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1. Popis pokrata

KBC

ESC

AHA

EF

EKG

NT-proBNP

BNP

NYHA status

ACCF/AHA

HF-REF

HF-MREF

HF-PEF

Klini¢ki bolni¢ki centar

Europsko kardiolosko drustvo (engl. European Society of Cardiology)

Americko kardiolosko drustvo (engl. American Heart Association)

Ejekcijska frakcija

Elektrokardiogram

N-terminalni prohormon moZzdanog natriuretskog peptida (engl. N-

Terminal pro-Brain Natriuretic Peptide)

Mozdani natriuretski peptid (engl. Brain Natriuretic Peptide)

Klasifikacija za procjenu stupnja zatajivanja srca prema simptomima
tijekom fizicke aktivnosti (engl. New York Heart Association

functional classification = NYHA class)

Ameri¢ka zaklada za kardioloSku edukaciju/Americka udruga za srce
(engl. American College of Cardiology Foundation/American Heart

Association)

Zatajivanje srca sa smanjenim EF-om (engl. Heart Failure with

Reduced Ejection Fraction)

Zatajivanje srca sa srednje ocuvanim EF-om (engl. Heart Failure with

Mid-Range Ejection Fraction)

Zatajivanje srca sa ocuvanim EF-om (engl. Heart Failure with

Preserved Ejection Fraction)



HF-MPEF

HLV

DLA

CRO-HF registar
CRP

ANOVA

x* test

LVEDD

KVB

ACEI

ARB

MRA

Zatajivanje srca sa srednje oCuvanim i oCuvanim EF-om (engl. Heart

Failure with Mid-range and Preserved Ejection Fraction)

Hipertrofija lijevog ventrikula

Dilatacija lijevog atrija

Hrvatski registar bolesnika sa zatajivanjem srca

C-reaktivni protein

Analiza varijance (engl. Analysis Of Variance)

Hi-kvadrat test

Promyjer lijevog ventrikula na kraju dijastole (engl. Left Ventricular

End Diastolic Diameter)

Kardiovaskularne bolesti

Inhibitori angiotenzin konvertirajuéeg enzima (engl. Angiotensin

Converting Enzyme Inhibitors)

Blokatori angiotenzinskih receptora (engl. Angiotensin Receptor

Blockers)

Antagonisti mineralokortikoidnih receptora (engl. Mineralocorticoid

Receptor Antagonists)



2. Uvod

2.1. Zatajivanje srca
2.1.1. Prevalencija, incidencija, mortalitet i financijski trosak

Zatajivanje srca je jedan od najvecih svjetskih javnozdravstvenih problema koji
uzrokuje veliki morbiditet i mortalitet. Posljednjih godina govori se o globalnoj pandemiji
zatajivanja srca od koje u svijetu boluje najmanje 26 milijuna ljudi sa stalnim povecanjem

prevalencije, te se ocekuje i drasti¢no povecanje sa starenjem populacije (1).

Prevalencija zatajivanja srca povecava se posljednjih desetljeca i pretpostavlja se da
¢e se nastaviti povecavati zbog sve veéeg broja starijeg stanovniStva i sve boljeg lijeCenja
¢imbenika rizika koji uzrokuju zatajivanje srca (2, 3). Pojedina istrazivanja pokazuju da je
ukupna incidencija oko 4 % na 1 000 stanovnika s poveéanom incidencijom u muskaraca.
Isto tako, incidencija se povecava sa Zivotnom dobi, a najveca je u osoba starijih od 85
godina, te iznosi 11.6 % (1). Trenutacno u svijetu 80 % starijih osoba boluje od zatajivanja

srca, a akutizacija zatajivanja srca je vodeci razlog hospitalizacije osoba starijih od 65 godina
.

Unato¢ napretku u lijeCenju akutnog zatajivanja srca smrtnost je 1 dalje iznimno
visoka s unutarbolnickom smrtnosti izmedu 4 1 7 % (5). Isto tako je petogodiSnja stopa
smrtnosti nakon hospitalizacije zbog zatajivanja srca visoka 1 iznosi 42,3 % (6). Malo je
poznato u javnosti, a i medu zdravstvenim krugovima, da je zatajivanje srca ,,malignije* od

vecine karcinoma, s iznimkom karcinoma pluca, s ve¢im petogodisnjim mortalitetom (7).

Osim S§to je veliki javnozdravstveni problem zatajivanje srca je postalo 1 veliki
ekonomski problem koji drzavama uzrokuje velike financijske troSkove s jo$ vecom

tendencijom povecanja u buducnosti. U svijetu se svake godine izdvoji otprilike 108 milijardi



americkih dolara, od ¢ega 65 milijardi direktnih troSkova i 43 milijarde indirektnih troSkova,
za lijeCenje zatajivanja srca (8). Pretpostavlja se da se u svijetu tros$i 1-2 % cjelokupnog
izdvajanja za zdravstvo na lijeCenje zatajivanja srca (9). Bolesnici hospitalizirani zbog
zatajivanja srca izloZeni su velikom riziku od rehospitalizacije i ona je 24,4 % tijekom prvih
mjesec dana (10). Sukladno tomu, istrazivanja pokazuju da postotak rehospitalizacija zbog
akutizacije zatajivanja srca najvise doprinosi cjelokupnom trosku lijeCenja zatajivanja srca

(9).

2.1.2. Dijagnoza zatajivanja srca

Danas u svim podruc¢jima medicine, pa tako i u kardiologiji, postoje drustva istaknutih
1 iskusnih lije¢nika koja redovito objavljuju smjernice i preporuke, temeljem znanstvenih
istrazivanja 1 radova, koje pomazu lije€nicima u njihovoj klini¢koj praksi. Smjernice
svakodnevno pomazu lije¢nicima u donosenju odluka, za pracenje prevalencije i incidencije
bolesti, postavljanju dijagnoza i lijeCenju bolesti. Dva najveca kardioloska drustva koja izdaju
smjernice danas u svijetu su: Europsko kardioloSko drustvo (engl. European Society of
Cardiology = ESC) 1 Americko kardioloSko drustvo (engl. American Heart Association =
AHA). Smjernice oba drustva su sukladne u vecini sadrZaja, ali se ipak ponesto razlikuju zbog
razli¢itog sastava stanovniStva, drugacijih etnickih, znanstvenih i medicinskih okolnosti.
Upravo zbog toga vecina europskih drzava prati ESC smjernice, dok su sjeverno i

juznoamericke drzave blize AHA smjernicama (11-13).

Prema posljednjim smjernicama ESC-a zatajivanje srca se definira kao multietioloSki
klini¢ki sindrom koji je uzrokovan strukturnim 1/ili funkcionalnim sr€anim poremecajem S$to
uzrokuje smanjenje sréane ejekcijske frakcije (EF) 1/ili poviSeni tlak unutar sr€anih Supljina.

Prema tim smjernicama dijagnoza zatajivanja srca moze se postaviti tek kada klinicki



simptomi, ponekad praceni i klinickim znakovima, postanu vidljivi. Dok klinickih simptoma
nema govorimo o prekursoru zatajivanja srca, tj. o asimptomatskom strukturnom i/ili
funkcionalnom poremecaju srca (sistolickoj ili dijastolickoj sré¢anoj disfunkciji). Isto tako, i to
klinicko stanje bi se trebalo lijeciti, jer se tako smanjuje mortalitet 1 sprjeCava daljnja

progresija u zatajivanje srca (14).

Osim detaljnog fizikalnog pregleda, u kojem su najbitniji klini¢ki simptomi 1 znakowvi,
za posumnjati da bolesnik boluje od zatajivanja srca treba uzeti detaljnu bolesnikovu
prethodnu klinicku povijest (npr. povijest arterijske hipertenzije, izloZenost kardiotoksi¢nim
lijekovima, upotreba lijekova za zatajivanje srca) 1 napraviti elektrokardiogram (EKG) u
mirovanju. Ako najmanje jedan element pobudi sumnju na zatajivanje srca u bolesnika
potrebna je dodatna kardioloSka dijagnostika. Sljede¢i korak je izmjeriti razinu N-
terminalnog prohormona mozdanog natriuretskog peptida (engl. N-Terminal pro-brain
Natriuretic Peptide = NT-proBNP) ili mozdanog natriuretskog peptida (engl. Brain
Natriuretic Peptide = BNP), kojih u klinickoj praksi u ponekim bolnicama nema, te ukoliko
su pozitivni svejedno napraviti ultrazvuk srca. Gornja granica NT-proBNP-a za iskljuditi
zatajivanje srca u neakutnom zbivanju je 125 pg/ml, a u akutnom zbivanju 300 pg/ml.
Umjesto NT-proBNP-a moze se koristiti i BNP ¢ija je gornja granica u neakutnom zbivanju
za iskljuciti zatajivanje srca 35 pg/ml, a u akutnom zbivanju 100 pg/ml. Dijagnosticke
vrijednosti NT-proBNP-a i BNP-a su iste za sve oblike zatajivanja srca. NT-proBNP i BNP
imaju veliku negativnu prediktivnu vrijednost, ali malu specificnost te sluze veéinom za

iskljuciti zatajivanje srca (14).

NT-proBNP i BNP mogu biti pozitivni u mnogo klini¢kih stanja, npr. renalno
zatajivanje, viSa Zivotna dob, sepsa, pluéna embolija (15). Ukoliko su NT-proBNP ili BNP
negativni nema potreba za daljnjom ultrazvu¢nom dijagnostikom, jer je mala vjerojatnost da

se radi o zatajivanju srca. Ukoliko NT-proBNP-a ili BNP-a nema ili su pozitivni potrebno je
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napraviti transtorakalni ultrazvuk srca radi postavljanja dijagnoze zatajivanja srca. NT-
proBNP i BNP se koriste kao inicijalni dijagnosticki testovi, pogotovo u neakutnom stanju
kada ehokardiografski pregled srca nije odmah dostupan. Ehokardiografski pregled srca je
odredivanje daljnjeg lijeCenja. Postoje joS dodatni testovi koji mogu pomoc¢i ukoliko i dalje
ne mozemo sa sigurnoS¢u postaviti dijagnozu zatajivanja srca, npr. ukoliko ehosonografski
prozor nije dobar, u pretilih osoba ili ukoliko ehosonografi¢ar ne radi Cesto tu pretragu. U
tom slucaju jo§ se moze napraviti rendgenski pregled srca i1 pluca, transezofagusni ultrazvuk
srca, stres chosonografija, magnetska rezonancija, kompjutorizirana tomografija,
jednofotonska emisijska kompjutorizirana tomografija i pozitronska emisijska tomografija

srca (14).

