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1. UVOD



1.1. Definicije, klinicka podjela zatajivanja srca, fenotipovi zatajivanja srca

Zatajivanje srca (ZS) je vjerojatno najintrigantniji, a ujedno i najveci izazov moderne
kardiologije. Jo$ je Rudolf Virchow u svojoj seminalnoj publikaciji ,, Die Cellularpathologie* iz
sredine 19. stolje¢a definirao nevalvularnu bolest srca kao , kronicni miokarditis* jer je u
histopatoloskim sekcijama sréanog tkiva uocavao znakove upale 1 patoloskog remodeliranja.

Na pocetku je vazno istaknuti da postoji vise razliCitih definicija 1 taksonomija zatajivanja srca
koje su se mijenjale i nadopunjavale tijekom vremena ovisno o novim spoznajama, a svaka nudi
jedinstvenu perspektivu o ovoj problematici. Eugene Braunwald, ,,otac” moderne kardiologije,
definira ZS kao kompleksan klinicki sindrom koji nastaje kao posljedica strukturnog i/ili
funkcionalnog poremecaja miokarda zbog kojeg je onemoguceno normalno punjenje i/ili praznjenje
krvi iz klijetki za vrijeme sréanog ciklusa §to rezultira time da se ne mogu zadovoljiti metabolicke
potrebe tkiva (1, 2). NeSto preciznija 1 sveobuhvatnija je trenutacna vazeca definicija Europskog
kardioloskog druStva (engl. European Society of Cardiology, ESC) koja ZS definira kao klinicki
sindrom kojeg karakteriziraju tipi¢ni simptomi (npr. subjektivni nedostatak zraka-dispneja, edemi
gleznjeva 1 umor) i/ili znakovi ZS-a (npr. poviSeni jugularni venski tlak, auskultacijski cujne
krepitacije nad pluc¢ima i periferni edemi) koji su uzrokovani strukturnim i/ili funkcionalnim
abnormalnostima srca koje rezultiraju smanjenim sr¢anim minutnim volumenom 1i/ili poviSenim
intrakardijalnim tlakovima punjenja srca u mirovanju ili tijekom napora (3).

VaZna podjela ZS-a se odnosi na nacin 1 brzinu klini¢ke prezentacije. Tako se ZS moze javiti
kao nagli 1 brzi ili postupni nastanak znakova 1 simptoma koji zahtijevaju hitno bolnicko lije¢enje. U
osobe bez prethodno poznate sr¢ane bolesti rijeC je o tzv. de novo ili akutnom ZS (4). S druge strane,
epizoda akutnog ZS-a, odnosno akutnog pogorsanja kroni¢nog ZS-a, moze se dogoditi kod bolesnika
koji ve¢ neko vrijeme (a koje nije to¢no definiranog trajanja) boluje od ZS-a. Ta forma ZS-a ima svoj
inherentni progresivni tijek obiljezen u€estalim periodima pogorsanja koja zahtijevaju hospitalizaciju
1 lije¢nicku intervenciju. Upravo je ta populacija bolesnika sa ZS od istrazivackog interesa u ovoj

studiji (5, 6, 7). U proSlosti se ZS po dominantnom patofizioloSkom mehanizmu dijelilo na sistoli¢ko
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1 dijastolicko ZS, §to je danas uglavnom napustena nomenklatura jer vrlo ¢esto sistolicka 1 dijastolicka
disfunkcija srca istodobno koegzistiraju (8). Dijastolicko zatajivanje srca se primarno definiralo kao
poremecaj punjenja srca, kao posljedica oste¢enja mehanizma aktivne relaksacije i povecanja pasivne
rigidnosti/krutosti (engl. stiffness) lijeve klijetke; dok je sistolicko ZS primarno definirano kao
poremecaj mehanizma kontrakcije 1 istisne funkcije srca, a koje moze zahvatiti samo lijevu ili desnu
klijetku (tzv. univentrikularno ZS) ili obje klijetke (biventrikularno ZS) (9, 10). Kao §to je ranije
spomenuto, danas se takva podjela ZS-a na dijastolicko 1 sistolicko u modernoj praksi ne koristi 1
uglavnom je samo od didakticke vrijednosti. Vazno je spomenuti da postoje i druge podjele
zatajivanja srca koje su koristile anatomske kriterije, npr: ljevostrano, desnostrano, globalno
zatajivanje srca; ili su pak definirale ZS prema raspolozivom sréanom minutnom volumenu (SMV)
pa ga tako karakterizirale kao zatajivanje s malim ili velikim minutnim SMV-om.

Jedan od klasi¢nih i centralnih parametara koji se kroz protekla desetlje¢a uvrijezio u klinickoj
praksi kod dijagnostike 1 lijeCenja zatajivanja srca je neinvazivno mjeren ultrazvuéni parametar
ejekcijske frakcije lijeve klijetke (engl. left ventricular ejection fraction, LVEF). Jo§ 1962. godine su
navedeni parametar, koriste¢i tehniku radioizotopne dilucije, opisali Folse 1 Braunwald kao ,, frakciju
volumena lijeve klijetke koju srce izbaci tijekom jednog otkucaja“ (11). Ejekcijska frakcija je
parametar koji se utvrduje standardnom transtorakalnom ehokardiografijom, a koji globalno opisuje
funkeciju lijeve klijetke kao izbacajne pumpe, odnosno ukazuje na to koliki postotak (udio) krvi koji
dospije u lijevu klijetku biva istisnut iz nje za vrijeme jednog sréanog ciklusa. Precizno i konzistentno
mjerenje ejekcijske frakcije kod bolesnika sa ZS i1 sr€anom bolesti opéenito je od velike vaznosti jer
prognoza i terapijski modaliteti uglavnom ovise o izmjerenim vrijednostima i promjenama istih
tijekom vremena pracenja bolesnika (12, 13).

Volumetrijski, ejekcijska frakcija lijeve klijetke se izrazava po slijedec¢oj formuli:

LVEF = (Udarni volumen*/Volumen krvi na kraju dijastole) x 100%

*Udarni volumen je razlika izmedu volumena krvi na kraju dijastole i volumena krvi na kraju sistole



Normalne vrijednosti LVEF-a kod zdravih asimptomatskih ispitanika, a posebino donje
referentne granice normalne LVEF kod muskaraca i Zena nisu sasvim precizno definirane te su
predmet brojnih stru¢nih i znanstvenih rasprava, no vecina literaturnih i stru¢nih izvora sugeriraju da
se navedeni normalni raspon LVEF-a nalazi izmedu 55% do 70% i da znacajno ovisi o mjernoj metodi
koja je koristena (12, 14-16). Studija Pfisterera i sur. je pokazala da je prosjecna vrijednost LVEF-a,
mjerena metodom radionuklidne angiografije kod 1,200 zdravih asimptomatskih ispitanika u
mirovanju, iznosila 62,3 £ 6,1% (17). Slican rezultat je demonstriran u nedavnoj meta-analizi
Buccherija 1 sur. u kojoj je prosje¢na LVEF vrijednost u zdravih asimptomatskih ispitanika, mjerena
metodom trodimenzionalne ehokardiografije (engl. three-dimensional echocardiography, 3DE),
iznosila 62,9% uz 95%-tni interval pouzdanosti raspona od 61,7% do 64,2% (18).

Povijesno gledajuéi, u Sirokom spektru populacije bolesnika sa ZS ejekcijska frakcija se
pokazala kao neovisan prediktor nepovoljnih klini¢kih ishoda poput smrti zbog svih uzroka,
kardiovaskularne smrti i iznenadne sré¢ane smrti (19-22). Nedavna studija Tsao i sur. koja je analizirala
ehokardiografske podatke sakupljene u longitudinalnoj Framingham Heart Study demonstrirala je da
je svako smanjenje ejekcijske frakcije za 5% bilo neovisno povezano sa 23% ve¢im rizikom za
nastanak ZS-a 1 12% vec¢im rizikom za kompozitni ishod nastanka ZS-a ili smrti u kohorti od 10,270
ispitanika iz opce populacije (23). Navedena studija je takoder pokazala da su ispitanici sa LVEF
izmedu 50 1 55% imali vece stope kardiovaskularnih incidenata i smrti, u usporedbi s ispitanicima
kod kojih je LVEF bila iznad 55%, ¢ime su ukazali da je ejekcijska frakcija vazan prognosticki
indikator ¢ak 1 u ovoj populaciji te da mozda postoji potreba za redefiniranjem donje granice
,hormalne “ LVEF vrijednosti. Ova zapaZanja su konzistentna s ranijim radovima koji su pokazali da
1 asimptomatski ispitanici te ispitanici sa rizicnim faktorima za ZS-a iz op¢e populacije, a kojima su
izmjerene niZe vrijednosti LVEF-a, imaju znacajno ve¢i rizik od kongestivnog zatajivanja srca i smrti
u odnosu na ispitanike s ve¢im vrijednostima LVEEF, ¢ak i u slu¢ajevima kada je zabiljezena tek blaza
sistolicka disfunkcija (24, 25). Treba imati na umu da, iako se radi o vaznom ehokardiografskom

parametru koji ukazuje na globalnu funkciju srca kao pumpe, LVEF ima svoja ogranicenja jer se radi
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o singularnom parametru koji se moze mijenjati tijekom kroni¢nog tijeka ZS-a, kao odgovor na
terapiju ili izostanak iste. Iz tog razloga, LVEF je potrebno longitudinalno pratiti, izrazito ovisi o
volumenu punjenja srca jer se radi o volumetrijskom indeksu, te postoji znacajna varijabilnost u
mjerenju istoga, kako medu razli¢itim ultrasoni¢arima i1 s obzirom na njihovo prakti¢no iskustvo, a
tako 1 kod istog ultrasoniCara (tzv. inter- i intra-observer variability) (26). S druge strane postoje i
tehnicka ograni¢enja koja doprinose nepreciznoj procjeni LVEF-a poput loseg ultrazvucnog
,prozora“ prilikom pregleda bolesnika, nepovoljnih ili specificnih anatomskih karakteristika
bolesnika, varijabilnosti u delineaciji granica endokarda i sli¢no (26, 27).

Zbog prethodno elaborirane vaznosti i tradicionalne uloge ejekcijske frakcije u kontekstu
zatajivanja srca, sva relevantna medunarodna kardioloSka druStva poput ESC-a, Americkog
kardioloskog kolegija (engl. American College of Cardiology, ACC) i Americkog udruZenja za srce
(engl. American Heart Associatiom, AHA) su definirali klinicku podjelu ZS-a prema izmjerenim
vrijednostima LVEF u tri klinicka fenotipa (2, 3, 28). Tako je u vaZecim smjernicama definirano
sréano zatajivanje sa snizenom ejekcijskom frakcijom, odnosno LVEF <40% (engl. heart failure with
reduced ejection fraction, HFtEF), srednje ili grani¢no o¢uvanom ejekcijskom frakcijom, odnosno
LVEF vrijednostima izmedu 40-49% (engl. heart failure with midrange ejection fraction, HFmrEF)
te, konacno, oblik ZS-a u kojem je istisna frakcija lijeve klijetke o¢uvana, odnosno >50% (engl. heart
failure with preserved ejection fraction, HFpEF). Sva tri navedena fenotipa ZS-a se isticu s razlicitim
1 specifi€énim populacijskim, klinickim, laboratorijskim, patofizioloSkim, terapijskim i prognostickim
karakteristikama te ih je zato vazno razlikovati (29-35). Ove recentne promjene su se prvenstveno
odnosile na uvodenje i definiranje pojma grani¢ne, odnosno ,, midrange “ ili ,, borderline “ ejekcijske
frakcije s rasponom od 40 do 49% jer ta kategorija predstavlja one pacijente sa subnormalnom
funkcijom lijeve klijetke, a koji nisu bili povijesno uklju€ivani u prija$nje klini¢ke studije koje su
pratile ishode bolesnika sa ZS tijekom vremena (36-38). Tako su ugledni kardiovaskularni istrazivaci
u podruc¢ju ZS-a, Lam i1 Solomon, konstatirali da navedena podskupina bolesnika ,, pati od sindroma

srednjeg djeteta“ te ustvrdili da je taj klinicki fenotip ZS-a etabliran prvenstveno radi stimuliranja
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znanstvenog interesa istrazivaca jer se vec¢ina studija bavila populacijom bolesnika sa LVEF-om
<35% ili <40% odnosno s onima ¢iji je LVEF >50% ¢ime se navedena populacija bolesnika s LVEF
vrijednostima izmedu 35% 1 50% naSla u ,,sivoj zoni “ (36). Takoder ovdje valja spomenuti nesto
rijede upotrebljavane pojmove, ali koji se takoder pojavljuju u literaturi kao Sto je ,,oporavljena*
ejekcijska frakcija odnosno HFrecEF ili HFiEF (eng. heart failure with recovered ejection fraction ili
heart failure with improved ejection fraction), a koji se odnose na podskupine bolesnika sa ZS koji
su lijecenjem dosegli vrijednost LVEF >50%, odnosno >40%, a prethodno su imali verificirane
vrijednosti LVEF-a nize od navedenih referentnih granica (39-41). Iste studije su sugerirale da je
takva oporavljena LVEF bila povezana sa povoljnijim profilom laboratorijskih biljega koji ukazuju
na Stetno remodeliranje 1 ozljedu miokarda, sustavnu upalu te bubrezno oStecenje, u usporedbi s
bolesnicima sa ZS koji su imali konstantnu LVEF bez pozitivne dinamike 1 oporavka tijekom
longitudinalnog prac¢enja. Unato¢ tome, takva podskupina bolesnika sa ZS je 1 dalje u znacajnom
postotku imala poremecen profil laboratorijskih biljega te znacaj broj rehospitalizacija zbog ZS-a, Sto
nedvosmisleno ukazuje na visok 1 perzistentan rizik pogorSanja postoje¢eg ZS-a od ovih bolesnika,
bez obzira na oporavak ejekcijske frakcije tijekom vremena (41).

Recentno istrazivanje Merkena 1 sur. je pokazalo da je, unato¢ normaliziranju globalne
geometrije lijeve klijetke 1 poboljSanja LVEF-a kod navedene skupine bolesnika sa ZS, gotovo 80%
bolesnika i dalje imalo poremecen diferentniji parametar funkcije lijeve klijetke poput globalne
longitudinalne deformacije lijeve klijetke (engl. left ventricular global longitudinal strain, LV GLS),
a ¢iji je abnormalan nalaz bio neovisno povezan sa zna¢ajno losijim klini¢kim ishodima poput smrti
zbog svih uzroka i hospitalizacije radi pogorSanja ZS-a (42). Time je ukazano na ¢injenicu da
normalizacija 1 oporavak LVEF-a nije sinonim za potpuni oporavak funkcije miokarda te da noviji
ehokardiografski parametri, koji su u fazi velikog uzleta i koji demonstriraju sve ve¢u vaznost u

modernoj kardioloskoj praksi poput LV GLS-a, pruzaju detaljniju i precizniju karakterizaciju

sistolicke funkcije te pruzaju robustnu i konzistentnu prognosticku informaciju.



Vazno je naglasiti da je osim pomno izmjerene vrijednosti LVEF-a vazna i1 njezina dinamika,
odnosno longitudinalna promjena kroz vrijeme. Tako je istrazivanje Savaresea i sur. pokazalo da je
tijekom longitudinalnog pracenja 4,942 pacijenta sa ZS iz Svedskog registra za zatajivanje srca (engl.
Swedish Heart Failure Registry, SHFR) u jedne Ccetvrtine pacijenata sa HFrEF i HFmrEF
fenotipovima uoceno povecanje LVEF-a tijekom vremena, a smanjenje LVEF-a je evidentirano u vise
od jedne tre¢ine pacijenata sa HFpEF 1 HFmrEF fenotipovima (13). Sli¢ni nalazi su potvrdeni i u
studiji Dunlaya 1 sur. koja je provedena na uzorku bolesnika sa ZS iz Olmsted County, Minnesota
registra u SAD-u, a koja je pokazala da je oko 25% pacijenata s HFpEF fenotipom tijekom vremena
pracenja preslo u HFrEF, dok je otprilike jedna tre¢ina bolesnika s HFrEF fenotipom imala
poboljSanje sistolicke funkcije te je preSla u HFpEF fenotip (43). Ono Sto je znacajna poveznica u
obje navedene studije je ¢injenica da su promjene LVEF-a bile snaZzno povezane s vaznim klini¢kim,
terapijskim te organizacijskim ¢imbenicima zdravstvene skrbi i dugoro¢nim ishodima. U buduénosti
¢e se zasigurno klinicki fenotipovi ZS-a mnogo preciznije klasificirati na temelju integracije razli¢itih
klinickih varijabli, diferentnih laboratorijskih biljega, slikovnih metoda, umjetne inteligencije,
genotipiziranja te koriStenjem informacija iz metabolomike, proteomike i farmakogenomike (44, 45).

Konac¢no, u svakog bolesnika s utvrdenim ZS potrebno je procijeniti stupanj, tj. tezinu
sindroma, a u tom slucaju se koristi funkcionalna klasifikacija New York Heart Association (NYHA)
koja bolesnike dijeli u cetiri kategorije, gdje kategorija I oznacava najnizu funkcionalnu teZinu
simptoma, a kategorija IV najteZu. Iako se radi o subjektivnoj metodi koja u obzir uzima lije¢nikov
dojam o funkcionalnoj teZini simptoma, kao 1 onaj bolesnikov, ovakva vrsta procjene teZine simptoma
je prakti¢na, jednostavna i robustno koriStena u vecini klinickih istraZivanja te je zastupljena u
stru¢nim smjernicama (3, 46). Ista klasifikacija je koriStena za potrebe ove studije. Takoder, postoji 1
ACC/AHA Kklasifikacija zatajivanja srca koja ZS dijeli u 4 stadija (A-D), a koja uzima u obzir
strukturno stanje srca 1 bitno je razli¢ita od NYHA klasifikacije. Nadalje, po toj klasifikaciji se nije
moguce vracati unatrag u stadijima (npr. netko u stadiju C se ne moze vratiti u stadij B). Konac¢no, za
potrebe ovog istraZivanja ispitanici su prema vaze¢im smjernicama podijeljeni u tri klini¢ka fenotipa
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s obzirom na izmjerenu vrijednost LVEF-a posredstvom standardne transtorakalne ehokardiografije,

a Cije su mjerne karakteristike detaljnije opisane u Metodama ove disertacije.

1.2. Epidemiologija i ishodi u zatajivanju srca

ZS je znacajan javnozdravstveni problem i nije ga neskromno okarakterizirati kao globalnu
pandemiju koja je snazno povezana s visokim mortalitetom, morbiditetom i visokim troSkovima
zdravstvene skrbi (47, 48). Bolesnici sa ZS skloni su ¢estim 1 dugotrajnim rehospitalizacijama, a ZS
je samo po sebi jedna od najces¢ih prijamnih dijagnoza u bolnicama te predstavlja 1 do 2% svih
ukupnih hospitalizacija u svijetu (49, 50).

Iako o patofiziologiji 1 lije€enju ZS-a danas znamo mnogo viSe nego prije, smrtnost od ovog
sindroma je i1 dalje izuzetno visoka. Kada se ZS postavi u perspektivu s ostalim ¢estim netraumatskim
uzrocima smrti u opéoj populaciji, poput karcinoma, postaje jasno da su prezivljenje i prognoza nakon
verificirane epizode ZS-a loSije nego kod nekih malignoma poput karcinoma prostate ili mokraénog
mjehura u muskaraca te karcinoma dojke u Zena, $to s pravom ukazuje da se na ZS moze gledati kao
na patoloSko stanje koje nije niSta manje maligno od epidemioloski ucestalih karcinoma u opcoj
populaciji (51, 52).

Podatci iz sveobuhvatnog europskog registra za zatajivanje srca — ESC-HF-Long Term
Registry (ESC-HF-LT) pokazali su da je stopa jednogodiSnjeg mortaliteta bolesnika s akutnim
zatajivanjem srca iznosila izmedu 21% do 37%, ovisno o regiji i dijelu Europe te karakteristikama
populacije i komorbiditetima, a sli¢ni podatci dobiveni su i temeljem analize podataka iz ameri¢kog
Get With The Guidelines-HF registra (GWTG-HF) (53, 54). Analiza Dharmarajana i sur. na
viSemilijunskom uzorku bolesnika sa ZS iz americke MEDICARE baze osiguranika pokazala je da je
cak 67,4% bolesnika koji su prezivjeli hospitalizaciju zbog ZS-a imalo novu rehospitalizaciju unutar
godine dana od otpusta, dok je stopa jednogodiSnje smrtnosti nakon hospitalizacije iznosila visokih

35,8% (55). Bolesnici sa ZS uglavnom umiru od kardiovaskularnih uzroka kao §to su iznenadna
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sr¢ana smrt ili smrt zbog epizode akutnog pogorsanja ZS-a, a to uglavnom vrijedi za HFrEF 1 HFmrEF
klinicke fenotipove kod kojih je ishemijska etiologija bolesti dominantna, dok su nekardijalni uzroci
smrti znacajno izrazeniji kod bolesnika s ocuvanom sistolickom funkcijom (HFpEF) §to upucuje na
razli¢itu patofiziologiju nastanka disfunkcije miokarda u tom klinickom fenotipu i naglasava vaznost
efikasnog lijeCenja komorbiditeta u toj populaciji (56). Analiza Pascual-Figala i sur. istrazila je
relativnu zastupljenost uzroka smrti u 3446 ambulatornih bolesnika s kroni¢nim zatajivanjem srca, a
koji su bili stratificirani u tri klinicka fenotipa (57). Ta analiza je pokazala da postoje statisticki
znacajne razlike u zastupljenosti nekardijalne smrti, iznenadne sréane smrti i smrti zbog pogorsanja

ZS medu podskupinama bolesnika podijeljenih u klinicke fenotipove (Slika 1).

100.0 5,8 7,8 9,0
90,0
80,0
70,0 49,7 42,2 39,3
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0
0,0
HFrEF HFmrEF HFpEF
Drugi kardiovaskularni uzroci smrti (P=0,624)
Smrt zbog akutnog pogorsanja ZS-a (P<0,001)
¥ Iznenadna sréana smrt (P=0,001)
= Nekardijalna smrt (P=0,002)

Slika 1. Zastupljenost (%) razli¢itih uzroka smrti medu tri podskupine bolesnika s kroni¢nim
zatajivanjem srca, s obzirom na vrijednosti LVEF-a (prilagodeno prema radu Pascual Figal 1 sur.)

Kratice: P-statisti¢ka znacajnost usporedbe medu navedenim podskupinama

Nadalje, stopa smrtnosti zbog svih uzroka (engl. all-cause mortality) opCenito je viSa u

bolesnika s HFrEF u odnosu na HFpEF fenotip (58, 59). Retrospektivna studija provedena u nasoj
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instituciji na uzorku od 356 bolesnika s akutnim pogorSanjem ZS-a jasno je pokazala da su bolesnici
s HFmrEF fenotipom imali znacajno viSu standardiziranu stopu smrti zbog svih uzroka tijekom
jednogodisnjeg pracenja u odnosu na bolesnike s HFpEF klinickim fenotipom, neovisno o
zbunjuju¢im ¢imbenicima. To je pokazalo da bolesnici s ovim fenotipom imaju blazi oblik sistolicke
disfunkcije koji je i1 dalje robustno povezan s nepovoljnim ishodima (35). U analizi podataka iz
seminalnih PARADIGM HF 1 PARAGON HF studija pokazalo se da su stope nepovoljnih dogadaja
komparabilno visoke izmedu svih klini¢kih fenotipova (19,2 za HFrEF, 16,4 za HFmrEF 1 14,6 /100
bolesnika-godina za HFpEF) (60, 61). Znacajno je takoder i istaknuti da su ishodi kod de novo ZS-a
opc¢enito povoljniji nego kod akutnog pogorSanja kroni¢nog SZ-a (53, 62, 63). Takoder, akutna
pogorsanja kroni¢nog ZS-a ¢ine uvjerljivu ve¢inu od najmanje 2/3 svih hospitalizacija zbog ZS-a,
dok na de novo ZS otpada Cetvrtina do trecina svih hospitaliziranih sluc¢ajeva (64, 65). Na kraju,
prema podatcima dobivenim iz europskog EuroHeart Failure Survey 11 registra i americkog ADHERE
registra, stopa unutarbolnicke smrtnosti nakon hospitalizacije zbog ZS-a iznosila je izmedu 4,4 do
11,1% uz medijan trajanja hospitalizacije od 9 dana (65-67).

Budu¢i da se prevalencija ZS-a povecava s zivotnom dobi, opéenito se smatra da vise od 10%
populacije starije od 70 godina ima neki oblik ZS-a, dok se prevalencija u dobi iznad 80 godina
povecava i preko 15%, ovisno o pracenoj populaciji (68, 69). Prosjecno, smatra se da prevalencija
ZS-a u opcoj svjetskoj populaciji iznosi izmedu 1 do 3% - ona iznosi izmedu 1 do 2,2% u Europi i od
1,5 do 2% u Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD), dok u nekim azijskim zemljama poput
Singapura ili Malezije prevalencija ZS-a u op¢oj populaciji iznosi ¢ak 6,7% odnosno 4,5% (68, 70).
Vecina relevantnih epidemioloskih izvjeStaja ne prijavljuju znacajnu razliku u prevalenciji ZS-a
izmedu muskaraca 1 Zena u opcoj populaciji, s neSto ve¢im stopama prevalencije medu mladim
muskarcima u odnosu na mlade zene i starijim Zenama u odnosu na starije muskarce (71-74). Ocekuje
se da ¢e prevalencija ZS-a u buduénosti rasti, kako vec¢ina relevantnih epidemioloskih studija 1
sugerira, obzirom da svjedo¢imo sve duzem prosjeCnom zivotnom vijeku svjetskog stanovnistva,

porastu stope nekardijalnih komorbiditeta, smanjenom mortalitetu zbog ZS-a, §to je posljedica sve
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naprednije farmakoterapije, ali 1 efikasnijeg lijeCenja najtezih akutnih sr¢anih dogadaja, Sto se najvise
moze zahvaliti golemom napretku intervencijske kardiologije u proteklih 30-tak godina (70). Ovoj
dinamici u prilog svjedocCe i podatci iz Clinical Practice Research Datalink (CPRD) elektronske baze
podataka iz Ujedinjenog Kraljevstva koja je akumulirala informacije od 4 milijuna ispitanika, a koja
je pokazala da je incidencija ZS-a pala za gotovo 7% tijekom 10-godiSnjeg perioda pracenja, no
apsolutni broj novodijagnosticiranih bolesnika sa ZS-om se povecao za 12%, upravo zbog efekta
starenja stanovniStva i istodobnog povecanja broja stanovnika (75). Isto istrazivanje je pokazalo da
se povisila dobna granica prve hospitalizacije zbog ZS-a te da je porastao prosjecan broj
komorbiditeta koji dana$nji bolesnici sa ZS imaju, a takoder je uocen i tzv. socioekonomski gradijent
koji je jasno ukazao da su socioekonomski deprivirani slojevi stanovnistva imali ve¢i izgled da razviju
ZS, u odnosu na slojeve stanovnistva s ve¢im ekonomskim paritetom.

Etioloski, op¢enito se smatra da je do 50% slucajeva ZS-a ishemijske etiologije, a uglavnom
viSe od 50% otpada na neishemijsku etiologiju ZS-a, §to potvrduju i rezultati medunarodnih registara
1 kohortnih istraZivanja koja su analizirala navedenu problematiku (76-78). Tako najnoviji podatci iz
medunarodnog GARFIELD-AF registra koji obuhvaca 35 zemalja pokazuju da je od 11,738 bolesnika
s kroni¢nim zatajivanjem srca i konkomitantnom fibrilacijom atrija, 40,2% bolesnika imalo
ishemijsku, a 59,8% neishemijsku kardiomiopatiju (79). Sli¢ne rezultate su pruzile i analize iz
europskih registara, ESC-HF-LT 1 HF Pilot Survey, koji su utvrdili da je prosjecna prevalencija
ishemijske bolesti srca u ukupnom uzorku bolesnika s kroni¢nim zatajivanjem srca iznosila 43,1%
odnosno 41% uz odredene geografske varijacije (53, 80). S druge strane, u Svedskom registru za
zatajivanja srca prevalencija ishemijske bolesti srca iznosila je cak 54% (81).

Nadalje, povijesno se smatralo da otprilike polovica od svih oblika ZS-a epidemioloski otpada
na oblik ZS-a sa snizenom ejekcijskom frakcijom (HFrEF) dok drugu polovicu ¢ine ZS s ocuvanom
(HFpEF) 1 grani¢nom ejekcijskom frakcijom (HFmrEF) (82). Prema recentnim izvjestajima vode¢ih
medunarodnih registara koji prate ZS smatra se da je udio bolesnika s ocuvanom sistolickom

funkcijom (HFpEF) sve ve¢i te da trenutacno ¢ini oko 50% svih sluc¢ajeva ZS-a u Zapadnoj Europi i
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SAD-u, dok je udio bolesnika sa snizenom sistolickom funkcijom (HFrEF) u opadanju (83, 84).
Vecina radova koji sumiraju izvjes¢a iz medunarodnih registara za ZS procjenjuju prevalenciju
HFmrEF fenotipa od 10 do 20% u zemljama Zapada dok je u azijskim zemljama ta prevalencija jo$
veca 1, primjerice, u Kini iznosi 26,6% (36, 85, 86). Podatci iz najveceg europskog registra za ZS,
ESC-HF-LT, koji je prikupljao podatke od 2011. do 2015. godine pokazali su da je HFmrEF imalo
24,2% bolesnika, HFTEF gotovo 60%, dok je na HFpEF fenotip otpadalo samo 16% bolesnika, uz
vaznu napomenu da su postojale znaCajne geografske varijacije u navedenim prevalencijama
klinickih fenotipova ZS-a (87). Za podru¢je SAD-a, nedavno objavljeni rezultati iz PINNACLE
registra koji je obuhvatio ¢ak 1,103,386 bolesnika sa ZS su pokazali da je HFrEF fenotip imalo nesto
viSe od tre¢ine bolesnika, HFpEF je bio zastupljen sa ¢ak 56,5% dok je HFmrEF fenotip bio
zastupljen ispod 10% (31). Jedno od mogucih objasnjenja za taj fenomen je ¢injenica da od HFpEF-
a obolijevaju osobe stare Zivotne dobi, ve¢im dijelom Zene, koje uz to imaju 1 visoku prevalenciju
komorbiditeta poput arterijske hipertenzije, koronarne bolesti srca, dijabetesa, pretilosti, anemije,
kroni¢ne bubrezne bolesti, fibrilacije atrija i kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti, §to sugerira da ée
prevalencija HFpEF-a u nadolaze¢im desetlje¢ima biti jo$ i veca jer je svjetsko stanovnistvo (posebice
u zemljama Zapada) sve starije, a ve¢ina navedenih komorbiditeta epidemioloski sve ucestalija u
op¢oj populaciji (30, 88-90).

Takoder je iz elaboriranih epidemioloskih podataka vidljivo da postoji znacajna heterogenost
u prevalencijama pojedinih klinickih fenotipova ZS-a, a koja je uvelike determinirana geografskom
regijom, vremenskim periodom kada su podatci sakupljani te specifiénim sociodemografskim
karakteristikama stanovnistva koje je uklju¢ivano u studije.

Na temelju svega navedenog jasno je da je problematika ZS-a znafajan, kompleksan i
epidemioloski ¢est medicinski izazov s jo§ uvijek visokim mortalitetom 1 morbiditetom te da je
potrebno mnogo istrazivackih napora da bi se bolje razumjela sloZena etiologija i patofiziologija ZS-
a 1 samim time postiglo efikasnije lijecenje te ostvarili bolji klinicki ishodi u smislu preZivljenja i
kvalitete Zivota bolesnika sa ZS.
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1.3. Etiologija zatajivanja srca, komorbiditeti i precipitirajuci ¢imbenici

Brojni ¢imbenici mogu dovesti do manifestne epizode zatajivanja srca, a o njihovoj prirodi 1
potencijalnoj reverzibilnosti ovisi kakva ¢e biti teZzina ZS-a i kolika razina oporavka miokarda ¢e se
moc¢i posti¢i, pod uvjetom da je podleze¢i uzrok ZS-a optimalno i pravovremeno lijecen. Svaki
poremecaj koji izaziva strukturnu, mehanicku ili elektricnu abnormalnost srca moze uzrokovati ZS.
Uzroci zatajivanja srca mogu biti vezani za oSte¢enje miokarda u uZem smislu, pri ¢emu dolazi do
primarne disfunkcije miocita, izazvano npr. akutnim infarktom miokarda, miokarditisom, kroni¢nim
fibrotskim procesima i sl., dok, s druge strane, uzroci ZS-a mogu biti poremecaji izvan sr¢anog misica
poput degenerativnih bolesti sréanih zalistaka (valvulopatije) kao Sto su mitralna regurgitacija ili
aortna stenoza koji dovode do hemodinamskih poremecaja rada srca. Razlicite tahikardije 1 aritmije,
poput npr. fibrilacije atrija mogu dovesti do povecanih metabolickih zahtjeva koje insuficijentno srce
ne moze zadovoljiti.

Siroki spektar ste¢enih i nasljednih poremecaja srca i sustavnih bolesti mogu uzrokovati
epizodu manifestnog ZS-a. No u zapadnom svijetu i u Hrvatskoj, za viSe od 2/3 svih slucajeva ZS-a
je odgovorno pet dominantnih uzroka u koje spadaju: ishemijska bolest srca, kroni¢na opstruktivna
pluéna bolest (KOPB), hipertenzivna bolest srca, valvularne/reumatske bolesti srca i tahiaritmije
(posebice fibrilacija atrija) (91). Ovdje je potrebno naglasiti da prevalencija pojedine etiologije ZS-a
uvelike varira u odnosu na geografsku regiju i socioekonomski status promatrane populacije pa ¢e
tako u visokorazvijenim zemljama dominirati ishemijska bolest srca i KOPB kao podlezeca etiologija
ZS-a, dok ¢e u manje razvijenim zemljama biti izraZenija zastupljenost etiologija poput hipertenzivne
bolesti srca, reumatske bolest srca, kardiomiopatije i miokarditisa (92).

Ne postoji jedinstven 1 uniforman klasifikacijski sustav koji bi posloZio uzroke i precipitantne
¢imbenike ZS-a jer postoji znacajno preklapanje izmedu mnogih potencijalnih kategorija. Razlog
tomu je $to vec¢ina bolesnika sa ZS istovremeno boluje od kardiovaskularnih i nekardiovaskularnih
patologija i komorbiditeta koje zajedno i sinergijski mogu uzrokovati i podrzavati ZS. Vazno je

naglasiti da se negativni uc¢inci komorbiditeta medusobno ne zbrajaju ve¢ mnoze Sto znaci da svaki
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pojedinacan komorbiditet moZze imati snaznu i neovisnu ulogu u modificiranju tijeka 1 prognoze ZS-
a. Iz tih razloga se na ZS nikako ne smije gledati kao na iskljucivo poremecaj funkcije i/ili strukture
srca, in sensu stricto, ve¢ na Sire patofiziolosko stanje koje karakterizira poremecaj sustavne i
metabolicke homeostaze i disfunkcija drugih organa 1 organskih sustava poput bubrega (kardiorenalni
sindrom), jetre (kardiohepatalni sindrom), plu¢a (kardiopulmonalni sindrom), mozga
(kardiocerebralni sindrom), itd. (93).

Glavni etioloski 1 precipitantni ¢imbenici u zatajivanju srca koji se Cesto susrecu klinickoj
praksi prikazani su u Tablici 1 (tablica je modificirana i prilagodena prema radovima Segovia Cubero
J, Alonso-Pulpon Rivera L, Peraira Moral R, Silva Melchor L. Heart failure: etiology and approach
to diagnosis. Rev Esp Cardiol. 2004;57:250-9., te prema Ziaeian B, Fonarow GC. Epidemiology and

aetiology of heart failure. Nat Rev Cardiol. 2016;13:368-378.).
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Tablica 1. Predisponiraju¢i, disponirajuci i precipitiraju¢i ¢cimbenici u zatajivanju srca

UZROCI PRIMJERI
PREDISPONIRAJUCI CIMBENICI
EtioloSki koronarna bolest srca, kongenitalne srcane bolesti, bolesti srcanih

Vjerojatno etioloski

Neetioloski

Kardiomiopatije

Opterecenje klijetki

Poremecaj punjenja

Klijetki

Aritmije

Kardijalni

Nekardijalni

zalistaka (valvulopatije)
neregulirana arterijska hipertenzija, diabetes mellitus, preboljena
reumatska vrucica
dob, muski spol, pretilost, puSenje
DISPONIRAJUCI CIMBENICI

Primarne: dilatacijska, hipertroficna, restriktivna, tahikardijom-
inducirana, aritmogena, nekompakcija lijeve klijetke, mitohondrijske
miopatije, poremecaji ionskih kanala (dugi QT sindrom, Brugada, itd.)
Sekundarne: ishemijska, infektivna (Chagas, HIV, virusna), metabolicka,
toksi¢na, stresom-inducirana (Takotsubo), inflamatorna (miokarditis),
alkoholom-inducirana, kardiomiopatija zbog abuzusa droge (npr. kokain),
kemoterapijom-inducirana, infiltrativna (amiloidoza, sarkoidoza), bolesti
nakupljanja (hemokromatoza, Fabryeva bolest), sklerodermija
Tlac¢no: arterijska hipertenzija, aortna stenoza, stenoza pluéne valvule,
pluéna hipertenzija
Volumno: valvularna insuficijencija, medukomorski Santovi (shunts)
hipertrofija  klijetki, mitralna/trikuspidalna stenoza, intrakardijalni
tumori, tamponada srca, konstriktivni perikarditis, plu¢na embolija, druge
bolesti perikarda
bradikardija, tahikardija, tahikardiomiopatija, fibrilacija atrija

PRECIPITIRAJUCI CIMBENICI
aritmije, ishemijska kardimiopatija, lijekovi sa negativnim inotropnim
djelovanjem poput antagonista kalcija, beta-blokatora, antiaritmika, itd.
infekcije, anemija, terapijska neadherencija, nepridrZzavanje promjena
zivotnth navika, nutricijski deficiti (manjak selenija, beriberi,
kwashiorkor), pluéna embolija, poremecaji rada Stitne zlijezde
(hipotireoza,  hipertireoza), prekomjerna uporaba nesteroidnih
protuupalnih reumatika (NSAID), kirurski zahvati, tjelesni napor,

toksi¢ne supstance, arteriovenska fistula
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Velika studija Sharme 1 sur. je pokazala da se konzistentno povecava broj nekardijalnih
komorbiditeta u bolesnika sa ZS tijekom vremena $to je neovisno i znacajno povezano s loSijim
klinickim ishodima (94). Prema istrazivanju van Deursena i sur., gotovo svaki bolesnik sa ZS ima
najmanje jedan komorbiditet od kojih prednjace kroni¢no bubrezno zatajivanje (KBZ) sa
zastupljenoS¢u od 41%, anemija (29%), diabetes mellitus (29%) 1 kroni€na opstruktivna pluéna bolest
(KOPB) (15%) (80). Isto istrazivanje je pokazalo veliku zastupljenost pozitivne anamneze na
ishemijski mozdani udar medu analiziranim bolesnicima te manji postotak prevalencije ostalih
komorbiditeta poput opstruktivne apneje tijekom spavanja (OSA) i poremecaja rada Stitne zlijezde
(hipotireoza ¢es¢a nego hipertireoza). Neke studije su ukazale 1 na veliku prevalenciju deficita zeljeza
u bolesnika sa ZS, a koja prema vecini izvjeStaja varira od 37% do 45%, te znacajnu prevalenciju
kognitivne disfunkcije, diskalemije, pretilosti i poremecaja spavanja (93, 95-98).

