovisno o specifi¢nim
poremecajima metabolizma Zeljeza prikazanim na Slici 7, pacijenti su u cilju utvrdivanja
povezanosti izmedu sideropenije, anemije (bilo kojeg tipa) i klinicke slike podijeljeni u 3
skupine: (i) pacijenti sa sideropenijom i1 anemijom (N=16; 15,4%), (ii) pacijenti sa
sideropenijom bez anemije (N=45; 43,3%) i (ii1) pacijenti bez sideropenije i anemije (N=43;
41,3%). Iz analize je iskljuceno Cetvero pacijenata u kojih je utvrdena anemija bez sideropenije
zbog malog uzorka za usporedbu s ostalim skupinama te 13 pacijenata bez parametara po
kojima bi ih se moglo klasificirati u navedene skupine. Zatim je utvrdena zastupljenost

pojedinih NYHA razreda izmedu ovih skupina (Slika 8).

- O

20 40 60 80 100 %

A) NYHA | (N=25) E¥ 32%

B) NYHA Il (N=44) K(EWLA 38,6%
P=0,011*
C) NYHA Il (N=32) 25% 56,3%

D) NYHA IV (N=3) 33,3% 66,7%

Il Sideropenijaianemija [l Sideropenija bez anemije
Bez anemije i sideropenije

Slika 8. Prevalencija anemije i/ili sideropenije u pacijenata razli¢itog NYHA razreda. * y” test.

Rezultati pokazuju statisticki znacajno (P=0,011) razlicitu distribuciju navedenih
skupina medu NYHA razredima. UoCava se postupno smanjenje udjela pacijenata bez
sideropenije i anemije te povecanje udjela pacijenata sa sideropenijom i/ili anemijom u viSim
NYHA razredima. U NYHA razredima I i II najzastupljeniji su pacijenti bez sideropenije i
anemije, a u NYHA razredu III sa sideropenijom bez anemije. U NYHA razredu IV viSe se ne
nalazi pacijenata bez anemije i sideropenije, ali je analiza ograni¢ena malim brojem pacijenata
u toj skupini. Ovi rezultati dodatno potkrjepljuju statisticki znacajno losiju klinicku prezentaciju

medu pacijentima sa sideropenijom prethodno dokazanu na Slici 2 1 Slici 3.
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5. RASPRAVA



Pocetni cilj ove studije bio je utvrditi opée karakteristike pacijenata sa sr¢anim
zatajenjem na kardioresinkronizacijskoj terapiji. Na uzorku od 121 ispitanika utvrdena je manja
zastupljenost Zena (33,1%), medijan dobi od 72 godine te ITM od 26,6 kg/m?. Takvi nalazi
podudaraju se sa zaklju¢cima vecine studija koje su proucavale populaciju pacijenata s CRT
uredajem i u kojima se opisuje sli¢na populacija starija od 65 godina s blago prekomjernom
tjelesnom tezinom i viSom stopom implantacije CRT uredaja medu muskarcima (39-46).
Nadalje, u ovom je istrazivanju zamijecena sli¢na ucestalost implantacije obje vrste CRT
uredaja, s nesto vecom uclestalosti implantacije CRT-D (53,7%) u odnosu na CRT-P uredaj
(46,3%). U dostupnoj se literaturi uocavaju varijabilne, ali takoder sli¢ne stope implantacije
CRT-D i CRT-P uredaja (44,46).

Stopa hospitalizacija zbog dekompenzacije sr¢anog zatajenja u periodu nakon ugradnje
CRT uredaja iznosila je 18,2% Sto je znacajno manje nego u COMPANION studiji koja je
izvijestila o stopi hospitalizacija u sklopu sréanog zatajenja od 33% u pacijenata s ugradenim
CRT-P 1 36% u pacijenata s ugradenim CRT-D uredajem (47). Prevalencija fibrilacije atrija vrlo
je varijabilna u populaciji pacijenata s ugradenim CRT uredajem i u veéini provedenih studija
krece se od 11 do 50% (39). U tom rasponu prevalencija je i ispitivana populacija u ovom
istrazivanju s ucestalosti fibrilacije ili undulacije atrija od 29,8%. Takoder, prosjecna vrijednost
krvnog tlaka od 120/70 mmHg naSe populacije podudara se s recentnom studijom Behona i
suradnika koji su izvijestili o prosje¢nim vrijednostima tlaka od 125/73 mmHg (44). Raspodjela
pacijenata s CRT uredajem u NYHA razrede takoder varira medu drugim studijama
(40,41,48,49). U ovom istrazivanju utvrdena je predominacija pacijenata NYHA razreda II
(37,8%) 1 NYHA razreda III (34,5%) Sto sugerira kako veéina bolesnika ima simptomatsko
zatajenje srca s blaze do srednje teSkim op¢im stanjem i slabijom tolerancijom napora.

