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POPIS KRATICA
NYHA- Njujorsko udruzenje za srce od eng. New York Heart Association

HFrEF- zatajivanje srca sa snizenom ejekcijskom frakcijom od eng. heart failure with reduced

ejection fraction

HFpEF- zatajivanje srca s ofuvanom ejekcijskom frakcijom od eng. heart failure with

preserved ejection fraction

HFmrEF- zatajivanje srca sa srednje oCuvanom ejekcijskom frakcijom od eng. heart failure

with mid-range ejection fraction
RAAS- sustav renin-angiotenzin- aldosteron od eng. renin-angiotensine- aldosteron system
TNF- faktor tumorske nekroze od eng. tumor necrosis factor

IL- interleukin od eng. interleukin
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1.1 Definicija

Zatajivanje ili insuficijencija srca je slozeni klini¢ki sindrom uzrokovan bilo
strukturnim bilo funkcionalnim o$te¢enima miokarda, posljedica ¢ega su poremecaji punjenja
ili praznjena klijetki. Iako je smanjena funkcija lijeve klijetke najces¢e u podlozi zatajivanja
srca, disfunkcije i ostalih sastavnica srca su mogu¢ uzrok zatajivanja (1). Definiciju je postavilo
Americko udruZenje za bolesti srca (eng. American Heart Association) koje ovaj sindrom
predstavlja kao vodeci zdravstveni problem s prevalencijom ve¢om od 5.8 milijuna bolesnika
u samim Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (2). Glavne manifestacije su zaduha, umor i
zadrZavanje tekucine, ali ne moraju biti prisutni u isto vrijeme. Upravo zbog toga je pojam
kongestivno zatajivanje srca, koji se ¢esto koristi, neobuhvatan jer aludira samo na volumno
opterecenje (3).

Razvijene su brojne klasifikacije da bi se podrobnije opisao ovaj sindrom s obzirom da
se dijagnoza oslanja na klinicki pregled. S obzirom na lokalizaciju oSte¢enja, zatajenje srca se
klasificira kao predominantno lijevostrano, desnostrano ili globalno zatajenje. S obzirom na
vremenski razvoj zatajivanja dijeli se na akutno i kroni¢no (1). Akutno ili de novo zatajivanje
prati brzi nastup novog ili pogorSanje znakova i simptoma postojeCeg zatajivanja srca (4).
Kroni¢no zatajivanje se razvija tijekom mjeseci ili godina. S obzirom na funkcionalni status
srca u obzir mozemo uzeti srani minutni volumen i ejekcijsku frakciju. Srcani minutni
volumen moze biti povecan ili smanjen, pa tako postoji zatajivanje u sklopu velikog sréanog
minutnog volumena (eng. high-output heart failure) ili u sklopu smanjenog sr¢anog volumena
(eng. low-output heart failure). 1zbacajna ili ejekcijska frakcija je mjera sistolicke funkcije
lijeve klijetke. Omjer je udarnog volumena krvi i volumena krvi u klijetki na kraju dijastole
(eng. end- diastolic volume). Udarni volumen je razlika volumena krvi u klijetki na kraju
dijastole i sistole. IzbaCajna frakcija mjeri se dvodimenzionalnom ehokardiografijom, a
normalni raspon iznosi 52-74% za muskarce, a 54-74% za Zene (5). Sr€ano zatajivanje s
o¢uvanom frakcijom (eng. heart failure with preserved ejection fraction) se definira kao
zatajivanje pri kojemu izbacajna frakcija iznosi jednako ili viSe od 50%. Ukoliko je manja od
40% posrijedi je zatajivanje sa snizenom izbac¢ajnom frakcijom (eng. heart failure with reduced
ejection fraction). Pacijenti s ejekcijskom frakcijom u rasponu od 40-49% predstavljaju sivu
zonu, a danas se ta skupina zatajenja srca definira kao zatajenje srca sa srednjim rasponom
ejekcijske frakcije lijeve klijetke (eng. heart failure with midrange ejection fraction) (1). Prema
tezini simptoma i toleranciji napora zatajivanje srca se stupnjeva u 4 stupnja prema NYHA

klasifikaciji (Tablica 1) (6). lako postoji jasna veza izmedu jacine simptoma i prezivljenja,



jacina simptoma je slabo povezana s mnogim mjerama funkcije lijeve klijetke pa i pri blagim
simptomima postoji povecani rizik od hospitalizacije i smrti (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 (7).

Tablica 1. NYHA klasifikacija

Stupanj Definicija
Nema ograni¢enja u tjelesnoj aktivnosti;

1
uobicajena tjelesna aktivnost ne uzrokuje

simptome

Blaga ogranicenja u tjelesnoj aktivnosti;
pacijenti su u mirovanju bez simptoma, ali
uobicajena tjelesna aktivnost uzrokuje

simptome

NaglaSena ogranicenja u tjelesnoj
aktivnosti, u mirovanju nema simptoma, ali
manji napori od uobicajene tjelesne

aktivnosti dovode do simptoma

Pacijenti ne podnose nikakvu tjelesnu

4 aktivnost bez simptoma ili imaju simptome

u mirovanju

Preuzeto i prilagodeno prema: Athilingam P, D'Aoust R, Zambroski C, McMillan SC,
Sahebzamani F. Predictive validity and utility of NYHA and ACC/AHA classification of
physical and cognitive functioning in heart failure. Int J Nurs Sci. 2013;3:22-32.



Tablica 2. Klasifikacija prema Killip-u

Stupanj Definicija
1 Nema klini¢kih znakova zatajenja srca
Hropci ili krepitacije na plu¢ima, galopni
’ ritam, poviSen jugularni venski tlak
3 Akutni pluéni edem
Kardiogeni Sok ili hipotenzija (sistolicki tlak
A <90 mmHg) i znakovi periferne

vazokonstrikcije (oligurija, cijanoza ili

znojenje)

Preuzeto i prilagodeno prema: Athilingam P, D'Aoust R, Zambroski C, McMillan SC,
Sahebzamani F. Predictive validity and utility of NYHA and ACC/AHA classification of
physical and cognitive functioning in heart failure. Int J Nurs Sci. 2013;3:22-32.

Tablica 3. Klasifikacija Americke zaklade za kardiolosku edukaciju i Ameri¢ke udruge za
srce

Stadij Kriteriji

Pacijenti u riziku za razvoj zatajivanja srca
A u buduénosti, ali bez funkcionalnih ili

strukturnih sréanih bolesti

B Strukturna sr¢ana bolest, ali bez simptoma

Trenutni ili prijasnji simptomi zatajivanja
C srca u okviru podlijeZece sr¢ane bolesti koji

su medicinski lijeceni

Uznapredovala bolest koja zahtjeva
D hospitalizaciju, transplantaciju srca ili

palijativnu skrb

Preuzeto i1 prilagodeno prema: Biancari F, Ruggieri VG, Perrotti A, Svenarud P, Dalén M,
Onorati F. European multicenter study on coronary artery bypass grafting (E-CABG registry):
study protocol for a prospective clinical registry and proposal of classification of postoperative
complications. J Cardiothorac Surg. 2015;10:90.




1.2 Etiologija

Razli¢ite sréane bolesti, prirodene malformacije i sistemske bolesti mogu dovesti do
zatajivanja srca. U podlozi moze biti i viSe etiologija. Postoji zemljopisna razlika u uzrocima i
nerazvijenog svijeta (8). U zapadnom svijetu 1 u nas vodec¢i je uzrok koronarna bolest srca (oko
70% slucajeva), zatim arterijska hipertenzija prisutna u 53-66% slucajeva. U ceS¢e uzroke
spadaju 1 tahiaritmije, najcesce atrijska fibrilacija (21-42%), slijede kardiomiopatije (10%) i
valvularna bolest srca (10%). Medu uzrocima navode se i endokrine bolesti (Secerna bolest u
oko 40% slucajeva, hipotireoza, hipertireoza, feokromocitom, povecano stvaranje hormona
rasta, adrenalna insuficijencija, Cushingov sindrom), virusne infekcije (Cesto
nedijagnosticirane), toksini (alkohol, kokain, Zziva, kobalt, arsen), lijekovi (citostatici,
antiaritmici, blokatori kalcijevih kanala, nesteroidni protuupalni lijekovi, glitazoni), bubrezna
bolest (u oko 30%), amiloidoza, sarkoidoza, hemokromatoza, bolesti veziva, deficit tiamina,
selena, karnitina, HIV infekcija (5). Klinickim pregledom u vecine bolesnika moze se utvrditi
jedan ili viSe precipitiraju¢ih ¢imbenika koji prethode manifestnom zatajivanju srca. Cesto je
to respiratorna infekcija, ishemija miokarda ili tahiaritmija, posebno atrijska fibrilacija, lose
kontrolirana arterijska hipertenzija, anemija ili bolesti Stitne zlijezde. Znatan dio bolesnika
hospitaliziranih zbog pogorSanja zatajivanja srca ne prima optimalnu terapiju i ne pridrzava se
ispravnog nacina zivota. U oko 40% slucajeva precipitiraju¢i ¢imbenik ostaje nepoznat (9).
Akutizacija kroni¢nog zatajivanja srca najc¢es¢i je oblik akutnog zatajivanja srca. Akutni infarkt
miokarda, hipertenzija, valvularne pogreske i poremecaji sréanog ritma vodeéi su uzroci
akutnog zatajivanja srca (10). Cini se da je etiologija i epidemiologija zatajivanja srca s
o¢uvanom sistolickom funkcijom lijeve klijetke razli¢ita od zatajivanja srca sa snizenom
sistolickom funkcijom lijeve klijetke. Bolesnici s o€uvanom sistolickom funkcijom ce$¢e su
starije pretile Zene, te manje vjerojatno imaju ishemijsku bolest srca, a ¢esée hipertenziju i
fibrilaciju atrija. T1 bolesnici imaju 1 bolju prognozu od onih sa zatajivanjem srca uz smanjenu
sistolicku funkciju. Smatra se da oko 35% bolesnika u zatajivanju srca imaju ocuvanu
sistolicku funkciju lijeve klijetke (10). Uzroci zatajenja srca s visokim sré¢anim indeksom su:
anemija, hipertirecodizam, arteriovenske fistule, beri-beri, multipli mijelom, trudnoca, Pagetova

bolest kostiju, karcinoidni sindrom, policitemija vera (11).



