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1. UVOD



1.1. Zatajivanje srca

1.1.1. Definicija

Zatajivanje srca (ZS) klinicki je sindrom uzrokovan strukturalnim i/ili funkcionalnim
poremecajem miokarda zbog kojeg srce ne moze zadovoljiti metabolicke potrebe tkiva i ciljnih
organa (1). Obiljezen je brojnim tipicnim simptomima poput nedostatka daha, oteZanog disanja,
umora i oticanja gleznjeva. Takoder Cesto su prisutni i tipi¢ni znakovi kao §to su distenzija

jugularnih vena, trec¢i i Cetvrti sr¢ani ton te auskultacijski ¢ujni Sumovi na plué¢ima (2).

Sréano se zatajivanje moZe podijeliti na viSe razli¢itih osnova. Prije svega anatomski ga
mozemo podijeliti na ljevostrano, desnostrano te obostrano. Tekuéina se ve¢inom nakuplja
neposredno prije zahvaéenog ventrikula. Tako ¢e u slucaju ljevostranog zatajivanja srca doci
do pluéne kongestije (nakupljanja tekuc¢ine u plu¢ima) koja ¢e u bolesnika izazvati simptome
poput otezanog disanja. S druge strana u slucaju desnostranog zatajivanja srca primarno ¢e biti
zahvacene sistemske vene pa ¢e do nakupljanja tekucine do¢i na okrajinama (edemi) i jetri

(hepatomegalija) (3).

S obzirom na vrijeme nastanka dijeli se na akutno i kroni¢no. Akutno zatajivanje srca je
Zivotno ugrozavajuce te zahtijeva hitnu reakciju medicinske skrbi, za razliku od kroni¢nog
zatajivanja koje je dugotrajan proces koji nastaje 1 postupno se pogorsava kroz duzi niz godina

(4).

Takoder prema fazi sr€anog ciklusa zatajivanje moze biti sistoli¢ko i1 dijastolic¢ko.
Sistolicko je obiljeZzeno nemoguénoscu adekvatne kontrakcije sré¢anog misi¢a dok se kod
dijastolickog srce ne moze normalno relaksirati i napuniti krvlju. NajceS¢e bolesnici imaju

kombiniranu sistoli¢ku-dijastolicku leziju srca istovremeno (5).

Klinic¢ki zatajivanje srca moze se podijeliti s obzirom na ouvanost ejekcijske frakcije.
Ako je ejekcijska frakcija veca ili jednaka 50% (=), to se smatra sr€anim zatajivanjem s
o¢uvanom ejekcijskom frakcijom (engl. heart failure with preserved ejection fraction;
HFpEF), a ukoliko je manja od 40% (<40%) smatra se sréanim zatajivanjem sa sniZenom
ejekcijskom frakcijom (engl. heart failure with reduced ejection fractionm;, HFrEF) za koje je
tipican uvecani volumen lijevog ventrikula. U slucaju kada je ejekcijska frakcija izmedu 40 1
49% takvo zatajivanje srca smatra se grani¢nim (engl. heart failure with mid-range ejection

fraction;, HFmrEF) (6).



1.1.2. Epidemiologija

Prevalencija zatajivanja srca na svijetu je priblizno 1-2% dok je incidencija izmedu 5 i
10 na 1000 stanovnika godi$nje. Vecina procjena prevalencije odnosi se na zemlje razvijenog
svijeta. Za razliku od takvih zemalja, u zemljama tre¢eg svijeta ucestalost je manje poznata.
Prevalencija uvelike ovisi o dobi pa je tako kod mladih od 55 godina ova dijagnoza vrlo rijetka,

a nakon te dobi ubrzano raste (7,8).

Prema istrazivanju Redfield i sur. na 2042 nasumi¢no odabrana ispitanika, prevalencija
sr€anog zatajivanja iznosila je 2,2% (CI 95% 1,6-2,8%). Ejekcijsku frakciju ve¢u od 50% imalo
je 44% bolesnika s dijagnozom. Rad je odli¢no pokazao ovisnost dijagnoze ove bolesti o broju
godina bolesnika pa je tako prevalencija rasla s porastom godina. Ucestalost kod mladih od 54
godina iznosila je 0,7% dok je kod starijih od 75 bila 8,4%. Sli¢ni su rezultati nadeni 1 u
Rotterdam studiji s u€estalos¢u od 1% (55-64 godine), 3% (65-74 godine), 7% (75-84 godine)
i preko 10% kod starijih od 85 godina (7,9).

Istrazivanja su pokazala da je u svim dobnim grupama ucestalost zatajivanja srca veca
kod muskaraca, nego kod Zena. Ipak, zbog duzeg Zivotnog vijeka Zena, broj je slucajeva u oba
spola priblizno jednak. Specifi¢no je da je kod Zena s ovom dijagnozom ucestalije oCuvana
sistolicka funkcija srca $to donosi bolju prognozu, a ¢eSce je prisutna dijastolicka lezija

relaksacije lijevog ventrikula (10).

1.1.3. Etiologija

Etiologija sr¢anog zatajivanja razlikuje se u pojedinim dijelovima svijeta. ViSe od dvije
tre¢ine svih sluCajeva moZe se pripisati jednoj od 4 dijagnoze: ishemijska srcana bolest,
kroni¢na opstruktivna pluéna bolest, hipertenzivna sr¢ana bolest i reumatska srcana bolest. U
razvijenom zapadnom svijetu naj¢es¢i uzrok zatajivanja srca je ishemijska sréana bolest (kao
posljedica akutnog infarkta miokarda) (11). Rije¢ je o poremecaju kontraktiliteta odnosno
sistolickom zatajivanju srca. Hipertenzija je drugi uzrok po ucestalosti, a vaznija je za
dijastolicko zatajivanje srca. Za razliku od razvijenog svijeta, u nerazvijenim zemljama je
znacajno veca ucestalost reumatske srcane bolesti i endokarditisa te miokarditisa (11, 12). Medu
ucestalije uzroke se takoder ubrajaju dijastolicka kardiomiopatija, sr¢ane aritmije, bolesti

srcanih zalistaka kao 1 idiopatske kardiomiopatije.

U sljede¢e dvije tablice navedeni su tipi¢ni uzroci sistoliCkog i dijastolickog te

lijevostranog i desnostranog zatajivanja srca (13).



Tablica 1. Uzroci sistolickog 1 dijastolickog zatajivanja srca (13)

Sistolicko Dijastolicko
Koronarna sr¢ana bolest Koronarna sr¢ana bolest
Seéerna bolest Seéerna bolest
Arterijska hipertenzija Arterijska hipertenzija
Bolest sr¢anih zalistaka Bolest sr¢anih zalistaka

Aritmije Hipertoficna kardiomiopatija
Upalne bolesti Restriktivna kardiomiopatija
Kongenitalne sréane bolesti Konstriktivni perikarditis

Tablica 2. Uzroci lijevostranog i desnostranog zatajivanja srca (13)

Lijevostrano Desnostrano

Koronarna sréana bolest (infarkt desnog
Koronarna sréana bolest

ventrikula)
Arterijska hipertenzija Kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest
Miokarditis Plu¢na hipertenzija
Hipotireoidizam Stenoza pluénog zaliska
Bolest sr¢anih zalistaka Plu¢na embolija

Neuromi$i¢na bolest

U velikom kontroliranom istrazivanju slucajeva Dunlay i sur. proucavana je vaznost

rizi¢nih ¢imbenika za razvoj sr€anog zatajivanja. Medu svim rizi€nim ¢imbenicima najvise se

isti¢u koronarna sr¢ana bolest i Secerna bolest. Osim navedenog, potvrden je i povecan rizik za

razvoj ZS-a u bolesnika koji boluju od arterijske hipertenzije, pretilosti ili su pusaci (14,15).



1.1.4. Patofiziologija

Unato¢ brojnim moguéim uzrocima koji dovode do zatajivanja srca patofiziologija
samog zbivanja je slicna i u konacnici dovodi do smanjenog sr¢anog minutnog volumena
(SMV). Svakako treba odvojeno gledati funkcioniranje lijevog i desnog ventrikula i tako

proucavati razvoj sr¢anog zatajivanja (16).

Poremecaj funkcije lijevog ventrikula moze se podijeliti na dvije razli¢ite komponente
- sistolicku 1 dijastolicku. Kod sistolickog poremecaja dolazi do smanjene funkcije kontrakcije
ventrikula 1 smanjenja ejekcijske frakcije, dok kod dijastolickog poremecaja dolazi do otezane
relaksacije ventrikula i samim time do smanjenja punjena ventrikula uz konkomitantno
povisene tlakove punjenja. U klini¢koj praksi kod zatajivanja lijevog ventrikula 70% bolesnika
prezentira se s primarno sistolickim zatajivanjem dok se 30% prezentira s primarno
dijastolickim (13). Ipak, u vecine bolesnika ova se dva tipa preklapaju te je nomenklatura koja

dijeli ZS na dijastolicko i sistoli¢ko zatajivanje danas uglavnom napustena.

S druge strane, poremecaj funkcije desnog ventrikula je najceS¢e uzrokovan
poremecajem funkcije lijevog ventrikula. Nadalje, samim poremecajem dolazi do porasta tlaka

u desnom atriju §to dovodi do porasta tlaka u sistemskim venama.

Kod koronarne sré¢ane bolesti plak ili depoziti dovode do smanjenje opskrbe miocita
krvlju. Zbog te hipoksije dolazi do odumiranja miocita $to poti¢e druge miocite na proliferaciju
ne bi li nadoknadili funkciju odumrlih miocita. Taj postupak dovodi do hipertrofije sr€anog
miSica koji gubi svoju funkcionalnost te se ne moZe potrebno relaksirati kako bi se napunilo
dovoljnom koli¢inom krvi za opskrbu organizma. Rezultat citavog postupka je srcano

zatajivanje (17).

Takoder, hipertenzija zbog poviSenog tlaka dovodi srani misi¢ u stalno stanje
povecanog rada. S vremenom srce viSe ne moze odgovarati na povecane zahtjeve i dolazi do
zatajivanja srca (18). Kod Secerne bolesti zbog visokih razina glukoze u krvi dolazi do oSte¢enja
krvnih Zila pa tako i onih koje opskrbljuju sr€ani misi¢ Sto takoder na kraju dovodi do

nemogucnosti srca da zadovolji potrebe organizma (19).

U slijedu zbivanja kod zatajivanja srca istiCu se: sekundarne miokardijalne promjene
(prije svega remodeliranje ventrikula), neurohormonska aktivacija (poviSena aktivnost
simpati¢kog ziv€anog sustava i RAAS sustava) te upalni odgovor endotela (endotelna

disfunkcija primarno u vidu smanjene bioraspolozivosti duSi¢nog oksida — NO u



mikrovaskulaturi). Svi oni dolaze kao odgovor na zapoceti proces smanjene sréane funkcije

(2,21,22).