Terminologija zatajivanja srca razlikuje nekoliko oblika. Za bolesnika koji nikada nije
imao tipicne klinicke simptome i znakove zatajivanja srca sa smanjenim EF-om kaZzemo da
ima asimptomatsku sistolicku disfunkciju lijeve klijetke. Za bolesnika koji ve¢ neko vrijeme
ima zatajivanje srca kaZzemo da ima kroni¢no zatajivanje srca. Ukoliko se kroni¢no
zatajivanje srca pogorsSa kaZzemo da je nastala dekompenzacija, te takvi bolesnici najcesSce
zbog lijecenja budu hospitalizirani u bolnici, a nekad i1 u koronarnoj jedinici. Lijecen bolesnik
sa zatajivanjem srca, Ciji su klinicki simptomi i znakovi nepromijenjeni najmanje jedan
mjesec, ima stabilan oblik zatajivanja srca. Bolesnik kojemu se prvi put dijagnosticira
zatajivanje srca ima de novo ili novootkriveno zatajivanje srca. Napredni oblik zatajivanja
srca je kad bolesnik ima teSke simptome, ponavljane dekompenzacije i teSku sréanu

disfunkciju (14).

Zatajivanje srca je kroniCan klinicki sindrom ¢&iji je prirodni tijek progresivan uz
smanjenje kvalitete Zivote, fizickih sposobnosti i kognitivnih funkcija (16). Depresivni

simptomi su jak prediktor brzog pogorsanja zdravstvenog stanja u bolesnika sa zatajivanjem
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srca (17). Zatajivanje srca je Cesto praceno komorbiditetima koji doprinose povecanom
morbiditetu 1 mortalitetu, te smanjenoj kvaliteti zivota (18). Svaki bolesnik s kroni¢nim
zatajivanjem srca ima najmanje jedan komorbiditet, a Cesto i nekoliko. Dokazano je da su
kroni¢no bubrezno zatajivanje, anemija i1 SeCerna bolest najces¢i komorbiditeti u ovih
bolesnika (19). Uz njih dokazano je da u bolesnika sa zatajivanjem srca kognitivna
disfunkcija, kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest, hiperkolesteronemija, nedostatak zeljeza,
poremecaj kalija 1 poremecaj disanja prilikom spavanja imaju visoku prevalenciju, te

znacajnu klinicku i prognosticku vaznost (18).

2.1.3. Simptomi i znakovi zatajivanja srca

Prema najnovijim smjernicama ESC-a dijagnoza zatajivanja srca se postavlja tek kada
postoje vidljivi klini¢ki simptomi. Zatajivanje srca je definirano s tipi¢nim 1 manje tipi¢nim
klinickim simptomima (npr. nedostatak zraka, edemi potkoljenica i umor) 1 znakovima (npr.
poviSeni jugularni venski tlak, pluéne krepitacije 1 periferni edemi) koji su prikazani u Tablici

1. (14).

U bolesnika s kroni¢nim =zatajivanjem srca s vremenom nastaje akutna
dekompenzacija Sto uzrokuje pogorSanje klinickih simptoma i znakova, te ponovne
hospitalizacije (20). Istrazivanja pokazuju da bolesnici koji boluju od zadnjeg stadija
zatajivanja srca imaju sli¢ne simptome kao bolesnici s uznapredovalim stadijem karcinoma
(7, 21). NYHA status (engl. New York Heart Association functional classification = NYHA
class) se koristi za procjenu stupnja zatajivanja srca na jednostavan i brz nacin, te s jakom
prognostickom sposobnos¢u koja se temelji na funkcionalnom kapacitetu (22). Dokazano je
da je NYHA status jak neovisan prediktor smrtnosti u bolesnika sa zatajivanjem srca (23).

Poceo se upotrebljavati davne 1928. godine, a od tada je azuriran devet puta, posljednji put
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1994. godine. Posljednja proSirena verzija, uz procjenu subjektivnih simptoma, sadrzava i

objektivnu procjenu simptoma, te anginozne simptome (24).

Tablica 1. Klini¢ki simptomi i znakovi zatajivanja srca

Simptomi (tipi¢ni)

Znakovi (specifi¢ni)

Dispneja

Poviseni jugularni venski tlak

Ortopneja

Hepatojugularni refluks

Paroksizmalna no¢na dispneja

Treéi sréani ton (galopni ritam)

Smanjena tolerancija napora

Lateralno pomaknut apikalni impuls

Umor 1 produljeno vrijeme oporavka

nakon tjelesnog napora

Pretibijalni edem

Simptomi (manje tipi¢ni)

Znakovi (manje specifi¢ni)

No¢ni  kaSalj, bronhalno  disanje
(wheezing), osje¢aj nadutosti, gubitak
apetita, zbunjenost, sinkopa, depresija,

palpitacije, vrtoglavica, bendopneja

Gubitak/dobitak tjelesne tezine, kaheksija,
src¢ani Sum, periferni edem, plu¢ne krepitacije,
smanjen protok zraka 1 muklina na perkusiju na
pluénim bazama, tahikardija, iregularni puls,
Chayne-Stokes disanje, hladni ekstremiteti,
tahipneja, hepatomegalija, ascites, oligurija,

smanjena razlika sistolickog 1 dijastolickog

arterijskog tlaka
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Karakteristican NYHA status za procjenu zatajivanja srca dijeli bolesnike u Cetiri
kategorije prema subjektivnoj tezini simptoma, tj. ograni¢enosti tijekom obavljanja odredene
fizicke aktivnosti (Tablica 2.) (25). Sto je vi§i NYHA status to je bolesniku vise ograni¢eno
obavljanje fiziCkih aktivnosti, tj. simptomi poput nedostatka zraka pojavljuju se ranije, ve¢

pri minimalnoj fizickoj aktivnosti.

Tablica 2. Karakteristiéna podjela NYHA statusa za procjenu stupnja zatajivanja srca

NYHA status (stupanj zatajivanja srca) Simptomi

1 (blago) Nema ograniCenja fizicke aktivnosti.
Uobicajena svakodnevna fizicka aktivnost
ne uzrokuje pretjeran umor, lupanje srca ili

dispneju.

2 (blago) Blago ograniCenje fizicke aktivnosti. Nema
simptoma u mirovanju, ali uobicajena
svakodnevna fizicka aktivnost rezultira

umorom, palpitacijama ili dispnejom.

3 (srednje tesko) Umjereno ograni¢enje fizicke aktivnosti.
Nema simptoma u mirovanju, ali manje od
uobicajene svakodnevne fiziCke aktivnosti

uzrokuje umor, palpitacije ili dispneju.

4 (tesko) Nije moguce napraviti bilo kakvu fizicku
aktivnost bez simptoma. Simptomi sréanog
zatajivanja 1 u mirovanju. Ako se napravi
bilo kakva fizicka aktivnost, povecavaju se

simptomi.
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Dok se NYHA status temelji na funkcionalnom statusu i simptomima, klasifikacija
Americke zaklade za kardioloSku edukaciju/Americke udruge za srce (engl. American
College of Cardiology Foundation/American Heart Association = ACCF/AHA) za procjenu
stupnja zatajivanja srca temelji se na strukturnim sr€anim promjenama i simptomima.
Stupnjevi zatajivanja srca prema ACCF/AHA klasifikaciji su progresivni i ireverzibilni, jer
jednom kad bolesnik prijede u visi nije zabiljezena regresija u niZi stupanj zatajivanja srca Sto

je prikazano u Tablici 3. (26).

Tablica 3. ACCF/AHA Kklasifikacija za procjenu stupnja zatajivanja srca

A Visoki stupanj za razvoj zatajivanja srca, ali
bez strukturne srcane bolesti ili simptoma

zatajivanja srca.

B Strukturna sr€ana bolest, ali bez simptoma

ili znakova zatajivanja srca.

C Strukturna srcana bolest s ranijim i

sadaSnjim simptomima zatajivanja srca.

D Refraktorno zatajivanja srca s potrebom za

naprednim metodama lijecenja.

2.1.4. Podjela zatajivanja srca

Povijesna podjela zatajivanja srca je prema EF-u srca (27). Godine 1965.
uspostavljena je veza izmedu EF-a i kontraktilnosti miokarda koja je pokazala da niska
vrijednost EF-a odgovara slaboj funkciji lijevog ventrikula. Od tada postupno EF postaje
zlatni standard za procjenu funkcije lijevog ventrikula (28). EF je mjera za procjenu

ucinkovitosti pumpanja srca, a prikazuje se brojcano kao postotak koji moze varirati od skoro
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nule do blizu sto (28). Izracunava se tako da se od volumena na kraju dijastole lijevog
ventrikula oduzme volumen na kraju sistole (udarni volumen srca), te se dobiveni volumen
podijeli s volumenom na kraju dijastole (27). Tijekom sistole nastaje kontrakcija lijevog
ventrikula 1 izbacivanje krvi u aortu. Lijevi ventrikul se nakon sistole ponovno relaksira i
prosiri u dijastoli, te prima krv iz lijjevog atrija koja ¢e ponovno biti istisnuta iz lijevog
ventrikula u sistoli (29). EF se najces¢e mjeri jednostavnim, jeftinim 1 bezbolnim
ehosonografskim ili ultrazvuénim pregledom srca. Ultrazvuk srca je specijalni uredaj koji
koristi ultrazvuéne valove iz sonde radi prikaza uzZivo gibanja srca i njegovog rada. EF se uz
pomo¢ ultrazvuka vrlo lako izraCuna presjecima lijevog ventrikula, ocrtavanjem
endokardijalne granice ili s tzv. eyeball, tj. subjektivnom vizualnom metodom (30-32).
Upotreba EF-a za procjenu bolesnika sa zatajivanjem srca u odnosu na ostale metode ima
neke prednosti: EF je univerzalno poznati indeks, jasno i brzo se razumije, jer se radi o tocno
napisanom postotku, moZze biti izraCunat s viSe razli¢itih tehnika, te lijecnik mozZe koristiti
jednu od njih, obi¢no onu s kojom je najviSe upoznat, i najvaznije je da se moZe procijeniti
samo temeljem vizualne procjene (33). Uz to EF utjece na dijagnozu, lijecenje i prognozu, te
je dobro poznat svim lijecnicima, a ne samo kardiolozima, kao jedan od najcesc¢e koriStenih
pokazatelja za procjenu sistolicke funkcije lijevog ventrikula (34). Zbog svih ovih
karakteristika, unato¢ nekim nedostacima, EF je ostao zlatni standard za procjenu funkcije

lijevog ventrikula.