1.3 Epidemiologija

Americko nacionalno istrazivanje (eng. The National Health and Nutrition Survey)
donosi rezultate za prevalenciju =zatajivanja srca (12). Izvori podataka koriSteni za

epidemioloski prikaz zatajivanja srca Hrvatskoj jesu:

1. mortalitetna statistika, koja se sustavno vodi, pridrzavajuéi se pravila Medunarodne
klasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih stanja Svjetske zdravstvene organizacije;

2. zdravstvena statistika o bolnickom pobolu, koja se prikuplja u Hrvatskome zavodu za
javno zdravstvo iz zdravstvenog sustava cijele zemlje, temeljem individualnih
zdravstveno-statistickih izvjeS¢a: Bolesnicko-statistickih obrazaca, od kojih se formira
godis$nja baza hospitalizacija;

3. Baza podataka Svjetske zdravstvene organizacije (Health for All). Podatci mortalitetne

1 zdravstvene statistike nuzni su u izradi pokazatelja za ocjenu zdravstvenog stanja (12).

Incidencija zatajenja srca ovisi o prouc¢avanoj populaciji i dijagnostickim kriterijima pa
u europskim zemljama i Sjedinjenim Americkim Drzavama varira od 1 do 9 slucajeva na 1000
ljudi godiSnje. U razvijenim zemljama se incidencija stabilizirala, a smatra se da se ¢ak 1
smanjuje (13). Demografski ¢imbenici i smanjena smrtnost od koronarne bolesti srca zbog
napretka u lijeCenju uzroci su porasta prevalencije i incidencije zatajivanja srca (12).
Procijenjeno je da 64,3 milijuna ljudi Zivi sa zatajenjem srca. U razvijenim zemljama
procijenjena je prevalencija od 1 do 2% u op¢oj odrasloj populaciji (13). Prema populacijskim
studijama na razini Europe prevalencija zatajivanja srca iznosi 1-2% cjelokupne populacije. U
skladu s takvim procjenama u Hrvatskoj od zatajivanja srca boluje oko 43.000 do 80.000 osoba
(12).

Dok je kod Zena znacajno niza stopa incidencije zatajenja srca (u svim zivotnim dobima
osim starijih od 74 godine), na njih ipak otpada oko pola slu¢ajeva. HFpEF je znacajno ¢e$¢i u
7ena. U Svedskom registru zatajenja srca 55% zatajenja srca s o¢uvanom ejekcijskom
funkcijom otpada Zene, a samo 29% kod zatajenja srca sa snizenom ejekcijskom funkcijom.
Veci postotak Zena s HFpEF u opservacijskim studijama moZe biti rezultat dobne distribucije
populacije koja je rizi¢na, budu¢i da zene imaju duze ocekivano trajanje zivota. U
Framighamskoj studiji Zenski spol nije bio povezan s pove¢anim rizikom za HFpEF ve¢ sa
snizenim rizikom za HFrEF. Studija "Cardiovascular Health Study' objavljena je 2000.
godine, a imala je za cilj bolje istraziti uCestalost zatajivanja srca i demografske ¢imbenike

(posebice ulogu muskoga spola i porasta zivotne dobi). Incidencija zatajivanja iznosila je 19,3



bolesnika na 1000 po godini i bila je gotovo dvostruko visa u muskaraca. U skupini ispitanika
od 60 do 69 godina incidencija je iznosila 10,6 bolesnika na 1000 po godini, a u onih starijih
od 80 iznosila je 42,5 bolesnika na 1000 po godini. Ta je studija potvrdila ¢injenicu da je
zatajivanje srca bolest starije zivotne dobi (12).

Medu deset vodecih uzroka smrti zatajivanje srca je na 7. mjestu. Broj umrlih od
zatajivanja srca u Hrvatskoj, kao i u drugim zemljama, smatra se podcijenjenim u odnosu na
stvarni broj umrlih. Naime, prema preporukama Svjetske Zdravstvene Organizacije o
popunjavanju potvrde o smrti, zatajivanje srca nije uzrok smrti, ve¢ nacin smrti, §to jasno
odvraca lije¢nike da prijave ili Sifriraju zatajivanje srca kao osnovni uzrok smrti. Stoga se Cesto
druge uzroke, npr. koronarna bolest srca, prijavljuje kao uzrok smrti u osoba umrlih od
zatajivanja srca. Analiziraju¢i kretanje smrtnosti od zatajivanja srca posljednjih 15 godina u
Hrvatskoj, uoCava se trend smanjenja umrlih i u apsolutnom broju i u stopi smrtnosti.
Usporedujuci dobno standardizirane stope od zatajivanja srca tijekom posljednjih 15 godina,
biljezi se kontinuirani znatan pad smrtnosti. To smanjenje smrtnosti sigurno je jednim dijelom
pripisivo boljem lijeCenju zatajivanja srca i1 drugih kardiovaskularnih bolest, ranijem
otkrivanju, ali isto tako i promjenama u nacinu ispunjavanja potvrde o smrti, utvrdivanju
uzroka smrti 1 Sifriranju uzroka smrti. ZabiljeZen je znatan raskorak izmedu visoke stope
mortaliteta od zatajivanja srca i registriranih uzroka smrti zbog zatajivanja srca u sluzbenoj
mortalitetnoj statistici i u drugim zemljama. Tako je, prema studiji provedenoj u Nizozemskoj,
zakljuCeno da je u sluzbenoj statistici broj smrti od zatajivanja srca podcijenjen te da su bolji
pokazatelj optereCenja zatajivanja srca godine izgubljenog zivota. Prema toj studiji
procijenjeno je da prosjecan broj izgubljenih godina Zivota uzrokovan zatajivanjem srca iznosi
6,9 godina (13). Registrirano je povecanje prosjecne dobi umiranja u muskaraca i Zena.
Pretpostavlja se da je razlog tome bolja terapija i1 zbrinjavanje bolesnika te bolja dostupnost i
primjena smjernica za lijecenje zatajivanja srca. Analizom morbiditeta prema dobi vidljivo je
da se broj hospitalizacija u Hrvatskoj povecava s dobi i u Zena i muskaraca, a znatniji porast
biljezi se nakon 65 godina starosti. Prema apsolutnom broju, ve¢i je broj hospitalizacija u Zena,
1 opéa je stopa visa u Zena, medutim, prema dobno specificnim stopama, veéa je stopa
hospitalizacija u muskaraca u svim dobnim skupinama. Razlog tome je, kao i u mortalitetu,
veci broj zenske populacije u starijim dobnim skupinama, kad je zatajivanje srca ucestalije.
Kretanje apsolutnog broja hospitalizacija zbog zatajivanja srca prilicno je stabilno, uz manje
oscilacije, nema znatnih promjena u broju hospitalizacija, a §to se pripisuje sve ve¢em udjelu

starije populacije (13).



1.4 Patofiziologija

Patofiziologija zatajenja srca je kompleksna i mora biti razmotrena na viSe razina.
Prvotna istrazivanja su bila fokusirana na hemodinamske promjene, gledajuéi na srce kao
izoliran organ. S vremenom je istaknuta vaznost shva¢anja promjena na stani¢noj razini kao 1

neuro-hormonska medudjelovanja srca i1 drugih organa (14).

