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POPIS KRATICA

3D LVEF- (engl. Three Dimensional Left Ventricular Ejection Fraction)- trodimenzionalno
mjerena istisna frakcija lijeve klijetke

3D RVEF- (engl. Three Dimensional Right Ventricular Ejection Fraction) - 3D istisna frakcija
desne klijetke.

ACE- (engl. Angiotensin-Converting Enzyme)- angiotenzin konvertiraju¢i enzim

ACEI- (engl. Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors)- inhibitori angiotenzin
konvertiraju¢eg enzima

ARB- (engl. Angiotensin Receptor Blockers, ARB)- antagonist angiotenzinskog receptora
ARNI- (engl. Angiotensin Receptor/Neprilysin Inhibitor) — inhibitor angiotenzinskog
receptora /inhibitor neprilizina

AV Vmax- (engl. Aortic Valve Peak Velocity)- maksimalna brzina anterogradnog protoka nad
aortnom valvulom

BB- beta blokator

CABG- (engl. Coronary Artery Bypass Grafting) — koronarna arterijska premosnica

¢GMP- (engl. cyclic Guanosine Monophosphate)- cikli¢ki gvanozin monofosfat

CMR- (engl. Cardiac Magnetic Resonance)- magnetska rezonanca srca

CRT- (engl. Cardiac Resynchronization Therapy)- sr¢ana resinkronizacijska terapija

Ea- maksimalna arterijska elasti¢nost

ECM- (engl. Extracellular Matrix)- izvanstani¢ni matriks

ECMO- (engl. Extracorporeal Membrane Oxygenation)- izvantjelesna membranska
oksigenacija

EDA- (engl. End Diastolic Area)- krajnja dijastolicka povrSina

EDPVR- (engl. End Diastolic Pressure-Volume Relationship)- maksimalni elasticitet klijetki
u dijastoli

Ees- maksimalna elasti¢nost klijetki

EF- (engl. Ejection fraction)- istisna frakcija

eGFR- (engl. Estimated Glomerular Filtration Rate)- procjenjena glomerularna filtracija
ESA- (engl. End Systolic Area)- krajnja sistolicka povrSina

ESC- (engl. European Society of Cardiology)- Europsko kardiolosko drustvo

ESC HF-LT- (engl. ESC Long Term Registry)- opservacijski registar Europskog kardioloSkog
drustva



ESPVR- (engl. End Systolic Pressure-Volume Relationship)- maksimalni elasticitet klijetki u
sistoli

FAC- (engl. Fractional Area Change)- frakcijska promjena povrsine

FPS- (engl. Frames Per Second)- sli¢ica u sekundi

GCW- (engl. Global Constructive Work)- globalni konstruktivni rad

GLP-1RA - (engl. Glucagon-like Peptide Receptor 1 Agonist)- agonist receptora glukagonu
sli¢nog peptida-1

GWE- (engl. Global Work Efficiency)- globalna sr¢ana ucinkovitost

GWI- (engl. Global Work Index)- globalni indeks sréanog rada

GWW-(engl. Global Wasted Work)- globalni izgubljeni rad

HF- (engl. Heart Failure)- sr€ano zatajivanje

HFimpEF- (engl. Heart Failure with Improved Ejection Fraction)- zatajivanje srca
oporavljene istisne frakcije

HFmrEF- (engl. Heart Failure with Mildly Reduced Ejection Fraction)- zatajivanje srca blago
snizene istisne frakcije

HFpEF- (engl. Heart Failure with Preserved Ejection Fraction)- zatajivanje srca ocuvane
istisne frakcije

HFrEF- (engl. Heart Failure with reduced Ejection Fraction)- zatajivanje srca sa snizenom
istisnom frakcijom

ICD- (engl. Implantable Cardioverter Defibrillator)- implantabilni kardioverter defibrilator
IHD - (engl. Ischemic Heart Disease)- ishemijska bolest srca

LV GLS- (engl. Left Ventricular Global Longitudinal Strain)- globalna uzduzna deformacija
lijeve klijetke

LVAD- (engl. Left Ventricular Assist Device)- mehanicka cirkulacijska potpora rada lijeve
klijete

LVEDV- (engl. Left Ventricular End Diastolic Volume)- krajnji dijastolicki volumen lijeve
klijetke

LVEF- (engl. Left Ventricular Ejection Fraction)- istisna frakcija lijeve klijetke

LVESV- (engl. Left Ventricular End Systolic Volume)- krajnji sistolicki volumen lijeve klijetke
MCS- (engl. Mechanical Circulatory Support)- mehanicka cirkulacijska potpora

MRA- (engl. Mineralocorticoid Receptor antagonist)- antagonist mineralokoritikoidnih

receptora



MV E/A - (engl. peak velocity blood flow in early diastole to peak velocity blood flow in late
diastole ratio)- omjer maksimalne brzine protoka u ranoj dijastoli s maksimalnom brzom
protoka u kasnoj dijastoli nad mitralnom valvulom

MV E/E'- (engl. early mitral inflow velocity to mitral annular early diastolic velocity ratio) —
omjer maksimalne brzine protoka kroz mitralnu valvulu u ranoj dijastoli u odnosu na
maksimalnu brzinu protoka u ranoj dijastoli mitralnog prstena

MV TEER- (engl. Mitral Valve Transcatheter Edge-to-Edge Repair)- transkateterski
popravak mitralne valvule

MW- (engl. Myocardial Work) — sr€ani rad

NHE1- (engl. Sodium/Hydrogen Exchanger I)- natrij-vodikov izmjenjivac 1

NO- (engl. Nitric Oxide)- dusi¢ni oksid

NOS- (engl. Nitric Oxide Synthase)- dusSik-oksidna sintaza

NT-proBNP-(engl. N-Terminal pro-Brain Natriuretic Peptide)- N-terminalni prohormon
mozdanog natriuretskog peptida

NYHA- engl. New York Heart Association

PCI- (engl. Percutaneous Coronary Intervention)- perkutana koronarna intervencija

PSL- (engl. , pressure-strain loop *)- krivulja tlaka-deformacije

PVAT-(engl. Pulmonary Velocity Acceleration Time)- akceleracijsko vrijeme plu¢ne arterije
PVI- (engl. Pulmonary Vein Isolation)- izolacija plu¢nih vena

PVL- (engl. “pressure-volume loop “‘)- krivulja ,,tlaka-volumena‘

RNA- (engl. Ribonucleic Acid)- ribonukleinska kiselina

ROS- (engl. Reactive Oxygen Species)- reaktivni kisikovi spojevi

RV FWS- (engl. Right Ventricular Free Wall Strain) - uzduzna deformacija slobodne stijenke
desne klijetke;

RV- (engl. Right Ventricle)- desna klijetka

s’-val- (engl. Tricuspid Lateral Annular Systolic Velocity)- maksimalna sistolicka brzine
kretanja trikuspidnog prstena mjerena tkivnim doplerom

SAVR- (engl. Surgical Aortic Valve Replacement)- kirurSka zamjena aortnog zaliska

SCD- (engl. Sudden Cardiac Death)- iznenadna src¢ana smrt

SGLT2i- (engl. Sodium Glucose Cotransporter-2 Inhibitors)- inhibitori natrij-glukoznog
kontrasportera 2

SNS- (engl. Sympathetic Nervous System)- simpaticki Ziv€ani sustav

SW- (engl. Stroke Work)- vanjski mehanicki rad srca

T2DM- (engl. Diabetes mellitus typus II)- Secerna bolest tip II



TAPSE- (engl. Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion)- sistoli€¢ki pomak lateralnog
trikuspidnog prstena

TAPSE/SPAP- (engl. Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion/ Systolic Pulmonary Artery
Pressure)- omjer sistolickog pomaka trikuspidnog prstena sa sistolickim tlakom u pluénoj
arteriji

TAVI- (engl. Transcatheter Aortic Valve Implantation)- transkateterska implantacija aortnog
zaliska;

TR maxPG- (engl. Tricuspid Regurgitant Maximum Pressure Gradient)- maksimalni
transvalvularni gradijent tlaka trikuspidne regurgitacije

TR Vmax— (engl. Tricuspid Regurgitation Maximum Jet Velocity)- maksimalna brzina
trikuspidne regurgitacije

VAC- (engl. ,, Ventriculo-Arterial Coupling “)- ventrikularno-arterijska sprega



1. UVOD



1.1. Definicija i podjela zatajivanja srca

Sréano zatajivanje (engl. Heart Failure, HF) predstavlja veliki javnozdravstveni problem i
izazov, stoga ne ¢udi rastuéi broj istrazivanja kako bi se $to bolje razjasnila patofiziologija, te
poboljSala dijagnostika 1 lijecenje. Tijekom godina definicija bolesti mijenjala se sukladno
novim spoznajama, te je ovisno o kardioloskim druStvima i pristupu bolesti, ukljucivala
dijagnosticke kriterije ili pak hemodinamske i patofizioloSke aspekte bolesti. lako nijedan od
takvih pristupa nije pogreSan, nametnula se potreba za univerzalnom definicijom kako bi se
olaksalo dijagnosticiranje sr¢anog zatajivanja te pravodobno pristupilo prevenciji razvoja istog.
Krovne kardioloSke institucije, poput ogranka za zatajivanje srca (engl. Heart Failure
Association, HFA) pri Europskom kardioloSkom drustvu (engl. European Society of
Cardiology, ESC), Americ¢ko udruzenje za zatajivanje srca te Japansko udruzenje za zatajivanje
srca uz potporu kanadskih, indijskih, australskih i kineskih kolega, 2021. godine postavljaju
univerzalnu definiciju zatajivanja srca koja ga definira kao klini¢ki sindrom sa simptomima i
znakovima, uzrokovan strukturnom i/ili funkcionalnom abnormalnos$¢u srca, potkrijepljen
poviSenim razinama natriuretskog peptida i/ili objektivnim dokazom pluéne ili sistemske

kongestije (1).

Prema trenutno vaze¢im smjernicama za dijagnostiku 1 lije¢enje zatajivanja srca ESC-a iz
2021. godine, HF se definira kao klini¢ki sindrom koji se sastoji od simptoma (npr. zapuha,
umor, slabost, intolerancija napora) i/ili znakova (npr. oticanje gleZnjeva, auskultacijski hropci
nad plu¢ima, galopni ritam srca, povecani jugularni venski tlak) uslijed strukturne i/ili
funkcionalne abnormalnosti srca koja rezultira poviSenim intrakardijalnim tlakom 1/ili
neadekvatnim sréanim minutnim volumenom u mirovanju ili tijekom vjeZbanja (2). lako se
ovakva definicija preklapa s univerzalnom, u svojoj srzi ne sadrzi nalaz biomarkera. Jedan od
nedostataka navedene definicije je nespecificnost simptoma koji su uvelike subjektivni
dozivljaj pacijenta pa se izrazenost istih mora individualno ocijeniti. Razina natriuretskih
peptida, N-terminalnog prohormona mozdanog natriuretskog peptida (NT-proBNP) i
mozdanog natriuretskog peptida (BNP), zbog visoke negativne prediktivne vrijednosti imaju
najviSu klasu preporuke za iskljucenje dijagnoze HF (2). lako je potrebno uzeti u obzir spol,
dob 1 etnicku pripadnost pri odredivanju serumske razine, kao 1 razli¢itu grani¢nu vrijednost u
pacijenata s fibrilacijom atrija i pretilih osoba, natriuretski peptidi predstavljaju vazan

biomarker sr¢anog popustanja (1, 2).



Ovisno o brzini razvoja simptoma, sr¢ano zatajivanje moze biti akutno, tj. ,,de novo“ s
promptnim nastupom klini¢kih simptoma 1/ili znakova, i kao takav, sindrom se prvi put ocituje.
Daljnji tijek bolesti nazivamo kroni¢no zatajivanje srca kada patofizioloski mehanizmi koji
dovode do srcanog popustanja i dalje vode u progresiju bolesti, no uz poboljsanje klinicke
prezentacije. Akutizacija kroni¢nog sr¢anog popustanja nastupa kada pacijent ponovno razvija
simptome i/ili znakove sréanog zatajivanja te zahtjeva prilagodbu optimalne medikamentozne
terapije (OMT) prema smjernicama. Uznapredovalo zatajivanje srca karakterizira progresivno
pogorsavanje simptoma koji onemogucavaju svakodnevni zivot uz refrakternost na OMT, te
ovisi o naprednim mjerama lije€enja poput mehanicke cirkulacijske potpore (engl. Mechanical
Circulatory Support, MCS), transplatacije srca ili je pak takvim pacijentima potrebna

palijativna skrb (1).

Klasifikacija HF-a koja se 1 dalje Cesto koristi u klinickoj praksi je podjela na sistolicko 1
dijastolicko zatajivanje srca, no ista se napustila jo§ 1990. godine kad se kao mjera
kvantifikacije izmedu ovih dviju entiteta uvelo ehokardiografsko mjerenje istisne frakcije
(engl. Ejection fraction, EF) kao temeljnog pokazatelja sistolicke funkcije lijeve klijetke (3, 4).
Tada se za dijastolicko zatajivanje, pod koje se podrazumijeva lezija relaksacije i punjenja
klijetki, uveo pojam zatajivanje srca ocuvane sistolicke funkcije, a za sistolicko zatajivanje,
kao lezije kontraktilnosti miokarda uveo pojam zatajivanja srca sa smanjenom EF ispod
vrijednosti 35 %. Istisna frakcija predstavlja postotak volumena krvi koji se izbaci iz srca u
sistemsku cirkulaciju u sistoli, te se racuna kao postotni omjer udarnog volumena i volumena
krvi u klijetki na kraju dijastole. Udarni volumen ¢ini razlika izmedu volumena krvi na kraju
dijastole 1 volumena krvi na kraju sistole. Klinicki gledano, istisna frakcija ne daje direktan
uvid u sréani minutni volumen (3). Zbog kompenzacijskih mehanizama klijetki koji vode u
remodeliranje (hipertrofija stijenki ili dilatacija srcanih Supljina), istisna frakcija moze se duze
vremena odrzati uredna uz reduciran udarni volumen. No, unato¢ ogranienjima mjerenja
istisne frakcije lijeve klijetke (engl. Left ventricular ejection fraction, LVEF) i danas se uzima
kao odraz funkcije sr€ane pumpe i posredno sistolicke funkcije lijeve klijetke (LK). Prema
zadnjim smjernicama ESC-a iz 2021. godine pacijente sa zatajivanjem srca dijeli se u 3
skupine: pacijenti sa zatajivanjem srca snizene istisne frakcije ukoliko je LVEF <40 % (engl.
Heart Failure with Reduced Ejection Fraction, HFTEF), pacijenti sa zatajivanjem srca oCuvane
istisne frakcije ukoliko je LVEF > 50 % (engl. Heart Failure with Preserved Ejection Fraction,
HFpEF), te pacijenti sa zatajivanjem srca blago sniZene istisne frakcije ukoliko je LVEF 41 -

49 % (engl. Heart Failure with Mildly Reduced Ejection Fraction, HFmrEF). Zasebnu skupinu



pacijenta Cine pacijenti kojima je tijekom lijeCenja doslo do oporavka istisne frakcije (engl.
Heart Failure with Improved Ejection Fraction, HFimpEF), s inicijalnom LVEF < 40 %, no

nakon pracenja dolazi do porasta EF za 10 % od pocetne vrijednosti.

