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Analiza biomarkera miokardnog remodelovanja i njihov znacaj u
proceni klinickih parametara kod pacijenata sa hroni¢nom sréanom
slabo$¢u

Uvod. Sréana insuficijencija predstavlja heterogen klini¢ki sindrom
koji se karakteriSe simptomima i znacima nastalim usled strukturnih
i/ili funkcionalnih abnormalnosti miokarda. To dovodi do smanjenja
istisne moci srca ili do porasta intrakardijalnog pritiska u stanju
napora ili mirovanja. Biomarkeri miokardnog remodelovanja, za koje
postoje relevanti dokazi da bi se mogli koristiti u klinickom radu u
svrhu monitoringa, prognoze i stratifikacije rizika kod pacijenata sa
hroni¢nom sréanom slaboS¢u su: solubilni supresor tumorgeneze 2
(sST2), galektin-3, faktor rasta i diferencijacije 15 (GDF-15) i
sindekan-1.

Ciljevi studije. Ciljevi istrazivanja proizasli su iz hipoteze da ukoliko
biomarkeri miokardnog remodelovanja  reflektuju razlicite
patofizioloSke mehanizme tokom nastanka i1 progresije sréane
slabosti, njihove koncentracije bi se znacajno razlikovale u odnosu na
stratifikaciju pacijenata prema jacini ejekcione frakcije. Nakon toga,
treba utvrditi moguce korelacije ovih biomarkera sa relevantnim
klinickim, laboratorijskim i ehokardiografskim karakteristikama u
podgrupama klasifikovanim kao ocuvana, grani¢na i redukovana
ejekciona frakcija. Konac¢no, neophodno je utvrditi koji se od
ispitivanih biomarkera miokardnog remodelovanja izdvajaju kao
faktori rizika (u univarijantnom i multivarijantnom modelu) za
promenu razli¢itih klinickih 1 funkcionalnih parametara, u
podgrupama ispitanika podeljenih prema jacini ejekcione frkaicje.
Pacijenti i metode istrazivanja. Ova studija preseka realizovana je u
Institutu za lecenje i rehabilitaciju ,,Niska Banja” u Niskoj Banji i
ukljucila je 77 pacijenata sa postavljenom dijagnozom hroni¢ne
sréane insuficijencije. Dijagnoza sréane slabosti postavljena je prema
aktuelnim ESC preporukama (2016). Svim ucesnicima ispitivanja
odredeni su osnovni klini¢ki, funkcionalni i biohemijski parametri, a
nakon toga klasifikovani su prema kategoriji ejekcione frakcije, na
pacijente sa ocuvanom ejekcionom frakcijom (>50%), sa grani¢nom
(40-49%) i redukovanom ejekcionom frakcijom (<40%).

Rezulati. Koncentracije svih ispitivanih biomarkera bile su najvise u
grupi pacijenata sa redukovanom ejekcionom frakcijom i najnize kod
pacijenata sa oCuvanom ejekcionom frakcijom, p<0,001. U grupi
oCuvane ejekcione frakcije biomarkeri miokardnog remodelovanja
nezavisno su korelisali sa indeksom mase leve komore: sST2
(p=0,002), galektin-3 (p<0,001), GDF-15 (p=0,011), sindekan-1
(p=0,006), dok je galektin-3 =znacajno korelisao i nakon
multivarijantnog prilagodavanja, (p=0,001). Znacajna i nezavisna
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korelacija dokazana je izmedu parametara koji ukazuju na hipertrofiju
leve komore i koncentracija biomarkera: septum/zadnji zid i sST2
(p=0,019; p=0,026), galektin-3 (p=0,011; p=0,009), GDF-15
(p=0,007; p=0,001) i sindekan-1 (p=0,005; p=0,002), ali samo kod
pacijenata sa oCuvanom ejekcionom frakcijom. U grupi pacijenata sa
redukovanom  ejekcionom  frakcijom, samo sST2, nakon
multivarijantnog prilagodavanja, korelisao je sa indeksom mase leve
komore, (p=0,010), dok je koncentracija BNP u plazmi nezavisno
korelisala sa LVMI (p=0,002) i jacinom ejekcione frakcije (p=0,001).
Koncentracija GDF-15 u plazmi znaéajno je korelisala sa stepenom
dijastolne disfunkcije, u grupi pacijenata sa ocuvanom (p=0,046) i
redukovanom ejekcionom frakcijom (p=0,024).

Zaklju¢ak. Biomarkeri miokardnog remodelovanja poseduju
znacajan prediktorni potencijal i mogu se smatrati cirkuliSu¢im
indikatorima za hipertrofiju leve komore, ali samo u populaciji
pacijenata sa ejekcionom frakcijom>50%. Na taj nacin mogu da se
koriste u svrhu stratifikacije rizika, $to bi omoguéilo blagovremenu
identifikaciju pacijenata koji su pod povecanim rizikom za progresiju
bolesti.
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BNP, EF, galektin-3, GDF-15, sindekan-1, sST2,
sr€ana insuficijencija sa oCuvanom EF, srcana insuficijencija sa
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The analysis of cardiac remodeling biomarkers and their significance
in the assessment of clinical parameters in patients with chronic heart
failure

Introduction. Heart failure (HF) is a heterogeneous clinical
syndrome characterized by signs and symptoms caused by structural
and/or functional cardiac abnormalities, resulting in reduced cardiac
output or elevated intracardiac pressures during stress or rest. Cardiac
remodeling biomarkers which are currently supported with relevant
evidence regarding their monitoring and prognostic accuracy in
chronic HF include: the soluble suppressor of tumorigenicity 2
(sST2), galectin-3, growth differentiation factor (GDF)-15 and
syndecan-1.

Aim of the study. We established new objectives: by reflecting
different pathophysiological processes in the course of HF
progression, our hypothesis was that concentrations of cardiac
remodeling biomarkers (sST2, galectin-3, GDF-15, syndecan-1) and
BNP may vary significantly according to patients™ classification based
on the left ventricular ejection fraction (LVEF). Afterwards, we
sought to assess the possible correlations of these biomarkers with
relevant clinical, laboratory, and echocardiographic characteristics in
the HF subgroups with: reduced, mid-range and preserved ejection
fraction. Finally, we wanted to establish which biomarkers may be
considered as predictors (independent and after multivariable
adjustments) of changes in different clinical and echocardiographic
parameters.

Patients and methods. This cross-sectional, single-center study was
conducted at the Institute for Treatment and Rehabilitation , Niska
Banja”, Niska Banja, and included 77 patients previously diagnosed
with chronic heart failure, regardless of etiology. The diagnosis of HF
was clinically confirmed according to current ESC 2016 guidelines.
All patients underwent complete medical history assessment, physical
examination, standard 12-lead electrocardiography, blood sampling,
echocardiography and exercise stress test and afterwards the results
were analyzed according to the stratification based on the ejection
fraction category.

Results. We found that plasma concentrations of four cardiac
remodeling biomarkers were highest in HFrEF and lowest in HFpEF,
p<0.001. In HFpEF, remodeling biomarkers independently correlated
with LVMI: sST2 (p=0.002), galectin-3 (p<0.001), GDF-15
(p=0.011), syndecan-1 (p=0.006), whereas galectin-3 correlated after
multivariable adjustments (p=0.001). Independent correlates of
septum/posterior wall diameters, in HFpEF, were: sST2 (p=0.019;
p=0.026), galectin-3 (p=0.011; p=0.009), GDF-15 (p=0.007;
p=0.001), syndecan-1 (p=0.005; p=0.002). In HFrEF, only sST2,
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adjusted, correlated with LVMI (p=0.010), whereas BNP
independently correlated with LVMI (p=0.002), and EF (p=0.001).
GDF-15 correlated with diastolic dysfunction in HFpEF (p=0.046)
and HFrEF (p=0.024).

Conclusion. Cardiac remodeling biomarkers may be potential
circulating markers of LV hypertrophy in HFpEF, which may help
initiate the timely recognition of high-risk patients for disease
progression.

Medicine

Pathophysiology

BNP, ejection fraction, galectin-3, GDF-15, HFpEF, HFmrEF,
HFrEF, sST2, syndekan-1
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Uvod

1.0. Uvod

Sr¢ana insuficijencija je kompleksan klinicki sindrom u ¢ijoj osnovi se nalazi
poremecaj strukture i/ili funkcije srca, sa nemogucno$cu adekvatne oksigenacije tkiva i
odrzavanja ukupnog metabolizma. Bez obzira na to $to brojni etioloski faktori ¢ine sréanu
slabost izuzetno heterogenim stanjem, za kasnije faze bolesti karakteristican je razvoj gotovo
identi¢nih kompenzatornih mehanizama, koji u daljoj evoluciji postaju nezavisni od
inicijalnog uzroka. Neurohormonski odgovor (aktivacija sistema renin angiotenzin aldosteron
1 simpatickog nervnog) predstavlja centralni patofizioloSki dogadaj u “kontinuumu sréane
slabosti” kojim zapo€inje zacarani krug brojnih neZeljenih reakcija, sa zavrSnim
remodelovanjem miokarda i gubitkom funkcije srca.

Hroni¢na sr¢ana insuficijencija predstavlja jedan od vodec¢ih uzroka morbiditeta i
mortaliteta u zemljama razvijenog sveta. Stepen prevalencije i incidencije obolevanja zavise
od dizajna studije i primenjene metodologije, ali rezulati najveceg broja istrazivanja pokazuju
da od srcane slabosti boluje 1-2% populacije mladih od 60 godina, sa porastom obolelih vise
od 10%, u populaciji starijih od 75 godina. Pomenuti procenti se jo$ vise uvecavaju kada se
istrazivanjem obuhvate i pacijenti sa asimptomatskom disfunkcijom leve komore. Od
ukupnog broja obolelih, procenjeno je da se 0,1% populacije nalazi u uznapredovaloj fazi
bolesti, dok na transplantaciju ¢eka 0,001% stanovniStva. Rezultati brojnih istrazivanja
ukazali su da rizik od obolevanja u 40 godini iznosi 20-21%, odnosno da u periodu od 45
godina, taj rizik iznosi 20% do 42%, u zavisnosti od pola i etnicke pripadnosti. Ukoliko se
uzme u obzir da je poslednjih godina poboljsano prezivljavanje pacijenata sa akutnim
kardiovaskularnim dogadajima i1 da je populacija generalno starija, pretpostavljena
prevalancija obolevanja od sréane slabosti za narednih 20 godina iznosi 25%.

Osim §to je znacajan medicinski problem, sr¢ana slabost je vazna i sa ekonomskog
aspekta svakog zdravstvenog osiguranja. Troskovi vezani za leCenje pacijenata obuhvataju 2-
3% ukupnih izdataka zdravstvenog sistema u zemljama sa visokim dohotkom, a procena

eksperata je da e ti troskovi biti povecani za vise od 200% u narednih 20 godina. Pacijenti sa
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srcanom slaboS¢u su suoceni sa loSom prognozom, velikim brojem ponavljanih
hospitalizacija i mortalitetom, od 6-7% na godi$njem nivou za pacijente sa stabilnom bolesc¢u,
do 25% godisnje za pacijente sa akutnom dekompenzacijom. O tezini bolesti ilustrativno
govori i podatak da je petogodiSnje prezivljavanje bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom u
potpunosti izjednaceno sa prezivljavanjem kod malignih bolesti.

Aktuelni biomarkeri koji se koriste za postavljanje dijagnoze, pracenje pacijenata i
prognozu su natriuretski peptidi. Istovremeno, bolje razumevanje heterogenosti u patogenezi
sr¢ane slabosti dovelo je do moguénosti uvodenja panela biomarkera koji bi mogli da ukazu
na procese inflamacije, oksidativnog stresa, nekroze, remodelovanja, neurohormonske
aktivacije 1 sli¢no. Tako predlozena “multimarker” strategija bi sa klinickog aspekta mogla da
bude od velike koristi, jer bi se na taj nacin povecali senzitivnost i specifi¢nost dijagnostickog
procesa. Procenjeno je da markeri remodelovanja mogu da imaju, ne samo prognosticki
znacaj, ve¢ 1 znacajnu ulogu u proceni najadekvatnijeg tretmana ovih pacijenata.

Sr¢ana slabost je prema preporukama Evropskog vodica za leCenje srcane slabosti
2016, prema stepenu ejekcione frakcije (EF), po prvi put, podeljena na tri tipa, sr¢anu slabost
sa redukovanom EF<40%, srcanu slabost sa “grani¢nom” EF 40-49% 1 sr€anu slabost sa
oCuvanom ejekcionom frakcijom EF>50%. S obzirom na to da se srcana slabost sa granicnom
ejekcionom frakcijom, po prvi put, pominje kao poseban klini¢ki entitet i da ti pacijenti do
sada nisu uklju¢ivani u velike klinicke studije, ne zna se dovoljno o njihovom
epidemioloSkom, patofizioloskom ili biohemijskom profilu. Na osnovu raspolozive literature,
ne moze se utvrditi da li je sr¢ana slabost sa “granicnom” EF poseban klinicki entitet ili je
samo prelazna forma izmedu sréane slabosti sa ofuvanom i redukovanom EF. Ovakva
klasifikacija sr¢ane slabosti otvorila je potpuno novo polje istraZzivanja i pruzila moguénost da
se ,,granicni“ pacijenti, ispituju kao posebna grupa, te da se na taj nacin dobiju kompletni
podaci o njihovom stepenu morbiditeta 1 mortaliteta i formira zaseban dijagnosticko-
terapijski algoritam koji bi vazio ekskluzivno za ovu grupu pacijenata [1, 2].

Navedeni podaci pozicioniraju sr¢anu slabost kao jedan od vodecih zdravstvenih
problema danasnjice i naglasavaju potrebu za razvojem dijagnostickog algoritma kojim bi se
Sto je ranije moguce postavila dijagnoza. Takav algoritam bi takode trebalo da olakSa
identifikaciju pacijenata koji su pod povecanim rizikom za obolevanje i da omoguci bolju
stratifikaciju rizika kod obolelih. Interesovanje istrazivaca za otkrivanje cirkuliSucih
biomarkera koji bi predstavljali okosnicu takvog algoritma je u porastu, o ¢emu svedoci

veliki broj publikacija i saopStenja.
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2.0. Pregled literature

2.1. Istorijski pregled sréane insuficijencije

Sréana insuficijenija se kao fenomen “poremecéaja zdravlja” pominje ve¢ u
najranijim zapisima o ljudskim isceliteljskim praksama. Veruje se da najstariji, dobro opisani
slu¢aj dekompenzovane sréane insuficijencije predstavljaju nalazi stari 3500 godina,
otkriveni u Dolini kraljeva. Prema zapisima sa papirusa, jo$ su u drevnom Egiptu bile poznate
i druge komponente sréane slabosti, sr¢ana hipertrofija i koronarna ateroskleroza [3].
Istovremeno u grckim 1 rimskim tekstovima postoje opisi edema, dispneje 1 anasarke, Sto bi
moglo biti pripisano sréanoj insuficijenciji. Hipokrat je jos tada opisao zvuk krkljanja ,.kada
se uho drzi na grudima i slusa neko vreme, moze se cuti zvuk koji stvara sliku vrenja siréeta u
unutrasnjosti“ i dao predlog evakuacije te te¢nosti kroz ,,otvor izbusen u grudnom kosu*. U
Kini, 2600 godina p.n.e. takode se raspravljalo o “otocima punim te¢nosti, a na Bliskom
istoku objavljen je zapis ,,Knjiga o lekovima za bolesti srca® o terapijama za poteSkoce u
disanju, palpitaciji i1 sinkopi. Prekratnicu za razumevanje hemodinamskih abnormalnosti kod
sr€ane insuficijencije doneo je Vilijam Harvi 1628. godine jasnim opisom anatomije 1
funkcije cirkulatornog sistema. Sve tadasnje procene hipertrofija i dilatacija nastale su pored
bolesnickih postelja procesima palpacije, perkusije i1 auskultacije, a na kraju potvrdene
autopsijom, do otkrivanja rentgenskih zraka 1895. godine. Klju¢ni momenat u razumevanju
patofiziologije sréane slabosti, u 19. veku, predstavlja publikacija E. H. Starlinga ,,Zakon
srca”. U novijoj istoriji sr¢ane insuficijencije od znacaja je uvodenje pomocénih uredaja za
levu komoru, Sezdesetih godina proslog veka, koji su trenutno redukovali simptome kod
pacijenata, a prva transplantacija srca bila je izvedena 1967. godine u Kejptaunu [4].

Istrazivanja krajem dvadesetog veka definisala su sr¢anu insuficijenciju kao
neuroendokrino oboljenje, $to je dovelo do uvodenja novih farmakoloskih mera (inhibitori
angiotenzin-konvertujuéeg enzima i B-blokatori), za koje je dokazano da smanjuju rizik od

smrti i broj ponavljanih hospitalizacija i da uti¢u na remodelovanje komora. U prvoj deceniji
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21. veka doslo je do uvodenja implantabilnog kardioverter defibrilatora (ICD), koji je kasnije
usavrSen sa ciljem resinhronizacije kontrakcija komora, Sto je povecalo njihovu
kontraktilnost, smanjilo sekundarnu mitralnu regurgitaciju, smanjilo ventrikularno
remodelovanje i poboljsalo jacinu ejekcione frakcije [4].

Danas je tretman sréane insuficijencije, od dijagnostike, do leCenja i pracena,
okrenut molekularnoj biologiji, generici i stem ¢elijama. Smatra se da bi vrhunac ovakvih
istrazivanja predstavljala proizvodnja humanog sr¢anog grafta, pri ¢emu su rezultati, za sada,
jos$ uvek neizvesni. Sr¢ana insuficijencija je bolest naseg vremena, poznata od davnina i jos
uvek predstavlja veliki izazov za istrazivace i doktore koji se bave klini¢kim radom, kako

poboljsati kvalitet Zivota i produziti Zivotni vek pacijenata [4].

2.2. Epidemioloski aspekti sréane insuficijencije

Src¢ana insuficijencija predstavlja rastucu epidemiju sa procenjenom prevalencijom
od >37,7 miliona obolelih na globalnom nivou [5, 6]. Prema podacima iz 2011. godine, samo
u Sjedinjenim Americkim Drzavama, oko 5,7 miliona stanovnika zivi sa sr¢anom slabos¢u, a
870.000 novih slucajeva dijagnostikuje se svake godine [7]. Literaturni podaci ukazuju na to
da se mnoge zemlje u razvoju nalaze usled epidemioloSke tranzicije, ¢ime se smanjuje
prevalencija bolesti koje su ranije bile zastupljene (nutricijski deficit i infekcije), a povecava
ucestalost obolevanja od kardiovaskularnih bolesti. Ove promene objasnjavaju se razlikom u
demografskom kretanju, tj. porastom broja stanovnika, izrazenim migracijama i generalnim
starenjem stanovnistva [8]. Istovremeno, u zemljama razvijenog sveta incidencija sréane
insuficijencije pokazuje znake stabilizacije i potencijalnog smanjenja, §to se objaSnjava
poboljsanjem primarne prevencije kardiovaskularnih bolesti, korekcijom faktora rizika i
nac¢inom leCenja kardiovaskularnih bolesti, koje potencijalno dovode do nastanka sréane
slabosti [9]. Na globalnom nivou stopa prevalencije sr¢ane insufcijencije iznosi od 100 do
900 slu¢ajeva na 100.000 ljudi, u zavisnosti od koris¢enih dijagnosti¢kih kriterijuma i broja
stanovnika [10]. Analizirajuci podatke o broju novoobolelih zaklju¢eno je da postoji veci pad
incidencije sréane slabosti kod zena (43%) nego kod muskaraca (29%) [11].

Iako ucestalost novootkrivenih slucajeva u razvijenim zemljama pokazuje trend

smanjenja, sa druge strane postoje brojni dokazi o stalnom rastu broja obolelih u populaciji
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Sirom sveta. Ovoj nejednakosti u incidenciji sréane insuficijencije doprinose razlike u
faktorima rizika (hipertenzija i dijabetes melitus), kao i socioekonomski status [5].

Kada se analiziraju podaci vezani za Evropu, takode je dokumentovano smanjenje
incidencije sréane insuficijencije. Stopa incidencije bila je 387,4 slu¢aja na 100.000 osoba, na
godiSnjem nivou, a 34% svih sluCajeva kategorisano je kao sr¢ana insuficijencija sa
oc¢uvanom ejekcionom frakcijom [12]. Sa druge strane, u manje razvijenim zemljama, sa
niskom i srednjom stopom nacionalnog dohotka, stopa incidencije sr€ane insuficijencije ne
pokazuje trend stabilizacije i opadanja. Smatra se da 80% globalnog opterecenja
kardiovaskularnim bolestima vodi poreklo upravo iz nerazvijenih i srednje razvijenih drzava,
za koje je procenjena stopa incidencije sréane insuficijencije 271 [13].

Stopa prevalencije sréane insuficijencije u razvijenim zemljama uglavnom se krece
u rasponu od 1-2% odrasle populacije, dok taj broj raste posle 65 godine na 6-10% [14]. lako
se incidencija i prevalencija sréane insuficijencije, prilagodeni zivotnoj dobi smanjuju,
apsolutni broj pacijenata drasti¢no raste, $to je posledica starenja populacije i produzenog
zivotnog veka. Generalno, incidencija sr¢ane insuficijencije u poslednje dve decenije nije se
povecavala, dok je prevalencija u porastu, zbog boljeg tretmana obolelih od
kardiovaskularnih bolesti i smanjenja kardiovaskularnog i opsteg mortaliteta. Dokazano je da
vise od polovine pacijenata hospitalizovanih sa sr¢anom insuficijencijom predstavljaju osobe
starije od 75 godina. Prevalencija je <1% za one starije od 40 godina i > 10% za one starije
od 80 godina, dok je rizik za nastanak sr¢ane insuficijencije oko 20% za osobe starosti od 40
do 80 godina, nevezano za pol. Sindrom sréane insuficijencije predstavlja uzrok 5% svih
medicinskih 1 gerijatrijskih hospitalizacija, narocito u populaciji osoba starijih od 65 godina
[14]. Na osnovu epidemioloskih podataka poznato je da 30-40% pacijenata zavrSava letalno
u prvoj godini nakon postavljanja dijagnoze, a 60-70% umire zbog progresije bolesti unutar
nekoliko godina [14].

Prema registrima iz Sjedinjenih Americkih Drzava, sréana insuficijencija je
oznacena kao jedan od devet najéeS$¢ih uzroka smrti, ¢ak ,,zloudnija“ od karcinoma, s
obzirom na stopu prezivljavanja od 5 godina. U prilog tome idu i podaci da je smrtni ishod
unutar pet godina od postavljanja dijagnoze 11% vec¢i od mortaliteta za karcinom
gastrointestinalnog sistema za isti vremenski period. Uprkos visokim stopama smrtnosti za
pacijente sa sr¢anom insuficijencijom, stopa prezivljavanja znacajno je porasla sa napretkom
leCenja ovih pacijenata [5]. Sveobuhvatno, procenjeno je da je stopa mortaliteta 3,72 puta
viSa u zemljama sa niskim prihodima i 2,61 puta viSa u zemljama sa srednjim li¢nim

dohotkom u poredenju sa drzavama sa visokim dohotkom [5]. Src¢ana insuficijencija
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predstavlja 2% ukupnih troSkova zdravstvenog osiguranja, od cega bolnicko lecenje
ucestvuje sa 70% [14].

Iako dijagnoza sréane insuficijencije ukazuje na smanjenje kvaliteta zivota i
poveéanog mortaliteta, savremeni terapijski protokoli i brojna istrazivanja na globalnom

nivou znacajno su popravili izglede za prezivaljavanje ovih pacijenata [5, 6].

2.3. Etiopatogenetski aspekti sréane insuficijencije prema kategoriji ejekcione frakcije

Srcana slabost je prema preporukama Evropskog vodica za lecenje srcane slabosti
2016, prema stepenu ejekcione frakcije (EF), po prvi put, podeljena na tri tipa, sr¢anu slabost
sa ocuvanom ejekcionom frakcijom EF>50%, koja je oznacena kao heart failure with
preserved ejection fraction (HFpEF), srcanu slabost sa “graniénom” EF 40-49%, oznaéenu
kao heart failure with mid range ejection fraction (HFmrEF) i sr¢anu slabost sa redukovanom

ejekcionom frakcijom, EF<40%, heart failure with reduced ejection fraction, (HFrEF) [1, 2].

2.3.1. Etiopatogenetski aspekti sré¢ane insuficijencije sa ofuvanom ejekcionom
frakcijom

Sr¢ana insuficijencija se u klini¢koj praksi najées¢e procenjuje prema stepenu
ejekcione frakcije (EF). Danas se zna da skoro polovina svih pacijenata sa simptomima
sréane slabosti ima EF koja je oCuvana i iznosi 50%, a moze biti i visa [2]. Novije
epidemioloske sudije pokazuju porast prevalencije srane insuficijencije sa o€uvanom EF,
(HFpEF), a da su morbiditet, mortalitet i zdravstveni troskovi gotovo identi¢ni onima kod
sréane slabosti sa redukovanom EF [15].

Sindrom sréane insuficijencije sa o¢uvanom EF veoma je kompleksan i za sada jo$
uvek nedovoljno objaSnjen. Razlozi za to su viSestruki: pre sveda, dijagnosticki kriterijum je
identi¢an za vrlo heterogenu populaciju obolelih, §to je dovelo do zanemarivanja ovog tipa
srcane slabosti 1 neblagovremene dijagnostike. Osim toga, predlozeno je viSe patofizioloSkih
mehanizama, od kojih su neki ostali na nivou hipoteza, zbog nemogucnosti in Vivo
dokazivanja. Uopste uzevsi, eksperimentalni model ovog tipa srcane slabosti jo§ uvek nije

utemeljen. Pacijenti sa HFpEF imaju veliki broj pridruzenih bolesti: arterijsku hipertenziju,
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atrijalnu fibrilaciju, Se¢ernu bolest, vaskulopatije, hroni¢nu bubreznu bolest i metabolicke
poremecaje, Sto €ini da tradicionalni pristup le¢enja (koji se primenjuje kod pacijenata sa

redukovanom ejekcionom frakcijom) ne daje zadovoljavajuce rezultate [16].

2.3.2. Patofiziologija sréane insuficijencije sa o¢uvanom ejekcionom frakcijom

Predlozeno je viSe patofizioloskih modela sa ciljem objasnjenja preciznih
mehanizama nastanka HFpEF, ali nijedan od njih nije za sada u potpunosti dokazan.
Sistemska proinflamatorna hipoteza, koju potencira najve¢i broj autora, najznacajnijom
patogenetskom karikom smatra sinergisticko delovanje komorbiditeta [17], koji promovisu
sistemsko, generalizovano, proinflamatorno stanje, sa visokim koncentracijama citokina:
faktora nekroze tumora (TNF)-a, interleukina (IL)-6 i IL-18 [18]. Ovi proinflamatorni
citokini funkcioni$u kao signalni molekuli za niz patogenetskih mehanizama, $to finalno
dovodi do smanjene proizvodnje endotelnog azot oksida (eNO), smanjene aktivnosti
cikliénog guanozin monofosfata (cGMP) i protein kinaza A (PKA) i G (PKG) u
kardiomiocitima. Ova kaskadna reakcija dovodi do deponovanja kolagena i fibroze miokarda,
sa smanjenjem elasti¢nosti kardiomiocita i razvojem hipertrofije, dijastolne disfunkcije i
sréane insuficijencije [19]. Smatra se da je titin osnovni protein odgovoran za smanjenu
elastiénost miocita, a njegova fosforilacija se upravo odvija pod dejstvom PKA, PKG i
kalcijum-kalmodulin aktivne kinaze II 4. Krajnji ishod predstavlja fosforilacija titina i
povecanje krutosti kardiomiocita, $to je verifikovano kod HFpEF, ali ne i u HFrEF [20, 21]
(Sematski prikazano na slici 1) [16].

Biopsijom kardiomiocita kod pacijenata sa HFpEF zapazena je povecana ekspresija
kolagena tipa 1 i 3, usled smanjene ekspresije kolagenaze i metaloproteinaze-1, ali i
povecanje nivoa tkivnih inhibitora matriks metaloproteinaze-1 (TIMP 1 1 4), §to dodatno
doprinosi razvoju fibroze [22]. Dokazano je i da aktivacija sistema renin-angiotenzin-
aldosteron (RAA) moze biti znacajan patogenetski mehanizam u remodelovanju miokarda.
Aktivacija sistema RAA stimuliSe razvoj fibroze na animalnom modelu i dugo se
pretpostavljalo da je glavni patogenetski faktor u razvoju HFpEF. Sa druge strane, neuspeh
brojnih klini¢kih ispitivanja, u smislu blokade ovog sistema kod pacijenata sa HFpEF
nedvosmisleno ukazuje da su drugi patogenetski mehanizmi u razvoju fibroze primarniji

mehanizmi u odnosu na aktivaciju RAA sistema.
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Pored sistemske proinflamatornne hipoteze postoji i multiorganska hipoteza kao
alternativna teorija, (Sematski prikazana na slici 2), koja proizilazi iz ¢injenice da je HFpEF
rezultat delovanja viSe komorbiditeta. Njihova interakcija dovodi, ne samo do dijastolne
disfunkcije i poremecaja sréane rezerve, ve¢ i do gubitka funkcije bubrega i pluca [23]. Ova
teorija takode ima dosta pristalica medu istrazivaima, najverovatnije iz razloga Sto
konvencionalna farmakoloSka terapija, koja se koristi u HFrEF-u, nema zna¢ajnog efekta kod

pacijenata sa ocuvanom ejekcionom frakcijom.

Slika 1. Sematski prikaz miokardne abnormalnosti u sréanoj insuficijenciji sa ofuvanom
ejekcionom frakcijom. Modifikovano od Sharma K, et al. [16]

Kada se govori o komorbiditetima dokazano je da arterijska hipertenzija i gojaznost,
ispitivane na animalnim modelima, dovode do smanjenja funkcije bubrega i do hipertrofije i
lose relaksacije leve komore, razvijaju¢i dijastolnu disfunkciju sa posledi¢nim razvojem
HFpEF [24]. S obzirom na visoku prevalenciju hroni¢nih bubreznih oboljenja (26-53%) kod
obolelih od HFpEF, sa loSom prognozom, ¢esto se postavlja pitanje da li hroni¢na bubrezna
bolest dovodi do inflamacije miokarda, fibroze i HFpEF ili je HFpEF primarno uzrok
bubrezne disfunkcije, preko aktivacije sistema RAA. S obzirom na to da je poremecena
homeostaza volumena osnovna patofizioloska karakteristika HFpEF-a, koja dovodi do
hipoperfuzije bubrega, vrlo je verovatno da u patogenezi bubrezne insuficijencije delimi¢no

ucestvuje i HFpEF [16]. Albuminurija koja se javlja u sklopu bubreznih oboljenja, prisutna je
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kod tre¢ine bolesnika sa HFpEF 1 odraz je oStecenja glomerula, aktivacije RAA sistema i
sistemske inflamacije [25].

Kod pacijenata sa hronicnom opstruktivnom boles¢u pluéa (HOBP) vremenom
dolazi do razvoja pluéne hipertenzije, za koju je dokazano da je znacajan prediktor

morbiditeta i mortaliteta kod pacijenata sa o¢uvanom EF [26].

Pluca: Ventrikularna vaskularna krutost:
Primarni plucni komorbiditeti _Jsg wHipertenzija, gojaznost, hipertrofija i losa relaksacija LK
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Slika 2. Sematski prikaz multiorganske hipoteze nastanka sréane insuficijencije sa oéuvanom
ejekcionom frakcijom. Modifikovano od Sharma K, et al. [16]

Patogenetski faktori koji zasluzuju posebnu paznju su splanhni¢na mikrocirkulacija
i limfotok, koji fizioloSki ucestvuju u odrzanju homeostaze telesnih te¢nosti [27]. Kod
velikog broja pacijenata sa HFpEF, zadrZavanje te¢nosti nije izraZzeno na periferiji, ali se zato
javlja u trbusnoj Supljini. Fizioloski kapacitet spleni¢ne vaskulature iznosi oko 25% od
ukupne zapremine venske krvi, a porast hidrostatskog pritiska, iz bilo kog razloga, pojacava
filtraciju te¢nosti u limfni sistem. Kada limfna drenaza dostigne maksimum, intersticijska
teCnost bogata proteinima ne mozZe adekvatno da se drenira, $to dovodi do stvaranja
visokoproteinskog edema i prosirenja intersticijskog prostora. Posto splani¢na vaskulatura i
mikrocirkulacija viSe ne mogu da se izbore sa progresivnim preoptereenjem, raste
intraabdominalni  pritisak sa razvojem intraabdominalne hipertenzije 1 posledi¢no
kardiorenalne disfunkcije. Posledice obuhvataju abnormalnu hepaticku regulaciju bubrezne

funkcije; zatvaranje “splanhniénog rezervoara®, S§to stvara lazno stanje hipovolemije i
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neokluzivnu ishemiju creva, sa oslobadanjem endotoksina i pokretanja proinflamatornih
mehanizama. Finalna karika u navedenoj patogenezi dovodi do razvoja HFpEF [16].

Obe hipoteze naglaSavaju razvoj dijastolne disfunkcije leve komore kao
najznacajnijeg faktora u patogenezi HFpEF. Brojne klini¢ke studije, Ciji je glavni cilj bila
redukcija mortaliteta popravljanjem dijastolne funkcije (putem poboljSanja relaksacije leve
komore i/ili zaustavljanje napredovanja hipertrofije leve komore blokadom sistema RAA)
nisu dale oc¢ekivane rezultate. Iz tih razloga plasirana je i alternativna hipoteza o disihroniji
leve komore (LK) [28].

Disinhronija leve komore javlja se usled postojanja regionalnih razlika u brzini
smenjivanja kontrakcija i kaSnjenja rane relaksacije miokardnih vlakana, $to zauzvrat
rezultuje smanjenjem rada srca. Razvoj disinhronije LK, povezan je sa subendokardnom
fibrozom, koja se kao posledica postojanja komorbiditeta kod velikog broja pacijenata javlja
sekundarno [29]. Disinhronija, zapravo, dovodi do razvoja sistolne disfunkcije leve komore,
kod pacijenata sa HFpEF, usled kasnjenja aktivacije miokarda, ¢ime se umanjuje efikasnost
pumpne funkcije srca [30]. To prakticno znaci da ofuvana EF ne zna¢i nuzno i o¢uvanu
sistolnu funkciju leve komore. Disinhronija, takode dovodi i do kasnjenja u relaksaciji leve
komore, naro¢ito tokom rane dijastole [31], Sto naknadno smanjuje dijastolnu funkciju a
ogleda se u smanjenju pasivnog punjenja i povecanju pritiska punjenja leve komore [29].
Pretpostavlja se da su glavni patogenetski mehanizmi odgovorni za usporenu relaksaciju
komore slede¢i: 1) smanjena ekspresija regulatornih proteina koji su ukljuceni u ciklus Ca?",
neophodnih za rad sarkoplazmatskog retikuluma kardiomiocita, 2) depresija B-adrenergi¢ne
signalizacije i 3) oksidativni stres, koji uti¢e na proteine za regulisanje Ca?* ciklusa [32].

Dokazano je postojanje sistolne i dijastolne disinhronije u mirovanju kod pacijenata
sa HFpEF, u poredenju sa zdravim ispitanicima, kao i njihovo naknadno pogorsanje kod
pacijenata koji su bili izlozeni hemodinamskom stresu. Dinamika mehanicke disinhronije,
zajedno sa sistolnom i dijastolnom disfunkcijom, vazni su patogenetski mehanizmi u razvoju
HFpEF i istovremeno daju odgovor na pitanje zasto terapija koja targetira samo dijastolnu
disfunkciju ne daje ocekivane rezultate [28].

Od opisanih ekstramiokardnih mehanizama koji smanjuju sistolnu funkciju u
HFpEF znacajan patogenetski faktor predstavlja i neelasti¢nost krvnih sudova (zavisi od
godina starosti 1 komorbiditeta), jer se u uslovima vaskularne neelastiCnosti smanjuje
ventrikularna sistolna elasti¢nost, pa je ova kombinovana ventrikularno-vaskularna (VV)
neelasti¢nost karakteristika sr€ane insuficijencije sa o¢uvanom EF. PredloZzeni mehanizmi za

sistolnu disfunkciju u HFpEF jesu i abnormalnosti energetskog metabolizma miokarda,
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ukljucujuéi stvaranje adenozin trifosfata (ATP) i transformaciju fosfokreatina u ATP i
obratno, posredstvom kreatin kinaze. Pored abnormalnosti miokarda, ispituju se i
abnormalnosti skeletnih misi¢a koje doprinose smanjenju maksimalne potroSnje zapremine
kiseonika (VO2), dovodec¢i do ograni¢avanja sistolne rezerve u HFpEF. Dokazano je da
pacijenti sa HFpEF imaju smanjenu koli¢inu mi$i¢nih vlakana tipa I, smanjeni odnos vlakana
tipa I i Il i smanjeni odnos gustine kapilara i vlakana u poredenju sa kontrolnom grupom [16,
33].

Biomarkerski profil sr¢ane insuficijencije sa ocuvanom ejekcionom frakcijom jo$
uvek nije precizno definisan iz razloga $to ni patogenetski mehanizmi nisu u dovoljnoj meri
razja$njeni. Identifikacija biohemijskog obrasca kod ovih pacijenata znacajno bi doprinela
blagovremenom postavljanju dijagnoze i pra¢enju toka i ishoda bolesti. Za sada je predlozeno
nekoliko grupa biomarkera, u zavisnosti od dominantnog patofizioloskog mehnizma.
Aktivacija sistema RAA i simpatickog nervnog sistema (SNS) znacajni Su meduzavisni
mehanizmi, ¢ija aktivacija dovodi do razvoja manifestacija bolesti: retencije tecnosti,
periferne vazokonstrikcije i kardiomiocitne hipertrofije. Posledi¢no, biohemijski markeri koji
bi odrazavali ovu aktivaciju su: angiotenzin II, renin i aldosteron. Biomarkeri u plazmi koji
reflektuju homeostazu metabolizma kolagena (biomarkeri miokardnog remodelovanja) i
posredno daju informacije o postojanju i rasprostranjenosti fibroze predstavljaju grupu
markera koja je u fokusu istrazivanja i od koje se dosta o¢ekuje.

Najistrazivaniji 1 sa najveéim prognostickim potencijalom su markeri fibroze:
galektin-3 i solubilni supresor tumorgeneze 2 (sST2). Veliki broj autora u ovu grupu svrstava
i faktor diferencijacije rasta 15 (GDF)-15, koji se istrazuje u kontekstu sistemske inflamacije.
Ukoliko se zna da je svaka hroni¢na inflamacija prekursor fibrogeneze, tada je o¢ekivano da
se GDF-15 moze tumaciti u kontekstu markera fibroze, a posredno i patoloskog
remodelovanja leve komore. Osnovna patofizioloska karakteristika ovog tipa sr¢ane slabosti
je sistemska inflamacija, tako da merenje koncentracija proinflamatornih citokina moze biti
znacajan korak u prac¢enju ovih pacijenata. Predlozeno je merenje TNF-@, interleukina (1 i 6),
C-reaktivnog proteina, pentraksina i GDF-15. Postoje autori koji navode da bi merenje
troponina, kao markera nekroze kardiomiocita moglo da bude od znacaja kod pacijenata sa
otuvanom EF, naroCito ukoliko bi se njegove koncentracije odredivale paralelno sa
koncentracijama biomarkera miokardne fibroze. Na ovaj nadin bi mogli da se selektuju
pacijenti koji se nalaze u tranzitornoj formi, od hipertrofije leve komore do razvoja HFpEF.
Sa terapijskog aspekta odredivanje biomarkera miokardne fibroze bi mogao da bude znacajan

korak ka individualizaciji terapijskog pristupa [16, 34].
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Srcana insuficijencija sa oCuvanom EF je heterogen 1 jo§ uvek nedovoljno
razjasnjen klinicki sindrom. Za bolju optimizaciju terapije i1 ocekivan ishod lecCenja
neophodna je identifikacija relevantnih etiopatogenetskih faktora i precizno definisanje
biohemijskog panela za postavljanje dijagnoze i pracenje toka bolesti. PredloZeni biomarkeri
miokardnog remodelovanja mogli bi da predstavljaju znacajnu vezu izmedu progresije bolesti,

personalizovanijeg terapijskog pristupa i poboljsanja kona¢nog ishoda [28].

2.3.3. Etiopatogenetski aspekti sréane insuficijencije sa granicnom ejekcionom
frakcijom

Klini¢ki entitet “srcana insuficijencija sa grani¢nom ejekcionom frakcijom”, kao
poseban tip sréane slabosti postoji od 2016. i prema aktuelnim smernicama za dijagnozu i
le¢enje definisan je kao sr¢ana insuficijencija sa EF izmedu 40 i 49% [1]. U porodici sréane
insuficijencije, ovaj podtip srCane slabosti ¢esto je nazivan “srednjim detetom” ili “sivom
zonom”, a ti “grani¢ni” pacijenti najces¢e nisu bili ukljucivani u velike, randomizovane,
multicentri¢ne studije, gde je kao glavni kriterijum za ukljucivanje bila definisana EF >50%
ili < 40% [28]. Uvodenjem ovog podtipa sréane slabosti kao posebne grupe, pacijenti su
dobili mogu¢nost ukljuéivanja u klinicke studije i shodno tome, moguénost definisanja
optimalnog terapijskog protokola, faktora rizika, stopa morbiditeta i mortaliteta i
prognostickih markera.

Epidemioloske studije su pokazale da procenat pacijenata sa “grani¢nom” EF ¢ini
10-20% od ukupnog broja obolelih od sréane slabosti, sa tendencijom stalnog porasta [35].
Najveéi broj istrazivaca slaze se da je procenat pacijenata sa EF 40-49% izmedu 13 i 24% i
da ¢e oko 10% pacijenata sa novopostavljenom dijagnozom srcéane slabosti imati EF u ovom
opsegu. Treba napomenuti da je trend ucestalosti ovog tipa sréane slabosti relativno stabilan,

za razliku od trenda HFrEF koji je u opadanju i HFpEF koji je u porastu [35].
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2.3.4. Patofiziologija sré¢ane slabosti sa grani¢cnom ejekcionom frakcijom

Tacni patofizioloSki mehanizmi ovog tipa srcane slabosti jo§ uvek nisu u potpunosti
identifikovani. Da li je ovaj tip sréane slabosti posebna kategorija ili je samo u pitanju
intermedijerni fenomen jo$ uvek se ne zna, mada je etioloski blize povezan sa sr¢anom
slabos$¢u sa redukovanom EF [36, 37], zbog visoke ucestalosti kardiovaskularnih bolesti kao
dominantnog etioloSkog faktora [36-38]. Ishemijska etiologija dokazana je kod 41,8%
bolesnika sa HFmMEF [38], odnosno kod 56,5% obolelih [38], u zavisnosti od dizajna studije.
Klini¢ka slika moze znacajno da varira, od one koja se javlja kod onih sa redukovanom EF,
pa do simptoma koji se vide kod pacijanata sa ocuvanom EF. Klju¢ni patogenetski faktor
najverovatnije predstavlja ishemijska lezija miokarda, detektovana kod vise od 40%
pacijanata sa granicnom EF, $to Cini patofiziolosku vezu sa HFrEF. Sa patofizioloske tacke
gledanja, moze biti da pacijenti sa “granicnom” EF predstavljaju podskup bolesnika sa
oCuvanom EF i koronarnom boles¢u i kao takvi se nalaze u pocetnoj fazi sr¢ane slabosti sa
redukovanom EF. To bi prakti¢no znacilo da su svi pacijenti koji su imali akutni infarkt
miokarda, remodelovanje leve komore, miokarditis ili kardiomiopatiju, potencijalni kandidati
za sr¢anu slabost sa EF izmedu 40 i 49%. Ukoliko sréanu insuficijenciju sa grani¢cnom EF
posmatramo kao preklapajuci fenotip sistolne i dijastolne insuficijencije, onda bi mogla da se
postavi hipoteza da je generalizovana endotelna disfunkcija patofizioloski inicijator dijastolne
insuficijencije, a primarno oboljenje srca induktor sistolne. Komorbiditeti, koji su obavezno
prisutni kod obolelih sa ocuvanom EF, u najve¢oj meri postoji i ovde 1 verovatno znacajno
doprinose miljeu sistemske inflamacije, §to neminovno vodi ka razvoju dijastolne disfunkcije.
Shodno tome, sistemska inflamacija i endotelna disfunkcija mogu da budu znacajni
patogenetski faktori u razvoju sréane slabosti sa EF 40-49% [39].

Sréana slabost sa “granicnom” EF takode moZe da nastane kao rezultat
progresivnog pogorsanja sistolne funkcije leve komore kod pacijenata sa o¢uvanom EF [39,
40], ali se moze razviti i usled pobolj$ane sistolne funkcije leve komore, kod pacijenata sa
redukovanom EF. Ovim fenomenom se tumaci smanjena stopa mortaliteta i povoljnija
dugoroc¢na prognoza kod ovih pacijenata [39]. U prilog izuzetnoj heterogenosti ove grupe ide
I podatak da se u ovom podtipu mogu dodatno izdvojiti tri podgrupe pacijanata i to: a)
pacijenti sa prethodnom EF<40% (oporavljeni HFmrEF), koji su ¢inili 73%, b) pacijenti sa
prethodnom EF>50% (oslabljeni HFmrEF), 17% i c) pacijenti sa prethodnom EF 40-50%

13




Pregled literature

(nepromenjena HFmrEF), koji su ¢inili 10% [41]. Daljom analizom ovih podgrupa
ustanovljeno je da su podgrupu sa oporavljenom HFmrEF pretezno ¢inili muSkaraci sa
kardiovaskularnim oboljenjima, $to odgovara karakteristikama pacijenata sa redukovanom
EF. Suprotno tome, podgrupa sa oslabljenom HFmrEF-om sastojala se ve¢inom od Zena sa
istorijom hipertenzije i atrijalne fibrilacije ili flatera, Sto odgovara karakteristikama pacijenata
sa oCuvanom EF. Prilikom analize ehokardiografskih parametara, zapazeno je da je kod
pacijenata sa oslabljenom HFmrEF postojao znatno napredniji stepen dijastolne disfunkcije u
poredenju sa podgrupom pacijenata sa oporavljenom HFmrEF [41].

Sto se ti¢e klinikih karakteristika, retrospektivne studije pokazale su da pacijenti sa
se tiCe prisustva ishemijske bolesti srca, grani¢na EF viSe nalik na redukovanu EF [39].
Generalno, pacijenti sa “granicnom” EF su stariji (prose¢na starost 77 godina),
predominantno zenskog pola (48%) sa visokom prevalencijom komorbiditeta: Secerna bolest,
(50%), atrijalna fibrilacija (42%), HOBP (36%), anemija (27%) i bubrezna insuficijencija
(26%). Drugi izvori tvrde da kod dve trecine pacijenata postoji veéa prevalencija ishemijske
bolesti srca, dok neki istraziva¢i smatraju da su ovi pacijenti “meSovitih” klini¢kih
karakteristika [39, 43].

Merenjem razli¢itih biomarkera, prema opisanim patofizioloskim kategorijama
(stres ili nekroza miokarda, inflamacija ili oksidativno oStec¢enje) pokazano je da pacijenti sa
grani¢cnom EF imaju intermedijarni biohemijski profil. Pored toga, biomarkeri sistemske
inflamacije i miokardnog remodelovanja pokazali su prediktivni potencijal za pacijente sa
oCuvanom i “granicnom” EF, ali ne i za one sa redukovanom.

Uspostavljanjem nove kategorije sréane insuficijencije doSlo je do znacajnog
porasta broja studija koje su ove pacijente ukljucivale kao posebnu klinicku kategoriju, $to je
omogucilo bolje razumevanje njihovog klini¢kog profila i ishoda bolesti. Patogenetski
mehanizmi i biohemijski profil, za sada jos uvek ostaju nedovoljno razja$njeni. Postojeci
zakljucci doneSeni su uglavnom na osnovu retrospektivnih analiza realizovanih studija, tako
da su neophodna nova prospektivna istrazivanja u svrhu identifikacije ta¢nih patofizioloskih

mehanizama i optimizacije terapijskog pristupa [39].
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2.3.5. Etiopatogenetski aspekti sr¢ane insuficijencije sa redukovanom
ejekcionom frakcijom

Sréana insuficijencija sa redukovanom ejekcionom frakcijom moze se definisati kao
slozen klinicki sindrom Koji se razvija kao odgovor na prethodno strukturno ili funkcijsko
oste¢enje ventrikularnog punjenja ili frakcije istiskivanja. Prema aktuelnim smernicama,
sr¢ana insuficijencija sa redukovanom EF (HFrEF) definisana je stepenom EF nizim od 40%
[1]. Etioloski faktori koji dovode do nastanka i razvoja ovog tipa srcane slabosti veoma Su
heterogeni: razliciti poremecaji u strukturi miokarda, njegovoj mehanickoj funkciji ili
elektri¢noj aktivnosti, zatim ishemijski, metabolicki, imunski, inflamatorni, infektivni,
endokrinoloski, genetski i neoplasti¢ni procesi i trudnoca, takode mogu biti predisponirajuci
faktori za nastanak HFrEF [44]. Na osnovu rezultata dobijenih velikom analizom pacijenata
obolelih od HFrEF za sada je definisano 17 primarnih etioloskih faktora za nastanak bolesti
[45], pri ¢emu su kod vise od dve trec¢ine obolelih, kao glavni etioloski faktori, navedeni:
ishemijska bolest srca, arterijska hipertenzija, hroni¢na opstruktivna bolest pluc¢a i reumatsko
oboljenje srca. U razvijenim zemljama, insuficijencija leve komore najcesce je izazvana
ishemijskim oboljenjem srca i hroni¢nom opstruktivnom boles¢u plu¢a, dok su u
nerazvijenim drzavama kao razlozi za sr¢anu insuficijenciju sa redukovanom EF navedeni:
visok krvni pritisak, reumatska oboljenja srca, kardiomiopatije i miokarditis.

Arterijska hipertenzija se kod velikog broja bolesnika nalazi u osnovi nastanka
sr¢ane insuficijencije, predominantnije u Zenskoj populaciji. Sama ili udruZena sa drugim
faktorima rizika (poremecaj metabolizma glikoze, hiperlipoproteinemije, gojaznost, pusenje i
fizicka neaktivnost) najces¢i je uzrok koji dovodi do ateroskleroze koronarnih arterija,
odnosno razvoja ishemijske bolesti srca, sa ili bez prelezanog infarkta miokarda. Ovakva
kaskada dogadaja, u zavr$noj fazi, dovodi da razvoja sréane insuficijencije. Insuficijencija
leve komore je teza, ukoliko postoji prethodni infarkt miokarda, ali se moze javiti i kod
pacijanata kod kojih je miokard u stanju hibernacije. Patofizioloski, smanjena perfuzija
miokarda kod ovih osoba, dovodi do njegove hipokinezije, iako je on u osnovi funkcijski
ocuvan [44]. Idiopatska dilatacijska kardiomiopatija jedan je od cestih etioloskih faktora u
nastanku sistolne insuficijencije leve komore, jer kod 15-20% ovih bolesnika dolazi do

razvoja sr¢ane insuficijencije [46]. Naslede, prethodna virusna infekcija, konzumiranje
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etioloski faktori za nastanak kardiomiopatija poznate etiologije [46].