Fibrilacija atrija (FA) je ¢est komorbiditet u ZS-u jer oba entiteta dijele zajednicke ¢imbenike
rizika 1 u kompleksnoj su bidirekcijskoj medusobnoj interakceiji. Smatra se da prevalencija FA iznosi
25% do 39% u HFpEF-u, dok se u HFrEF klinickom fenotipu prevalencija atrijske fibrilacije
povecava u skladu s povecanjem stupnja funkcionalne teZine ZS-a mjerenog NYHA klasifikacijom
(tako je prevalencija FA oko 4,2% u NYHA I stupnju, a gotovo 50% u NYHA IV stupnju) (99). Ve€ina
literaturnih navoda ukazuje da je prosjecna prevalencija FA u neselekcioniranoj populaciji bolesnika
sa ZS izmedu 40 do 50%, uz znacajne geografske i populacijske varijacije (80, 81, 100, 101). Nadalje,
brojna istrazivanja na velikom uzorku bolesnika su konzistentno utvrdila da bolesnici sa ZS i
konkomitantnom FA imaju znacajno ve¢i rizik za losije dugoro¢ne ishode u smislu smrtnog dogadaja,
rehospitalizacija i mozdanog udara u odnosu na bolesnike sa ZS koji su u sinus ritmu (100-102).
Gotovo svi komorbiditeti, pa tako i oni nekardijalni poput diabetesa mellitusa, anemije, KBZ-a 1
jetrene bolesti su neovisno povezani s poviSenim rizikom za smrtni dogadaj ili hospitalizaciju zbog
ZS-a te njihovo prisustvo dodatno komplicira, modificira te pogorSava tijek ZS-a (80, 103-105).
Prikupljeni dokazi nam nedvojbeno ukazuju na neizrecivu vaznost komorbiditeta u kontektstu ZS-a

te Salju jasnu poruku da je uz samo lijeCenje poremecaja rada srca, potrebno efikasno i pravovremeno
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lijeciti komorbiditete te mijenjati Stetne zivotne navike bolesnika (npr. prestankom puSenja, gubitkom
tjelesne mase, smanjenjem dnevnog unosa soli, povecanjem fizicke aktivnosti), cime ¢e se omoguciti
bolji dugoroc¢ni ishodi u ovoj populaciji.

Isto tako, od krucijalne je vaznosti na vrijeme prepoznati uzroke i moguce precipitantne
¢imbenike ZS-a kad god je to moguce jer moze postojati specifi¢ni modalitet lijeCenja za odredenog
,,uzrocnika “. Tako ¢e se bolesnika kod kojeg se sumnja da je ishemijska bolest srca uzrok pogorsanja
ZS-a uraditi koronarna revaskularizacija i time pruziti moguc¢nost poboljSanja funkcije miokarda i
simptoma zbog uspostave bolje koronarne perfuzije, a bolesnika s, primjerice, podlezeCom
respiratornom infekcijom lijeciti ¢e se odgovaraju¢om antibiotskom terapijom i suportivnim
modalitetima lijecenja koji ¢e vjerojatno dovesti do poboljSanja klinickog statusa.

Jedan ili viSe kombiniranih precipitiraju¢ih ¢imbenika mogu biti ,, frigger” 1 potaknuti
patofizioloSku kaskadu koja ¢e dovesti do epizode manifestnog ZS-a. Kao najces¢i precipitirajuci
¢imbenici koji doprinose nastanku ZS-a, prema podatcima iz OPTIMIZE-HF registra, bili su
pneumonija/respiratorna infekcija (15,3%), ishemija miokarda (14,7%) te aritmije (13,5%), dok u
gotovo 40% slucajeva precipitirajuéi faktor nije utvrden za vrijeme hospitalizacije (106). Slicnu
poruku nam Salju podatci iz IN-CHF registra koji su pokazali da je loSa terapijska adherencija bila
glavni precipitant epizode pogorSanja ZS-a u 21% slucajeva, nakon ¢ega su slijedili infektivni uzroci
u 12% slucajeva, dok su nekontrolirana arterijska hipertenzija, ishemija miokarda i fibrilacija atrija s
brzim odgovorom klijetki bili idu¢i najzastupljeniji precipitanti, zastupljeni sa po 5% svaki (107). Ista
studija je pokazala da precipitirajuc¢i faktor epizode akutnog pogorSanja ZS-a nije bio identificiran u
40% slucajeva, §to je gotovo identicno nalazu iz OPTIMIZE-HF registra.

Noviji podatci iz americkog GWTG-HF registra, u kojima je analizirano gotovo 100,000
hospitalizacija zbog ZS-a u vise od 300 bolnica diljem SAD-a, pokazali su da su vode¢i precipitirajuci
¢imbenici bili pneumonija/respiratorna infekcija (28,2% slucajeva), aritmije (21,7% slucajeva),

terapijska neadherencija (15,8% slucajeva), pogorSanje bubrezne funkcije (14,7% slucajeva) te
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nekontrolirana arterijska hipertenzija (14,5% slucajeva) (108). Sli¢ni nalazi su potvrdeni i1 u
interkontinentalnom GREAT registru zatajivanja srca (109).

U ostale precipitiraju¢e ¢imbenike se ubrajaju 1 neodgovarajuca prehrana kod bolesnika s
kroni¢nim ZS (npr. prekomjeran unos soli ili prekomjerno uzimanje tekucine), anemija, bolesti
Stitnjace 1 sli¢no (110).

Treba naglasiti da je uz terapijsku neadherenciju bolesnika vazan mogucéi precipitant epizode
akutnog pogorsanja ZS-a i nedostatno titrirana kroni¢na farmakoterapija od strane lije¢nika, a koja je
usmjerena prema ZS jer je dokazano da je terapijsko subdoziranje terapije koja je preporucena
struénim smjernicama neovisno povezano s vecim rizikom za rehospitalizacije ili kardiovaskularnu

smrt tijekom perioda prac¢enja bolesnika (111, 112).
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1.4. Patofiziologija i klinicka slika zatajivanja srca

U ovom odlomku sazeto ¢e se prikazati osnovni patofizioloSki mehanizmi zatajivanja srca.
Kod zatajivanja srca se javlja nemogucénost zadovoljavanja metabolickih potreba tkiva i organizma u
mirovanju ili naporu (problem srca kao pumpe ili sistolicka disfunkcija) ili je srce iste metabolicke
zahtijeve sposobno zadovoljiti, ali pod cijenu poremecenih (povisenih) tlakova punjenja srca
(problem srca kao rezervoara ili dijastolicka disfunkcija). No kao §to je ve¢ ranije navedeno, najcesce
se u ZS-u radi o istovremenoj kombinaciji sistolicke 1 dijastolicke disfunkcije te se ti patofizioloski
mehanizmi medusobno ispreplic¢u. Jednostavnije reCeno, ZS se moze svesti na poremecaj jednog ili
viSe osnovnih patofizioloskih mehanizama koji u konacnici dovode do smanjenog SMV-a: poremecaj
kontraktiliteta klijetki, poviSeno naknadno optereéenje srca (engl. afterload) i poremeceno punjenje

klijetki (poviSeno predopterecenje ili engl. preload) (Slika 2).

_ Naknadno
e Predopterecenje , .
Kontraktilitet opterecenje
(preload) .

(afterload)

Udarni
volumen

Sréana
frekvencija

Srcani minutni
volumen

Slika 2. Cimbenici koji utje¢u na SMV u patofiziologiji ZS-a
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U sistolickoj disfunkciji dolazi do slabe kontrakcije 1 praznjenja klijetki Sto rezultira
povecanjem volumena 1 tlaka na kraju dijastole, smanjenjem udarnog volumena i posljedi¢no
smanjenjem LVEF-a (113). Smatra se da su infarkt miokarda, odnosno akutni koronarni sindrom
(AKS) i ishemijska bolest srca dominantan i naj¢es¢i uzrocnik sistolicke disfunkcije srca (114).
Nakon, primjerice, opseznog anterolateralnog infarkta miokarda dolazi do znacajne redukcije
miokardijalne mase zbog nekroze, disfunkcije i/ili smrti miocita i posljedicnog oziljkavanja
(fibroziranja) infarcirane regije ¢ime se znacajno oslabljuje kontraktilna sposobnost srca.

Na stani¢noj 1 molekularnoj razini dolazi do pertubacija u iskoristavanju 1 opskrbi miokarda
energijom, nepovoljnog elektrofizioloSkog remodeliranja, poremecaja prometa i regulacije kalcija te
proizvodnje ciklicnog adenozin monofosfata (cCAMP) unutar miocita $to moZze uzrokovati nepravilne
obrasce depolarizacije 1 provocirati malignu aritmiju poput ventrikularne tahikardije bez pulsa (VT)
ili fibrilacije ventrikula (VF) (115-117).

Trajno poviseni tlakovi u lijevoj klijetki se retrogradno prenose na lijevu pretklijetku Sto ima
direktan utjecaj na porast tlakova u pluénoj cirkulaciji 1 eventualnu transudaciju tekuéine u pluéni
intersticij te daljnom progresijom u alveole, ¢ime se razvija plu¢na kongestija i klini¢ka slika pluénog
edema (118). Limfna drenaza u pocetku kompenzira povecanje tekuéine u plu¢ima, no zbog
progredirajuceg pluénog edema dolazi do promjene odnosa ventilacije 1 perfuzije plu¢a na nacin da
neoksigenirana krv iz pluéne arterije prolazi kroz slabo ventilirane alveole ¢ime se smanjuje sustavna
zasicenost arterijske krvi kisikom i dovodi do simptoma zaduhe (dispneje). Zbog malog sréanog
minutnog volumena dolazi i do simptoma umora i iscrpljenosti, a bolesnik ¢esto opisuje i pojavu
zaduhe pri leZanju na ravnoj povrSini koja popusta pri podizanju u uspravan polozaj (ortopneja).

Kroni¢no zatajivanje lijeve klijetke, a posebice ono koje je loSe 1 neadekvatno lijeceno, Cesto
brzo progredira i u zatajivanje desne klijetke, $to se onda manifestira povecanim sustavnim venskim
tlakom Sto se reflektira u povisenom jugularnom venskom tlaku te klinickom slikom periferne
kongestije koja se nakuplja primarno u stopalima i gleZnjevima te organima trbuSne Supljine od kojih
se najcesce javlja zastojna jetra i ascites. Zastojne promjene mogu zahvatiti i Zeludac i/ili crijeva
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(119). U najtezem obliku ZS-a dolazi do kardiogenog Soka i dramaticnog pada perfuzije organa $to
rezultira hladnim ekstremitetima, hipotenzijom, smetenoSc¢u, oligurijom ili anurijom (120).

S druge strane, kod dijastolicke disfunkcije sistolicka (kontraktilna) sposobnost srca moze biti
ocuvana, ali postoje objektivni pokazatelji funkcionalnog poremecaja punjenja srca bilo kroz
oStecenje rane dijastolicke relaksacije lijeve klijetke (aktivan proces koji zahtijeva energiju) ili
poviSene krutosti (rigidnosti) stijenke lijeve kljetke (pasivan proces) ili kombinacije navedenih
poremecaja (121). Dijastolicka disfunkcija u smislu poremecaja punjenja srca moze nastati i zbog
stanja kao Sto su konstriktivni perikarditis, tamponada srca, amiloidna infiltracija ili strukturnih
poremecaja valvularnog aparata kao $to je npr. stenoza mitralnog zalistka. Takoder se moze javiti u
situaciji kada se interventrikularni septum pomice ulijevo, primjerice u stanju povisenog tlaka u

desnoj klijetki zbog pluéne embolije.

U svakom slucaju, glavne patofizioloSke posljedice su smanjenje volumena krvi na kraju
dijastole 1 povecanje intrakardijalnog tlaka na kraju dijastole. Proces relaksacije klijetki je ovisan o
energiji pa stanje poput akutnog infarkta miokarda koje ometa energetsku opskrbu miokarda moze
dovesti do dijastolicke lezije relaksacije, uz sistolicku disfunkciju. Dugoro¢no, stanja poput
fizioloSkog starenja i uznapredovale Zivotne dobi (zbog gubitka miocita i pove¢anog medustani¢nog
odlaganja kolagena), arterijske hipertenzije, restriktivne kardiomiopatije (idiopatska restriktivna
kardiomiopatija, amiloidoza, hemokromatoza, sarkoidoza) ili hipetrofi¢ne kardiomiopatije (nasljedna
hipetrofi¢na opstruktivna kardiomiopatija ili u sklopu Fabryeve bolesti te Friedreichove ataksije)
dovode do kroni¢ne koncentri¢ne hipertrofije, bujanja ekstracelularnog matriksa i povecanja krutosti
stijenke lijeve klijetke Cime se remeti proces punjenja srca u dijastoli (122-124). Jednako tako,
povecana napetost sréane stijenke povecava potrebu za kisikom 1 ubrzava apoptozu (programiranu
stani¢nu smrt) miocita. Posljedica toga je da se za vrijeme dijastole punjenje lijeve klijetke odvija pri
znacajno viSim dijastolickim tlakovima zbog smanjene popustljivosti klijetki. Dolazi do pomaka
tlaéno-volumne krivulje prema gore $to znaci da je za svaki iznos volumena krvi na kraju dijastole

potreban visi nego normalni tlak unutar klijetke generiran na kraju dijastole. Zbog smanjenog
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punjenja krute lijeve klijetke dolazi do smanjenja volumena na kraju dijastole pod cijenu znatno
povisenih tlakova punjenja na kraju dijastole. Isto tako, vazno je istaknuti da se patoloska hipertrofija
lijeve klijetke, nakon koronarne bolesti srca, smatra najvaznijim strukturnim uzrokom iznenadne
sr¢ane smrti Sto nam ukazuje i na vaznost elektrofizioloskog remodeliranja miokarda uz ve¢ opisane

negativne hemodinamske promjene (125).

Dijastolicka disfunkcija je usko povezana s porastom tlakova u venskoj plu¢noj cirkulaciji jer
povecani tlakovi punjenja u lijevoj klijetki tlatno optere¢uju lijevu pretklijetku pa preko nje
retrogradno generiraju poviSeni pluéni venski 1 kapilarni tlak Sto opet dovodi do znakova plu¢ne
kongestije (126, 127). Promjene u pluénoj vaskulaturi dovode do postkapilarne ili kombinirane
prekapilarne 1 postkapilarne pluéne hipertenzije Sto za posljedicu ima poremecaj funkcije desne
klijjetke. Inace, smatra se da je disfunkcija desne klijetke poremecena u trec¢ine bolesnika koji imaju
HFpEF klinicki fenotip, a posebno kod onih s tezim i uznapredovalim oblicima pluéne hipertenzije
(128). Vazno je istaknuti da je disfunkcija desnog srca, neovisno i znacajno povezana s povecanim

rizicima za mortalitet i morbiditet u bolesnika sa etabliranom bolesti lijevog srca (129).

Kratki prikaz klinicke slike ZS-a u smislu vise tipi¢nih 1 manje tipi¢nih simptoma te vise
specifi¢nih 1 manje specificnih znakova zatajivanja srca nalazi se u Tablici 2, koja je prilagodena
prema radu Zaputovica 1 sur. te ESC-ovih smjernica za dijagnozu i lijecenje akutnog i kroni¢nog

zatajivanja srca iz 2016. godine (3, 130).

Vrijedi napomenuti da su se prema podatcima iz velikog americkog GWTG-HF registra
pacijenti sa ZS najceSCe prezentirali dispnoi¢nim tegobama u 71,2% slucajeva i volumnim

optere¢enjem/povecanjem tjelesne mase u 11,3% slucajeva (108).
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Tablica 2. Simptomi i znakovi zatajivanja srca

SIMPTOMI
Vise tipi¢ni Manje tipi¢ni
Dispneja (zaduha, subjektivni osjecaj No¢ni kasalj
nedostatak zraka) Wheezing
Ortopneja Osjecaj nadutosti
Paroksizmalna no¢na dispneja Kognitivne smetnje (smetenost, mentalna
Intolerancija napora konfuzija, depresija)
Umor, malaksalost, klonulost Gubitak apetita
Otok gleznjeva Palpitacije
Sinkopa
Vrtoglavica
Bendopneja (131)
ZNAKOVI
Vise specifi¢ni Manje specifi¢ni
Distenzija jugularnih vena Periferni edemi (gleznjevi, sakralni, skrotalni)
Hepato-jugularni refluks Hladni ekstremiteti
Lateralni pomak apikalnog impulsa Povecanje tjelesne mase (>2kg/tjedan)

Patoloski treci sr¢ani ton (S3 ili galopni ritam)  Gubitak tjelesne mase
Sréani Sum
Nepravilan puls
Tahikardija
Pluéni hropci, krepitacije
Pleuralni izljevi
Tahipneja
Cheyne-Stokesovo disanje
Hepatomegalija, ascites
Pothranjenost, kaheksija, sarkopenija

Dijastolicka disfunkcija se smatra dominantnijom patofizioloSkom komponentom u HFpEF
fenotipu sréanog zatajivanja u odnosu na HFrEF fenotip, no treba jasno naglasiti da dijastolicka
disfunkcija nikako nije sinonim za HFpEF jer vrlo Cesto je i etablirana sistolicka disfunkcija
popracena dijastolickom disfunkcijom. Takoder, moderna patofizioloSka razmatranja naglasavaju
kompleksniju i heterogeniju patofiziologiju te isticu vaznost komorbiditeta u nastanku i razvoju ovog
fenotipa zatajivanja srca (132). Smatra se da u HFpEF klinickom fenotipu komorbiditeti (od kojih je
najznacajniji ¢cimbenik rizika arterijska hipertenzija koju ima 80 do 90% bolesnika s tim fenotipom,

ali 1 starija Zivotna dob, zenski spol, prisutnost metabolickog sindroma, pretilosti i bubreznog
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zatajivanja) sekundarno dovode do mikrovaskularne upale i aktivacije endotela koronarnih krvnih
zila 1 njihovih ogranaka S§to dovodi do oSteCenja susjednih kardiomiocita kroz snizenu
bioraspolozivost dusicnog oksida (NO), smanjenu proizvodnju ciklickog gvanozin monofosfata
(cGMP) 1 poremecaj fosforilizacije titina, vaznog miofilamenta sr¢anog misi¢a - sarkomera (133,
134). Spomenutu novu paradigmu nastanka HFpEF-a putem komorbiditeta koji sinergijski dovode
do disfunkcije miokarda i1 remodeliranja kroz poticanje inflamacije endotela koronarne
mikrovaskulature je prvi puta predlozio Walter J. Paulus 2013. godine (135). Ovi Stetni ucinci dovode
do negativnog remodeliranja miocita, mikrovaskularne ishemije, koncentricnog remodeliranja
klijetki i fibroze posredstvom mehanizma koji je nazvan endotelno-mezenhimalna tranzicija (engl.
endothelial-mesencyhmal transition, EndoMT) (136). EndoMT je novootkriveni patofizioloski i
patohistoloski proces koji se dogada u situaciji oSte¢enja endotela kada endotelne stanice gube svoje
specifi¢ne stanicne biljege 1 transformiraju se u tzv. mezenhimalni i/ili miofibroblastni fenotip ¢ime
eksprimiraju rast i proliferaciju stani¢nih produkata poput glatkih miSi¢a 1 kolagena tip I Sto u
konacnici dovodi do strukturnih promjena i1 patoloSkog remodeliranja koje oteZzava procese
relaksacije 1 punjenja srca, dakle dovodi do dijastolicke disfunkcije (137, 138). Jedan od glavnih
podrzavatelja i medijatora EndoMT je transformirajuci faktor B (engl. transforming growth factor p,
TGF-B) ¢ija je bioloska funkcija ve¢ otprije poznata i opisana u patofiziologiji fibrotskih procesa
(139). Kao sto je ve¢ ranije navedeno, suvremena patofizioloSka razmatranja naglaSavaju vazne
razlike u patofiziologiji 1 etiologiji HFrEF klinickog fenotipa u odnosu na HFpEF klini¢ki fenotip
ZS-a, a glavne patofizioloSke karakteristike 1 slijed nastanka lezije miokarda u jednom i1 drugom

slu¢aju su prikazane na Slici 3.

Vazno je naglasiti da se u ZS-u javljaju mnogobrojni kompenzacijski mehanizmi koji za
glavni cilj imaju ocuvanje konstantnog SMV-a kojim bi se odrzala adekvatna perfuzija vitalnih tkiva
1 organa. U glavne kompenzacijske mehanizme spadaju Frank-Starlingov mehanizam, mehanizam
hipertrofije sréanog miSi¢a te mehanizam neurohumoralne aktivacije koji ¢e biti detaljnije opisan 1

elaboriran u daljnjem tekstu ove disertacije.
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Zatajivanje srca s o€uvanom Zatajivanje srca sa sistolickom
sistolickom funkcijom disfunkcijom

HFpEF fenotip HFrEF fenotip

Komorbiditeti Primarna ozljeda kardiomiocita
- Pretilost - Akutni infarkt miokarda
- Arterijska hipertenzija - Infekcija
- Seéerna bolest - Toksini
- KOPB

- Deficit Zeljeza

Direktna ozljeda miokarda
Stani¢na autofagija
apoptoza ili nekroza

Kemoatrakcija leukocita

Ekscentri¢no remodeliranje LV

4

Ozljeda endotela
Mikrovaskularna upala
Aktivacija endotela

Aktivacija EndoMT ¥ no
Kolagenizacija ¥ i

Fibroziranje
Kolagenizacija

A Maladaptivna
neurcendokrina
aktivacija

Sekundarna
ozljeda kardiomiocita

Endotelna disfunkcija

Pad razine cGMP-a unutar miocita
- Promijene u fosforilaciji titina Reaktivni oksidativnistres primarno potinje u kardiomiocitu,
Mikrovaskularna ishemija dok se u uznapredovalom stadiju oStecenja meduscbne

Koncentriéno remodeliﬁnje v superpeoniraju ozljeda endotela i kardiomiocita

Slika 3. Patofiziologija i uzroci zatajivanja srca s ofuvanom i snizenom ejekcijskom frakcijom
(slika autora prilagodena prema: Paulus WJ, Tschope C. A novel paradigm for heart failure with
preserved ejection fraction: comorbidities drive myocardial dysfunction and remodeling through

coronary microvascular endothelial inflammation. J Am Coll Cardiol. 2013;62:263-71.) (135).
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1.5. Mehanizmi neurohumoralne aktivacije u zatajivanju srca

Cetiri su osnovna mehanizma neurohumoralne aktivacije koji su medusobno isprepleteni i u
kompleksnoj interakciji posredstvom brojnih stani¢nih medijatora u patofiziologiji zatajivanja srca.
Prema modernim spoznajama njima se u posljednje vrijeme pridodaje 1 peti mehanizam, a koji se
odnosi na aktivaciju tzv. neprilizinskog signalnog puta. Zbirno, mehanizam neurohumoralne

aktivacije se zasada sastoji od barem 5 poznatih komponenti:

a) aktivacija adrenergi¢kog/simpati¢kog Zivéanog sustava (SZS)
b) aktivacija renin-angiotenzin-aldosteron sustava (RAAS)

¢) aktivacija arginin-vazopresin sustava (antidiuretski sustav)
d) aktivacija sustava natriuretskih peptida

e) aktivacija neprilizinskog signalnog puta

U subnormalnom, ali kompenziranom stanju ZS-a ili barem onom bez manifestne akutne
prezentacije, navedeni neurohumoralni mehanizmi imaju povoljan u€inak na nacin da odrzavaju
dovoljan sr¢ani minutni volumen, adekvatan srednji arterijski krvni tlak i dostatnu tkivnu perfuziju i
to su ucinci koji su kratkoro¢no poZeljni i korisni. Ukoliko aktivacija navedenih mehanizama potraje
duZe i prijede u kronic¢no stanje, dolazi do Stetnog naruSavanja ravnoteZe izmedu hormona koji djeluju
vazokonstriktorno i stimulativno na srce i onih koji njima oponiraju ¢ime dolazi do spirale negativnih
ucinaka na kardiovaskularni sustav 1 ,, circulusa vitiosusa “ koji dovodi do akutnog pogorSanja ZS-a

i dubljeg poremecaja ve¢ trajno narusene fizioloSke homeostaze u bolesnika sa ZS.
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Aktivacija adrenergickog/simpati¢kog Zivéanog sustava

Pad perfuzijskog tlaka detektiraju baroreceptori smjesteni u karotidnom sinusu i luku aorte
¢ime se smanjuje frekvencija emitiranja njihove signalizacije prema viSim regulacijskim centrima u
medulli oblongati. Na promjene u frekvenciji aferentne signalizacije viSi Ziv€ani centri reagiraju
eferentom signalizacijom kojom se propagiraju proadrenergi¢ni ucinci, odnosno povecano otpustanje
1 smanjena pohrana noradrenalina na adrenergi¢nim Ziv€anim zavrSetcima koji inerviraju srce i
periferno krvozilje. Suprimira se tonus parasimpatikusa, a simpaticki tonus postaje dominantan.
Takav mehanizam aktivacije SZS-a ima tri praktiéne posljedice koje doprinose hemodinamskoj

stabilizaciji srca koje zatajuje:

1. Povecanje sréane frekvencije — posredstvom f-adrenergi¢nih recepora
2. Povecanje kontraktilnosti miokarda — posredstvom p-adrenergic¢nih receptora
3. Periferna arteriolarna i venska vazokonstrikcija - posredstvom stimulacije o-

adrenergi¢nih receptora smjestenih na krvozilju

Povecanjem src¢ane frekvencije 1 kontraktilnosti direktno se postize povecani sr€ani minutni
volumen, dok venska konstrikcija pridonosi pove¢anom venskom povratu $to ¢e po Frank-
Starlingovom mehanizmu povecati preload i udarni volumen ukoliko je srce jo§ uvijek sposobno
raditi na uzlaznom dijelu Frank-Starlingove krivulje (140). Nadalje, srce koje zatajuje ¢e zbog
pojacane aktivnosti katekolamina smanjiti ekspresiju gustoce B1, ali ne i B2 adrenergickih receptora
na povrsini kardiomiocita (tzv. downregulacija receptora) Sto ¢e dugoro€no rezultirati sve tezim
postizanjem adekvatne kontrakcije (141). Nadalje, periferna vazokonstrikcija ¢e pridonijeti
povecanju srednjeg arterijskog tlaka (po formuli srednji arterijski tlak = SMV x ukupni periferni
otpor), a zbog regionalno razli¢itog smjeStaja a-receptora do¢i ¢e do redistribucije krvi prema
vitalnim organima (mozak, srce) dok ¢e se smanjiti perfuzija prema kozi, splanhni¢nim visceralnim

organima i bubrezima (tzv. fenomen centralizacije krvotoka).
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Konac¢no, klinicke studije su pokazale da pacijenti sa ZS imaju poviSene koncentracije
katekolamina u urinu, povisene razine noradrenalina u plazmi koje su pozitivno korelirale sa NYHA
funkcionalnim stupnjem i loSom prognozom, pojacani simpaticki tonus i abnormalnosti u regulaciji
kardiovaskularnih barorefleksa $to nedvosmisleno ukazuje na poja¢anu aktivaciju SZS-a i sniZenu

sposobnost kontraodgovora od strane parasimpatickog ziv€anog sustava (142-145).
Aktivacija renin-angiotenzin-aldosteron sustava (RAAS)

RAAS osovina je kardinalan kompenzacijski mehanizam u sr¢anom zatajivanju kojim se
regulira volumen izvanstani¢ne tekuéine i arterijska vazokonstrikcija, ¢ime se direktno utje¢e na
srednji arterijski krvni tlak. U podlozi se nalazi pojacano luc¢enje renina iz jukstaglomerularnih stanica
bubrega, a koji se u sréanom zatajivanju aktivira kao odgovor na vise medusobno isprepletenih i
istovremenih podrazaja (146). Hipoperfuzija bubrega prvo dovodi do intrarenalnih hemodinamskih
promjena, a onda se te promjene zapocinju odrazavati na sustavnu hemodinamiku aktivacijom RAAS
osovine. Podrazaji koji uzrokuju pojac¢ano luc¢enje renina, a koji su svi prisutni u sréanom zatajivanju
su: smanjeno rastezanje aferentne arteriole u glomerulu (u sklopu reducirane perfuzije prema
bubrezima), smanjen promet klorida kroz maculu densu (zbog bubrezne retencije soli 1 vode) 1
povecana P adrenergi¢na aktivnost (147). Renin je enzimska proteaza koja unutar cirkulacije
hidrolizira angiotensinogen kojeg proizvodi jetra te na taj nacin stvara peptid angiotenzin [ (148).
Reninska aktivnost u plazmi ima direktnu neovisnu korelaciju sa 30-dnevnom smrti ili
rehospitalizacijom u bolesnika s akutnim ZS (149). Unutar plu¢a se angiotenzin I konvertira
posredstvom angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima (ACE) u angiotenzin II koji je djelovanjem na
glatke miSice vaskulature potentni sistemski vazokonstriktor. Angiotenzin II takoder potice lucenje
aldosterona i1z kore nadbubreznih Zlijezda Sto dalje stimulira epitelne stanice distalnog tubula i
sabirnih kanali¢a bubrega na reapsorpciju natrija (i zamjenu za kalij zbog odrzavanja elektrokemijske
neutralnosti) 1 vode Sto dovodi do porasta efektivnog intravaskularnog volumena 1 srednjeg

arterijskog tlaka. Pritom treba naglasiti da se angiotenzin II sintetizira te luci i lokalno unutar razli¢itih
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tkiva (srce, bubrezi, krvne zile, nadbubrezne Zlijezde 1 mozak) tako da koncentracije angiotenzina II
u krvi mogu podcijeniti tkivnu odnosno ukupnu aktivnost angiotenzina II (150). Takoder, u sr¢anom
zatajivanju je pojacana i lokalna produkcija aldosterona u samom miokardu posredstvom indukcije
aldosteron sintetaze (CYPI1B2), a koja korelira s fibrozom miokarda i tezinom disfunkcije lijeve

klijetke, tako da ukupna aktivnost aldosterona nije iskljuc¢ivo determinirana njegovom plazmatskom

aktivnosc¢u (151, 152).

Aktivacija arginin-vazopresin sustava

Kao odgovor na hipertonicitet izvanstani¢ne tekuéine (hiperosmolalnost), ali i na stimulaciju
angiotenzinom II, dolazi do pojacanog lucenja i otpustanja antidiuretskog hormona (ADH, arginin
vazopresin) iz neurohipofize ¢ime dolazi do povecane tubularne reapsorpcije vode u bubregu i
vazokonstrikcije arteriola (posredstvom Via receptora na glatkim misi¢ima krvozilja), ¢ime se zbirno
doprinosi porastu efektivnog intravaskularnog volumena, porastu ukupnog perifernog otpora (engl.

total peripheral resistance, TPR) te, u konacnici, povisenju srednjeg arterijskog tlaka (153).

Aktivacija sustava natriuretskih peptida

Natriuretski peptidi se luce iz miocita pretklijetki i klijetki te se otpustaju u cirkulaciju kao
fizioloski odgovor na tla¢no i volumno opterecenje srca (154). Povecano predoptere¢enje i naknadno
opterecenje te povecani tenzijski stres koji se javlja na povrsini distendirane klijetke srca koje je u
pogorsanju, poticu produkciju pre-pro B-tipa natriuretskog peptida (pre-proBNP) koji se cijepa na
BNP i N-terminalni proBNP (NT-proBNP) odsjecak. Oni imaju vaznu dijagnosticku vaznost i zlatni
su standard laboratorijske procjene bolesnika koji se prezentira sa znakovima 1 simptomima ZS-a te
se njihove koncentracije mogu mjeriti u perifernoj krvi (3, 155). Prethodno istrazivanje je pokazalo
da je luCenje natriuretskih peptida takoder ovisno i1 o koncentracijama drugih neurohormona poput
angiotenzina II 1 endotelina-1 u cirkulaciji (156). Naime, spomenuto istrazivanje je pokazalo da je
dvojna inhibicija angiotenzina Il i1 potentnog sustavnog vazokonstriktora, endotelina-1 (ET-1),

rezultirala supresijom lucenja natriuretskih peptida u animalnom modelu zatajivanja srca. Sustav
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natriuretskih peptida pokuSava suzbiti negativne ucinke koje stvara pojacana aktivacija RAAS
osovine u ZS-u, djeluje antiapoptotski, antifibroti¢no, antiproliferacijski i1 antihipertrofi¢no, a uz to
suprimira luc¢enje antidiuretskog hormona i djeluje neuromodulatorno na autonomni Ziv¢ani sustav
promovirajuc¢i fizioloSke uc¢inke koji su korisni za organizam. Tako BNP 1 ANP vezanjem za NPR-A
receptore povecavaju koncentraciju intracelularnog cikli¢nog gvanin monofostafa (cGMP) ¢ime
stimuliraju natriurezu, diurezu te vensku i arterijsku vazodilataciju, dok je NT-proBNP odsjecak

fizioloski inaktivan u cirkulaciji.

Rastezanje pretklijetki ¢e uzrokovati i lu¢enje pre-proatrijskog ili pre-pro A-tipa natriuretskog
peptida (pre-proANP) ¢ijom ¢e proteolizom nastati peptidni odsjecak atrijskog natriuretskog peptida
(ANP) koji ima sli¢nu bioloSku funkciju kao i BNP. Peptid urodilatin (kardiodilatin-95-126) koji ima
sli¢nu strukturu ANP-u takoder ¢e nastati iz istog prekursora, ali u bubrezima (157, 158). Takoder ¢e
se luciti 1 C-tip natriuretskog peptida (CNP) kojeg otpustaju stanice endotela 1 kardiomiociti, a koji
prvenstveno ima parakrino djelovanje koje je komplementarno endokrinim u¢incima ANP-a i BNP-
a, dok su njegove koncentracije u perifernoj krvi niske (159, 160). Tijekom vremena, dvije terapijske
strategije su do sada pokusane u ZS, a koje su nastojale interferirati sa sustavom natriuretskih peptida
1 iskoristiti njihove povoljne fizioloSke ucinke. Tako su bolesnici sa ZS lijeCeni intravenskom
primjenom lijeka nesiritida, a koji je egzogena forma rekombinantnog humanog BNP-a. Rezultati
randomiziranog klini¢kog istrazivanja su pokazali da je nesiritid imao povoljne ucinke na
hemodinamiku (smanjenje plu¢nog kapilarnog tlaka) 1 povecanu natriurezu u bolesnika sa snizenom
sistolickom funkcijom srca te poboljSao dispnoicne simptome, no nije uspio ostvariti znacajan u¢inak
u smanjenju smrtnosti i rehospitalizacija (161, 162). Druga preostala strategija je pokuSala istraziti
osigurala njithova visa 1 dulja bioraspoloZivost u plazmi te time propagirali benefitni sustavni ucinci.
Tom idejom su istrazivacki napori postali usmjereni na neutralnu endopeptidazu, neprilizin, kao

centralnu biolosku figuru u procesu degradacije i klirensa natriuretskih peptida.
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Aktivacija neprilizinskog signalnog puta

Po najnovijim patofizioloskim spoznajama, aktivacija neprilizinskog puta u ZS-u je
odgovorna za fizioloSku inaktivaciju natriuretskih peptida ukljucuju¢i ANP, BNP, CNP i urodilatin
(163). Centralna figura neprilizinskog puta je metaloendopeptidaza vezana za stani¢nu membranu —
neprilizin koja degradira natriuretske peptide, ali 1 druge neurohumoralno aktivne peptide poput
angiotenzina II, endotelina-1, vazopresina, bradikinina, adrenomedulina, apelina, supstancije P,
peptida slicnog glukagonu 1 (GLP-1), vazoaktivnog intestinalnog polipeptida (VIP) te peptida
povezanog s kalcitoninskim genom (engl. calcitonin gene-related peptide, CGRP) (164-167).
Neprilizin je eksprimiran u brojnim tkivima, no njegova najveca koncentracija se nalazi u bubrezima
(168). Uz neprilizinski put inaktivacije, bioraspoloZivost natriuretskih peptida se smanjuje i
posredstvom receptora Cistaca natriuretskih peptida (engl. natriuretic peptide clearance receptor,
NPRC/NPRC3) (169). Iz navedenih spoznaja bilo je jasno da ¢e potencijalna blokada neprilizina
smanyjiti klirens natriuretskih peptida iz cirkulacije, no u isto vrijeme ¢e se povecati bioraspolozivost
Stetnog angiotenzina II, endotelina-1 i drugih vazoaktivnih peptida, $to su nepoZeljni sustavni uc¢inci.
Upravo je ta Cinjenica doSla do izrazaja kada su neselekcionirani pacijenti s esencijalnom
hipertenzijom bili lijeCeni inhibitorom neprilizina, kandoksatrilom, kao antihipertenzivnom
monoterapijom - nije postignuto snizenje arterijskog tlaka unato¢ zna¢ajnom povecéanju natriuretskih

peptida, Sto se moze pripisati istodobnom porastu angiotenzina II u cirkulaciji (170).

Na temelju opazenih rezultata nametnulo se rjeSenje dvojne blokade neurohumoralne
aktivacije: ono RAAS osovine i neprilizinskog signalnog puta. Tako je OVERTURE studija testirala
kombinaciju inhibitora enzima angiotenzin konvertaze (ACE inhibitora) kao blokatora RAAS
osovine 1 neprilizinskog inhibitora u vidu jedinstvene formulacije omapatrilata, protiv zlatnog
standarda RAAS inhibicije, enalaprila (10 mg x 2, per diem), u populaciji bolesnika sa kroni¢nim ZS
(171). Studija je bila negativna 1 pokazala da omapatrilat nije bio superiorniji u odnosu na standard

lijeCenja monoblokadom RAAS sustava enalaprilom, a zabiljezena je 1 znacCajna pojavnost
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angioedema kao ozbiljne nuspojave. Budu¢i da i ACE 1 neprilizin fizioloski razgraduju bradikinin
zakljucilo se da su se dvojnom blokadom ACE-a i neprilizina akumulirale velike koncentracije

bradikinina koje su uzrokovale angioedemske komplikacije.

Konac¢no, revolucionaran rezultat je postignut kada je pokusSana dvojna i istodobna
farmakoloska inhibicija angiotenzinskog receptora i neprilizina. Tako je razvijen spoj LCZ696 koji
se sastojao od dvije aktivne komponentne — inhibitora angiotenzinskih AT1 receptora, valsartana i
prolijeka inhibitora neprilizina, sakubitrila (koji se kasnije metabolizira u sakubitrilat — LB657), a koji
su u kombinaciji eksperimentalno pokazali da postizu povecanje natriuretskih peptida 1
antihipertenzivni u¢inak i to bez potencijacije bradikininskog metabolizma (172, 173). Konacno je u
klini¢koj praksi i u dvostruko slijepom randomiziranom istraZzivanju, medu vanbolnickim (engl.
outpatient) bolesnicima s kroni¢nim ZS 1 snizenom sistoli¢kom funkcijom, testiran koncept lijecenja
sakubitril/valsartanom (97 mg/103 mg x 2, per diem), dok je druga skupina lijeCena zlatnim
standardom, ACE inhibitorom - enalaprilom (10 mg x 2, per diem) (174). Seminalna studija
PARADIGM-HF, u navedenoj populaciji, pokazala je da je dualna neurohumoralna blokada RAAS
osovine 1 neprilizina bila superiorna monoterapiji enalaprilom u redukeciji rizika za smrtni dogadaj
(smanjenje relativnog rizika za 20%) 1 hospitalizacija (smanjenje relativnog rizika za 21%) tijekom
perioda pracenja i to uz zadovoljavajuéi sigurnosni profil novog lijeka, bez znacajne razlike u
nuspojavama poput angioedema (60). Sakubitril-valsartan je bio povezan sa znafajno ve¢om
incidencijom simptomatske hipotenzije, no u odnosu na enalapril bio je povezan sa znaajno nizom
incidencijom poviSenog serumskog kreatinina, hiperkalemije i suhog kaslja (poznate nuspojave ACE

inhibitora).