Kvantifikacija sistolicke funkcije lijeve klijetke temeljene prema vrijednosti EF-a danas
izaziva brojne debate. Povijesno gledano, nakon uvodenja EF kao mjere sistolicke funkcije
brojna klinicka istrazivanja ucinkovitosti novih lijekova u lijecenju zatajivanja srca ukljucivala
su samo HFrEF pacijente. Prvi medu njima bio je SOLVD istrazivanje koji je prvi kao ukljucni
kriterij koristio mjeru smanjene istisne frakcije s LVEF < 35 % (5). Tijekom godina bolje
razumijevanje patofizioloskih mehanizama koji uzrokuju zatajivanje srca doveli su do brojnih
klini¢kih ispitivanja lijekova s mehanizmima neurohumoralne blokade, no isti nisu pokazali
benefite u pacijenata s ocuvanom istisnom frakcijom ve¢ samo u HFrEF pacijenata (6).
Promjena paradigme kvantifikacije pacijenata prema EF nastaje temeljem rezultata najnovijih
velikih klini¢kih randomiziranih istrazivanja ucinkovitosti inhibitora natrij-glukoznog
kontrasportera 2 (engl. Sodium Glucose Cotransporter-2, SGLT2-inhibitora) gdje je
ucinkovitost dokazana u cijelom spektru istisne frakcije (7, 8). Ipak, vaznost istisne frakcije
istice se u prediktivnoj vrijednosti. Dokazano je da LVEF sluzi kao snazan prediktor
kardiovaskularnih ishoda pri ¢emu je grani¢na vrijednost losijih ishoda LVEF <45 % (9). Pri
tome redukcija LVEF za svakih 10 % donosi povecanje rizika za smrtnost od svih uzroka za
39 % (9, 10). Takoder, LVEF < 35 % i dalje predstavlja grani¢nu vrijednost preporuke za
prevenciju iznenadne sr¢ane smrti 1 implatacije kardioverter defibrilatora (engl. Implantable
Cardioverter Defibrillator, ICD) (2, 10). Jasno je stoga, da je potrebna klasifikacija koja ¢e
omoguciti podjelu pacijenata prema prognostickoj diskriminaciji ali i omoguc¢iti ciljnu terapiju
za svaki fenotip (4). Buduca klasifikacija pacijenata sa zatajivanjem srca uz naglasak na
fenotipizaciji prema sistolickoj funkciji vjerovatno ¢e koristiti dodatne parametre za

ukljucivanje u istrazivanja poput stupnja uzduzne deformacije ili pak poremecaja sréanog rada.

Definiranje HFrEF pacijenata temelji se na univerzalnoj definiciji zatajivanja srca uz LVEF
< 40 %, te je upravo ta populacija od interesa u naslovnom istrazivanju. Mnogo veci izazov
predstavlja tocno definiranje populacije s HFpEF-om. Danas su predloZeni brojni modeli i
algoritmi za lakSu definiciju takve populacije koja se ne odnosi na jednoznacno mjerenje
vrijednosti LVEF > 50 %, ve¢ integrira 1 vrijednosti NT-proBNP-a u ovisnosti o sinus ritmu ili
fibrilaciji atrija, te ehokardiografske parametre poput indeksiranog volumena lijevog atrija,
indeksirane mase lijeve klijetke, te parametara dijastolicke funkcije poput doplerom mjerene

brzine kretanja mitralnog prstena (11, 12).



Nerijetko se u klinickoj praksi koristi 1 podjela temeljena na anatomskoj disfunkciji srca na
lijevostrano, desnostrano ili globalno zatajivanje srca. Distinkcija izmedu ovih eniteta je u
klini¢koj prezentaciji. Lijevostrano zatajivanje o€ituje se dominantno pluénom kongestijom,
dok se desnostrano zatajivanje ocituje dominantno sistemskom kongestijom (periferni edemi,
hepatomegalija, hepatojugularni refluks) uz ocuvanu funkciju lijeve klijetke bez znakova
pluéne kongestije. Kombinacija ovih dviju klini¢kih prezentacija ocituje se kao globalno

zatajivanje srca (1).

Prema kreatorima univerzalne definicije, zatajivanje srca dijeli se u Cetiri stadija. Stadij A
obuhvacéa pacijente s rizikom razvoja HF-a ali bez trenutnih ili prethodnih simptoma i/ili
znakova HF-a, te bez strukturnog oStecenja srca i/ili bez porasta razine natriuretskih peptida.
Stadij B, tj. predzatajivanje srca, odnosi se na pacijente bez trenutnih ili prethodnih simptoma
i/ili znakova HF-a, ali uz dokaz postojanja strukturnog ili funkcionalnog ostecenja srca i/ili uz
porast razine natriuretskih peptida. Stadij C obuhvacéa pacijente s trenutnim ili prethodnim
simptomima i/ili znakovima HF uzrokovanih strukturnim i/ili funkcionalnim oSte¢enjem srca.
Uznapredovalo sr¢ano zatajivanje tj. stadij D, obuhvaca pacijente s teSkim simptomima i/ili
znakovima sréanog zatajivanja u mirovanju, ponavljaju¢im hospitalizacijama usprkos lijeenju
i terapiji usmjerenoj prema smjernicama, te zahtijevaju napredne mjere lijeCenja kao Sto je
transplantacija srca, MCS ili pak palijativnu skrb (1). VazZnost ovakve podjele je u ranom
prepoznavanju rizicnih ¢imbenika i $to boljoj prevenciji istih u stadiju A i B, §to potice
primarnu zdravstvenu zaStitu za boljim prac¢enjem pacijenata i preventivnim pregledima. Uz to
se stavlja naglasak na prethodnim simptomima u stadiju C sr¢anog zatajivanja koji naglasavaju
da iako pacijenti razviju simptomatsko poboljSanje i dalje imaju strukturne, stanicne i
molekularne abnormalnosti koje su progresivnog tijeka. Pacijent tada u suradnji s lijenicima

mora ustrajati na preporucenoj terapiji unato¢ asimptomatskoj fazi (1).

Procjena funkcionalne sposobnosti temelji se na subjektivnoj procjeni pacijenta. Do danas
je uvrijezena klasifikacija HF-a u cCetiri razreda funkcionalne sposobnosti prema ,,New York
Heart Association (NYHA) klasifikaciji. NYHA I funkcionalni status ¢ine pacijenti koji s
postavljenom dijagnozom HF-a mogu obavljati svakodnevne aktivnosti bez ograni¢enja fizicke
aktivnosti. Pacijenti s blagim ograni¢enjem fizicke aktivnosti zbog simptoma HF-a ¢ine NYHA
IT funkcionalni status dok oni sa znacajnim ograni¢enjem svakodnevne aktivnosti, no bez
simptoma HF-a u mirovanju ¢ine NYHA III. Pacijenti sa simptomima zatajivanja srca i u
mirovanju uz onemogucenu fizi€ku aktivnost ¢ine NYHA IV funkcionalni status (2). Upravo

pacijenti NYHA funkcionalnog statusa II i III bili su od interesa u naslovnom istrazivanju.



1.2. Epidemiologija i etiologija zatajivanja srca

Moderni nacin zivota i unaprjedenje zdravstvene zastite doveli su do produzenja zivotne
dobi. Ne ¢udi stoga, da povecanjem dobi dolazi do porasta incidencije i prevalencije zatajivanja
srca. Danas je dijagnoza HF poprimila pandemijske razmjere, te se smatra da trenutno preko
64 milijuna ljudi u svijetu boluje od navedenog sindroma. Brojka je zasigurno i1 veca ukoliko
se uracunaju i pacijenti s prepoznatim rizi¢nim ¢imbenicima razvoja HF-a, a koji jo§ nemaju
simptome zatajivanja srca (13). Prevalencija HF-a podrazumijeva postotak opée populacije
koja ima dijagnosticirano zatajivanje srca. U razvijenim zemljama poput SAD-a i Europe u
op¢oj populaciji prevalencija simptomatskog zatajivanja srca trenutno iznosi 0,5 - 2 % te raste
s povecanjem dobi. U starijih od 65 godina, prevalencija HF-a ¢ini 4 - 8 % opc¢e populacije,
dok u starijih od 70 godina raste i preko 10 % opce populacij. Statisticke projekcije ukazuju
da ¢e prevalencija porasti 1 za 30 % u 2035. godini naspram 2011. godine (14, 15). Prema
fenotipu ovisno o vrijednosti EF-a, prevalencija ukazuje na porast dijagnosticiranih HFpEF
pacijenata dok je prevalencija HFrEF pacijenata stabilna ili pak u laganom padu tijekom
zadnjih godina. Prema ESC opservacijskom registru (engl. ESC Long Term Registry, ESC HF-
LT) u ambulantnih pacijenata s kroni¢nim HF, prevalencija HFrEF-a ¢ini 60 %, HFmrEF-a 24
%, a HFpEF-a 16 % pacijenata (14). Incidencija podrazumijeva broj novodijagnosticiranih
pacijenata s HF-om u odredenom vremenskom periodu, te u Europi iznosi 3 oboljele osobe na
1000 stanovnika u godinu dana, za sve dobne skupine (15). Porastom dobi incidencija raste.
Znacajno je da se smanjuje incidencija pacijenata s HFrEF-om, a raste broj

novodijagnosticiranih HFpEF pacijenata (2, 14).

Brojna istraZivanja i razvoj novih terapijskih opcija za cilj ima poboljSanje kvalitete Zivota,
1 $to je najvaznije, smanjenje stope hospitalizacija i smrtnosti. Unato¢ poboljSanju statistickih
brojeva, mortalitet i dalje ostaje visok. Brojne opservacijske studije ukazuju na vecu stopu
mortaliteta nego 1i je prijavljena u klinickim istraZivanjima (16). U zadnjem desetljecu, stopa
smrtnosti zbog zatajenja srca unutar godine dana ¢ini 15 - 30 %, dok unutar 5 godina raste i do
75 % (14). Tako prema kohorti Olmsted County-a, u periodu 2000. - 2010. godine, za sve
fenotipove zatajivanja srca stopa smrtnosti od postavljene dijagnoze iznosila je 20 % u prvoj
godini i 53 % unutar pet godina od dijagnoze HF-a. Bolju prognozu imaju pacijenti s HFmrEF
1 HFpEF od HFrEF pacijenata (2).

Prosjecna stopa hospitalizacija nakon inicijalne dijagnoze HF je jedan put godisnje, iako
veéina hospitalizacija, njih 63 %, nije vezano za kardiovaskularne uzroke (2). U zapadnim
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zemljama, 1 - 2 % svih hospitalizacija je zbog zatajivanja srca, pri ¢emu je HF najces¢i razlog
hospitalizacije medu starijima od 65 godina (14). Zbog starenja opce populacije i porasta
prevalencije komorbitditeta pretpostavlja se porast apsolutnog broja hospitalizacija i za 50 %
u sljedecih 25 godina. Tako se u 20-godiSnjem pracenju stope prvih hospitalizacija u Velikoj
Britaniji, biljezi porast od 28 % za sve uzroke i HF, te porast 42 % za hospitalizacije nevezane
za kardiovaskularne uzroke. Stopa je izrazenijeg porasta u zena (2, 17). Upravo i komorbiditeti
povecavaju stopu hospitalizacija ali 1 smrtnosti nevezano za vrijednost LVEF-a. Prisutnost
Secerne bolesti povecava smrtnost i rizik razvoja HF-a. Dokazano je da pacijenti sa Se¢ernom
bolesti i LVEF 40 % imaju jednak rizik smrtnosti kao pacijenti bez Se¢erne bolesti s LVEF 25
% (10). Prema rezultatima ESC HF-LT registra, pacijenti s HFmrEF-om imaju karakteristike
slicne pacijentima s HFpEF-om u vidu dobi, predominacije zenskog spola i arterijske
hipertenzije, dok je stopa koronarne arterijske bolesti nalik prevalenciji u HFrEF populaciji
(18). PridruZeni komorbiditeti poput atrijske fibrilacije (AF), Sec¢erne bolesti, kroni¢nog
bubreznog zatajivanja (KBZ), kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti (KOPB) ili anemije

povecavaju rizik hospitalizacija zbog zatajivanja srca i za 150 % (2, 14).

Etioloski ¢imbenici koji dovode do razvoja zatajivanja srca variraju ovisno o zemljopisnoj
regiji. U razvijenim zemljama najceSca etiologija je ishemijska bolest srca (engl. Ischemic
Heart Disease, IHD). Globalno gledano rizik razvoja zatajivanja srca uslijed IHD iznosi 65 %
za muskarce 1 48 % za Zene (14). Prema ESC-HF-LT registru, IHD je ¢inio primarnu etiologiju
49 % HFrEF pacijenata, 42 % HFmrEF pacijenata 1 24 % HFpEF pacijenata. U zemljama u
razvoju, 75,5 % pacijenata s HF-om bilo je dominantno neishemijske etiologije (14). Vaznost
u prepoznavanju etiologije pokazali su rezultati meta-analize velikih klini¢kih ispitivanja
pacijenata s ugradenim ICD-om, gdje su pacijenti ishemijske etiologije imali veéi rizik
smrtnosti od svih uzroka i iznenadne sré¢ane smrti (engl. Sudden Cardiac Death, SCD) naspram
pacijenata s neishemijskom etiologijom (19). Arterijska hipertenzija uzrokuje zatajivanje srca
u 15 % HF-a, a prevalencija varira ovisno o fenotipu pacijenata od 17 % u HFrEF pacijenata,
22 % u HFmrEF i 31 % u HFpEF pacijenata (14, 18). Valvularna bolest ¢ini 8 % etiologije HF-
a. Najces¢i uzrok valvularne bolesti je reumatska bolest srca, ¢ija prevalencija, napretkom
ranog prepoznavanja i antibiotskog lijecenja, u razvijenim zemljama godinama opada. Ipak u
subsaharskim zemljama reumatska bolest srca uzrokuje i do 40 % zatajivanja srca. U Juznoj
Americi, Chagasova bolest ¢ini najce$¢i uzrok neishemijske etiologije HF-a, a posljednjih
godina uslijed globalnih migracija biljezi se porast oboljevanja od Chagasove bolesti i u

razvijenim zemljama. Prema ESC-HF-LT registru, u 30 % zatajivanja srca nije poznata to¢na



etiologija, te se klasificiraju kao idiopatske dilatacijske kardiomiopatije (16, 18). Pri tome je
vazno dijagnosticki iskljuciti infektivne uzroke (Chagasova bolest, virusni miokarditisi, HIV),
toksicne uzroke (abuzus alkohola ili opioidnih sredstava), kao i infiltrativne bolesti
(amiloidoza, Fabryjeva bolest, sarkoidoza, hemokromatoza). Genski nasljedne kardiomiopatije
takoder mogu biti jedan od etioloskih ¢imbenika, a sve veca dostupnost testiranja omogucava
detekciju preko 50 mutiranih gena odgovornih za razvoj hipertroficne, dilatacijske ili
aritmogene kardiomiopatije (16). Razvoj kirurskih tehnika s primjenom u $to ranijoj zivotnoj
dobi u osoba s kongenitalnim sr¢anim greskama, rezultirao je porastom prezivljenja, a time i
rizika razvoja zatajivanja srca koje se razvija u 25 % pacijenata u odrasloj dobi (14). Napredak
u onkoloskoj terapiji doveo je do produljenja Zivota oboljelih od karcinoma, no utjecaj
radioterapije 1 kemoterapeutika poput antraciklina, taksana, monoklonalnih protutijela protiv
epidermalnog ili vaskularnog ¢imbenika rasta, doveo je do povecanog broja pacijenata sa
zatajivanjem srca. Tako 64 % pacijenta s provedenom radioterapijom prsnog koSa zbog
karcinoma dojke razvije HFpEF (20). Zatajivanje srca moze biti posljedica i nekardiogenih
uzroka poput neuromuskularnih  bolesti, endokrinith poremecéaja (tireotoksikoza,

feokromocitom, karcinoid) ili autoimunih bolesti (2).

Poznavanje etioloskih ¢imbenika razvoja zatajivanja srca vazno je zbog dijagnostickog i
terapijskog pristupa ali i prognoze pacijenata s HF-om. Primjerice, etiologija 13 - 15 % HFpEF-
a je transtiretinska amiloidoza (21). Danas dostupnim slikovnim tehnikama (ehokardiografija,
magnetska rezonanca srca (engl. Cardiac Magnetic Resonance, CMR), radionuklidna
scintigrafija s pirofosfatom) moguce je rano postavljanje dijagnoze transtiretinske amiloidoze,
zajedno s genskim testiranjem na mutirani TTR-gen. Pacijenti s potvrdenom transtiretinskom
amiloidozom, uz optimalnu medikamentoznu terapiju prema ESC smjernicama, primaju 1
etioloSki usmjereno lijecenje tafamidisom (klasa preporuke IA) §to usporava progresiju bolesti

1 poboljsava ishode (2, 15).