Bolesti sréanih zalistaka (kao posledica reumatske groznice), znatno su redi uzrok
sréane insuficijencije, naro¢ito u razvijenim zemljama, dok degenerativna bolest sréanih
zalistaka i dalje ostaje jedan od znacajnih etioloSkih faktora za nastanak HFrEF [47]. Oboleli
od Secerne bolesti ¢eS¢e obolevaju od sr¢ane insuficijencije u poredenju sa osobama sa
normalnom glikoregulacijom, jer su kod njih arterijska hipertenzija i dislipidemija
favorizujuéi faktori, sa tezim stepenom 1 brzim razvojem koronarne ateroskleroze. U
patogenezi Se¢erne bolesti, fibroza miokarda uobicajen je etiopatogenetski fenomen, kao i
dijastolna disfunkcija, a samim tim i sr¢ana insuficijencija [48]. Pretkomorska fibrilacija
moze primarno da dovede do razvoja srcane insuficijencije, zbog nedostatka pretkomorskog
doprinosa sréanom ciklusu, ali i sekundarno usled smanjenja dijastolnog punjenja, nastalog
usled tahikardije [49]

2.3.6. Patofiziologija sréane insuficijencije sa redukovanom ejekcionom
frakcijom

Sa klini¢kog aspekta, srana insuficijencija sa redukovanom EF predstavlja krajnji
rezultat delovanja razlicitih patofizioloskih mehanizama, ¢iji je rezultat smanjenje funkcije
srca [1]. NajCeS¢ée nastaje nakon “inicijalnog dogadaja”, odnosno lezije koja smanjuje
pumpnu funkciju srca i dovodi do usporenja u sréanom radu, $to predstavlja osnovu za
klinicko postavljenje dijagnoze [50]. ,.Inicijalni dogadaj* moze da nastane akutno, poput
infarkta miokarda ili se moze razvijati sporo, usled dugotrajnog hemodinamskog opterecenja.
U osnovi moze da bude i genetska mutacija, usled koje je narusena kontraktilna funkcija ili je
oSte¢ena sarkolema sa posledi¢cnom smréu kardiomiocita [50].

Nakon delovanja etioloSkog faktora, u miokardu dolazi do remodelovanja, klju¢nog
faktora koji dovodi do redukcije pumpne funkcije srca. Tokom remodelovanja dolazi do
dilatacije i hipokontraktilnosti leve komore, koje se jo§ viSe pogorSavaju sa progresijom
osnovne bolesti. Istovremeno, redukcija pumpne funkcije dovodi do promene cirkulacije, $to
aktivira veoma osetljive arterijske baroreceptore (hemoreceptori i ergoreceptori). Ovako
aktivirani receptori uspostavljaju i pokre¢u niz kompenzatornih, neurohumoralnih

mehanizama, koji dovode do promene brzine otkucaja srca i kontraktilnosti, retencije soli i
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vode i vazokonstrikcije perifernin  krvnih sudova, ¢ime se postize odrzavanje
kardiovaskularne homeostaze i adekvatna perfuzija vitalnih organa [50]. Patogenetski
mehanizmi aktivacije kompenzatornih mehanizama u HFrEF prikazani su na slici 3.

Osnovni neurohumoralni mehanizmi koji se aktiviraju u sr¢anoj insuficijenciji sa
redukovanom EF su sistem renin angiotenzin aldosteron (RAA), simpati¢ki nervni sistem
(SNS) i inflamatorni medijatori, koji su ukljuéeni u patogenezu miokardnog remodelovanja.
Pored ovih esencijalnih kompenzatornih mehanizama, HFrEF se karakterise i smanjenjem
tonusa parasimpati¢kog nervnog sistema i pove¢anom otporno$¢u na delovanje natriuretskih
peptida (NP) [51]. Ovo je vazan ctiopatogenetski Cinilac, jer su ovi sistemi evolutivno
znacajni zbog antagonizovanja sistema RAA i SNS [50]. Kompenzatorni mehanizmi imaju za
cilj da ublaze delovanje etioloskog faktora i da obezbede perfuziju tkiva u kracem
vremenskom periodu. Njihova prekomerna i predugacka aktivacija, kao i1 prekomerna
ekspresija bioloski aktivnih molekula, doprinosi napredovanju bolesti i dovodi do loseg

ishoda.

_______________ Disfunkcija e
I baroreceptora 2 .
7 11 Aferentni

iinhibitorni signali

TAktivacl]a slmpﬁékog} [ 1 Angiotenzin || ] 1) Sekrecija
nervnog sistema presi

T Sekrecija renina

J
l« Protok krvi u donjim Q
ekstremitetima

| Bubrezni protok krvi
T Sekrecija aldosterona

TReapsorpcija natrijuma
T Reapsorpcija vode

~

Slika 3. Aktivacija neurohumoralnog sistema u patogenezi sréane insuficijencije
sa redukovanom ejekcionom frakcijom. Modifikovano od Hartupee J, et al. [50].

Ovakav koncept patofiziologije sréane insuficijencije definisan je prvi put 1992.
godine kao "neurohumoralna hipoteza", koja pretpostavlja da je napredovanje bolesti
uzrokovano Stetnim efektima trajne neurohumoralne aktivacije na miokard i cirkulaciju [52].

Vazni kompenzatorni mehanizmi koji odrzavaju kardiovaskularnu homeostazu na pocetku
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bolesti, sa napredovanjem bolesti postaju Stetni, pogorSavaju miokardnu funkciju i stvaraju

,,zaCarani krug* (circulus vitiosus) u patofiziologiji sr¢ane insuficijencije [46].

2.3.7. Uloga sistema renin angiotenzin aldosteron u patogenezi srcane
insuficijencije sa redukovanom ejekcionom frakcijom

Prekomerna aktivacija simpatickog nervnog sistema (SNS), kao kompenzatorna
mera, dovodi do hipoperfuzije bubrega. Patogenetski, dolazi do vazokonstrikcije aferentne
arteriole bubrega i smanjenog protoka krvi u jukstaglomerulskom aparatu, $to je stimulus za
prekomerno oslobadanje renina. Pored vazokonstrikcije, istovremeni efekat simpaticke
aktivacije na nivou bubrega, podrazumeva i aktivaciju Pl-adrenergickih receptora na
jukstaglomerulskom aparatu, $to dodatno stimuliSe oslobadanje renina [50, 53]. Oslobodeni
renin, preko angiotenzina | dovodi do sinteze potentnog plejotropnog molekula, angiotenzina
I1, koji delovanjem na svoje receptore (tip 1), AT1, u zoni glomerulozi nadbubrezne Zlezde,
dovodi do oslobadanja aldosterona. Aldosteron, fizioloski deluje tako $to na nivou distalnih
tubula bubrega povecava reapsorpciju natrijuma i vode. Istovremeno, angiotenzin Il direktno
dovodi do zadrzavanja natrijuma u proksimalnim tubulima bubrega, ali i stimuli$e centar za
zed u mozgu, izazivajucéi oslobadanje arginin vazopresina (AVP). Arginin vazopresin se
oslobada u uslovima povecane osmolarnosti plazme, pri ¢emu dolazi do smanjenja mokrenja
1 retencije vode, ¢ime se osmolarnost normalizuje. Dokazano je da su koncentracije AVP
znacajno vise kod pacijenata sa sr¢anom slabosc¢u. Ovakvo ,,neosmotsko* oslobadanje AVP
doprinosi razvoju hiponatrijemije kod ovih pacijenata, a takode povecava perifernu
vazokonstrikciju i produkciju endotelina [54].

Glavni vazodilatatorni molekuli, pretkomorski i mozdani natriuretski peptidi (ANP i
BNP) najvaznija su evolucijska protivteza sistemu RAA [55]. Impuls za njihovu sintezu i
sekreciju predstavlja rastezanje pretkomora, usled pove¢anog volumena tecnosti i pritiska u
njima. Fizioloski, natriuretski peptidi dovode do povecane proizvodnje cikli¢nog guanozin
fosfata (cGMP) u ciljnim ¢elijama, sa efektom periferne vazodilatacije i stimulacije bubrezne
ekskrecije natrijuma, sto dovodi do smanjenja opterec¢enja srca. Kod pacijenata sa srcanom
slabo§¢u postoji neosetljivost na delovanje natriuretskih peptida, tako da sistem RAA deluje
nesmetano, doprinoseci razvoju trajne vazokonstrikcije i preoptere¢enja volumenom [50].

Dokazano je i da peptidi kratkih lanaca, izvedeni iz angiotenzina Il (heptapeptid angiotenzin
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I11, heksapeptidi angiotenzin IV i angiotenzin 1-7) deluju kao efektori u sistemu RAA.
Angiotenzin 111 takode ostvaruje svoje efekte vezivanjem za AT1 receptore, dok angiotenzin
1-7 i angiotenzin 1V imaju svoje specifi¢ne receptore. lako tacna uloga ovih peptida u sr¢anoj
insuficijenciji jos uvek nije dovoljno definisana, u eksperimentalnom modelu je dokazano da
angiotenzin 1-7 deluje suprotno efektima angiotenzina Il (ima predominanto vazodilatatorni
efekat) i smanjuje remodelovanje leve komore [56]. Angiotenzin Il ima skoro identi¢ne
bioloske efekte kao i angiotenzin Il i moze dovesti do simpaticke hiperaktivacije |
remodelovanja leve komore. Angiotenzin IV predstavlja metabolit angiotenzina Il i moze
biti ukljuen u regulisanje rasta vaskularnih glatko-miSi¢nih ¢elija ili u regulaciju gena

ukljucenih u aterogenezu i trombozu [50].

2.3.8. Uloga simpatickog nervnog sistema u patogenezi sréane insuficijencije sa
redukovanom ejekcionom frakcijom

Napomenuto je ve¢ da redukcija pumpne funkcije srca inicijalno dovodi do
promena u efektivnom volumenu arterijske krvi, a zatim do aktivacije perifernih
baroreceptora, lokalizovanih u aorti i karotidnom sinusu. U daljoj patogenezi, oni aktiviraju
niz kompenzatornih neurohumoralnih mehanizama, pri ¢emu dolazi do prekomerne aktivacije
SNS i hipoaktivnosti parasimpatickog nervnog sistema, koje se javljaju vrlo rano u toku
bolesti [50]. Usled aktivacije SNS dolazi do pove¢anog oslobadanja noradrenalina, glavnog
neurotransmitera postganglijskih neurona SNS-a, a manji deo se sintetiSe iz srzi nadbubrezne
zlezde i oslobada direktno u cirkulaciju. Noradrenalin se vezuje za svoje a i [ receptore i
dovodi do povecanja sréane frekvencije i Kkontraktilnosti miokarda, kao i periferne
vazokonstrikcije, sa ciljem odrzanja normalnog krvnog pritiska i adekvatne perfuzije srca i
mozga. Ukoliko je ovakva stimulacija hroni¢nog karaktera, dolazi do oStec¢enja efektornih
organa, sematski prikazano na slici 4 [50].

Pacijenti sa sr€anom insuficijencijom sa redukovanom ejekcionom frakcijom
pokazuju 1 povecanu osetljivost baroreceptora na hipoksiju 1 hiperkapniju (povecana
hemosenzitivnost) 1 pojacanu ergorefleksnu aktivnost, odnosno pojacanu osetljivost na

metabolicke efekte misi¢nog rada [57].
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Povec¢ana hemosenzitivnost u korelaciji je sa povecanom neurohumoralnom
aktivacijom, pogorSanjem funkcijske sposobnosti i smanjenjem prezivljavanja, a pojacana

ergorefleksivnost koreliSe sa pogorSanjem simptoma bolesti i smanjenom tolerancijom na

fizi¢ki napor [58].
(—( Simpatic¢ki nervni sistem

) —

p

| BAR odgovor 1 Protok krvi kroz bubrege * Neurogena

* Hipertrofijakardiomiocita| | T Sekrecija renina vazokonstrikcija

* Nekrozakardiomiocita, T Tubulska rapsorpcija Na * Vaskularna hipertrofija
apoptoza i fibroza i) Aktivacija RAAS

1 Oslobadanje noradrenalina | T Renalna vaskularna rezistencija

| simpatiéka inervacija | odgovor na natriuretske

il Aritmija peptide

* Oslabljena dijastolna i A
sistolna funkcija

Slika 4. Efekti aktivacije simpati¢kog nervnog sistema na srce, bubreg i
perifernu vaskulaturu. Modifikovano od Hartupee J, et al. [50]

2.3.9. Uloga periferne vaskulature u patogenezi sréane insuficijencije sa
redukovanom ejekcionom frakcijom

Distribucija protoka krvi u tkivima i organima, kao i periferni vaskularni otpor
regulisani su kombinacijom sistemskih faktora i to sistema RAA i SNS, kao i lokalnim
autoregulatornim mehanizmima. U patogenezi sr¢ane insuficijencije, prekomerna aktivacija
SNS sa posledi¢nim oslobadanjem noradrenalina i aktivacijom al receptora dovodi do
periferne vazokontrikcije, koju dalje trajno podrzava kontinuirana aktivacija sistema RAA,
preko delovanja angiotenzina Il, ali i ostalih vazokonstriktornih molekula: AVP, endotelina,
neuropeptida I, urotenzina Il i drugih [50]. Periferna vazokonstrikcija arteriola pomaze u
odrzavanju normalnog krvnog pritiska, dok lokalni autoregulatorni mehanizmi omoguc¢avaju
adekvatnu perfuziju vitalnih organa (mozga i srca), preusmeravajuéi u njih protok krvi iz
skeletne muskulature, koZe, splani¢ne regije i bubrega. Neurohumoralna aktivacija, sa druge
strane, dovodi do venske vazodilatacije, ¢ime dolazi do povecanja prethodnog opterecenja

srca (preload) i smanjenja otpora istiskivanju krvi (afterload), sa ciljem povecéanja
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kontraktilnosti srca i minutnog volumena. Porast venskog protoka moze vremenom da
dovede do neZeljenog povecanja pritiska punjenja leve komore, dok ¢e povecana periferna
vazokonstrikcija dovesti do povecanog otpora istiskivanju krvi. Ove hemodinamske promene
dodatno pogorsavaju pumpnu funkciju srca, poveéavaju neurohumoralnu aktivaciju i
doprinose remodelovanju leve komore. Dokazano je da kod pacijenata sa srCanom
insuficijencijom, kontraregulatorni vazodilatatorni sistemi (apelin, bradikinin, natriuretski
peptidi, azotni oksid i vazodilatatorni prostaglandini) postaju regulatorno nedovoljni, $to

doprinosi razvoju kontinuirane i progresivne vazokonstrikcije [50].

2.4. Patogenetski aspekti remodelovanja leve komore

Koncept ,,remodelovanje leve komore” podrazumeva promenu mase, zapremine i
oblika leve komore i nastaje nakon mehani¢kog oSte¢enja ili hemodinamskog preopterecenja
srca. Sa druge strane, trajna neurohumoralna aktivacija dovodi do brojnih celijskih i
molekulskih promena u srcu, koje takode uéestvuju u patogenezi remodelovanja leve komore.
Ove promene ukljucuju: 1) promene u biologiji miocita (miokardna hipertrofija;
desenzibilizacija B-adrenergickih receptora; smanjena ekspresija gena za teske lance a-
miozina, sa istovremenim porastom ekspresije gena za teSke lanca [-miozina; promene
regulatornih proteina miofilamenta; kardiomiocitoliza, 2) promene u miokardu (progresivni
gubitak kardiomiocita apoptozom, autofagijom i nekrozom, kao i promene u samom

ekstracelularnom matriksu) i 3) promene u geometriji leve komore [50].

21




Pregled literature

Tabela 1. Promene miokarda tokom remodelovanja leve komore. Modifikovano od Hartupee
J, etal. [50]

Promene u biologiji kardiomiocita: hipertrofija, citoliza, promena u genskoj ekspresiji za
teSke lance miozina, promena citoskeletnih proteina, 3-adrenergic¢ka desenzitizacija

Miokardne promene:
Gubitak kardiomiocita: nekroza, apoptoza, autofagija
Promene ekstracelularnog matriksa: degradacija ekstracelularnog matriksa i fibroza miokarda

Promene u geometriji leve komore: poveéanje veli¢ine, povecanje sferi¢nosti, istanjenje
zida, nekompetentost mitralne valvule

2.4.1. Promene u biologiji kardiomiocita

Brojna istrazivanja ukazala su na to da kardiomiociti prolaze kroz niz vaznih

promena koje prethode gubitku kontraktilne funkcije. U eksperimentalnom modelu sr¢ane

[ Odgovor miokarda na hemodinamsko opterecenje l

[ Opterecenje pritiskom ] Opterecenje volumenom

| psistolnog zidnog stresa | A Dijastolnog zidnog stresa

{ Mehanicke promene |

[ Ekstracelularni i intracelularni signal |

Remodelovanje komora

':!lilf,é!!! S S s sl
SEIHIE ESSSISSISSISELE
|Paralelno dodavanje sarkomera| Serijsko dodavanje sarkomera

o

Koncentricna hipertrofija ’ Normalno Ekscentri¢nahipertrofija

A
Fizioloska
hipertrofija
rasta
o Pojacana
Normalan Kt?'ncertr::;?ga ekspresija
kardiomiocit ipel ! A embrionalnih
=P S a—————— gena
B Ekscentri¢na hipertrofija

Slika 5. Miokardno i celijsko remodelovanje kao odgovor na hemodinamsko
preopterecenje. Modifikovano od Mann DL, et at. [50]
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slabosti dokazano je da je kontraktilna sposobnost izolovanih kardiomiocita smanjena za 50%
u poredenju sa kardiomiocitima zdravog srca. Hipertrofija kardiomiocita znacajna je promena
koja se deSava u patogenezi remodelovanja leve komore, a kao odgovor na hemodinamsko
opterecenje mogu se opisati dve forme hipertrofije kardiomiocita, prikazano na slici 5 [50].

Kada hemodinamsko preopterecenje uzrokuje pretezno promenu volumena LK,
povecanje dijastolnog zidnog stresa dovodi do serijskog dodavanja sarkomera, pojedini
miociti razvijaju izduzeni izgled i1 dolazi do dilatacije leve komore, S§to se naziva
"ekscentricnom hipertrofijom" i koja se razvija kao odgovor na preopterecenje volumenom
[59]. Suprotno tome, kada je preoptereenje uzrokovano pritiskom (arterijska hipertenzija i
aortna stenoza), stres zida u sistoli leve komore dovodi do paralelnog dodavanje sarkomera i
Sirenja kardiomiocita, §to dovodi do “koncentri¢ne hipertrofije“ (patogeneza oba procesa
prikazana je na slici 5, a i b). Hipertrofija kardiomiocita takode je uslovljena promenama u
sastavu 1 arhitekturi sarkomera, $to je posledica promena u ekspresiji pojedinih gena.

Te promene u ekspresiji gena mogu biti uzrokovane ve¢im brojem faktora:
neurohumoralna aktivacija, mehanicki stres, citokini i slobodni radikali koji sinergisitCki
dvode do oslabljene kontraktilnosti miocita [60]. Ekspresija “maladaptivnih” embrionalnih
gena povecana je i u ekscentri¢noj i koncentri¢noj hipertrofiji, ali ne i u fizioloskoj
hipertrofiji kardiomiocita, koja se javlja tokom fizickog vezbanja [61]. Dokumentovano je da
u patogenezi sréane insuficijencije, u terminalnom stadijumu, dolazi i do kardiomiocitolize,
gubitka kontraktilnih proteina i funkcionalnih sarkomera, sto znac¢ajno doprinosi sSmanjenju
kontraktilne funkcije [62].

Jedan od opisanih patogenetskih mehanizama u redukciji kontraktilne funkcije jeste
I desenzibilizacija PB-adrenergi¢kih receptora. Poznato je da u zdravom miokardu [B1-
adrenergicki receptori predstavljaju dominantni podtip receptora (70-80%), a preostali
receptora pripadaju 32 podtipu. Stimulacija B1-receptora dovodi do aktiviranja signalizacije
Gs proteina, §to povecava aktivnost adenilat ciklaze i nakupljanje ciklicnog adenozin
monofosfata (CAMP) u kardiomiocitima, §to dovodi do njihove kontrakcije. Istovremeno B2-
adrenergicki receptori pokrecu niz signalnih odgovora, jer su povezani ne samo sa Gs-
proteinima, ve¢ i sa Gi-proteinima, a krajnji rezultat predstavlja inhibicija adenilat ciklaze i
smanjeno nakupljanje cAMP u kardiomiocitima [63]. U srcanoj insuficijenciji zapazena je
promena u ekspresiji i funkciji ovih receptora, odnosno smanjenje ekspresije B1-
adrenergickih receptora, zbog ¢ega se i menja odnos B1:B2-receptora, koji ovde iznosi 50:50.
Oba podtipa ovih receptora podlezu funkcijskoj desenzibilizaciji, ta¢nije, dolazi do odvajanja

G proteina od njih, ¢ime se smanjuje njihova funkcija, sto dovodi do smanjenja adenilat
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ciklaze i nakupljanja cAMP, uz slabljenje kontraktilnosti. Smatra se da se ova
desenzibilizacija B-adrenergickih receptora moze smanjiti leCenjem B-blokatorima, ¢ime se

vraca adrenergicka osetljivost, poboljsava kontraktilna funkcija srca i ukupno prezivljavanje

[64].

2.4.2. Promene u ekstracelularnom matriksu

Promene u miokardu obolelih od sréane insuficijencije odnose se na progresivan
gubitak samih kardiomiocita, ali i na vrlo znacajne promene u ekstracelularnom matriksu
(ECM). Odavno se zna da u sréanoj insuficijenciji dolazi do progresivne smrti kardiomiocita
(nekroza, apoptoza i autofagija), $to znacajno doprinosi progresiji bolesti [50].

Nekroza je aktivna éelijska smrt, praéena inflamacijom i porastom nivoa Ca®" u
citozolu, Sto dovodi do prekomerne aktivacije i formiranja stereotipnih fibroznih traka, a
“sterilna” inflamatorna reakcija dovodi do daljeg osStecenja tkiva i1 daljeg umiranja
kardiomiocita. Proces nekroze pospeSen je neurohumoralnom aktivacijom, jer se zna da
povecanje koncentracija noradrenalina, angiotenzina Il i TNF-& deluju kardiotoksi¢no i
indukuju nekrozu kardiomiocita [50, 65].

Apoptoza predstavlja programiranu ¢elijsku smrt, zapisanu u genomu celija, a koja
se moze prevremeno aktivirati na nekoliko razli¢itih nacina: dejstvom aktivnih supstanci,
odsustvom faktora rasta, citokina ili hormona neophodnih za prezivljavanje ¢elija ili dejstvom
faktora koji dovode do ostecenja. Neka istrazivanja pokazala su da trajna apoptoza (Cak i
niskoaktivna), moze da doprinese progresiji srcane insuficijencije, jer je dokazano da
neurohumoralno delovanje moze da zapo¢ne apoptozu. Aktivacija f1l-adrenergickih receptora
posreduje u zapocinjanju apoptoze, dok stimulacija P2-adrenergi¢kih receptora deluje
protektivno. Angiotenzin Il i TNF-d, kao dokazani plejotropni molekuli dovode do apoptoze
kardiomiocita [50].

Autofagija se morfoloski definiSe kao smrt ¢elija, koja se javlja usled masivne
vakuolizacije citoplazme i za sada je, kao patofizioloski fenomen, manje razumljiv od
nekroze i apoptoze. Uglavhom se smatra vaznim oblikom prezivljavanja celija, koji se
aktivira nakon delovanja stresora. Krajnji ishod je katabolizam intracelijskih organela i
proteina, Sto se moZe koristiti za stvaranje neophodne energije u trenucima stresa . Da i se
autofagija deSava usled smrti ¢elija ili aktivno doprinosi smrti ¢elije, nije jo§ uvek U
potpunosti definisano [50].
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Ekstracelularni matriks (ECM) fizioloski funkcioniSe kao skelet, neophodan za
pravilan raspored kardiomiocita, a vazan je i za prenos kontraktilne sile [66]. Nekoliko
znacajnih promena ECM opisano je tokom patogeneze miokardnog remodelovanja u sr¢anoj
slabosti, ukljuc¢ujuci promene u sintezi kolagena i preuredenje i razgradnja komponenti ECM
matriksa. Svako naruSavanje ravnoteze izmedu razgradnje ECM matriksa i de novo
produkcije njegovih komponenti, nedvosmisleno ima S$tetan uticaj na funkciju miokarda.
Izrazena fibroza dovodi do porasta krutosti miokarda i narusava arhitekturu tkiva. Suprotno
tome, povecana razgradnja proteina ECM moze da smanji silu transdukcije, da istanji
ventrikularne zidove komora, tako da gubitak skeleta doprinosi dilataciji komora. Dokazano
je da nakon povrede tkiva dolazi do nakupljanja miofibroblasta i prekomerne produkcije
fibrilarnog kolagena, kao i njegovog talozenja nakon smrti kardiomiocita. Akumulacija i
aktivacija miofibroblasta kontrolise se slozenom interakcijom neurohumoralnih, mehanickih i
inflamatornih signala, a aktivacija sistema RAA, preko angiotenzina Il, endotelina i
aldosterona, predstavlja mocan stimulus za prekomernu fibrozu miokarda. Angiotenzin 11
deluje direktno, preko svojih AT1 receptora putem aktivacije fibroblasta, do proizvodnje
kolagena i finalnog remodelovanja [67].

U patogenezi remodelovanja znacajnu ulogu imaju 1 aktivirani enzimi, matriks
metaloproteinaze (MMP) [66]. Precizni okidac¢i aktivacije MMP nisu poznati, ali se
pretpostavlja da brojni medijatori koji se pojacano eksprimiraju u sr¢anoj slabosti (TNF-@,
ostali proinflamatorni citokini i faktori rasta) mogu da aktiviraju MMP. Brzina degradacije
ECM nalazi se pod uticajem ovih enzima i kontrolisana je ravnotezom izmedu ekspresije
MMP i njihovih inhibitora, odnosno tkivnih inhibitora metaloproteinaza (TIMP). U sréanoj
slabosti povecéana je ekspresija MMP-9, dok je smanjena ekspresija TIMP-1 (tkivni inhibitor
metaloproteinaze 1) i TIMP-3 (tkivni inhibitor metaloproteinaze 3). U eksperimentalnim
modelima sréane slabosti, dokazano je da povecana ekspresija MMP i smanjena ekspresija

TIMP doprinose dilataciji miokarda i napredovanju sréane insuficijencije [68].

2.4.3. Promene u geometriji leve komore

Nedvosmisleno je da remodelovanje leve komore doprinosi pogorsanju funkcije
srca. Povecanje veli¢ine leve komore i promena oblika (od normalnog elipsoidnog do

sfericnog oblika), stvara niz novih mehani¢kih optereCenja srca. Primarno dolazi do
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razdvajanja papilarnih misic¢a, $to dovodi do nekompetentnosti mitralnog zaliska i razvoja
,.funkcijske mitralne regurgitacije, koja je sa klinickog aspekta veoma znacajna i dovodi do
daljeg hemodinamskog opterecenja leve komore. Tako nastalo mehani¢ko opterecenje, u
daljoj patogenezi, dovodi do smanjenja minutnog volumena, povecanja end-dijastolnog
volumena i dilatacije leve komore, uz porast naknadnog hemodinamskog opterecenja. Ovi
patofizioloski fenomeni zbirno doprinose napredovanju bolesti, nezavisno od
neurohumoralnog statusa pacijenta. Dilatacija leve komore dovodi do hipoperfuzije
subendokarda, sa pogorsanjem funkcije leve komore i povecanja oksidativnog stresa. Krajnji
rezultat ogleda se u tome da leva komora, ovako remodelovana, ne moze da odgovori na
normalne homeostatske regulatorne mehanizme, $to dovodi do brze progresije bolesti i loSe
prognoze [50, 69]. FarmakoloSka blokada sistema RAA i B-adrenergic¢kih receptora kod
pacijenata sa redukovanom EF veoma je efikasna u redukciji simptoma i napredovanju
bolesti.

Bez obzira na evidentan napredak u razumevanju patogenetskih mehanizama i
shodno tome, definisanju tacne farmakoloske terapije ovih pacijenata, sréana insuficijencija
sa redukovanom EF i dalje pokazuje visoku stopa morbiditeta i mortaliteta. lako blokada
neurohumoralne aktivacije usporava progresiju bolesti, jo§ uvek nije pronaden optimalan
tretman kojim bi se direktno ublazio ili eliminisao proces remodelovanja leve komore,

verovatno kljuéni patogenetski iskorak ka losem ishodu bolesti [69].

2.5. Biomarkeri u sréanoj insuficijenciji

Biomarkeri se mogu definisati kao molekulski pokazatelji sa specifi¢nim biolos§kim
i/ili biohemijskim karakteristikama, koji se u klinickoj praksi koriste U svrhu procene
napredovanja bolesti ili efekta primenjene terapije. Prema definiciji Svetske zdravstve
organizacije biomarker moze biti bilo koja supstanca, struktura ili proces koji se odigrava u
organizmu i moze se meriti u telesnim izlu¢evinama, a kao takav treba da predvidi ucestalost
ili ishod bolesti. Neophodno je da biomarker ispunjava odredene kriterijume da bi njegova
upotreba u klini¢koj praksi bila smislena i korisna [70, 71].

Odredivanje biomarkera, 0sim toga, treba da je lako, ponovljivo, standardizovano i
finansijski isplativo, narocito ukoliko je u pitanju njegova rutinska primena. Biomarker treba

da pruzi informacije koje nisu dostupne iz klinickog pregleda pacijenta i ti podaci bi trebalo
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da su superiorniji i kvalitetniji u poredenju sa rutinskim i dostupnim testovima. Kvalitetan
biomarker treba da bude visokoosetljiv ili visokospecifican i da reflektuje odgovarajuce
patofizioloSke mehanizme u trenutku njegovog uzorkovanja [71]. Ukoliko biomarker
poseduje prognosticki karakter i neophodno je da pruzi informacije o toku i ishodu bolesti,
onda je indikovano njegovo serijsko odredivanje, odnosno merenje u serijama i to: u trenutku
postavljanja dijagnoze i na pocetku le¢enja, tokom terapije i u momentu smrtnog ishoda [71].

Sréana insuficijencija posednjih godina dobija karakteristike epidemijskog
oboljenja sa tendencijom porasta broja obolelih. 1z tih razloga, svaki napredak u
pravovremenom postavljanju dijagnoze, boljoj stratifikaciji rizika, adekvatnim terapijskim
merama i najpreciznijem prognostickom sagledavanju od velikog je eti¢kog, medicinskog i
socio-ckonomskog znacaja. Detekcija biomarkera u cirkulaciji, kao dopuna tradicionalnim
klini¢kim i dijagnostickim testovima, predstavlja novo i vrlo perspektivno polje istrazivanja u
cilju brzeg dijagnostikovanja sréane slabosti, pracenja efekata primenjene tarapije i konacnog
ishoda. Razvoj dijagnostickog algoritma kojim bi se $to je ranije moguce postavila dijagnoza
i omogucila identifikacija pacijenata koji su pod povecanim rizikom za obolevanje, ali i bolja
stratifikacija rizika kod ve¢ obolelih, predstavljaju glavni cilj velikih multricentri¢nih studija.
Interesovanje istrazivaca za otkrivanje cirkuliSu¢ih biomarkera koji bi predstavljali okosnicu
takvog algoritma je u porastu, o ¢emu svedoéi veliki broj publikacija i saopstenja. | pored
vrlo opseznih istrazivanja i velikog broja prospektivnih multicentri¢nih studija, za sada se u
klinickom radu za dijagnozu i pracenje srcane slabosti koriste samo dva biomarkera, B-tip
natriuretskog peptida (BNP) i pro-BNP (NT-proBNP) koji se smatraju zlatnim standardom u
postavljanju dijagnoze i pracenju pacijenata sa sr¢anom slabosc¢u. Vrednosti ovih biomarkera,
sa druge strane, mogu biti lazno pozitivne ili lazno negativne u slucajevima postojanja
pridruzenih bolesti (gojaznost, bubrezna bolest i atrijalna fibrilacija), jer pomenuti
komorbiditeti mogu da uticu na promenu koncentracija neuropeptida (NP). Ovakvi
,hedostaci® u tumacenju vrednosti natriuretskih peptida namecu potrebu za detekcijom novih,
potencijalno boljih i verodostojnijin biomarkera, koji bi samostalno ili kao dopuna
natriuretskim peptidima, mogli da se koriste prilikom pracenja pacijenata sa sr€anom
slaboscu [72].

Biomarkeri u plazmi treba da reflektuju razlicite patogenetske mehanizme ukljucene
u nastanak i progresiju oboljenja. Bolje razumevanje heterogenosti u patogenezi sréane
slabosti dovelo je do moguénosti uvodenja panela biomarkera koji bi mogli da ukazu na
procese inflamacije, oksidativnog stresa, nekroze, miokardnog remodelovanja,

neurohumoralne aktivacije i sli¢no. Tako predlozena “multimarker” strategija bi sa klini¢kog
27




Pregled literature

aspekta mogla da bude od velike koristi, jer bi se na taj nacin povecali senzitivnost i
specificnost dijagnostickog procesa. Najznacajniji opisani patofizioloSki mehanizmi su:
miokardni stres; miokardno remodelovanje; oSteCenje miocita; oksidativni stres; inflamacija;
neurohumorska aktivacija i renalna disfunkcija, prikazano na slici 6 [72].

Biomarkeri koji odrazavaju miokardni stres su: natriuretski peptidi (NP) i to B-tip
natriuretskog peptida, (BNP), NT-proBNP, atrijalni NP (ANP) i midregionalni proatrijalni
natriuretski peptid (MR-proANP), a miokardno remodelovanje: galektin-3, solubilni supresor
tumorgeneze 2 (sST2), sindekan-1, faktor diferencijacije rasta 15 (GDF-15), matriks
metaloproteinaze (MMP) 2, 3, 4, 8 i 9 i tkivni inhibitor matriks metaloproteinaze 1 (TIMP1).
Visokosenzitivni troponin (hsTn), troponin T (TnT), troponin | (Tnl) i kreatin kinaza-MB
(CK-MB) su biomarkeri koji pripadaju patofizioloskoj kategoriji oste¢enja kardiomiocita dok
je mijeloperoksidaza (MPO) biomarker koji reflektuje oksidativni stres. Inflamaciju, kao
patofiziolo§ki mehanizam, oslikavaju C-reaktivni protein (CRP), proteini iz porodice
interleukina (IL-1, IL-6, 1L-10 i IL-18), GDF-15, pentraksin 3 (PTX3) i tumorski faktor
nekroze alfa (TNF-a). Neurohumoralnu aktivativaciju odrazavaju slede¢i biomarkeri:
endotelin-1 (ET-1), arginin vazopresin (AVP) i adrenomedulin (ADM), dok renalnu

disfunkciju oslikava cistatin C (slika 7).
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Slika 6. Patofizioloski mehanizmi u nastanku sréane slabosti i biomarkeri koji ih reflektuju.
Modifikovano od Nasrien E, et al. [72]
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Ocekivano je da pojedini biomarkeri (sST2, GDF-15) ne pripadaju samo jednoj,
odredenoj, patofizioloskoj kategoriji, jer se ni patogenetski mehanizmi ne mogu striktno
izdvojiti jedni od dugih, ve¢ se medusobno prepli¢u [73] .

Biomarkeri novije generacije sST2, GDF-15, TGF-15, galektin-3 i miRNA za sada
se ne koriste rutinski u klini¢koj praksi, ni pojedina¢no niti u kombinaciji sa natriuretskim
peptidima ili klini¢kim parametrima, ali su brojne studije dokazale da se njihove vrednosti
mogu dodati koncentracijama natriuretskih peptida prilikom postavljanja dijagnoze,
stratifikacije rizika ili prognoze sréane slabosti. Multimarkerski pristup je superioran u
odnosu na metodu odredivanja pojedinacnih koncentracija biomarkera, ali su neophodna
dalja prospektivna istrazivanja da bi se utvrdila najbolja kombinacija. Za sada se rutinski
koriste samo BNP, NT-proBNP i MR-proANP u dijagnozi srane slabosti, prognozi i za
praéenje efekata terapije. Procenjeno je da markeri remodelovanja mogu da imaju, ne samo
prognosticki znacaj, ve¢ i znacajnu ulogu u proceni najadekvatnijeg tretmana ovih pacijenata.
Biomarkeri od kojih se na osnovu rezultata dobijenih u pretklinickim studijama dosta ocekuje,
a ukazuju na proces remodelovanja miokarda su: solubilni supresor tumorgeneze 2 (sST2),
galektin-3 i faktor diferencijacije rasta 15 (GDF-15).
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Pojedine studije kao potencijalne biomarkere navode i markere iz grupe sindekana,

predominantno sindekan-1 [73, 74].

2.5.1. Biologija i struktura natriuretskih peptida

Familija natriuretskih peptida (NP) sastoji se od 4 strukturno sli¢na, ali genetski
razli¢ita molekula sa izrazenim kardiovaskularnim i bubreznim dejstvom. To su hormoni koji
igraju vaznu ulogu u homeostazi natrijuma i volumena telesnih te¢nosti. Sinteza i oslobadanje
ovih hormona determinisana je razli¢itim promenama sistemskog krvnog pritiska,
povecanjem ekstracelularnog volumena i narusavanjem balansa natrijuma. Njihova kljucna,
fizioloska uloga jeste da indukuju natriurezu, vazodilataciju, smanjenje simpaticke aktivnosti
I da smanje oslobadanje arginin-vazopresina i aldosterona, blokadom sistema renin-
angiotenzin-aldosteron. Natriuretski peptidi fizioloski deluju i tako Sto eksprimiraju
antifibrotski, antiproliferativni i antiinflamatorni efekat [75]. Za sada su identifikovana i
dobro objasnjena cetiri tipa natriuretskih peptida: atrijalni (pretkomorski) natriuretski peptid
(ANP), mozdani (brain) ili B-tip natriuretski peptid (BNP), C-tip natriuretski peptid (CNP) i
dendroaspis natriuretski peptid (DNP). Atrijalni natriuretski peptid i BNP indukuju diurezu,
natriurezu i vazodilataciju, dok CNP ispoljava antimitogene efekte i predominantno dovodi
do relaksacije glatkih miSi¢nih ¢elija krvnih sudova. Dendroaspis natriuretski peptid poseduje
razliita zajednicka svojstva sa ANP-om i BNP-om, ali njegova uloga u humanoj fiziologiji
jos§ uvek nije u potpunosti razjaSnjena. Regulacija sinteze i sekrecije BNP determinisana je
genom lociranim na hromozomu broj 1 i povec¢ava se u uslovima odgovarajuce stimulacije
[76]. Rezultat toga je njegova sinteza, najpre u obliku aminokiselinskog prekursora koji
sadrzi 134 amino kiseline (pre-proBNP). Cepanjem signalnog peptida ostaje prohormon
(proBNP), sa 108 aminokiselina, koji se dejstvom enzima furina razlaze na dva dela; N-
terminalni, neaktivni (NT-proBNP) koji sadrzi 76 aminokielina i fizioloski aktivan C-
terminalni peptid (BNP), koji sadrzi 32 aminokiseline, od kojih 17 aminokiselina ¢ine prsten,
zajednicki za sve natriuretske peptide [77].

Natriuretski peptidi se razgraduju pod uticajem enzima neutralne endopeptidaze
koja sadrzi cink, cink metaloproteinaze, prisutnog na povrSini endotelnih celija, glatkih
misi¢nih celija, kardiomiocita, renalnog epitela i fibroblasta. Bez obzira §to su ovi enzimi

eksprimirani u bubrezima, glomerulska filtracija ima zanemarljivu ulogu u eliminaciji BNP,
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dok se eliminacija NT-proBNP odvija uglavnom renalnom ekskrecijom. B-tip natriuretskog
peptida se u plazmi razgradi za 20 minuta, dok je poluzivot NT-proBNP oko 120 min. [78].

Natriuretski peptidi svoje fizioloske efekte ostvaruju delovanjem na svoje specificne
receptore. Do sada su identifikovane 3 vrste receptora za natriuretske peptide: natriuretski
peptid receptor (NPR) A, B i C. Nakon vezivanja natriuretskih peptida za A i B receptore na
povrsini ciljnih celija dolazi do formiranja sekundarnog glasnika, cikli¢nog guanozin
monofosfata (cGMP), koji posreduje u ostvarivanju vecine njihovih bioloskih efekata. Osim
u bubrezima (glomerul i medularni sabirni duktusi) receptori za natriuretske peptide nadeni
su i u mozgu, plu¢ima i aorti. Natriuretski peptidi se uklanjaju iz cirkulacije putem
specifi¢nih bioloskih receptora guanil ciklaze A, koji su narocito zastupljni u bubrezima i
vaskularnom tkivu [79].

Bioloski efekat B-natriuretskog peptida podrazumeva pojacanu diurezu,
vazodilataciju, produkciju kardiomiocitnog rasta, inhibiciju sistema RAA i inhibiciju
delovanja simpati¢kog nervnog sistema [79]. U bubrezima, BNP postiZze natriuretski efekat i
diurezu povecanjem jacine glomerulske filtracije i inhibicijom reapsorpcije natrijuma. Glavni
efekat se ostvaruje dilatacijom aferentne arteriole, uz istovremenu konstrikciju eferentnih
arteriola, rezultuju¢i povecanjem intraglomerulskog pritiska i glomerulske filtracije, dok
relaksacija mezangijskih celija povecava filtracijsku povrSinu i bubrezni protok krvi. Na
nivou medularnih sabirnih kanali¢a dolazi do inhibicije luminalnih kanala za natrijum, §to
dovodi do natriureze. Usled inhibicije oslobadanja renina i inhibicije dejstva arginin-
vazopresina na sabirne kanalic¢e, u kasnijem toku, dolazi do daljeg istovremenog povecanja
natriureze i diureze [79, 80].

Natriuretski peptidi dovode do relaksacije glatke muskulature krvnih sudova,
uzrokujuéi arterijsku i vensku dilataciju, §to zajedno sa natriurezom dovodi do smanjenja
“preloada” i smanjenja krvnog pritiska. U tako stvorenim uslovima, koronarna vazodilatacija
poboljsava perfuziju miokarda, a bez povecane potroSnje kiseonika i bez izmene inotropnog
stanja miokarda [75]. B-tip natriuretskog peptida takode inhibira RAA osovinu i istovremeno
blokira ili smanjuje stimulatorni efekat angiotenzina II na oslobadanje aldosterona, ali i
ostalih vazokonstriktornih  molekula (kateholamini i endotelin-1). Pored direktnih
relaksiraju¢ih efekata koje ispoljava u miokardu, BNP ispoljava i antiproliferativni i
antifibrozni efekat na vaskularno tkivo [81]. Na nivou centralnog nervnog sistema BNP
inhibira oslobadanje kortikotropnog hormona i arginin vazopresina i deluje na nivou

mozdanog stabla, smanjujuci tonus simpati¢kog nervnog sistema [75, 82].
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25.2. Uloga i mesto B-tipa natriuretskog peptida u hroni¢noj sréanoj
insuficijeniji

Povecana sekrecija BNP u miokardu posledica je miokardnog odgovora na stres
zida leve komore (LK) i istezanje kardiomiocita, usled povecanog optereéenja komora
volumenom i/ili pritiskom. B-tip natriuretskog peptida sintetiSe se i sekretuje u oslabljenom i
hipertroficnom srcu, tako da njegove poviSene vrednosti ukazuju na smanjenu funkciju srca,
ali i na proces miokardnog remodelovanja. U eksperimentalnim uslovima dokazano je da i
ishemija izaziva njegovu povecanu sekreciju [83]. Od 2000. godine, odredivanje
koncentracije natriuretskih peptida (BNP i NT-proBNP) u plazmi postalo je rutinski i
neinvazivni deo klinicke prakse u obradi pacijenata sa sréanom slabos¢u (1A klasa dokaza za
dijagnozu i prognozu hroni¢ne sréane insuficijencije) [84].

Prednost merenja BNP u odnosu na NT-proBNP ogleda se u tome $to se BNP brze
sintetiSe, ima duze poluvreme Zivota u plazmi, ne skladisti se i manje zavisi od starosti i
bubrezne funkcije. Sa druge strane, vrednosti BNP zavise od starosti, pola, ali i od prisustva
ili odsustva hroni¢ne sr¢ane slabosti. Patofizioloski efekat starenja ogleda se u tome da sa
godinama leva komora postaje kruta i stimuliSe stvaranje BNP, ¢ije koncentracije u plazmi
rastu, ali samo do odredenih vrednosti, odnosno dok se ne razvije sistolna ili dijastolna
disfunkcija leve komore. Osim toga, vrednosti BNP se povecéavaju i sa pove¢anjem mase leve
komore. Zene u opstoj populaciji, bez dijagnoze sréane slabosti, takode imaju nesto visi nivo
BNP od muskaraca iste starosne kategorije, verovatno usled postojanja asimptomatske
dijastolne disfunkcije, koja je ¢esc¢a kod zena [79, 85].

Rezultati velikog broja studija dokumentovali su da se merenjem BNP u plazmi sa
velikom sigurnoséu moze diferentovati sréana slabost od drugih uzroka dispneje i da je BNP
superioran u postavljanju dijagnoze bolesti u odnosu na metodu odredivanja ejekcione
frakcije. Koncentracije BNP vise su kod pacijenata sa sistolnom disfunkcijom u odnosu na
one sa izolovanom dijastolnom disfunkcijom, a najvise su kod onih sa kombinovanom
(sistolno/dijastolna) disfunkcijom [86]. Senzitivnost odredivanja BNP u dijagnostici
izolovane dijastolne sréane slabosti sli¢na je onoj u dijagnostici sr¢ane slabosti sa sistolnom
disfunkcijom [87]. Osim toga, dokazano je da postoji pozitivna korelacija vrednosti BNP i
New York Heart Association (NYHA) funkcionalnih klasa, jer je najvisa koncentracija BNP
verifikovana kod pacijenata NYHA Klasifikacija 11l i 1V, kao i vrednosti hemodinamskih
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parametara, kao $to su end-dijastolni pritisak leve komore, plu¢ni kapilarni pritisak, ejekciona
frakcija i indeks mase leve komore [88].

Zaklju¢no se moze re¢i da kod bolesnika sa hroni¢nom sréanom slaboséu vise
koncentracije BNP pozitivno koreliSu sa povecanim kardiovaskularnim i sveukupnim
mortalitetom, nezavisno od starosti, NYHA klasifikacije, ranijeg infarkta miokarda i
ejekcione frakcije leve komore. PoviSene koncentracije BNP, takode, nezavisno koreliSu sa
ucestalo$c¢u rehospitalizacija i naprasne sr¢ane smrti kod ovih bolesnika. Visoka senzitivnost
BNP i negativna prediktivna vrednost od velikog su klinickog znacaja u postavljanju
dijagnoze hronic¢ne sréane slabosti, a primena tretmana koji bi bio usmeren na smanjenje

koncentracije BNP predstavlja znacajan korak u tretmanu i ishodu bolesti [89, 90].

2.5.3. Biologija i struktura solubilnog supresora tumorgeneze 2

Solubilni supresor tumorgeneze 2 (sST2), ¢lan je familije receptora za interleukin-1
(IL-1) i dokazano je da njegova koncentracija u cirkulaciji odrazava stepen
kardiovaskularnog stresa i fibrozu. Pored natriuretskih peptida, za sada, kao etabliranih
markera za dijagnozu i pracenje sréane slabosti, SST2 se smatra najperspektivnijim markerom
za stratifikaciju faktora rizika kod obolelih i pracenje progresije sréane slabosti. Kao
dokazani biomarker fibroze i miokardnog remodelovanja moze biti pridodat postoje¢im
metodama tokom tretmana pacijenata sa sréanom slabos¢u [91]. Pored navedenih
karakteristika, smatra se da na njegovu koncentraciju ne utiCu teZina pacijenata, godine i
bubrezna funkcija, te se na taj na¢in moze smatrati superiornim u poredenju sa natriuretskim
peptidima. Rezultati brojnih studija ukazali su da njegovo serijsko merenje ima znacajan
prognosticki karakter za ponavljane hospitalizacije, kao 1 za opSti 1 kardiovaskularni
mortalitet.

Gen za sST2 lokalizovan je na drugom hromozomu (lokus 2q12) i deo je veceg
klastera gena za IL-1. Njegova osnovna, fizioloska, uloga je da kodira najmanje dve izoforme
ovog proteina i to [92] prvu formu, membranski oblik, ST2L, koji funkcionis$e kao
transmembranski receptor i sadrzi vancelijski domen (sastavljen od imunoglobulinskih
domena), transmembranski segment i intracelularni, citoplazmatski domen, Toll-interleukin-1

receptor (TIR). Druga forma je izluceni, rastvorljivi, oblik, sST2, solubilna forma, koja se
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moze jednostavno meriti u cirkulaciji (serum ili plazma), a nedostaju mu transmembranski i
citoplazmatski domeni i obuhvata jedinstveni C-terminalni niz od 9 aminokiselina.

Funkcionalni ligand za transmembransku izoformu ST2 predstavlja interleukin-33
(1L-33) [93], pri cemu IL-33/ST2L veza poseduje kardioprotektivni efekat i aktivira se u
stanjima razliCitih kardiomiocitnih lezija, npr. usled hipoksije ili ishemijskog oSte¢enja, sa
ciljem ocuvanja funkcije srca. Ovaj vid signalizacije prvobitno je opisan u kontekstu
inflamacije i imunskih procesa, narocito povezanih sa Th2 imunskim odgovorom. Shodno
tome, prvobitno je dokazana u mnogobrojnim studijama vezanim za astmu, pluénu fibrozu,
reumatoidni artritis, kolagenske vaskularne bolesti, sepsu, traume, malignitete,
fibroproliferativne bolesti i ulcerozni kolitis [94]. Solubilna forma ST2 inicijalno je ispitivana
kao dijagnosticki i prognosticki marker u bolestima imunskog sistema, a na osnovu toga je
prvo pretpostavljeno, a onda i dokazano, da se moze koristiti u kardiovaskularnoj patologiji,
potencijalno kao samostalan marker ili, verovatnije, u kombinaciji sa ostalim biomarkerima
[92].

