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1. UVOD



1.1. Zatajivanje srca

1.1.1. Definicija i terminologija

Zatajivanje srca (ZS) je slozeni klinicki sindrom koji nastaje kao posljedica
funkcionalnog ili strukturnog oSte¢enja srca koje uzrokuje disfunkciju lijeve klijetke. Simptomi
nastaju zbog smanjenog srcanog udarnog volumena, nedovoljnog za metabolicke potrebe
organizma. Vode¢i je uzrok kardiovaskularnog morbiditeta i smrtnosti diljem svijeta unato¢
napretku u terapiji i prevenciji. ZS je progresivna bolest karakterizirana postepenim
smanjenjem sréane funkcije, a moze biti posljedica poremecaja perikarda, miokarda,
endokarda, sranih zalistaka, velikih krvnih zila ili metaboli¢kih poremecaja (1). Pacijenti
obi¢no imaju tipi¢ne simptome zaduhe, oticanja gleznjeva i op¢i zamor, praéene znakovima
povisenog jugularnog tlaka, pluénog zastoja i perifernih edema (2). U podjeli ZS-a koriste se
razliCiti kriteriji: anatomski, patofizioloski i vremenski (koji uzimaju u obzir nacin i brzinu
prezentacije) pa se ZS dijeli na ljevostrano, desnostrano i globalno (ljevostrano 1 desnostrano),
sistoli¢ko i dijastolicko, s malim i velikim minutnim volumenom srca, akutno i kroni¢no (2).

U klinickoj praksi glavna podjela sréanog zatajivanja temelji se na mjerenju ejekcijske
frakcije lijeve klijetke (LVEF) ehokardiografijom (1). Ejekcijska frakcija lijeve klijetke (LVEF)
je udio krajnjeg dijastolickog volumena koji se izbacuje u aortu. Predstavlja mjeru uc¢inkovitosti
miokarda 1 njen grani¢ni iznos je 50% (3,4). Prema posljednjim smjernicama Europskog
drustva za kardiologiju 2016. (engl. European Society of Cardiology — ESC) pacijenti sa ZS-
om dijele se u tri kategorije: one s ocuvanom ejekcijskom frakcijom (EF> 50%,HFpEF), one sa
smanjenom ejekcijskom frakcijom (EF<40%, HFrEF) 1 one s umjereno smanjenom
ejekcijskom frakcijom (EF 40-49%, HFmrEF) (1). HFmrEF je nova kategorija prvenstveno
uvedena zbog nepreciznosti ehokardiografskih mjerenja, koja ne mogu pouzdano razlikovati
izmedu dva mjerenja LVEF-a unutar 10% od svakog. Stvaranje meduzone izmedu ocuvane 1
smanjene ejekcijske frakcije oznaCava da ¢e pogreSke pri klasifikaciji biti manje vjerojatne.
Drugi razlog je kako bi se potakla nova istrazivanja u patofiziologiji zatajivanja i odredile
preciznije terapije za ovu skupinu (5). Podjela bolesnika na temelju LVEF-a vazna je zbog
razlicitih etiologija, patogeneze, komorbiditeta i odgovora na terapiju izmedu skupina (6).

Donedavno je podjela zatajivanja srca na temelju vrijednosti ejekcijske frakcije

obuhvacala sistolic¢ko i dijastolicko sréano zatajivanje.



U sistolickom zatajivanju osnovni problem je oslabljena kontraktilnost klijetki i smanjena
ejekcijska frakcija. U dijastolickom zatajivanju poremecena je relaksacija klijetki i punjenje, a
ejekcijska frakcija je normalna ili ¢ak poviSena. Pojam dijastolicko ZS prije se koristio za
bolesnike s oCuvanom ejekcijskom frakcijom medutim ono nije prisutno kod svih bolesnika u

toj skupini (7).

1.1.2. Epidemiologija

Prevalencija sr€anog zatajivanja odrasle populacije iznosi oko 2% u razvijenim
zemljama svijeta (7,8). Javlja se u vise od 10% starijih od 70 godina. Srednja dob oboljelih u
Europi je 74 godine, a incidencija oboljelih povecava se s dobi (9). Zbog produljenja Zivotnog
vijeka, naprednije medicinske skrbi i socijalne zastite udio bolesnika s o¢uvanom ejekcijskom
frakcijom kontinuirano raste te bi u buduénosti mogao premasiti broj bolesnika sa snizenom
ejekcijskom frakcijom (10). U usporedbi s pacijentima sa sréanim zatajivanjem i snizenom
sistolickom funkcijom, pacijenti s ocuvanom sistolickom funkcijom su starije dobi i CeSc¢e
zenskog spola (10). Prevalencija HFmrEF procjenjuje se na oko 13-24% svih pacijenata. Za tu
skupinu pacijenata jo$ nisu odredene specifi¢ne epidemioloske karakteristike te su potrebne
daljnje studije da bi se opisale (11).

Zatajivanje srca znacajan je uzrok mortaliteta i morbiditeta te je veliko medicinsko i
ekonomsko opterecenje drustva (12). Pacijenti s o€uvanom sistolickom funkcijom imaju manji
rizik od smrti nego pacijenti s reduciranom; neovisno o dobi, spolu 1 etiologiji 1 ¢eS¢e umiru od
nekardiovaskularnih uzroka smrti (infekcija i sepsa, maligni tumor, bubrezna bolest i1 dr.)
(4,6,13). Kod pacijenata s HFrEF, 60% uzroka smrti su kardiovaskularni (nagla sr€ana smrt,
infarkt miokarda, akutno srano zatajivanje, mozdani udar 1 dr.), 30% su nekardiovaskularni
uzroci smrti, a u 10% slucajeva uzrok je nepoznat (14). Unato¢ modernoj medikamentnoj
terapiji, u razvijenim zemljama zapada petogodiSnje preZivljavanje bolesnika s

asimptomatskim zatajivanjem srca iznosi 15%, a s uznapredovalim svega 40-50% (15).



1.1.3. Etiologija

Svaka bolest koja ostecuje gradu i funkciju srca moze dovesti do zatajivanja srca.
Najces¢i uzroci zatajivanja srca s ocuvanom ejekcijskom frakcijom su hipertenzija, ishemijska
bolest srca, hipertroficna opstruktivna kardiomiopatija i restriktivna kardiomiopatija (16,17).
U preostale dvije skupine zatajivanje srca sa smanjenom i umjereno smanjenom ejekcijskom
frakcijom najces¢e predlezeée bolesti srca su koronarna ishemijska bolest, idiopatska
dilatativna kardiomiopatija, hipertenzija i valvularna bolest (16,17).

Osim bolesti koje primarno zahvacaju sr¢anozilni sustav, do sr¢anog zatajivanja dovode
i bolesti ekstrakardijalnog podrijetla koje mogu zahvatiti miokard. Tu ubrajamo: kroni¢nu
opstruktivhu pluénu bolest (KOPB), pluénu emboliju, endokrine bolesti (hipertireoza,
hipotireoza, feokromocitom, Cushingova bolest, Secerna bolest), anemiju, zatajivanje bubrega,
cirozu jetre, zlo¢udne bolesti, miSi¢ne distrofije, neuromuskularne bolesti, toksine i nutritivne
poremecaje (18).

Cimbenici rizika su mugki spol, fizicka neaktivnost, puSenje, pretilost, Se¢erna bolest,
arterijska hipertenzija, bolest sr€anih zalistaka 1 koronarna bolest srca kao najznacajniji
¢imbenik koji je uzrokom viSe od 60% slucajeva zatajivanja srca (19). Spol je vrlo vazan
¢imbenik koji modificira znafaj pojedinog Cimbenika rizika. Tako Zene rjede razvijaju

koronarnu bolest srca i1 ¢eS¢e imaju tip zatajivanja s o€uvanom ejekcijskom frakcijom (20).

1.1.4. Patofiziologija

Srcanim zatajivanjem naruSava se dinamicka ravnoteZza u krvnom optoku. Osnovni
hemodinamski poremecaj je smanjenje efektivnog arterijskog volumena krvi. To registriraju
receptori tlaka 1 volumena u arterijskom sustavu i poveca se simpatic¢ka aktivnost kao i lucenje
antidiuretskog hormona, a zbog smanjenog protoka kroz bubrege aktivira se renin-angiotenzin-
aldosteronski sustav (RAAS). Sve se viSe poti¢u kompenzacijski mehanizmi koji ujedno 1
opterecuju srce (21,22).

Kompenzacijski mehanizmi omogucéuju da srce izbacuje zadovoljavajuéi ili gotovo
zadovoljavaju¢i volumen, ali uz povisene unutarsré¢ane tlakove i volumene te poviSeni venski
tlak 1 preraspodjelu krvi u perifernom krvotoku. Dijelimo ih na sréane i1 izvansréane. U sréane
ubrajamo Frank-Starlingov mehanizam, hipertrofiju i dilataciju miokarda (21). Frank-
Starlingov mehanizam oznacava povecanje udarnog volumena pri povecanju dijastolickog

punjenja i tlaka kako bi se odrzao skladan udarni volumen desnog i lijevog srca (Slika 1.)



Izvansréani kompenzacijski mehanizmi ukljuuju povecanu simpaticku aktivnost,
zadrzavanje vode 1 natrija te prilagodbu hipoksiji. = Dekompenzacija nastaje kada

kompenzacijski mehanizmi vise nisu dostatni za odrzavanje ravnoteZze u krvnom optoku (21)
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Slika 1. Frank-Starlingov mehanizam (21)

Patoloska stanja pokreéu niz zbivanja u samom miokardu koja obuhvadaju
remodelaciju, neurohormonsku aktivaciju 1 disfunkciju epitela s upalom. Remodelacija
miokarda je promjena tkivne strukture. Ocituje se kao apoptoza, fibroza i hipertrofija
kardiomiocita. Posljedicno dovede i do promjene veli¢ine i oblika najcesce lijevog ventrikula
(22). Neurohormonski mehanizmi, simpatikus 1 RAAS, u sr€anom zatajivanju funkcioniraju
prema nacelu pozitivne povratne sprege (engl. circulus vitiosus). Njihova aktivacija uzrokuje
progresivni tijek remodelacije miokarda. PospjeSuju hipertrofiju, fibrozu i apoptozu u sréanom
tkivu (22). Endotelna disfunkcija pogorSava hemodinamiku u ZS. Smanjena je sinteza i
aktivnost duSikovog oksida, a poviSena endotelina-1. Takoder je povecana aktivnost upalnih

citokina (Slika 2.) (22).
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Slika 2. Endotelna disfunkcija u HFpEF i HFrEF (22)

KRATICE: HFrEF — Zatajivanje srca sa smanjenom ejekcijskom frakcijom (eng. heart failure with reduced
ejection fraction); HFpEF — Zatajivanje srca s ocuvanom ejekcijskom frakcijom (eng. heart failure with
preserved ejection fraction)

1.1.5. Klinic¢ka slika
Zatajivanje srca prezentira se akutno ili kroni¢no. Akutno ZS (AZS) definiramo kao
brzu pojavu simptoma i znakova ZS-a koje zahtijeva hitno lijeCenje. Moze se raditi o
novonastalom ZS-u (de novo) ili ¢eS¢e o dekompenzaciji kroni¢nog ZS-a (23). AZS se moze
prezentirati na nekoliko nacina, navedenih u Tablici 1. Prognosticka klasifikacija tezine
zatajivanja srca prema Killipu (Tablica 2) temelji se na hemodinamskom stanju bolesnika 1
auskultatornom nalazu na plu¢ima te se koristi u procjeni funkcionalnog stanja lijeve klijetke u

bolesnika s akutnim infarktom miokarda (23,24).