1.3. Fiziologija sréanog rada i patofiziologija zatajivanja srca

1.3.1. Fiziologija sréanog rada

Tradicionalno se o zatajivanju srca govori o src¢anoj pumpi koja uslijed strukturnih ili
funkcionalnih poremecaja ne moze isporuciti dovoljno krvi kako bi zadovoljila metabolicke
potrebe perifernih organa. Upravo je funkcija pumpe kreiranje dostatnog sréanog minutnog
volumena (SMV) koji ovisi o koli¢ini udarnog volumena i sr¢anoj frekvenciji u minuti.
Koli¢ina udarnog volumena ovisna je o kontraktilnosti miokarda, koli¢ini volumnog
optere¢enja odnosno venskog priljeva (engl. Preload) i tlaénog opterec¢enja odnosno sistemske
i pluéne vaskularne rezistencije (engl. Afterload). U fizioloskim uvjetima venski priljev koji
preko lijeve pretklijetke utjece u lijevu klijetku biva izbacen u sistemsku cirkulaciju
zahvaljujuc¢i fizioloSkoj prilagodbi miokarda putem Frank-Starlingovog mehanizma. Pri tome
se uslijed povecanog volumena u klijetkama, stijenke viSe istezu ¢ime se postize jaca
kontrakcija i time se viSak krvi izbacuje iz srca. SMV ovisi o frekvenciji te uslijed povec¢anog
volumena u desnom atriju i istezanja stijenki zapocinje ziv¢ani refleks (Bainbridgeov refleks).
Ziv&ani impulsi odlaze u vazomotori¢ke centre mozga i ponovno se vraéaju u srce preko
simpatickih Zivaca i povecavaju sr¢anu frekvenciju, a time i SMV. Ovakva prilagodba nije
neogranicena, te se smatra da zdravo srce moze povecati djelotvornost za 2,5 puta djelovanjem

zivCane podrazljivosti koja utjece na kontraktilnost 1 frekvenciju te sréanom hipertrofijom.

Najbolju mjeru procjene sréane funkcije predstavlja krivulja ,tlaka-volumena*
(engl. “pressure-volume loop “, PVL) koja reflektira sr€ani rad 1 daje uvid u sr€¢ani metabolizam
tj. sr¢anu potroSnju kisika. Upravo preko PVL, davne 1895. godine Otto Frank je prvi puta
opisao sréani ciklus (22). Razlikuje se tzv. ,,vanjski rad* i ,,unutarnji rad* (Slika 1). Vanjski
rad (engl. Stroke Work, SW) vrsi miokard uslijed promjene koli¢ine volumena (preloada) u
ovisnosti o arterijskom tlaku (tlacnom optere€enju, afterloadu) i odgovoran je za 40 %
potrosnje kisika. IzraCunava se iz povrSine pravokutne ili trapezoidne PVL krivulje lijeve
klijetke koja prikazuje Cetiri faze sr€anog ciklusa. Svaki srcani ciklus zapocinje dijastolom pri
krajnjem sistolickom volumenu, trenutkom otvaranja mitralne valvule, kada se LK puni krvlju
1 dolazi do porasta intraventrikulskog tlaka i volumena. Kada tlak u LK nadvlada onaj u lijevom
atriju (LA) dolazi do zatvaranja mitralne valvule i kraja dijastole s krajnjim dijastolickim
volumenom (Slika 1, krivulja na x-osi, a). Zatim, nastupa izovolumna kontrakcija koji

povisuje tlakove unutar LK do razine otvaranja aortne valvule i pocetka ejekcijske (izbacajne)



faze sistole (Slika 1, krivulja na y-osi, b). U sistoli se krv iz LK izbacuje u sistemsku
cirkulaciju uz dodatni blagi porast tlaka i redukciju volumena do trenutka zatvaranja aortne
valvule i kraja sistole (Slika 1, krivulja na x-osi, ¢). U tom trenutku krivulja je ponovno na
razini krajnjeg sistolickog volumena, no procesom izovolumne relaksacije dolazi do pada tlaka

u LK (Slika 1, krivulja na y-osi, d).
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Slika 1. Krivulja tlaka-volumena lijeve klijetke.PovrSina crvene boje oznacava vanjski rad (engl. Stroke
Work, SW). Povrsina plave boje oznacava potencijalu energiju (PE). Petlja se sastoji od 4 faze sréanog
ciklusa: a- dijastola, b-izovolumna kontrakcija, c- sistola, faza ejekcije krvi; d-izovolumna relaksacija.
ESPVR - (engl. End Systolic Pressure-Volume Relationship) - maksimalni elasticitet klijetki u sistoli,
EDPVR - (engl. End Diastolic Pressure-Volume Relationship) - maksimalni elasticitet klijetki u
dijastoli; Ea- maksimalna arterijska elasti¢nost; Ees- maksimalna elasti¢nost klijetki. Autorska slika
prilagodena prema Bastos MB, Burkhoff D, Maly J i sur. Invasive left ventricle pressure-volume
analysis: overview and practical clinical implications. Eur Heart J. 2020;41(12):1286-1297 (22).

Linearna linija koja povezuje krajnje sistolicke tocke pojedinacnih sréanih ciklusa u PVL
oznaCava maksimalni elasticitet klijetki (engl. End Systolic Pressure-Volume Relationship,
ESPVR) i definira kontraktilno stanje miokarda koje je neovisno o optereCenju.
Eksponencijalna linija koja povezuje krajnje dijastolicke tocke (engl. End Diastolic Pressure-
Volume Relationship, EDPVR) pojedina¢nih sréanih ciklusa u PVL odraZava pasivni elasticitet
klijetki u dijastoli (23). Nagib linije ESPVR predstavlja maksimalnu elasti¢nost klijetke (Ees) i
odrazava najve¢i broj uspostavljenih aktin-miozinskih veza. Elasticnost klijetki raste

djelovanjem simpaticnog sustava i pozitivnih inotropa (npr. dobutaminom ili
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levosimendanom), a smanjuje se djelovanjem negativnih inotropa (npr. beta-blokatorima,
ishemijom ili disinkronijom) (Slika 1) (22). Iz PVL moguce je izracunati i maksimalnu
arterijsku elasticnost (E.) kao omjer izmedu maksimalnog sistolickog tlaka i udarnog
volumena, a ovisi o ukupnom perifernom otporu i sr¢anoj frekvenciji. Omjer izmedu Ea i Ees
predstavlja mjeru ventrikulsko-arterijske sprege (engl. ,, Ventriculo-Arterial Coupling “, VAC).
U normalnim uvjetima vrijednost VAC varira oko vrijednosti 0,6 pri ¢emu se postize
podudaranje ventrikularnih i1 vaskularnih svojstava te su vrijednosti vanjskog rada i ukupne

metabolicke ucinkovitosti blizu optimalnih vrijednosti (22).

,Unutarnji rad”“ predstavlja potencijalnu energiju (PE) pohranjenu u klijetki tijekom
izovolumne relaksacije, a odgovara triangularnoj povrsini krajnje sistolicke 1 dijastolicke to¢ke
PVL i izovolumne relaksacije. Upravo zbroj vanjskog mehanickog rada i potencijalne energije
¢ini ukupni sréani rad (Slika 1) koji linearno korelira sa sréanom potroSnjom kisika (22).
Sréana ucinkovitost (engl. Work efficiency) je omjer mehani¢kog vanjskog rada i ukupnog rada.
U fizioloskim uvjetima u mirovanju sr¢ana funkcija i arterijsko opterecenje se uskladuju kako

bi se maksimizirala u¢inkovitost srca, a klijetke djelovale uz minimizaciju potros$nje kisika.

Ventrikulsko-arterijska sprega stavlja funkciju sr¢ane pumpe u kontekst rada pri tlacnom
opterecenju arterijskog sustava. Time srce i arterijski (periferni) sustav ¢ine neodjeljive
funkcionalne komponente. Starenjem dolazi do povecane vaskularne rezistencije zbog krutosti
krvnih zila, na Sto srce odgovara fizioloSkom prilagodbom strukture te odrzava spregu
normalnom u mirovanju (24). Ukoliko tla€no opterecenje raste (primjerice zbog starenja ili
komorbiditeta poput arterijske hipertenzije), sréani rad se povecava kako bi odrzao VAC, na
racun smanjenje ucinkovitosti u naporu (25). U situacijama povecane sréane frekvencije,
povecanog tlacnog ili volumnog opterecenja, u miokardu se povecavaju metabolicki zahtjevi
povecavajuéi vanjski rad Sto pri zatajivanju funkcije rezultira smanjenom sréanom

ucinkovitoSc¢u (26). Procjena VAC LK vazna je u prognozi pacijenata sa zatajivanjem srca (27).

Analiza PVL lijjeve klijetke pomaZe u dijagnostici i definiranju temeljne patologije u
zatajivanju srca. Promjene petlje razlikuju se izmedu HFrEF i HFpEF pacijenata. Starija
zivotna dob 1 hipertenzija povecavaju E, i Ees Sto rezultira normalnim ili blago povisenim Ea/Ees
(VAC) (25). Navedeni parametri predstavljaju najznacajnije ¢imbenike razvoja HFpEF-a.
Tako u HFpEF pacijenata tijekom napora, uslijed tahikardije, dolazi do nepotpune relaksacije
lijeve klijetke, koja se puni pri ve¢im dijastolickim tlakovima $to uzrokuje pomak PVL prema

gore (Slika 2), no Ea i Ees proporcionalno rastu uz odrzan VAC (22, 25). Uslijed brzog porasta

11



srediSnjeg venskog 1 pluénog kapilarnog tlaka tijekom napora, u HFpEF pacijenata nastaju
jednaki ucinci na desnu 1 lijevu klijetku (22). U HFrEF pacijenata lijeva klijetka je dilatirana
sa smanjenom istisnom frakcijom i kontraktilno$¢u. To dovodi do pomaka krivlje tlaka-
volumena LK u desno i dolje (Slika 2) (25). Pri tome dolazi do povecanja E,uz smanjenje Ees
Sto uzrokuje znacajno povecanje omjera Eo/Ecs (>1,2) i ventrikulsko-arterijske neuskladenosti

(22).
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Slika 2. Krivulje tlaka-volumena (PVL) lijeve klijetke. Crnom bojom PVL normalne lijeve klijetke (1);
Plavom bojom PVL lijeve klijetke u HFpEF-u (2): nepotpuna relaksacija uzrokuje vise krajnje
dijastolicke tlakove punjenja uz pomak petlje prema gore uz jednaki porast Ea i Ees te odrzani VAC;
Crvenom bojom PVL lijeve klijetke u HFrEF-u (3): pomak PVL prema desno uslijed pove¢anih krajnjih
dijastolickih volumena i pada elasti¢nosti klijetki (smanjen Ees) uz povec¢an Ea te poremec¢aj VAC-a.
Autorska slika prilagodena prema Bastos MB, Burkhoff D, Maly J i sur. Invasive left ventricle pressure-
volume analysis: overview and practical clinical implications. Eur Heart J. 2020;41(12):1286-1297
(22).
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1.3.2. Patofiziologija zatajivanja srca

Patofizioloski mehanizmi zatajivanja srca razlikuju se izmedu pacijenata s HFpEF i HFrEF.
Od 2013. godine prihvacena je paradigma razvoja HFpEF gdje inicijalni dogadaj predstavlja
proupalna indukcija. Komorbiditeti poput arterijske hipertenzije, Se¢erne bolesti, pretilosti,
KOPB-a aktiviraju sistemski proupalni odgovor koji uzrokuje upalu endotela koronarne
mikrocirkulacije uslijed koje dolazi do smanjenje raspoloZivosti dusi¢nog oksida te posredno
time smanjenje razine ciklickog gvanozin monofosfata (engl. cyclic Guanosine
Monophosphate, cGMP) 1 aktivnosti protein kinaze G (PKG). Navedeno dovodi do
hipofosforilacije titina i posljedicno smanjenje relaksacije miokarda uz razvoj hipertrofije i

intersticijske fibroze (28).

Zatajivanje srca snizene istisne frakcije (HFrEF) koje je od interesa u naslovnom
istrazivanju nastaje kao posljedica djelovanja nokse koja uzrokuje ozljedu miokarda ¢iji ¢e
mehanizmi u narednim odjeljcima biti detaljnije opisani. Ozljeda miokarda moze biti
posljedica izoliranog naglog dogadaja poput okluzije koronarne arterije s razvojem regionalne
ili globalne ishemije, ili progresivan proces uslijed prilagodbe miokarda poveéanom
volumnom ili tlacnom optere¢enju ili pak biti posljedica nasljednih genskih kardiomiopatija
(29-31). U svakom slucaju dolazi do pada kontraktilnosti miokarda $to uvjetuje pad SMV-a i
smanjenje perfuzije perifernih organa. Navedene promjene detektiraju tlacni i metabolicki
periferni receptori i aktiviraju niz kompenzacijskih mehanizama koji vode u sréano
remodeliranje (Slika 3). Ukoliko etioloSka noksa biva uklonjenja kao u slucaju toksi¢ne
kardiomiopatije, aritmijom inducirane kardiomiopatije ili uspjeSne revaskularizacije
okludirane koronarne arterije, oporavak sréane funkcije mogu¢ je u potpunosti. U situacijama
kada se sr¢ana funkcija odrzava uz pomo¢ kompenzacijskih mehanizama zapoc€inje zacarani
krug koji u konacnici pogorSava zatajivanje srca i uzrokuje progresiju iz asimptomatskog u
simptomatsko zatajivanje. Kompenzacijske mehanizme ¢ini akivacija neurohumoralnih
mehanizama. Danas se zna, da se noradrenalin i angiotenzin II lue i iz samog miokarda, pa
¢ine 1 dio autokrinog kompenzacijskog odgovora (29). Aktivacija simpatickog Ziv€anog
sustava (engl. Sympathetic Nervous System, SNS), renin-angiotenzin-aldosteron sustava
(RAAS) i arginin-vazopresin sustava uzrokuje retenciju vode i soli, perifernu vazokonstrikciju
te pojacavaju src¢anu kontraktilnost. Paralelno se suprimira aktivnost parasimpati¢kog sustava
te aktiviraju antagoniziraju¢i sustavi natriuretskih peptida i duSi¢nog oksida (engl. Nitric

Oxide, NO) (29, 30, 32).
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Slika 3. Patofizioloski mehanizmi koji uzrokuju sr¢ano remodeliranje. Autorska slika prilagodena
prema Salah HM, Verma S, Santos-Gallego CG i sur. Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitors and
Cardiac Remodeling. J Cardiovasc Transl Res. 2022;15(5):944-56 (33).

1.3.2.1. Neurohumoralna aktivacija

SNS se aktivira u ranoj fazi HF-a, uz istovremeno smanjenu aktivnost parasimpati¢kog
sustava. Aktivnost SNS-a posredovana je djelovanjem noradrenalina (NA) koji se pojacano
otpusta u adrenergi¢kim Ziv€anim zavrSecima uz smanjenu pohranu §to dovodi i do tri puta
vecih koncentracija NA u plazmi pacijenata s HF-om naspram zdravih osoba (29). Djelovanjem
na Pl-receptore u miokardu NA wuzrokuje povecanje sréane frekvencije, povecanje
kontraktilnosti i relaksacije miokarda s porastom SMV. U bubrezima, NA uzrokuje
oslobadanje renina iz jukstaglomerularnog aparata (JGA) i aktivaciju RAAS-a s retencijom soli
1 teku¢ine uz usporedno djelovanje na o-receptore u krvoZzilju $to uzrokuje perifernu
vazokonstrikciju s centralizacijom krvotoka u miokard i povecanje prethodnog opterecenja.
Kako HF napreduje koncentracije noradrenalina u miokardu se smanjuju te uslijed pojacane
stimualcije B1-receptora dolazi do njihove desenzitizacije i internalizacije djelovanjem beta-
adrenergicke receptor kinaze 1 (BARKI1) dok broj B2- receptora ostaje isti (29, 30). Iz
navedenog jasno je da se prolongiranom aktivacijom SNS-a u miokardu povecavaju

metabolicki zahtjevi koji dugoro¢no vode u stani¢nu proliferaciju i apoptozu.