1.4.1 Hemodinamske promjene

S hemodinamskog stajaliSta zatajenje srca moZze nastati pogorSanjem sistoliCke ili
dijastolicke funkcije srca ili ¢esto kombinacijom obje. U sistolickoj disfunkciji krivulja
izovolumna krivulja odnosa tlaka i volumena je pomaknuta u desno, smanjujuci time udarni
volumen (Slika 1). Da bi se odrzao sréani minutni volumen srce moze odgovoriti s tri
kompenzacijska mehanizma. Prvo, povecan povrat krvi u srce (eng. preload) moze dovesti to
povecane kontrakcije sarkomera (Frank- Starling mehanizam). Udarni se volumen poveca, ali
pod cijenu povecanog tlaka na kraju dijastole (eng. end-diastolic pressure). Drugo, povecano
otpustanje katekolamina moze povecati sr€ani minutni volumen porastom frekvencije i
pomakom sistoli¢ke izovolumne krivulje u lijevo. Konacno, sr¢ani mis§i¢ moze hipertrofirati, a
volumen klijetke se povecati, §to pomice dijastolicku krivulju udesno. lako svaki od ovih
kompenzacijskih mehanizama moze privremeno odrzati sr€ani minutni volumen, moguénosti
da se isto dogodi su ogranic¢ene pa ako se podlijezeéi uzrok sistolicke disfunkcije ne lijeci, srce

u konacnici zataji (14).



2
200 |- // T 200 1 ,/
& /
" /
5 A B 3
2 e ol s i e T i
= ‘fi /; "\-\._\_\_\:z E i i e T b
E ml // P : é-m- / I
"?é i I ;o8 / \
= ‘ I T / | o
i e o
al '3_3_,_..--""5 3 d |t —:'_:-- -~ a
— : —
] 100 50 100
B
volumen (mL) volumen (mL)
2080 |- .-'J /«"' 200 - ,/ "
£ 4
W ,/'(
— .-II“* /" — & ";._ '
2 o~ F A5
E L II.' '/.- i E B
e 100 : /:* | = o f/
> ot i i o= s ‘ el
— : ! et = | ‘___;v"'i'
| Cal P T
o Jo = ofs
sl 1 == 1
5 100 A =0 100
volumen {mL) volumen (mL)

Slika 1 Krivulje odnosa tlaka i volumena u sistolickoj disfunkciji (preuzeto 1 prilagodeno
prema: Hammer G, McPhee S. Pathophysiology of Disease: An Introduction to Clinical
Medicine. 7. izdanje. New York. McGraw-Hill; 2014. 268. str.) A. Sistoli¢ka disfunkcija je
oznacena pomakom izovolumne krivulje odnosa tlaka i volumena u desno, smanjujuéi tako
udarni volumen (iscrtkane linije). Klijetka moze kompenzirati pomakom dijastolicke krivulje
odnosa tlaka i volumena u desno (B) preko porasta volumena lijevog ventrikula ili elasciteta,
(C) povecanjem kontraktilnosti ili aktivacijom cirkilirajucih katekolamina i (D) pove¢anjem

punjenja (eng. preload) (14).

Patogeneza dijastolicke disfunkcije ukljucuje abnormalnosti aktivne ventrikularne
relaksacije 1 pasivne popustljivosti klijetke, Sto vodi k napetosti klijetki i ve¢im dijastolickim
tlakovima. Ti tlakovi se prenose u atrije i pluéni venski sustav, smanjujuéi popustljivost pluca.
Popustljivost lijeve klijetke je mjera odnosa promjene volumena i tlaka. Smanjenje
popustljivosti lijeve klijetke oznacCena je podizanjem krivulje odnosa tlaka i volumen. Napetost
lijeve klijetke je obrnuto proporcionalna popustljivosti, a definirana je odnosom promjene tlaka
za promjenom jedinice volumena. Napetost lijeve klijetke oznaCena je nagibom krivulje
dijastolickog odnosa tlaka i volumena. Napetost lijevog klijetke rezultat je jedinstvene mreze
kolagena kojoj je funkcija otpor visokim sistolickim tlakovima. Drugim rijeCima, napetost
lijeve klijetke je mjera otpora rastezanju pri izloZenoS¢u stresu. U dijastolickoj disfunkeiji,

pozicija sistolicke izovolumske krivulje ostaje nepromijenjena (kontraktilnost miocita je
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ocuvana). Ipak, dijastolicka krivulja odnosa tlaka i volumena je pomaknuta u lijevo s prate¢im

porastom tlaka u lijevoj klijetki i tlaku na kraju dijastole (Slika 2) (14).

200 +

tlak (mm Hg)
8

50 100
volumen (mL)

Slika 2 Krivulje odnosa tlaka i volumena u dijastolickoj disfunkciji (preuzeto i prilagodeno
prema: Hammer G, McPhee S. Pathophysiology of Disease: An Introduction to Clinical
Medicine. 7. izdanje. New York. McGraw-Hill; 2014. 269. str.) U dijastolickoj disfunkciji,
krivulja dijastolickog odnosa tlaka i volumena je pomaknuta gore i u lijevo, §to vodi ka
povecanom tlaku lijeve klijetke na kraju dijastole (a’) i smanjenom udarnom volumenu (14).

Dijastolicka disfunkcija moZe nastati kod bilo koje bolesti koja uzrokuje smanjenu
relaksaciju, smanjeno elasti¢no povlacenje i povecanu napetost klijetke. Hipertenzija obicno
vodi do kompenzacijskog porasta u debljini zida lijeve klijetke §to moze dovesti do dijastolicke
disfunkcije mijenjajuéi sva tri parametra. Manjak krvne opskrbe kardiomiocita (ishemija)
takoder moze uzrokovati dijastolicku disfunkciju smanjujuci relaksaciju. Kod teske ishemije
poput u sréanom udaru moze doc¢i do ireverzibilne Stete na kardiomiocitima sa zamjenom
kotraktilnih stanica fibrozom, $to vodi k sistolickoj disfunkeiji (14).

Dijastoli¢ka disfunkcija 1 zatajivanje srca s ocuvanom ejekcijskom funkcijom nisu
sinonimni pojmovi. Dijastoli¢ka funkcija sama za sebe je dio normalnog starenja, a prisutna je
u mnogih ljudi koji i nemaju HFpEF. Prisutnost dijastolicke disfunkcije je, medutim, rizican

¢imbenik za razvoj HFpEF (15).
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1.4.2 Neurohormonske promjene

Nakon ozljede srca opaZena je povecana sekrecija endogenih neurohormona i citokina
U pocetku je povecana aktivnosti adrenergi¢nog sustava i RAAS sustava kompenzatorni
odgovor s ciljem odrzavanja perfuzije vitalnih organa (14). Ipak, dugotrajna aktivacija ovih
mehanizama dovodi do povecanog zahtjeva za kisikom, razvoja aritmija, aktivacije signalnih
puteva hipertrofije te stani¢ne smrti. Posljedi¢no, src¢ana funkcija se pogorSava sa nezeljenim
ishodima (16). Mnogi aspekti zatajivanja srca se mogu povezati s bioloSkim uéincima
ozljedom ili stresom aktiviranih proupalnih citokina i drugih cirkuliraju¢ih peptida (17). Pri
zatajivanju srca vidljiva je poviSena koncentracija TNF-a, IL- 1, IL-6, njihovi solubilnih

receptora i drugih, a njihove koncentracije su povezane s teZinom zatajivanja srca (18).

1.4.3 Stani¢ne promjene

Promjene na stanicnoj razini su vrlo kompleksne 1 uklju¢uju promjene u izmjeni iona
kalcija, adrenergi¢nih receptora, kontraktilnog aparata i strukture miocita (14). Trajna
neurohormonska aktivnost povecava unutarstani¢ne koncentracije kalcija $to ima pozitivan
inotropan ucinak, no i negativan lusitropan u¢inak zbog produljene dijastolicke relaksacije. Ovi
poremecaji sprege kalcija (eng. countraction coupling) povecavaju zahtjeve za energijom i
imaju proaritmogeni u¢inak. Poremecajima sprege pridonose i promjene funkcije i ekspresije
ionskih kanala i kontraktilnih proteina (19). Zatajivanje srca se povezuje s smanjenjem
osjetljivosti (engl. desensitization) beta () adrenergi¢nih receptora kao rezultat kronicne
simpaticke aktivnosti. Posljedi¢no je smanjena kontraktilnost miocita, no ovaj adaptivni proces
moze $tititi miocite smanjujuci vjerovatnost apoptoze i rizik od aritmije (20). Srcani miociti ne
mogu proliferirati kada dosegnu odraslu formu. Ipak postoji konstantna zamjena kontraktilnih
proteina koji ¢ine sarkomeru. U odgovoru na hemodinamski stres povezan s zatajivanjem srca,
neurohormonski medijatori induciraju sintezu proteina preko intranuklearnih medijatora
genske aktivnosti. To uzrokuje porast u broju sarkomera i ponovnu ekspresiju fetalnih i
neonatalnih oblika miozina i troponina. Aktivacija ovog primitivhog programa rezultira
razvojem velikih miocita koje se ne kontrahiraju normalno i imaju smanjenu aktivnost ATP-

aze (14).
1.4.4 Remodeliranje srca

U odgovoru na konstantni hemodinamski stres srce se pove¢ava. Promjene u veli¢ini 1
obliku miocita povezane s zatajivanjem srca se sveukupno nazivaju remodeliranje lijevog

klijetke. Cini se da nekoliko tkivnih promjena posreduje ovaj proces. Prvo, zatajivanje srca je
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povezano s gubitkom miocita procesom programirane stani¢ne smrti (apoptoza). Proces
apoptoze je ubrzan proliferativnim signalima poput TNF koji stimuliraju hipertrofiju miocita.
Iako je apoptoza normalan i esencijalan proces u nekim organima, u srcu pokrece zacaran krug
gdje stani¢na smrt uzrokuje povecan stres Sto dovodi do hipertrofije 1 daljnjeg ubrzanja
apoptoze. Druga tkivna promjena je povecano stvaranje vezivnog tkiva u intersticijskim
prostorima. Zbog aktivacije fibroblasta i smrti miocita dolazi do odlaganja kolagena.
Oslobadanje endotelina vodi do intersticijskog odlaganja kolagena. Povecana koli¢ina
vezivnog tkiva dovodi to povecane napetosti komora i pomice krivulju dijastolicku krivulju
odnosa tlaka i volumena u lijevo. Konacno, zatajivanje srca je povezano s postepenom
dilatacijom klijetke. Uzrok tog procesa mogao bi biti klizanje miocita kao rezultat aktivacije
kolagenaza koje remete mrezu kolagena (14).

