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1. UVOD

1.1. DEFINICIJA T ETIOLOGIJA ZATAJIVANJA SRCA

Zatajivanje srca (ZS) je progresivni klinicki sindrom i manifestira se kroz visestruke
epizode akutizacije, a povezan je s visokom smrtnosti. Zbog visoke prevalencije, vodeci je
razlog hospitalizacije u starijih i danas jedan od vodecih javnozdravstvenih problema
razvijenih zemalja. Prema nastupu simptoma podjela je na akutno i kroni¢no ZS koji
predstavlja Sirok spektar stanja s heterogenom klinickom slikom, ¢esto Zivotno
ugrozavaju¢om, koje obi¢no karakteriziraju ili brzi pocetak ili progresivno pogorSanje
znakova 1 simptoma, Sto zahtjeva hitno lijecenje 1 dovodi do hitne hospitalizacije. U grupi sa
kroni¢nim ZS su bolesnici koji dobivaju specifi¢nu terapiju, a simptomi su im stabilni i

nepromijenjeni tijekom prethodnih mjeseci (1,2).

ZS nije jedinstvena patoloska dijagnoza, ve¢ klini¢ki sindrom koji se sastoji od klju¢nih
simptoma kao $to su otezano disanje, oticanje nogu i umor, koji mogu biti popraceni tipi¢nim
znakovima poput poviSenog jugularnog venskog tlaka, plu¢nih krepitacija i perifernih edema.
Ovaj sindrom nastaje uslijed strukturalnih i/ili funkcionalnih abnormalnosti srca koje dovode
do poviSenih intrakardijalnih tlakova 1/ili smanjenog udarnog volumena u mirovanju i/ili
tijekom fizickog napora. Prepoznavanje etiologije je klju¢no u dijagnostici ZS jer specifi¢na
patologija odreduje daljnje lijeCenje. Najcesce, ZS nastaje zbog bolesti miokarda, potom
valvularne bolesti srca, bolesti perikarda i endokarda te abnormalnosti sr¢anog ritma i
provodnog sustava koji takoder mogu uzrokovati ili doprinijeti razvoju ZS. U bolestima
miokarda dominantna je ishemijska bolest srca, zatim toksi¢no oStecenje miokarda, potom
imunoloski posredovano oStecenje, infiltrativne bolesti miokarda, metabolicke bolesti i
prili¢no specificna skupina nasljednih kardiomiopatija. Abnormalni uvjeti punjenja nastaju u

arterijskoj hipertenziji (AH), valvularnim bolestima srca i stanjima s velikim udarnim



volumenom. Disfunkcija desne klijetke moze biti izolirana, a ¢es¢e je posljedica bolesti
lijevog srca. Reverziblni uzroci su neke toksic¢ne kardiomiopatije, Takotsobu kardiomioaptija 1
peripartalna kardioimiopatija. Pri evaluaciji bolesnika sa ZS vazno je utvrditi ne

samo osnovni uzrok nego i precipitiraju¢i faktor. Klinicke manifestacije ZS cCesto se javljaju
prvi put tijekom nekog akutnog poremecaja koji dodatno opterecuje ve¢ kroni¢no
preopterecen miokard. Takvo srce moze biti dobro kompenzirano u normalnim uvjetima, ali
bez ikakve dodatne rezerve, pa precipitiraju¢i ¢cimbenik dovodi do pogorSanja. Deset
najcesc¢ih od tih faktora su: infekcije, aritmije, infarkt miokarda, anemije, neregulirana AH,

tireotoksikoza 1 trudnoca, infektivni endokarditis, pluéna embolija (2).

1.2.EPIDEMIOLOGIJA

ZS je slozen sindrom, koji vlada kao neka vrsta svjetske epidemije, s dugoro¢nim
posljedicama, ve¢ nekoliko desetljeca. Zbog rasta broja stanovnistva, posebno starije zivotne
dobi, ukupni broj pacijenata sa ZS 1 dalje nastavlja rasti (3). Porast se biljezi i u mladih dobnih
skupina, §to se dijelom pripisuje pretilosti, odnosno nezdravom nacinu Zivota. Broj pacijenata
sa ZS moze se javljati 1 u zemljama loSijeg socioekonomskog statusa uz kombinaciju

prenosivih bolesti kao 1 u onith Zapadnog svijeta.

Prema podacima iz novih Smjernica za dijagnostiku i lije€enje zatajivanja srca (koje su
objavljene nedavno na ESC kongresu 2021.), u nekim razvijenim zemljama incidencija ZS-a
je moguce u padu radi boljeg lijecenja KV bolesti, no zbog starenja populacije opc¢a
incidencija se povecava. Incidencija ZS-a u Europi je oko 3/1000 osoba godiSnje ili oko
5/1000 medu odraslom populacijom. Prevalencija ZS-a iznosi 1 — 2% u odraslih. Studije

obi¢no ukljucuju dijagnosticirane slucajeve ZS-a, te je moguce da je prava prevalencija jos i



viSa. Prevalencija raste s dobi: krece se u rasponu od 1% u dobi < 55 godina, do > 10% u dobi

iznad 70 godina (2,4).

1.3. KLASIFIKACIJA ZATAJIVANJA SRCA

Najkoristenija podjela ZS je prema ejekcijskoj frakeiji lijeve klijetke ( LVEF). ZS
mozemo podijeliti u 3 skupine, a to su zatajivanje srca sa smanjenom ejekcijskom frakcijom
(HFrEF, engl. Heart failure with reduced ejection fraction), zatajivanje srca s blago
smanjenom ejekcijskom frakcijom (HFmrEF, engl. Heart failure with mildly reduced ejection
fraction) 1 zatajivanje srca s ocuvanom ejekcijskom frakcijom (HFpEF, engl. Heart failure

with preserved ejection fraction).

Smanjena LVEF definira se kao <40% ejekcijeske frakcije (EF). Ovaj oblik ZS se oznacava
kao HFrEF. Pacijenti s LVEF izmedu 41% 1 49% imaju blago smanjenu sistoli¢cku funkciju
lijeve klijetke, $to se oznacava kao HFmrEF. Retrospektivne analize randomiziranih
kontroliranih ispitivanja (RCT) u HFrEF ili HFpEF koje su ukljucivale pacijente s
ejekcijskom frakcijom u rasponu od 40% do 50% sugeriraju da bi oni mogli imati koristi od
sli¢nih terapija kao 1 pacijenti s LVEF <40%. Ovo podrzava preimenovanje HFmrEF iz ZS sa

srednjom ejekcijskom frakcijom" u ZS s blago smanjenom ejekcijskom frakcijom".

Bolesnici sa simptomima i znakovima ZS, s dokazima o strukturnim i/ili funkcionalnim
sr¢anim abnormalnostima i/ili poviSenim razinama natriuretskih peptida (NP), te s LVEF

>50%, imaju HFpEF.(5,6).