RAAS se aktivira u kasnijim fazama HF-a uslijed pojaane aktivnosti SNS-a i

vazokonstrikcije aferentne bubrezne arterije te smanjene koli¢ine filtriranog natrija (Na ™) u
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distalnom tubulu(29). Oslobadanje renina iz JGA pokrece kaskadu aktivacije
angiotenzinogena, sintetiziranog u jetri, u angiotenzin I koji djelovanjem angiotenzin
konvertiraju¢eg enzima (engl. Angiotensin-Converting Enzyme, ACE) prelazi u angiotenzin 11
(AT-II). No stvaranje AT-1I moze nastati i neovisno o reninu, djelovanjem kalikreina, katepsina
1 kimaza te se luci 1 u tkivima poput srca, mozga, krvnih zila (34, 35). Djelovanjem na
angiotenzinske receptore tip-1 (ATR1), angiotenzin II u krvozilju uzrokuje vazokonstrikciju,
potice oslobadanje NA i sekreciju aldosterona dok vezanjem za angiotenzinske receptore tip-2
(ATR?2) uzrokuje perifernu vazodilataciju, oslobadanje bradikinina i natriurezu. Aldosteron se
oslobada iz zone glomeruloze nadbubrezne Zlijezde te povecava resporpciju natrija u distalnom
tubulu. Djelovanjem angiotenzina III  (aktivnhog metabolita angiotenzina II) te uslijed
hiperosmolarnosti seruma, iz neurohipofize se oslobada arginin-vazopresin (antidiuretski
hormon, ADH) s posljedi¢nom pojacanom retencijom vode u bubregu te vazokonstrikcijom

(29).

Kao odgovor na djelovanje navedenih vazokonstriktora pojac¢ano se oslobadaju natriuretski
peptidi (NP). Razlikujemo ukupno pet NP-a: atrijski natriuretski peptid (ANP), mozdani
natriuretski peptid (engl. Brain natriuretic peptide, BNP), C- i D- tip natriuretski peptidi (CNP
i DNP) te urodilantin. ANP se oslobada uslijed akutnih promjena s poja¢anim istezanjem atrija,
dok se BNP oslobada kao odgovor na kroni¢no povisene tlakove dominantno u ventrikulima.
Vezanjem ANP-a i BNP-a za natriuretski peptidni receptor tip-A (NRP-A) aktiviraju se
signalizacijski putevi ovisni o cGMP-u. NRP-A je Siroko distribuiran, tako ANP i BNP
ostvaruju ucinke u srcu, plu¢ima, nadbubreznoj Zlijezdi, krvozilju, mozgu, masnom tkivu i jetri.
Natriuretski peptidni receptor tip-B (NRP-B) ima najve¢i afinitet za vezanjem CNP-a te se
eksprimira uglavnom u kostima i na membrani fibroblasta (36). Upravo Siroka distribucija
receptora dovodi do brojnih ucinaka djelovanja natriuretstkih peptida. Sistemski uzrokuju
vazodilataciju, natriurezu, inhibiciju RAAS-a, poboljSavaju inzulinsku osjetljivost, uzrokuju
mobilizaciju i oksidaciju lipida 1 konverziju u smede masno tkivo, dok u srcu autokrino
sprjecavaju fibrozu, hipertrofiju i smanjuju aritmogenezu (29, 36-38). Proces degradacije
ANP-a i BNP-a vrsi se preko 2 puta: vezanjem za C-tip natriuretski peptidni receptor (NRP-C)
aktivira se proces internalizacije s lizosomskom degradacijom ili enzimatskom degradacijom
djelovanjem neprilizina, neutralne endopeptidaze. Neprilizin je metaloproteinaza vezana za
stani¢énu membranu te je Siroko distribuirana u tkivu poput glatkih miSic¢a, miocita, fibroblasta,
vaskularnom endotelu, bubreznim tubulima i neuronima (36). Osim Sto degradira natriuretske

peptide, neprilizin djeluje i na angiotenzin -I i —II, endotelin, bradikinin, adrenomedulin,
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amiloid-p peptid. Kako zatajivanje srca napreduje, aktivnost natriuretskih peptida se smanjuje
unato¢ normalnoj proizvodnji, uslijed tzv. ,rezistencije natriuretskih peptida“ Kkoja je

posljedica pojaanog vezanja i internalizacije NP-a putem NRP-C (36).

Medu vazodilatacijske mehanizme svakako je vazno spomenuti i dusSi¢ni oksid koji se
sintetizira djelovanjem tri izoforme dusik-oksidne sintaze (engl. Nitric Oxide Synthase, NOS).
NOSI (tzv. neuralna NOS) nalazi se u intrakardijalnim neuronima, sr¢anom vezivnom tkivu te
u sarkoplazmatskom retikulumu (SR) miocita. NOS2 (tzv. inducibilna NOS) prisutna je u svim
sr¢anim stanicama kao odgovor na upalno ostecenje, dok se u normalnom miokardu ne
eksprimira. NOS3 (tzv. endotelna NOS) nalazi se u endotelu koronarne cirkulacije, sarkolemi
1 T-tubulima miocita (39, 40). U normalnim uvjetima NO aktivacijom kaskade cGMP 1 PKG
uzrokuje vazodilataciju kojom antagonizira vazokonstriktorne kompenzacijske mehanizme, no
u HF-a ekspresija i aktivacija NOS3 je reducirana te time i periferna dilatacija. Takoder, NO
djeluje na sréanu kontraktilnost i putem kalcijskih (Ca? *) kanala. NOS1 se eksprimira uz
ryanodinske receptore i u sarkoplazmatskom retikulumu djelovanjem na Ca’ * - adenozin
trifosfatazu (engl. sarcoplasmic/endoplasmic reticulum Ca** ATPase 2a, SERCA2a), dok je

2+ u stanicu i time

NOS3 u sarkolemi vezana uz L-tip Ca?* - kanale ¢ime sprjecava utok Ca
smanjuje aritmogenezu 1 hipertrofiju miokarda (39). Kako zatajivanje srca napreduje dolazi do
tzv. ,, nitro-redoks disbalansa “ uslijed smanjene produkcije NO-a, a povec¢anog oksidativnog

stresa 1 porasta reaktivnih kisikovih spojeva (engl. Reactive Oxygen Species, ROS)(29).

1.3.2.2. Sréano remodeliranje

Sréano remodeliranje definira se kao molekularna, stani¢na i intersticijska promjena koja
se klinicki manifestira kao promjena mase, geometrije, veli¢ine i funkcije srca (33). Izlaganje
srca bilo kakvoj noksi aktivira niz prilagodbenih mehanizama na molekularnoj (aktivacija
proupalnih 1 prohipertrofiénih signalizacijskih puteva), metaboli¢koj (izmjena energetskog
substrata za proizvodnju energije) te neurohumoralnoj razini (aktivacija SNS i RAAS) koje u
konac¢nici dovode do anatomskog 1 histoloskog remodeliranja (Slika 3). Anatomsko
remodeliranje (dilatacija Supljina, hipertrofija stijenki, izmjena geometrije lijeve klijetke iz
elipticne u sferoidnu) te histoloSko remodeliranje (hipertrofija miocita, intersticijska fibroza,
manjak kapilarne mreZe) mogu se neinvazivno kvantificirati koriste¢i slikovne tehnike poput

ehokardiografije 1 CMR-a. (33).
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Djelovanjem nokse na miokard dolazi do pojacane ekspresije nekodirajuce ribonukleinske
kiseline (engl. Ribonucleic Acid, RNA) koja uzrokuju neurohumoralnu aktivaciju te modulira
proces remodeliranja miocita i izvanstani¢nog matriksa (engl. Extracellular Matrix, ECM).
Nekodiraju¢e RNA djeluju kao regulatori ekspresije gena na posttranslacijskoj razini te
sudjeluju u regulaciji metabolickih puteva 1 odrzavanju energetske homeostaze u normalnom
srcu i u patogenezi zatajivanja srca (41). Ovisno o veli¢ini nukleotida dijelimo ih na male i
mikroRNA koje sadrze manje od 200 nukleotida (miRNA) i duge RNA (IcnRNA) koje sadrze
preko 200 nukleotida. Danas miRNA i lcnRNA predstavljaju vazan biomarker u HF-u kao i
potencijalni terapijski cilj (42, 43).

Uslijed oSte¢enja miocita, oslobadaju se endogene molekule iz nekroti¢nih stanica (engl.
Damage-Associated Molecular Patterns, DAMPs) koji se vezuju za specificne
transmembranske i citosolne receptore (engl. Pattern Recognition Receptors, PRRs) poput
NOD-nalik receptora (NLRs), NLRP3 inflamasome, Toll-nalik receptora (TLRs) §to aktivira
signalizacijski put 1 ekspresiju gena za sintezu proupalnih citokina poput tumor
nekrotizirajuéeg faktora (TNF), interleukina (IL) -1 1 IL-6 koji dalje aktiviraju mehanizme
stani¢ne 1 humoralne imunosti te povec¢avaju oksidativni stres u miokardu (29, 44). Upravo
razina proupalnih citokina korelira s nepovoljnim ishodom u pacijenata s HF (45).
Neurohumoralnom stimulacijom (NA, AT-II, endotelin-I) te upalnim citokinima (TNF, IL-1)
povecava se stvaranje ROS-a uz smanjeni antioksidativni kapacitet. Stvaranje ROS-a u
miocitima posljedica je djelovanja ksantin-oksidaze, nikotinamid-adenin dinukleotid fosfat
oksidaze (NADPH) te metabolizma u mitohondrijima. U HF-u djelovanjem ROS-a stimulira
se reekspresija fetalnih gena (smanjena ekspresija gena za teSke alfa-miozinske lance, a
povecava ekspresija gena teSkih beta-miozinskih lanaca), hipertrofija miocita, proliferacija
fibroblasta te aktivacija matriks metaloproteinaze (MMP) $to uzrokuje stani¢nu disfunkciju,
DNA mutagenezu i lipidnu peroksidaciju te posljedi¢no stani¢nu smrt (46, 47). Upravo
promjene u mitohondrijskom oksidativnom kapacitetu uzrok su promjena sr¢anog energetskog
metabolizma. Dominantni supstrat za srcani metabolizam u normalnom miokardu Ccini
oksidacija masnih kiselina (MK) 1 glukoze. Uslijed zatajivanja srca, dolazi do smanjene
ekspresije transkripcijskih gena za metabolizam MK s konverzijom metabolizma na
glikoliticki. Pri tome ketonska tijela (KT) ili razgranate aminokiseline predstavljaju alternativni
put stvaranja energije. Ketonska tijela generiraju viSe slobodne energije po molu kisika za

produkciju ATP-a i proizvode manje ROS-a od glukoze 1 masnih kiselina (48, 49).
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U procesu zatajivanja srca vaznu ulogu ¢ini 1 elektrolitni disbalans koji pridonosi
poremecaju kontraktilnosti i relaksacije. U ranim fazama sréanog zatajivanja unutarstani¢na
koncentracija natrija (Na * i) se povecava uslijed pojacanog dijastolickog utoka u stanicu
aktivacijom kasnih natrijskih kanala (engl. late-Ins) 1  aktivacijom natrij-vodikovog
izmjenjivata 1 (engl. Sodium/Hydrogen Exchanger 1, NHE1). U ranoj fazi zatajivanja srca
aktivnost Na * /K * —ATPaze je jo§ nepromijenjena, dok je u kasnijoj fazi HF-a poremecena.
NHE1 izmjenjuje izvanstani¢ni Na * s unutarstani¢nim vodikom i vazan je u odrzavanju
acidobazne ravnoteze stanica. Aktivhost NHEI u zatajivanju srca je pojacana. Uslijed
povecane koncentacije Na * u stanici dolazi do metabolickog remodeliranja te sistolicke
disfunkcije uz vecu sklonost aritmogenezi te oksidativnom stresu. Uslijed pojac¢anog utoka Na
* u stanicu poremecen je i utok kalcija u sarkoplazmatski retikulum $to dovodi do povecanja
koncentracija kalcija u citoplazmi i blokade mitohondrijskih Ca?* transportera §to uzrokuje
poremecaje 1 relaksacije (33, 48). Inhibicijom NHE poboljsava se postishemijski oporavak s

reduciranjem razine Ca>* uslijed prolongirane postishemijske acidoze.

Remodeliranje se ne odvija samo u miocitima (koji ¢ine manjinu stanica u miokardu), ve¢
i u tzv. nemiocitnim stanicama, od kojih 90 % cine fibroblasti, potom glatkomiSi¢ne, masne i
endotelne stanice. Sve stanice medusobno povezuje trodimenzionalna mreza izvanstani¢nog
matriksa kojeg ¢ine proteoglikani, glukozaminoglikani, proteaze (aktivator plazminogena),
kolagenska mreZza (dominantno kolagen tip I i III) i kolagenoze (poput matriks
metaloproteinaze, MMP) (50). Uslijed neurohumoralne i upalne aktivnosti fibroblasti se
konvertiraju u miofibroblaste koji djeluju parakrino te poticu pojacanu sintezu kolagena 1
razvoj sréane fibroze. No, porast broja miofibroblasta nije posljedica samo konverzije iz
fibroblasta ve¢ 1 tkivne migracije cirkuliraju¢ih fibrocita iz koStane srZi te tzv. ,,endotelno-
mezenhimalne tranzicije“ (EndoMT) koja uzrokuje konverziju endotelih stanica u
miofibroblate (51, 52). Upravo EndoMT predstavlja centralnu ulogu u patogenezi
ateroskleroze, plu¢ne hipertenzije, valvularne bolesti i1 fiboelastoze (52). SrediSnju ulogu u
indukciji EndoMT ima transformiraj¢i faktor rasta (TGF- B) (51, 53), no sve ve¢i broj dokaza
ukazuje viSe puteva aktivacije konverzije djelovanjem citokina poput interferona-y, faktora
rasta fibroblasta (FGF), nekodiraju¢ih RNA (miRNA i lcnRNA) te signalizacijskim putevima
koji uklju¢uju Wnt i PI3K/Akt (54, 55). Progresijom zatajivanja sr¢ane funkcije, djelovanjem
TNF-a, eksprimira se aktivnost kolagenoza, matriks metaloproteinaza, koje dovode do
razgradnje kolagenske mreze ECM-a §to posljedi¢no vodi u redukciju debljine stijenki i

dilataciju Supljina klijetki.
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1.3.3. Razlike patofizioloskih mehanizama zatajivanja lijeve i desne klijetke

Patofizioloski mehanizmi zatajivanja funkcije lijeve i desne klijetke se uvelike preklapaju,
no postoje odredene razlike koje su posljedica razlika u embrionalnom podrijetlu, strukturi i
funkciji dviju klijetki (56). Uvidom u PVL, jasne su razlike u funkciji desne i lijeve klijetke
(Slika 4). Tlakovi unutar desne klijetke su nizi nego u LK, a sistolicko praznjenje DK nastaje
vrlo brzo zbog niske vaskularne rezistencije u pluénoj cirkulaciji naspram sistemske
cirkulacije, pri ¢emu je SMV desne klijetke jednak SVM lijeve klijetke ali uz potrosnju tek
petine energije naspram LK (56). PVL DK viSe je triangularna i pomaknuta ulijevo nego PVL
LK. Uz to triangularni oblik PVL DK odraZzava odsutnost ili tek mali postotak izovolumne
kontrakcije i relaksacije naspram PVL LK (56). Ventrikulsko-arterijska sprega desne klijetke
(VAC DK) predstavlja adaptaciju kontraktilnosti DK na naknadno opterecenje (tlak u plu¢noj
arteriji) te je snazni prediktor prezivljenja u HFrEF pacijenata s pluénom hipertenzijom (57-

59).