Fizioloska uloga IL-33 je da funkcioniSe kao indikator oStecenja tkiva nakon
delovanja razlic¢itih etioloskih noksi, stresa, povreda, ateroskleroze, hipoksije, ishemije ili
nekroze, slika 8 [95]. Formirana IL-33/ST2L veza signalizira i indukuje transkripciju
proinflamatornih gena i sekreciju proinflamatornih citokina i/ili hemokina, §to predstavlja
oc¢ekivan imunski odgovor, sa finalnim kardioprotektivnim efektom. Solubilna izoforma ST2
(sST2), medutim, moze da se veze za IL-33, pri ¢emu funkcionise kao ,,lazni receptor za IL-
33, inhibiraju¢i korisnu IL-33/ST2L signalizaciju i posredno indukujuéi veée oStecenje
kardiomiocita. Poveéane koncentracije sST2 u cirkulaciji umanjuju sistemske, bioloske
efekte IL-33 i dovode do razvoja fibroze i remodelovanja miokarda [95, 96]. Na nivou samog
miokarda, 1L-33, koji primarno sekretuju fibroblasti, vezuje se za transmembransku izoformu
ST2 (ST2L) i ovaj formirani kompleks (IL-33/ST2L) aktivira brojne intracelularne signalne
kaskade, sto dovodi do povecane ekspresije nuklearnog faktora (NF)-kB. Na taj nacin dolazi
do smanjenja fibroze miokarda, hipertrofije kardiomiocita i njihove apoptoze, sto finalno
poboljsava funkciju miokarda. Istovremeno, ova signalizacija izrazito antagonizuje
angiotenzinom Il indukovanu hipertrofiju kardiomiocita, pri ¢emu dodatno dovodi do
redukcije hipertrofije miokarda i potvrduje kardioprotektivni efekat IL-33/ST2L signalizacije
[97]. Kod pacijenata sa hroni¢énom sr¢anom slaboS$¢u dokazane su povecane koncentracije
sST2, forme koja funkcionise kao fizioloSki kompetitor sa transmembranskom izoformom za

IL-33, tako da je kod njih predominantno formirana veza IL-33/sST2 koja blokira
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kardioprotektivan efekat IL-33/ST2L sistema i shodno tome dovodi do progresije bolesti [93,
98].

Ovaj patofizioloSki mehanizam dokazan je u ekperimentalnom modelu sréane
slabosti (optere¢enje komora pritiskom nakon podvezivanja aorte), gde je nakon aplikacije
IL-33, kod eksperimentalnih Zivotinja, doslo do redukcije miokardne hipertrofije, fibroze,
koncentracija natriuretskih peptida u plazmi, ventrikularne disfunkcije i prevremene smrti
[97]. U stanjima miokardne hipoksije, 1L-33 smanjuje apoptozu kardiomiocita, pri ¢emu
dodatni sST2, poreklom iz oSte¢enih kardiomiocita, redukuje kardioprotektivan efekat 1L.-33
[99].

Pojedine studije objasnile su da zastitni efekti IL-33 mogu biti ograni¢eni
neurohumoralnom aktivacijom, predominantno endotelinom-1, koji se u hipoksiji poja¢ano

oslobada iz ostecenih ¢elija.
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Slika 8. Patofizioloski efekti solubilne i1 transmembranske forme ST2.
Modifikovano od Dieplinger B, et al. [95]

Endotelin-1 dovodi do porasta ekspresije sST2 i inhibira IL-33 signalizaciju,
indukcijom P38 mitogen aktiviranog protein kinaznog (MAP) puta [100]. U animalnom
modelu sa akutnim infarktom miokarda, ekspresija sST2 u tkivu miokarda bila je u pozitivnoj

korelaciji sa evidentiranim procesima fibroze i inflamacije, prilikom cega je i dokazano da

35




Pregled literature

tretman antagonistima mineralokortikoidnih receptora poja¢ava korisnu IL-33/ST2L
signalizaciju (slika 9). Kod tretiranih zivotinja je dokazan manji stepen ekspresije sST2 u
infarciranoj oblasti, nize koncentracije markera inflamacije i manji stepen fibroze tkiva. Ovi
podaci doveli su do toga da se antagonisti mineralokortikoidnih receptora uvedu kao
obavezna antiproliferativna terapija kod pacijenata sa hroni¢nom sréanom slabos¢u [101].
Histoloskom obradom tkiva dokazano je da su kardiomiociti i fibroblasti glavni
izvori sST2, ali se zna da ih mogu sekretovati i endotelne Celije aortnog i koronarnog sistema
i mikrovaskulature sréanog sistema. Doprinos ove ekstrakardijalne proizvodnje ukupnom
sST2 u cirkulaciji, u patofiziologiji sr¢ane slabosti i drugim sréanim oboljenjima, do sada,

nije u potpunosti razjasnjen [102].

NORMALNO
SRCE

Fibroblast

SRCANA
INSUFICIJENCIJA

Fibroblast

pro-iL33 pro-iL33
Kaspaza-1 Kaspaza-1
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Solubilni 572 [| ) ODSUSTVO

KARDIOPROTEKCIJA

Solubilni s12 I KARDIOPROTEKCIJE
U pozitivnoj korelacijisa:
1. kardiomiocitnim istezanjem
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3. fibrozom miokarda

Slika 9. Signalizacija IL-33/ST2 u neosSte¢enom srcu i U patogenezi
sréane insuficijencije. Modifikovano od Bayés-Genis A, et al. [103]

Solubilna forma ST2 se moze lako meriti u serumu ili plazmi ELISA metodom, sa

grani¢nim vrednostima do 35 ng/ml [92]. Za razliku od natiruretskin peptida, na

koncentraciju sST2 minimalno uti¢u karakteristike pacijenta kao Sto su starost, gojaznost,

etiologija sréane insuficijencije i anemija, kao i funkcija bubrega [104] .
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2.5.4. Uloga i mesto solubilnog supresora tumorgeneze 2 u hroni¢noj sréanoj
insuficijenciji

Prema brojnim istrazivanjima i Americkom vodi¢u za tretman i leCenje srcane
slabosti (klasa Il, nivo dokaza B) [105], sST2 trenutno predstavlja najperspektivniji
biomarker u stratifikaciji rizika kod pacijenata sa hroni¢nom sr¢anom slabo$¢u, uz napomenu
da je sST2 prognosticki, ali ne i dijagnosticki marker [103]. Dokazano je da je serijsko
merenje sST2 znaCajno za prognozu pacijenata sa sr¢anom slaboscu, tacnije, da su poviSene
vrednosti ovog biomarkera korelisale sa dvostruko veé¢im rizikom od smrti ili transplantacije
u odnosu na jedno, osnovno merenje sST2 [106]. U poredenju sa ostalim biomarkerima
dokazano je da je sST2 superiorniji u odnosu na galektin-3 u stratifikaciji rizika i da su ostali
markeri povezani sa povezani sa porastom opSteg mortaliteta, ali da je samo sST2 povezan sa
kardiovaskularnim mortalitetom [107]. Analizirana je i prognosti¢ka vrednost sST2 u odnosu
na koncentracije natriuretskih peptida (BNP, NT-proBNP i proBNP) i konvencionalne
faktore rizika (starost ispitanika, ejekciona frakcija leve komore i jadina glomerulske
filtracije), pri ¢emu je dokazano da je sST2 najjaci prediktor kardiovaskularne smrti [108].
Dokumentovane su i najviSe koncentracije sST2 kod pacijenata sa znacajnim simptomima
bolesti, sa loSijom NYHA funkcionalnom klasom, nizom ejekcionom frakcijom i viSim
vrednostima klirensa kreatinina [109, 110]. Studije realizovane poslednjih godina dale su
primat odredivanju sST2 kod pacijenata sa sr€anom slabo$¢u sa ocuvanom ejekcionom
frakcijom, jer je dokazano da je kod ovih pacijenata njegovo merenje superiorno u odnosu na
merenje NT-proBNP, kao i da koncentracije sST2 pozitivno koreliSu sa ehokardiografskim
parametrima dijastolne disfunkcije [109].

Studije koje su istrazivale uticaj lekova na promenu koncentracija sSST2 u plazmi
dokazale su da su ispitanici koji su u terapiji koristili inhibitore angiotenzin konvertujuceg
enzima (ACEIl), inhibitore mineralokortikoidnih receptora i -blokatore, imali znacajno nize
koncentracije ovog biomarkera, dok su pacijenti koji su kao terapiju dobijali digoksin i
diuretike, imali znacajno vise koncentracije sST2 u plazmi [92, 111]. Serijsko prac¢enje SST2,
kao markera akutnog odbacivanja srcanog kalema, radeno je kod pacijenata kod kojih je
uradena transplatacija srca, pri ¢emu su koncentracije sST2 pokazale znacajnu dinamiku, u
smislu naglog porasta kao odgovor na odbacivanje grafta [112].

U studijama sa akutnom dekompenzacijom srcane slabosti sST2 je dokumentovan

kao snazan prediktor mortaliteta, sa jasno pozitivnom korelacijom izmedu koncentracija sST2
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i stope smrtnosti. Njegov prognosticki potencijal dodatno je potvrden u kombinaciji sa NT-
proBNP, gde su pacijenti sa visokim vrednostima oba biomarkera imali najvisu stopu
jednogodisnjeg mortaliteta. Kod pacijenata sa akutnom ishemijom miokarda povisen nivo
sST2 snazan je prediktor kardiovaskularnog mortaliteta ili razvoja sréane slabosti u roku od
30 dana od razvoja akutnog infarkta miokarda i moze se sa uspehom koristiti za identifikaciju
pacijenata kod kojih ¢e do¢i do remodelovanja leve komore [110, 113].

Koncentracije sST2 u plazmi pokazuju minimalne varijacije [114], sto dodatno
doprinosi prednosti njegovog serijskog pracenja i potencijalno modifikacije terapije kod
obolelih.

2.5.5. Biologija i struktura galektina-3

Strukturno jedinstven i najistrazivaniji ¢lan porodice galektina predstavlja galektin-
3, protein od 30 kDa, koji je poseban po specificnom vezanju B-galaktozidnih struktura. Za
vezivanje [-galaktozida odgovorna je evolucijski konzervirana sekvenca od 130
aminokiselina, opisana kao “domen koji veze Secere” ili C-terminalni domen karakteristican
za sve galektine. Na osnovu broja i organizacije C-terminalnog domena, galektini su svrstani
u tri podgrupe: prototipna podgrupa, himerna i podgrupa ,,uzastopno ponavljajuéeg niza“.
Galektin-3 pripada himernoj podgrupi i ima samo jedan domen koji vezuje ugljenohidratnu
komponentu (carbohydrate recognition domain, CRD), ali je jedinstven po tome $to sadrzi
dugacki N-terminalni domen, bogat prolinom i glicinom, $to mu olakSava vezivanje sa [-
galaktozidom. Smatra se da svoje najznacajnije fizioloske uloge ostvaruje u medusobnom
¢elijskom kontaktu, U interakciji ¢elija sa ekstracelularnim matriksom, aktivaciji makrofaga,
angiogenezi, metasazama i programiranoj ¢elijskoj smrti [115, 116].

Galektin-3 je kodiran jednim genom, LGALS3, koji se nalazi na hromozomu 14, na
lokusu 21-022 i sastoji se od Sest egzona i pet introna [117]. Niz koji kodira N-terminalni
domen smesten je potpuno unutar egzona III, a niz koji kodira CDR domen unutar egzona V.
C-terminalni domen je odgovoran za aktivnost lektina, dok je prisustvo N-terminalnog
domena neophodno za punu biolosku aktivnost galektina-3. Struktura galektina-3 prikazana
je naslici 10 [118].
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Slika 10. Struktura galektina-3. Modifikovano od d Boer RA, et al. [118]

2.5.6. Uloga i mesto galektina-3 u hroni¢noj sré¢anoj insuficijenciji

Galektin-3 se moze na¢i u brojnim tkivima kao Sto su digestivni i urogenitalni
trakti, pluca, krv, bubrezi i srce. Celije koje predominantno sintetisu i sekretuju galektin-3 su
makrofagi, ali se moze stvarati i u razli¢itim tipovima celija mijeloidne loze (neutrofili,
eozinofili, monociti, mastociti, dendritske c¢elije), kao i u fibroblastima, endotelnim i
epitelnim Celijama. Galektin-3 moze biti lociran intracelularno, u samoj citoplazmi, u
nukleusu i ¢elijskim membranama, a mozZe se naci i ekstracelularno, nakon oslobadanja iz
¢elija razli¢itim stimulusima (interferon-y), u fizioloskim i patofizioloskim uslovima [119].
Kao produkt makrofaga, galektin-3 predstavlja glavni faktor fibrogeneze, nakon oste¢enja
razli¢itih organa u uslovima akutne ili hroni¢ne inflamacije. U akutnoj inflamaciji, kao
odgovor na proinflamatorne citokine (IL-4), deo makrofaga ¢e se diferencirati sa posebnim
fenotipom (M2). Ovaj fenotip se karakteriSe povecanjem broja receptora za manozu, koji je
vazan za proizvodnju i funkcionalnu sposobnost galektina-3. Nakon §to je sintetisan,
galektin-3 se uglavnom oslobada tokom diferencijacije monocita i sazrevanja makrofaga i
ukljucen je u znacajne procese tokom akutnog inflamatornog odgovora (adhezija i hemotaksa
neutrofila i monocita, opsonizacija apoptotskih neutrofila i aktivacija mastocita) [120].
Patofizioloski efekat galektina-3 podrazumeva transformaciju neaktivnih fibroblasta u

aktivne miofibroblaste, koji sintetiSu i sekretuju proteine ekstracelularnog matriksa: kolagen
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(tip I'i 1), fibronektin i transformisu¢i faktor rasta f (TGF-p), $to finalno dovodi do razvoja
fibroze [117].

U eksperimentalnim uslovima dokazano je da se ovakav proces odvija i na nivou
kardiomiocita, u uslovima delovanja Stetnih noksi (infarkt miokarda, virusi), sto dovodi do
fibrogeneze i poslediénog remodelovanja srca. U patofizioloskom smislu, odgovor na
oSte¢enje miokarda podrazumeva regrutovanje imunskih celija unutar miokardnog tkiva i
proizvodnju signalnih proteina iz lokalnih pericita, mastocita i makrofaga. Patogenetski, ovo
dovodi do aktivacije rezidualnih fibroblasta i deponovanja prokolagena u ekstracelularni
matriks [121]. Dokazano je da je na nivou miokarda aldosteron glavni induktor sekrecije
galektina-3, usled aktivacije simpatickog nervnog sistema i sistema renin-angiotenzin-
aldosteron. Galektin-3, u takvim uslovima, deluje kao parakrini signal za fibroblaste i pomaze
u prevodenju signala za TGF-B, koji, usled povecanja ciklina D1, dovodi do proliferacije i
aktivacije miofibroblasta i talozenja kolagena. Ovim mehanizmom aldosteron posredno,
preko galektina-3, ispoljava svoj proliferativni i profibrotski efekat, prikazano na slici 11
[117].

Aldosteron

f ‘ — Bubrezno ostecenje:

nefroskleroza i fibroza

Kardijalno remodelovanje:
hipertrofija i fibroza

»

% Vaskularno remodelovanje:
b’ hipertrofija i fibroza

Slika 11. Interakcija delovanja aldosterona i galektina-3. Modifikovano
od de Boer RA, etal. [118]

U prilog profibroznog delovanja galektina-3 govori i podatak da je na
eksperimentalnom modelu redukovan stepen patoloSkog remodelovanja, fibroze i sistolne
slabosti srca, nakon aplikacije oralnog galektin-3 inhibitora [122]. Takode je dokazano da je

kod eksperimentalnih pacova, nakon Ccetvoronedeljne infuzije rastvora galektina-3 u
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perikardnu kesu, doslo do znacajnog remodelovanja srca, fibroze, a samim tim i do redukcije
ejekcione frakcije do 22% i pojavom perikardnog izliva [123]. Ista studija dokazala je i da
administracija farmakoloskih sredstava sa antifibroznim i antiproliferativnim efektima,
slicnim delovanju ACE inhibitora, dovodi do neutralizacije delovanja galektina-3, preko
aktivacije TGF-p puta. Kod pacova sa hipertenzijom, blokadom ekspresije gena za galektin-3
ne dolazi do razvoja fibroze miokarda, bez obzira na postojeci stimulus, dok je kod kontrolne
grupe, sa o¢uvanom produkcijom galektina-3, doslo do remodelovanja leve komore i razvoja
hipertrofije [118].

Rezultati eksperimentalnih, ali i velikih klinickih studija, potvrdili su da se
koncentracija galektina-3 u plazmi moze smatrati markerom fibroze, a da su njegove
povisene vrednosti u pozitivnoj vezi sa opsStim mortalitetom. Kod bolesnika sa hroni¢cnom
sr¢anom insuficijencijom povecanje koncentracije galektina-3 u plazmi predstavlja znacajan
prediktor loSeg ishoda bolesti. Dokazano je i da je galektin-3 prediktor opSteg mortaliteta kod
pacijenata sa redukovanom ejekcionom frakcijom i NYHA klasom Il1i IV i da je u znacajnoj
nezavisnoj korelaciji sa ehokardiografskim parametrima remodelovanja leve komore [116,
117]. Takode je dokumentovano da galektin-3 predstavlja prognosticki marker kod pacijenata
sa sr¢anom, ali 1 bubreznom slabos¢u, kao i da moze da ukaze na stepen razvoja srcane
slabosti. Osim kod pacijenata sa redukovanom ejekcionom frakcijom, dokumentovano je da
se galektin-3 moze koristiti i kod onih sa ofuvanom ejekcionom frakcijom, ali i kod
asimptomatskih pacijenata koji su izlozeni vec¢em riziku za razvoj sréane slabosti, te na taj
nacin blagovremeno identifikovani i podvrgnuti leCenju [124]. Pojedini autori daju prednost
odredivanju galektina-3 kod pacijenata sa o€uvanom ejekcionom frakcijom u odnosu na one
sa redukovanom, jer je dokazano da galektin-3 stoji u nezavisnoj vezi sa parametrima
dijastolne disfunkcije. Limitiranost klini¢ke primene galektina-3 ogleda se u nedovoljnoj
tkivnoj specifi¢nosti, jer osim u remodelovanju miokarda, ucestvuje i u bubreznoj, hepati¢noj,
vaskularnoj i plu¢noj fibrozi. Blokada sinteze galektina-3 ili primena lekova (antagonisti
aldosteronskih receptora i ACE inhibitori) koji onemogucavaju njegovo delovanje, umanjuju
formiranje fibroze u svim ovim organima u kojima je galektin-3 eksprimiran [125-128].

Galektin-3 je dokazani biomarker fibroze koji se moze koristiti sa ciljem procene
ishoda bolesti, ponavljanih hospitalizacija, opsteg i kardiovaskularnog mortaliteta, kao i u
cilju procene efikasnosti lecenja. Nedavna istrazivanja, sa druge strane, otvaraju nove
mogucnosti u kojima bi specificno targetiranje ovog biomarkera bilo jedno od mogucih

nacina le€enja ili modifikacije sr¢ane slabosti.
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2.5.7. Biologija i struktura faktora rasta i diferencijacije 15

Faktor rasta i diferencijacije 15 (growth differentiation factor 15, GDF-15) pripada
veoma divergentnoj grupi proteina, unutar superfamilije transformiSuéih faktora rasta f,
(TGF-B). Prvi naziv GDF-15, neposredno nakon S§to je otkriven, glasio je MIC-1
(macrophage inhibitory cytokine-1), jer se tada smatralo da je njegova fizioloska uloga da na
nivou stimulisanih makrofaga dovodi do inhibicije sekrecije TNF-a, $to nije potvrdeno
kasnijim studijama [129]. Ono §to se danas sa sigurnosc¢u zna jeste da se njegova ekspresija
povecava sa starenjem, gde porast koncentracije GDF-15 pozitivno koreliSe sa stepenom
inflamacije, oksidativnog stresa, procesima glikacije proteina ili hormonskim promenama.
Smatra se da upravo ovi patofizioloski procesi indukuju ekspresiju GDF-15, putem aktivacije
p53 proteina ili ranog faktora rasta transkripcije proteina 1 (early growth response protein 1,
EGRP-1). U fizioloskim uslovima distribuiran je u razli¢itim tkivima u malim koli¢inama, sa
najvecom distribucijom u makrofagima i epitelnim celijama placente i prostate. U manjoj
meri se moze naci u tkivu pluca, jetre, pankreasu, bubrezima i debelom crevu. Postoje studije
koje su dokazale da GDF-15 nije fizioloski eksprimiran u tkivu miokarda, ali je na
eksperimentalnom modelu dokazano da dovodi do inhibicije apoptoze, hipertrofije i
remodelovanja leve komore. Faktor rasta i diferencijacije 15 se sintetiSe kao prekursorni
protein u obliku propeptida od 40 kDa. N-terminalni kraj se odvaja i otpusta kao dimerni
aktivni oblik proteina povezan sa disulfidom od = 30kDa, podleze disulfidnoj dimerizaciji i
daljom proteolizom prevodi se u zreli peptid. Kao takav, oslobada se iz makrofaga, iz
vaskularnih glatkomi$i¢nih Celija, kardiomiocita, adipocita 1 endotelih ¢elija kao odgovor na
bilo kakvo stresogeno stanje. Dokazano je da mnoga tkiva i razliCiti tipovi ¢elija pokazuju
dramaticno povecanje produkcije GDF-15 kao odgovor na patoloSke uslove ili stresne faktore
okoline, ukljucuju¢i povredu tkiva, hipoksiju i/ili anoksiju, malignitet ili stimulaciju
citokinima [130].

Ukoliko se GDF-15 nade u cirkulaciji, moze dobiti karakteristike endokrinog
faktora. Makrofazi u mirovanju eksprimiraju male koli¢ine GDF-15, ali u situacijama
stimulacije proinflamatornim citokinima, interleukinom 1 (IL-1), TNF-a, TGF-p,
angiotenzinom Il i faktorom stimulacije kolonije makrofaga (M-CFS), znacajno se indukuje
njegova ekspresiju i time ogranicava dalja aktivacija makrofaga, a samim tim i inflamacija

[129]. Dokazano je da se ekspresija GDF-15 povecava u hepatocitima nakon toksi¢nog
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oStecenja jetre ili u kortikalnim neuronima posle traume [131]. Visoka koncentracija njegove
mRNK postoji u ljudskoj placenti, u poredenju sa drugim tkivima, Sto sugeriSe da ima ulogu
u implantaciji embriona i funkciji placente [132].

Faktor rasta i diferencijacije 15 je dokazano multifunkcijski, plejotropan molekul.
Ucestvuje u regulaciji ¢elijskih procesa, ukljucujuéi ¢elijski ciklus, diferencijaciju i apoptozu
1 poseduje znacajna antiinflamatorna svojstva. Osim u stanjima pracenim inflamacijom i
fibrozom, njegovo odredivanje od znacaja je i u onkologiji, jer GDF-15, indukovan pomocu
p53 (proteina koji suprimira tumore), inhibise rast tumorskih ¢elija u karcinomu dojke [132,
133]. Ovaj poslednji efekat predstavlja rezultat indukcije ¢elijske smrti i apoptoze u ¢elijama
karcinoma. Postoje autori koji smatraju da se GDF-15 u humanoj populaciji moze koristiti

kao prediktor opseg mortaliteta.

2.5.8. Uloga i mesto faktora rasta i diferencijacije 15 u hroni¢noj src¢anoj
insuficijenciji

U fizioloskim uslovima, GDF-15 ne moze se detektovati u tkivu miokarda, ali
nakon kardiovaskularne povrede, bilo koje etiologije, dolazi do naglog porasta njegove
ekspresije. Najces¢e kardiovaskularne lezije koje dovode do aktivacije GDF-15 su:
opterecenje pritiskom, procesi ishemije i reperfuzije, ateroskleroza i razvoj srcane slabosti.
Danas se zna da GDF-15 deluje protektivno u miokardnom i masnom tkivu i endotelnim
¢elijama, inhibirajuéi i aktiviraju¢i odredene signalne puteve. Dokazano je da inhibitorno
deluje na c-Jun N-terminalnu kinazu (JNK), Bcl2-vezani promoter smrti (BAD) i receptor za
epidermalni faktor rasta (EGFR), a aktiviraju¢i Smad 2/3, endotelnu azot monoksid sintazu
(eNOS), PI 3-kinaza (PI3K) i protein kinaza B (AKT) 45,7 signalne puteve.
Kardioprotektivni efekat GDF-15 ostvaruje se aktivacijom ALK receptora tipa 1 (ALK 1-7) i
fosforilacijom Smad 2/3 i Smad 1/5/8 proteina. Nakon fosforilacije, proteini Smad
superfamilije premestaju se do jezgra u obliku heteromernog kompleksa sa Smadom 4, pri
¢emu se aktivira mehanizam protiv razvoja hipertrofije i fibroze. Naredni kardioprotektivni
efekat ogleda se u aktivaciji PI3BK/AKT 4,7,5/eNOS/NO puta i preko inhibicije receptora za
epidermalni faktor rasta (EGFR) i NF-kB/JNK/kaspazu-3, ¢ime se postize krajnji efekat
smanjenja oSte¢enja kardiomiocita i inhibicija apoptoze celija miokarda. Glavni

patofizioloski efekti GDF-15 prikazani su na slici 12 [130]. Neki autori smatraju da povecane
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koncentracije GDF-15 deluju protektivno na endotel aktiviranjem PI3K/AKT/eNOS
signalnog puta i inhibicijom NF-kB/JNK. Pretpostavlja se da se na ovaj nadin smanjuje
stvaranje reaktivnih kiseoni¢nih vrsta, a samim tim i dalje oSteCenje endotelnih celija i
njihova apoptoza. Pored ovih bazi¢nih patofizioloskih efekata, treba napomenuti da GDF-15
prolazno aktivira signalizaciju AKT 1 ERK 1/2, pri ¢emu AKT-aktivacija reguliSe vitalnost
kardiomiocita, dok signalizacija ERK 1/2 reguliSe opstanak ¢elija. Dokumentovano je i da
GDF-15 inhibira noradrenalinom izazvanu hipertrofiju miokrada i to inhibicijom transkripcije
EGFR i fosforilacijom AKT i ekstracelijske signal-regulatorne kinaze (ERK) [130].

Danas se znaju referentne vrednosti koncentracija GDF-15 u plazmi i to u zdravoj
populaciji, oko 760 ng/l, sa vrednostima do 1200 ng/l, kod osoba prose¢ne starosti 65 godina.
Kod pacijentata sa hroni¢nom sréanom slabos¢u ocekivane vrednosti GDF-15 su znacajno
viSe, sa medijanom od oko 2700 ng/l [134]. Druga grupa autora predlozila je nesto vise
srednje vrednosti i to: za zdravu populaciju <1200 pg/ml, umereno povisene, 1200-1800

pg/ml i veoma visoke vrednsoti >1800 pg/ml .

ALK 1/2/3/6 Q-- ALK 4/5/7

-Ei"“‘
(o
_G:;ED&"’

[ N
o |
J{ e D o
N v W

Antihipertrofican
efekat

Antiapoptotski
efekat

“ Apoptoza ICItoprotekcija |Hipenroliia | Apoptoza ‘

Kardioprotekcija

Slika 12. Kardioprotektivni efekti GDF-15. Modifikovano od Ramu Adela R, et al. [130]

Prema podacima objavljenim 2002. godine [135] GDF-15 je po prvi put dobio
karakteristike nezavisnog faktora rizika za nezeljene kardiovaskularne dogadaje, ukljucujuci
akutni infarkt miokarda (AIM) i cerebrovaskularni inzult (CVI), iako su mehanizmi njegovog
delovanja bili jo§ uvek nedovoljno definisani. Nakon toga, GDF-15 je identifikovan kao
protektivni faktor protiv ishemijsko/reperfuzionog ostecenja, hipertrofije i srcane

insuficijencije, u in vitro i in vivo uslovima, pri ¢emu je potvrdeno da se inhibicija apoptoze,
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fibroze i hipertrofije miokarda odvija preko aktivacije Smad proteina [136]. Na modelu
transgenih miSeva, sa prekomernom miokardnom ekspresijom GDF-15, koji su bili delimi¢no
rezistentni na hipertrofiju izazvanu optereCenjem pritiskom (aortnom konstrikcijom),
dokazano je da aktivacija Smad 2/3 ublazava kardiomiocitnu hipertrofiju, dok prekomerna
ekspresija inhibitornih Smad proteina (6/7), ponistava antihipertrofi¢ne efekte GDF-15. Sa
druge strane, miSevi sa uklonjenim genom za GDF-15, imali su izraZeniju hipertrofiju
miokarda posle 2 nedelje od suzavanja aorte u poredenju sa kontrolnom grupom. Kod miseva
bez GDF-15 gena doslo je do brzeg (unutar 2 nedelje), razvoja srCane slabosti sa
pogorsanjem i sistolne i dijastolne funkcije u odnosu na kontrolu. Navedeni podaci sugeriSu
da GDF-15 moze imati znaCajnu ulogu u patogenezi sréane slabosti. Osim toga,
administracija “fizioloskih” doza rekombinantnog GDF-15 tokom 14 dana eksperimenta
smanjivalo je stepen src¢ane slabosti [137]. Koncentracija GDF-15 u plazmi kod pacijenata sa
arterijskom hipertenzijom znacajno su viSe u poredenju sa kontrolnim ispitanicima i u
pozitivnoj korelaciji sa koncentracijom noradrenalina u plazmi i ehokardiografskim
parametrima [136]. Istovremeno je utvrdeno da se plazmatske vrednosti GDF-15 mogu
koristiti kao marker diferencijacije izmedu hipertroficne kardiomiopatije i hipertenzivne
hipertrofije leve komore [130].

Faktor rasta i diferencijacije-15 za sada je nedovoljno ispitivan kod pacijenata sa
sr¢anom insuficijencijom. Kada je u pitanju hroni¢na srcana slabost, veliki broj autora smatra
da se GDF-15 predominantno moze koristiti kao biomarker u pradenju pacijenata sa sranom
slabo$¢u sa oCuvanom ejekcionom frakcijom (HFpEF). Osim toga, dokazano je i da sa
progresijom src¢ane slabosti rastu i nivoi GDF-15, $to se moze objasniti daljom aktivacijom
kompenzatornih  mehanizama, uklju¢uju¢i neurohumoralnu aktivaciju, napredovanje
inflamacije, apoptozu kardiomiocita i bubreznu disfunkciju. Visa koncentracija GDF-15 u
plazmi direktno je povezana sa losom prognozom, nezavisno od postojec¢ih klini¢kih i
biohemijskih faktora rizika, a jo§ viSe vrednosti GDF-15 nadene su kod pacijenata sa
komorbiditetima, poput Secerne bolesti, bubrezne disfunkcije, kaheksije, anemije i sli¢no
[130].

Sve kardiovaskularne lezije koje podrazumevaju ishemiju kardiomiocita dovode do
porasta koncentracije GDF-15, da bi se na taj nacin obezbedila endogena zastita protiv
apoptoze, uzrokovana ishemijsko-reperfuzionim oste¢enjem. Ovaj mehanizam se
najverovatnije odigrava aktivacijom PI3K-Akt zavisnih signalnih puteva. Eksperimentalne
zivotinje koje nisu imale gen za GDF-15, posledi¢no su razvile ve¢u zonu infarkta, sa ve¢im

stepenom apoptoze u grani¢noj zoni infarkta [132].
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Rezultati brojnih multicentri¢nih 1 prospektivnih studija ukazali su na to da GDF-15
moze biti dijagnosticki i prognosticki marker u velikom spektru kardiovaskularnih bolesti:
akutnom infarktu miokarda (IM), sréanoj insuficijenciji i hipertofiji miokarda. Takode bi
mogao da se koristi kao prediktivni faktor za nezeljene kardiovaskularne dogadaje i kao
prediktor opsteg 1 kardiovaskularnog mortaliteta, pojedinacno ili u multimarkerskom pristupu,
zajedno sa ostalim markerima inflamacije ili miokardnog remodelovanja. Ono §to se navodi
kao mana, kada je u pitanju hroni¢na srcana slabost, jeste da za sada nije dokazana

superiornost GDF-15 u odnosu na natriuretske peptide ili visokosenzitivnog troponina [133].

2.5.9. Biologija i struktura sindekana-1

Sindekan-1 je proteoglikan eksprimiran na povrsini ¢elija, koji fizioloski interferira
sa ekstracelularnim matriksom i faktorima rasta u cilju oCuvanja integriteta epitelnih celija i
regulacije 1 kontrole njihovog rasta. Strukturno je transmembranski proteoglikan tip 11 sadrzi
tri ekstracelularna mesta za vezivanje heparan sulfata i dva za vezivanje hondroitin sulfata.
Porodicu sindekana ¢ini grupa transmembranskih proteina koji funkcionisu kao koreceptori,
predominantno za receptore sa G-proteinom. Do sada su opisana cetiri ¢lana porodice
sindekana, podeljenih u dve podgrupe: sindekani 1 i 3 i sindekani 2 i 4. Ve¢ina humanih
¢elija, sa izuzetkom eritrocita, vrsi sintezu i sekreciju bar jednog sindekana, pri ¢emu su
opisane i ¢elije koje produkuju sva cCetiri tipa. Time se objasnjava njihova ekspresija na
razli¢itim adhezivnim i neadhezivnim c¢elijama i tkivima. Sindekan-1 znacajno eksprimiraju
epitelne celije i fibroblasti (posebno je izrazen u Keratinocitima), a naden je u minimalnim
koli¢inama u endotelnim i nervnim ¢elijama. Sindekan-2 se nalazi u ¢elijama mezenhimnog
porekla (endotelne i nervne), sindekan-3 se primarno eksprimira u nervnim c¢elijama i ne
moze Se naci u epitelnim, a znacajna ekspresija sindekana-4 potvrdena je u epitelnim celijama
i fibroblastima, u jetri i plu¢ima, dok je niska ekspresija zabelezena u nervnim i endotelnim
¢elijama [138, 139].

Pretpostavljeno je da sindekani imaju vaznu ulogu tokom razvoja, epitelizacije rana,
inflamacije i tokom rasta i razvoja tumora, jer ucestvuju u kontroli ¢Celijske proliferacije,
invazivnosti, diferencijacije, adhezije i migracije [139]. Zahvaljujuci svojoj polisaharidnoj
strukturi, formiraju matriks, u koji su uronjeni fibrilarni proteini, sto omogucava otpornost

tkiva na pritisak, uz potpuno o€uvane fizioloSke procese.
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Sindekan-1 je transmembranski proteoglikan od 20-40 kDa, u ¢ijoj osnovi se nalaze
glikozaminoglikanski lanci. Strukturno, ovi lanci su dugi karboksilni polimeri, koji se sastoje
od niza ponavljaju¢ih disaharida, pri ¢emu svaki od lanaca moze da sadrzi 50 do 150
disaharida. Sadrzi pet aksona, a od ostalih sindekana se razlikuje po duzini tre¢eg aksona,
koji je determinisan brojem aminokiselina (sindekan-1 poseduje 310 aminokiselina). U
osnovi grade sindekana-1 nalaze se tri domena: ekstracelularni deo molekula (ektodomen, N-
terminalni signalni peptid), hidrofobni transmembranski domen i intracelularni deo molekula
(C-terminalni signalni peptid) [139, 140].

Ekstracelularni domen se sastoji iz dela od aminokiselina i glikozoaminoglikanskih
lanaca i omogucava interakciju sindekana sa komponentama iz ekstracelularnog matriksa i
solubilnim faktorima rasta kao §to su: faktor rasta za fibroblaste (FGF), vaskularni endotelni
faktor rasta (VEGF), transformisuci faktor rasta f (TGF-B), fibronektin i antitrombin-1,
ostvarujuci ulogu koreceptora. Intracelularni domen sastavljen je od dve konstantne regije

(C1iC2) i jedne varijabilne (V) regije, koja je jedinstvena za svaki sindekan [141].
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Slika 13. Patofiziologija sindekana. Modifikovano od Kwon JM, et al. [142]
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Cepanjem lanaca saCinjenih od heparin sulfata, postize se njihova aktivnost i
omogucava cCelijska signalizacija podstaknuta interakcijom sa razli¢itim ekstracelularnim
ligandima, prikazano na slici 13. Prvi nacin predstavlja aktivacija receptora faktora rasta u
funkciji koreceptora, kao Sto su FGF, HGF, EGF i VEGF. Sindekani, zatim omoguc¢avaju
adheziju ekstracelularnog matriksa 1 ¢elija, na primer sa kolagenom tipa I, III, V,
fibronektinom, trombospondinom i tenascinom. Njihova verovatno najznacajnija uloga jeste
omogucavanje ¢elijsko-celijske adhezije 1 poslednja, najintrigantnija jeste tumorska supresija
[141].

2.5.10. Uloga i mesto sindekana-1 u hroni¢noj sréanoj insuficijenciji

Sréana slabost se razvija kao rezultat delovanja razliCitih S$tetnih noksi, a
kompenzatorni mehanizmi, fibroza i remodelovanje dodatno dovode do smanjenja sréane
funkcije i imaju znacajnog udela u progresiji bolesti. Novija istrazivanja su pokazala da
sindekan-1, kao osnovna komponenta glikokaliksa, ima vaznu ulogu u patogenezi fibroze i
miokardnog remodelovanja. Hipoteza da su kod pacijenata sa sr¢anom slaboS$¢u narusene
osnovne uloga glikokaliksa (antiadhezivna i antikoagulantna uloga, odrzavanje integriteta
endotela i vaskularne barijere, uloga u proizvodnji i deponovanju azot-monoksida i enzima,
npr. superoksid dismutaze ili inhibitora koagulacije, proteina C ili antitrombina), dovela je do
toga da se ovim pacijentima meri i ispituje koncentracija sindekana-1 u plazmi. Glikokaliks
prekriva luminalnu stranu endotelnih ¢elija, tako da u slucaju njihovog ostec¢enja dolazi do
oslobadanja velikih koli¢ina sindekana-1, koji se potom moze detektovati u plazmi [143]. Sa
prakti¢nog aspekta, ovo bi znacilo da plazmatska koncentracija sindekana-1 moze biti marker
degradacije glikokaliksa i marker razli¢itog stepena endotelne disfunkcije. Neposredno nakon
povrede miokarda dolazi do njegove aktivacije i u¢eS¢a u patogenezi inflamacije, a nakon
toga i u procesu fibroze miokarda, posto je dokazano da se vezuje za razne faktore rasta, pre
svega za TFG-p [144]. Smatra se da se ova profibrozna signalizacija ostvaruje putem kratkog
citoplazmatskog repa sindekana-1, dok njegov ekstracelularni deo vezuje Sirok spektar
molekula ekstracelularnog matriksa, koji su ukljuceni u fibrozu, Sto dovodi do njegove
povecane ekspresije. Pretpostavljeno je da inicijalna aktivacija sindekana-1 dovodi do
povecane ekspresije kolagena (tip | i Ill), faktora diferencijacije miofibroblasta, enzima

ekstracelularnog matriksa, faktora rasta i adhezionih molekula. Proliferacijom svih ovih
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struktura, povecava se rigiditet miokarda i spreGava njegova ruptura. Sindekan-1, se iz
navedenih razloga, moZe smatrati i prediktorom morbiditeta i mortaliteta kod ovih pacijenata
[143].

Smatra se da je povecana ekspresija sindekana-1 indukovana enzimima, primarno
matriks metaloproteinazama (1 i 9) i miokardnom akumulacijom razli¢itih inflamatornih
¢elija, sa pikom u prvoj i drugoj nedelji nakon povrede. Krajnji ishod predstavlja formiranje
oziljnog tkiva u regijama u kojima je detektovan gubitak kardiomiocita. U patogenezi
formiranja oziljka znacajnu wulogu imaju diferentovani fibroblasti (miofibroblasti)
lokalizovani u miokardu, koji sintetiSu kolagena vlakna [145], gde su kao glavni signali za
proces diferencijacije opisani mehanicki stres i TGF-B. Dokazano je da je jedan od
najznacajnijih inicijatora fibroze angiotenzin Il, odnosno aktivacija sistema RAA, a naknadno
je dokumentovano da je sindekan-1 vazan posrednik u fibrozi miokarda izazvanoj
angiotenzinom 11 [146]. Sematski prikaz ove interakcije predstavljen je na slici 14 [147].

Ova interakcija dokazana je in vivo, kada je eksperimentalnim Zivotinjama, nakon
aplikacije angiotenzina II, izmerena poviSena koncentracija sindekana-1. Nasuprot tome, kod
miSeva kod kojih je blokirana sinteza sindekana-1, nakon izazivanja hipertenzije
ubrizgavanjem angiotenzina Il, verifikovana je fibroza manjeg stepena. Pomenuti dokazi
potkrepljuju hipotezu da je sindekan-1 zna¢ajan medijator u RAAS-TGFB-CTGF (connective

tissue growth factor) osovini, $to uti¢e na koli¢inu i kvalitet kolagenskih vlakana u

Fibroblast

Proliferacija fibroblasta

) _
Depoziti matriksa

Slika 14. Interakcija sindekana-1 i sistema renin angiotenzin aldosteron u patogenezi
miokardne fibroze. Modifikovano od Lunde I, et al. [147]
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ekstracelularnom matriksu [144]. Takode je, in vivo, dokazano da adenoviralna aplikacija
sindekana-1 poboljsava kvalitet ekstracelularnog matriksa i time sprec¢ava rupturu oStecenog
miokarda, dilataciju i razvoj sréane insuficijencije. Osim u traumatizovanom tkivu,
patohistoloski je potvrdena povecana ekspresija sindekana-1 i u oblastima hipertrofije
miokarda 1 nakon opterecenja miokarda pritiskom, podvezivanjem aorte (24h od traume).
Ekspresija sindekana-1 u tkivu bila je direktno proporcionalna njegovim koncentracijama u
cirkulaciji [148]. Ovakvi rezultati uputili su na znacaj odredivanja koncentracije sindekana-1
u plazmi pacijenata sa sr¢anom slaboscu, kada je dokazano da se nalaze u znac¢ajnoj korelaciji
sa stepenom EF, krvnim pritiskom i ¢e$¢im rehospitalizacijama usled sréane dekompenzacije
[149].

Navedeni podaci upucuju da bi sindekan-1 mogao biti znacajan biomarker u
praéenju progresije bolesti i efekta propisane terapije kod pacijenata sa hroni¢cnom sréanom
slabos¢u. Ocekuje se da ¢e velike, prospektivne, multicentricne studije dati odgovor na
pitanje da li bi sindekan-1 mogao da se koristi kao prediktor morbiditeta i mortaliteta kod
pacijenata sa sréanom slabos¢u, kao i kakav je njegov potencijal u poredenju sa ostalim

biomarkerima iz grupe miokardnog remodelovanja.
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3.0. Ciljevi istrazivanja

3.1. Ciljevi istrazivanja

e Odrediti plazmatske koncentracije biomarkera miokardnog remodelovanja (sST2,
galektina-3, GDF-15 i sindekana-1) i BNP u grupi pacijenata sa hroni¢cnom sréanom
slabo$¢u 1 uporediti ih sa koncentracijama kod zdravih pojedinaca.

e Ustanoviti da li postoje statisticki znacajne razlike u koncentracijama ispitivanih
biomarkera u odnosu na: tip (HFpEF, HFmrEF i HFrEF) i etiologiju sréane slabosti,
pol i komorbiditete (prisustvo Secerne bolesti 1/ili arterijske hipertenzije) i postojanje
Stetnih navika (puSenje) i ustanoviti njihov znacaj u potencijalnoj diferencijalnoj
dijagnozi.

e Metodom logisticke regresije ustanoviti koji se od ispitivanih biomarkera izdvajaju
kao nezavisni faktori rizika za promenu ispitivanih ehokardiografskih parametara
(IMLK, EF, E/A, ESD, EDD, IVS, DZZ, LPK) u grupi ispitanika sa sr¢anom slabos¢u.

e Metodom multivarijantne logisticke regresije (nakon prilagodavanja za godine, pol,
gojaznost, komorbiditete 1 pusSenje) utvrditi koji markeri predstavljaju potencijalne
faktore rizika za promenu istih ehokardiografskih parametara (IMLK, EF, E/A, ESD,
EDD, IVS, DZZ, LPK).

e Korelirati koncentracije ispitivanih biomarkera sa vrednostima dobijenim nakon 24-
EKG monitoringa (ucestalost 1 trajanje pretkomorskih 1 komorskih aritmija, epizode
neme ishemije, poremecaji sprovodenja i varijabilnost sr¢ane frekvencije).

e Ustanoviti univarijantom logistickom regresijom koji se od ispitivanih biomarkera
izdvajaju kao nezavisni faktori rizika za javljanje ili promenu pretkomorskih i
komorskih aritmija, epizoda miokardne ishemije, poremecaja sprovodenja i
varijabilnost sréane frekvence.

e Multivarijantnom logistickom regresijom, nakon prilagodavanja za identi¢ne faktore
kao u prethodnim modelima, utvrditi koji biomarkeri predstavljaju faktore rizika za

promenu istih ispitivanih parametara.
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Izvrsiti korelaciju dobijenih vrednosti sa podacima dobijenim tokom testa fizickim
opterecenjem: tolerancija napora i funkcionalna rezerva za fizicko opterecenje, duzina
trajanja testa i nivo postignutog opterecenja (dostignuti METS), vrednost sréane
frekvencije, vrednosti krvnog pritiska i pojava miokardne ishemije.

U multivarijantnom logistickom modelu utvrditi faktore rizika za promenu istih
ispitivanih parametara.

Uraditi korelacionu analizu ispitivanih markera sa globalnom bubreznom funkcijom
(koncentracije ureje i kreatinina) i sa funkcionalnom glomerulskom rezervom. U
univarijantom i multivarijantom modelu ustanoviti koji su biomarkeri potencijalni
faktori rizika za smanjenje jaCine procenjene glomerulske filtracije.

Metodom univarijantne linearne regresije utvrditi koji se od ispitivanih biomarkera,
klinickih i laboratorijskih parametara izdvajaju kao faktori rizika za promenu
razli¢itih ehokardiografskih (IMLK, EF, E/A, ESD, EDD, IVS, DZZ, LPK) i
elektrokardiogramskih varijabli (ucestalost i trajanje pretkomorskih i komorskih
aritmija, epizode neme ishemije, poremecaji sprovodenja i varijabilnost sréane
frekvence), za svaki tip sréane slabosti, stratifikovan prema kategoriji ejekcione
frakcije. Istu analizu uraditi i u multivarijantnom modelu.

Uporediti medusobno sve dobijene vrednosti OD (odds ratio) sa intervalom poverenja
od 95% (CI1 95%) i utvrditi koji biomerker se izdvaja kao najznacajniji faktor rizika za
promenu klini¢ko-funkcionalnih parametara.

Metodom aglomerativne hijerarhijske Kklaster analize ustanoviti da li je na osnovu
koncentracija biomarkera miokardnog remodelovanja i BNP moguca fenotipizacija
pacijenata unutar podgrupe sa o€uvanom ejekcionom frakcijom. Definisati klinicke,

laboratorijske i funkcionalne razlike izmedu dobijenih fenotipova.

3.2. Hipoteze istraZivanja

Osnovna hipoteza istrazivanja polazi od pretpostavke da se u plazmi pacijenata sa

sr¢anom slaboS¢u mogu meriti odredeni proteini, koji ukazuju na postojanje miokardnog

remodelovanja i da te koncentracije zavise od tipa sréane slabosti prema kategoriji ejekcione

frakcije, kao i da se na osnovu njihovih plazmatskih vrednosti mogu predvideti razliciti

klini¢ki parametri.
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4.0. Ispitanici i metode istraZivanja

4.1. Karakteristike ispitanika i dizajn studije

Studija je sprovedena na Klinici za kardiologiju Instituta za lecenje i rehabilitaciju
,,NiSka Banja“, u Niskoj Banji, u periodu od maja do oktobra 2018. godine i dizajnirana je
kao studija preseka. Ispitivanjem je bilo obuhvac¢eno 112 ispitanika, starijih od 18 godina,
koji su inicijalno bili podeljeni u dve grupe. Klini¢ku grupu ¢inili su pacijenti sa dijagnozom
sréane insuficijencije, a kontrolnu grupu zdravi pojedinci, koji su bili slicnih polnih i
starosnih karakteristika kao 1 ispitanici klinicke grupe, a selektovani su medu radnicima
Instituta za lecenje i rehabilitaciju ,,NiSka Banja“. Na osnovu raspolozivih anamestickih,
klinic¢kih, laboratorijskih i funkcijskih parametara iskljuceno je postojanje kardiovaskularne
bolesti ili neke druge patologije.

Svi ucesnici studije, pre ukljucivanja u istrazivanje, bili su podrobno upuceni u
svrhu ispitivanja i pre izvodenja bilo koje od metoda funkcijske dijagnostike, potpisali su
informisani pristanak. Studija je odobrena od strane Eti¢kog komiteta Medicinskog fakulteta
u NiSu, Univerziteta u Nisu (broj 12-10580-2/3) i od strane Etickog odbora Instituta za
leCenje i rehabilitaciju Niska Banja (broj 03-4185/1). Istrazivanje je sprovedeno u skladu sa
Helsinskom deklaracijom (Revidirana verzija, 1983. godina), postujuci sva pravila dobre
klinicke prakse.

Svi ispitanici sa postavljenom dijagnozom sréane insuficijencije, nezavisno od
etioloskih faktora koji su doveli do nastanka bolesti, bili su uzorkovani u stanju
kompenzovane sr¢ane insuficijencije i primali su farmakolosku terapiju preporucenu od
strane aktuelnih smernica [1]. Pacijenti su bili farmakoloski tretirani sledeCom terapijom:
diureticima, inhibitorima angiotenzin konvertujuceg enzima (ACEI), blokatorima AT1
receptora (ARB), antagonistima aldosteronskih receptora (spirinolakton), R-blokatorima,
statinima 1 prema indikacijama, acetilsalicilnom kiselinom, antitrombocitnom i
antiishemijskom terapijom, odnosno ukoliko je za to bilo potrebe u smislu postojanja

koronarne bolesti.
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Svi ispitanici koji su imali akutne ili hroni¢ne inflamatorne bolesti drugih organskih
sistema, malignitete bilo koje lokalizacije, psihijatrijska stanja ili su odbili da potpisu
infromisani preistanak bili su iskljuceni iz studije.

Svi anamnesticki podaci, potpisivanje pristanka, klinicki pregled ispitanika,
uzorkovanje krvi, ehokardiografski pregled, test fizickim optere¢enjem, ehokardiografski test
i 24h-elektrokardiografija (24h EKG holter monitoring) uradeni su unutar 24 sata od prijema

pacijenata.

4.2. Dijagnoza src¢ane insuficijencije

Svim ucesnicima ispitivanja pre ukljucivanja u studiju postavljena je dijagnoza
hroni¢ne sr¢ane insuficijencije prema vaze¢im smernicama (ESC, ACC/AHA) [1, 2] i to na
osnovu: 1) klinicke slike, odnosno prisustva znakova (nabrekle jugularne vene, pluc¢ne
krepitacije, bilateralni periferni otoci, zastojna jetra, slezina ili postojanje ascitesa) i
simptoma sr¢ane insuficijencije (dispneja, ortopneja, paroksizmalna noéna dispnoja i zamor);
2) koncentracija natriuretskog peptida (BNP) u plazmi >35 pg/ml i 3) ehokardiografskog
nalaza sa najmanje jednim dodatnim kriterijumom; postojanje relevantne strukturne srcane
bolesti (hipertrofija leve komore i/ili uvecanje leve pretkomore) i/ili verifikovana dijastolna
disfunkcija. Za klju¢ne strukturne promene smatrani su: indeks zapremine leve pretkomore >
34 ml/m? ili indeks mase leve komore (IMLK) > 115 g/m? za muskarce i > 95 g/m? za Zene,
dok je dijastolna disfunkcija definisana kao E/A<0,75 ili >1,5 ili vremenom usporavanja E-
talasa <140 ms.