Vecina objavljenih znanstvenih istraZivanja koristila je podjelu zatajivanja srca prema
EF-u (27). U prijaSnjim smjernicama podjela zatajivanja srca s obzirom na EF bila je
nedovoljno dobro definirana. U ESC smjernicama iz 2012. godine zatajivanje srca sa
smanjenim EF-om bilo je definirano kao EF < 35 %, a zatajivanje srca s oCuvanim EF-om
bilo je definirano kao EF > 50 % (27). Prema tim starim smjernicama postojalo je

nedefinirano ,,sivo* podrucje u dijagnozi zatajivanja srca prema EF-u, a to su bili bolesnici sa
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zatajivanjem srca i EF-om izmedu 35 1 50 %. Zbog toga su znanstvenici koristili razlicite
kriterije za podjelu zatajivanja srca prema EF-u u znanstvenim istrazivanjima. U nekim
znanstvenim radovima zatajivanje srca s o€uvanim EF-om bilo je definirano kao EF > 40 %,
a u nekim kao EF > 45 ili > 50% (27). Upravo zbog toga, prema posljednjim ESC
smjernicama iz 2016. godine zatajivanje srca se dijeli prema EF-u na zatajivanje srca sa
smanjenim EF < 40 % (engl. Heart Failure with Reduced Ejection Fraction = HF-REF),
srednje o€uvanim EF > 40-49 % (engl. Heart Failure with Mid-Range Ejection Fraction =
HF-MREF) 1 o€uvanim EF > 50 % (engl. Heart Failure with Preserved Ejection Fraction =
HF-PEF). Klini¢ki znakovi i simptomi potrebni za dijagnozu HF-REF, HF-MREF i HF-PEF
su isti. Za postavljanje dijagnoze HF-REF uz tipicne klinicke znakove i simptome potrebno je
imati EF srca nizi od 40 %. Za postaviti dijagnozu HF-MREF 1 HF-PEF potrebno je, uz
tipicne klinicke znakove 1 simptome 1 EF > 40 — 49 % tj. > 50 %, imati poviSenu razinu NT-
proBNP-a ili BNP-a i jo§ jedan od dva kriterija: znacajnu strukturnu bolest srca (hipertrofiju
lijevog ventrikula i/ili dilataciju lijjevog atrija) ili dijastoli¢ku disfunkciju. Prema tim
kriterijima zatajivanje srca sa srednje o€uvanim i o¢uvanim EF-om razlikuje se jedino po EF-
u, dok su ostali kriteriji jednaki $to je prikazano u Tablici 4. Upravo zbog toga i zbog toga Sto
neki smatraju da je HF-MREF 1 HF-PEF jedna bolest mi smo napravili istraZivanje nad tim
bolesnicima 1 za potrebe ovog istrazivanja vodili ih kao jednu bolest tj. kao jedan entitet:
zatajivanje srca sa srednje ouvanim i o€uvanim EF-om (engl. Heart Failure with Mid-range
and Preserved Ejection Fraction = HF-MPEF). Dijagnoza HF-MPEF je oteZana, te je
potrebno u obradi bolesnika s HF-MPEF-om dokazati objektivan znak strukturne i/ili
funkcionalne promjene srca kao osnovni uzrok klinicke prezentacije. Prema posljednjim
smjernicama za dijagnozu HF-MPEF-a potrebno je da je volumen lijevog atrija > 34 mL/m?,
masa lijevog ventrikula > 115 g/m? za muskarce i > 95 g/m? za Zene i/ili E/e” > 13 i srednji e’

septalne 1 lateralne stijenke < 9cm/s. Prema ovim posljednjim smjernicama izrazito je
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izazovno 1 tesko dijagnosticirati HF-MPEF pogotovo u starijih osoba s visSe komorbiditeta i

bez ocitog znaka opterecenja volumenom. Zlatni standard za dijagnozu HF-MPEF se i dalje

istrazuje (14).

Tablica 4. Podjela i kriteriji za zatajivanje srca

Podjela zatajivanja srca

HF-MPEF
HF-REF HF-MREF HF-PEF
1 | Simptomi i znakovi Simptomi i znakovi Simptomi i znakovi
2 EF <40 % EF 40 —49 % EF > 50 %
3 - 1. PoviSena razina 1. PoviSena razina
= natriuretskih peptida natriuretskih peptida
g
'5 2. Jedan od dva kriterija: | 2. Jedan od dva kriterija:
a) strukturna bolest srca a) strukturna bolest srca
(HLV* i/ili DLAY) (HLV* i/ili DLAY)

b) dijastoli¢ka disfunkcija | b) dijastolicka disfunkcija

Legenda: * HLV: hipertrofija lijevog ventrikula; " DLA: dilatacija lijevog atrija

2.1.5. Lijecenje zatajivanja srca

Lijecenje zatajivanja srca je dokazano ucinkovito samo u bolesnika s HF-REF-om.
Inhibitori angiotenzin konvertirajueg enzima i beta blokatori smanjuju morbiditet i
mortalitet, te su prva linija lijekova u lijeCenju bolesnika s HF-REF-om. Inhibitori

angiotenzin konvertirajuc¢eg enzima kod kojih je dokazana ucinkovitost i koji se preporucuju
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su kaptopril, enalapril, lizinopril, ramipril i trandalapril. Beta blokatori kod kojih je dokazana
ucinkovitost i koji se preporuCuju su bisoprolol, nebivolol, metoprolol i karvedilol.
Antagonisti mineralokortikoidnih/aldosteronskih receptora smanjuju mortalitet i broj
rehospitalizacija, te su druga linija u ovih bolesnika. Spironolakton i1 eplerenon su antagonisti
mineralokortikoidnih/aldosteronskih receptora za koje je dokazano da djeluju i koji su u
najnovijim ESC smjernicama. Diuretici su lijekovi koji smanjuju simptome, ali nije dokazano
da smanjuju morbiditet i mortalitet. NajceS¢e se propisuju diuretici Henleove petlje medu
koje spadaju furosemid, bumetanid i torasemid, a postoje jos i tiazidni diuretici i diuretici koji
Stede kalij. Blokatori angiotenzinskih receptora se daju ukoliko bolesnici ne mogu tolerirati
inhibitore angiotenzin konvertiraju¢eg enzima zbog teSkih nuspojava. Medu blokatore
angiotenzinskih receptora spadaju kandesartan, valsartan i losartan. Kombinacija valsartan i
sakubitril je novi lijek koji se nedavno pojavio na trziStu, a djeluje na renin-angiotenzin-
aldosteronski sustav i neutralni sustav endopeptidaza. lako postoji jo§ lijekova za lijecenje
zatajivanja srca ovo su lijekovi koji bi se trebali gotovo svakodnevno upotrebljavati za
najucinkovitije lije¢enje bolesnika s HF-REF-om. lako postoji dosta lijekova za lijecenje HF-
REF-a jo$ nije dokazano da ijedan lijek smanjuje morbiditet i mortalitet bolesnika s HF-
MPEF-om. Upravo zbog toga, ni prema najnovijim ESC smjernicama, nema preporuka za
nijedan lijek bolesnicima s HF-MPEF-om. Smjernice naglaSavaju da su potrebna dodatna
istrazivanja u tih bolesnika kako bi se istrazilo postoji li lijek za njihovo uspjesno lijeCenje

(14).

2.2. Karvedilol

Karvedilol je lijek sa svojstvima beta 1 alfa blokatora (35). Beta blokatori, poznati i

kao blokatori beta adrenergi¢kih receptora, kompetitivni su antagonisti za endogene
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katekolamine adrenalin i noradrenalin na beta adrenergiCkim receptorskim mjestima u
simpatickom ziv€anom sustavu (36). Neki beta blokatori blokiraju sve beta adrenergicke
receptore, a neki su selektivni za pojedine beta adrenergicke receptore, te ih dijelimo prema
selektivnosti blokiranja beta adrenergickih receptorskih mjesta na beta-1, beta-2 i1 beta-3
blokatore (37, 38). Beta-1 receptori nalaze se ponajprije u sréanom nodalnom tkivu, sréanim
miocitima, drugom sr¢anom provodnom tkivu i u bubrezima. Beta-1 blokatori pokazuju svoje
djelovanje vezanjem na beta-1 receptore, te inhibiraju djelovanje adrenalina i noradrenalina
na tim mjestima. Blokada ovih receptora smanjuje kontraktilnost (inotropiju), smanjuje broj
otkucaja srca (kronotropiju), povecava relaksaciju sréanog misic¢a (lusitropiju) i usporava
sr¢ano provodenje (dromotropiju) (39). Beta-2 receptori se nalaze u maternici, respiratornom
1 vaskularnom glatkom miSi¢nom tkivu (40). Agonisti beta-2 receptora najvise se koriste za
lijeenje bronhalne astme i kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti (41). Isto tako agonisti beta-
2 receptora uzrokuju vazodilataciju, relaksaciju miSi¢a maternice, te stimuliraju glikogenolizu
1 otpusStanje glukoze iz jetre 1 miSica (40, 42, 43). Beta-3 receptori se nalaze na adipocitima i
poticu lipolizu (44). Beta blokatori su donijeli revoluciju u lijecenje kardiovaskularnih bolesti
kao nijedna druga skupina farmakoloskih lijekova, te su i1 dalje jedni od najkoriStenijih
lijekova u kardiovaskularnim i ne-kardiovaskularnim bolestima (45). Sredstva koja blokiraju
beta adrenergicke receptore upotrebljavaju se desetlje¢ima u lijecenju kardiovaskularnih
bolesti (46). Trenutacno se beta blokatori najviSe upotrebljavaju za lijeenje ishemijske
bolesti srca, hipertenzije, sr€ane aritmije i zatajivanja srca, iako su oni bili kontraindicirani u

bolesnika sa zatajivanjem srca Cetvrtinu stolje¢a nakon uvodenja u klini¢ku praksu (45).