Tlak (mmHg)

1 - normalna desna
klijetka

2 - kompenzirana
desna klijetka

3 - dekompenzirana
desna klijetka

Volumen (ml)

Slika 4. Krivulje tlaka-volumena desne klijetke. Crne boje (1) triangularna PVL normalne desne
klijetke; plave boje (2) PVL u kompenziranoj desnoj klijetki (npr. pri kroni¢noj plu¢noj hipertenziji)-
nalik je PVL lijeve klijetke; crvene boje(3) PVL u dekompenziranoj desnoj klijetki. Autorska slika
prilagodena prema Friedberg MK, Redington AN. Right versus left ventricular failure: differences,
similarities, and interactions. Circulation. 2014;129(9):1033-44 (56).

Zatajivanje lijeve klijetke etioloski je najceS¢e zbog ishemijske bolesti srca s regionalnim
ili globalnim poremecajem kontraktilnosti. Zatajivanje funkcije desne klijetke vise je

uvjetovano promjenama u opterecenju, ponajprije naknadnom opterec¢enju u plu¢noj cirkulaciji
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pa i male promjene u plu¢noj vaskularnoj rezistenciji znac¢ajno utjecu na udarni volumen desne
klijetke. Primjerice, akutni porast plu¢ne vaskularne rezistencije (PVR), npr. u emboliji pluca,
uzrokovat ¢e vrlo brzo zatajivanje funkcije DK, dok puno vece poveéanje sistemske vaskularne
rezistencije lijeva klijetka moze duze vremena kompenzirati (56, 60). Kroni¢na pluéna
hipertenzija uzrokuje hipertrofiju stijenki DK uz povecanje kontraktilnosti DK pri ¢emu PVL
DK prelazi iz triangualrnog u pravokutni oblik s definiranim periodima izovolumne kontrakcije
i relaksacije nalik PVL lijeve klijetke (Slika 4). Kako bi se odrzala ventrikulsko-arterijska
sprega, ESPVR povecava nagib pri ¢emu se povecava Ees desne klijetke. Kako u konacnici
dilatirana DK ne moZe kompenzirati progresivni porast tlaka u pluénoj cirkulaciji s daljnim
rastom E, dolazi do pada Ees 1 pomaka PVL udesno 1 pada udarnog volumena desne klijetke

(Slika 4) (56).

Anatomski gradu srca mozemo analizirati i kao sustav povezanih posuda pri ¢emu
disfunkcija lijeve klijetke dovodi do porasta tlaka u LA koji se potom retrogradno prenosi na
pluénu cirkulaciju 1 u konacnici uzrokuje disfunkciju desne klijetke i atrija. Funkcija lijeve i
desne klijetke neodjeljiva je jedna od druge. Obje klijetke dijele slicne mehanizme oStec¢enja
kao i anatomski zajednicka miSi¢na i provodna vlakna (56). Interventrikulski septum (IVS)
predstavlja vaznu ulogu u interventrikulskoj meduovisnosti. Prema istrazivanjima do 40 %
mehanicke aktivnosti desna klijetka ostvaruje kontrakcijom lijeve klijetke, ne samo IVS-a ve¢
1 kontrakcijom lateralne stijenke lijeve klijetke (61). Tijekom izovolumne kontrakcije LK
dolazi do porasta tlaka u desnoj klijetki za isti volumen. Isto tako i funkcija desne utjece na
kontraktilnost lijeve klijetke. U akutnoj ishemiji desne klijetke dolazi do disfunkcije lijeve
klijetke mjereno s Ees (62). Tijekom prilagodbe na tlacno opterecenje u DK se aktivira Wnt-
signalizacijski put mnogo ranije i jate nego u LK. Wnt-signalizacijski put regulira aktivnost
glikogen sintaza kinaza-3b koja sudjeluje u unutarstanicnoj signalizaciji proliferacije,
migracije, regulacije glukoze 1 apoptoze stanica. Time dolazi do hiperpolarizacije
mitohondrijske membrane i povecane proizvodnje laktata u ranijoj fazi nego u LK, §to dijelom

objaSnjava brzi razvoj zatajenja funkcije DK na povecano tlacno opterec¢enje naspram LK (56,
63).

Patofizioloski mehanizmi koji dovode do zatajivanja lijeve i desne klijetke razlikuju se u
odgovoru na adrenergicku stimulaciju, inhibiciju fosfodiesteraza tip-5 (PDES), te u djelovanju
natriuretskih  peptida. Noradrenalin (al-adrenergicki agonist) uzrokuje povecanje
kontraktilnosti LK dok istu smanjuje u DK (64). Rekombinantni mozdani natriuretski peptid

(nesritide) poboljsava simptome i1 udarni volumen LK, no ne djeluje u izoliranom zatajivanju
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DK uslijed primarne plué¢ne hipertenzije (56, 65). Ipak serumske razine BNP-a koreliraju sa
tezinom zatajivanja i lijeve 1 desne klijetke. PDES se ne eksprimira u normalnoj ve¢ samo u
remodeliranoj DK, pa inhibicija (npr. sildenafilom) poveéava kontraktilnost hipertrofi¢ne i
remodelirane desne klijetke, no ne djeluje u normalnoj DK (66). Na povecano naknadno
optere¢enje desna klijetka se vraca na fetalni genski obrazac kakav eksprimira i LK, koji
ukljucuje promjenu iz a- u - miozinske teske lance (56, 66). Uslijed povec¢anog volumnog
opterec¢enja desna klijetka sklonija je razvoju fibroze naspram lijeve. Razlog tomu objasnjava
razli¢ito embrionalno podrijetlo dviju klijetki s razli¢itim miRNA vezanih za stani¢nu
proliferaciju i metabolizam, promjene ECM-a te poremecene proteosomske funkcije (miRNA
28, miRNA 148a i miRNA 9 povecane su aktivnosti u hipertrofiji i pri zatajivanju DK, a
snizene aktivnosti u lijevoj klijetki) (56, 67). Obje klijetke sklone su talozenju kolagena,
remodeliranju izvanstanicnog matriksa te eksprimiraju pojacanu aktivnost TGF-$1

signalizacijskog puta koji inducira fibrozu (56).
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1.4. Dijagnoza zatajivanja srca

Poznavanje definicije zatajivanja srca uvelike olakSava dijagnosticki put (Slika 5). Prije
svega potrebno je adekvatno razumijevanje simptomatologije i klinicke prezentacije
zatajivanja srca. Pristup pacijentu definira to¢no i precizno uzimanje anamnestickih podataka.
Pozitivna obiteljska anamneza kardiovaskularnih bolesti i SCD-a, kao i podatak o preboljenom
infarktu miokarda, prisutnosti komorbiditeta poput arterijske hipertenzije, Se¢erne bolesti,
kroni¢nog bubreznog popustanja, ili izlaganje toksi¢nim agensima poput pusenja, konzumaciji
alkoholnih pic¢a ili citotoksi¢nim lijekovima, uvelike moze pobuditi sumnju na razvoj
zatajivanja srca. Simptomi klinicke prezentacije mogu biti tipi¢no kardiogene etiologije poput
dispneje, ortopneje, paroksizmalne noéne dispneje, intolerancije napora, umora; ili pak manje
tipicni poput no¢nog kaslja, zvizduka pri izdisaju, gubitka apetita, vrtoglavice, palpitacija,
sinkope, bendopneje. Klini¢ka prezentacija moZe biti s ve¢om specificnos¢u za kardijalnu
etiologiju poput povecanog jugularnog venskog tlaka, hepatojugularnog refluksa, treceg
sr¢anog tona (galopni ritam); ili pak s manje specificnim kao oticanjem gleznjeva, ascitesom,
hepatomegalijom, oligurijom, promjenama u tjelesnoj tezini (nagli rast tezine > 2 kg u tjedan
dana ili u uznapredovalom zatajivanju gubitak tjelesne mase i kaheksija), pleuralnom efuzijom,

pluénim krepitacijama, tahipnejom, Cheyne-Stokes disanjem, tahikardijom, filiformnim

pulsom.
[ #
SUSPEKTNO SIMPTOMI 1 )
: ‘ ETIOLOSKA
ZATAIIVANIESRCA =41 DUROV, | ABNORMAINI NTaOBNP2 125l HORARDIOGRAFUA. |4 DITAGNOSTIKA

RUZIENT FAKTORI EKG I1i BNP > 35 pg/mL ’

Slika 5. Dijagnosticki algoritam. Autorska slika prilagodena prema McDonagh TA, Metra M, Adamo
M i sur. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur
Heart J. 2021;42(36):3599-726 (2).

U dijagnostickom algoritmu vazan je i elektrokardiogram (EKG) (Slika 5). Ukoliko je EKG
uredan, sama dijagnoza HF-a postaje manje vjerojatna (2). Razna patoloSka stanja mogu se
dijagnosticirati pravilnim oc¢itanjem EKG-a te olakSati etioloSku dijagnozu zatajivanja srca:

poremecaji ritma (tahiaritmije: supraventrikulske tahiakrdije, medu kojima je najCeSca
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fibrilacija atrija, te ventrikulska tahikardija; bradiaritmije: poremecaji provodenja od
atrioventrikulskog bloka do blokova grana), znakovi akutnog koronarnog sindroma i prisutnost
Q- zubaca, znakovi hipertrofije klijetki ili atrija, prolongirani QT-interval. U standardnoj
laboratorijskoj obradi potrebno je analizirati kompletnu krvnu sliku, glukozu u krvi, HbAlc,
lipidogram, transaminaze, razinu duSi¢nih spojeva, mokraéne kiseline, elektrolite (natrij, kalij,
kalcij,klor, fosfati, magnezij), razine serumskog zeljeza s feritinom i saturacijom transferina,
vrijednosti tireotropnog hormona. Abnormalnosti navedenih nalaza upuéuju na mogucu

etiologiju HF ali i terapijski pristup.

1.4.1. Biomarkeri u dijagnostici zatajivanja srca

Ve¢ spomenuti u definiciji, natriuretski peptidi ¢ine vaznu kariku u dijagnostici zatajivanja
srca. Zbog visoke negativne prediktivne vrijednosti ukoliko su vrijednosti BNP-a < 35 pg/mL
i NT-proBNP-a < 125 pg/mL dijagnoza HF je malo vjerojatna (Slika 5) (68). No niska
specificnost natriuretskih peptida ne olakSava jednoznacno dijagnozu zatajivanja srca. Razlozi
poviSenih serumskih vrijednosti mogu biti posljedica razli¢itih sranih patologija poput
akutnog koronarnog sindroma, embolije pluca, pluéne hipertenzije, restrikcijskih
kardiomiopatija, valvularne bolesti srca, tahiaritmija, elektrokardioverzije, sr¢ane kontuzije ili
postoperativne ozlijede srca (2). Uz navedeno, i brojna izvansr¢ana stanja uzrokuju porast
vrijednosti NT-proBNP-a poput bubreZne insuficijencije zbog smanjenog klirensa, ishemijski
mozdani udar, paraneoplasti¢ni sindrom, KOPB, sepsa i teSke sistemske infekcije, anemija kao
1 metabolicki 1 hormonalni poremecaji kao tireotoksikoza i dijabeticna ketoacidoza (2).
Dijagnosticki algoritmi HF-a, posebice za dijagnozu HFpEF prepoznaju fibrilaciju atrija kao
klini¢ko stanje s viS§im vrijednostima NT-proBNP-a. U pacijenata s FA, referentna je vrijednost
NT-proBNP-a < 325 pg/mL (11, 12, 69). Treba znati da navedene referentne vrijednosti
variraju i prema dobi, pa stariji pacijenti imaju viSe vrijednosti, dok pretili pacijenti imaju lazno
nize vrijednosti (70). NT-proBNP ne predstavlja samo vazni dijagnosticki parametar ve¢ je
dokazano i snazni prognosticki faktor. Pruza nam vaznu prognosticku informaciju u pacijenata
s HFrEF-om i HFpEF-om, iako su bazalne vrijednosti u HFpEF pacijenta nesto nize (71). No,
ukoliko se u HFpEF pacijenata biljezi rast vrijednosti NTpro-BNP-a indikativna je loSija
prognoza (72). U hospitaliziranih HFrEF pacijenata preporuceno je pracenje vrijednosti pri
prijemu te prilikom otpusta s lijecenja. Redukcija inicijalno mjerenih vrijednosti za > 30 % pri

otpustu rezultira dva puta manjom stopom mortaliteta u 180 dana od otpusta naspram
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hospitaliziranih HFTEF pacijenata ¢ije vrijednosti lijeCenjem nisu reducirane pri otpustu (73,
74). Nadalje, upravo inicijalno mjerena vrijednost NTpro-BNP > 5000 pg/mL prilikom
hospitalizacije HFrEF pacijenata snazan je prediktor smrtnog ishoda, pri ¢emu viSe vrijednosti
koreliraju s losijim ishodima (73, 75). U pacijenata s kroni¢nim stabilnim HFrEF-om, koji su
od interesa u naslovnom istrazivanju, vazne su bazalne vrijednosti NT-proBNP-a u prac¢enju
terapijskog odgovora kao i prognozi nepovoljnih ishoda. Ukoliko je vrijednost NTpro-BNP >
1000 pg/mL, HFrEF pacijenti imaju ve¢i rizik hospitalizacije zbog HF-a i smrtnosti. Potrebno

je intenzivirati terapiju ukoliko vrijednosti perzistiraju iznad 1000 pg/mL (73, 76).

Iako NTpro-BNP ostaje zlatni standard u dijagnostici i pra¢enju pacijenata sa zatajivanjem
srca, brojna istrazivanja istaknula su nove biomarkere koji takoder koreliraju s tezinom bolesti
1 prognostickim ishodom, a oslobadaju se kao posljedica oSte¢enja miocita, upale ili
remodelacijskog odgovora (77). Neki od njih ve¢ su uvrsteni u nove ESC smjernice poput mid-
regionalnog  proatrijskog  natriuretskog  peptida  (MR-proANP),  mid-regionalnog
proadrenomedulina (MR-proADM) i visoko osjetljivih troponina (2). PoviSene vrijednosti
MR-proANP u pacijenata s dispnejom na hitnim prijemima usmjerava dijagnozu prema
akutnom HF. Zajedno s NTpro-BNP-om i MR-proANP i MR-proADM predstavljaju snazni
prognostic¢ki faktor ishoda (78). Rastuéi broj istraZivanja i novih dokaza otkriva nove
biomarkere, ¢ija ¢e se uloga ubuduénosti pracenja pacijenata sa zatajivanjem srca tek definirati
poput karbohidrantnog antigena 125 (CA 125), solubilnog supresora tumorigeneze 2 (sST2),
diferencijacijskog faktora rasta 15 (GDF-15), katestatina, adropina, galektina-3 1 mikroRNA
(77, 79, 80). CA- 125 etablirani je marker pracenja karcinoma jajnika, no ovaj glikoprotein,
proizvod mezotelnih stanica, pokazao se 1 kao odli¢an pokazatelj kongestije i upalnog statusa
u pacijenata s akutnim HF-om te dobar prognosticki parametar i marker pracenja terapijskog
odgovora diureticima (81-83). U akutnom HF-u, CA-125 snazno korelira sa stupnjem
desnostranog zatajenja srca te je bolji prediktor nepovoljnih kardiovaskularnih ishoda od
standardno koriStenih natriuretskih peptida (84). sST2 se oslobada u cirkulaciju kao odgovor
na kongestiju te djeluje protuupalno i antifibroticki, te takoder predstavlja snazni prediktivni
¢imbenik smrtnosti u akutnom i kronicnom HF-u (85, 86). Mjerenje samo jednom povisene
vrijednosti sST2 > 35 ng/mL tijekom hospitalizacije zbog HF-a, upozorava na visoki rizik
smrtnosti te se savjetuje intenziviranje lijeCenja (87). Prednost sST2 naspram natriuretskih
peptida lezi u neovisnosti o dobi 1 komorbiditetima poput bubrezne insuficijencije, a pokazao
se 1 kao potentni prognosticki marker u kombinaciji s NTproBNP-om u pacijenata s HFpEF

(88, 89). Katestatin, supresor adrenergicne aktivnosti, kao i sST2, predstavlja snazni
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prognosticki faktor tezine te ishoda uslijed akutizacije kroni¢nog HF (90, 91). Adropin,
peptidni hormon proizveden primarno u jetri, vazan je regulator vaskularnog endotela
posredovano endotelnom NOS te predstavlja vaznu protektivnu ulogu u sréanom remodeliranju
preko supresije upale te potpore energetskom metabolizmu (92, 93). Recentna studija pokazala
je vise razine adropina u dijabeticara s kroni¢nim HF lijeCenih dapagliflozinom, te predstavila
adropin kao prediktivni faktor hemodinamskog u¢inka SGLT2-inhibitora, neovisan o NT-

proBNP-u (93).