Tablica 1. Klini¢ka prezentacija akutnog zatajivanja srca (24)

Akutno zatajivanje srca koje ne ispunjava kriterije za kardiogeni Sok, pluéni edem ili
hipertenzivnu krizu
Hipertenzivno akutno zatajivanje srca

Pluéni edem

Kardiogeni Sok

Akutno sréano zatajivanje uz velik minutni volumen

Akutno zatajivanje desnog srca




Tablica 2. Klasifikacija akutnog zatajivanja srca prema Killipu (24)

Stupanj | Opis tegoba

I
I
III
v

Bez znakova zatajivanja srca
Plu¢ni zastoj do angulusa skapule
Edem pluca

Kardiogeni Sok

Kroni¢no sréano zatajivanje dugotrajan je poremecaj s progresijom i pojavom simptoma

pluéne 1 sistemne kongestije. Ukoliko se simptomi i znaci u posljednjih mjesec dana ne

mijenjaju, bolesnici se smatraju stabilnima, a pri nastupu pogorSanja govori se o

dekompenzaciji (1). Manifestacije ovise o stupnju zahvacenosti desne i lijeve klijetke. Tezina

znacajno varira i obi¢no se klasificira u funkcijske razrede (I-IV) prema sustavu New York

Heart Association temeljene na tezini simptoma i podnosenju tjelesne aktivnosti (2).

Tablica 3. Klinicko stupnjevanje zatajivanja srca prema New York Heart Association (NYHA)

2)

Razred

Opis tegoba

I
II

III

v

Bez ogranicenja tjelesnih aktivnosti

Blago ograniCenje tjelesne  aktivnosti.
Uobicajena tjelesna aktivnost izaziva dispneju
1 zamor

Ozbiljno ogranicenje tjelesne aktivnosti. Mala
tjelesna aktivnost izaziva dispneju i zamor.
Nemoguénost bilo kakve tjelesne aktivnosti.

Simptomi 1 osjecaj umora u mirovanju.




ZS dovodi do retencije natrija i vode, pri ¢emu je u zatajivanju lijevoga srca izrazena
pluéna, a u zatajivanju desnoga srca periferna kongestija. Naj¢es¢i simptom zatajivanja LV su
zaduha 1 umaranje. Najces¢i oblici zaduhe su zaduha pri naporu, ortopneja i paroksizmalna
no¢na dispneja. Pojavom ortopneje bolesnik izbjegava leze¢i polozaj 1 sve duze sjedi na postelji
ili spava na poviSenom uzglavlju. Paroksizmalna noéna dispneja je dispneja koja nastaje
nekoliko sati nakon lijeganja i budi bolesnika iz sna. Cesto je pracena neproduktivnim kasljem.

Najtezi oblik ljevostranog sr¢anog popustanja je edem pluca (2,24).

Desnostrano ZS karakteriziraju proSirene jugularne vene, ascites i edemi. Zbog zastoja
krvi, jetra se povecava i zateze Glissonovu ovojnicu pa desni hipohondrij postaje bolan. Edemi
pocinju na dorzumu stopala i oko gleZznjeva, a razmjerno tezini desnostranog ili globalnog ZS
Sire se na prednju trbusnu stijenku i nastaje anasarka. Pojava edema pracena je ucestalijim
no¢nim mokrenjem (nikturijom). Zastoj krvi u probavnom sustavu moze biti uzrokom

anoreksije i nadimanja trbuha (2,24).

Ostali simptomi ZS-a manje su specifi¢ni. Dekompenzacija srca remeti funkciju cijelog
organizma. Zamor, osjec¢aj hladnoée, smetnje koncentracije, mentalna konfuzija, depresija,
mogu biti posljedica smanjenog minutnog volumena srca, ali 1 drugih nekardijalnih poremecaja.
Znacajan gubitak na tjelesnoj tezini (sr¢ana kaheksija) 10§ je znak i povezan je s ve¢om

smrtnoScu (18).

1.1.6. Dijagnosticki algoritam
Dijagnosticki algoritam u klini¢koj praksi provodi se prema ESC smjernicama. Kroz
povijest, dijagnoza srcanog zatajivanja donosila se na temelju razliitih kriterija:
Framinghamski kriteriji (1971.), Bostonski kriteriji (1985.), Gothenburgski kriteriji (1987.)
(22). Od navedenih najcesc¢e koriSteni su Framinghamski kriteriji. Smatra se da je njihova
osjetljivost 100%, a specificnost 78% za identifikaciju bolesnika s kongestivnim sr¢anim
zatajivanjem, a potrebna je istodobna nazoc¢nost najmanje dva velika kriterija ili jednoga

velikoga uz dva manja kriterija za dijagnozu ZS (24). Prikazani su u Tablici 4.



Tablica 4. Framinghamski kriteriji za dijagnozu sréanog zatajivanja (22)

Veliki kriteriji Mali kriteriji

Paroksizmalna no¢na dispneja Obostrani edemi gleznjeva

Ortopneja No¢ni kasalj

Distenzija jugularnih vena Dispneja na uobicajan napor

Krepitacije pri auskultaciji pluca Hepatomegalija

Radiografska kardiomegalija Pleuralni izljev

Akutni pluéni edem Smanjenje vitalnog kapaciteta pluca za 1/3
S3 galop Tahikardija > 120/min

CVP >16 cm H,O

Gubitak tezine >4.5 kg u 5 dana kao odgovor

na terapijske mjere

*CVP — centralni venski tlak

Dijagnozu sr€anog zatajivanja mozemo podijeliti u tri glavna koraka: klini¢ka procjena,
odredivanje natriuretskih peptida i ehokardiografija. Klinicka procjena obuhvac¢a anamnezu,
klinic¢ki pregled i elektrokardiogram (EKG) (2). Iz osobne anamneze pacijenta vazno je
prikupiti podatke o koronarnoj ishemijskoj bolesti, hipertenziji, diuretskoj terapiji, izlaganju
kardiotoksi¢nim lijekovima i1 zracenju, prisutnosti ortopneje i paroksizmalne no¢ne dispneje.
U fizikalnom pregledu, klinicki znakovi koje naj¢eS¢e nalazimo su hropci i1 krepitacije,
bilateralno oticanje gleznjeva, sr€ani Sumovi, proSirene jugularne vene 1 pomak apikalnog
impulsa (23). Zatajivanje srca je manje od 2% vjerojatno u bolesnika s akutnim simptomima 1
potpuno normalnim EKG-om. U dijagnostici sréanog zatajivanja elektrokardiogram ima visoku
osjetljivost, no nisku specifiénost (25). Cesto se nalazi sinusna tahikardija i bradikardija,
atrijska fibrilacija, ventrikulske ekstrasistole, znakovi hipertrofije lijevog ventrikula ili ishemije
(26). Ako su prethodno navedene znacajke odsutne, sr€ano zatajivanje je malo vjerojatno.

Ako je barem jedan element prisutan, u anamnezi ili klinickom pregledu, potrebno je
mjeriti natriuretske peptide (1). Ta pretraga ima visoku specifi¢nost i negativnu prediktivnu
vrijednost. Usmjerena je isklju¢ivanju, a ne postavljanju dijagnoze zatajivanja srca (25).
Normalna razina BNP < 35pg/ml; odnosno N-terminalnog prohormona mozdanog
natriuretskog peptida, NTpro-BNP<125pg/ml. U akutnim stanjima koriste se viSe vrijednosti
BNP > 100 pg/mL i NT-proBNP > 300 pg/ml (1). Na razinu BNP-a u krvi mogu utjecati
kardioloske (akutni koronarni sindrom, hipertrofija lijevog ventrikula, valvularna sré¢ana bolest)
1 nekardioloSke bolesti (anemija, bubrezno zatajivanje) te primjena lijekova (B-blokatori, ACE-

inhibitori) koji utjeCu na njegovu degradaciju (22).



Odredivanje natiuretskih peptida je osobito bitno u bolesnika s HFmrEF i HFpEF (1). Za
dijagnozu sréanog zatajivanja u bolesnika s HFrEF dovoljno je postojanje simptoma i znakova
uz chokardiografski nalaz ejekcijske frakcije lijeve klijetke manje od 40%, dok u HFmrEF 1
HFpEF osim klinicke slike i ehokardiografskog nalaza blage redukcije ili normalne ejekcijske
frakcije, potrebno je imati i poviSene natriuretske peptide uz barem jedan dodatan kriterij:
strukturnu abnormalnost (hipertrofija lijeve klijetke i/ili uvecanje lijeve pretklijetke) ili
dijastolicku disfunkciju lijevog ventrikula (27).

Najkorisnija metoda u dijagnostici je ehokardiografija jer omogucuje potvrdu dijagnoze,
utvrdivanje etiologije i procjenu stupnja sréanog zatajivanja (26). Ehokardiografske
abnormalnosti koje upucuju na ZS su: povecanje dijastolickog i sistolickog promjera LV-a,
povecanje ostalih sréanih Supljina, poremecaji kontraktiliteta, smanjena ejekcijska frakcija,
proSirenje lijevog 1i/ili desnog atrija, zadebljanje stijenki LV-a, poremecaji zalistaka,
abnormalnosti transmitralnoga dijastolickog protoka, brzina mlaza trikuspidalne regurgitacije
>3,0 m/s, zadebljanje perikarda ili perikardni izljev (26). Valja naglasiti da je ehokardiografija
trenutacno jedina neinvazivna metoda kojom se moze dijagnosticirati dijastolicka disunkcija
koja je predlezeci patofizioloski mehanizam kod pacijenata s o€uvanom i vjerojatno umjereno
smanjenom ejekcijskom frakcijom (1).

Preporucena je sljedeca laboratorijska obrada: eritrociti 1 hemoglobin; natrij, kalij, ureja,
kreatinin; jetreni testovi, glukoza, TSH, feritin. Kod akutnih epizoda sréanog zatajivanja
napravi se rendgenska snimka torakalnih organa, koja moZze prikazati kardiomegaliju ili pluénu
kongestiju (1).

Od invazivnih metoda, najcesc¢e se radi koronarografija u svrhu dijagnostike etiologije
kardiomiopatije (ishemijska, neishemijska) (28). Koronarografija je takoder indicirana kod
pacijenata s ocuvanom ejekcijskom frakcijom 1 anginom pectoris, ventrikularnim aritmijama ili
ukoliko su prethodno bili defibrilirani, kako bi se utvrdila moguca dijagnoza koronarne

ishemijske bolesti i procijenila njena ozbiljnost (25).
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1.1.7. Lijecenje

Kljuéni ciljevi u lijeCenju zatajivanja srca sa smanjenom ejekcijskom frakcijom su
poboljsanje klinickog statusa, smanjenje potrebe za hospitalizacijom 1 produljenje zivota.
LijeCenje se =zapoCinje neurohumoralnim antagonistima - inhibitorom angiotenzin-
konvertiraju¢eg enzima (ACE-inhibitori) i B-blokatorom, a ukoliko i dalje postoje simptomi
dodaju se i antagonisti mineralokortikoidnih receptora (MRA) (29). Navedene tri skupine
lijekova dokazano produljuju prezivljenje pacijenata sa sr€anim zatajivanjem ovog tipa.
Nazivaju se jos i lijekovi koji mijenjaju tijek bolesti te predstavljaju temelj u terapiji ove skupine
pacijenata (30,31). ACE-inhibitori preporucuju se svim pacijentima s HFrEF-om, osim ako
pacijent razvije kontraindikacije ili intoleranciju. Tada se u terapiju, pod strogim nadzorom,
umjesto ACE-inhibitora mogu uvesti blokatori angiotenzinskih receptora (ARB) (32). LijeCenje
ACE-inhibitorima poboljSava ishode jer smanjuje ukupnu smrtnost u sréanom zatajivanju 1
usporava progresiju bolesti kod asimptomatske disfunkcije lijevog ventrikula. Prema SOLVD
studiji enalapril s ciljnom dozom od 20mg znacajno je smanjio ukupnu smrtnost i broj
hospitalizacija zbog ZS-a (33). ESC smjernice preporucuju uvodenje antagonista
mineralokortikoidnih receptora kod svih pacijenata s HFrEF-om koji su simptomatski unato¢
terapiji s ACE-inhibitorima (ili ARB ako ACE-inhibitor nije dopusten) 1 B-blokatorom. Dva
glavna predstavnika ove skupine su eplerenon 1 spironolakton. Potreban je oprez kod bolesnika

s oSte¢enjem bubrezne funkcije i kod osoba s razinama kalija u serumu vise od 5.0 mmol / L
(D.