Na ovom mjestu valja naglasiti da studija PARAGON-HF, koja je poslije istraZzila ulogu
sakubitril/valsartana u hospitaliziranih (unutarbolnickih, engl. inpatient) bolesnika sa ZS 1 LVEF
>45%, nije demonstrirala niZze stope ukupnih hospitalizacija zbog ZS i smrti zbog kardiovaskularnih

uzroka u bolesnika koji su lijeceni sakubitril/valsartanom u usporedbi s onima koji su bili lijeceni
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samo inhibitorom angiotenzinskih AT1 receptora, valsartanom (61). Ova studija je na drugi nacin
pokazala da su HFrEF 1 HFpEF razliciti entiteti koji imaju diferentnu patofiziologiju pa samim time
1 drugaciji odgovor na farmakoterapiju koja je usmjerena na antagoniziranje Stetnih neurohumoralnih
signalnih puteva. Time se sakubitril/valsartan pridruzio dugackoj listi neuspjesnih terapijskih rjesenja
za svojevrsnu enigmu kardiologije — HFpEF, odnosno zatajivanje srca sa ocuvanom sistolickom
funkcijom za koje trenutacno nema terapije koja je dokazano smanjila smrtnost i/ili hospitalizacije u
randomiziranim klinickim studijama, ve¢ se terapijski modaliteti zasnivaju na lijeCenju simptoma i

komorbiditeta (175).

Klinicka istraZivanja koja su uslijedila inspirirana navedenim studijama inhibicije neprilizina,
pokazala su da su serumske koncentracije solubilne forme neprilizina (sSNEP) neovisno povezane s
poviSenim rizicima kardiovaskularne smrti i ponavljanih hospitalizacija u pacijenata sa ZS (176, 177).
Tim spoznajama je ucvrs€en i validiran koncept da je neprilizinski signalni put vazna 1 legitimna
terapijska meta u zatajivanju srca sa snizenom sistoliCkom funkcijom, koja mora biti farmakoloski
ciljana da bi se, u kombinaciji sa ostalim farmakoterapijskim armamentarijem usmjerenim protiv ZS-
a, ostvarili bolji klini¢ki ishodi. Navedeni ishodi se najbolje ogledaju u povecanom prezivljenju

bolesnika i porastu kvalitete Zivota te maksimalnom smanjenju budu¢ih hospitalizacija zbog ZS-a.

Uz opisane neurohumoralne kompenzacijske mehanizme, treba imati na umu da se kod ZS-a
dogada kompleksna aktivacijska kaskada brojnih signalnih puteva koji uzrokuju i podrzavaju Stetne
profibrotske, prohipertrofi¢ne, proupalne i proapoptotske stanicne ucinke. Medu njima vrijedi
istaknuti poviSenu aktivnost 1 koncentracije proupalnih citokina poput ¢imbenika tumorske nekroze
alfa (TNF-a), koji podrzava katabolicke aktivnosti 1 dovodi do gubitka sréane mase, sarkopenije 1
sr¢ane kaheksije, a povezan je 1 sa loSijim prezivljenjem (178, 179). Galektin-3 (Gal-3) ima dokazanu
patofizioloSku ulogu u fibrozi 1 upali miokarda, lipokalin udruzen s neutrofilnom gelatinazom
(NGAL) povezan je s rizikom buduceg pogorSanja bubrezne funkcije u bolesnika sa ZS;

adrenomedulin (ADM) 1 njegove izoforme poput bio-adrenomedulina (bio-ADM) 1 MR-pro-
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adrenomedulina (MR-proADM) imaju obecavaju¢u ulogu kao precizni laboratorijski biljezi
rezidualne kongestije i volumnog optere¢enja u ZS (180-183). Nadalje, u sr€anom zatajivanju se
pojacava aktivnost endotelina, potentnog sustavnog vazokonstriktora te se smanjuje aktivnost
sintetaze dusicnog oksida (NOS) (184-187). Kratak pregled etabliranih 1 rutinski koristenih, ali 1
manje etabliranih te potencijalno korisnih laboratorijskih biljega koji ukazuju na odredeni

patofizioloski mehanizam u kaskadi ZS-a, prikazani su na Slici 4.

Troponin
CK-MB
H-tip FABP sST2
Uri€éna kiselina GaI::II:;gI—3
Mijeloperoksidaza
ZLJEDA MIOKARDA It
' FIBROZA Cistatin C
REMODELIRANJE Flektroliti
MRproADM OKSIDATIVNI MATRIKSA NGAL
- STRES
peptin \ .
i : BUBREZNO
Endotelin-1 NEUROENDOKRINE AETEAENIE
INTERAKCIJE hsCRP
) IL-6
Natriuretski DILATACIJA SREANIH S UPALA— sST2
idi SUPLJINA TNF-a
peplal DISTENZIJA MIOKARDA

Prokalcitonin

ZATAJIVANJE
SRCA

Slika 4. Laboratorijski biljezi koji se rutinski koriste ili imaju potencijal za koriStenje u dijagnozi i
prognozi zatajivanja srca (slika autora prilagodena prema: Nadar SK, Shaikh MM. Biomarkers in

routine heart failure clinical care. Card Fail Rev. 2019;5:50-6.) (188).

Kratice: CK-MB — MB frakcija kreatin kinaze (engl. creatine kinase-MB); H-tip FABP - srcani
protein koji veZze masne Kkiseline (engl. heart-type fatty acid binding protein); hsCRP -
visokoosjetljivi C reaktivni protein (engl. high-sensitivity C-reactive protein); 1L-6 — interleukin 6;
MMP - matriks metaloproteinaza (engl. matrix metalloproteinase); MRproADM - srednji
proadrenomedulin; (engl. midregional pro-adrenomedullin) NGAL - lipokalin udruzen s
neutrofilnom gelatinazom (engl. neutrophil gelatinase-associated lipocalin); sST2 - solubilni
supresor tumorigeneze 2 (engl. soluble suppressor of tumorigenicity 2); TNF-a — ¢cimbenik tumorske

nekroze alfa (engl. tumor necrosis factor o)

34



1.6. Dijagnosticka obrada bolesnika sa zatajivanjem srca

U europskoj kardioloskoj praksi potrebno je slijediti vaze¢e ESC-ove smjernice za dijagnozu
1 lijeCenje akutnog 1 kroni¢nog zatajivanja srca, a koje su objavljene 2016. godine (3). Iz tog razloga,

u ovom odlomku ¢e biti navedena samo osnovna nacela dijagnostickog pristupa.

Dijagnoza ZS-a temelji se na pazljivoj integraciji informacija koje sakupljamo iz detaljne
anamneze bolesnika, fizikalnog pregleda, zapisa 12-kanalnog elektrokardiograma u mirovanju,
standardnih laboratorijskih pretraga (od kojih je najvaznija odredivanje vrijednosti BNP-a ili NT-
proBNP-a u perifernoj krvi) i slikovnih metoda pregleda srca (od kojih je najznacajnija ultrazvu¢na

metoda standardne transtorakalne ehokardiografije).

Prema ESC-ovom dijagnostickom algoritmu u pocetku obrade bolesnika potrebno je
procijeniti vjerojatnost radi li se o klini¢koj prezentaciji koja je uzrokovana sréanom disfunkcijom i

sustavno obraditi tri kljucna dijagnosticka elementa, a koja su prikazana u Tablici 3.
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Tablica 3. Inicijalni pregled bolesnika ne-akutne klinicke prezentacije kod kojeg se sumnja na ZS

1. KLINICKA ANAMNEZA

e Arterijska hipertenzija

e [shemijska bolest srca (preboljeni infarkt miokarda, povijest koronarne revaskularizacije)
e Zaduha u mirovanju i/ili naporu

e Ortopneja/paroksizmalna no¢na dispneja

e Umor ili dulji oporavak nakon napora, intolerancija napora

e Potreba za diuretskom terapijom koja mu/joj olakSava simptome

e Pozitivna anamneza na kardiotoksi¢nu terapiju (onkoloska terapija) ili zra¢enje toraksa

2. FIZIKALNI PREGLED

e Plu¢ni zastoj

e Obostrano oteknuce gleznjeva

e Srcani Sum

e Distenzija jugularnih vena ili pozitivan hepatojugularni refleks
e Lateralni pomak sréanog vrska (apeksa) / proSirenje iktusa

e Cujan tre¢i sréani ton (S3 galop)

3. 12-KANALNI ELEKTROKARDIOGRAM (EKG)

e Traziti patoloski nalaz ili abnormalnost u zapisu EKG-a

Ukoliko nakon izvr§ene anamnesticke obrade, fizikalnog pregleda i analize 12-kanalnog EKG
zapisa nije prisutan niti jedan pokazatelj koji bi govorio u prilog kardijalnoj etiologiji simptoma i/ili
znakova, dijagnoza ZS-a nije vjerojatna. Ukoliko je prisutan jedan ili viSe pokazatelja, prema vaze¢im
smjernicama potrebno je izmjeriti vrijednost natriuretskih peptida u perifernoj krvi, npr. NT-proBNP-
a, a Cije vrijednosti moraju biti >125 pg/mL u neakutnoj prezentaciji ili >300 pg/mL u akutnoj
prezentaciji bolesnika kod kojeg sumnjamo na ZS. Ukoliko se dobije uredan nalaz natriuretskih
peptida, vjerojatnost ZS-a je izrazito niska jer koncentracije natriuretskih peptida ispod navedenih

cut-off vrijednosti imaju visoku negativnu prediktivnu vrijednost za dijagnozu ZS-a (0,94-0,98) te je
36



potrebno razmotriti alternativnu dijagnozu, razli¢itu od ZS-a, a koja bi mogla biti uzrok bolesnikovih
tegoba (189). Konac¢no, u bolesnika s nalazom poviSenih natriuretskih peptida ili ukoliko njihovo
odredivanje nije dostupno u rutinskoj klinickoj praksi, indicira se ultrazvucni pregled srca
standardnom transtorakalnom ehokardiografijom. Ukoliko ultrazvucni nalaz pokaze urednu strukturu
klijetki i pretklijetki, njihove uredne volumene, dimenzije i funkciju, dijagnoza ZS je malo vjerojatna
te je potrebno razmotriti druge potencijalne uzroke povisenih natriuretskih peptida od kojih su mnogi
nekardijalne etiologije poput uznapredovale Zivotne dobi, bubrezne disfunkcije, anemije, KOPB-a 1
sl. (3). S druge strane, ukoliko se utvrdi poremeca;j strukture i/ili funkcije srca - to kona¢no potvrduje

dijagnozu ZS-a te je potrebno definirati etiologiju 1 podleZe¢i uzrok i zapoceti ciljano lijeCenje.

Akutna prezentacija ZS-a se najceSce inicijalno obradiva u ambulantama hitne medicinske sluzbe
1 na hitnim prijemima tercijarnih bolnickih ustanova i takvi pacijenti se najceS€e prezentiraju sa
znakovima volumnog opterecenja (plu¢ni edem 1/ili periferni edemi) ili, Sto je daleko manje ucestalo,
s znakovima sniZenog sréanog minutnog volumena sa perifernom hipoperfuzijom. I kod takvih
pacijenata je potrebno brzo, ali §to je temeljitije moguce, postaviti dijagnozu akutnog zatajivanja srca
procjenom simptoma, kardiovaskularne anamneze i znakova/simptoma kongestije 1/ili hipoperfuzije

Sto ¢e se utvrditi fizikalnim pregledom.

Potrebno je razmotriti 1 identificirati vazne akutne etiologije koje su potencijalno dovele do burne
klinicke slike, kao §to su akutni koronarni sindrom, hipertenzivna emergencija, aritmija, akutni
mehanicki uzrok (koji ukljucuje rupturu miokarda koja komplicira infarkt — rupturu slobodnog zida
lijeve ili desne klijetke, ventrikularni septalni defekt, akutnu mitralnu regurgitaciju, traumu prsista,
inkompetenciju prosteticke valvule, disekciju aorte i1 sl.). U tome nam moze posluziti akronim
CHAMP (prema engl. acute Coronary syndrome, Hypertension emergency, Arrhythmia, acute
Mechanical cause, Pulmonary embolism). Takoder je potrebno uraditi 12-kanalni EKG (IC razina
preporuke), RTG sumacijsku snimku torakalnih organa (IC razina preporuke), odrediti laboratorijske

pretrage (sa specifiénim biljezima) 1 napraviti Zurnu ehokardiografiju kod bolesnika koji se
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prezentiraju s hemodinamskom nestabilnosti i/ili kod kojih se sumnja na zivotno ugrozavajuce
stukturne ili funkcionalne sréane abnormalnosti (mehani¢ke komplikacije, akutnu valvularnu
regurgitaciju, disekciju aorte). Smjernice ESC-a nalazu da svi bolesnici s de novo akutnim ZS 1 oni
kod kojih je do tada nepoznata/nedokumentirana funkcija srca trebaju biti podvrgnuti
ehokardiografskom pregledu po mogucnosti unutar 48 sati od hospitalizacije (IC razina preporuke).
U svim slu¢ajevima, pri inicijalnom kontaktu s bolesnikom, potrebno je zapoceti njegovu obradu,

stabilizirati ga 1 transferirati u jedinicu intenzivnog lijeCenja ili jedinicu koronarne skrbi.

Od laboratorijskih pretraga venske krvi ESC-ove smjernice preporucuju odredivanje
koncentracija natriuretskih peptida (IA razina preporuke), sr€anog troponina, ureje, kreatinina,
elektrolita (natrij 1 kalij), funkcionalnih jetrenih probi, tiroidnog stimuliraju¢eg hormona (TSH),
glukoze 1 kompletne krve slike (KKS) (IC razina preporuke za sve navedene pretrage), dok je jos
indiciran 1 D-dimer test u bolesnika kod kojih se sumnja na akutnu pluénu emboliju. Takoder se
ostavlja moguénost odredivanja vrijednosti prokalcitonina (PCT) u bolesnika kod kojeg se sumnja na
koegzistirajucu infekciju, posebice za diferencijalnu dijagnozu pneumonije i respiratorne infekcije te

posljedi¢nu inicijaciju odgovarajuce antibiotske terapije.

Vrijedi napomenuti da invazivna hemodinamska evaluacija s perkutanim uvodenjem katetera u
pluénu arteriju nije rutinski indicirana u dijagnozi akutnog ZS-a. Smjernice dozvoljavaju navedenu
pretragu samo u odabranim slu€ajevima bolesnika koji su hemodinamski nestabilni, a Ciji je
mehanizam klini¢ke deterioracije dijagnosti¢ki nerazjaSnjen nakon uporabe konvencionalnih

dijagnostickih metoda. Takoder, rutinska uporaba fiksne arterijske linije ili centralnog venskog

katetera za dijagnosti¢ke svrhe nije podrzana u aktualnim smjernicama.

Konacno, iako posljednje ESC-ove smjernice uvazavaju potencijal pojedinih laboratorijskih
biljega koji su pokazali eksperimentalnu vrijednost u dijagnozi i prognozi akutnog ZS-a te koji
odrazavaju stani¢ne procese upale, oksidativnog stresa, neurohormonalnog disbalansa i remodeliranja
miokarda i izvanstani¢nog matriksa, isti nisu trenuta¢no preporuceni u rutinskoj klini¢koj uporabi.
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1.7. Lije¢enje bolesnika sa zatajivanjem srca

Ciljevi 1 nacCini lijeCenja zatajivanja srca su takoder definirani vaze¢im ESC-ovim
smjernicama za dijagnozu 1 lijeCenje akutnog i kroni¢nog zatajivanja srca iz 2016. godine (3). 1z tog

razloga ovdje ¢e biti navedeni samo osnovni postulati farmakoterapije.

Glavni ciljevi lijecenja bolesnika sa ZS su poboljSanje klinickog statusa, povecanje

funkcionalnog kapaciteta i kvalitete zivota, preveniranje hospitalizacija i smanjenje mortaliteta.

Cetiri skupine lijekova koji se koriste u ZS-u su pokazali znadajan u¢inak na poboljsanje
prezivljenja bolesnika sa ZS i snizenom ejekcijskom frakcijom 1 kao takvi Cine evidence-based
osnovu lijecenja. To su neurohumoralni antagonisti — inhibitori enzima angiotenzin konvertaze (engl.
angiotensin-converting enzyme, ACE), antagonisti mineralokortikoidnih receptora (engl.
mineralocorticoid receptor antagonists, MRA), beta-blokatori i novi lijek koji kombinira blokadu
angiotenzin II AT\ receptora i inhibiciju neprilizina - sakubitril/valsartan, po kojem se nova skupina

ove vrste lijeka 1/ili budu¢ih lijekova naziva ARNI (engl. angiotensin receptor neprilysin inhibitor).

Inhibitori angiotenzinskih receptora (tzv. ARB-ovi, od engl. angiotensin-receptor blocker)
nisu pokazali konzistentne rezultate u smanjenju mortaliteta u bolesnika sa ZS 1 sniZzenom
ejekcijskom frakcijom i zato bi njihova uporaba trebala biti ograni¢ena samo na one bolesnike koji
ne toleriraju ACE inhibitore zbog nuspojava. Ovdje je vazno naglasiti da je sva navedena
farmakoterapija indicirana i1 potkrijepljena medicinom utemeljenom na dokazima iskljuc¢ivo u
kontekstu zatajivanja srca s reduciranom ejekcijskom frakcijom (HFrEF) 1 kao takva se djelomi¢no
ekstendira na bolesnike s grani¢nom ejekcijskom frakcijom (HFmrEF) u svakodnevnoj klinickoj
praksi, dok za sr€ano zatajivanje s ocuvanom ejekcijskom frakcijom (HFpEF) trenutatno nema

etabliranih lijekova koji imaju dokazani uc¢inak na znacajno poboljSanje prezivljenja.

U ESC-ovim smjernicama se za podskupine bolesnika sa HFpEF 1 HFmrEF klinickim

fenotipovima preporuca screening na kardiovaskularne i nekardiovaskularne komorbiditete, koji, ako

39



se utvrde, trebaju se ciljano lijeciti da bi se poboljsali simptomi, kvaliteta Zivota i/ili prognoza (npr.
bolesniku s arterijskom hipertenzijom i HFpEF fenotipom ¢e zbog hipertenzije biti propisan ACE

inhibitor i primjerice diuretik).

ACE inhibitori

Lijecenje s ACE inhibitorom treba zapoceti kod svih bolesnika sa simptomatskim ZS i HFrEF
fenotipom, osim kod bolesnika gdje je navedeni lijek kontraindiciran ili ga pacijent ne tolerira zbog
nuspojava (IA razina preporuke). ACE inhibitori u HFrEF populaciji znacajno reduciraju mortalitet i
morbiditet. Vazno je da ACE inhibitor bude titriran do maksimalne tolerabilne doze da bi se postigla
ucinkovita inhibicija RAAS osovine. Preporuca se da se s pocetkom lijeCenja ACE inhibitorom
istovremeno zapo¢ne i s ukljucivanjem beta-blokatora u terapiju (IA razina preporuke). ACE
inhibitori se takoder preporucuju kod pacijenata s asimptomatskom disfunkcijom lijeve klijetke da bi

se smanjio rizik razvoja buduceg ZS-a, hospitalizacije zbog ZS-a 1 smrti.

Beta-blokatori

Beta-blokatori (npr. bisoprolol, metoprolol, karvedilol) u simptomatskoj HFrEF populaciji
takoder znacajno reduciraju mortalitet i morbiditet, bez obzira na konkomitantno lije¢enje s ACE
inhibitorom 1 diuretikom, no njihov benefit na prezivljenje i hospitalizaciju nije dokazan u volumno
opterecenih bolesnika s akutnim pogorSanjem ZS-a. VaZece ESC-ove preporuke sugeriraju da se kod
postavljanja dijagnoze HFrEF-a odmah zapo¢ne s istodobnim uklju¢ivanjem beta-blokatora i ACE
inhibitora u terapiju (IA razina preporuke). Beta-blokatori bi se trebali inicirati u bolnici kod klinicki
stabiliziranih pacijenata te u malim dozama na pocetku lijeenja, a te doze bi se trebale postupno kroz
nadolazece tjedne i mjesece titrirati do maksimalno toleriranih doza od strane bolesnika. Beta
blokatori su takoder preporuceni u bolesnika s pozitivnom anamnezom infarkta miokarda i

asimptomatskom disfunkcijom lijeve klijetke s ciljem smanjenja rizika smrti.
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Mineralokortikoidni antagonisti (MRA)

Ovi lijekovi blokiraju receptore na koje se veze aldosteron, mineralokortikoidni hormon koji
je jedan od klju¢nih aktera RAAS osovine, ali 1 na druge receptore steroidnih hormona s razli¢itim
stupnjevima afiniteta. U ovu skupinu lijekova spadaju spironolakton i eplerenon. Ta dva lijeka su
preporucena u svih HFrEF pacijenata koji unato¢ optimalnoj dvojnoj medikamentoznoj terapiji s
ACE inhibitorom 1 beta-blokatorom i dalje imaju izrazene simptome ZS-a (IA razina preporuke). Ova
skupina lijekova je u populaciji bolesnika sa ZS i1 sniZenom sistolicCkom funkcijom demonstrirala
znacajnu redukciju mortaliteta i hospitalizacija zbog ZS-a (studije EPHESUS i RALES). Kod ove
skupine lijekova treba laboratorijski pratiti serumske koncentracije kalija te biti posebno oprezan u

bolesnika koji imaju oste¢enu bubreznu funkciju i serumsku koncentraciju kalija >5,0 mmol/L.

Inhibitori angiotenzinskih receptora i neprilizina (ARNi)

Na temelju rezultata PARADIGM-HF studije u kojoj je sakubitril/valsartan (Entresto)
demonstrirao znac¢ajno smanjenje mortaliteta 1 hospitalizacija radi ZS-a u odnosu na zlatni standard
enalapril (60), ESC daje preporuku za ovaj lijek kod bolesnika sa ZS 1 LVEF <35%, a koji su i dalje
simptomati¢ni bez obzira na optimalnu i maksimalno titriranu istodobnu terapiju s ACE inhibitorom,
beta-blokatorom i MRA lijekom, pod uvjetom da je pacijent tolerirao ACE inhibitor ili ARB (IB
razina preporuke). Ako su ti uvjeti zadovoljeni, tada ARNi zamjenjuje ACE inhibitor ili ARB, a ostala
farmakoterapija ostaje obvezno ukljucena (beta-blokator + mineralokortikoidni antagonist). Recentna
PIONEER-HF studija je pruzila dokaze da je inicijacija sakubitril/valsartana odmah u bolnici umjesto
ACE inhibitora ili ARB-a uc¢inkovita i sigurna opcija u lijecenju bolesnika s akutnim pogorSanjem
ZS-a 1 snizenom ejekcijskom frakcijom, no navedeni terapijski algoritam jo§ nije validiran i

preporucen u smjernicama (190).

41



Diuretici

Prema ESC-ovim smjernicama diuretici se preporucuju za smanjenje znakova ZS-a, olakSanje
simptoma kongestije i poboljSanje tolerancije napora kod bolesnika sa HFrEF fenotipom, no oni
nemaju dokazanog ucinka na smanjenje mortaliteta i morbiditeta u ijednom randomiziranom
klinickom istrazivanju u kontekstu ZS-a (IB razina preporuke). Nadalje, diuretici mogu biti
razmatrani kao terapijski dodatak u smanjenju hospitalizacija radi ZS-a u bolesnika sa znakovima i/ili
simptomima kongestije (IIB razina preporuke). Cilj diuretske terapije je posti¢i i odrzavati euvolemiju
upotrebom najmanje moguce djelotvorne doze diuretika, a tu dozu potrebno je aktivno titrirati tijekom
vremena da bi se najbolje zadovoljile individualne potrebe bolesnika. ESC-ove smjernice takoder
sugeriraju da bi lijjecnik mogao educirati pacijente da sami titriraju 1 po potrebi povecavaju dozu

diuretika uzimajuc¢i u obzir pojavu simptoma i znakova kongestije i dnevnog pracenja tjelesne mase.

Blokatori angiotenzin II tip 1 receptora (ARB)

Ova skupina lijekova preporu¢ena je za smanjenje rizika hospitalizacija radi ZS 1
kardiovaskularne smrti kod simptomatskih bolesnika koji ne toleriraju ACE inhibitor (bolesnici bi
trebali 1 dalje uzimati beta-blokator i MRA u kombinaciji) (IB razina preporuke). U ovoj skupini
lijekova kandesartan je jedini pokazao da smanjuje kardiovaskularni mortalitet u simptomatskih
HFrEF bolesnika (CHARM studija), a valsartan je pokazao znaCajan ucinak u smanjenju

hospitalizacija radi ZS-a, ali ne i hospitalizacija radi svih uzroka (Val-HeF'T studija) (191, 192).

Hidralazin i izosorbid dinitrat

Navedeni lijekovi zajedno bi se mogli razmotriti u pacijenata crne rase sa LVEF <35% ili s
LVEF <45% ukoliko je to potkrijepljeno s ultrazvu¢nim nalazom dilatirane lijeve klijetke, a bolesnik
se nalazi u NYHA III-IV funkcionalnoj klasi, bez obzira na konkomitantno lijeCenja s ACE
inhibitorom, beta-blokatorom 1 mineralokortikoidnim antagonistom (Ila B razina preporuke).

Takoder, ista kombinacija hidralazina i izosorbid dinitrata moze biti razmotrena i u simptomatskog
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HFrEF pacijenta koji ne tolerira ni ACE inhibitor ni ARB (ili su kontraindicirani) da bi se smanjio

rizik smrti (IIb B razina preporuke).

Ivabradin

Ivabradin je lijek s jedinstvenom i zanimljivom farmakodinamskom karakteristikom, a ta je
da usporava sr¢anu frekvenciju putem inhibicije It (,,funny ) struje u sinoatrijskom ¢voru 1 iz tog
razloga ima preporuku da se koristi samo kod bolesnika sa ZS koji su u sinus ritmu. Ovaj lijek po
trenutacnim ESC-ovim smjernicama ima relativno usku indikaciju za koju bolesnik sa ZS mora
zadovoljiti viSe parametara. Naime, on se moze razmotriti kao terapijska opcija povrh maksimalno
titrirane 1 tolerabilne terapije ACE inhibitorom (ili ARB-om), beta-blokatorom i
mineralokortikoidnim antagonistom, u simptomatskih bolesnika sa LVEF <35%, koji su u sinus ritmu
1 imaju frekvenciju srca u mirovanju >70/min., a koji su i dalje simptomatski usprkos istovremenoj
trojnoj terapiji (Ila B razina preporuke). Upravo u takvoj populaciji (SHIFT studija) je ivabradin
pokazao znacajan ucinak na smanjenje rizika hospitalizacije radi ZS-a i kardiovaskularne smrti (193).
Takoder se u bolesnika koji zadovoljavaju sve gore navedene kriterije, ali koji imaju kontraindikacije
ili ne toleriraju beta-blokatore radi nuspojava, moZe uvesti ivabradin umjesto beta-blokatora, ali
bolesnik treba istovremeno uzimati maksimalno titriranu 1 tolerabilnu terapiju ACE inhibitorom (ili

ARB-om) te mineralokortikoidnim antagonistom (Ila C razina preporuke) (194).

Digoksin

Prema ESC-ovim smjernicama digoksin se moze razmotriti u HFrEF bolesnika koji su u sinus
ritmu, a koji su 1 dalje simptomatski unato¢ lijeenju s ACE inhibitorom (ili ARB-om), beta-
blokatorom 1 mineralokortikoidnim antagonistom u kombinaciji, da bi se smanjio rizik hospitalizacije

(bilo hospitalizacije radi ZS-a ili bilo kojeg drugog uzroka).

Treba naglasiti da digoksin u smjernicama ima nisku razinu preporuke (samo IIb B) i1 da

nikada nije testiran u kombinaciji s beta-blokatorom, a takoder u randomiziranom klinickom
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istrazivanju nije istraZzen i poznat ucinak digoksina u bolesnika sa HFrEF fenotipom i koegzistentnom
fibrilacijom atrija. Ova preporuka za digoksin se temelji na samo jednoj studiji (DIG studija) koja je
ukljucila bolesnike sa ZS 1 LVEF <45%, a u kojoj je digoksin nadodan povrh diuretske terapije 1 ACE
inhibitora te su ishodi usporedeni s bolesnicima koji su lijeCeni samo diuretikom i ACE inhibitorom
plus placebom. U spomenutoj studiji, digoksin nije ostvario znacajan pozitivan u¢inak na redukciju

mortaliteta, ali je smanjio stopu hospitalizacija radi svih uzroka i akutnog pogorSanja ZS-a (195).

SGLT?2 inhibitori

Iako ova klasa lijekova, koja se jo§ naziva i gliflozinima, nije izrijekom spomenuta u
trenutaCnim smjernicama, svakako se ocekuje njihova Sira uporaba u buducoj kardioloskoj i
dijabetoloskoj praksi te uklju¢enje u idu¢im smjernicama za ZS. Zbog robustnih i konzistentnih
rezultata u kontekstu kardioprotekcije SGLT2 inhibitori zasluzuju biti posebno spomenuti.
Farmakoloska osnova djelovanja ovih lijekova je inhibiranje natrij-glukoza kotransportnog proteina
2 (engl. sodium-glucose transport protein 2, SGLT2) koji u proksimalnom zavijenom tubulu bubrega
ima ulogu reaposorpcije glukoze iz glomerularnog filtrata natrag u sistemsku cirkulaciju te je
odgovoran za oko 90% bubrezne reapsorpcije glukoze (196). Inhibicijom SGLT2 kotransportera se
postize blokada reapsorpcije glukoze iz glomerularnog filtrata 1 sniZava razina glukoze u krvi te se

potice glukozurija (197).

U pocetcima razvijan i koriSten u studijama isklju¢ivo kao antidijabetik, vrlo brzo se uocilo
njegovo znacajno kardioprotektivno djelovanje u kontekstu populacije bolesnika s dijabetes
mellitusom tip 2 1 visokorizi¢nim faktorima za kardiovaskularnu bolest. Tako je empagliflozin u
spomenutoj populaciji bolesnika postigao znacajno i robustno smanjenje relativnog rizika
kardiovaskularne smrti i smrti zbog svih uzroka te hospitalizacija zbog ZS-a $§to je jasno ukazalo da
sprije¢ava razvoj ZS-a u ovoj populaciji i djeluje kardioprotektivno, vrlo vjerojatno nepoznatim
farmakodinamskim mehanizmima koji nadilaze postulirane glukozuri¢ne i hipoglikemicne efekte
(198, 199). Pretpostavlja se da su za povoljne kardiovaskularne u¢inke odgovorni mehanizmi kao $to
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su poboljSanje energetike srca modificiranjem 1 optimiziranjem metabolizma miokardijalnog
substrata, poboljSanje energetske bilance mitohondrija, smanjenje mase lijeve klijetke, sprijeCavanje
endotelne disfunkcije 1 inhibicija natrij-vodik izmjenjivata u kardiomiocitima (200-202).
Konkretnije, neke studije sugeriraju da SGLT2 inhibitori povecavaju produkciju ketona koji bi mogli
sluziti kao efikasniji energetski substrat za miokard, dok bi SGLT2 blokadom sr¢anog ionskog natrij-
vodik izmjenjivaca 3 mogao poboljsati funkciju miokarda i smanjiti fibroze. Studija DECLARE-TIMI
58 je pruzila slicne dokaze te je u njoj dapagliflozin kod bolesnika s dijabetesom znacajno smanjio
stope kardiovaskularne smrti i hospitalizacija zbog ZS-a (203). Sli¢ni nalazi su validirani i potvrdeni
u CANVAS studiji koja je testirala kanagliflozin u populaciji bolesnika sa dijabetes mellitusom tip 2

1 visokim kardiovaskularnim rizikom (204).

Zbog konzistentnih 1 reproducibilnih pozitivnih ucinaka na smanjenje nepovoljnih
kardiovaskularnih dogadaja, smrti 1 hospitalizacija te prevencije nastanka manifestnog ZS-a u
populaciji bolesnika s dijabetesom i rizicnim kardiovaskularnim profilom, nametalo se logi¢no
pitanje bi li SGLT2 inhibitor mogao djelovati kardioprotektivno i poboljsati ishode u populaciji
bolesnika sa etabliranim ZS, kako onih s dijabetesom, ali tako i u onih bez dijabetesa. Upravo na to
pitanje je odgovor dala najnovija studija DAPA-HF &iji su rezultati objavljeni prije nekoliko mjeseci
(205). Naime, podskupina HFrEF bolesnika, sa 1 bez dijabetesa, povrh standardne terapije je primala
SGLT?2 inhibitor, dapagliflozin, dok je druga skupina primala standardnu terapiju i placebo. Tijekom
pracenja bolesnika (medijan od 18,2 mjeseci) utvrdeno je da je skupina koja je primala dapagliflozin,
u usporedbi s grupom koja je primala placebo, imala 18% smanjenje relativnog rizika za
kardiovaskularnu smrt, 17% smanjenje relativnog rizika za smrt zbog svih uzroka te smanjenje
relativnog rizika hospitalizacije zbog akutnog pogorSanja ZS za ¢ak 30% (205). Ono $to je bitno
naglasiti je Cinjenica da je dapagliflozin postigao slicne efekte 1 kod bolesnika sa dijabetesom i1 u onih
bez dijabetesa, StoviSe u onih bolesnika koji nisu imali dijabetes je postignuto smanjenje relativnog
rizika od primarnog ishoda za 27%, a kod onih sa dijabetesom za 25% Sto je nedvosmisleno ukazalo

da su uz svoje antidijabeti¢ke uc¢inke SGLT2 inhibitori pravi kardiovaskularni lijekovi u punom
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smislu te rije¢i. Rijetko svjedo¢imo rezultatima ovakve magnitude u kontekstu klinickih istrazivanja
u ZS-u, $to znaci da ¢e SGLT2 inhibitori suvereno zauzesti ¢vrsto mjesto u farmakoterapijskom

arsenalu usmjerenom protiv zatajivanja srca i postati novi standard lije¢enja tog sindroma.

U tijeku su dvostruko slijepa randomizirana klini¢ka istrazivanja koja ¢e evaluirati ucinke
gliflozina u HFpEF fenotipu, u razliCitim subpopulacijama HFrEF fenotipa te u oblicima
uznapredovalog ZS-a, a ¢ijim ¢emo rezultatima zasigurno imati prilike svjedociti u nadolazeé¢im

godinama (206).

Ostali modaliteti lijeCenja

Ovdje vrijedi istaknuti da u simptomatskih bolesnika kojima je LVEF <35%, a koji su na
maksimalno titriranoj 1 tolerabilnoj terapiji ACE inhibitora, beta blokatora i mineralokortikoidnog
antagonista, a uz to su u sinus ritmu i imaju Sirinu QRS-a >130 msec uz morfologiju bloka lijeve
grane (BLG) preporu¢a se implantacija srcanog resinhronizacijskog uredaja (engl. cardiac
resynchronization therapy, CRT) (IB razina preporuke), a ukoliko je, uz iste karakteristike, Sirina

QRS-a >150 msec, tada razina preporuke za CRT uredaj raste na IA.

Preporuca se ugradnja kardioverter-defibrilator uredaja (engl. implantable cardioverter-
defibrillator, ICD) u svrhu sekundarne prevencije da bi se smanjio rizik iznenadne sr¢ane smrti i smrti
zbog svih uzroka, kod bolesnika koji imaju ZS, a koji su se oporavili od hemodinamski nestabilne
ventrikularne aritmije 1 koji imaju ocekivano trajanje Zivota duZe od jedne godine uz dobar

funkcionalni status (IA razina preporuke).

Kod bolesnika sa ZS 1 HFrEF fenotipom 1 rezistentnim simptomima, a koji primaju
maksimalno titriranu 1 tolerabilnu trojnu terapiju ili bilo koju kombinaciju njezinih alternativa
moguce je razmotriti nefarmakoloSke mjere lijeCenja poput mehanicke cirkulacijske potpore lijevoj
klijetki (engl. left ventricular assist device, LVAD) ili o transplantaciji srca kao metodi koja 1 dalje

ostaje zlatni standard lijeCenja uznapredovalog zatajivanja srca.
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Lijekovi koji se ne bi smjeli koristiti u bolesnika sa ZS su antidijabetici tijazolidinedioni-
glitazoni (Illa razina preporuke), nesteroidni protuupalni reumatici ili COX-2 inhibitori (IIIB razina
preporuke), diltiazem ili verapamil (IIIC razina preporuke) i dodavanje ARB-a ili reninskog inhibitora
(aliskiren) povrh postojece terapije ACE inhibitorom i mineralokortikoidnim antagonistom radi

visokog rizika bubreznog zatajenja 1 hiperkalemije (IIIC razina preporuke).

Tesko akutno pogorsanje zatajivanja srca ili akutno ZS koje progredira u kardiogeni Sok se
lije¢i cirkulatornom mehani¢kom potporom i odgovaraju¢im agresivnim farmakoloskim mjerama,
dok je bolesniku koji ima respiratorno zatajivanje potrebno brzo osigurati ventilacijsku potporu u
vidu terapije 100%-tnim kisikom, neinvazivnom ventilacijom pod pozitivnim tlakom ili mehanickom
ventilacijom uz stabilizaciju i hitan transfer u jedinicu intenzivnog lije€enja ili jedinicu intenzivne

koronarne skrbi.

Temeljeno na hemodinamskom profilu bolesnika s akutnim ZS i prisutnosti ili odsutnosti
kongestije (tzv. suhi ili vlazni fenotip, engl. dry/wet phenotype) i adekvatne periferne perfuzije (tzv.
hladni ili topli fenotip, engl. cold/warm phenotype), ovi bolesnici se u pravilu mogu lijeciti
vazodilatatorima, diureticima, ultrafiltracijom ili u slu¢aju hipoperfuzije 1 kongestije sa
konkomitantnom hipotenzijom (sistolicki arterijski tlak <90 mmHg) pozitivnim inotropnim
lijekovima, vazopresorima i diureticima (nakon korekcije perfuzije), uz mehanicku cirkulacijsku
potporu, ukoliko nema pozitivnog odgovora na konvencionalne farmakoloSke metode lijecenja.
Bolesnici koji imaju znakove hipoperfuzije 1 kongestije, ali bez hipotenzije, lijece se vazodilatatorima

1 diureticima, a moze se razmotriti inotropna potpora u refrakternim slucajevima.
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1.8. Katestatin i solubilni supresor tumorigeneze 2 (sST2)

Kao §to je ve¢ ranije elaborirano, u zatajivanju srca dolazi do disregulacije ¢itavog niza
neurohumoralnih i stani¢nih mehanizama koji doprinose patoloskim promjenama u strukturi i funkciji
srca, ali 1 drugih organskih sustava, ¢ime pada efikasnost srca kao pumpe i/ili rezervoara te dolazi do
pojave simptoma i znakova zatajivanja srca ili do iznenadne sréane smrti. Mehanizmi sustavne upale,
disfunkcije endotela, fibroze, apoptoze, perzistentne aktivacije simpatiCkog Zziv€anog sustava,
smanjene sposobnosti odgovora kolinergickog sustava, aktivacije RAAS osovine te neprilizinskog
sustava, medu ostalim neurohumoralnim mehanizmima, su posredovani sloZzenim interakcijama
brojnih medustani¢nih i unutarstani¢nih glasnickih molekula, peptida i proteina. Svi ovi ucinci su u
medusobno kompleksnoj interakciji 1 neto dovode do patohistoloskih i mehanickih promjena na srcu
— uzrokuju Stetno remodeliranje klijetki, gubitak kardiomiocita i intersticijsku fibrozu. Koncentracije
nekih od navedenih bioloSkih posrednika je moguce mjeriti u perifenoj krvi te kao takvi oni mogu
pruziti vrijedne dijagnosticke 1/ili prognosticke informacije u ZS te se u buduénosti koristiti kao
potencijalni biljezi (188, 207).

Tako su katestatin (engl. catestatin, CST) 1 solubilni supresor tumorigeneze (engl. soluble
suppression of tumorigenicity 2, sST2) dva medu novootkrivenim proteinima c¢ija se uloga u

posljednje vrijeme istrazuje u kontekstu patofiziologije SZ-a.

1.8.1. Katestatin (CST)

Katestatin je produkt prohormona kromogranina A (engl. chromogranin A, ChgA), a ¢ija je
glavna uloga negativna regulacija otpuStanja katekolamina u cirkulaciju kroz mehanizam
nekompetitivnog 1 reverzibilnog antagonizma nikotinskih kolinergi¢nih receptora (engl. nicotinic
acetylcholine receptor, nAChR) (208). Za razliku od simpatoinhibitornog ucinka na periferiji, u
centralnom Ziv€anom sustavu u kojem je takoder eksprimiran, katestatin pokazuje prokolinergicke

ucinke koji su sli¢ni acetilkolinu. Tako je katestatin na modelu vagotomiranog Stakora nakon injekcije
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u kaudalnu ventrolateralnu medulu, izazvao smanjenje srednjeg arterijskog tlaka, snizio sréanu
frekvenciju 1 simpaticku Ziv€anu aktivnost te smanjio amplitudu aktivnosti frenickog zivca (209).