Nadalje, u ovom istrazivanju utvrdeno je kako su u farmakoterapiji pacijenata s CRT
uredajem predominantno zastupljeni beta blokatori (92,3%) i MRA (83,5%). Pregledom
literature ustanovljena je visoka varijabilnost u u€estalosti uzimanja ovih skupina lijekova koja
je moguce rezultat razlika u ispitivanim populacijama te njihovim specificnim potrebama,
simptomima 1 toleranciji lijekova (39-44). Optimiziranost terapije, tj. kombinacija BB,
ARNi/ACE/ARB i MRA (OMT), postignuta je u 69,4%, a Greene i suradnici su pokazali da je
u njihovoj populaciji OMT zastupljena u svega 22,4% pacijenata (50). Medu komorbiditetima
su u ovom istrazivanju najcesée zastupljeni bili arterijska hipertenzija (57%) 1 Se¢erna bolest
tip 11 (43,8%) koji takoder pokazuju vrlo varijabilne zastupljenosti u razliitim istrazivanjima

(39-42,44,49).
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Od samog implementiranja CRT u lije€enje zatajivanja srca poznat je podatak kako se
u tre¢ine pacijenata ne postize optimalni klinicki odgovor (engl. CRT non-responders) (51).
Jedan od najce$¢ih razloga izostanka odgovora na CRT pojava je deficijencije Zeljeza i/ili
anemije, a reverzibilnost toga stanja trebala bi potaknuti pravovremeno dijagnosticiranje i
terapiju kako bi se osigurao Sto veci udio pacijenata s optimalnim odgovorom (51). Stoga je
glavni cilj ove studije bio utvrditi prevalenciju sideropenije kao moguceg uzroka suboptimalnog
odgovora u pacijenata na kardioresinkronizacijskoj terapiji.

Deficijencija zeljeza (sideropenija) Cesto je stanje koje se pronalazi u 35-55% pacijenata
sa sréanim zatajenjem (52). Takve prevalencije utvrdene su prema vaze¢im definicijama koje
sideropeniju definiraju prema razinama feritina i saturacije transferina. Medutim, grani¢ne
vrijednosti za definiranje sideropenije u populaciji pacijenata sa sr¢anim zatajenjem predmet su
rasprava 1 brojnih studija. U stanju kroni¢ne upalne aktivnosti koje prati sr¢ano zatajenje,
definiranje grani¢ne razine feritina postaje problemati¢no obzirom na to da, osim kao pokazatel;
stanja zaliha Zeljeza u organizmu, feritin fizioloski ima i ulogu pozitivnog reaktanta upalne
reakcije. Stoga su u kroni¢nim inflamatornim stanjima poput sréanog zatajenja preporucene
viSe granicne vrijednosti feritina pri definiranju sideropenije te se prema vazecim ESC
smjernicama sideropenija u pacijenata sa sr¢anim zatajenjem definira pri razini feritina nizoj
od 100 ng/mL (apsolutna sideropenija) ili pri razini feritina 100-300 ng/mL uz saturaciju
transferina nizu od 20% (funkcionalna sideropenija). Nasuprot tomu, u opcoj odrasloj
populaciji se sideropenija definira tek pri razinama nizim od 15 ng/mL (1,52,53). Stoga je i u
ovom istrazivanju sideropenija definirana pri viSim grani¢nim vrijednostima feritina
predlozenim od strane ESC, neovisno o razinama CRP-a i drugih upalnih biomarkera.

Prema gore navedenim kriterijima je sideropenija definirana u 55% pacijenata od kojih
vecina (88,5%) imala apsolutnu sideropeniju. Takva prevalencija gotovo u potpunosti odgovara
studijama Lacoura i suradnika koji su utvrdili sideropeniju u 55,8% te Martensa i suradnika koji
su utvrdili sideropeniju u 55,6% pacijenata sa sr¢anim zatajenjem i ugradenim CRT uredajem
(40,41). U ovom istrazivanju utvrdena je vrlo niska stopa detekcije i pravilnog lijecenja
sideropenije. Od 61 ispitanika koji su prema vazec¢im kriterijima imali sideropeniju i zahtijevali
adekvatnu terapiju, samo je jedan ispitanik u anamnezi imao dijagnosticiranu sideropeni¢nu
anemiju. Recentni izvjeStaj Caminitija 1 suradnika potvrduje ovakav trend neprepoznavanja
sideropenije i ukazuje kako je procjena statusa zeljeza Cesto zanemarena u pacijenata sa sréanim
zatajenjem unato¢ saznanjima o visokoj prevalenciji sideropenije u ovoj populaciji (54).