U posljednjim ESC smjernicama iz 2016. predstavljen je i novi lijek sakubitril/valsartan
(LCZ696) koji je namijenjen kao zamjena za ACE-inhibitore ili blokatore angiotenzinskih
receptora u bolesnika sa sr€¢anim zatajivanjem i smanjenom ejekcijskom frakcijom koji imaju
simptome usprkos optimalnoj farmakoloskoj terapiji od najmanje 30 dana (34). Sakubitril je
inhibitor peptidaze neprizilina, a valsartan inhibitor angiotenzinskih (AT1) receptora. Inhibicija
neprilizina povecava razinu natriuretskog peptida, bradikinina i adrenomedulina $to rezultira
natriurezom i vazodilatacijom. Selektivna blokada AT1 receptora smanjuje vazokonstrikciju,
zadrzavanje vode 1 hipertrofiju miokarda (35). Prema rezultatima klini¢kih studija pokazano je
da je sakubitril/valsartan ima bolje rezultate od ACE-inhibitora (enalaprila) u smanjenju smrti

1 hospitalizacija zbog sr€anog zatajivanja (36).
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Diuretici su klju¢ni lijekovi kod razvijenih simptoma i znakova kongestije. Preporuca
se uporaba diuretika Henleove petlje. Koriste se u najmanjoj dozi, a posljednje smjernice
preporucuju informiranje bolesnika da na temelju nadzora vlastitih simptoma i znakova
zatajivanja srca uz svakodnevne kontrole tjelesne tezine samostalno doziraju diuretike. Ako se
retencija teku¢ine ne moze kontrolirati diureticima Henleove petlje, u lijeCenje se uvode tiazidni

diuretici (37).

Ukoliko pacijent s HFrEF-om u sinus ritmu ima povisenu frekvenciju > 70/min usprkos
primjeni ACE-inhibitora, MRA i B-blokatora treba se razmotriti primjena ivabradina. Prema
rezultatima studija ova terapijska intervencija iskazala je utjecaj na poboljSanje ishoda i moze

se razmotriti kada za to postoji indikacija (38).

Digoksin se povremeno primjenjuje kod bolesnika u sinusnom ritmu sa simptomatskim
HFrEF-om zbog smanjenja rizika od rehospitalizacija te u simptomatskih bolesnika s

fibrilacijom atrija 1 brzim odgovorom ventrikula uz druge lijekove za kontrolu frekvencije (39).

Od invazivnih metoda lije¢enja bolesnika s HFrEF primjenjuju se ugradnja
kardioverter defibrilatora (ICD) i sr¢ana resinkronizacijska terapija (CRT). Ugradnja ICD
uredaja predstavlja primarnu i sekundarnu prevenciju iznenadne sr¢ane smrti. CRT je
preporucljiv u pacijenata sa simptomima sréanog zatajivanja usprkos optimalnoj
farmakoloskoj terapiji s produljenim QRS-kompleksom morfologije bloka lijeve grane radi
smanjenja simptoma te redukcije mortaliteta 1 morbiditeta. Neki bolesnici s terminalnim
sr¢anim zatajivanjem kandidati su za lije¢enje s uredajima za potporu rada ventrikula (LVAD,

BiVAD, umjetno srce) ili transplataciju srca (1).

Postojece studije pokazuju da u sadasnjoj klini¢koj praksi nijedna terapijska opcija nije
pokazala smanjenje broja hospitalizacija i smrtnosti u skupinama ZS s umjereno smanjenom i
ocuvanom ejekcijskom frakcijom (40). Zbog razlike u patofiziologiji nastajanja, temeljna
terapija HFrEF-a neurohumoralnim antagonistima nije uc¢inkovita kod zatajivanja srca ova dva
tipa. Kljucni ciljevi lije€enja su ublaZzavanje simptoma i dijagnostika te lijeCenje popratnih
komorbiditeta. Temeljna simptomatska terapija su diuretici za smanjenje kongestije. Od ostalih
u svrhu prevencije antihipertenzivna terapija; [-blokatori 1 kalcijevi antagonisti ukoliko postoje
simptomi 1 znakovi ishemije te lije€enje fibrilacije atrija 1 ostalih komorbiditeta. Ne postoje
podatci da B-blokatori i MRA poboljsavaju simptome u bolesnika s HFpEF-om i HFmrEF-om,

a dokazi o utjecaju ACE-inhibitora i ARB-a na simptome u ovih su bolesnika jo§ dvojbeni (41).
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1.2. Komorbiditeti

Kao bolest starije populacije, zatajivanje srca ¢esto se pojavljuje s drugim pridruzenim
stanjima — komorbiditetima, koji utjeCu na prognozu, tijek i lijeCenje bolesnika. Zbog
nespecificnosti simptoma i preklapanja postoji velika moguénost pogreske pri postavljanju
dijagnoze (npr. - dispneja kod KOPB-a). Komorbiditeti pogorSavaju simptome ZS i tako
dodatno narusavaju kvalitetu zivota (42). Glavni su uzrok rehospitalizacija u razdoblju od 1. do
3. mjeseca (1). UtjeCu na izbor lijekova za lijeCenje ZS, primjer kod pacijenata s teskim
bubreznim oste¢enjem ili B-blokatori koji su relativna kontraindikacija kod oboljelih od astme.
Moguce su interakcije lijekova za lijeCenje komorbiditeta, a neki lijekovi poput NSAID mogu
1 pogorsati klinicko stanje pacijenata (43). Takoder, kako su u veéini studija komorbiditeti
kriterij za iskljucenje, umanjena je djelotvornost i sigurnost odredenih terapija i intervencija. U
usporedbi sa smanjenom ejekcijskom frakcijom, pacijenti sa sranim zatajivanjem i o¢uvanom
ejekcijskom frakcijom imaju veéu prevalenciju komorbiditeta i oni predstavljaju veliku vaznost
kod progresije tog sindroma (42).

Najces¢i komorbiditeti kod pacijenata sa sr€anim zatajivanjem su: anemija i nedostatak
zeljeza, angina i1 koronarna bolest srca, Se¢erna bolest, valvularne sréane greske, kroni¢na
opstruktivna pluéna bolest, hipertenzija, bubrezne bolesti, metabolicki sindrom, poremecaji
spavanja (1,44). Od ostalih jo$ izdvajamo kaheksiju, maligne bolesti, bolesti CNS-a (depresija,
mozdani udar, autonomna disfunkcija), erektilna disfunkcija, giht i artritis, hipokalemija i

hiperkalemija (44).

Anemija i nedostatak Zeljeza

Kao 1 kod drugih kroni¢nih oboljenja, manjak Zeljeza Cest je 1 u sr¢anom zatajivanju i
povezan je s loSijom prognozom. Moze dovesti do anemije ili poremecaja u skeletnim misi¢ima
(45). Osim manjka Zeljeza, moguéi uzroci anemije su bubreZzna bolest zbog manjka
eritropoetina, zadrZavanje tekucine (dilucijska/psuedoanemija), terapija ACE-inhibitorima koja
takoder moze potaknuti razvoj anemije u odredenog broja bolesnika. Uvijek je potrebno
iskljuciti reverzibilne uzroke poput gastrointestinalnog krvarenja (46). Anemija je definirana
kao koncentracija hemoglobina manja od 13 g/dl u muskaraca i 12 g/dl u zena. Ces¢a je kod
Zena, starijih osoba i bubreznih bolesnika. Povezana je s uznapredovalom fazom bolesti,
pogorSava klinicki status 1 povecava rizik od hospitalizacije te stopu smrtnosti. U vecine

pacijenata ne nalazi se specific¢an uzrok (1,45).
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Angina i koronarna bolest srca

Klini¢ki oblici ishemijske bolesti srca su stabilna angina pektoris, akutni koronarni
sindrom ( nestabilna angina pektoris, STEMI, NSTEMI) i ishemijska kardiomiopatija. Najces¢i
uzrok ishemijske bolesti srca je ateroskleroza, koja uzrokuje i najces¢i oblik miokardijalne
ishemije, opskrbne (engl. supply) ishemije. Ona nastaje zbog otezanog protoka krvi kroz suzene
epikardijalne krvne zile, gubitka kapilara ili sr€anog remodeliranja u akutnoj ili kroni¢noj
ishemiji miokarda. Drugi oblik miokardijalne ishemije je zahtjevna (engl. demand) ishemija,
koja nastaje zbog prevelikih metabolickih potreba hipertroficnog miokarda uz uredne
epikardijalne krvne Zzile (hipertrofijska kardiomiopatija, aortalna stenoza) (22). Ishemijska
bolest srca ¢eséi je etioloski cimbenik u HFrEF-u nego u HFpEF-u (47). Terapija ishemijske
bolesti srca je revakularizacija miokarda i lijeenje lijekovima. Za kontrolu angine jednaka je u
svim oblicima sréanog zatajivanja i ukljucuje B-blokatore i1 ivabradin, iako ne postoje dokazi

da su uc¢inkoviti u lijeenju HFpEF-a (1,38).

Secéerna bolest

Bolesnici koji istodobno boluju i od Secerne bolesti tipa 2 imaju povecan rizik za razvoj
zatajivanja srca neovisno o postojanju podleZece koronarne bolesti i najéesce su to oni s HFpEF.
Rizik za razvoj zatajivanja srca u bolesnika sa Se¢ernom bolesti ve¢i je kod Zena. Javlja se u
oko 40% HFrEF,a 45% HFpEF (48). Ostali rizi¢ni ¢imbenici koji utje€u na razvoj sréanog
zatajivanja kod pacijenata s DM su dob, trajanje bolesti, lijecenje inzulinom, koronarna sré¢ana
bolest, poviSeni serumski kreatinin 1 vrijednost glikoziliranog hemoglobina (HbAlc).
Istrazivanja su pokazala da za svaki porast HbAlc-a od 1% relativni rizik za razvoj zatajivanja
srca raste za 8% (49). Kod bolesnika sa Se¢ernom boleS¢u tipa 2, oralni hipoglikemik

empagliflozin je terapijski izbor u prevenciji 1 odgodi razvoja ZS-a (50).
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Valvularne sréane greske

Najces¢e valvularne greSke su degenerativna aortalna stenoza (AS) i1 mitralna
regurgitacija (MR). Kod bolesnika s AS i sr¢anim zatajivanjem, sistolicka disfunkcija lijevog
ventrikula obi¢no je posljedi¢na samoj valvularnoj bolesti. Dok kod bolesnika s MR cesce
vidamo da su sistoli¢ka disfunkcija i remodelacija odgovorni za nastanak sekundarne MR, a
manji je broj bolesnika s primarnom valvularnom greskom (51). Zatajivanje srca uz tesku
stenozu aortalnog zalistka indikacija je za kirurSku zamjenu zalistka, a transaortalna valvularna
implantacija (TAVI) se preporucuje pacijentima koji nisu pogodni za kardiokirurski operativni
zahvat i predvideno prezivljenje nakon TAVI im je vece od godine dana. Odluka o lije¢enju
mitralne insuficijencije je kompleksnija, posebice u sluc¢aju sekundarne insuficijencije, te sli¢ni
pristupi transkateterskog lijeCenja za inoperabilne pacijente sa MR jo§ nisu dokazani RCT

studijama (2,52)

KOPB
Dijagnozu KOPB-a moZe biti tesko postaviti u bolesnika sa zatajivanjem srca zbog

preklapanja simptoma (kasalj, zaduha) i oteZane interpretacije spirometrije osobito u oboljelih
s ocuvanom ejekcijskom frakcijom lijeve klijetke (LVEF). U takvoj situaciji pomaze
odredivanje vrijednosti natriuretskih peptida u serumu (53). Uz osnovnu terapiju lijeCenja
zatajivanja srca, temelj medikamentoznog lijeCenja KOPB-a ¢ine inhalacijski bronhodilatatori,
ukljucujuéi B-agoniste, antikolinergike, kortikosteroide ili kombinacije navedenih lijekova
(54). U bolesnika sa HFpEF-om zabiljeZena je statisticki znacajno veca prevalencija KOPB-a

u odnosu na bolesnike sa HFrEF-om, iako u obje skupine KOPB pogorSava prognozu (44).

Bubrezne bolesti (kronicno zatajenje bubrega, hepatorenalni sindrom)

Kroni¢no zatajivanje bubrega (KZB) opcenito je definirano kao eGFR< 60 mL/min/
1.73 m i/ili prisutnost albuminurije. Cesto se javlja uz sréano zatajivanje i zajednicki rizi¢ni
¢imbenici su im Secerna bolest, hipertenzija i1 hiperlipidemija (10). Kod zatajivanja lijeve
klijetke dolazi do smanjenja protoka krvi kroz bubreg te aktivacije renin — angiotenzin —
aldosteron osi (RAAS) Sto rezultira sistemnom vazokonstrikcijom i retencijom tekucine i
elektrolita. Na taj nacin se formira zacarani krug u kojem bubreZzna funkcija progresivno

propada (21).

