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ISPITIVANJE POVEZANOSTI EHOKARDIOGRAFSKIH PARAMETARA
STRUKTURE | FUNKCIJE DESNE KOMORE | FUNKCIONALNOG
KAPACITETA BOLESNIKA SA SISTOLNOM SLABOSCU LEVE KOMORE

KRATAK SADRZAJ

UVOD Srcana slabost je klini¢ki sindrom u kome je poremecena sréana funkcija uzrok
nedovoljnog snadbevanja kiseonikom perifernih organa. Funkcija desne komore i njena
uloga u srcanoj insuficijenciji je bila zanemarivana dugo vremena. U ranim
istrazivanjima desnoj komori je pridavan znacaj samo sprovodenja krvi. Danas se zna
da disfunkcija desne komore ima uticaj na morbiditet i mortalitet pacijenata sa
hroni¢énom src¢anom insuficijencijom. Intolerancija napora je jedna od glavnih

karakteristika ovog stanja.

CILJ Cilj ove studije je bio da se proceni povezanost funkcionalnog kapaciteta,
procenjenog preko vrSne potroSnje kiseonika (engl. peak VO ili VO max) i
ventilatornog ekvivalenta za ugljen-dioksid (engl.VE/VVCOzslope) i ehokardiografskih
parametara kojima strukture i funkcije desne komore (dvodimenzionalna
ehokardiografija (2DE), ‘speckle tracking’ (STE) i trodimenzionalna ehokardiografija
(3DE) desne komore (DK) pacijenata sa sréanom slabos¢u i redukovanom ejekcionom

frakcijom leve komore).

MATERIJAL | METOD Ova studija preseka obuhvatila je 54 pacijenta saejekcionom
frakcijom leve komore (EF LK) manjom od 40%, podeljenih u podgrupe na osnovu
vrednosti parametara kardiopulmonalnog testa opterecenja (CPET): peak VO2 (< 15
ml/kg/min i >15 ml/kg/min) i VE/VCO: slope (<36 i >36). Kod svih ispitanika koji su
ukljuceni u istrazivanje sproveden je fizikalni pregled, laboratorijske analize,

konvencionalni 2DE, 2D-STE, 3DE, kao i CPET.

REZULTATI: Rezultati ovog istrazivanja su pokazali da su vrednosti parametara DK,
frakciona areja skracenja desne komore (FAC),sistolna ekskurzija trikuspidnog anulusa
(TAPSE), 2D globalni longitudinalni strain desne komore (2D GLS DK), ejekciona
frakcija DK procenjena 3DE (3D EF DK), bili znacajno nizi, a da su parametri kao Sto
je bazalni dijametar DK (BD), indirektno procenjen sistolni pritisak u desnoj komori



(SPDK), kao i odnos E/e’ dobijen tkivnim doplerom na trikuspidnom anulusu, bili
znacajno veci u grupi pacijenata sa sr¢anom slabosc¢u, sa losijom prognozom. Nadena je
znaCajna pozitivna korelacija izmedu maksimalne potroSnje kiseonika VO, peak i
vrednosti kao §to su TAPSE, 2D GLS DK, 3D udarni volumen (UV)DK i 3D EF DK,
kao i1 znacajna negativna korelacija istih parametara sa ventilatornim ekvivalentom za

ugljen-dioksid, tj.VE/VVCO: slope.

ZAKLJUCCI Pokazana je znagajna korelacija izmedu ispitivanih parametara kao §to je
2D GLS DK i 3D EF DK, kao i 3D UV DK, povezani sa funkcionalnim kapacitetom

kod pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom i snizenom EF LK.

Klju¢ne re¢i: desna komora, desna pretkomora, sréana slabost, 3D ehokardiografija,

kardiopulmonalni test fizickim optere¢enjem

Naucna oblast: Medicina
UZa nau¢na: Interna medicina — kardiologija

UDK broj:



CORRELATION BETWEEN RIGHT VENTRICLE ECHOCARDIOGRAPHIC
PARAMETERS AND EXERCISE CAPACITY IN PATIENTS WITH HEART
FAILURE WITH REDUCED EJECTION FRACTION

ABSTRACT

INTRODUCTION: Heart failure is a complex clinical syndrome in which cardiac
function is impaired, causing insufficient oxygen supply of peripheral organs. The
function of the right ventricle and its role in heart failure has been neglected for a long
time. In early research, the right chamber emphasized the importance of blood
conduction only. Today,it is known that dysfunction of the right ventricle has an impact
on the morbidity and mortality of patients with chronic heart failure. Effort intolerance

is one of the main features of this condition.

AIM of this study was to assess the relationship between exercise capacity parameters
(peak oxygen consumption (VO2) and the minute ventilation-carbon dioxide production
relationship (VE/VCO>)) and two-dimensional speckle-tracking echocardiography (2D-
STE) and three-dimensional echocardiography (3DE) imaging of right ventricular (RV)

function in HF patients with reduced ejection fraction (EF).

MATERIAL AND METHODS: This cross-sectional study included 54 patients with
diagnosed ischemic LV systolic dysfunction (LVEF <40%) divided in subgroups based
on proposed values of analyzed cardiopulmonary exercise testing (CPET) variables:
VO peak < 15 ml/kg/min, VO, peak > 15 ml/kg/min, VE/VCO: slope < 36 and
VE/VCO: slope > 36. All patients underwent a physical examination, laboratory testing,
conventional echocardiography, 2D-STE, 3DE and CPET.

RESULTS: RV fractional area change (FAC), tricuspid annular plane systolic
excursion (TAPSE), 2D RV global longitudinal strain (2D RV GLS), 3D RV EF were
significantly decreased and RV basal diameter (BD), systolic pulmonary artery pressure
(SPAP), ratio between tricuspid flow and tissue Doppler derived e’ of the lateral
tricuspid annulus (TV E/e’) were significantly increased in the subgroups of subjects

with poorly HF prognosis. There was significant positive correlation between the peak



VO values and TAPSE, 2D RV GLS, 3D RV SV, and 3D RV EF, and significantly
inverse correlation with VE/VVCO: slope.

CONCLUSIONS: Observed significant correlation between examined parameters
suggests that 2D RV GLS and 3D RV EF, SV are associated with exercise capacity in
patients with reduced HF.

Keywords: right ventricle, right atrium, heart failure, 3D-echocardiography;

cardiopulmonary exercise testing
Scientific field: Medicine
Specific scientific field: Internal medicine — cardiology

UDK number:
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1.UvOD
1.Srcana insuficijencija

1.1. Definicija

Sréana insuficijencija predstavlja klini¢ki sindrom u kome poremecena src¢ana
struktura i/ili funkcija, onemoguéava miokard da na adekvatan nacin zadovolji
metaboli¢ke potrebe tkiva za kiseonikom i drugim energetskim materijama srazmerno
fizickoj aktivnosti (1,2). Slabost levog srca je cesto pracena morfoloSkim 1
funkcionalnim promenama desnog srca (3), najceS¢e kao posledica povecanog
naknadnog opterecenja, usled dugotrajne dijastolne i/ili sistolne disfunkcije LK, ali
moze biti 1 posledica oboljenja koja ukljucuju 1 desnu komoru, kao $to su ishemijska

bolest ili dilatativna kardiomiopatija obe komore (4,5).

1.2. Epidemiologija

Prema podacima Evropskog udruzenja kardiologa sr¢ana insuficijencija
predstavlja vode¢i uzrok mortaliteta i morbiditeta u svetu, sa prevalencijom od 1-2% u
celokupnoj svetskoj populaciji (6). Sréana insuficijencija najce$¢e se javlja medu
starijom populacijom, §to se moze objasniti time da se sr¢ana insuficijencija javlja kao
krajni rezultat mnogih drugih kardiovaskularnih bolesti (7,8). Rizik za nastanak sréane
insuficijencije je 33% kod muskog 1 28% kod Zenskog pola. Istrazivanja su pokazala da
10% muskaraca 1 8% Zena starosti preko 60 godina boluju od srcane insuficijencije
(7,8). Srcana insuficijencija desnog srca kao primarna prezentacija akutne sréane
dekompenzacije je €inila 2,2% pacijenata u registru sr¢ane slabosti CHARITEM-a (9).
Medutim, desnostrana sréana insuficijencija je bila prisutna kao sekundarna pojava, kod

akutne sr¢ane insuficijencije LK, u viSe od jedne petine slucajeva.

Iako ne postoje precizni podaci o ukupnom broju obolelih od sréane
insuficijencije na teritoriji Republike Srbije, prema podacima Instituta za javno zdravlje
Srbije ,,Dr Milan Jovanovi¢ Batut®, vode¢i uzrok smrti u naSoj zemlji predstavlja grupa
obolelih od kardiovaskularnih bolesti sa 53,3% (10). Prema podacima Statistickog

godisnjaka Republike Srbije iz 2017.godine (www.sta.gov.rs) u centralnoj Srbiji i

Vojvodini je 2016. godine umrlo od kardiovaskularnih bolesti 100 834 osoba, $to je
51,7% od ukupnog broja preminulih.


http://www.sta.gov/

1.3. Etiologija sr¢ane insuficijencije

U osnovi istrazivanja sindroma srcéane insuficijencije bilo je pronalazenje
uzroka, koji se nije odnosio samo na bolest sr¢anog miSi¢a, ve¢ i na druge sréane
strukture, kao Sto su fibrozne srcane strukture, sr€ane zalistke, sprovodni sistem i
perikard, gde oboljenje svake od ovih komponenti, pojedinac¢no ili udruzeno, moze
dovesti do sr¢ane insuficijencije. Pronalazenje osnovnog uzroka sré¢ane insuficijencije je
od sustinskog znacaja, jer precizno identifikovanje patologije odreduje i specifi¢an
nacin le¢enja(npr.hirursko le¢enje valvularnih mana ili primena specifi¢ne farmakoloske

terapije kod sistolne disfunkcije leve komore) (2,6,11,12).