Osim Sto pripada beta blokatorima karvedilol je i1 alfa blokator, tj. blokira alfa-1
receptore. Alfa-1 receptori se nalaze u vecini glatkih miSiénih tkiva, dilatatoru pupilarnog
miSi¢a, pilomotornom glatkom miSi¢u, prostati i srcu. Alfa-2 receptori se nalaze u

postsinaptickim neuronima srediSnjeg Zziv€anog sustava, trombocitima, zavrSecima
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adrenergickih 1 kolinergickih zivaca, masnom tkivu i ponesto u glatkom miSi¢nom tkivu (40).
Alfa blokatori su lijekovi koji blokiraju alfa receptore, a lokacija receptora odreduje
djelovanje lijekova. Isto tako, razlikujemo lijekove koji su alfa-1, alfa-2 i neselektivni alfa-1 1
alfa-2 blokatori (40). Alfa blokatori se danas najviSe koriste pri lijeCenju arterijske

hipertenzije 1 benigne hiperplazije prostate (47, 48).

Karvedilol pripada skupini lijekova koji se zovu neselektivni beta (dominantno beta-1
1 u mnogo manjoj mjeri beta-2) blokatori i alfa (alfa-1) blokatori, jer blokira beta-1, beta-2 i
alfa-1 receptore. Karvedilol je sli¢no potentan, ali djeluje dulje od propranolola, a vise je
potentan i djeluje dulje od labetalola kada se usporeduje s drugim beta blokatorima (35).
Karvedilol se apsorbira vrlo brzo, a najvecu koncentraciju postigne za jedan do dva sata
nakon uzimanja lijeka. Jetra prilikom prvog prolaska snazno metabolizira karvedilol, te mu je
bioraspolozivost oko 25 % (49). Karvedilol je 95 % vezan za protein u plazmi, a njegov
poluZivot nakon oralne primjene je izmedu 7 1 10 sati zbog ¢ega se uzima dva puta dnevno
(50, 51). Karvedilol se metabolizira ponajprije u jetri, a uklanjanje putem bubrega ¢ini samo
2 % (35). Dobro ga bolesnici toleriraju, a nuspojave se najéesce pojavljuju prilikom uvodenja
ili povecanja doze lijeka. Nuspojave nestaju spontano ili nakon prilagodbe ostale
medikamentne terapije, te ga najceS¢e nije potrebno iskljuciti iz terapije (52). Najcesce
nuspojave vezane su za preveliku hipotenziju zbog vazodilatacije, a ukljucuju vrtoglavicu,
nesvijest, umor i glavobolju (51). Karvedilol kao beta blokator znacajno smanjuje rad
miokarda tako Sto smanjuje sva tri elementa miokardijalne potrebe za kisikom: sréanu
frekvenciju, kontraktilnost 1 napetost sréane stijenke. Kao alfa blokator uzrokuje
vazodilataciju koja smanjuje tla¢no opterecenje (afterload), $to uzrokuje smanjenje otpora
ejekciji lijevog ventrikula, Sto neutralizira negativni inotropni ucinak koji se dogodi
blokiranjem beta receptora. Posljedi¢no sr€ani udarni i minutni volumen ostaju isti ili cak

povecani. Zbog ovih svojstava karvedilol se upotrebljava u lijeCenju koronarne arterijske
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bolesti, kongestivnog zatajivanja srca i arterijske hipertenzije (53). Jedinstven je medu beta
blokatorima jer, osim Sto posjeduje antiishemijska svojstva zbog smanjenja srcane
frekvencije 1 kontraktilnosti miokarda, posjeduje i1 antioksidativni ucinak, te uzrokuje:
inhibiciju infiltracije neutrofila; inhibiciju apoptoze; smanjenje migracije vaskularnih glatkih
misica; poboljSanje remodeliranja miokarda nakon akutnog infarkta miokarda i1 vazodilataciju
preko blokiranja alfa-1 receptora (54). Karvedilol se upotrebljava za lijecenje kronicnog HF-
REF-a gdje je dokazano poboljsanje EF-a, NYHA statusa i smanjenje plazmatske
koncentracije natriuretskih peptida (55). Karvedilol kombinira prednosti beta i alfa blokade
uzrokujuéi perifernu vazodilataciju, te se upotrebljava i u uspjeSnom lijeCenju arterijske

hipertenzije (56).

2.3. HF-MPEF i karvedilol

HF-REF temeljito je patofizioloski opisano i klini¢ki ispitano stanje u kojem su
poznati ¢imbenici rizika i lije¢enje. Posljednje studije upucuju na to da prevalencija HF-
MPEF-a varira od 40 do 75 % ovisno o kriterijima, a incidencija se kontinuirano povecava
(57-59). Takoder, bolesnici s HF-MPEF-om imaju slian rizik smrtnosti nakon
hospitalizacije te jednak broj rehospitalizacija kao 1 bolesnici s HF-REF-om (60). Unato¢
tomu, prema novim smjernicama ESC-a, HF-MPEF nije dovoljno istrazeno klini¢ko stanje i
potrebno ga je dodatno istrazivati, jer do sada nije dokazano da neki lijek smanjuje morbiditet
i smrtnost ovih bolesnika (14). Zatajivanje srca je u velikoj korelaciji s arterijskom
hipertenzijom. U 75 % bolesnika arterijska hipertenzija prethodi zatajivanju srca (61).
Arterijska hipertenzija je Cimbenik rizika koji dominantno doprinosi razvoju i progresiji
zatajivanja srca zbog Cega je procijenjeno da bi antihipertenzivno lijecenje, ukljucujuci

inhibitore angiotenzin konvertiraju¢eg enzima, blokatore angiotenzinskih receptora, beta
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blokatore 1 blokatore kalcijskih kanala, moglo pomoc¢i u kontroliranju bolesti u bolesnika s
HF-MPEF-om (62). Zbog njihove prednosti u remodeliranju lijevog ventrikula i poboljSanih
ishoda prezivljenja, beta blokatori su postali standardna terapija za bolesnike s HF-REF-om,
ali jo$ uvijek nisu dovoljno istrazeni u bolesnika s HF-MPEF-om (14). Pokusi na zivotinjama
pokazali su da beta blokatori poboljsavaju prezivljenje kod HF-MPEF modela Stakora, tj.
Stakora s dijastoliCkim zatajivanjem srca (63, 64). Daljnja istrazivanja pokazuju da je
povecano propisivanje beta blokatora povezano sa smanjenom smrtnosti bolesnika s HF-
MPEF-om (65). Nasuprot tome, istrazivanje Patela i sur. pokazalo je da beta blokatori nisu
povezani s poboljSanjem dugorocnih ishoda (66). Podaci pokazuju da propranolol smanjuje
ukupnu smrtnost, ali prema naSem dosadaS$njem saznanju, drugi beta blokatori nisu detaljnije
istrazivani (67). Jedan od beta blokatora koji je od nedavno istraZivan je 1 karvedilol,
neselektivan blokator beta 1 alfa receptora s jedinstvenim svojstvima (68). Pretpostavlja se da
patofizioloS$ki mehanizam s kojim karvedilol moze poboljsati klinicki tijek bolesnika s HF-
MPEF-om je prevencija ili djelomi¢na reverzija progresivne dilatacije lijevog ventrikula uz
istodobni oporavak dijastolicke funkcije (69). Dokazano je da lijecenje beta blokatorima
bolesnika s HF-MPEF-om ima viSe nuspojava i komplikacija prilikom titriranja (70). Zbog

toga smo istrazili u¢inak lijecenja karvedilolom u duljem vremenskom razdoblju.

Do sada, koliko smo mi upoznati, nije postojalo istraZivanje koje je ispitalo u€inak
lijeCenja karvedilolom bolesnika bijele rase s HF-MPEF-om. Zbog toga smo istrazili
dugoroc¢ni ucinak lijecenja karvedilolom na prezivljenje, EF i NYHA status u bolesnika bijele

rase s HF-MPEF-om iz Hrvatskog registra bolesnika sa zatajivanjem srca (CRO-HF registra).
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3. Ciljevi i hipoteze istrazivanja
3.1. Ciljevi istrazivanja

Glavni cilj istrazivanja je:
- istraziti postoji li razlika u prezivljenju izmedu skupine bolesnika koja uzima
karvedilol u odnosu na skupinu bolesnika koja ne uzima nijedan beta blokator
Sporedni ciljevi istraZivanja su:

- istraziti postoji li razlika u EF-u izmedu skupine bolesnika koja uzima karvedilol u
odnosu na skupinu bolesnika koja ne uzima nijedan beta blokator
- istraziti postoji li razlika u NYHA statusu izmedu skupine bolesnika koja uzima

karvedilol u odnosu na skupinu bolesnika koja ne uzima nijedan beta blokator

3.2. Hipoteze istrazivanja
1) Bolesnici koji su lije€eni karvedilolom imaju znacajno vece preZivljenje u odnosu na
bolesnike koji nisu bili lijeceni karvedilolom (kontrolna skupina).