15



Pri disfunkciji desne klijetke dolazi do smanjenog punjenja lijeve klijetke, a samim time
1 do pada sr€anog minutnog volumena iz ¢ega opet proizlazi bubrezna hipoperfuzija. Opisano
medudjelovanje srca i bubrega nazivamo kardiorenalnim sindromom (KRS). KRS je stanje u
kojem je lijeCenje kongestivnih simptoma u sklopu zatajivanja srca ograni¢eno poremecajem
bubrezne funkcije, a koja se manifestira smanjenjem glomerularne filtracije (55). Klasificira se
u pet podtipova: akutni i kroni¢ni kardiorenalni sindrom, akutni i kroni¢ni renokardijalni
sindrom i sekundarni kardiorenalni sindrom. Ne postoji ciljana terapija koja bi direktno povisila
glomerularnu filtraciju u kardiorenalnom sindromu ve¢ svako poboljsanje sréane funkcije
posredno dovodi do povecanja glomerularne filtracije §to ukazuje na reverzibilnost promjena.
U terapiji se, uz strogo pracenje bubrezne funkcije, preporu¢uju ACE-inhibitori ili ARBs zbog

inhibicije RAAS-a (2).

Hipertenzija

Arterijska hipertenzija vode¢i je faktor rizika i komorbiditet srcanom zatajivanju (10).
Tlac¢no preopterecenje srca uzrokuje kompenzatornu hipertrofiju lijeve klijetke koja pogoduje
razvoju dijastolicke sr¢ane disfunkcije. Hipertenzija je ¢eS¢a u HFpEF-u nego u HFrEF-u (10).
Ucinkovita antihipertenzivna terapija zna¢ajno smanjuje incidenciju zatajivanja srca medutim
problemi su §to vecini oboljelih hipertenzija nije dijagnosticirana na vrijeme ili se ne
pridrZavaju terapije ili nisu postignute optimalne vrijednosti. Prema preporukama posljednjih
smjernica za lijecenje hipertenzije kod bolesnika sa sr€anim zatajivanjem koriste se ACE-
inhibitori, B-blokatori, blokatori mineralokortikoidnih receptora (MRA) ili kombinacija
navedenih lijekova (56). Ukoliko je hipertenzija rezistentna na navedenu terapiju, sljedeci korak
je primjena tiazidskih diuretika (ili diuretika Henleove petlje ako je bolesnik ve¢ na terapiji
tiazidima).

Za razliku od zatajivanja srca s o€uvanom ejekcijskom frakcijom, negativno inotropni
blokatori kalcijskih kanala (npr. verapamil,diltiazem) ne bi se smjeli koristiti za lijeCenje
hipertenzije u bolesnika sa zatajivanjem srca 1 snizenom ejekcijskom frakcijom (2). U HFrEF
skupini, takoder treba izbjegavati primjenu moksonidina (blokatora imidazolinskih receptora)
buduci da su rezultati jedne randomizirane kontrolirane studije pokazali da njegova primjena

povisuje mortalitet u sr¢anih bolesnika.
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Metabolicki sindrom

Metabolic¢ki sindrom skup je poremecaja koji ukljucuje hiperlipidemiju, inzulinsku
rezistenciju, hipertenziju 1 trbusni tip pretilosti. Navedeni komorbiditeti ¢es¢i su kod bolesnika
s ocuvanom ejekcijskom frakcijom. Bolesnici koji pate od ovog sindroma imaju povecani rizik
za bolesti srca i krvnih zila, mozdanog udara i Se¢erne bolesti tipa II (57). Bolesnici sa HFrEF-
om, naj¢es¢e imaju smanjen LDL u krvi §to je povezano s loSijom prognozom, ali i ¢injenicom
da statini nemaju utjecaja na klinicke ishode u toj skupini (2). U odraslih se pretilost odreduje
pomodu indeksa tjelesne mase — ITM (eng. Body Mass Indeks-BMI). ITM od 25 kg/m? do 29,9
kg/m? ukazuje na debljinu; ITM >30 kg/ m? znadi pretilost. Mehanizmi kardiomiopatije
uzrokovane debljinom joS$ nisu jasni, ali su povezani s pove¢anom koli¢inom masnog tkiva koje
luci proupalne citokine i1 adipokine — leptin koji uzrokuju remodeliranje lijeve klijetke.

U do sada ispitivanim studijama nije pokazano da statini smanjuju ukupni mortalitet kod ZS,
ali je uocena potencijalna korist koja bi se trebala dalje ispitivati, statini se stoga ukljucuju u

terapiju samo kod indikacija (hipertenzija, aterosklerotska bolest, Se¢erna bolest) (58).

Poremecaji disanja tijekom spavanja

Najces¢i poremecaj disanja tijekom spavanja je opstrukcijska apneja (engl. Obstructive
Sleep Apnea, OSA). Karakteriziraju je ponavljane epizode djelomicnih ili potpunih prekida
disanja tijekom spavanja zbog opstrukcije gornjih diSnih puteva. To uzrokuje poremecenu
izmjenu plinova (hipoksemiju i hiperkapniju) 1 prekomjernu dnevnu pospanost u oboljelih.
Vazan je rizi¢ni ¢imbenik za kardiovaskularne 1 cerebrovaskularne bolesti. Postoji 1 drugi tip
poremecaja, centralna apneja (engl. Central Sleep Apnea, CSA) koju najces¢e uzrokuje HFrEF

(59).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Utvrditi postoje li razlike u klinickim karakteristikama i komorbiditetima pacijenata sa
sr€anim zatajivanjem hospitaliziranih u KBC Split, lokalitet Firule u odnosu na
smanjenu, umjereno smanjenu i ocuvanu sistoliCku funkciju te ih usporediti s
obiljezjima oboljelih od sr¢anih zatajivanja iz literature.

Istraziti primjenu 1 provedbu lijeCenja kod bolesnika sa snizenom sistolickom

funkcijom.
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3. ISPITANICI I METODE
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3.1. Ispitanici

U istrazivanje je ukljuceno 293 pacijenata koji su u 2019. godini bili hospitalizirani na
Klinici za bolesti srca i krvnih zila u Klinickom bolnickom centru Split, lokalitet Firule pod
dijagnozom sréanog zatajivanja. Pacijenti kojima tijekom boravka ehokardiografski nije
odredena ejekcijska frakcija nisu ukljuceni u istrazivanje, jednako kao ni preminuli odmah po

prijemu.

3.2. Ustroj istraZivanja
S obzirom na nacelo raspodjele ispitanika ovo istraZivanje je opazajno retrospektivno.
Istrazivanje je odobreno od Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta u Splitu 1 Klini¢kog

bolnickog centra Split te je provedeno sukladno nacelima Helsinske deklaracije.

3.3. Definicije proucavanih varijabli

Podatci su prikupljeni pretrazivanjem arhive nalaza Klinike za bolesti srca i krvnih Zila
Klinickog bolni¢kog centra Split. Prikupljeni podatci o ispitanicima uneseni su u Microsoft
Excel. Kod svakog bolesnika analizirani su: ejekcijska frakcija, spol, dob, puSenje, arterijski
tlak, puls, NYHA stadij, komorbiditeti, laboratorijski parametri, ulazna terapija 1 izlazna

terapija.

NYHA III/IV stadij sukladno NYHA klasifikaciji definirali smo prisutno$¢u simptoma zaduhe
1 umora pri malim tjelesnim aktivnostima odnosno u mirovanju iz anamnestickih podataka ili

iz zapisa funkcionalnog stadija.

Ishemijsku bolest srca definirali smo angiografski potvrdenom znac¢ajnom koronoranom bolesti
ili podatcima iz anamneze o prethodno preboljenom infarktu miokarda, ishemijskoj

kardiomiopatiji ili revaskularizaciji miokarda.

Valvularnu sréanu bolest definirali smo prema ehokardiografskom nalazu teSke valvularne

greSke (teska stenoza aortalnog zaliska, teSka mitralna insuficijencija).

Neishemijsku kardiomiopatiju definirali smo kao kardiomiopatiju smanjene funkcije miokarda,
kada je u dijagnostickom algoritmu iskljuCena ishemijska bolest srca (primarna dilatativna

kardiomiopatija, hipertrofijska kardiomiopatija ).
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Hipertenzivna bolest srca je definirana dugogodiSnjom arterijskom hipertenzijom kod
ispitanika i posljedicnom hipertrofijom stijenki lijeve klijetke i uve¢anim lijevim atrijem. Ostale

hipertrofijske kardiomiopatije nisu uklju¢ene u ovu grupu.

Hipertenzija je definirana sistolickim tlakom> 140 mmHg, dijastolickim > 90 mmHg ili

anamnestickim podatkom o uzimanju antihipertenzivne terapije.

LVEF, kao najkoristeniji parametar funkcije lijeve klijetke, definirali smo prema standardnom

ehokardiografskom nalazu

Bubreznu bolest, osim kod bolesnika s otprije poznatom bolesti bubrega, smo definirali i

vrijednostima kreatinina ve¢im od 132umol/L (1.5 mg/dl)

Anemiju smo smatrali kod vrijednosti hemoglobina manje od 119 g/L u muskaraca i 138g/L u

zena.

Ostale karakteristike, laboratorijske parametre i terapiju prikupili smo iz povijesti bolesti

bolesnika.

3.4. Statisticka obrada podataka

Normalnost raspodjele kontinuiranih varijabli ispitana je putem Shapiro-Wilk testa. Ako
su podatci slijedili normalnu raspodjelu, rezultati su prikazani pomocu srednje vrijednosti (X) 1
standardne devijacije (SD), a ukoliko je raspodjela znac¢ajno odstupala od normalne, rezultati
su prikazani pomoc¢u medijana i interkvartilnog raspona (IQR, eng. interquartile range). Za
usporedbu podataka i ispitivanje znacajnosti pojedinih varijabli izmedu tri skupine bolesnika
koriSteni su sljede¢i testovi: chi-kvadrat (y*) za kategorijske wvarijable, ANOVA za
parametrijske kontinuirane varijable te Kruskal-Wallis test za neparametrijske kontinuirane
varijable. Kako bi se ispitao ucinak istrazivanih varijabli na varijablu od interesa — LVEF (%),
napravljena je univarijantna linearna regresija te su rezultati prikazani u obliku regresijskog
koeficijenta (B) 1 standardne greske (SE, eng. standard error). Za usporedbu ulazne 1 izlazne
terapije koristili smo T-test. U svim je analizama P vrijednost manja od 0.05 smatrana statisticki
znacajnom razlikom. Za cjelokupnu statistiCku obradu podataka koriSten je statisticko-

programski jezik R v3.2.2 (60).
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4. REZULTATI
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Tijekom 2019. godine u Klinici za bolesti srca i krvnih zila, lokalitet Firule,
hospitalizirano je 1596 bolesnika od kojih je 369 (23.3%) primljeno pod dijagnozom sréanog
zatajivanja. Od njih, 62 bolesnika (3.9%) je preminulo i 14 bolesnika (0.9%) nije imalo potpunu
medicinsku dokumentaciju te su iskljuceni iz daljnjeg istrazivanja (Slika 3.). Ukupan broj

ispitanika ukljucenih u ovo istrazivanje bio je 293 (18.5%).

KardioloSki pacijenti 2019.- KBC
Firule

H UMRLI
B BROJ ISPITANIKA

B ISKLIUCENI

Ostali

Slika 3. Udio bolesnika sa sréanim zatajivanjem hospitaliziranih u Klinici za bolesti srca i
krvnih zila, lokalitet Firule, u 2019. godini.
Ispitanike smo, prema ejekcijskoj frakciji, podijelili u tri skupine: 125 sa smanjenom EF

(43%), 61 s umjereno smanjenom EF (21%) 1 107 s ocuvanom EF (36%) (Slika 4.).