1.3.1. Klasifikacija

Ne postoji jedinstven klasifikacioni sistem uzro¢nika sr¢ane insuficijencije (6).
Evropsko udruzenje kardiologa je dalo klasifikaciju sréane insuficijencije koja je sve
etioloske faktore sréane insuficijencije podelila u tri grupe: a) oboljenja miokarda
(ishemijska bolest srca, toksi¢na oStecenja, oboljenja zapaljenske prirode, infiltrativne
bolesti, metabolicki poremecaji i genetske abnormalnosti), b)stanja abnormalnog
punjenja (hipertenzija, valvularni i miokardni strukturni defekti, oboljenja perikarda i

endokarda) i ¢) aritmije (tahiaritmije i bradiaritmije) (6).

Vazno je razjasniti insuficijenciju desnog srca u prisustvu levostrane sréane
insuficijencije, posto je to naj¢e$ci scenario, odnosno insuficijencija desnog srca se

smatra najces¢im ,,zajednickim zavr$nim putem® sréane insuficijencije levog srca (13).

1.3.2. Etiologija src¢ane insuficijencije desnog srca

Uzroci desnostrane srane slabosti mogu biti grubo svrstani u tri grupe: 1.
sekundarna kao posledica plu¢ne hipertenzije, 2. posledica patologije desne komore i
trikuspidne valvule, 3. posledica bolesti perikarda.

Pluéna hipertenzija (PH) je najées¢i uzrok desnostrane sréane insuficijencije
Srcana insuficijencija levog srca, bilo da se javlja kao posledica smanjene sistolne
funkcije LK (EF LK<40%) (HFrEF engl. Heart failure with reduced ejection fraction),
sréane insuficijencije sa EF srednjeg opsega (EF LK 40-49%) (HFmrEF engl. Heart

failure with mid-range ejection fraction) ili kao posledica sréane slabosti sa o¢uvanom



sistolnom funkcijom LK (EF LK > 50%) (HFpEF engl. Heart failure with preserved
ejection fraction) (6) ili kao posledica teSkog mitralnog valvularnog ostecenja, rezultira
pluénom hipertenzijom i ukoliko se ne tretira i ne leci slabost leve komore, vodi
desnostranoj sr¢anoj slabosti. Ovaj tip pluéne hipertenzije spada u pluénu hipertenziju
tip 2, prema klasifikaciji Svetske zdravstvene organizacije (SZO) i spada u post-
kapilarne pluéne hipertenzije, jer je povezana sa visokim okluzivnim pritiskom u

plucnoj arteriji (PCWP engl. Pulmonary capillary wedge pressure) (14).

Tabela 1. Klasifikacija pluéne hipertenzije (SZO, engl. WHO)

1. Pluéna arterijska hipertenzija (PAH)

1.1 Idiopatska
1.2 Nasledna
1.3 Uzrokovana lekovima i toksinima
1.4 Povezana sa:
1.4.1. Bolestima vezivnog tkiva
1.4.2. HIV infekcijom
1.4.3. Portnom hipertenzijom
1.4.4. Kongenitalnim sistemsko-pulmonalnim Santom

1.4.5. Sistozomijazom

2. Sekundarna pluéna hipertenzija, kao posledica oboljenja levog srca

2.1. Sistolna disfunkcija leve komore
2.2. Dijastolna disfunkcija leve komore

2.3. Levostrano valvularno oboljenje

3. Pluéna hipertenzija povezana sa plué¢nim oboljenjem i/ili hipoksemijom

3.1. Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a

3.2. Intersticijalna bolest pluca

3.3. Poremecaj disanja u snu

3.4. Poremecaji vezani za alveolarnu hipoventilaciju
3.5. Hroni¢na izloZenost velikim visinama

3.6. Razvojni poremecaji

4. Hroni¢na tromboembolijska pluéna hipertenzija (engl. chronic

thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH)




5. Razno:

5.1. Hematoloska oboljenja (hroni¢na hemoliticka anemija, anemija srpastih celija,
talasemija, mijeloproliferativni poremecaji, postsplenektomija)

5.2. Sistemske bolesti (npr. sarkoidoza)

5.3. Metabolicki poremecaji (bolesti Stitaste zlezde, poremecaji deponovanja glikogena
itd.)

5.4. Drugo (npr. hroni¢na bubrezna insuficijencija, fibroziraju¢i medijastinitis)

Tipovi plu¢ne hipertenzije 1, 3, 4 i najvise 5, prema SZO klasifikaciji su pre-
kapilarne plu¢ne hipertenzije; svi Se karakteriSu niskim ili normalnim okluzivnim

pritiskom u pluénoj arteriji (14).

Drugi po redu najces¢i uzrok pluéne hipertenzije je posledica pluénih bolesti, a
najces¢i uzrok pluénih bolesti je opstruktivna bolest pluca, pracena fibrozom pluca.
Pluéne bolesti uzrokuju pluénu hipertenziju preko hipoksije koja uzrokuje policitemiju,
vazokonstrikciju i vaskularno remodelovanje, uz dodatno o$teé¢enje pluénog parenhima

s gubitkom vaskularnog korita(15).

Jo§ jedan znacajan uzrok koji se ¢esto previdi u klinickoj praksi jeste poremecaj
disanja u spavanju ili opstruktivna sleep apneja (OSA). Plu¢na hipertenzija je prisutna
kod 17-53% osoba sa OSA(16).

Poseban tip pluéne hipertenzije je posledica akutne plu¢ne embolije i moZze
rezultirati akutnom desnostranom insuficijencijom, kako DK neuspeva da odrzi protok
krvi pored velikog opstruktivnog embolusa. Rekurentne manje pluéne embolije mogu
rezultirati hroni¢nom tromboembolijskom pluénom hipertenzijom (CTEPH). Ovde
embolusi ne rezolviraju u potpunosti, ali delimi¢no rekanalizuju i endotelizuju, $to

rezultira opstrukcijom pluéne arterije(17).

Sve urodene sr€ane mane s povecanim plué¢nim protokom, uglavnom sa levo-
desnim Santom, mogu dovesti do pluéne hipertenzije. Razvoj pluéne hipertenzije zavisi
od duzine izlozenosti i njegove veliCine, npr.ventrikularni septalni defekt i perzistentni

ductus arteriousus (post-trikuspidni defekti) tendiraju ka razvoju pluéne hipertenzije




ranije nego kod pacijenata sa atrijalnim septalnim defektom (pre-trikuspidni defekt)
(18).

Plu¢na hipertenzija tip 1 je idiopatska ili posledica bolesti vezivnog tkiva.
Idiopatska PAH se javlja najéeS¢e kod Zena. Smatra se da je prouzrokovana
neravnotezom izmedu vazodilatatornog azot-monoksid (NO) puta i vazokonstriktornog
endotelin-1 puta. Odlikuje se povec¢anim pluénim vaskularnim otporom zbog

remodelovanja i okluzije plu¢nih arteriola (19).

Manje uobicajeno, sréana insuficijencija desne komore moze rezultirati
direktnom zahvaéenoS$¢u miokarda oboljenjem, kao $to su miokarditis, kardiomiopatija,

ishemija ili aritmije (20).

Akutni infarkt desne komore komplikuje 30 do 50% inferiornog infarkta
miokarda i1 obi¢no je uzrokovan okluzijom proksimalne desne koronarne arterije. U
poredenju sa levom komorom, desna komora je otpornija prema ishemiji. Ovo je zbog
manje potrebe miokarda za kiseonikom, koronarne perfuzije koja se obavlja tokom
celog srcanog ciklusa i dualnog snabdevanja krvlju- leva prednja silazna arterija
vaskularizuje prednje dve trecine septuma. Dakle, u veéini slucajeva, DK se oporavlja u
roku od nekoliko dana. Medutim, tokom inicijalne prezentacije infarkta miokada DK

mozZe biti prisutna teska hipotenzija 1 Sok (18).

Trikuspidna valvula je zahvaéena u reumatskim bolestima srca, u infektivnom
endokarditisu kod intravenskih zavisnika ili traumom uzrokovanom elektrodom
pacemakera tokom implantacije ili izvlacenja iste. Ebsteinova anomalija je cesto

prisutna kod desnostrane sréane slabosti kod dece ili u mladem adultnom periodu (18).

Postepeno nakupljanje tecnosti u perikardnoj kesi moze vrSiti kompresiju na
tanki zid DK 1 spreciti njeno punjenje 1 prezentovati se kao desnostrana sréana slabost.
Konstriktivni perikarditis je jedna od ovih dijagnoza koja se lako moze prevideti,
uzrokovano fibrozom 1 kalcifikacijom perikarda koji ograni¢ava dijastolno punjenje
komora. Najces¢i uzrok ranije je bila prethodna infekcija tuberkuloze, ali danas je
uglavnom posledica radioterapije grudnog kosa ili ranija kardiohirurska intervencija
(22).



1.4. Patogeneza

Slabost desnog srca je kompleksan klini¢ki sindrom koji moze biti rezultat
strukturalnih i/ili funkcionalnih kardiovaskularnih poremecaja koji remete sposobnost

desne komore (DK) da se puni ili da izbacuje krv (22).