1.4.2. Ehokardiografija u dijagnostici zatajivanja srca

Ehokardiografija predstavlja klju¢nu pretragu u postavljanju dijagnoze zatajivanja srca.
Koristi se u fenotipizaciji pacijenata s zatajivanjem srca u ovisnosti o EF, te diferencijaciji
etiologije zatajivanja srca (Slika 5). Ehokardiografskom evaluacijom dobivamo uvid u sr¢anu
geometriju mjerenjem dimenzija stijenki, dijametara sr€anih Supljina, volumena na kraju
dijastole i sistole, kako klijetki tako 1 atrija. Dobivamo uvid u valvularnu morfologiju i funkciju,
te neinvazivno i neposredno mjeri tlakove punjenja klijetki, atrija te tlaka u pluénoj arteriji.
Ehokardiografija nam daje vaznu informaciji o sistolickoj 1 dijastolickoj funkciji miokarda. U
svakodnevnoj klinickoj praksi, ekvivalent sistolicke funkcije lijeve klijetke predstavlja istisna
frakcija koja se mjeri neinvazivno, putem dvodimenzionalne metode diskova (eng. Simpson-
biplane) (94). Tehnika se temelji na ocrtavanju endokardijalnih rubova s iskljucenjem
papilarnih miSica, pri ¢emu se automatski mjeri 20 ravnina volumena (diskova) uz uzduzu os
lijeve klijetke. Softver tada automatski izraCunava istisnu frakciju s krajnjim sistolickim 1
dijastolickim volumenom iz dvije projekcije (apikalne Cetiri Supljne i apikalne dvije Supljine,
koje su medusobno okomitih ravnina snimanja). Iako je ovakvo mjerenje istisne frakcije
opc¢eprihvaceno zbog Siroke primjenjivosti i dostupnosti, te je neovisno o tjelesnoj masi ili rasi
pacijenta, ipak ima brojne nedostatke (3). Mjerenje je neprecizno zbog ovisnosti o volumnu i
tlacnom opterecenju te srcanoj frekvenciji. Takoder, tehnika je ovisna o kutu snimanja
projekcija iz kojih se izracunava, pri ¢emu rotacijom sonde iz jedne u drugu ravninu dolazi i
do minimalne promjene uzduzne osi koja je vazna u automatskom izraCunavanju volumena
(engl. Forshortening). Potrebno je uzeti u obzir da je i samo snimanje projekcija za mjerenje
istisne frakcije ponekad izazovno zbog konstitucije pacijenta. Nadalje, ima visoku

interopservacijsku 1 intraopservacijsku varijabilnosti pa ponavljanja mjerenja mogu varirati 5-
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8 % sto u klasi¢noj podjeli fenotipova pacijenata s HFrEF, HFmrEF 1 HFpEF moze igrati vaznu
ulogu u daljnjem pracenju i prognozi (3, 10). Takoder, normalne vrijednosti istisne frakcije
viSe su u Zena nego u muskaraca (3). Kako je i ranije spomenuto istisna frakcija odrazava
volumetrijsku funkciju miokarda, a ne reflektira stupanj miocitnog skraé¢ivanja tijekom sistole,
te ne daje direktni uvid u kontraktilnu funkciju miokarda (10). Uzevsi u obzir sve nabrojene
nedostatke, razvile su se nove ehokardiografske tehnike kako bi se sistolicka funkcija lijeve

klijetke to¢nije kvantificirala.

Za potpuno razumijevanje kontraktilne funkcije potrebno je poznavati histolosku gradu
kontraktilnih vlakana klijetki. Lijeva klijetka (LK) sastavljena je od endokardijalnih i
epikardijalnih uzduznih vlakana i srednjeg sloja cirkumferentnih vlakana. U sistoli
skra¢ivanjem uzduZznih vlakana, skracuje se ravnina lijeve klijetke bazalno prema sr¢anom
vrhu, dok skra¢ivanje cirkumferentnih vlakana uzrokuje kontrakciju prema Supljini i radijalno
zadebljanje stijenki. Istisna frakcija LK reflektira volumetrijski funkciju, no u situacijima poput
ishemijskog oSte¢enja ili povecanog tlatnog optere¢enja nastupa prvo oStecenje
subendokardijalne uzduZzne funkcije. U pocetku cirkumferentna vlakna preuzimaju
kompenzacijsku ulogu i odrzavaju EF i dalje urednom, iako dio sistolickog kontraktilnog
aparata nije u funkciji. Zadnjih desetak godina, ,,speckle tracking*“ ehokardiografska (STE)
tehnika omogucila je kvantifikaciju funkcije svakog od miokardnih slojeva te omogucuje
procjenu miofibrilne deformacije u sve tri prostorne ravnine. UzduZzna deformacija
podrazumijeva skra¢ivanje LK u dugoj osi te se za procjenu koriste ehokardiografske snimke
iz 3 ravnine (apikalni prikaz cCetiri-, dvije- i1 tri-Supljine). Cirkumferentna deformacija
podrazumijeva redukciju Supljine tijekom sréanog ciklusa, dok radijalna deformacija
podrazumijeva zadebljanje stijenke LK duZz radiusa. I cirkumferentna i radijalna defromacija
mjere se iz kratke parasternalne osi. Vazno je napomenuti da uz opisanu kontrakciju u tri
ravnine, zbog miofibrila postavljenih poput zavojnice kontrakcija se vrSi i uz rotaciju u
uzduznoj osi gdje se sréani vrh rotira u smjeru suprotnom od kazaljke na satu, a baze LK u
smjeru kazaljke na satu. Tijekom dijastole, rotacija u suprotnom smjeru dovodi do stvaranja

sukcijskih tlakova odgovornih za rano punjenje lijeve klijetke (95).

STE je ehokardiografska tehnika, neovisna o kutu snimanja, temeljena na 2D-prikazu sive
skale deformacije miokarda gdje pojedinacni ,,speckles “ predstavljaju svijetle markere rasapa
ultrazvucénog signala od tkivo miokarda. STE-softver automatski prati zabiljezene markere
tijekom sréanog ciklusa i prati njihove akusti¢ne pokrete (engl. Frame-by-Frame). Deformacija

(engl. Strain) predstavlja postotak promjene duljine miokarda (skra¢enje/izduzivanje) tijekom
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vremenskog perioda, dok brzina deformacije (engl. Strain Rate) je brzina deformacije kroz
vrijeme (95). U konacnici izraCunava se prosjecna vrijednost deformacije cijele klijetke
zajedno s pojedina¢nim segmentalnim deformacijama koje se iskazuju pomocu krivulja te
sumirano u obliku mete (engl. ,,bull’s eye ‘) s prikazom 17 segmenata stijenke LK (Slika 6)

(95).

Slika 6. Primjer mjerenja globalne uzduzne deformacije lijeve klijetke pacijenta ukljucenog u
istrazivanje. Krivulje segmentalnih deformacija mjerenih u prikazu Cetiri Supljine (4CH); prikazu dvije
Supljine (2CH); prikazu tri Supljine (APLAX), prikaz mete 17- pojedina¢nih vrijednosti uzduzne
deformacije lijeve klijetke s prosje¢nom vrijednosti globalne deformacije — zutom bojom.

Kako je procjena sistolicke funkcije lijeve 1 desne klijetke od interesa u naslovnom
istrazivanju detaljni prikaz metodologije snimanja i izracunavanje varijabli od interesa
prikazana je u odjeljku Metodologija. Do sada se STE tehnika najc¢eS¢e koristila u mjerenju
globalne uzduzne deformacije lijeve klijetke (engl. Left Ventricular Global Logitudinal Strain,
LV GLS). Normalne vrijednost teze je definirati obzirom da razli¢iti softverski programi
variraju u mjerenjima, no za uredne vrijednosti LV GLS- a uzima se vrijednost -19 % i dalje
negativnije vrijednosti od apsolutne nule (96). Vaznost LV GLS jest u preciznijoj procjeni
nepovoljnih kardiovaskualrnih ishoda od istisne frakcije, te detekciji ranih abnormalnosti

kontraktiliteta kao pretkazatelja sistolicke disfunkcije (96). Danas LV GLS igra vaznu ulogu u
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kardioonkologiji gdje redovito pracenje pacijenata koji primaju kemoterapiju moze ukazati na
razvoj kardiotoksi¢nosti kemoterapeutika unato¢ ocuvanoj EF (97). Takoder, LV GLS koristi
se u procjeni oSte¢enja miokarda u pacijenata sa teSkom aortnom stenozom i mitralnom
insuficijencijom (98). Brojne su klini¢ke primjene LV GLS-a poput predikcije ishoda nakon
infarkta, uspjeha revaskularizacije, procjene sré¢ane vijabilnosti i ishemije, gdje posebno dobru
to¢nost iskazuje u distribucijskom podrucju lijeve silazne koronarne arterije, ali i u otkrivanju
bolesti nakupljanja poput Fabyjeve bolesti i amiloidoze ili pak diferencijaciji izmedu
hipertrofi¢ne kardiomiopatije od hipertenzivne bolesti srca (95). Odli¢nu prognosti¢ku ulogu
LV GLS pokazao je i u prac¢enju terapijskog odgovora resinkronizacijske terapije ali i temeljne

terapije za zatajivanje srca.

Ehokardiografska procjena sistolicke funkcije desne klijetke dodatni je izazov u
svakodnevnoj klini¢koj praksi zbog otezanih projekcija snimanja i kompleksne anatomije (99,
100). Za razliku od stijenke LK koja je izlozena ve¢em tlaénom optereéenju, stijenka DK je
hipertrabekulirana i upola tanja (normalna debljina < Smm). Histoloski, slobodna stijenka DK
sastoji se od povrSinskog (subepikardijskog) cirkumferentnog sloja miofibrila koji formiraju
zajednicki misiéni put s lijevom klijetkom. Na sr¢anom vrhu taj misiéni sloj prelazi spiralno u
duboki (subendokardijalni) sloj uzduznih miofibilnih vlakana usmjerenih od baze prema
sr¢anom vrSku i odgovoran je za do 80 % kontrakcije DK. Kombinacija miSi¢nih vlakana
rezultira u kontrakciji desne klijetke u tri ravnine: uzduZna kontrakcija trikuspidnog prstena
prema sr¢anom vrhu, radijalna kontrakcija slobodne stijenke DK te anteroposteriorno
skra¢ivanje uslijed izbocCenja interventrikulskog septuma u DK tijekom kontrakcije lijeve
klijjetke (101, 102). Kontrakcija LK wuzrokuje do 40 % kontrakcije DK uslijed
anteroposteriornog  skracenja  kontrakcijom intreventrikulskog  septuma.  Upravo
interventrikularna meduovisnost smatra se jednim od mehanizama disfunkcije DK uslijed
disfunkcije lijeve klijetke, zajedno s razvojem pluéne hipertenzije 1 porasta tlaénog opterecenja

na DK u sklopu lijevostranog popustanja (103).

Vaznost tocne procjene sistolicke funkcije DK jest u dokazanoj prognostickoj ulozi u
pacijenata sa zatajivanjem srca, kao i u pacijenata s ishemijskom bolesti srca, pluénom
hipertenzijom ili nakon kardiokirurSkih operacija (104-106). Konvencionalno, u svakodnevnoj
klinickoj praksi, procjena sistolicke funkcije DK vrsi se preko procjene uzduzne kontrakcije
desne klijetke pomocu sistolickog pomaka lateralnog trikuspidnog prstena (engl. Tricuspid
Annular Plane Systolic Excursion, TAPSE) mjeren jednodimenzionalno (M-mode) te

maksimalne sistolic¢ke brzine kretanja trikuspidnog prstena (eng. Tricuspid Lateral Annular
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Systolic Velocity, s’ - val) mjerene pomocu tkivnog Doplera. Nedostatak ovakve procjene
sistoli€¢ke funkcije DK je §to su mjerenja bazirana na deformaciji bazalnog dijela slobodne
(lateralne) stijenke DK, a ne cijele duljine stijenke. Uvid u radijalnu kontrakciju DK mjerimo
preko frakcijske promjene povrsine (engl. Fractional Area Change, FAC) desne klijetke. lako
najces¢e koriSteni u svakodnevnoj klinickoj praksi navedeni parametri procjene sistoliCke
funkcije DK jako su ovisni o volumnom i tlacnom opterecenju te kutu snimanja. Normalne
vrijednosti TAPSE-a su sistolicki pomak trikuspidnog prstena > 17 mm, brzina s'-vala > 10
cm/s dok se urednim FAC smatra promjena povrsine u sistoli > 35 % (99, 101).

STE procjena uzduZzne deformacije slobodne stijenke DK predstavlja bolju procjenu
sistoli¢ke funkcije DK uz snazniju prognosticku ulogu naspram spomenutih konvencionalnih
parametara (101, 103). Razlikuje se mjerenje globalne uzduzne defomacije desne klijetke (RV
GLS) koja u izracun uzima i deformaciju interventrikulskog septuma, te uzduzna deformacija
slobodne stijenke DK (engl. Right Ventricular Free Wall Strain, RV FWS) (Slika 7). U HFrEF
pacijenata vecu prediktivnu vrijednost nepovoljnih ishoda ima RV FWS nego li RV GLS (107).
Nadalje, u HFrEF pacijenata samo je RV FWS pokazao neovisnu prediktivnu ulogu naspram
TAPSE, FAC i s' u predikciji kardiovaskularne smrtnosti i hospitalizacija (108, 109). U
pacijenata s uznapredovanim zatajenjem srca nakon ugradnje mehanicke cirkulacijske potpore
grani¢na vrijednost RV FWS > -9.6 % bila je neovisni marker zatajenja DK, dok TAPSE nije
pokazao prediktivne vrijednosti (101). Dodatni znacaj RV FWS je snaZna korelacija sa
stupnjem miokardne fibroze DK u pacijenata s HFrEF (101, 105, 110). Vaznost mjerenja RV
FWS u HFrEF pacijenta je dokazana snaznija predikcija nepovoljnih kardiovaskularnih ishoda
naspram LV GLS (103, 111). Prediktivna vrijednost RV FWS pokazala se znacajna naspram
konvencionalnih parametara i u pacijenata s plu¢nom arterijskom hipertenzijom (PAH) gdje je
vrijednost RV FWS > -19.4 % predstavljala grani¢nu vrijednost predikcije nepovoljnih
kardiovaskularnih ishoda (101, 112). Herdegree i suradnici pokazali su i vaznu ulogu RV FWS
u terapijskom pracenju pacijenata s PAH, pri ¢emu je poboljSanje RV FWS za > 5 % imalo 7
puta manju smrtnost u cetvrogodisnjem pracenju (113). U pacijenata sa sistemskom sklerozom,
RV FWS bio je znacajno nizi naspram vrijednosti u kontrolnoj skupini, dok se razlike nisu

ocitovale u konvencionalnim metodama (101).
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Slika 7. Primjer mjerenja uzduzne deformacije slobodne stijenke desne klijetke pacijenta uklju¢enog u
istrazivanje. Na lijevoj strani slike prikaz regije interesa u tri segmenta (Zuto-bazalni, plavo-srednji i
zeleno- apikalni dio slobodne stijenke DK). Desna strana slike: prikaz krivulja uzduzne deformacije u
sr¢anom ciklusu za svaki segment stijenke (Zuto-bazalni, plavo-srednji i zeleno- apikalni dio slobodne
stijenke DK s prosje¢nom vrijedno$c¢u- isprekidana linija).