LVEF (%)

HFrEF
m HFmreEFr

B HFpEF

Slika 4. Udio bolesnika prema ejekcijskoj frakciji KRATICE: LVEF — Ejekcijska frakcija lijevog
ventrikula (eng. left ventricular ejection fraction); HFrEF — Zatajivanje srca sa smanjenom ejekcijskom frakcijom
(eng. heart failure with reduced ejection fraction); HFmrEF — Zatajivanje srca s umjereno smanjenom ejekcijskom
frakcijom (eng. heart failure with mid-range ejection fraction); HFpEF — Zatajivanje srca s ouvanom ejekcijskom

frakcijom (eng. heart failure with preserved ejection fraction)
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Od ukupnog broja ispitanika bilo je 167 muskaraca (57%) i 126 Zzena (43%). Njihov
udio prema ejekcijskoj frakceiji prikazan je na Slici 5. Najveéi udio muskaraca bio je u skupini

sa smanjenom EF (72%), dok su u skupini s o¢uvanom EF prevladale Zene (61.68%).

Spol
08 72%
0,7 -
Shh 61.68%
0,6
an 40.98%
e 38.320%
0,4
05
03 28%
02
01
0
HFrEF HfmrEF HFpEF

B Mugkarci ® Zene

Slika 5. Raspodjela bolesnika po spolu i ejekcijskoj frakciji

KRATICE: HFrEF — Zatajivanje srca sa smanjenom ejekcijskom frakcijom (eng. heart failure with reduced
ejection fraction); HFmrEF — Zatajivanje srca s umjereno smanjenom ejekcijskom frakcijom (eng. heart failure
with mid-range ejection fraction); HFpEF — Zatajivanje srca s o¢uvanom ejekcijskom frakcijom (eng. heart failure

with preserved ejection fraction)

Medijan Zivotne dobi ispitanika iznosio je 78 godina (IQR=17; min-maks: 31-98
godine). Ispitanike smo prema zivotnoj dobi podijelili u tri skupine: <50 godina (3.4%), 50-70
godina (27.7%), >70 godina (68.9%). Na Slici 6. je prikazana razdioba bolesnika ovisno o
dobnoj skupini i ejekcijskoj frakciji.
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Dob

0,9 82.25%
0,8

0,7
0,6

05 39.34%
36% 34%
04 ° 31%

62% 60.66%

0,3
0,2

01 0.93%

16.82%

HFrEF HFmrEF HFpEF

m<50 m50-70 m>70

Slika 6. Raspodjela bolesnika po dobi i ejekceijskoj frakeiji.

KRATICE: HFrEF — Zatajivanje srca sa smanjenom ejekcijskom frakcijom (eng. heart failure with reduced
ejection fraction); HFmrEF — Zatajivanje srca s umjereno smanjenom ejekcijskom frakcijom (eng. heart failure
with mid-range ejection fraction); HFpEF — Zatajivanje srca s ouvanom ejekcijskom frakcijom (eng. heart failure

with preserved ejection fraction)

U Tablici 5. su prikazani osnovni demografski i anamnesticki parametri u ukupnom
broju ispitanika te u odnosu na ejekcijsku frakciju. Rezultati upucuju na postojanje statisticki
znacajnih razlika izmedu spola i dobi unutar skupina. Istice se veci broj muskaraca u skupini sa
smanjenom EF (72%, P<0.001) 1 ve¢i broj Zena u skupini s ocuvanom EF (61.68%, P<0.001).
Uoceno je da su najstariji bolesnici s medijanom zivotne dobi od 80 godina (IQR=12.5) u
skupini s ocuvanom EF (P<0.001). Dokazana je i statisticki znacajna povezanost ejekcijske
frakcije sa sistolickim tlakom (P<0.001), postojanjem hipertenzije kod 69.62% ispitanika
(P<0,001), te NYHA stadijem kod 39.25% ispitanika (P<0,001). Vecina bolesnika s
hipertenzijom nalazila se u skupini s umjereno smanjenom 1 ocuvanom ejekcijskom frakcijom
(80.33% 1 80.37%, P<0.001), dok je najveci broj bolesnika s NYHA stadijem III/IV uocen u
skupini sa smanjenom ejekcijskom frakcijom (54.4%, P<0.001). Nije dokazana statisticki

znacajna povezanost ejekcijske frakcije s pusenjem, dijastolickim tlakom i pulsom.
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Tablica 5. Osnovni demografski i anamnesticki parametri u ukupnom broju ispitanika te u

odnosu na ejekcijsku frakciju.

Ukupno HFrEF HFmrEF HFpEF pe

(N=293) (N=125) (N=61) (N=107)
Spol, N (%)
Muskarei 167 (57) 90 (72) 36(59.02) 41 (38.32) 0001
Zene 126 (43) 35 (28) 25(40.98) 66 (61.68)
Dob (godine), medijan (IQR) 78 (17) 74 (18) 74 (20) 80 (12.5) <0.001
LVEF (%), medijan (IQR) 40 (25) 30 (10) 42 (5) 59 (5) <0.001
PuSenje, N (%)
Nepusad 211(72.76) 83 (66.94)  41(6833) 87 (82.08)
Bivii pusad 33(1138)  15(12.1) 8 (13.33) 10 (9.43) 0.074
Pusad 46 (15.86)  26(20.97)  11(1833)  9(8.49)
i:iti"i}i::fi(ml{;ak (mmHg), 35 (35 120 (25) 130 (36.25) 130 (40) <0.001
ziggf;::é('l‘amﬂak (mmHg), o5 15 75 (15) 80 (20) 80 (16) 0.085
Puls (/min), medijan (IQR) 95 (35) 98 (40) 95(41.25) 90 (34) 0.185
Hipertenzija, N (%)
Ne 80 (30.38) 56 (44.8) 12(19.67)  21(19.63) 0001
Da 204 (69.62) 69 (55.2) 49 (80.33) 86 (80.37)
NYHA III/ 1V stadij, N (%)
Ne 178 (60.75) 57 (45.6) 41(67.21) 80 (74.77) 0001
Da 115(39.25) 68 (54.4) 20(32.79) 27 (25.23)

* P vrijednost dobivena chi-kvadrat testom (?) za kategoricke varijable, Kruskal-Wallis testom za neparametrijske
kontinuirane varijable, te ANOVA testom za parametrijske kontinuirane varijable
KRATICE: N — broj ispitanika; IQR — interkvartilni raspon (eng. interquartile range); X — srednja vrijednost; SD

— standardna devijacija; NYHA — New York Heart Association Functional Classification

Razdioba ispitanika prema predlezecoj popratnoj strukturnoj sr¢anoj bolesti pokazala je
statisticki znacajnu povezanost izmedu tri skupine (Tablica 6.) te je 87.71% od ukupnog broja
ispitanika imalo strukturnu bolest srca. Ukupan broj bolesnika s ishemijskom bolesti srca bio
je 86 (29.35%), a najvise ih je bilo u skupini sa smanjenom ejekcijskom frakcijom (41.6%,
P<0.001). Ukupan broj bolesnika s neishemijskom kardiomiopatijom bio je 69 (23.55%), a
najvise ih je bilo u skupini sa smanjenom ejekcijskom frakcijom (38.4%, P<0.001). Ukupan
broj bolesnika s valvularnom bolesti srca bio je 43 (14.68%), a najviSe ih je bilo u skupini s
oc¢uvanom ejekcijskom frakcijom (25.23%, P<0.001). Ukupan broj bolesnika s hipertenzivhom
bolesti srca bio je 36 (12.29%), a najviSe ih je bilo u skupini s o€uvanom ejekcijskom frakcijom

(18.69%, P=0.008).

27



Tablica 6. Predlezeca popratna strukturna sréana bolest u ukupnom broju ispitanika te u odnosu

na ejekcijsku frakciju.

Ukupno HFrEF HFmrEF HFpEF px

(N =293) (N =125) (N =61) IN=107)
Osnovna bolest srca, N (%)
Ne 36 (12.29) 43.2) 10 (16.39) 22 (20.56) <0.001
Da 257 (87.71) 121 (96.8) 51 (83.61) 85(79.44)
Ishemijska bolest srca, N (%)
Ne 207 (70.65) 73 (58.4) 40 (65.57) 94 (87.85) <0.001
Da 86 (29.35) 52 (41.6) 21 (34.43) 13 (12.15)
Neishemijska kardimiopatija, N (%)
Ne 224 (76.45) 77 (61.6) 51 (83.61) 96 (89.72) <0.001
Da 69 (23.55) 48 (38.4) 10 (16.39) 11 (10.28)
Valvularna bolest srca, N (%)
Ne 250 (85.32) 115 (92) 55 (90.16) 80 (74.77) <0.001
Da 43 (14.68) 10 (8) 6 (9.84) 27 (25.23)
Hipertenzivna bolest srca, N (%)
Ne 257 (87.71) 118 (94.4) 52 (85.25) 87 (81.31) 0.008
Da 36 (12.29) 7(5.6) 9 (14.75) 20 (18.69)
Ostale bolesti srca, N (%)
Ne 270 (92.15) 121 (96.8) 56 (91.8) 93 (86.92) 0.020
Da 23 (7.85) 43.2) 5(8.2) 14 (13.08)

* P vrijednost dobivena chi-kvadrat testom (?) za kategoricke varijable, Kruskal-Wallis testom za neparametrijske
kontinuirane varijable, te ANOVA testom za parametrijske kontinuirane varijable
KRATICE: N — broj ispitanika; IQR — interkvartilni raspon (eng. interquartile range); X — srednja vrijednost; SD

— standardna devijacija

Razdioba ostalih komorbiditeta (fibrilacija atrija, SeCerna bolest tipa 2, dislipidemija,
kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest, cerebrovaskularni inzult, bubrezna bolest, anemija,
perkutana koronarna intervencija, aortokoronarno premostenje) u odnosu na ejekcijsku frakciju
prikazana je u Tablici 7. StatistiCki znacajne razlike su pronadene kod bolesnika s ishemijskom
bolesti srca koji su podvrgnuti perkutanoj koronarnoj intervenciji (ukupno 39 bolesnika,
13.31%) 1 kardiokirurskoj revaskularizaciji (ukupno 34 bolesnika, 11.6%). Uoceno je vise
perkutanih koronarnih intervencija u skupini sa smanjenom i umjereno smanjenom EF (18.4%
1 19.67%, P=0.001), te vise kardiokirurSkih revaskularizacija u skupini sa smanjenom EF u
odnosu na druge dvije skupine (17.6%, P=0.009). Od ostalih komorbiditeta, jedino je za
bubreznu bolest pokazana statisticki znacajna razlika (ukupno 91 bolesnik, 31.06%), a najveci
broj bolesnika pripadao je skupini s umjereno smanjenom EF (40.98%, P=0.009). Nije

pokazana statistiCki znacajna razlika izmedu tri skupine kod drugih istrazivanih komorbiditeta.
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Tablica 7. Ostali komorbiditeti u ukupnom broju ispitanika te u odnosu na ejekcijsku frakeiju.