2) Bolesnici koji su lije€eni karvedilolom imaju znacajno vec¢i EF u odnosu na bolesnike u

kontrolnoj skupini.

3) Bolesnici koji su lijeceni karvedilolom imaju znacajno bolji NYHA status u odnosu na

bolesnike u kontrolnoj skupini.
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3.3. Ustroj istrazivanja

Ovo istrazivanje je, prema razini, primijenjeno klinicko istrazivanje. S obzirom na
intervenciju je kohortno istrazivanje koje je podvrsta opazajnog istrazivanja. S obzirom na
izvor podataka je primarno. S obzirom na vremenski tijek i usporedbu skupina pripada

longitudinalnom, a ne transverzalnom istrazivanju.

3.4. Ishod istrazivanja

Primarne mjere ishoda:

- razlika u prezivljenju izmedu bolesnika u karvedilol i kontrolnoj skupini
- ishod se iskazuje kvalitativno, tj. varijabla je kategorijska: je li bolesnik prezivio do

kontrolnog pregleda ili ne
Sekundarne mjere ishoda:

- prva sekundarna mjera ishoda je razlika u EF-u izmedu bolesnika u karvedilol skupini
1 kontrolnoj skupini

- 1shod se iskazuje metricki, tj. varijabla je kvantitativna: koliki je EF u postotku (%)

- druga sekundarna mjera ishoda je razlika u NYHA statusu izmedu bolesnika u
karvedilol 1 kontrolnoj skupini

- 1shod se iskazuje poredbeno, tj. varijabla je ordinalna: koliki je NYHA status

bolesnika prema NYHA ljestvici od 1-4
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4. Ispitanici i metode istrazivanja
4.1. Ispitanici

Ispitivanje je provedeno na prigodnom uzorku bolesnika s HF-MPEF-om koji su dio
CRO-HF registra 1 koji su bili hospitalizirani na Klinici za bolesti srca i krvnih zila KBC-a
Split u razdoblju od listopada 2005. godine do sije¢nja 2010. godine. Bolesnici koji su
otpusteni s karvedilolom 1 koji su bili na lijjecenju karvedilolom najmanje Cetiri godine su
klasificirani kao karvedilol skupina. Bolesnici koji su otpuSteni bez beta blokatora

klasificirani su kao kontrolna skupina.

CRO-HF je registar Hrvatskog kardioloskog drustva u kojem se nalaze upisani
bolesnici sa zatajivanjem srca. Zatajivanje srca su dijagnosticirali specijalisti kardiologije
temeljem tipi¢nih klini¢kih simptoma (npr. dispneja, pretibijalni edemi i slabost tj. umor) i
znakova (npr. poviSeni jugularni venski tlak, auskultacijske krepitacije nad plué¢ima i
periferni edemi), radiografskog dokaza zatajivanje srca i/ili znakova bolesti srca, nakon ¢ega
su bolesnici otpusteni iz bolnice s dijagnozom zatajivanja srca. Prvi pregled je definiran kao
pregled u bolnici prilikom kojeg je dijagnosticirano zatajivanje srca. Ti su bolesnici upisani u
CRO-HF registar, a u istrazivanje smo ukljucili samo bolesnike s HF-MPEF-om iz CRO-HF
registra s terapijom karvedilolom ili bez beta blokatora u otpusnom pismu. Bolesnici s HF-
MPEF-om su klasificirani kao bolesnici s EF > 40 % sukladno novim smjernicama ESC-a iz
2016. godine (14). Kriteriji iskljucenja su: bolesnici s nepotpunim podacima, bolesnici mladi
od 18 godina, bolesnici koji su u otpusnom pismu iz KBC-a Split imali bilo koji drugi beta
blokator osim karvedilola, bolesnici koji su umrli za vrijeme hospitalizacije, te bolesnici s
transplantacijom srca. U CRO-HF registru nalazi se 1445 bolesnika koji su hospitalizirani u
KBC-u Split u razdoblju od 2005.- 2010. godine. Od 1445 bolesnika, 413 je bolesnika s HF-
MPEF-om. U skupini HF-MPEF-a, 113 bolesnika je otpusteno s terapijom karvedilolom, 95 s
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terapijom nekim drugim beta blokatorom: bisoprolol (N = 59), atenolol (N = 4), propranolol
(N = 4), ostali beta blokatori (N = 28 ) 1 205 bolesnika bez beta blokatora. Od 205 bolesnika
bez beta blokatora, jedan je bolesnik isklju¢en zbog transplantacije srca. Takoder, bolesnici
koji su imali druge beta blokatore napisane u otpusnom pismu, osim karvedilola, iskljuceni su
iz istrazivanja (N = 95). U uzorak smo ukljucili 317 bolesnika: 113 bolesnika je bilo u

karvedilol skupini, a 204 bolesnika u kontrolnoj skupini.

Statisticke podatke o prezivljenju bolesnika zatrazili smo od Hrvatskog zavoda za
javno zdravstvo. Svim preZivjelim bolesnicima koji su uklju€eni u naSe istraZivanje poslali

smo pozive za kontrolne preglede u KBC-u Split u to¢no dogovorene dane.

4.2. Postupci

Prilikom dolaska na kontrolni pregled bolesniku je napravljen detaljan pregled prema

unaprijed odredenim pokazateljima. Koristeni su sljedec¢i postupci 1 metode:

1) PreZivljenje bolesnika: podaci o preZivljenju bolesnika pribavljeni su od Hrvatskog
zavoda za javno zdravstvo, te su zabiljezeni bolesnici koji su prezivjeli. Prezivjeli
bolesnici pozvani su na kontrolni pregled.

2) Anamneza i status: lijecnik je zapisao demografske karakteristike (Zivotnu dob i spol),
postojanje ¢imbenika rizika (arterijska hipertenzija, Se¢erna bolest, pusenje, povijest
infarkta miokarda, obiteljska povijest kardiovaskularnih bolesti), upotreba lijekova, te
NYHA status. NYHA status se definirao u cetiri kategorije prema najnovijim
smjernicama, simptomima i pote§koéama koje bolesnik navodi. Cimbenici rizika su
definirani kao: 1) arterijska hipertenzija - postavljena dijagnoza arterijske hipertenzije
ili uporaba antihipertenzivnih lijekova napisanih u otpusnom pismu; 2) prisutnost

SeCerne bolesti - postavljena dijagnoza Secerne bolesti ili uporaba antidijabetika
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3)

4)

5)

6)

napisanih u otpusnom pismu; 3) pusenje - kategoriziran kao nepusac¢ ako bolesnik nije
pusio tijekom istrazivanja i puSa¢ ako je bolesnik pusio tijekom istrazivanja; 4)
povijest infarkta miokarda - postavljena dijagnoza infarkta miokarda u otpusnom
pismu; 5) obiteljska povijest kardiovaskularnih bolesti kod rodaka u prvom srodstvu
(koljenu).

Zivin tlakomjer: uredaj se koristi za mjerenje arterijskog tlaka. Lije¢nik je mjerio
sistolicki 1 dijastolicki tlak svim bolesnicima. Tlak je izmjeren nakon S$to je bolesnik
sjedio > 5 minuta, te je izmjeren tri puta s pauzom od najmanje jedne minute izmedu
svakog mjerenja. Srednja vrijednost od tri mjerenja je izracunata i prihvacena za
analizu.

EKG: uredaj sluzi za mjerenje razlike u akcijskim potencijalima koji se registriraju
elektrodama polozenima na povrSini tijela, te se koristi za mjerenje elektri¢ne
aktivnosti srca. Na aparat je spojeno 10 elektroda koje su prilijepljene na povrSini
tijela. Svim bolesnicima se snimao i analizirao 12-kanalni EKG.

Svim bolesnicima je izvadena krv za analizu te su analizirani osnovni laboratorijski
pokazatelji: glukoza u krvi, kreatinin, ukupni kolesterol, trigliceridi, natrij, kalij, C-
reaktivni protein (CRP) i hemoglobin. Serumska koncentracija glukoze u krvi,
kreatinina, ukupnog kolesterola, triglicerida, natrija, kalija, CRP-a izmjerena je
uredajem Beckman Coulter AU 680 (Beckman Coulter, Brea, CA, SAD). KoriStene
su standardne laboratorijske metode. Navedeni laboratorijski pokazatelji analizirani su
u Zavodu za medicinsko-laboratorijsku dijagnostiku KBC-a Split.

Transtorakalni ultrazvuk srca: uredaj sluzi za neinvazivnu procjenu funkcije srca
pomocu sonde polozene na prsistu bolesnika. Uredaj, pomocu ultrazvuénih valova
proizvedenih piezoelektricnim efektom titranja kristalica u sondi ultrazvuka,

omogucava dobivanje slike srca na ekranu. Ultrazvuéni pregled srca je radio
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specijalist kardiologije - ehosonograficar s dugogodisnjim klinickim iskustvom 1i
znanjem steCenim svakodnevnim radom. U ovom znanstvenom  istrazivanju
mentorica, doc. dr. sc. Duska Glavas, dr. med., radila je ultrazvucni pregled bolesnika.
Pregled je napravljen na Toshiba Xario (Shimoishigami, Otawara-shi, Tochigi-ken,
Japan) ultrazvu¢nom aparatu. Svakom bolesniku je napravljen ultrazvuc¢ni pregled
srca, dok je bolesnik lezao na ledima i na lijevome boku. Ultrazvu¢nim pregledom je
izmjeren EF lijevog ventrikula 1 prikazan u postocima (%), dijastoli¢ki dijametar

lijevog ventrikula i lijevog atrija koji su prikazani u milimetrima (mm).