Procjena EF uglavnom se odreduje ehokardiografskim pregledom. Postoje 1 druge metode
(magnetna rezonancija srca, radionuklidna ventrikulografija ili invazivna ventrikulografija).
Zbog dostupnosti, izvedivosti 1 potencijalnih komplikacijama daleko se rijede rade u odnosu

na dostupnu, ne Stetnu 1 ponovljivu ehokardiografiju (2,5)



1.4 KLINICKA SLIKA

ZS predstavlja slozeni klinicki sindrom karakteriziran kombinacijom simptoma i
znakova koji proizlaze iz nesposobnosti srca da adekvatno pumpa krv kako bi zadovoljilo
metabolicke potrebe tijela. Simptomi su subjektivne manifestacije koje pacijent osjeca i
prijavljuje, dok su znakovi objektivni nalazi koje lije¢nik otkriva tijekom fizikalnog pregleda.
Kombinacija simptoma i znakova ZS pruza cjelovitu sliku klini¢kog sindroma, omogucéujuéi
preciznu dijagnozu i usmjeravanje daljnjih dijagnostickih i terapijskih postupaka.
Prepoznavanje i razumijevanje ovih klinickih manifestacija klju¢no je za u¢inkoviti postupak

u ovoj bolesti (7)



Tablica 1. Tipicni simptomi 1 znakovi zatajivanja srca (8)

Symptoms

Signs

Typical

More specific

Breathlessness

Elevated jugular venous pressure

Orthopnoea

Hepatojugular reflux

Paroxysmal nocturnal dyspnoea

Third heart sound (gallop rhythm)

Reduced exercise tolerance

Laterally displaced apical impulse

Fatigue, tiredness, increased time
to recover after exercise

Cardiac murmur

Ankle swelling

Less typical

Less specific

Nocturnal cough

Peripheral oedema (ankle, sacral,
scrotal)

Wheezing

Pulmonary crepitations

Weight gain (>2 kg/week)

Reduced air entry and dullness to
percussion at lung bases (pleural
effusion)

Weight loss
(in advanced heart failure)

Tachycardia

Bloated feeling

Irregular pulse

Loss of appetite

Tachypnoea (=16 breaths/min)

Confusion
(especially in the elderly)

Hepatomegaly

Depression

Ascites

Palpitations

1.5 DIJAGNOSTIKA

Tissue wasting (cachexia)

Pored klinicke slike, za postavljanje dijagnoze ZS nuzno je obaviti odredene pretrage

koje ¢e potvrditi ili odbaciti radnu dijagnozu ustanovljenu fizikalnim pregledom. Europsko

Kardiolosko drustvo predlozilo je skup kriterija za postavljanje dijagnoze ZS koji ukljucuju:

prisutnost simptoma i znakova ZS, odredivanje serumskih natriuretskih peptida i procjenu

sréane funkcije ehokardiografijom (2,9-11).



Diagnostic algorithm for heart failure
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}
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\ @Esc—

Slika 1. prikaz algoritma dijagnostike ZS (2)

2. BILJEZI

2.1 DEFINICIJA

Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) definira biljege kao "bilo koja tvar,
struktura ili proces koji se moze mjeriti u tijelu ili njegovim produktima, a koji utjece na
incidenciju ili predvida ishod ili bolest (12)." Nacionalna akademija klinicke biokemije
(National Academy of Clinical Biochemistry) izdala je Cetiri nacela za procjenu primjenjivosti

biljega za ZS: Moguce ih je izmjeriti uz razumne troSkove i u razumnom vremenskom roku,



dodaju nove podatke postojecoj evaluaciji, pomazu u upravljanju ZS, omogucuju lije¢nicima
da utvrde mogucu osnovnu patologiju koja uzrokuje ZS, postave dijagnozu ZS, procijene
tezinu ZS 1 prognozu (13). Radna skupina za definicije biljega Nacionalnog instituta za
zdravlje definira biljeg kao "karakteristiku koja se objektivno mjeri i procjenjuje kao
pokazatelj normalnih bioloskih procesa, patogenih procesa ili farmakoloskih odgovora na
terapijsku intervenciju (14)". Biljezi postaju sve vazniji u danasnjem vremenu jer nude

jednostavan nacin za dijagnosticiranje bolesti ili pra¢enje napretka (15).

2.2. KLASIFIKACIJA BILJEGA

Dekompenzirano ZS ukljucuje razlicite patofizioloske puteve, Sto rezultira
povezanoscu s brojnim biljezima. Zapravo, od nastanka ¢imbenika rizika za ZS do progresije
sindroma, postoje brojni proteini ¢ija mjerenja predstavljaju znacajne informacije o ZS.
Usprkos slozenosti patofiziologije ZS i preklapanju mehanizama nastanka biljega, kardijalni

biljezi kod akutnog ZS mogu se klasificirati kao $to je prikazano na slici 2.
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Slika 2. klasifikacija biljega (16)

Glavni patofizioloski putevi ukljuceni u ZS i njihovi najreprezentativniji biljezi ukljucuju niz
razlicitih tvari koje ukazuju na razliite aspekte bolesti. Medu najvaznijim biljezima su BNP
(mozdani natriuretski peptid), CA125 (tumorski antigen 125), CRP (C-reaktivni protein),
FGF-23 (faktor rasta fibroblasta-23), fT3 (trijodotironin), GDF15 (faktor diferencijacije
rasta), GFR (brzina glomerularne filtracije), hs-Tnl/T (visokoosjetljivi troponin I/T), KIM-1
(molekula ozljede bubrega-1), MMP (metaloproteinaze matriksa), MPO (mijeloperoksidaza),
MR-proADM (srednji regionalni pro-adrenomedulin), MR-proANP (srednji regionalni pro-
atrijalni natriuretski peptid), NAG (N-acetil-B-(D)-glukozaminidaza), NGAL (lipokalin
povezan s gelatinazom neutrofila), NT-proBNP (N-terminalni pro-B-tip natriuretski peptid),
PRA (aktivnost plazmatskog renina), sST2 (topivi supresor tumorogeneze-2), TIMP (tkivni

inhibitor metaloproteinaza) i TNF-a (faktor nekroze tumora alfa) (16).

2.2.1. NATRIURETSKI PEPTIDI

Natriuretski peptidi proizvode se kao odgovor na rastezanje miokarda putem
stimulacije B-tip natriuretskih peptidnih receptora u klijetkama, $to dovodi do povecanja
natriureze 1 smanjenju u¢inka neurohormonalnog sustava (17). Ovi peptidi nastaju pove¢anom
ekspresijom gena za natriuretski peptid B, koji generira pre-proBNP. Pre-proBNP se zatim
konvertira u proBNP, koji se dalje razgraduje u BNP i NT-proBNP (N-terminalni B-tip
natriuretski peptid). Mozdani natriuretski peptid (BNP) i NT-proBNP), su biomarkeri koji se
najviSe koriste u klinickoj praksi i s kojima se drugi markeri stalno usporeduju.