Ukupno HFrEF HFmrEF HFpEF pr

(N =293) (N =125) (N=61) (N=107)
FA, N (%)
Ne 122 (41.64) 58 (46.4) 22 (36.07) 42 (39.25) 0.333
Da 171 (58.36) 67 (53.6) 39 (63.93) 65 (60.75)
DM 2, N (%)
Ne 188 (64.16) 78 (62.4) 39 (63.93) 71 (66.36) 0.821
Da 105 (35.84) 47 (37.6) 22 (36.07) 36 (33.64)
Dislipidemija, N (%)
Ne 239 (81.57) 102 (81.6) 47 (77.05) 90 (84.11) 0.525
Da 54 (18.43) 23 (18.4) 14 (22.95) 17 (15.89)
KOPB, N (%)
Ne 265 (90.44) 117 (93.6) 54 (88.52) 94 (87.85) 0.28
Da 28 (9.56) 8(6.4) 7(11.48) 13 (12.15)
CVI, N (%)
Ne 255 (87.03) 103 (82.4) 53 (86.89) 99 (92.52) 0.073
Da 38 (12.97) 22 (17.6) 8 (13.11) 8 (7.48)
BubreZna bolest, N (%)
Ne 202 (68.94) 81 (64.8) 36 (59.02) 85 (79.44) 0.009
Da 91 (31.06) 44 (35.2) 25 (40.98) 22 (20.56)
Anemija, N (%)
Ne 156 (53.24) 66 (52.8) 35(57.38) 55(51.4) 0.750
Da 137 (46.76) 59 (47.2) 26 (42.62) 52 (48.6)
PCL, N (%)
Ne 254 (86.69) 102 (81.6) 49 (80.33) 103 (96.26) 0.001
Da 39 (13.31) 23 (18.4) 12 (19.67) 4(3.74)
CABG, N (%)
Ne 259 (88.4) 103 (82.4) 54 (88.52) 102 (95.33) 0.009
Da 34 (11.6) 22 (17.6) 7 (11.48) 5(4.67)

* P vrijednost dobivena chi-kvadrat testom (?) za kategoricke varijable, Kruskal-Wallis testom za neparametrijske

kontinuirane varijable, te ANOVA testom za parametrijske kontinuirane varijable

KRATICE: N — broj ispitanika; IQR — interkvartilni raspon (eng. interquartile range); X — srednja vrijednost; SD

— standardna devijacija; ; FA — Fibrilacija atrija; DM 2 — Seéerna bolest tipa 2; KOPB — Kroniéna opstruktivna

pluéna bolest; CVI — Cerebrovaskularni inzult; PCI — Perkutana koronarna intervencija; CABG — Aortokoronarno

premostenje
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Od laboratorijskih nalaza koji su analizirani izdvojene su vrijednosti eritrocita,
hemoglobina, hematokrita, trombocita, ukupni bilirubin, kreatinin, kalij i NT-proBNP kao
statisticki znaGajne (Tablica 8.). Srednja vrijednost broja eritrocita bila je 4.46 + 0.75 x 10'%/L
(najveca vrijednost u skupini sa smanjenom EF, P=0.037). Srednja vrijednost hemoglobina bila
je 130.46 + 22.86 g/L. (najmanja vrijednost u skupini s ocuvanom EF, P=0.004). Srednja
vrijednost hematokrita bila je 0.4 + 0.07 L/L (najmanja vrijednost u skupini s o¢uvanom EF,
P=0.006). Medijan vrijednosti broja trombocita bio je 226 x 10°L (IQR=106, najveéa
vrijednost u skupini s ocuvanom EF, P=0.003). Medijan vrijednosti ukupnog bilirubina bio je
17.95 umol/L (IQR=16.02, najveca vrijednost u skupini sa smanjenom EF, P=0.002). Medijan
vrijednosti kreatinina bio je 104 pmol/L (IQR=61.5, najveca vrijednost u skupini sa smanjenom
EF, P<0.001). Medijan vrijednosti kalija bio je 4.1 mmol/L (IQR=0.7, najveca vrijednost u
skupini sa smanjenom EF, P<0.001). Medijan vrijednosti NT-proBNP-a bio je 6345 pg/ml
(IQR=11082, najveca vrijednost u skupini sa smanjenom EF, P<0.001). Medijan vrijednosti
hs-Troponina bio je 39.9 ng/LL (IQR=134.1, najmanja vrijednost u skupini s o¢uvanom EF,

P=0.039).
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Tablica 8. Laboratorijski parametri u ukupnom broju ispitanika te u odnosu na ejekcijsku

frakciju.
Ukupno HFrEF HFmrEF  HFpEF px
(N =293) (N=125) (N=61) (N=107)

. o . 12 p—

gg;"“" OIOT/L), X 4 46(0.75)  455(0.66) 449 (0.79) 434 (0.81) 0.037
. _ 133.66 134.02

Hemoglobin (g/L), X (SD) 13046 (22.86) 50’} (24,50 124.79 (23.97)  0.004
Hematokrit (L/L), X (SD) 0.4 (0.07) 0.41(0.06)  0.41(0.07) 0.38(0.07) 0.006
Trombociti (x10°/L),
medijn (I0R) 226 (106) 204 (93) 228 (114) 244 (100.5) 0.003
Albumini (g/L), medijan 5, 38(575)  38(5) 40 (5) 0.065
(IQR)
Ukupni bilirubin 14.85
(umoUL), medijan (1OR) 1795 (1600 217(2035) el 17 (15.3) 0.002
Ureja (mmol/L), medijan 5 9.65(6.62)  9(8.8) 8.65 (6.08) 0.284
(IQR)
Kreatinin (numol/L), 114.5
medijan (IOR) 104 (61.5) (63.75) 110 (81)  94.5(47.5) <0.001
Glukoza (mmol/L),
medijan (IOR) 7.5 (4.28) 77(5.08)  715(3)  7.65(4.15) 0.496
Natrij (mmol/L), medijan ;¢ 5 139 (5) 137 (5) 138 (5.5) 0.066
(IQR)
Kalij (mmoVL), medijan |, 7y 43 (1) 4(0.5) 3.9 (0.65) <0.001
(IQR)
ggi;) (mg/L), medijan ;o 3, 3 12.7(3435)  9.3(20.5)  1225(25.92)  0.897
NT-proBNP  (pg/ml), 8668 6556
medijan (I0R) 6345 (11082) ) (20035 4755(73865) <0001
hs-Troponin ML) 399(134.1)  40.55(152)  53(293.7) 32.1(68.83) 0.039

medijan (IQR)

* P vrijednost dobivena chi-kvadrat testom (?) za kategoricke varijable, Kruskal-Wallis testom za neparametrijske

kontinuirane varijable, te ANOVA testom za parametrijske kontinuirane varijable

KRATICE: N — broj ispitanika; IQR — interkvartilni raspon (eng. interquartile range); X — srednja vrijednost; SD

— standardna devijacija
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Razdioba bolesnika prema ulaznoj terapiji pokazala je statisticki znac¢ajnu razliku prema
sljede¢im skupinama lijekova: ACE-inhibitori, ARNI i ARBs (P= 0.007); diuretici Henleove
petlje (P=0.045) 1 tijazidi (P=0.024); MRA (P<0.001), nitrati (P=0.013), kalcijevi antagonisti
(P<0.01) 1 antiagregacijska terapija (P=0.01) (Tablica 9.). Najveci broj ispitanika sa skupinama
ACEI/ARNI/ARBSs u terapiji imao je oblik ZS sa smanjenom ejekcijskom frakcijom (N= 76,
62.3%), a najmanji broj umjereno smanjenu EF (N=26, 42.63%). Najveci broj ispitanika s
diureticima Henleove petlje u terapiji pripadao je skupini ZS sa smanjenom EF (N=118,
96.72%), a najmanje ih je bilo u skupini s umjereno o€uvanom EF- kod kojih ta ista skupina
diuretika prevladava (N=53, 86.89%). Najveci broj ispitanika s MRA u terapiji pripadao je
skupini ZS sa smanjenom ejekcijskom frakcijom (N=94, 77.05%), a najmanje ih je bilo u
skupini s umjereno ocuvanom ejekcijskom frakcijom (N=22, 36.07%). Nitrati su bili ukljuceni
jedino u terapiju pacijenata s oCuvanom ejekcijskom frakcijom. (N=5, 4.67%). Kalcijevi
antagonisti takoder su prevladavali u skupini ZS s o¢uvanom ejekcijskom frakcijom (N=15,
14.02%). Najve¢i broj ispitanika s antiagregacijskom terapijom pripada skupini ZS sa
smanjenom ejekcijskom frakcijom (N=41, 33.61%). Dobivene su znaCajne razlike medu
skupinama jer se u skupini HFrEF bolesnici lijeCe terapijom za sr€ano zatajivanje koja i
prevladava kod njih, dok se u skupini HFpEF lijece komorbiditeti. Kalcijevi blokatori nisu

indicirani kod HFrEFa i oni nam prevladavaju u skupini s ocuvanom EF(HFpEF).
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Tablica 9. Izlazna terapija u ukupnom broju ispitanika te u odnosu na ejekcijsku frakciju.

Ukupno

HFrEF

HFmrEF

HFpEF

(N =293) (N =125) (N=61) (N=107) P
ACEI/ARNI/ARBs, N (%)
Ne 144 (49.15) 46 (37.7) 35(57.37) 60 (56.07) 0.007
Da 149 (50.85) 76 (62.3) 26 (42.63) 47 (43.93)
p-blokatori, N (%)
Ne 43 (14.83) 18 (14.75) 7 (11.48) 18 (16.82) 0.644
Da 247 (85.17) 104 (85.25) 54 (88.52) 89 (83.18)
Diuretici Henleove petlje, N (%)
Ne 21(7.24) 4(3.28) 8 (13.11) 9 (8.41) 0.045
Da 269 (92.76) 118 (96.72) 53 (86.89) 98 (91.59)
Tijazidi, N (%)
Ne 268 (92.41) 116 (95.08) 59 (96.72) 93 (86.92) 0.024
Da 22 (7.59) 6 (4.92) 2 (3.28) 14 (13.08)
MRA, N (%)
Ne 141 (48.62) 28 (22.95) 39 (63.93) 74 (69.16) <0.001
Da 149 (51.38) 94 (77.05) 22 (36.07) 33 (30.84)
Digoksin, N (%)
Ne 254 (87.89) 109 (90.08) 52 (85.25) 93 (86.92) 0.504
Da 35 (12.11) 12 (9.92) 9 (14.75) 14 (13.08)
Nitrati, N (%)
Ne 285 (98.28) 122 (100) 61 (100) 102 (95.33) 0.013
Da 5(1.72) NA NA 5(4.67)
Kalcijevi antagonisti, N (%)
Ne 266 (91.72) 121 (99.18) 53 (86.89) 92 (85.98) <0.001
Da 24 (8.28) 1(0.82) 8 (13.11) 15 (14.02)
Statini, N (%)
Ne 206 (71.03) 80 (65.57) 42 (68.85) 84 (78.5) 0.090
Da 84 (28.97) 42 (34.43) 19 (31.15) 23 (21.5)
Varfarin, N (%)
Ne 244 (84.14) 105 (86.07) 51 (83.61) 88 (82.24) 0.726
Da 46 (15.86) 17 (13.93) 10 (16.39) 19 (17.76)
Antiagregacijska terapija, N (%)
Ne 213 (73.45) 81 (66.39) 40 (65.57) 92 (85.98) 0.001
Da 77 (26.55) 41 (33.61) 21 (34.43) 15 (14.02)
NOAC, N (%)
Ne 174 (60) 74 (60.66) 36 (59.02) 64 (59.81) -
Da 116 (40) 48 (39.34) 25 (40.98) 43 (40.19)
Amiodaron, N (%)
Ne 287 (98.97) 119 (97.54) 61 (100) 107 (100) 0.124
Da 3(1.03) 3 (2.46) NA NA
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* P vrijednost dobivena chi-kvadrat testom (?) za kategoricke varijable, Kruskal-Wallis testom za neparametrijske
kontinuirane varijable, te ANOVA testom za parametrijske kontinuirane varijable

KRATICE: N — broj ispitanika; IQR — interkvartilni raspon (eng. interquartile range); X — srednja vrijednost; SD
— standardna devijacija ACEI - Inhibitori angiotenzin-konvertirajuc¢eg enzima; ARNI — Angiotenzin receptor-
neprilizin inhibitor; ARBs — Blokatori angiotenzinskih receptora; MRA — Antagonisti mineralokortikoidnih

receptora

Rezultati univarijantne linearne regresije pokazuju kako je ejekcijska frakcija znacajno
pozitivno povezana sa zenskim spolom, dobi, sistolickim tlakom, valvularnom bolesti srca,
hipertenzivnom bolesti srca, ostalim bolestima srca 1 hipertenzijom, dok je znacajno negativno
povezana s puSenjem, pulsom, NYHA III/IV stadijem, osnovnom bolesti srca, ishemijskom
bolesti srca, neishemijskom kardiomiopatijom, CVI, PCI i CABG (Tablica 10.).