ChgA (koji se joS se naziva 1 paratiroidnim sekretornim proteinom 1) je neuroendokrini
polipeptid molekularne mase od 48 kDa koji pripada obitelji vodotopivih kromogranina-
sekretogranina, a nalazi se ,,pakiran® u gustim kromafinim granulama koje su pohranjene i otpustaju
se zajedno s katekolaminima i drugim bioloski aktivnim peptidima iz kromafinih (feokromnih)
stanica srzi nadbubrega (210, 211). Molekula ChgA je prohormon iz koje nastaju brojni drugi
hormoni, a u svojoj kemijskoj strukturi sadrzi izmedu 8 do 10 dibazi¢nih lokacija na kojima se vrsi
proteoliza. Ovisno o mjestu cijepanja tj. proteolize nastaje Citav niz fizioloSkih aktivnih peptida u
koje spadaju peptid sa vazodilatacijskim sposobnostima — vazostatin, pankreastatin, antimikrobni
peptid prokromacin, parastatin, serpinin, beta-granin, protein WE-14, protein GE-25 te, na kraju,
katestatin (212). NajceS¢a klini¢ka uporaba kromgranina A rezervirana je za dijagnostiku
neuroendokrinih tumora poput feokromocitoma ili karcinoida, a njegove koncentracije u perifernoj
krvi su povisene 1 u bolesnika sa kroni¢nim ZS i nakon akutnog infarkta miokarda (213-220). Vazno
je spomenuti da sami miokard proizvodi odredene koli¢ine ChgA te su njegove koncentracije viSe u
patoloski remodeliranom miokardu u odnosu na zdravi §to su pokazale imunohistokemijske metode,
a produkti proteolize ChgA poput vazostatina-1 su djelovali negativno inotropno i luzitropno u
eksperimentalnim Zivotinjskim modelima perfundiranog srca Sto je nametnulo zakljucak da bi ChgA
kao prekursorska molekula iz koje nastaju brojni fizioloski aktivni peptidi sa pleiotropnim u€inicima
mogao biti vazna figura u neuroendokrinoj regulaciji sr¢ane funkcije 1 potencijalna terapijska meta u
ZS (221, 222). Ista studija Pieronija i sur. pokazala je da je, u dilatiranoj i hipertroficnoj ljudskoj
klijetki ChgA ko-lokaliziran s BNP-om i da koncentracije ChgA koreliraju s tlakovima u lijevoj
klijetki na kraju dijastole (221). Konacno, dvije studije su pokazale da su plazmatske koncentracije
ChgA visoke 1 u kroni¢nom ZS i akutnom pogorsanju ZS-a (218, 223).

Humani katestatin je odsje¢ak ChgA, sastoji se od slijeda 21 aminokiseline (ChgAss2-372), a

nastaje intragranularnim, proteolitickim te izvanstani¢nim cijepanjem acidofilne molekule ChgA na
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ve¢ spomenutim dibazi¢nim mjestima. Osim Sto ga lu¢e neuroendokrina tkiva 1 zavrSetci zZivaca,
katestatin je eksprimiran u sekretornim granulama koze, osjetnim organima te u miokardu (224).
Katestatin autokrinim djelovanjem na samu stanicu negativno modulira sekreciju katekolamina iz
kromafinih stanica srzi nadbubrega i zavrSetaka adrenergickih neurona u sistemsku cirkulaciju, ali
isto tako ima i1 parakrine i1 endokrine ucinke s obzirom na njegovo slobodno kolanje u perifernoj
cirkulaciji.

Mehanizam sekrecije katestatina iz kromafine stanice i posljedicna inhibicija lucenja
katekolamina poput noradrenalina prikazana je na Slici 5.

Taj fizioloski efekt katestatin postiZze inhibicijom nAchR receptora ¢ime potentno blokira

signalni put koji je posredovan protokom kationske struje (Na* i Ca?") (224).
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Slika 5. Mehanizam djelovanja katestatina na sekreciju katekolamina iz kromafinih stanica
(slika autora prilagodena prema: Mahata SK, O’Connor DT, Mahata M, Yoo SH, Taupenot L, Wu
H, i sur. Novel autocrine feedback control of catecholamine release. A discrete chromogranin A
fragment is a noncompetitive nicotinic cholinergic antagonist. J Clin Invest. 1997;100:1623-33.).

Kratice: ChgA — kromogranin A, nAchR — neuronski tip nikotinskih kolinerigi¢kih receptora

Fizioloski sekretagog i agonist za kromafine stanice je acetilkolin koji se veze na vezno mjesto
M2 domene neuronskog tipa nikotinotinskog kolinergi¢kog receptora. Po svojoj strukturi navedeni
receptor je ionotropan pa posljedi¢no aktivacija ligandom (acetilkolinom) dovodi do propustanja
natrijevih (Na") iona u citosol §to depolarizira staniénu membranu i omogucava aktivaciju voltaznih
kalcijskih kanala kroz koje u stanicu sada ulaze kalcijevi (Ca®") ioni. Taj val depolarizacije mobilizira
aktivaciju kromafinih granula i njihovu posljedi¢nu egzocitozu pri ¢emu se izvanstani¢no oslobadaju

brojni neurohormoni, peptidi i proteini poput katekolamina, kromogranina i razlic¢itih neuropeptida,
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a koji imaju aktivna bioloska djelovanja. Ve¢ spomenutim procesom ekstracelularne intragranularne
proteolize iz molekule ChgA ¢e nastati katestatin koji ima pleiotropne bioloske funkcije te ¢e djelovati
autokrino, parakrino i endokrino. Uz njegove simpatoinhibitorne ucinke na periferiji i prokolinergicke
efekte u centralnom ziv€anom sustavu, katestatin takoder ima sposobnost modulacije 1 inhibicije
egzocitoze razliCitih kotransmiterskih proteina iz kromafinih granula, a ¢ija se mobilizacija aktivira
posredstvom kolinergickih signalnih puteva. Tako je dokazano inhibitorno djelovanje katestatina na
lucenje neuropeptida Y (NPY) i adenozin trifosfata (ATP) (225).

U posljednje vrijeme katestatin je identificiran kao vazan regulator kardiovaskularne funkcije
jer uz navedeni snazan simpatoliticki uc¢inak ima i direktne vazodilatacijske efekte posredstvom
aktivacije oslobadanja histamina iz mastocita i stimulacije proizvodnje duSi¢nog oksida unutar
stanica endotela ¢ime utjece 1 na regulaciju arterijskog krvnog tlaka (226-229). Katestatin takoder
ima sposobnost indukcije kemotaksije moncita, poti¢e angiogenezu, a ima i antimikrobne ucinke
(230-233). Od vaznih kardijalnih efekata, katestatin suprimira u¢inak beta-adrenergicke aktivacije
¢ime djeluje negativno kronotropno i inotropno na miokard, a ima i kardioprotektivno djelovanje u
smislu sprije¢avanja ishemijsko-reperfuzijske ozljede (234-237). Takoder je katestatin poboljSao
postishemijsku funkciju lijeve klijetke i1 reducirao teritorij ishemijsko-reperfuzijske ozljede na
zivotinjskom modelu infarkta miokarda (238). Nadalje, katestatin ima snaznu modulatornu ulogu na
autonomni ziv€ani sustav ¢ime dovodi do zna¢ajnih promjena u kardiovaskularnoj funkciji. Tako je
katestatin modulacijom aktivnosti u baroreceptornom centru nucleusa tractusa solitariusa povecao
parasimpati¢ki output prema srcu (za otprilike 2,4 puta), smanjio simpatic¢ki podraZaj na srce, smanjio
bubreznu ekskreciju noradrenalina za 26% 1 adrenalina za 34% te smanjio prosjecne vrijednosti
srednjeg arterijskog tlaka za 5 do 6 mmHg u eksperimentalnom modelu arterijske hipertenzije (239).

Najnovija studija Alama i sur. demonstrirala je da katestatin ima direktnu ulogu u blokiranju
prohipertrofi¢nih efekata noradrenalina na uzorku H9¢2 src¢anih mioblasta te da samostalno regulira
ekspresiju velikog broja fetalnih gena koji su inducirani za vrijeme patoloSkog procesa hipertrofije

miokarda (240). Nadalje, noradrenalin je povecao dimenzije srcanih mioblasta i povecao
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koncentraciju troponina T u sarkomerama, a potom je tretman stanica sa katestatinom atenuirao
opisane promjene. U istoj studij je takoder izmjerena i manja koncentracija reaktivnih kisikovih
radikala i porast antioksidansa glutation peroksidaze nakon tretmana stanica s katestatinom. Konacno,
analiza je demonstrirala da je katestatin potentno smanjio stimulativne ucinke noradrenalina i drugih
mitogenih signala, primarno kroz modulaciju signalizacije posredstvom B 1 B2 adrenoreceptora. Ova
vazna studija je ujedno po prvi puta pokazala da katestatin ima sposobnost direktne modulacije
adrenergickih signalnih puteva na razini samih receptora te da iskazuje snazne antihipertroficne efekte
na eksperimentalnom modelu sr¢anog mioblasta. U modelu Stakorskog srca katestatin je aktivacijom
B2 1 B3 adrenergickih receptora aktivirao endotelnu sintetazu dusi¢nog oksida (eNOS) povecao razine
ciklickog GMP-a i potaknuo aktivaciju fosfodiesteraze tipa 2 (PDE2) (241). Nadalje, nedavno je
otkriveno da je katestatin posredstvom aktivacije adrenergickih B2 receptora i aktivacije PKB/Akt
signalnog puta odgovoran za mehanizam sprijecavanja oksidativnim stresom inducirane apoptoze na
modelu perfundiranog Stakorskog Langendorff srca koji je bio izlozen ishemijsko-reperfuzijskoj
ozljedi (242).

Pleiotropna 1 multimodalna uloga katestatina je prethodno istrazivana u brojnim
poremecajima i bolestima poput esencijalne arterijske hipertenzije, koronarne bolesti srca, akutnog
koronarnog sindroma, opstrukcijske apneje tijekom spavanja, upalnih bolesti crijeva, mehanizama
ateroskleroze 1 endotelne disfunkcije, Sto ukazuje na raznolikost njegovih uloga i bioloSke aktivnosti
u razli¢itim organskim sustavima (243-252). Recentna studija Chena i sur. pokazala je da je katestatin
odigrao vaznu ulogu u sprjeavanju upale endotela te u rezoluciji tromba u misjem modelu akutne
pluéne embolije $to govori i 0 njegovom antitrombotskom potencijalu (249).

U kontekstu zatajivanja srca je o katestatinu u dostupnoj literaturi publicirano svega nekoliko
studija koje su myjerile razlicite ishode, a rezultati onih dijelova u kojima bi se studije mogle
eventualno komparirati su nedoreceni ili dvosmisleni (253-256).

Tako je prva studija koja je istrazivala ulogu katestatina u kontekstu ZS-a, ona Zhua i sur.,

pokazala da bi katestatin mogao biti koristan laboratorijski biljeg u detektiranju bolesnika sa stadijem
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B zatajivanja srca prema ACC/AHA klasifikaciji ZS-a (254). U ovoj studiji je ukljuceno 300
ispitanika 1 svima je uradena transtorakalna ehokardiografija i uzorkovana periferna venska krv.
Skupinu stadija A su ¢inili bolesnici sa stabilnom anginom pektoris, skupinu stadija B bolesnici sa
starim infarktom miokarda, hipertrofijom lijeve klijetke i sistoliCkom disfunkcijom, dok su stadij C
¢inili od prije poznati bolesnici s kroni¢nim ZS-om.

Ova studija je pruzila zanimljivo otkri¢e obzirom da je stadij B prema navedenoj ACC/AHA
klasifikaciji definiran kao etablirana strukturna bolest srca (npr. reducirana sistolicka funkcija,
hipertrofija lijeve klijetke ili dilatacija sr€anih Supljina), ali jo$ uvijek bez razvijenih simptoma ZS-a.
Drugim rijeCima, autori navedene studije su ovim intrigantnim konceptom pokazali da bi
koncentracije katestatina izmjerene u perifernoj krvi mogle korelirati sa strukturnim poremecajem
srca 1 time bi bile od koristi u detekeiji onih bolesnika koji jo§ nemaju manifestacije i simptome ovog
sindroma, ali imaju strukturnu leziju srca. Prema navedenom istrazivanju, plazmatske koncentracije
katestatina su se postupno smanjivale od stadija A do stadija C zatajivanja srca, a postojala je znacajna
razlika u koncentracijma izmedu stadija A 1 B (P<0,05). S druge strane, koncentracije plazmatskih
vrijednosti BNP-a su rasle od stadija A prema stadiju C, ali nije bilo znac¢ajne razlike u koncentraciji
natriuretskih peptida izmedu stadija A i B (P>0,05). Ista studija je pokazala da koncentracije
katestatina nisu znac¢ajno korelirale s BNP-om (r=0,107, p=0,150). Prediktivna vrijednost katestatina
u diskriminaciji stadija B od stadija A je demonstrirana u postignutom podrucju ispod krivulje (engl.
area under the curve, AUC) od 0,809 dok je za istu diskriminaciju BNP postigao AUC vrijednost od
zatajivanja srca nego BNP. Ovdje je vazno istaknuti da je stadij A inaCe definiran kao stupanj u kojem
bolesnici nemaju dokazanu strukturnu bolest srca, ali su visokog rizika za razvoj ZS-a (najcesce iz
razloga jer imaju rizi¢ne ¢imbenike i komorbiditete poput dijabetesa mellitusa, arterijske hipertenzije,
koronarne bolesti srca, ali bez preboljenog infarkta i sli¢no).

Konac¢no, u multivarijatnom modelu logisticke regresije katestatin se pokazao neovisnim i

znacajnim (P<0,001) prediktorom stadija B zatajivanja srca s pove¢anjem omjera izgleda za stadij B
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zatajivanja srca za 14% sa svakim inkrementnim porastom plazmatskih razina katestatina od 10
ng/mL. Zaklju¢no, navedena studija je demonstrirala da je katestatin diferentniji biljeg s vec¢om
specificnosti za detekciju stadija B zatajivanja srca, nego natriuretski peptidi ¢ime bi se mogao
otvoriti njegov put ka Siroj uporabi u klini¢koj praksi.

U studiji Liva i sur. koja je ukljucila 228 pacijenata sa ZS (stupnja NYHA I-1V) i 172 kontrolna
ispitanika evaluirana je uloga katestatina kao biljega u kontekstu ZS-a (253). Ve€inu bolesnika su
¢inili oni u NYHA III i II stupnju, dok su gotovo 70% ispitanika bili muskarci. Ista studija nije
pronasla znacajne razlike u plazmatskim koncentracijama katestatina izmedu NYHA 11 NYHA II
skupine bolesnika sa ZS 1 kontrolih ispitanika, dok su koncentracije katestatina u NYHA IIl i NYHA
IV stupnju bile zna¢ajno viSe u odnosu na ostale grupe. Medijan vrijednosti katestatina je bio zna¢ajno
veci u bolesnika sa ZS u odnosu na kontrolne ispitanike (P<0,001). Interesantan nalaz u ovoj studiji
je bio taj da su koncentracije katestatina bile neznacajno razlicite u istih bolesnika prije i nakon
terapijske intervencije u bolnici i olakSanja simptoma (P=0,570), dok su vrijednosti BNP-a bile
znacajno sniZzene nakon administriranja terapije 1 olakSanja simptoma (P<0,001). Ovaj nalaz bi mogao
sugerirati da plazmatske vrijednosti katestatina ne reflektiraju kratkoro¢no poboljSanje simptoma i
terapijsku intervenciju u ZS-u, za razliku od vrijednosti BNP-a.

Nadalje, nisu pronadene razlike u plazmatskim koncentracijama katestatina izmedu muskih 1
zenskih bolesnika, izmedu bolesnika sa LVEF <50% i >50%, kao niti izmedu bolesnika s vrSnim
vrijednostima sr¢anog troponina [ >0,1 ng/mL odnosno onih sa vrijednostima <0,1 ng/mL. Ista studija
je u podskupini bolesnika sa NYHA III i IV stupnjem ZS-a pokazala da su vrijednosti katestatina bile
znacajno vise kod bolesnika sa ishemijskom etiologijom bolesti u odnosu na one s neishemijskim
etiologijama. U navedenoj studiji katestatin nije znacajno korelirao sa BNP-om, arterijskim tlakom,
sréanom frekvencijom, niti ejekcijskom frakcijom. U regresijskoj analizi NYHA funkcionalni
stupanj, procijenjena glomerularna filtracija 1 ishemijska etiologija bolesti bili su utvrdeni kao
neovisni prediktori logaritamski-transformiranih plazmatskih koncentracija katestatina. Konac¢no,

navedena studija je pokazala da je katestatin pruzio skromnu prediktivnu vrijednost u detekciji
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umjerenog do teskog ZS-a (u studiji definirano kao NYHA III 1 IV stupanj) te je postigao AUC od
0,626, dok je u tom smislu BNP bio diferentniji biljeg sa AUC vrijednosti od 0,831. U konacnici,
kombinacija katestatina i BNP nije pruzila bolju preciznost od samog mjerenja BNP-a u dijagnozi
umjerenog i teSskog ZS-a.

Po prvi i1 jedini puta do sada, plazmatske koncentracije katestatina su evaluirane i u
prognostickom smislu u bolesnika s kroni¢nim ZS, u studiji Penga i sur. (255). U toj studiji ukljuceno
je 228 bolesnika sa kroni¢nim ZS koji su praceni tijekom medijana od 52,5 mjeseci. Vec¢ina bolesnika
bili su muskarci, prosjena dob je iznosila 72 godine, ishemijsku etiologiju bolesti je imalo 49,5%
bolesnika, 56,9% bolesnika su imali reduciranu LVEF dok je 55,9% bolesnika bilo klasificirano kao
NYHA III ili IV stupanj pri ukljucenju u studiju.

Studija je pokazala da su koncentracije katestatina bile znacajno viSe u bolesnika koji su
tijekom pracenja umrli u odnosu na prezivjele, bez obzira je li se radilo o kardiovaskularnoj smrti
(P=0,005) ili smrti zbog svih uzroka (P=0,002). Nadalje, multivarijatna Cox regresijska analiza
prilagodena za relevantne zbunjujuce faktore pokazala je da je katestatin bio neovisno 1 statisticki
znacajno povezan sa povisenim rizikom za kardiovaskularnu smrt (HR 1,52, 95% CI 1,02-2,25,
P=0,039), dok je povezanost sa rizikom za smrt zbog svih uzroka bila marginalna (HR 1,43, 95% CI
1,00-2,05, P=0,051). Druge analize gdje su koncentracije katestatina podijeljene u tercile su takoder
konzistentno pokazale da su poviSene koncentracije katestatine bile znac¢ajno povezane s rizicima za
kardiovaskularnu smrt i smrt zbog svih uzroka.

Zanimljiv nalaz u ovoj studiji je bio taj da su istodobno poviSene koncentracije katestatina i
BNP-a zajedno bile znacajan i neovisan prediktor visokog rizika za smrt zbog svih uzroka (HR 5,18,
95% CI 1,94-13,87, P=0,001) i kardiovaskularnu smrt (HR 9,19, 95% CI 2,75-30,78, P<0,001),
prilagodeno za zbunjujucée ¢imbenike. Prikazane Kaplan-Meier krivulje prezivljenja su takoder jasno
pokazale da su bolesnici, koji su bili u najviSoj tercili koncentracija katestatina 1 koji su imali
koncentracije BNP-a iznad medijana izmjerenog u kohorti, imali znacajno losije prezivljenje u

odnosu na sve ostale kombinacije (P<0,001). Najvece prezZivljenje su imali bolesnici koji su pripadali
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najnizoj tercili katestatina i €ije su vrijednosti BNP-a bile ispod medijana. Navedena studija nije
evaluirala eventualnu povezanost katestatina s ehokardiografskim, laboratorijskim ili klinickim
parametrima.

Nekoliko je vaznih zakljuc¢aka koji proizlaze iz ove studije. Prvi je taj da su koncentracije
katestatina neovisan prediktor za smrt zbog svih uzroka i kardiovaskularnu smrt u bolesnika sa
kroni¢nim ZS i da se ta informacija temelji na medijanu prac¢enja bolesnika koji je bio duzi od 4
godine. Drugi je taj da su visoke koncentracije katestatina i istodobno visoke koncentracije
natriuretskog peptida (BNP-a) bile povezane s najve¢im rizikom za navedene nepovoljne ishode.

Budu¢i da je primarni poticaj za lu¢enje BNP-a volumno i tlaéno opterecenje klijetki, dok je
lucenje katestatina i kromogranina A usko vezano uz cirkulaciju i metabolizam katekolamina, moguce
je postulirati da su ova dva biljega, od kojih je svaki povezan s razliitim patofizioloSkim
mehanizmom proizvela sinergisticku informaciju u smislu prognoze kod zatajivanja srca.

Ovdje se namece prakti¢no pitanje — $to uciniti s tom informacijom u klini¢koj praksi? Buduci
da, kao Sto je receno, oba biljega reflektiraju razli¢ite patofizioloSke mehanizme, mozda bi bolesnici
sa visokim BNP-om mogli imati vece koristi ukoliko bi im se na viSe titrirala terapija primjerice ACE
inhibitorom ili diuretikom, a bolesnici sa visokim koncentracijama katestatina bi mozda mogli imati
dodatni benefit od up-titracije beta-blokatora ili uvodenjem beta-blokatora ukoliko iz nekih razloga
isti nije ve¢ uveden u terapiju. To su sve vazna pitanja na koja jo§ uvijek nemamo odgovora, a koja
bi mogla biti odgovorena u budué¢im, pazZljivo dizajniranim i planiranim klinickim studijama koje ¢e

se baviti ulogom katestatina u patofiziologiji sr€anog zatajivanja.
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1.8.2. Solubilni supresor tumorigeneze 2 (sST2)

Za razliku od katestatina, solubilni supresor tumorigeneze 2 (engl. soluble suppression of
tumorigenicity 2 ili sST2) je protein znacajno vise istrazen u kontekstu ZS-a te je etablirani biljeg u
procjeni tezine i prognoze akutnog i kroni¢nog ZS-a (257). Vazno je odmah napomenuti da su
americke ACC/AHA smjernice za zatajivanje srca iz 2013. godine prihvatile 1 podrzale sST2 kao
biljeg koji se moze koristiti u stratifikaciji rizika i prognozi kod bolesnika sa ZS (2).

Supresor tumorigeneze 2 (ST2) je ¢lan Toll-like/Interleukin-1 (IL-1) superobitelji stani¢nih
receptora te je joS poznat i pod nazivom interleukin I receptor-like 1 (IL1RL-1). Otkriven je 1989.
godine od strane Tominage i sur., a kasnije je drugi tim istrazivaca pruzio dokaze da bi solubilna
forma ST2 receptora (sST2) mogla biti eksprimirana od strane kardiomiocita kao odgovor na
mehanicki stres 1 oSte¢enje miokarda nakon eksperimentalne ligacije koronarne arterije u miSeva jer
je uoceno otpustanje sST2 u cirkulaciju nakon induciranog infarkta miokarda, a njegove vrijednosti
su pozitivno korelirale sa vrijednostima kreatin kinaze (r=0,41, P<0,001) (258, 259). Ovim otkri¢em
je pozornost istrazivaca usmjerena prema potencijalnoj ulozi ST2 i njegove solubilne verzije u
kardiovaskularnom sustavu.

Znacajno je istaknuti da postoje 4 izoforme S72 gena od cega dvije ukljucuju transmembranski
receptor ili stani¢nu verziju ST2 (ST2 ligand ili ST2L) te solubilnu verziju istog receptora koja
slobodno cirkulira u perifernom krvotoku (sST2) (260, 261). ST2L je stani¢ni receptor za interleukin-
33 (IL-33 ili alarmin), protein koji je, za razliku od inducibilnih citokina, konstitutivno eksprimiran
u normalnim ljudskim tkivima, s najve¢om relativnom zastupljenosti u neproliferiraju¢im ljudskim
stanicama endotela i epitela, a koji se luci uslijed oSte¢enja stanica (262-264). Spomenuto stani¢no
oSte¢enje moze biti razli€itih etiologija, od toksi¢nog oSte¢enja, upalnog podraZzaja, mikrobne
invazije, traume ili ozljede, ali se moze raditi 1 oStecenju stanice (kardiomiocita) usljed infarkta

miokarda, ishemije ili tlacnog/volumnog optere¢enja miokarda (265).

58



Interleukin-33 je prirodni ligand za ST2 1 u isto vrijeme ima funkciju klasi¢nog citokina i
konstitutivnog transkripcijskog faktora sa sposobnos$c¢u intracelularnih i ekstracelularnih ucinaka
(266).

U normalnim fizioloskim uvjetima kada je stani¢cna membrana intaktna, intracelularni IL-33
sudjeluje u odrzavanju integriteta stani¢nih membrana, a to postize regulacijom ekspresije gena
unutar stani¢ne jezgre (266). S druge strane, u patoloskoj situaciji kada je stani¢na membrana
oStecena i1 propusna, npr. kod oste¢enja miocita uslijed infarkta miokarda, IL-33 koji je pohranjen u
stani¢noj jezgri se pasivno otpusta izvan stanice te ,,preplavljuje* medustani¢ni prostor 1 cirkulaciju.
Kao takav, ekstracelularni IL-33 vrsi funkciju ,,alarmnog® proteina na periferiji, odnosno sluzi kao
molekularni obrazac povezan s oSte¢enjem stanice — DAMP (engl. damage-associated molecular
pattern, DAMP) ¢ime koordinira mehanizme imunoloSke obrane i stani¢nog popravka te aktivira
mehanizme ste€enog imuniteta posredovanog pomoc¢ni¢kim T limfocitima (Th2 fenotipa) (267).

Interleukin-33 ima kompleksnu dualnu biologiju i moze vrSiti nefo pozitivne i negativne
ucinke, ovisno o kojem se organskom sustavu i1 kontekstu radi, no u kardiovaskularnom sustavu on
je ,,dobar* interleukin ¢iji su uc€inci citoprotektivni, kardioprotektivni te imaju funkciju o€uvanja tkiva
1 stani¢nog popravka (262, 268). Da bi on ostvario svoj fizioloski u¢inak na kardiomiocit, IL-33 se
mora vezati za transmembransku ST2L izoformu ST2 (269). Ovakva interakcija ¢ini tzv. IL-33/ST2L
signalizacijsku osovinu koja ima neto kardioprotektivni u€inak na nain da smanjuje fibrozu
miokarda, hipertrofiju kardiomiocita, prevenira apoptozu i poboljSava sistolicku funkciju srca (270-
272). Kod ozljede miokarda, IL-33/ST2L osovina se aktivira u kardiomiocitima 1 fibroblastima te se
posredstvom sekundarnih glasnickih molekula i medijatora postupno aktiviraju i poticu signalni
putevi koji neto dovode do transkripcije proupalnih gena u stani¢noj jezgri 1 produkcije proupalnih
citokina i kemokina koji omoguc¢avaju adekvatan i kompetentan upalni i imunoloski odgovor. Bazi¢na
istrazivanja su pokazala da se ovi imunolo§ki odgovori i stani¢na obrana, a koji su posredovani ST2L,
odnose na aktivaciju imunog odgovora posredovanog T-pomo¢ni¢kim limfocitima fenotipa 2 (engl.

Th2 helper cells) 1 njima pridruZenih citokina (269). Spajanjem IL-33 sa njegovim ST2L receptorom

59



aktivira se NF-kappaB 1 MAP kinazni put i u daljnjoj stani¢noj kaskadi dolazi do produkecije citokina
1 kemokina. Medutim, ovaj kompetentan stani¢ni odgovor i aktivacijska kaskada se jedino i iskljucivo
mogu dogoditi ukoliko je interakcija IL-33 ostvarena kroz transmembranski ST2L receptor, a ne kroz
njegovu solubilnu formu (sST2).

Patofizioloski, solubilna verzija ST2 receptora slobodno cirkulira u perifernoj cirkulaciji te
sluzi kao ,,receptor-mamac* (engl. decoy receptor) koji sa visokim afinitetom ,,lovi“ IL-33 koji
cirkulira 1 na taj nacin je u direktnoj kompeticiji sa ST2L receptorom. Samim time, poviSene
koncentracije sST2 u cirkulaciji ¢e na sebe vezati IL-33 i pritom neée proizvesti ikakav
kardioprotektivni i citoprotektivni ucinak, a uz to ¢e se smanjiti i sistemska bioraspolozivost 1L-33
¢ime ¢e se reducirati ukupna zastitna 1 imunoloSka kompetencija organizma, a S$to ¢e se negativho
odraziti 1 na kardiovaskularni sustav. Glavni izvor sST2 su kardijalni fibroblasti, kardiomiociti te
pluéno tkivo, ali postoje 1 drugi ne-kardijalni izvori sST2 u koje spadaju endotelne stanice (aortne 1
koronarne), ali i one koje se nalaze u mikrovaskulaturi (273-276). Pritom nije egzaktno jasno koliki
je doprinos ne-kardijalnih koli¢ina sST2 u u ukupnim koncentracijama koje se na kraju mjere u
perifernoj cirkulaciji. Kona¢no, neovisno o interakciji sa IL-33, sST2 na stani¢nom nivou ima afinitet
prema makrofazima 1 modulira ekspresiju proinflamatornih citokina poput interleukina-1,
interleukina-6 1 TNF-a (277, 278). Zaklju¢no, IL-33 1 ST2 sustav receptora (ukljucujuci
transmembransku 1 solubilnu formu) je kritican u modulaciji kardioprotektivne signalizacije
inducirane biomehanic¢kim optere¢enjem srca (271). Prikaz interleukin-33/ST2L signalne osovine 1
njezinih fizioloskih unutarstanic¢nih ,, downstream ““ u€inaka je prikazana na Slici 6.

Treba napomenuti da zbog ¢injenice da je IL-33/ST2L osovina povezana dominantno sa Th2
imunoloskim odgovorom, tako je i njezina uloga istraZivana u kontekstu bolesti 1 stanja koja su
regulirana Th2 stani¢nim odgovorom kao §to su astma, pluéna fibroza, razlicite kolagenoze i bolesti
vezivnih tkiva, autoimune bolesti, reumatoidni artitis, sepsa, ulcerativni kolitis, malignomi, trauma
pa i parazitarne infekcije i arterijska hipertenzija (268, 279-283). Zapravo, vecina spoznaja o ST2 je

prvotno proizasla iz istrazivanja imunoloskih i drugih patologija, a tek kasnije se doslo do otkri¢a da
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bi ova signalna osovina mogla igrati vaznu ulogu u kardiovaskularnom sustavu, u kontekstu ostecenja

stanice u entitetima kao Sto su akutni koronarni sindrom te zatajivanje srca (265).
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Slika 6. Signalizacija interleukina-33/ST2 liganda kao odgovor na stani¢no oStecenje i nekrozu
(slika autora prilagodena prema: Mueller T, Jaffe AS. Soluble ST2-Analytical Considerations. 4m
J Cardiol. 2015;115:8B-21B te Bayes-Genis A, Nunez J, Lupon J. Soluble ST2 for prognosis and
monitoring in heart failure: the new gold standard? J Am Coll Cardiol. 2017;70:2389-2392.).

Kratice: ERK - izvanstani¢nim signalom regulirana kinaza (engl. extracellular signal-regulated
kinase); IL-1RAcP — interleukin-1 akcesorni receptorski protein; IL-33 — interleukin 33, IRAK-1 —
kinaza 1 povezana s interleukin-1 receptorom (engl. interleukin-1 receptor associated kinase 1),
IRAK 4 — kinaza 4 povezana s interleukin-1 receptorom (engl. interleukin-1 receptor associated
kinase 4); JNK — c-Jun N-terminalna kinaza; MYD88 — mijeloidni diferencijacijski protein
primarnog odgovora 88 (engl. myeloid differentiation primary response 88, inace dio proupalnog puta
posredovanog Toll-like-receptorima, TLR); NF-kB - nuklearni faktor kapa B; p-38 — mitogenom
aktivirana protein kinaza 38; sST2 — solubilna forma supresora tumorigeneze 2 koja slobodno
cirkulira u serumu; ST2L-transmembranski receptor supresora tumorigeniciteta 2; TIR -
Toll/Interleukin-1 receptor (unutarstanicna domena receptora); TRAF-6 — faktor 6 povezan s
receptorom ¢imbenika tumorske nekroze (engl. tumor necrosis factor receptor-associated factor 6)
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ST2 signalizacija je direktno involvirana u procese remodeliranja i1 fibroze miokarda u srcu
koje zatajuje (284, 285). U eksperimentu na misjem modelu, blokada IL-33/ST2L osovine je izazvala
fenotip hipertrofije lijeve klijetke, vecu dilataciju sr¢anih Supljina, smanjenu frakciju skracenja lijeve
klijetke, viSe fibroziranja i smanjeno prezivljenje, u usporedbi sa uzgojenim misevima koji su imali
ocuvanu IL-33/ST2L osovinu (271). Kod ljudskih ispitanika, sistolic¢ki tlak u desnoj klijetki, LVEF,
dimenzije lijeve klijetke (na kraju sistole i dijastole), NTproBNP, sr¢ana frekvencija 1 distenzija
jugularnih vena bili su znacajni neovisni prediktori koncentracija sST2 u populaciji bolesnika s
akutnom dispnejom, Sto je potvrdilo da sST2 ima biolosku ulogu u remodeliranju strukture miokarda,
a povrh toga modificira i prognozu jer se u istoj studiji pokazao kao robustan prediktor mortaliteta
tijekom Cetverogodis$njeg perioda pracenja, neovisno o bilo kojim tradicionalnim antropometrijskim,
klini¢kim, biokemijskim ili ehokardiografskim parametrima te rizi€nim faktorima ispitanika (286).

Vrijedi spomenuti da, po izvjeS¢ima vecine studija, koncentracije sST2 nisu ovisne ili su slabo
ovisne o tradicionalnim parametrima kao $to su bubrezna funkcija, spol, dob, indeks tjelesne mase te
etiologija ZS-a (ishemijska ili ne-ishemijska), dok su izmjerene nesto viSe koncentracije sST2 u
populaciji ZS-a sa LVEF <50% u odnosu na bolesnike sa LVEF >50%. Konac¢no, posljednje klinicke
studije ukazuju da ne postoji znacajna razlika u cirkulirajuéim razinama sST2 s obzirom na tri klinicka
fenotipa ZS-a (287-292).

U kontektstu zatajivanja srca, u jednoj od prvih studija koje su evaluirale uloge sST2 u ZS-u
(PRIDE studija), koncentracije sST2 kod prijema su korelirale s NYHA stupnjem funkcionalne
klasifikacije, BNP-om, NT-proBNP-om, C-reaktivnim proteinom, klirensom kreatinina i LVEF-om
te su bili neovisni prediktor mortaliteta u populaciji bolesnika sa akutnim pogorSanjem ZS-a, a
prediktorna sposobnost je posebice bila precizna ukoliko su bili kombinirani s vrijednostima
natriuretskih peptida (290, 293). Najnovija studija Aima i sur. provedena na uzorku od 5301 ispitanika
s kroni¢nim ZS, utvrdila je da su cirkulirajuce razine i prognosticka vrijednost sST2 u ZS-u manje

ovisne o dobi bolesnika nego §to je to sluc¢aj s NT-proBNP-om i visokoosjetljivim troponinom T, a
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sva tri biomarkera su pruzila visoku vrijednost u predvidanju nepovoljnih ishoda, neovisno o dobi,
spolu, LVEF klinickom fenotipu ZS-a, etnickoj grupi i drugim antropometrijskim varijablama (294).

Po mnogim originalnim izvjeS¢ima, sST2 je konzistentno demonstrirao visoku i neovisnu
prognosticku vrijednost u smislu predikcije mortaliteta 1 ishoda u bolesnika sa ZS.

Tako je velika meta-analiza Aima 1 sur. pokazala da je sST2 snazan i konzistentan prediktor
kardiovaskularne smrti (HR 1,79, 95% CI 1,22-2,63) i smrti zbog svih uzroka (HR 1,75, 95% CI 1,37-
2,22) kod vanbolnickih bolesnika s kroni¢nim ZS, ¢ime je postignut zakljuak da je uporaba sST2
kod stratifikacije rizika u bolesnika sa stabilnim ZS-om opravdana (295). U meta-analizi akutnog ZS-
a se pokazalo da je sST2 takoder imao znacajnu prognosti¢ku vrijednost u smislu predskazanja
kardiovaskularne smrti i smrti zbog svih uzroka, kao 1 kompozitnog ishoda smrti zbog svih uzroka ili
hospitalizacije zbog akutnog pogorSanja ZS, a vrijednosti sST2 kod prijema i pri otpustu imale su
usporedivu i jednako vrijednu prediktivnu sposobnost (296). Medutim, vrijednosti sST2 pri otpustu,
a ne pri prijemu, pokazale su se kao zna€ajniji prediktor za rehospitalizacije zbog ZS-a tijekom
perioda pracenja. Sli¢na vrijednost sST2 u smislu predikcije nepovoljnih ishoda je prethodno
potvrdena 1 u malom kohortnom istraZivanju provedenom u bolesnika s akutnim pogorSanjem ZS-a
(297). U heterogenoj populaciji bolesnika sa ZS, vrijednosti sST2 >35 ng/mL izmjerene za vrijeme
inicijalne hospitalizacije su znacajno korelirale s visokim mortalitetom tijekom dvogodiSnjeg
vremena pracenja te je od svih analiziranih laboratorijskih biljega sST2 bio najsnazniji prediktor
nepovoljnih ishoda tijekom jednogodiSnjeg i dvogodisnjeg perioda pracenja (298).

Nedavna studija Emdina 1 sur. je dodatno potvrdila 1 osnaZila poziciju sST2 kao potentnog
prognosti¢kog biljega u ZS jer su rezultati pokazali da je sST2 pokazao snaZnu i neovisnu vrijednost
u predikciji kardiovaskularne smrti, smrti zbog svih uzroka i hospitalizacija zbog pogorSanja ZS-a u
velikoj kohorti bolesnika sa kroni¢nim ZS i to neovisno o brojnim zbunjujuéim faktorima, ukljucujuci
i rutinske laboratorijske biljege poput visokoosjetljivog troponina T (hs-cTnT) i NT-proBNP-a (299).
Ista studija je pokazala da je svako udvostruc¢enje vrijednosti sST2 bilo povezano s 25% do 30%

poviSenim rizikom za smrt zbog svih uzroka, kardiovaskularnu smrt i hospitalizacije zbog ZS-a.

63



Navedeni panel strucnjaka je pritom izdao i preporuku da bi sST2 trebao biti ozbiljno razmotren kao
ravnopravan laboratorijski biljeg u obradi ZS-a kao i NT-proBNP odnosno hs-cTnT.

Nadalje, u head-to-head usporedbi dva biljega koji su implicirani u fibrozi i remodeliranju u
ZS-u, sST2 1 galektina-3 (Gal-3), sST2 je pokazao znacajnu superiornost u prognozi nepovoljnih
ishoda u odnosu na Gal-3 u kohortnoj studiji 876 ambulatornih bolesnika sa ZS (300).

Maisel i sur. preporucuju ,, cut off*“ vrijednost od 35 ng/mL kao granicu koja definira bolesnike
s visokim u odnosu na one s nizim rizikom za smrt i nepovoljne dogadaje te preporucuju serijsko
testiranje sST2 za vrijeme hospitalizacije, zakljucuju¢i da je promjena u koncentracijama sST2 za
vrijeme hospitalizacije (dinamika od prijema do otpusta) vazan prediktor buducih nepovoljnih
dogadaja, dok su Sto nize vrijednosti sST2 pri otpustu uvijek i konzistentno povezane s boljim
klinickim ishodima (292). Isto tako, plazmatske koncentracije sST2 >70 ng/mL u plazmi se Cine
povezanima sa znacajnom aktivacijom neurohumoralnih i fibrotskih puteva kod bolesnika sa
zatajivanjem srca ili akutnim koronarnim sindromom te nose poviSeni rizik za patoloSko
remodeliranje lijeve klijetke (265). Brojne druge studije su konzistentno potvrdile vrijednost sST2 u
predskazanju mortaliteta 1 rehospitalizacija kroz citav spektar bolesnika sa ZS, neovisno o
vrijednostima troponina, NT-proBNP-a i drugih etabliranih biljega koji se koriste u klinickoj praksi
(291, 299, 301-305).