4.3. Statisticki postupci
4.3.1. Statisticka obrada

Podatke smo unosili u Excel tablicu, dok je statisti¢ka analiza napravljena uz pomoc¢
racunalne aplikacije Statistica 10 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, SAD) 1 RStudio (RStudio Inc.,
Boston, MA, SAD) (71). Kontinuirani podaci prikazani su kao srednje vrijednosti 1
standardne devijacije (srednja vrijednost £ SD), a kategorijske varijable kao ucestalosti 1
postoci. Hi-kvadrat (y?) test je koriSten za kategorijske varijable. EF srca analizirana je
mjeSovitim modelom (dvije skupine s dva ponovljena mjerenja) analize varijance (engl.
ANalysis Of VAriance = ANOVA) gdje smo dobili odgovarajuée F i P vrijednosti Bonferroni
post hoc testom. Koristili smo survival package u programu RStudio za izraCunavanje stope
prezivljenja. Long rank koeficijente (Mantel-Cox regresijska analiza) koristili smo za
izraGunavanje y* testa za stopu preZivljenja koja je prikazana u obliku Kaplan-Meier
slikovnog prikaza. Koristili smo ordinalne regresijske modele (kumulativni model) u RStudio
aplikaciji 1 to pomocu softverskih paketa ordinal 1 Ismean kako bismo utvrdili postoji li

razlika u mjerenjima NYHA statusa. Ordinalne varijable analizirali smo omnibus Pearson y2

29



testovima, logit modelima ili log-linearnim modelima. Koristili smo post hoc Tukey test kako
bismo utvrdili postoji 1i statisticka razlika izmedu svakog mjerenja. Pomocu analize
kovarijance testirali smo utjecaj varijable vremena pracenja u konstelaciji s varijablom
skupina (nezavisna varijabla) 1 delta EF-a (zavisna varijabla - razlika u EF-u prvog i

kontrolnog mjerenja).

4.3.2. Procjena veli¢ine uzorka i procjena snage istraZivanja

Procjena snage istrazivanja temelji se na rezultatu publiciranog istrazivanja gdje je
jedna od glavnih varijabli vrijednost EF-a. U vrijednostima EF-a dobivena je znacajna razlika
izmedu karvedilol i kontrolne skupine i to u dva ponovljena mjerenja pomocu analize

varijance. F vrijednost je bila 148,04, a P vrijednost je bila niza od 0,001.

Primjenom izraduna snage i veli¢ine uzorka za interakcijski efekt pri koriStenju
analize varijance dobiveni su sljede¢i rezultati: granicna vrijednost F vrijednosti koja je
znacajno niza je od 4,02 uz ukupan uzorak od 52 bolesnika. U istraZzivanju koje je objavljeno
bilo je ukupno 317 bolesnika, od toga 113 u karvedilol i 204 u kontrolnoj skupini. Za izracun
znacajnosti EF-a bilo je 66 bolesnika, od toga 35 u karvedilol i 31 u kontrolnoj skupini §to je

viSe od traZene vrijednosti. Pri navedenim ulaznim pokazateljima, snaga prelazi 0,95.

IzraCunom temeljenim na analizi preZivljenja dobivamo sljede¢i izracun: U karvedilol
skupini proporcija prezivljenja bila je 0,38, dok je u kontrolnoj 0,2. Temeljem navedenog, uz
efekt uinka w = 0,3, zadrzavaju¢i snagu od 0,95, te jedan stupanj slobode (df = 1) i

znacajnost od P < 0,01, ukupan potreban uzorak je 197 (N = 197).
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5. Eticka nacela

Istrazivanje je provedeno u skladu s nacelima Helsinske deklaracije, te uz suglasnost i
odobrenje Etickog povjerenstva KBC-a Split (broj 2181-147-01/06/J.B.-16-2 i 2181-147-
01/06/M.S.-18-6). Bolesnici su potpisali informirani pristanak za sudjelovanje u istrazivanju

nakon detaljnog objasnjenja lije¢nika.
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6. Rezultati

Nije bilo razlike u osnovnim karakteristikama izmedu dvije skupine na pocetku

istrazivanja Sto je prikazano u Tablici 5.

Tablica 5. Osnovne karakteristike bolesnika na pocetku istrazivanja

Ukupno Karveflilol KontrQIna ,
N=317 skupina skupina F/x P
N=113 N=204

Dob (godine) 74,7+9 74,1+8,5 75492 1,1 0,4
Muskarci, N (%) 154 (48,9) | 52 (46) 102 (50) 0,46 0,558
Sréana frekvencija (otkucaji u
minuti) 90,1+£28,3 | 92,3+28,3 | 88,9+28,4 0,22 0,351
Sinus ritam, N (%) 120 (41) | 36(35,6) | 84(43.8) 1,8 0,212
Sistolicki tlak (mm Hg) 137,2+25,5| 140,9+27,1 [135,1£24,4| 0,67 0,053
Dijastolicki tlak (mm Hg) 81,5£13,1 | 83,1+£14,2 | 80,6+12.4 3,82 0,108
Laboratorijski rezultati
Glukoza u krvi (mmol/L) 8,94+3,9 9,3+3,8 8,8+4,1 1,18 0,308
Kreatinin (umol/L) 109,6+£51,9| 106,2+42.3 [111,5£56,7| 1,14 0,396
Hemoglobin (g/L) 128,2+22.8| 131,4+23,9 [126,4+22,1| 0,71 0,069
Trigliceridi (mmol/L) 1,66+1,1 1,7£1 1,61+1,1 0,02 0,535
Kolesterol (mmol/L) 4,6+1,4 4,8£1,5 4,5+1,3 1,45 0,096
Natrij (mmol/L) 13944,1 | 139,1+4,1 | 138,8+4,1 0,04 0,576
Kalij (mmol/L) 4,2+0,9 4,2+1,1 4,1+0,7 1,49 0,326
CRP (mg/L) 35,7£54,5 | 28,5446 | 39,5+£58,4 2,64 0,337
EF (%) 53,6+£10,3 | 54,2+10,6 | 53,7+10,1 0,7 0,675
Dijametar lijevog atrija (mm) 49,847,5 | 49,8473 | 49,8£7,6 0,74 0,995
LVEDD (mm) 56,8£8,8 | 57,5£8,8 | 56,4+8,9 0,42 0,447
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Legenda: * P < 0,05; LVEDD: promjer lijevog ventrikula na kraju dijastole; CRP: C-

reaktivni protein; EF: ejekcijska frakcija

Slika 1. prikazuje dvije krivulje koje predstavljaju stope prezivljenja karvedilol i

kontrolne skupine sa zna¢ajnom razlikom u stopi prezivljenja (y* = 14,1; P < 0,001).

Stopa preZivljenja

T T T T T T T T T T 1
0 350 700 1050 1400 1750 2100 2450 2800 3150 3500
Vrijeme pracenja

Slika 1. Ukupna stopa preZivljenja za bolesnike u karvedilol 1 kontrolnoj skupini (Crna crta:

karvedilol skupina; Sive tockice: kontrolna skupina; Vrijeme pracenja: u danima)

Od 317 bolesnika, koji su bili uklju€eni u nase istrazivanje, 43 bolesnika (38,1 %) je
prezivijelo u karvedilol skupini, a 40 bolesnika (19,6 %) je prezivjelo u kontrolnoj skupini do
kontrolnog pregleda. Nismo pronasli znacajnu razliku u stopi smrtnosti prema uzroku
smrtnosti (y* = 2,371; P = 0,668). Nije bilo razlike u stopi smrtnosti uzrokovane infarktom

miokarda, ishemijskom bolesti srca ili bilo kojim drugim kardiovaskularnim uzrokom smrti
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(x*=0,027,P=0,869; x*=0,P =1; x*=0,762, P = 0,383). Takoder nije bilo razlike u stopi

smrtnosti uzrokovane cerebrovaskularnim infarktom ili bilo kojim drugim uzrokom (y* =

1,889, P =0,169; xy* = 0,029, P = 0,865) (Tablica 6.).

Tablica 6. Stopa preZivljenja i mortalitetne karakteristike bolesnika

Stopa Stopa mortaliteta prema uzroku, N (%)
prezivljenja,
N (%)
Infarkt | Ishemijska Drugi Cerebrovaskularni|  Drugi
miokarda | bolest srca |kardiovaskularni infarkt uzroci
uzroci smrti smrti
Karvedilol |43 (38,1 %) | 6 (8,6 %) | 21 (30 %) 12 (17,1 %) 5(7,1 %) 26 (37,1 %)
skupina
Kontrolna |40 (19,6 %) | 13 (7,9 %) | 49 (29,9 %) | 21 (12,8 %) 22 (13,4 %) 59 (36 %)
skupina
x? 12,801 0,027 0 0,762 1,891 0,029
P <0,001* 0,869 1 0,383 0,169 0,865

Legenda: * P < 0,05

Od 83 bolesnika koji su prezivjeli do kontrolnog pregleda, tri bolesnika su odbila do¢i

na kontrolni pregled, a 14 bolesnika je umrlo tijekom provodenja kontrolnih pregleda.

Ukupno je 66 bolesnika pregledano na kontrolnom pregledu; 35 iz karvedilol skupine 1 31 iz

kontrolne skupine. Srednja Zivotna dob bolesnika bila je 77 £ 10,1 godina, a 33 (50 %) su bili

muskarci. Prosjecno vrijeme pracenja bilo je 3047,4 + 273,1 dana (broj dana od uklju¢enja u

istrazivanje do kontrolnog pregleda). Sedam (10,6 %) bolesnika puSilo je na kontrolnom

pregledu. Seéernu bolest imalo je 25 (37,9 %) bolesnika, a arterijsku hipertenziju 61 (92,4 %)
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bolesnik. Pozitivnu povijest infarkta miokarda imala su 24 (36,4 %) bolesnika, a pozitivau
obiteljsku anamnezu na kardiovaskularne bolesti 28 (42,4 %) bolesnika. Nije bilo znacajnih
razlika u osnovnim karakteristikama,

laboratorijskim rezultatima ili lijekovima na

kontrolnom pregledu, osim razine natrija u krvi (y* = 6,903, P = 0,01) (Tablica 7.).