U proslosti, fizioloski znacaj DK je bio potcenjen. O desnoj komori se Cesto
govorilo kao o ,,zanemarivanoj” ili ,,zaboravljenoj” komori srca i tretirana je kao manje
vazan Clan kontraktilnog aparata srca. Smatralo se da je funkcija desne komore
uglavnom pasivno sprovodenje krvi, a da je njena kontraktilna Sposobnost
hemodinamski manje znacajna u odnosu na levo srce, prevashodno zbog toga $to pumpa
krv samo ka jednom organu - plu¢ima (22). Medutim, danas se zna da je cirkulatorni
sistem zatvoren sistem i da su obe komore medusobno zavisne, kontrahujuéi se zajedno
kao jedan kompleksni sistem, kako u fizioloskim uslovima, tako i u kardiovaskularnim
oboljenjima, te da insuficijencija jedne komore nepovoljno uti¢e na funkciju druge
komore (4,5). Nedavna istrazivanja su pokazala da desna komora igra znacajnu ulogu u
mortalitetu 1 morbiditetu kod pacijenata sa kongestivhom sr¢anom slabos¢u, aritmijama,
ishemijskim bolestima srca, iznenadnoj sr¢anoj smrti, pulmonalnoj hipertenziji (23, 24,
25).

1.4.1. Anatomske i fiziolo§ke karakteristike desne komore

Zbog kompleksne strukture i specificne kontrakcije desne komore, koja se
razlikuje od strukture i kontrakcije leve komore, desno srce se ne moze u potpunosti
evaluirati na isti nafin kao i levo srce (26). Desna komora ima kompleksnu
geometrijsku strukturu, u razli€itim ravnima preseka ima razlicite oblike, u frontalnoj
ravni je trouglastog oblika, a u transverzalnoj ravni polumesecastog oblika, Sto
onemogucava jednostavnu rekonstrukciju geometrijskog modela desne komore, a
samim tim i evaluaciju iste. Desna komora se sastoji iz tri anatomske celine: ulazni trakt

sa trikuspidnom valvulom, trabekularni apikalni deo i izlazni trakt desne komore (27).

Specificna kontrakcija desne komore koja se razlikuje od kontrakcije leve
komore, posledica je drugacije orijentisanosti miocita u zidu desne komore, koji su

orijentisani uglavnom longitudinalno u subendokardnom sloju, a cirkumferentno u



subepikardnom sloju, tako da je kontrakcija desne komore uglavnom longitudinalna, i to
tako da se propagira od vrha ka bazi desne komore (28).

Desna komora se kontrahuje na tri nacina: unutra$njim pokretima slobodnog
zida desne komore, skra¢ivanjem longitudinalnih vlakana od apeksa ka bazi srca i
trakcijom (,,vuéom®) tokom kontrakcije leve komore. Kontrakcija longitudinalnih
vlakana najvise doprinosi sistolnoj performansi desne komore, dok trakcija (,,vuca“

leve komore doprinosi oko 20-40% udarnom volumenu desne komore (29).

Desna komora izbaci skoro isti udarni volumen kao i leva komora, iako je
slobodni zid DK mnogo tanji, svega 3-5mm (30), a masa ¢ak Cetiri puta manja od mase
leve komore (31), zbog mnogo manjeg otpora u pluénom vaskularnom koritu. Upravo
zbog manjeg otpora u pluénoj cirkulaciji, desna komora nastavlja izbacivanje krvi i

tokom rane faze sistole, tako da izovolumetrijska relaksacija desne komore kratko traje.

Postoji znacajna ventrikularna meduzavisnost desne i leve komore, odnosno za
funkciju desne komore je bitna funkcija leve komore i njihova medusobna interakcija
(32). Komponente te komorske meduzavisnosti su intraventrikularni septum (IVS) koji
je zajednicki za obe komore, insercija prednjih i zadnjih krajeva slobodnog zida DK u
IVS, zajednicka okruzujuc¢a misi¢na vlakna i perikard. Procenjuje se da otprilike tre¢ina

pritiska koji se stvara u desnoj komori nastaje zahvaljujuci kontrakciji leve komore (33).

Akutna dilatacija desne komore, kao na primer kod infarkta miokarda desne
komore ili masivne pluéne embolije, dovodi do pomeranja septuma (IVS) ka levoj strani
srca. Ovo pomeranje IVS ka levoj strani, ometa dijastolno punjenje, kao i kontraktilnost
LK. Ograni¢avajuci ucinak perikarda dolazi do izrazaja u dijastoli, kada proSirena desna

komora ograni¢ava punjenje leve komore (33).

Desna komora ne moze da podnese opterecenje pritiskom na isti na¢in kao
opterecenje volumenom, koje mnogo bolje tolerise tako $to menja svoju geometriju, ali
ne i kontraktilnu sposobnost (34), tako da volumno optere¢enje DK moze dugo trajati,
cak i godinama. Medutim, da bi odrzala udarni volumen u trenutku akutnog povecanja
pluc¢nog pritiska, npr. kod pacijenata sa masivnom pluénom embolijom, DK povecava
snagu svoje kontrakcije. Nemoguénost da se adaptira akutno, rezultira brzom

dilatacijom i disfunkcijom DK, koja se klinicki prezentuje kao hipotenzija i kardiogeni



Sok. S druge strane, kada se pluéni arterijski pritisak (PAP) postepeno povecava, DK se
siri Starlingovim zakonom kako bi se oc¢uvao protok u izlaznom traktu. Obic¢no se
funkcija DK odrzava do kasnih stadijuma bolesti. Na kraju, javlja se slabost DK, koja
menja svoj oblik, postaje sferi¢nija, javlja se trikuspidna regurgitacija koja jo$ vise
doprinosi slabosti desnog srca i taj spiralni proces se zavrsava kongestijom venskog
sistema (34).

Neki od mehanizama koji objasnjavaju pojavu slabosti desnog srca koja prati
sréanu slabost levog srca su: 1) i levo i desno srce moze biti pogodeno istom
patologijom, bilo da se radi o ishemiji, naslednoj kardiomiopatiji ili miokarditisu; 2)
razvoj pluéne hipertenzije kod insuficijencije levog srca povec¢ava naknadno optereéenje
(afterload) protiv kojeg DK mora da se kontrahuje (pumpa); 3) teSka levostrana sr¢ana
insuficijencija moze rezultirati smanjenjem koronarne perfuzije desne komore; 4)
dilatacija LK moze naru$iti dijastolnu funkciju DK poveéanjem perikardnog
ograniCenja. Danas zahvaljuju¢i adekvatnoj 1 savremenijoj medikamentoznoj terapiji,
najc¢esce pacijenti sa levostranom sréanom insuficijencijom prezive dovoljno dugo da
razviju pluénu hipertenziju i kona¢no na kraju razviju sr¢anu insuficijenciju desnog
srca. To je razlog za$to se insuficijencija desnog srca smatra najées¢im ,,zajednickim

zavr$nim putem® sréane insuficijencije levog srca (13).

1.4.2. Anatomske i fizioloSke karakteristike desne pretkomore

Postoji veoma mali broj studija koji su istraZivale morfologiju i funkciju desne
pretkomore (DP). Nedavne studije su pokazale da volumen i/ili funkcija DP su znacajni
prediktori morbiditeta i mortaliteta kod pacijenata sa sréanom insuficijencijom,
koronarnom boles¢u srca, pluénom embolijom ili sa Eisenmengerovim sindromom (35-

38) .

Medutim, jo$ uvek nedostaju velike prospektivne studije o uticaju funkcije DP.
Razvojem interventne kardiologije, narocito aritmologije, povecalo se interesovanje za
anatomiju desne pretkomore zbog toga §to kompleksne elektrofizioloske procedure koje
ukljuc¢uju upotrebu novih uredaja (kao $to su okluderi, transkateterne valvule itd.)

takode zahtevaju odli¢no poznavanje anatomije DP (39,40).



1.4.2.1. Anatomija desne pretkomore

lako je glavna anatomska karakteristika DP njena velika aurikula, koja je
pozicionirana napred, njena najvaznija klinicka anatomska karakteristika je crista

terminalis, koji je jedan od najces¢ih izvora fokalnih aritmija iz DP (41).

Crista terminalis je snop miSi¢a koji polazi od anteromedijalnog zida desne
pretkomore, prolazi ispred gornje Suplje vene i spusta se do donje Suplje vene (39),
odredujuc¢i granicu izmedu glatkog zida vena i1 grubog zida aurikule. Neuniformni
raspored tih miokardnih vlakana verovatno je razlog njihove aritmogenosti (41,42).
Miociti u terminalnoj cristi uglavnom su poravnati duz uzduzne ose misi¢nog snopa, sa
druge strane, miofibrili u interkavalnom podrucju, izvan criste terminalis, poravnati su
koso. Ova iznenadna promena orijentacije miocita predstavlja znaajni supstrat za

atrijalnu aritmiju (41,43).

Kavo-trikuspidni istmus (suzenje) je endokardijalno podru¢je ograniéeno sa
prednje strane povezano$¢u septalnih i lateralnih trikuspidnih kuspisa anulusom,
posteriorno ograni¢en rubom donje Suplje vene i Eustahijeve valvule, lateralno cristom
terminalis i medijalno otvorom koronarnog sinusa (39). Zbog svoje niske provodljivosti,
kavo-trikuspidni istmus (suzenje) je kritiéni element makro-povratnog kruga kod

aritmija. Terapijska ablacijska linija obicno sledi donju granicu istog.

Ostijum (us¢e) donje Suplje vene je pokriven Eustahijevom valvulom, koja
ponekad deluje kao velika fenestrirana Chiari-ova mreza u koju mogu da se upetljaju
kateteri pri elektrofizioloSkim intervencijama, koji ulaze u DP iz donje Suplje vene (44,

45).

Poznavanje anatomije koronarnog sinusa je neophodno pri ugradnji uredaja za
kardijalnu resinhronizacijsku terapiju. Normalno, koronarni sinus je Siroki venski kanal
koji prolazi u blizini atrioventrikularnog zleba, uz donji zid leve pretkomore, ¢e$ce nego

unutar samog atrioventrikularnog zleba (39).

Kada se ablacija izvodi u koronarnom sinusu, udaljenost izmedu koronarnog
sinusa 1 cirkumfleksne arterije i njenih bo¢nih grana je vazna zbog rizika od akutne
okluzije ove arterije (46). Ostijum (usce) koronarnog sinusa otvara se u DP izmedu

ostijuma donje Suplje vene i trikuspidnog anulusa.