Tablica 10. Povezanost demografskih i anamnesti¢kih parametara s ejekcijskom frakcijom

i} SE pP*
Spol (Zene) 7.78 1.62 <0.001
Dob 0.29 0.07 <0.001
Pusenje (pusac) -6.28 2.30 0.007
Sistolicki tlak (mmHg) 0.12 0.03 <0.001
Dijastolicki tlak (mmHg) 0.09 0.06 0.122
Puls (/min) -0.06 0.03 0.042
NYHA III/ IV stadij -8.28 1.64 <0.001
Strukturna bolest srca -10.70 2.46 <0.001
Ishemijska bolest srca -8.74 1.76 <0.001
Neishemijska kardimiopatija -9.89 1.88 <0.001
Valvularna bolest srca 7.62 2.31 0.001
Hipertenzivna bolest srca 7.82 2.50 0.002
Ostale bolesti srca 8.88 3.06 0.004
FA 2.22 1.69 0.190
Hipertenzija 7.30 1.76 <0.001
DM 2 -0.41 1.74 0.813
Dislipidemija -0.80 2.15 0.712
KOPB 2.93 2.83 0.302
CVIl -4.98 2.47 0.044
BubreZna bolest -3.34 1.79 0.063
Anemija 0.44 1.67 0.791
PCI -7.05 2.42 0.004
CABG -6.37 2.58 0.014

* P vrijednost dobivena univarijantnom linearnom regresijom

KRATICE: B — regresijski koeficijent; SE — standardna greska (eng. standard error) KRATICE: NYHA — New
York Heart Association Functional Classification. FA — Fibrilacija atrija; DM 2 — Seéerna bolest tipa 2; KOPB —
Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest; CVI — Cerebrovaskularni inzult; PCI — Perkutana koronarna intervencija;

CABG — Aortokoronarno premostenje
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Iz laboratorijskih nalaza univarijantnom linearnom regresijom pokazana je statisticki
znaCajna pozitivna povezanost ejekcijske frakcije 1 vrijednosti trombocita, albumina i NT-
proBNPa, dok je negativha povezanost pokazana za vrijednosti eritrocita, hemoglobina,

hematokrita, ukupnog bilirubina i kalija (Tablica 11.).

Tablica 11. Povezanost laboratorijskih parametara s ejekcijskom frakcijom.

i} SE P*
Eritrociti (x10'*/L) -2.80 1.10 0.012
Hemoglobin (g/L) -0.11 0.04 0.002
Hematokrit (L/L) -37.80 12.03 0.002
Trombociti (x10°/L) 00.03 0.01 0.002
Albumini (g/L) 0.15 0.07 0.026
UKkupni bilirubin (umol/L) -0.14 0.05 0.004
Ureja (mmol/L) -0.22 0.14 0.122
Kreatinin (umol/L) -0.03 0.01 0.060
Glukoza (mmol/L) -0.03 0.21 0.892
Natrij (mmol/L) -0.02 0.11 0.848
Kalij (mmol/L) -4.29 1.25 <0.001
CRP (mg/L) 0.03 0.02 0.095
NT-proBNP (pg/ml) 0.00 0.00 <0.001
hs-Troponin (ng/L) 0.00 0.00 0.518

* P vrijednost dobivena univarijantnom linearnom regresijom

KRATICE: B — regresijski koeficijent; SE — standardna greska (eng. standard error)
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Gledaju¢i izlaznu terapiju, dobivena je statisticki znacajna pozitivna povezanost

ejekcijske frakcije i upotrebe tijazida, nitrata i kalcijevih antagonista, dok je negativna

povezanost dobivena za upotrebu ACEI/ARNI/ARBs, MRA 1 antiagregacijske terapije (Tablica

12.).

Tablica 12. Povezanost izlazne terapije s ejekcijskom frakcijom.

B SE pP*
ACEI/ARNI/ARBs -4.38 1.63 0.008
p-blokatori -2.45 2.35 0.299
Diuretici Henleove petlje -4.97 3.21 0.123
Tijazidi 6.88 3.13 0.029
MRA -11.95 1.52 <0.001
Digoksin -0.33 2.57 0.897
Nitrati 14.53 6.37 0.023
Kalcijevi antagonisti 10.86 2.97 <0.001
Statini -3.30 1.83 0.073
Varfarin 1.57 2.29 0.493
Antiagregacijska terapija -5.26 1.87 0.005
NOAC 0.31 1.71 0.856
Amiodaron -11.37 8.24 0.169

* P vrijednost dobivena univarijantnom linearnom regresijom

KRATICE: B — regresijski koeficijent; SE — standardna greska (eng. standard error); ACEI - Inhibitori

angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima; ARNI — Angiotenzin receptor-neprilizin inhibitor; ARBs — Blokatori

angiotenzinskih receptora, MRA — Antagonisti mineralokortikoidnih receptora; NOAC — Novi oralni

antikoagulansi
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Udio bolesnika sa smanjenom ejekcijskom frakcijom lijeenih lijekovima koji mijenjaju
tijek bolesti ( ACEI/ARBs/ARNI, B-blokatori, MRA) ve¢i je pri otpustu iz bolnice u odnosu na
ulaznu terapiju (Slika 7.).

HFrEF- terapija u KBC Split

ACEI/ARBs /ARNI —mﬁl.%%
Beta-blolaror ity 73,
Diuretic | S . 1134,
VIR | 77.88%

5.3%

Glikozidi digitalisa 0.73%

20 40 60 80 100 120

o

M Ulazna terapija M izlazna terapija

Slika 7. Promjena terapije tijekom hospitalizacije kod bolesnika sa smanjenom ejekciojskom

frakcijom

U Tablici 13. prikazane su statisticki znacajne razlike kod uporabe B-blokatora,

diuretika i antagonista mineralokortikoidnih receptora u terapiji.

Tablica 13. Promjena terapije tijekom hospitalizacije kod bolesnika sa smanjenom ejekcijskom

frakcijom
Skupina ACEI/ARBs/ p-blokatori  Diuretici MRA Digitalis
ARNI
P-vrijednost 0.0629 <0.001 <0.001 <0.001 0.208608

*P vrijednost dobivena T-testom KRATICE: ACEI - Inhibitori angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima; ARNI —
Angiotenzin receptor-neprilizin inhibitor; ARBs — Blokatori angiotenzinskih receptora; MRA — Antagonisti

mineralokortikoidnih receptora
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5. RASPRAVA
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Cilj ovoga rada bio je istraziti postoje li razlike u klinickim karakteristikama i
komorbiditetima pacijenata sa sr€¢anim zatajivanjem hospitaliziranih u KBC Split, lokalitet
Firule u odnosu na smanjenu, umjereno smanjenu i ocuvanu sistolicku funkciju te ih usporediti
s obiljezjima oboljelih od sranih zatajivanja iz literature. Od ukupnog broja nasih ispitanika
prema vrijednosti ejekcijske frakcije najviSe ih je imalo tip zatajivanja sa smanjenom
ejekcijskom frakcijom (43%), a najmanje s umjereno smanjenom (21%). Odnos izmedu brojeva
ispitanika u skupinama jednak naSemu je u Spanjolskoj, americkoj i korejskoj studiji, a razlikuje
se s rezultatima Europskog drustva za kardiologiju i studijom u Japanu. Najveci broj ispitanika
japanske studije ima oc¢uvanu ejekcijsku frakciju, a najmanji umjereno smanjenu EF; dok u

europskoj studiji najveci broj je sa smanjenom EF, najmanji s ocuvanom EF(61-65).

Klinicke karakteristike 1 komorbiditeti razlikuju se u odnosu na stupanj oSteéenja
sistoli¢ke funkcije. U naSem istrazivanju bolesnici sa smanjenom sistolickom funkcijom lijeve
klijetke bili su mladi, ces¢e muskarci i viSe ih je bilo sa zastupljenom ishemijskom bolesti srca.
Bolesnici s o¢uvanom sistolickom funkcijom lijeve klijetke bili su stariji, Zene su bile brojnije
od muskaraca, viSe su bili zastupljeni komorbiditeti. Bolesnici s umjereno reduciranom
sistolickom funkcijom imaju neke klinicke karakteristike i komorbiditete zajednicke s tipom
ZS sa smanjenom ejekcijskom frakcijom ukljucujuéi dob, spol i ishemijsku etiologiju.
Navedeni rezultati podudaraju se s brojnim studijama. Razlika je jedino u glavnoj predlezecoj
sr¢anoj bolesti kod skupine s o€uvanom sistolickom funkcijom pa je tako hipertenzivna bolest
srca najcesca u europskoj, americkoj 1 Spanjolskoj studiji, a valvularna sr¢ana bolest u japanskoj
1 korejskoj. Hipertenzivna bolest srca u nasoj studiji bila je na drugom mjestu po ucestalosti

(18.69%), odmabh iza vavularne sréane bolesti koja je bila najcesca (25.33%) (61-65).

Rezultati nase studije nisu pokazali znacajnu statisticku povezanost sr¢anog zatajivanja
sa SeCernom bolesti tipa 2 Sto se podudara s rezultatima studije Europskog drustva za
kardiologiju gdje takoder nije pokazana povezanost kao ni u americkom istraZivanju.
Usporedujucéi rezultate prethodno navedenih studija i rezultate naSe studije razlikuju se s
obzirom na dislipidemiju. Tako je u americkoj studiji pokazana statisticki znacajna povezanost
sr¢anog zatajivanja i dislipidemije, dok u naSoj i europskoj nije. U naSem istrazivanju KOPB
nije statisticki znaCajno povezan sa sr€anim zatajivanjem dok u prethodno navedenim
studijama, europskoj i americkoj, jest (62,64). Najveéi broj nasih ispitanika s KOPB-om
pripada skupini s o¢uvanom ejekcijskom frakcijom Sto se podudara s prethodno dvije navedene

studije.
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NT-proBNP vrijednost ispitanika u nasoj studiji pokazala je statisticki vaznu povezanost
s ejekcijskom frakcijom i tipovima ZS. U usporedbi sa §vedskom studijom jednak je odnos
vrijednosti izmedu skupina. Ispitanici sa smanjenom EF imaju gotovo pa dvostruko vecu

vrijednost NT-proBNP-a u usporedbi s ispitanicima s o¢uvanom EF (66).

Atrijska fibrilacija, za koju u naSem istrazivanju nije dokazana statisticki znacajna
povezanost s ejekcijskom frakcijom i tipovima ZS, bila je predmet istrazivanja velike studije
ESC-a na 14964 bolesnika. Rezultati te studije pokazali su da je u usporedbi sa sinus ritmom,
fibrilacija atrija povezana s loSijim dugotrajnim kardiovaskularnim ishodima u svim skupinama

ZS (67).

Kroni¢no bubrezno zatajenje u nasem istrazivanju uoceno je ukupno kod 91 bolesnika
s najve¢im brojem u skupini ZS sa smanjenom ejekcijskom frakcijom $to se razlikuje od ESC
studije o kronicnom bubreznom zatajenju 1 ZS u kojoj je najveci broj ispitanika s tipom ZS s

oc¢uvanom ejekcijskom frakcijom (68).

Revaskularizacija je bila ocekivano ucestalija u skupini sa smanjenom ejekcijskom

frakcijom u skladu s rezultatima vecine studija (61-65).

Jedan od ispitivanih parametara nase studije 1 NYHA II/IV stadij koji obuhvaca
pacijente kod kojih ve¢ mala tjelesna aktivnost izaziva zaduhu i zamor (stadij III) 1 one koji
simptome osjecaju u mirovanju (stadij IV). Njihov broj povecava se sa smanjenjem vrijednosti
EF. Najveci broj ih je imao smanjenu EF §to se podudara s ve¢inom studija koje su objavljene

1 nama dostupne (61-65).

Anemiju smo definirali pri vrijednostima hemoglobina manjim od 119 g/L u muskaraca
1 138g/L u Zena. Analiza srednjih vrijednosti hemoglobina u svakoj od skupina bila je najniza
u ispitanika s o€uvanom ejekcijskom frakcijom. U Spanjolskoj, americkoj 1 japanskoj studiji
pronadena je statisticki vazna povezanost anemije s ejekcijskom frakcijom 1 tipovima ZS.
Najveéi broj ispitanika s anemijom u Americi i Japanu imao je oéuvanu EF, a u Spanjolskoj

smanjenu (61, 63, 64).