Sideropenija je u svih pacijenata sa sr€anim zatajenjem povezana s povisenim

mortalitetom 1 stopom hospitalizacija te reduciranom tolerancijom fizicke aktivnosti i
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kvalitetom zivota (52). U populaciji pacijenata s ugradenim CRT uredajem, rezultati
prospektivnih studija pokazuju kako je ovaj ¢imbenik neovisni predskazatelj suboptimalnog
odgovora na kardioresinkronizacijsko lijecenje (40,41,48). Bojarczuk i suradnici utvrdili su
kako je nakon 6 mjeseci broj pacijenata bez odgovora na terapiju u skupini pacijenata sa
sideropenijom bio ¢ak 71%, dok je u skupini pacijenata bez sideropenije bilo samo 29% onih
sa suboptimalnim odgovorom (48). To pokazuje kako je sideropeniju potrebno §to ranije
prepoznati i adekvatno lijeciti kako bi se izbjegao ovakav suboptimalni odgovor na CRT.
Rezultat ovog istrazivanja takoder pokazuju znacajan utjecaj sideropenije na klinicku sliku.
Pacijenti sa sideropenijom u prosjeku su viSeg NYHA razreda, tj. u viSim NYHA razredima
utvrdena je veca prevalencija sideropenije Sto je u skladu s nalazima dosada$njih studija
(42,43). U trenuta¢no dostupnoj literaturi nisu usporedivane stope hospitalizacija nakon
ugradnje CRT uredaja izmedu pacijenata s 1 bez sideropenije, a rezultati naSe studije pokazuju
kako se skupine znacajno ne razlikuju u ucestalosti prethodnih hospitalizacija. Takoder,
pacijenti s 1 bez sideropenije u ovom istrazivanju ne razlikuju se ni u temeljnim demografskim
odrednicama kao $to su dob, spol i ITM, kao ni vrsti ugradenog CRT uredaja (CRT-P ili CRT-
D) sto je u skladu s nalazima RIDE-CRT studije (40).

Dosadasnje studije na pacijentima s implantiranim CRT uredajem pokazale su kako je
Secerna bolest tipa II, ali ne i arterijska hipertenzija, znacajno ucestalija u pacijenata sa
sideropenijom (40,41). Medutim, rezultati ovog istrazivanja upucuju na znacajno vecu
prevalenciju 1 arterijske hipertenzije 1 Seerne bolesti tipa II u populaciji pacijenata sa
sideropenijom. U drugim studijama, kao ni ovom istrazivanju, nije se otkrila znacajna razlika
obzirom na status Zeljeza u drugim promatranim komorbiditetima kao §to su fibrilacija atrija,
KOPB, mozdani udar i valvularne bolesti (40,41). Iste studije pokazale su kako pacijenti sa
sideropenijom znacajno cesce koriste diuretike Henleove petlje 1 antiagregacijsku terapiju. Ovo
istrazivanje nije ustanovilo tu povezanost, ali je utvrdilo znacajnu vecu ucestalost uzimanja
statina u pacijenata sa sideropenijom. Sli¢nu razliku druga istrazivanja medu pacijentima sa
sr¢anim zatajenjem nisu potvrdila (40,41). Medutim, navedena povezanost moze se objasniti
rezultatima recentne meta-analize koja je pokazala kako statini, neovisno o svome uc¢inku na
lipide, smanjuju razine feritina u krvi (55). Takoder, ovaj je nalaz moguca posljedica Cesce
ishemijske etiologije sr¢anog zatajenja koja je utvrdena u pacijenata sa sideropenijom (40,41).