1.4.2.2. Funkcija i mehanika desne pretkomore

DP ima jedinstvene morfoloske i fizioloSke karakteristike, po kojima se razlikuje
od drugih sr¢anih Supljina. Specifi¢na je i po fazi¢noj mehanici: 1. faza rezervoara, 2.
faza sprovodenja, 3. kontraktilna faza (47). Naime, DP ima tri glavne funkcije u
punjenju DK: 1. funkcija rezervoara za sistemsko vensko vracanje, kada je trikuspidni
zalistak zatvoren, 2. pasivna funkcija sprovodenja u ranoj dijastoli i 3. funkcija ,,pumpe*
tokom atrijalne kontrakcije u kasnoj dijastoli. Razli¢ite varijable dobijene pomoc¢u 2DE
1 3DE koriste se u klini¢kim uslovima za procenu funkcije DP tokom razlicitih delova
sréanog ciklusa: (1) volumeni DP i frakcija praznjenja; i (2) analiza straina desne

pretkomore (2D-STE).

Funkcija rezervoara DP predstavljena je ukupnim volumenom praznjenja;
funkcija sprovodenja DP predstavljena je pasivnim volumenom praznjenja DP, i
dodatna pumpna funkcija DP procenjuje se aktivnim volumenom praznjenja DP

(48,49).

Velic¢ina i funkcija DP su, kako je dokazano, znacajni pokazatelji ranog
oSteCenja srca, prvenstveno kod bolesnika sa opterecenjem pritiskom i/ili volumenom
DK. To ukljucuje uglavnom bolesnike sa sr¢anom insuficijencijom, kongenitalnim
bolestima srca, plu¢nom hipertenzijom, koronarnom arterijskom boleS¢u, aritmijama
(posebno atrijalnom fibrilacijom). Funkcija DP menja se dinamicki, doprinosec¢i
odrzavanju sré¢anog volumena i odlaganju klinicke manifestacije sr¢ane slabosti, $to je
od velike klini¢ke vaznosti te je i u tom smislu znacajna procena strukture i funkcije

desne pretkomore.

1.5. Klinic¢ke karakteristike desnostrane sr¢ane insuficijencije

Simptomi desnostrane sr¢ane insuficijencije (2) uglavnom su posledica sistemske
kongestije vena i/ili niskog minutnog volumena. Ovo ukljucuje izrazenu dispneju,
zamor, vrtoglavicu, otok zglobova, ose¢aj punoce u epigastrijumu i nelagodnost ili bol u

desnom delu gornjeg abdomena.
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Znaci slabosti desnog srca (2): poviseni jugularni venski puls (JVP), levo
parasternalno podizanje, naglaseni drugi pulmonalni ton, desni ventrikularni galop,
obi¢no pansistolni Sum nad trikuspidnim uS¢em koji se pojacava u inspirijumu, a
ponekad se moze Cuti i dijastolni Sum pluc¢ne insuficijencije; uvecéana jetra, osetljiva na

palpaciju, ¢esto prisutni ascites, kao i edemi potkolenica.

Vredi naglasiti vaznost povisenog jugularnog venskog pritiska JVP-a kao
klinickog znaka. To je specifican znak desnostrane sréane insuficijencije i odrazava
povisen pritisak u desnoj pretkomori. Dobro korelira sa povisenim pritiskom punjenja
levog srca u insuficijenciji LK. PoviSeni JVP je prognosticki marker. Naime, SOLVD
studija je pokazala je da je poviSen JVP u korelaciji sa mortalitetom 1 rizikom od
hospitalizacije ¢iji je uzrok srcana insuficijencija LK (50). Kusmaulov znak, Kkoji
predstavlja povecanje JVP-a pri inspirijumu, moze pomo¢i U ukazivanju na uzrok
desnostrane sréane slabosti. On je uzrokovan ostecenjem dijastolne komplijanse DK sa

povec¢anim venskim povratkom, $to se vida u konstriktivnom perikarditisu i infarktu

DK.

1.6. Postavljanje dijagnoze

Manifestnu sréanu insuficijenciju nije tesko dijagnostikovati, ako se obrati
paznja na klinicke znake bolesti. Medutim, etiologija desnostrane srcane slabosti
ponekad se moze teSko utvrditi. S jedne strane, ako postoji duga istorija postojanja
ishemijske kardiomiopatije ili hronicne opstruktivne bolesti plu¢a, obi¢no istorija
bolesti uz jednostavno dijagnosticko ispitivanje relativno lako mogu odrediti dijagnozu.
Medutim, otkrivanje dijagnoze drugih manje uobiCajenih uzroka kao S§to su PAH,

CTEPH ili konstriktivni perikarditis mogu biti izazov.

Evropsko udruzenje kardiologa 2016. godine je predlozilo algoritam za

postavljanje dijagnoze hroni¢ne sréane insuficijencije koji je prikazan na slici 1. (6).
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Slika 1. Algoritam za postavljanje dijagnoze sréane insuficijencije

Pacijent sa suspektnom hroni¢nom insuficijencijom

(bez prisustva akutnih simptoma i znakova)

ll

Postavljanje dijagnoze hronic¢ne insuficijencije:

1. Anamneza

-Pozitivna anamneza: oboljenja koronarnih arterija,
arterijska hipertenzija;

-Izlaganje kardiotoksi¢nim supstancama/radijaciji;
-Upotreba diuretika

-Ortopneja, paroksizmalna noéna dispneja

2. Fizikalni pregled

-Prisustvo: bilateralnih otoka ¢lanaka, dilatacije vratnih
vena, lateralno izmesSten ictus, krepitacije, Sum na srcu

3. Elektrokardiogram

-Prisustvo/odsustvo patoloskih znakova koji upuc¢uju na
postoianie KVS obolienia

4. Odredivanje koncentracije natriuretskih Ukoliko su sve
peptida NE analize negativne

ISKLJUCUJE se

-Vrednosti NT-pro BNP > 125 pg/ml; — postojanje Sl

-Vrednosti BNP > 35pg/ml;

DA ﬂ/

5. Ehokardiografija

- Ako se potvrdi definitivna dijagnoza sréane
insuficijencije NEOPHODNO je odrediti uzrok i
poceti sa odgovaraju¢om terapijom
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1.6.1.Anamneza

Uzimanje detaljne anamneze je veoma vazno. Potrebno je raspitati se o
prisutnosti bolesti koronarnih arterija, emfizema/hroni¢nog opstruktivnog bronhitisa,
istorije postojanja duboke venske tromboze, ponavljanih spontanih pobacaja,
autoimunih bolesti, posebno skleroderme i sistemskog eritematoznog lupusa (SLE) i
infekcija, npr. HIV-a, tuberkuloze i Sistozomijaze. Porodi¢na istorija o postojanju PAH

mozebiti prisutna, jer neki slucajevi PAH mogu imati porodi¢nu pojavu.

1.6.2. Fizikalni pregled

PoviSeni jugularni venski puls (JVP), naglaseni drugi pulmonalni ton, desni
ventrikularni galop, pansistolni Sum nad trikuspidnim us$¢em koji se pojacava u
inspirijumu, dijastolni Sum plucne insuficijencije; uvecana, osetljiva na palpaciju jetra,

ascites i edemi potkolenica.

1.6.3. Elektrokardiogram (EKG)

Kod pacijenata sa plu¢nom hipertenzijom EKG pokazuje znake hipertrofije DK,
u smislu postojanja desne devijacije osovine, dominantnog R u V1 i dominantnog S u
V5 ili V6 odvodima, kao i P pulmonale. ST elevacija u V3R i V4R desnim odvodima

ukazuje na infarkt DK, i to u prisustvu u 50% slu¢ajeva inferiornog IM.

1.6.4. Biohumoralni markeri

Sistemska venska kongestija pogada i jetru i bubreg i rezultira poremeéajem
njihove funkcije. PoviSene transaminaze i bilirubin, kao i produZzeno protrombinsko
vreme je zajednicko za desnostranu sréanu slabost 1 ukazuje na loSu prognozu bolesti

(51). Poviseni markeri bubrezne funkcije se ¢esto nalaze u ovom stanju.

Nema specificnih biomarkera za desnostranu sréanu slabost, ali poviSene
vrednosti natriuretskih peptida pro-BNP> 35 pg/ml ili NT-pro BNP>125 pg/ml, su
veoma vazni u dijagnostici sréane slabosti, jer odrazavaju stres i povredu miokarda u
razli¢itim scenarijima srcane slabosti. Njihov porast odrazava ozbiljnost stanja 1 ukazuje

na loSu prognozu (52, 53).

Kada govorimo o biohumoralnim markerima, porodicu natriuretskih peptida ¢ine

tri glavna Clana i to su: 1. pretkomorski (engl. atrial natriuretic peptide (ANP)),
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2. mozdani natriuretski peptid (engl. brain natriuretic peptide (BNP)) koji se sintetisu u
miokardnim ¢elijama, 3. inatriuretski peptid tip-C (CNP) koji se sintetiSe u endotelu.
BNP nastaje iz prohormona (proBNP) koji se pre lucenja iz kardiomiocita cepa na
neaktivni aminoterminalni fragment proBNP (NT-proBNP) i na bioloski aktivan
hormon BNP, pri ¢emu oba peptida cirkulisu u plazmi (54). Nivoi natriuretskih peptida
reflektuju stanje dekompenzacije cirkulacije, te u u tim stanjima mogu biti viSestruko
poviseni(55). Dodatno, BNP i NT-proBNP smatraju se nezavisnim prediktorima

povisenog enddijastolnog pritiska leve komore (56).