Osim navedenih, bitan je i Frank-Starlingov mehanizam kao kompenzatorni odgovor na
proces sréanog zatajivanja, osobito u pocetnim stadijima. Frank-Starlingov mehanizam
mogucénost je srca da promijeni snagu kontrakcije i pove¢a minutni volumen u odgovoru na
povecano predopterecenje, to jest na povecanje volumena krvi u ventrikulu na kraju dijastole.
Glavni razlog je taj Sto povecanje volumena ventrikula dovodi do Sirenja miocita Sto rezultira
dovodenjem sarkomera u povoljniji polozaj i samim time do jace kontrakcije. Povecanje snage
kontrakcije ovim mehanizmom jedna je od prvih reakcija u stanjima kada srce slabije

opskrbljuje organizam (21).

Remodeliranje srca obuhvacéa strukturalne i funkcijske promjene miokarda koje se
dogadaju nakon src¢ane ozljede. Mijenja se veli¢ina i oblik ventrikula. Brojni ¢imbenici, poput
neurohormonskog sustava, krvnog tlaka i hemodinamskih promjena u srcu, imaju utjecaj na
sr¢ano remodeliranje (22). Glavna makrostrukturalna obliljeZja su hipertrofija i dilatacija
ventrikula (zbog promjena u miocitima) te poveéana napetost stijenke ventrikula i smanjenje
perfuzije endokarda (zbog zadebljanja u miokardu). Ove promjene uvelike smanjuju

funkcionalnost sr¢anog misica (23).

Aktivacija neurohormonskog sustava jos je jedan vazan ¢imbenik u odgovoru na proces
smanjenja sréane funkcije. Ukljucuje simpaticki ziv€ani sustav, renin-angiotenzin-aldosteron
sustav (RAAS) i jo§ neke vazoaktivne peptide. Odgovor simpati¢kog Ziv€anog sustava najbrzi
je odgovor organizma na zatajivanje srca. Smanjenje srednjeg arterijskog tlaka (koje se dogada
kod sréanog zatajivanja) oCitavaju baroreceptori koji su smjesteni u aorti 1 karotidnom sinusu
(24). To smanjenje arterijskog tlaka nadalje dovodi do aktiviranja simpati¢kog ziv€anog sustava
1 izlu¢ivanja kateholamina (noradrenalina i adrenalina). Kateholamini djeluju na srce tako da
povecavaju sr¢anu kontraktilnost i povisuju sréanu frekvenciju. Takoder, djeluje 1 na periferni
krvotok gdje povisuje ukupni vaskularni otpor (TPR). S ova dva ucinka simpaticki ziv€ani
sustav povisuje ukupni vaskularni otpor 1 udarni volumen srca §to u konac¢nosti povisuje srednji

arterijski tlak (24,25).

Zbog smanjenog krvnog protoka kroz bubreg (i posljedicno smanjenog rastezanja
aferentne glomerularne arteriole) i djelovanja simpatickog Ziv€anog sustava (ponajprije zbog
velikih koli¢ina noradrenalina) dolazi do smanjenog lucenja renina (2,16). Sam renin djeluje

vazokonstrikcijski, ali uz to i potice pretvaranje angiotenzinogena u angiotenzin I koji se nadalje



djelovanjem angiotenzin konvertiraju¢eg enzima pretvara u angiotenzin II. Angiotenzin II
takoder potice vazokonstrikciju i uz to potice lucenje aldosterona koji je zavrsni i najvazniji dio
RAAS sustava. Aldosteron djeluje tako da potie zadrzavanje vode i natrija te gubitak kalija i
magnezija. Navedene elektrolitske promjene povecavaju sklonost malignim aritmijama.
Djelovanje neurohormonskog sustava u pocetnim stadijima zatajivanja srca je kompenzatorno
i korisno te bi se nakon poboljSanja perfuzije ono trebalo smanjiti, no to se u slu¢aju sréanog
zatajivanja ne dogada. Samim time dolazi do zaCaranog kruga i sve jaCeg djelovanja ovog
sustava koji posljedi¢no dovodi do pretjeranog zadrzavanja tekucine, poremecene funkcije

kemo- i baroreceptora te patolosSkog strukturnog remodeliranja srca (26,27).

U sr¢anom zatajivanju, zbog smanjenog arterijskog tlaka, dolazi i do povecanog lucenja
vazopresina koji je najjaci vazokonstriktor u ljudskom organizmu (28). Izlucuju se i mnogi
drugi hormoni od kojih su medu bitnijima natriuretski peptidi ANP (atrijski) te BNP (mozdani)
koje nalazimo u atrijima i ventrikulima. Takoder izlucuje se i CNP koji se nalazi u srediSnjem
zivéanom sustavu. Njihov zadatak je poniStavanje vazokonstrikcije uzrokovane ranije
navedenim hormonima. To ostvaruju vazodilatacijskim djelovanjem na krvne zile i poticanjem

izlu¢ivanja soli i vode (29).

Upalni odgovor endotela jo§ je jedan bitan ¢imbenik u zatajivanju srca. Endotel u
normalnim okolnostima izluc¢uje dusikov oksid (NO) koji potice vazodilataciju i time ima vaznu
ulogu u oc€uvanju prohodnosti koronarnih arterija. U sr€anom zatajivanju sinteza NO je
smanjena (30). PoviSena je razina endotelina-1 koji ima vazokonstrikcijski u¢inak. Povecana je
aktivnost upalnih citokina, prije svega interleukina-1, interleukina-6 i ¢imbenika tumorske

nekroze o (TNF- a) (31).

1.1.5. Klinicka slika

Zatajivanje srca prezentira se s razli¢itim simptomima od kojih su najce$¢i umor, zaduha
1 znakovi volumnog preopterecenja (periferni edemi i edem pluca). Ti simptomi su ve¢inom
nespecifini. Specifi¢niji su znakovi koji se pojavljuju za vrijeme sréanog zatajivanja poput

distenzije jugularnih vratnih vena, ali njih je mnogo teZe uociti (32).

Zbog zatajivanja srca dolazi do poremecaja u radu svih organskih sustava. Promjene su
na pocetku najuocljivije na diSnom sustavu pa dolazi do dispneje, paroksizmalne no¢ne dispneje
1 ortopneje. Moze se pojaviti i Cheyne-Stokes disanje koje je obiljezeno izmjenama brzog i

sporog disanja uz povremene potpune prestanke disanja. Bolesnici osje¢aju umor i poteskoce

7



pri odradivanju svakodnevnih poslova, znacajno im je skra¢ena hodna pruga, brzo se umaraju
te im treba viSe vremena za oporavak (33). Mucnina i nedostatak apetita uz bolove u trbuhu
najcesci su simptomi abdominalnog sustava, a vjerojatni im je uzrok prepunjenost portalnog
venskog sustava i kongestija jetre. Moze do¢i do poremecaja u funkciji jetre 1 pojave
hepatomegalije te Zutice (34). U uznapredovalim sluc¢ajevima sréanog zatajivanja, a posebno
Cesto u starijih bolesnika, moze zbog smanjene perfuzije mozga doc¢i do poremecaja u
mentalnom statusu poput konfuzije, gubitka memorije ili anksioznosti (35). Zbog miSi¢ne
hipoperfuzije dolazi do slabosti. Auskultacijski sr¢ani tonovi postaju tihi 1 mukli, a tipi¢ni znak

pri uznapredovalom zatajivanju srca je protodijastolicki galop, to jest tre¢i sr€ani ton (S3) (2).

Perkusijom se na pluénim bazama moze primijetiti muklina Sto ukazuje na pleuralni
izljev. Auskultacijski mogu se Cuti inspiracijski hropci, fine krepitacije na pluénim bazama te

vlazni hropci preko citavih pluca (2,36,37).

1.1.6. Dijagnoza

Zbog nespecificnosti simptoma dijagnoza sréanog zatajivanja nije jednostavna.
Simptomi poput umora, dispneje i oticanja prisutni su u brojnim drugim klinickim stanjima.
Tako je prema istraZivanjima kod samo 30 posto bolesnika s dispnejom uzrok sréano zatajivanje
(38,39). Umor se javlja kod anemije, hipotireoze, kroni¢nog zatajivanja bubrega, drugim
kroni¢nim bolestima 1 u raznim infektivnim bolestima. Kod kroni¢nog zatajivanja bubrega
dolazi 1 do edema Sto je takoder 1 simptom sréanog zatajivanja, a isto se dogada 1 kod ciroze
jetre. Zbog toga treba napraviti laboratorijske testove bubrezne i jetrene funkcije. Takoder se
oticanje moze pojaviti i kod venske insuficijencije. Dispneja je simptom brojnih bolesti diSnog
sustava, prije svega kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti. Pojavljuje se 1 u drugim stanjima

poput anemije (40-42).

Dijagnosticiranje sréanog zatajivanja treba poceti klasi¢no detaljnom anamnezom i
fizikalnim pregledom. Osobito je vazna detaljna anamneza jer je sr¢ano zatajivanje rijetko u

osoba sa sasvim urednom osobnom anamnezom (43).

Nakon toga potrebno je nastaviti pregled s EKG-om (elektrokardiogramom),
laboratorijskim pretragama te radioloSkim pretragama (slikovno i invazivno). EKG nalaz
potrebno je detaljno prouciti posebno zato Sto ova pretraga ima vrlo visoku osjetljivost
(priblizno 89%) §to znaci da je kod negativnog nalaza mala vjerojatnost da je rije¢ o zatajivanju

srca, ali ipak nije dovoljno specifican. EKG mozZe ukazivati na uzrok zatajivanja srca, moze
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pokazati brojna patoloska stanja srca (aritmije, znakove ishemije, znakove hipertrofije sréanog

misi¢a i smetnje provodenja) (32,44).

Smjernice za srcano zatajivanje Ponikowskog i sur. definirale su sr¢ano zatajivanje

prema razini ejekcijske frakcije lijevog ventrikula kako je prikazano u tablici 3 (1).

Tablica 3. Definicija sr¢anog zatajivanja prema Europskom kardioloskom drustvu (1)

HFrEF HFmrEF HFpEF
Tip zatajivanja (sr¢ano za}tajlvanje S (src¢ano zataj{vanje (sréano zatajivanje uz
srca reduciranom uz srednje y S,
e .. . oCuvanu ejekcijsku
ejekcijskom reduciranu frakciju)
frakcijom) ejekcijsku frakciju) L

1. Simptomi + znakovi 1. Simptomi + znakovi 1. Simptomi + znakovi

zatajivanja srca zatajivanja srca zatajivanja srca

2. LVEF <40% 2. LVEF 40 - 49% 2. LVEF > 50%

3. - 3. PoviSene 3. PoviSene
koncentracije koncentracije
natriuretskih peptida  natriuretskih peptida

DIJAGNOSTICKI 4. 4.
KRITERIJI

a) PatoloSke promjene
strukture srca (poput
hipertrofije lijeve
klijjetke ili uve¢anog
lijevog atrija)

i/ili
b) Dijastolicka

disfunkcija utvrdena
TTE pregledom

a) PatoloSke promjene
strukture srca (poput
hipertrofije lijeve
klijjetke ili uve¢anog
lijevog atrija)

i/ili
b) Dijastolicka

disfunkcija utvrdena
TTE pregledom

Vrlo je vazno (ukoliko je moguce) napraviti 1 transtorakalni ultrazvuk srca na kojem se

vrlo brzo mogu utvrditi brojni korisni podaci i dobiti dijagnosti¢ka informacija o stanju srca.