Natriuretski peptidi smatraju se najvaznijim biomarkerima za dijagnozu i prognozu
bolesnika sa ZS. Korisni su za prac¢enje pacijenata sa ZS kako u bolni¢kim, tako i u
ambulantnim uvjetima. Natriuretski peptidi su snazni indikatori prognoze ZS, pri ¢emu su

niske razine povezane s povoljnijim ishodima. Unato¢ opseznoj uporabi natriuretskih peptida

8



u dijagnostici, lijeCenju, pracenju i procjeni ishoda kod akutnog dekompenziranog ZS,
njihova interpretacija mora biti prilagodena odgovaraju¢im klini¢kim okolnostima. Postoji niz
srcanih 1 sistemskih stanja koja mogu utjecati na razinu natriuretskih peptida 1 posljedi¢no, na

njihovu interpretaciju (18)

Tablica 2. Stanja povezana s visokim i niskim razinama BNP-a i NT-proBNP-a (17)

Conditions Associated with Lower levels | Conditions Associated with higher levels

of BNP or NT-proBNP of BNP or NT-proBNP
* Obesity * Age

* Flash pulmonary edema * Right heart failure

* Pericardial tamponade * Renal failure

* Valvular disorders

* Arrhythmias

* Coronary artery diseases

* Cardiomyopathies

* Liver disease

* Sepsis

* Subarachnoid Hemorrhage
* Trauma

» Stroke

* Anemia

* Adult respiratory distress syndrome




Legenda: BNP — mozdani natriuretski peptid; NT-proBNP — N- N-terminalni prohormon

mozdanog natriuretskog peptida

2.2.2. TROPONIN

Postoje izvjesca o vecoj ucestalosti nekroze ili ozljede miocita u ZS, §to moze
proizlaziti iz ishemije tkiva povezane s koronarnim i nekoronarnim bolestima te stanicnom
smréu u ZS zbog neurohormonalne aktivacije, upale ili apoptoze. Najcesce koriSteni tipovi
troponina u klini¢koj praksi su sr¢ani troponin T (¢TnT), troponin I, 1 visokoosjetljivi sréani
troponin T (hs-cTnT), koji omogucava detekciju sr¢anog troponina na razinama nizih
vrijednosti (18).

Abnormalne koncentracije markera ozljede ili nekroze miocita usko su povezane sa
smanjenim udarnim volumenom, visokim endodjijastolickim tlakom i tlakom u pluénoj
cirkulaciji, potom antineoplasti¢nim lijekovima, induciranom smréu miocita 1
kardiotoksi¢nos¢u, kao i gubitkom kontraktilnosti miocita. lako prekid uobi¢ajene membrane
sr¢anih miocita uzrokuje oslobadanje nekoliko stani¢nih i strukturnih proteina poput sréanog
proteina koji veZe masne kiseline, kreatin kinaze, mioglobina i troponina, samo su se potonji
pokazali kao standardni markeri za utvrdivanje prisutnosti infarkta miokarda (19). lako je
primarna indikacija dijagnoza akutnog infarkta miokarda, indicirano je odredivanje hs-cTnT -
a u akutnoma ZS zbog dg, pridruZzenog infarkta tipl.1 zbog prognoze u bolesnika sa akutnim
ZS. Treba imati na umu da razna klini¢ka stanja uzrokuju povecane vrijednosti hs-cTnT kao
Sto su izmedu ostalog aritmije, bolest §titnjace, mozdani udar, pluéna embolija sepsa i Sok

(20).
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2.2.3 GROWTH DIFFERENTIATION FACTOR-15 (GDF-15)

Poznato je da GDF-15 regulira mitohondrijsku funkciju Sirokog spektra stanica
ukljucenih u upalu, oksidativni stres, apoptozu, imunoloske reakcije, fibrozu, oporavak tkiva i
maligne bolesti. Kao odgovor na ozbiljna oStec¢enja srca, bubrega, jetre i pluca, koncentracije
GDF-15 se povecava. U modelima kardiovaskularnih bolesti, GDF-15 je poznat po svojim
antiapoptotickim, protuupalnim 1 antihipertrofickim uc¢incima (21,22). Kempf i suradnici su
mjerili razine GDF-15 u cirkulaciji kod pacijenata s kroni¢nim ZA 1 otkrili da je otprilike 342
od 445 ispitanika imalo visoke razine GDF-15, §to je bilo snazno povezano s pove¢anom
tezinom ZS1 viSestruko ve¢im rizikom od smrti nakon dvogodi$njeg pracenja (23).
Zakljuéno, iz dobro provedenih istrazivanja i mnogih drugih vaznih studija jasno je da je

GDF-15 snazan prediktor nepovoljnih ishoda kao i novonastalog ZS (24,25).

2.2.4. SOLUBLE SUPPRESSION OF TUMORIGENICITY 2 (sST2)

sST2 je ¢lan obitelji IL-1 receptora i vezuje se kompetitivno na interleukin -33 (IL-
33), sprjecava zastitni u¢inak i potic¢e fibrozu miokarda. Poznat je kao biljeg upale,
hemodinamskog stresa i naprezanja kardiomiocita, poviSen je u infarktu miokarda(26). Podaci
iz PRIDE studije pokazali su da pacijenti s viSim koncentracijama sST2 imaju povecan rizik
od smrti unutar jedne godine, a viSe koncentracije predvidaju znatan rizik razvoja ZS (27). U
preporukama American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) iz
2017. godine, sST2 je kategoriziran kao marker fibroze miokarda za dodatnu stratifikaciju
rizika uz natriuretske peptide (NP). Studije nisu uspjele dokazati znacaj mjerenja sST2 u
dijagnostici akutnog ZS (28). Medutim, smanjenje sST2 kod pacijenata s akutnim ZS
pokazalo se povezanim sa smanjenom smrtnoscu, jer na njega ne utjecu dob, bubrezna

disfunkcija, pretilost ili atrijske aritmije (29). sST2 je ukljuen u smjernice ACC/AHA za ZS
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kao biljeg prognosticke vrijednosti (30). Ipak, studija koju su proveli Mueller 1 Jaffe
zakljucila je da sST2 nije specifi¢an za primjenu u klinickoj praksi za odredena medicinska

stanja, ve¢ je opcenit marker bolesti i mortaliteta (31).

2.2.5.GALEKTIN-3

Galektini su prepoznatljivi po specificnom vezanju za topive B-galaktozide, proizvode
ga makrofagi i poznato je da imaju klju¢nu ulogu u regulaciji upale, imuniteta i raka,
stimuliraju fibrozu, preoblikovanje miokarda i oStecenje bubrega (32). U Framinghamskoj
kohortnoj studiji otkriveno je da su poviSene razine galektina-3 (Gal-3) znacajno povezane s
povecanim rizikom za nastanak ZS 1 sveukupnom smrtnos¢u, ¢ak i nakon prilagodbe za
nekoliko klini¢kih ¢imbenika, ukljucuju¢i BNP (33,34). Visoke vrijednosti Gal-3 su bile
udruZene sa loSijom prognozom u ZS (35). Biljezi za preoblikovanje sréanog miSica i
fibrozu, kao $to su topljivi ST2 1 gal-3 je odobrila Americka agencija za hranu i lijekove za

opisivanje fibroze i preoblikovanje miokarda, koji su kljucni u patofiziologiji ZS (31).