Kriiger i saradnici su (57) pokazali da je BNP povisen u akutnoj pluénoj emboliji
komplikovanoj sa disfunkcijom DK, ali je u referentnom opsegu, kada je funkcija DK

ocuvana.

1.6.5. Ehokardiografija

Prema predlozenom algoritmu u smernicama Evropskog udruzenja kardiologa,
ehokardiografija dolazi kao poslednja stavka prilikom ispitivanja pacijenata sa
suspektnom sréanom insuficijencijom (6), (slika 1), ali je od velikog znacaja za
postavljanje definitivne dijagnoze i odredivanje odgovarajuce terapije kod pacijenata sa

sréanom insuficijencijom (6, 58-62).

1.6.6. Dijagnosti¢ki algoritam u desnostranoj sréanoj slabosti.

Koristan radni dijagnosti¢ki algoritam u desnostranoj sréanoj slabosti jeste
utvrditi prisutnost plué¢ne hipertenzije (PH) ili nekog drugog uzroka, uglavnom primarne
miokardne ili perikardne bolesti (14). Ako precizno uzimanje anamneze, sa
rendgenskim pregledom grudnog kosa, otkrije simptome i znak ove sréane slabosti, a
EKG znaci ukazuju na PH ili RHF (insuficijenciju desnog srca engl. right heart failure),
slede¢i je korak sprovodenje transtorakalnog ehokardiografskog pregleda.
Ehokardiografski pregled je koristan u proceni sistolne i dijastolne funkcije LK i DK i
procene valvularne strukture i moze potvrditi prisutnost PH. Takode, ovaj pregled moze
pokazati da li postoji insuficijencija levog srca. Ako je PH prisutna i nema znacajne
disfunkcije LK, onda treba nastaviti sa iskljuc¢ivanjem drugih najcescih bolesti pluca. To
ukljucuje ispitivanje funkcije plu¢a i kompjuterizovanu tomografiju (CT) grudnog kosa

visoke rezolucije, kao i noé¢nu oksimetriju, u cilju isklju¢enja intersticijske bolesti pluca
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ili OSA. Ako su prethodno sprovedeni testovi do sada negativni ili nekonkluzivni, tada
se sprovodi ventilaciono/perfuziona scintigrafija (V/Q) kao sledeci korak za iskljucenje
CTEPH. Pozitivno V/Q skeniranje zahteva CT plu¢nu angiografiju za potvrdivanje, dok
negativno skeniranje povecava verovatnocu da se radi o PAH tipa 1. Osim toga,
potrebna je 1 kateterizacija desnog srca kao dodatni pregled za otkrivanje bolesti
vezivnog tkiva, kao i analize kao sto su antifosfolipidna antitela, HIV 1 test za
Sistozomijazu ako je od znacaja (14). lako sr¢ana insuficijencija desne komore ne
zauzima centralno mesto na polju istrazivanja sréane insuficijencije i klinickih
ispitivanja, zapravo moze biti i zavr$ni put sréane insuficijencije levog srca. Plu¢na
hipertenzija je naj¢es¢i uzrok insuficijencije desnog srca. Ostali uzroci su miokarditis
DK, genetska kardiomiopatija, ishemija, kao i perikardna bolest. Zbog neobic¢ne
anatomije DK, procena njene funkcije predstavlja izazov. Medutim, tehnickim
napretkom, narocito u ehokardiografiji i magnetnoj rezonanci srca (CMR), doprinelo se
kvalitetnijoj i egzaktnijoj proceni funkcije i volumena DK, kao i merenja pritiska plu¢ne
arterije. Pazljivo uzimanje anamneze, klinicki pregled i ciljana upotreba dodatnih

dijagnostickih analiza mogu razjasniti patologiju koja je u osnovi (14).

1.7. Metode vizualizacije i snimanja srca i sréanih struktura u cilju postavljanja

dijagnoze sréane insuficijencije
1.7.1. Radiografija srca i plu¢a

Radiografijom srca i plu¢a se moze uoditi kardiomegalija, odnosno uvecano, miopatsko
srce koje je najCesce trouglasto 1 mlitavo. Svakako, njena primena moze da ukaze na
postojanje pluéne kongestije i edema pluca, tako da moze biti od znacaja prilikom

postavljanja dijagnoze stanja akutne sréane insuficijencije (63,64).

1.7.2. Ehokardiografija desne komore

Razli¢ite ehokardiografske tehnike, kao §to su M-mode, dvodimenzionalna
ehokardiografija (2DE), pulsni Doppler (PWD), tkivni Doppler (DTI), speckle tracking
pregled (STE) i trodimenzionalna ehokardiografija (3DE), omogucavaju kvalitativna i
kvantitativna merenja koja se ti¢u procene disfunkcije i slabosti DK (65). Kada se ova
merenja koriste zajedno sa procenom trikuspidnog protoka i hemodinamskom procenom

protokapreko pluéne arterije, ti podaci omogucuju bolje razumevanje strukture, funkcije
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I patofiziologije desnog srca. Osnovni preseci koji se koriste za procenu desnih sréanih
Supljina su apikalni presek 4-Supljine (A4C), parasternalni uzduzni presek (PLAX),
parasternalni kratki presek (PSAX) i subkostalni presek. Modifikovani A4C presek

omogucava fokusiranu vizualizaciju desne komore (Slika 2).

Slika 2. Razliciti ehokardiografski preseci iz kojih je moguca procena sréanih struktura

desnog srca

Standardna 2D ehokardiografija kao neinvazivna, dostupna i metoda koja se
relativno brzo i lako izvodi, postala je rutinska metoda u svakodnevnoj klinickoj praksi.
Medutim, pokazano je da postoje znacajna ogranicenja koja se javljaju prilikom njene
primene; kao i da kvalitet dobijenog ultrazvuc¢nog prikaza i iskustvo operatera presudno
uticu na dobijene vrednosti merenja ispitivanih parametara. U svakodnevnoj klinickoj
praksi, vrlo se Cesto sre¢emo sa kvalitativnom procenom strukture i funkcije desnog
srca i uglavnom je bazirana na vizuelnoj evaluaciji (vizuelna procena engl. "eye-ball”
procena). Vizuelna procena omoguéava jednostavnu i brzu procenu DK, medutim

zahteva dodatnu evaluaciju, jer ovaj jednostavni pristup moze biti nedovoljan i/ili
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netacan, tako da je potreban i kvantitativan i kvalitativan pristup proceni desnog srca,
narocito kada je u pitanju procena funkcije DK (66,67). 2D ehokardiografija, i pored
brojnih ogranic¢enja u njenoj proceni, kao $to su polozaj DK neposredno iza sternuma,
tanak spoljasnji zid, sloZzena geometrijska i1 trabekulirana struktura, kao i specifi¢na

kontrakcija, moze da omogucéi brzu procenu veli¢ine i oblika DK.

Postoje neke specificnosti na koje treba obratiti paznju prilikom procene veli¢ine
I strukture desnog srca. Bazalni dijametri DK i LK, kao i gubitak sfericiteta LK na
popre¢nom parasternalnom preseku (tzv. D-oblik LK) (68), uzima se kao pokazatelj

postojanja povisenog plu¢nog arterijskog pritska (PAP) (Slika 3).

Slika 3. Levo: normalan srpasti izgled desne komore. Desno: dilatirana desna komora sa

D-oblikom leve komore usled zaravnjenja interventrikularnog septuma

Zbog geometrije DK kao i kompleksnog 3D oblika, procena funkcije DK je
veliki izazov. Trikuspidno anularno sistolno pomeranje (TAPSE) je brz i reproducibilni
parametar, koji se koristi kao surogat funkcije longitudinalnih vlakana (slika 4). On meri
ucinak istezanja apeksa (vrha) na trikuspidni annulus, longitudinalni pomak od 17mm i

manje ukazuje na snizenu funkciju DK i lo$iju prognozu (69).
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Slika 4. TAPSE izmeren na lateralnoj ivici trikuspidnog anulusa M- modom

Procena pluéne hipertenzije sastavni je deo procene pacijenata sa sumnjom na
disfunkciju DK. PASP se moZe proceniti neinvazivno, u odsutnosti pluéne stenoze
merenjem brzine trikuspidne regurgitacije i primenom pojednostavljene Bernoulliove
jednacine + JVP. Kod simptomatskih bolesnika, maksimalna brzina trikuspidne

regurgitacije > 2,8 m/s ukazuje na prisutnost znacajne plu¢ne hipertenzije.

Posebnu paznju treba posvetiti dijametru donje Suplje vene (IVC) i
distenzibilnosti u odnosu na disanje pri pregledu iz subkostalnog preseka. Povecani
dijametar IVC> 21 mm sa smanjenim inspiratornim kolapsom ukazuje na prisutnost

pluéne hipertenzije i oznacava poviSen pritisak u desnoj pretkomori (70).

Pregled plu¢ne arterije (PA) 1 njenog protoka moZe uputiti na pluénu
hipertenziju (PH). Kako se povecava pritisak u DK, maksimalna sistolna brzina ¢e se
pojaviti ranije u sistoli, Sto rezultira trouglastim oblikom pluénog protoka umesto
normalnog kupolastog oblika. Prema tome, vrednost manje od 100 ms vremena
ubrzanja (acceleration time) PA smatra se indikativnom za postojanje plucne

hipertenzije. Takode, proSirena PA>25 mm, naroCito ako je povezana s ranom
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dijastolnom pluénom regurgitacijom Vmax > 2,2 m/s, jo§ je jedna ehokardiografska

karakteristika (70).