U ovom istrazivanju su utvrdeni i znacajno razliCiti laboratorijski parametri izmedu
pacijenata sa sideropenijom i pacijenata bez sideropenije. Pacijenti sa sideropenijom u ovom
istrazivanju imaju znacajno niZe vrijednosti feritina, saturacije transferina, serumskog zeljeza,

hemoglobina, MCH-a i MCV-a §to je u skladu s drugim studijama koje su istrazivale razlike u
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ovim parametrima u pacijenata na CRT (40,41). Takoder su u pacijenata sa sideropenijom
utvrdene znacajno nize vrijednosti hematokrita, MCHC-a, sadrzaja hemoglobina u
retikulocitima te znacajno vise vrijednosti RDW-a, udjela hipokromnih eritrocita, TIBC-a 1
UIBC-a koje nisu istrazene specifi¢no u populaciji pacijenata s ugradenim CRT uredajem, ali
su takoder ocekivane u sklopu stanja deficijencije zeljeza i/ili sideropeni¢ne anemije (56-58).
Vrijednosti leukocita, kreatinina, eéGFR 1 CRP u nasih ispitanika nisu se znacajnije razlikovale
ovisno o prisutnosti sideropenije. U drugim su istrazivanjima u populaciji pacijenata na CRT
ovi nalazi rijetko usporedivani, ali Lacour i suradnici pronalaze znacajno viSe vrijednosti
kreatinina i znacajno nize vrijednosti eGFR u skupini pacijenata sa sideropenijom (40). Prema
dostupnoj literaturi, poremecaji morfologije eritrocita takoder nisu prouc¢avani u ovoj populaciji
pacijenata, a rezultati ove studije pokazuju vecu ucestalost mikrocitoze i hipokromije $to je i
oc¢ekivano u pacijenata sa sideropenijom i/ili anemijom (56,57). Nadalje, u ovom istraZivanju
utvrdeno je kako je NT-proBNP znacajno visi u pacijenata sa sideropenijom Sto je u skladu s
nalazima dosadasnjih studija (42,59). Razine NT-proBNP-a znac¢ajno su povezane i s kliniCkom
slikom i NYHA razredima $to je potvrdeno u ovoj i prethodnim studijama. Stoga je nalaz viSeg
NT-proBNP-a u skupini pacijenata sa sideropenijom ocekivan i dodatno potvrduje prethodni
zakljucak o losijoj klinickoj prezentaciji pacijenata sa sideropenijom (60).

U nasem radu rasc¢lanili smo i prevalenciju razli¢itih oblika poremeéenog metabolizma
ili pohrane Zeljeza Sto je prema dostupnoj literaturi analizirano u pacijenata sa zatajivanjem
srca, ali ne 1 u pacijenata na kardioresinkronizacijskom lije¢enju (43). Deficijencija Zeljeza
zapravo je kontinuirani spektar poremecaja i u po€etnoj fazi nalazimo samo izolirano smanjenje
tjelesnih zaliha Zeljeza (prelatentna sideropenija), zatim dolazi do oSteenja statusa
cirkulirajuc¢eg zeljeza (latentna sideropenija) kada se eritropoeza odvija uz manjak Zeljeza
(IDA, engl. iron deficient erythropoiesis), a posljednji stadij je manifestna sideropeni¢na
anemija (61). U ovom je istrazivanju prelatentna sideropenija bila najcesce stanje (27%), dok
su IDA (13,5%) 1 sideropeni¢na anemija (4,5%) bili rjede zastupljeni. U sklopu sustavnog
inflamatornog odgovora u sréanom zatajenju nije rijetka ni anemija kroni¢ne bolesti koje je bila
prisutna u 5,4% pacijenata, a vazno ju je razgraniCiti od sideropeni¢ne anemije kako bi se
donijela ispravna odluka o lijecenju suplementima Zeljeza.

Neovisno o uzroku, anemija je u ovom istrazivanju bila prisutna u 20,4% ispitanika $to
je u skladu s oc€ekivanim prevalencijama anemije u pacijenata s HFrEF od 13,2-42,6% (58).
Takoder, utvrdeno je kako medu sideropeni¢nim pacijentima postoji znacajno visa prevalencija
anemije u odnosu na one bez sideropenije Sto je u skladu s rezultatima drugih studija u

pacijenata na kardioresinkronizacijskom lijeCenju (40). Sideropenija je vazan cimbenik
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suboptimalnog dogovora na kardioresinkronizacijskog lijeCenja neovisno o postojanju anemije
bilo kojeg uzroka i neovisno o koncentracijama hemoglobina, ali popratna anemija dodatno
pogorsava klinicku sliku (41,42,48,52,59). I u ovom istrazivanju utvrdeno je kako u visim
NYHA razredima postoji znacajno veci udio pacijenti koji uz sideropeniju imaju i anemiju, dok
u nizim prevladavaju pacijenti bez sideropenije i bez anemije.