2.2.6. CRP

C-reaktivni protein (CRP), nespecifi¢ni marker upale, primarno se sintetizira u jetri
pod stimulacijom interleukina-6 (IL-6). Upala u ZS moze biti potaknuta izravnim oStec¢enjem
kardiomiocita (npr. zbog ishemije ili preopterecenja tlakom) ili moze odraZavati sistemsko
upalno stanje povezano s komorbiditetima. Cini se da je ovaj drugi mehanizam kljuéan kod
HFpEF-a (ZS s ocuvanom ejekcijskom frakcijom (36). Upala je postala predmet interesa u ZS
kada je C-reaktivni protein (CRP) pronaden kod otprilike 75% pacijenata s kroni¢nim ZS, a

viSe razine CRP-a otkrivene su kod pacijenata s teZim oblikom bolesti (37).
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2.2.7. CYSTATIN C

Ostecenje bubrezne funkcije je Cesto u akutnom ZS 1 biljeg je losije prognoze. Cystatin
C (Cist C) je 13-kDa protein koji se stvara konstantno iz svih stanica sa jezgrom , filtrira se i
katabolizira u tubularnim stanicama bubrega. Radovi s Cist C i ishodom akutnog ZS i rizikom
rehospitalizacije su pokazali bolju predikciju ishoda i ponovne hospitalizacije u odnosu na

ureju 1 kreatinin (38,39).

3. LIJECENJE

Ne postoji jednostavno pravilo za lije¢enje svih bolesnika sa ZS zbog razlicite
etiologije, hemodinamskih znacajki, klinickih simptoma i tezine bolesti. Lijecenje se moze
podijeliti na pet dijelova: opée mjere, korekcija osnovnog uzroka, uklanjanje precipitiraju¢ih

faktora, prevencija pogorSanja sréane funkcije i kontrola stanja (40).

3.1 NEFARMAKOLOSKE MJERE

U bolesnika sa ZS se preporuca redukcija soli 1 masnoca Zivotinjskog podrijetla,
prestanak puSenja, redovna umjerena tjelesna aktivnost u skladu s funkcinonalnim statusom

bolesnika (2).

3.2. FARMAKOLOSKO LIJECENJE

Obzirom na aktivaciju neurohormonskog sustava i dalekoseznog nepovoljnog ucinka
istih, primjenjuju se lijekovi koji blokiraju sustav. To su inhibitori angiotenzin konverter
enzima (ACE), beta blokatori, antagonisti mineralokortikoidnih receptora (MRA), inhibitori

neprilizina/angiotenzinskih receptora (ARNI) i inhibitori kontransportera natrija, glukoza 2-
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SGLT 2 inhibitori. Ograni¢avaju¢i Cimbenici primjene preporucenih lijekova u dozi kojom se
postize maksimalni u¢inak su nize vrijednosti krvnog tlaka, bubrezna bolest, hiperkalijemija,
intolerancija na ACE inhibitore 1 vi$i stupnjevi atrioventrikularnog bloka. U skupinu lijekova
koji smanjuju simptome ZS spadaju diuretici (uglavnom Henleove petlje, rjede tiazidski
diuretici). U posebnim indikacijama se korist digitalis, inotropni lijekovi (dobutamin,
dopamin, levosimendan, milirinon) i vazodilatatori (nitroglicerin, natrijev nitroprusid,

hidralizin, izosorbid dinitrat i izosorbid mononitrat) (2).

3.3. NAPREDNO LIJECENJE

U bolesnika s odredenim karakteristikama farmakoloska terapija se nadopunjuje
uredajima za resinkronizaciju srca, implantabilnim kardioverter defibrilatorima, mehani¢kom
cirkulatornom potporom, kao $to su ,,ventricular assist device* — VAD koja moze sluziti kao
put do oporavka (,,bridge to recovery*), put do transplantacije (,,bridge to transplantation®) ili
konacna terapija (,,destination therapy*) te kao ultimativno lije€enje transplantacija srca.

(1,9,41).

4. SVRHA RADA

Svrha rada je istraziti potencijal u ishodu bolni¢kog lije¢enja, prognozi odnosno
klinickom pracenju bolesnika hospitaliziranih zbog vodece dijagnoze ZS na Klinici za bolesti
srca 1 krvnih Zila koriste¢i standardne (NT-proBNP, hs ¢TnT) i nove humoralne biljege: sST2,

Gal-3, GDF-151Cist C.
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5. ISPITANICI I POSTUPCI

5.1 ISPITANICI

Za potrebe ovog rada analizirali smo demografske, kliniCke, laboratorijske analize,
dijagnosticki pristup, terapiju i1 hospitalni ishod u 76 bolesnika koji su uzastopno
hospitalizirani od 4.1. 2024. do 4.3.2024. na Klinici za bolesti srca i krvnih zila s vodecom
dijagnozom AZS. U Klinickom zavodu za laboratorijsku dijagnostiku KBC Rijeka uz rutinske
laboratorijske analize odredivani su uz standardne (NP-proBNP, hs ¢cTnT) i novi humoralni

biljezi u prvih 24h po prijemu (sST2, Gal-3, GDF-15 i Cist C).

Nakon tri mjeseca od hospitalizacije gore navedenih bolesnika, uvidom u integrirani
bolnicki informaticki sustav (IBIS), analizirali smo ponovne hospitalizacije, bolnicku i

vanbolnicku smrtnost tijekom tromjese¢nog razdoblja po otpustu nakon prve hospitalizacije.

5.2. STATISTICKA ANALIZA

Prikupljene podatke smo statisticki obradili koriste¢i SPSS program (IBM SPSS

Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp; 2013.; www.ibm.com).

6. REZULTATI

U tablici 3 prikazani su epidemioloski podaci, komorbiditeti, New York Heart
association klasifikacija (NYHA), EF 1 lijekovi po otpustu. Vode¢i komorbiditeti u bolesnika
hospitaliziranih zbog zatajivanja srca su bile arterijska hipertenzija (85.5%), akutna i kroni¢na

bubrezna bolest (56.6) te dijabetes (43%).
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Tablica 3. epidemioloski podaci, komorbiditeti, NYHA klasifikacija, EF 1 lijekovi po otpustu

Parametar Svi pacijenti
Broj bolesnika — N 76
DOB, godine* 77,34 £11

SPOL, 7enski/muski - N (%)

36/40 — m= 52.6%

Indeks tjelesne mase — kg/m?** N=172,27.9
EF UTZ N=74 bolesnika
HFpEF - N (%) 45, 60.8%
HFmrEF - N (%) 7,9.5%
HFTEF - N (%) 22,29.7%
NYHA klasifikacija
I-N 2,2,6%
I-N 5,6.6%
II-N 46, 60.5%
IV-N 23,30.3%
Komorbiditeti (N, %) 76, 100%
Hipertenzija 65, 85.5%
Dijabetes 33,43%
KOPB 3,3.9%
Anemija 32,42%
Neoplazma 19, 25%
Endokrina 15, 19.7%
Bubrezna bolest 43, 56.6%
CVI 12, 15.8%
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PAB 8, 10.5%
Blok lijeve grane, N (%) 8, 10.5%
Blok desne grane, N (%) 3,3.9%
Terapija po otpustu (N,%) 70, 100%
Beta blokatori, N (%) 60, 85.7%
ACE/ARB, N (%) 32,45,7%
MRA, N (%) 17,24.3%
ARNI, N (%) 21, 30%
SGLT2, N (%) 23,32.9%