1.7.2.1. 2DE Speckle tracking (STE) desne komore

Strain predstavlja meru deformacije ili naprezanja segmenata miokarda i
definisan je kao razlika izmedu dostignute duzine i pocetne duzine miokarda podeljeno
sa pocetnom duzinom, odnosno promenom duzine misi¢a tokom miokardne kontrakcije
1 relaksacije izrazeno u procentima. Analogan je ejekcionoj frakciji (ako je predstavimo
kao promenu volumena u odnosu na pocetni volumen) s prednoséu da su ukljucene
prostorne i vremenske odrednice. Strain rate ili naprezanje miokarda u jedinici
vremenaje zapravo stopa promene duzine miokarda u odnosu na pocetnu duzinu koja se
bazira na razlici u brzini izmedu dva uzorka odredenoj speckle tracking

ehokardiografijom i podeljenoj sa distancom izmedu njih (71,72).
¢ = AL/Lo = (L1-Lo)/Lo = (Va xt — Vb xt)/ Lo = (Va-Vb) xt/Lo

Lo- pocetna duzina, LI1-dostignuta duzina, AL- promena duzine, Va-Vb- trenutna

promena brzine u tackama a i b, dok je t vremenski interval.

Veli¢ina deformacije (pozitivan ili negativan strain) se izrazava u procentima
(%). Pozitivne vrednosti strain-a predstavljaju zadebljanje, a negativne vrednosti
skra¢enje odredenog segmenta miokarda u odnosu na njegovu pocetnu duzinu. Tokom
kontrakcije miokarda istovremeno dolazi do skracenja i zadebljanja njegovog zida.
Merna jedinica strain rate-a su sekunde na -1 (ili: s), zato §to je brzina merena u
centimetrima po sekundi (cm/s) podeljena sa distancom izraZzenom u centimetrima.
Strain rate je stopa trenutne promene strain-a izracunata kao razlika izmedu dve brzine
normalizovana udaljenos$¢u (d) izmedu njih. Stoga je strain suma trenutnih strain rate

vrednosti u toku vremenskog intervala deformacije (71,72).

Globalni longitudinalni strain (GLS) je najprikladniji i najkorisniji parametar za
procenu DK od strane STE (73). STE prevazilazi veéinu ograni¢enja koja su svojstvena
konvencionalnoj ehokardiografiji, s obzirom da je nezavisna metoda od ugla preseka i
optere¢enja, Sto omogucuje preciznu Kkvantifikaciju regionalne i globalne funkcije
miokarda (74). Tehnicki, sistolni longitudinalni strain i strain rate DK procenjuju se iz

A4C preseka pomoc¢u STE, §to omogucuje pracenje u stvarnom vremenu pokreta
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miokarda frame-po-frame. Kako bi se dobile vrednosti 2D straina, pomeranje tzv.
,mrljica“ engl .‘speckles’ medusobno se uporeduje tokom celog sré¢anog ciklusa.
Klasi¢no, miokard DK je podeljen u Sest segmenata, lateralni zid i septum DK, svaki od
njih se deli na bazalne, srednje i apikalne segmente. GeneriSu se vrednosti regionalnog
straina i strain rate-a, a GLS cele DK izvodi se i izrazava kao srednja vrednost +

standardna devijacija (73), Slika 5.

Slika 5. STE prikaz slike krive deformacije DK podeljene u Sest segmenata

Zbog nedostatka dovoljno podataka, u poslednjim smernicama nije utvrden
referentni opseg (75). Medutim, Kannan i saradnici su pokazali da GLS > 25%

dozvoljava predvidanje EF DK> 50% sa senzitivnos¢u od 81% (76).

STE je narocito koristan za dijagnozu razli¢itih sréanih oboljenja desnog srca,
kao Sto je srcana insuficijencija desnog srca, pluéna hipertenzija, aritmogena displazija

DK 1 urodene sr¢ane mane (76).

Guendouz i saradnici su pokazali da apsolutna vrednost GLS ispod 21% kod
pacijenata sa kongestivnom sréanom insuficijencijom identifikuje pacijente sa visokim

rizikom od neZzeljenih kardioloskih dogadaja (77).

Slicno tome, u istrazivanjima Motoji i saradnika i Fukuda i saradnika, kod

pacijenata sa pluénom arterijskom hipertenzijom (PAH), GLS <19,4% omogucava
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identifikaciju pacijenata sa visokim rizikom od nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja
(78,79).

1.7.2.2. Ehokardiografska procena desne pretkomore
1.7.2.2.1. Kvantifikacija veli¢ine desne pretkomore

Procena veli¢ine desne pretkomore (DP) procenjuje se merenjem dijametara DP
iz apikalnog preseka 4CH. Manji, popre¢ni dijametar se meri od lateralne ivice DP do
interatrijalnog septuma, a veci, uzduzni dijametar meri se od dna DP do trikuspidnog
anulusa. Gornja granica referentnih vrednosti su 4,4 cm i 5,3 cm. Kvantifikacija DP
procenjuje se i merenjem areje (povrSine) DP, tako da je gornja granica referentnih
vrednosti za areju DP 18cm? merena 2DE u end-sistoli/na kraju sistole, (75) i
referentne vrednosti indeksiranog volumena DP je 25 = 7 mL/m? kod muskaraca i 21 +

6 mL/m? kod Zena (67).

Potrebno je napomenuti, da velicina DP korelira sa klinickim ishodom kod
pacijenata sa PAH (80), pritisak u DP se procenjuje merenjem dijametra donje Suplje
vene iz subkostalnog preseka i normalan dijametar se meri na kraju ekspirijuma izmedu
1,5cmi 2,1cm (75).

Dijametar donje Suplje vene od 2,1 cm koji kolabira viSe od 50% sa
inspirijumom ukazuje na normalan pritisak u desnoj pretkomori (opseg 0-5 mmHg), a
dijametar 2,1 cm koji kolabira manje od 50% sa inspirijumom ukazuje na povisen
pritisak u DP ( ~15 mmHg), u slucaju da dijametar i kolapsibilnost ne odgovaraju ovim

profilima, uzima se srednja vrednost od 8 mmHg (75,81).

1.7.2.2.2. Procena funkcije i mehanike desne pretkomore

DP ima tri glavne funkcije u punjenju DK: 1. funkcija rezervoara za sistemsko
vensko vracanje krvi kada je trikuspidni zalistak zatvoren, 2. pasivna funkcija
sprovodenja u ranoj dijastoli 1 3. pumpna funkcija tokom atrijalne kontrakcije u kasnoj
dijastoli. Razlicite varijable dobijene pomoc¢u 2DE i1 3DE koriste se u klini¢kim
uslovima za procenu funkcije DP tokom razli¢itih delova sr¢anog ciklusa: (1) volumeni

DP i frakcija praznjenja i (2) analiza straina desne pretkomore.
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2DSTE je novi, brzi, ugao-nezavisni metod, koji nije baziran na Doppler
merenjima, bolje prostorne rezolucije i odnosa signal-sum, te predstavlja objektivni
nacin kvantifikovanja miokardne deformacije. Ovo je posebno vazno kada se uzme u
obzir jednostavnost izvodenja dvodimenzionalne analize strain-a u poredenju sa
vremenom i komplikovanom procenom svih vrsta volumena, volumena praznjenja i
frakcije DP. Medutim, trebalo bi imati na umu i nedostatke dvodimenzionalne STE
analize, koji ukljucuju nisku vremensku rezoluciju, zavisnost od kvaliteta slike i

ogranicena doslednost merenja kod bolesnika sa tahikardijom i aritmijom (82).

Na osnovu standarnih dvodimenzionalnih podataka moguée je proceniti

deformaciju DP u svakoj fazi sr¢anog ciklusa.

Njena uloga u proceni deformacije DP jo$ uvek nije dovoljno validirana. lako je
2DE u sirokoj upotrebi, mali broj studija se bavio normalnim vrednostima dimenzija i
deformacije DP. Padeletti i saradnici (83) su pokazali da je normalna vrednost (83)
globalnog strain-a desne pretkomore (kao parametra funkcije rezervoara) bila 49 + 13%,
dok je za strain DP tokom kasne dijastole (mera pumpne funkcije) normalna vrednost
bila 18 + 6,38 % (83).

Isti autori su pokazali da snizena 2D deformacija DP moze da bude rani marker
ostecenja funkcije DP u bolestima koje se reperkutuju na funkciju desnog srca, kao sto

su hroni¢na opstruktivna bolest pluca i pluéna hipertenzija.

Reservoir phase,

Slika 6. Normalna kriva strain-a desne pretkomore
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1.7.3. 3DE procena desne komore

Razvojem savremenih 2D i 3D ehokardiografskih metoda ukazala se moguénost
za kompletniji uvid u kvantitativnu deskripciju miokardne funkcije, procenu mehanike
odnosno deformacije sréanih struktura. 2DE procena anatomije desne komore i njena
ogranicenja, zbog specificne morfologije 1 funkcije DK, mogu se prevazi¢i 3DE
akvizicijom, koja omogu¢ava kompletnu procenu geometrije, volumena i EF DK (Slika

7,8) prikazujuéi povrsinu desne komore u celosti, ukljucujuci ulazni trakt, vrh i izlazni
trakt DK (84-86).

1.7.3.1. Prikupljanje podataka

Postoji vise metoda i softverskih paketa koji se koriste za evaluaciju desne
komore. 3D podaci se dobijaju iz ,,full-volume’’ seta podataka iz apikalnog preseka 4
Supljine tako da ukljucuje celu desnu komoru. 3DE set podaci se tipi¢no cuvaju
digitalno i kasnije analiziraju ,,0ffline“ (naknadnom obradom podataka engl.
»postprocessing®). Trenutno komercijalno dostupni softerski paketi za analizu desne
komore prikazuju 2D preseke ravni desne komore: sagitalni, 4 Supljine i koronalni

presek dobijeni iz full-volume 3D seta podataka (87,88).

3DE omoguc¢ava bolju anatomsku definiciju DK u poredenju sa 2DE,
ukljucujuci bazu, vrh i izlazni trakt DK. Procena DK sa 3DE je izvodljiva tokom

rutinske standardne ehokardiografije (87,88).