Strukturno remodeliranje razli¢ito je kod HFrEF 1 HFpEF §to moze biti objasnjeno
strukturnim razlikama kardiomiocita nadenih biopsijom. Popratni komorbiditeti razli¢ito
utjecu na strukturu srca. Razli¢iti stimulusi i promjenjeno stani¢no signaliziranje pridonose
razli¢itim tipovima srcane hipertrofije u HFrEF i HFpEF. Remodeliranje u HFrEF je vodeno
gubitkom 1 ozljedom kardiomiocita Sto uzrokuje ekscentricnu hipertrofiju. S druge strane u
bolesnika koji boluju od HFpEF postoji ve¢inom koncentricna hipertrofija s povecanom

debljine stijenke klijetke (15).

1.5 Simptomi i znakovi

Simptomi su Cesto nespecificni i stoga ne pomazu u razlikovanju zatajivanja srca i
drugih bolesti. Potrebno je uzeti detaljnu povijest bolesti i anamnezu (3). Klini¢ka slika
zatajivanja srca sli¢na je kod zatajivanja srca s sistoliCckom i dijastoliCkom disfunkcijom.
Klini¢ki simptomi i znakovi su nedostatak zraka (dispneja, zaduha), ortopneja (zaduha koja se
javlja prilikom lezanja), paroksizmalna no¢na dispneja (dispneja koja se javlja 1 do 2 sata
nakon §to bolesnik zaspe) i pretibijalni edem. Kao posljedica smanjenog udarnog volumena i
cirkulacijskih promjena u skeletnom miSi¢u pri zatajivanju srca javlja se intolerancija napora,
umor, slabost ili letargija. Kod desnostranog zatajivanja srca javljaju se edem u potkoljenicama,
distenzija abdomena i bol u desnom hipohondriju. Zbog kompenzacijskih mehanizama
nedostaju specificni znakovi u ranim stadijima zatajivanja. Ipak, u kasnijim stadijima se
javljaju: tahikardija (specificnost 99%, osjetljivost 7%), poveéan jugularni venski tlak
(specifi€nost 92%, osjetljivost 39%), patoloSki diSni fenomeni (hropci), treé¢i sréani

ton(specificnost 99%, osjetljivost 13%) (1). Jedan od najranijih znakova zatajenja srca s
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dijastolickom disfunkcijom je intolerancija napora zbog zaduhe u naporu. Zbog poveéane
napetosti klijetki pacijenti s dijastolickom disfunkcijom ne mogu povecati volumen na kraju
dijastole (eng. end-diastolic volume). Kao rezultat toga udarni volumen neée rasti prikladno,

Sto uzrokuje pluénu vensku kongestiju (21).

1.5.1 Inicijalna obrada: natriuretski peptidi, elektrokardiogram i ehokardiografija

Natriuretski peptidi su skupina hormona s vaznom fizioloSkom ulogom u homeostazi
natrija 1 vode. Atrijski natriuretski peptid (ANP) 1 B-tip natriuretskog peptida (BNP) luce
stanice miokarda pretklijetke i klijetke u odgovoru na hemodinamsko opterecenje srca (22).
Rastezanje miokarda stimulus je za ekspresiju gena za proBNP, prohormon koji se sastoji od
108 aminokiselina. Prije otpustanja u cirkulaciju razgraduje se na bioloski aktivni BNP, kojeg
¢ine 32 aminokiseline 1 bioloski inaktivan N-terminalni fragment pro-BNP-a (Nt-proBNP)
kojeg €ine 76 aminokiselina. Povecane koncentracije cirkuliraju¢ih BNP i NT-proBNP opisane
su u pacijenata s kongestivnim zatajivanjem srca te su direktno povezane s tezinom zatajivanja
(23). Gornja granica normalnih vrijednosti u zatajivanju koje ne pokazuje akutni nastup iznosi
za B natriuretski peptid (BNP) 35 pg/mL, a za N- terminalni fragment pro-BNP-a iznosi 125
pg/mL. S obzirom na visoku negativnu prediktivnu vrijednost, a nisku pozitivnu prediktivnu
vrijednost, natriureticki peptidi bi se trebali koristiti za iskljucivanje, a ne postavljanje
dijagnoze (3).

Ehokardiografija je najkorisnija i Siroko dostupna metoda za postavljanje dijagnoze.
Omogucuje neposrednu informaciju o volumenu klijetki, sistoli¢koj i dijastolickoj funkeiji,

debljini zida klijetke, funkciju zalistaka i pluénoj hipertenziji (3).
1.5.2 Dijagnoza zatajivanja srca

Europsko Kardiolosko drustvo predlozilo je skup kriterija za postavljanje dijagnoze
zatajivanja srca koji ukljucuju: procjenu srcane funkcije ehokardiografijom, prisutnost
simptoma 1 znakova zatajivanja srca. Za dijagnozu zatajivanja srca s ocuvanom i umjereno

snizenom ejekcijskom funkcijom potrebno je ispunjenje dva dodatna kriterija (Tablica 4) (3).
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Tablica 4. Kriteriji za postavljanje dijagnoze zatajivanja srca

Vrsta zatajivanja srca HFrEF HFmrEF HFpEF
1 Simptomi i/ili znakovi
2 LVEF <40% LVEF 40-49% | LVEF <50%

L 1. PoviSena koncentracija natriuretskih peptida
Kriteriji
2. Bar jedan od slijedecih kriterija:
a. Povezana strukturna sréana bolest

b. Dijastolicka disfunkcija

Preuzeto i prilagodeno prema: Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, Bueno H, Cleland JGF,
Falk Volkman. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic
heart failure: the task force for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure

of the European Society of Cardiology (ESC). Eur J Heart Fail. 2016;37:2129-220.

Postavljanje dijagnoze zatajivanja srca s ouvanom ejekcijskom funkcijom ostaje izazov.
Prema smjernicama Europskog Drustva za Kardiologiju preporucen je novi dijagnosticki
algoritam naziva HFA-PEFF. Prvi korak P (eng. Pre-test assessment) se tipi¢no izvodi
ambulatorno, a ukljucuje procjenu simptoma i znakova zatajivanja srca, tipi¢ne rizi¢ne
¢imbenike (pretilost, hipertenzija, Se¢erna bolest, starost, atrijska fibrilacija), dijagnosticke
laboratorijske pretrage, elektrokardiogram i standardnu ehokardiografiju. U odsustvu ocitih ne
kardioloskih uzroka dispneje na HFpEF se moze posumnjati ukoliko postoji normalna
ejekcijska funkcija lijeve klijetke, odsustvo znacajne sréane valvularne bolesti ili ishemije
miokarda i bar jedan tipi¢ni rizi¢ni ¢imbenik. PoviSena koncentracija natriuretskih peptida ide
u prilog dijagnozi HFpEF, ali normalne koncentracije ne iskljucuju dijagnozu. Drugi korak E
(eng. Echocardiography and Natriuretic Peptide Score) zahtjeva detaljnu ehokardiografiju.
Mjere moraju ukljuciti vr$nu ranu dijastoli¢ku brzinu mitralnog prstena (e'), tlak punjenja
lijeve klijetke procijenjen omjerom vr$ne brzine utoka tijekom rane dijastole i vrSne rane
dijastolicke brzine mitralnog prstena, indeks volumena lijeve pretklijetke, indeks mase lijeve
klijetke, relativnu debljinu zida lijeve klijetke, brzinu trikuspidalne regurgitacije i globalnu
longitudinalnu deformaciju lijeve klijetke. Prema tim mjerama definirani su veliki (eng. major)
1 mali (eng. minor) kriteriji. Ukoliko je njihov zbroj ve¢i ili jednak 5 definira se dijagnozu
HFpEF. Zbroj manji ili jednak 1 ukazuje na nevjerojatnost dijagnoze HFpEF, dok zbroj koji
iznosi 2-4 ukazuje na nesigurnost dijagnoze. U tom je slucaju preporucen treéi korak F1 (eng.