Daljnji napredak u ehokardiografskoj evaluaciji srane funkcije nastupio je razvojem
trodimenzionalne ehokardiografije koja nadilazi geometrijske nedostatke standardnih metoda
(10). Pretraga je visoko reproducibilna te omogucava kvantifikaciju klijetki koriste¢i sonde
Sirokog kuta pri ¢emu se iz jedne osi snimaju sve 3 ravnine srca $to smanjuje vjerojatnost
pogreske (94). 3D- kvantifikacija volumena i istisne frakcije lijeve klijetke pokazala je snaznu
korelaciju s CMR-om (114). U usporedbi s tradicionalno mjerenom 2D-EF, trodimenzionalna
procjena istisne frakcije lijeve klijetke (3D LVEF) mnogo je preciznija zbog manje ovisnosti

o kutu snimanja (Slika 8) (115, 116).

Procjena istisne frakcije DK dvodimenzionalno zbog konusnog, triangularnog oblika nije
pouzdana. Istisna frakcija desne klijetke mjerena 3D-ehokardiografijom usporediva je sa
zlatnim standardom CMR-om te predstavlja snazni prediktivni parametar smrtnosti 1 velikih
kardiovaskualarnih dogadaja (117-119) (Slika 9). Grani¢na vrijednost u predikciji negativnih
ishoda mjerena CMR je vrijednost RVEF < 45 % (120). Prediktivna vrijednosti 3D RVEF
nadilazi standardno mjerene TAPSE, s' i FAC (121, 122). Pacijenti s dilatacijskom
kardiomiopatijom 1 s ocuvanom LVEF uz reduciranu RVEF imaju zna¢ajno goru prognozu od

pacijenata s reduciranom LVEF i ouvanom RVEF (117, 123). Surkova i suradnici pokazali su
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da reducirana vrijednost 3D RVEF nosi visok rizik smrtnosti neovisno o vrijednosti LVEF

(124).

Slika 8. Primjer mjerenja trodimenzionalne istisne frakcije lijeve klijetke pacijenta ukljuenog u
istrazivanje. Lijeva strana slike- prikaz devet podvolumena lijeve klijetke kroz Cetiri srcana ciklusa
(EKG u donjem dijelu slike). Desna strana slike prikaz automatski izmjerenih vrijednosti krajnjih
sistoli¢kih i dijastoli¢kih volumena i istisne frakcije lijeve klijetke uz 3D rekonstrukciju lijeve klijete
(crvene boje).

Slika 9. Primjer mjerenja trodimenzionalne istisne frakcije desne klijetke pacijenta uklju¢enog u
istrazivanje. Lijeva strana slike- prikaz devet podvolumena desnee klijetke kroz Cetiri sréana ciklusa
(EKG u donjem dijelu slike). Desna strana slike prikaz automatski izmjerenih vrijednosti krajnjih
sistoli¢kih i dijastoli¢kih volumena i istisne frakcije desne klijetke uz 3D rekonstrukciju desne klijete
(plave boje).

Najnovija ehokardiografska tehnika je mjerenje sr€anog rada (engl. Myocardial Work,
MW). MW se mjeri neinvazivno iz povrsine petlje ,,tlak-deformacije* (engl. Pressure-Strain

Loop, PSL) (Slika 10). Od kada je Russell sa suradnicima 2012. godine ukazao na dobru
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korelaciju invazivno mjerenih PVL s neinvazivno mjerenom PSL kao ekvivalentu sr¢anog rada
ova tehnika dobiva na vaznosti u svakodnevnoj klinickoj praksi (125). IstraZivanja su potvrdila
da MW reflektira regionalni metabolizam glukoze lijeve klijetke, usporediv s 18-
flourodeoksiglukoza pozitron emisijskom tomografijom (PET) (125, 126). Evaluacija sr€anog
optere¢enja i deformacije lijeve klijetke. Naknadno optereenje predstavlja vrijednost
nadlakticno mjerenog arterijskog tlaka, uz uvjet da ne postoji opstrukcije u izlaznom traktu
lijeve klijetke niti aortne stenoze. Novija istrazivanja nadilaze navedene prepreke u mjerenju
vrijednosti naknadnog tla¢nog opterecenja, pri ¢emu se vrijednosti nadlakticno mjerenog
arterijskog tlaka dodaje srednji gradijent nad aortnom valvulom (127). Takav princip korekcije
vrijednosti naknadnog opterecenja potvrdili su Jain i suradnici, s postizanjem dobre korelacije
invazivno mjerenim sistolickim tlakovima lijeve klijetke. Ista skupina istrazivaca pokazala je
da u pacijenata s aortnom stenozom nakon ucinjene transkateterske ugradnje aortnog zaliska
(engl. Transchatether aortic valvle implantation, TAVI) dolazi do poboljSanja vrijednosti
sr¢anog rada odmah nakon implatacije valvule (127). No, vazno je naglasiti da je ovakvu
korekciju mjerenja naknadnog optereCenja tek potrebno potvrditi u veéim klinickim
istrazivanjima, stoga pacijente s aortnom stenozom ili mehani¢kom valvulom nismo ukljucivali
u naslovno istraZivanje. Mjerenje vrijednosti deformacije lijeve klijetke temelji se na ranije
opisanoj tehnici STE-a s izraCcunom LV GLS-a. Kako bi se izracunao sr¢ani rad potrebno je na
radnoj stanici uz mjerenja LV GLS i arterijskog tlaka odrediti faze sr€anog ciklusa tj. trenutka
zatvaranja 1 otvaranja mitralne i aortne valvule. Navedeno se moze uraditi iz projekcije tri
Supljine uz vizualno pracenje faza sréanog ciklusa sinkronizirano s elektrokardiogramom ili
pomocu doplerskog protoka kroz aortnu i mitralnu valvulu. U konacnici, softver automatski
izraCunava petlju ,,tlaka-deformacije* 1 metu (engl. ,, bull's eye*) sa 17-segmentnim prikazom
pojedinacnih vrijednosti indeksa sr¢anog rada (engl. Global Work Indeks, GWI) i globalne
sréane ucinkovitosti (engl. Global Work Efficiency, GWE) uz odnos globalnog konstruktivnog
(engl. Global Constrictive Work, GCW) i1 globalnog izgubljenog rada (engl. Global Wasted
Work, GWW) (Slika 10) (128).
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Myocardial work index

Slika 10. Primjer mjerenja src¢anog rada pacijenta ukljuenog u istraZivanje.Lijeva strana slike, gore-
krivulja petlje tlaka-deformacije (,, pressure-strain loop *); dolje- brojcani prikaz odnosa konstruktivnog
i izgubljenog rada. Desna strana slike, gore- prikaz 17-segmentne mete (,,bull's-eye ‘) pojedinacnih
segmentalnih vrijednosti indeksa sréanog rada; dolje- vrijednosti inicijalnih parametara LV GLS ( engl.
Left Ventricular Global Longitudinal Strain) i BP (engl. Blood Pressure)- arterijski tlak uz automatski
izmjerene vrijednosti globalnog indeksa sr¢anog rada (engl. Global Work Indeks, GWI), globalnog
konstruktivnog rada (engl. Global Constrictive Work, GCW), globalnog izgubljenog rada (engl. Global
Wasted Work, GWW) i globalne sr¢ane u¢inkovitosti (engl. Global Work Efficciency, GWE).

GWI predstavlja srcani rad tijekom sistole 1 izraCunava se kao period od zatvaranja
mitralne valvule do njenog ponovnog otvaranja tj. period izovolumne kontrakcije, ejekcije i
izovolumne relaksacije. GCW predstavlja sr€¢ani rad koji pridonosi funkciji sr€ane pumpe tj.
skra¢ivanje miocita tijekom sistole, te izduzivanje tijekom izovolumne relaksacije. GWW je
izgubljeni rad koji zapravo ne pridonosi sistoli 1 predstavlja izduZivanje miocita tijekom sistole
1 skracenje tijekom izovolumne relaksacije pri ¢emu se kontrakcija vrsi nakon zatvaranja aortne
valvule. Navedeni parametri (GWI, GCW 1 GWW) izraunavaju se iz petlje ,tlaka-
deformacije u mmHg %. GWE predstavlja omjer konstruktivnog rada (GCW) sa sumom
konstruktivnog i izgubljenog rada (GCW + GWW) te se izrazava kao postotak ( %) (129).
Normalne vrijednosti parametara sr¢anog rada izvedene su iz dvije velike kohorte kao srednje
vrijednosti + standardne devijacije redom GWI12209 + 307 mmHg %, GCW 2430 + 351 mmHg
% te median GWW 74 (54-101) mmHg % uz GWE 96 (95-97) % (130, 131). Razlike u spolu
pokazale su neSto viSe vrijednosti GWI-ja u Zena starijih od 45 godina dok u ostalim

parametrima nije bilo razlike u spolu. Sto se dobi ti¢e, vrijednosti GWW-a rastu s dobi §to
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posljedi¢no smanjuje vrijednostt GWE-a, dok GWI i GCW pokazuju tek blagi porast s dobi
starijom od 45. godina (128, 131).

Kako je ve¢ ranije spomenuto, sistolicka funkcija se i dalje najceSce procjenjuje mjerenjem
istisne frakcije, te zadnjih nekoliko godina mjerenjem vrijednosti LV GLS-a. No, ove tehnike
ovise o tlaénom opterecenju. Tehnika MW-a je neovisna o kutu snimanja, kao i o volumnom
ili tlatnom opterecenju (132). Srcani rad ovisi o kontrakciji miofibrila svakog pojedinog
segmenta lijeve klijetke. Mjerenje parametara MW-a mnogo je osjetljivije za procjenju
sistolicke funkcije lijeve klijetke od istisne frakcije i LV GLS-a (133). Nadalje, jo$ jedna od
prednosti MW-a je detekcija segmentalne fibroze miokarda u ranim fazama kada ni EF ni LV

GLS ne upucuju na segmentalne promjene (128, 132, 134).

U zdravih pojedinaca, vrijednost GWW-a je neznacajna, obzirom da predstavlja izgubljeni
rad koji ne pridonosi sistoli. U patoloskim stanjima kao u disinkroniji, kardiomiopatijama,
valvularnim bolestima ili blokovima provodenja, odredeni segmenti miokarda vr$e kontrakciju
protiv zatvorene aortne valvule, ¢ime vrijednost GWW-a raste, a GWE-a posljedi¢no pada.
Prva klinicka kvantifikacija parametara sr¢anog rada, bila je u pacijenata s resinkronizacijskom
terapijom pri ¢emu se u slu¢aju dobrog odgovora na ugradeni CRT, vrijednost svih parametara
MW-a popravljala (125). Time se MW predstavio kao potencijalni ehokardiografski parametar
za distinkciju pacijenata koji ¢e povoljno odgovoriti na resinkronizacijsku terapiju. Bazalno
mjerene viSe vrijednosti GCW-a, kao kontraktilne rezerve, predvidaju bolji odgovor na CRT
(135). Novije istrazivanje s pacijentima oboljelih od COVID-19 infekcije pokazalo je znacajnu
redukciju vrijednosti GWI-ja unato¢ ocuvanoj EF i LV GLS-u, ¢ime se mjerenje sr¢anog rada
miokarditisa, perikarditisa) u oboljelih od koronavirusa (136). Rastuéi broj istrazivanja ukazuje
da mjerenje GWI-ja ima vaznu prediktivhu ulogu u prognozi pacijenata s HF kao i
farmakoterapijskom odgovoru u zatajivanju srca (129). Pacijenti sa zatajivanjem srca uz
vrijednosti GWI < 500 mmHg % imali su znacajno viSe vrijednosti NT-proBNP-a, nize
vrijednosti EF-ai LV GLS-auz vece krajnje dijastolicke volumene od pacijenata sa vrijednoS¢u
GWI-a > 1000 mmHg % (137). U pacijenata s uznapredovalim zatajenjem srca, vrijednosti
GWI <455 mmHg % i GCW < 530 mmHg % ¢inile su grani¢ne vrijednosti predikcije smrtnog
ishoda (138). Wang i suradnici su pak dokazali da je GWI < 750 mmHg % u HFrEF pacijenata
grani¢na vrijednost pri kojoj dolazi do znacajno vise hospitalizacija zbog zatajivanja srca, kao
i smrtnosti zbog svih uzroka (139). Vaznu ulogu MW ima 1 u detekciji i prognozi ishemijske

bolesti srca. U pacijenata s infarktom miokarda bez elevacije ST-spojnice (engl. Non-ST-
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Elevation Myocardial Infarction, NSTEMI), segmentalno reducirani GWI predvidao je
okludiranu koronarnu arteriju unato¢ ocuvanoj EF 1 LV GLS-u i bez regionalnih ispada
kontraktilnosti (140). U pacijenata s koronarnom boleséu samo jedne koronarne arterije, u
oc¢uvanoj EF (141). Svi parametri MW bili su reducirani u segmentalnoj regiji okludirane
koronarne arterije (142). IstraZivanja u pacijenata s infarktom miokarda s ST-elevacijom (engl.
ST-Elevation Mpyocardial Infarction, STEMI) pokazala su reducirane vrijednosti svih
parametara MW-a pri ¢emu je GCW najbolji parametar u predikciji oporavka nakon
revaskualarizacije. Inicijalno reducirane vrijednosti GCW-a predvidale su 1 vecu stopu
komplikacija nakon infarkt miokarda (143-145). U slu¢aju kardiomiopatija poput hipertroficne
kardiomiopatije ili amioloidoze, parametri GWI-ja, GCW-a i GWE-a bili su znacajno
reducirani uz povecane vrijednosti GWW-a (146, 147). U HFrEF pacijenata kojima je ucinjen
popravak mitralnog zaliska (eng. Mitral Valve Transcatheter Edge-To-Edge Repair, MV
TEER; MitraClip) uslijed sekundarne mitralne insuficijencije, nakon pracenja od godine dana,
pokazala se grani¢na vrijednost GCW > 846 mmHg % kao osjetljiv i specifican parametar u
predikciji reverznog remodeliranja miokarda. Uklju¢ivanjem mjerenja MW-a u kandidata za
ugradnju MitraClip-a omogucena je bolja selekcija pacijenata koji ¢e imati benefit od navedene
procedure (128, 148). Tehnika MW-a trenutno je dostupna samo u General Electric (GE)
Medical System ultrazvu¢nim softverima, no time rezultati objavljenih istrazivanja imaju
manju vjerovatnost odstupanja od predloZenih referentnih vrijednosti, a 1 viSe istraZivanja
potvrdilo je visoku reproducibilnost s vrlo malom intra- i interopsevacijskom varijacijom (128,

129).