Legenda: EF-ejekcijska frakcija, UTZ-ultrazvuk, HFpEF-heart failure preserved ejection

fraction, HFmrEF-heart failure midley reduced ejection fraction, HPrEF- heart failure

preserved ejection fraction, NYHA-New York Heart Association, CVI- cerebrovaskularni

inzult, PAB- periferna arterijska bolest, ACE/ARB- inhibitori angiotenzin konverter

enzima/angiotenzin receptor blokator, MRA- mineralokortikoid receptor blokator, ARNI-

inhibitori neprilizina/ angiotenzinskih receptor, SGLT2- inhibitor kontransportera Na-Glukoza

2

Tablica 4. Usporedba rezultata preZivjelih i preminulih pacijenata s obzirom na vrijednosti

CRP-a, TnT-a, NTproBNP-a, Cist C, Gal-3 i sST2 unutar prve hospitalizacije

Smrtnost u bolnici N M+SD P
0 (NE)/1 (DA)
hs-CRP (mg/L) 0 70 51,54+69,25 0,70
1 6 63,38+89,77
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cTnT (ng/L) 0 69 176,61+822,78 0,38
1 6 798,67+1580,30

NT-proBNP (ng/L) 0 69 9001,00+11280,86 0,31
1 6 20761,17+£25200,67

Cistatin C (mg/L) 0 66 1,87+0,73 0,27
1 6 2,24+1,09

Galektin (ng/L) 0 70 47,48+14,78 0,52
1 6 55,78+29,22

GDF-15 (pg/ml) 0 70 5952,01+3273,24 0,05
1 6 8777,53+3849,29

Soluble -ST2 (pg/ml) 0 70 513,42+539,48 0,28
1 6 767,95+725,13

Legenda: hsCRP - visokoosjetljivi C-reaktivni protein; cTnT — src¢ani troponin , NTproBNP -

N-terminalni prohormon moZdanog natriuretskog peptida; GDF-15 — faktor diferencijacije

rasta; sST2 - topljivi suppression tumorigenicity; M - aritmeticka sredina; SD - standardna

devijacija; p - statisticka znacajnost

Nije dobivena statisticki zna¢ajna razlika izmedu skupine preminulih 1 prezivjelih pacijenata

tijekom prve hospitalizacije u odnosu na hsCRP, cTnT, NTproBNP, Cist C, Gal-3 1 sST2.

Statisticki znacajnu razliku je pokazao GDF-15 (t=-2,01; p<,05) izmedu navedenih grupa

bolesnika, na nacin da pacijenti preminuli u bolnici imaju znac¢ajno visi GDF-15.
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Tablica 5. Usporedba rezultata prezivjelih 1 preminulih pacijenata, unutar 3 mjeseca od
hospitalizacije, s obzirom na vrijednosti CRP-a, TnT-a, NTproBNP-a, Cist C, Galektina 1

sST2 dobivene unutar prve hospitalizaciji

Smrtnost unutar 3 N M+SD )
mjeseca
0(NE)/1 (DA)
hs-CRP (mg/L) 0 55 50,49+67,07 0,81
1 15 55,40+79,17
cTnT (ng/L) 0 54 196,02+922,73 0,71
1 15 106,73+241,22
NT-proBNP (ng/L) 0 54 6668,28+6303,63 0,051*
1 15 17398,80+£19265,78
Cistatin C (mg/L) 0 52 1,78+0,60
1 14 2,20+1,06 0,19
Galektin (ng/ml) 0 55 47,16£13,38 0,73
1 15 48,68+19,61
GDF-15 (pg/ml) 0 55 5659,86+3074,43 0,15
1 15 7023,22+3844,78
Soluble -ST2 (pg/ml) 0 55 479,65+534,11 0,32
1 15 637,25+559,62

Legenda: hsCRP - visokoosjetljivi C-reaktivni protein; cTnT — sr¢ani troponin , NTproBNP -
N-terminalni prohormon moZdanog natriuretskog peptida; GDF-15 — faktor diferencijacije
rasta; sST2 - topljivi suppression tumorigenicity; M - aritmeti¢ka sredina; SD - standardna

devijacija; p - statisticka znaCajnost; * - grani¢na statisti¢ka znacajnost
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U usporedbi prezivjelih pacijenata i preminulih unutar 3 mjeseca dobivena je jedino statisticki

znacajna razlika u vrijednost NT-proBNP-a analizirana prilikom prijama bolesnika kod prve

hospitalizacije. Bolesnici sa smrtnim ishodom unutar 3 mjeseca po otpustu iz bolnice imali su

statisticki znacajno viSe vrijednosti NT-proBNP-a (t=-2,13; p=,051), no razlika je grani¢ne

znacajnosti te je treba interpretirati s oprezom.

Izmedu pacijenata koji su rehospitalizirani unutar 3 mjeseca od prve hospitalizacije nije

dobivena statisticki zna¢ajna razlika niti u jednom ispitanom biljegu (hsCRP-a, cTnT-a,

NTproBNP-a, Cist C, Gal-3, GDF-15 1 sST2) izmedu preZzivjelih i preminulih pacijenata. Iz

tog razloga rezultati nisu prikazani tabelarno.

Tablica 6. Usporedba rezultata prezivjelih i preminulih pacijenata s obzirom na vrijednosti

CRP-a, TnT-a, NTproBNP-a, Cist C, Gal-3 i sST2 kod bolesnika s nepovoljnim ishodom u

rehospitalizaciji (unutar 3 mjeseca od prve hospitalizacije)

Smrtnost u N M+£SD P
rehospitalizaciji
0 (NE)/1 (DA)
hs-CRP (mg/L) 0 15 22,93+46,77 0,051*
1 3 100,00+£106,51
cTnT (ng/L) 0 15 63,27+74,34 0,89
1 3 57,00+5,00
NT-proBNP (ng/L) 0 15 13313,87+18530,59 0,60
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1 3 7360,33+4492,67

Cistatin C (mg/L) 0 14 1,91+0,83 0,53
1 3 2,25+0,70

Galektin (ng/ml) 015 15 43,17+8,61 0,01
1 3 59,27+6,63

GDF-15 (pg/ml) 0 15 5774,40+3568,59 0,60
1 3 6931,43+1683,30

Soluble -ST2 (pg/ml) 0 15 598,99+623,69 0,10
1 3 266,44+171,34

Legenda: hsCRP - visokoosjetljivi C-reaktivni protein; cTnT — src¢ani troponin , NTproBNP -

N-terminalni prohormon moZdanog natriuretskog peptida; GDF-15 — faktor diferencijacije
rasta; sST2 - topljivi suppression tumorigenicity; M - aritmeticka sredina; SD - standardna

devijacija; p - statisticka zna€ajnost; *p - granicna statisticka znacajnost

U usporedbi prezivjelih pacijenata i preminulih u rehospitalizaciji, dobivena je jedino
statisticki znacajna razlika u vrijednost Gal-3. Bolesnici s nepovoljnim ishodom tijekom

rehospitalizacije imali su statisticki znacajno vise razine Gal-3 markera (t=-3,03; p<,01).