Fucntional testing), a ukljucuje ehokardiografiju ili invazivne srcane stres testove. Korak 4 F2
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(eng. Final aetiology) je preporucen s ciljem odredivanja moguéeg specificnog uzroka
zatajivanja srca ili alternativnog objasnjenja (24).
1.6 LijeCenje

Nijedna terapija nije pokazala znacajno smanjenje pobola 1 smrtnosti kod pacijenata s
HFpEF ili HFmrEF. Ipak, poSto su ovi pacijenti ¢esto stariji, imaju vise simptoma i obi¢no
imaju losu kvalitetu zivota, cilj terapije su ublazivanje simptoma i poboljSanje kvalitete Zivota.
LijeCenje pacijenata s zatajivanjem srca s ocuvanom ejekcijskom funkcijom je takoder

usmjereno na lijeCenje povezanih stanja poput hipertenzije, fibrilacije atrija i drugih (3).
1.6.1 Medikamentna terapija

Diuretici smanjuju kongestiju i poboljSavaju simptome i znakove u zatajivanju srca bez
obzira na ejekcijsku funkciju, odnosno u svim (HFrEF, HFmrEF, HFpEF) oblicima zatajivanja
srca (25). U spektru razlicitih iznosa ejekcijske frakcije slicni su ucinci diuretika na simptome.
Diuretici bi se trebali primjenjivati s oprezom da se izbjegne pretjerano smanjenje punjenja
srca (eng. preload) 1 hipotenzija (3).

Inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (eng. angiotensin-converting enzyme
inhibitors) dokazano smanjuju mortalitet u bolesnika koji boluju od HFrEF. Trebali bi biti
titrirani do maksimalne tolerantne doze, iako postoje dokazi da u klinickoj praksi veéina
bolesnika prima suboptimalne doze. Preporuceni su kod svih bolesnika osim ukoliko su
kontraindicirani ili ih pacijenti ne podnose. U tom slucaju alternativa su blokatori
angiotenzinskih II receptora (sartani). U ispitivanjima s ovim lijekovima nije dokazano
smanjenje smrtnosti kod bolesnika koji boluju od HFpEF ili HFmrEF (3). Dvije velike studije
koje su ukljucivale kandesartan i irbesartan nisu pokazale njihovu ucinkovitost u smanjenju
mortaliteta ili hospitalizacije zbog svih uzroka (26, 27). Cochrane meta-analiza nije pokazala
smanjenje ukupnih hospitalizacija u pacijenata lijeCenih blokatorima angiotenzinskih
receptora. Naprotiv, pokazala je povecanu stopu nezeljenih dogadaja (28). U studiji koja je
usporedivala perindopril s placebom nije bilo razlike u hospitalizaciji zbog svih uzroka,
mortaliteta zbog svih uzroka u periodu 2,1 godine (29). S druge strane, blokatori angiotenzin
konvertirajuéeg enzima korisni su u lijeenju zatajivanja srca sa sniZenom ejekcijskom
funkcijom, smanjujuci mortalitet (29).

Blokatori minerokortioidnih receptora smanjuju mortalitet i poboljSavaju simptome
pacijenata s zatajivanjem srca sa snizenom ejekcijskom funkcijom (31). Sto se ti¢e pacijenata

s o¢uvanom ejekcijskom funkcijom, lije€enje nije snizilo rizik od smrti ili hospitalizacija (32).
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U usporedbi s placebom lijeCenje spironolaktonom je povezano s povecanim serumskim
kreatininom 1 povec¢anom rizikom hiperkalemije. Spironolakton moZze biti korisna dodatna
terapija kod pacijenata s HFpEF i rezistentnom hipertenzijom (33).

Hipertenzija je jedan od vodec¢ih uzroka HFpEF kod starije populacije, a blokatori
kalcijskih kanala su €esto propisivani antihipertenzivni lijekovi. S obzirom da nema preporuka
temeljenih na dokazima u koristenju blokatora kalcijskih kanala u HFpEF ovi lijekovi se Cesto
koriste za kontrolu sréanog tlaka i ritma. U malim studijama s starijim pacijentima, pokazalo
se da verapamil poboljSava kapacitet tjelovjezbe 1 dijastolicku funkciju lijeve klijetke bez
znacajnih utjecaja na tlak i ejekcijsku frakciju. Dodatno, u pacijenata s hipertroficnom
kardiomiopatijom pokazalo se da verapamil znacajno poboljSava simptome poboljSavanjem
sr¢ane funkcije. S druge strane kod zatajivanja srca sa snizenom ejekcijskom funkcijom
primjena blokatora kalcijskih kanala je kontraindicirana zbog negativnog inotropnog
djelovanja i nezeljenih kardiovaskularnih dogadanja (34).

PARAGON-HF studija usporedila je klini¢ke ishode kombinacije sakubitrila i valsartan
u usporedbi s valsartanom u 4796 pacijenata NYHA klasifikacije 2 do 4, Cija je ejekcijska
frakcija lijeve klijetke veca ili jednaka 45 te koji imaju poviSene koncentracije natriuretskih
peptide. U razdoblju prac¢enja od 35 mjeseci, broj hospitalizacija i smrti zbog kardiovaskularnih
uzroka nije se znacajno razlikovao u skupini pacijenata koji su primili kombinaciju i samo

valsartan (35).
1.6.2 Lijecenje pridruZenih stanja

S obzirom da fibrilacija atrija postoji u oko dvije tre¢ine pacijenata s zatajivanjem srca
s ocuvanom ejekcijskom funkcijom te da je prisutnost iste povezano s povecanim morbiditetom
1 mortalitetom, od velike je vaznosti lijeCenje fibrilacije atrija s ciljem poboljSanja
simptomatskog zatajivanja srca (3).

Iako prema smjernicama Europskog kardioloskog Drustva strategija kontrole ritma nije
pokazala superiornom nad kontrolom brzine u smanjenju mortaliteta i morbiditeta, u jednoj
studiji objavljenoj u JAMA-i kontrola ritma u bolesnika starijih od 65 koji boluju od HFpEF
povezana je s manjim jednogodi$njim rizikom od smrti zbog svih uzroka (eng. all cause
mortality) (3,36). S obzirom da fibrilacija atrija povecava rizik od tromboembolijskih dogadaja,
pacijenti bi trebali primati antikoagulantnu terapiju (3).

Smanjenje sistemskog krvnog tlaka smanjuje stopu razvoja zatajivanja srca. §to je
dokazano u velikom broju randomiziranih studija (37, 38, 39). Izbor antihipertenziva mora biti

individualiziran kod prisutnosti postojecih bolesti poput Secerne bolesti ili kroni¢ne
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opstruktivne pluéne bolesti. U ALLHAT studiji, klortalidon je smanjio incidenciju novog
zatajivanja srca s ocuvanom ejekcijskom funkcijom u usporedbi s amlodipinom, lizinoprilom
1 doksazoksinom (40).

Koronarna arterijska bolest je Cesta u pacijenata sa zatajivanjem srca s ocuvanom
ejekcijskom funkcijom, a prema jednoj studiji dvije treine pacijenata imaju anatomski
znaCajnu koronarnu arterijsku bolest (41). Pacijenti s HFpEF i simptomima i znakovima
ishemije su lijeceni standardnom terapijom koja ukljucuje beta blokatore i blokatore kalcijskih
kanala. Nitrati su Cesto propisivani lijekovi , ali redukcija punjenja srca (eng. preload) moze
dovesti do hipotenzije u nekih pacijenata (42). Kod pacijenata s koronarnom arterijskom bolesti
i ishemijskom HFpEF rezistentnom na lijekove moze biti potrebna revaskularizacija
perkutanom koronarnom intervencijom ili kardiokirur§ko premostenje (3). Prema jednoj
retrospektivnoj studiji revaskularizacija je povezana s poboljSanim prezivljenjem (40).

Dvije velike randomizirane studije su pokazale da statini nemaju znacajan ucinak kod
pacijenata s HFrEF (32). Ipak, opservacijski podaci iz meta analiza sugeriraju da statini mogu

biti korisni kod pacijenata s HFpEF (43, 44)
1.6.3 Invazivni nacini lije¢enja

Ugradnja implatabilnog kardioverter defibrilatora preporucena je u sekundarnoj
prevenciji bolesnika koji boluju od zatajivanja srca sa snizenom ejekcijskom funkcijom, a
oporavili su se od ventrikularne aritmije koja uzrokuje hemodinamsku nestabilnost u svrhu
smanjenja rizika iznenadne smrti i mortaliteta zbog svih uzroka. Nesigurna je korist primjene
kada je ejekcijska frakcija lijeve klijetke ve¢a od 35 posto. Ugradnja je preporucena i u
primarnoj prevenciji u svrhu smanjenja rizika iznenadne smrti i mortaliteta zbog svih uzroka,
ali kod bolesnika ¢iji NYHA stadij zatajivanja srca iznosi II ili III, ¢ija je ejekcijska frakcija
lijeve klijetke manja ili jednaka od 35 posto, ¢iji je ocekivano prezivljenje dulje od jedne
godine, te dodatno kod bolesnika koji boluju od ishemijske sr¢ane bolesti ili dilatacijske
kardiomiopatije. Preporuke vezane za sr€anu resinkronizaciju takoder su ograni¢ene na
zatajivanje srca sa snizenom ejekcijskom funkcijom lijeve klijetke. Bolesnici koji boluju od
zatajivanja srca Cije se stanje ne moze stabilizirati uz pomo¢ lijekova, mogu biti lijeCeni uz
pomo¢ razli¢itih uredaja za ventrikularnu potporu srca (eng. ventricular assisting devices).
Transplantacija srca je prihvaceni oblik lijecenja zatajivanja srca u posljednjem stadiju (eng.
end-stage heart failure) (3). Ugradnja crpke za potporu lijevoj klijetki je dobra terapijska opcija
za bolesnike s uznapredovalim zatajivanjem srca koji nisu kandidati za transplantaciju srca ili

kao strategija za premostenje s dobrim prezivljenjem i oporavkom (45).
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2 CILJ ISTRAZIVANJA



2.1 Ciljevi istraZivanja
1. Utvrditi dobno-spolnu raspodjelu bolesnika hospitaliziranih zbog zatajivanja srca s
oc¢uvanom i snizenom sistolickom funkcijom lijeve klijetke.
2. Utvrditi vrijednosti osnovnih laboratorijskih i klini¢kih nalaza u odabranim skupinama
bolesnika.
3. Utvrditi najces¢e komorbiditete u odabranim skupinama bolesnika.