Na osnovu dobijenih ehokardiografskih parametara, a prema aktuelnom Evropskom
vodi¢u za tretman i leCenje sréane slabosti iz 2016. godine [1], ispitanici klini¢ke grupe
grupisani su u tri kategorije (podgrupe) sréane insuficijencije. Prvu podgrupu cinili su
pacijenti sa ocuvanom ejekcionom frakcijom (EF), EF >50%, koja je bila oznac¢ena kao heart
failure with preserved ejection fraction, HFpEF. Ovu podgrupu ¢inili su pacijenti koji su bili
sa simptomima i/ili znacima sréane insuficijencije i barem jednim od sledec¢ih kriterijuma:
dijastolna disfunkcija i/ili relevantno oStecenje srca (uvecanje leve pretkomore i/ili postojanje
hipertrofije miokarda leve komore). Drugu podgrupu ispitanika c¢inili su pacijenti sa
grani¢nom ejekcionom frakcijom (EF), odnosno EF=40-49%, koji su bili oznaceni kao heart

failure with mid-range ejection fraction, HFmrEF. Ova grupa ispitanika bila je sa
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simptomima 1i/ili znacima sr€ane insuficijencije 1 barem jednim od slede¢ih kriterijuma:
dijastolna disfunkcija i/ili relevantno oS$te¢enje srca (uvecanje leve pretkomore i/ili
verifikovana hipertrofija miokarda leve komore). Trecu pogrupu ispitanika u okviru klinicke
grupe Cinili su pacijenti sa redukovanom ejekcionom frakcijom (EF), odnosno svi oni kod
kojih je EF<40% i sa ili bez simptoma i/ili znakova sr¢ane insuficijencije. Za ovu podgrupu
ispitanika vazilo je da ukoliko se nalaze u ranom stadijumu src¢ane insuficijencije ili su na
terapiji diureticima ne moraju imati simptome ili znake. Ova kategorija pacijenata oznaCena
je kao heart failure with reduced ejection fraction, HFrEF.

Pacijenti klinicke grupe dodatno su bili podeljeni na tri prodgrupe prema
klasifikaciji NjujorSskog kardioloskog drustva, ,,New York Heart Association®, (NYHA
klasifikacija), na osnovu funkcionalnih karakteristika pacijenata sa sréanom insuficijencijom.
Ova Klasifikacija zasniva se na subjektivnim manifestacijama bolesnika i njihovoj
funckionalnosti. Prvu podgrupu ¢inili su pacijenti klasifikovani kao NYHA 1 i II. Njihove
funkcijske karakteristike bile su oznacene kao: a) bez ogranicenja fizicke aktivnosti (obi¢an
rad ne izaziva simptome) i lako ograni¢enje fizicke aktivnosti, odnosno u mirovanju bez
tegoba, dok obi¢na fizi¢ka aktivnost izaziva simptome. Drugu podgrupu ¢inili su pacijenti sa
verifikovanom NYHA klasom 111, odnosno sa umerenim ograni¢enjem fizi¢ke aktivnosti, U
mirovanju bez tegoba, a mali fizi¢ki napor izaziva simptome. Tre¢u podgrupu ispitanika ¢inili
su pacijenti sa verifikovanom NYHA 1V klasom, koji su se izjasnili da su nesposobni za
fizi¢ki rad i kod kojih simptomi postoje i u mirovanju, a svaka ¢ak i minimalna aktivnost

pogorsava tegobe [1, 2].

4.2. Metode ispitivanja

Svim wufesnicima ispitivanja odredivani su osnovni klinicki, biohemijski,

hematoloski i funkcionalni parametri.
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4.2.1. Merenje krvnog pritiska

Svakom ispitaniku je nakon prijema i potpisanog informisanog pristanka izmeren
krvni pritisak, prema vaze¢im smernicama Radne grupe za leCenje arterijske hipertenzije
Evropskog udruzenja kardiologa (ESC) 1 Evropskog udruzenja za hipertenziju (ESH) iz 2018.
godine [150]. Merenje krvnog pritiska obavljeno je ru¢nom auskultatornom metodom,
aneroidnim manometrom, marke PIC Solution, proizvoda¢a Medizin sa odgovaraju¢om
veli¢inom manzetne aparata. KoriS¢ene su standardne manzetne (Sirine 12-13 cm i duzine 35
cm) za veéinu pacijenata. Kod pacijenata sa obimom nadlaktice >32 cm ili uzim obimom
ruke koriS¢ene su manzetne po potrebi. Pre zapocdinjanja merenja krvnog pritiska svi
ispitanici odmarali su se u ordinaciji u trajanju od 5 minuta. Ispitanicima su odradena po tri
merenja na obe ruke, sa pauzama od 1-2 minuta, a dodatno merenje preduzimalo se samo
ukoliko su se prva dva ocitavanja razlikovala za >10 mm/Hg. Na osnovu dobijenih vrednosti
za sistolni pritisak (SP) i dijastolni krvni pritisak (DP) racunata je srednja vrednost i izrazena
u milimetrima zivinog stuba (mm/Hg). Racunskim putem dobijene su vrednosti srednjeg

arterijskog pritiska (SAP) i pulsnog pritiska (PP).

SAP = (2 x DP+ SP)/3
PP = SP-DP

4.2.2. Ehokardiografski pregled

Ehokardiografsko ispitivanje obavljeno je u Kabinetu za ehokardiografiju Instituta
za leCenje i rehabilitaciju ,,Niska Banja“. Svi ucesnici podvrgnuti su dvodimenzionalnoj
transtorakalnoj ehokardiografiji, unutar 24 sata od prijema, koriste¢i komercijalnu standardnu
opremu, ACUSON-SEQOIA 256, New York, sa sondom 2,5 MHz. Dobijeni rezultati
analizirani su i tumaceni u skladu sa aktuelnim smernicama Ameri¢kog udruzenja za
ehokardiografiju [151, 152].

Ehokardiografskim pregledom dobijeni su i analizirani slede¢i parametri: procena
sistolne funkcije leve komore oznacena kao end-sistolni dijametar leve komore, ESD,

izraZzena u milimetrima (mm), procena dijastolne funkcije leve komore oznacena kao end-
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dijastolni dijametar leve komore, EDD, izraZzena u milimetrima (mm), E/A, jaCina ejekcione
frakcije (EF) leve komore, kao i neki strukturni i funkcionalni parametri leve komore: masa
leve komore (MLK), indeks mase leve komore (IMLK), debljina interventrikularnog septuma
(IVS), debljina zadnjeg zida LK (DZZ) i dimenzije leve pretkomore. Ejekciona frakcija leve
komore, izrazena u procentima, (EFLK%) procenjena je pomoc¢u Teicholz formule u M modu
ili primenom Simpsonovog pravila u volumetrijskom izracunavanju. Na osnovu Devereux
formule [153] i navedenih parametara racunata je masa leve komore (MLK) izrazena u
gramima.
MLK (gram) =0,8 x 1,04 x (EDD + DZZ + IVS) + 0,6

Indeks mase leve komore (IMLK) dobijen je kao odnos izmedu mase leve komore i
povriine tela (m?). Hipertrofija leve komore verifikovana je u slu¢ajevima kada je ILVM >

115 g/m? za muskarce 1 > 95 g/m? za Zene.

IMLK =LVM/povrsina tela (m?)

Debljina zida leve komore (DZLK) dobijena je kao odnos proizvoda dvostruke
debljine zadnjeg zida u dijastoli i vrednosti end-dijastolnog dijametra leve komore na osnovu
formule:

DZLK =2DZZ/EDD

Mere leve komore i leve pretkomore obezbedene su pomocu ,,M nacina“ snimanja
(M mode) [151, 152]. Prema preporukama za evaluaciju dijastolne funkcije, dijastolna
funkcija leve komore odredivana je na osnovu odnosa brzina ranog i kasnog mitralnog utoka
(E i A talasa), merenih pulsnim doplerom iz protoka kroz mitralnu valvulu (E/A). Sve
vrednosti manje od 1 smatrane su za narusenu dijastolnu funkciju leve komore [154].

Struktura i funkcija desnog srca procenjeni su slede¢im parametrima: dimenzijama
desne komore (DK) i desne pretkomore (DPK), sistolnim pritiskom u desnoj komori (SPDK),
sistolnom ekskurzijom trikuspidne prstenaste ravni (tricuspid annular plane systolic
excursion, TAPSE) u apikalnom ¢etvorokomorskom prikazu. Maksimalna sistolna ekskurzija
boc¢nog trikuspidnog anulusa merena je ,,M modom®, pri ¢emu su sve vrednosti TAPSE<17
mm znacile disfunkciju desne komore i predstavljale su odraz sistolne funkcije desne komore
[155].
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4.2.3. Test fizi€kim optereé¢enjem

Svim ispitanicima unutar 24 sata od prijema uraden je test fizickim optereCenjem
(TFO) po standardnom ,,Bruce* [156] protokolu na pokretnoj traci, Treadmill TM 2000
Megatronic. Test je izveden tako Sto je tokom hodanja po pokretnoj traci (stazi) rad srca
kontinuirano pracen elektrokardiogramom sa 12 elektroda, prikacenih na telo ispitanika.
Opterecenje je postepeno povecavano povecanjem brzine trake 1 nagiba na tri minuta, §to je
prikazano u tabeli 1, uz belezenje vrednosti sréane frekvencije i krvnog pritiska na pocetku i
kraju testa i tokom odmora, u trajanju od tri minuta. Testom je procenjena tolerancija napora i
funkcijska rezerva za fizicko opterecenje. Evaluirani su slede¢i parametri: duzina trajanja
testa i nivo postignutog opterecenja izrazen u METs-ima (prikazano u tabeli 2), vrednost
sréane frekvencije i vrednosti krvnog pritiska na pocetku, na kraju testa i tokom odmora, kao

i pojava miokardne ishemije i kompleksnih poremecaja sréanog ritma (PSR).

Tabela 2. Poveéanje optere¢enja u METs-ima sa poveéanjem brzine trake u km/h i nagiba
(MPH)
Stepen  Vreme (min) % grade MPH  Brzina (km/h) METS

1 3 10 1,7 2,7 3

2 3 12 2,5 4,0 4-5
3 3 14 3,4 5,5 7

4 3 16 4,2 6,8 10
5 3 18 5,0 8,0 14
6 3 20 5,5 8,9 17
7 3 22 6,0 9,7 21

Kod najveceg broja ispitanika test fizickim opterecenjem raden je do
submaksimalne sréane frekvencije. Indikacije za prekidanje testa bile su: ishemijske promene,
odnosno pojava nishodne ili horizontalne depresije ST segmenta od 0,08 mm u dva ili vise
uzastupna odvoda, pojava kompleksnih poremecaja sranog ritma, ucestale multiformne
ventrikularne ekstrasistole (VES) ili ucestali parovi VES-a, ventrikularna tahikardija (VT) ili
ventikularna fibrilacija (VF), pojava zamora, bola u grudima, omaglice ili porast krvnog
pritiska iznad 240/110 mm/Hg [156].

Kod pacijenata sa registrovanim blokom leve grane na elektrokardiogramu i
povecanim kardiovaskularnim rizikom, raden je stresehokardiografski test opterec¢enja na
standardnoj opremi Simens SC 2000, na leze¢em ergobiciklu marke Schiler, pove¢anjem
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opterecenja za 25W na tri minuta. Tokom trajanja stresehokardiografskog testa praceni su svi
navedeni ehokardiografski parametri, kao i poremecaji segmentne kinetike zidova leve
komore (hipo do akinezije). Istovremenim, kontinuiranim monitoringom elektrokardiograma
(EKG) radenog na 12-kanalnom programu za PC, marke Schiler AT 10 plus, pra¢ene su
promene ST segmenta i T talasa (u smislu postojanja miokardne ishemije), kao i prisustvo
poremecaja sr¢anog ritma [157]. Indikacije za prekid stresehokardiografskog testa bile su

identi¢ne indikacijama kao i za test fiziCkim opterecenjem.

4.2.4. 24h-elektrokardiogramski monitoring

Metoda 24-¢asovnog EKG-monitoringa uradena je koris¢enjem standardne opreme
DEL MAR, (Tenesi, SAD). Elektrode su postavljene pacijentima nakon potpisivanja
informisanog pristaka i nakon 24 sata verifikovani su slede¢i parametari: postojanje sinusnog
ritma ili atrijalne fibrilacije, srednja vrednost sr¢ane frekvencije, maksmalna i minimalna
srcana frekvencija, postojanje bradikardije i pauza u sréanom radu, atrioventrikularni i
sinoatrijalni blokovi (111 Il stepena), supraventrikularna i ventrikularna aritmija, ,,nema‘ ST-
depresija i varijabilnost sr¢ane frekvencije, heart rate variability (HRV) [158].

Normalni sinusni ritam definisan je kao postojanje p talasa koji prethodi svakom
QRS kompleksu, sa konstantnom i pravilnom duzinom PQ intervala (0,12-0,22 sekundi), pri
¢emu su komorski kompleksi bili ravnomerno rasporedeni, odnosno RR intervali bili su
konstantnog trajanja. Normalna sréana frekvencija iznosila je 60-100/min. Sinusna
bradikardija definisana je kao usporenje sréane frekvencije ispod 60/min, pri ¢emu je
znac¢ajnom smatrana bradikardija ispod 50/min. Sinusna tahikardija definisana je kao porast
sréane frekvencije sinusnog porekla iznad 100/min, ali ne i preko 150/min. Pauze u
provodljivosti definisane su kao svako produzenje RR intervala, duze od dve sekunde ili vise
od 2,5 sekundi [159]. Fibrilacija pretkomora sa apsolutnom aritmijom komora (apsolutna
aritmija) definisana je kao nepravilni ritam, uz odsustvo p talasa i potpunu iregularnost RR
intervala. Supraventrikularne, pretkomorske, ekstrasistole (SVES) definisane su kao
postojanje p talasa izmenjene morfologije, koji prethodi QRS kompleksu, koji mora biti
normalne morfologije, uz skra¢enje PQ intervala. Ventrikularne, komorske, ekstrasistole

(VES) definisane su kao prevremen i sirok QRS kompleks, >0,12 sekundi, kome ne prethodi
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P talas, a nakon kojih sledi obavezna kompenzatorna pauza. Istovremeno ST-segment i T
talas imaju smer suprotan od najvece defleksije ekstrasistolnog QRS kompleksa [160].

Sinoatrijalni blok 11 1 111 stepena kao i atrioventrikularni blok 1, Il i 11l stepena
definisani su prema aktuelnim smernicama [161, 162].

Kori$¢ena je Lown-ova Klasifikacija ventrikularnih ekstrasistola (VES) tokom 24h
EKG-monitoringa, na osnovu koje su ispitanici klinicke grupe, u zavisnosti od ucestalosti
VES-a i njihove kompleksnosti, podeljeni u 4 grupe po LOWN-u: prva podgrupa (stadijum i
i Il po Lown-u), druga podgrupa (stadiju Il po Lown-u), tre¢a podgrupa (stadijum IV po
Lown-u) i Cetvrta podgrupa (stadijum V po Lown-u), tabela 3.

Tabela 3. Klasifikacija ventrikularnih ekstrasistola po Lown-u [160]

Stadijum I. Pojedinac¢ne ventrikularne ekstrasistole, manje od 30 na sat

Stadijum II. U€estale VES, preko 30 na sat

Stadijum Il: Multiformne VES

Stadijum IV: Repetativne VES
tip A, VES u parovima
tip B, VES u nizu od tri ili vise (ventrikularna tahikardija)

Stadijum V: VES tipa R na T talasu

Varijabilnost sr¢ane frekvencije, heart rate variability (HRV) predstavlja
neinvazivnu meru autonomnog nervnog sistema tokom vezbanja, stresa, sna i uzimanja hrane
I ukazuje na promenu otkucaja srca u odredenom vremenskom okviru najéesce u trajanju od
pet minuta, tokom 24h-EKG monitoringa i izrazava se u milisekundama (ms). U slucaju
aktivacije parasimpati¢kog nervnog sistema (u mirovanju), snizen je broj otkucaja srca i
automatski su viSe vrednosti varijabilnosti sréane frekvencije. U slucaju stresa aktiviran je
simpaticki nervni sistem, raste broj sr¢anih otkucaja i varijabilnost sréane frekvencije se
snizava. Vrednost HRV se moze kretati od <20 do >100 ms, pri ¢emu se sve vrednosti preko
100 smatraju urednim [163].

4.2.5. Osnovne hematoloske i biohemijske analize

Svakom ispitaniku, nakon prijema i potpisivanja iniformisanog pristanka uzeti su
uzorci krvi za rutinske laboratorijske analize, po standardnom protokolu le¢enja pacijenata.

Svim ucesnicima studije uzeto je po 10 ml krvi kori§¢enjem standardnih vakutajnera, nakon
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Cega je krv obradivana hematoloski (broj eritrocita, trombocita, leukocitarna formula,
koncentracija hemoglobina i hematokrit) na 5 PARDIFF hematoloskom analizatoru SYMEX
XS 1000 i biohemijski (jonogram plazme, lipidni status, glikemija, ureja, kreatinin i
mokraéna kiselina) na biohemijskom analizatoru HUMASTAR 600. Sve analize uradene su
u biohemijskoj laboratoriji Instituta za leCenje i rehabilitaciju ,,NiSka Banja“, tokom trajanja
studije. C-reaktivni protein (CRP) raden je standardnom lateks metodom i koncentracija je
izrazena u mg/l. Vrednosti elektrolita (Na* i K*) merene su na gasnom analizatoru Combiline
Eschwailer 1 izrazeni su u mmol/l. Pored ovih parametara odredivana je i plazmatska
koncentracija natriuretskog peptida (BNP) i biomarkera miokardnog remodelovanja, pri ¢emu
je plazma pre toga zamrzavana na -80° do odredivanja koncentracija biomarkera. Sve analize
uradene su iz istog uzorka plazme.

Globalna funkcija bubrega procenjivana je na osnovu serumskih vrednosti
kreatinina i ureje. Funkcionalna glomerulska rezerva, odnosno ja¢ina glomerulske filtracije,
izra¢unata je koris¢enjem MDRD formule [164], koris¢enjem NKDEP kalkulatora [165], a
neophodni parametri za izracunavanje, pored serumskih vrednosti kreatinina, bili su starost,
pol i rasna pripadnost. Pored MDRD forumule koris¢ena je i Cocroft-Gaultova formula za
raCunanje jaine glomerulske filtracije [164]. Na osnovu procenjene jacine glomerulske
filtracije (eGFR<60mI/min/1,73 m?) pacijenti klinicke grupe bili su podeljeni na dve
podgrupe [164].

4.2.6. Odredivanje koncentracije BNP i biomarkera miokardnog remodelovanja

Koncentracije B-natriuretskog peptida (BNP) i biomarkera miokardnog
remodelovanja (sST2, galektin-3, GDF-15 i sindekan-1) odredivane su iz istog uzorka plazme,
koja je bila zamrznuta na -80°, a iz koga su prethodno odredeni svi biohemijski parametri.
Sva merenja biomarkera uradena su u Naucnoistrazivatkom centru za biomedicinu,
Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Nisu. Koncentracije biomarkera odredivane su pomocu
komercijalno dostupnih ELISA kompleta, u skladu sa uputstvima proizvoda¢a. Koncentracije
sST2, galektina-3 i GDF-15 merene su koriste¢i kvantitativnu sendvi¢ tehniku imuno-analiza
enzima istog proizvodaca Quantikine®; R&D Systems, Inc. Minneapolis, MN, USA, ELISA
kits, sa minimalnom dozom detekcije (MDD) od 0,003-0,085 ng/ml za galektin-3; 2,45-13,5
ng/ml za sST2 i 0,0-4,4 pg/m za GDF-15. Koncentracija sindekana-1 u plazmi odredivana je
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prema uputstvima proizvodaca, Abcam, ab46506, United Kingdom, sa MDD od 4,94 ng/ml, a
BNP koris¢enjem ELISA kita proizvodaca Abcam, ab193694, United Kingdom, sa MDD od
14 pg/ml. Minimalna doza detekcije racunata je dodavanjem dve standardne devijacije

srednjoj vrednosti optickih gustina.

4.3. Statisticke analize

Podaci su prikazani u vidu aritmeticke sredine, standardne devijacije, minimalne i
maksimalne vrednosti, odnosno u vidu apsolutnih i relativnih brojeva. Procena normalnosti
kontinuiranih varijabli vrSena je Kolmogorov-Smirnov testom. Ukoliko su podaci rasporedeni
po tipu normalne raspodele, za poredenje vrednosti koris¢en je t-test ili analiza varijanse
(ANOVA). Kao post hoc analiza kod ANOVE koris¢en je Tuckey test. Ukoliko su podaci bili
rasporedeni po tipu normalne raspodele, za poredenje vrednosti kori§¢en je Mann-Whitney
test ili Kruskal-Wallis-ov test. Poredenje kategorijskih varijabli vrSeno je Hi-kvadrat testom
ili Fisherovim testom egzaktne verovatnoce. Povezanost kontinuiranih varijabli testirana je
korelacionom analizom (Pirsonov koeficijent proste linearne korelacije).

Za  definisanje  prediktivnih ~ vrednosti za razliite = ehokardiografske,
elektrokardiografske i varijable testa fizickim optere¢enjem koriS¢ena je univarijantna
logisticka regresija, a parametri koji su imali nivo znacajnosti p<0,05 uvedeni su u
multivarijantni model. Vrseno je prilagodavanje za godine, pol, komorbiditete i koncentracije
biomarkera. Rezultati logistiCke regresije predstavljeni su unakrsnim odnosom (OR), 95%
intervalom poverenja (95% CI) i p vrednoscu.

Klaster analiza je koriS¢ena radi formiranja fenotipova srcane insuficijencije sa
oCuvanom ejekcionom frakcijom, na osnovu vrednosti plazmatskih koncentracija glavnih
biomarkera u istrazivanju. Kori$¢ena je aglomeraciona hijerarhijska klaster analiza Wald
Linkage metod i kvadridana Euklidinova daljina. Hipoteza je testirana sa pragom znacajnosti

p<0,05. Statisticka obrada podataka vrSena je u programskom paketu SPSS 20.0.
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5.0. Rezultati

5.1. Osnovne karakteristike ispitanika klini¢ke i kontrolne grupe

Sprovedenom studijom ukupno bilo je obuhvaceno 112 ispitanika, koji su ¢inili
klinicku (n=77) i kontrolnu grupu (n=35). Prose¢na starost ispitanika klini¢ke grupe bila je
61,75+9,89 (minimalno 37, maksimalno 83 godine), a kontrolne grupe 59,4+10,95. Polna
struktura ispitanika u klini¢koj grupi pokazala je da je 58 (75,3%) ispitanika bilo muskog
pola, a 19 (24,7%) ispitanica Zenskog pola.

Klini¢ka i kontrolna grupa su bile ujedna¢ene u odnosu na starost (p=0,531) i pol
(p=0,090), antropometrijski parametri (telesna tezina, visina i indeks telesne mase) takode su
bili ujednaceni u odnosu na ispitivane grupe (p=0,970, p=0,928, p=0,951), kao i vrednosti
sistolnog i dijastolnog pritiska (p=0,128, p=0,419). Vrednosti pulsnog pritiska bile su
statisticki znacajno vise kod pacijenata klini¢ke grupe u odnosu na kontrolnu grupu (p=0,002).
Parametri inflamacije, broj leukocita (p=0,045) i koncentracija fibrinogena (p=0,005) takode
su bili statisticki znacajno visi kod pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom u poredenju sa
ispitanicima kontrolne grupe. Ostali ispitivani demografski, klini¢ki i biohemijski parametri
bili su ujednaceni izmedu pacijenata i kontrolne grupe, odnosno nije bilo statisticki znacajne
razlike. Svi rezultati prikazani su u tabeli 4.

Arterijska hiperteznija verifikovana je kod 92,2% pacijenata, hiperlipidemija kod
88,3% pacijenata, Secerna bolest kod 31,2% pacijenata, a gojaznost kod 62,3% pacijenata
klinicke grupe. Pozitivna porodi¢na anamneza postojala je kod 62,3% pacijenata klinicke
grupe. Od prethodnih intervencija “bajpas” je uraden kod 21,1% pacijenata, PCI kod 46,1%
pacijenata, dok je 5,3% pacijenata klinicke grupe imalo intervenciju “pejsmejkera”.

Terapija ze leCenje srcane slabosti bila je propisana na slede¢i nafin: ARB je
koristilo 5,2% ispitanika, ACEI 88,3%, amiodaron 36,4, beta-blokatore 96,1%, kalcijumske
antagoniste 23,4%, spirinolakton 63,6%, diuretike 77,95 i statinsku terapiju primalo je 97,45.

Rezultati vezani za farmakolos$ki tretman nisu prikazani tabelarno.
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Tabela 4. Osnovni demografski, klinicki i biohemijski parametri ispitanika ukljucenih u studiju

Parametar Klini¢ka grupa (n=77)  Kontrolna grupa (n=35) p?
Starost, godine 61,75+9,89 59,40+10,95 0,531
Pol

Muski, n,% 58 75,3 5 45,5 0,090°

Zenski, n,% 19 247 6 54,5
Tezina, kg 84,76£15,29 84,3+14,83 0,928
BMI, kg/m? 28,13+4,07 28.0314,65 0,951
Klini¢ke karakteristike, %
Pusenje 37 48,1 3 30,0 0,4592
Porodi¢no opterecenje 48 62,3 5 50,0 0,683
Hiperlipidemija 68 88,3 2 20,0 <0,001?
Gojaznost 48 62,3 3 30,0 0,1072
Seéerna bolest 24 31,2
Arterijska hipertenzija 71 92,2
Anemija 8 10,4 0 0,588*
Depresija 12 15,6 2 20,0 0,660
Hemodinamski parametri, mm/Hg
Sistolni krvni pritisak 127,53+17,29 119,00+6,99 0,128
Dijastolni krvni pritisak 78,51+8,7 77,00+4,83 0,419
Srednji arterijski pritisak ~ 94,84+10,78 90,90+5,3 0,072
Pulsni pritisak 49,03+£12,54 42,00+4,83 0,002
Laboratorijski parametri
Eritrociti (10'%/1) 4,75+0,58 4,74+0,42 0,903
Hemoglobin, g/l 139,42+14,76 142,3+11,89 0,496
Leukociti (10%/1) 9,38+15,66 6,35+1,65 0,045
CRP, mg/I 1,40+4,76 2,4015,06 0,313%
Fibrinogen, g/l 3,82+0,82 3,13+0,52 0,0053
Ureja, mmol/Il 7,63+4,93 5,64+1,98 0,095°
Kreatinin, pmol/I 107,74+42,92 89,49+13,51 0,050
eGFR, ml/min/1,73m? 61,67£15,7 65,37£13,36 0,490°
Mokraéna kiselina, mmol/l  396,61+123,19 332,36+102,76 0,173%
Na, mmol/I 141,82+3,28 145,1+2,38 0,002
K, mmol/l 4,55+0,43 4,36+0,34 0,132
ALT, U/l 30,38+28,11 28,5+9,38 0,287°
AST, U/l 28,84+26,82 26,5+7,03 0,4243
Trigliceridi, mmol/l 1,69+0,73 1,45+0,74 0,293%
Totalni holesterol, mmol/l  4,78+1,37 5,26+1,25 0,2043
LDL, mmol/l 3,01+1,15 3,43+1,03 0,166°
HDL, mmol/I 1,03+0,24 1,18+0,30 0,093*

Srednja vrednost+SD. !t test, 2Hi-kvadrat test, *Mann-Whitney test, “Fisher-ov test egzaktne
verovatnoce

Pacijenti klinicke grupe prema NYHA funkcionalnoj klasifikaciji bili su podeljeni u
Cetiri grupe na slede¢i nacéin: najzastupljenija je bila NYHA 1 40,3% i NYHA Il 35,1%, dok
je NYHA Il klasa bila prisutna kod 14,3% pacijenata, a NYHA IV kod 10,4% pacijenata.
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Analizom plazmatskih koncentracija ispitivanih biomarkera, BNP i markera
miokardnog remodelovanja (sST2, galektin-3, GDF-15 i sindekan-1) dokazane su statisti¢ki
znaajne razlike izmedu svih biomarkera (p<0,001 za sve) pri ¢emu su koncentracije

biomarkera bile vise kod pacijenata klini¢ke grupe, tabela 5.

Tabela 5. Koncentracije biomarkera u plazmi kod ispitanika klinicke i kontrolne grupe

Biomarker Klini¢ka grupa  Kontrolna grupa p!

BNP (pg/ml) 175,45+142,37 15,39+7,07 <0,001
sST2 (ng/ml) 30,87+9,97 16,1+3,59 <0,001
Galektin-3 (ng/ml) 26,21+5,71 16,95+1,34 <0,001
GDF-15 (pg/ml) 1755,97+4554,87  531,66+58,57 <0,001
Sindekan-1 (ng/ml) 67,45+15,65 13,43+3,86 <0,001

Mann-Whitney test

Poredenjem ehokardiografskih parametara izmedu klinicke i1 kontrolne grupe
pokazano je da postoji statisticka znacajnost izmedu svih ispitivanih parametara, osim
debljine septuma (p=0,068) i korena aorte (p=0,904), prikazano u tabeli 3. Statisticki
znacajne razlike uocene su u slede¢im ehokardiografskim parametrima: ESD (p<0,001), EDD
(p=0,001), ZZ (p=0,006), DK (p=0,008), LPK (p<0,001) i SPDK (p<0,001). Svi navedeni
parametri bili su znacajno visi kod pacijenata klinicke grupe u odnosu na kontrolnu grupu.
Istovremeno, statisticki znaCajna razlika dokazana je i u slede¢im ehokardiografskim
parametrima, EF (p<0,001), TAPSE (p<0,001) i E/A (p=0,005), pri ¢emu su ovi parametri
bili znacajno visi kod ispitanika kontrolne grupe u poredenju sa ispitanicima klini¢ke grupe.
Kod polovine pacijenata klinicke grupe ehokardiografskim pregledom verifikovana je
mitralna regurgitacija 1+ (51,9%), mitralna regurgitacija 2+ (23,4%), mitralna regurgitacija
3+ (16,9%), dok je kod 1,3% pacijenata postojala mitralna regurgitacija 4+. U kontrolnoj
grupi veéina ispitanika nije imala mitralnu regurgitaciju, (80,0%), dok je mitralnu
regurgitaciju 1+ imalo 20,0% pacijenata, tako da je postojala statistiCki znaCajna razlika u
prevalenciji mitralne regurgitacije izmedu ispitivanih grupa (p<0,001). U klinickoj grupi
polovina pacijenata imala je aortnu regurgitaciju 1+ (67,5%), aortna regurgitacija 2+ bila je
verifikovana kod 22,1% pacijenata, dok je aortna regurgitacija 3+ postojala kod 7,8%
pacijenata. Ispitanici kontrolne grupe u najve¢oj meri nisu imali aortnu regurgitaciju (60,0%),
dok je aortna regurgitacija 1+ bila verifikovana kod 40,0% pacijenata, tako da je postojala
statisticki znaCajna razlika u prevalenciji aortne regurgitacije izmedu ispitivanika klinicke i

kontrolne grupe (p<0,001). Svi rezultati prikazani su u tabeli 6.

65




Rezultati

Tabela 6. Osnovni ehokardiografski parametri pacijenata klini¢ke i kontrolne grupe

Parametar Klini¢ka grupa Kontrolna grupa pt
EFLK (%) 40,05+12,35 64,6+2,17 <0,001°
EDD (mm) 57,55+7,29 49,8+2,82 0,001
ESD (mm) 40,71+8,35 31,8+2,04 <0,0012
IMLK (gr/m?)
MLK (gr)
IV septum (mm) 11,4+1,49 10,5+1,31 0,068
Zadnji zid (mm) 10,21+1,36 9,25+0,82 0,006
Leva pretkomora (mm) 44,69+5,34 37,95+0,9 <0,001
Aortni koren (mm) 34,52+4,07 34,4+2,72 0,904
E/A 0,82+0,21 1,11+0,30 0,0052
Aortna regurgitacija

umerena 57 70,1 10 100,0 <0,0013

srednja 17 22,1 0 0,0

teska 6 7,8 0 0,0
Mitralna regurgitacija

umerena 45 58,4 10 100,0 <0,0013

srednja 18 23,4 0 0,0

teska 13 16,9 0 0,0
Trikuspidna regurgitacija

umerena 58 70,1 10 100,0 <0,0013

srednja 0 0,0 17 22,1

teska 0 0,0 6 7,8
TAPSE (mm) 20,9+4,07 27,3+3,27 <0,001
Desna komora (mm) 22,99+2 .6 21+1,83 0,008
SPDK (mm/Hg) 33,73£10,68 24,8+6,34 <0,001

Srednja vrednost+SD; 't test, Mann-Whitney test, *Hi-kvadrat test

U tabeli 7 prikazani su rezultati dobijeni 24h-EKG pracenjem pacijenata klinicke i
kontrolne grupe. Znacajne razlike postojale su u slede¢im parametrima: srcanoj frekvenciji
(p<0,001) i minimalnoj sr¢anoj frekvecniji (p<0,011), koje se bile znacajno niZe kod
ispitanika klinicke grupe. Razlike su postojale i u ucestalosti pretkomorskih ekstrasistola
(p<0,001) i komorskih ekstrasistola (p<0,001), koje su bile znac¢ajno ucestalije kod ispitanika
klinicke grupe. Statisticki znacajne razlike su dobijene i poredenjem Lownove klasifikacije

ventrikularnih ekstrasistola (p<0,001) izmedu ispitanika klini¢ke i kontrolne grupe.
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Tabela 7. Osnovni parametri 24h-EKG monitoringa ispitanika klini¢ke i kontrolne grupe

Parametar Klini¢ka grupa Kontrolna grupa p?
Atrijalna fibrilacija, (%) 22 28,6 0 0,0
Srcana frekvencija (bpm) 66,04+9,54 77,20+6,03 0,001
Maksimalna sr¢ana frekvencija 99,90+17,10 109,10+35,51 0,172
Minimalna sr¢ana frekvencija 51,17+7,83 57,70+6,31 0,011
Pauze, (%) 7 9,1 0 0,0
Pauze (>2,5 sekunde) 4 5,2 0 0,0
Pauze (2,0-2,5 sekunde) 3 3,9 0 0,0
Bradikardija, (%) 31 40,3 0 0,0
Bradikardija<35/min 9 11,7 0 0,0
Bradikardija>35/min 22 28,6 0 0,0
Atrioventrikularni blok, (%) 2 2,6
Sinoatrijalni blok, (%) 1 1,3
Supraventrikularne aritmije, (%) 57 74,0 2 20,0 0,001
Ventrikularne aritmije, (%) 75 97,4 3 30,0 <0,0012
ST-depresija, (%) 18 23,4 0 0,0
Lown Klasifikacija, (%)
0 0 0,0 7 70,0 <0,0012
I 24 31,2 3 30,0
1 21 27,3 0 0,0
i 16 20,8 0 0,0
v 16 20,8 0 0,0
HRV (bpm) 108,98+46,21 123,96+23,43 0,134

Srednja vrednost+SD, !t test, 2Hi-kvadrat test

Tabela 8 prikazuje rezultate dobijene poredenjem parametara na testu opterecenja

izmedu ispitanika klini¢ke i kontrolne grupe, pri ¢emu su statisti¢ki znacajne razlike dobijene

izmedu ispitanika koji su dostigli submaksimalnu frekvenciju (p=0,001).

Metodom korelacione analize dokazano je da postoji statisticki znacajna negativna

korelacija izmedu vrednosti ejekcione frakcije (EF) i1 koncentracija biomarkera u plazmi:
GDF-15 (p=-0,399, p<0,001), galektin-3 (p=-0,511, p<0,001), sST2 (p=-0,486, p<0,001),
sindekan-1 (p=-0,492, p<0,001) i BNP (p=-0,888, p<0,001), prikazano u tabeli 9.

67




Rezultati

Tabela 8. Osnovni parametri testa opterecenja ispitanika klinicke i kontrolne grupe

Parametar

Klini¢ka grupa (n=77)

Kontrolna grupa (n=35) pt

Test fizickim optereéenjem
Submaksimalna frekvencija

Dostignuta

Nije dostignuta

Trajanje testa (min)
Dostignuti MET-i

Test pozitivan na ishemiju
Test negativan na ishemiju
Stresehokardiografski test
Submaksimalna frekvecnija

Dostignuta

Nije dostignuta

Trajanje testa (min)
Dostiguti MET-i

Test pozitivan na ishemiju
Test negativan na ishemiju

10

10
0

2
8

100,0

100,0
0

4,76+3,29
6,04+2,99

5,2
67,5
13,0

5,2
7,8

8,60+2,79
7,00%2,05

2,6
10,4

0,109

0,001
41

35

72,7

46,8

53,2
5,65+1,89
6,50+1,84

0,0

100,0

/

0,109
0,001
0,4742

0,1412
0,294

!Fisher-ov test egzaktne verovatnoée, 2Mann-Whitney test

Biomarker EF
GDF-15 p -0,399™
(pg/ml) p-vrednost <0,001

N 77
Galektin-3  p -0,511™
(ng/ml) p-vrednost <0,001
N 77
sST2 P -0,486™
(ng/ml) p-vrednost <0,001
N 77
Sindekan-1  p 0,492
(ng/ml) p-vrednost <0,001
N 77

BNP p -0,888"™

(pg/ml) p-vrednost <0,001
N 77

p—koeficijent korelacije, *p<0,05, **p<0,01

Tabela 9. Korelaciona analiza izmedu EF i koncentracija ispitivanih
biomarkera kod ispitanika klinicke grupe
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5.2. Odredivanje faktora rizika za promenu razli¢itih funkcijskih parametara kod
ispitanika klini¢ke grupe

Metodom univarijantne logisticke regresije za smanjenje jacine ejekcione frakcije
(<40%) ispitanika klinicke grupe, kao najznacajniji faktori rizika izdvojile su se plazmatske
koncentracije svih ispitivanih biomarkera: BNP (OR=1,078; 95%CI1=1,040-1,117; p<0,001),
sST2 (OR=1,120; 95%CI=1,042-1,203; p=0,002), galektin-3 (OR=1,237; 95%CI=1,105-
1,384; p<0,001), GDF-15 (OR=1,002; 95%CI=1,001-1,003; p<0,003) i koncentracija
sindekana-1 (OR=1,073; 95%CI=1,035-1,114; p<0,001), prikazano u tabeli 10.

Tabela 10. Univarijantni odds ratio (OR) i 95% interval poverenja (CI)
za smanjenje jaine ejekcione frakcije<40% kod ispitanika klinicke grupe

Parametar OR 95%ClI p
Starost (godine) 0,969 0,924-1,015 0,185
Muski pol 1,042 0,365-2,972 0,939
BMI 1,033 0,922-1,157 0,573
Koronarna bolest (da/ne) 1,904 0,729-4,969 0,189
Hipertenzija (da/ne) 1,367 0,258-7,247 0,714
BNP (pg/ml) 1,078 1,040-1,117 <0,001
sST2 (ng/ml) 1,120 1,042-1,203 0,002
Galektin-3 (ng/ml) 1,237 1,105-1,384 <0,001
GDF-15 (pg/ml) 1,002 1,001-1,003 0,003
Sindekan 1 (ng/ml) 1,073 1,035-1,114 <0,001

Ostali ispitivani parametri nisu pokazali znacajnost nakon primenjene analize. U
multivarijantni model ukljucene su varijable kod kojih je postojala statisticka znacajnost, pri
¢emu se kao jedini faktor rizika, nakon prilagodavanja, izdvojila koncentracija BNP u plazmi,
(OR=1,101; 95%CI=1,045-1,160; p<0,001). Ovaj rezultat nije prikazan tabelarno.

U tabeli 11 prikazani su faktori rizika za povecanje indeksa mase leve komore za
muskarce i Zene, pri ¢emu se kao nezavisni faktor rizika izdvojila koncentracija BNP u
plazmi BNP (OR=1,013; 95%CI=1,003-1,023; p=0,008), dok ostali ispitivani faktori nisu
pokazali zna¢ajnost. U multivarijantni model uklju¢ena je samo koncentracija BNP u plazmi,
sa istom statistickom znacajnos¢u (OR=1,022; 95%CI=1,024-1,877; p=0,038). Ovaj rezultat

nije prikazan u tabeli.
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U tabeli 12 prikazani su faktori rizika za povecanje dijametra leve pretkomore (>40
mm). Kao nezavisni faktori rizika, metodom univarijantne logisticke regresije, statisticki
znacajno izdvojile su se koncentracije u plazmi svih ispitivanih biomarkera: BNP (OR=1,023;
95%CI1=1,005-1,041; p=0,012), sST2 (OR=1,096; 95%CI=0,985-1,218, p=0,042), galektin-3
(OR=1,213; 95%CI=1,047-1,404; p=0,010), GDF-15 (OR=1,001; 95%CI=1,000-1,003;
p=0,046) i sindekan-1 (OR=1,056; 95%CI=1,012-1,102; p=0,012). Ostali ispitivani parametri
nisu pokazali statisticku znacajnost. U multivarijantnom modelu, nakon prilagodavanja, kao
znaCajan faktor rizika izdvojila se koncentracija BNP (OR=1,023; 95%CI=1,005-1,041;

p=0,012). Rezultat je dobijen Hosmer-Lameshow testom (p=0,825) i nije prikazan tabelarno.

Tabela 11. Univarijantni odds ratio (OR) i 95% interval poverenja (CI) za povecanje indeksa
mase leve komore za muskarce (>115) i zene (>95) kod ispitanika klinicke grupe

Parametar OR 95%ClI p
Starost (godine) 1,003 0,955-1,053 0,905
Pol 1,474 0,464-4,681 0,511
BMI 0,749 0,633-0,887 0,001
Koronarna bolest (da/ne) 0,655 0,231-1,856 0,426
Hipertenzija (da/ne) 0,392 0,043-3,544 0,404
BNP (pg/ml) 1,013 1,003-1,023 0,008
sST2 (ng/ml) 1,009 0,961-1,060 0,717
Galektin-3 (ng/ml) 1,069 0,977-1,168 0,145
GDF-15 (pg/ml) 1,000 0,999-1,001 0,949
Sindekan-1 (ng/ml) 1,023 0,992-1,055 0,151

Metodom univarijantne logisticke regresije za nastanak dijastolne disfunkcije
(E/A<1) utvrdeno je da se medu ispitivanim parametrima samo postojanje koronarne bolesti
izdvaja kao nezavisni faktor rizika, (OR=0,103; 95%CI1=0,013-0,833; p=0,033), prikazano u
tabeli 13. Ostali ispitivani parametri nisu pokazali statisticku znacajnost.

Nakon multivarijanog prilagodavanja koronarna bolest je takode bila jedini
znacajan faktor rizika za razvoj dijastolne disfunkcije, (OR=0,109; 95%CI=0,015-0,923,;
p=0,034), rezultat nije prikazano tabelarno.
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Tabela 12. Univarijantni odds ratio (OR) i 95% interval poverenja (Cl)
za povecanje dijametra leve pretkomore kod ispitanika klinicke grupe

Parametar OR 95%CI p

Starost (godine) 1,000 0,939-1,065 0,999
Muski pol 0,600 0,158-2,273 0,452
BMI 1,022 0,874-1,195 0,787
Koronarna bolest (da/ne) 1,463 0,415-5,160 0,554
Hipertenzija (da/ne) 1,091 0,116-10,260 0,939
BNP (pg/ml) 1,023 1,005-1,041 0,012
sST2 (ng/ml) 1,096 0,985-1,218 0,042
Galektin-3 (ng/ml) 1,213 1,047-1,404 0,010
GDF-15 (pg/ml) 1,001 1,000-1,003 0,046
Sindakan-1 (ng/ml) 1,056 1,012-1,102 0,012

U tabeli 14 prikazani su faktori rizika za nastanak miokardne ishemije (verifikovane
testom fizickim opterecenjem) kod ispitanika klini¢ke grupe. Statisticka znac¢ajnost dokazana
je za koncentracije svih ispitivanih biomarkera: BNP (OR=0,989; 95%CI1=0,982-0,997;
p=0,008), sST2 (OR=0,933; 95%CI=0,881-0,988, p=0,018), galektin-3 (OR=0,858;
95%Cl1=0,761-0,966; p=0,012), GDF-15 (OR=0,999; 95%CI=0,998-1,000; p=0,034) i
sindekan-1 (OR=0,939; 95%CI1=0,889-0,992; p=0,024). Ostali rezultati nisu pokazali
statisticku znacajnost. Nakon prilagodavanja u multivarijantnom modelu, koncentracija BNP
jedina je zadrzala karakteristike faktora rizika za pojavu miokardne ishemije kod pacijenata

sa sréanom insuficijencijom, (OR=0,989; 95%CI=0,982-0,997; p<0,008).

Tabela 13. Univarijantni odds ratio (OR) i 95% interval poverenja (CI)
za pojavu dijastolne disfunkcije (E/A<1) kod ispitanika klinicke grupe

Parametar OR  95%CI p

Starost (godine) 1,025 0,967-1,086 0,410
Muski pol 2,456 0,501-12,039 0,268
BMI 0,929 0,813-1,062 0,280

Koronarna bolest (da/ne) 0,103 0,013-0,833 0,033
Hipertenzija (da/ne)

BNP (pg/ml) 1,001 0,996-1,007 0,643
sST2 (ng/ml) 1,038 0,970-1,110 0,280
Galektin-3 (ng/ml) 1,023 0,925-1,132 0,659
GDF-15 (pg/ml) 1,001 1,000-1,002 0,187
Sindekan-1 (ng/ml) 0,995 0,959-1,032 0,769
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Tabela 14. Univarijantni odds ratio (OR) i 95% interval poverenja (Cl)
za pojavu miokardne ishemije kod ispitanika u klini¢koj grupi

Parametar OR 95%CI p
Starost (godine) 0,976 0,916-1,039 0,446
Muski pol 0,600 0,158-2,273 0,452
BMI 0,993 0,854-1,156 0,932

Koronarna bolest (da/ne) 1,117 0,295-4,230 0,871
Hipertenzija (da/ne) -

BNP (pg/ml) 0,989 0,982-0,997 0,008
sST2 (ng/ml) 0,933 0,881-0,988 0,018
Galektin-3 (ng/ml) 0,858 0,761-0,966 0,012
GDF-15 (pg/ml) 0,999 0,998-1,000 0,034
Sindekan 1 (ng/ml) 0,939 0,889-0,992 0,024

Hosmer-Lemeshow test

Faktori rizika za pojavu atrijalne fibrilacije kod pacijenata klinicke grupe prikazani su
u tabeli 15. Statisticki znacajni fakori bili su starost ispitanika, (OR=1,111; 95%CI=1,042-
1,885; p=0,001) i prisustvo koronarne bolesti (OR=0,292; 95%CI=0,103-0,822; p=0,020).
Nakon prilagodavanja, isti faktori zadrzali su znacajnost kao faktori rizika, godine ispitanika
(OR=1,202; 95%CI1=1,113-1,982; p=0,035) i koronarna bolest (OR=0,331; 95%CI=0,765-
0,987; p=0,045). Rezultati multivarijantne analize nisu prikazani tabelarno. Ostali ispitivani
parametri nisu pokazali statisticku znacajnost. Ispitivanjem faktora rizika za varijabilnost
sr¢ane frekvencije (HRV<100) metodom univarijantne logisticke regresije, zakljuc¢eno je da
se nijedan od ispitivanih parametara nije izdvojio kao statisticki znacajan faktor rizika, te iz

tog razloga rezultati te analize nisu prikazani tabelarno.

Tabela 15. Univarijantni odds ratio (OR) i 95% interval poverenja (CI)
za pojavu atrijalne fibrilacije kod ispitanika u klinickoj grupi

Parametar OR 95%ClI p
Starost (godine) 1,111 1,042-1,185 0,001
Muski pol 1,212 0,393-3,735 0,738
BMI 0,958 0,843-1,088 0,510
Koronarna bolest (da/ne) 0,292 0,103-0,822 0,020
Hipertenzija (da/ne) 0,365 0,068-1,969 0,241
BNP (pg/ml) 0,999 0,994-1,003 0,568
sST2 (ng/ml) 1,019 0,970-1,069 0,456
Galektin-3 (ng/ml) 1,044 0,957-1,139 0,336
GDF-15 (pg/ml) 1,000 0,999-1,001 0,641
Sindekan-1 (ng/ml) 1,021 0,987-1,055 0,233
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U tabeli 16 prikazani su nezavisni faktori rizika za pojavu pauza u sr¢anom radu,
duzih od dve sekunde, pri ¢emu se jedino faktor godina pokazao kao statisticki znacajan, u
univarijantnom modelu (OR=1,109; 95%CI=1,009-1,218; p=0,031) i multivarijantnom
modelu (OR=1,143; 95%CI1=1,076-1,312; p=0,039), koji nije prikazan tabelarno.

Tabela 16. Univarijantni odds ratio (OR) i 95% interval poverenja (CI)
za pojavu pauza u sr¢anom radu (>2 sek) kod ispitanika klini¢ke grupe

Parametar OR  95%CI p

Starost (godine) 1,109 1,009-1,218 0,031
Muski pol 1,247 0,221-7,023 0,802
BMI 0,921 0,743-1,142 0,455
Koronarna bolest (da/ne) 0,351 0,072-1,705 0,194
Hipertenzija (da/ne) 0,462 0,046-4,623 0,511
BNP (pg/ml) 0,998 0,989-1,007 0,651
sST2 (ng/ml) 1,019 0,948-1,096 0,609
Galektin-3 (ng/ml) 1,047 0,915-1,198 0,505
GDF-15 (pg/ml) 1,000 0,999-1,002 0,471
Sindekan 1 (ng/ml) 1,048 0,984-1,116 0,148

Tabela 17 prikazuje rezultate dobijene nakon analize faktora rizika za pojavu
bradikardije <35/minut. Kao statisticki znacajan faktor rizika izdvojilo se postojanje koronare
bolesti (OR=0,213; 95%CI1=0,048-0,936; p=0,041) u univarijantnom i multivarijantnom
modelu (OR=0,323; 95%CI1=0,076-0,976; p=0,048). Rezultat multivarijantne analize nije
prikazan u tabeli.

Tabela 17. Univarijantni odds ratio (OR) i 95% interval poverenja (CI)
za pojavu bradikardije (<35/min) kod ispitanika klini¢ke grupe

Parametar OR  95%CI p

Starost (godine) 1,044 0,970-1,123 0,250
Muski pol 0,347 0,041-2,973 0,334
BMI 0,950 0,791-1,142 0,588

Koronarna bolest (da/ne) 0,213 0,048-0,936 0,041
Hipertenzija (da/ne)

BNP (pg/ml) 0,994 0,983-1,006 0,316
sST2 (ng/ml) 0,969 0,893-1,053 0,460
Galektin-3 (ng/ml) 0,947 0,832-1,078 0,408
GDF-15 (pg/ml) 1,000 0,998-1,001 0,610
Sindekan-1 (ng/ml) 1,007 0,962-1,054 0,777
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5.3. Rezultati u odnosu na kategoriju ejekcione frakcije

Pacijenti klinicke grupe su prema kategoriji ejekcione frakcije bili podeljeni u tri
podgrupe, sa ocuvanom ejekcionom frakcijom, EF>50%, (HFpEF) koju je cCinilo 26
pacijenata (33,8%), granicnom ejekcionom frakcijom, EF 40-49%, (HFmrEF), sa 26
ispitanika (33,8%) i trecu klinicku podgrupu ¢inili su pacijenti sa redukovanom ejekcionom
frakcijom, EF<40% (HFrEF), sa 25 pacijenata (32,5%), prikazano na grafiku 1.