Mogu se proucavati svi volumeni u srcu, sistolicka i dijastoli¢ka funkcija srca, ejekcijska

frakcija, debljina miokarda, patoloska gibanja srca, funkcionalnost atrioventrikulskih zalistaka

1 zalistaka aorte i plu¢ne arterije te brojni drugi parametri. Zbog tako Siroke funkcije ultrazvucni

pregled srca je neizostavan u dijagnostici ZS-a (45).



Takoder, potrebno je bolesniku uzeti krv za analizu, a kao najvazniji parametar
proucavati natriuretske peptide BNP i NT-proBNP. Osim toga, nuzno je prouciti kompletnu
krvnu sliku, razinu kalcija i magnezija, jetrenu i bubreznu funkciju, elektrolite, troponin, kreatin
kinazu 1 TSH (tiroid stimuliraju¢i hormon) (46). BNP i NT-proBNP najvazniji su laboratorijski
nalaz za dijagnosticiranje sr¢anog zatajivanja. Njihova je razina razmjerna veliCini oStecenja
funkcije miokarda, a uz adekvatnu terapiju dolazi do njihovog pada pa moze posluziti pri
pracenju uspjeha lijecenja. Specifi¢nost i osjetljivost im je vrlo visokih 90%. Razine oba su
natriuretska peptida vrlo slicne pa je svejedno koji proucavamo (osim Sto BNP ima krace

vrijeme eliminacije) (47).

Osim ultrazvuka srca u primjeni je i rendgenska slika te kompjutorska tomografija (CT)
1 magnetska rezonanca (MRI). Rendgenska snimka pluca i srca moze utvrditi uvecanje sréane
sjene, pluénu kongestiju i hidrotoraks, a prednost joj je brzina dobivanja nalaza i niska cijena
pretrage (48). Kompjutorska tomografija i posebno magnetska rezonanca imaju jako visoku
kvalitetu u procjeni sréane morfologije i funkcije, ali zbog visoke cijene i vremena potrebnog
za pretragu nisu u Sirokoj upotrebi (49). U uporabi su i razne invazivne metode. Najcesce je
koriStena koronarografija koja nam daje direktan uvid u stanje koronarnih krvnih zila da bi se
isklju¢io ili potvrdio ishemijski uzrok kardiomiopatije (50). Takoder se moze raditi i
intramiokardijalna biopsija srca, dijagnosticka metoda koja se koristi kod upalnih i infiltrativnih
bolesti miokarda te kateterizacija desnog srca. Ostale metode u upotrebi su radionuklidne

metode, ergometrija, stresna ehokardiografija i stresna scintigrafija (51).

U Sirokoj su primjeni Framinghamski kriteriji za klinicku dijagnozu sr¢anog zatajivanja.
Pokazuju veliku osjetljivost 1 kod sistolickog (97%) i kod dijastolickog (89%) zatajivanja. U
tablici 4 prikazani su Framinghamski kriteriji koji su podijeljeni u velike i male kriterije. Za
dijagnozu srcanog zatajivanja trebaju biti ispunjeni dva velika ili jedan veliki 1 dva mala kriterija

(52,53).

10



Tablica 4. Framinghamski kriteriji za dijagnozu zatajivanja srca (53)

Veliki kriteriji

Mali kriteriji

Paroksizmalna noéna dispneja ili ortopneja
Distenzija vratnih vena

Uvecano srce (kardiomegalija) na

redgenskoj slici srca i pluca
Akutni pluéni edem
Centralni venski tlak =16 cm H,O
Krepitacije auskultacijski na plu¢ima
Pojava tre¢eg sr¢anog tona (sr¢ani galop)
Cirkulacijsko vrijeme > 25 sekunda
Hepatojugularni refleks

Gubitak vise od 4,5 kg u pet dana kao

odgovor na primljenu terapiju

Obostrani edemi gleznjeva
No¢no kasljanje

Vitalni kapacitet plu¢a smanjen za 1/3

maksimalnog
Hepatomegalija
Pleuralni izljev
Dispneja kod uobi¢ajenog napora

Tahikardija = 120 otkucaja po minuti

1.1.7. Klini¢ko stupnjevanje

Zatajivanje srca stupnjuje se na vise razli¢itih principa, a najznacajnija su NYHA (engl.

New York Heart Association), ACCF/AHA (engl. American College of Cardiology Foundation

/American Heart Association) 1 Killip klasifikacija kada je zatajivanje srca manifestno u

kontekstu akutnog infarkta miokarda (1,54).

NYHA klasifikacija temelji se na tezini simptoma i bolesnici su podijeljeni u jedan od

cetiri moguca stupnja s obzirom na ogranic¢enost u obavljanju fizickih funkcija (55). U tablici

5 prikazani su stupnjevi sréanog zatajivanja prema NYHA klasifikaciji (2).
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Tablica 5. Stupnjevi zatajivanja srca prema NYHA klasifikaciji (2)

Bolesnici imaju oStec¢enje miokarda, ali nemaju simptome pri uobicajenim

tjelesnim aktivnostima.

Bolesnici imaju oste¢enje miokarda i blazi poremecaj funkcionalne sposobnosti;
II uobicajeni tjelesni napori izazivaju simptome: zapuhivanje, umor, palpitacije i
anginozne tegobe.

Bolesnici imaju oste¢enje miokarda i tezi poremecaj funkcionalne sposobnosti; vec
I 1 manji tjelesni napor izaziva simptome: zapuhivanje, umor, palpitacije ili
anginozne tegobe.

Bolesnici imaju ostecenje miokarda i bilo kakav tjelesni napor izaziva zapuhivanje
v i/ili ostale prethodno navedene simptome. Simptomi zatajivanja srca ili anginozne
tegobe mogu postojati i u mirovanju.

ACCF/AHA Klasifikacija temelji se na progresiji sr€anog zatajivanja. U tablici 6
prikazana su 4 stadija progresije sr€anog zatajivanja prema ACCF/AHA klasifikaciji (56).

Tablica 6. Stadiji sr€anog zatajivanja prema ACCF/AHA klasifikaciji (56)

A Bolesnici s visokim rizikom sréanog zatajivanja, ali bez strukturnih promjena srca

B Bolesnici sa strukturnim promjenama srca koji jo$ nisu razvili simptome sréanog
zatajivanja

C Bolesnici s razvijenim klini¢kim sré¢anim zatajivanjem

D Bolesnici s refraktornim sré¢anim zatajivanjem koji zahtijevaju napredniju

intervenciju na srcu

Killip klasifikacija sluzi za procjenu funkcije lijevog ventrikula bolesnika nakon
akutnog infarkta miokarda. Temelji se na hemodinamskom stanju bolesnika 1 auskultatornom

nalazu pluca, a stupnjevi su prikazani u tablici 7 (57).
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Tablica 7. Stupnjevi sr¢anog zatajivanja prema Killipu (57).

I Bez klinickih znakova zatajivanja srca
II Krepitacije na plu¢ima, treci src¢ani ton (S3) i uzdignute vratne vene
I Akutni pluéni edem

Kardiogeni Sok ili arterijska hipotenzija (sistolicki tlak < 90mmHg) i znakovi

v periferne vazokonstrikcije (oligurija, cijanoza i dijaforeza)

U sirokoj uporabi je je i klinicki korisna podjela akutnog sréanog zatajivanja s obzirom
na prisutnost kongestije i periferne hipoperfuzije bolesnika. U tom smislu bolesnik moze
palpatorno biti vlazan ili suh (engl. wet vs. dry) te hladan ili topao (engl. cold vs. warm) i na
osnovu tog nalaza moze se zapoceti lijeCenje bolesnika i isto tako dobiti i prognosticka
informacija (58,59). Npr. u klini¢koj praksi su naj¢es¢i bolesnici koji su dobro perfundirani i
kongestirani (tzv. topli i vlaZni tip) i oni ¢e u pravilu dobro odgovoriti na terapiju intravenskim
diuretikom 1 vazodilatatorom. S druge strane, bolesnik koji je vlazan i hladan (wet and cold tip)
u trenutku prijema u hitnu sluZbu ima najgoru prognozu te obi¢no zahtijeva napredniju terapiju
vazopresorom i/ili inotropnim agensom uz moguc¢nost uklju¢ivanja mehanicke cirkulatorne

potpore (60).

1.1.8. Lijecenje

Prije upotrebe lijekova i invazivnih postupaka potrebno je provoditi opée mjere, to jest
promijeniti zZivotne navike kako bi se smanjila moguénost nastanka sréanog zatajivanja.
Savjetuje se prije svega smanjenje tjelesne mase, smanjenje unosa soli, prestanak konzumacije
alkohola i prestanak puSenja. PoZeljna je i umjerena tjelesna aktivnost s obzirom na zdravstveno
stanje osobe (61,62). Takoder, izuzetno je vazno da bolesnici koji boluju od Secerne bolesti
redovito kontroliraju razinu glukoze (i glikirani hemoglobin, HbAlc) te da bolesnici s

poviSenim krvnim tlakom redovito prate stanje svog krvnog tlaka i prate razinu kolesterola (63).

Lijekovi koji se koriste u sr€anom zatajivanju su ACE (angiotenzin konverzirajuéi
enzim) inhibitori, blokatori angiotenzinskih receptora, inhibitiori neprilizina s istodobnom
blokadom angiotenzinskih receptora (ARNI), B-blokatori, antagonisti aldosterona, diuretici,

vazodilatatori, ivabradin, SGLT?2 inhibitori i digoksin (22,64).
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ACE inhibitori blokiraju angiotenzin konvertiraju¢i enzim pa tako sprjecavaju pretvorbu
angiotenzina I u angiotenzin II. Tim mehanizmom smanjuju periferni vaskularni otpor $to
olakSava rad srcu. Prvi su izbor kod sréanog zatajiivanja i trebali bi ga dobiti svi simptomatski
bolesnici, a u slucaju kongestije treba se davati zajedno s diuretikom (2). Apsolutno su
kontraindicirani kod angioedema zbog prethodnog uzimanja lijeka, trudnoce i obostrane
stenoze bubrezne arterije (65). U bolesnika koji ne toleriraju dobro ACE inhibitore (angioedem
1 kasalj) kao alternativa preporucuju se blokatori angiotenzinskog receptora (blokiraju AT-1
receptor na koji se veze angiotenzin II). Zbog blokiranja AT-1 receptora potiCu vezanje
angiotenzina II s AT-2 receptor ¢ije djelovanje nije vazokonstrikcijsko, ve¢ je vazodilatacijsko
i protuproliferacijsko (66,67). ARNI (engl. Angiotensin receptor-neprilysin inhibitor) je lijek
koji se koristi kao alternativa ACE inhibitorima i inhibitorima angiotenzinskih receptora u
bolesnika sa sranim zatajivanjem HFrEF fenotipa. Svoj ucinak ostvaruje pomocu dva puta
djelovanja: blokiranjem AT-1 receptora i inhibiranjem enzima neprilizina koji smanjuje uc¢inak
vazodilatacijskih faktora. Tim uc¢inkom ARNI inhibicijom neprilizina poti¢e vazodilataciju

(68).