4. Utvrditi razlike naj¢eS¢e propisivanih lijekova u otpusnoj terapiji bolesnika.
2.2. Hipoteze istrazivanja

1. Najces¢i komorbiditeti bolesnika sa zatajivanjem srca su hipertenzija, koronarna bolest
i fibrilacija atrija.
2. U lijecenju bolesnika sa HFpEF koriste se iste skupine lijekova kao u lijecenju

bolesnika sa HFrEF.
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3 ISPITANICII POSTUPCI



3.1 Ustroj studije i ispitanici

Prema ustroju ovo je istrazivanje retrospektivna opazajna studija na prigodnom uzorku
bolesnika. U istrazivanje su ukljuceni bolesnici hospitalizirani zbog simptoma zatajivanja srca
u Republici Hrvatskoj u razdoblju od 2005. do 2021. godine, a dio su Hrvatskog Registra
pacijenata sa zatajivanjem srca. Bolesnici su s obzirom na ejekcijsku frakciju lijeve klijetke
podijeljeni u tri skupine prema smjernicama Europskog Kardioloskog Drustva iz 2016. godine
(3). U skupini bolesnika koji su bolovali od zatajivanja srca s o¢uvanom ejekcijskom frakcijom
se nalazilo 334 bolesnika, a u skupini bolesnika koji su bolovali od zatajivanja srca sa snizenom
ejekcijskom frakcijom 309 bolesnika. Bolesnike sa srednje o€uvanom ejekcijskom frakcijom,
bolesnike bez unesene vrijednosti ejekcijske frakcije, kao i bolesnike koji su preminuli tijekom

hospitalizacije nismo ukljucili u ispitivanje.
3.2 Metode i obrada podataka

Podatci registra nalaze se u formatu tablica programa Microsoft Excell 2016 za
Windows. Odobrenje za uporabu podataka registra na zahtjev voditeljice radne skupine
istrazivanja ,,Registar pacijenata sa zatajivanjem srca (HFIII)" doc. dr. sc. Duske Glavas
donijelo je Eti¢ko povjerenstvo KBC-a Split, rjeSenjem 2181-147-01/06/M.S.-18-2. U
tablicama se nalaze razliCiti podaci o bolesnicima, od kojih smo u obzir uzeli epidemioloske
podatke, vrijednosti laboratorijskih i ultrazvuénih parametara, popratne bolesti odnosno
komorbiditete te otpusnu medikamentnu terapiju. Statisticka analiza izvrSena je programu
MedCalc za Windows, verzija 19.3 (MedCalc Software, Ostend, Belgija). Kvantitativne
varijable su prikazane kao srednje vrijednosti i standardne devijacije. S obzirom na normalnu
distribuciju podataka, Sto se pokazalo Shapiro-Wilkovim testom, za usporedbu kvantitativnih
varijabli je koriSten studentov t-test. Nominalne varijable prikazane su kao cijeli brojevi 1
postotci, a za usporedbu je koriSten hi-kvadrat test. Statisticka znacajnost je postavljena na

vrijednost P< 0,05.
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4 REZULTATI



Prema Registru pacijenata sa zatajivanjem srca u razdoblju od 2005. do 2021. godine
je lijeceno 334 pacijenta od zatajivanja srca s ocuvanom ejekcijskom frakcijom, a 309 pacijenta
od zatajivanja srca sa snizenom frakcijom. U skupini pacijenata lijeenih od HFpEF se nalazi
185 Zena (55%), a u skupini lijjeCenih od HFrEF 123 (32%), $to je statisti¢ki znacajno (P<
0.001) (Slika 3, Slika 4). Prosje¢na dob bolesnika s HFpEF iznosila je 73,4, a standardna
devijacija iznosila je 9,5. U skupini s HFrEF prosjecna dob bolesnika iznosila je 67,1 sa

standardnom devijacijom od 12,4. Nadena je statisti¢ki znacajna razlika u dobi izmedu skupina

bolesnika (P< 0,001).

Spol pacijenata lijeéenih od HFpEF
N= 334

m Mugkarci  ®Zene

Slika 3. Raspodjela pacijenata lije¢enih od HFpEF prema spolu
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Spol pacijenata lije€enih od HFrEF
N= 309

m Muskarci =Zene

Slika 4. Raspodjela pacijenata lije¢enih od HFrEF prema spolu

Tablica 5 prikazuje ucestalosti relevantnih klinickih nalaza kao i vrijednosti odabranih
laboratorijskih i klini¢kih nalaza. Prosje¢na vrijednost ejekcijske frakcije lijeve klijetke
iznosila je 59,7% kod bolesnika lije¢enih od HFpEF te 29% kod onih lijecenih od HFrEF.
Pacijenti lijeCeni od HFpEF su imali statisticki znafajno vecée vrijednosti sistolickog 1
dijastolickog tlaka, vece vrijednosti srcane frekvencije, a niZze vrijednosti hemoglobina i
kreatinina. Tako je primjerice prosjecna vrijednost sistolickog tlaka iznosila 140 mmHg u
skupini lijeCenih od HFpEF, a 126 mmHg u skupini lije¢enih od HFrEF. Prosje¢na vrijednost
promjera lijeve klijetke na kraju dijastole (eng. left ventricular end-diastolic diameter) u
skupini bolesnika lije¢enih od HFpEF iznosila je 63 mm, a prosje¢na vrijednost promjera

lijevog atrija 47,74 mm.
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Tablica S Osnovne karakteristike bolesnika na prijemu

HFpEF (N =334) HFrEF(N =309) P
Sistolicki tlak (mmHg) 140,4+27,7 126,6+22,2 <0,001%*
Dijastolicki tlak (mmHg) 89,3+14,2 79,3+12,4 <0,001%*
Srcana frekvencija (otkucaji u
minuti) 89,3+29,1 94,3+29,8 <0.032%
Ejekcijska frakcija (%) 59,7+8,1 29,0+6,1 <0,001"
Hemoglobin (g/L) 127,5+23,6 133,7+20,3 <0.001*
Glukoza (mmol/L) 8,4+3.8 8,4+4,1 1,000
Natrij (mmol/L) 138,8+4.0 137,8+4.5 1,000
Kalij (mmol/L) 4.2+0,8 4,2+0,6 1,000
Kreatinin (pmol/L) 108,5+51,7 121,2+62,8 0,006"
Ukupni kolesterol (mmol/L) 4,7+1,3 4,4+1,4 1,000
Trigliceridi (mmol/L) 1,7+1,0 1,5+0,8 1,000°
LVEDD? (mm) 63+10,03 56,08+11,95
Lijevi atrij (mm) 47,74+9,8 49,88+9,07 0,001"
NYHA stadij III (N) 41% (N="71/173) 773% <0,0017
(N=124/160)
NYHA stadij IV (N) 24,85% (N=43/173) 32,5% (N=52/160) 0,1237

Podaci su prikazani kao aritmeti¢ke vrijednosti, standardne devijacije, postotci 1 brojevi

* Studentov t- test

T Hi kvadrat test

2 Promjer lijeve klijetke na kraju dijastole od engl. left ventricular end-diastolic volume

Slika 5 prikazuje najeS¢e komorbiditete u pacijenata sa zatajivanjem s ocuvanom,

odnosno snizenom ejekcijskom frakcijom. Najces¢i komorbiditet u skupini bolesnika s

oc¢uvanom ejekcijskom frakcijom je hipertenzija od koje je bolovalo 127 bolesnika (72,1%). S

druge strane u skupini bolesnika sa snizenom ejekcijskom frakcijom ona se nalazi na drugom

mjestu (58,4%), odmah nakon koronarne bolesti od koje je bolovalo 170 bolesnika (65,3%).