Osnovne demografske, klinicke i biohemijske karakteristike tri podgrupe ispitanika
podeljenih prema vrednostima ejekcione frakcije prikazane su u tabeli 18. Analizom
anamnestickih podataka pacijenata sa sranom insuficijencijom stratifikovanih prema
kategoriji EF dobijeni su slede¢i podaci: kao primarni etioloski faktor za nastanak sréane
insuficijencije 79,2% HFrEF i 73,1% HFmrEF pacijenata navelo je koronarnu bolest, §to je
bilo statisticki znacajno vise od 46,2% pacijenata iz HFpEF podrupe (p=0,032). Nije bilo
statisticki znacajne razlike u stopi infarkta (sa ili bez ST-elevacije), kardiomiopatije
(p=0,376) ili valvularne bolesti (p=0,166). Znacajne razlike verifikovane su i u NYHA
klasifikaciji (p<0,001), hiperlipidemiji (p<0,001), sa najviSom stopom prevalencije u HFpEF
podgrupi pacijenata (100%) u poredenju sa HFrEF (68%) i HFmrEF (96,2%) i vrednostima

arterijske hipertenzije (p=0,032), svi pomenuti rezultati prikazani su u tabeli 18.

M HFrEF
B HFmreF

= HFpEF

Grafik 1. Struktura klini¢ke grupe u odnosu na kategoriju ejekcione frakcije
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Analizom laboratorijskih parametara, koji su prikazani u tabeli 18, znacajne razlike

detektovane su u koncentracijama ureje u plazmi (p=0,014), mokraéne kiseline (p<0,001),

Tabela 18. Osnovni demografski i klini¢ki i parametri pacijenata u klini¢kim podgrupama
klasifikovanih prema kategoriji ejekcione frakcije

Parametar HFpEF, n=26 HFmrEF, n=26 HFrEF, n=25 p!
Starost, godine 63,81+9,15 62+9,53 59,64+10,73 0,304
Pol
Muski, n,% 20 76.9 19 73,1 19 76,0 0,946°
Zenski, n,% 6 23,1 7 26,9 6 24,0
Tezina, kg 85,04+13,55 87,4617 82,29+15,48 0,488
BMI, kg/m? 27,73£3,48 29,58+4,38 27,31+4,14 0,117
Etiologija sréane insuficijencije, n, %
Koronarna bolest 1220 46,2 19 73,1 19 79,2 0,032
Infarkt miokarda 15 57,7 16 61,5 17 70,8 0,611
STEMI 11 42,3 15 57,7 13 52,0 0,483
NSTEMI 4 15,4 1 3,8 4 16,0
Kardiomiopatija 19 73,1 16 61,5 19 79,2 0,376
Valvularna bolest 10 38,5 6 23,1 12 48,0 0,166
Klini¢ke karakteristike, %
NYHA klasa
I 2230 846 7 26,9 2 8,0 <0,001
I 4 15,4 18 62,9 5 20,0
i 0 0 1 3,8 10 40,0
v 0 0 0 0 8 32,0
Pusenje 13 50 11 42,3 13 52 0,763
Porodic¢no opterecenje 19 73,1 12 46,2 17 68 0,106
Hiperlipidemija 26% 100 25% 96,2 17 68 <0,001
Gojaznost 17 65,4 19 73,1 12 48,0 0,169
Seéerna bolest 10 38,5 8 30,8 2 24 0,535
Arterijska hipertenzija 23 88,5 262 100 22 88 0,044
Anemija 2 7,7 3 11,5 3 12 0,851
Depresija 4 15,4 2 7,7 6 24 0,265
Prethodne intervencije, n, %
PKI 12 46,2 13 50,0 10 41,7 0,840
IP 0 0 6 23,1 12 48,0 0,111
AKB 4 15,4 7 26,9 5 20,8 0,592
Hemodinamski parametri, mm/Hg
Sistolni krvni pritisak 129,62+22,27 130,43£14,22 123,21+13,69 0,253
Dijastolni krvni pritisak 78,85+8,04 80,4348,78 76,61+9,13 0,290
Srednji arterijski pritisak 95,69+12,22 97,174£9,5 92,14+10,13 0,226
Pulsni pritisak 50,77+16,41 50+11,48 46,61+8,72 0,437
Srednja vrednost+SD;

LANOVA, ?Kruskal-Valis test, 3p<0,05 vs HFrEF, ®p<0,05 vs HFmMrEF;

PKI: perkutana koronarna intervencija; IP: implantacija pejsmejkera; AKB: aortno-koronarni bajpas.
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plazmatskim aktivnostima AST (p=0,032) i ALT (p=0,002) i koncentraciji triglicerida
(p=0,027), pri ¢emu su sve vrednosti bile najviSe u podgrupi pacijenata sa redukovanom
ejekcionom frakcijom (HFrEF). Farmakoloska terapija koja je bila primenjena u sve tri
podgrupe ispitanika razlikovala se u primeni sledecih terapijskih protokola: ACE inhibitori
(p=0,021), amiodaron (p=0,040), blokatori kalcijumovih kanala (p=0,008), spironolakton
(p<0,001) i diuretici (p=0,011), tabela 16. Vrednosti plazmatskih koncentracija biomarkera
miokardnog remodelovanja (sST2, galektin-3, GDF-15 i sindekan-1) i BNP prikazane su u
istoj tabeli 17. Analizirane koncentracije svih biomarkera pokazale su slican obrazac u
podgrupama ispitanika: najviSe vrednosti bile su u podgrupi pacijanata sa redukovnom
ejekcionom frakcijom (HFrEF), a najnize u podgrupi pacijenata sa o¢uvanom ejekcionom
frakcijom (HFpEF), p<0,001 za sve ispitivane biomarkere. Analizom BNP koncentracija i
svih biomarkera miokardnog remodelovanja u podgrupi pacijenata sa granicnom ejekcionom
frakcijom, pokazano je da HFmrEF predstavlja intermedijarni biohemijski profil, $§to je
prikazano na grafikonu 1. Analizom primenjene terapije prema kategoriji ejekcione frakcije
dokazano je da se terapija ACE inhibitorima (p=0,021), amiodaronom (p=0,040),
kalcijumskim antagonistima (p=0,008), diureticima (p=0,011) i spirinolaktonom (p<0,001)

statisticki znacajno razlikovala izmedu podgrupa, prikazano u tabeli 20.

Tabela 19. Osnovni biohemijski parametri pacijenata u klinickim podgrupama Kklasifikovanih

prema kategoriji ejekcione frakcije

Parametar HFpEF, n=26 HFmMregF, n=26 HFrEF, n=25 p!
Eritrociti (10'%/1) 4,75+0,57 4,85+0,59 4,68+0,59 0,614
Hemoglobin, g/l 136,35+11,37 141,96+14,34 140,18+17,64 0,396
Leukociti (10%/1) 12,55+26,88 8,14+1,96 7,45+1,8 0,392?
CRP, mg/l 0,46%2,35 0,52+2,5 3+7,02 0,1222
Fibrinogen, g/l 3,7+0,62 3,75%0,93 3,98+0,88 0,5562
Ureja, mmol/I 6,2+1,65° 6,61+2,65° 9,8+7,24 0,0142
Kreatinin, pmol/I 100,09+24,45 100,54+20,26 120,75+63,42 0,217?
eGFR, ml/min/1,73m? 64,7+15,22 62,38+12,63 58,28+18,11 0,665
Mokraéna kiselina, mmol/l  320,18+89,46%°  395,26+66,972 468,68+143,68 <0,0012
Na, mmol/I 141,69+2,59 141,22+3,74 142,43+3,45 0,415
K, mmol/Il 4,53+0,44 4,55+0,37 4,58+0,48 0,937
ALT, U/l 23,3+14,452 30,27+14,32 36,29+42,26 0,0322
AST, U/l 20,61+7,792P 27,15+10,38 37,18+41,74 0,0022
Trigliceridi, mmol/I 1,49+0,772 1,64+0,58 1,97+0,79 0,0272
Totalni holesterol, mmol/I 4,6+1,53 4.92+1,49 4,84+1,12 0,480?
LDL, mmol/l 2,95+1,21 3,06+1,32 3,03+0,97 0,788
HDL, mmol/I 1,03+0,24 0,97+0,13 1,08+0,29 0,7552
HbAlc, % 9,24+1,14 7.62+2,62 7,49+1,63 0,1942

Srednja vrednost+SD; *ANOVA, ?Kruskal-Valis test, 3p<0,05 vs HFrEF, °p<0,05 vs HFmrEF.
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U podgrupi pacijenata sa redukovanom ejekcionom frakcijom (HFrEF), 56,0%
pacijenata dobijalo je terapiju amiodaronom, svi pacijenti terapiju ACE inhibitorima, dok je
96,0% pacijenata primenjivalo terapiju antagonista aldosteronskih receptora (spirinolakton) i
diuretike, prikazano na grafikonu 2. Primena ostale terapije bila je ujednac¢ena u odnosu na

ispitivane EF grupe, odnosno nije dokazana statisti¢ki znacajna razlika.

Tabela 20. Primenjena farmakoloska terapija prema kategoriji ejekcione frakcije

Primenjena terapija, n,.% HFrEF, n=25 HFmrEF, n=26 HFpEF, n=26 p!

ARB 2 8,0 1 3,8 1 3,8 0,757
ACE inhibitori 25 100,0 22 84,6 21 80,8 0,021
Amiodaron 14 56,0 8 30,8 6 23,1 0,040
R-blokatori 25 100,0 24 92,3 25 96,2 0,250
Kalcijumski antagonisti 1 4,0 8 30,8 9 34,6 0,008
Spironolakton 24 96,0 19 73,1 6 23,1 <0,001
Diuretici 24 96,0 19 73,1 17 654 0,011
Statini 25 100,0 25 96,2 25 96,2 0,450
Nitrati 6 24,0 3 11,5 6 23,1 0,428
Trimetazid 11 44,0 13 50,0 6 23,1 0,104
Molsidomin 4 16,0 6 23,1 3 11,5 0,535
Ranolazin 1 4,0 0 0,0 1 3,8 0,433
Klopidogrel 6 24,0 4 15,4 7 26,9 0,569
Tikagrelor 4 16,0 6 23,1 5 19,2 0,815
Sedativna terapija 7 28,0 7 26,9 4 15,4 0,477
Antidepesivna terapija 4 16,0 1 3,8 3 11,5 0,315
Digitalis 1 4,0 2 7,7 0 0,0 0,240
Urikostatik 4 16,0 1 3,8 2 7,7 0,309
Oralni hipoglikemici 5 20,0 5 19,2 5 19,2 0,997
Metformin 5 20, 6 23,1 5 19,2 0,937
Sulfonilureja 1 4,0 2 7,7 2 7,7 0,814
Insulinska terapija 1 4,0 3 11,5 4 15,4 0,359
Terapija gvozdem 3 12,0 0 0,0 1 3,8 0,099

1Hi-kvadrat test

U tabeli broj 21 prikazane su srednje vrednosti ispitivanih koncentracija biomarkera
u plazmi (BNP, sST2, galektin-3, GDF-15 i sindekan-1) ispitanika klini¢ke grupe
stratifikovanih prema kategoriji ejekcione frakcije i kontrolne grupe i dobijene statisticki
znacajne razlike. Znacajne razlike dokazane su izmedu svih klini€kih podgrupa (HFpEF,
HFmrEF i HFrEF) i kontrolne grupe, p<0,001 za sve biomarkere. Trend promene
koncentracija u plazmi ispitanika pokazivao je da su najvise koncentracije svih biomarkera
bile kod pacijenata klasifikovanih kao HFrEF, a najnize kod HFpEF pacijenata. Kod

ispitanika sa grani¢nom ejekcionom frakcijom (40-49%), verifikovane su vrednosti koje su
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bile intermedijernog karaktera, §to znaci da su ovi pacijenti predstavljali “intermedijerni”

biomarkerski profil.
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Grafik 2. Primenjena terapija prema kategoriji ejekcione frakcije

Tabela 21. Koncentracije biomarkera u plazmi kod ispitanika klini¢kih podgrupa i kontrolne grupe

Biomarker HFpEF, n = 26 HFmrEF,n=26 HFrEF, n=25 Kontrola p!

BNP (pg/ml) 92,02+18,912b¢ 153,87+26,84 2°¢ 284,65+206,38°  14,86+7,22 < 0,001

sST2 (ng/ml) 26,08+7,9320¢ 29,23+8,322¢ 37,57+10,13° 16,06+3,78 < 0,001

Galektin-3 (ng/ml)  22,32+4,893b¢ 26,39+4,992¢ 30,05+4,56¢ 17,11+1,29 < 0,001

GDF-15 (pg/ml) 1493,16+421,45*¢  1672,95+394,84%¢ 2115,64+640,71° 542,69+48,22 < 0,001

Sindekan-1 (ng/ml) 56,56+16,76 "¢ 67,73+12,26%¢ 78,5+8,41° 13,01+3,80 < 0,001
Srednja vrednost+SD.

'Kruskal-Wallis test, 2p<0,05 vs HFrEF, ®p<0,05 vs HFmrEF; ¢ p<0,001 vs kontrolna grupa.
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Analiza ehokardiografskih parametara u sve tri klinicke podgrupe ispitanika pokazala
je statisticki znaCajne razlike u najvecem broju ispitivanih parametara: EF (p<0,001), EDD

(p<0,001), ESD (p<0,001), indeks mase leve komore (p=0,001), masa leve komore (p=0,001),
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Grafik 3. Biomarkeri miokardnog remodelovanja klasifikovani prema
ejekcionoj frakciji; srednja vrednost£SD.

dijamenzije leve pretkomore (p=0,001), TAPSE (p<0,001), dijametar desne komore

(p=0,001) i sistolni pritisak desne komore (p=0,031), svi rezultati prikazani su u tabeli 22.
Dodatno je dokumentovano da podgrupa ispitanika sa graniénom ejekcionom

frakcijom (HFmrEF) predstavlja apsolutni ehokardiografski intermedijarni profil, sa

vrednostima izmedu HFpEF i HFrEF, za sve statisti¢ki znacajne parametre.
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Tabela 22. Osnovni ehokardiografski parametri pacijenata u klinickim podgrupama
klasifikovanih prema kategoriji ejekcione frakcije

Parametar HFpEF, n=26 HFmMrEF, n=26 HFrEF, n=25 p!
EFLK (%) 53,64+3,713°  40,69+2,982 25,20+5,30 <0,001
EDD (mm) 35,5+£3,06%°  36,78+2,942 48,77+8,6 <0,001
ESD (mm) 52,31+4,682" 55 65+5,052 63,96+6,03 <0,001
IMLK (gr/m?) 114,85+27,01% 118,85+24,98% 155,64+51,94 0,001
MLK (gr) 229,73+50,21* 234,88+51,03? 302,44+97,09 0,001
IV septum (mm) 12,00+1,59 11,20+1,27 11,00+1,43 0,269
Zadnji zid (mm) 10,52+1,04 9,93+0,97 9,14+1,81 0,627
Leva pretkomora (mm) 42,42+5,783P  44,26+4,88% 47,16+4,31 <0,001
Aortni koren (mm) 34,5+4,83 34,63+4,1 34,45+3,37 0,845
E/A 0,76+0,14 0,83+0,19 0,87+0,27 0,993
Aortna regurgitacija

umerena 4 154 3 11,5 7 28,0  0,264°

srednja 2 7,7 2 7,7 0 0

znacajna 0 0,0 0 0,0 1 4.0
Mitralna regurgitacija

umerena 16 61,5 15 57,7 9 36,0 0,079°

srednja 3 115 7 26,9 8 32,0

znacajna 3 11,5 4 15,4 7 28,0
Trikuspidna regurgitacija

umerena 18 69,2 19 73,1 15 60,0  0,285°

srednja 5 192 4 15,4 8 32,0

znacajna 1 3,8 3 11,5 2 8,0
TAPSE (mm) 22,844,230 21 .83+4,107 18,34+2,33 <0,001
Desna komora (mm) 22,38+2,06% 22,22+2 592 24,18+2,7 0,001
SPDK (mm/Hg) 31,96+£10,5 32,3+8,92 36,54+11,9 0,031

Srednja vrednost£SD;

'Kruskal-Valis test, 2Hi-kvadratni test, 3p<0,05 vs HFrEF, *p<0,05 vs HFmrEF;
IMLK: indeks mase leve komore; MLK: masa leve komore; SPRV: sistolni pritisak desne komore.
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U tabeli 23 prikazani su osnovni parametri dobijeni 24h-EKG monitoringom
pacijenata stratifikovanih prema kategoriji ejekcione frakcije. Dobijene su statisticki znacajne
razlike u ucestalosti bradikardije (<35 sekundi), koja je bila zna¢ajno ucestalija kod ispitanika
sa redukovanom EF, u poredenju sa ispitanicima sa ocuvanom i granicnom EF, izmedu kojih

nije bilo znac¢ajnosti u ucestalosti Svog poremecaja sréanog ritma.

Tabela 23. Osnovni parametri 24h-EKG monitoringa pacijenata u klini¢kim podgrupama
klasifikovanih prema kategoriji ejekcione frakcije

Parametar HFpEF, n=26 HFmrEF, n=26 HFrEF, n=25 p!
Atrijalna fibrilacija, (%) 8 30,8 5 19,2 9 36,0 0,385
Sré¢ana frekvencija (bpm) 67,54+10,48 64,27+8,57 66,32+9,56  0,4242
Maksimalna sr¢ana frekvencija 96,85+18,17 08,69+15,62 104,32+17,20 0,3102
Minimalna sr¢ana frekvencija 52,31+8,68 51,62+6,01 49524856 0,620°
Pauze, (%)

Pauze (>2,5 sekunde) 2 7,7 0 0,0 1 4,0 0,537°

|

Pauze (2,0-2,5 sekunde) 3,8 0 0,0 2 8,0 0,316°

Bradikardija, (%)

Bradikardija<35/min 2 7,7 1 3,8 6 24,0  0,046°
Bradikardija>35/min 9 34,6 8 30,8 5 20,0 0,537
Atrioventrikularni blok, (%) 0 0,0 1 3,8 1 4,0 0,768°
Sinoatrijalni blok, (%) 1 3,8 0 0,0 0 0,0 1,0003

Supraventrikularne aritmije, (%) 20 76,9 19 73,1 18 72,0 0,913

Ventrikularne aritmije, (%) 26 100,0 24 92,3 25 100,0 0,108
ST-depresija, (%) 6 23,1 7 26,9 5 20,0 0,842
Lown Klasifikacija, (%)

0 11,5 10 38,5 11 44,0

3
I 7 26,9 6 23,1 8 320
I 5 19,2 6 23,1 5 20,0 0,030
Il 10 38,5 4 15,4 1 4,0

v 1 3,8 0 0,0 0 0,0
HRV (bpm) 105,74+50,74 1054434286 11593+4584 0,749
Srednja vrednost+SD;

'Hi-kvadrat test, 2Kruskal-Wallisov test, 3Fisher-ov test egzaktne verovatnoce
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U tabeli 24 prikazane su statisticki znacajne razlike izmedu parametara dobijenih na

testu fizickim optereCenjem kod ispitanika stratifikovanih prema tipu ejekcione frakcije.

Statisticki znacajne razlike dobijene su u broju pacijenata koji su bili podvrgnuti testu fizickim

optere¢enjem (p=0,019) i broju onih koji su dostigli submaksimalnu frekvenciju (p=0,025).

Tabela 24. Osnovni parametri dobijeni na testu fizickim optere¢enjem u klini¢kim podgrupama
klasifikovanim prema kategoriji ejekcione frakcije

Parametar HFpEF, n=26 HFmrEF, n=26 HFrEF, n=25 p?
Test fizickim optere¢enjem 14 53,8 20 76,9 22% 88,0 0,019
Submaksimalna frekvencija

Dostignuta 7 26,9 13 50,0 16* 64,0 0,025
Nije dostignuta 19 73,1 13 50,0 9 36,0

Trajanje testa (min) 5,78+3,23 5,48+2,73 4,65%1,97 0,3832
Dostignuti MET 7,50+5,24 5,65+1,72 5,45+1,37 0,7672
Test pozitivan na miokardnu ishemiju 0 0,0 1 50 3 136 0,187
Test negativan na miokardnu ishemiju 14 100,0 19 950 19 86,4
Stresehokardiografski test 2 7,7 5 19,2 3 120 0,458
Submaksimalna frekvencija

Dostignuta 1 3,8 2 1,7 3 120 0,544
Nije dostignuta 25 96,2 24 92,3 22 88,0

Trajanje testa (min.) 6,00+4,24 9,60£2,30 8,67+2,52 0,5052
Dostignuti MET 5,00+2,83 7,60£1,34 7,33+2,52 0,3922
Test pozitivan na miokardnu ishemiju 1 50,0 1 200 0 00 0,666°
Test negativan na miokardnu ishemiju 1 50,0 4 80,0 3 100,0

Univarijantna i multivarijantna (rezultati prikazani u zagradi) regresiona analiza
izmedu klinickih, laboratorijskih, koncentracija biomarkera u plazmi i vrednosti indeksa mase
leve komore prema kategoriji ejekcione frakcije prikazana je u tabeli 25. U prvoj klinickoj
podgrupi, HFpEF, dokazana je statisticki znaCajna nezavisna korelacija izmedu vrednosti
indeksa mase leve komore i sledecih ispitivanih varijabli: godine starosti (B=1,372, 3=0,461,
p=0,021), vise vrednosti indeksa telesne mase (BMI) (B=-3,887, p=-0,499, p=0,011), vise
vrednosti  kreatinina u plazmi (B=1,011, p=0,535, p=0,006), nize vrednosti jacine
glomerulske filtracije izraunatih Cocroft-Gault formulom (B=-0,851, $=0,200, p<0,001) i
MDRD formulom (B=-1,144, f=-0,470, p=0,018) i vise koncentracije biomarkera u plazmi:
sST2 (B=3,329, B=0,590, p=0,002), galektin-3 (B=4,215, B=0,661, p<0,001), GDF-15
(B=0,042, p=0,502, p=0,011) i sindekan-1 (B=0,938, f=0,531, p=0,006).

Metodom multivarijantne analize, nakon prilagodavanja za godine, indeks telesne
mase i vrednosti biomarkera sST2, galektin-3, GDF-15 i sindekan-1, dokazana je znacajna

korelacija izmedu indeksa mase leve komore i sledecih varijabli: godina starosti (B=1,041,
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=0,349, p=0,025) i visih vrednosti galektina-3 u plazmi (B=3,799, p=0,595, p<0,001 u
klinickoj podgrupi HFpEF. Identi¢éna multivarijantna analiza dokazala je da plazmatska
koncentracija sST2 korelise sa indeksom mase leve komore u podgrupi HFrEF (B=3,237,
$=0,632, p=0,010).

Tabela 25. Koeficijent regresije izmedu klini¢kih, laboratorijskih parametara, biomarkera u
plazmi i IMLK u klini¢kim podgrupama klasifikovanim prema vrednostima ejekcione frakcije

Parametar HFpEF HFmreF HFreF

B p p B p p B p p
*Godine 1,372 0,461 0,021 -0,214 -0,081 0,694 0,472 0,098 0,640
Pol -5,544 -0,088 0,677 -4286 -0,078 0,706 -5,447 -0,046 0,828
BMI (kg/mz) -3,887 -0,499 0,011 -1,038 -0,188 0,358 -4,167 -0,303 0,140
Koronarna bolest -17,077 -0,316 0,124 -11,549 -0,209 0,305 -25,221  -0,200 0,348
Hipertenzija (mmHg) -13,394 -0,161 0,442 -12,909  -0,082 0,695

Kreatinin (umol/l) 1,011 0535 0,006 -0202 -0,135 0510 -0,202  -0,243 0,242
eGFR (Cocroft-Gault) -0.851 0200 <0001 -0,006 -0,005 0980 -0,192  -0,083 0,692

eGFR (MDRD) 1,144  -0,470 0,018 0,200 0,108 0600 0,723 0,200 0,339
BNP (pg/ml) 0277 0191 0359 0165 0177 0386 0149 0,594 0,002
*sST2 (ng/ml) 3329 0590 0,002 -0247 -0,082 0690 1,262 0,246 0,235
*Galektin-3 (ng/ml) 4215 0661 <0001 0527 0105 0,609 1736 0,152 0,467
GDF-15 (pg/ml) 0042 0502 0011 -0,012 -0,189 0,355 0,009 0,113 0,590

Sindekan-1 (ng/ml) 0938 0531 0006 0201 0099 0632 1587 0,257 0,215

B- nestandardizovani regresioni koeficijent, B-standardizovani regresioni koeficijent; p<0,05.
* Multivarijantni model prilagoden za: godine, BMI, sST2, galektin-3, GDF-15 i sindekan 1;

Multivarijantna regresiona analiza (backward metoda): godine u HFpEF (B=1,041, =0,349,
p=0,025); sST2 u HFrEF (B=3,237, p=0,632, p=0,010); galektin-3: in HFpEF (B=3,799,
=0,595, p<0,001); IMLK: indeks mase leve komore.

Nasuprot dokazanim statisti¢ki zna€ajnim korelacijama (pozitivnim 1 negativnim)
izmedu indeksa mase leve komore i biomarkera miokardnog remodelovanja u podgrupi
pacijenata sa oCuvanom ejekcionom frakcijom (EF>50%), izmedu koncentracije BNP u
plazmi i indeksa mase leve komore u HFpEF podgrupi nije dokazana statisticki znacajna
korelacija. Istovremeno, u podgrupi pacijenata sa redukovanom ejekcionom frakcijom
(<40%) dokazana je statisticki znacajna 1 nezavisna korelacija izmedu indeksa mase leve
komore i koncentracije BNP u plazmi (B=1,049, =0,594, p=0,002). U trecoj klinickoj
podgrupi (HFmrEF), nije dokazana statisticki znacCajna korelacija izmedu ispitivanih
parametara. Svi rezultati prikazani su u tabeli 25.

U tabeli 26 prikazani su rezultati linerane regresione analize i koeficijent regresije
izmedu klinickih 1 laboratorijskih parametara 1 biomarkera u plazmi i1 dijametra leve

pretkomore u klinickim podgrupama klasifikovanim prema ejekcionoj frakciji. Kao statisticki
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znacajni faktori rizika za povecanje dijametra leve pretkomore (>40 mm) izdvojili su se
koncentracija GDF-15 u plazmi (B=-0,003, p=-0,385, p=0,042) kod ispitanika sa EF<50% i
BMI (B=0,600, =0,587, p=0,002). U multivarijantni model u HFmrEF ukljuc¢eni su BMI,
koronarna bolest, sST2, galektin-3 (enter metod) i kao faktori rizika izdvojili su se: BMI
(B=0,500, p=0,490, p=0,009); koronarna bolest (B=-2,419, p=-0,237, p=0,171); sST2 (B=-
0,117, p=-0,210, p=0,572) i galektin-3 (B=0,425, =0,458, p=0,217).

Tabela 26. Koeficijent regresije izmedu klini¢kih, laboratorijskih parametara, biomarkera u
plazmi i dijametra leve pretkomore u klini¢kim podgrupama klasifikovanim prema ejekcionoj
frakciji

Parametar HFpEF HFmrEF HFrEF

B p p B p p B p p
*Godine -0,034 -0,079 0,764 0,030 0,062 0,764 0,191 0,0302 0,142
Pol -0,200 -0,018 0,929 0,831 0,081 0,693 -2,982 -0,223 0,284
BMI (kg/m?) -0,128 -0,102 0,621 0,600 0,587 0,002 -0,090 -0,055 0,795
Koronarna bolest -1,044 -0,096 0,648 -3,568 -0,349 0,081 -2,436 -0,213 0,307
Hipertenzija (mmHg) 0,928 0,065 0,754 - 0,682 0,039 0,854
Kreatinin (umol/l) 0,015 ,0,206 0,314 -0,031 -0,128 0,532 0,085 0,359 0,078
eGFR (Cocroft-Gault)  -0,032 -0,201 0,324 0,055 0,318 0,113 -0,068 -0,323 0,115
eGFR (MDRD) -0,063 -0,209 0,305 -0,002 -0,005 0,979 -0,119 -0,311 0,130
BNP (pg/ml) 0,006 0,243 0,231 0,019 0,109 0,595 0,108 0,353 0,083
sST2 (ng/ml) -0,100 -0,227 0,264 0,194 0,349 0,081 0,367 0,316 0,124
Galektin-3 (ng/ml) -0,241 -0,234 0,251 0,341 0,368 0,064 0,466 0,345 0,091
GDF-15 (pg/ml) -0,003 -0,385 0,042 0,003 0,0261 0,199 0,005 0,282 0,171
Sindekan-1 (ng/ml) -0,087 -0,159 0,439 0,119 0,315 0,117 0,095 0,255 0,218

B-nestandardizovani regresioni koeficijent, p-standardizovani regresioni koeficijent; p<0,05.

Tabela 27 prikazuje rezultat linearne regresione analize i koeficijent regresije

izmedu klinickih i laboratorijskih parametara i biomarkera u plazmi i dijastolne disfunkcije
(E/A<1) u klini¢kim podgrupama klasifikovanim prema ejekcionoj frakciji. Kao statisticki
znacajni faktori rizika za razvoj dijastolne disfunkcije izdvojili su se koncentracija GDF-15 u
plazmi kod ispitanika sa redukovanom ejekcionom frakcijom (B=0,000, 3=-0,435, p=0,026),
kao u podgrupi pacijenata sa ocuvanom EF (B=0,000, =387, p=0,046). Statisticka
znacajnost faktora rizika za razvoj dijastolne disfunkcije dokazana je za muski pol kod
ispitanika sa EF<40% (B=-0,138, =-0,442, p=0,027) i poviSena koncentracija kreatinina kod
ispitanika sa grani¢cnom EF (B=0,005, =0,543, p=0,004).
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U tabeli 28 prikazani su faktori rizika dobijeni metodom linerane regresije za
pojavu miokardne ishemije u klinickim podgrupama klasifikovanih prema ejekcionoj frakciji.
Kao statisti¢ki znacajni izdvojili su se prisustvo koronarne bolesti (OR=42,50; 95%CI=3,159-
571,818; p=0,005) kod ispitanika sa ocuvanom ejekcionom frakcijom. Kod pacijenata sa
redukovanom ejekcionom frakcijom koncentracije svih ispitivanih biomarkera miokardnog
remodelovanja izdvojile su se kao znacajni faktori rizika: sST2 (OR=0,765; 95%CI=0,569-
1,028; p=0,046), galektin-3 (OR=0,797; 95%CI1=0,638-0,997; p=0,047), GDF-15 (OR=0,998;
95%CI1=0,996-1,001; p=0,023) i sindekan-1 (OR=0,938; 95%CI1=0,880-0,999; p=0,048).

Tabela 27. Koeficijent regresije izmedu klini¢kih, laboratorijskih parametara, biomarkera u
plazmi i razvoja dijastolne disfunkcije u klini¢kim podgrupama klasifikovanim prema
ejekcionoj frakciji

Parametar HFpEF HFmreF HFreF

B p p B p p B B p
*Godine -0,001  -0,020 0922 0,000 0,022 0915 0,000 0,016 0,941
Pol 0,148 0237 0245 -0,161 -0,380 0,055 -0,138  -0,442 0,027
BMI (kg/m?) 0,018 0,246 0225 0,008 0,198 07331 -0,003  -0,089 0,672
Koronarna bolest 0,066 0,109 0605 -0,046 -0,108 0598 0,044 0,166 0,428

Hipertenzija (mmHg) 0,093 0,113 0582 - -0,043  -0,105 0,617
Kreatinin (umol/1) 0,000 0,059 0,775 0,005 05543 0,004 0,001 0,165 0,431
eGFR (Cocroft-Gault) 0,000 -0,025 0,903 -0,001 -0,097 0,637 0,000 -0,077 0,714

eGFR (MDRD) -0,003 -0,196 0338 -0005 ~-0,302 0134 0000 0,045 0,832
BNP (pg/ml) 0,000  -0202 0322 0000 0048 0817 0000 0,041 0,846
sST2 (ng/ml) -0,008  -0,303 0132 -0003 -0129 0530 0007 07273 0,186
Galektin-3 (ng/ml) 0019 0313 0119 -0009 0,23 0246 0007 0,006 0,260
GDF-15 (pg/ml) 0000  -0435 0026 -88889 -0,183 0370 0000 0,387 0,046

Sindekan-1 (ng/ml) -0,007  -0,224 0,270 -0,003 -0,210 0,302 0,002 0,251 0,227

B-nestandardizovani regresioni koeficijent, f-standardizovani regresioni koeficijent; p<0,05.

Tabela 29 prikazuje faktore rizika za pojavu atrijalne fibrilacije dobijenih metodom
linearne regresije. Dobijeni su slede¢i statisticki znacajni faktori rizika za pojavu atrijalne
fibrilacije, godine ispitanika, (OR=1,177; 95%CI=1,018-1,360; p=0,0027), visok BMI
(OR=0,639; 95%CI=1,005-1,173; p=0,037), prisustvo koronarne bolesti (OR=0,057;
95%CI=0,006-0,585; p=0,016) i parametri bubrezne funkcije, visoka koncentracija kreatinina
(OR=1,086; 95%CI=0,880-0,999; p=0,048) i jacina glomerulske filtracije racunata Cocroft-
Gault formulom (OR=0,876; 95%CI=0,775-0,990; p=0,033) i racunata MDRD formulom
(OR=0,882; 95%CI=0,788-0,988; p=0,030), ali samo u podgrupi ispitanika sa EF<40%. U
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multivarijantni model u HFrEF ukljuéeni su starost, BMI, koronarna bolest, kreatinin, eGFR,

sST2 i galektin-3, ali bez statisticke znacajnosti.

Tabela 28. Koeficijent regresije izmedu klini¢kih, laboratorijskih parametara, biomarkera u
plazmi i pojave miokardne ishemije u klinickim podgrupama klasifikovanim prema ejekcionoj

frakciji
Parametar HFpEF HFmreF HFreF
OR 95%ClI P OR 95%ClI p OR 95%ClI p

*Godine 1,012 0,933-1,099 0,771 1,041  0,953-1,137 0,374 0,941 0,856-1,035 0,213
Pol 0,714 0,099-5,178 0,739 0,778  0,133-4536 0,780 0,727 0,115-4,585 0,735
BMI (kg/m?) 1,266  0,958-1,674 0,098 0914  0,763-1,094 0,326 1,078 0,850-1,367 0,538
Koronarna bolest 42,50 3,159-571,818 0,005 - 4,800 0,860-26,785 0,074
Hipertenzija 6,800  0,505-91,491 0,148 - 2,889 0,226-36,868 0,414
Kreatinin 1,011  0,980-1,043 0477 1,016  0971-1,063 0,506 0,975 0,935-1,017 0,236
eGFR (Cocroft) 1,003  0,974-1,033 0826 0975  0942-1,010 0,163 1,019 0,987-1,052 0,257
eGFR (MDRD) 0,988  0,940-1,038 0619 0988  0923-1,057 0,720 1,031 0,975-1,092 0,284
BNP 0,999  0,995-1,003 0466 0977  0,947-1009 0,163 1,000 0,959-1,043 0,995
sST?2 0,979  0,902-1,063 0617 0961  0873-1,058 0418 0,765 0,569-1,028 0,046
Galektin-3 0,973  0,804-1,179 0,782 0,960  0817-1,129 0,624 0,797 0,638-0,997 0,047
GDF-15 1,000  0,999-1,001 0929 0999  0,997-1,001 0,596 0,998 0,996-1,001 0,023
Sindekan-1 0,981  0,883-1,090 0,722 0,975  0912-1,043 0462 0,938 0,880-0,999 0,048

OR-unakrsni odnos, 95%CI-95% interval poverenja.

Tabela 30 prikazuje Kkoeficijent korelacije izmedu klinickih, laboratorijskih
parametara 1 biomarkera u plazmi i pojave pauza u sréanom radu (>2 sekunde) u klini¢kim
podgrupama klasifikovanim prema jacini ejekcione frakcije. Kod pacijenata sa redukovanom
ejekcionom frakcijom koncentracije svih ispitivanih biomarkera miokardnog remodelovanja
izdvojile su se kao znacajni faktori rizika: sST2 (OR=1,654; 95%CI=1,012-2,701; p=0,045),
galektin-3  (OR=0,1,539; 95%CI=1,029-2,302; p=0,036), GDF-15 (OR=1,009;
95%CI=1,000-1,019; p=0,045) i sindekan-1 (OR=1,116; 95%CI=1,012-1,231; p=0,029). U
multivarijantni model u HFrEF ukljuceni su starost, eGFR (Cocroft), sST2, galektin-3, GDF-

15 i sindekan-1, bez statisticke znacajnosti.
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Tabela 29. Koeficijent korelacije izmedu klini¢kih, laboratorijskih parametara, biomarkera u
plazmi i pojave atrijalne fibrilacije u klinickim podgrupama klasifikovanim prema ejekcionoj

frakciji

Parametar HFpEF HFmMreF HFreF

OR 95%ClI p OR 95%ClI p OR 95%ClI p
*Godine 1,077 0,983-1,179 0,112 1,138  0,989-1,308 0,070 1,177  1,018-1,360 0,027
Pol 1,167 0,166-8,186 0,877 2,133  0,274-16,60 0,469 0,857  0,124-5944 0,876
BMI (kg/m?) 1,115 0,875-1,420 0,378 1,079 0,881-1,322 0,460 0,639 0,428-0,953 0,028
Koronarna bolest 0,357 0,054-2,384 0,288 1,600 0,147-17,41 0,700 0,057  0,006-0,585 0,016
Hipertenzija (mmHg) 0875 0,068-11,313 0,919 - 0,233  0,018-3,026 0,266
Kreatinin (umol/1) 0995 0,977-1,014 0,607 1,015 0,966-1,067 0,548 1,086  1,005-1,173 0,037
eGFR (Cocroft-Gaulty ~ 0,995 0,967-1,027 0,741 0973  0,927-1,020 0,256 0,876  0,775-0,990 0,033
eGFR (MDRD) 0,998 0,954-1,045 0,942 0940 0,859-1,028 0,175 0,882  0,788-0,988 0,030
BNP (pg/ml) 0,997 0,990-1,0056 0456 1,015 0977-1,054 0448 1,036 0,985-1,091 0,171
sST2 (ng/ml) 0,996 0,919-1,079 0,923 1,037 0931-1,155 0,514 1,258  0,962-1,645 0,094
Galektin-3 (ng/ml) 0,983 0,814-1,187 0,862 1,124  0,924-1,368 0,241 1,199  0,971-1,481 0,092
GDF-15 (pg/ml) 1,000 0,99-1,001 0,852 1,001  0,998-1,003 1,002 0,99-1 0,189
Sindekan-1 (ng/ml) 1,004 0,909-1,110 0933 1,052 0964-1,149 0256 1,048 0,989-1111 0,112

OR-unakrsni odnos, 95%CI-95% interval poverenja.

U multivarijantni model u HFrEF ukljuceni su starost, BMI, koronarna bolest, kreatinin,

eGFR, sST2 i galektin-3, bez statisticke znacajnosti.

Tabela 30. Koeficijent korelacije izmedu klini¢kih, laboratorijskih parametara, biomarkera u
plazmi i pojava pauza u sréanom radu u klinickim podgrupama klasifikovanim prema ejekcionoj

frakciji

Parametar HFpEF HFmrEF HFrEF

OR 95%ClI p OR 95%ClI p OR 95%ClI p
*Godine 1,042 0,930-1,168 0,474 - 1,315 1,025-1,686 0,031
Pol 1,800 0,134-24,160 0,657 - 1,067 0,090-12,686 0,959
BMI (kg/m?) 1,189 0,817-1,731 0,366 0,765 0,503-1,162 0,209
Koronarna bolest 0,588 0,044-7,914 0,689 0,303 0,027-3,407 0,334
Hipertenzija (mnmHg) - - 0,316 0,021-4,660 0,401
Kreatinin (umol/1) 0,994 0,963-1,027 0,734 - 1,035 0,989-1,082 0,137
eGFR (Cocroft-Gault) 1,000 0,959-1,042 099 - 0,929 0,862-1,001 0,053
eGFR (MDRD) 1,001  0,937-1,070 0,967 - 0,933 0,852-1,021 0,131
BNP (pg/ml) 0,995 0,981-1,010 0,550 - 1,117 0,944-1,322 0,198
sST2 (ng/ml) 0,945 0,828-1,079 0,406 - 1,654 1,012-2,701 0,045
Galektin-3 (ng/ml) 0,883 0,643-1,212 0,440 - 1,539 1,029-2,302 0,036
GDF-15 (pg/ml) 0,999 0,997-1,002 0,651 - 1,009 1,000-1,019 0,045
Sindekan-1 (ng/ml) ~ 0,997 0,865-1,50 0970 - 1,116 1,012-1,231 0,029

OR-unakrsni odnos, 95%CI-95% interval poverenja.
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U tabeli 31 prikazani su rezultati linearne regresije izmedu klinickih, laboratorijskih
parametara, biomarkera u plazmi 1 pojava bradikardije u klinickim podgrupama
klasifikovanim prema ejekcionoj frakciji. U sve tri podgrupe ispitanika nisu dokazani

zancajni faktori rizika za pojavu bradikardije, <35/ minut.

Tabela 31. Koeficijent korelacije izmedu klini¢kih, laboratorijskih parametara, biomarkera u
plazmi 1 pojava bradikardije u klinickim podgrupama klasifikovanim prema ejekcionoj
frakciji

Parametar HFpEF HFmreF HFreF
OR 95%ClI p OR 95%ClI p OR 95%ClI p
*Godine 0,961 0,888-1,041 0,332 1,094 0,991-1,207 0,075 1,089 0,983-1,207 0,102
Pol 0,750 0,110-5,109 0,769 1,286 0,220-7,499 0,780 0,556 0,081-3,795 0,549
BMI (kg/m?) 0973 0,783-1,209 0,806 1,067 0,894-1,274 0471 1,007 0,802-1,264 0,954
Koronarna bolest 0,583 0,092-3,717 0,568 1,818 0,279-11,86 0,532 0,208 0,037-1,163 0,074
Hipertenzija (mnmHg) - - 1,667 0,131-21,19 0,694
Kreatinin (umol/I) 1,015 0,988-1,043 0,276 1,013 0,971-1,057 0,539 1,007 0,974-1,041 0,677
eGFR (Cocroft-Gault) ~ 0,994 0,967-1,022 0,685 0,973 0,936-1,011 0,157 0,982 0,951-1,014 0,265
eGFR (MDRD) 0,987 0,945-1,031 0,558 0,958 0,892-1,029 0,238 0,971 0,918-1,027 0,308
BNP (pg/ml) 0,998 0,993-1,004 0,550 1,003 0,974-1,034 0828 1,021 0,977-1,067 0,356
sST2 (ng/ml) 0,979 0,906-1,057 05588 0,992 0,899-1,094 0,866 1,024 0,873-1,203 0,768
Galektin-3 (ng/ml) 0936 0,779-1,125 0,483 1,075 0912-1,266 0,390 1,101 0,909-1,334 0,326
GDF-15 (pg/ml) 1,000 0,998-1,001 0,607 0,999 0,997-1,002 0,526 1,002 0,999-1,005 0,115
Sindekan-1 (ng/ml) 1,007 0,916-1,107 0885 1021 0,955-1,091 0547 1,026 0,973-1,082 0,351

OR-unakrsni odnos, 95%CI1-95% interval poverenja.

Pirsonova korelaciona analiza izmedu ehokardiografskih parametara i koncentracija
ispitivanih biomarkera prikazana je u tabeli 32. Analizirane su sledece varijable: ejekciona
frakcija, E/A, EDD, ESD 1 dijametri septuma, zadnjeg zida i1 leve pretkomore. U klini¢koj
podgrupi ispitanika sa o€uvanom ejekcionom frakcijom (HFpEF) dokumentovana je znacajna
i pozitivna korelacija izmedu biomarkera miokardnog remodelovanja i dimenzija zadnjeg
zida 1 septuma. ZnaCajne pozitivne korelacije izmedu debljine septuma leve komore i1
biomarkera miokradnog remodelovanja bile su: sST2 (r=0,466, p=0.019), galektin-3 (r=0,501,
p=0,011), GDF-15 (r=0,524, p=0,007) i sindekan-1 (r=0,548, p=0,005); i izmedu debljine
zadnjeg zida leve komore i biomarkera: sST2 (r=0,446, p=0,026), galektin-3 (r=0,513,
p=0,009), GDF-15 (r=0,603, p=0,001) i sindekan-1 (r=0,595, p=0,002). Istovremeno,
koncentracija BNP u plazmi, u istoj podgrupi ispitanika, pozitivno je korelisala sa debljinom
septuma, zadnjeg zida i leve pretkomore, ali bez statisticke znacajnosti. Analizom vrednosti

ehokardiografskin parametara i koncentracija biomarkera u podgrupi pacijenata sa
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ati

redukovanom ejekcionom frakcijom (HFrEF) dobijeni

su slede¢i rezultati:

izmedu

koncentracije BNP u plazmi i EF dokazana je snazna i negativna korelacija sa vrednostima

ejekcione frakcije (r=-0,606, p=0,001) i snazna i pozitivna korelacija sa vrednostima end-
dijastolne, EDD (r=0,522, p=0,007) i end-sistolne dimenzije, ESD (r=0,447, p=0,025).

Zaklju¢no, koncentracija u plazmi biomarkera GDF-15 negativho je Kkorelisala sa

vrednostima dijastolne disfunkcije, E/A, u obe podgrupe pacijanata sa sr¢anom slaboS¢u

(HFpEF 1 HFrEF), (r=-0,387, p=0,046) za podgrupu EF<50% i (r=-0,449, p=0,024) za

pacijente sa EF<40%.

Tabela 32. Koeficijent korelacije izmedu ehokardiografskih parametara i koncentracija biomarkera
u plazmi prema kategoriji ejekcione frakcije

EF/biomarkeri  BNP (pg/ml)  sST2 (ng/ml) Gal-3 (ng/ml) GDF-15 (pg/ml) Sin-1 (ng/ml)
HFpEF r p r p r p r p r p
EF (%) -0,067 0,752 0,003 0,989 0,090 0,68 0158 0450 0,255 0,219
E/A 0,041 0,846 0,273 0,186 0,234 0,260 -0,387* 0,046 0,251 0,227
EDD (mm) -0,155 0,460 0,093 0,658 0,210 0,313 -0,063 0,764 -0,039 0,854
ESD (mm) 0,003 0,987 0,198 0,343 0,206 0,323 0,101 0,631 0,047 0,824
Septum (mm) 0,361 0,076 0,466 0,019 0,501° 0,011 0,524 0,007 0,548 0,005
Zadnji zid (mm) 0,393 0,052 0,446" 0,026 0,513 0,009 0,603™ 0,001 0,595™ 0,002
LA (mm) 0,353 0,083 0,316 0,124 0,345 0,091 02,828 0,171 0,255 0,218
HFmrEF

EF (%) -0,267 0,187 -0,012 0,953 0,152 0,459 0,037 0,858 0,160 0,436
E/A 0,048 0,817 -0,129 0,530 -0,236 0,246 -0,183 0,370 -0,210 0,302
EDD (mm) -0,025 0,905 0,010 0,962 -0,025 0,904 -0,046 0,822 0,040 0,847
ESD (mm) 0,068 0,741 0,055 0,791 -0,005 0,982 0,007 0974 0,002 0,993
Septum (mm) 0,054 0,795 -0,001 0,995 0,095 0646 -0,062 0,764 0,023 0,912
Zadnji zid (mm) 0,189 0,355 0,078 0,703 0,211 0,301 <0,001 0,999 0,109 0,596
LP (mm) 0,109 0,595 0,349 0,081 0,368 0,064 0,261 0,199 0,315 0,117
HFrEF

EF (%) -0,606 0,001 -0,135 0,519 -0,172 0,412 0,088 0,676 0,025 0,905
E/A -0,202 0,334 -0,332 0,105 -0,322 0,116 -449° 0,024 -0,239 0,250
EDD (mm) 0,522 0,007 0,185 0,376 0,078 0,709 -0,021 0,922 0,284 0,169
ESD (mm) 0,447 0,025 0,064 0,763 -0,013 0,949 -0,076 0,718 0,044 0,835
Septum (mm) 0,320 0,119 0,077 0,715 -0,077 0,715 -0,059 0,780 0,239 0,250
Zadnji zid (mm) 0,280 0,176 0,093 0,658 -0,016 0,938 -0,001 0,996 0,175 0,402
LP (mm) 0,194 0,352 -0,101 0,630 -0,178 0,395 -0,335 0,101 -0,058 0,782

r-korelacioni koeficijent; *p<0,05,**p<0,01
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U podgrupi pacijenata sa granicnom ejekcionom frakcijom (HFmrEF) nije dokazana
statistiCki znaCajna korelacija izmedu biomarkera miokardnog remodelovanja i ispitivanih
ehokardiografskih parametara. Svi analizirani rezultati prikazani su u tabeli 32.

U tabeli 33 prikazane su srednje vrednosti koncentracija biomarkera miokardnog
remodelovanja i BNP kod pacijenata sa oCuvanom ejekcijonom frakcijom klasifikovanih
metodom aglomerativne hijerarhijske klasifikacije (AHK). Pacijenti sa ocuvanom
ejekcionom frakcijom (HFpEF) oznaceni su kao klinicka grupa, a na osnovu vrednosti
koncentracija ispitivanih biomarkera miokardnog remodelovanja (sST2, galektin-3, GDF-15,
sindekan-1) uvedenih u dendrogram aglomerativne hijerarhijske klasifikacije podeljeni su na
dve podgrupe (klasteri). Dendrogram ove analize prikazan je na grafikonu 4. Prvu podgrupu
ispitanika (klaster) Cinili su pacijenti koji su imali znacajno vise koncentracije biomarkera
miokardnog remodelovanja, S$to je oznaceno kao “remodelovani klaster”. Drugu podgrupu
ispitanika ¢inili su pacijenti koji su imali statisticki znac¢ajno nize koncentracije biomarkera u

plazmi, pri ¢emu je ova grupa oznacéena kao “neremodelovani klaster”.
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Grafik 4. Dendrogram klaster analize prema koncentracijama biomarkera miokardnog
remodelovanja kod pacijenata sa o¢uvanom ejekcionom frakcijom
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Pacijenti sa o¢uvanom ejekcionom frakcijom nalazili su se u rasponu od 46 do 80
godina, starosti 63,53+9,25 godina u rasponu od 46 do 80 godina. Poredenjem koncentracija
ispitivanih biomarkera miokardnog remodelovanja uocene su statistiCki znacajne razlike
izmedu svih biomarkera (sST2, galektin-3, GDF-15 i sindekan-1), p<0,001. Istovremeno,
koncentracija BNP u plazmi nije se razlikovala izmedu ispitanika novoformirane klinicke

grupe, te nije koriS¢ena za formiranje podgrupa (klastera). Rezulati su prikazani u tabeli 33.