Tablica 7. Osnovne karakteristike bolesnika na kontrolnom pregledu

Svi bolesnici Karvedilol Kontrolna /2 p
N=66 skupina N=35 | skupina N=31 x

Dob (godine) 77+10,1 75,6+10,4 78,5+9.6 1,385 0,244
Muskarci, N (%) 33 (50) 17 (48,6) 16 (51,6) 0,061 0,805
Vrijeme pracenja (dani) | 3047,4+273,1 | 3070,5+£266,9 | 3021,3+282,1 | 0,529 0,47
Sréana frekvencija
(otkucaji u minuti) 79,8+15,1 79,313 80,3+17,4 0,072 0,789
Sinus ritam, N (%) 30 (45,5) 18 (51,4) 12 (38,7) 1,073 0,3
Sistolicki tlak (mm Hg) 143,8+24,5 141,7£25,6 146,1+£23,3 0,531 0,469
Dijastoli¢ki tlak (mm
Hg) 79,2+15,4 79,6+16,1 78,7+14.,8 0,051 0,822
Komorbiditeti
Arterijska hipertenzija,
N (%) 61 (92,4) 34 (97,1) 27 (87,1) 2,370 0,124
Seéerna bolest, N (%) 25(37,9) 13 (37,1) 12 (38,7) 0,017 0,896
Pusenje cigareta, N (%) 7 (10,6) 5(14,3) 2 (6.,5) 1,064 0,302
Povijest infarkta
miokarda, N (%) 24 (36,4) 13 (37,1) 11 (35,5) 0,02 0,889
Obiteljska anamneza na
KVB, N (%) 28 (42.,4) 14 (40) 14 (45,2) 0,179 0,672

35




Laboratorijski rezultati

Glukoza u krvi

(mmol/L) 7,6+4,7 7,9+5,4 7,4+3,9 0,195 0,66
Kreatinin (umol/L) 121,5£100,8 | 124,1+£128,4 | 118,5£57,6 0,05 0,824
Hemoglobin (g/L) 127,7+£17,4 131+15,1 124+19,3 2,694 0,106
Kolesterol (mmol/L) 4,8+1,1 4,9+1,1 4,7+1,1 0,534 0,467
Natrij (mmol/L) 137,8+2,9 138,7+1,9 136,9+3,5 6,983 0,01%*
Kalij (mmol/L) 4,9+4.8 4,2+0,5 5,7+6,9 1,599 0,211
CRP (mg/L) 10,6£17,6 7,5+11,5 14+£22 4 2,302 0,134

NT-proBNP (pg/ml) 2156,5+2806,9(2044,9+2924,412281,7+2709,6| 0,116 0,735

Lijekovi koristeni na
kontrolnom pregledu

ACEVARB, N (%) 41 (62,1) 22 (62.9) 19 (61,3) 0,017 | 0,896
Diuretici, N (%) 54 (81,8) 28 (80) 26 (83.9) 0,166 | 0,684
MRA, N (%) 12 (18,2) 7 (20) 5(16,1) 0,166 | 0,684
Digoksin, N (%) 15 (22,7) 8 (22,9) 7(22.6) 0,001 | 0,979
Antilipemici, N (%) 17 (25.,8) 9 (25,7) 8(25,8) | <0,001 | 0,993
Antikoagulansi, N (%) | 22 (33.3) 11 (31,4) 11 (35.,5) 0,122 | 0,727

Legenda: *P < 0,05; Vrijeme pracenja: prosjeCan broj dana od ukljucenja u istraZivanje do
kontrolnog pregleda; KVB: kardiovaskularne bolesti; CRP: C-reaktivni protein; ACEI:
inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima; ARB: blokatori angiotenzinskih receptora;

MRA: antagonisti mineralokortikoidnih receptora

Rezultati su pokazali znacajnu razliku u vrijednostima EF-a izmedu dva mjerenja - na
prvom i na kontrolnom pregledu (F = 12,64, P < 0,001). Kod dvije skupine postojala je
znacajna razlika u promjeni EF-a izmedu prvog i drugog pregleda. U drugom mjerenju
karvedilol skupina imala je znacajno visSe rezultate (EF1 = 55,1 £ 9,5; EF2 = 59,6 £ 8,9), dok

je kontrolna skupina imala znacajno nize rezultate (EF1 = 57,9 + 10,1; EF2 = 49,7 + §,1), §to
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je vidljivo kao znacajan ucinak interakcije 1 u prikazu slike (F = 148,04, P < 0,001). Post-hoc
analiza je pokazala da dvije skupine na prvom pregledu nisu pokazale statisticki znacajnu
razliku u vrijednosti EF-a (P = 0,598). U karvedilol skupini je postojala razlika u EF-u
izmedu prvog i1 kontrolnog pregleda sa znacajno visim EF-om na kontrolnom pregledu (P <
0,001). Isto tako je utvrdena razlika u EF-u izmedu prvog i kontrolnog pregleda u kontrolnoj
skupini sa znac¢ajno nizim EF-om na kontrolnom pregledu (P < 0,001). Razlika je bila izmedu

dvije skupine i na kontrolnom pregledu sa zna¢ajno viSim EF-om u karvedilol skupini (P <

0,001) (Slika 2.).

Analiziraju¢i NYHA status postoji znacajna razlika izmedu karvedilol i kontrolne
skupine u dva ponovljena mjerenja s modelima ordinalne regresije (y* = 29,768, P < 0,001).
Post-hoc analiza pokazala je da na prvom pregledu nije bilo razlike izmedu karvedilol 1
kontrolne skupine u NYHA statusu (P > 0,05). 1z Slike 3. i post-hoc analize moze se vidjeti
da je postojala statisti¢ka razlika izmedu karvedilol skupine na prvom i kontrolnom pregledu
sa znacajno boljim NYHA statusom na kontrolnom pregledu (P < 0,05). Takoder, postojala je
znacajna razlika izmedu karvedilol i kontrolne skupine na kontrolnom pregledu sa znacajno

boljim NYHA statusom u karvedilol skupini (P < 0,05).
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Slika 2. Ejekcijska frakcija na prvom 1 kontrolnom pregledu u karvedilol 1 kontrolnoj skupini

(Crni krug: karvedilol skupina; Sivi trokut: kontrolna skupina)
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Slika 3. NYHA status na prvom i kontrolnom pregledu u karvedilol i kontrolnoj skupini (Crni

krug: karvedilol skupina; Sivi trokut: kontrolna skupina)

Analiza kovarijance pokazala je neznacajan utjecaj (F = 2,89, P = 0,09) varijable -
vrijeme pracenja u konstelaciji s varijablom skupina (nezavisna varijabla) i delta EF-a

(zavisna varijabla - razlika u EF-u prvog i kontrolnog mjerenja).
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7. Rasprava

Istrazivanje je pokazalo kako su bolesnici s HF-MPEF-om, koji su lijeCeni
karvedilolom, imali viSu ukupnu stopu prezivljenja u odnosu na bolesnike koji nisu uzimali
nijedan beta blokator. Bolesnici u karvedilol skupini su imali poboljsanje EF-a i NYHA

statusa u usporedbi s bolesnicima u kontrolnoj skupini u kojih je zabiljezeno pogorsanje EF-a

1 NYHA statusa.

Strategija lijeCenja bolesnika s HF-MPEF-om jo$ nije usuglaSena. Istrazivanja o
ucinku 1 ishodu beta blokatora u bolesnika s HF-MPEF-om jos uvijek su vrlo rijetka i ¢esto s
nedovoljnim brojem bolesnika (72). U nekoliko retrospektivnih analiza, upotreba beta
blokatora povezana je s manjom sveukupnom smrtnosti, te autori zakljucuju da su potrebna
dobro ustrojena prospektivna istrazivanja, s velikim brojem bolesnika, kako bi se potvrdili
njihovi rezultati (73, 74). Mali je broj istrazivanja koja su ispitivala utjecaj karvedilola na
dijastolicku funkciju (75, 76). Uznapredovali oblik dijastolicke disfunkcije lijevog ventrikula,
na Sto ukazuje dilatacija lijevog atrija, pogorSava prognozu bolesnika s HF-MPEF-om.
Dokazano je da lijeCenje karvedilolom smanjuje pojavu nezeljenih klinickih ishoda u
bolesnika iz Japana s HF-MPEF-om s uznapredovalim oblikom dijastolicke disfunkcije (75).
Takoder, lijeCenje karvedilolom uzrokuje =znafajno poboljSanje E:A omjera, kao
najznacajnijeg prediktora dijastolicke disfunkcije, u bolesnika s HF-MPEF-om u usporedbi sa
skupinom bolesnika na placebu (76). Ostali analizirani ultrazvuéni pokazatelji nisu se
razlikovali izmedu skupina: deceleracijsko vrijeme, izovolumno vrijeme relaksacije 1 omjer
brzine sistolicko/dijastoli¢kog pluénog venskog protoka (76). Takoder, dokazano je da
karvedilol poboljSava transmitralni i1 transkuspidalni dijastolicki protok, te izdrzljivost u
fizickim vjezbama u tih bolesnika (77). U usporedbi s placebom, lijeCenje karvedilolom