Van der Zvaan i saradnici su pokazali da je trajanje analize DK (akvizicija i off-
line rekonstrukcija), koriste¢i 3DE, razumno kratko uz zadovoljavaju¢i kvalitet slike
(87).

3DE analiza DK validirana je kao optimalna tehnika za procenu kardiomiopatije
DK, atrijalnog septalnog defekta, Ebsteinove anomalije i tetralogije Fallot (84, 85).

EF DK je integrisani rezultat interakcije izmedu kontraktilnosti i optere¢enja DK
I stoga indirektno reflektuje kontraktilnu funkciju DK per se. S obzirom na to, 3DE
omogucava merenje EF DK koja odrazava globalnu sistolnu performansu DK, sa

boljom osetljivos¢u od 2DE. EF DK, merena pomoc¢u 3DE, bolje se izracunava
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koris¢enjem volumetrijske poluautomatske metode detekcije granica, a vrednost 45%
odrazava normalnu sistolnu funkciju DK (67, 75).

Glavna ogranic¢enja 3DE za procenu DK su slab sonografski signal i iregularni
ritmovi. Tehnicki gledano, 3DE DK zahteva drugaciju sondu (frekvencija od 3-4 MHz
sa volumetrijskom brzinom kadra od 16-24 sli¢ica/s) od onog koji se koristi za
konvencionalnu ehokardiografiju, a najée$¢e se koristi apikalni presek 4 Supljine.
Poluautomatsku detekciju granice treba rucno prilagodavati, a nakon sticanja i prikaza
krajnjeg dijastolnog i krajnjeg sistolnog okvira, duga osa, ravni i volumetrijski podaci
DK mogu biti analizirani offline. Razli¢iti aksijalni preseci mogu se dobiti na vrhu,
srednjem delu i bazi DK-a, bilo u sagitalnoj ili koronalnoj ravni. Volumetrijska
izraCunavanja se postizu metodom diskova ili tehnikom mrezastog okvira. Izraduju se i
analiziraju krive regionalne i globalne funkcije DK; i generiSu se end-dijastolni
volumen DK, end-sistolni volumen DK i EF DK (86).

Normalne vrednosti end-dijastolnog volumena DK kao S$to je navedeno u

nedavnim smernicama (84), su 129 + 25 mL za musSkarce i 102 + 33 mL za Zene (Slika

7.18).
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Slika 8. 3DE rekonstrukcija desne komore
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1.7.3.2. Klini¢ka validacija i aplikacija

Podaci o volumenima desne komore su od dijagnostickog i prognostickog
znacaja u razliCitim kardioloskim oboljenjima, ukljucuju¢i i bolesti zalistaka,
kongenitalna sr¢ana oboljenja, pluénu hipertenziju i sréanu slabost. 3DE omogucava
kvantifikaciju volumena i funkcije i kod zdravih ljudi i kod pacijenata, i na taj nacin
omogucavajuéi identifikaciju pacijenata razli¢itog stepena tezine dilatacije i disfunkcije

desne komore.

Nekoliko klini¢kih studija je pokazalo dobru korelaciju izmedu magnetne
rezonance srca (CMR) i 3DE volumena i EF DK u selektovanoj populaciji (vec¢ina
studija - blago potcenjeni volumeni DK u poredenju sa referentnim tehnikama) (89).
Ukratko, sposobnost 3DE da direktno vizualizuje geometriju DK i meri funkciju DK
bez potrebe za geometrijskom pretpostavkom, rezultirala je znacajnim poboljSanjem u
proceni DK. Ova prednost je demonstrirana kako u tacnosti tako i u reproducibilnosti u
poredenju sa drugim referentnim tehnikama, kao $to je magnetna rezonanca srca (86,

88).

1.7.4. Magnetna rezonanca srca (CMR)

Magnetna rezonanca srca (CMR) je danas i dalje ,,zlatni standard za merenje
volumena i funkcije DK. CMR ima prednost u karakterizaciji tkiva koja je korisha u
takvim stanjima kao §to je aritmogena displazija DK ili miokarditis (Slika 9). CMR je
referentna standardna tehnika zbog svoje jedinstvene sposobnosti u pruzanju ta¢ne i

reproducibilne procene funkcije i karakterizacije tkiva (90,91).
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Slika 9. Magnetna rezonanca srca

1.7.5. CT pluéna angiografija

CT pluéna angiografijaje neophodna ako se sumnja na CTEPH. Tipi¢cne CT
karakteristike kod pacijenata sa CTEPH ukljucuju: asimetricno povecanje srediSnjih
pluénih arterija, za razliku od ostalih uzroka pluéne hipertenzije, plus varijacija veli¢ine
u segmentalnim arterijama 1 mozai¢ki uzorak pluénog parenhima (podrucja

hiperinfekcije i slabe atenuacije)(92).

1.7.6. Kateterizacija desnog srca

Kateterizacija desnog srca (RHC) je potrebna za dijagnozu PAH-a.
Kateterizacija desnog srca je i dalje zlatni standard za dijagnozu pluéne hipertenzije, za
procenu tezine bolesti, za odredivanje prognoze i odgovora na primenjenu terapiju.
Direktnim merenjem pluénog pritiska, a indirektno merenjem protoka, kateterizacija
desnog srca omogucava odredivanje prognostickih markera kao $to su pritisak u desnoj

pretkomori, minutni volumen i srednji plucni arterijski pritisak (93).
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1.8.Kardiopulmonalni test opterecenja u dijagnozi sréane slabosti

Kardiopulmonalni test opterecenja (CPET, od engl. cardiopulmonary exercise
testing) predstavlja znacajnu dijagnosticku i prognosticku metodu kod pacijenata sa
sr¢anom insuficijencijom (94-98), koja se moze primenjivati u svakodnevnoj klini¢koj
praksi (Tabela 2).

Intolerancija napora, prezentovana kao dispneja i zamor tokom fizickog napora,
je kardinalni znak srcane slabosti. Kardiopulmonalni test opterecenja (CPET) precizno
defini$e maksimalni funkcionalni kapacitet merenjem vrs$ne potrosnje kiseonika (engl.
peak VO ili VO, max). Peak VO, ima centralnu ulogu u selekciji pacijenata za
sprovodenje daljih naprednih intervencija u lecenju sréane slabosti, kao Sto su

transplantacija srca i mehanicka cirkulatorna potpora.

Kod pacijenata sa sréanom slabo$¢u, funkcionalni kapacitet ,,integrisane
metabolicke masinerije* (odnosi se na medusobni uticaj pluénog, kardiovaskularnog,
hematoloskog, endokrinog, nervnog i lokomotornog sistema), od koje se zahteva da
bude pod fizickim optereéenjem je poremecen na vise nivoa. Pocevsi od preuzimanja
kiseonika od strane pluca, koje je povecano za vreme ventilacije tokom opterecenja,
¢esto je izazov zbog abnormalne mehanike pluca. Potreba za povec¢anim transportom
kiseonika ka skeletnim miSi¢ima je limitirana, najpre anemijom, koja se vrlo ¢esto javlja
kod pacijenata sa sr¢anom slabo$¢u, a zatim i neadekvatnim povecanjem minutnog
volumena, kao posledica hronotropne inkompetencije, nemoguénosti da se pojaca
ventrikularna kontraktilnost i postojanja vrlo ¢esto funkcionalne mitralne regurgitacije.
Skracenje dijastole, usled ubrzane sréane frekvence i povecani venski povratak, moze

dovesti do naglog povecanja pritiska punjenja tokom fizickog opterecenja (99).

Nedavne odluke konsenzusa i preporuke su omogucile ukupni rezime primene
CPET-a (94,97,100, 101).
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Tabela 2. Aktuelne indikacije za izvodenje CPET-a

Klinic¢ke indikacije za kardiopulmonalni test optere¢enja

Klini¢ki scenario Cilj
Neobjasnjena ili multifaktorijalna Da bi se otkrila ograni¢ena razmena gasova
dispneja/ intolerancija napora organa ili sistema organa

Dijagnostikovana odmakla kardioloSka | Da bi se procenio stepen tezine bolesti,

ili pulmoloska bolest procenila prognoza i prioriterizovali pacijenti
za transplantaciju srca ili mehanicku
cirkulatornu potporu

Valvularne ili kongenitalne bolesti srca | Da bi se utvrdilo da li je potrebna intervencija,
posebno kardiohirurs§ka intervencija i da bi se
procenio kardiovaskularni rizik

Inicijacija neke intervencije Da bi se precizno procenio funkcionalni

(klinicka ispitivanja) odgovor na neku intervenciju (npr. promena
vr$ne potrosnje kiseonika primenom nove
terapije)

Tokom testa meri se dosta parametara od znacaja (Tabela 3). Medu njima se
najznacajnijim, u smislu ,,zlatnog standarda*® za odredivanje maksimalnog aerobnog
kapaciteta, smatra maksimalno izmerena potro$nja kiseconika (peak VO2) (94-98).
Merenje VO tokom maksimalnog simptom-limitiraju¢eg CPET-a je najobjektivniji

metod u proceni funkcionalnog kapaciteta, i sastoji se od slede¢ih komponenti (100):
Peak VO2= SFmax x UV x (Ca02-CvO3) max

Gde je UV- udarni volumen, CaO,-CvO> neto ekstrakcija kiseonika iz perifernog tkiva i
zavisi od koncentracije hemoglobina. Peak VO je znacajan prediktor u prognozi

pacijenata sa sr¢anom slaboscu (100).
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Tabela 3. Pregled najznacajnijih parametara koji se upotrebljavaju prilikom CPET

Parametri/

merne jedinice

Opis/znacaj

Referentne vrednosti

Peak VO,
(mL O2/kg/min)

- vr$na potros$nja O,, maksimalna potroSnja O>
u jedinici vremena postignuta tokom CPET

- pod uticajem je centralne (sr¢ane i pluéne) i
periferne (skeletni misi¢i) funkcije

- pokazatelj stepena oboljenja kod SI, HKM,
PH, HOBP, IPB

- univerzalni prognosticki marker

-vrednosti znatno variraju
u odnosu na godine i pol:
~ 80-15 mL O2/kg/min

- preporucuje se da se
izrazava kao %
predvidenih vrednosti

- % Peak VO, bi trebalo
da bude > 100 %

VO, naVT
(mL O2/kg/min)

- maksimalna potro$nja kiseonika na
anaerobnom pragu

- predstavlja gornju granicu opterecenja koja
se moze izdrzati u duzem periodu

- znacajan u odredivanju intenziteta

individualnog treninga i rehabilitacije

-~ 50— 65 % peak VO,
- vrednosti su pod
uticajem genetske
predispozicije i
dugotrajnog aerobnog

treninga

Peak RER

- koeficijent respiratorne razmene gasova
definisan odnosom produkcije CO2i Oz u
jedinici vremena (VCO2/VO,).