Od koronarne bolesti bolovalo je 165 (61,1%) bolesnika s HFpEF. Prona$li smo statisticki

znacajno vise hipertenzije u skupini s HFpEF (P= 0,006). Prethodni sr¢ani infarkt imalo je 74
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bolesnika (24%), a u skupini bolesnika koji boluju od HFrEF 47 bolesnika (14%), Sto je
statisticki znacajno (P= 0.001). Na tre¢em mjestu prema ucestalosti u obje skupine se nalazi
fibrilacija atrija. U skupini s HFpEF od fibrilacije atrija bolovalo je 166 (54,7%) bolesnika, a
u skupini s HFrEF 132 (46,3%). Sto se ti¢e Se¢erne bolesti, koja se u obje skupine nalazi na
cetvrtom mjestu prema ucestalosti, ve¢inski udio ¢ini Se¢erna bolest tip 2 od koje je bolovalo
96 (28,74%) bolesnika u skupini s HFpEF te 100 (32,3%) bolesnika u skupini s HFrEF. Od
kroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a bolovala su 46 bolesnika s HFpEF, a 42 bolesnika s HFrEF.
Zatajivanje bubrega je bio popratni komorbiditet u 27 pacijenta s HFpEF te u 42 pacijenta s
HFrEF.

NajCeSci komorbiditeti u pacijenata sa
zatajivanjem srca

Zatajivanje bubrega
KOPB

Seéerna bolest tip 2
Fibrilacija atrija

Koronarna bolest

Hipertenzija

o

20 40 60 80

mHFrEF mHFpEF

Slika 5. Udio pojedinih komorbiditeta u pacijenata lijeCenih od zatajivanja srca s oCuvanom
ejekcijskom frakcijom (HFpEF), odnosno snizenom ejekcijskom frakcijom (HFrEF)

Tablica 6 prikazuje najceSce propisivane lijekove u otpusnoj terapiji bolesnika lije¢enih
od zatajivanja srca s ocuvanom, odnosno snizenom ejekcijskom frakcijom. Iz tablice je vidljivo
da su najcesce propisivani lijekove u obje skupine bili diuretici, a primalo ih je 288 (90,3%)

bolesnika koji boluju od HFpEF te 272 (88,02%) bolesnika koji boluju od HFrEF. Nismo
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pronasli razliku u propisivanju diuretika (P= 0,362). Sljedec¢i prema ucestalosti u obje skupine
su bili inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima i blokatori angiotenzinskih receptora, s
obzirom da je 183 (71,48%) bolesnika koji boluju od HFpEF te 178 bolesnika (76,39%) dobilo
lijekove iz ovih skupina, bez znacajne razlike u izmedu skupina (P=0,217). Statisticki znacajnu
razliku pronasli smo medutim, u propisivanju inhibitora aldosterona, beta blokatora, blokatora
kalcijskih kanala te antiaritmika (P> 0,001, P= 0,010, P= 0,002, P< 0,001). Beta blokatore je
primalo 166 (66,4%) bolesnika koji boluju od HFpEF i 166 (75%) bolesnika koji boluju od
HFrEF. Digoksin je bio propisan u 142 (57,95%) bolesnika koji boluju od HFpEF i u 146
(62,39%) bolesnika koji boluju od HFrEF, bez znacajne razlike izmedu skupina (P= 0,322)
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Tablica 6. Pregled najceSce propisivanih lijekova u bolesnika

HFpEF (334) HFrEF (N=309) p*
o 90,3% 88,02%
Diuretik (N=288/309) (N=272/309) 0.362
71,48%
. ’ 76,39%
a b — ’

ACEi*/ ARB (N=183/256) (N= 178/233) 0,217
Antagonisti 44,09% 64,4% <0.001
aldosterona (N=99/220) (N=152/236) ’

: 66,4% 75%
Beta blokatori (N= 166/250) (N= 180/240) 0,010
: : 57,95% 62,39%
Digoksin (N=142/245) (N=146/234) 0,322
Blokatori 19,79% 8,4% 0.002
kalcijskih kanala (N=38/192) (N=15/179) ’
D 8,28% 29,16%
Antiaritmici (N=15/181) (N=56/192) < 0,001
Oralni 23,16% 28,22 0.2%6
hipoglikemici (N=41/177) (N=46/163) ’

Podaci su prikazani kao postotci i brojevi

* Hi- kvadrat test

? Inhibitori angiotenzin konvertirajueg enzima od eng. angiotensin-converting enzyme
inhibtor (ACEi), b blokatori angiotenzinskih II receptora od eng. angiotensin II receptor

blockers (ARB)
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5 RASPRAVA



Zatajivanje srca je vodeci globalni zdravstveni problem s rastu¢om incidencijom kao
posljedica starenja populacije. Prema podacima iz novih Smjernicama za dijagnostiku i
lijeCenje zatajivanja srca (koje su objavljene nedavno na ESC kongresu 2021) incidencija
zatajivanja srca u Europi je oko 3/1000 osoba godiSnje ili oko 5/1000 medu odraslom
populacijom (46). Iako je posljednjih godina doslo do znac¢ajnih napredaka u terapiji i lijeenju,
mortalitet i morbiditet su joS visoki, a kvaliteta Zivota loSa. Prema talijanskom Registru za
zatajivanje srca ukupni kumulativni mortalitet je iznosio 24%, a stopa jednogodiSnje
hospitalizacije 30% (47). S obzirom na ejekcijsku frakciju zatajivanje srca se dijeli na ono sa
snizenom, srednje o¢uvanom i o¢uvanom ejekcijskom frakcijom. Za razliku bolesnika koji
boluju od HFrEF, nijedna terapija dosada nije pokazala poboljSanje ishoda kod bolesnika koji
boluju od HFpEF ili HFmrEF (3). Neuspjeh lijekova koji su uéinkoviti u lijeCenju HFrEF da
utjeCu na ishode kod bolesnika s HFpEF moze lezati u heterogenosti bolesti, odnosno
multifaktorijalnoj patofiziologiji. Danas znamo da HFpEF ima druk¢iji epidemioloski i
etioloski profil (48,25). Sukladno svemu navedenom, smisljeno je ovo ispitivanje s ciljem
utvrdivanja rizi¢nih ¢imbenika i najces¢e propisivanih lijekova kod bolesnika koji boluju od
HFpEF.

U ovaj rad smo ukljucili ukupno 334 bolesnika koji su lijeceni od zatajivanja srca s
oCuvanom ejekcijskom frakcijom i 309 bolesnika koji boluju od zatajivanja srca sa snizenom
ejekcijskom frakcijom, s ciljem usporedbe rizi¢nih ¢imbenika i najéesce propisivanih lijekova
izmedu ova dva tipa zatajivanja srca.

Da je zatajivanje srca bolest pretezito starije dobi potvrdilo je i ovo ispitivanje.
Prosjecna dob bolesnika koji su lijeceni od zatajivanja srca s o¢uvanom ejekcijskom frakcijom
iznosila je 73,4. U ovome ispitivanju dokazano je i da su ti bolesnici stariji od bolesnika koji
boluju od zatajivanja srca sa snizenom ejekcijskom frakcijom, $to je podudarno s literaturom.
Bolesnici lijeceni od HFpEF ces¢e su Zene Sto se takoder slaze s velikim epidemioloskim
studijama (48,13).

Prosjecne vrijednosti hemoglobina pri prijemu bile su nize u skupini bolesnika koji boluju
od HFpEF u odnosu na bolesnike koji boluju od HFrEF (127,5 g/L odnosno 133,7 g/L). U
istrazivanju koje su proveli Abebe i1 suradnici prosjecne vrijednosti hemoglobina bile su nize u
skupini od 164 bolesnika koji boluju od HFpEF u odnosu na 147 bolesnika koji boluju od
HFrEF (124,7 g/L odnosno 133,1 g/L) (49). Visoka prevalencija anemije je videna u velikim
klini¢kim ispitivanjima, a u nekim od njih dokazane su visoke stope smrtnosti kod bolesnika

koji istodobno boluju od zatajivanja srca s ocuvanom ejekcijskom frakcijom i anemije (50).
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Hipertenzija je najceS¢i komorbiditet kod bolesnika koji boluju od HFpEF, a to je bio
slu¢aj i kod naSih bolesnika, od kojih je 72% imalo hipertenziju (51). Da je ona ¢eS¢a kod
bolesnika koji boluju od HFpEF u odnosu na HFrEF, takoder se pokazalo u ovom radu, s
obzirom da je 58% bolesnika koji boluju od HFrEF imalo hipertenziju (49). Usporedbe radi, u
istrazivanju koji su proveli Masoudi i suradnici hipertenziju je imalo 69% bolesnika koji boluju
od HFpEF, a 61% bolesnika koji boluju HFrEF (52).

Koronarna bolest imalo je 65% bolesnika koji boluju od HFrEF, a 61% bolesnika koji
boluju od HFpEF. Time smo potvrdili da je ona najces¢i uzrok HFrEF, no da je Cesta i kod
HFpEF, gdje joj je patogenetski i prognosticki znacaj manje ispitan (49, 53). U ispitivanju koje
su proveli Lenzen i suradnici na ukupno 6806 bolesnika koji boluju od zatajivanja srca,
koronarnu bolest imalo je 69% bolesnika sa snizenom ejekcijskom frakcijom, a 59% bolesnika
s ocuvanom ejekcijskom frakcijom (54).