Na temelju svega navedenog, na sST2 bi se moglo gledati kao na , HbAlc srcanog
zatajivanja “* jer koncentracija sST2 ovisi o bioloSkim podraZajima i signalima iz viSe patofizioloskih
uglova — od tenzijskog/mehani¢kog stresa na miokard, preko mehanizama stani¢ne upale pa do
aktivacije makrofaga i fibroze, te vjerojatno ovisi i o brojnim drugim signalnim putevima s kojima je
isprepleten, a koji su do sada nepoznati (306). Jednako vazno - slaba ili nikakva ovisnost o bubreznoj
funkciji 1 antropometrijskim varijablama, a koje su Cesto znacajni zbunjujuéi faktori u brojnim
studijama koje se bave proucavanjem laboratorijskih biljega te u svakodnevnoj klini¢koj praksi, ¢ine
sST2 konzistentnim i reproducibilnim biljegom u kardiovaskularnom patofizioloskom kontinuumu 1
zbog te Cinjenice mu daju potencijalnu prednost pred mnogim drugim biljezima.
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Buduce studije bi trebale biti usmjerene ka otkrivanju terapijskih rjeSenja u zatajivanju srca
koja bi imala pozitivne u¢inke na promjene odnosno smanjenje cirkuliraju¢ih koncentracija sST2,
¢ime bi se eventualno mogao promijeniti tijek ZS-a 1 modificirati prognoza, obzirom da se sST2
pokazao kao izrazito mocan i1 neovisan predskazatel] mortaliteta u populaciji bolesnika sa
zatajivanjem srca i Cije su visoke koncentracije konzistentno korelirale s visokom smrtnosti u nizu
velikih studija i analiza. Trenuta¢no postoje sporadicna izvjes¢a koja govore o koristi visokih doza
beta-blokatora u bolesnika s niskim koncentracijama sST2 i o u¢inku valsartana na smanjenje porasta
sST2 u bolesnika sa ZS §to se pokazalo benefitnim na kasnije klini¢ke ishode, no tu se radilo o malim
studijama za koje je potrebna validacija u budu¢nosti (307, 308). Takoder bi bilo korisno utvrditi
potencijalni u¢inak drugih neurohumoralnih antagonista na cirkulirajuce razine sST2 te translaciju
istih terapijskih rjeSenja na relevantne klini¢ke ishode poput kardiovaskularne smrti, smrti zbog svih
uzroka, kvalitete zivota, te rehospitalizacija u bolesnika sa ZS.

Konacno, patofizioloska veza sST2 s drugim potencijalno vaznim biljezima koji odraZavaju
druge patofizioloSke mehanizme koji su aktivni u ZS, poput katestatina, nije do sada elaborirana niti

opisana u medicinskoj literaturi.
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2. CILJEVI I HIPOTEZE ISTRAZIVANJA
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U skladu s navedenom problematikom istrazivanja glavni ciljevi istraZivanja su:

1.

2.

Utvrditi razliku u serumskim koncentracijama katestatina i sST2 izmedu ispitanika s

ishemijskom etiologijom u odnosu na neishemijsku etiologiju ZS-a.

Utvrditi razliku u serumskim koncentracijama katestatina i sST2 medu tri podskupine
ispitanika sa ZS stratificiranih po najnovijoj tripartitnoj klasifikaciji Europskog kardioloskog
druStva o oCuvanosti istisne frakcije lijeve klijetke (reducirana, srednje/grani¢no ocuvana,

ocuvana).

Ispitati odnos 1 povezanost izmedu serumskih koncentracija katestatina i sST2 te odnos
navedenih biljega sa stupnjem funkcionalne teZine ZS-a izmjerenom posredstvom NYHA

funkcionalne klasifikacije ZS-a.

Sporedni ciljevi istrazivanja su:

1.

Ispitati povezanost serumskih koncentracija katestatina i sST2 sa strukturnim i funkcionalnim

parametrima srca izmjerenih posredstvom standardne transtorakalne ehokardiografije.

Ispitati povezanost serumskih koncentracija katestatina i sST2 s etabliranim laboratorijskim
biljezima koji mjere oSteenje miokarda (hs-cTnl), sustavnu upalu (CRP) te volumno

opterecenje/disfunkciju lijeve klijetke (NT-proBNP).

Ispitati povezanost serumskih koncentracija katestatina 1 sST2 s lipidnim 1 glikemijskim

parametrima te parametrima koagulacijskog statusa.

Ispitati povezanost serumskih koncentracija katestatina 1 sST2 s antropometrijskim
znacajkama ispitanika ukljucujuci: opseg struka, opseg bokova, omjer opsega struka i bokova
— WHR (engl. waist-to-hip ratio), opseg vrata, frekvenciju srca kod prijema i u mirovanju te

indeks tjelesne mase — [TM.
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Glavne hipoteze ovog istrazivanja su sljedece:

1. Serumske koncentracije katestatina i sST2 ¢e biti znacajno viSe u bolesnika s akutnim
pogorSanjem zatajivanja srca koji imaju ishemijsku etiologiju ZS-a u odnosu na bolesnike s

neishemijskom etiologijom ZS-a.

2. Serumske koncentracije katestatina i sST2 ¢e biti znacajno viSe u bolesnika s akutnim
pogorSanjem zatajivanja srca koji imaju snizenu ejekcijsku frakciju lijeve klijetke (HFrEF) u

odnosu na bolesnike s o¢uvanom ejekcijskom frakcijom lijeve klijetke (HFpEF).

3. Serumske koncentracije katestatina ¢e pozitivno 1 znacajno korelirati sa serumskim
koncentracijama sST2, dok ¢e serumske koncentracije oba navedena biljega biti znacajno vise
u bolesnika s viS§im funkcionalnim stupnjem ZS-a, a koji je procijenjen posredstvom NYHA

funkcionalne klasifikacije ZS-a.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI
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Istrazivanje je u cijelosti osmisljeno na Katedri za patofiziologiju Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Splitu, a provedeno je na Klinici za bolesti srca 1 krvnih zila (lokalitet Krizne) 1 na
Zavodu za medicinsku laboratorijsku dijagnostiku Klinickog bolni¢kog centra Split. Eticko odobrenje
za istrazivanje izdano je od strane Etickog povjerenstva Klinickog bolnickog centra Split (Klasa: 500-
03/17-01/83, Ur. Br.: 2181-147-01/06/M.S.-17-2, u Splitu, rjeSenje od 23. 11. 2017.) i Etickog
povjerenstva Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Splitu. Istrazivanje je provedeno u skladu s
HelsinsSkom deklaracijom 1 kasnijim revizijama iste postujuci postulate dobre klinicke prakse. Svi
ispitanici u studiji su dobrovoljno potpisali obrazac informiranog pristanka te su uz to i usmeno bili

upoznati s ciljevima istrazivanja prije pocetka sudjelovanja u istrazivanju.

Protokol istrazivanja je prije uklju¢ivanja prvog ispitanika u studiju registriran u Registru za

klinicka istraZzivanja ClinicalTrials.gov (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03389386) pod

brojem NCT03389386 (od 03. 01. 2018.), a sama studija je registrirana pod akronimom i nazivom

CATSTAT-HF.

3.1. Ispitanici

U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 118 ispitanika koji su imali znakove i simptome akutnog
pogorSanja ZS-a, a bili su hospitalizirani u Klinici za bolesti srca i1 krvnih Zila Klinickog bolni¢kog
centra Split (lokalitet KriZine) u razdoblju od sije¢nja 2018. do veljace 2019. godine. U ovoj studiji
su uzastopno (konsekutivno) uklju¢ivani bolesnici oba spola (1:1 omyjer) koji su imali funkcionalnu
tezinu bolesti NYHA II-IV te koji su imali anamnesticki 1 po medicinskoj dokumentaciji verificirano
kroni¢no SZ. Klini¢ki pregled pacijenta je slijedio Framinghamske kriterije za ZS, dok je epizoda
akutnog pogorSanja ZS-a morala zadovoljiti sve proskribirane kriterije po ESC-ovim smjernicama za
dijagnozu 1 lijecenje akutnog i kroni€nog ZS-a, a koji su bili verificirani od strane istog bolni¢kog
specijalista - kardiologa (3, 309). Svi ukljuceni ispitanici primili su svu standardnu bolnic¢ku skrb koja

je bila primjerena njihovom klini¢kom statusu za vrijeme hospitalizacije. Da bi u studiju zaista bili
70


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03389386

ukljuceni oni pacijenti ¢ija je etiologija znakova i simptoma koji sugeriraju akutno pogorsanje ZS-a
iskljucivo ili dominantno kardijalne etiologije, postavljeni su brojni ukljuc¢ni 1 isklju¢ni kriteriji koji

su navedeni u Tablici 4.

Tablica 4. Kriteriji ukljucenja 1 iskljucenja ispitanika u studiju tijekom bolnic¢ke obrade

UKLJUCNI KRITERLJI

ISKLJUCNI KRITERILJI

Muski i1 zenski ispitanici, >35 1 <90
godina starosti

NYHA II-1V funkcionalni stupanj
teZine bolesti

Kroni¢no ZS (verificirano anamnesticki
i po medicinskoj dokumentaciji)

Zadovoljen kriterij cut-off vrijednosti
natriuretskih peptida

Ispitanici <35 i >90 godina starosti
Novonastalo (de novo) ZS

Nezadovoljen kriterij cut-off vrijednosti
natriuretskih peptida

Dokumentirana ili novonastala teska
bolest srcanih zalistaka ili perikarda

Infiltrativna ili hipertroficna
opstruktivna kardiomiopatija

Cor pulmonale, primarna bolest pluca
Aktivno infektolosko zbivanje
Aktivno maligno zbivanje

Diabetes mellitus tip I

Znacajna bubreZna ili jetrena bolest kao
uzrok novonastalih simptoma

Sustavna autoimuna/imunoloska bolest
Hemoragijska dijateza, koagulopatija

Stanje  imunosupresije,  trenutacno
koriStenje antibiotika, imunosupresiva
ili kemoterapeutika

Pozitivna anamneza na akutni koronarni
sindrom ili mozdani udar u posljednja 3
mjeseca

Zloporaba alkohola, droga ili narkotika

Znacajna psihijatrijska 1/ili neuroloska
bolest
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Nadalje, ispitanici iskljuceni iz konacne statistiCke analize su oni ¢ija je izmjerena vrijednost
NT-proBNP-a u perifernoj krvi tijekom akutnog pogorSanja ZS-a bila manja od 300 pg/mL jer
vrijednosti koje su nize od navedene granice pruzaju visoku negativnu prediktivnu vrijednost (NPV)
za dijagnozu ZS-a (NPV 94% - 99%), a kod onih ispitanika ¢ija je izmjerena vrijednost NT-proBNP-
a bila >300 pg/mL iz daljnje analize su iskljuceni oni koji nisu imali zadovoljen kriterij vrijednosti
NT-proBNP-a prilagodenih za dob bolesnika, na slijedec¢i nacin: >450 pg/mL za dob <50 godina
starosti, >900 pg/mL za dob izmedu 50-75 godina te >1800 pg/mL za ispitanike >75 godina starosti

(Tablica 5).

Navedeni algoritam NT-proBNP kriterija korigiranog za dob ima visoku pozitivhu
prediktivnu vrijednost (PPV) za ukljucenje dijagnoze akutnog pogorSanja ZS-a, a koja prosjecno
iznosi 88%. Isti kriterij je naknadno validiran i potvrden u relevantnim medunarodnim studijama
poput International Collaborative of NT-proBNP study, PRIDE study te ICON-RELOADED study te

je kao takav koristen i1 u protokolu ove studije (310-312).

Tablica 5. Vrijednosti NT-proBNP-a u perifernoj krvi 1 njihova osjetljivost/specif¢nost za dijagnozu
zatajivanja srca (,, rule-out ““ 1 ,, rule-in “ kriteriji)

RULE-OUT Kkriterij za iskljucenje ZS-a RULE-IN Kkriterij za ukljucenje ZS-a
Vrijednosti NT-proBNP-a neovisne o dobi Vrijednosti NT-proBNP-a korigirane za dob
Vrijednost NT- Osjetljivost i Vrijednost NT- Osjetljivost i
proBNP-a specificnost proBNP-a specifiCnost
(NPV) (PPV)
<300 pg/mL 99,0% / 60,0% >450 pg/mL 85,7% / 93,9%
(dob <50 godina)
(NPV 98%) (PPV 76%)
>900 pg/mL 79,3% / 84,0%
(dob 50-74 godina)
(PPV 83%)
>1800 pg/mL 75,9% 1 75,0%
(dob >75 godina)
(PPV 92%)

Kratice: NPV-negativna prediktivna vrijednost, PPV-pozitivna prediktivna vrijednost
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Ukupan broj ispitanika uklju¢enih u zavrSnu statisticku obradu iznosio je N=90. Nakon
podjele ispitanika s akutnim pogorSanjem ZS-a u dvije skupine ovisno etiologiji ZS-a, podskupina s
ishemijskom etiologijom ZS-a sastojala se od N=40 (44,4%), a skupinu s neishemijskom etiologijom
ZS-a sacinjavalo je N=50 (55,6%) ispitanika. S obzirom na izmjerene vrijednosti ejekcijske frakcije
lijeve klijetke, ispitanici su podijeljeni u 3 skupine na nacin da je skupinu ispitanika sa snizenom
ejekcijskom frakcijom (HFrEF) sacinjavalo N=39 (43,4%) ispitanika, sa srednje ocuvanom
ejekcijskom frakcijom (HFmrEF) N=20 (22,2%) ispitanika, a skupinu s ocuvanom ejekcijskom
frakcijom (HFpEF) N=31 (34,4%) ispitanik. Ovakva raspodjela bolesnika s akutnim pogorSanjem

ZS-a odgovara vecini epidemioloskih studija te izvjeS¢a iz medunarodnih registara (79, 108, 313).

3.2. Definicije

Akutno pogorSanje zatajivanja srca je, prema vazecoj ESC definiciji, definirano kao brzi
nastanak ili progresivno pogorsanje simptoma i/ili znakova ZS-a, a koje moze biti uzrokovano
primarnom disfunkcijom srca ili, ¢eSce, precipitirano ekstrinzicnim faktorima poput infekcije,
anemije, nekontrolirane arterijske hipertenzije, poremecaja sré¢anog ritma, terapijske neadherencije,
metabolickih ili hormonalnih poremecaja 1 sli¢no (3). Ono se najcesce javlja kao epizoda akutnog
pogorSanja vec postojeceg 1 otprije dijagnosticiranog ZS-a, a rjede kao novonastali dogadaj (de novo)

u bolesnika s prethodno negativnom anamnezom na ZS (314, 315).

Ishemijska etiologija ZS-a u ovoj studiji definirana je kao posljedica verificiranog akutnog
infarkta miokarda u anamnezi ispitanika koji su ukljuceni u studiju. Kao neishemijska etiologija su
definirani svi ostali ispitanici koji nisu imali pozitivnu anamnezu na akutni infarkt miokarda ili akutni
koronarni sindrom ili im za vrijeme hospitalizacije nije utvrdena koronarna bolest srca putem

dijagnosticke koronarografije srca ili viSeslojne kompjuterizirane tomografije koronarnih arterija.

Klini¢ka podjela na tri fenotipa ZS-a odredena je izmjerenim vrijednostima istisne frakcije

lijeve klijetke (LVEF) prema ESC preporukama iz 2016. godine, a $to je utvrdeno standardnom
73



transtorakalnom ehokardiografijom (ultrazvucni pregled). Tako je LVEF <40% definiran kao sréano

zatajivanje sa snizenom ejekcijskom frakcijom (HFrEF), LVEF 40-49% je definiran kao srano

zatajivanje s grani¢nom ejekcijskom frakcijom (HFmrEF), dok je LVEF >50% definiran kao sréano

zatajivanje s ocuvanom ejekcijskom frakcijom (HFpEF) (3). Uz navedeni osnovni kriterij vrijednosti

LVEF-a, postoje dodatni klinicki, biokemijski 1 ultrazvucéni kriteriji koji su potrebni da bi dijagnoza

pojedinog klini¢kog fenotipa ZS-a bila ispravna i potpuna, a koji su prikazani u Tablici 6.

Tablica 6. Definicija sranog zatajivanja s oCuvanom (HFpEF), grani¢cnom (HFmrEF) i1 snizenom
ejekcijskom frakcijom (HFrEF). Modificirano prema Ponikowski i sur. 2016.

Tip ZS-a HFrEF HFmrEF HFpEF
SniZena sistolicka Granicna sistolicka OcCuvana sistolicka
Sfunkcija funkcija funkcija
1. Simptomi + znakovi 1. Simptomi + znakovi 1. Simptomi + znakovi
ZS-a ZS-a ZS-a
2. LVEF <40% 2. LVEF 40 - 49% 2. LVEF > 50%
3. Nema dodatnih 3. PoviSene 3. Povisene
dijagnostickih kriterija ~ koncentracije koncentracije
natriuretskih peptida natriuretskih peptida
DIJAGNOSTICKI 4. Patoloske promjene 4. PatoloSke promjene
KRITERIJI strukture srca (poput strukture srca (poput

hipertrofije lijeve
klijjetke ili uve¢anog
lijevog atrija)

i/ili
5. Dijastolicka

disfunkcija utvrdena
TTE pregledom

hipertrofije lijeve
klijjetke ili uve¢anog
lijevog atrija)

1/ili
5. Dijastolicka

disfunkcija utvrdena
TTE pregledom

Funkcionalna tezina ZS-a odredena je stupnjevanjem po NYHA ljestvici (II-IV) za svakog

ispitanika pojedinacno, a odredena je od strane specijaliste kardiologa (316).
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Ozljeda miokarda definirana je laboratorijski izmjerenim koncentracijama visoko osjetljivog
sr¢anog troponina I (hs-cTnl) iznad 99-te percentile, prilagodenima za spol bolesnika, sa sljede¢im

cut-off vrijednostima: 15,6 ng/L za zene 1 34,2 ng/L za muskarce.

Prema vaze¢im smjernicama ESC-a i Europskog drustva za hipertenziju (engl. European
Society of Hypertension, ESH) ispitanici sa sistoliCkim arterijskim krvnim tlakom (engl. systolic
blood pressure, SBP) >140 mmHg i/ili dijastolickim arterijskim krvnim tlakom (engl. diastolic blood
pressure, DBP) >90 mmHg i/ili oni koji uzimaju antihipertenzivnu terapiju su definirani kao oni koji

imaju arterijsku hipertenziju (317).

Dislipidemija je definirana kao ukupni kolesterol >5 mmol/L i/ili LDL frakcija kolesterola >3

mmol/L i/ili trenutacno uzimanje oralnih hipolipemika.

Kroni¢no bubreZzno zatajivanje je definirano kao procijenjena glomerularna filtracija (eGFR)
<60 mL/min/1,73 m?, prema Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)

formuli (318).

Diabetes mellitus tip II je definiran kao glikozilirani hemoglobin (HbA1c) u plazmi >6,5% ili
glukoza nataste >7,0 mmol/L i/ili trenutacno lije€enje s oralnim hipoglikemicima i/ili inzulinskim
preparatima, prema preporukama Americkog udruzenja za dijabetes (engl. American Diabetes

Association, ADA) (319).

Anemija u studiji je definirana kao izmjerena koncentracija hemoglobina <119 g/L za Zene te

<138 g/L za muskarce.

Hiperuricemija je definirana kao koncentracija uri¢ne kiseline u plazmi >337 pmol/L za Zene

1>403 umol/L za muSkarce prema kriterijima bolnickog dijagnostickog laboratorija.

Pretilost je definirana kao ITM >30 kg/m? prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije

(engl. World Health Organization, WHO).
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Pusenje je definirano kao trenuta¢no pusenje ili bivse pusenje u trajanju duljem od 5 godina u

anamnezi ispitanika.

Blok lijeve grane (BLG) je definiran na temelju analize 12-kanalnih nalaza
elektrokardiograma (EKG) ucinjenih za vrijeme hospitalizacije ispitanika prema vazecim

preporukama strucnih kardioloskih drustava (320).

3.3. Postupci
3.3.1. Klini¢ki pregled i antropometrijska mjerenja

Kod svakog uklju¢enog ispitanika uzeti su osnovni demografski podatci te je ucinjena
temeljita anamnesticka obrada, pregled medicinske dokumentacije te je proveden detaljan klinicki
pregled. Svakom ispitaniku je procijenjen stupanj funkcionalne tezine bolesti po NYHA

funkcionalnoj klasifikaciji ZS-a (Tablica 7).

Svim uklju¢enim bolesnicima izvrSena su antropometrijska mjerenja. Tjelesna masa (kg) i
visina (c¢m) izmjereni su na kalibriranoj vagi 1 visinomjeru (Seca, Hamburg, Njemacka) dok je indeks
tjelesne mase (ITM) izraunat kao tjelesna masa (kg) podijeljena s kvadratom tjelesne visine (m?).
Povrsina tijela ispitanika (engl. body surface area, BSA) izrazena u m? izraGunata je unosom podataka
o tjelesnoj visini 1 tjelesnoj masi u formulu po Mostelleru (321). Opseg struka izmjeren je s mjernom
vrpcom na srednjoj udaljenosti izmedu donjeg ruba posljednjeg rebra te gornjeg ruba grebena ilijacne
kosti u izdisaju dok je opseg bokova izmjeren na najSirem promjeru oko glutealne regije, a sva
mjerenja su provedena u stojeCem uspravnom polozaju ispitanika. [z navedenih mjera izraunat je 1
omjer struka 1 bokova (engl. waist-to-hip ratio, WHR). Opseg vrata je izmjeren po anteriornoj sredini
vrata, u razini sredine cervikalne kraljeznice. Arterijski krvni tlak mjeren je u sjede¢em polozaju, na

desnoj ruci, u tri navrata te je prosjek posljednja dva mjerenja analiziran.
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Srednji arterijski tlak (SAT) izrac¢unat je po formuli:

SAT (mmHg) = [sistoli¢ki arterijski krvni tlak + (2 x dijastoli¢ki arterijski krvni tlak)] / 3

Sréana frekvencija mjerena je pri prijemu putem elektrokardiografskog zapisa snimljenog 12-
kanalnim EKG-om kod prvog bolni¢kog kontakta s ispitanikom, a frekvencija srca u mirovanju je
mjerena za vrijeme odmora ispitanika u bolni¢koj sobi posredstvom Kardia mobilnog sustava
(AliveCor Inc., Mountain View, CA, SAD) bezi¢no spojenog na iPhone mobilni telefon (Apple Inc.,

Cupertino, CA, SAD).

Tablica 7. NYHA funkcionalna klasifikacija koja stupnjuje simptomatsku teZinu zatajivanja srca

NYHA Simptomi

stupanj
| Uobicajena fizicka aktivnost ne dovodi do iscrpljenosti, zaduhe, palpitacija ili angine
11 Uobicajena fizicka aktivnost dovodi do iscrpljenosti, zaduhe, palpitacija ili angine
I Bez tegoba u mirovanju; fizicka aktivnost manja od uobicajene dovodi do

iscrpljenosti, zaduhe, palpitacija ili angine

v Tegobe se javljaju u mirovanju; bilo kakva fizi¢ka aktivnost pojacava nelagodu

3.3.2. Ultrazvucni pregled srca

Ultrazvuéni pregled srca posredstvom standardne transtorakalne ehokardiografije je
napravljen isti dan kada i uzorkovanje venske krvi, a koristio se Vivid 9 ultrazvuéni sustav za
transtorakalnu ehokardiografiju (GE Medical Systems, Milwaukee, WI, SAD) s pripadaju¢im
softverom za analizu — EchoPAC workstation (EchoPac PC, v. 112, GE Medical Systems,
Milwaukee, WI, SAD) koji je bio instaliran na PC radnu stanicu. Sva mjerenja su napravljena u
leZze¢em 1i/ili lijevom lateralnom dekubitalnom polozaju prate¢i odgovarajuce preporuke stru¢nih
drustava za kvantifikaciju sr¢anih Supljina u odraslih, kao §to su Americko ehokardiografsko drustvo
(engl. American Society of Echocardiography, ASE) i Europsko udruzenje za kardiovaskularne

slikovne metode (engl. European Association of Cardiovascular Imaging, EACVI) (322). Sva
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mjerenja lijeve klijetke (LK) podrazumijevala su akviziciju dobrog ultrazvu¢nog prozora i za svaki
2D prikaz su pohranjena najmanje 3 srcana ciklusa kvalitete frame ratea-a >50 fps. Isti specijalist
kardiologije s uzom ekspertizom u kardioloSkoj ultrazvucnoj dijagnostici i iskustvom u strain
analizama proveo je sve ehokardiografske preglede. Ehokardiografska mjerenja su ukljucivala
kvantifikaciju unutrasnjeg promjera lijeve klijetke u dijastoli (engl. left ventricular end-diastolic
diameter, LVEDd, mm) 1 sistoli (engl. left ventricular end-systolic diameter, LVESd, mm) dok su
volumeni lijeve klijetke u mililitrima (mL) mjereni u apikalnim presjecima dviju i Cetiriju Supljina.
Ejekcijska frakcija lijeve klijetke (LVEF, %) izmjerena je biplanarnom sumacijskom metodom po
Simpsonu uz jasnu delineaciju granica endokarda, a prosjec¢na vrijednost od tri uzastopna mjerenja
uzeta je kao konacna (323, 324). Frakcija skracenja (engl. fractional shortening, FS, %) je dobivena
iz linearnih mjerenja akviriranih 2D slika. Debljina posteriorne stijenke lijeve klijetke u dijastoli
(engl. left ventricular posterior wall thickness, LVPWd, mm) 1 debljina interventrikularnog septuma
u dijastoli (engl. interventricular septum thickness, IVSd, mm) izmjerene su u 2D parasternalnom
prikazu duge osi (PLAX). Masa lijeve klijetke (engl. left ventricular mass, LVM, g) izraCunata je

linearnom metodom i kubi¢nom formulom od strane programa za analizu, a koja glasi:

Masa lijeve Kklijetke (grami)=0.8 x 1.04 x [(LVEDd + IVSd + LVPWd)? x LVEDd?] + 0.6

Maseni indeks lijeve klijetke (engl. left ventricular mass index, LVMI) izraCunat je
dijeljenjem mase lijeve klijetke (g) sa povr$inom tijela ispitanika (BSA, m?) te je izrazen u g/m’. Kod
muskaraca je LVMI >115 g/m? smatran kao strukturna abnormalnost srca dok je kod Zena taj kriterij
definiran kao LVMI >95 g/m?. Remodeliranje lijeve klijetke je procijenjeno relativnom debljinom

lijeve klijetke (engl. relative wall thickness, RWT), a koja je izraCunata po formuli:

RWT = (2 x LWPWd) / LVEDd

Izracunate vrijednosti RWT-a omogucile su procjenu 1 klasifikaciju hipertrofije lijeve klijetke
po tipu koncentri¢ne hipertrofije (RWT >0.42) ili ekscentricne hipertrofije (RWT <0.42), uz preduvjet

da je zadovoljen kriterij abnormalne vrijednosti masenog indeksa lijeve klijetke normiranog za spol.
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Normalna geometrija lijeve klijetke je definirana kao LVMI <115 g/m? za muskarce i <95 g/m® za
zene uz dodatni kriterij vrijednosti RWT-a <0.42. Koncentricno remodeliranje lijeve klijetke

definirano je kao vrijednost LVMI <115 g/m? za muskarce i <95 g/m? za Zene, ali uz RWT >0.42.

Mjerenje anteroposteriornog promjera lijevog atrija (engl. left atrium diameter, LA, mm)
izvedeno je u dugoj parasternalnoj osi, okomito na dugu os korijena aorte na kraju sistole dok je
promjer korijena aorte (Ao, mm) izmjeren je za vrijeme dijastole, takoder u dugoj parasternalnoj osi.

Na temelju navedenih mjerenja izraCunat je omjer promjera lijevog atrija i korijena aorte (LA/A0).

Kod ispitanika s ocuvanom (HFpEF) ili grani¢nom (HFmrEF) ejekcijskom frakcijom lijeve
klijetke, smjernice nalazu pronalazak ultrazvucénog dokaza abnormalnih strukturnih i/ili
funkcionalnih promjena srca. Kao abnormalni strukturni nalaz u studiji se koristio ve¢ prije spomenuti
kriterij patoloSki povecane vrijednosti LVMI (patoloske hipertrofije) normirane za spol i/ili dokaz
patoloskog remodeliranja lijeve klijetke izracunatog na temelju izmjerenih vrijednosti RWT-a i
LVMI-a i/ili nalaz uvecanog lijevog atrija. Znacajnim funkcionalnim promjenama smatrale su se
prvenstveno promjene koje reflektiraju dijastolicku disfunkciju srca, u vidu poremecéenih
mehanizama relaksacije 1 popustljivosti miokarda lijeve klijetke. Navedene promjene ocituju se
poviSenim vrijednostima transmitralnog omjera vrSne brzine ranog mitralnog dotoka i rane mitralne
brzine u dijastoli (E/e' >13) te sniZenom ranom dijastolickom brzinom pomaka mitralnog anulusa (e')
1zmjerenoj na razinama septalne 1 lateralne insercije mitralnog anulusa (e' septalno i €' lateralno ili
njihov prosjek <9 cm/s). Mjerenja navedenih protoka izvrSena su tkivnim doplerom (engl. fissue
doppler imaging, TDI). Gdje je bilo potrebno, za razotkrivanje dijastolicke disfunkcije 1 mijenjanje
pseudonormalnog obrasca punjenja u leziji relaksacije,ispitanici su koristili Valsalvin manevar.
Doplerska procjena sistolickog tlaka u pluénoj arteriji (engl. pulmonary artery systolic pressure,
PASP) >35 mmHg takoder je koriStena kao metoda procjene tlakova u pluénoj cirkulaciji te kao

pomoc¢ u dijagnozi funkcionalnih poremecaja.
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Navedeni ultrazvucni kriteriji procjene strukturnih i funkcionalnih abnormalnosti srca su
sluzbeno podrzani u trenutno vazeéim smjernicama ESC-a za dijagnozu i lijeCenje akutnog i

kroni¢nog zatajivanja srca iz 2016. godine (3).

Jednako tako, kod ispitanika kod kojih je to bilo moguce, procijenjena je funkcija desne
klijetke (DK) primjenom ASE/EACVI preporuka za ehokardiografsku procjenu desnog srca u
odraslih osoba 1 koristeci sli¢an algoritam ultrazvuc¢ne pretrage kao u studiji Susilovi¢ Grabovac 1 sur.
(322, 325). Parametri DK koji su izmjereni ukljucivali su: sistolicki pomak trikuspidnog anulusa
(engl. tricuspid annular plane systolic excursion, TAPSE) izrazen u mm Koriste¢i apikalni prikaz 4
Supljine, frakcionalnu promjenu povrSine desne klijetke (engl. right ventricular fractional area
change, RV FAC) izraZzenu u postotku (%) te vrSnu brzinu sistolickog pomaka lateralnog dijela
trikuspidnog anulusa (engl. tricuspid annular systolic velocity, TASV ili s') izmjerenu tkivnim
doplerom u apikalnom prikazu 4 Supljine i izrazenu u cm/s. RV FAC je izracunat koriste¢i manualnu
planimetriju kojom su izmjerene povrSine DK na kraju dijastole (engl. right ventricular end-diastolic
area, RVEDa) 1 na kraju sistole (engl. right ventricular end-systolic area, RVESa) po sljedecoj

formuli:

RV FAC (%) = [RVEDa — RVESa)/RVEDa] x 100

Takoder je procijenjen sistolicki tlak u pluénoj arteriji (engl. systolic pulmonary artery
pressure, SPAP) izrazen u milimetrima Zzive (mmHg) na temelju brzine mlaza trikuspidne
regurgitacije (ukoliko je ista bila pronadena u ispitanika) izmjerene kontinuiranim Doplerom na razini
trikuspidalnog zalistka, a istoj vrijednosti je nadodana procijenjena vrijednost tlaka u desnom atriju

na temelju postotka kolapsa donje Suplje vene tijekom inspirija.

Kod dijela ispitanika izracunata je 1 longitudinalna deformacija stijenke slobodnog
(lateralnog) zida desne klijetke (engl. right ventricular free wall strain, RV FWS) koja se oznacava
kao negativan postotak (%) skracenja lateralnog zida DK od baze prema apeksu za vrijeme sistole.

Navedeni parametar je izmjeren koriStenjem 2D speckle tracking tehnike kroz apikalni prikaz 4
80



Supljine s cjelovitim prikazom lateralnog zida DK i1 manualnim oznacavanjem granice endokarda s
brzinom prikaza analiziranih videozapisa od 50-80 fps. Na temelju oznacenih demarkacija stijenke
slobodnog zida DK, EchoPac softver za analizu je automatski procijenio kretnju slobodnog zida kroz
Citav srcani ciklus te su prihvacena predlozena mjerenja iz segmenata koji su imali dobru kvalitetu
prikaza. Tako je vrijednost prosjecnog RV FWS derivirana iz pojedinacnih vrijednosti straina svakog
od tri segmenta stijenke DK (bazalni, srednji 1 apikalni segment). Prema vaze¢im ESC preporukama
te smjernicama stru¢nih ehokardiografskih drustava, sistolickom disfunkcijom DK u ovoj studiji su
se smatrale vrijednosti TAPSE <17 mm 1/ili vrijednosti s' <9,5 cm/s 1/ili RV FAC <35% (3, 322, 326).
Normalnim procijenjenim SPAP-om su se smatrale izmjerene vrijednosti <35 mmHg. Abnormalan

RV FWS se smatrao ukoliko je izracunata vrijednost kod ispitanika bila < -23% (327, 328).

Konacno, kod istog dijela ispitanika u kojih je izvrSeno mjerenje RV FWS, provedeno je i
mjerenje globalne longitudinalne deformacije miokarda lijeve klijetke (engl. global longitudinal
strain of the left ventricle, GLS LK) kao naprednog ehokardiografskog parametra koji mjeri
bidirekcijsku deformaciju tj. uzduzno skra¢enje miocita za vrijeme sistole i njihovo pravovremeno
istezanje tj. relaksaciju tijekom dijastole (26). Funkcija GLS LK moze biti poremecena 1 kod
bolesnika koji imaju normalnu, tj. o€uvanu sistolicku funkciju LK i kao takva mozZe bolje i ranije
ukazivati na subklinicko oStecenje sistolicke funkcije LK u trenutku dok jo$ nije uo€eno smanjenje
globalnog parametra kontrakcije tj. LVEF-a (26, 329-331). Nadalje, izmjerena vrijednost GLS LK
pruza i neovisnu prognosticku informaciju u zatajivanju srca, dok su neke studije pokazale da je
navedeni parametar ¢ak superiorniji u odnosu na sve ostale ehokardiografske parametre u neovisnoj

predikciji mortaliteta u bolesnika sa ZS 1 snizenom sistolickom funkcijom LK (332-335).

Izmjerena vrijednost GLS-a LK nam govori o globalnoj funkciji srca jer uzima u obzir fazu
izbacivanja krvi u sistoli kao 1 fazu punjenja srca u dijastoli te moze prikazati ispade pojedinih
segmenata LK kroz mjerenje postotka (%) deformacije miokarda tijekom sréanog ciklusa. Vrijedi

napomenuti da se vrijednosti GLS LK izrazavaju s negativnim predznakom i u obliku postotka
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deformacije te nam negativnije vrijednosti ukazuju na bolji strain tj. bolju mehanicku deformaciju

miokarda tijekom sr¢anog ciklusa.

Normalna prosjecna vrijednost GLS-a LK u zdravih ispitanika prema nekim izvjes¢ima iznosi
-19,7% (95% CI 18,9-20,4%) (336), dok je studija Parka i sur. pokazala da je prosje¢na vrijednost
GLS-a LK u bolesnika sa akutnim zatajivanjem srca bila -10,8% =+ 5,8% dok je donja referentna
vrijednost normalnog GLS-a bila postavljena na -19% (332). Iako postoje znaCajne varijacije
normalnih vrijednosti GLS LK za odrasle zdrave osobe (raspon od ¢ak -15,5% do -23,4% u literaturi),
Sto se ponajprije pripisuje programskim paketima razliitih proizvodaca koji se koriste u analizi
straina, u vecini studija 1 konsenzusnih dokumenata ekspertnih druStava, normalna vrijednost GLS
LK se smatra < -20% (336-339). Nadalje, relevatno istrazivanje Karlsena 1 sur. je pokazalo da je
mjerenje GLS-a znacajno viSe reproducibilno kao mjera funkcije LK nego tradicionalna mjera

ejekcijske frakcije, bez obzira na ehokardiografsko iskustvo kardiologa (340).

Za analizu globalne longitudinalne deformacije miokarda LK u ovoj studiji koristili smo se
2D metodom pracenja pomaka akusti¢kih markera (engl. speckle tracking) na 2D ehokardiografskom
prikazu miokarda u jedinici vremena tijekom sréanog ciklusa (341, 342). Vrijednost GLS LK za
svakog ispitanika automatski je izracunata kroz pripadaju¢i EchoPac software u offline analizi
pohranjenih digitalnih zapisa na PC radnoj stanici, na temelju mjerenja iz tri standardna apikalna
prikaza LK (apikalni prikaz 4 i 2 Supljine te prikaz duge osi) 1 na nacin da su granice endokarda ru¢no
ocrtane uz korigranu Sirinu regije od interesa na granici endokarda i epikarda. Za potrebe analize
stijenka LK podijeljena je u 3 segmenta (bazalni, srednji te apikalni zid LK) te su izmjerene
pojedinacne vrijednosti straina za svaki pojedini segment koje su zajedno generirale uprosjecenu
vrijednost globalnog straina cijele LK (GLS LK). U istom aktu uz dobivene vrijednosti GLS LK
automatski je generiran slikovni parametrijski prikaz globalne deformacije LK podijeljene u 18

anatomskih segmenata, tzv. prikaz mete (engl. ,,bull’s eye“ display).