B-blokatori inhibiraju djelovanje adrenalina i noradrenalina (simpati¢kog sustava) na 3-
receptore pa tako smanjuju frekvenciju otkucaja srca 1 krvni tlak te smanjuju potrosnju kisika u
miokardu (69). Tim djelovanjem olakSavaju rad sr¢anom miSi¢u i smanjuju mogucnost
nastanka aritmija. Kod hemodinamski stabilnih bolesnika koriste se u preteZito svim
stupnjevima sréanog zatajivanja (NYHA II-IV), a najceS¢e se uvode u terapiju nakon ACE

inhibitora (1,70).

Antagonisti aldosterona svoje djelovanje ostvaruje blokiranjem receptora za aldosteron.
Preporuceni su u bolesnika s NYHA II-IV stupnjem sréanog zatajivanja, ejekcijskom frakcijom
manjom od 35%, glomerularnom filtracijom iznad 30 ml/min/1,73m? i razinom kalija niZom

od 5 mmol/l (71,72).

Diuretici se koriste u svim slucajevima sréanog zatajivanja uz retenciju tekucine, osim
ako nisu kontraindicirani. NajceS¢e se rabe diuretici Henleove petlje 1 tijazidi (koriste se jos$
vrlo rijetko 1 diuretici koji Stede kalij), a prednost treba dati diureticima Henleove petlje zbog

potentnijeg ucinka (73).

Vazodilatatori svojim vazodilatacijskim ucfinkom smanjuju periferni otpor ¢ime

snizavaju krvni tlak i olakSavaju rad srca. NajceS¢e se koriste hidralazin i izosorbid dinitrat. I
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jedan 1 drugi dokazano smanjuju mortalitet bolesnika, a koriste se u NYHA stadijima Il i IV

(72,74).

Ivabradin selektivno inhibira ¢ (funny) kanale i tako smanjuje frekvenciju otkucaja srca.
Koristi se u bolesnika kojima za smanjenje frekvencije nisu bili dovoljni B-blokatori.

Kontraindiciran je kod sindroma bolesnog sinusnog ¢vora (engl. sick sinus syndrome) (75).

SGLT2 (engl. Sodium-glucose co-transporter 2) inhibitori tipi¢no se koriste u bolesnika
sa Se¢ernom bolesti tip 2, a svoj u¢inak ostvaruju smanjenjem bubrezne reapsorpcije glukoze i
samim time smanjivanjem razine glukoze u krvi. Pozitivan ucinak u sr€anom zatajivanju
ostvaruju utjecajem na mitohondrijsku funkciju kardiomiocita, a takoder i podizanjem razine

ketonskih tijela u krvi koja su u¢inkoviti izvor energije sr¢anom misicu (76).

Digoksin ima pozitivno inotropno djelovanje (povecava srcanu kontraktilnost) i
smanjuje aktivnost simpatickog ziv€anog sustava. Iako ne utjeCe na sveukupnu smrtnost,
digoksin se koristi kod sistolicke disfunkcije srca sa ili bez fibrilacije atrija (kod NYHA III i
IV) (77,78). Glavna prednost digoksina je §to znacajno utjece na smanjenje hospitalizacija zbog

sr¢anog zatajivanja (79)

Invazivne metode u lijjeenju sréanog zatajivanja su perkutane koronarne
revaskularizacije,  kardiokirurS8ke  revaskularizacije, = ugradnja  elektrostimulatora,
kardioverterskih defibrilatora 1/ili uredaja za resinhronizaciju sr€anog ritma — CRT (engl.
Cardiac resynchronization therapy) (80). Za krajnji 1 uznapredovali stadij sr¢anog zatajivanja

transplantacija srca je i dalje zlatni standard (81).

1.2. Solubilni ST2
ST2 (supresor tumorogenosti 2) je ¢lan obitelji receptora za IL-1 (interleukin-1) (82).

Sastoji se od cetiri izoforme od kojih su dvije transmembranski (ST2L) i1 solubilni (sST2) (83).

1.2.1 Uvod

Natriuretski peptidi trenutno predstavljaju zlatni standard u dijagnosticiranju zatajivanja
srca. Identificirani su brojni strukturno sli¢ni izooblici natriuretskih peptida, a u atrijima i
ventrikulima se primarno izlucuju atrijski natriuretski peptid (ANP) 1 mozdani natriuretski
peptid (BNP) (84,85). Oba se izlu¢uju u odgovoru na rastezanje miocita Sto se dogada kod

volumnog i tlaénog opterecenja Sto vidimo kod zatajivanja srca (86). Normalno je razina BNP
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u krvi niska (ispod 10 pg/ml), ali u odgovoru na izduzivanje miocita dolazi do izlu¢ivanja
proBNP-a koji se prekraja u bioloski aktivni BNP 1 bioloski neaktivni NT-proBNP, a sva tri
parametra mogu se myjeriti u perifernoj cirkulaciji (87,88). Najces¢e se mjere NT-proBNP i

BNP, a NT-proBNP ima duzi poluvijek eliminacije (86).

Prema istrazivanjima BNP i NT-proBNP pokazala su se izvrsnim kako u dijagnozi
sistolickog zatajivanja srca tako i1 dijastolickog, iako u dijagnozi dijastolickog zatajivanja srca
pokazuju malo manju osjetljivost (jer su razine natriuretskih peptida tada manje) (89). Doust 1
sur. su istrazivali kolika je prognosti¢ka vrijednost natriuretskih peptida na 19 studija i dosli do
zakljucka da svakim povecanjem BNP-a za 100 pg/ml dolazi do povecanja od 35% relativnog
rizika za smrt (95% CI 22-49%, p=0,096) (90). I NT-proBNP i BNP pokazuju odli¢nu
prediktivnu vrijednost za buducu hospitalizaciju (NT-proBNP pokazuje neznatno bolju
prediktivnost) i smrt (kvalitetniji su rezultati ukoliko se prate i jedan i drugi peptid) te

predvidanje buducih sr¢anih komplikacija ili dogadaja (91,92).

Nedostatci natriuretskih peptida su brojni drugi faktori koji utjecu na njihovu razinu.
Najpoznatiji od svih su godine starosti bolesnika. Porastom godina dolazi do povecanja razine
natriuretskih peptida. Takoder kod Zena je razina natriuretskog peptida veca nego kod
muskaraca §to se povezuje s koriStenjem estrogena u hormonskoj nadomjesnoj terapiji (93).
Najbitniji faktor koji moze smanjiti razinu natriuretskog peptida je pretilost (zbog supresije
izlu¢ivanja BNP-a) (94), dok su faktori koji podiZzu razinu (osim naravno bolesti srca i ranije
navedenih godina te Zenskog spola) brojni: bubrezna disfunkcija, infektivne bolesti, sepsa,
anemija, ciroza jetre, Sokna stanja, hipertirecoidizam te intrakranijalni procesi poput

subarahnoidalnog krvarenja (95-97).

Ostali biomarkeri koji mogu biti korisni kod predvidanja sréanog zatajivanja ili njegova
ishoda su: galektin-3, troponin T i I, mioglobin, glutation-transferaza P1, sréani tip proteina koji
veze masne kiseline, adrenomedulin i njegove izoforme (MR proADM), katestatin te solubilni

ST2 (84,96,98,99).

1.2.2. Povijest

Dvije neovisne studije protein ST2 otkrile su 1989. godine (100). U pocetku se uvidjela
njegova vaznost kod upalnih procesa u kojima sudjeluju mastociti i CD4+ T-limfociti. Odmah
nakon toga je povezan s raznim upalnim bolestima poput astme, pluéne fibroze, reumatoidnog

artritisa 1 septickog Soka (101). Tek 2002. godine u studiji koju je proveo Weinberg i sur.
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utvrdena je vaznost ST2 i njegovih dviju izoformi sST2 1 ST2L kod stresnog djelovanja na

kardiomiocite (102).

Sve do otkrica interleukina-33, koje se zbilo 2005. godine, nije se znalo koji se protein

veze na transmembranski ST2 (103).

1.2.3. Biologija

ST2L je bioloski receptor za interleukin-33 (IL-33) koji je ¢lan interleukin-1 (IL-1)
obitelji citokina (104). Interleukin-33 izlucuju glatke miSi¢ne stanice mnogih tkiva, epitelne
stanice tkiva bronha, dojke i1 bubrega, mezangijske stanice, fibroblasti u srcu i miociti te brojne
druge stanice. Djeluje putem kompleksa IL.-33/ST2L, ali i kao unutarstani¢ni nuklearni faktor
gdje regulira transkripciju (105). IL-33/ST2L signalni put svojom aktivnosti dovodi do upalnog
odgovora u Th2 limfocitima produkcijom upalnih citokina i kemokina (106). Povezuje se s
mnogim upalnim 1 alergijskim bolestima: atopi¢ni dermatitis, reumatoidni artritis, astma,

upalne bolesti crijeva, kardiovaskularne bolesti te brojne druge (107-110).

Cirkulirajuéi sST2 je u svojoj strukturi gotovo identiCan vanjskom dijelu
transmembranskog ST2 (111). Glavni izvor sST2 su miociti i sr¢ani fibroblasti kao odgovor na
stresni podrazaj ili ozljedu, a takoder ga izluCuju 1 endotelne stanice izvan srca (104). S obzirom
na gotovo identi¢nu strukturu kao vanjski dio transmembranskog ST2, solubilni ST2 takoder
veze IL-33 pa tako smanjuje vezanje IL-33 za ST2L i snizava aktivnost IL-33/ST2L signalnog
puta (83).

1.2.4. Uloga u sréanom zatajivanju

Solubilni ST2 mjeri se uz pomo¢ visoko osjetljivog ELISA (engl. enzyme-linked
immunosorbent assay) testa (112). Pri testiranjima vrijednosti sST2 poviSene normalne razine
imali su bolesnici koji boluju od Secerne bolesti 1 bolesnici koji imaju poviseni krvni tlak. Ipak,
BMI (engl. body mass index) 1 bubrezne bolesti nisu imale znacajniji utjecaj na razinu sST2 $to
je bitna prednost ovog parametra u odnosu na natriuretske peptide. Opcenito na razinu sST2
mnogo manji utjecaj ima zivotna dob, spol, BMI i komorbiditeti (113,114). Vrijednost sST2 od
35 ng/mL ili viSe u kontekstu zatajivanja srca odredena je kao prijelomna vrijednost iznad koje
znacajno raste rizik rehospitalizacija i smrti i1 takvi bolesnici se u praksi oznacavaju kao visoko

rizicni (115).
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S obzirom da je sST2 biomarker fibroze i upale, dva procesa koja su tipi¢na za kroni¢no
zatajivanje srca, njegova razina u kronicnom zatajivanju srca je oc¢ekivano povisena (116).
Takav nalaz poviSenog sST2 predvida i vecu vjerojatnost smrti bolesnika kako od
cerebrovaskularnih tako i od bilo kojih drugih uzroka. Osim toga izvrstan je i u predvidanju
potrebe bolesnika za transplantaciju srca, kao i u predvidanju buduce hospitalizacije bolesnika

(117).