Kako bi se povecala generalna percepcija 1 svijest lijecnika o nedovoljnom
prepoznavanju sideropenije kao ¢imbenika suboptimalnog odgovora na CRT kojeg je vrlo lako
dijagnosticirati i lije€iti, posljednje smjernice naglasavaju preporuku periodi¢noga pracenja
nalaza feritina i saturacije transferina (1). Nadalje, zakljucci IRON-CRT studije, pokazuju kako
je intravenska primjena zeljezo-karboksimaltoze povezana s poboljSanjem obratnog
remodeliranja, poboljSanjem LVEF, smanjenjem zavrSnog sistolickog volumena lijeve klijetke,
poboljsanjem funkcionalnog statusa i tolerancije fizicke aktivnosti u pacijenata na CRT te bi je
trebalo primjenjivati u lije€enju pacijenata s dokazanom sideropenijom (37,38).

Nedostatci ovog istrazivanja ukljucuju malen uzorak ispitanika iz samo jednog
klini¢kog centra te nedostatak dugorocnog pracenja i procjene pacijenata ehokardiografskim i
drugim objektivnim metodama klini¢kog pregleda kako bi se jo§ sigurnije utvrdile posljedice
sideropenije na klinicku sliku ovih pacijenata. Buduce studije takoder bi trebale ukljuciti

parametre poput hepcidina i sTfR kako bi se sideropenija o ovih pacijenata pomnije opisala.
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6. ZAKLJUCCI



10.

11.

Prevalencija sideropenije u populaciji pacijenata sa sranim zatajenjem na
kardioresinkronizacijskoj terapiji iznosi 55%.

Medu pacijentima sa sideropenijom, prevalencija apsolutne sideropenije (feritin nizi od
100 ng/mL) iznosi 88,5%, a prevalencija funkcionalne sideropenije (feritin 100-300
ng/mL uz saturaciju transferina nizu od 20%) iznosi 11,5%.

Prevalencija anemije bilo kojeg uzroka je 20,4%, a prevalencija sideropeni¢ne anemije
1znosi 4,5%

Najces¢i poremecaj vezan za promet Zeljeza u ovih pacijenata je prelatentna
sideropenija (smanjenje zaliha zeljeza) (27%).

U populaciji pacijenata s ugradenim CRT uredajem medijan dobi je 72 godine,
prevladavaju muskarci (66,9%), prosjec¢no trajanje lijecenja je 3 godine, veéina ima
ugraden CRT-D (53,7%) uredaj, a najzastupljeniji su pacijenti NYHA razreda I (37,8%)
1111 (34,5%).

Pacijenti sa sideropenijom ne razlikuju se od pacijenata bez sideropenije prema opéim
demografskim (dob, spol, ITM), kao ni osnovnim klinickim (trajanje lije¢enja, vrsta
uredaja, temeljni ritam, ucestalost prethodnih hospitalizacija, krvni tlak) pokazateljima.
Medu analiziranim komorbiditetima, pacijenti sa sideropenijom imaju znacajno visu
prevalenciju arterijske hipertenzije i Se¢erne bolesti tipa II.

Terapija zatajivanja srca optimizirana je u 69,4% pacijenata, a pacijenti sa
sideropenijom znacajno ¢eS¢e uzimaju terapiju statinima.

Sideropenija je znacajno povezana s ozbiljnijom klinickom prezentacijom, a pacijenti
sa sideropenijom znacajno ucestalije pripadaju viSim NYHA razredima te imaju
znacajno vise razine NT-proBNP-a.

Osim s NT-proBNP-om, losija klini¢ka prezentacija povezana je i s niZim razinama
hemoglobina, hematokrita i serumskog Zeljeza te s viS§im razinama RDW-a i udjela
hipokromnih eritrocita. Niza razina saturacije transferina u vi§im NYHA razredima
grani¢no je znacajna.

Zajednicka pojava sideropenije s anemijom moZze dodatno pogorsavati klinicku sliku, a
pacijenti viSih NYHA razreda imaju znacajno visu prevalenciju konkomitantne anemije

i sideropenije.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja bio je utvrditi prevalenciju deficijencije Zeljeza kao
mogucéeg uzroka suboptimalnog odgovora na resinkronizacijsko lijeCenje te povezanost

sideropenije s klinickom prezentacijom pacijenata sa sr¢anim zatajenjem.