Svi mjereni ultrazvucni parametri zbirno su prikazani u Tablici 8.
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Tablica 8. Ultrazvu¢ni parametri mjereni standardnom transtorakalnom ehokardiografijom

PARAMETRI LIJEVOG SRCA

PARAMETRI DESNOG SRCA

Ejekcijska frakcija lijeve

klijetke (LVEF)

Masa lijeve klijetke
(LVM)

Maseni indeks lijeve
klijetke (LVMI)

Promjer LK na kraju
dijastole (LVEDA)

Promjer LK na kraju
sistole (LVEDs)

Volumen LK na kraju
dijastole (LVEDV)

Volumen LK na kraju
sistole (LVESV)

Globalna longitudinalna deformacija miokarda LK (GLS LK)

Debljina interventrikularnog
septuma (IVSd)

Debljina straznje stijenke LK
(LVPWA)

Frakcija skracenja LK (FS)

Promjer lijevog atrija (LAd)

Promjer korijena aorte (Ao)

Omjer LAd/Ao

Relativna debljina LK (RWT)

Sistolicki pomak lateralnog dijela
trikuspidalnog anulusa (TAPSE)

Frakcionalna promjena povrsine desne
klijetke
(RV FAC)

Vrs$na brzina sistolickog pomaka
lateralnog dijela trikuspidnog anulusa

(s)

Sistolicki tlak u pluénoj arteriji
(SPAP)

Longitudinalna deformacija stijenke
lateralnog zida desne klijetke (RV
FWS)

3.3.3. Uzorkovanje krvi i laboratorijske analize

Svim uklju€enim ispitanicima je unutar 24 sata od hospitalizacije uzorkovana venska krv

koristenjem polietilenskog katetera iz podlakti¢ne vene. Svi uzorci su analizirani u referentnom

bolnickom laboratoriju od strane istog specijalista medicinske biokemije postujuéi smjernice dobre

laboratorijske prakse. Dio uzoraka je svakodnevno analiziran, dok je dio centrifugiran (20 minuta na

2000 okretaja/minuti te na temperaturi od 4 °C), alikvotiran 1 pohranjen u hladnjak na -80° C te je

koriSten za naknadnu analizu serumskih koncentracija katestatina 1 sST2. Tijekom provodenja

laboratorijskih analiza istrazivaci nisu bili upoznati u kojoj od skupina pojedini ispitanik pripada.
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Koncentracije visokosenzitivnog sr¢anog troponina I (hs-cTnl, Abbott Laboratories, Abbott
Park, IL, SAD) odredene su na Abbott Architect c16200 platformi (Abbott Laboratories, Abbott Park,
IL, SAD) te je gornji limit 99-te percentile odreden na 15,6 ng/L za Zene i 34,2 ng/L za muskarce.
Koncentracije vise od tih vrijednosti su u studiji definirane kao laboratorijska ozljeda miokarda, te su
kao takve posluzile za eksplorativnu analizu. Plazmatske vrijednosti N-terminalnog (1-76) prekursora
mozdanog natriuretskog peptida, NT-proBNP-a (Eclesys Cobas 601 NT-proBNP, Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Njemacka), odredene su imunokemijskom metodom elektrokemiluminiscencije
(ECLIA) koriste¢i komercijalni reagens Eclesys proBNP II istog proizvodaca. CRP je odreden
imunoturbidimetrijskom metodom na Architect c16200 platformi dok je hemoglobin Alc (HbAlc)
odreden teku¢om kromatografijom visoke razluivosti (engl. high-performance liquid
chromatography, HPLC) (Human Diagnostics, Wiesbaden, Njemacka). Ukupni kolesterol, HDL
kolesterol, LDL kolesterol, trigliceridi, glukoza nataSte, ureja, kreatinin, D-dimeri, aktivirano
parcijalno tromboplastinsko vrijeme (APTV), protrombinsko vrijeme izrazeno u internacionalnom
normiraju¢em omjeru (PV-INR, engl. international normalized ratio, INR) te uri¢na kiselina su
obradeni standardnim biokemijskim metodama na Abbott Architect c16200 platformi (Abbott,
Chicago, SAD). Non-HDL frakcija kolesterola u studiji je izratunata po formuli = (ukupni kolesterol
— HDL frakcija kolesterola). Hematoloski parametri (leukociti, limfociti, eritrociti, trombociti,
neutrofili) su obradeni na ADVIA 21201 platformi (Siemens AG, Erlangen, Njemacka).

Koncentracije elektrolita su odredene standardnom potenciometrijskom laboratorijskom metodom.

3.3.4. Odredivanje serumskih koncentracija katestatina i sST2

Serumske koncentracije katestatina (EK-053-27CE, EIA kit, Phoenix Pharmaceuticals Inc.,
Burlingame, CA, SAD) i serumske koncentracije sST2 (EK-036-10, Phoenix Pharmaceuticals Inc.,
Burlingame, CA, SAD) odredene su dvostrukim enzim-imunoadsorpcijskim testom (engl. enzyme-

linked immunosorbent assay, ELISA) prema uputstvima proizvoda¢a. Prema tehni¢kim

84



specifikacijama, osjetljivost testa za katestatin iznosila je 0,05 ng/mL s linearnim rasponom detekcije
od 0,05 do 0,92 ng/mL i mjernim rasponom od 0 do 100 ng/mL. Koeficijent varijacije unutar testa za
katestatin 1 sST2 je iznosio <10% uz mjerenu varijabilnost unutar testa <15% te 100% kriznu

reaktivnost s endogenim ljudskim katestatinom odnosno solubilnim ST2.

3.4. Statisticki postupci

Procjena veli¢ine uzorka ispitanika izraCunata je uz pomo¢ statistickog programa G*Power

(verzija 3.1.9.4, Universitdt Kiel, Njemacka, dostupan na http://www.gpower.hhu.de/en.html)

koriste¢i test usporedbe dviju srednjih vrijednosti za neovisne uzorke (Studentov t-test) izmedu
skupine bolesnika s ishemijskom u odnosu na neishemijsku etiologiju ZS-a. Navedenim izraunom
je utvrdeno da ¢e uz snagu studije od 90% te a pogreSku od 0,05 biti odbacena nulta hipoteza koja
kaze da nece biti razlike u serumskoj koncentraciji katestatina izmedu dvije skupine ukoliko ukupan
broj ispitanika bude iznosio najmanje 74, odnosno 37 ispitanika u svakoj skupini. Jednako tako,
izratunom je utvrdeno da ¢e uz snagu studije od 90% te o pogresku od 0,05 biti odbacena nulta
hipoteza koja kaze da nece biti razlike u serumskoj koncentraciji sST2 izmedu dvije skupine ukoliko
ukupan broj ispitanika bude iznosio najmanje 86, odnosno 43 ispitanika u svakoj skupini. Za potrebe
izracuna veli¢ine uzorka koristene su srednje vrijednosti podataka dobivenih u prethodno provedenoj
pilot studiji koja je ukljucila ukupno 10 ispitanika sa ZS (po 5 ispitanika u svakoj skupini). Srednja
vrijednost katestatina u skupini ispitanika s ishemijskom etiologijom ZS-a iznosila je 7,23+5,88
ng/mL, a u skupini ispitanika s neishemijskom etiologijom ZS-a 4,124+2,23 ng/mL. Izracunata
veli¢ina ucinka (engl. effect size) iznosila je 0,70, dok je prosje¢na standardna devijacija skupina
iznosila 4,05. Jednako tako, srednja vrijednost sST2 u skupini ispitanika s ishemijskom etiologijom
ZS-aiznosila je 50,23+44,11 ng/mL, a u skupini ispitanika s neishemijskom etiologijom ZS-a iznosila
je 44,11+19,77 ng/mL. Izracunata veli¢ina ucinka iznosila je 0,64 dok je prosjecna standardna
devijacija skupina bila 31,94.
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StatistiCka obrada podataka provedena je koriStenjem statistickih paketa Prism 6 za Windows
(verzija 6.01, GraphPad, La Jolla, CA, SAD) i SPSS Statistics za Windows (verzija 25.0, IBM,
Armonk, NY, SAD). Za procjenu normalne distribucije podataka koristen je Kolmogorov-Smirnov
test. Kontinuirani podatci prikazani su kao srednja vrijednost + standardna devijacija (SD) ili medijan
(interkvartilni raspon, IQR) dok su kategorijski podatci prikazani kao cijeli brojevi 1 postotci (%). Za
analizu kontinuiranih podataka izmedu dvije skupine koristen je Studentov t-test ili Mann-Whitney
test, ovisno pravilnosti distribucije, dok je za analizu kontinuiranih podataka izmedu vise od dviju
skupina koriStena jednosmjerna analiza varijance — ANOVA s post-hoc Tukey HSD testom. Leven
test je koriSten za provjeru homogenosti varijance. U analizi kategorijskih podataka koriSten je hi-

kvadrat (2) test ili Fisherov egzaktni test, po potrebi.

Za utvrdivanje neovisne povezanosti izmedu serumskih koncentracija katestatina 1 sST2 s
ostalim kontinuiranim varijablama od istrazivackog interesa, koriStena je multipla linearna regresija
sa forward algoritmom. Prvo je izvrSena univarijatna regresijska analiza koja je procijenila
povezanost izmedu dva kontinuirana parametra uz pripadajuéi univarijatni § koeficijent i1 razinu
statisticke znacajnosti nakon cega su statisticki znacajne univarijatne povezanosti (P<0,05) zasebno
testirane u multiplom linearnom regresijskom modelu u kojem su uvijek bile prilagodene za dodatne
kovarijable, odnosno zbunjujuce ¢imbenike. U navedenim analizama multiple regresije, koristena je
prilagodba za prisutnost zbunjuju¢ih ¢imbenika poput kronoloske dobi, ITM-a, procijenjene
glomerularne filtracije, sistoliCkog arterijskog krvnog tlaka, NYHA funkcionalnog stupnja i LVEF-a
dodatno ponderiranih za varijable spola i1 ishemijsku/neishemijsku etiologiju ZS-a. Kao mjere koje
proizlaze iz navedenih regresijskih analiza u disertaciji su prikazani standardizirani koeficijenti (3)
za univarijatni i multipli regresijski model uz pripadajuce razine statisticke znacajnosti (P). Za potrebe
analize povezanosti serumskih koncentracija katestatina 1 sST2, navedene vrijednosti su logaritamski
transformirane te prilagodene za ranije navedene zbunjujuce faktore, a njihov meduodnos je prikazan
kao parcijalni regresijski graf. Kao statisti¢ki zna¢ajan rezultat kod svih izvrSenih analiza se smatrao

svaki kod kojeg je P<0,05.
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4. REZULTATI
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4.1. Osnovne antropometrijske, klini¢ke i laboratorijske karakteristike ispitanika

Od 118 ispitanika koji su se inicijalno prezentirali sa znakovima i/ili simptomima akutnog
pogorSanja ZS-a, ukupno 90 hospitaliziranih ispitanika je uklju¢eno u kona¢nu analizu, nakon

primjene predefiniranih ukljucnih i isklju¢nih kriterija (Slika 4).
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Slika 4. Hodogram ukljucenih i isklju¢enih ispitanika u studiju

U studiju su u nesto ve¢em broju ukljuceni Zenski ispitanici (N=47, 52,2%), a prosjecna starost
populacije iznosila je 70,3 £ 10,2 godine. Vecina bolesnika imala je NYHA III funkcionalni stupanj
ZS-a (N=56, 62,2%), nakon cega je slijedio NYHA IV stupanj (N=19, 21,1%) dok je najmanje
bolesnika imalo NYHA II stupanj ZS-a (N=15, 16,7%) (Slika 5). Medijan trajanja hospitalizacije u

navedenom uzorku iznosio je 11 dana (interkvartilni raspon 7-16 dana).
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Nesto manje od polovice ispitanika (N=40, 44%) je imalo akutni infarkt miokarda u anamnezi

(ishemijska etiologija bolesti), dok je 56% imalo neishemijsku etiologiju ZS-a (Slika 6).

ENYHA Il ONYHAIII ®NYHAIV

Slika 5. Raspodjela ispitanika po NYHA funkcionalnoj klasifikaciji tezine ZS-a

BlIshemijska etiologija ZS-a @O Neishemijska etiologija ZS-a

Slika 6. Raspodjela ispitanika u odnosu na etiologiju ZS-a
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U smislu komorbiditeta i rizi¢nih kardiovaskularnih ¢imbenika gotovo svi ispitanici (N=84,
93,3%) su bolovali od arterijske hipertenzije, 37 (41,1%) su bili dijabeticari, 34 (37,8%) sada$nji ili
bivsi pusaci, a fibrilacija atrija bila je dokumentirana u 55,6% (N=50) ispitanika. Prema CKD-EPI
klasifikaciji nesto viSe od polovice ispitanika (N=46, 51,1%) imalo je najmanje stadij 3 kroni¢ne
bubrezZne bolesti. Pretilo je bilo 42,2% ispitanika (N=38), anemiju je laboratorijski i/ili anamnesticki
imalo 40% (N=36) ispitanika, hiperuricemiju 83,3% (N=75) ispitanika, a 23,3% (N=21) ispitanika
imalo je kroni¢nu opstruktivnu pluénu bolest (KOPB). Periferna arterijska bolest (PAB) je bila
prisutna u 21,1% (N=19) ispitanika. Jednako tako, 40% ispitanika (N=36) je imalo najmanje jednu
hospitalizaciju radi ZS-a unazad godinu dana, ne racunajuéi trenutnu hospitalizaciju. Prikaz

prevalencije komorbiditeta u analiziranoj populaciji ispitanika prikazan je u Slici 7.

Preboljeni CVIili TIA 1N
Periferna arterijska bolest
KOPB

Pusenje

Anemija

Dijabetes

Pretilost

Kroni¢na bubrezna bolest
Fibrilacija atrija
Dislipidemija

Hiperuricemija

Arterijska hipertenzija

o
N
o
H
o
(<2}
o
o
o

100
mDa " Ne

Slika 7. Prevalencija komorbiditeta i rizicnih kardiovaskularnih ¢cimbenika medu ispitanicima koji

su ukljuceni u studiju i kona¢nu statisti¢ku analizu (N=90)
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Od ukupnog broja ispitanika 43,4% je pripadalo HFrEF fenotipu ZS-a (N=39), nakon Cega je
najviSe zastupljen bio HFpEF fenotip s prevalencijom od 34,4% (N=31), a grani¢nu ejekcijsku

frakciju (HFmrEF) je imalo 22,2% (N=20) ispitanika (Slika 8).

mHFrEF (EF <40%) OHFmrEF (EF 40-49%) @HFpEF (EF 250%)

Slika 8. Raspodjela ispitanika po klinickom fenotipu ZS-a prema ESC smjernicama iz 2016.

Medu analiziranim ispitanicima, prosjec¢na vrijednost NYHA funkcionalnog statusa iznosila
je 3,0 = 0,62 uz prosjecan stadij kroni¢ne bubrezne bolesti od 2,6 £ 0,9. ViSe od jedne trecine
ispitanika (37,8%) imalo je vrijednosti saturacije arterijske krvi kisikom <90% prilikom
hospitalizacije. Prosje¢na vrijednost ITM-a iznosila je 30,2 + 4,2 kg/m?, dok je prosje¢ni WHR
iznosio 0,98 + 0,08. Prosjecna vrijednost sistolickog arterijskog tlaka iznosila je 137 + 28 mmHg, a
dijastolickog arterijskog tlaka 80 = 13 mmHg. Pri prvom kontaktu, prosje¢na src¢ana frekvencija
iznosila je 95 + 31 otkucaja u minuti, dok je srcana frekvencija u mirovanju iznosila 88 + 26 otkucaja
u minuti. Blok lijeve grane imalo je 38,9% ispitanika, dok je 14,4% ispitanika imalo ugraden

elektrostimulator srca i/ili resinhronizacijski uredaj i/ili implantibilni kardioverter defibrilator.
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Osnovne karakteristike bolesnika i razlike medu ispitanicima koji su imali ishemijsku u odnosu na

neishemijsku etiologiju bolesti prikazani su u Tablici 6.

Pronadena je statisticki znacajna razlika izmedu podskupine bolesnika s neishemijskom u
odnosu na ishemijsku etiologiju ZS-a u prevalenciji Zenskog spola (66,0 vs. 35,0 %, P=0,003),
izmjerenom opsegu bokova (111,4 = 11,7 vs. 106,4 = 6,9 cm, P=0,011), hospitalizacije radi ZS-a
unutar zadnjih godinu dana, ne ukljucujuéi sadasnju hospitalizaciju (30,0 vs. 52,5 %, P=0,030),
prevalenciji ugradenih elektrostimulatora/resinhronizacijskih uredaja ili implantibilnih kardioverter
defibrilatora (6,0 vs. 25,0 %, P=0,011), NYHA funkcionalnom stupnju ZS-a (2,9 + 0,53 vs. 3,2 &+
0,69, P=0,031) 1 prosje¢nom stadiju kroni¢ne bubrezne bolesti (2,3 = 1,0 vs. 2,9 £ 0,8, P=0,004)

(Tablica 9).

Od komorbiditeta i rizicnih faktora medu bolesnicima s ishemijskom etiologijom ZS-a
postojala je znaCajno veca prevalencija sadasnjih ili bivS§ih puSaa u odnosu na ispitanike s

neishemijskom etiologijom bolesti (50,0 vs. 28,0 %, P=0,032) (Tablica 10).
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Tablica 9. Osnovne antropometrijske 1 klinicke karakteristike ispitanika ukljucenih u istrazivanje s
obzirom na neishemijsku i ishemijsku etiologiju zatajivanja srca

VARIJABLA 7S 7S P*

Ukupan  Neishemijska Ishemijska

uzorak etiologija etiologija

(N=90) (N=50) (N=40)
Dob, godine 70,3 + 10,2 69,8 +10,8 70,9 £9,6 0,610
Zenski spol 47 (52,2) 33 (66,0) 14 (35,0) 0,003
Indeks tjelesne mase, kg/m? 30,2 +4,2 30,8 +£4,4 29,6 £3,9 0182
Povriina tijela, m’ 2,02+0,18  2,02+0,19 2,03 £0,17 0,792
Opseg vrata, cm 40,4 £ 4,19 40,1 £4.4 40,8 £4,0 0,479
Opseg struka, cm 1069+10,4 107,5+11,6 106,2+8,7 0,594
Opseg bokova, cm 109,6 + 10,2 111,4+11,7 106,4 + 6,9 0,011
Omjer struka 1 bokova 0,98 £0,08 0,97 +£0,09 0,99 £ 0,06 0,095
Sistolicki arterijski tlak, mmHg 137 +28 134 +23 140 + 32 0,285
Dijastolicki arterijski tlak, mmHg 80+ 13 79 +12 82+ 14 0,279
Srednji arterijski tlak, mmHg 99,5+ 16,5 98,2+ 14,7 101,2 + 18,6 0,383
HR kod prijema, otkucaji/min. 95 £ 31 94 +£ 28 96 £ 35 0,726
HR u mirovanju, otkucaji/min. 88 +26 90 + 28 84 +£22 0,300
Hospitalizacija radi ZS-a unutar 1 god. 36 (40,0) 15 (30,0) 21 (52,5) 0,030
Elektrostimulator srca/CRT/ICD 13 (14,4) 3 (6,0) 10 (25,0) 0,011
Blok lijeve grane 35(38,9) 19 (38,0) 16 (40,0) 0,847
NYHA funkcionalni stupanj 3,0+0,62 2,9 +0,53 3,2+0,69 0,031
Stadij kronicne bubrezne bolesti 2,609 23+1,0 29+0,8 0,004
Sa02 <90% kod prijema 34 (37,8) 18 (36,0) 10 (40,0) 0,777

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + SD (standardna devijacija) ili cijeli broj (%) ako nije
drugacije navedeno

*Usporedba izmedu grupa je provedena t-testom za neovisne uzorke, Fisherovim exact testom ili hi-
kvadrat testom

Kratice: CRT - uredaj za resinkronizacijsku terapiju (engl. cardiac resynchronization therapy); HR
— sr¢ana frekvencija (engl. heart rate), ICD - implantabilni kardioverter defibrilator; NYHA - New
York Heart Association; SaQ2 — periferna zasicenost arterijske krvi kisikom
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Tablica 10. Prevalencija komorbiditeta i rizicnih kardiovaskularnih ¢imbenika medu ispitanicima
uklju¢enim u istrazivanje s obzirom na neishemijsku i ishemijsku etiologiju zatajivanja srca

VARIJABLA 7S 7S pP*

Ukupan  Neishemijska Ishemijska

uzorak etiologija etiologija

(N=90) (N=50) (N=40)
Diabetes mellitus 37 (41,1) 17 (34,0) 20 (50,0) 0,125
Anemija 36 (40,0) 12 (24,0) 14 (35,0) 0,253
Pretilost 38 (42,2) 25 (55,6) 13 (35,1) 0,065
Hiperuricemija 75 (83,3) 40 (83,3) 35 (87,5) 0,193
Dislipidemija 60 (66,6) 33 (66,6) 27 (67,5) 0,743
KOPB 21(23.3) 14 (28,0) 7(17,5) 0,242
Kroni¢na bubrezna bolest 46 (51,1) 21 (42,0) 25 (62,5) 0,053
Arterijska hipertenzija 84 (93,3) 45 (90,0) 39 (97,5) 0,156
Fibrilacija atrija 50 (55,6) 28 (56,0) 22 (55,0) 0,924
Periferna arterijska bolest 19 (21,1) 9 (18,0) 10 (25,0) 0,419
Pusenje, sadasnje ili bivse 34 (37,8) 14 (28,0) 20 (50,0) 0,032
Anamneza mozdanog udara ili TIA-e 7(7,8) 4 (8,0) 3(7,5) 0,930

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost £ SD (standardna devijacija) ili cijeli broj (%) ako nije

drugacije navedeno

*Usporedba izmedu grupa je provedena hi-kvadrat testom ili Fisherovim exact testom

Kratice: KOPB - kroni¢na opstruktivna pluéna bolest; TIA - tranzitorna ishemijska ataka
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Utvrdeno je da su ispitanici s ishemijskom etiologijom ZS-a znacajno viSe koristili
acetilsalicilnu kiselinu (55,0 vs. 26,0 %, P=0,005) 1 statine (47,5 vs. 28,0 %, P=0,035), u odnosu na
bolesnike s neishemijskom etiologijom ZS-a. U ostalim modalitetima farmakoterapije nisu pronadene

znacajne razlike medu ispitanicima (Tablica 11).

Tablica 11. KoriStena farmakoterapija medu ispitanicima uklju¢enim u istrazivanje s obzirom na
neishemijsku i ishemijsku etiologiju zatajivanja srca

VARIJABLA VYA YA P*

Ukupan  Neishemijska Ishemijska

uzorak etiologija etiologija

(N=90) (N=50) (N=40)
ACE inhibitor ili ARB 70 (77,8) 41 (82,0) 29 (72,5) 0,245
Sacubitril-valsartan 24 (26,7) 11(22,0) 13 (32,5) 0,154
Beta-blokator 81 (90,0) 43 (86,0) 38 (95,0) 0,235
Blokator Ca*" kanala 13 (14,4) 9 (18,0) 4(10,0) 0,305
MRA 42 (46,7) 24 (48,0) 18 (45,0) 0,953
Diuretik 82 (91,1) 45 (90,0) 37 (92,5) 0,274
Digoksin 18 (20,0) 9 (18,0) 9(22,5) 0,554
Acetilsalicilna kiselina 35 (38,9) 13 (26,0) 22 (55,0) 0,005
Varfarin 23 (25,6) 14 (28,0) 9(22,5) 0,617
NOAK 22 (24,4) 13 (26,0) 9(22,5) 0,821
Statini 33 (36,7) 14 (28,0) 19 (47,5) 0,035

Podatci su prikazani kao cijeli broj i postotak (%)
*Usporedba izmedu grupa je provedena hi-kvadrat ili Fisherovim egzaktnim testom

Kratice: ACE — inhibitor enzima angiotenzin konvertaze (engl. angiotensin-converting-enzyme);
ARB - inhibitor angiotenzinskih II receptora (engl. angiotensin II receptor blocker); MRA —
antagonist mineralokortikoidnih receptora (engl. mineralocorticoid receptor antagoinst); NOAK -
novi oralni antikoagulans (npr. rivaroxaban, apixaban, edoxaban, dabigatran)
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Srednja vrijednost NT-proBNP-a u ukupnom uzorku ispitanika iznosila je 3586 pg/mL
(interkvartilni raspon, IQR 1361 — 7787 pg/mL) uz srednju vrijednost visoko-osjetljivog srcanog
troponina I od 22,9 ng/L (IQR 11,6 — 49,0 ng/L) 1 srednju vrijednost CRP-a od 8,4 mg/L (IQR 4,9 —

20,5 mg/L).

Ispitanici s ishemijskom etiologijom ZS-a su u odnosu na ispitanike s neishemijskom
etiologijom ZS-a imali znacajno viSu prosjec¢nu koncentraciju kreatinina (139,8 £70,4 vs. 99,9 £ 42,0
umol/L, P=0,001) te znaCajno niZzu prosjecnu procijenjenu glomerularnu filtraciju (49,2 = 21,7 vs.
63,8 £ 25,7 mL/min/1,73 m?, P=0,005). Nadalje, ispitanici s ishemijskom etiologijom ZS-a su imali
znacajno visu prosjecnu vrijednost glikiranog hemoglobina (6,97 = 1,50 vs. 6,33 + 0,94, P=0,017) te
znacajno vise koncentracije NT-proBNP-a (5277, IQR 3079 — 12004 vs. 2286, IQR 1110 — 5976
pg/mL, P=0,008) i visokoosjetljivog sr¢anog troponina I (35,8, IQR 19,3 — 84,2 vs. 16,0, IQR 10,0 —

27,3 ng/L, P=0,001), u odnosu na ispitanike s neishemijskom etiologijom.

Konacno, koncentracije ukupnog kolesterola, LDL (lipoprotein niske gustoce) kolesterola te
HDL (lipoprotein visoke gustoce) kolesterola bile su znaCajno nize u ispitanika s ishemijskom
etiologijom u odnosu na ispitanike s neishemijskom etiologijom ZS-a te su iznosile 4,1 + 1,3 vs. 4,7
+ 1,3 mmol/L (P=0,030), 2,4 + 1,1 vs. 2,9 £ 1,1 mmol/L (P=0,029), odnosno 0,9 (IQR 0,8-1,1) vs.
1,0 (IQR 0,9 — 1,2) mmol/L (P=0,023). Navedene dvije skupine ispitanika nisu se znacajno
razlikovale u izmjerenim vrijednostima ostalih laboratorijskih parametara (Tablica 12). Kod analize
elektrolitnih 1 hematoloskih laboratorijskih parametara takoder nisu pronadene znacajne razlike

izmedu skupine ispitanika s ishemijskom u odnosu na neishemijsku etiologiju ZS-a (Tablica 13).
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Tablica 12. Vrijednosti laboratorijskih parametara ukljucenih ispitanika s obzirom na ishemijsku 1

neishemijsku etiologiju zatajivanja srca

VARIJABLA Ukupan P *
N Neishemijska Ishemijska
N=90

Kreatinin, umol/L 11,6 £59,5 99,9 +£42.0 139,8+ 70,4 0,001
Ureja nitrat, mmol/L 49+2,6 0,132
eGFR, mL/min/1.73 m’ 57,3+249 63,8 25,7 49,2 £21,7 0,005
Uri¢na kiselina, umol/L 535+ 165 0,130
Albumin, g/L 38,7 +4,1 0,849
Ukupni proteini, g/L 68,2+7.2 0,314
Glukoza nataste, mmol/L 8,2+3,0 0,091
HbAlc, % 6,61 +1,26 6,33 £ 0,94 6,97 £ 1,50 0,017
NT-proBNP, pg/mL 3586 (1361-7787) 2286 (1110-5976) 5277 (3079-12004) 0,008
hs-cTnl, ng/L 22,9 (11,6-49,0) 16,0 (10,0-27,3) 35,8 (19,3-84,2) 0,001
CRP, mg/L 8,4 (4,9-20,5) 7,9 (4,7-17,7) 11,5 (6,6-30,6) 0,110
PV-INR 1,46 +£0,79 1,55+0,95 1,33 +£0,49 0,198
APTV, s 28,05+ 6,53 28,38 £ 6,09 27,71 £ 7,01 0,662
D-dimer, mg/L 1,62 £ 1,35 1,55+1,33 1,72 +£1,40 0,718
Trigliceridi, mmol/L 1,56 = 0,64 1,51 £ 0,64 1,61 +£0,65 0,471
Ukupni kolesterol, mmol/L 44+1,3 0,030
HDL kolesterol, mmol/L 1,0 (0,8-1,2) 1,0 (0,9-1,2) 0,9 (0,8-1,1) 0,023
LDL kolesterol, mmol/L 2,7+1,1 0,029
Non-HDL kolesterol, mmol/L 34+1,2 0117

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + SD (standardna devijacija) ili medijan (interkvartilni
raspon, IQR); *Usporedba izmedu grupa je provedena t-testom za neovisne uzorke ili Mann-

Whitneyevim testom, ovisno o pravilnosti distribucije varijable

Kratice: APTV — aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme izraZeno u sekundama; CRP — C-
reaktivni protein; eGFR — procijenjena glomerularna filtracija; HDL - lipoprotein visoke gustoce;
HbA1c — glikirani hemoglobin Alc; hs-c¢Tnl - visoko-osjetljivi sr€ani troponin I; LDL — lipoprotein
niske gustoce; NT-proBNP - N-terminalni (1-76) prekursor mozdanog natriuretskog peptida; PV-
INR — protrombinsko vrijeme izraZeno u internacionalnom normiraju¢em omjeru (engl. international

normalized ratio, INR)
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Tablica 13. Elektrolitni i hematoloski laboratorijski parametri ukljucenih ispitanika s obzirom na

ishemijsku i neishemijsku etiologiju zatajivanja srca

VARIJABLA Ukupan 7S 7S P *
Neishemijska Ishemijska
uzorak etiologija etiologija
N=90 (N=50) (N=40)

Natrij, mmol/L 138,9 3,7 139,0 £ 4,1 138,7+3,2 0,725
Kalij, mmol/L 42+0,4 4,1 +0,4 4,2+0,5 0,252
Magnezij, mmol/L 0,82+ 0,10 0,82 + 0,09 0,83 0,11 0,526
Kalcij, mmol/L 2,32+0,18 2,31+0,18 2,32+0,17 0,900
Hemoglobin, g/L 1334+ 19,2 134,1 + 18,7 132,6 = 19,9 0,706
Leukociti, x 10°/L 8,08 + 2,59 7,73 + 2,49 8,51 + 2,66 0,156
Eritrociti, x 10"%/L 4,48 + 0,69 4,46 + 0,69 4,51 +0,71 0,775
Trombociti, x 10°/L 214+ 60 217 +61 209 + 58 0,522
Limfociti, x 10°/L 1,50 + 1,35 1,49 + 0,70 1,50 + 0,68 0,970
Neutrofili, x 10%/L 5,64+2,18 541 +2,11 5,92 +2.24 0,278

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + SD (standardna devijacija)

*Usporedba izmedu grupa je provedena t-testom za neovisne uzorke

Kratice: CRP — C-reaktivni protein; eGFR — procijenjena glomerularna filtracija posredstvom CKD-
EPI formule; HDL - kolesterolska frakcija lipoproteina visoke gusto¢e; HbAle — glikirani
hemoglobin Alc; hs-¢Tnl - visoko-osjetljivi sréani troponin I[; LDL — kolesterolska frakcija
lipoproteina niske gustoc¢e; NT-proBNP - N-terminalni (1-76) prekursor mozdanog natriuretskog

peptida
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4.2. Ultrazvu¢ni parametri srca

Ultrazvucni parametri lijevog srca

Svim ispitanicima ukljuenim u studiju izmjereni su ultrazvucni parametri lijevog srca

standardnom transtorakalnom ehokardiografijom (TTE).

SniZzenu ejekcijsku frakciju lijeve klijetke (LVEF <40%) imalo je 43,4% (N=39) ispitanika,
granicnu LVEF (40-49%) imalo je 22,2% (N=20) ispitanika, a ocuvanu sistoli¢ku funkciju LK,

definiranu kao LVEF >50%, imalo je 34,4% (N=31) ispitanika.

Izmjerena prosjecna LVEF u ukupnom uzorku ispitanika iznosila je 43,4 = 16,4 %.

Manje od jedne Cetvrtine ispitanika (22,4 %, N=20) imalo je normalnu geometriju LK, vise
od polovice (52,2 %, N=47) imalo je ekscentri¢nu hipetrofiju LK, dok je kod 25,8% ispitanika (N=23)
utvrdena koncentri¢na hipetrofija LK prema izracunatim vrijednostima relativne debljine stijenke LK

(RWT) i masenog indeksa LK (LVMI).

Mjerenja izvedena tkivnim doplerom nad mitralnim zalistkom pokazala su da je 72,2%
(N=65) od svih ispitanika ukljucenih u studiju imalo abnormalnost tlakova punjenja srca u smislu
izmjerenih vrijednosti E/e' >13 1/ili €' <9 cm/s. Izmedu ukljucenih ispitanika s neishemijskom u
odnosu na ishemijsku etiologiju ZS-a nisu pronadene statisticki znacajne razlike u ultrazvu¢nim

parametrima lijevog srca mjerenih standardnom TTE pretragom (Tablica 14).
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Tablica 14. Ultrazvuc¢ni parametri lijevog srca medu uklju¢enim ispitanicima s obzirom na

neishemijsku i neishemijsku etiologiju zatajivanja srca

VARIJABLA Ukupan 7S Z8 P*
Neishemijska Ishemijska
uzorak etiologija etiologija
(N=90) (N=50) (N=40)

LVEF, % 43,4+ 16,4 434+ 16,4 43,4+ 16,4 0,066
LVM, g 2544 +95,7 250,2 + 93,9 258,5+ 97,5 0,686
LVMI, g/m’ 119,0 + 47,3 117,3 + 46,5 120,7 + 48,1 0,744
LVEDd, mm 57,9+9.4 56,9 + 8,5 58,9 + 10,4 0,322
LVESd, mm 42,6+ 12,1 40,9+ 11,3 44,6 + 12,9 0,152
IVSd, mm 11 (10-13) 11 (10-13.5) 11 (10-12) 0,405
LVPWd, mm 10,9 +2,0 11,0+ 1,9 10,9 +2,1 0,734
FS, % 273+11,5 284+ 11,4 259+11,6 0,326
LVEDV, mL/m*** 85,2 +32,3 80,4 + 26,4 91,1 + 38,0 0,142
LVESV, mL/m*" 45,0 £29,7 40,0 + 25,4 51,3+ 33,6 0,096
LAd, mm 49,9 + 8.9 49,5+9,7 50,3+ 7,7 0,685
Ao, mm 338+ 5,1 333+53 34,5+49 0,295
LAd/Ao 1,49 + 0,28 1,49 + 0,31 1,48 + 0,24 0,757
RWT 0,39+0,10 0,40 + 0,08 0,39+ 0,12 0,895
E/e' 17,55 £9,21 17,75 £ 7,95 17,28 + 10,74 0,845
e', cm/s 6,90 + 3,13 6,52 + 2,74 7,35 +3,56 0,333

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + SD (standardna devijacija) ili medijan (interkvartilni
raspon, IQR)

*Usporedba izmedu grupa je provedena t-testom ili Mann-Whitneyevim testom, ovisno o pravilnosti
distribucije varijable; **Normirano za povrsinu tijela (BSA)

Kratice: Ao — promjer korijena aorte; E/e' - transmitralni omjer vrSne brzine ranog mitralnog dotoka
1 rane mitralne brzine u dijastoli; e' — prosjek ranih dijastolickih brzina pomaka mitralnog anulusa
septalno 1 lateralno; FS - frakcija skracenja lijeve klijetke; IVSd - debljina interventrikularnog
septuma; LAd — promjer lijevog atrija; LAd/Ao — omjer promjera lijevog atrija 1 korijena aorte;
LVEDd — promjer lijeve klijetke na kraju dijastole; LVEDV — volumen lijeve klijetke na kraju
dijastole; LVEF — ejekcijska frakcija lijeve klijetke; LVESd - promjer lijeve klijetke na kraju sistole;
LVESYV — volumen lijjeve klijetke na kraju sistole; LVM — masa lijeve klijetke; LVMI — maseni
indeks lijeve klijetke; LVPWd — debljina straznje stijenke lijeve klijetke; RWT — relativna debljina
lijeve klijetke
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Studija funkcije desne klijetke

Kod ispitanika kod kojih je to bilo moguée provedena je ultrazvuéna studija funkcije desne
klijetke, a kojom su izmjereni sljedeci parametri: sistoli¢ki pomak lateralnog dijela trikuspidalnog
anulusa (TAPSE), frakcionalna promjena povrsine desne klijetke (RV FAC), vrsna brzina sistolickog
pomaka lateralnog dijela trikuspidnog anulusa (s') te procijenjeni sistolicki tlak u pluénoj arteriji
(SPAP). Prosjecan TAPSE iznosio je 16,3 + 5,2 mm, prosjecna RV FAC 32,3 £+ 9,9 %, uz prosjecnu
vr$nu brzinu s' od 10,0 £+ 3,4 cm/s 1 prosjecni procijenjeni SPAP od 43,3 = 17,1 mmHg. Koriste¢i
prethodno navedene kriterije disfunkcije desne klijetke, utvrdeno je da je 61,4% (N=43) ispitanika
imalo poremecen TAPSE, 64,2% (N=45) je imalo poremeéen RV FAC, 57,1% (N=40) je imalo
poremecen s' dok su abnormalne vrijednosti SPAP-a utvrdene u 68,6% (N=48) ispitanika. Nisu
pronadene statistiCki znacajne razlike u navedenim parametrima izmedu podskupina bolesnika s

neishemijskom i ishemijskom etiologijom ZS-a (Tablica 15).

Tablica 15. Ultrazvuc¢ni parametri funkcije desne klijetke medu ukljucenim ispitanicima s obzirom
na neishemijsku i neishemijsku etiologiju zatajivanja srca

VARIJABLA Ukupan 7S 7S P *
Neishemijska Ishemijska

uzorak etiologija etiologija

(N=70) (N=40) (N=30)
TAPSE, mm 16,3+5,2 17,0£5,1 15,5+5,2 0,243
RV FAC, % 323+£99 33,7+9.,8 30,8 £10,2 0,449
s', cm/s 10,0 £3,4 10,1 £3,6 9,9+33 0,883
SPAP, mmHg 433+17,1 43,4+19,9 432+ 12,8 0,981

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + SD (standardna devijacija)
*Usporedba izmedu grupa je provedena t-testom

Kratice: RV FAC — frakcionalna promjena povrSine desne klijetke (engl. right ventricular fractional
area change); SPAP — procijenjeni sistolicki tlak u pluénoj arteriji (engl. systolic pulmonary artery
pressure); s' — vrS$na brzina sistolickog pomaka lateralnog dijela trikuspidnog anulusa; TAPSE —
sistolicki pomak lateralnog dijela trikuspidalnog anulusa (engl. tricuspid annular plane systolic
excursion)
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Studija longitudinalne deformacije stijenke lateralnog zida desne klijetke (RV FWS)

Kod dijela ispitanika provedena je studija deformacije stijenke lateralnog zida desne klijetke
(engl. right ventricular free wall strain, RV FWS) koja je ukljucila ukupno 42 ispitanika (46,7%
ukupnog uzorka) od Cega su 23 ispitanika imali neishemijsku, a 19 ishemijsku etiologiju ZS-a.
Prosjecna vrijednost RV FWS u ukupnom analiziranom uzorku iznosila je -16,46 + 5,87 %.
Primjenom kriterija abnormalne vrijednosti RV FWS > -23 9%, utvrdeno je da je 35 od 42 ispitanika
(83,3%) imalo poremecen strain stijenke lateralnog zida desne klijetke. Nije postojala statisti¢ki
znacajna razlika u prosjecnoj vrijednosti RV FWS izmedu podskupine ispitanika s neishemijskom u

odnosu na ishemijsku etiologiju ZS-a (-17,18 £ 1,38 vs. -15,59 + 4,82, P=0,391) (Slika 9).
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Slika 9. Srednje vrijednosti longitudinalne deformacije stijenke lateralnog zida desne klijetke (RV

FWS) u podskupinama ispitanika s neishemijskom i ishemijskom etiologijom zatajivanja srca
Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

*t-test za neovisne uzorke
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Jednako tako, prosjecne vrijednosti RV FWS se nisu znacajno razlikovale (P=0,142) izmedu

podskupina ispitanika stratificiranih po klinickom fenotipu ZS-a (snizena, grani¢na i1 ocuvana

ejekcijska frakcija LK).

Tako su ispitanici sa snizenom ejekcijskom frakcijom LK (HFrEF, N=23) imali vrijednosti
RV FWS od -14,95 + 5,48 % vs. -19,44 + 4,58% kod ispitanika s granicnom ejekcijskom frakcijom
LK (HFmrEF, N=8) vs. -17,47 £ 6,86 % kod ispitanika s ocuvanom ejekcijskom frakcijom LK
(HFpEF, N=11) (globalni ANOVA P=0,142; F=2,05; R?>=0,095). Nadalje, srednja vrijednost RV
FWS nije se znacajno razlikovala izmedu HFrEF i HFmrEF podskupine (P=0,149), HFrEF i HFpEF

podskupine (P=0,460) te kona¢no HFmrEF i HFpEF podskupine (P=0,740) (Slika 10).
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Slika 10. Srednje vrijednosti longitudinalne deformacije stijenke lateralnog zida desne klijetke (RV

FWS) u podskupinama ispitanika s tri razlicita klinicka fenotipa zatajivanja srca
Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

*Jednosmjerna analiza varijance — ANOVA sa post-hoc Tukey HSD testom
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Kona¢no, dodatna analiza je pokazala da je udio poremec¢enog RV FWS-a bio 86,9% kod
ispitanika sa HFrEF klinickim fenotipom (20/23), 87,5% kod ispitanika s HFmrEF klini¢ckim
fenotipom (7/8) dok je 72,7% ispitanika s HFpEF klini¢kim fenotipom (8/11) imalo abnormalnu

vrijednost RV FWS-a (Slika 11).