Solubilni ST2 takoder se pokazao odlicnim 1 u prognozi smrtnog ishoda
kardiovaskularnog ili bilo kojeg drugog uzroka u bolesnika s akutnim zatajivanjem srca.
Takoder, povisena razina sST2 je izvrsna u prognozi ponovne hospitalizacije u bolesnika s
akutnim sr€anim zatajivanjem (118). Prema istrazivanju predikcija je ¢ak i bolja nego kod
kroni¢nog zatajivanja srca. Razlog je taj $to ve¢inom do akutnog sranog zatajivanja dolazi
nakon pogorSanja kroni¢nog, a razinu sST2 podiZe i ta kroni¢na promjena na srcu kao i nova

akutna ozljeda srca (119).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA I HIPOTEZE
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Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati vrijednost solubilnog ST2 u bolesnika s akutnim
pogorsanjem kroni¢nog sr€anog zatajivanja i ispitati razlike u klinickim i1 laboratorijskim

pokazateljima tih bolesnika s obzirom na vrijednost sST2.
Hipoteze:

- Bolesnici s viSom serumskom razinom sST2 imat ¢e 1 visi NYHA stupanj sréanog
zatajivanja.

- Bolesnici s klinickim fenotipom HFrEF imat ¢e viSe vrijednosti sST2 u odnosu na one s
HFmrEF i HFpEF.

- Bolesnici s viSom serumskom razinom sST2 imat ¢e i viSe serumske razine NT-proBNP.

- Bolesnici s viSom serumskom razinom sST?2 imat ¢e 1 viSe serumske razine kreatinina.
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3. ISPITANICI I METODE
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Ovo istrazivanje ukljucuje ukupno 60 ispitanika (bolesnika) sa znakovima akutnog
pogorsanja kroni¢nog sréanog zatajenja, a koji su bili na bolni¢kom lije¢enju na Klinici za
bolesti srca i1 krvnih zila KBC-a Split u vremenskom periodu od listopada 2018. do veljace
2019. godine. Istrazivanje je odobreno od strane Etickog povjerenstva KBC-a Split 1 Etickog
povjerenstva Medicinskog fakulteta u Splitu, a potpisani informirani pristanak je uzet od svih

ukljucenih bolesnika.

3.1. Ispitanici

Ukljuceni su ispitanici (bolesnici) oba spola, s potvrdenom dijagnozom kroni¢nog
sr€anog zatajenja te sa funkcionalnom tezinom bolesti II. do IV. stupnja prema New York Heart
Association (NYHA) klasifikaciji. Nisu ukljuceni bolesnici u NYHA I stupnju ZS-a. Nadalje,
akutno pogorsanje bolesti se potvrdilo prema kriterijima Europskog udruzenja kardiologa (engl.
European Society of Cardiology, ESC) od strane specijalista kardiologa (1). U studiju nisu
ukljuceni bolesnici koji su zadovoljili neki od isklju¢nih kriterija: mladi od 35 godina 1 stariji
od 90 godina, novodijagnosticirani (de novo) slucajevi zatajenja srca, uznapredovala i
hemodinamski  znaCajna  bolest srCanih  zalistaka,  koagulopatija, = malignitet,
imunosuprimiranost, zlouporaba alkohola i droga, Secerna bolest tipa I te sr¢ani ili moZdani
inzult tijekom zadnja 3 mjeseca. Takoder, iz studije su iskljuc¢eni oni bolesnici kojima su razine

NT-proBNP-a kod prijema bile manje od 300 pg/mL.

3.2. Anamneza i klinic¢ki pregled

Svim bolesnicima je uzeta detaljna anamneza te su pregledani svi podatci iz povijesti
medicinske dokumentacije. Detaljnim klinickim pregledom se bolesnike podijelilo u NYHA
stupnjeve bolesti, a prema dodatnoj etioloSkoj podjeli, bolesnike se klasificiralo s obzirom na
prethodni akutni infarkt miokarda (ishemijska etiologija) 1 sve ostale uzroke (neishemijska
etiologija). Tjelesna visina 1 masa su mjerene kalibriranim visinomjerom 1 vagom (Seca,
Hamburg, Njemacka), a potom je iz dobivenih podataka izracunat indeks tjelesne mase (ITM)
kao masa podijeljena s kvadratom tjelesne visine (kg/m?). Sistoli¢ki i dijastoli¢ki arterijski tlak
su mjereni u sjedeCem polozaju najmanje tri puta, a konacna vrijednost tlaka je uzeta kao

prosjek od posljednja dva mjerenja.

Ejekcijska frakcija lijevog ventrikula (engl. left ventricular ejection fraction, LVEF) je

mjerena transtorakalnom ehokardiografijom putem Vivid 9 ultrazvu¢nog sustava (GE Medical
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Systems, Milwaukee, SAD), prate¢i sve odgovaraju¢e smjernice relevantnih drustava za
ehokardiografiju - ASE (engl. American Society of Echocardiography) i EACVI (engl.
European Association of Cardiovascular Imaging) (120). Nakon mjerenja LVEF, bolesnici su
podijeljeni u klinicke fenotipove ovisno o rezultatu (HFrEF; HFmrEF; HFpEF). Razina
kroni¢nog bubreznog zatajenja bolesnika odredena je uz pomo¢ CKD-EPI (engl. Chronic

kidney disease epidemiology collaboration) formule (121).

3.3. Laboratorijske analize

Uzorci venske krvi su prikupljeni tijekom prva 24 sata od pocetka bolni¢kog lijecenja,
a potom su analizirani u istom biokemijskom laboratoriju. Visoko-osjetljivi sr¢ani troponin I
(hs-cTnl, Abbott Laboratories, Abbott Park, SAD) je odreden na platformi istog proizvodaca,
a koncentracije vise od 15,6 ng/L za Zene i 34,2 ng/L za muskarce su definirane kao ozljeda
miokarda. Metoda elektrokemiluminiscencije (ECLIA) je sluZila za odredivanje koncentracija
N-terminalnog prekursora mozdanog natriuretskog peptida (NT-proBNP) (Eclesys Cobas
NT-proBNP, Roche Diagnostics, Mannheim, Njemacka), imunoturbidimetrijska metodom se
odredivao C-reaktivni protein (CRP), dok je HPLC (engl. high-performance liquid
chromatography) koriSten za odredivanje glikiranog hemoglobina Alc (HbAlc) (Human
Diagnostics, Wiesbaden, Njemacka). Nadalje, ELISA metoda (engl. enzyme-linked
immunosorbent assay) se koristila za odredivanje serumskih koncentracija sST2 (Phoenix
Pharmaceuticals Inc., Burlingame, SAD) prema uputama proizvodaca. Svi ostali laboratorijski

parametri su odredivani standardnim laboratorijsko-biokemijskim metodama.

3.4. Statisticka analiza podataka

Racunalni program MedCalc (19.1.2., MedCalc Software, Ostend, Belgija) se koristio
za statistiCku analizu podataka. Kategorijske varijable su prikazane kao cijeli brojevi i postotci,
a razlike medu njima su procjenjivane hi-kvadrat testom ili Fisherovim egzaktnim testom.
Kontinuirane varijable su prikazane kao srednja vrijednost i standardna devijacija, odnosno kao
medijan i interkvartilni raspon, ovisno o rezultatu testa za procjenu normalnosti distribucije
(Kolmogorov-Smirnov test). Sukladno tome, razlike u NYHA funkcionalnim skupinama su
procjenjivane Mann-Whitney testom, dok se za procjenu razlika izmedu ostalih kontinuiranih
varijabli koristio t-test za nezavisne uzorke. Na kraju, jednosmjerna analiza varijance

(ANOVA) se koristila za procjenjivanje razlika u koncentracijama sST2 izmedu podskupinama
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bolesnika s razli¢itim klinickim fenotipovima zatajenja srca. Rezultati su se smatrali statisticki

znacajnima ukoliko je P vrijednost bila < 0,05.
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4. REZULTATI

25



U ovo je istrazivanje uklju¢eno ukupno 60 bolesnika s dijagnosticiranim akutnim
pogorsanjem kroni¢nog zatajenja srca od kojih je 27 muskog spola (N=27; 45,0%). Svim
ukljuéenim bolesnicima odreden je indeks tjelesne mase (29,9 + 4,1 kg/m?), sistoli¢ki tlak
(136,6 = 26,1 mmHg) i dijastolicki tlak (80,5 + 12,4 mmHg) te je izraCunata duljina boravka u
bolnici (13,8 + 7,4 dana). Takoder, bolesnicima je promatrana razina sST2 (46,0 + 38,3 ng/mL),
procijenjena brzina glomerularne filtracije (55,8 £ 24,8 mL/min/1,73m?) i ejekcijska frakcija

lijevog ventrikula (43,4 = 15,9 %) (Tablica 8).

Tablica 8. Osnovne obiljezja ukljucenih bolesnika

Parametar Bolesnici (N=60)
Muski spol (N; %) 27 (45,0)
Dob (godine) 71,4 + 8,02
ITM (kg/m?) 299+4,1
Sistoli¢ki tlak (mmHg) 136,6 + 26,1
Dijastolicki tlak (mmHg) 80,5+ 12,4
Duljina boravka (dani) 13,8+74
sST2 (ng/mL) 46,0 £ 38,3
LVEF (%) 43,4+ 15,9
eGFR (mL/min/1,73m?) 55,8 +24.8

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija ili cijeli broj (postotak).
ITM — indeks tjelesne mase; sST2 — solubilni supresor tumorogenosti 2; LVEF — ejekcijska

frakcija lijevog ventrikula; eGFR — procijenjena brzina glomerularne filtracije

Svakom je bolesniku odredena razina kroni¢nog bubreznog zatajenja, a najvise ih je
imalo zatajenje treceg (N=20; 33,3%) i drugog stupnja (N=19; 31,7%). Prvi (N=8; 13,3%) i
Cetvrti stupanj (N=13; 21,7%) su manje zastupljeni (Tablica 9).
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Tablica 9. Stupanj kroni¢nog zatajenja bubrega u bolesnika prema CKD-EPI formuli

procijenjene glomerularne filtracije

Stupanj zatajenja bubrega (N; %) Bolesnici (N=60)
1. stupanj 8 (13,3)
2. stupanj 19 (31,7)
3. stupanj 20 (33,3)
4. stupanj 13 (21,7)

Podatci su prikazani kao cijeli broj (postotak).