Tabela 33. Koncentracije biomarkera miokardnog remodelovanja kod pacijenata sa
ocuvanom EF klasifikovanih metodom aglomerativne hijerarhijske klasifikacije

Biomarker Remodelovani klaster Neremodelovani klaster pt
BNP (pg/ml) 96,73+17,67 88,93£19,67 0,628
sST2 (ng/ml) 30,16+5,87 22,36x1,4 <0,001
Galektin-3 (ng/ml) 27,331£1,84 19,26+2,1 <0,001
GDF-15 (pg/ml) 1794,62+145,53 1274,2+254 <0,001
Sindekan-1 (ng/ml) 72,7£12,08 46,98+8,75 <0,001

IMann-Whitney

Srednja vrednost godina pacijenata u podgrupi nazvanoj “remodelovani” klaster bila
je 65,88+11,22, a pacijenata u drugoj podgrupi (‘“neremodelovani” klaster) iznosila je
62,47+48,33. Prvu podgrupu pacijenata ¢inili su predominantno ispitanici muskog pola,
(87,5%), dok su drugu podgrupu takode Cinili muskarci u ve¢em procentu u poredenju sa
zenskim polom (70,6%), ali bez statisti¢ke znacajnosti (p=0,673), rezulatati su prikazani u
tabeli 34.

Poredenjem etioloSkih faktora za nastanak srane insuficijencije u obe podgrupe
ispitanika pokazano je da postoji statisticki znacajna razlika u postojanju pozitivne anamneze
prethodnog infarkta miokarda kod pacijenata u podgrupi remodelovanog klastera (p=0,047),
narocito sa ST-elevacijom (p=0,046), (tabela 34). Nije nadena statisticki znacajna razlika
poredenjem ostalih varijabli: demografskih karakteristika, NYHA klasifikacije,

hemodinamskih pokazatelja i primenjene farmakoloske terapije.
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Tabela 34. Osnovne demografske i klinicke karakteristike pacijenata sa ocuvanom

ejekcionom frakcijom klasifikovanih prema klaster klasifikaciji

Parametar Remodelovani klaster ~ Neremodelovani klaster p
Klini¢ki parametri
Starost (godine) 65,88+11,22 62,47+8,33 0,4612
Muskarci, (%) 87,5 70,6 0,6731
Zene, (%) 12,5 29,4 0,673
BMI (kg/m?) 26,28+2,28 28,50+3,85 0,280?
Etiologija sréane slabosti, (%)
Koronarna bolest 52,9 37,5 0,770!
Kardiomiopatija 70,6 75,0 1,000*
Infarkt miokarda 70,6 25,0 0,0471
STEMI 52,9 12,5 0,045t
NSTEMI 17,6 12,5
Valvularna bolest 62,5 29,5 0,255!
NYHA klasa, (%)
| 75,0 88,2
I 25,0 11,8 0,797*
/v 0 0 -
Klini¢ke karakteristike, (%)
Acrterijska hipertenzija 87,5 88,2 >0,999!
Pusenje 37,5 58,8 0,571!
Hiperholesterolemija 100,0 100,0 -
Porodi¢no opterecenje 62,5 76,5 0,804
Seéerna bolest 37,5 41,2 >0,999!
Gojaznost 37,5 76,5 0,148!
Anemija 12,5 59 >0,999!
Anksioznost/depresija 0 23,5 0,269%
Hemodinamika (mm/Hg)
Sistolni pritisak 132,50+25,49 129,41+£51,50 0,9963
Dijastolni pritisak 75,63+7,29 80,88+7,95 0,334?
Srednji arterijski pritisak 94,63+£13,28 96,94+11,99 0,6512
Pulsni pritisak 56,88+18,69 48,53+15,39 0,813%
Terapija, (%)
ARBs 0,0 59 >0,9994
Amiodaron 12,5 29,4 0,6241
ACE inhibitori 87,5 76,5 0,915?
R-blokatori 100,0 94,1 >0,999*
Blokatori kalcijumovih kanala 25,0 41,2 0,7341
Spirinolakton 12,5 29,4 0,673%
Diuretici 75 58,5 0,734!
Srednja vrednost+SD; *Hi-kvadratni test, t-test, *Mann-Whitney test, “Fiserov test.
Poredenjem hematolosko-biohemijskih parametara, statisticki znacajne razlike

pronadene su u broju eritrocita (p=0,037) i vrednosti hematokrita (p=0,046). Nije nadena

statistiCki znaCajna razlika u ostalim ispitivanim parametrima izmedu ispitanika obe podgrupe,

prikazano u tabeli 35. U tabeli 36 prikazani su ehokardiografski parametri ispitanika, pri
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¢emu su statisticki znacajne razlike pronadene izmedu sledec¢ih varijabli: indeksa mase leve
komore (p<0,001), mase leve komore (p=0,001), debljine interventrikularnog septuma
(p=0,027) 1 zadnjeg zida (p=0,003). Vrednosti svih parametara sa statistickom znacajnoséu
bile su vise kod ispitanika u pogrupi oznacenoj kao “remodelovani klaster”, tabela 36. Tabela
37 prikazuje rezultate 24h-EKG monitoringa ispitanika dva klastera. Prevalencija atrijalne
fibrilacije je bila viSa u podgrupi ispitanika “remodelovanog klastera” (62,5%) u poredenju sa
“neremodelovanim  klasterom” (23,5%), ali bez statisticke znacajnosti (p=0,087).
Istovremeno, statisticka znacajnost je dokazana u postojanju verifikovanih interedijarnih
pauza u trajanju duzem od >2,0 sekunde (p<0,006), jer je vise od 50% ispitanika podgrupe

remodelovanog klastera imalo verifikovane pauze >2 sekunde.

Tabela 35. Osnovni hematolosko-biohemijski parametri pacijenata sa o¢uvanom ejekcionom
frakcijom prema klaster klasifikaciji

Parametar Remodelovani klaster ~ Neremodelovani klaster p

Eritrociti (10'%/1) 4,43+0,74 4,92+0,41 0,0372
Leukociti (10%/1) 7,14+1,64 15,46£33,19 0,7541
Trombociti (103/mm?3) 180,90+107,58 235,29+52,78 0,215!
Hemoglobin (g/1) 130,13+14,88 138,9418,74 0,140°
Hematokrit (%) 0,39+0,04 0,41+0,02 0,046
CRP (mg/dl) 1,00+0,67 0,71+2,91 0,8421
Sedimentacija eritrocita 15,88+8,54 18,35+8,27 0,5491
Kreatinin (umol/l) 112,82+35,40 92,86+14,89 0,175!
Ureja (mmol/l) 7,11+2,01 5,76+1,37 0,097%
Mokrac¢na kiselina 0,262%

(mmol/l) 340,89+76,95 296,03+73,03
Glikemija (mmol/L) 6,08+1,93 6,75+2,26 0,440!
HbAlc (%) 7,94+0,65 9,67+0,90 0,500!
Ukupni holesterol 0,588*
(mmol/l) 4,77+1,69 4,57+1,54

Trigliceridi (mmol/l) 1,54+0,84 1,47+0,79 0,798!
LDL (mmol/l) 3,26+1,18 2,85+1,27 0,238!
HDL (mmol/l) 0,96+0,13 1,07+0,28 0,406
LDL/HDL 3,35+1,02 2.68+1,00 0,110!
TC/HDL 4,87+1,42 4,33+1,18 0,406!
TG/HDL 1,58+0,79 1,42+0,89 0,588!
eGFR (ml/min/1,73m?) 59,47+17,70 67,94+13,76 0,157*
BNP (pg/ml) 96,73+17,67 88,93+19,67 0,628

Srednja vrednost+SD, *Mann-Whitney test, t-test,
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Tabela 36. Osnovni ehokardiografski parametri pacijenata sa ocuvanom ejekcionom

frakcijom prema klaster klasifikaciji

Parametar Remodelovani klaster ~ Neremodelovani klaster p
Leva komora

Ejekciona frakcija (%) 54,38+4,17 53,2943,55 0,539¢
Indeks mase LK (gr/m?) 142,88+19,48 101,71+19,94 <0,0011
Masa LK (gr) 276+38,25 207,65+41,34 0,001¢
IV septum (mm) 13,19+1,85 11,44+1,20 0,0272
Zadnji zid (mm) 11,38+0,52 10,09+1,00 0,003!
End-sistolna dimenzija (mm) 36,38+3,20 35,12+3,10 0,315¢
End-dijastolna dimenzija (mm) 54,13+3,23 51,4745,22 0,238!
Aortni koren (mm) 36,12+3,09 33,65+5,48 0,1641
Aortna regurgitacija 0,63+0,74 0,18+0,53 0,1572
Mitralna regurgitacija 1.25+0,89 1,18+0,88 0,8422
Leva pretkomora (mm) 45,88+7,62 41,06+4,20 0,129¢
E/A 0,8+0,17 0,74+0,12 0,344
Desna komora (mm) 23,13+2,36 22,18+1,88 0,288!
Trikuspidna regurgitatacija 1,13+0,64 1,24+0,66 0,8422
TAPSE (mm) 21,43+4,16 23,15+4,06 0,3442
Sistolni pritisak DK (mm/Hg) 28,75+5,42 34,12+11,91 0,2382

Srednja vrednost+SD, lt-test; 2Mann-Whitney

Tabela 37. Osnovni parametri 24h-EKG monitoringa pacijenata sa o¢uvanom ejekcionom

frakcijom prema klaster klasifikaciji

Parametar Remodelovani klaster ~ Neremodelovani klaster p
Atrijalna fibrilacija, (%) 62,5 23,5 0,087
Sréana frekvencija (bpm) 63,50+9,88 67,65+9,40 0,406
Maksimalna sréana frekvencija 99,13+20,64 106,76+15,41 0,1942
Minimalna sr¢ana frekvencija 50,00+5,56 49,29+9,82 0,977?
Pauze, (%) 50,0 0 0,006°
Pauze (>2,5 sekunde) 12,5 0 0,320°
Pauze (2,0-2,5 sekunde) 12,5 0 0,320°
Bradikardija, (%)
Bradikardija<35/min 37,5 17,6 0,417
Bradikardija>35/min 25,0 17,6
Atrioventrikularni blok, (%) 12,5 0 0,320°
Sinoatrijalni blok, (%) 100,0 100,0 -
Supraventrikularne aritmije, (%) 50,0 82,4 0,156°
Ventrikularne aritmije, (%) 100,0 100,0 -
ST-depresija, (%) 37,5 11,8 0,3351
Lown Klasifikacija, (%)
I 25,0 52,9
Il 62,5 17,6 0,150!
i 12,5 23,5
v 0 59
HRV (bpm) 93,22+49,26 124,45+42,99 0,261°

'Hi-kvadrat test, Z2Mann-Whitney test, *Fiser’s test; bpm; broj otkucaja na minut, HRV; varijabilnost

sr¢ane frekvencije.
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6.0. Diskusija

6.1. Klini¢ko-biohemijski profil pacijenata sa sréanom insuficijencijom Klasifikovanih
prema kategoriji ejekcione frakcije

Sréana slabost je prema aktuelnom Evropskom vodicu za leCenje i tretman sréane
slabosti (2016) po prvi put zvani¢no podeljena na tri podtipa i to na: sr¢anu slabost sa
redukovanom ejekcionom frakcijom (EF<40%), grani¢nom (EF 40-49%) i ocCuvanom
ejekcionom frakcijom, EF>50%. Entitet ,,grani¢na* ejekciona frakcija po prvi put je definisan
2013. godine u smernicama American College of Cardiology/American Heart Association, a
ovaj tip ,,grani¢ne’ sr€ane slabosti opisan je kao prisustvo tipi¢nih simptoma i znakova sréane
slabosti, uz postojanje ejekcione frakcije leve komore od 41% do 49%. Na ovaj nacin je, po
prvi put u klini¢ku praksu, uvedena kao zvani¢na i priznata kategorija, sr€ana slabost sa EF
izmedu 40 1 49%, $to je omogudilo pacijentima iz tvz. "sive zone* da budu ukljuceni u
prospektivne studije i studije preseka kao posebna grupa pacijenata. To je omoguéilo da se
srcana slabost sa grani¢nom ejekcionom frakcijom definiSe patofizioloski i biohemijski i1 da
se za ove pacijente standardizuju terapijski protokoli, stratifikuju faktori rizika i definise
stopa prezivljavanja. Zahvaljuju¢i novoj klasifikaciji, ovim pacijentima je omoguceno
sagledavanje 1 korelacija sa ostalim obolelim od sr¢ane insuficijencije, u kontekstu klinicke
slike, biohemijskog profila, patofizioloskih mehanizama i prognoze. Dodatni benefit jeste i da
se na osnovu rezultata studija definiSe svrsishodnost ovakve podele, odnosno da li je sréana
slabost sa granicnom ejekcionom frakcijom poseban klinicko-patofiziolosko-biohemijski
entitet ili se radi samo o prelaznoj formi, odnosno tranziciji sr¢ane slabosti sa oCuvanom u
redukovanu ejekcionu frakciju. Na osnovu rezultata naSe studije mogu se izvesti relevanti
zakljucci o podipovima sréane slabosti, njihovim biohemijskim profilima, faktorima rizika i
vezi sa odredenim ehokardiografskim i elektrokardiogramskim parametrima.

Prve pretpostavke da pacijenti sa EF 40-49% predstavljaju posebnu klini¢ku

podgrupu proizasle su iz rezultata dve studije: Organized Program to Initiate Lifesaving
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Treatment in Hospitalized Patients with Heart Failure, OPTIMIZE-HF [166] i Acute
Decompensated Heart Failure Registry, ADHERE [167] u kojima su se po prvi put analizirale
klinicke karakteristike, terapijski protokoli i ishodi pacijenata sa “umereno” redukovanom EF,
zakljucuju¢i da se ovi pacijenti prema analiziranim varijablama, znacajno razlikuju od
pacijenata sa redukovanom i o¢uvanom EF.

Jedna od prvih velikih prospektivnih studija, sa 3480 pacijenata sa hroni¢nom
sréanom slabos¢u, podeljenih prema najnovijim preporukama [1], donela je nekoliko klini¢ki
relevantnih zakljuc¢aka. Dokazano je da se HFmrEF, prema svojim klini¢kim karakteristikama
1 prognostickim faktorima, nalazi izmedu HFrEF 1 HFpEF; odnosno da HFmRF poseduje
intermedijarni prognosticki profil i predstavlja zaseban klinicki entitet. Zakljuéeno je, takode,
da kod ovih pacijenata postoji znacajna promena u jacini EF, ta¢nije verifikovana je tranzicija
iz HFmrEF u HFrEF 1 to naro€ito unutar prve godine od registracije pacijenata. Sa druge
strane, jacina EF u podgrupi pacijenata sa o¢uvanom EF, u najve¢em broju slucajeva ostajala
je nepromenjena, odnosno nije padala ispod 50%. Pomenuta studija je dokazala i da je
prognoza HFmrEF slicna onoj kod HFpEF, dok je prognosticki efekat kardiovaskularne
prognozu, ali samo u slu¢ajevima tranzicije iz HFmrEF u HFrEF [168].

Sveukupno, prema veéini autora, prevalencija HFmrEF iznosi 17,1%, a HFpEF
61,9% 1 21% za HFrEF. Rezultate naSe studije o prevalenciji podtipova sr¢ane slabosti prema
EF ne mozemo da tumac¢imo u kontekstu rezultata pomenute studije, jer smo od ukupnog
broja pacijenata sa sr¢anom slabos$¢u, koje su ispunjavali inkluzione kriterijume, formirali
homogene podgrupe pacijenata, pri ¢emu je procenat svih tipova sréane slabosti bio
izjednacen (26%). Iz tih razloga, procenat obolelin u svakoj podgrupi nije objektivan
epidemioloski pokazatelj, ve¢ samo oslikava dizajn studije. Rezultati najveceg broja studija
pokazuju da se HFmrEF nalazi u opsegu izmedu 13% i 24% [168], ali ima i autora koji
smatraju da petina svih obolelih od sréane slabosti ima EF 40-49% [38, 169, 170], pri cemu
10% novodijagnostikovanih pripada ovoj kategoriji [38]. Analizom trenda prevalencije
sr¢ane insuficijencije, dobijeni su podaci da je prevalencija obolevanja od srane slabosti sa
granicnom EF relativno stabilna (izmedu 13 i 15%), dok je trend obolevanja od sréane
slabosti sa redukovanom EF u opadanju (sa 52 na 47%), a HFpEF u porastu (33 na 39%)
[171]. Rezultati studija: The Candesartan in Heart Failure: Assessment of Reduction in
Mortality and Morbidity, CHARM, Cardiovascular Heart Study i Kineske studije, bili su
gotovo istovetni, a to je da 17% pacijenata sa sr¢anom slaboS¢u ima jacinu EF izmedu 43% i

5206 [172-174].
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Precizan patofizioloski, a samim tim i biohemijski, profil pacijenata sa grani¢cnom
ejekcionom frakcijom jo$ uvek nije striktno definisan. Patogenetski mehanizmi verovatno
odgovaraju onima opisanim kod pacijenata sa redukovanom EF, s obzirom na to da je kao
glavni etioloski faktor za nastanak ovog tipa srcane slabosti navedena hroni¢na ishemija
miokarda, prisutna kod 40% obolelih [175]. Ova hipoteza o redukovanoj i grani¢noj
ejekcionoj frakciji kao etiopatogenetski slicnim fenomenima moZze se primeniti i na nas
model, jer je kao glavni etioloski faktor u naSoj podgrupi pacijenata navedena ishemijska
bolest srca (73,1%), Sto se nije statisticki znacajno razlikovano od HFrEF, gde je ishemijska
bolest verivikovana kod 79,3% pacijenata. U poredenju sa njima, kod manje od polovina
ispitanika (46,2%), stratifikovanih kao HFpEF ishemijska bolest srca bila je navedena kao
glavni etioloski faktor za nastanak sréane insuficijencije. PatofizioloSki posmatrano, moze
biti da pacijenti sa granicnom EF predstavljaju podtip sréane insuficijencije sa o¢uvanom EF
i koronarnom bole$¢u i samim tim se nalaze u ranoj fazi HFrEF. Istovremeno, moze se
pretpostaviti da HFmrEF ¢ine pacijenti kod kojih postoji limitirano polje infarkcije ili su u
pitanju revaskularizacija miokarda, patoloSko remodelovanje leve komore, miokarditis ili
kardiomiopatija u remisiji ili se nalaze u inicijalnoj fazi bolesti [40].

Ukoliko se pode od pretpostavke da je HFmrEF preklapajuéi fenotip sistolne i
dijastolne insuficijencije [176], moZze se postaviti hipoteza o postojanju generalizovane
endotelne disfunkcije, kao patofizioloskoj osnovi za dijastolnu disfunkciju, dok bi osnovno
kardiovaskularno oboljenje predstavljalo osnovu za nastanak sistolne i/ili dijastolne
insuficijencije [40, 177]. Takode se moze poci od pretpostavke da su pridruzene bolesti
osnhova za razvoj sistemske inflamacije, koja je osnovni patogenetski mehanizam u razvoju
dijastolne slabosti. Zna se da sistemska inflamacija podrazumeva postojanje mikrovaskularne
endotelne disfunkcije, a samim tim i razvoj i progresiju kardiomiocitne hipertrofije i fibroze
[19]. Sa ciljem individualizacije terapijskog pristupa, predlozeno je da Su osnovne
patofizioloske lezije u HFmrEF endotelna disfunkcija i sistemska inflamacija, te bi njihovo
farmakolosko “targetiranje” potencijalno imalo benefita u smanjenju stope morbiditeta u
ovom specificnom podtipu sr¢ane slabosti.

Na osnovu definisanja i analize centralnih patofizioloskih fenomena u HFmrEF,
mogu se izvesti relevantni zaklju€ci o biohemijskom profilu pacijenata. Merenjem
biomarkera iz razli¢itih patofizioloskih kategorija (oksidativni stres, inflamacija, miokardno
istezanje) dokazano je da HFmrEF pacijenti imaju “grani¢an” biohemijski profil, izmedu
inflamacije i miokardnog istezanja [178]. Nasi rezultati su u skladu sa ve¢inom publikovanih,

jer je i na modelu nasih ispitanika sa HFmrEF dokazan nezavisan intermedijerni biohemijski
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profil, odnosno ovi ispitanici imali su srednje vrednosti svih ispitivanih biomarkera (BNP i
biomarkeri miokardnog remodelovanja). U velikim studijama, ispitivan je prediktivni
potencijal brojnih biomarkera u sva tri tipa srcane slabosti. Dokazano je da su markeri
inflamacije 1 miokardnog remodelovanja znacajni kao faktori rizika za neZeljene
kardiovaskularne dogadaje za pacijente sa HFmrEF i HFpEF, ali ne i za HFrEF. Natriuretski
peptidi, cistatin C 1 visokosenzitivni troponin verifikovani su kao znacajni faktori rizika kod
pacijenata sa HFmrEF, za period prac¢enja od 12 godina [179], dok su druge studije dokazale
superiornost natriuretskih peptida za pracenje pacijena sa HFrEF, ali se njihov prediktivni
potencijal nije znacajno razlikovao u podgrupama ispitanika sa HFmrEF 1 HFpEF. Dodatno
je dokazano da se natriuretski peptidi (NT-proBNP) ipak mogu koristiti kod pacijenata sa
HFmrEF, jer je dokazana pozitivna korelacija izmedu niskih koncentracija NT-proBNP i
smenjenja stope hospitalizacija ili smrti bilo kog uzroka [179]. Nasi rezultati ne mogu se
tumaciti u kontekstu pomenutih, jer metodom logisittke regresije nismo analizirali
prediktivni potencijal ispitivanih biomerkera prema stepenu ejekcione frakcije. Uzorak
pacijenata je nakon randomizacije (n=77) bio nedovoljan za realizaciju pomenute metode,
ujedno predstavlja glavni limitiraju¢i faktor nase studije. Iz tih razloga uradena je metoda
logisticke regresije Citavog uzorka. Za dodatno potvrdivanje prognosti¢kog karaktera u
odnosu na stratifikaciju pacijenata prema stepenu EF, neophodno je sprovodenje dodatnog
istrazivanja i inkluzija veceg broja ispitanika.

Analizom dostupnih literaturnth podataka o demografskim 1 klinickim
karakteristikama prema tipu sréane insuficijencije, HFmrEF pokazuje intermedijerni profil,
koji diskretno naginje ka onome u HFpEF. Verifikovano je da su ovi pacijenti predominanto
zenskog pola 1 da je osnovni etioloSki faktor za nastanak srane slabosti arterijska
hipertenzija i/ili atrijalna fibrilacija [169]. Postoje i autori koji tvrde da je u ovoj podgrupi
dominanatan muski pol i mladi pacijenti u poredenju sa HFpEF [180]. Istovremeno,
koronarna bolest je ucestalija u poredenju sa HFpEF [42], a dokazano je i da ovi pacijenti
pokazuju veéi rizik za razvoj ishemijske bolesti srca u odnosu na ispitanike sa EF>50% [42].
Analogno ovim podacima, pacijenti sa HFmrEF imaju znafajno vecu ucestalost infarkta
miokarda i/ili revaskularizacija, u poredenju sa HFpEF [51]. Ovi podaci u skladu su sa nasim
rezultatima §to se ti¢e prevalencije ishemijske bolesti srca, ali na naSem uzorku nije utvrdena
statisticki znacajna razlika u analiziranim demografskim podacima (pol i godine ispitanika)
izmedu tri podtipa sr¢ane slabosti. Istovremeno, nije postojala znacajna razlika u prevalenciji
ostalih analiziranih etioloSkih faktora (kardiomiopatije ili valvularne bolesti), kao ni u

prevalenciji infarkta miokarda. Pacijenti stratifikovani prema jacini EF statisticki znacajno su
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se razlikovali prema NYHA funkcionalnoj klasifikaciji, u smislu da je najveéi procenat
HFpEF pacijenata pripadao NYHA 1 (84,6%) i NYHA 1l (15,4%), dok su HFmrEF bili
najvise pripadali NYHA II klasi (62,9%) i HFrEF NYHA III/IV (72%).

Procenat HFmrEF pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom, prema literaturnim
podacima, iznosi nesto vise od polovine obolelih (60%) i nalazi se izmedu HFrEF (53%) i
HFpEF (65%), dok su dimenzije levog srca kod HFmrEF znafajno manje u poredenju sa
istim parametrima u HFrEF [38, 181]. Procenom komorbiditeta dokazano je da su pacijenti sa
HFmrEF demonstrirali sli¢nosti sa HFpEF u kontekstu postojanja bubrezne i Secerne bolesti,
arterijske hipertenzije i fibrilacije pretkomora i da su bili mnogo ¢es$¢i u poredenju sa istim
pridruzenim stanjima kod HFrEF [180]. Na nasem uzorku nije dokazana statisti¢ki znacajna
razlika izmedu komorbiditeta ili Stetnih navika (Secerna bolest, gojaznost i hiperlipidemija,
pusenje, anemija i depresija), ali je postojala znacajna razlika u prevalenciji hiperlipidemije,
koja je bila najucestalija u HFpEF (100%) 1 HFmrEF (96,2%) i §to je bilo znacajno razli¢ito
od HFrEF (68%). Prisustvo arterijske hiperteznije znacajno se razlikovalo izmedu HFmrEF
(100%), u poredenju sa HFrEF (88%) i HFpEF (88,2). Komparativnhom analizom
ehokardiografskih podataka pronadena je statisticki znaCajna razlika u gotovo svim
parametrima, Sto je i prikazano u rezultatima, pri ¢emu je verifikovan nezavistan “granic¢ni”
ehokardiografski profil ispitanika sa HFmrEF.

Analizom primenjene farmakoloske terapije, na nasem uzorku, dokazana je
statistiCki znacajna razlika u upotrebi ACE inhibitora, amiodarona, kalcijumskih antagonista,
spirinolaktona i diuretika, gde je HFmrEF demonstirala nezavisan “intermedijerni”
farmakoloski profil. Slicno nasim nalazima i rezultati velikih studija potvrdili su da je
upotreba B-blokatora uniformna u sve tri podgrupe, kao i da pacijenti sa HFrEF u terapiji vise
koriste digoksin 1 farmakoloSke blokatore sistema RAA, dok su blokatori kalcijumovih
kanala predominantna terapija kod ispitanika sa EF>50% [182, 183], sto je takode identi¢no

nasim rezultatima.

6.2. Koncentracije ispitivanih biomarkera miokardnog remodelovanja kod pacijenata
sa hroni¢nom sr¢anom slabos¢u

6.2.1. Koncentracije solubilnog ST2 u hroni¢noj sré¢anoj slabosti

Prema aktuelnim smernicama Evropskog vodica za tretman i leCenje sr¢ane slabosti

iz 2016. godine, jos uvek nema dovoljno dokaza na osnovu kojih bi merenje i pracenje
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koncentracija solubilnog ST2 [1] predstavljalo metodu za monitoring pacijenata sa
hroni¢nom sréanom slabo$¢u. Prema Ameri¢kom vodi¢u [184] preporuceno je da se
koncentracije sST2 mogu smatrati prediktivnim za hospitalizaciju i smrtni ishod kod
pacijenata sa sr¢anom slaboS¢u, naroCito kada se njihova prognosticka vrednost doda
koncentraciji natriuretskih peptida. Postoje istraziva¢i koji su na osnovu rezultata
multicentri¢nih i randomizovanih studija dali preporuku grani¢nih vrednosti za koncentracije
SST2 i galektina 3 u plazmi kod ispitanika sa sréanom insuficijencijom koje bi se mogle
koristiti u cilju stratifikacije rizika za morbiditet i mortalitet kod pacijenata sa sracnom
slabos¢u [185]. Na osnovu rezultata naSeg istrazivanja koncentracija sST2 u plazmi
pacijenata sa sr¢anom slabo$¢u SST2 moze se smatrati faktorom rizika za smanjenje jacine
ejekcione frakcije (OR=1,120, p=0,002), faktorom rizika za pojavu ishemije (OR=0,933,
p=0,018) i faktorom rizika za povecanje dijametra leve pretkomore (OR=1,096, p=0,042) u
grupi pacijenata sa sréanom slabos$¢u, bez obzira na stepen ejekcione frakcije.

Supresor tumorgeneze 2 (ST2) nalazi se u obliku dve forme, kao transmembranska
(ST2L) forma i solubilna forma (sST2), koja se lako moze meriti u cirkulaciji. Kao ligand za
ST2 identifikovan je 1L-33 [97] i njegova protektivna uloga u kardiovaskularnoj patologiji
visestruko je dokazana [110]. Dokumentovano je da, preveniranjem hipertrofije, fibroze i
apoptoze, eksprimira antiproliferativan efekat na miokard. Na animalnom modelu je
dokazano da administracija sST2 kardiomiocitima eksperimentalne Zivotinje dozno-zavisno
blokira kardioprotektivan efekat 1L-33. Ovakvi rezultati doveli su do postavljanja hipoteze da
solubilna forma ST2 sluzi kao “receptor mamac” za IL-33 [186]. U skladu sa tim, dokazano
je da sST funkcionise kao promoter miokardne apoptoze, fibroze i generalno hipertrofije,
osnovnih patofizioloskih fenomena u mehanizmu miokardnog remodelovanja. Ukoliko se
rezultati ovih studija posmatraju sa klinickog aspekta, dolazi se do zakljucka da bi serijsko
odredivanje ovog biomarkera moglo da ukaZe na tok sréane insuficijencije i da potencijalno
pomogne u identifikaciji fenotipa miokardnog remodelovanja. Komparativhom analizom
postojecih patofizioloskih fenomena (patoloSko remodelovanje leve komore, znacajna
dijastolna disfunkcija i pogorSanje performansa desne komore) i poviSenih koncentracija
sST2 kod pacijenata sa hroni¢nom sréanom insuficijencijom, zaklju€eno je da postoji
nesumnjiva i nezavisna veza izmedu ispitivanih varijabli [187]. Finalni zakljucak, izveden na
osnovu velikog broja studija, je da bi se solubilna forma ST2 mogla Koristiti kao prediktor za
buduc¢e komplikacije kod pacijanata sa sr¢anom slabos¢u: hospitalizacije, pojavu aritmija i

smrtni ishod.
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Najrelevantniji rezultati serijskog merenja sST2 dobijeni su na osnovu rezultata tri
velika istrazivanja: 1) Controlled Rosuvastatin Multinational Trial in Heart Failure,
CORONA studije [188], 2) Pro-BNP Outpatient Tailored Chronic HF Therapy, PROTECT
[189] i 3) Valsartan Heart Failure Trial, Val-HeFT studije [190].

U CORONA studiji merena je koncentracija solubilnog ST2 kod skoro 1500 ispitanika
(1449) sa src¢anom insuficijencijom i prethodnom disfunkcijom leve komore, pri ¢emu je
medijana pracenja bila 2,6 godina [188]. Za taj vremenski period, kod 28,2% ispitanika
zabelezen je primarni end point studije: kardiovaskularni smrtni ishod, nefatalni akutni
infarkt miokarda ili moZzdani udar, pri cemu je 29,1% ispitanika ukljucenih u studiju doZivelo
smrtni ishod. Medijana koncentracije solubilnog ST2 na pocetku istraZivanja bila je 17,8
ng/ml, sa interkvartilnom razlikom od 13,0 do 25,0 (na nasem uzorku srednja vrednost
koncentracija sST2 za klinicku grupu pacijenata sa srcanom insuficijencijom bila je
30,87£9,97 ng/ml). Pacijenti sa najvi§im koncentracijama sST2 (>28,8 ng/ml) bili su stariji
muskarci, imali su nizu ejekcionu frakciju, viSu stopu atrijalne fibrilacije i viSe koncentracije
NT-proBNP i C-reaktivnog proteina, Sto je u skladu sa nasim rezultatima, za analizirane
varijable (BNP i vrednosti ejekcione frakcije). Podaci ove studije pokazali su da su pacijenti
sa visokim vrednostima sST2 u terapiji predominantno koristili ACE inhibitore i inhibitore
AT1 receptora [188].

Generalni zaklju¢ak CORONA studije bio je da je inicijalna koncentracija sST2 bila
nezavisni prediktor za svaki postavljeni end point: kardiovaskularni smrtni ishod, nefatalni
infarkt miokarda ili mozdani udar i pogorSanje toka bolesti ili ponavljane hospitalizacije.
Upotreba statinske terapije i godine pacijenata nisu uticali na prediktorni potencijal sST2.

Nakon dihotomne analize, koris¢enjem medijane koncentracija sST2 (17,8 ng/ml),
dokazan je prediktivni kapacitet ovog biomarkera, veoma sli¢an prediktivnom potencijalu
koji poseduje NT-proBNP. Za vecinu postavljenih end pointa studije, pacijenti koji su imali
koncentracije NT-proBNP-a ispod medijane, imali su visu stopu nezeljenih dogadaja ukoliko
im je i koncentracija sST2 bila iznad medijane. Istovremeno, pacijenti ¢ije su koncentracije
oba ispitivana biomarkera bile iznad medijane (SST2 i NT-proBNP) imali su najvisi rizik za
rehospitalizaciju ili hospitalizacije bilo kog uzroka [188].

CORONA studija bila je dizajnirana tako da je koncentracija sST2 serijski merena (u
trenutku ukljucivanja u studiju i nakon tri meseca randomizacije), pri ¢emu nije bilo
znacajnih razlika u njihovim koncentracijama za ovaj vremenski period (medijana
koncentracije 0 ng/ml, sa interkvartilnom razlikom od -3 do 3 ng/ml). Na osnovu sprovedene

cox regresione analize, zakljuceno je da vec¢ina kardiovaskularnih dogadaja nije bila u vezi sa
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porastom sST2, ali da je snizenje koncentracija sST2 tokom tri meseca bilo u pozitivnoj vezi
sa redukcijom rizika za hospitalizaciju zbog progresije sréane slabosti (HR=0,87, p=0,02) i
hospitalizacijom usled nekog kardiovaskularnog dogadaja (HR=0,88, p=0,006). Zakljuc¢no,
porast plazmatskih vrednosti sST2>15,5% bio je u pozitivnoj korelaciji sa kardiovaskularnim
uzrokom za bolni¢ko lecenje. Nakon prilagodavanja za sve varijable, porast u koncentraciji
sST2 dokazan je kao statisticki znacajan prediktor za primarni end point studije, kao i
prediktor za hospitalizaciju zbog kardiovaskularnih faktora [188]. Nasa studija dizajnirana je
kao studija preseka i pacijenti nisu sagledavani nakon inicijalne randomizacije, tako da je
prediktivni potencijal biomarkera dobijen metodom logisti¢ke regresije, a ne nakon perioda
pracenja. Iz tih razloga neophodan je kontinuirani follow up randomizovane grupe pacijenata
u cilju potvrdivanja (ili opovrgavanja) dobijenih rezultata.

Druga znacajna studija u kojoj su odredivane i pracene koncentracije nekoliko
biomarkera kod pacijenata sa hroni€nom sr¢anom slaboS¢u bila je PROTECT studija, a
merene su plazmatske koncentracije sST2, GDF-15, hsTNT i NT-proBNP [189]. U pomenutu
studiju bio je ukljucen 131 pacijent sa hroni¢nom src¢anom slabo$¢u i prethodnom sistolnom
disfunkcijom leve komore (EF<40%). Koncentracije u plazmi tri biomarkera (sST2, GDF-15
i hsTNT), zajedno sa klini¢kim parametrima i koncentracijama NT-proBNP-a uvedene su u
model za predikciju rizika. Rezultati su pokazali da su njihove inicijalne koncentracije,
ukljucujuéi sST2 1 GDF-15 statisticki znacajno bili bolji pokazatelji rizika u poredenju sa
klinickim varijablama, ¢ak i sa merenjem NT-proBNP, kao samostalnog biomarkera. Tokom
serijskog merenja, dokazane su znafajne promene u koncentraciji sST2 tokom perioda
pracenja u trajanju od 10 meseci. Suprotno ovoj opservaciji, tokom istog perioda nisu
primecene razlike u koncentracijama u plazmi GDF-15 i hsTNT-a.

Poredenjem koncentracija ispitivanih biomarkera u trenutku randomizacije sa
finalnim merenjima, dobijen je koeficijent korelacije od 0,67 za sST2, sto je bilo sli¢no
koeficijentu korelacije za NT-proBNP. Dobijene vrednosti korelacionih koeficijenata bile su:
za GDF-15 0,86 i za hsTNT 0,87. Ovi rezultati ukazuju da je najve¢a promena u koncentraciji
“novih” biomarkera uocena merenjem sST2 u plazmi, $to ukazuje na najveci potencijal ovog
biomarkera za klini¢ku obradu i monitoring pacijenata. Istovremeno, autori studije predlozili
su grani¢ne vrednosti za sve ispitivane biomarkere, odnosno koncentracije <35 ng/ml za sST2
(>35 ng/ml smatrane su vrednostima sa poviSenim kardiovaskularnim rizikom) i GDF-15
<2000 ng/l [189].

Pomenute promene u koncentracijama sST2 tokom perioda pracenja analizirane su u

kontekstu potencijalnih prediktora za nezeljene kardiovaskularne dogadaje. Metodom cox
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regresione analize, u koju je bila uklju¢ena varijabla vremenske zavisnosti, dobijen je model
predikcije za kardiovaskularni morbiditet. Varijable koje su bile uklju¢ene u cox regresionu
analizu bile su: tradicionalni faktori rizika, inicijalne koncentracije sST2 i promene
koncentracija sST2 tokom pracenja. Dobijenim rezultatom je dokazano da kada su inicijalne
vrednosti sST2 bile nize od 35 ng/ml, bilo je produzeno vreme do prve kardiovaskularne
epizode (HR=0,30, p=0,002). Pored toga, promena u koncentraciji sST2 (<35 do >35 ng/ml)
tokom izvodenja studije, bila je povezana sa statisticki znacajno kra¢im periodom do pojave
nezeljenog kardiovaskularnog dogadaja (HR=3,64, p=0,009). Rezultati PROTECT studije
impliciraju da je najsnazniji kardiovaskularni faktor rizika, u periodu jednogodisnjeg
pracenja, vremenski period tokom koga su ispitanici imali vrednosti sST2 u plazmi ispod 35
ng/ml (HR=0,86 za svakih 10% vremena sa vrednostima ST<35 ng/ml). U cilju stratifikacije
kardiovaskularnog rizika, a na osnovu dobijenih rezultata, preporucena je stratifikacija
pacijenata prema grani¢noj vrednosti za SST2 i to na one ¢ije vrednosti konstantno iznose <35
ng/ml, na ispitanike ¢ije su koncentracije ponekada ispod 35 ng/ml i na pacijente Cije
koncentracije sST2 nikada ne padaju ispod 35 ng/ml. Ukoliko su pacijenti veéinu vremena
pracenja imali vrednosti <35 ng/ml, imali su statististi¢ki znacajno smanjenje end-dijastolnog
indeksa leve komore (OR=1,22, p=0,01), nakon prilagodavanja za relevantne klinicke
parametre dobijene tokom randomizacije. Ovakav nalaz upucuje na postojanje patofizioloske
veze izmedu koncentracija sST2 1 patoloSkog remodelovanja leve komore, implicirajuci
potencijalni znacaj uvodenja ovog markera za biomonitoring strukturnih promena leve
komore. Treba napomenuti da, bez obzira S§to dizajnom naSe studije nije ukljuceno
utvrdivanje potencijalnih veza izmedu primenjene terapije i sST2, postoje analize kojima je
dokazan uticaj lekova na koncentracije sSST2 u plazmi, predominantno -blokatora. Pacijenti
koji su imali vise koncentracije sST2 uz istovremeno administrirane vise doze B-blokatora
(metoprolol >50 mg/dan) imali su nizi rizik za razvoj kardiovaskularnih dogadaja u poredenju
sa pacijentima koji su primali nize doze istog leka. Istovremeno, pacijenti koji su primali nize
doze B-blokatora, uz visoke vrednosti SST2 u plazmi imali su najvisi rizik (OR=6,0, p=0,001)
za nezeljeni kardiovaskularni dogadaj [189].

Treca velika studija, Val-HeFT, ¢ijim ispitanicima (1650) sa sr¢anom insuficijencijom
i sistolnom disfunkcijom leve komore je serijski odredivana koncentracija sST2 u plazmi i to:
prilikom ukljuéivanja u studiju, nakon 4 meseca i posle 12 meseci randomizacije [190].
Inicijalno, najvise koncentracije ovog biomarkera zabeleZene su kod starijih ispitanika i kod
muskaraca, kao i kod onih koji su imali tezu klini¢ku sliku, znake kongestije, atrijalnu

fibrilaciju ili komorbiditete poput Secerne bolesti. Bez obzira §to su se koncentracije sST2
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razlikovale medu polovima, nisu verifikovane statistiCki znacajne razlike u dobijenim
korelacijama izmedu njihovih vrednosti i1 finalnih ishoda. Istraziva¢i ove studije
dokumentovali su postojanje lineranog porasta rizika, ¢ak i u slucajevima kada su
koncentracije sST2 bile <35 ng/ml. Pretpostavljeno je da rizik za nezeljeni kardiovaskularni
dogadaj postoji i1 kada su koncentracije sST2 >33,2 ng/ml i da je razlika u prognosticCkom
potencijalu ove dve referentne vrednosti (35 i 33,2 ng/ml) prakticno zanemarljiva. Sa
prakticnog aspekta to zna€i da su pacijenti sa vrednostima SST2>33,2 ng/ml takode
identifikovani kao potencijalni kandidati za nezeljeni kardiovaskualrni dogadaj. Veoma vazan
zakljucak Val-HeFT studije ogleda se u tome da je inicijalna koncentracija sST2 dokazana
kao umereni prediktor za prvo pogorSanje bolesti (p=0,005), smrtni ishod (p=0,035), ali ne i
za rehospitalizaciju zbog dekompenzacije sréane slabosti, ali i da je prediktorni potencijal
NT-proBNP superioran u poredenju sa sST2 [190]. Suprotno ovim rezultatima, serijsko
merenje sST2 i rezultati dobijeni merenjem u 12 mesecu nakon randomizacije, pokazali su
znaajan prognosti¢ki karakter za sST2. Dokazano je da je stopa morbiditeta rasla sa
porastom koncentracija sST2 za 1 ng/ml ($=0,028, p<0,0001), pri ¢emu su sli¢ni rezultati
dobijeni i kada je ispitivana stopa mortaliteta i hospitalizacije. Pacijenti koji su u 12 mesecu
imali znacajan porast SST2 u plazmi u poredenju sa inicijalnim koncentracijama, imali su
znacajno Vvisi rizik za razvoj pomenutih nezeljenih dogadaja. Istovremeno, smanjenje
vrednosti SST2 unutar 12 meseci nije bilo u znacajnoj vezi sa redukcijom rizika, ta¢nije za
finalni ishod bio je znacajan samo eksponencijalni porast koncentracija sST2, ali ne i njihovo
smanjenje. Finalni zakljucak studije bio je da je za stratifikaciju rizika i kao prognosticki
pokazatelj najvaznija koncentracija sST2 koju su ispitanici imali u 12 mesecu nakon
uklju¢ivanja u studiju [190].

Pretpostavlja se da bi pra¢enje promena u koncentraciji sST2 bilo znacajnije za
predikciju dogadaja vezanih za komplikacije srane insuficijencije, u poredenju sa
potencijalnim koronarnim dogadajima [188], mada je na naSem modelu metodom logisticke
regresije dokazana prediktivna sposobnost sST2 za epizode ishemije. Takode je dokazano da
je prediktivni potencijal sST2 identi¢nan potencijalu koji pokazuje NT-proBNP, a superioran
u poredenju sa GDF-15 ili hsTNT. Ovi podaci ukazuju na mogucnost ambulantnog merenja
sST2, a time i na identifikaciju pacijenata kod kojih tokom vremena dolazi do porasta
koncentracija i samim tim su oznaceni kao “rizi¢na grupa”. Pored toga, pomenute studije su
dokazale da preporucCena terapija sréane slabosti (ACEI, ARB, B-blokatori i blokatori
aldosteronskih receptora) smanjuje koncentraciju sST2 u plazmi pacijenata, §to implicira da

bi se merenjem sST2 mogle titrirati doze ovih lekova, sa ciljem smanjenja kardiovaskualrnog
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1 opSteg morbiditeta. Za testiranje ove, atraktivne hipoteze, neophodno je sprovodenje novih
randomizovanih i multicentri¢nih studija.

Zaklju¢no, na osnovu nasih rezultata moze se govoriti o prediktornom potencijalu
sST2 za odredene klinicke varijable (pojava ishemije, smanjenje jaCine ejekcione frakcije,
<40% i povecanje dijametra leve pretkomore, >40 mm), ali je za definitivno potvrdivanje ove
hipoteze neophodno dalje pracenje pacijenata i serijsko merenje biomarkera. Da li se
preporucena grani¢na vrednost od 35 ng/ml mozZe smatrati prognostickom, na osnovu
dostupnih literaturnih podataka, kao i iz rezultata nase studije, ne mogu se jos uvek izvesti

sigurni zakljucci.

6.2.2. Koncentracije galektina-3 u hroni¢noj sré¢anoj slabosti

Galektin-3 pripada porodici galektina i ukljucen je u brojne fizioloske i patoloske
procese, od kojih su hroni¢na inflamacija i fibroza klju¢ni patogenetski mehanizmi progresije
sréane insuficijencije. Ove tvrdnje su dokazane na eksperimentalnom modelu, kada je u
¢elijskoj kulturi miokardnih fibroblasta, nakon administracije egzogenog rekombinantnog
galektina-3, znacajno povecan stepen proliferacije fibroblasta, $to je finalno dovelo do snazne
produkcije kolagena i posledi¢ne hipertrofije miokarda [125]. Za potpuno razumevanje
patofiziologije i plejotropnosti galektina-3 znacajno je otkri¢e da njegove funkcije zavise od
toga gde je lociran u ¢eliji, odnosno da li se nalazi u citoplazmi ili jedru, da li je eksprimiran
na celijskoj membrani ili je sekretovan u estracelularni prostor [191]. Citoplazmatska
lokalizacija galektina-3 odgovorna je za prezivljavanje Celija, ukoliko se nalazi u jedru ima
ulogu u genskoj transkripciji, dok je ekstracelularni galektin-3 zaduZzen za intercelijsku
interakciju, izmedu epitelnih celija i ekstracelularnog matriksa [192]. Takode se zna da
ekstracelularni galektin-3 funkcioniSe kao modulator ¢elijske diferencijacije, inflamacije,
fibrogeneze i ¢elijske odbrane [192].

Pretpostavljeno je da galektin-3 indukuje razvoj miokardne fibroze posredovane
aktivacijom ciklina D1 [125]. Up-regulacija galektina-3 dokazana je u brojnim
patofizioloSkim procesima, u kojima postoji visok stepen fibroze i remodelovanja tkiva:
ciroza, plu¢na fibroza i hroni¢ni pankreatitis [193], pri ¢emu se sa sigurno$¢u zna da postoji
pozitivna korelacija izmedu visokog stepena ekspresije mRNK sa koli¢inom i stepenom

rasprostranjenosti fibroznog tkiva. To finalno dovodi do zakljucka da su aktivisani makrofagi
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i visoka koncentracija galektina-3 klju¢ni patogenetski procesi tokom akumulacije i aktivacije
miofibroblasta i patoloskog remodelovanja miokardnog tkiva. Iz tih razloga se galektin-3,
pored sST2, smatra etabliranim biomarkerom fibroze i najperspektivnijim biomarkerom za
pracenje progresije sr¢ane insuficijencije.

Rezultati nase studije impliciraju da bi galektin-3 mogao da se koristi za monitoring
pacijenata sa hroni¢cnom srcanom insuficijenijom, jer je metodom logisticke regresije
dokazano da se moze koristiti kao prediktor za smanjenje jaCine ejekcione frakcije
(OR=1,237, p<0,001), za povecanje dijametra leve pretkomore, >40 mm, (OR=1,213,
p=0,010) i za pojavu miokardne ishemije (OR=0,858, p=0,012). Nakon podele pacijenata
prema stepenu EF, najznacajniji rezultati dobijeni su u podgrupi pacijenata sa o¢uvanom
ejekcionom frakcijom, dok se na osnovu naseg modela ne mozZe govoriti o zna¢ajnoj upotrebi
galektina-3 kod pacijenata sa redukovanom ili grani¢nom ejekcionom frakcijom.

U podgrupi pacijenata sa ejekcionom frakcijom >50% dokazano je, metodom
linerane regresije, da koncentracije galektina-3 pozitivno koreliSu sa indeksom mase leve
komore, kao i sa dimenzijama leve komore, tacnije sa debljinom zadnjeg zida i septuma. Ovi
rezultati nesumnjivo dokazuju vezu izmedu parametara koji ukazuju na hipertrofiju leve
komore i plazmatskih vrednosti galektina-3, ali je neophodno dalje pracenje pacijenata za
dokazivanje postavljenih hipoteza.

Neke od prvih studija koje su za cilj imale odredivanje koncentracija galektina-3
kod pacijenata sa sréanom insuficijencijom, ukazale su na neophodnost merenja ovog
biomarkera kod pacijenata sa redukovanom ejekcionom frakcijom, §to nije u potpunosti u
skladu sa nasSim rezultatima. Ocekivano je da koncentracije galektina-3 budu najviSe kod
pacijenata sa EF<45%, kao $to je slucaj na naSem modelu, jer je najznacajniji etioloski faktor
odgovoran za nastanak ovog tipa sréane slabosti koronarna bolest i ishemijska
kardiomiopatija, na nasem uzorku 70% pacijenata. Posmatrano sa patofizioloskog aspekta,
ovi pacijenti imaju najvisi stepen miokardne fibroze, kao patofizioloski odgovor na prethodnu
miokardnu ishemiju 1 oziljak nakon infarkcije. Smatra se da aktivacija
aldosteron/makrofag/galektin-3/TGF-f/ciklin D1 osovine dovodi do znacajne fibroze leve
komore i redukcije sistolne funkcije srca, za prose¢no 22% [194].