100,0
90,0
80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

HFrEF HFmrEF HFpEF
@Abnormalan RVFWS BUredan RV FWS

Slika 11. Udio (%) abnormalnog i urednog nalaza RV FWS u podskupinama ispitanika s HFrEF,

HFmrEF i HFpEF klini¢kim fenotipovima zatajivanja srca
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Studija globalne longitudinalne deformacije lijeve klijetke (GLS LK)

Kod istog dijela ispitanika kod kojih je provedeno mjerenje RV FWS, provedena je i studija
globalne longitudinalne deformacije lijeve klijetke (GLS LK). Ta pretraga je ukljucila ukupno 42
ispitanika (46,7% ukupnog uzorka), od ¢ega su 23 ispitanika imali neishemijsku, a 19 ishemijsku
etiologiju ZS-a. Prosjecna vrijednost GLS LK u analiziranoj skupini ispitanika sa ZS iznosila je -
10,13 + 5,48 %. Koriste¢i kriterij kojim je abnormalna vrijednost straina definirana kao ona > -19%,
poremecen GLS LK je imalo 38 od 42 ispitanika (90,5%). Statisticka analiza je pokazala da nije bilo
znacajne razlike u prosjecnoj vrijednosti GLS LK izmedu podskupina ispitanika s neishemijskom u

odnosu na ishemijsku etiologiju ZS-a (-10,55 £ 6,36 vs. -9,62 £ 4,31 %, P=0,594). (Slika 12).
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Slika 12. Srednje vrijednosti globalne longitudinalne deformacije lijeve klijetke (GLS LK) u

podskupinama ispitanika s neishemijskom 1 ishemijskom etiologijom zatajivanja srca
Podatci su prikazani kao srednja vrijednost & standardna devijacija

*t-test za neovisne uzorke
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Kada se analiza dostupnih GLS LK mjerenja primjenila na podskupine ispitanika
stratificiranih po klinickom fenotipu ZS-a (sniZena, grani¢na i oCuvana ejekcijska frakcija LK),
pronadena je statisticki znaCajna razlika izmedu podskupina u prosje¢noj vrijednosti GLS LK

(P<0,001).

Tako su ispitanici sa snizenom ejekcijskom frakcijom LK (HFrEF, N=23) imali vrijednosti
GLS LK od -6,93 + 3,10 % vs. -11,1 &+ 2,96% kod ispitanika s granicnom ejekcijskom frakcijom LK
(HFmrEF, N=8) vs. -16,6 + 4,65 % kod ispitanika s o¢uvanom ejekcijskom frakcijom LK (HFpEF,
N=11) (globalni ANOVA P<0,001; F=28,1; R>=0,591). Nadalje, srednja vrijednost GLS LK se
znacajno razlikovala izmedu HFrEF i HFmrEF podskupine (P=0,020), HFrEF i HFpEF podskupine

(P<0,001) te kona¢no HFmrEF i HFpEF podskupine (P=0,004) (Slika 13).
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Slika 13. Srednje vrijednosti globalne longitudinalne deformacije lijeve klijetke (GLS LK) u
podskupinama ispitanika s HFrEF, HFmrEF 1 HFpEF klini¢kim fenotipovima zatajivanja srca

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

*Jednosmjerna analiza varijance — ANOVA sa post-hoc Tukey HSD testom
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Kona¢no, dodatna analiza je pokazala da je udio poremecenog GLS-a LK bio 100% kod
ispitanika sa HFrEF (23/23) i HFmrEF (8/8) klinickim fenotipovima dok su gotovo dvije tre¢ine

ispitanika s HFpEF (7/11) klinickim fenotipom imali poremecenu vrijednost GLS LK (Slika 14).
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Slika 14. Udio (%) abnormalnog i urednog nalaza GLS LK u podskupinama ispitanika s HFrEF,

HFmrEF 1 HFpEF klini¢kim fenotipovima zatajivanja srca
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4.3. Katestatin (CST)

Prosje¢na izmjerena serumska koncentracija katestatina u ukupnom uzorku (N=90) ispitanika

s akutnim pogorSanjem zatajivanja srca iznosila je 6,92 + 4,56 ng/mL.

Serumske koncentracije katestatina u podskupinama ispitanika s ishemijskom i neishemijskom

etiologijom zatajivanja srca

Podskupina ispitanika s ishemijskom etiologijom ZS-a imala je znafajno viSe serumske
koncentracije katestatina u odnosu na podskupinu s neishemijskom etiologijom ZS-a (8,94 + 6,39 vs.

4,90 + 2,74 ng/mL, P=0,001) (Slika 15).
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Slika 15. Srednje vrijednosti serumske koncentracije katestatina u podskupinama ispitanika s

ishemijskom 1 neishemijskom etiologijom zatajivanja srca
Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

*t-test za neovisne uzorke
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Serumske koncentracije katestatina u podskupinama ispitanika s obzirom na klinicki fenotip

zatajivanja srca

Podskupine ispitanika s obzirom na klinicki fenotip zatajivanja srca nisu se statisticki znacajno
razlikovale u serumskim koncentracijama katestatina (globalni ANOVA P=0,143; F=2,00; R?>=0,058)
iako je skupina sa snizenom sistolickom funkcijom (HFrEF) imala najvise serumske koncentracije
katestatina, a ona s ocuvanom sistolickom funkcijom (HFpEF) najnize. Tako je HFrEF podskupina
ispitanika imala prosje¢nu koncentraciju katestatina od 7,74 + 5,64 ng/mL, nakon Cega je slijedila
HFmrEF podskupina sa 5,75 + 4,19 ng/mL te HFpEF podskupina s prosje¢cnom koncentracijom
katestatina od 5,35 + 2,77 ng/mL. Navedene podskupine klini¢kih fenotipova se nisu medusobno

znacajno razlikovale u prosjecnim koncentracijama serumskog katestatina (Slika 16).
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Slika 16. Srednje vrijednosti serumske koncentracije katestatina u podskupinama ispitanika s HFrEF,

HFmrEF 1 HFpEF klini¢kim fenotipovima zatajivanja srca
Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

*Jednosmjerna analiza varijance — ANOVA sa post-hoc Tukey HSD testom
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Povezanost serumskih koncentracija katestatina s funkcionalnom teZinom zatajivanja srca

mjerenom posredstvom NYHA funkcionalne klasifikacije

U univarijatnom modelu linearne regresije kontinuirana varijabla serumske koncentracije
katestatina je imala pozitivnu i statisti¢ki znacajnu povezanost sa stupnjem zatajivanja srca mjerenim
NYHA funkcionalnom klasifikacijom (univarijatni B koeficijent = 0,533, P<0,001). Model multiple
linearne regresije, prilagoden za zbunjujuce faktore, potvrdio je statisticki znacajnu i neovisnu
pozitivnu povezanost serumskih razina katestatina i stupnja zatajivanja srca po NYHA funkcionalnoj
klasifikaciji ($=0,491, P<0,001). Nadalje, utvrdena je statisticki znacajna razlika u serumskim
koncentracijama katestatina u svim medusobnim usporedbama podskupina ispitanika stratificiranih
po NYHA funkcionalnom stupnju ZS-a (globalni ANOVA P<0,001; F=9,07; R?>=0,220) (Slika 17).
Serumske koncentracije katestatina su znacajno rasle paralelno s porastom NYHA stupnja (NYHA 11

-3,21 £2,70 ng/mL; NYHA III - 6,85 £ 4,01 ng/mL; NYHA IV - 10,68 £ 6,96 ng/mL).
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Slika 17. Srednje vrijednosti katestatina s obzirom na NYHA funkcionalni stupanj zatajivanja srca
Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

*Jednosmjerna analiza varijance — ANOVA sa post-hoc Tukey HSD testom
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Povezanost serumskih koncentracija katestatina s ehokardiografskim parametrima

Multipla linearna regresijska analiza je pokazala da su serumske koncentracije katestatina
statisticki znacajno i1 neovisno pozitivno povezane s ejekcijskom frakcijom lijeve klijetke (= 0,271,
P=0,022) i frakcijom skracenja lijeve klijetke (= 0,255, P=0,029). Nadalje, ista analiza je pokazala
da su serumske koncentracije katestatina statisticki znacajno i neovisno negativno povezane s masom
lijeve klijetke (Bp= -0,249, P=0,031), masenim indeksom lijeve klijetke (B= -0,237, P=0,015),
promjerom lijeve klijetke na kraju dijastole (B=-0,341, P=0,001), promjerom lijeve klijetke na kraju
sistole (B=-0,311, P=0,005), volumenom lijeve klijetke na kraju dijastole normiranom za povrSinu
tijela (B=-0,324, P=0,002), volumenom lijeve klijetke na kraju sistole normiranom za povrsinu tijela
(B=-0,262, P=0,002) te s anteroposteriornim promjerom lijevog atrija (f=-0,262, P=0,019). Detaljniji

rezultati navedene analize prikazani su u Tablici 16.
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Tablica 16. Rezultati multiple linearne regresije koji pokazuju odnos serumskih koncentracija
katestatina s ehokardiografskim parametrima lijevog srca izmjerenih kod svih ispitanika

VARIJABLA Univarijatni P* B p**
B-koeficijent

LVEF, % 0,323 0,010 0271 0,022
LVM, g -0,312 0,019 -0,249 0,031
LVMLI, g/m’ -0,301 0,022 -0,237 0,015
LVEDd, mm -0,463 <0,001 -0,341 0,001
LVESd, mm -0,411 <0,001 -0,311 0,005
IVSd, mm 0,181 0,139 - -
RWT 0,231 0,065 - -
LVPWd, mm -0,165 0,180 - -
LVEDV, normiran za BSA, mL/m? -0,375 <0,001 -0,324 0,002
LVESV, normiran za BSA, mL/m’ -0,349 <0,001 -0,328 0,002
LAd, mm -0,297 0,010 -0,262 0,019
Ao, mm -0,070 0,574 - -
LAd/Ao omjer -0,032 0,795 - -
Frakcija skracenja, % 0,292 0,021 0,255 0,029

*StatistiCka znacajnost univarijatnog regresijskog modela (1:1)

**Statisticka znaCajnost koja proizlazi iz modela multiple linearne regresije koja je u svim
slu¢ajevima ukljucivala 1 bila prilagodena za zbunjujuce kovarijable dobi, indeksa tjelesne mase,
procijenjenu glomerularnu filtraciju, sistolicki arterijski tlak, NYHA funkcionalnu klasu te
ponderirana za varijable spola 1 etiologije sr€anog zatajivanja. Svaki parametar je zasebno 1 odvojeno
testiran u modelu prilagodenom za navedene parametre da bi se izbjegao ,, overfitting “ efekt

Kratice: Ao — promjer korijena aorte; BSA — povrSina tijela (engl. body surface area), FS - frakcija
skracenja lijeve klijetke; IVSd - debljina interventrikularnog septuma; LLAd — anteroposteriorni
promjer lijevog atrija; LAd/Ao — omjer promjera lijevog atrija i korijena aorte; LVEDd — promjer
lijeve klijetke na kraju dijastole; LVEDV — volumen lijeve klijetke na kraju dijastole; LVEF —
ejekcijska frakcija lijeve klijetke; LVESd - promjer lijeve klijetke na kraju sistole; LVESV —
volumen lijeve klijetke na kraju sistole; LVM — masa lijeve klijjetke; LVMI — maseni indeks lijeve
klijetke; LVPWd — debljina straznje stijenke lijeve klijetke; RWT — relativna debljina lijeve klijetke
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Povezanost serumskih Kkoncentracija katestatina s antropometrijskim i laboratorijskim

parametrima

Nije utvrdena statisticki znacajna povezanost serumskih koncentracija katestatina s
koncentracijama CRP-a (=0,147, P=0,490) te NT-proBNP-a (f=-0,193, P=0,074), dok je pronadena
statisticki znacajna i neovisna negativna povezanost s koncentracijama visoko osjetljivog sréanog

troponina [ (= -0,221, P=0,030) kao biljega ozljede miokarda (Tablica 17).

Od lipidnih 1 glikemijskih parametara utvrdena je statisticki znacCajna 1 neovisna negativna
povezanost serumskih koncentracija katestatina s koncentracijama LDL kolesterola (B= -0,231,
P=0,029), non-HDL frakcije kolesterola (= -0,237, P=0,026) te glikiranog hemoglobina Alc (= -
0,235, P=0,027). Takoder nije utvrdena znacajna povezanost serumskih koncentracija katestatina s

koagulacijskim parametrima (Tablica 17).

Od mjerenih antropometrijskih parametara multipla linearna regresijska analiza je pokazala
da su serumske koncentracije katestatina statistiCki znacajno i neovisno negativno povezane s
omjerom struka i bokova (B= -0,237, P=0,026), sr¢anom frekvencijom kod prijema (B= -0,201,

P=0,036) te sr¢anom frekvencijom u mirovanju (= -0,242, P=0,030) (Tablica 17).

Nije utvrdena statisticki znaCajna povezanost serumskih razina katestatina 1 vrijednosti
indeksa tjelesne mase ($=0,030, P=0,790), kao 1 znacajna povezanost katestatina sa zbunjuju¢im
¢imbenicima poput kronoloske dobi (B=-0,012, P=0,917), spola (B=-0,054, P=0,624), procijenjene

glomerularne filtracije (f=-0,140, P=0,203) te sistolickog arterijskog tlaka (f=0,156, P=0,158).
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Tablica 17. Rezultati multiple linearne regresije koji pokazuju odnos serumskih koncentracija
katestatina s antropometrijskim i laboratorijskim parametrima izmjerenih kod svih ispitanika

VARIJABLA Univarijatni P* B p**
B-koeficijent

Opseg vrata, cm -0,056 0,742 - -
Opseg struka, cm -0,115 0,512 - -
Opseg bokova, cm 0,139 0,483 - -
Omjer struka i bokova -0,335 0,012 -0,237 0,026
HR kod prijema, otkucaji/min. -0,164 0,025 -0,201 0,036
HR u mirovanju, otkucaji/min. -0,189 0,048 -0,242 0,030
NT-proBNP, pg/mL -0,193 0,074 - -
hs-cTnl, ng/L -0,260 0,015 -0,221 0,030
CRP, mg/L 0,147 0,490 - -
Ukupni kolesterol, mmol/L -0,108 0,268 - -
Trigliceridi, mmol/L -0,201 0,101 - -
HDL kolesterol, mmol/L -0,082 0,508 - -
LDL kolesterol, mmol/L -0,272 0,019 -0,231 0,029
Non-HDL kolesterol, mmol/L -0,281 0,014 -0,237 0,026
Glukoza nataste, mmol/L -0,165 0,159 - -
HbAlc, % -0,264 0,023 -0,235 0,027
PV — INR -0,117 0,324 - -
APTV, s -0,175 0,190 - -
D-dimer, mg/L -0,094 0,770 - -

*StatistiCka znacajnost univarijatnog regresijskog modela (1:1)

**Statisticka znaCajnost koja proizlazi iz modela multiple linearne regresije koja je u svim
slu¢ajevima ukljucivala i bila prilagodena za zbunjujuce kovarijable dobi, indeksa tjelesne mase,
procijenjenu glomerularnu filtraciju, sistolicki arterijski tlak, NYHA funkcionalnu klasu te
ponderirana za varijable spola i etiologije sr¢anog zatajivanja. Svaki parametar je zasebno i odvojeno
testiran u modelu prilagodenom za navedene parametre da bi se izbjegao ,, overfitting *“ efekt

Kratice: APTV — aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme izraZeno u sekundama; CRP — C-
reaktivni protein; HDL - lipoprotein visoke gusto¢e; HbA1c — glikirani hemoglobin Alc; HR - srana
frekvencija (engl. heart rate); hs-¢Tnl — visoko osjetljivi sr¢ani troponin [; LDL — lipoprotein niske
gusto¢e; NT-proBNP - N-terminalni (1-76) prekursor mozdanog natriuretskog peptida; PV-INR —
protrombinsko vrijeme izraZzeno u internacionalnom normiraju¢éem omjeru (engl. international
normalized ratio, INR)
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Solubilni supresor tumorigeneze 2 (sST2)
Prosjecna izmjerena serumska koncentracija sST2 u ukupnom uzorku (N=90) ispitanika s

akutnim pogorSanjem zatajivanja srca iznosila je 43,96 + 35,34 ng/mL.

Serumske koncentracije sST2 u podskupinama ispitanika s ishemijskom i neishemijskom

etiologijom zatajivanja srca

Nije utvrdena statisticki znacCajna razlika u serumskim koncentracijama sST2 izmedu
podskupina ispitanika s ishemijskom u odnosu na neishemijsku etiologiju ZS-a (41,98 + 32,16 vs.

46,15 + 38,86 ng/mL, P=0,596) (Slika 18).
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Slika 18. Srednje vrijednosti serumske koncentracije solubilnog ST2 u podskupinama ispitanika s

ishemijskom 1 neishemijskom etiologijom zatajivanja srca
Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

*t-test za neovisne uzorke
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Serumske koncentracije sST2 u podskupinama ispitanika s obzirom na klinicki fenotip

zatajivanja srca

Podskupine ispitanika s obzirom na klinicki fenotip zatajivanja srca nisu se statisticki znacajno
razlikovale u serumskim koncentracijama sST2 (globalni ANOVA P=0,410; F=0,90; R?>=0,022).
Tako je prosjecna koncentracija sST2 iznosila 47,89 + 37,74 ng/mL u HFrEF podskupini ispitanika,
nakon ¢ega je slijedila HFpEF podskupina sa koncentracijom od 45,01 + 32,10 ng/mL te, na kraju,
HFmrEF podskupina s najnizom prosjecnom koncentracijom sST2, a koja je iznosila 34,02 + 35,89
ng/mL. Navedene podskupine klinickih fenotipova se nisu medusobno znacajno razlikovale u

prosjecnim koncentracijama serumskog sST2 (Slika 19).
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Slika 19. Srednje vrijednosti serumske koncentracije solubilnog ST2 a u podskupinama ispitanika s

HFrEF, HFmrEF i HFpEF klinickim fenotipovima zatajivanja srca
Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

*Jednosmjerna analiza varijance — ANOVA sa post-hoc Tukey HSD testom
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Povezanost serumskih koncentracija sST2 s funkcionalnom teZinom zatajivanja srca mjerenom

posredstvom NYHA funkcionalne Kklasifikacije

U univarijatnom modelu linearne regresije kontinuirana varijabla serumske koncentracije
sST2 je imala pozitivnu 1 statisticki znacajnu povezanost sa stupnjem zatajivanja srca mjerenim

NYHA funkcionalnom klasifikacijom (univarijatni § koeficijent = 0,336, P=0,002).

Model multiple linearne regresije, prilagoden za zbunjujuce faktore, potvrdio je statisticki
znacajnu 1 neovisnu pozitivnu povezanost serumskih razina sST2 i stupnja zatajivanja srca po NYHA
funkcionalnoj klasifikaciji (B=0,442, P=0,007). Nadalje, utvrdena je statisticki znacCajna razlika u
serumskim koncentracijama sST2 izmedu podskupina ispitanika stratificiranih po NYHA stupnju
(globalni ANOVA P<0,019; F=4,15; R?>=0,105) (Slika 20). NYHA IV podskupina je imala zna¢ajno
viSe koncentracije sST2 od NYHA II podskupine (58,80 + 39,69 vs. 21,21 + 11,93 ng/mL, P=0,014)

dok nije utvrdena znacajna razlika u medusobnim usporedbama ostalih podskupina.
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Slika 20. Srednje vrijednosti sST2 s obzirom na NYHA funkcionalni stupanj zatajivanja srca
Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija
*Jednosmjerna analiza varijance — ANOVA sa post-hoc Tukey HSD testom
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Povezanost serumskih koncentracija sST2 s ehokardiografskim parametrima

Kao S§to je prikazano u Tablici 18, univarijatna linearna regresijska analiza provedena na
ukupnom uzorku ispitanika pokazala je da serumske koncentracije solubilnog ST2 nisu znacajno

povezane ni sa jednim ehokardiografskim parametrom lijevog srca.

Tablica 18. Rezultati multiple linearne regresije koji pokazuju odnos serumskih koncentracija
solubilnog sST2 s ehokardiografskim parametrima lijevog srca izmjerenih kod svih ispitanika

VARIJABLA Univarijatni pP*
B-koeficijent

LVEF, % -0,051 0,651
LVM, g 0,154 0,170
LVMLI, g/m’ 0,137 0,223
LVEDd, mm 0,068 0,544
LVESd, mm 0,029 0,795
IVSd, mm 0,128 0,254
RWT 0,133 0,237
LVPWd, mm 0,201 0,072
LVEDV, normiran za BSA, mL/m* 0,047 0,674
LVESV, normiran za BSA, mL/m’ 0,041 0,717
LAd, mm 0,200 0,076
Ao, mm 0,010 0,927
LAd/Ao omjer 0,174 0,122
Frakcija skracenja, % -0,025 0,829

*Statisticka znacajnost univarijatnog regresijskog modela (1:1)

Kratice: Ao — promjer korijena aorte; BSA — povrsina tijela (engl. body surface area), FS - frakcija
skracenja lijeve klijetke; IVSd - debljina interventrikularnog septuma; LAd — anteroposteriorni
promjer lijevog atrija; LAd/Ao — omjer promjera lijevog atrija i korijena aorte; LVEDd — promjer
lijeve klijetke na kraju dijastole; LVEDV — volumen lijeve klijetke na kraju dijastole; LVEF —
ejekcijska frakcija lijeve klijetke; LVESd - promjer lijeve klijetke na kraju sistole; LVESV —
volumen lijeve klijetke na kraju sistole; LVM — masa lijeve klijetke; LVMI — maseni indeks lijeve
kljjetke; LVPWd — debljina straZnje stijenke lijeve klijetke; RWT — relativna debljina lijeve klijetke

118



Povezanost serumskih koncentracija sST2 s antropometrijskim i laboratorijskim parametrima

Utvrdena je statisticki znacajna i pozitivna neovisna povezanost serumskih koncentracija
sST2 s koncentracijama CRP-a ($=0,332, P=0,010) te NT-proBNP-a (=0,365, P=0,007) u modelu
multiple linearne regresije, a nije pronadena statisticki znacajna povezanost koncentracija sST2 s

koncentracijama visoko osjetljivog sréanog troponina I (univarijatni = 0,101, P=0,391).

Od lipidnih 1 glikemijskih parametara u modelu multiple linearne regresije utvrdena je
statisticki znaCajna i neovisna negativna povezanost serumskih koncentracija sST2 s koncentracijama
ukupnog kolesterola (B= -0,246, P=0,046) i non-HDL frakcije kolesterola (p= -0,237, P=0,026) te
pozitivna znacajna povezanost s glikiranim hemoglobinom Alc (B= 0,336, P=0,004). Takoder nije

utvrdena znac¢ajna povezanost serumskih koncentracija sST2 s koagulacijskim parametrima.

Nadalje, serumske razine sST2 nisu bile znacajno povezane ni sa jednim mjerenim

antropometrijskim parametrom.

Opisani rezultati regresijskih analiza sumarno su prikazani u Tablici 19.

Konacno, nije utvrdena statisticki znacajna povezanost serumskih razina sST2 1 vrijednosti
indeksa tjelesne mase (f=-0,024, P=0,839) kao i povezanost sST2 sa zbunjuju¢im ¢imbenicima poput
kronoloske dobi ($=0,021, P=0,852), spola ($=0,027, P=0,809), procijenjene glomerularne filtracije

(B=-0,120, P=0,283) te sistolickog arterijskog tlaka (=-0,145, P=0,193).
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Tablica 19. Rezultati multiple linearne regresije koji pokazuju odnos serumskih koncentracija sST2
s antropometrijskim i laboratorijskim parametrima izmjerenih kod svih ispitanika

VARIJABLA Univarijatni P* B p**
B-koeficijent

Opseg vrata, cm -0,200 0,107 - -
Opseg struka, cm 0,055 0,662 - -
Opseg bokova, cm 0,043 0,732 - -
Omjer struka i bokova 0,012 0,922 - -
HR kod prijema, otkucaji/min. -0,154 0,166 - -
HR u mirovanju, otkucaji/min. -0,003 0,980 - -
NT-proBNP, pg/mL 0,414 <0,001 0,365 0,007
hs-cTnl, ng/L 0,101 0,391 - -
CRP, mg/L 0,320 0,005 0,332 0,010
Ukupni kolesterol, mmol/L -0,288 0,009 -0,246 0,042
Trigliceridi, mmol/L -0,247 0,026 -0,208 0,085
HDL kolesterol, mmol/L -0,156 0164 -0,107 0,378
LDL kolesterol, mmol/L -0,226 0,043 -0,204 0,088
Non-HDL kolesterol, mmol/L -0,275 0,013 -0,252 0,036
Glukoza nataste, mmol/L 0,096 0,391 - -
HbAlc, % 0,329 0,003 0,336 0,004
PV — INR 0,194 0,092 - -
APTV, s 0,125 0,330 - -
D-dimer, mg/L 0,002 0,989 - -

*StatistiCka znacajnost univarijatnog regresijskog modela (1:1)

**Statisticka znaCajnost koja proizlazi iz modela multiple linearne regresije koja je u svim
slu¢ajevima ukljucivala i bila prilagodena za zbunjujuce kovarijable dobi, indeksa tjelesne mase,
procijenjenu glomerularnu filtraciju, sistolicki arterijski tlak, NYHA funkcionalnu klasu te
ponderirana za varijable spola i etiologije sr¢anog zatajivanja. Svaki parametar je zasebno i odvojeno
testiran u modelu prilagodenom za navedene parametre da bi se izbjegao ,, overfitting *“ efekt

Kratice: APTV — aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme izraZeno u sekundama; CRP — C-
reaktivni protein; HDL - lipoprotein visoke gusto¢e; HbA1c — glikirani hemoglobin Alc; HR - srana
frekvencija (engl. heart rate); hs-¢Tnl — visoko osjetljivi sr¢ani troponin [; LDL — lipoprotein niske
gusto¢e; NT-proBNP - N-terminalni (1-76) prekursor mozdanog natriuretskog peptida; PV-INR —
protrombinsko vrijeme izraZzeno u internacionalnom normiraju¢éem omjeru (engl. international
normalized ratio, INR)
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4.5. Medusobna povezanost serumskih koncentracija katestatina i sST2

Utvrdena je statisticki znacajna i pozitivna neovisna povezanost serumskih koncentracija
katestatina i solubilnog ST2 u univarijatnom regresijskom modelu ($=0,356, P=0,001) te je ista
povezanost potvrdena u modelu multiple linearne regresije prilagodenom za zbunjujuce ¢imbenike

(B=0,283, P=0,014).

Na Slici 21. je prikazan parcijalni regresijski graf koji proizlazi iz navedene multiple linearne
regresije te pokazuje neovisan pozitivan meduodnos logaritamski transformiranih serumskih
vrijednosti katestatina i solubilnog ST2, prilagodenih za zbunjuju¢e ¢imbenike u modelu regresije
(Model R?*=0,194, F=2,614, P=0,179). Zelena isprekidana linija oznadava 95%-tne intervale

pouzdanosti.

1,007

$=0,283, P=0,014
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Slika 21. Meduodnos logaritamski transformiranih serumskih vrijednosti katestatina i sST2
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4.6. Serumske koncentracije katestatina i solubilnog sST2 u odnosu na ozljedu miokarda

definiranu laboratorijskom cut-off vrijednosti troponina

Ucinjena je 1 eksplorativna analiza serumskih koncentracija katestatina i sST2 medu
ukljucenim ispitanicima, s ozbirom na prisustvo detektirane ozljede miokarda za vrijeme prijema, a
koja je prethodno definirana laboratorijskim vrijednostima visoko osjetljivog sr¢anog troponina I (hs-

cTnl) iznad 99-te percentile, prilagodenima za spol ispitanika.

Navedena analiza je pokazala da je gotovo polovica ispitanika (N=42) prilikom hospitalizacije
imala laboratorijski utvrdene koncentracije hs-cTnl iznad 99-te percentile prilagodene za spol
ispitanika, odnosno ozljedu miokarda, dok 53,3% ispitanika (N=48) nije imalo ozljedu miokarda

prilikom hospitalizacije (Slika 22).

Koncentracija hs-cTnl >99-te percentile

@mDa ONe

Slika 22. Raspodjela ispitanika s obzirom na ozljedu miokarda

Nije utvrdena statistiCki znacajna razlika u serumskim koncentracijama katestatina izmedu
podskupine ispitanika s ozljedom miokarda u odnosu na podskupinu ispitanika koja nije imala ozljedu
miokarda (6,74 £ 4.60 vs. 6,34 = 5,23 ng/mL, P=0,761) (Slika 23).
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Slika 23. Prosjecna serumska koncentracija katestatina s obzirom na ozljedu miokarda

Suprotno tome, podskupina ispitanika s ozljedom miokarda je imala znacajno vise
koncentracije sST2 u odnosu na podskupinu ispitanika bez laboratorijski definirane ozljede miokarda

(53,4 + 41,72 vs. 35,3 + 25,60, P=0,022) (Slika 24).
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Slika 24. Prosje¢na serumska koncentracija solubilnog ST2 s obzirom na ozljedu miokarda
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5. RASPRAVA
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Ovo istrazivanje je pokazalo da su serumske koncentracije katestatina bile dvostruko vise u
ispitanika s ishemijskom u odnosu na neishemijsku etiologiju ZS-a te da se nisu znac¢ajno razlikovale
medu ispitanicima s obzirom na klini¢ki fenotip ZS-a (HFrEF vs. HFmrEF vs. HFpEF) dok, s druge
strane, serumske koncentracije sST2 se nisu znacajno razlikovale ni u jednoj od navedenih analiza

medu skupinama.

Aktivnost adrenergickog i simpatickog ziv¢anog sustava u bolesnika sa ZS-om je povisena i
patofizioloski propagirana, a joS su Viquerat i sur. sredinom 80-ih godina proSlog stoljeca
demonstrirali da su cirkuliraju¢e razine endogenog noradrenalina i dopamina bile znacajno vise u
bolesnika s kongestivnim ZS u usporebi s kontrolnim ispitanicima bez ZS-a, postavljaju¢i tezu
pojacane aktivnosti simpatickog Ziv€anog sustava u ovoj populaciji (343). Nadalje, aktivacija
simpatikusa, RAAS osovine i stani¢nih odgovora posredovanih T-limfocitima je zna¢ajno visa medu
bolesnicima s ishemijskom etiologijom ZS-a u odnosu na neishemijsku etiologiju (344-346). S druge
strane, koncentracije katestatina su znacajno 1 pozitivno korelirale s noradrenalinom u bolesnika s
koronarnom bolesti srca (347). Takoder, imunohistokemijske studije su potvrdile da su katekolamini
ko-lokalizirani te se zajedno izlucuju iz nadbubreznih kromafinih stanica i simpatickih neurona s
nizom bioloski aktivnih neuropeptida 1 neuroendokrinih hormona poput ChgA, iz kojeg
izvanstani¢nom proteolizom nastaje katestatin Sto objasnjava biolosku plauzibilnost poveznice

izmedu katestatina i metabolizma katekolamina (210, 348).

Na temelju navedenih patofizioloskih spoznaja pretpostavljeno je da bi cirkulirajuce
koncentracije katestatina mogle biti znacajno viSe u bolesnika s ishemijskom etiologijom ZS-a u
odnosu na ispitanike bez ishemijske etiologije, §to su dobiveni rezultati potvrdili. Sli¢an nalaz je
potvrden u studiji Liu i sur. koja je pokazala da su koncentracije katestatina bile viSe u bolesnika s
ishemijskom etiologijom ZS-a, no taj nalaz je bio ogranicen na NYHA III 1 IV skupinu bolesnika 1
profil bolesnika koji je bio znaajno razlicit od ove studije (253). Pretpostavka je da poviSene

koncentracije katestatina vjerojatno odraZzavaju viSu simpaticku aktivaciju i hiperkatekolaminergiju
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te poremecenu kontrolu barorefleksa u bolesnika sa ZS, a posebno u podskupini ispitanika s

ishemijskom etiologijom ZS-a.

S druge strane, u nasoj studiji nije ponadena statisticki znacajna razlika u koncentracijama
sST2 izmedu podskupina bolesnika stratificiranih po etiologiji bolesti. Po ovom pitanju, trenuta¢no
dostupne studije u literaturi su u koliziji. Tako je istrazivanje Zhanga i sur. u velikoj kineskoj kohorti
bolesnika sa ZS-om demonstriralo znacajno viSe koncentracije sST2 u bolesnika s neishemijskom
etiologijom bolesti u odnosu na ishemijsku etiologiju, no taj nalaz su pripisali mogu¢em utjecaju
brojnih zbunjuju¢ih faktora (304). Suprotno tom nalazu vecina relevantnih studija u ovom podrucju
nisu pronasle znacajne razlike u koncentracijama sST2, a neke su prijavile vece koncentracije sST2
u bolesnika sa ishemijskom etiologijom ZS-a (290, 301). U studiji Wojtczak-Soske i sur., provedene
u bolesnika s kroni¢nim ZS-om, koncentracije sST2 su negativno korelirale s angiografski utvrdenim
brojem koronarnih arterija koje su imale zna¢ajnu stenozu uslijed akumulacije aterosklerotskog plaka
iako taj rezultat nije potvrden u bolesnika kojima je izmjeren sST2, a koji su imali akutni infarkt
miokarda (287, 349). Broch i sur. na temelju svojih nalazu su postulirali da, za razliku od ishemijske
etiologije ZS, u neishemijskom ZS-u (oni su regrutirali kohortu bolesnika s idiopatskom dilatativnom
kardiomiopatijom 1 teSkim ZS) koncentracije sST2 viSe reflektiraju hemodinamski stres nego
patolosko remodeliranje miokarda budu¢i da su koncentracije sST2 pozitivno korelirale s uglavljenim
tlakom u pluénoj arteriji (eng. pulmonary artery wedge pressure), tlakom u desnom atriju te sréanom
frekvencijom, a negativno su korelirale sa LVEF-om (350). Te znaCajne poveznice su utvrdene
neovisno o potencijalnim patogenetskim faktorima poput monogenetske etiologije, virusne infekcije
ili stupnja upale miokarda 1 fibroze koji je bio procijenjen kod svih bolesnika sa magnetnom
rezonancijom srca s kasnim gadolinijskim sekvencama. (engl. cardiac magnetic resonance with late

gadolinium enhancement).

Nadalje, u nasoj studiji su ukljuceni ispitanici s ¢itavim spektrom vrijednosti LVEF-a te je

ovo prva studija koja je izvjestila o koncentracijama katestatina u bolesnika s grani¢no ocuvanom
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LVEF (HFmrEF fenotip). Iako nije utvrdena znacajna statisticka razlika u serumskim
koncentracijama katestatina izmedu ispitanika s obzirom na klini¢ki fenotip ZS-a, a koji je
prvenstveno odreden vrijednostima LVEF-a, ova studija je pokazala jasan signal da se vrijednosti
katestatina konzistentno snizavaju s poboljSanjem ejekcijske frakcije pa su tako bolesnici sa HFrEF
fenotipom imali u prosjeku vece apsolutne vrijednosti katestatina u odnosu na druge skupine
(posebice HFpEF), a znacajna statistiCka razlika medu skupinama mozda nije postignuta zbog
nedovoljnog broja ukljucenih ispitanika u studiju. S druge strane, ovaj nalaz bi mogao sugerirati i to
da su vrijednosti katestatina odredene konstelacijom razliCitih patofizioloskih ¢imbenika koje
nadilaze singularan doprinos globalne sistolicke funkcije srca, odrazene kroz parametar LVEF-a, a
posebice ako se u obzir uzme multimorbiditet, dinamika ostalih laboratorijskih biljega i kompleksnost

patofizioloskih zbivanja u ZS-u §to sugeriraju ostali nalazi u ovoj studiji.

Takoder, nije pronadena statisticki znacajna razlika u serumskim koncentracijama sST2 u
bolesnika s obzirom na tri klinicka fenotipa ZS-a §to se vjerojatno da objasniti ¢injenicom da
cirkulirajuce razine sST2 u organizmu bolesnika znacajnije ovise o interakciji brojnih patofozioloskih
mehanizama koji se dogadaju istovremeno, poput sustavne upale 1 mehanickog stresa na miokard, a
koji diktiraju neto ekspresiju 1 koncentracije sST2 u perifernoj cirkulaciji, jer je u nasoj studiji
utvrdena neovisna pozitivna korelacija sST2 sa biljegom sustavne upale, CRP-om te biljegom
hemodinamskog opterec¢enja lijeve klijetke, NT-proBNP-om. Ovakvi nalazi su komplementari
slicnim izvjestajima u literaturi, poput onog u seminalnoj studiji Rehmana i sur. koja je pokazala da
su vrijednosti sST2 znafajno pozitivno korelirale s NT-proBNP-om 1 CRP-om, ali i znacajno
negativno sa klirensom kreatinina, dok su sli¢ni nalazi kasnije potvrdeni i u drugim vaznim studijama
(276, 290, 297). Vrijedi isto tako istaknuti da su u studiji Rehmana 1 sur. visoke koncentracije sST2 1
natriuretskih peptida u populaciji bolesnika s akutnim pogorSanjem ZS zajedno imale kumulativan i
sinergijski uc¢inak na jednogodisnji mortalitet te su bolesnici sa visokim vrijednostima navedenih

biljega imali drasti¢no vis$i mortalitet u odnosu na bolesnike kod kojih su izmjerene niske vrijednosti
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sST2 1 natriuretskih peptida, Sto je ukazalo na vrijednost koncepta koriStenja multiplih biljega u

prognostikaciji ishoda u ZS-u, a od kojih svaki odrazava diferentan patofizioloski mehanizam (290).

Veliko istrazivanje Parikha i sur. je pokazalo da koncentracije sST2 nisu bile u znacajnoj
interakciji s klinickim fenotipovima ZS-a (351). Nadalje, budu¢i da su povisene koncentracije
laboratorijskih biljega koji reflektiraju sustavnu upalu, ozljedu miokarda i hemodinamski stres
povezane s loSijim klini¢kim ishodima i1 tezim simptomima u bolesnika sa ZS, nalaz da su
koncentracije sST2 vise u bolesnika s tezim simptomima 1 vi§im funkcionalnim stupnjem ZS prema
NYHA Kklasifikaciji se ¢ini kao logican 1 bioloski plauzibilan koncept (352-356). Ta opservacija
posebno ima smisla ukoliko sST2 promatramo kroz prizmu ,,integracijskog® biomarkera koji je
eksprimiran kao neto produkt nekoliko patofizioloski kaskada koje su aktivirane u ZS-u 1 kao takav

je potentan prognosticki biljeg losih ishoda u tom sindromu.

Serumske koncentracije katestatina i sSST2 u ovoj studiji su znacajno i neovisno korelirale s
funkcionalnom tezinom bolesti po NYHA klasifikaciji i bile su zna¢ajno vise u bolesnika s tezim
stupnjem ZS-a §to je komplementarno dostupnim rezultatima u literaturi (253, 290, 304, 350).
Zanimljivi rezultati studije Bayes-Genisa 1 sur. su pokazali da koncentracije sST2 kod prijema
bolesnika sa ZS robustno koreliraju sa tezinom ZS-a mjerenim NYHA klasifikacijom, ali 1 prema
objektivnijem tzv. HF severity score (HFSS) sustavu procjene tezine ZS-a, a koji je temeljen na
Framinghamskim kriterijima (297). Vazna spoznaja u ovoj studiji je bila ta da su smanjene
koncentracije sST2 dva tjedna nakon inicijacije lijeCenja, a ne one pocetne izmjerene kod prijema,
korelirale s poboljSanjem klinicke teZine bolesti 1 redukcijom razina NT-proBNP-a ¢ime je sST2
pokazao svoju vrijednost kao dinamifan biljeg u kontekstu ZS-a jer je dobro korelirao sa
kratkoro¢nim klinickim fenomenima. Drugim rije¢ima, izostanak trenda znaCajnog smanjenja
koncentracije sST2 nakon 2 tjedna optimalnog medikamentoznog lijeCenja je bio znacajno povezan
s ve¢im rizikom buducih nepovoljnih kardiovaskularnih dogadaja. S druge strane, studija Liua i sur.

je pokazala da se koncentracije katestatina nisu akutno znacajno mijenjale nakon administriranja
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farmakoterapije 1 simptomatskog olakSanja bolesnika sa ZS §to moZe sugerirati da katestatin nema
korisnu ulogu u akutnom pracenju odgovora na farmakoterapiju ili da bi koncentracije katestatina kao
biljega simpaticke zivCane aktivacije mogle korespondirati tek sa specificnim i1 definiranim

terapijskim intervencijama, a koje u navedenoj studiji nisu prospektivno niti ciljano provedene (253).