Zatajenje srca kod bolesnika promatrano je kroz tri razliite podjele. Tako je prema
fenotipu zatajenja (s obzirom na razinu ejekcijske frakcije lijevog ventrikula kod bolesnika),
najveci udio imao sréano zatajenje s reduciranom ejekcijskom frakcijom (N=27; 45,0%). Manji
je dio imao oc¢uvanu (N=21; 35,0%) 1 srednje reduciranu ejekcijsku frakciju (N=12; 20,0%). S
obzirom na prisustvo ishemijske bolesti srca u promatranoj populaciji, priblizno podjednako
bolesnika je imalo ishemijski (N=32; 46,7%) 1 neishemijski tip (N=28; 53,3%) kardiomiopatije.
Jo§ se promatrao i NYHA stupanj sr¢anog zatajenja bolesnika gdje je ve¢ina imala NYHA III
stupanj zatajenja (N=44; 73,3%), a manji udio II (N=7; 11,7%) 1 IV (N=9; 15,0%) stupanj
funkcionalnog zatajenja srca. Po ustroju studije, u analizu nisu ukljuc¢eni bolesnici koji su imali

NYHA I stupanj ZS-a (Tablica 10).
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Tablica 10. Zatajenje srca u bolesnika s obzirom na fenotip, ishemiju i NYHA stupanj

Parametri Bolesnici (N=60)

Fenotip zatajenja (ESC 2016) (N; %)

HFrEF 27 (45,0)
HFmrEF 12 (20,0)
HFpEF 21 (35,0)

Zatajenje prema vrsti kardiomiopatije (N; %)
Neishemijski tip 28 (46,7)
Ishemijski tip 32 (53,3)

NYHA stupanj (N; %)

1. stupanj 0(0,0)

2. stupanj 7(11,7)
3. stupanj 44 (73.,3)
4. stupan] 9 (15,0)

Podatci su prikazani kao cijeli broj (postotak).

HFrEF — sréano zatajivanje s reduciranom ejekcijskom frakcijom lijeve klijetke; HFmrEF —
sr¢ano zatajivanje uz srednje reduciranu ejekcijsku frakciju lijeve klijetke; HFpEF — sr€ano
zatajivanje uz oCuvanu ejekcijsku frakciju lijeve klijetke; NYHA — engl. New York Heart

Association.

U ukupnoj populaciji bolesnika gotovo svi su koristili terapiju furosemidom (N=57;
95,0%) 1 beta-blokatorima (N=55; 91,7%). Takoder, bolesnici su ¢esto koristili terapiju
antagonistima mineralokortikoidnih receptora (N=33; 55%), ACE-inhibitorima i1 AT-
blokatorima (N=29; 48,3%) te statinima (N=28; 46,7%). Najrjede je koriStena terapija
digoksinom (N=10; 16,7%) (Slika 1). RAAS blokada posredstvom ACE-inhibitora, ARB-ova
ili valsartanom kao aktivnim sastojkom ARNI-ja je postignuta u 78,3% bolesnika (N=47).

28



60

Broj pacijenata (N)

Slika 1. KoriStena terapija u ukupnoj populaciji bolesnika

ACE — angiotenzin konvertirajuéi enzim; AT — angiotenzinski receptor; ARNI — engl.
Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibitors; MRA — antagonisti mineralokortikoidnih

receptora; NOAC — novi oralni antikoagulantni lijekovi

U ukupnoj ispitivanoj populaciji najée$¢i komorbiditeti bili su dislipidemija (N=48;
80,0%) 1 fibrilacija atrija (N=35; 58,3%). Takoder bolesnici su ¢esto bolovali od Se¢erne bolesti
(N=26; 43,3%), pretilosti (N=27; 45,0%) 1 hipoferemije (N=22; 36,7%) (Slika 2).
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Broj pacijenata (N)

Slika 2. Komorbiditeti u ukupnoj ispitivanoj populaciji

KOPB — kroni¢no opstruktivna pluéna bolest

Proucavana je razina serumske koncentracije solubilnog ST2 u bolesnika s obzirom na
klini¢ki fenotip zatajenja srca. Bolesnici s HFTEF fenotipom imali su najviSe razine serumske
koncentracije solubilnog ST2 (46,4 + 28,8 ng/mL). NiZe razine imali su bolesnici koji su imali

HFpEF fenotip (42,68 + 26,45 ng/mL), a najniZe su razine imali bolesnici sa HFmrEF
fenotipom (32,01 + 24,58 ng/mL) (P=0,498) (Slika 3).
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Slika 3. Razine serumske koncentracije solubilnog ST2 u podskupinama bolesnika s

razlic¢itim klinickim fenotipovima zatajenja srca

HFrEF — sréano zatajivanje s reduciranom ejekcijskom frakcijom lijeve klijetke; HFmrEF —
sr¢ano zatajivanje uz srednje reduciranu ejekcijsku frakciju lijeve klijetke; HFpEF — sr€ano
zatajivanje uz ocuvanu ejekcijsku frakciju lijeve klijetke

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

* jednosmjerna analiza varijance — ANOVA

Promatrana su osnovna obiljezja ukljuCenih bolesnika s obzirom na razinu serumske
koncentracije solubilnog ST2. Bolesnici su podijeljeni u dvije skupine, one koji su imali razinu
sST2 iznad 35 ng/mL i one koji su imali razinu sST2 ispod 35 ng/mL. Statisticki znacajne
razlike su imali bolesnici u procijenjenoj brzini glomerularne filtracije pa su bolesnici s viSim
razinama sST2 imali niZu procijenjenu brzinu (47,8 £ 27,1 mL/min/1,73m?), a bolesnici s nizim

razinama sST2 vi$u procijenjenu brzinu glomerularne filtracije (61,8 + 21,3 mL/min/1,73m?;
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P=0,030). U bolesnika s obzirom na razinu sST2 nije bilo razlike u dobi (71,3 = 8,5 vs. 71,5 £+
7,6 godina; P=0,937). Bolesnici s viSom razinom sST2 imali su statisti¢ki znac¢ajno visi NYHA
stupanj sréanog zatajivanja od onih s nizom razinom sST2 (3,3 (2,7-3,9) vs. 2,7 (2,2-3,3);

P<0,001) (Tablica 11).

Tablica 11. Osnovna obiljezja ukljuc¢enih bolesnika s obzirom na razinu sST2

sST2 > 35 ng/mL sST2 <35 ng/mL
Parametar pP*
(N=30) (N=30)
Muski spol (N; %) 15 (50,0) 12 (40,0) 0,436%**
Dob (godine) 71,3+8.,5 71,5+7,6 0,937
ITM (kg/m?) 29,8 +4,2 30,1 £4,1 0,802
Sistolicki tlak (mmHg) 134,5 £25,1 138,8 £27,7 0,522
Dijastoli¢ki tlak (mmHg) 81,2+ 13,5 79,9 +£11,5 0,713
Duljina boravka (dani) 144+7,3 13,2+7,5 0,535
LVEF (%) 439+17,8 43,0+ 13,9 0,816
eGFR (mL/min/1,73m?) 47,8 +27,1 61,8+21,3 0,030
Ishemijsko zatajenje (N; %) 15 (50,0) 17 (56,7) 0,605
NYHA 3,3(2,7-3.9) 2,7(2,2-3,3) <0,0017

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija, medijan (IKR) ili cijeli
broj (postotak)

* t-test za nezavisne uzorke

** hi-kvadrat test

T Mann-Whitney test

sST2 — solubilni supresor tumorogenosti 2; ITM — indeks tjelesne mase; LVEF — ejekcijska
frakcija lijevog ventrikula; eGFR — procijenjena brzina glomerularne filtracije; NYHA — engl.

New York Heart Association

32



Bolesnici s razinom serumske koncentracije sST2 iznad 35 ng/mL imali su statistic¢ki
znacajne nize serumske razine zeljeza u odnosu na bolesnike s nizom razinom sST2 (10,3 +
5,14 vs. 13,7 = 7,01 umol/L; P=0,038). Osim toga, bolesnici s nizom razinom sST2 imali su
statistiCki znacajnu visu razinu ureje (12,8 + 6,8 vs. 8,8 £ 3,4 mmol/L; P=0,006) i nizu razinu
kreatinina (98,8 + 32,4 vs. 138,9 + 72,9 umol/L; P=0,008). Statisticki znacajna razlika je bila i
u razini NT-proBNP koja je bila povisena u bolesnika s viSim razinama serumske koncentracije
sST2 (8814,1 + 10909,0 vs. 4368,5 + 4998,8 pg/mL; P=0,047). U ostalim parametrima nije

utvrdena statistiCki znacajna razlika (Tablica 12).
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Tablica 12. Laboratorijski nalazi ukljuc¢enih bolesnika s obzirom na razinu sST2

sST2 > 35ng/mL sST2 < 35ng/mL Ukupno
Parametar pP*
(N=30) (N=30) (N=60)
Hemoglobin (g/L) 1292+ 19,1 135,1 +£20,8 132,1+£20,0 0,258
Trombociti (x 10°/L) 202,3 + 56,7 219,7 + 60,8 211,1 +£58,9 0,256
Feritin (ng/mL) 239,1 £221,5 161,3+126,9 200,2 + 183,2 0,102
Zeljezo (umol/L) 10,3 +5,14 13,7+ 7,01 12,03+ 6,18 0,038
Urea (mmol/L) 8,834 12,8 £ 6,8 10,8 £5,72 0,006
Kreatinin (umol/L) 1389+729 98,8 +32.4 118,8+59,5 0,008
Natrij (mmol/L) 139,4 + 3,2 139,6 + 3,1 139,5+3,17 0,872
Kalij (mmol/L) 4,13 +0,44 4,09 £0,53 4,11+0,48 0,754
Magnezij (mmol/L) 0,85+0,11 0,83 +0,11 0,84 +0,11 0,382
Ukupni kolesterol
(mmol/L) 424 + 1,21 4,75+ 1,34 449+1,29 0,124
LDL-kolesterol (mmol/L) 2,62 £0,98 2,92 £1,25 2,77+1,13 0,319
Trigliceridi (mmol/L) 1,51 £0,69 1,76 £ 0,52 1,63+£0,62 0,118
Glukoza nataste (mmol/L) 8,32 +3,21 7,84 + 3,31 8,08 £ 3,25 0,573
HbAlc (%) 6,84 + 1,56 6,47 +1,19 6,66 + 1,39 0,311
Albumini (g/L) 38,1 +£3,6 38,6 £3,9 38,3+3,77 0,605
NT-proBNP (pg/mL) sl 4368,5 + 4998,8 03913+ 0,047
10909,0 8706,4
CRP (mg/L) 17,9 +£234 17,0 £26,7 17,4+£249 0,888
hs-cTroponin I (ng/L) 111,7 +£220,6 50,2 +£120,6 80,9+178,9 0,186

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

* t-test za nezavisne uzorke
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sST2 — solubilni supresor tumorogenosti 2; LDL — engl. Low-Density Lipoprotein; HbAlc —
glicirani hemoglobin Alc; NT-proBNP — engl. N-terminal proBrain Natriuretic Peptide; CRP

— C-reaktivni protein

Bolesnici su najcesce koristili beta-blokatore (93,3 vs. 90,0%; P=0,640) i furosemid
(96,7 vs. 93,3%) bez obzira na razinu sST2, dok je kod bolesnika s nizom koncentracijom sST2
bila statisticki znacajno ceS¢e primjenjivana terapija novim oralnim antikoagulantnim
lijekovima (N=12, 40,0% vs N=5, 16,7%; P=0,045). Svi podatci o koriStenoj terapiji u

bolesnika vidljivi su u tablici 13.