Takoder je dobivena grani¢no znacajna razlika, u vrijednostima hs-CRP-a koji je znacajno visi

kod preminulih pacijenata. Kako je razlika grani¢ne znacajnosti, a broj ispitanika je mali

(N=3) dobivene rezultate potrebno je interpretirati s oprezom.
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Tablica 7. Usporedba rezultata prezivjelih 1 preminulih pacijenata s obzirom na vrijednosti
laboratorijskih nalaza, NYHA klasifikaciju, tlak i puls kod prijama u bolnicu i

elektrokardiografske promjene (blok grane) unutar prve hospitalizacije

Smrtnost u bolnici N M+SD P
0 (NE)/1 (DA)

NYHA 0 70 3,19+0,62 0,95
1 6 3,17£1,17

puls /min 0 70 91,56+20,81 0,68
1 6 95,50+35,12

Sistolicki talk 0 70 136,53+27,13 0,40

(mmHg) 1 6 127,00£17,15

Diastoli¢ki 0 70 78,16+16,58 0,51

tlak (mmHg) 1 6 73,50+14,75

Block L grane; 0 70 0,17+0,45 0,43

Block D grane 1 6 0,33+0,82

Eritrociti (1el12)/L 0 70 4,38+0,53 0,08
1 6 3,97+0,55

Hemoglobin (g/L) 0 70 126,51+17,42 0,01
1 6 103,00+24,17

Glukoza (mmol/L) 0 68 8,65+3,86 0,98
1 6 8,70+3,73

eGFR (ml/min) 0 70 55,26+23,35 0,29
1 6 44,67+25,73

Na (mmol/L) 0 70 135,44+4,80 0,39




1 6 133,67+5,57
Bilirubin (umol/L) 0 58 17,57£14,45 | 0,52
1 5 22,00+15,18
AST (UL) 0 67 | 31,1627.91 | 0,38
1 6 42,0040,77
ALT (UL) 0 68 | 25,71%2737 | 035
1 6 37,17+42,94
ALP (U/L) 0 66 | 92,23+44,02 | 0,10
1 5 125,20+24.85
GGT (UL) 0 60 | 67,00£136,39 | 0,92
1 6 61,67+36,44
LDL (mmol/L) 0 61 2,30£0,93 0,24
1 5 1,78+0,98

Legenda: New York Heart Associtation; eGFR— procjenjena brzina glomerularne filtracije; Na
-natrij; AST- aspartat-aminotransferaza; ALT- alanin aminotransferaza; ALP-alkalna fosfataza

; GGT- gama-glutariltransferaza; LDL — lipoproteini male gustoce

Osim novih biljega u hospitalizirnih bolesnika analizirali smo standardne laboratorijske
nalaze, NYHA klasifikaciju, tlak i puls kod prijama u bolnicu i elektrokardiografske promjene
(blok grane). U usporedbi svih ispitanih parametara nije bilo razlike u bolesnika koji su
preminuli tijekom hospitalizacije, osim razlike u razini hemoglobina. Pacijenti koji su
preminuli tijekom prve hospitalizacije imali su statisticki znac¢ajno niZe razine hemoglobina u

usporedbi s prezivjelim bolesnicima (t=3,08; p<,01).
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Tablica 8. Usporedba rezultata prezivjelih 1 preminulih pacijenata, unutar 3 mjeseca od
hospitalizacije, s obzirom na vrijednosti laboratorijskih nalaza, NYHA klasifikaciju, tlak i

puls kod prijama u bolnicu i elektrokardiografske promjene (blok grane) dobivene unutar prve

hospitalizaciji
Smrtnost unutar 3 N M=SD P
mjeseca (0 (NE)/
1 (DA)
NYHA 0 55 3,16+0,60 0,57
1 15 3,27+0,70
Puls /min 0 55 93,09+20,56 0,24
1 15 85,934+21,46
Sistolicki tlak 0 55 | 139,13+£29,16 0,03
(mmHg) 1 15 127,00+14,98
Dijastolicki tlak 0 55 79,29+£17,01 0,28
(mmHg) 1 15 | 74,00£14,66
Block L grane; 0 55 0,20+0,49 0,16
Block D grane 1 15 0,07+0,26
Eritrociti (1el12)/L 0 55 4,41+0,53 0,46
1 15 4,294+0,55
Hemoglobin (g/L) 0 55 128,47+16,14 0,07
1 15 | 119,33+20,50
Glukoza (mmol/L) 0 53 8,77+4,04 0,64
1 15 8,24+3,25
eGFR (ml/min) 0 55 55,844+21,99 0,74
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1 15 53,13+28,56

Na (mmol/L) 0 55 135,55+5,22 0,73
1 15 135,07+2,89

Bilirubin (umol/L) 0 48 17,79+15,00 0,80
1 10 16,50+12,10

AST (U/L) 0 53 29,58+21,06 0,37
1 14 37,14+46,18

ALT (U/L) 0 54 | 24,04+19,90 0,33
1 14 32,14+46,81

ALP (U/L) 0 52 | 91,50+47.44 0,79
1 14 94,93+29,15

GGT (U/L) 0 47 | 72,62+153,19 0,28
1 13 | 46,69+30,55

LDL (mmol/L) 0 49 2,36+0,96 0,27
1 12 2,03+0,77

Legenda: New York Heart Associtation; eGFR — procjenjena brzina glomerularne filtracije;
Na -natrij; AST- aspartat-aminotransferaza; ALT- alanin aminotransferaza; ALP-alkalna

fosfataza ; GGT- gama-glutariltransferaza; LDL — lipoproteini male gustoce

Analizirali smo razliku u smrtnosti unutar 3 mjeseca po otpustu glede standardnih
laboratorijskih nalaza, NYHA klasifikacije, elektroardiografskih promjena (blokovi grana) 1
tlaka i1 pulsa kod prijama (prva hospitalizacija). Bolesnici koji su preZivjeli u usporedbi s
preminulima unutar 3 mjeseca, imaju statisti¢ki znacajno visi sistolicki tlak u usporedbi s

onima koji su preminuli (t=2,20; p<,05). Drugim rije¢ima, medu bolesnicima s nizim
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sistolickim tlakom tijekom prijama kod prve hospitalizacije, viSe je preminulih unutar 3

mjeseca.

Tablica 9. Analizirali smo vrijednosti laboratorijskih nalaza, NYHA klasifikaciju, tlak i puls
kod prijama u bolnicu i elektrokardiografske promjene (blok grane) dobivene unutar prve

hospitalizacije u bolesnika koji su bili rehospitalizirani unutar 3 mjeseca po otpustu

Rehospitalizacija N M=+£SD )2
0(NE)/1 (DA)
NYHA 0 48 3,234+0,59 ,72
1 18 3,17+0,70
Puls /min 0 48 94,024+21,30 ,22
1 18 86,72+21,05
Sistolicki tlak 0 48 142,19+£29,44 0,01
(mmHg) 1 18 124,00+£16,86
Dijastolic¢ki tlak 0 48 81,46+17,20 0,03
(mmHg) 1 18 71,17+13,16
1-Block L grane; 0 48 0,17+0,48 1,00
2-Block D grane 1 18 0,17+0,38
Eritrociti 0 48 4,34+0,53 0,38
(1e12)/L 1 18 4,48+0,60
Hemoglobin 0 48 125,77+£17,85 0,54
(g/L) 1 18 128,83+18,14
Glukoza 0 47 8,97+4,19 0,19
(mmol/L) 1 17 7,56+2,24




eGFR (ml/min) 0 48 56,56+21,76 0,63
1 18 53,50+25,43

Na (mmol/L) 0 48 135,73+4,21 0,57
1 18 134,94+6,47

Bilirubin 0 38 17,55+13,69 0,78

(umol/L) 1 18 18,72+16,64

AST (U/L) 0 46 33,15+£32,82 0,53
1 18 28,11£11,17

ALT (U/L) 0 47 26,68+29,50 0,76
1 18 24,28+23.40

ALP (U/L) 0 46 95,24+49,38 0,18
1 17 78,41+£22,94

GGT (U/L) 0 42 79,71+161,49 0,29
1 15 34,53+14,43

LDL — (mmol/L) 0 41 2,28+0,89 0,73
1 17 2,38+1,08

Legenda: New York Heart Associtation; eGFR— procjenjena brzina glomerularne filtracije; Na
-natrij; AST- aspartat-aminotransferaza; ALT- alanin aminotransferaza; ALP-alkalna fosfataza;