Iz tih razloga, misljenja smo da bi primjena sST2 u buducnosti trebala i¢i u pravcu pracenja
promjena u klinickom statusu bolesnika i odgovora na farmakoterapiju usmjerenu prema zatajivanju
srca te je serijsko mjerenje sST2 u bolesnika sa ZS za vrijeme hospitalizacije i nakon inicijacije
lijeCenja vjerojatno najkorisniji modalitet koriStenja ovog biljega. Slijedom toga, bolesnici koji se
¢ine ,,stabilnima* po konvencionalnim biljezima, a ¢ije se koncentracije sST2 nisu znac¢ajno smanjile
(nemaju dinamiku znaajnog smanjenja sST2, odnosno negativan gradijent) nakon iniciranog
lijecenj, mogli bi postati kandidati za agresivniju dijagnosti¢ku i terapijsku skrb $to bi moglo imati
vazan utjecaj na klinicku praksu 1 ishode koji ¢e uslijediti, ali bi svakako bilo povezano i s pove¢anim
troSkovima zdravstvene skrbi. Jednako tako, visoke vrijednosti katestatina u bolesnika koji se po
ostalim konvencionalnim parametrima ¢ine ,,stabilnima‘® pri otpustu mogle bi ukazivati na duboko
poremecen sustav simpaticke aktivacije Sto se moze translatirati na klinicke ishode jer su visoke
koncentracije katestatina za vrijeme hospitalizacije bile neovisno povezane s dugoro¢no losim
ishodima poput kardiovaskularne smrti i smrti zbog svih uzroka u periodu prac¢enja bolesnika s
kroni¢nim ZS nakon otpusta iz bolnice (255). To nam jasno ukazuje da bi moglo biti koristi od
monitoriranja i snizavanja koncentracije katestatina u u bolesnika sa ZS 1 da bi maksimalna titracija
neurohumoralnih antagonista poput beta-blokatora i intenzivnije pracenje mogli poboljsati klinicke

ishode u ovoj skupini bolesnika.

Ovdje vrijedi spomenuti 1 da bi inovativna i napredna nefarmakoloSka rjeSenja, a koja
moduliraju tonus autonomnog ziv€anog sustava aktiviranjem barorefleksa i stimulacijom vagusa,
mogla pridonjeti suprimiranju simpatickog tonusa i mozda smanjenju koncentracija katestatina kao

zrcalne slike aktivacije tog sustava (357). Ohrabrujuci rezultati Zilea 1 sur. su pokazali da je terapija
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barorefleksne aktivacije u bolesnika sa HFrEF fenotipom bila sigurna i povezana sa znaCajnim
hemodinamskim poboljSanjem bolesnika, smanjenjem hospitalizacija, povecanjem tolerancije napora
1 kvalitete zivota (358). Iste ili slicne modalitete u kombinaciji s ili bez neurohumoralnih antagonista
¢e biti nuzno dokazati u budu¢im klini¢kim istaZzivanjima te analizirati u¢inak istih na smanjenje

vrijednosti laboratorijskih biljega povezanih s nepovoljnim klinickim ishodima poput katestatina.

Nadalje, dodatna eksplorativna analiza u nasoj studiji je pokazala da su koncentracije sST2
bile znacajno vise u bolesnika sa laboratorijski definiranom ozljedom miokarda iako nisu znac¢ajno 1
neovisno korelirale s visokoosjetljivim sréanim troponinom I. S druge strane, koncentracije
katestatina nisu bile znacajno razli¢ite u bolesnika s ozljedom miokarda u odnosu na one bez, ali su
znacajno i neovisno negativno korelirale s vrijednostima troponina $to je novi i do sada neopisan
nalaz u vezi ovog biljega. Budu¢i da nasi bolesnici nisu imali akutni koronarni sindrom kao uzrok
poviSenja cirkulirajueg troponina, ova dinamika vjerojatno odrazava kroni¢no i subklini¢ko
osteenje miokarda i konkomitantnu ,,low-grade“ proupalnu aktivnost koja je konstantno
,uklju€ena® u ovom sindromu (352, 359). Prijasnje studije su jasno pokazale da su detektabilne
vrijednosti sréanog troponina, posebice onih koji se temelje na visokoosjetljivim laboratorijskim
esejima, Cest fenomen u kontektstu kroni¢nog i1 akutnog ZS-a i ¢ije izmjerene koncentracije imaju
prognosti¢ke implikacije (360, 361). Srcani troponin moze biti poviSen u cirkulaciji kod ovih
bolesnika iz brojnih razloga koji nisu akutna ishemija miokarda, poput poviSenih tlakova i povecane
tenzije na stijenke srca, razli¢itih tahiaritmija (posebice onih s brzim odgovorom klijetki), anemije,
hipotenzije, oksidativnog stresa, bubreznog zatajenja, ali 1 kroni¢nog strukturnog oStecenja srca na
stanicnom nivou u vidu povecane permeabilnosti membrane kardiomiocita 1 kroni¢ne apoptoze
kontraktilnog aparata $to uzrokuje ,,curenje® sranog troponina iz stani¢nog citosola u perifernu
cirkulaciju, a $to opet znaci da se ne mora raditi o akutnom porastu ovog laboratorijskog biljega (360-
362). Budu¢i da IL-33/ST2 osovina igra vaznu ulogu 1 u ouvanju integriteta stani¢ne membrane,

postaje jasno da postoji moguca patofizioloska povezanost izmedu ova dva fenomena.
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Nadalje, budu¢i da je u ovoj studiji katestatin bio znacajno 1 neovisno povezan s poboljSanim
strukturnim 1 funkcionalnim ehokardiografskim parametrima lijevog srca, a posebice manjom masom
lijeve klijetke, moguce je da je ovakav odnos katestatina i troponina posljedica kardioprotektivne
uloge katestatina na patoloSko remodeliranje miokarda §to u konac¢nici smanjuje magnitudu ozljede
miokarda u klinic¢koj slici akutnog pogorSanja ZS-a. Isto tako, povisene koncentracije katestatina su
bile povezane s manjim dimenzijama i volumenima lijeve klijetke, kao 1 sa manjim dimenzijama

lijeve pretklijetke. To su do sada neopisani 1 novi rezultati u populaciji bolesnika sa ZS.

U svjetlu toga vrijedi istaknuti da su pozitivne korelacije katestatina s povoljnijim
hemodinamskim profilom i strukturom lijevog srca prethodno objavljene u svega tri izvjes¢a od kojih
se jedno odnosi na Zivotinjski model akutnog infarkta miokarda, a preostala dva na populaciju
bolesnika s akutnim infarktom miokarda (243, 363, 364). U jednoj od navedenih studija nije
pronadena znacajna poveznica katestatina s dimenzijom lijeve klijetke 1 vrijednostima LVEF-a (243).
Nedavno je na modelu sréanih mioblasta eksperimentalno dokazan izravan i neovisan ucinak
katestatina u inhibiciji adrenergicke signalizacije u miokardu na genetskom i stani¢nom nivou jer je
katestatin znacajno smanjio veli¢inu kardiomiocita 1 izmjerene koncentracije troponina T u
sarkomerama ¢ime je djelovao antihipertroficki (240). Takoder, u populaciji bolesnika s esencijalnom
hipertenzijom 1 verificiranom hipertrofijom lijeve klijetke bolesnici su imali znac¢ajno snizen omjer
katestatina u odnosu na noradrenalin, u usporedbi sa zdravim ispitanicima, a u pretklinickoj studiji,
miSevi s delecijom ChgA gena su pokazali znacajno povecanje mase 1 dimenzija liijeve (365, 366).
Navedena opazanja zbirno sugeriraju da je nedostatak prohormona ChgA 1 njegovih downstream
produkata poput katestatina odgovorno za gubitak fizioloSkog ,kocnickog® sustava koji se
suprostavlja adrenergickoj aktivaciji §to u konacnici dovodi do patoloSkog remodeliranja lijeve
klijetke. Nalazi iz ovih studija patofizioloski idu u prilog mogu¢em objasnjenju pozitivnih asocijacija
katestatina s ehokardiografskim parametrima koji su utvrdeni u ovoj studiji. Suprotno tomu, serumske
koncentracije sST2 nisu znacajno korelirale ni sa jednim standardnim parametrom lijevog srca koji

je mjeren u nasoj studiji Sto je nalaz koji je istovjetan nekim sli¢nim istraZzivanjima u ovom kontekstu,
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dok je vecina studija i to pretezito onih s ve¢im uzorcima ispitanika uglavnom ipak demonstrirala

slabu, ali znacajnu negativnu povezanost koncentracija sST2 1 LVEF-a (276, 290, 291).

Nalazi od eksplorativnog znacaja, ali koji su indikativni, ukazuju da je u svih ispitanika kod
kojih su provedene diferentne pretrage poput straina, odnosno longitudinalne globalne deformacije
lijeve klijetke i longitudinalne deformacije slobodnog zida desne klijetke (GLS LK i RV FWS), a koji
su imali snizenu (<40%) ili grani¢nu (40-49%) LVEF, pronadena abnormalnost i loSa longitudinalna
deformacija miokarda. S druge strane, kod bolesnika koji su imali ouvanu sistolicku funkciju te
LVEF >50% (HFpEF fenotip) nalaz globalnog straina lijeve klijetke je bio poremecen u gotovo 2 od
3 slucaja, a poremecaj straina slobodnog zida desne klijetke je zabiljeZen u gotovo 3 od 4 slucaja, §to
ukazuje na visoku prevalenciju subklinickog funkcionalnog oSte¢enja srca u kontekstu urednog
kontraktilita prema konvencionalnoj metodi izmjerenog LVEF-a. Ovaj nalaz ima vaZne klinicke,
terapijske 1 prognosticke implikacije jer svjedo¢i o tome da postoji znacajno oSteCenje sistolicke
funkcije lijeve 1 desne klijetke u ovih bolesnika, a koje je povezano s losim klinickim ishodima, unato¢
ocuvanosti ejekcijske frakcije (332). Ovakvi nalazi su potvrdeni u slicnim medunarodnim studijama
na velikim uzorcima ispitanika (332, 367-369). Tako je, prema izvjeStajima Devorea i sur. te Buggeya
1 sur., prevalencija abnormalnog globalnog straina lijeve klijetke u populaciji HFpEF bolesnika
iznosila izmedu 65% 1 76%, a velika meta-analiza koja je ukljucila 2284 pacijenta sa HFpEF-om je
pokazala da je prosjecna prevalencija abnormalnog GLS LK iznosila 65,4% u ovoj populaciji §to je
vrlo sli¢no naSem rezultatu od 63,6% (368-370). Kona¢no, poremecaj straina desne klijetke, neovisno
o poremecenom strainu lijeve klijetke neovisno je povezan sa smrti zbog svih uzroka, a bolesnici koji

imaju biventrikularno poremecen strain imaju najlosiju prognozu (371).

U ovoj studiji sST2 nije bio znacajno povezan ni sa jednim antropometrijskim ¢imbenikom,
kao ni sa bubreZnom funkcijom ispitanika, Sto odgovara nalazima vecine relevantnih studija u ovom

podrucju, a koja su pokazala slabu ili nikakvu interakciju sST2 s navedenim parametrima (287-292).
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Sli¢no tomu, katestatin takoder nije pokazao zna¢ajnu interakciju s ve¢inom antropometrijskih
parametara poput indeksa tjelesne mase i bubrezne funkcije, ali je pronadena statisticki znacajna 1
neovisna negativna povezanost serumskih koncentracija katestatina s omjerom struka i bokova te
sr¢ane frekvencije kod prijema bolesnika i u mirovanju. Recentno istrazvanje Strenga i sur. je
pokazalo da je poviSeni omjer struka i bokova neovisno povezan s ve¢im rizikom smrti u Zena, ali ne
1 u muskih bolesnika sa ZS Sto narusava koncept ,,paradoksa pretilosti* (engl. obesity paradox) i
sugerira da je depozicija masnoca patofizioloski Stetna i da bi mogla biti terapijska meta u Zenskih
bolesnika sa ZS (372). Odnos katestatina i omjera struka i bokova nije prethodno opisan u literaturi,
znacajno niZe koncentracije katestatina su bile pronadene u djece i adolescenata koji su bila pretili po
kriteriju indeksa tjelesne mase, dok je u pretklinickom modelu katestatin pokazao lipoliticke uc¢inke
1 pojacanu oksidaciju masnih kiselina $to, u svjetlu nasih rezultata, sugerira ucinke katestatina u
suzbijanju pretilosti, ali 1 povoljne ucinke na metabolicki profil (373). To je dodatno osnazeno
¢injenicom da je katestatin znacajno negativno korelirao sa serumskim koncentracijama HbAlc u
nasoj studiji, a slican surogatni nalaz u vidu negativne korelacije sa homeostatskim modelom
inzulinske rezistencije (engl. homeostatic model assessment of insulin resistance, HOMA-IR) je
potvrden u studiji Simunoviéa i sur. (373). Nadalje, pretklinicka su istraZivanja pokazala da je
katestatin djelovalo inhibitorno na jetrenu proizvodnju glukoze i bio pozitivho povezan s
poboljSanom osjetljivosti na inzulin u mis§jim modelima pretilosti te pove¢ao preuzimanje glukoze u

kardiomiocitima odraslih Stakora ¢ime je poboljSao energetski metabolizam miokarda (374, 375).

Temeljem navedenog moze se zakljuciti da je katestatin opcenito povezan s poboljSanim
glikemijskim statusom 1 metabolickim profilom jer je naSe istrazivanje ukazalo na neovisnu i
negativnu povezanost katestatina s glikiranim hemoglobinom (HbA1c¢) i omjerom struka i bokova. U
kontekstu sST2, istrazivanje Cardellinija i1 sur. je pokazalo pozitivhu 1 znacajnu korelaciju
koncentracija sST2 s glukozom nataste te vrijednostima HbAlc i HOMA-IR indeksa u heterogenoj
populaciji bolesnika s verificiranom aterosklerotskom bolesti, $to je pokazalo da su visoke

koncentracije sST2 ujedno i1 pokazatelj metabolicke disfunkcije, a Sto je komplementarno nasem
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nalazu u kojem je sST2 pozitivno 1 znacajno korelirao s vrijednostima HbA1c (376). Treba spomenuti
1 negativnu povezanost katestatina sa sr¢anom frekvencijom pri prijemu i u mirovanju §to se moze
objasniti ulogom katestatina kao endokrinog modulatora kardijalnog inotropizma i luzitropizma jer
je katestatin pokazao kardiosupresivne ucinke 1 antagonizirao pozitivne inotropne ucinke
posredovane izoproterenolom, suprimirao beta-adrenergicku signalizaciju i1 endotelinom-1
posredovanu vazokonstrikciju, posebice u stanjima fizickog optere¢enja i napora (235, 377, 378).
Takoder, u pretklinickoj studiji katestatin je poboljSao parametar varijabilnost sréane frekvencije 1
smanjio tahikardiju za 10% u miSeva s delecijom ChgA gena, dok su miSevi bez delecije ChgA gena

imali nizu bazalnu sr¢anu frekvenciju (379).

Negativna i znacajna korelacija katestatina i LDL kolesterola te non-HDL kolesterola s jedne,
a sST2 1 ukupnog kolesterola te non-HDL kolesterola s druge strane, manje je jasna te skromno
opisana u literaturi. U populaciji hipertenzivnih bolesnika i bolesnika s opstruktivhom apnejom
tijekom spavanja opisani su oprecni odnosi katestatina s HDL kolesterolom, dok nisu utvrdeni
znacajni odnosi katestatina s ukupnim kolesterolom ili njegovim drugim frakcijama (246, 380). U
kontekstu ZS-a nema izvjeS¢a o odnosu katestatina s lipidnim parametrima. Neka pretklinicka
izvjeS¢a su pokazala da je katestatin sprije¢io razvoj aterosklerotskih lezija u aorti i smanjio
produkciju pjenusavih makrofaga od strane oksidiranih LDL cestica, dok su njegove koncentracije
bile u obrnutom odnosu s angiografskom tezinom bolesti u bolesnika s koronarnom bolesti srca (247,
250). U potonjoj studiji navedeni efekti su se pripisali blokadi TNF-a od strane katestatina i
posljedi¢nom zaustavljanju kaskade aktivacije upalnih citokina 1 adhezijskih molekula posredstvom
aktivacije enzima angiotenzin konvertaze 2 (ACE-2). Takoder, u istoj studiji, egzogena administracija
katestatina je smanjila interakciju izmedu leukocita i1 endotela, in vitro te in vivo, ¢ime se smanjio
razvoj i progresija ateroskleroze u misjem modelu (250). Time su pokazana antiaterogena djelovanja
djelovanja katestatina $to moze djelomicno objasniti rezultate dobivene u naSoj studiji, dok je

inverzna korelacija sST2 s ukupnim kolesterolom te non-HDL kolesterolom mozebitna posljedica
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¢injenice da su koncentracije katestatina i sST2 u nasoj studiji bile medusobno neovisno i pozitivno

povezane pa su dovele do takvog rezultata.

Na temelju svega navedenog, moze se zakljuciti da su vise koncentracije sST2 najvjerojatnije
direktan odraz poviSene sustavne upalne aktivnosti te pojacanog ventrikularnog mehanickog stresa,
ali bi mogle biti i refleksija subklinicke ozljede miokarda i metabolickog disbalansa u populaciji
bolesnika sa ZS. S druge strane, poviSene koncentracije katestatina imaju lokalno povoljan uc¢inak na
strukturno 1 funkcionalno stanje miokarda (vrijedi opet podsjetiti na lokalnu intrakardijalnu
proizvodnju ChgA pa time i na lokalne ucinke katestatina na miokard), Sto vjerojatno objasnjava
negativnu korelaciju katestatina sa sranim troponinom kao biljegom ozljede miokarda, bolje
strukturne 1 funkcionalne ehokardiografske parametre te nizu sr¢anu frekvenciju u bolesnika s viS§im
koncentracijama katestatina. Jednako tako, u isto vrijeme poviSene koncentracije katestatina
sistemski vjerojatno odrazavaju duboko poremecenu simpatiCku Ziv€anu aktivnost i
hiperadrenergicni ,,milje* uz generalno povoljniji metabolicki profil bolesnika, a uz to su konzistentan
1 neovisan korelat teZine bolesti i simptoma §to se vjerojatno moze objasniti kumulativnim efektom
spomenutih patofizioloskih mehanizama. Budu¢i da su u akutnom pogorSanju ZS-a kompenzacijski
mehanizmi homeostaze naruseni i nedostatni, najvjerojatnije se radi o patofizioloskoj situaciji u kojoj
su sistemski ucinci katestatina preplavljeni 1 nadjacani simpatickim tonusom, bez obzira na visoke

cirkulirajuce razine katestatina koje se tome pokusavaju suprostaviti.

Sinergijski ucinak katestatina 1 sST2 se vjerojatno oc€ituje i u ¢injenici da su serumske
koncentracije katestatina 1 sSST2 medusobno bile u zna¢ajnom neovisnom i pozitivnom odnosu §to je

novi nalaz koji je do sada neopisan u medicinskoj literaturi.

Ogranicenja ove studije su u tome da se temelji na rezultatima iz jednog klinickog centra te je
po svom ustroju presjena i bez rezultata naknadnog pracenja (follow-up), prema tome ne moze
pruZiti potencijalno vrijedne podatke o promjenama katestatina i sST2 kroz vrijeme te se ne mogu
utvrditi uzrocno-posljedicne poveznice izmedu mjerenih parametara zbog moguce interferencije
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nemjerenih zbunjuju¢ih ¢imbenika. Nadalje, zbog potencijalno nedostatnog broja ukljucenih
ispitanika ogranicena je generalizacija ovih rezultata u Sirem kontekstu zatajivanja srca te je mozda
iz tog razloga izostala znacajna povezanost katestatina s nekim od parametara od interesa. S druge
strane, zbog nedostatka mehanisti¢kih studija u ovom kontekstu, uzro¢no-posljedi¢na povezanost
katestatina 1 sST2 s nekim od navedenih parametara nije jasno patofizioloski utvrdena zbog cega su
potrebne daljnje pretklinicke i translacijske studije koje bi mogle detaljno objasniti te patofizioloske
odnose 1 ukazati na stani¢nu odnosno molekularnu povezanost navedenih mehanizama. Takoder je
nedostatak i to Sto direktna mjerenja cirkuliraju¢ih ili urinarnih katekolamina ili drugih parametara
aktivnosti simpati¢kog Ziv€anog sustava nisu provedena u ovoj studiji zbog financijskih 1 logistickih

ograni¢enja pa se 0 njima ne moze izravno i neposredno diskutirati.

Zakljucno, serijska mjerenja sST2 1 katestatina bi mogla dati vrijednu prognosti¢ku
informaciju u populaciji bolesnika s akutnim pogorSanjem ZS-a, povrh informacija koje pruzaju
standardni biljezi koji su etablirani u klinickoj praksi, a koji mjere hemodinamsko opterecenje srca
poput NT-proBNP-a te ozljedu miokarda poput visokoosjetljivog troponina I ili T. Ova dva biljega
bi mogli ukazivati na poviSenu tj. rezidualnu bioloSku aktivnost nepovoljnih patofizioloskih
mehanizama u ZS-u poput aktivnosti simpati¢kog Ziv€anog sustava i/ili hemodinamskog opterecenja
srca 1 sustavne upale, a takoder mimo tradicionalnih pokazatelja koji ¢e mozda u isto vrijeme
ukazivati na ,,stabilizaciju® bolesti i aparentno uredno klinicko stanje bolesnika koji je spreman za
otpust iz bolnice. Implikacije ovakvog pristupa su vazne jer bi se stratifikacijom rizika koristenjem
novih biljega, ali 1 naprednih slikovnih metoda poput ehokardiografskog straina, mogli identificirati
oni bolesnici sa ZS koji imaju visoki rizik od smrti 1 buducih hospitalizacija, a koji su klini¢ki
inaparentni 1 po povrSnom shvacanju ,,stabilni. Kona¢no, navedeni biljezi bi u buducnosti mogli
sluziti kao indikator odgovora na terapiju neurohumoralnim antagonistima koji su usmjereni protiv

zatajivanja srca.
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6. ZAKLJUCCI
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Zakljucci koji proizlaze iz glavnih i sporednih ciljeva istrazivanja su slijededi:

1. Serumske koncentracije katestatina bile su statisticki znacajno vise u podskupini ispitanika s

ishemijskom etiologijom u odnosu na neishemijsku etiologiju ZS-a.

2. Serumske koncentracije sST2 nisu bile statistiCki znacajno razlic¢ite izmedu podskupina

ispitanika s obzirom na ishemijsku u odnosu na neishemijsku etiologiju ZS-a.

3. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u serumskim koncentracijama katestatina i sST2
izmedu tri podskupina ispitanika stratificiranih s obzirom na o€uvanost istisne frakcije lijeve

klijetke.

4. Utvrdena je statisticki znaCajna, neovisna i pozitivna korelacija katestatina sa stupnjem

funkcionalne tezine ZS-a izmjerenom posredstvom NYHA funkcionalne klasifikacije ZS-a.

5. Utvrdena je statisticki znaCajna, neovisna 1 pozitivna korelacija sST2 sa stupnjem

funkcionalne teZine ZS-a izmjerenom posredstvom NYHA funkcionalne klasifikacije ZS-a.

6. Serumske koncentracije katestatina su statisticki znacajno, neovisno i pozitivno korelirale sa

serumskim koncentracijama sST2.

7. Serumske koncentracije katestatina su statisticki znacajno, neovisno 1 pozitivno korelirale s
LVEF 1 FS dok je utvrdena statisticki znacajna, neovisna i negativna korelacija izmedu
serumskih koncentracija katestatina 1 ehokardiografskih parametara LVM, LVMI, LVEDd,

LVESd, LVEDV, LVESV te LAd.

8. Serumske koncentracije sST2 nisu bile statisticki znacajno povezane ni s jednim

ehokardiografskim parametrom lijevog srca.
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10.

11.

12.

13.

14.

Serumske koncentracije katestatina su statisticki znacajno, neovisno i negativno korelirale s
biljegom ozljede miokarda — hs-cTnl, dok nije utvrdena statisticki znacajna povezanost
izmedu serumskih koncentracija katestatina i biljega sustavne upale — CRP te biljega

hemodinamskog opterecenja lijeve klijetke — NTproBNP-a.

Serumske koncentracije sST2 su statisticki znacajno, neovisno 1 pozitivno korelirale s
biljegom sustavne upale — CRP te biljegom volumnog optercenja lijeve klijetke — NT-

proBNP-om.

Utvrdena je statisticki znacajna, neovisna i1 negativna korelacija izmedu serumskih

koncentracija katestatina i LDL kolesterola, non-HDL kolesterola te vrijednosti HbAlc.

Utvrdena je statisticki znaCajna, neovisna 1 negativna korelacija izmedu serumskih
koncentracija sST2 1 ukupnog kolesterola, non-HDL kolesterola te znacajna, neovisna i

pozitivna korelacija izmedu serumskih koncentracija sST2 te vrijednosti HbAlc.

Od antropometrijskih znac¢ajki ispitanika utvrdena je statisticki znacajna, neovisna i negativna
korelacija izmedu serumskih koncentracija katestatina te omjera struka i bokova, srane
frekvencije kod prijema i sr¢ane frekvencije u mirovanju, a nije utvrdena statisticki znacajna

povezanost izmedu serumskih koncentracija sST2 1 antropometrijskih zna€ajki ispitanika.

Nije utvrdena statisticki znaCajna povezanost izmedu serumskih koncentracija katestatina 1

sST2 s indeksom tjelesne mase.
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7. SAZETAK
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Uvod: Zatajivanje srca (ZS) je kompleksan klini¢ki sindrom koji nastaje kao posljedica strukturnog
i/ili funkcionalnog poremecaja miokarda ¢ime se onemogucava adekvatno punjenje i/ili praznjenje
krvi iz klijetki za vrijeme sr¢anog ciklusa. Uz etablirane biljege koji se rutinski mjere u kontekstu ZS-
a, postoji potreba za novim molekularnim biljezima koji bi mogli pruziti uvid u neki od brojnih
patofizioloskih mehanizama koji se aktiviraju u ZS-u, ¢ime bi se mogli otvoriti putevi ka novim
modalitetima lijeCenja ili bi se mogla facilitirati prognoza u zatajivanju srca. Tako su katestatin, kao
mocan supresor adrenergicke aktivacije te solubilni supresor tumorigeneze 2 (sST2), kao medijator
upalnih signalnih puteva 1 patoloske remodelacije miokarda, dva medu mnogim novootkrivenim

proteinima ¢ija se uloga u posljednje vrijeme istrazuje u kontekstu kompleksne patofiziologije ZS-a.

Ciljevi istrazivanja: Glavni ciljevi ove studije su bili utvrditi potencijalnu razliku u serumskim
koncentracijama katestatina i sST2 izmedu ispitanika s ishemijskom u odnosu na neishemijsku
etiologiju ZS-a te izmedu podskupina ispitanika stratificiranih s obzirom na o¢uvanost istisne frakcije
lijeve klijetke (LVEF), a koji su bili podijeljeni na 3 klini¢ka fenotipa: ispitanici sa snizenom LVEF
(HFrEF), granicnom LVEF (HFmrEF) i o€uvanom LVEF (HFpEF). Takoder je jedan od glavnih
ciljeva bio ispitati medusoban odnos izmedu serumskih koncentracija katestatina i sST2 te utvrditi
potencijalni odnos navedenih biljega sa stupnjem funkcionalne tezine ZS-a izmjerenom posredstvom
NYHA funkcionalne klasifikacije. Sporedni ciljevi istraZivanja su bili ispitati odnos serumskih
koncentracija katestatina 1 sST2 s relevantnim ehokardiografskim, laboratorijskim 1

antropometrijskim parametrima ispitanika s akutnim pogorSanjem ZS-a.

Ispitanici i metode: Nakon primjene predefiniranih uklju¢nih i isklju¢nih kriterija, ukljuceno je
ukupno 90 ispitanika koji su imali znakove 1 simptome akutnog pogorSanja ZS-a, a bili su
hospitalizirani na Klinici za bolesti srca i krvnih zila KBC-a Split u razdoblju od sijecnja 2018. do
veljace 2019. godine. Svim bolesnicima je uzeta anamneza, izvrSen fizikalni pregled, uzorkovana krv

za laboratorijske analize, snimljen 12-kanalni EKG te odraden ultrazvuéni pregled srca.

Rezultati: Prosjecna dob ispitanika iznosila je 70,3 + 10,2 godina, a 52,2% su bile Zene. Nesto vise
od polovice ispitanika (56,0%) je imalo neishemijsku etiologiju ZS-a, a velika vecina (78,9%) je
imalo NYHA funkcionalni stupanj ZS-a od III ili viSe. Relativna vecina ispitanika je imala sniZenu
LVEF (43,4%) nakon Cega je slijedila ouvana LVEF sa 34,4% ispitanika, a 22,2% ispitanika je imalo
grani¢nu LVEF. Podskupina ispitanika s ishemijskom etiologijom ZS-a je imala znacajno viSe
serumske koncentracije katestatina u odnosu na podskupinu s neishemijskom etiologijom ZS-a (8,94
+ 6,39 vs. 4,90 + 2,74 ng/mL, P=0,001), dok se navedene podskupine nisu znac¢ajno razlikovale u
serumskim koncentracijama sST2 (41,98 + 32,16 vs. 46,15 £ 38,86 ng/mL, P=0,596). Nije utvrdena

statisti¢ki znacajna razlika u serumskim koncentracijama katestatina medu podskupinama ispitanika
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stratificiranih u 3 klinic¢ka fenotipa s obzirom na vrijednost LVEF (7,74 &+ 5,64 ng/mL za HFrEF, 5,75
+4,19 ng/mL za HFmrEF te 5,35 + 2,77 ng/mL za HFpEF, P=0,143). Takoder, nije utvrdena znacajna
razlika medu navedenim skupinama u smislu prosje¢nih serumskih koncentracija sST2 (47,89 + 37,74
ng/mL za HFrEF, 34,02 + 35m89 ng/mL za HFmrEF te 45,01 + 32,10 ng/mL za HFpEF, P=0,410).
U modelu multiple linearne regresije, prilagodene za zbunjujuce faktore, serumske koncentracije
katestatina i sST2 su neovisno, pozitivno i znacajno korelirale sa stupnjem zatajivanja srca po NYHA
funkcionalnoj klasifikaciji (f=0,491, P<0,001 za katestatin i 3=0,442, P=0,007 za sST2). Utvrdena je
neovisna, pozitivna i statisticki znacajna medusobna korelacija izmedu serumskih koncentracija
katestatina 1 sST2 (=0,283, P=0,014). Utvrdene su brojne neovisne i znacajne povezanosti izmedu
katestatina s ehokardiografskim parametrima, dok sST2 nije znaCajno korelirao ni s jednim
ehokardiografskim parametrom. Nadalje, serumske koncentracije katestatina su znacajno negativno
korelirale s vrijednostima hs-cTnl (= -0,221, P=0,030), a serumske koncentracije sST2 su znacajno
pozitivno korelirale s vrijednostima NT-proBNP-a (=0,365, P=0,007) te CRP-a (f=0,332, P=0,010).
Od lipidnih i glikemijskih parametara, katestatin je zna¢ajno negativno korelirao s vrijednostima LDL
kolesterola (B=-0,231, P=0,029), non-HDL kolesterola (p= -0,237, P=0,026) te HbAlc (= -0,235,
P=0,027) dok je sST2 znacajno negativno korelirao s ukupnim kolesterolom (B= -0,246, P=0,042),
non-HDL kolesterolom (B=-0,252, P=0,036), a utvrdena je znacajna pozitivna korelacija serumskih
koncentracija sST2 s vrijednostima HbAlc (f=0,336, P=0,004). Nije utvrdena znacajna povezanost
serumskih koncentracija katestatina i sST2 s vrijednostima ITM, a sST2 nije znacajno korelirao ni s
jednim antropometrijskim parametrom. Suprotno tome, katestatin je znacajno negativno korelirao s
omjerom struka i bokova (= -0,237, P=0,026), sr€anom frekvencijom kod prijema (= -0,201,
P=0,036) te sr¢anom frekvencijom u mirovanju (= -0,242, P=0,030). Nisu utvrdene statisticki

znacajne korelacije serumskih koncentracija katestatina 1 sST2 s parametrima koagulacije.

Zakljucéci: Koncentracije oba biljega imaju znac¢ajnu povezanost s funkcionalnom tezinom simptoma
kojom se prezentiraju bolesnici s akutnim pogorSanjem ZS-a, a poviSene koncentracije katestatina
vjerojatno ukazuju na rezidualno poviSenu aktivnost simpati¢kog ziv€anog sustava u ispitanika koji
imaju ishemijsku etiologiju ZS-a, dok u navedenom aspektu koncentracije sST2 nemaju diferentnu
ulogu. PoviSene serumske koncentracije katestatina povezane su s boljom funkcijom i1 volumenima
te dimenzijama lijevog srca, dok se serumske koncentracije sST2 ne Cine povezane niti ovisne o
sistolickoj funkciji srca, a zajedno s katestatinom su povezane sa cirkuliraju¢im biljezima koji imaju
ulogu u akutnoj ozljedi miokarda, sustavnoj upali te volumnom optereéenju srca Sto bi moglo
implicirati njihovu posredni¢ku ulogu u slozenoj patofizioloSkoj kaskadi ZS-a. Konacno, u
budu¢nosti su potrebne nove pretklinicke i translacijske studije koje bi istrazile molekularne i signalne

interakcije navedenih biljega u patofiziologiji zatajivanja srca.
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8. SUMMARY

143



Background: Heart failure (HF) is a complex clinical syndrome that is the consequence of the
structural and/or functional disorders of the heart which impair adequate filling and/or emptying of
blood from the ventricles during the cardiac cycle. Along with established biomarkers that are
routinely used in the context of HF, there exists a research interest for new molecular biomarkers that
could provide insights in some of the pathophysiological mechanisms that are activated in HF thus
opening an avenue toward new treatment modalities and facilitation of prognosis in HF. Such novel
biomarkers that are contemporarily being investigated in a context of HF pathophysiology are
catestatin (CST), a potent suppressor of adrenergic system and soluble suppressor of tumorigenicity

2 (sST2), a mediator of proinflammatory pathways and adverse ventricular remodeling.

Aims of the study: Principal goals of the current study were to determine a potential difference in
serum concentrations of CST and sST2 between patients with ischemic vs. non-ischemic etiology of
HF and to determine potential difference in concentrations of these biomarkers among patient
subgroups stratified in three clinical phenotypes according to the left-ventricular ejection fraction
(LVEF): heart failure with reduced LVEF (HFrEF), midrange LVEF (HFmrEF) and preserved LVEF
(HFpEF). Additionally, we examined the relationship of CST and sST2 concentrations and their
association with the functional disease severity as assessed by the NYHA classification. Secondary
goals were to determine potential associations of CST and sST2 concentrations with relevant

echocardiographic, laboratory and anthropometric parameters among enrolled patients.

Participants and Methods: After applying predefined inclusion and exclusion criteria, a total of 90
participants that had signs and symptoms consistent with the acute worsening of HF and were
hospitalized at the Clinic for Cardiovascular Diseases of UHC Split from January 2018 until February
2019, were included in the final analysis. All participants have undergone detailed physical
examination and history taking along with anthropometric measurements, peripheral blood sampling,

12-lead ECG recording and a standard transthoracic echocardiography examination.

Results: The mean age of participants was 70.3 = 10.2 years and 52.2% were women. A slightly more
than half of participants (56.0%) had non-ishemic etiology of the disease while vast majority (78.9%)
were in NYHA III or IV functional class of HF. The relative majority of participants had reduced
LVEF (43.4%), followed by the preserved LVEF in 34.4% participants, and a midrange LVEF in
22.2% of participants. A subgroup of participants with ischemic etiology of HF had significantly
higher serum CST concentrations compared with a subgroup with non-ischemic etiology of HF (8.94
+6.39 vs. 4.90 £ 2.74 ng/mL, P=0.001) while both of these groups did not significantly differ in terms
of serum sST2 concentrations (41.98 + 32.16 vs. 46.15 + 38.86 ng/mL, P=0.596). There was no

significant difference in serum concentrations of CST among subgroups stratified in three clinical
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phenotypes based on the LVEF values (7.74 £ 5.64 ng/mL for HFrEF, 5.75 £ 4.19 ng/mL for
HFmrEF, and 5.35 + 2.77 ng/mL for HFpEF, P=0.143). Similarly, there was no significant difference
among these groups in respect to mean sST2 concentrations (47.89 = 37.74 ng/mL for HFrEF, 34.02
+ 35.89 ng/mL for HFmrEF, and 45.01 £+ 32.10 ng/mL for HFpEF, P=0.410). In the multiple linear
regression model, adjusted for confounding variables, concentrations of both CST and sST2 exhibited
independent and significant positive correlation with the degree of functional disease burden as
assessed by the NYHA classification (=0.491, P<0.001 for CST and =0.442, P=0.007 for sST2).
There was an independent and significant positive correlation of CST concentrations with
concentrations of sST2 (=0.283, P=0.014). CST concentrations were in independent and significant
correlation with many echocardiographic parameters while no significant associations were observed
between sST2 concentrations and any of the echocardiographic parameter. Furthermore, CST
concentrations were in a significant and negative correlation with circulating levels of hs-cTnl (B= -
0.221, P=0.030) while concentrations of sST2 were in significant and positive correlation with levels
of NT-proBNP (=0.365, P=0.007) and CRP ($=0.332, P=0.010). Regarding the lipid and glycemic
parameters, CST exhibited significant and negative correlation with LDL cholesterol (f= -0.231,
P=0.029), non-HDL cholesterol (B= -0.237, P=0.026) and HbAlc (B= -0.235, P=0.027) while sST2
significantly and negatively correlated with total cholesterol (B= -0.246, P=0.042), non-HDL
cholesterol (p=-0.252, P=0.036), and had a positive and significant correlation with HbA1c (p=0.336,
P=0.004). No significant associations were observed between CST and sST2 in respect to BMI, while
sST2 levels did not correlate significantly with any of the anthropometric parameters. CST levels
were in significant and negative correlation with waist-to-hip ratio (f= -0.237, P=0.026), admission
heart rate (= -0.201, P=0.036), and resting heart rate (B= -0.242, P=0.030). No significant

associations were found between concentrations of CST/sST2 and coagulation parameters.

Conclusions: Both biomarkers have a direct association with the severity of symptoms at patient
presentation while elevated serum CST concentrations might implicate high residual activity of the
sympathetic nervous system among participants with ischemic etiology of HF, while sST2
concentrations showed no differential role in this regard. Furthermore, higher serum CST
concentrations were significantly associated with better function and smaller dimensions and volumes
of the left heart locally while sST2 seem to not be dependent on the systolic function of the heart.
Both CST and sST2 are differentially associated with circulating biomarkers that reflect acute
myocardial injury, systemic inflammation and pressure/volume overload of the heart which may
implicate their role in the mediation of pathophysiological cascade in HF. Finally, future basic and
translational studies are required in order to elucidate molecular and signal interactions of these two

biomarkers in the context of complex HF pathophysiology.
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