Tablica 13. KoriStena terapija s obzirom na razinu sST2

sST2 > 35 ng/mL sST2 <35 ng/mL
Parametar P*
(N=30) (N=30)

ACE-I/ AT blokatori 16 (53,3) 13 (43,3) 0,438
ARNI 6 (20,0) 12 (40,0) 0,091
Beta-blokatori 28 (93,3) 27 (90,0) 0,640
Statini 12 (40,0) 16 (53,3) 0,301
MRA 16 (53,3) 17 (56,7) 0,795
Furosemid 29 (96,7) 28 (93.,3) 0,554
Digoksin 4 (13,3) 6 (20,0) 0,488
Aspirin 11 (36,7) 13 (43,3) 0,598
Varfarin 10 (33,3) 6 (20,0) 0,243
NOAC 5(16,7) 12 (40,0) 0,045

Podatci su prikazani kao cijeli broj (postotak)

*hi-kvadrat test ili Fischerov egzaktni test

sST2 — solubilni supresor tumorogenosti 2; ACE — angiotenzin konvertiraju¢i enzim; AT —
angiotenzinski receptor; ARNI — engl. Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibitors; MRA —

antagonisti mineralokortikoidnih receptora; NOAC — novi oralni antikoagulantni lijekovi
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Najcesc¢i komorbiditet u bolesnika bila je hipertenzija i u slucaju vise te nize razine sST2
(90,0 vs. 96,7%; P=0,301). Takoder, cest komorbiditet bolesnika bila je i dislipidemija bez
statisticki znacCajne razlike s obzirom na razinu sST2 (73,3 vs. 86,7%; P=0,197). Razlika je
postojala u ucestalosti anemije u ove dvije skupine bolesnika, ali ne 1 statisticki znac¢ajna (40,0
vs. 20,0%; P=0,091) kao 1 hipoforemije, ali takoder nije bila statisticki znacajna (46,7 vs.
26,7%; P=0,108) (Tablica 14).

Tablica 14. Komorbiditeti s obzirom na razinu sST2

Parametar sST2 > 35 ng/mL sST2 <35 ng/mL P*
(N=30) (N=30)

Hipertenzija 27 (90,0) 29 (96,7) 0,301
Pusenje 10 (33,3) 12 (40,0) 0,592
Seéerna bolest 16 (53,3) 10 (33,3) 0,118
Dislipidemija 22 (73,3) 26 (86,7) 0,197
Hipoferemija 14 (46,7) 8 (26,7) 0,108
KOPB ili astma 9 (30,0) 5(16,7) 0,222
Pretilost 13 (43,3) 14 (46,7) 0,795
Anemija 12 (40,0) 6 (20,0) 0,091

Podatci su prikazani kao cijeli broj (postotak)
*hi-kvadrat test

sST2 — solubilni supresor tumorogenosti 2; KOPB — kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest
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5. RASPRAVA
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Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da najviSe serumske razine solubilnog ST2 imaju
bolesnici sa sr¢anim zatajivanjem s reduciranom ejekcijskom frakcijom, nakon njih oni sa
sr€anim zatajivanjem uz ocuvanu ejekcijsku frakciju, dok najmanju serumsku razinu imaju
bolesnici sa sr¢anim zatajivanjem uz srednje reduciranu ejekcijsku frakciju lijeve klijetke. Ipak,
razlika izmedu tri navedena fenotipa nije bila velika niti statisticki znacajna Sto i odgovara
nalazima dosadasnjih studija. Tako su i u istrazivanju Frioes i sur. serumske razine sST2 bile
priblizno jednake u bolesnika sa sr€¢anim zatajivanjem uz o¢uvanu ejekcijsku frakciju kao i onih
s reduciranom ejekcijskom frakcijom (u tom se istrazivanju nije odvojila posebna grupa sa
srednje reduciranom ejekcijskom frakcijom) (122). Statisti¢ki znac¢ajna razlika nije postojala ni
u razini ejekcijske frakcije lijevog ventrikula Sto odgovara dosada$njim istrazivanjima

(123,124).

Bolesnici s poviSenim serumskim razinama sST2 su imali i poviSene razine NT-
proBNP, natriuretskog peptida koji je Siroko koriSten u dijagnosticiranju sréanog zatajivanja.
Takva korelacija bila je statisticki znacajna sto je u skladu s ocekivanjima. U studiji Ky i sur.
takoder su bolesnici s pove¢anim razinama sST2 (u tom istrazivanju bolesnici su grupirani u tri
podskupine s obzirom na serumsku razinu sST2) imali i statisti¢ki znacajno vece razine NT-
proBNP (125). NT-proBNP se izlucuje iz kardiomiocita pri volumnom ili tlaénom opterecenju
miokarda. U takvim okolnostima naprezanja miokarda povecava se 1 izlu¢ivanje solubilnog
ST2 pa je tako porast oba parametra kod sréanog zatajivanja ocekivan (123). Nadalje, razina
visoko osjetljivog troponina I bila je visa (iako ne 1 statisticki znac¢ajno) u onih bolesnika kod
kojih je 1 serumska razina sST2 bila visa. S druge strane, u istrazivanju Wojtczak-Soska 1 sur.
su razine troponina bile priblizno jednake u bolesnika s obzirom na razinu sST2. Uzrok tome
moze biti Sto je u tom istraZivanju odredivana razina troponina T, a u naSem istrazivanju
troponina I (126). Treba isto re¢i da je troponin I znacajno specifi¢niji za sr€ani miSi¢ dok
troponin T nalazimo i u perifernom misi¢ju §to moze doprinijeti takvom rezultatu. Ipak, prema
oba istrazivanja statisticki znacajna razlika u razini troponina s obzirom na razinu sST2 ne
postoji. Glavni uzrok poveéanog izlu¢ivanja troponina je ishemija sr¢anog misica $to nije nuzni
pocetak svih oblika zatajivanja srca te se zbog toga nuzno ne podudara porast solubilnog ST2 i
natriuretskih peptida s porastom troponina (127). Nadalje, potrebno je istaknuti da je troponin
biljeg ozljede miokarda koji u zatajivanju srca najcesce 1 nije ishemijske etiologije (koronarna
opstrukcija) ve¢ cesto bude poviSen radi drugih podlezeéih uzroka (npr. fibrilacija atrija s brzim

odgovorom klijetki, bubrezno zatajivanje, tip 2 infarkta miokarda itd.).
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Velika vecina bolesnika (86,7%) imala je zatajenje bubrega drugog stupnja ili vise od
tog. NaSe je istrazivanje pokazalo statisticki znaCajne razlike u bubreznim parametrima s
obzirom na razine sST2. Tako je u onih bolesnika koji su imali viSe razine solubilnog ST2 bila
viSa razina kreatinina te niza procijenjena brzina glomerularne filtracije (¢GFR). Takav rezultat
pokazuje da su ti bolesnici imali slabiju bubreznu funkciju. Sli¢ni se rezultati pojavljuju i u
istrazivanju Alam i sur. u kojem su sudjelovali bolesnici s kroni¢nim bubreznim bolestima.
Takvim su bolesnicima s obzirom na razine sST2 i galektina-3 utvrdivane razlike u brojnim
parametrima ukljucujuci i procijenjenu brzinu glomerularne filtracije. Kao 1 u nasoj studiji u
bolesnika s viS§im razinama sST2 bile su niZe procijenjene brzine glomerularne filtracije (128).
Pri smanjenoj bubreznoj funkciji dolazi do slabijeg izluCivanja brojnih tvari te je to moguci
uzrok povisene razine solubilnog ST2. Takoder, akutno zatajenje bubrega i upala koja u
bubregu nastaje moZe biti poticaj za dodatno otpuStanje sST2 iz upalnih stanica. Statisticki
znacajna razlika u naSem istrazivanju pronadena je i razini ureje koja je bila visa u bolesnika s

nizim razinama sST2.

U rezultatima naSeg istraZivanja prosjecna dob bolesnika u obje grupe (s obzirom na
razinu sST2) bila je gotovo identi¢na §to je u skladu s rezultatima istraZzivanja Wojtczak-Soska
1 sur. ¢iji je zakljucak bio da je serumska razina solubilnog s-ST2 neovisna o dobi te u skladu s
drugim istraZzivanjem koji su proveli Llibre i sur. (126,129). Nadalje, nije utvrdena razlika u
obje ve¢ navedene grupe bolesnika ni u indeksu tjelesne mase kako u naSem istrazivanju tako i
u istrazivanju van Vark i sur., a vazno je naglasiti da je indeks u oba istraZivanja bio iznad
normalne razine (124). Oba navedena parametra (dob i1 indeks tjelesne mase) su vazna
ogranienja u dosadasnjem zlatnom standardu pri dijagnosticiranju sréanog zatajivanja
natriuretskom peptidu. U ovom istraZivanju sudjelovali su bolesnici koji su prosje¢no prema

indeksu tjelesne mase pretili pa je teZina hemodinamskog opterecenja klijetki mjerena NT-

proBNP-om vjerojatno podcijenjena radi efekta pretilosti.

Prema naSem istraZivanju najceS¢e koriStena terapija kod bolesnika sa sréanim
zatajivanjem bila je terapija beta-blokatorima i diureticima (furosemidom), a ucestalost
koriStenja navedenih terapija nije se mijenjala s obzirom na razinu sST2. Takvi se rezultati slazu
s ostalim istrazivanjima pa je tako u istrazivanju Llibre 1 sur. takoder najkoriStenija terapija
beta-blokatorima i diureticima petlje, a bila je identi¢na i u bolesnika s viS§im i niZim razinama
s-ST2 (129). Medu bolesnicima u nasoj studiji utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika u
koriStenju novih oralnih antikoagulantnih lijekova koji su znaajno viSe koriSteni medu

populacijom s niZom razinom solubilnog ST2, dok su s druge strane bolesnici s poviSenim
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razinama solubilnog ST2 c¢esce koristili terapiju varfarinom, ali ta razlika nije bila statisticki

znacajna.