U svakodnevnoj klini¢koj praksi pri procjeni sistolicke funkcije lijeve 1 desne klijetke,
vazna je procjena postojanja pluéne hipertenzije (PH) koja se definira kao srednji plu¢ni
arterijski tlak vec¢i od 20 mmHg. Zlatni standard u dijagnozi PH je desnostrana kateterizacija
srca s invazivnim mjerenjem tlaka. Ehokardiografski PH se procjenjuje neposredno, uzevsi u
obzir prisutnost trikuspidne regurgitacije (TR) uz vr$nu brzinu regurgitiraju¢eg mlaza vecu od
2,8 m/s procjenjeno kontinuiranom doplerom. Upravo iz maksimalne brzine trikuspidne
regurgitacije (TR Vmax) pomoéu formule [4xTR Vmax?] moguce je izra¢unati maksimalni
transvalvularni gradijent tlaka TR (TR maxPG) Takoder, treba uzeti u obzir i vrijednosti
TAPSE-a, s'- valai FAC-a desne klijetke koji su u slu¢aju PH reducirani. Uz to u slu¢aju pluéne
hipertenzije dolazi do reduciranog akceleriranog vremena nad pluénom arterijom mjereno

pulsnim doplerom. Retrogradnim prijenosom povecanog tlaka u plu¢noj cirkulaciji dolazi do
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dilatacije desne klijetke, s potiskivanje interventrikulskog septuma prema lijevoj klijetki uz

daljnju dilataciju desnog atrija i donje Suplje vene (149).

Prema zadnjim ESC smjernicama za dijagnostiku i lije¢enje pluéne hipertenzije iz 2022.
godine, na vaznosti dobiva i ehokardiografsko mjerenje omjera TAPSE-a i sistolickog tlaka u
pluénoj arteriji (engl. Systolic Pulmonary Artery Pressure, SPAP). TAPSE/SPAP predstavlja
neinvazivno mjerenje ventrikulsko-arterijske sprege desne klijetke te time daje tocniju
procjenu kontraktilne funkcije desne klijetke (149, 150). Vrijednosti omjera < 0.55 mm/mmHg
ukazuju na moguce postojanje pluéne hipertenzije (149), a prema Tello i suradnicima
vrijednosti < 0.32 mm/mmHg ukazuju na znacajno loSije ishode u pacijenata s plu¢nom
hipertenzijom naspram onih s ve¢im TAPSE/SPAP omjerom (151).

Osim ehokardiografije, od velike vaznosti u dijagnostici zatajivanja srca je magnetska
rezonanca kojom takoder kvantificiramo sr¢anu morfologiju i funkciju. Preporucena je u
slucaju losih akusti¢nih ehokardiografskih prozora te u karakterizaciji miokardnog tkiva u
suspektoj infiltrativnoj bolesti (Fabryjevoj bolesti, amiloidozi, sarkoidozi, hemokromatozi),
miokarditisu i spuzvastoj (non-compaction) kardiomiopatiji (klasa preporuke I, razine dokaza
C) (2). Dodatnu ulogu CMR ima u diferencijaciji ishemijske i neishemijske etiologije pomoc¢u
kasnog nakupljanja gadolinskog kontrasta (klasa preporuke Ila) (2, 4). Dodatne pretrage koje
pomazu u diferencijaciji etiologije HF ukljucuju invazivnu koronarnu angiografiju kada
pacijenti unato¢ OMT razviju ventrikulske aritmije ili perzistira angina pectoris (klasa
preporuke I, razine dokaza B) ili se u HFrEF pacijenata postavi sumnja na ishemiju

neinvazivnim tehnikama poput ergometrije, CT-angiografije ili perfuzijskom scintigrafijom.

Nadalje, u etioloskoj dijagnostici HF-a od vaznosti je 1 desnostrana kateterizacija srca, stres
ehokardiografija kao i1 scintigrafija srca pirofosfatom u slucaju sumnje na transtiretinsku
amiloidozu. U slucaju fulminantnog zatajivanja srca primjenjuje se endomiokardna biopsija

(preporuka klase Ila, razine dokaza C) (2).
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1.5. Lijecenje zatajivanja srca

Posljednjih nekoliko godina, uvidom u epidemioloske znacajke zatajivanja srca koje
naglasavaju rastuéu stopu prevalencije i incidencije, ali i dalje visoku stopu smrtnosti i
hospitalizacija, ne ¢udi veliki broj istrazivanja novih terapijskih moguénosti. Dakako, cilj u
terapiji zatajivanja srca je smanjenje stope smrtnosti i rizika hospitalizacija zbog zatajivanja
srca, ali 1 poboljSanje simptomatologije i funkcionalnog kapaciteta. Terapija se tako moze
podijeliti na onu usmjerenu na prevenciju razvoja HF-a, s ciljem §to bolje kontrole rizi¢nih
¢imbenika (stadij A HF-a), te terapiju u HFrEF pacijenata sa razvijenom strukturnom i/ili
funkcionalnom boles¢u srca (stadij B-D zatajivanja srca). Terapija u HFrEF pacijenata je
usmjerena ovisno o NYHA funkcionalnom razredu od asimptomatskih (NYHA 1) gdje je cilj
neurohumoralna blokada s prevencijom sréanog remodeliranja i progresije bolesti do
simptomatskih HFrEF pacijenata (NYHA II-IV) s ciljem smanjenja retencije tekuéine uz
usporavanje progresije bolesti i prevencija nepovoljnih ishoda koristenjem OMT-a sve do

naprednih mjera lijeCenja zatajivanja srca (16).

Komorbiditeti igraju vaznu ulogu u razvoju i/ili pogorSanju zatajivanja srca stoga je
potrebna adekvatna i pravovremena kontrola istih. U kontroli Secerne bolesti potrebno je
koristiti lijekove s dokazanim kardiovaskularnim benefitima poput agonista receptora
glukagonu sli¢nog peptida-1 (engl. glucagon-like Peptide 1 Receptor Agonist, GLP-1A),
dipeptidil-peptidaza 4 (DPP-4) inihibitora 1 SGLT2-inhibitora, te svakako izbjegavati
tiazolidindione koji pogorSavaju kardiovaskularne ishode. Nadalje, vazna je adekvatna
kontrola arterijske hipertenzije, bubreZznog popustanja, KOPB-a te elektrolitno-metabolickog
disbalansa (poput tireotoksikoze, hipotireoze). Vazna je 1 kontrola anemije, definirane s
vrijednos¢u hemoglobina < 130 g/L u muskaraca ili <120 g/L u Zena, koja pogorSava simptome
zatajivanja srca i povecava stopu hospitalizacija kao i smrtnosti. U slucaju sideropenicne
anemije definirane s vrijednoscu feritina < 100 pg/L ili je vrijednost 100-299 ug/L ali uz
saturaciju transferina < 20 %, u pacijenata s HFrEF-om, preporuka Ila prema ESC smjernicama
je parenteralna nadoknada Zeljezo-karbosimaltozom (2, 16). Nadalje, potrebno je provoditi i
nefarmakoloske preventivne higijensko-dijetetske mjere poput kontrole tjelesne tezine,

restrikcije unosa soli (2-3 g Na™ dnevno), uz prekid pusenja i konzumacije alkoholnih pica.

Prema zadnje vaze¢im ESC smjernicama za lijeCenje akutnog i kroni¢nog zatajivanja srca

iz 2021. godine, Cetiri skupine lijekova istaknule su se s najviSom preporukom klase I i razine
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dokaza A, te postavile kao temeljna i optimalna medikamentozna terapija (OMT) u HFrEF sa

svrhom smanjenja morbiditeta i mortaliteta ali i simptoma zatajivanja srca (2) (Tablica 1).

Tablica 1. HFrEF terapija prema smjernicama za lijecenje akutnog i kroni¢nog zatajivanja srca

Europskog kardioloskog drustva (izdanje 2021. godine) (2).

TEMELJNA HFrEF TERAPIJA KLASA
PREPORUKE
ACEI/ARNI BB MRA SGLT2i I

DODATNA HFrEF TERAPIJA ZA SPECIFICNE

POPULACIJE
Volumno opterecenje Diuretici I
Intolerancija na ACEI/ARNI ARB I
Intolerancija na ACEI/ARB/ARNI Hidralazin- izosorbit dinitrat Ila
Pacijenti crne rase Hidralazin-izosorbit dinitrat Ila
Sinus ritam uz puls > 70/min Ivabradin Ila
Fibrilacija atrija PVI/digoksin/BB/antikoagulantna ITa/ITa/ITa/1
terapija
Sinus ritam + BLG s QRS-om>150ms CRT-P/D (ICD —ishemijska I
kardiomiopatija)
Sinus ritam + BLG s QRS-om 130-149 CRT-P/D (ICD- neishemi¢na Ila
ms kardiomiopatija)
Koronarna arterijska bolest CABG IIa
Aortna stenoza SAVR/TAVI I
Mitralna regurgitacija MYV TEER Ila
Anemija (feritin < 100 pg/L ili feritin Parenteralno Zeljezo karboskimaltoza IIa
100-299 pg/L uz saturaciju transferina <
20 %)
Pogorsanje HF-a unato¢ OMT-u Vericiguat IIb
Uznapredovalo zatajivanje srca Transplatacija srca /MCS I/Ila

Popis kratica: ACEI- (engl. Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors)- inhibitori angiotenzin konvertirajué¢eg
enzima; ARB- (engl. Angiotensin Receptor Blockers, ARB)- antagonist angiotenzinskog receptora tip 1; ARNI-
(engl. Angiotensin Receptor/Neprilysin Inhibitor) — inhibitor angiotenzinskog receptora /inhibitor neprilizina; BB-
beta blokator; CABG- (engl. Coronary Artery Bypass Grafting) — koronarna arterijska premosnica; CRT- (engl.
Cardiac Resynchronization Therapy)- sr¢ana resinkronizacijska terapija; HFrEF- (eng. Heart Failure with
reduced Ejection Fraction)- zatajivanje srca sa snizenom istisnom frakcijom; ICD- (engl. Implantable
Cardioverter Defibrillator)- implatabilni kardioverter defibrilator; MCS- (engl. Mechanical Circulatory
Support)- mehanicka cirkulacijska potpora; MRA- (engl. Mineralocorticoid Receptor antagonist)- antagonist
mineralokoritikoidnih receptora; MV TEER- (engl. Mitral Valve Transcatheter Edge-to-Edge Repair)-
transkateterski popravak mitralne valvule; PVI- (engl. Pulmonary Vein Isolation)- izolacija plu¢nih vena; SAVR-
(engl. Surgical Aortic Valve Replacement)- kirurSka zamjena aotnog zaliska; SGLT2i- (engl. Sodium Glucose
Cotransporter-2 Inhibitors)- inhibitori natrij-glukoznog kontrasportera 2; TAVI- (engl. Transcatheter Aortic
Valve Implantation)- transkateterska implantacija aortnog zaliska.
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1. ACE-inhibitori, antagonisti angiotenzinskog receptora tip 1 (engl. Angiotensin
Receptor Blockers, ARB), antagonist angiotenzinskog receptora 1/inhibitor

neprilizina (engl. Angiotensin Receptor/Neprilysin Inhibitors, ARNI)

U HFrEF pacijenata, ACE-inhibitori su prvi pokazali redukciju stope smrtnosti,
hospitalizacija zbog HF-a i poboljSanje simptoma. Istrazivanja SOLVD i CONSENSUS-1 u
zatajivanju srca, kao i istraZzivanja SAVE i TRACE nakon preboljenog infarkta miokarda,
ukazala su na povoljni utjecaj ACE-inhibitora na sr¢ano remodeliranje i redukciju nepovoljnih
ishoda kao i poboljSanje simptomatologije. Znacajno je naglasiti da je ucinak skupine
(enalapril, ramipril, trandolapril) bio izrazeniji u simptomatskom zatajivanju srca (NYHA IV)
nego u asimptomatskih HFrEF pacijenata (5, 16, 152). Preporukom IA, terapiju ACE-
inhibitorima potrebno je uvesti §to ranije u pacijenata s HFrEF-om u najniZzoj dozi koja se
potom postepeno povisuje do maksimalne testirane u klinickim istrazivanjima (2). Zbog
istovremene blokade i ACE i kininaze dolazi do vecée raspolozivosti bradikinina $to u 10-15 %
pacijenata moZe uzrokovati suhi kaSalj ili angioedem. U takvih pacijenata preporucena je
zamjena ACE-inhibitora s ARB-om. Prema CHARM-Alternative istrazivanju s kandesartanom
i Val-Heft istrazivanju s valsartanom u simptomatskom zatajivanjau srca biljezi se redukcija
nepovoljnih ishoda, neinferiorna ACE-inhibitorima (16, 153). Ipak preporuka klase IB je da se
ARB prepisuju pacijentima tek u slu¢aju intolerancije na ACE-inhibitor ili ARNI (2).

Sakubitril/valsartan predstavlja prvi i zasada jedini lijek skupine ARNI. Svojim dvojnim
djelovanjem u omjeru 1:1, inhibira neprilizin pri ¢emu usporava degradaciju natriuretskih
peptida, bradikinina i adrenomedulina, te blokira ATR1 c¢ime sprjeCava djelovanje
angiotenzina II (smanjuje razine aldosterona, sprjeCava vazokonstrikciju, potice natriurezu i
diurezu). PARADIGM-HF istrazivanje u kroni¢nih HFrEF pacijenata s klasom NYHA II-11I,
istaknulo je sakubitril/valsartan kao superioran lijek naspram enalaprila, sa znacajnom
redukcijom kardiovaskularne smrtnosti za 20 %, ukupne smrtnosti za 16 % 1 hospitalizacija
zbog pogorSanja zatajivanja srca za 21 % (154). Naknadne podanalize PARADIGM-HF
istrazivanja pokazala su da je sakubitril/valsartan superioran enalaprilu u svim dobnim
skupinama kao i u cijelom rasponu istisne frakcije < 35 % (155, 156), uz znacajnu redukciju
rizika iznenadne sr¢ane smrti za 20 % 1 poboljSanje funkcionalnog statusa pacijenata (157).
Istrazivanje PIONEER-HF u akutno dekompenziranih HFrEF pacijenata pokazalo je brzu i
znacajniju redukciju vrijednosti NT-proBNP-a sa sakubitril/valsartanom naspram enalaprila
(158). U obje navedene studije sigurnost i podnosljivost sakubitril/valsartana bila je jednaka

enalaprilu. Osim povoljnog utjecaja na ishode HFrEF pacijenata te biokemijsko i funkcionalno
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poboljsanje, sakubitril/valsartan pokazao je znacajan utjecaj i na sr¢ano remodeliranje u HFrEF
pacijenata sa znacajnom redukcijom volumena i mase lijeve klijetke i atrija uz poboljSanje
LVEFiLV GLS u akutnom i kroni¢nom zatajivanju srca (157, 159). ESC smjernice za lije¢enje
HFrEF-a preporucuju primjenu ARNI-ja u slucaju perzistiraju¢ih simptoma u zamjenu za
ACE-inhibitore (klasu IB), no isto tako i ,,de novo* uvodenje u pacijenata bez dosadasnje
terapije ACE-inhibitorima uz preporuku IIb/B (2). Prema PARAMOUNT- istrazivanju u
HFpEF pacijenata, sakubitril/valsartan postigao je znacajnije snizenje NTproBNP-a i
poboljsanje NYHA  statusa naspram valsartana, no PARAGON:-istrazivanjem,
sakubitril/valsartan ipak nije postigao znacajniju redukciju rizika hospitalizacija 1 smrtnosti
naspram valsartana (160, 161). Naknadnom podanalizom PARAGON-HF istazivanja ipak se

postigla znacajna redukcija nepovoljnih ishoda u spektru LVEF < 57 % naspram valsartana

(6).
2. Beta-blokatori (BB)

Vaznu komponentu HFrEF terapije ¢ine beta-blokatori koji zajedno s ACE-
inhibitornima/ARNI-jima blokiraju neurohumoralne mehanizme koji vode u sr¢ano
remodeliranje. Brojna klinicka istrazivanja nedvojbeno su dokazala znafajnu redukciju
smrtnosti 1 hospitalizacija zbog HF: 34 % redukcija rizika smrtnosti s metoprololom (MERIT-
HF-istrazivanje), 20 — 34 % redukcija rizika smrtnosti s bisoprololom (CIBIS-I i —II
istrazivanja), te 38 — 66 % redukcija smrtnosti s karvedilolom (COPERNICUS i U.S.
Carvedilol istrazivanja) (16, 162-165). Kao i ACE-inhibitore, te