Materijali i metode: Presjecno klinicko istrazivanje ukljucilo je 121 pacijenata sa sré¢anim
zatajenjem koji se lijece kardioresinkronizacijskom terapijom i koji su se dali informirani
pristanak za sudjelovanje. Pacijentima je napravljen klini¢ki pregled te im je izvadena krv, a

usmeno su dali iscrpne demografske i anamnesticke podatke.

Rezultati: Prevalencija sideropenije iznosi 55%, a prevalencija anemije bilo kojeg uzroka je
20,4%. Najces¢i poremecaj vezan za promet Zeljeza je prelatentna sideropenija (27%), a
prevalencija sideropeni¢ne anemije je 4,5%. Pacijenti sa sideropenijom ne razlikuju se od
pacijenata bez sideropenije u opéim demografskim (dob, spol, ITM) ni osnovnim klinickim
(trajanje lijecenja, vrsta uredaja, temeljni ritam, ucestalost prethodnih hospitalizacija, krvni
tlak) pokazateljima, ali imaju viSu prevalenciju arterijske hipertenzije (P=0,001) i Secerne
bolesti tipa II (P=0,011) te CeS¢e uzimaju terapiju statinima (P=0,030). Optimizirana
farmakoterapija postignuta je u 69,4% pacijenata. Pacijenti sa sideropenijom ceS¢e pripadaju
visSim NYHA razredima (P=0,024) te imaju znacajno vise razine NT-proBNP-a (P=0,034).
Losija klinicka prezentacija povezana je i s niZim razinama hemoglobina, hematokrita i
serumskog Zeljeza te s viSim razinama RDW-a 1 udjela hipokromnih eritrocita. Niza razina
saturacije transferina u viSim NYHA razredima grani¢no je znacajna. Takoder, pacijenti visih
NYHA razreda imaju znacajno viSu prevalenciju konkomitantne anemije i sideropenije, a u

nizim NYHA razredima vec¢ina pacijenata nema ni anemiju ni sideropeniju (P=0,011).

Zakljucak: Potvrdena je visoka prevalencija sideropenije kao Cestog reverzibilnog uzroka
suboptimalnog odgovora na CRT kao i njena znacajna povezanost s losijim funkcionalnim
kardiopulmonalnim statusom. Pravovremeno dijagnosticiranje i lijeCenje sideropenije od
iznimne je vaznosti kako bi se ogranicili negativni ucinci koje sideropenija ima na ucinak

kardioresinkronizacijske terapije u pacijenata sa sréanim zatajenjem.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Prevalence of iron deficiency as a potential cause of suboptimal response

to cardiac resynchronization therapy in patients with heart failure

Objectives: The research objective was to determine the prevalence of iron deficiency as a
possible cause of suboptimal response to cardiac resynchronization therapy (CRT) and to

establish the association of sideropenia with the clinical presentation.

Materials and methods: A cross-sectional clinical study included 121 patients with heart
failure undergoing CRT who provided informed consent to participate. The patients underwent
a clinical examination, blood samples were taken and comprehensive demographic and medical

history data were obtained.

Results: The prevalence of sideropenia is 55%, and the prevalence of anemia of any cause is
20.4%. The most common iron-related disorder is prelatent sideropenia (27%), and the
prevalence of sideropenic anemia is 4.5%. Patients with sideropenia do not differ from patients
without sideropenia in general demographic (age, gender, BMI) or basic clinical (duration of
treatment, device type, baseline rhythm, frequency of previous hospitalizations, blood pressure)
indicators, but they have a higher prevalence of arterial hypertension (P=0.001) and type II
diabetes (P=0.011), and they use statin therapy more frequently (P=0.030). OMT was achieved
in 69.4% of patients. Patients with sideropenia more frequently belong to higher NYHA
functional classes (P=0.024) and have significantly higher levels of NT-proBNP (P=0.034).
Poorer clinical presentation is also associated with lower levels of hemoglobin, hematocrit, and
serum iron, as well as higher levels of RDW and hypochromic red blood cell proportion. Lower
transferrin saturation levels in higher NYHA functional classes are marginally significant.
Additionally, patients in higher NYHA classes have a significantly higher prevalence of
concurrent anemia and sideropenia, while in lower NYHA classes, most patients have neither

anemia nor sideropenia (P=0.011).

Conclusion: A high prevalence of sideropenia as a common reversible cause of suboptimal
response to CRT and its significant association with the poor cardiopulmonal status of these
patients have been confirmed. Timely diagnosis and treatment of sideropenia are of utmost
importance to limit the negative effects that sideropenia has on the effectiveness of cardiac

resynchronization therapy in patients with heart failure.
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10. ZIVOTOPIS