NYHA stupanj sr€anog zatajivanja prema nasem istrazivanju bio je statisticki znac¢ajno
visi kod bolesnika s viSom razinom sST2. Takav rezultat se podudara s istrazivanjem Ky i sur.
u kojem sST2 takoder statisticki znacajno raste kod visih NYHA stupnjeva sr¢anog zatajivanja
(125). Takva je korelacija ocekivana (i pronadena u gotovo svim drugim istrazivanjima) s
obzirom jer razina sST2 kao pokazatelja zatajivanja srca raste s teZzim stupnjem ostecenja sr¢ane

funkcije (Sto pokazuje NYHA stupnjevanje).

Zastupljenost podtipova sranog zatajivanja prema ejekcijskoj frakciji lijevog
ventrikula bila je ocekivana. Tako je najceS¢i fenotip zatajenja bilo sréano zatajivanje s
reduciranom ejekcijskom frakcijom pa nakon njega sr¢ano zatajivanje s o¢uvanom ejekcijskom
frakcijom, a grani¢ni oblik bio je najrjedi. Takva ucestalost pronadena je i u istrazivanju Shaha
1 sur. uz napomenu da je u tom istrazivanju bila jo§ veca razlika izmedu najrjedeg fenotipa
(granicni tip) 1 ostalih fenotipova zatajivanja srca (130). Potrebno je naglasiti da je razina
ejekcijske frakcije lijevog ventrikula dinamicka kategorija pa tako bolesnici kroz vrijeme s ili
bez terapije mogu prelaziti iz jednog u drugi fenotip sr¢anog zatajivanja pa je zbog toga izuzetno

vazno longitudinalno pracenje bolesnika.

Seéerna bolest kao komorbiditet bila je ¢eSée prisutna u bolesnika koji su imali
poviSene serumske razine solubilnog ST2. Druga istrazivanja koja su proucavala uestalost
Secerne bolesti s obzirom na razinu sST2 dosla su do sli¢nih zakljucaka pa je tako u istraZivanju
Ky 1 sur. statisticki znacajno veca ucestalost Se¢erne bolesti pri poviSenom solubilnom ST2
(125). U istrazivanju van Vark i sur. kao 1 Gaggina i sur. takoder je ¢eSc¢e prisutna Secerna bolest
pri poviSenom solubilnom ST2, ali takav rezultat u ova dva istrazivanju nije bio statisticki
znacajan (123,124). Vjerojatni uzrok ove pojave je taj §to u bolesnika oboljelih od Secerne
bolesti dolazi do razaranja funkcije jetre te samim time do upalnog odgovora u jetrenom tkivu

1 porasta solubilnog ST2 zbog aktiviranja upalnih stanica.

Jo§ jedan zanimljiv nalaz ovog istrazivanja je bila smanjena serumska razina Zeljeza kod
bolesnika s vi§im razinama sST2. Ti bolesnici imali su statisti¢ki znac¢ajno niZe razine Zeljeza,
a zbog toga im se kao komorbiditet CeS¢e pojavljivala hipoferemija. Nedostatak zeljeza jedan
je od glavnih uzroka anemija pa su ti bolesnici ucestalije kao komorbiditet imali 1 anemiju. Ipak

ti komorbiditeti nisu imali statisticki znacajnu razliku izmedu dvije grupe bolesnika. Nadalje,
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hemoglobin je bio neznatno visi u bolesnika s nizim razinama sST2, ali ta razlika takoder nije

bila statisticki znacajna.

Razina sistolickog krvnog tlaka u naSem istrazivanju bila je relativno povisena Sto i
Gaggina 1 sur. kao i Ky i sur. sistolicki krvni tlak je bio znafajno nizi, ali uzrok tome je
vjerojatno taj Sto su bolesnici u tim istrazivanjima imali blaze tipove sr€anog zatajivanja

(123,125).

Ogranicenje ove studije je Sto je uzorak nedovoljno velik (N=60) pa ne dozvoljava
donosenje zakljucaka o cijeloj populaciji. Takoder, istrazivanje je presjecno $to onemogucéava
utvrdivanje uzro¢no — posljedicnih veza. Nadalje, uzorak je uzet u bolesnika u jednom
klinickom centru. Buduc¢e studije trebale bi ukljucivati veéi broj bolesnika pa bi na taj nacin
rezultati vjerodostojnije prikazivali stanje u ¢itavoj populaciji. Osim toga, bilo bi izvrsno kada
bi ukljucivali bolesnike s vise razlicitih dijelova svijeta te da se svi parametri prate kroz

odredeno duZze razdoblje.
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6. ZAKLJUCCI
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Bolesnici s viSom serumskom razinom sST2 imaju visi NYHA stupanj sr¢anog
zatajivanja.

Bolesnici s viSom serumskom razinom sST2 imaju i viSe serumske razine NT-
proBNP.

Bolesnici s viSom serumskom razinom sST2 imaju vise serumske razine kreatinina 1
manju procijenjenu brzinu glomerularne filtracije.

Bolesnici s viSom serumskom razinom sST2 ¢esce kao komorbiditet imaju Secernu
bolest 1 imaju nizu serumsku razinu zeljeza.

Nije pronadena razlika u vrijednostima sST2 s obzirom na tip zatajenja srca u odnosu

na ejekcijsku frakciju.
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Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati vrijednost solubilnog ST2 u bolesnika s
akutnim pogorSanjem kroni¢nog sréanog zatajivanja i ispitati razlike u klinickim 1

laboratorijskim pokazateljima tih bolesnika s obzirom na vrijednost sST2.

Materijali i metode: Ovo istrazivanje ukljucuje ukupno 60 bolesnika sa znakovima pogorsanja
sr¢anog zatajenja, a koji su bili na bolnickom lije¢enju na Klinici za bolesti srca i krvnih zila
KBC-a Split u vremenskom periodu od listopada 2018. do veljace 2019. godine. Istrazivanje
je odobreno od strane Etickog povjerenstva KBC-a Split 1 Etickog povjerenstva Medicinskog
fakulteta u Splitu, a potpisani informirani pristanak je uzet od svih ukljuc¢enih bolesnika. Svim
bolesnicima je uzeta detaljna anamneza, obavljen detaljan klinicki pregled i1 Siroka
laboratorijska analiza. ELISA metoda (engl. enzyme-linked immunosorbent assay) se koristila
za odredivanje serumskih koncentracija sST2 (Phoenix Pharmaceuticals Inc., Burlingame,

SAD) prema uputama proizvodaca.

Rezultati: Najveci broj bolesnika imao je sr€ano zatajivanje s reduciranom ejekcijskom
frakcijom lijevog ventrikula (N=27; 45,0%) 1 klasificiran je kao NYHA stupanj 3 (N=44;
73,3%). Najcesci komorbiditeti bolesnika su hipertenzija (N=56; 93,3%), dislipidemija (N=48;
80,0%) 1 fibrilacija atrija (N=35; 58,3%). Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u
vrijednostima sST2 s obzirom na klini¢ki fenotip oc¢uvanosti ejekcijske frakcije (P=0,498).
Statisticki znacajne razlike su imali bolesnici u procijenjenoj brzini glomerularne filtracije pa
su bolesnici s viSim razinama sST2 imali nizu procijenjenu brzinu (47,8 + 27,1 vs. 61,8 + 21,3
mL/min/1,73m?; P=0,030). U bolesnika s obzirom na razinu sST2 nije bilo razlike u dobi (71,3
+ 8,5 vs. 71,5 £ 7,6 godina; P=0,937). Bolesnici s viSom razinom sST2 imali su statisticki
znacajno visi NYHA stupanj sr€anog zatajivanja od onih s nizom razinom sST2 (3,3 (2,7-3,9)
vs. 2,7 (2,2-3,3); P<0,001). Bolesnici s razinom serumske koncentracije sST2 iznad 35 ng/mL
imali su statisticki znaCajne niZe serumske razine Zeljeza u odnosu na bolesnike s nizom

razinom sST2 (10,3 £ 5,14 vs. 13,7 £ 7,01 umol/L; P=0,038).

Zakljucci: Bolesnici s viSom serumskom razinom sST2 su imali viSe serumske razine NT-
proBNP i kreatinina, ¢eS¢e kao komorbiditet su imali Se¢ernu bolest te su imali niZzu serumsku
razinu Zeljeza, nizi NYHA stupanj zatajivanja srca i manju procijenjenu brzinu glomerularne
filtracije. Nije pronadena razlika u vrijednostima sST2 s obzirom na tip zatajenja srca u odnosu
na ejekcijsku frakciju. Potrebna su daljnja istrazivanja na ve¢em broju bolesnika kako bi se

dodatno istrazila uloga sST2 u bolesnika sa sr€anim zatajivanjem.
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Diploma thesis title: Soluble ST2 in patients with heart failure

Aim: The aim of this research was to question the level of soluble ST2 in patients with acute
worsening of chronic heart failure and to question differences in clinical and laboratory

indicators of those patients considering the level of soluble ST2.

Materials and methods: This study includes a total of 60 patients with signs of worsening
heart failure who were hospitalized at Department of Cardiology, University Hospital of Split
in period from October 2018 until February 2019. The research was approved by Ethics
committee of University Hospital of Split and Ethics committee of University of Split School
of Medicine, and the signed informed consent was taken from all patients who were included.
Detailed anamnesis, full clinical examination and extensive laboratory analysis were made on
all patients. ELISA method (enzyme-linked immunosorbent assay) was used to determine
serum level of sST2 (Phoenix Pharmaceuticals Inc., Burlingame, USA) according to

manufacture instructions.

Results: The highest number of patients had heart failure with reduced left ventricular ejection
fraction (N=27; 45.0 %) classified as NYHA stage 3 (N=44: 73.3%). The most common
comorbidities of the subjects were hypertension (N=56; 93.3%), dyslipidemia (N=48; 80.0%)
and atrial fibrillation (N=35; 58.3%). No statistically significant difference in sST2 values was
found according to clinical phenotype of ejection fraction preservation. Statistically significant
differences were present in estimated glomerular filtration rate, so the patients with higher
levels of sST2 had lower estimated rate (47.8 £27.1 vs. 61.8 + 21.3 mL/min/1.73m?; P=0.030).
Considering the level of sST2, there was no age difference of included patients (71.3 £ 8.5 vs.
71.5 £ 7.6 years; P=0.937). Patients with higher level of sST2 had statistically higher NYHA
stage of heart failure than those with lower level of sST2 (3.3 (2.7-3.9) vs. 2.7 (2.2-3.3);
P<0.001). Patients with serum concentration sST2 level higher than 35 ng/ml had statistically
lower serum iron level in contrast to patients with lower sST2 level (10.3 +5.14 vs. 13.7£7.01

umol/L; P=0.038).

Conclusion: Patients with higher sST2 serum level have higher serum level of NT-proBNP and
creatinine, more often they had diabetes and lower serum iron level as comorbidity, lower
NYHA stage of heart failure and lower estimated glomerular filtration rate. No difference was
found in sST2 levels considering the heart failure type in regards to ejection fraction. Further
research is needed on a larger number of subjects to additionally investigate the role of sST2 in

patients with heart failure.
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