GGT- gama-glutariltransferaza; LDL — lipoproteini male gustoce

Bolesnici koji su rehospitalizirani unutar 3 mjeseca, imali su statisti¢ki znacajno nizi sistolicki
(t=3,13; p<,01) i dijastolicki tlak (t=2,30; p<,05) kod prijama u prvoj hospitlizaciji u

usporedbi s bolesnicima koji nisu rehospitalizirani.
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Tablica 10. smrtnost u rehospitalizaciji

Smrtnost u N M+£SD P
rehospitalizaciji
0 (NE)/1 (DA)

NYHA 0 15 3,33+0,49 0,27
1 3 2,33+1,15

Puls/min 0 15 85,80+22,76 0,69
1 3 91,33+10,02

Sistolicki tlak 0 15 122,47+18,04 0,41

(mmHg) 1 3 131,67+5,77

Dijastolicki tlak 0 15 71,07£13,70 0,95

(mmHg) 1 3 71,67+12,58

Block L grane; 0 15 0,20+0,41 0,08

Block D grane 1 3 0,00+00

Eritrociti (1e12)/L 0 15 4,48+0,64 0,96
1 3 4,46+0,37

Hemoglobin (g/L) 0 15 128,80+18,97 0,99
1 3 129,00£16,70

Glukoza (mmol/L) | O 15 7,51£2,39 0,83
1 2 7,90+0,57

eGFR (ml/min) 0 15 56,53+26,79 0,04
1 3 38,33+7,64

Na (mmol/L) 0 15 134,07+6,67 0,21
1 3 139,33£3,05
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Bilirubin (umol/L) | 0 15 | 19,47+18.21 0,68
1 3 15,00+2,65

AST (U/L) 0 15 | 28,40+11,38 0,82
1 3 26,67+12.22

ALT (U/L) 0 15 | 263342523 0,42
1 3 | 14,00+3,00

ALP (U/L) 0 15 | 76,33+23,60 0,32
1 2 | 94,00£8,49

GGT (UL) 0 12 | 34,17+15,10 0,85
1 3 | 36,00£14,11

LDL (mmol/L) 0 14 | 2,23+0,87 0,23
1 3 3,07+1,86

Legenda: New York Heart Associtation; eGFR — procjenjena brzina glomerularne filtracije;
Na -natrij; AST- aspartat-aminotransferaza; ALT- alanin aminotransferaza; ALP-alkalna

fosfataza ; GGT- gama-glutariltransferaza; LDL — lipoproteini male gustoce

U usporedbi prezivjelih i preminulih pacijenata u rehospitalizaciji, dobivena je jedino
statistiCki znaCajna razlika u vrijednost eGFR-a. Bolesnici s nepovoljnim, odnosno smrtnim
ishodom tijekom rehospitalizacije imali su statisti¢ki znac¢ajno niZe vrijednosti eGFR-a
(t=2,20; p<,05). Kako je broj preminulih ispitanika iznimno mali (N=3), dobivene rezultate

potrebno je interpretirati s oprezom.
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7. RASPRAVA

Natriuretski peptidi se smatraju najvaznijm biljezima u dijagnozi, lijecenju i prognozi
hospitaliziranih i ambulantnih bolesnika sa ZS. Mnogi radovi pokazuju da smanjenje
koncentracije natriuretskih peptida po prijamu predvidaju bolji ishod dok je veca vjerojatnost
da ¢e bolesnici s relativno konstantnim ili poviSenim vrijednostima BNP-a dozivjeti ponovni

prijam ili imati vecu smrtnosti (42,43,44).

U ovom radu u bolesnika sa akutnim ZS aritmeticka sredina NT-proBNP-a mjerenog kod
prijama bolesnika u vrijeme prve hospitalizacije pokazuje gotovo 2-3 puta vecu vrijednost u
onih s lo§im bolnickim ishodom no medutim nema statisticke zna€ajnosti (p> 0,05) Sto
mozemo tumaciti kao smjer ka zna¢ajnosti medutim ograni¢enje zasigurno predstavlja mali
uzorak. Statisticki je znacajno bila povecana vrijednost NT-proBNP -a P =0.051(P<0,05) u

bolesnika koji se unutar 3 mjeseca nakon prve hospitalizacije preminuli.

Povisene vrijednosti HS-cTnT (iznad 20 pg/mL)u akutnom ZS, a bez infarkta miokarda je
udruzeno sa pove¢anom smrtnosti 1 hospitalizacijom zbog ZS. (20) U ovom radu nije bilo
statisticki znacajne razlike u vrijednostima hs-cTnT glede intrahospitalne smrtnosti,
rehospitalizacije, smrtnosti unutar 3 mjeseca po hospitalizacija i smrtnosti pri ponovnoj
hospitalizaciji. Tijekom prve hospitalizacije aritmeticka sredina hs-cTnT je bila 4-5x veca u

bolesnika koji su preminuli, ali nije imala statisticku znacajnost.

U radu Bettencourt i suradnika nadeno je da su poviSene vrijednosti GDF-15 u akutnom ZS
pokazatelj loSijeg ishoda, a ako su takoder poviSeni 1 natriuretski peptidi i sa pove¢anom
smrtnosti. (26) U ovom radu je smrtnost tijekom prve hospitalizacije zbog akutnog ZS bila
statistiCki znacajno veca u bolesnika sa poviSenim vrijednostima GDF 15 u odnosu na
prezivjele bolesnike P= 0,049 (P<0,05), sto potvrduje dosada$nja saznanja o znacenju GDF

15 kao pokazatelja upale 1 oStecenja tkiva.
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Neke studije nisu dokazale vrijednost odredivanja sST2 u dijagnosticiranju akutnog ZS, iako
je to biljeg na kojeg ne utjeCu dob, zatajivanje bubrega, pretilost i atrijske aritmije (29). Ipak
smanjenje vrijednosti sST2 u bolesnika sa akutnim ZS je povezano sa boljim ishodom i
manjom smrtnosti (30,45). sST2 je uklju¢en u ACC/AHA smjernice u lijecenju ZS kao biljeg
koji ima prognosti¢ku vrijednost (11). U ovom radu vrijednost sST2 nije pokazala statisticki
znacCajnu razliku glede intrahospitalne smrtnosti, rehospitalizacije, smrtnosti unutar 3 mjeseca

po hospitalizaciji i smrtnosti pri ponovnoj hospitalizacija.