znacajno je poboljsalo dijastolicku disfunkciju u bolesnika s HF-REF-om s restriktivnim
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dijastolickim punjenjem, kao krajnjim stadijem dijastolicke disfunkcije, nakon samo Cetiri
mjeseca (78). Uz to poboljsSao se EF nakon godinu dana, ali se ne zna je li poboljSanje
povezano s prethodnim oporavkom dijastolicke funkcije (78). Nase istrazivanje je isto tako
pokazalo znacajno poboljSanje EF-a lijevog ventrikula uz poboljSanje NYHA statusa u
bolesnika s HF-MPEF-om nakon dugotrajnog lijeCenja karvedilolom u wusporedbi s
kontrolnom skupinom. Nedavno je skupina japanskih znanstvenika objavila rad o istrazivanju
je li dvogodisnje lijecenje karvedilolom poboljSava prezivljenje bolesnika starije Zivotne dobi
(starijih od 75 godina) sa zatajivanjem srca, bez obzira na EF. Otkrili su da karvedilol ima
blagotvoran ucinak u starijih japanskih bolesnika sa zatajivanjem srca neovisno o EF-u (79).
S druge strane, mi smo analizirali podatke dobivene od bolesnika bijele rase s HF-MPEF-om
ukljucenih u ispitivanje temeljem CRO-HF registra, bez obzira na Zivotnu dob, na lijeCenju
karvedilolom, te ih usporedivali s bolesnicima koji nisu bili lijeceni karvedilolom. Pronasli
smo znacajno viSu ukupnu stopu preZivljenja bolesnika lijeenih karvedilolom. U drugom
istrazivanju, provedenom u Japanu, karvedilol nije poboljSao prognozu bolesnika s HF-
MPEF-om. Medutim, veina bolesnika je bila subdozirana karvedilolom pa autori
pretpostavljaju da bi standardna doza karvedilola mogla biti u¢inkovita. Zbog toga, ali i zbog
neplanirano malog broja bolesnika u istraZivanju, autori zakljucuju da su potrebna dodatna
istrazivanja (80). U naSem istrazivanju usporedili smo bolesnike koji su bili lijeceni
karvedilolom bez obzira na dozu s bolesnicima koji nisu uzimali nijedan beta blokator. Ruiz i
sur. pokazali su da beta blokatori poboljSavaju prognozu u novodijagnosticiranih bolesnika,
ve¢inom iz zajednice, kojima je dijagnoza postavljena izvanbolnicki zbog ¢ega su imali bolju
prognozu pri ukljucenju u studiju (81). Za razliku od Ruiz i sur., istrazili smo samo ucinak
lijeCenja karvedilolom, jer razli€iti beta blokatori imaju razli¢it mehanizam djelovanja i
potencije. Autori pretpostavljaju da je utjecaj beta blokatora dugorocan, te da je zbog toga

njihovo istrazivanje, koje ima dugo vrijeme pracenja, pokazalo pozitivan ucinak beta
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blokatora u ovih bolesnika u usporedbi s bolesnicima koji nisu uzimali nijedan beta blokator.
Nase istrazivanje je takoder imalo dugo vrijeme pracenja, te pretpostavljamo da je to jedan od
razloga pozitivnog utjecaja karvedilola na HF-MPEF, iako smatramo da nije jedini. Liu 1 sur.
objavili su metaanalizu u koju su ukljucili 12 znanstvenih radova koji su istrazivali utjecaj
beta blokatora i placeba u bolesnika s HF-MPEF-om. Zaklju¢ak metaanalize je da beta
blokatori smanjuju mortalitet bolesnika s HF-MPEF-om, ali zbog nedovoljnog broja
bolesnika u istrazivanjima, vecine istrazivanja koja su bila opservacijska, te zbog toga §to
nisu istrazivali pojedini beta blokator nego cijelu skupinu, autori preporucuju napraviti

istrazivanja na odredeni beta blokator s ve¢im brojem bolesnika (82).

Istrazivanje ima nekoliko nedostataka. Prvo, nismo myjerili dnevnu dozu karvedilola
nego smo podijelili bolesnike u dvije skupine prema tome je li uzimaju karvedilol ili ne. Vec¢a
ili manja dnevna doza karvedilola moze drugacije utjecati na sr¢anu funkciju kod bolesnika s
HF-MPEF (80). Predlazemo da se napravi prospektivno istrazivanje ovisno o dozi jer se onda
mozda prikaZzu razli¢iti rezultati. Drugo, EF je zlatni standard za procjenu funkcije lijevog
ventrikula te je zbog toga plan istraZzivanja bio promatrati samo promjenu EF-a na
ehokardiogramu (28). Ostali ehoparametri nisu analizirani. EF je jedan od ehoparametara, ali
analizirajuéi 1 ostale mozda se dobiju dodatne informacije o funkciji srca. Potrebna su
dodatna istrazivanja s viSe analiziranih ehoparametara jer mogu postojati razlike u ostalim
ehoparametrima. Trece, prema novim smjernicama ESC-a zatajivanje srca se dijeli na HF-
REF, HF-MREF i HF-PEF. Tvorci preporuka navode da su podjelu napravili zbog toga da se
viSe istrazi HF-MPEF (14). S obzirom na to savjetujemo da se napravi istraZivanje o utjecaju
karvedilola odvojeno u bolesnika s HF-MPEF i HF-PEF. Cetvrto, proveli smo istraZivanje s
bolesnicima koji su bili iz CRO-HF registra, ali hospitalizirani samo u jednom centru. Zbog
toga je moguce da ova skupina bolesnika nije reprezentativna za sve bolesnike bijele rase s

HF-MPEF. Preporucujemo da se u buduénosti napravi veliko, prospektivno, randomizirano,
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multicentri¢no istrazivanje s HF-MPEF i MF-PEF bolesnicima koje ¢e biti ovisno o dozi

karvedilola i gdje ¢e biti analiziran veci broj ehosonografskih parametara.
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8. Zakljucak

Prema najnovijim smjernicama ESC-a nema preporuke za nijedan lijek koji bi
smanjio mortalitet i morbiditet bolesnika s HF-MPEF-om. Isto tako, do sada su podaci o
utjecaju beta blokatora na HF-MPEF u literaturi kontradiktorni. S obzirom na jedinstveno
djelovanje karvedilola u posljednje vrijeme se istrazuje njegovo djelovanje u ovih bolesnika.
Nasim istrazivanjem potvrdili smo da je mortalitet bolesnika koji su uzimali beta blokator
karvedilol manji u odnosu na kontrolnu skupinu ¢iji bolesnici nisu uzimali nijedan beta
blokator. Isto tako smo potvrdili da je nastalo poboljSanje EF-a i NYHA statusa u bolesnika
koji su uzimali karvedilol. Pretpostavljamo da ¢e rezultati koje smo dobili ovim istrazivanjem
utjecati na dosadaSnje znanje, te biti podloga za drugaciji klini¢ki pristup ovoj bolesti.
Karvedilol bi u budué¢nosti mogao imati veliki utjecaj na lijeCenje ove bolesti za koju do sada
u smjernicama nema ucinkovitog lijeCenja. Pretpostavljamo da ¢e naSe istrazivanje doprinijeti

razumijevanju ove bolesti 1 njezinog lijecenja.
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9. Sazetak

Uvod: Prema posljednjim smjernicama, jo$ uvijek nema preporuka za nijedan lijek za
lijeCenje bolesnika sa zatajivanjem srca sa srednje ofuvanom i ocuvanom ejekcijskom

frakcijom. Do sada nije dokazano da neki lijek smanjuje smrtnost i morbiditet tih bolesnika.

Cilj: Cilj ove studije bio je istraziti kako karvedilol utjeCe na stopu prezivljenja,
ejekcijsku frakciju lijevog ventrikula i NYHA status bolesnika sa zatajivanjem srca sa srednje

oc¢uvanom i o€uvanom ejekcijskom frakcijom.

Metode: U istrazivanje je ukljueno 317 bolesnika sa zatajivanjem srca sa srednje
oc¢uvanom i o¢uvanom ejekcijskom frakcijom iz Hrvatskog registra bolesnika sa zatajivanjem

srca. Od toga je 113 bolesnika u karvedilol skupini, a 204 bolesnika u kontrolnoj skupini.

Rezultati: Bolesnici u karvedilol skupini imali su visu ukupnu stopu prezivljenja u
usporedbi s bolesnicima u kontrolnoj skupini (y? = 14,1, P < 0,001). Bolesnici u karvedilol
skupini imali su znacajno vecu ejekcijsku frakciju u usporedbi s kontrolnom skupinom (F =
148,04, P < 0,001). Takoder, bolesnici u karvedilol skupini su pokazali 1 znacajno

poboljsanje NYHA statusa (y? = 29,768, P < 0,001).

Zakljucak: Nase istrazivanje je dokazalo da je dugotrajno lijeCenje karvedilolom
povezano s viSom stopom prezivljenja, poboljSanjem ejekcijske frakcije i NYHA statusa u

bolesnika sa zatajivanjem srca sa srednje o€uvanom 1 o€uvanom ejekcijskom frakcijom.

Klju¢ne rijeci: karvedilol; zatajivanje srca; srednje ocCuvana ejekcijska frakcija;

ocuvana ejekcijska frakcija; smrtnost; NYHA.
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10. Summary

Title: Effects of carvedilol therapy in patients with heart failure with mid-range

and preserved ejection fraction

Background: According to the recent guidelines, there is still no recommendation for
any drug for treating patients with heart failure with a mid-range and preserved ejection
fraction. It has not been proven that any drug reduces mortality and morbidity in these

patients.

Aim: The aim of this study was to investigate how carvedilol therapy affects survival
rate, left ventricular ejection fraction and NYHA status patients with heart failure with a mid-

range and preserved ejection fraction.

Methods: The study included 317 patients with heart failure with a mid-range and
preserved ejection fraction from the Croatian Heart Failure Registry. From 317 patients, 113

were in the carvedilol group and 204 were in the control group.

Results: Patients in the carvedilol group had a higher overall survival rate compared
to patients in the control group (y? = 14.1, P < 0.001). Patients in the carvedilol group had
significantly higher ejection fraction compared to the control group (F = 148.04, P < 0.001).
Also, patients in the carvedilol group showed improvement in NYHA class (y* =29.768, P <

0.001).

Conclusion: Our study has shown that long-term carvedilol therapy is associated with
higher survival rate, improved ejection fraction and NYHA status in patients with heart

failure with mid-range and preserved ejection fraction.

Keywords: carvedilol; heart failure; mid-range ejection fraction; preserved ejection

fraction; mortality; NYHA.
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