Istovremeno, druga grupa autora [185] dokazala je da je koncentracija galektina-3
znacajno povisena u poredenju sa kontrolom, §to je u skladu sa nasim rezultatima, kao i da se
ovaj biomarker moze koristiti za dokazivanje dijastolne disfunkcije leve komore kao
samostalni marker ili u kombinaciji sa relevantim klinickim pregledom i ehokardiografskim

parametrima [118]. Dokazano je da ima karakteristike nezavisnog faktora rizika, ¢ak i nakon
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korekcije za odredene varijable (godine, pol, koncentracija BNP, pristustvo Secerne bolesti i
bubrezne disfunkcije) i da je njegov prognosticki potencijal znacajno veéi u podgrupi
pacijenata sa oCuvanom ejekcionom frakcijom. Za razliku od sST2 gde je preporuceno
serijsko merenje, u slucaju galektina-3 nije dokazan benefit serijskog odredivanja [118, 124].
Dokazano je i da visoke koncentracije galektina-3 pozitivno korelisu sa neZeljenim ishodom,
nezavisno od vrednosti natriuretskih peptida [124, 195], ali samo kod pacijenata sa EF<50%.
Isti autori su dokazali da galektin-3 pokazuje nezavistan prognosticki kapacitet U 0VOj
subpopulaciji pacijenata, nezavisno od etabliranih klinickih pokazatelja [124]. Sa druge
strane, analizom 27 klini¢kih studija, dokazano je da galektin-3 ne poseduje superiornost kao
prediktor mortaliteta u poredenju sa prognostickim potencijalom natriuretskih peptida, C-
reaktivnog proteina ili sST2 [196]. Rezultati Coordinating Study Evaluating Outcomes of
Advising and Counselling Failure, COACH studije, pokazali su da je galektin-3 nesumnjivi
prognosti¢ki parametar mortaliteta, ali je korelacija izmedu koncentracija biomakera i stope
mortaliteta bila znacajnija u podgrupi pacijenata sa EF>50% [197]. Dodatnim istrazivanjem,
proizaslim iz RELAX studije [198] verifikovano je da koncentracija galektina-3 zavisi od
godina ispitanika, male teZine i stepena bubreZne insuficijencije. Zbirnom analizom tri
klinicke studije koje su ukljucivale pacijente sa hroni¢nom sréanom insuficijencijom,
dokazano je da je koncentracija galektina-3 prediktor za buduce hospitalizacije, naro¢ito kod
pacijenata sa o¢uvanom ejekcionom frakcijom [199].

Prospektivnim pracenjem pacijenata sa sr¢anom slabos¢u (follow-up od 26 meseci)
dokazano je da su koncentracije galektina-3 nezavisni pokazatelj mortaliteta (za ispitivani
period od 26 meseci), kao i da su vrednosti >21 ng/ml galektina-3 koncentracije koje su bile
povezane sa najviSom stopom mortaliteta [200]. U grupi pacijenata gde je koronarna bolest
bila glavni etioloski faktor za nastanak sr¢ane slabosti, dokazano je da je galektin-3 u plazmi
bio nezavisni prediktor sveukupnog (opSteg) mortaliteta i buducih rehospitalizacija. Takode
je dokumentovana snaznija asocijacija izmedu koncentracija galektina-3 i sveukupnog ishoda
pacijenata sa ocCuvanom, u poredenju sa redukovanom ejekcionom frakcijom [201].
Verifikovano je, takode, da vrednost galektina-3 koreliSe sa stepenom progresije sréane
insuficijencije, da reflektuje dinamske promene tokom mehanickog stresa miokarda i
predvida ishod nakon implantacije kardioverter defibrilatora. Prognosticki potencijal ovog
biomarkera u populaciji pacijenata sa sréanom slabos¢u ispitivan je i nakon transplantacije
srca. Dokazano je da porast koncentracija galektina-3 u plazmi ukazuje na razvoj
posttransplantacijske vaskulopatije miokardnog grafta i njegovog potencijalnog odbacivanja.

Drugi autori [199] dokumentovali su da se galektin-3 moze koristiti kao prediktor
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potencijalnih rehospitalizacija u sveukupnoj populaciji pacijenata sa sréanom slaboscu,
nezavisno od stratifikcije prema ejekcionoj frakciji. U grupi pacijenata kod kojih je sr¢ana
insuficijencija prouzrokovana mitralnom regurgitacijom, kao osnovnim etioloskim faktorom
[202], vrseno je preoperativno merenje koncentracija galektina-3 i dokazano je da su visoke
vrednosti, pre hirurSke intervencije, bile nezavisno povezane sa patoloskim remodelovanjem
leve komore. Dodatno je dokazano da prognosticka vrednost galektina-3 ne zavisi od
primenjene metode leCenja, niti godina pacijenata [195, 203], $to znacajno povecava
mogucnosti koris¢enja ovog biomarkera u klinickoj praksi. Zanimljiv je i podatak da znacaj
merenja galektina-3 zavisi od etni¢ke pripadnosti i da je najopravdanije njegovo merenje u
populaciji bele rase. Analizom podataka Atherosclerosis Risk in Communities Observational
Cohort studije zakljuceno je da galektin-3 nezavisno korelise sa stopom mortaliteta Samo u
populaciji bele rase, te je postavljeno pitanje svrsishodnosti njegove upotrebe kod pacijenata
drugih etni¢kih grupa [204].

Tumacenja da li bi galektin-3 trebalo meriti serijski za sada su kontraverzna. Postoje
autori koji smatraju [191] da su promene koncentracija galektina-3 u poredenju sa inicijalnim
vrednostima mnogo senzitivniji indikator ozbiljnosti i prognoze bolesti, a samim tim i mnogo
znacajniji prognosticki biomarker. Dokazano je, pre svega, da su koncentracije biomarkera
viSe kod pacijenata sa III/IV NYHA funkcijskom klasom, kao i kod onih koji imaju ve¢i
stepen bubreZne slabosti, §to su rezultati proizasli iz VAL-HeFT studije [190]. Ova studija je
dokazala da je porast galektina-3 tokom pracenja pacijenata nezavisno povezan sa
ozbiljnos$¢u simptoma i kona¢nim ishodom bolesti [190]. Dokumentovano je da je tokom
Cetvoromesecnog pracenja, svaki porast koncentracija galektina-3 za 1 pg/l bio u nezavisnoj
vezi sa stepenom mortaliteta, epizodom prve dekompenzacije i hospitalizacijama. Druge dve
prospektivne studije Controlled Rosuvastatin Multinational Trial in Heart Failure
(tromese¢ni period pracenja) i Coordinating Study Evaluating Outcomes of Advising and
Counseling Failure trial (pracenje u periodu od Sest meseci) dokazale su da postoji znacajan
porast ekspresije galektina-3 (<17,8 do >17,8) za odredene periode pracenja [197]. Ova
promena koncentracija, u obe studije, bila je u znacajnoj vezi sa porastom broja
hospitalizacija 1 stopom mortaliteta od srcane slabosti. Kod pacijenata sa sistolnom
insuficijencijom (EF<40%), u periodu pracenja od >deset meseci, dokazano je da su
vrednosti galektina <20 ng/ml bile u statisticki znac¢ajnoj vezi sa nizom stopom nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja, a nakon prilagodavanja za klini¢ke parametre i nezavisni
prediktor za neZeljene kardiovaskularne dogadaje. Dodatno je dokazano da indikovana

terapija (ACEI, ARB i tiazidni diuretici) nije uticala na promenu koncentracija galektina-3
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kod ispitivanih pacijenata [205]. Nakon praenja od Sest meseci, verifikovano je da su
vrednosti galektina-3 (posle Sest meseci) bile bolji indikatori neZeljenih kardiovaskularnih
dogadaja u poredenju sa vrednostima dobijenim u trenutku randomizacije ispitanika [206].
Postoje autori koji smatraju da se serijskim merenjem galektina-3 ne dobijaju informacije
koje poseduju prognosti¢ki benefit [207].

Naglaseno je da u populaciji nasih pacijenata postoje statisticki znaCajne razlike u
koncentracijama evaluiranih biomarkera u zavisnosti od stepena ejekcione frakcije, sa
trendom da su najvise vrednosti evidentirane kod ispitanika sa EF<40% i najnize kod
pacijenata sa EF>50%. Pacijenti sa granicnom EF (40-49%) demostrirali su granicni
biohemijski profil, odnosno imali su srednje vrednosti biomarkera u plazmi. Suprotno nasim
rezultatima, postoje i podaci da se koncentracije biomarkera ne razlikuju prema stepenu EF
[191]. Kod pacijenata sa kompenzovanom sistolnom insuficijencijom nije dokazana
statisticki znacajna Kkorelacija sa ja¢inom glomerulske filtracije, ejekcionom frakcijom ili
funkcijskim kapacitetom leve komore [208]. Dodatno, dokazano je da koncentracija
galektina-3 statisticki znacajno korelise sa strukturno-funkcijskim promenama leve komore,
ali iskljucivo u ukupnoj populaciji pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom, nezavisno od EF
[209], sto je u skladu sa delom nasih rezultata.

Postoje studije u kojima su analizirani faktori kojima se prati i procenjuje progresija
sréane slabosti, gde je ispitivana njihova veza sa koncentracijama galektina-3, pri ¢emu je
ovaj biomarker dobio epitet kardio-renalnog pokazatelja. Kod ambulantnih pacijenata sa
sréanom slabos¢u verifikovano je da serumska koncentracija galektina-3 reflektuje povisen
stepen neurohumoralne aktivnosti i smenjen stepen bubrezne funkcije, mnogo znacajnije
nego $to koreliSe sa miokardnom disfunkcijom [210]. Analizom sli¢nih parametara dokazana
je veza sa mikroalbuminurijom [211] i sa stopom mortaliteta, u slu¢ajevima gde su pacijenti
imali ja¢inu glomerulske filtracije >60 ml/min/1,73 m? [65], ali je istovremeno dokazano da
nezavisna i pozitivna korelacija postoji bez obzira na stepen bubrezne funkcije [212]. Postoje
i dokazi (RELAX studija) da je kod pacijenata sa ocuvanom EF od veceg klini¢kog znacaja
monitoring bubrezne funkcije i da je funkcija bubrega znacajniji pokazatelj u poredenju sa
drugim patofizioloskim parametrima [198]. Ovi rezultati pokazuju da je tokom interpretacije
znacaja merenja galektina-3, u multivarijantni model prilogodavanja za odredene varijable,
neophodno uneti parametre koji ukazuju na stepen bubrezne funkcije.

Poredenjem OR izmedu ispitivanih biomarkera dobijenih metodom logisticke
regresije za parametre kod kojih je evidentirana statistiCka znacajnost (smanjenje jacine EF,

veli¢ina leve pretkomore i pojava ishemije), ne moze se doneti zakljuéak o superiornosti
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jednog markera u poredenju sa drugim. Sa druge strane, prema literaturnim podacima,
postoje podaci o prognostickoj superiornosti galektina-3 u poredenju sa ostalim
biomarkerima. U Penn Heart Failure studiju ukljuceni su pacijenti selektovani prema
kategoriji EF, na one sa redukovanom, ouvanom i oporavljenom, za petogodisnji period
pracenja. Vrednosti galektina-3 i BNP demonstrirale su superiornost kao faktori rizika u
poredenju sa koncentracijama sST2 i troponina I, kod pacijenata sa ocuvanom i oporavljenom
EF [213]. Kod pacijenata sa o¢uvanom EF, galektin-3 je pokazao znacajniju senzitivnost, ali
manju specifi¢nost kao biomarker, u poredenju sa BNP, dok su drugi autori dokazali da je
specificnost galektina-3 kao prediktivnog biomarkera za progresiju sréane slabosti bio
znacajniji u poredenju sa NT-proBNP [192, 214]. Kod pacijenata koji su bili stratifikovani
prema vrednostima jacine EF, galektin-3 je bio dokazan kao najznacajniji prediktor
mortaliteta u podgrupi pacijenata sa hroni¢nom sré¢anom slabo$c¢u i ja¢inom glomerulske
filtracije >73 ml/min/1,73m2. Nasuprot ovim rezultatima, sST2 bio je znacajan prediktor
mortaliteta, ali kod pacijenata sa najslabijom funkcijom bubrega [215]. Dodatnim
istrazivanjima dokazano je da je prediktivni potencijal galektina-3 nesto nizi u poredenju sa
drugim markerima fibroze, matriks metaloproteinazama-2, u populaciji pacijenata sa
redukovanom EF. Takode je verifikovan nizi prediktivni potencijal galektina-3, u poredenju
sa serumskim sST2, kao faktor za dugoroénu stratifikaciju rizika kod ambulanto pracenih
pacijenata sa hroni¢cnom sr¢anom slabosc¢u [107, 216]. Zanimljiva je hipoteza da je sST2, u
poredenju sa galektinom-3, mnogo korisniji marker za dugoro¢ni monitoring sr¢ane slabosti,
dok bi, sa druge strane, galektin-3 bio znacajan za verifikaciju patofizioloskog rearanzmana,
npr. miokardnog remodelovanja. Nasi rezultati bi se cak mogli tumaciti u ovom kontekstu, jer
je ustanovljena snazna veza izmedu parametara koji indikuju hipertrofiju leve komore,
debljine zadnjeg i posteriornog zida, kao i indeksa mase leve komore i koncentracija
galektina-3 u plazmi.

Prema nekim istrazivac¢ima, osim prognostickog potencijala galektina-3, moze se
govoriti o njegovom dijagnostickom kapacitetu, mada se na osnovu rezultata nase studije ne
moze izvuéi takav zakljuCak. Da li je galektin-3, kao samostalan biomarker, dovoljan za
pracenje pacijenata ili je ipak svrsishodnija njegova upotreba u multimarkerskom pristupu, na
osnovu dosadaS$njih saznanja i raspolozivih literaturnih podataka ne moze se izvesti
definitivan zakljucak. Iz naSih rezultata moze se preporuditi kao potencijalni marker za

monitoring ispitanika sa o¢uvanom EF, ali je neophodno dalje pracenje i serijsko merenje.
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6.2.3. Koncentracije faktora rasta i diferencijacije 15 u hroni¢noj src¢anoj
slabosti

Faktor rasta i diferencijacije 15 (GDF 15) pripada porodici TGF-p faktora rasta i u
literaturi se moze naé¢i pod brojnim sinonimima: macrophage inhibiting cytokine 1 (MIC-1),
placental transformation growth factor f (PTGF-B), prostate derived factor (PDF), placental
bone morphogenic protein (PLAB), NSAID activated gene-1 (NAG-1) i PL74 [217]. Brojnost
sinonima kojima se opisuje, ukazuje na plejotropnost ovog biomarkera, implicirajuéi njegovo
Siroko polje delovanja, a samim tim potencijalnu upotrebu u klini¢koj praksi. Pored fizioloske
ekspresije u placenti i prostati, GDF-15 se moZe na¢i u kardiomiocitima, adipocitima,
endotelnim c¢elijama, makrofagima i glatkomiSi¢nim C¢elijama, sa najviSim stepenom
ekspresije u stresogenim uslovima: nakon ishemije i/ili hipoksije tkiva. Istovremeno je
dokazano da moze biti indukovan proinflamatornim citokinima (IL-1p, macrophage colony
stimulating factor, M-CSF, TNF-&, angiotenzin Il, TGF-B, ali i proteinom p53). Sa
sigurno$cu se zna da ga kardiomiociti znac¢ajno eksprimiraju nakon ishemijsko-reperfuzione
povrede tkiva.

Dokazano je da su koncentracije GDF-15 povisene kod osoba sa kardiovaskularnim
bolestima i da znacajno koreliSe sa parametrima metaboli¢kog sindroma. Takode je dokazano
da je ukljucen u patogenezu sréane slabosti, koronarne bolesti, atrijalne fibrilacije, Sec¢erne
bolesti i razli¢itih tipova karcinoma [218]. Zna se da je kod gojaznih pacijenata sa
kardiovaskularnim bolestima glavno mesto produkcije GDF-15 potkoZzno masno tkivo [219],
dok je kod pacijenata sa koronarnom boles¢u visoka ekspresija GDF-15 pronadena unutar
aterosklerotskog plaka [220], kao i u samim kardiomiocitima u slucajevima akutnog infarkta
miokarda [221]. Istovremeno, neka istrazivanja su dokazala da je kod pacijenata sa
neishemijskom etiologijom hroni¢ne sréane insuficijencije, sinteza i sekrecija GDF-15
uglavnom periferne lokalizacije [222]. Nedostatak miokardne specifi¢nosti, prema brojnim
autorima, moze se smatrati predno$¢u ovog biomarkera, jer je predikcija kardiovaskularnog
rizika znaCajno determinisana ne samo miokardnim, ve¢ i perifernim i sistemskim
pokazateljima, gde bi GDF-15 mogao biti znacajan indikator. Prognostic¢ki kapacitet ovog
markera postaje znacajniji ukoliko se zna da su njegove koncentracije u plazmi u direktnoj
koncentraciji sa stadijumom kardiovaskularne bolesti [220, 221, 223], kao i da mu ekspresija

zavisi od “konteksta” povrede. U stanju akutne miokardne ishemije eksprimira
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antiinflamtorni efekat, tako $to vrsi direktnu inhibiciju mijeloidnih ¢elija i blokira njihovo
nakupljanje na mestu lezije [221], ali se zna da je promoter indirektnog proinflamatornog
efekta u eksperimentalnom modelu ateroskleroze [220].

Na osnovu nasih rezulata moze se zakljuciti da pacijenti sa redukovanom
ejekcionom frakcijom imaju najviSu koncentraciju GDF-15 u plazmi, u poredenju sa
pacijentima sa grani¢nom ili ouvanom ejekcionom frakcijom (p<0,001 za sve), kao i da
pokazuje karakter faktora rizika za smanjenje EF<40% (OR=1,002, p=0,003), za povecanje
dijametra leve pretkomore>40 mm (OR=1,001, p=0,046) i za pojave miokardne ishemije
(OR=0,999, p=0,034). Veliki broj autora dokumentovao je da su unutar celokupne populacije
pacijenata sa hroni¢cnom sré¢anom slabos$¢u, kod ispitanika sa redukovanom EF detektovane
najvise koncentracije ovog biomarkera [224], §to je u korelaciji sa naSim rezultatima. Prema
nekim autorima, koncentracije GDF-15, medu ispitanicima sa redukovanom EF, znacajno se
razlikuju u zavisnosti od stepena bolesti ili od toga da je doslo do ugradnje kardioverter
defibrilatora [222], mada na naSem modelu nisu detektovane statisti¢ki znacajne razlike u
zavisnosti od NYHA Klasifikacije pacijenata. Dokazano je i da se GDF-15 u plazmi razlikuje
prema NYHA funkcionalnoj klasi, suprotno nasim rezultatima, prema postojanju perifernih
edema ili visokih koncentracija natriuretskih peptida (BNP ili NT-proBNP) ili hsTNT [221,
224, 225]. Takode se zna da su koncentracije GDF-15 u plazmi vise kod ispitanika sa
komorbiditetima: Se¢ernom i bubreznom bolescu, kaheksijom 1 anemijom, kao i1 da su u
pozitivnoj korelaciji sa godinama starosti i drugim markerima inflamacije, hsCRP i
mokra¢nom kiselinom [221, 224, 225]. Finalno je dokazano da tesno korelisu sa stepenom
neurohumoralne aktivacije, determinisanom visokim koncentracijama noradrenalina u plazmi
[221, 224, 225]. Postoje i studije na osnovu ¢ijih rezulata se ne moze govoriti o znacajnoj
razlici u koncentracijama GDF-15 stratifikovanih prema stepenu ejekcione frakcije, na
redukovanu ili ocuvanu [226]. Ovakav rezultat objasnjen je tvrdnjom da svako postojanje
sistemske inflamacije (starost i komorbiditeti), koja je osnovni patogenetski mehanizam u
progresiji sr¢ane insuficijencije sa o¢uvanom EF, povec¢ava moguénost porasta GDF-15, koji
reflektuje stanje hroni¢ne inflamacije [19]. Kao i na naSem modelu, $to je diskutovano u
slede¢em poglavlju, GDF-15 je kod pacijenata sa o€uvanom EF u nezavisnoj i pozitivhoj
korelaciji sa ehokardiografskim parametrima koji ukazuju na hipertrofiju leve komore i sa
parametrima dijastolne disfunkcije (E/A). Smatra se da se potencijal njegove klinicke
upotrebe ogleda i u tome S§to se GDF-15 moze koristiti u kombinaciji sa BNP ili sa NT-

proBNP za diferencijaciju pacijenata sa ocuvanom ili redukovanom EF [227, 228].
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Pored diskriminatornih karakteristika, GDF-15 je na osnovu rezultata velikih studija,
u obe podklase sr¢ane insuficijencije, pretpostavljen i kao marker sa znacajnim prediktornim
potencijalom. Kod pacijenata sa redukovanom EF [221, 224, 229] i sa ouvanom EF [226]
GDF-15 je dokazani prediktor opsteg mortaliteta i mortaliteta usled komplikacija osnovne
bolesti. Kao grani¢ne vrednosti GDF-15 u plazmi definisane su tri grupa pacijenata: sa
koncentracijama GDF-15 ispod 1200 ng/l, koji su imali najnizu stopu mortaliteta, izmedu
1200 i 1800 ng/l sa srednjom stopom i sa najviSom stopom mortaliteta bili su ispitanici sa
koncentracijama GDF-15 u plazmi iznad 1800 ng/l (p<0,001). GDF-15 je dokazan kao
prediktor Kkoji je nezavisan od klini¢kih varijabli (NYHA klasa, bubrezna funkcija,
natriuretski peptidi i markeri inflamacije). U Singapore Heart Failure Outcomes and
Phenothype Study, SHOP studiji GDF-15 je dokazani nezavisni prediktor sveukupnog
mortaliteta i ponavljanih hospitalizacija, nezavisno od klinickih pokazatelja, tipa srcane
slabosti (redukovana ili o¢uvana) i etabliranim kardiovaskularnim markerima (NT-proBNP i
hscTNT) [226]. Dodatnom analizom Val-HeFT studije (1734 pacijanata sa redukovanom EF)
dokumentovan je porast koncentracija GDF-15 od 8%, tokom dvanaestomesecnog pracenja
[224], pri ¢emu je ovaj porast bio u vezi sa pogorSanjem funkcijskog statusa pacijenata i
nezeljenih ishoda i to ukoliko su u multivarijantnom modelu bili prilagodeni za klinicke
parametre sa randomizacije i za ostale ispitivane biomarkere. Nasuprot ovim nalazima,
koncentracija BNP je za isti vremenski period pokazala znacajno smanjenje vrednosti, u
zavisnosti od primenjene terapije, Sto generalno dovodi do zakljucka da se koncentracija ova
dva biomarkera razlikuje od primenjenog terapijskog protokola (blokada angiotenzinskih
receptora). Studija je dodatno dokazala da su interindividulane razlike u koncentracijama
GDF-15 kod pacijanta sa kompenzovanom formom bolesti znac¢ajno manje, U poredenju sa
variranjem u koncentracijama BNP, §to potencijalnu klinicku upotrebu GDF-15 ¢ini mnogo
senzitivnijom [230].

Iako jo$ uvek nije definisan uticaj farmakoloske terapije na promenu koncentracija
GDF-15 kod ispitanika sa sréanom slabos¢u, dokumentovano je da implantacija kardioverter
defibrilatora snizava njegovu koncentraciju kod pacijenata sa redukovanom EF i viSim
stepenom NYHA Kklase [222]. Na oshovu ovih tvrdnji postavljena je hipoteza o
reverzibilnosti koncentracija GDF-15 u plazmi, impliciraju¢i da se moze Kkoristiti kao
biomarker za pracenje efekata aplikovane terapije (farmakoloske ili mehanicke). Ova studija
je dovela do formiranja hipoteze da je GDF-15 predominanto perifernog porekla i da
predstavlja kontratezu BNP, koji reflektuje kardijalni efekat implantacije kardioverter

defibrilatora [231].
113




Diskusija

Faktor rasta i diferencijacije 15 dokazano koreliSe sa stepenom hipertrofije leve
komore i intersticijske miokardne fibroze [137], te ako se uzme u obzir hipoteza da je
osnovni patogenetski fenomen u srcanoj insuficijenciji sa ofuvanom EF miokardna
hipertrofija, moze se zakljuciti da bi GDF-15 mogao biti korisniji za stratifikaciju rizika i u
predikciji kardiovaskularnog i opSteg morbidtiteta i mortaliteta u ovoj subpopulaciji
pacijenata [232]. Ova prospektivna studija (149 pacijenata sa HFpEF), dokazala je da je kod
pacijenata sa viSim koncentracijama GDF-15 u plazmi bila detektovana visa stopa nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja kod pacijenata sa EF>50%. lako relativno mala, ova studija
nesumnjivo je ukazala na znacaj odredivanja GDF-15 kod pacijenata sa o¢uvanom EF, a
naroCito kod onih koji se ne nalaze u uznapredovalim formama bolesti. Autori studije
smatraju da povisene vrednosti GDF-15 predstavljaju kompenzatorni odgovor na miokardni
overload i da vrednosti GDF-15 mogu da reflektuju patogenetski mehanizam sréane slabosti,
nezavisno od poveéanja mase leve komore. Kod pacijenata sa hipertrofijom leve komore
uzrokovanom arterijskom hipertenzijom, GDF-15 u plazmi takode je povisen u poredenju sa
zdravom kontrolom i u pozitivnoj je korelaciji sa debljinom zadnjeg zida, interventrikularnog
septuma i masom leve komore, kao i sa koncentracijama noradrenalina u plazmi [137]. Ovi
podaci su u skladu sa nasim rezultatima o postojanju pozitivne i nezavisne korelacije izmedu
ehokardiografskih parametara koji ukazuju na hipertrofiju leve komore i koncentracija GDF-
15, Sto je detaljnije diskutovano u narednom poglavlju. Treba dodati da su koncentracije
GDF-15 vise kod ispitanika sa hipertrofijom leve komore i arterijskom hipertenzijom u
poredenju sa onima koji imaju samo hipertenziju [233]. Postavljena je i hipoteza
potencijalnog mehanizma kojim GDF-15 uéestvuje u razvoju hipertrofije leve komore. Na
eksperimentalnom modelu je pretpostavljeno da GDF-15 funkcioniSe kao autokrini/parakrini
faktor, koji ublazava miokardnu hipertrofiju aktivacijom SMAD i kinaznih (PI3K i ERK)
signalnih puteva [137]. To finalno zna¢i da GDF-15 predstavlja protektivan mehanizam
protiv miokardne hipertrofije i smrti kardiomiocita mehanizmom aktivacije Smad proteina
[137]. lako postoje dokazi koji ukazuju da GDF-15 eksprimira profibrotski efekat
(prekomerna ekspresija Smad6 ili Smad7), najve¢i deo autora se slaze da vecina signalnih
puteva koje aktivira i promoviSe deluju kao protektivno, Sto GDF-15 ¢ini kardioprotektivnim
regulatornim faktorom [137]. Generalno, kojim god mehanizmom da je indukovana
hipertrofija leve komore (infuzija noradrenalina ili indukovana pritiskom), GDF-15, preko
svojih Smad nezavisnih signalnih puteva (MAPK, TAK-1, PI3K/AKT) i putem inhibicije
receptora za epidermalni faktor rasta (EGFR) eksprimira antifibrotski efekat i stoga se moze

smatrati markerom hipertrofije leve komore.
114




Diskusija

Prognosticki potencijal GDF-15 analiziran je u velikoj Heart Failure: A Controlled
Trial Investigating Outcomes of Excercise Training (HF-ACTION), u koju je bilo uklju¢eno
910 pacijenata sa HFrEF i periodom prac¢enja od 30 meseci [234]. Pacijenti sa EF<40% bili
su podeljeni prema koncentraciji GDF-15 u plazmi na cetiri podrgupe, sa medijanom
koncentracija 1596 pg/ml. Dokazano je da je GDF-15 nezavisni prediktor opsteg mortaliteta
(HR=2,3 za dupliranje vrednosti GDF-15, p=0,0001), kao i nakon prilagodavanja za
demografske, klinicke i biohemijske parametre, hsTNT i NT-proBNP, (HR 1,3 za dupliranje
vrednosti GDF-15, p=0,029). Autori HF-ACTION studije smatraju da su inicijalne vrednosti
GDF-15 kod pacijenata sa HFrEF prediktori dugoro¢nog neZeljenog kardiovaskularnog
dogadaja, a da je dupli porast koncentracija GDF-15 prediktor opSeg mortaliteta U istoj
populaciji pacijenata. 1z tih razloga, sugerisano je da se GDF-15 moze koristiti sa ciljem
stratifikacije rizika kod pacijenata sa EF<40% [234].

Vazno je napomenuti da je i kod pacijenata sa akutnom kompenzacijom sréane
slabosti, koncentracija GDF-15 znaajno visa u poredenju sa hemodinamski stabilnim
pacijentima [235]. Istom studijom je dokazano da GDF-15 predstavlja prediktor mortaliteta,
kao i da dolazi do smanjenja njegovih koncentracija nakon stabilizacije pacijenata.
Patofizioloski posmatrano, vrednosti GDF-15 su reverzibilne i nakon stabilizacije pacijenata
vrataju se na vrednosti pre dekompenzacije [235]. Detektovane su brze promene u
koncentraciji GDF-15 kod pacijenata u zavisnosti od terapijskog protokola, sto ukazuje na
potencijal ovog biomerkera da reflektuje efekat terapije. Ispitanici kod kojih je dolazilo do
brzeg smanjenja vrednosti GDF-15 imali su manji rizik za kardiovaskularni mortalitet ili
rehospitalizaciju, ¢ak 1 nakon multivarijantnog prilagodavanja za vrednosti ostalih
biomarkera, NT-proBNP, hs-cTNT i ureje [235].

Na osnovu rezultata velikog broja studija u kojima je GDF-15 serijski odredivan u
plazmi, dokazano je da je njegovo serijsko merenje superiorna metoda za stratifikaciju rizika
kod pacijenata sa sréanom insuficijencijom i da se maksimalni diskriminatorni efekat GDF-
15 dobija serijskim merenjem i dodavanjem dobijenih vrednosti postoje¢im koncentracijama
natriuretskih peptida [236].

Faktor koji limitira upotrebu GDF-15 u dijagnosticke svrhe je njegova
nespecificnost. Na molekulskom nivou ekspresija GDF-15 regulisana je pomocu
transkripcionog faktora p53 kao odgovor na razliCite vrste tkivnih oSteCenja, hipoksija,
ishemija, inflamacija i ostalih lezija. Plazmatska koncentracija GDF-15 reflektuje stepen
tkivnog oStecenja, ali ga ne lokalizuje, S§to ga ne ¢ini tkivno-specificnim markerom, veé

markerom koji oznacava stanje i progresiju bolesti u generalnom smislu. Pored GDF-15,
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smatra se da je upotreba sST2 i galektina-3 limitirana iz istih razloga, $to ih Ccini
neadekvatnim dijagnostickim pokazateljima. Ukoliko se GDF-15 smatra markerom fibroze
tkiva, takode se mora uzeti u obzir da u svim stanjima koja su prac¢ena fibrozom tkiva
njegove koncentracije moraju da budu povisene. Kvantifikacija i kvalifikacija cirkuliSu¢ih
biomarkera nije direktna mera homeostaze kolegena miokarda, naro¢ito ako se zna da je
homeostaza kolagena poremecena 1 kod pacijenata sa cirozom, pluénom fibrozom i
hroni¢nom bubreznom bolesc¢u [185].

Zakljucéno, sinteza i sekrecija GDF-15 predstavljaju odgovor na metabolicki stres
kardiomiocita. Eksperimentalno je dokazano da ucestvuje u procesima ¢elijske diferencijacije
i tkivnog remodelovanja, te je stoga opravdano analiziran kao potencijalni marker
remodelovanja leve komore i Kkardiovaskularnog ishoda kod pacijenata sa sr¢anom
insuficijencijom. Korelacijom serijskih merenja sST2, GDF-15 i troponina [189], kao
prediktora kardiovaskularnog ishoda u populaciji pacijenata sa hroniénom sr¢anom slabos¢u,
dokazano je da sva tri poseduju sli¢an i nezavisan prognosti¢ki karakter, §to dodatno ukazuje
na slozenost patogeneze sréane slabosti. Istovremeno, analizom promena u koncentracijama
sST2 tokom trajanja studije, u poredenju sa GDF-15, dokazano je da sST2 bolje reflektuje
promene na miokardu i prognozira gubitak funkcije leve komore. Da li ovakvi nalazi
limitiraju moguc¢nost klinickog koris¢enja GDF-15 ili ostaje moguénost koris¢enja u
multimarkerskom pristupu, neophodna su dalja multicentri¢na i prospektivna istrazivanja sa

vecim brojem pacijenata.

6.2.4. Koncentracije sindekana-1 u hroni¢noj sré¢anoj slabosti

Klinicki znacaj upotrebe sindekana-1 kod pacijenata sa hronicnom sréanom
slabos§¢u jo$ uvek je predmet kontraverzi. lako je realizovan odreden broj studija koje su za
cilj imale dokazivanje prognostickog potencijala ovog biomarkera u kardiovaskularnim
bolestima, nije dokazana njegova superiornost u poredenju sa natriuretskim peptidima [143].
Dodatno je dokazano da bi se sindekan-1 mogao koristiti u multimarkerskom pristupu, kao
dodata vrednost postoje¢im, etabliranim biomarkerima, BNP i NT-proBNP. Na osnovu
rezultata naSeq istrazivanja moze se reci da bi sindekan-1 potencijalno bio statisticki znac¢ajan
faktor rizika za smanjene jac¢ine EF u grupi pacijanata sa sr¢anom slabos¢u, nevezano za

stepen ejekcione frakcije (OR=1,073, p<0,001), za povecanje dijametra leve pretkomore
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(OR=1,056, p=0,012) i za pojavu miokardne ishemije (OR=0,939, p=0, 012). Pored ovih
rezultata, dokazano je da sindekan-1 znacajno koreliSe sa ehokardiografskim parametrima
koji ukazuju na hipertrofiju leve komore, indeksom mase leve komore ($=0,531, p=0,006) i
dimenzijama zadnjeg zida (r=0,595, p=0,002) i septuma (r=0,548, p=0,005), ali samo kod
pacijenata sa ocuvanom ejekcionom frakcijom. Na osnovu naSih rezultata moze se izvesti
zakljucak da bi sindekan-1 mogao da se koristi kao marker za stratifikaciju rizika i pracenje
progresije sréane slabosti u populaciji pacijanta sa EF>50%.

Sindekan-1 predstavlja glavnu komponentu glikokaliksa (oblaze lumen krvnih
sudova) 1 ocekivano je da poviSene koncentracije u plazmi ispitanika indikuju znacajnu
destrukciju glikokaliksa, odnosno da koreliSu sa razli¢itim stepenom endotelne disfunkcije.
Ova hipoteza predstavljala je osnovu za dizajn eksperimentalnin modela, u kojima je
verifikovano da je sindekan-1 ukljucen u patogenezu inflamacije i fibroze, nakon oste¢enja
kardiomiocita. Inicijalno je dokazano da kod pacijenata sa ishemijskom boles¢u srca i
sréanom slabos$¢u ishemijske etiologije, ne samo da postoji visoka koncentracija sindekana-1
u plazmi, ve¢ i da ta koncentracija tesno i inverzno koreliSe sa gubitkom funkcije miokarda, a
istovremeno i bubrega. Na osnovu ovih rezultata sprovedeno je veliko istrazivanje sa
pacijentima sa o¢uvanom EF, gde je dokazano da su visoke koncentracije sindekana-1 kod
ispitanika bile znacajan prediktor morbiditeta i da se ovaj biomarker, sa pravom, moze
uvrstiti u prognosticke biomarkere kod pacijenata sa ocuvanom ejekcionom frakcijom [237].
Pomenuta studija obuhvatila je 567 ispitanika, kod kojih je tokom randomizacije odredena
koncentracija sindekana-1, sa medijanom vrednosti 20,1 ng/ml i interkvartilnom razlikom
13,9-27,7 ng/ml. Studija je bila prospektivhog karaktera, tako da su analizirane vrednosti
sindekana-1 u plazmi nakon 18-mesecnog pracenja, i to u kontekstu faktora rizika za
ponavaljane hospitalizacije i ukupnog (opsteg) mortaliteta. Dokazano je da je postojala
pozitivna korelacija izmedu vrednosti natriuretskih peptida i sindekana-1, $to je u skladu sa
nasim rezultatima. Metodom multivarijantne regresione analize, dokazano je postojanje
pozitivne korelacije izmedu sindekana-1 i ostalih markera miokardne fibroze i remodelovanja,
Sto je, takode u korelaciji sa rezultatima ove disertacije. Interakcionom analizom verifikovana
je meduzavisnost izmedu jacine ejekcione frakcije i koncentracije sindekana-1 (p=0,047) i da
je dupliranje koncentracija sindekana-1 u vezi sa povisenim rizikom za smrtni ishod, ali samo
kod pacijenata sa o¢uvanom EF (HR=2,10, p=0,017). Zakljucak je da sindekan-1 moze da
bude faktor za stratifikaciju rizika kod pacijenata sa ocuvanom ejekcionom frakcijom,
ukoliko bi se uklju¢io u prognosti¢ki model zajedno sa ostalim etabliranim faktorima rizika.

Podatak da nije dokazana veza sa markerima inflamacije (visokosenzitivni CRP i IL-6), ve¢
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samo sa markerima remodelovanja (galektin-1, sST2, periostin i TGF-B), ukazuje da je
sindekan-1 cirkuliSu¢i marker patoloskog remodelovanja miokarda i da je pogodan za
pracenje progresije bolesti. Sa klinickog aspekta to znaci da bi bio koristan marker za
identifikaciju pacijenata koji su pod povisenim rizikom za nezeljeni ishod bolesti.

Da je sindekan-1 biomarker fibroze miokarda utemeljeno je nakon $to su definisani
i dokazani njegovi patogenetski mehanizmi. PatofizioloSki posmatrano, sindekan-1 je
uklju¢en u znacajne procese remodelovanja miokarda: celijske adhezije, signalizacije,
diferencijacije, migracije, stvaranja ekstracelularnog matriksa i metabolizma kalcijuma [238].
Zna se da prevelika aktivacija sistema renin angiotenzin aldosteron predstavlja prekursor
fibrogeneze i da stimuliSe diferencijaciju miokardnih fibroblasta u miofibroblaste, Sto dovodi
do produkcije i odlaganja kolagena. Dokazano je da je angiotenzin 11 molekul sa
najizrazenijim profibrotskim efektom i da funkcioniSe preko aktivacije TGF-B-Smad signala
[239]. Na eksperimentalnom modelu dokazano je da je sindekan-1 esencijalni medijator
TGF-B indukovanom miokardnom fibrozom [144], jer je u zonama miokarda sa izrazenom
fibrozom detekovana znacajna up regulacija ekspresije sindekana-1. Istovremeno je
dokumentovano da je kod zivotinja kod kojih je genetskim inzinjeringom uklonjen gen za
sindekan-1, =znacajno ublazen stepen postojeCe miokardne fibroze nakon infuzije
angiotenzina-1l. Deficit sindekana-1, nakon aktivacije sistema RAA, dokazano je u vezi sa
redukcijom ekspresije kolagena I i Il i faktora rasta za kolageno tkivo (CTGF), sto su ciljni
patogenetski mehanizmi preko kojih TGF-B ispoljava svoj efekat. U kulturi izolovanih
kardiomiocita miSeva bez gena za sindekan-1 dokazana je smanjena ekspresija kolagena | i
faktora rasta za kolagen, kao i smanjenja fosforilacija, odnosno aktivacija Smad sistema,
nakon tretmana angiotenzinom Il i TGF-B. Analizom rezultata dobijanih na animalnim
modelima, zakljuceno je da je profibrotski efekat sindekana-1 indukovan aktivacijom sistema
RAA, $to finalno uslovljava kvanitativne i kvalitativne promene matriksa.

U pomenutoj studiji [237] dokazano je da je prognosticki karakter sindekana-1
amplifikovan dodavanjem poznatih faktora rizika, $to je oznaceno kao “COACH’ model
rizika za nezeljeni ishod kod pacijenata sa ocuvanom EF [240]. Ukoliko se u obzir uzmu
pomenute hipoteze o sindekanu-1, kao molekulu koji reflektuje izmenjen metabolizam
kolagena (centralni patofizioloski fenomen u HFpEF) [241], kao i da je sindekan-1 bioloski
uklju€en u patogenezu srcane slabosti sa ocuvanom EF, navodi se na zakljucak da bi njegovo
serijsko odredivanje bilo od znacaja u kratkoro¢nom i dugoro¢nom prac¢enju pacijenata. U
ranijim studijama dokazana je znaCajna interakcija izmedu sindekana-1, pola ispitanika i

ishoda bolesti [242]. Verifikovano je da su ispitanice zenskog pola, kod kojih je postojala
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visoka koncentracija sindekana-1, imale viSu stopu nezeljenih ishoda bolesti, za razliku od
muskog pola, gde ovakva veza nije dokazana. NaSe je stanoviSte da ovakvu interpolnu
interakciju treba interpretirati sa oprezom, ukoliko uzmemo u obzir da su podgrupe koje se
formiraju na osnovu pola nedovoljno velike za izvodenje ovakvih zakljucaka.

Postoje istrazivanja Ciji publikovani rezultati 1 zakljucci nisu u korelaciji sa
pomenutim. Sindekan-1, prema nekim autorima, ima karakter faktora rizika i prediktora za
nezeljene kardiovaskularne dogadaje, ali je pretpostavljeno da su visoke koncentracije
sindekana-1 protektivnog karaktera. Zakljueno je da su pacijenti, predominantno
klasifikovani kao NYHA klasa HI/1V, koji su eksprimirali visoke koncentracije sindekana-1,
imali manju stopu rehospitalizacija i smrtnog ishoda [243], u periodu pracenja od tri meseca.
Pored toga, dokazano je da sindekan-1 pozitivno korelise sa markerima inflamacije,
odredivanim za potrebe studije (IL-1B i IL-6). Pozitivna korelacija sa proinflamatornim
citokinima obja$njena je nalazom da je aktivacija sindekana-1 u tesnoj vezi sa stimulisanim
metaloproteinazama, koje su indukovane delovanjem proinflamatronih citokina. Ako se
postavi inicijalna hipoteza da sindekan-1 reflektuje stepen inflamacije, fibroze i
remodelovanja, tesko se moze zakljuciti da visoke koncentracije mogu da impliciraju ka
pozitivnom ishodu. Autori ovog istrazivanja postavili su pitanje kardioprotektivnog delovanja
sindekana-1. NaSe je misljenje da se najverovatnije radi o kompenzatornom, a ne
protektivnom ili Stetnom efektu sindekana-1. Sindekan-1 je marker difuznog o$teéenja
endotela i generalizovane endotelne disfunkcije i najverovatnije dozno-zavisno oslikava
poremecaj hemodinamike, ali na nju ne utice. Zakljucuje se da je malo verovatno da njegove
visoke koncentracije mogu da ukazuju na dobru prognozu i smanjenu stopu hospitalizacije.
Relevantno patofiziolo§ko objasnjenje podrazumeva i moguénost formiranja tkivnog edema,
Sto doprinosi progresiji oSte¢enja miokarda. Natrijum se vezuje za glikozoaminoglikane, Sto
dovodi do hipertonije intersticijuma i promocije limfangiogeneze [244, 245]. Svako
naruSavanje glikozoaminoglikanskog integriteta remeti komplijansu intersticijuma i dovodi
ucestvuje u nastanku i razvoju komplikacija sr€ane slabosti, te smo misljenja da visoke
koncentracije sindekana-1 ne mogu biti u vezi sa dobrim ishodom pacijenata. U prilog tome
govori i saznanje da je kod pacijenata sa sr¢anom slabos¢u dokazana snazna veza izmedu
koncentracija sindekana-1 i pojave kardiorenalnog sindroma tip 1 i visoke stope
Sestomese¢nog mortaliteta [247]. Dokazana je visoka ekspresija sindekana-1 kod pacijenata
koji su pre hospitalizacije bili u NYHA 111/1V, nego kod onih koji su pripadali NYHA I/l

(p=0,002) [247], ali nije dokazana korelacija izmedu koncentracija sindekana-1 i BNP, $to
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nije u skladu sa nasim rezultatima. Na naSem modelu dokazana je pozitivna i nezavisna
korelacija izmedu BNP i sindekana-1. U istoj studiji je dokazano da je sindekan-1 znacajan i
pouzdan prediktivni faktor intrahospitalnog (p<0,001) i dugorocnog mortaliteta (p=0,007)
kod pacijenata sa sréanom slabos$¢u, nevezano od stepena EF, ali ukoliko je kao grani¢na
vrednost uzeta koncentracija sindekana-1 u plazmi od 125 ng/ml [247].

Pored istrazivanja vezanih za patofiziologiju sr¢ane slabosti, sindekan-1 je ispitivan
u modelima infarkcije tkiva, gde je dokazano da je njegova ekpresija povecana u
neishemijskoj leziji [248], grani¢nom pojasu ishemije [148] i u samom polju ishemije [149].
Istovremeno, njegova ekspresija je povecana i u kardiomiocitima eksperimentalnih zivotinja
nakon podvezivanja aorte u periodu od 24h, odnosno nakon optere¢enja pritiskom. Smatra se
da ucestvuje u patogenezi aterosklerotske lezije [249], a dokazana je i njegova povecana
ekspresija u serumu pacijenata sa akutnim koronarnim sindromima, uz patofiziolosko
objasnjenje da oSteCenje endotelnog glikokaliksa znacajno povecava vulnerabilnost
aterosklerotskog plaka [250].

Pradenje progresije srcane slabosti podrazumeva, pored monitoringa sr¢ane funkcije,
praéenje rezidualne funkcije bubrega, §to je prema nekim autorima, moguce merenjem
koncentracije sindekana-1 u plazmi ispitanika [251]. Smatra se da kod pacijenata sa
dekompenzacijom sr¢ane slabosti, ¢ak 1 u slu¢ajevima akutne sr€ane insuficijencije, porast
sindekana-1 u plazmi brze i kvalitetnije oslikava smanjenje funkcije bubrega. Patofizioloski
posmatrano, sindekan-1 ne reflektuje smanjenje klirensa kreatinina, ve¢ kontiniurano
oStec¢enje endotela, Sto je inicijalni fenomen u kontinuumu akutnog bubreznog oste¢enja. U
poredenju sa aktuelnim markerima koji se ispituju u svrhu pravovremene detekcije akutnog
bubreznog oste¢enja (NGAL i KIM-1), pojedina istrazivanja su dokazala superiornost
sindekana-1, uz preporuku da je prava preventivha mera za ocuvanje funkcije bubrega
zapravo prevencija oStecenja glikokaliksa [247].

Vazno je napomenuti da je pored ekspresije u miokardu, dokazana i njegova
ekspresija u plu¢ima, gde je takode definisan kao profibrotski molekul [252], ali i u razli¢itim
tipovima tumorskog tkiva, gde je evaluiran njegov prediktivni potencijal [143]. Koncetracije
sindekana-1 takode su povisene u hroni¢nim stanjima: Secernoj bolesti [253] i stanjima
akutnih lezija: septickom Soku, ishemijsko-reperfuzionim oStecenjima ili snaznoj
adrenergickoj stimulaciji [254, 255]. Ova saznanja smanjuju specifi¢nost sindekana-1 kao
eksluzivnog miokardnog biomarkera, a veliki broj patoloSkih stanja u kojima je njegova
ekspresija znaCajna, smanjuje verovatnocu njegovog uvodenja u klinicku praksu. 1z tih

razloga svako tumacenje koncentracije sindekana-1 kod pacijenata sa sréanom
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insuficijencijom zahteva detaljno uzimanje anamneze u cilju otkrivanja drugog potencijalnog
izvora sindekana-1.

Pretpostavka je da je oSte¢enje endotela jedan od klju¢nih patogenetskih mehanizama
u inicijaciji i progresiji sr¢ane slabosti i da od stepena tog oStecenja zavisi stopa morbiditeta i
mortaliteta obolelih [143], tako da je, sa klini¢kog aspekta, opravdano merenje i praenje
promena koncentracija sindekana-1 kod obolelih. Analizom na$ih rezultata ne moze mu se
dati prednost u odnosu na ostale biomarkere miokardnog remodelovanja, kao ni u odnosu na
BNP, ali postoji mogucnost njegovog uvodenja u multimarkerski pristup, gde bi se smatrao
biomarkerom znacajnim za pracenje pacijenata i stratifikaciju rizika. Za dokazivanje ove
hipoteze neophodno je sprovodenje serijskog merenja u prospektivnoj studiji sa vecim

brojem pacijenata.

6.3. Korelacija biomarkera miokardnog remodelovanja i BNP sa ehokardiografskim
parametrima stratifikovanih prema kategoriji ejekcione frakcije

Izmedu koncentracija ispitivanih biomarkera i odredenih ehokardiografskih
parametara metodom korelacione analize dokumentovano je nekoliko klini¢ki relevantnih
zakljucaka. Prvenstveno je dokazano da se koncentracije biomarkera miokardnog
remodelovanja, kao 1 BNP znaCajno razlikuju izmedu pacijenata klasifikovanih prema
kategoriji ejekcione frakcije. Dokumentovano je da vrednosti koncentracija u plazmi
pokazuju odredeni obrazac prema kategoriji ejekcione frakcije, ta¢nije koncentracije svih
ispitivanih biomarkera bile su najvise kod pacijenata sa redukovanom ejekcionom frakcijom,
a najnize su kod pacijenata sa ocuvanom ejekcionom frakcijom. Pacijenti sa grani¢cnom
ejekcionom frakcijom, EF 40-50%, imali su intermedijerni biohemijski profil. Na osnovu
tumacenja rezulata dobijenih ehokardiografskim pregledom, ova grupa pacijenata (HFmrEF),
takode se nasSla izmedu pacijenata sa redukovanom i ocuvanom ejekiocnom frakcijom, Sto
zna¢i da su imali i interemedeijerni ehokardiografski profil. Analizom koncentracija
biomarkera prema patofizioloSkom mehanizmu koji je dominantan u patogenezi sréane
slabosti, biomarkeri miokardnog remodelovanja od najveceg su znacaja kod ispitanika sa
oCuvanom ejekcionom frakcijom, zahvljujuéi znacajnoj i pozitivnoj korelaciji sa veéinom
ehokardiografskih parametara, koris¢enih za procenu hipertrofije leve komore. Na osnovu

ovih rezultata moze se zaljuciti da kod pacijenata sa EF>50 % postoji znacajna profibrotska
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aktivnost. Sa druge strane, koncentracija u plazmi BNP-a statisti¢ki znacajno i pozitivno je
korelisala sa vrednostima ejekcione frakcije, indeksa mase leve komore i end-sistolnog i end-
dijastolnog dijametra leve komore, ali kod ispitanika klasifikovanih kao srana slabost sa
redukovanom ejekcionom frakcijom. U istoj podgrupi ispitanika (HFrEF), metodom
multivarijantne analize dobijeno je da je koncentracija sST2 u plazmi statisti¢ki zna¢ajno
korelisala sa vrednostima indeksa mase leve komore. Koncentracije GDF-15 statisticki
znacajno 1 negativno su korelisale sa ehokardiografskim pokazateljem dijastolne disfunkcije
(E/A), u podgrupama ispitanika sa redukovanom i o¢uvanom ejekcionom frakcijom.

Remodelovanje miokarda predstavlja ocekivani patofizioloski fenomen tokom
progresije sréane insuficijencije, najéeS¢e nastaje usled razvoja intersticijske fibroze i
hipertrofije leve komore i neminovno vodi ka pogorSanju funkcije miokarda [256].
Hipertrofija leve komore, zajedno sa porastom mase leve komore predstavlja nezavisni
prediktor kardiovaskularnog mortaliteta i prevremenog smrtnog ishoda u populacijskim
studijama, narocito sa ispitanicima sa hroni¢nom sréanom slabos¢u [257, 258]. 1z tih razloga
neophodno je pracenje svih parametara koji bi blagovremeno ukazali na nastanak i/ili
progresiju hipertrofije leve komore. Biomarkeri miokardnog remodelovanja, sST2, galektin-3,
GDF-15 i sindekan-1 poseduju najbolji potencijal za detekciju i pracenje hipertrofije leve
komore, o ¢emu svedoci veliki broj publikacija i saopStenja vezanih za njihovo odredivanje i
prognosticki znacaj kod pacijenata sa sréanom insuficijencijom.