Fibrilacija atrija je u kod obje skupine bolesnika bio ¢est popratni komorbiditet i to kod
54% bolesnika koji boluju od HFpEF te kod 46% bolesnika koji boluju od HFrEF. Te
vrijednosti incidencija fibrilacija atrija neSto su veée od ostalih koje smo pronasli
pretrazivanjem literature (54,55).

Seéerna bolest tip 2 je takoder ¢est komorbiditet u svim vrstama zatajivanja srca s
ukupnom incidencijom koja varira od od 30 do 40% prema istrazivanju koje su proveli
Seferovic i suradnici (56). U naSem radu incidencija Se¢erne bolest tip 2 iznosila je 29% u
skupini bolesnika koji boluju od HFpEF, odnosno 32% u skupini bolesnika koji boluju od
HFrEF.

S obzirom da diuretici smanjuju kongestiju i time poboljSavaju simptome u svim oblicima
zatajivanja srca, ne ¢udi da su u naSem radu bili najucestaliji propisivani lijekovi u obje skupine
bolesnika (25). Diuretike je primalo 90% bolesnika koji boluju od HFpEF te 88% bolesnika
koji boluju od HFrEF. Te vrijednosti su u skladu s literaturom (53,54).

U naSem radu je manje bolesnika koji boluju od HFpEF primalo beta blokatore i
antagoniste aldosterona u odnosu na bolesnike koji boluju od HFrEF. To je objaSnjeno
¢injenicom da nisu efikasni u lijeCenju HFpEF (57, 58). Iako smo kod bolesnika lije¢enih od
HFpEF pronasli manje propisivanje inhibitora angiotenzin konvertiraju¢eg enzima i blokatora
angiotenzinskih II receptora, to nije bilo statisticki znacajno. Za usporedbu mozemo uzeti
podatke iz Spanjolskog registra zatajivanja srca, gdje je ukupno 92% bolesnika s HFrEF
primalo navedene lijekove te 76% bolesnika s HFpEF (59).
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Koristenje blokatora kalcijskih kanala bilo je u viSe u skupini s HFpEF, S§to moZze biti
posljedica veceg broja hipertenzije u skupini s HFpEF te ¢injenice da ovi lijekovi mogu biti
Stetni kod HFrEF (29).

Ova studija ima svoje nedostatke. Prije svega, ovo je retrospektivna studija u koju su
ukljuceni bolesnici iz klinickih bolnickih centara u Republici Hrvatskoj, no predominantno iz
KBC-a Split. Potrebno je ve¢e ukljucenje ostalih centara u Republici Hrvatskoj kao i
ukljuenje ambulatornih bolesnika u svrhu poveéanja uzorka. Nadalje, odredeni podaci o
bolesnicima iz registra su nepotpuni. Primjerice, odredeni pacijenti ne primaju odredene
lijekove jer su kontraindicirani ili ih ne podnose. Idealno bi bilo kada bi u registru postojali i
razlozi nepropisivanja lijekova. Takoder, u vrijeme osnivanja registra 2005. godine nije
postojala podjela zatajivanja srca s srednje o¢uvanom sistolickom frakcijom (HFmrEF) pa te

bolesnike nismo ni ukljucili.
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6 ZAKLJUCCI



U skladu s rezultatima doneseni su sljedeci zakljucci:

1.

U skupini bolesnika lijeCenih od zatajivanja srca s ouvanom ejekcijskom frakcijom
prevladavale su Zene;

Bolesnici lijeceni od zatajivanja srca s ocuvanom ejekcijskom frakcijom su stariji od
bolesnika lijecenih od HFrEF;

Najcesci komorbiditet bolesnika lijecenih od zatajivanja srca s o¢uvanom ejekcijskom
frakcijom je hipertenzija, a u bolesnika lijeCenih od zatajivanja srca sa snizenom
ejekcijskom frakcijom koronarna bolest;

U lijecenju bolesnika s HFpEF koriStene su iste skupine lijekova kao za lijeCenje
HFrEF.

Najcesci lijekovi u otpusnoj terapiji u obje skupine bolesnika bili su diuretici.

Beta blokatori i antagonisti aldosteronskih receptora su bili vise propisivani u skupini
bolesnika lijecenih od HFrEF;

Blokatori kalcijskih kanala su bili viSe propisivani u skupini bolesnika lije¢enih od

HFpEF.
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8 SAZETAK



Cilj: Prikazati osnovne karakteristike 1 medikamentnu terapiju bolesnika lije¢enih od
zatajivanja srca s oCuvanom sistoliCkom frakcijom lijeve klijetke u odnosu na bolesnike
lijeCenje od zatajivanja srca sa snizenom sistoliCkom frakcijom lijeve klijetke, a dio su

Hrvatskog registra pacijenata sa zatajivanjem srca.

Ispitanici i postupci: U ovo retrospektivno istrazivanje ukljuceno je 334 bolesnika
hospitaliziranih u klini¢kim bolni¢kim centrima u Republici Hrvatskoj zbog zatajivanja srca s
ocuvanom ejekcijskom frakcijom (HFpEF) te 309 bolesnika hospitaliziranih zbog zatajivanja
srca sa snizenom ejekcijskom frakcijom (HFrEF). Podaci o bolesnicima dio su ,,Hrvatskog
Registra pacijenata sa zatajivanjem srca", a nalaze se u tablicama programa Microsoft Excell.

Obrada podataka izvrSena je u programu MedCalc.

Rezultati: Od 334 bolesnika lije¢enih od HFpEF, 55% su Cinile Zene. S druge strane, medu
bolesnicima lijeCenim od HFrEF one su Cinile 30%, a ispitivanjem je utvrdeno postojanje
razlike u spolnoj zastupljenosti izmedu skupina bolesnika (P< 0,001). Prosjec¢na dob bolesnika
lije¢enih od HFpEF iznosila je 73,4 godinu, a bolesnika lije¢enih od HFrEF 67,1. Utvrdeno je
postojanje dobne razlike izmedu skupina bolesnika (P< 0,001). Najces¢i komorbiditeti
bolesnika lijecenih od HFpEF su: hipertenzija (72%), koronarna bolest (61%), fibrilacija atrija
(54%) 1 Secerna bolest tip 2 (28%). Najcesci komorbiditeti bolesnika lije¢enih od HFrEF su:
koronarna bolest (65%), hipertenzija (58%), fibrilacija atrija (46,3%), Secerna bolest tip 2
(32%). Najcesce propisivani lijekovi u lijeenju bolesnika s HFpEF su: diuretici (90%),
ACEi/ARB (71%), beta blokatori (66%) i antagonisti aldosterona (44%). Utvrdeno je vise
propisivanje beta blokatora i antagonista aldosterona u skupini bolesnika lije¢enih od HFrEF

(P=0,010, P< 0,001).

Zakljucci: Bolesnici lijeceni od HFpEF ces¢e su bile Zene i starije zivotne dobi. Od
komorbiditeta ¢eS¢e su imali hipertenziju. U lijeCenju su kori$teni iste skupine lijekova kao u
lije¢enju HFTEF. U lijeCenju bolesnika s HFpEF koristeno je manje beta blokatora i antagonista

aldosteronskih receptora.
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9 SUMMARY



Diploma thesis title: Characteristics of patients with heart failure with preserved ejection
fraction (HFpEF) compared to patients with heart failure with reduced ejection fraction

(HFtEF)

Objectives: The aim of the study was to research the baseline characteristics of patients who
were treated with HFpEF and compare them with those treated with HFrEF, according to data
from Croatian Heart Failure Registry

Subjects and methods: In this retrospective study were included 334 patients who were
hospitalized due to HFpEF and 309 patients hospitalized due to HFrEF. Patient data are
extracted from the Croatian Heart Failure Registry in Excell table form and then analyzed with

program MedCalc.

Results: 334 patients were treated with HFpEF and women accounted for 55% of them. Among
patients treated with HFrEF they represented 30%. The average age of patients treated with
HFpEF was 73,4 years and 67,1 years for patients treated with HFrEF. This study revealed a
difference in gender distribution (P< 0,001). This study found a difference in age distribution
between groups (P< 0,001). The most common comorbidities of the patients treated with
HFpEF were: hypertension (72%), coronary disease (61%), atrial fibrillation (54%) and type 2
diabetes (28%). The most common comorbidities of the patients treated with HFrEF were:
coronary disease (65%), hypertension (58%), atrial fibrillation (46%) and type 2 diabetes
(32%). The most common drugs used in treatment of patients with HFpEF were: diuretics
(90%), ACEi/ ARB (71%), beta blockers (66%) and mineralocorticoid receptor antagonists
(44%). This study showed that the prescription of beta blockers and mineralocorticoid receptor

antagonist was higher among the patients treated with HFrEF (P= 0,010, P<0,001)

Conclusions: Patients treated with HFpEF were more frequent women, older and more likely
to have hypertension compared to those treated with HFrEF. The same groups of drugs were
used in both types of heart failure. Less beta blockers and mineralocorticoid receptor

antagonists were used in treatment of patients with HFpEF.
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