U akutnom ZS Gal-3 je bio inferioran u usporedbi s NT-proBNP (46) ali nije bio inferioran u
drugim studijama, medutim bez pokazatelja dodatne prognosticke vrijednosti. (47).
Pronadene su visoke razine Gal-3 koje su povezane s losijom prognozom u ZS (36,45).
Medutim, zbog odredenih ogranicenja i nedostatka definitivnih dokaza o upotrebi gal-3 nije
Sire prihvacen u klinickoj praksi iako su ACC/AHA dali gal-3 kao biljegu prognoze
klasifikaciju IIb za dodatnu stratifikaciju rizika (11). U analiziranoj grupi nasih ispitanika
vrijednost Gal-3 je bila statisti¢ki znac¢ajno povecana u bolesnika koji su preminuli tijekom

rehospitalizacije p=0,008 (P<0,05)

Promjene CRP-a u kardiovaskularnim bolestima su odavno prepoznate, dok je povezanost sa
citokinima 1 rizik nastanka ZS kao i prognoze u ZS poznata od 1990 tih godina (48). Hs CRP

nije pokazao statisti¢ki znacajne razlike u analiziranoj skupini bolesnika u ovom radu.

U bolesnika sa akutnim ZS 1 ve¢om smrtnosti (najmanje 25% u godini dana ) uz odredivanje
uobicajenih biljega zatajivanja bubrega odredivan je i cist C. Povisene vrijednosti Cist C su
bile udruzene sa znacajno ve¢im mortalitetom tijekom godine dana u odnosu na one sa
normalnim vrijednostima kretainina i cist C . Za prognozu ZS, pokazalo se da je cist C
dosljedno superioran kreatininu ¢ak i nakon prilagodbe za tradicionalne faktore rizika i BNP
(49,50). Medutim u radu 1 analizi naSih ispitanika cist C nije pokazao statisticke znacajne

razlike izmedu svih analiziranih skupina.
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8. ZAKLJUCCI

1. Zatajivanje srca (ZS) je progresivni klinicki sindrom i manifestira se kroz visestruke

epizode akutizacije, povezan je s Cestim hospitalizacijama i visokom smrtnosti

2. Grupa analiziranih bolesnika (76) hospitaliziranih na Klinici za bolesti srca i krvnih zila
zbog ZS, prosjecne dobi 77,34 godine, od toga 36 zena i 40 muskaraca, od kojih je najvise

bilo u NYHA skupini 3 (60,5%). Najzastupljeniji su bili pacijenti s HFpEF (60,8%)

3. Bolesnici sa ZS su imali brojne komorbiditete, najvise AH (85,5%), zatim bubreznu bolest

(56,6%) 1 Secernu bolest (43%)

4. Standardni biljeg (NT-proBNP) bio je statisti¢ki znacajno visi u bolesnika koji su unutar 3

mjeseca nakon otpusta preminuli. P =0.051(P<0,05)

5. Standardni biljeg hs-cTnT nije pokazao statisti¢ki znac¢ajnu razliku u analizi
intrahospitalne smrtnosti, rehospitalizacije 1 smrtnosti unutar 3 mjeseca nakon hospitalizacije

1 smrtnosti tijekom rehospitalizacije.

6. sST2, noviji biljeg analiziran u ovom radu nije pokazao statisticki znacajne razlike glede
intrahospitalne smrtnosti, rehospitalizacije, smrtnosti unutar 3 mjeseca po hospitalizaciji i

smrtnosti pri ponovnoj hospitalizaciji

7. U analiziranoj grupi nasih ispitanika vrijednost novog biljega, Galectina 3 je bila statisticki

znacajno povecana u bolesnika koji su preminuli tijekom rehospitalizacije p=0,008 (P<0,05)

8. GDF 15 su imali statisticko znacajno povisene vrijednosti bolesnici koji su preminuli

tijekom prve hospitalizacije u odnosu na prezivjele bolesnike P= 0,049 (P<0,05)

9. Hs-CRP kao 1 Cist C nisu pokazali statisticku znacajnost u svim analiziranim skupinama

bolesnika
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10. Od ranije poznati biljezi loSije prognoze u bolesnika hospitaliziranih zbog ZS, odnosno
nizi hemoglobin, nizi krvni tlak 1 brzi rad srca, te oStecena bubrezna funkcija kod prijama
tijekom prve hospitalizacije su u pojedinim analiziranim skupinama bili statisticki znacajno

prediktori loSije prognoze

11. u ovom radu je analizirana mali broj bolesnika Sto predstavlja vazno ogranicenje ovom
radu i dobivenim rezultatima, te je potrebno svakako u buduénosti uciniti analize na ve¢em

broju ispitanika

9. SAZETAK

Zatajivanje srca je povezano je s velikim financijskim optere¢enjem za zdravstveni sustav.
Predlaze se ukljucivanje novijih biljega uz klinicku procjenu za dijagnozu i prognozu akutnog
ZS kako bi se smanjile stope hospitalizacije i u konacnici smanjio morbiditet i mortalitet.
Interes za uporabu biljega u ZS raste velikom brzinom. Natriuretski peptidi su 1 dalje primarni
biljezi koji pomazu u dijagnozi akutnog dekompenziranog ZS uz sr€ani troponin. Takoder,
sST2 1 Gal-3 su usli u smjernice ACC/AHA. Istovremeno GDF 15 pokazuje ohrabrujuce
rezultate u prognozi bolesnika sa ZS. Navedenim biljezima Cesto nedostaje specificnosti,
primjerice kod multisistemskih poremecaja kao Sto su akutno oSte¢enje bubrega 1
nekontrolirana hipertenzija. Rezultati vrijednosti biljega mogu biti ,,pogresni®, ipak u
odgovaraju¢em klini¢kom kontekstu njihova primjena se i dalje moze razmotriti. Podrucje
biljega u ZS je vrlo dinami¢no sa velikim brojem istrazivanja novih biljega. Potrebne su nove
randomizirane klini¢ke studije za potvrdu upotrebe novih biljega u Sirokoj lepezi raznih

klini¢kih slika sindroma ZS.

Klju¢ne rijeci: Biljezi, prognoza, zatajivanje srca
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10. SUMMARY

Heart failure is associated with a significant financial burden on the healthcare system. It is
proposed to include newer biomarkers along with clinical assessment for the diagnosis and
prognosis of acute heart failure (HF) to reduce hospitalization rates and ultimately decrease
morbidity and mortality. Interest in the use of biomarkers in HF is rapidly growing.
Natriuretic peptides remain the primary biomarkers aiding in the diagnosis of acute
decompensated HF alongside cardiac troponin. Additionally, sST2 and Gal-3 have been
incorporated into the ACC/AHA guidelines. Concurrently, GDF-15 shows promising results
in the prognosis of HF patients. These biomarkers often lack specificity, for instance, in
multisystem disorders such as acute kidney injury and uncontrolled hypertension. The
biomarker values may be "misleading," but their application can still be considered in the
appropriate clinical context. The field of biomarkers in HF is very dynamic, with numerous
studies on new biomarkers. New randomized clinical trials are needed to confirm the use of

new biomarkers across a wide range of clinical presentations of the HF syndrome.

Key words: biomarkers, Heart failure, prognosis
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