Predlozene su grani¢ne vrednosti za koncentracije sST2 i galektina-3 u plazmi, koje
bi predstavljale faktore rizika za opsti morbiditet i mortalitet [185] u populaciji ispitanika sa
sréanom slabos¢u. Dokumetovano je da ovi biomarkeri mogu da se koriste kao prediktori
hospitalizacije i smrtog ishoda, naroCito ukoliko bi se njihove vrednosti Koristile u
kombinaciji sa koncentracijama BNP [184]. Istovremeno, prema ESC vodicu, procena je da
ne postoji dovoljno relevantnih i klinicki opravdanih dokaza za njihovo ukljuéivanje u
svakodnevnu praksu [1]. Rezultati nase studije ukazuju da bi odredivanje i pracenje ovih
biomarkera u cirkulaciji moglo biti vrlo relevantno, naroCito u kategoriji ispitanika sa
o¢uvanom ejekcionom frakcijom. Istovremeno, merenje koncentracija sST2 i GDF-15 moglo
bi da bude od znacaja kod ispitanika sa redukovanom ejekcionom frakcijom.

Najznacajniji patofizioloski efekat koji sST2 ostvaruje inhibicijom vezivanja IL-33
za membranu ST2 jeste sinteza kolegena, §to ga Cini profibrotski orijentisanim molekulom.
Istovremeno, galektin-3 poreklom iz stimulisanih makrofaga, povecava aktivaciju fibroblasta
i takode ucestvuje u promociji sinteze kolagenih vlakana, dodatno promovisuc¢i profibrotski

efekat [123, 259]. Rezultati naSe studije ukazuju da postoji snazna i pozitivna veza izmedu
122




Diskusija

oba biomarkera i vrednosti indeksa mase leve komore i dimenzija zadnjeg zida i septuma u
podgrupi ispitanika sa ocuvanom ejekcijom frakcijom, impliciraju¢i vrlo verovatnu ulogu
ovih molekula u patogenezi hipertrofije miokarda leve komore. Rezulati velikog broja
objavljenih publikacija ukazuju da bi serijsko merenje ova dva biomarkera bilo veoma
znacajno za pracenje toka bolesti u podgrupi HFpEF 1 da bi se na osnovu njihovih
koncentracija u plazmi mogla dodatno identifikovati podgrupa pacijenata koja bi imala
najbolji odgovor prilikom uvodenja antifibrotske terapije, $to je i dokazano u animalnom
modelu [34]. Neki istraziva¢i promoviSu stav da bi odredivanje galektina-3, kao
najpotentnijeg biomarkera miokardnog remodelovanja, trebalo da bude obavezno u svim
studijama koje bi se bavile stratifikacijom rizika i prognozom u HFpEF podgrupi [260]. Na
osnovu rezultata naSeg istrazivanja zakljucuje se o racionalnoj opravdanosti tako dizajniranih
studija, jer je dokazana nezavisna korelacija izmedu galektina-3 u plazmi i indeksa mase leve
komore (p<0,001). U multivarijantnom modelu, nakon prilagodavanja za odredene varijable,
(godine, indeks telesne mase i koncentracije ostalihn bomarkera u plazmi) koncentracija
galektina-3 i dalje je znacajno i pozitivno Korelisala sa parametrima koji indikuju postojanje
hipertrofije leve komore, u podgrupi ispitanika sa EF>50%. Postoje studije koje su dokazale
da su poviSene vrednosti galektina-3 u HFpEF snazno korelisale sa lo§im ishodom, nezavisno
od koncentracija BNP-a [195] i da galektin-3 eksprimira nezavisan prognosti¢ki znacaj,
nevezano od klinickog statusa ispitanika [124]. Dodatno je dokazano da merenje galektina-3
ne pokazuje superiornost u poredenju sa merenjem natriuretskih peptida ili sST2 prilikom
odredivanja opSteg mortaliteta [196], ali da je kombinacija galektina-3 sa natriuretskim
peptidima pokazala superiornost u predikciji rizika u odnosu na bilo koji biomarker koji je
odredivan samostalno. Za galektin-3 je dokazano da je prediktor mortaliteta u populaciji
pacijenata sa sréanom insuficijencijom, pri ¢emu je snaznija veza dokazana u podgrupi
ispitanika sa o¢uvanom ejekcionom frakcijom u poredenju sa onima sa EF<40% [197], Sto je
u skladu sa nasim rezultatima. Nasa studija, s obzirom na to da je dizajnirana kao studija
preseka, ne daje informacije vezane za prediktivne vrednosti ispitivanih biomarkera prema
kategoriji ejekcione frakcije, ali ukazuje na postojanje snazne i pozitivne korelacije izmedu
galektina-3 i hipertrofije leve komore, a samim tim i miokardnog remodelovanja. Na taj na¢in
se postavlja hipoteza o galektinu-3 kao potencijalnom faktoru rizika za progresiju sréane
slabosti sa o¢uvanom ejekcionom frakcijom, pri éemu su sli¢ne studije ve¢ realizovane [209].
Treba napomenuti da postoji znacajan faktor koji uslovljava, ograni¢ava ili onemogucava
koriSc¢enje galektina-3 u svakodnevnom klinickom radu, a to je da galektin-3 nije specifi¢an

biomarker miokardne fibroze, (nije organ-specifi¢an) ve¢ ukazuje na postojanje profibrotskog
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miljea u nacelu. Limitirajué¢i faktor za njegovu upotrebu u rutinskom radu ogleda se u tome
Sto bi vrednosti galektina-3 bile povisene kod pacijenata sa fibrozom razlicitih tkiva, te bi
time a priori pacijenti sa hroni¢nom bubreznom bole$¢u, cirozom jetre ili hroni¢nom
opstruktivnom boles¢u pluca bili kandidati za neopravdano visoke vrednosti ovog biomarkera,
¢ak i u odsustvu sr¢ane slabosti [185].

Povisene vrednosti sST2 u plazmi takode impliciraju aktivaciju profibrotskih
mehanizama. U prilog tome govore i rezultati brojnih studija kojima je dokazana pozitivna
asocijacija izmedu sST2 u cirkulaciji i parametara koji ukazuju na ozbiljnost i progresivni
karakter bolesti u podgrupi pacijenata sa ofuvanom EF (>50%). Pozitivna koralcije je
dokumentovana izmedu sST2 u plazmi i varijabli: dijametra leve pretkomore, E/e’, jadine
glomerulske filtracije i koncentracije u plazmi NTproBNP [185]. Treba napomenuti da je ista
studija dokazala da postoji pozitivna korelacija izmedu galektina-3 i parametara koji ukazuju
na progresiju bolesti (eGFR i NTproBNP), ali ne i sa parametrima dobijenih
ehokardiografskim pregledom, za razliku od naseg modela. Istrazivaci su na osnovu takvih
rezultata zakljucili da se pracenjem koncentracija SST2 moze pratiti odgovor na primenjenu
terapiju. Odredene studije sugerisale su da se SST2 moze odredivati nezavisno od EF i da
predstavlja nezavisni prediktor mortaliteta u populaciji sréane insuficijencije [261]. Kod
pacijenata sa kombinacijom arterijske hipertenzije i EF>50%, serumske vrednosti sST2 bile
su nezavisni prediktor za prognozu stabilne bolesti [186]. Ista studije je dokazala da su
koncentracije sST2 u pozitivnoj koralciji sa dijastolnom disfunkcijom i da su bile najvise kod
pacijenata sa najizrazenojom dijastolnom disfunckijom, odnosno sa vrednostima E/e>15. Na
isti na¢in, nakon multrivarijantnog prilagodavanja dokazano je da su koncentracije sST2 u
plazmi nezavisno korelisale sa postojanjem HFpEF. Na osnovu na$ih rezultata plazmatske
vrednsoti sST2 pozitivno su korelisale sa indeksom mase leve komore i dijametrima zadnjeg
zida i septuma, ali ne i sa parametrom za procenu dijastolne disfunckcije (E/A). Istovremeno,
metodom multrivarijantne analize dokazano je da postoji snazna korelacija izmedu sST2 i
indeksa mase leve komore, ali kod pacijenata sa EF<40%. Na osnovu nasih rezultata moze se
govoriti o Sirem spektru potencijalnih indikacija za odredivanje sST2 kod pacijenata sa
ocuvanom, ali i sa redukovanom ejekcionom frakcijom. Razli¢ita prognoza usled identi¢nog
terapijskog pristupa u podtipovima sréane insuficijencije (HFpEF vs. HFrEF) ukazuje na to
da se znacajno razlikuju prema patogenezi i da ih karakteriSu divergentni patofizioloski
mehanizmi, §to implicira ka moguc¢em ukljucivanju biomarkera miokardnog remodelovanja u
procese stratifikacije rizika 1 procenu progresije bolesti, predominantno u populaciji

pacijenata sa EF>50%.
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Na osnhovu rezultata naSe studije dokazano je i postojanje pozitivne korelacije
izmedu koncentracija GDF-15 u plazmi i sindekana-1 sa indeksom mase leve komore i
dimenzijama zadnjeg zida i septuma kod pacijenata sa o¢uvanom ejekiocnom frakcijom, na
slican nacin kao 1 galektin-3 1 sST2. Istovremeno, dokazana je i snazna korelacija izmedu
koncentracije GDF-15 i parametra dijastolne disfunkcije (E/A), u obe podgrupe ispitanika
(EF>50% i EF<40%). GDF-15, primarno predstavlja marker inflamacije, ali se veliki broj
istrazivaca slaze da je istovremeno i znacajan biomarker miokardnog remodelovanja i prema
rezultatima nekoliko studija potencijalno predstavlja marker dijastolne disfunkcije u podgrupi
pacijenata sa oCuvanom ejekcionom frakcijom. Dokazana je pozitivna korelacija izmedu
GDF-15 u plazmi sa parametrima dijastolne disfunkcije (E/e”) [228, 262], sto je u skladu sa
nasim rezultatima, mada je u nasem modelu dijastolna disfunkcija izrazena odnosom E/A.
GDF-15 predstavlja biomarker koji se u fizioloSkim uslovima ne nalazi u tkivu miokarda, ali
je njegova povecana ekspresija dokazana u eksperimentalnom modelu sa ciljem inhibicije
apoptoze, hipertrofije kardiomiocita i miokardnog remodelovanja [221]. Istovremeno,
dokazana je njegova povecana ekspresija u endotelnim i glatkomisi¢nim ¢elijama krvnih
sudova, adipocita i makrofaga [228]. Nasi rezultati nisu dobijeni patohistoloskim
uzorkovanjem tkiva miokarda, ve¢ su dobijeni merenjem solubilnih proteina u plazmi
ispitanika, ali na posredan nacin koreliSu sa rezultatima pomenutih istrazivanja. Dokazana
pozitivna korelacija izmedu parametara koji ukazuju na hipertrofiju leve komore i snazna 1
negativna korelacija izmedu GDF-15 i dijastolne disfunkcije ukazuju na to da su povisene
vrednosti GDF-15 najverovatnije odraz razli¢itih formi stresa ili insuficijencije miokarda:
hipertrofije i/ili dijastolne disfunkcije. Dokazano je da kombinacijom razli¢itih biomarkera u
kardiovaskularnoj patologiji, ukljucuju¢i sST2 i visokosenzitivne troponine, kombinacija
natriuretskin peptida i GDF-15 pokazala je najznacajniji diskriminatorski potencijal u
diferencijaciji pacijenata sa o¢uvanom i redukovanom ejekcionom frakcijom. Istovremeno,
odredivanje koncentracija GDF-15 u plazmi omogucilo je diferencijaciju HFpEF u odnosu na
kontrolnu grupu, na identi¢an nacéin kao i natruretski peptidi [228]. Istrazivaci iste studije dali
su predloge koje bi bile grani¢ne vrednosti za GDF-15 (<879 pg/ml) sa visokom
senzitivnoscu (92%) 1 specificnos¢u (84%) za postavljanje dijagnoze HFpEF. Treba
napomenti i da je slicna studija takode predlozila optimalne grani¢ne vrednosti za GDF-15 u
plazmi (1169 pg/ml) za postavljanje dijagnoze HFpEF [227]. Jos uvek nema dovoljno dokaza
za uvodenje ovih kriterijuma u rutinsku klini¢ku praksu za postavljanje dijagnoze sréane
insuficijencije sa oCuvanom ejekcionom frakcijom, niti za diferenciranje tipova Srcane

slabosti. Dosadasnje studije kojima su merene koncentracije GDF-15 u plazmi ispitanika sa
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o¢uvanom i redukovanom EF u najve¢em broju su dokazale da su evaluirane koncentracije
znacajno vise kod pacijenata u poredenju sa kontrolom, ali da se ne razlikuju znacajno
izmedu specifiénih tipova sr€ane insuficijencije, te da se ne mogu koristiti u svrhu
diferencijacije. Iz tih razloga predlozeno je da bi odredivanje solubilnog GDF-15 moglo da
sluzi u svrhu identifikacije pacijenata kod kojih postoji poviSeni rizik za smrtni ishod ili za
ponovljeno bolnicko lecenje, u populaciji ispitanika sa sr¢anom slabos¢u, nevezano za jacinu
EF [263]. Na osnovu rezultata studije koja je dala prioritet merenju koncentracija GDF-15
kod pacijenata sa redukovanom EF, dokazano je da su inicijalno visoke koncentracije GDF-
15 znaCajno i pozitivno korelisale sa dugoro¢nim i loSim kardiovaskularnim ishodom.
Odredivanje i pracenje koncentracija GDF-15 sluzilo bi stratifikaciji rizika kod pacijenata sa
redukovanom ejekcionom frakcijom [234]. Neslaganje izmedu naSih rezultata, (gde se
prednost daje odredivanju GDF-15 u HFpEF) i rezulata pomenute studije (HFrEF) moglo bi
se objasniti na dva naéina. Inicijalno je dokazano da stepen fibroze i hipertrofije leve komore
stoje u pozitivnoj korelaciji sa plazmatskim vrednostima GDF-15 u HFpEF, na osnovu ¢ega
je GDF-15 predlozen za biomarker miokardnog remodelovanja, centralnog patofizioloskog
fenomena u sr¢anoj slabosti sa ocuvanom ejekcionom frakcijom. Nakon $to je dokazano da
povisena koncentracija u plazmi GDF-15 predstavlja tkivni odogovor na ishemiju ili
hroni¢na ishemija, odnosno hroni¢na koronarna bolest (na nasem uzorku 79,2% ispitanika)
sasvim je razumljivo da ¢e koncentracija GDF-15 biti najvisa u ovoj podgrupi pacijenata.
koncentracija GDF-15 u plazmi reflektuje razli¢ite patofizioloske mehnizme, nevezano od
mase leve komore [232]. Na osnovu naseg uzorka, moze se dati prioritet odredivanju
koncentracija GDF-15 u HFpEF, sa ciljem pracenja progresije sréane slabosti, zahvaljujuci
snaznoj vezi sa ehokardiografskim parametrima hipertrofije leve komore. Sto je jo§ vaznije,
nasi rezultati ukazuju da bi GDF-15 mogao da oslikava dijastolnu disfunkciju, zbog snazne i
negativne korelacije sa E/A, nevezano za ejekcionu frakciju (HFpEF i HFrEF).

Rezultati dobijeni korelacinom analizom izmedu koncentracija sindekana-1 u
plazmi i ehokardiografskih parametara, gotovo su identi¢ni kao i rezultati ostlih biomarkera
miokardnog remodelovanja. Dokazana je snazna i pozitivna korelacija izmedu sindekana-1 i
i indeksa mase leve komore i dijametara zadnjeg zida i septuma, ali samo kod pacijenata sa
oc¢uvanom ejekcionom frakcijom. Studije su dokazale da koncentracije sindekana-1 pozitivno
koreliSu sa biomarkerima miokardnog remodelovanja, sST2 i galektinom-3 i da su u

nazavisnoj korelaciji sa klini¢kim ishodom, prilikom pracenja u periodu od 18 meseci.
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Identi¢ni rezultati dobijeni su i prilikom pracenja opSteg mortaliteta u periodu od tri godine, u
grupi pacijenata sa HFpEF, ali ne i kod HFrEF. Pored toga, dokazano je i da se koncentracije
sindekana-1 u plazmi mogu Koristiti za stratifikaciju rizika kod pacijenata sa sréanom
insuficijencijom, sa istom znaajnoS¢u kao i1 natriuretski peptidi ili odredeni klinicki
parametri [148]. Dokumentovano je i da je poviSena koncentracija sindekana-1 u plazmi
nakon infarkta miokarda ili kardiogenog Soka nezavisni prediktor kratkoro¢nog mortaliteta
[264]. Vrlo skora istrazivanja dokazala su negativhu korelaciju izmedu koncentracija
sindekana-1 u plazmi i mortaliteta usled sréane slabosti ili hospitalnog lecenja nezavisno od
EF, sto je dovelo do hipoteze o protektivnoj ulozi sindekana-1 u patogenezi hroni¢ne sréane
insuficijencije [243]. Na osnovu nasih rezultata ne mozZe se sa sigurno$éu govoriti o
patogenetskoj ulozi sindekana-1 u progresiji sr¢ane slabosti, ve¢ samo o potencijalnoj ulozi u
pracenju pacijenta sa oCuvanom ejekcionom frakcijom. Porast koncentracije ovog biomarkera
u stanjima ko $to su ishemija i reperfuzija [265] moze se smatrati protektivnim. U hroni¢nim
stanjima, sa patofizioloSskog aspekta, povisene vrednosti sindekana-1 verovatno reflektuju
profibrotski milje i povecanu sintezu kolagena, nego da oslikavaju proces ishemije.
Tumacenje da li je ovaj porast koncentracije sindekana-1 od klini¢kog znac¢aja i da li moze
pravovremeno da ukaze na pacijente kod kojih postoji visok rizik za remodelovanje miokarda,
narocito kod pacijenata sa o€uvanom ejekcionom frakcijom, zahteva dodatna pojasnjenja i
prospektivne studije. Rezultati naSeg istrazivanja ukazuju da bi odredivanje i pracenje
plazmatskih koncentracija sindekana-1 bilo indikovano u grupi pacijenata sa oCuvanom
ejekcionom frakcijom, najverovatnije za stratifikaciju rizika i pracenje progresije bolesti.
B-natriuretski peptid je za sada jedini etabilirani marker za postavlljanje dijagnoze i
pracenje pacijenata sa sr¢anom slabo$¢u, nezavisno od jafine EF. Njegova uloga u
patofiziologiji ili fenotipizaciji podtipova sréane slabosti, naro¢ito pacijenata sa oCuvanom
ejekcionom frakcijom jo$ uvek nije precizno definisana [34]. Na osnovu rezultata nase studije
ne mogu se izvesti znacajni zakljucci o ulozi BNP u patogenezi sr€ane slabosti sa ocuvanom
ejekcionom frakcijom, jer nije dokazana znacajna korelacija izmedu BNP-a i evaluiranih
ehokardiografskih parametara u HFpEF. Nasuprot tome, dokazana je snazna korelacija
izmedu BNP i slede¢ih ehokradiografskih parametara: indeksa mase leve komore EF, end-
sistolne dimenzije leve komore, end-dijastolne dimsenzije leve komore, ali samo kod
pacijenata sa redukovanom EF. Tumacenje ovih rezultata treba bazirati na patofizioloSkom
efektu BNP-a koji pre svega odrazava istezanje miokarda, koje postoji u HFrEF, a ne
strukturne promene, dokumentovane u HFpEF [38, 175]. Predlozeno je da se BNP ipak moze

koristiti i u podgrupi pacijenata sa ocuvanom EF i to za identifikaciju i diferencijaciju
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pacijenata koji su pod povecanim rizikom za neZeljeni kardiovaskularni dogadaj [34, 260].
Dodatno je dokazano da su plazmatski nivoi u HFpEF subgrupi pacijenata pozitivno
korelisali sa stepenom dijastolne disfunkcije leve komore [262, 266], mada na nasem uzorku
nije dokazana statisticki znacajna korelacija izmedu BNP-a i E/A. Takode je predlozeno da bi
merenje BNP-a uvek trebalo izvoditi uporedo sa ehokardiografskim i klinickim pregledom, sa
ciljem §to validnijeg nalaza [38, 175]. Znac¢aj ehokardiografskog nalaza kod pacijenata sa
o¢uvanom EF je nesumnjiv, jer je dokazano da su indeks mase leve komore i dijastolna
disfunkcija snazni prediktori za hospitalizaciju pacijenata, kardiovaskularni mortalitet i sr¢ani
zastoj i da su njihove prediktivne vrednosti specifi¢nije od klini¢kih i laboratorijskih
parametara [267]. U skladu sa tim, a na osnovu nasih rezultata, odredivanje koncentracija
biomarkera miokardnog remodelovanja koji pozitivno i snazno korelisu sa indeksom mase
leve komore i dijametrima septuma i zadnjeg zida, moze biti veoma znacajno za stratifikaciju
rizika i pracenje progresije bolesti, ali samo kod pacijenata sa ocuvanom EF.

Pacijenti sa grani¢nom ejekcionom frakcijom (EF 40-50%) imali su interemedijarni
ehokardiografski nalaz, za najve¢i broj evaluiranih ehokardiografskih parametara i
biohemijski profil, kada su bile u pitanju plazmatske koncentracije BNP-a i biomarkera
miokardnog remodelovanja. Na osnovu rezulata o sr¢anoj insuficijenciji sa grani¢cnom EF
moze Se govoriti kao o posebnom biohemijskom i ehokardiografskom entitetu sréane slabosti.
Istovremeno, nije dokazana statisticki znacajna korelacija izmedu ehokardiografskih
parametara i ispitivanih biomarkera, te se, na osnovu naSeg ipitivanog uzorka, ne moze
preporuciti odredivanje ovih biomarkera kod pacijenata sa granicnom EF. Da li ova
kategorija sréane slabosti predstavlja poseban klini¢ki entitet i samim tim opravdava
najnoviju klasifikciju sréane slabosti na tri kategorije ili je samo tranziciona forma bolesti,
izmedu redukovane i1 o€uvane ejekcione frakcije ostaje nerazjaSnjeno.

Vise plazmatske koncentracije biomarkera miokardnog remodelovanja snazno i
nezavisno su korelisale sa indikatorima hipertrofije leve komore (porast indeksa mase leve
komore, dijametri zadnjeg zida i septuma) u HFpEF. Istovremeno, koncentracije BNP u
plasmi snazno i nezavisno su korelisale sa vrednostima indeksa mase leve komore, EDD,
ESD i EF, ali u podgrupi pacijenata sa EF<40%.

Postoji opravdana potreba za identifikacijom biomarkera koji bi brzo, jednostavno,
pravovremeno, neinvazivno i jeftino mogli da dijagnostikuju postojanje hipertrofije leve
komore, da se njihovim pra¢enjem dobija uvid u progresiju bolesti ili odgovor na primenjeni
terapijski pristup, kao i da se omoguci stratifikacija rizika i adekvatna prognoza pacijenta. Na

osnovu nasih rezultata biomarkeri miokardnog remodelovanja poseduju potencijal indikatora
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hipertrofije leve komore, ali su istrazivanja prospektivnog karaktera, sa vecim brojem

ispitanika, neophodna za dalje dokazivanje takve pretpostavke.

6.4. Fenotipizacija pacijenata sa ocuvanom ejekcionom frakcijom

Kategorija sréane slabosti sa ocuvanom ejekcionom frakcijom sublimira kardio-
metaboliCke poremecaje i proinflamatrona stanja, kombinovanih sa brojnim pridruzenim
bolestima i starijom Zivotnom dobi [34]. Znacajna heterogenost ove kategorije komplikuje
terapijske protokole i onemogucava uniformnost u lecenju pacijenata, [268], Sto dovodi do
neprimereno visokog stepena morbiditeta i mortaliteta u HFpEF, prakti¢no ih izjednacavajuci
onima kod pacijenata sa redukovanom ejekcionom frakcijom [269]. Uvidom u etiologiju
HFpEF, zakljuuje se da se kao najznacajniji faktori izdvajaju arterijska hipertenzija,
koronarna bolest, atrijalna fibrilacija, Secerna bolest, gojaznost i hroni¢na bubrezna bolest
[270]. Ovi komorbiditeti nisu ekskluzivni samo za kategoriju pacijenata sa ocuvanom
ejekcionom frakcijom, pa je neminovno definisanje S§to preciznijih patofizioloskih
mehanizama i biohemijskog profila, koji bi odgovarali klini¢kim karakteristikama ovih
pacijenata [34]. Cilj ovakve patofiziolosko-biohemijsko-klinicke fenotipizacije bio bi
odredivanje najkorisnijeg terapijskog protokola u zavisnosti od fenotipa HFpEF. Iz tih
razloga uvedene su nove, moderne statisticke metode na osnovu kojih se, kori¢enjem
razli¢itih varijabli, mogu identifikovati 1 definisati razli¢iti fenotipovi unutar jedne kategorije
sréane slabosti (HFpEF) [17, 267, 271, 272].

Na osnovu rezultata jedne od prvih statistickih metoda, nazvane “klaster” analizom
i aplikovane na grupu pacijenata sa hroni¢nom sréanom slabosc¢u [272] definisana su Cetiri
razli¢ita “klastera” (tipa) sr¢ane slabosti. Novodobijeni klasteri medusobno su se razlikovali
prema godinama, polu, rasi, simptomima, komorbiditetima, etiologiji, socioekonomskom
statusu, kvalitetu Zivota, parametrima kardiopulmonalnih ispitivanja i koncentracijama
ispitivanih biomarkera (sST2, NT-proBNP i galektin-3). Ova studija sa velikim brojem
ispitanika sa sr€anom insuficijencijom, dovela je do zakljucka da su pacijenti u okviru svog
fenotipa drugacije odgovarali na primenjenu terapiju vezbanjem, $to je ukazalo na potrebu
fenotipizacije pacijenata sa sr¢anom slabosc¢u. Pored toga, pokrenuto je vrlo znacajno pitanje
vezano za ejekcionu frakciju leve komore kao jedinog parametra za fenotipizaciju sréane

insuficijencije. Tumacenjem rezultata pomenute studije, pokazano je da je EF leve komore
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bila samo jedna od brojnih varijabli koje su bile statisticki identi¢ne izmedu svih obradenih
ispitanika sa sréanom slabo$¢u i nakon §to su na osnovu drugih parametara bili podeljeni u
Cetiri razlicita fenotipa. Limitiraju¢i faktor studije je taj $to su istrazivanjem obuhvaceni samo
pacijenti sa EF<35%. Istovremeno, broj ispitivanih varijabli (45) koje su bile uklju¢ene u
statistiCki model fenotipizacije ¢ini da se rezultati mogu interpretirati u klinickom kontekstu.
Dodatni limitiraju¢i faktor za ovakvu fenotipizaciju pacijenata sa sréanom slabo$c¢u bio je taj
Sto je kao osnov za klasifikaciju koris§¢ena simptomatologija bolesti, umesto odgovarajuceg
patofizioloskog mehanizma [271]. Najveci broj autora slaze se da fenotipizaciju sréane
insuficijencije, ali i bilo kog drugog patoloskog stanja, treba utvrditi na osnovu definisanih
patofiziolo§kih mehnaizama i biohemijskog profila, a ne na osnovu simptoma bolesti il
klinicke prezentacije.

Druga studija koja je ukljucila pacijente sa ocuvanom EF, definisala je dva klastera
pacijenata, unutar primarne klini¢ke grupe (HFpEF), retrospektivno analiziraju¢i 11 klinic¢kih
parametara. Pacijenti su u okviru svoje HFpEF podgrupe dalje bili podeljeni u Sest fenotipova,
izmedu Kojih je postojala statistiCki znacajna razlika u prezivljavanju [17]. Finalno je
zakljuCeno da je stopa prezivljavanja u okviru razli¢itih fenotipova bila razli¢ita i da se
fenotipovi mogu identifikovati koris¢enjem klini¢kih karakteristika ispitanika koji mogu da
se dobiju rutinskim pregledom. Klinicki zna¢aj ovakve klasifikacije ispitanika ogleda se u
tome $to se kombinacijom razliCitith parametara, dostupnim 1 lekarima opste prakse, mogu
identifikovati kategorije pacijenata, koje impliciraju ka odredenim klinickim ishodima, S
obzirom da nije moguce izracunati hazard ratio za sve kombinacije klini¢kih karakteristika
[17]. Kombinacija komorbiditeta kao §to su SeCerna bolest, anemija, gojaznost i hroni¢na
bubrezna bolest povecava stepen hroni¢ne inflamacije 1 endotelne disfunkcije, §to su
patogenetski faktori u nastanku hipertrofije leve komore i posledi¢no progresiji srcane
slabosti. Sli¢na, populacijski manja studija, nakon analize 67 kontinuiranih varijabli, iz
klinickog, ehokardiografskog, elektrokardiogramskog i biohemijskog aspekta, potvrdila je
postojanje fenotipova unutar kategorije sréane insufiijencije sa ofuvanom EF [273]. Na
osnovu objavljenih rezultata zakljueno je da postoje tri razlicita fenotipa unutar HFpEF, sa
odgovaraju¢im komorbiditetima, patofizioloskim mehanizmima 1 prognozom, koji se
statisticki znacajno razlikuju medusobno. Studija je dokumentovala da uprkos izuzetnoj
heterogenosti koja postoji unutar kategorije pacijenata sa ocuvanom EF, ovaj tip sréane
slabosti se moZze dodatno podeliti na tri ekskluzivna fenotipa, sa statisticki znacajnim
razlikama izmedu identifikovanih patofizioloskih mehanizama, faktora rizika, terapijskih

protokola ili prognostickih faktora. Istovremeno je dokazano da se na osnovu kombinacije
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klinickih karakteristika, ehokardiografskog i laboratorijskog nalaza, mogu vrlo precizno
definisati patofizioloski mehanizmi ukljuceni u progresiju sréane insuficijencije

Pojedini autori dali su prednost biohemijskom profilisanju obolelih u odnosu na
profilisanje na osnovu klini¢kih karakteristika, zahvaljuju¢i ¢injenici da pacijenti mogu da
fenotipski izgledaju sli¢no ili isto, ali da i pored toga imaju drugaciji odgovor i prognozu
usled primenjene terapije [271]. Vrlo skorasnja studija, koja je istrazivanjem obuhvatila
pacijente sa redukovanom ejekcionom frakcijom, identifikovala je i definisala Sest fenotipova
pacijenata (“endotipova”), koriséenjem 92 etablirana biomarkera, iz razlicitih patofizioloskih
kategorija. Svaki od Sest identifikovanih fenotipova imao je razli¢ite karakteristike, stepen
hospitalizacije, stopu mortaliteta ili odgovor na terapiju. Prednost biohemijskog profilisanja
pacijenata (na osnovu koncentracija u plazmi razli¢itih biomarkera) ogleda se u tome Sto se
merenjem koncentracija biomarkera oslikavaju razliciti bioloski procesi u ta¢no odredenom
vremenskom trenutku, uz istovremeno praéenje individualnog bioloskog odgovora [271].
Takode je dokazano da su pacijenti kod kojih je odabir terapije bio baziran na osnovu
biohemijskog profila, a ne na osnovu klini¢kih varijabli, imali znacajno bolji klinicki ishod
[271]. Najznacajniji zakljucak ove studije bio je da je fenotipizaciju pacijenata moguce
uraditi na osnovu malog broja varijabli ili biomarkera, koji se koriste u okviru rutinskog
pregleda pacijenata, Sto omogucava i lekarima u primarnoj zdravstvenoj zastiti da za potrebe
boljeg pregleda pacijenata urade njihovu fenotipizaciju. Na slican nacin, nasa studija je
dizajnirana tako da se na osnovu merenja koncentracija biomarkera miokardnog
remodelovanja, mogu definisati razliciti fenotipovi sréane insuficijencije. Iz tih razloga,
logi¢no je bilo odredivanje koncentracija biomarkera miokardnog remodelovanja, s obzirom
da je dokazano da su intersticijska fibroza i miokardna hipertrofija osnovna patofizioloSka
obelezja sréane insuficijencije sa oCuvanom EF [241]. Rezultati dobijeni metodom
aglomerativne Kklaster analize, odnosno na osnovu dendrograma dobijenog na osnovu
koncentracija biomarkera miokardnog remodelovanja, (ali ne i koncentracija BNP-a),
pokazali su da u okviru naSe ispitivane populacije pacijenata sa EF>50%, postoje dva
fenotipa, nazvani “remodelovani” i “neremodelovani klaster”. Dobijeni Kklasteri inicijalno su
se znaCajno razlikovali na osnovu koncentracija biomarkera miokardnog remodelovanja
(p<0,001 za sve biomarkere), dok nije postojala statisticka znacajnost u koncentraciji BNP.
Daljom analizom pokazano je da postoje znacajne razlike izmedu klinickih varijabli, ta¢nije
izmedu pacijenata koji su imali prethodni infarkt miokarda, naroCito sa ST-elevacijom, ali i
anemiju. Takode je dokazano da izmedu fenotipova postoji statisticka razlika u razli¢itim

ehokardiografskim varijablama: indeksu mase leve komore i dimenzijama zadnjeg zida i
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interventrikularnog septuma. Zaklju¢no, poredenjem podataka dobijenih metodom fizickog
optere¢enja dobijena je znacajna razlika izmedu broja intermedijernih pauza, trajanja duzeg
od 2 sekunde. lako je postojala razlika u zastupljenosti atrijalne fibrilacije, koja je bila nesto
vise zastupljena kod pacijenata sa fenotipom “remodelovanog klastera”, nije bila statisticki
znacajna, te ovi podaci nisu dalje obradivani niti analizirani.

Rezultati ovakve fenotipizacije ukazuju na nekoliko znacajnih klini¢kih implikacija.
Biohemijsko profilisanje pacijenata (na naSem uzorku) omogucilo je da vrlo heterogena
grupa pacijenata sa ocuvanom ejekcionom frakcijom bude podeljena na dve klini¢ki znacajne
podgrupe u zavisnosti od prisustva koronarne bolesti. Time je naglaSen znacaj ishemije u
patogenezi sréane insfucicijencije sa ocuvanom ejekcionom frakcijom. Ukoliko se zna da od
35 do 60% HFpEF pacijenata ima koronarnu bolest [274, 275] dijagnosti¢ki protokoli
usmereni ka detekciji lezija trebalo bi da budu deo rutinske dijagnostike ove kategorije
pacijenata, naro¢ito poSto se zna da kod jedne treina pacijenata sa EF>50% dijagnoza
koronarne bolesti ne moze da se postavi neinvazivnom dijagnostikom, ¢ak i u prisustvu lezija
[276]. Kod pacijenata kod kojih se zajedno javljaju srCana slabost sa ofuvanom EF i
koronarna bolest dolazi do znacajnog i brzog pada ejekcione frakcije leve komore i smrtnog
ishoda [274]. Istovremeno, moze se postaviti hipoteza da biomarkeri jedne patofizioloske
kategorije (miokardno remodelovanje), a ne miokardnog rastezanja (BNP), oslikavaju tacan
patofizioloSki mehanizam, $to moze da ovakvu vrstu klasifikacije uc¢ini znacajnom za klinicki
rad. Koncentracija BNP u plazmi nije se znacajno razlikovala izmedu dva fenotipa, te se ovaj
biomarker, na osnovu nasih rezultata, ne moZe predloZiti kao potencijalno koristan za
fenotipizaciju pacijenata sa o¢uvanom EF. Sa druge strane dokazano je da natriuretski peptidi
interfeririaju sa strukturnim promenama tokom remodelovanja miokarda u sréanoj slabosti sa
oc¢uvanom EF [277], tako da njihova potencijalna uloga u fenotipizaciji HFpEF tek treba da
bude dokazana [34]. Na osnovu rezultata naSe studije, postoji opravdanost koris¢enja
biomarkera miokardnog remodelovanja u odnosu na BNP, jer natruretski peptidi generalno
oslikavaju hemodinamske, a ne strukturne promene ili postojanje komorbiditeta, koji su
centralni fenomen u HFpEF.

Najracionalnija i klini¢ki najopravdanija podela sr¢ane insuficijencije sa oCuvanom
EF, prema najveéem broju istraZivaca, je na Cetiri klinicka fenotipa oznacenih kao: fenotip
godina, gojaznosti, pluéne hiperteznije i koronarne bolesti [278]. Osnovna prednost ovakve
klasifikacije je jednostavnost i mogucénost brze orijentacije tokom klinicke opservacije
pacijenata. Limitiranost ove podele ogleda se u preklapanju fenotipova i ¢injenici da se retko

u praksi nalaze pacijenti kod kojih, pored sréane insuficijencije postoji jo§ samo jedno
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pridruzeno stanje na osnovu kog bi se uradila fenotipizacija. Pored toga, zna se da se
hipertenzija, SeCerna bolest i gojaznost ¢eS¢e nalaze kod starijih pacijenata, tako da je za
adekvatnu fenotipizaciju potrebna dodatna dijangostika, potencijalno odredivanje biomarkera
u plazmi ili ehokardiografski nalaz. Nalaz atrijalne fibrilacije takode je ocekivana patologija
u populaciji pacijenata sa o¢uvanom EF, narocito kod starijih ispitanika sa istorijom arterijske
hipertenzije, pri ¢emu stopa prevalencije iznosi izmedu 44 i 51% [17]. Patomorfoloski
supstrat za nastanak atrijalne fibrilacije jeste remodelovanje leve pretkomore, koje se deSava
u velikom procentu kod obolelih od sréane insuficijencije sa EF>50%, pri ¢emu je dokazano
da je postojanje atrijalne fibrilacije nezavisni prediktor lose prognoze [278]. Na osnovu
rezultata nase studije najveci procenat pacijenata sa ocuvanom EF imao je atrijalnu fibrilaciju
(62%) i svi su imali izmenjene dimenzije leve pretkomore. Medutim, nije postojala statisticka
znacajnost u zastupljenosti fibrilacije pretkomora izmedu dobijenih fenotipova. Sa prakti¢énog
aspekta, na osnovu naseg modela, atrijalna fibrilacija ne bi bio relevantan parametar za
fenotipizaciju HFpEF na osnovu biomarkera miokardnog remodelovanja. Statisticka
znacajanost je dokazana izmedu zastupljenosti interemedijernih pauza duzih od 2 sekunde
izmedu dva analizirana fenotipa, a pacijenti kod kojih su plazmatske koncentracije
biomarkera bile vise imali su znacajno visu stopu pauza u sréanom radu. U skladu sa tim,
nedavna istrazivanja dokazala su da intermedijerne pauze trajanja vise od 2 ili 3 sekunde stoje
u pozitivnoj korelaciji sa poviSenim rizikom za razliCite neZeljene kardiovaskularne dogadaje
[279].

Na osnovu plazmatskih koncentracija markera mokardnog remodelovanja moguce je
dodatno podeliti grupu pacijenata sa EF>50% na dva biohemijski razli¢ita fenotipa, koji se
znacajno razlikuju u nekoliko klini€kih karakteristika 1 miokardnoj strukturi/funkciji.
Dobijeni rezultati ukazuju na znafaj miokardne ishemije u etiopatogenezi srcane
insuficijencije sa ocuvanom ejekcionom frakcijom i namecu realnu potrebu za boljom

detekcijom i tretmanom koronarne bolesti kod ovih pacijenata.
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7.0. Zakljucak

Na osnovu dobijenih rezultata mogu se izvesti slede¢i zakljucci:

e Dokazane su znacajne razlike izmedu klini¢ke i1 kontrolne grupe u ucestalosti
hiperlipidemije, vrednostima pulsnog pritiska, inflamatornim parametrima: broju
leukocita i koncentracijama fibrinogena, kreatinina i natrijuma.

e Statisticki znacajne razlike postojale su i u koncentracijama svih ispitivanih
biomarkera: BNP, sST2, galektina-3, GDF-15 i sindekana-1 i bile su znacajno vise
kod ispitanika sa sr¢anom insuficijencijom u poredenju sa kontrolnom grupom.

e Znacajnost izmedu ispitivanih grupa postojala je i u slede¢im ehokardiografskim
parametrima: ESD, EDD, ZZ, DK, LPK i SPDK, pri ¢emu su svi ispitivani parametri
bili znacajno visi kod ispitanika klini¢ke grupe. Vrednosti jacine EF, TAPSE i E/A
takode su bile znacajno razliite izmedu ispitivanih grupa, ali su ispitiavani parametri
bili nizi kod pacijenata sa sr€anom insuficijencijom u poredenju sa zdravom
kontrolom.

e Analizom parametara dobijenih 24-EKG monitoringom zakljuc¢eno je da su postojale
znacajne razlike izmedu srednjih vrednosti sréane frekvencije 1 minimalne sréane
frekvencije, koja su bile niZze kod ispitanika klinicke grupe. Postojale su i znacajne
razlike u ucCestalosti supraventrikularnih i ventrikularnih aritmija, koje su bile
ucestalije kod ispitanika sa sr¢anom insuficijencijom.

e Kao nezavisni faktori rizika za smanjenje jacine ejekcione frakcije u klinickoj grupi
dokazane su koncentracije svih evaliuranih biomarkera (BNP, sST2, galektin-3, GDF-
15 i sindekan-1). Nakon multivarijantnog prilagodavanja jedini faktor rizika bila je
koncentracija u plazmi BNP.

e Za povecanje indeksa mase leve komore, kao nezavisan faktor rizika, ali i nakon

multivarijantnog prilagodavanja, bila je koncentracija BNP u plazmi.
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Kao nezavisni faktori rizika za povecanje dijametra leve pretkomore u klini¢koj grupi
dokazani su svi ispitivani biomarkeri. Koncentracija BNP u plazmi jedini je
parameatar koji je zadrzao znacajnost faktora rizika za povecanje dijametra leve
pretkomore nakon multivarijantnog prilagodavanja.

Kao nezavisni faktori rizika za razvoj dijastolne disfunkcije u univarijantnom i
multivarijantnom modelu bilo je postojanje koronare bolesti.

Kao nezavisni faktori rizika za pojavu ishemije na testu fiziCkim opterecenjem
dokazani su BNP i biomarkeri miokardnog remodelovanja. Nakon prilagodavanja,
statistiCku znacajnost kao faktor rizika imala je samo koncentracija BNP u plazmi.
Nezavisni faktori rizika za pojavu atrijalne fibrilacije bili su starost ispitanika i
postojanje koronarne bolesti, u univarijanom i multivarijantnom modelu.

Nezavisan faktor rizika za pojavu pauza u sr€anom radu, duzim od 2 sekunde bile su
godine ispitanika. Nakon multivarijntnog prilagodavanja dobijen je identi¢an rezulat.
Nezavisan faktor rizika za pojavu bradikardije (<35) bilo je postojanje koronarne
bolesti. Identi¢an rezultat dobijen je i nakon multivarijantnog prilagodavanja.

Nijedan od ispitivanih parametara nije se izdvojio kao nezavisan faktor rizika za
znacajnu varijabilnost sr¢ane frekvencije.

Poredenjem osnovnih demografskih, hematoloskih i1 biohemijskih parametara izmedu
tri podgrupe klasifikovanih prema kategoriji ejekcione frakcije, postojale su statisticki
znacajne razlike izmedu sledecih parametara: prevalencije koronarne bolesti, koja je
bila najucestalija kod ispitanika sa redukovanom ejekcionom frakcijom, NYHA
klasifikacije, prevalencije hiperlipidemije i arterijske hipertenzije, koncentracija ureje
1 mokracne kiseline i aktivnosti enzima AST 1 ALT.

Analiza medikamentne terapije izmedu podgrupa dokazala je znacajnu razliku u
primeni slede¢ih grupa lekova: ACE inhibitora, amiodarona, kalcijumskih antagonista,
spirinolaktona i diuretika.

Znacajna razlika je dokazana i1 u koncentracijama svih ispitivanih biomarkera, izmedu
pacijenata klasifikovanih prema Kkategoriji ejekcione frakcije. Pacijenti sa
redukovanom EF imali su statisticki znacajno najvise koncentracije biomarkera u
plazmi, dok su najnize koncentracije postojala kod pacijenata sa ocuvanom EF.

Sr¢ana insuficijencija sa graniénom ejekcionom frakcijom predstavlja nazavistan
intermedijerni biohemijski entitet, kada su u pitanju BNP i markeri miokardnog

remodelovanja.
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Ehokardiografski parametri koji su se znafajno razlikovali izmedu podgrupa
klasifikovanih prema kategoriji ejekcione frakcije bili su: EF, EDD, ESD, IMLK,
MLK, LPK, TAPSE, DK, SPDK.

Sr¢ana insuficijencija sa granicnom ejekcionom frakcijom predstavlja nezavisan
intermedijerni ehokardiografski entitet, za sve parametre gde je, izmedu podgrupa,
dokazana statisticki znacajna razlika.

Analizom parametara dobijenih na testu fizickim optereCenjem statisticki znacajne
razlike dobijene su u broju ispitanika koji su bili podvrgnuti testu i u dostignutoj
submaksimalnoj frekvenciji.

Korelacionom analizom parametara kod ispitanika sa ocuvanom ejekcionom
frakcijom dokazana je znaCajna pozitivha i nezavisna korelacija izmedu IMLK 1
sledec¢ih varijabli: starosti ispitanika, BMI, koncentracije kreatinina u plazmi, jacine
glomerulske filtracije i koncentracijama svih biomarkera miokardnog remodelovanja.
Nakon multivarijantnog prilagodavanja za istu grupu ispitanika nadena je pozitivna
korelacija izmedu IMLK i starosti i koncentracije galektina-3.

Istom analizom u grupi ispitanika sa redukovanom EF dokazana je pozitivna i
nezavisna korelacija izmedu IMLK 1 vrednosti BNP u plazmi. Nakon
multivarijantnog prilagodavanja pozitivna korelacija je pronadena izmedu IMLK i
koncentracije sST2 u plazmi.

Primenjenom analizom kod pacijenata sa grani¢nom ejekcionom frakcijom nije
dokazana znacajna korelacija izmedu IMLK 1 ispitivanih parametara.

Kao faktori rizika za povecanje dijametra leve pretkomore dokazani su koncentracija
GDF-15 i BMI u plazmi kod ispitanika sa o¢uvanom EF. Nakon multivarijantnog
prilagodavanja dokazani faktori rizika bili su BMI, postojanje koronarne bolesti i
povisene koncentracije sST2 i galektina-3 u plazmi.

Kao znacajni faktori rizika za razvoj dijastolne disfunkcije dokazani su: povisena
koncentracija GDF-15 u plazmi kod ispitanika sa ocuvanom i redukovanom
ejekcionom frakcijom, muski pol kod ispitanika sa EF<40 i poviSena koncentracija
kreatinina kod ispitanika sa grani¢cnom EF.

Dokazani faktori rizika za pojavu miokardne ishemije bili su: prisustvo koronarne
bolesti kod ispitanika sa oCuvanom ejekcionom frakcijom i povisene koncentracije
svih ispitivanih biomarkera miokardnog remodelovanja kod pacijenata sa

redukovanom ejekcionom frakcijom.

136




Zakljucak

Dokazani faktori rizika za pojavu atrijalne fibrilacije bili su: godine ispitanika, visok
BMI, prisustvo koronarne bolesti i patoloSki parametri bubrezne funkcije, visoka
koncentracija kreatinina i snizena ja¢ina glomerulske filtracije u podgrupi ispitanika
sa EF<40%.

Kao dokazani faktori rizika za pojavu pauza u sr¢anom radu bile su koncentracije svih
ispitivanih biomarkera miokardnog remodelovanja kod pacijenata sa redukovanom
ejekcionom frakcijom.

Korelaciona analiza izmedu odredenih ehokardiografskih parametara i koncentracija
isptivanih biomarkera u grupi pacijenata sa o¢uvanom ejekcionom frakcijom dokazala
je pozitivne korelacije izmedu dimenzija septuma i zadnjeg zida leve komore 1 svih
biomarkera miokardnog remodelovanja (ST2, galektin-3, GDF-15 i sindekan-1).
Korelaciona analiza ehokardiografskih parametara kod pacijenata sa redukovanom
ejekcionom frakcijom dokazala je postojanje znacajne i negativne korelacije izmedu
jacine EF i koncentracije BNP i parametra dijastolne disfunkcije (E/A) i koncentracije
GDF-15. Znacajne i pozitivne korelacije dokazane su izmedu vrednosti EDD i ESD i
koncentracija BNP u plazmi.

Na osnovu koncetracija biomarkera miokardnog remodelovanja pacijenti sa
oCuvanom ejekcionom frakcijom mogu se podeliti na dva osnovna biohemijska
fenotipa.

Pacijenti sa vi§im koncentracijama biomarkera miokardnog remodelovanja imali su
znac¢ajno vecu ucestalost infarkta miokarda 1 to sa ST-elevacijom. Poredenjem
laboratorijskih vrednosti dokazano je da imaju nize vrednosti hematoloSkih
parametara: hematokrita i broja eritrocita.

Znacajne razlike pronadene su 1 u ehokardiografskim parametrima: IMLK, MLK 1
debljine interventrikularnog septuma i zadnjeg zida leve komore. Pacijenti Kkoji su
pripadali fenotipu sa viSim koncentracijama biomarkera miokardnog remodelovanja
imali su vecu ucestalost ukupnih pauza u sr¢anom radu (trajanje od 2-2,5 sekundi i

>2,5 sekundi).
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NSTEMI
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PKA
PKG
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metformin

Njujorsko kardiolosko drustvo
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natriuretski peptid
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N-terminalni neaktivni pro BNP
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akutni infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta
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protein kinaza A

protein kinaza G
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Lista skracenica

PTX 3
PISK
PSR
PCI
PMI
PP
RAAS
SNS
sST2
ST2L
SP
SAP
SPDK
SVES
SFM
SET
SuU

SD
TNF-«a
TGF-15
TGF-B
TIR
™nT
Tnl
TFO
TIMP
TAPSE
TH

Tg
VEGF
VO,
VES
VF
VT
ZZLK

pentraksin 3

P13-kinaza

poremecaj sréanog ritma

perkutana koronarna intervencija
perkutana implantacija pacemakera
pulsni pritisak

renin angiotenzin aldosteron sistem
simpaticki nervni sistem

solubilni supresor tumorgeneze 2
transmembranska izoforma solubilnog supresora tumorgeneze 2
sistolni pritisak

srednji arterijski pritisak

sistolni pritisak u desnoj komori
supraventrikularne ekstrasistole
submaksimalna sr¢ana frekvencija
stresehokardiografski test
sulfonilureja

standardna devijacija

tumorski faktor nekroze alfa
transformisuci faktor rasta 15
transformisuci faktor rasta beta

tol interleukin 1 receptor

troponin T

troponin |

test fiziCkim opterecenjem

tkivni inhibitor metaloproteinaza
sistolna ekskurzija trikuspidne prstenaste ravni
totalni holesterol

trigliceridi

vaskularni endotelni faktor rasta
zapremina potro$nje Kiseonika
ventrikularne ekstrasistole
ventrikularna fibrilacija
ventrikularna tahikardija

zadnji zid leve komore
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