Cilj ovog rada bio je istraziti i primjenu lijeCenja kod bolesnika sa snizenom sistolickom
funkcijom. Nasa je pretpostavka bila da je kod bolesnika tijekom hospitalizacije doslo do
promjene terapije uvodenjem ili dodavanjem po smjernicama preporucenih lijekova koji

mijenjaju tijek bolesti 1 usporediti s podatcima iz literature.
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Prema podatcima iz velikog prospektivnog svjetskog registra bolesnika sa zatajivanjem
srca (REPORT-HF) udio B-blokatora u izlaznoj terapiji naSih bolesnika usporediv je s
postotkom bolesnika u Europi koji su lije¢eni B-blokatorima, manji postotak naSih bolesnika je
otpusten s ACEI/ARBs/ARNI, a ve¢i postotak s preporukom uzimanja MRA lijekova(12). U
drugom europskom registru (ESC-HF-LT) isto je vise bolesnika bilo otpusteno uz ACEI/ARBs
u odnosu na nase bolesnike, a manje uz preporuku uzimanja p-blokatora i MRA. Po pitanju
promjene terapije kod simptomatskih bolesnika hospitaliziranih zbog ZS pokazali smo da je
terapija kod veceg broja bolesnika unaprijedena uz povecanje ukupnog udjela lijeCenih
pojedinim lijekom iz navedenih skupina Sto potvrduje primjenu lijecenja kod nasih bolesnika

(69).

Nekoliko je ograni¢enja naseg istraZivanja. Istrazivanje je obuhvatilo vremenski period
od godine dana samo na lokalitetu Firule KBC-a Split. Postoji moguénost da postoji sistemska
pogreska po pitanju karakteristika bolesnika hospitaliziranih na jednom od tih lokaliteta. Isto
tako dio bolesnika iz naSe regije sa uznapredovalom fazom ZS lijeci se u specijaliziranom
centru u Zagrebu. U istraZivanju nismo promatrali varijablu indeks tjelesne mase jer u anamnezi
vecine pacijenata ITM nije izraCunat, a pokazana je njegova statisti¢ki znac¢ajna razlika u veéini
studija s kojima smo usporedivali ostale naSe rezultate: europskoj, Spanjolskoj 1 americkoj.
Opis klinicke slike u povijesti bolesti uglavnom je bio skroman stoga simptome nismo ukljucili
u obradu. Longitudinalno pracenje bi umanjile nedoumice prilikom klasifikacije pojedinih
bolesnika, ¢ija su mjerenja radena samo jednom i u akutnoj fazi ZS. lako smo u studiji imali
293 pacijenta, s obzirom da smo ih podijelili u 3 podskupine neke varijable su na granici
statistiCke znacajnosti stoga smatramo ukoliko bi uzorak bio ve¢i da bi se 1 te grani¢ne varijable

pokazale statisti¢ki znacajnima.

Zaklju¢no mozemo reci da je u 2019. godini u Klinici za bolesti srca i krvnih Zila bilo
hospitalizirano 293 bolesnika sa sr€anim zatajivanjem c¢ije su karakteristike 1 komorbiditeti
sli¢ni podatcima iz drugih medicinskih centara. Razdioba udjela pojedinih skupina u odnosu na
EF je usporediva i dva ¢eSc¢a oblika sréanog zatajivanja sa smanjenom i ocuvanom EF ¢inilo
je ukupno vecinu bolesnika (79%), a umjereno reduciranu EF imala je petina bolesnika (21% u

nasoj studiji).
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Karakteristike pacijenata sa smanjenom ejekcijskom frakcijom u usporedbi s ostale
dvije skupine su muski spol, mlada dob, ishemijska etiologija i ¢eS¢a revaskularizacija u
anamnezi. Karakteristike pacijenata s oCuvanom ejekcijskom frakcijom u usporedbi s ostale
dvije skupine su Zenski spol, starija dob, u etiologiji valvularna bolest srca i ve¢i broj popratnih
komorbiditeta. Karakteristike pacijenata s umjereno smanjenom EF dijelom se preklapaju
skupini sa smanjenom, a dijelom skupini s ocuvanom EF. Lijecenje te skupine bolesnika sli¢nije
je lijeCenju sréanog zatajivanja sa smanjenom ejekcijskom frakcijom, Sto je predmet
istrazivanja i veceg broja farmakoloskih studija koje su u tijeku. Obrada bolesnika lijecenih u
naSem centru pratila je preporucene dijagnosticke algoritme i metode, a ispravna pocetna

klasifikacija vrste ZS i etiologije daje dobre temelje za optimalno lije¢enje bolesnika.
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6. ZAKLJUCCI
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Na temelju rezultata istrazivanja postavljeni su sljedeci zakljucci:

1. Tijekom 2019. godine od hospitaliziranih pacijenata s dijagnozom sréanog zatajivanja

najveci broj imao je tip zatajivanja sa smanjenom ejekcijskom frakcijom.

2. Karakteristike pacijenata sa smanjenom ejekcijskom frakcijom u usporedbi s ostale dvije

skupine su muski spol, mlada dob, ishemijska etiologija i ceS¢a revaskularizacija u anamnezi.

3. Karakteristike pacijenata s umjereno smanjenom ejekcijskom frakcijom zajednicke
pacijentima sa smanjenom ejekcijskom frakcijom su muski spol, mlada dob i ishemijska
etiologija, a zajednicke s pacijentima s o¢uvanom ejekcijskom frakcijom su €e$¢i popratni

komorbiditeti poput hipertenzije, fibrilacije atrija i KOPB-a.

4. Karakteristike pacijenata s oCuvanom ejekcijskom frakcijom u usporedbi s ostale dvije
skupine su Zenski spol, starija dob, u etiologiji valvularna bolest srca i veéi broj popratnih

komorbiditeta.

5. Od popratnih komorbiditeta skupine s ocuvanom ejekcijskom frakcijom najces¢i su bili

hipertenzija, fibrilacija atrija 1 KOPB.

6. Veci broj pacijenata sa smanjenom ejekcijskom frakcijom imao je popratnu bubreznu bolest
1 anemiju.

7. Vrijednost NT-proBNPa najveca je u skupini sa smanjenom ejekcijskom frakcijom potom s

umjereno smanjenom i najmanja u skupini s o€uvanom ejekcijskom frakcijom.

8. LijeCenje pacijenata sa smanjenom ejekcijskom frakcijom u KBC Split, lokalitet Firule
provodi se prema terapijskom algoritmu za lijekove koji mijenjaju tijek bolesti ZS sukladno

smjernicama (ACEI/ARNI/ARBs +-blokator+MRA i diuretik).

9. Lijecenje pacijenata s oCuvanom ejekcijskom frakcijom usmjereno je vise na olakSavanje

simptoma i lije€enje popratnih komorbiditeta.

10. LijeCenje pacijenata s umjereno smanjenom ejekcijskom frakcijom sli¢nije je lijeCenju

sr¢anog zatajivanja sa smanjenom ejekcijskom frakcijom.
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Cilj istrazivanja: Utvrditi postoje li razlike u klini¢ckim karakteristikama, komorbiditetima 1
terapiji pacijenata sa sr¢anim zatajivanjem hospitaliziranih u KBC-u Split, lokalitet Firule u
odnosu na smanjenu, umjereno smanjenu i ocuvanu sistolicku funkciju te ih usporediti s

obiljezjima oboljelih od sranih zatajivanja iz literature.

Materijali i metode: Istrazivanje je obuhvatilo 293 ispitanika s dijagnozom sréanog zatajivanja
hospitalizirana tijekom 2019.godine. Podatci su prikupljani pretrazivanjem arhive nalaza
Klinike za bolesti srca i krvnih zila Klinickog bolnickog centra Split, unijeti su u program

Microsoft Excel te statisticki analizirani u R v3.2.2. programu.

Rezultati: Od ukupno 293 hospitaliziranih ispitanika bilo je 125 sa smanjenom EF (43%), 61
s umjereno smanjenom EF (21%) 1 107 s o¢uvanom EF (36%). Najveci udio muskarca bio je u
skupini sa smanjenom E (72%), dok su u skupini s o¢uvanom EF prevladale zene (61.68%).
Medijan zivotne dobi ispitanika iznosio je 78 godina. Najveci broj ispitanika starijih od 70
godina pripadao je skupini s ocuvanom EF, najveéi broj ispitanika mladih od 50 godina
pripadao je skupini sa smanjenom EF. NajceS¢a strukturna bolest srca u skupinama sa
smanjenom i umjereno smanjenom EF bila je ishemijska koronarna bolest, u skupini s
oc¢uvanom bila je valvularna bolest srca. Skupina s ocuvanom EF imala je najviSe popratnih
komorbiditeta, a naj¢es¢i su hipertenzija, fibrilacija atrija i anemija. Revaskularizacija je bila
ucestalija u skupini sa smanjenom ejekcijskom frakcijom. U skupini sa smanjenom i umjereno
smanjenom EF prevladavali su standardni lijekovi za lije€enje sr€anog zatajivanja, u skupini s

ocuvanom EF prevladavala je terapija za simptome 1 popratne komorbiditete.

Zakljuéci: Tijekom 2019. godine od hospitaliziranih pacijenata s dijagnozom sréanog
zatajivanja najve¢i broj imao je tip zatajivanja sa smanjenom ejekcijskom frakcijom.
Karakteristike pacijenata sa smanjenom ejekcijskom frakcijom u usporedbi s ostale dvije
skupine su muski spol, mlada dob, ishemijska etiologija i ¢eS¢a revaskularizacija u anamnezi.
Karakteristike pacijenata s umjereno smanjenom ejekcijskom frakcijom zajednicke pacijentima
sa smanjenom ejekcijskom frakcijom su muski spol, mlada dob 1 ishemijska etiologija, a
zajednicke s pacijentima s ocuvanom ejekcijskom frakcijom su ¢e$¢i popratni komorbiditeti.
Karakteristike pacijenata s o¢uvanom ejekcijskom frakcijom u usporedbi s ostale dvije skupine
su zenski spol, starija dob, u etiologiji valvularna bolest srca i ve¢i broj popratnih komorbiditeta
od kojih su najcesS¢i bili hipertenzija, fibrilacija atrija 1 KOPB. Lijecenje bolesnika sa

smanjenom ejekcijskom provodi se prema posljednjim smjernicama.
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Diploma thesis title: The differences between clinical manifestations, comorbidities and
therapies in patients with heart failure hospitalized in University Hospital of Split-Firule during

2019. stratified by left ventricular ejection fraction (LVEF)

Objectives: The aim of this study was to to analyse baseline characteristics of patients with
heart failure and preserved ejection fraction (HFpEF), midrange ejection fraction (HFmrEF)

and with reduced ejection fraction (HFrEF)

Materials and methods: This retrospective study included 293 patients with heart failure
diagnosis hospitalized during 2019. The data were collected from Department of Cardiology's
archive of hospital records. We collected the data in Microsoft Excel. For statistical analysis,
we used chi-square test (%?), ANOVA test, Kruskal-Wallis test and univariate logistic regression

in statistical programming software R v3.2.2.

Results: Overall, 43% of HF patients were classified as having HFrEF, 21% as having HFmrEF
and 36.% as having HFpEF. The median age of the patients was 78 years.
Patients with HFpEF were mostly older than 70 years and more likely to be female (61.68%).
Furthermore, patients with HFpEF were more likely to have comorbidities including including
hypertension. atrial fibrillation and anemia. Patients with HFrEF were mostly male (72%)
younger than 70 years. The most common underlying heart disease in HFrEF and HFmrEF
was coronary artery disease and in HFpEF, it was valvular heart disease. Cardiac
revascularization procedures were more frequent in the group with HFrEF. The most HFrEF
were prescribed HF optimising cardiac drug therapies and therapies for HFpEF patients were

mostly associated with comorbidities.

Conclusions: During 2019, the largest number of the hospitalized patients diagnosed with heart
failure had a reduced ejection fraction. When compared with two other groups, patients with
HFrEF were younger, more likely to be male, an ischaemic aetiology was more commonly
reported and cardiac revascularization procedures were more frequent. The HfmrEF group
resembled the HFTEF group in some features, including age, gender and ischaemic aetiology
but those patients had more comorbidity. Characteristics of patients with preserved ejection
fraction were older age, female gender, underlying valvular disease and higher prevalence of
comorbidities including hypertension. atrial fibrillation and COPD. Guideline-directed medical
therapies were observed in HFrEF patients. Because there is no guideline-specific
recommendations for HFpEF patients, the treatment usually includes diuretic therapy for

congestion and treatments for comorbidities.
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