- prilikom povecanja intenziteta vezbanja
vrednosti VCO; prevazilaze vrednosti VO; §to
povecava njihov odnos

- trenutno najbolji neinvazivni pokazatelj

ostvarenog napora

- dobijene vrednosti > 1.1
ukazuju na odli¢an

postignuti napor

VE/VCO; slope

- odnos izmedu minutne ventilacije (VE)
ucrtane na y osi i proizvodnje CO; u jedinici
vremena (VCOy) na x osi

- predstavlja ventilatornu efikasnost, odnos
ventilacije i perfuzije u respiratornom sistemu
- znacajan pokazatelj stepena oboljenja i
prognoze kod mnogih bolesti: SI, HKM, PH,
HOBP, IPB

- vrednosti < 30 se
smatraju normalnim, uz
ocekivan neznatni porast
vrednosti kod starijih

osoba
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- parametar koji ukazuje na prisustvo
oscilatorne ventilacije, nije univerzalno
definisan

- najCescCe se definiSe kao prisustvo oscilacija

- prisutan u patoloskim

EOV u > 60 % prilikom CPET, 1> 15 % u 3
. . stanjima
mirovanju
- odrazava uznapredovalu bolest i slabu
prognozu kod pacijenata sa Sl
- pritisak CO; na kraju izdisaja koji pokazuje | - 36-42 mmHg u miru
uskladenost ventilacije i perfuzije - porast od 3 do 8 mmHg
PETCO, - odrazava uznapredovalost oboljenja kod pri anaerobnom pragu
(mmHg) razli¢itih poremecaja zdravlja: SI, HKM, PH, | - opada nakon anaerobnog
HOBP, IPB praga zbog povecanja
ventilacije
- disajni ekvivalent za Oz, pokazuje stepen - <40
VE/VO, porasta potro$nje O, kao odgovor na datu - 50 = gornja granica

ventilaciju za vreme opterecenja

normalnog odgovora

FEV1 (L/min),

- forsirani ekspirijumski volumen tokom prve
sekunde (FEV1) i maksimalna brzina
izduvavanja vazduha (PEF) su spirometrijski

pokazatelji stanja respiratornog sistema

- < 15 % smanjenje tokom

CPET u odnosu na stanje

PEF (Umin) | s . : : .
-imaju dijagnosticki znacaj, posebno ako je mirovanja
dispneja nastala pri naporu u vezi sa
bronhospazmom
- predstavlja odnos izmedu pluéne ventilacije
(VE) pri maksimumu vezbanja i maksimalne
koli¢ine vazduha koja moze biti udahnuta i
VE/MVV _ _ _ -<0.80
izdahnuta u toku jednog minuta (MVV)
- ima dijagnosticki znacaj u odredivanju
dispneje nastale pri naporu
- koli¢ina O koja se doprema tkivima tokom
O pulse . . .
) svakog otkucaja srca te zavisi od udarnog tokom CPET dostigne >
trajectory (mL ] ] ] )
0./ broi volumena i arteriovenske razlike O.. 80% od predvidene
2/ 0roj . . r : . .
. - ima dijagnosticki znac¢aj kod pacijenata sa vrednosti
otkucaja)

suspektnom ishemijom miokarda
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- pokazatelj odnosa VO, i opterec¢enja

AVO, / AW - kontinuirani linearni rast
. - odreduje se kod protokola na ergobiciklu
trajectory o ] L | tokom CPET
) -pokazatelj je miokardne ishemije (disfunkcije
(mL/min/W) - priblizno 10 mL/min/W

leve komore)

- povecanje ~ 10 otkucaja
po 3,5mL Ou/kg/min

Exercise - sr¢ana frekvencija za vreme fizickog - fizioloski odgovor ako je
HR(b.p.m) opterecenja HR max postignuta na
CPET iznad 85%

predvidene vrednosti

- sr¢ana frekvencija za vreme oporavka posle
jednog minuta

HRR ulmin | -omogucava uvid u brzinu parasimpati¢ke ]
) ) o - > 12 otkucaja
(broj otkucaja) | reaktivacije

- snizene vrednosti ukazuju na loSu prognozu

kod pacijenata sa Sl

S| — sr¢ana insuficijencija; HKM — hroni¢na kardiomiopatija; PH — plu¢na hipertenzija;

HOBP — hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a; IPB — intersticijske plu¢ne bolesti

Temelje primene CPET-a kod pacijenata sa sréanom insuficijencijom postavila
je studija Mancini-ja i saradnika, poc¢etkom devedesetih godine proslog veka (102).
Studija je sprovedena na 114 ambulantnih pacijenata sa sréanom slabo$¢u i to sa
redukovanom EF LK (engl. HFrHF), koja je pokazala da grani¢na vrednost za VO>
peak <14 ml/kg/min, Kriterijum za koji je jednogodi$nje prezivljavanje ovih pacijenata
bilo znacajno nize, u poredenju sa prezivljavanjem koje bi bilo nakon transplantacije
srca (tj. 70%). Suprotno tome, ispitanici sa VO. peak > 14 ml/kg/min, su imali
jednogodisnji mortalitet od 6%, $to je ukazivalo na to da se transplantacija srca kod ovih
pacijenata sa simptomatskom sréanom slabo$¢u moze se bezbedno odloziti. Bitno je
naglasiti da izmedu ove dve podgrupe nije bilo razlika u EF LK ili kardijalnog indexa
pre testa. Multivarijantna analiza je indentifikovala peak VO2 kao najbolji prediktor

prezivljavanja u populaciji pacijenata sa sréanom slaboscéu.

Usledila su dalja istrazivanja koja su (103,104,105) potvrdila upotrebu parametra

peak VO3 u prognozi pacijenata sa sréanom insuficijencijom. Pored peak VO, klini¢ka
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istrazivanja su pokazala da i drugi parametri, poput ventilatornog ekvivalenta za ugljen-
dioksid (CO2) (VE/VCO: slope) (106), parcijalnog pritiska CO2 na kraju izdisaja
(PETCO2) (107), i oscilatorne ventilacije (EOV) (108,109) imaju znacajnu ulogu u
proceni pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom. Sa tim u vezi, nametnuo se zakljucak da
u primeni CPET prilikom procene pacijenata sa sréanom insuficijencijom ne mozemo se
osloniti samo na zlatni standard peak VO, ve¢ je potreban multifaktorijalni pristup u

proceni funkcionalnog kapaciteta kod ovih pacijenata.

Nedavne studije su pokazale da peak VO2 snazno stratifikuje rizik u savremenoj
podeli sr¢ane slabosti (na HFrEF 1 HFpEF populaciju): Weber klase A, B, C, 1 D bile su
povezane sa trogodiSnjim prezivljavanjem nakontransplantacije srca i1 mehanicke

cirkulatorne potpore 97%, 93%, 83% i 64%, redom (110).

U HF-ACTION (Heart Failure: A Controlled Trial Investigating Outcomes of
Exercise Training) studiji, od viSe CPET varijabli koje su bile procenjene, peak VOg,
procenat predikovane peak VO i trajanje testa pokazali su se kao najacéi prediktori
mortaliteta kod pacijenata sa HFrEF (111). PeakVO: je zadrzao prognosticki znacaj kod
pacijenata sa HFrEF na terapiji beta blokatorom (105, 112).

Peak VO3 je takode znaajan prediktor mortaliteta kod pacijenata sa sr¢anom

slabo$¢u sa o¢uvanom EF LK (HFpEF) (113,114).

Peak VO je pod uticajem nekardijalnih faktora, kao sto su godine, pol i miSi¢na
masa (115), tako da je potrebno interpretirati vrednosti peak VO normalizovane

godinama, polom i normativnim vrednostima zasnovanim na telesnoj tezini (116).

Wasserman-Hansen jednacina procenat predvidenih vrednosti nudi optimalno
prognoziranje za pacijente sa sr¢anom slaboscu, tako da je vrednost peak VO2 < 47% od
predvidenih vrednosti, optimalna granica za odredivanje rizika od mortaliteta kod

pacijenata sa sr¢anom slaboscu (117).

U poslednjih 7 godina sprovedene su i 3 meta-analize (118,119,120) u kojima se
ispitivao znacaj razli¢itih parametara CPET u proceni stanja pacijenata sa sréanom

insuficijencijom.
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U meta-analizi Paggio-a i saradnika (118) iz 2010. godine sprovedenoj na
ukupno 4799 pacijenata potvrdena je uloga peak VO2 i VE/VCO:- slope u diskriminaciji

pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom.

Cahalin i saradnici (119) 2013. godine su na uzorku od 13 980 pacijenata sa
sr¢anom insuficijencijom potvrdili prognosticki znacaj peak VO2, VE/VCO: slope i
EOV. Autori su u zakljucku istrazivanja naveli da je multiparametarski pristup prilikom

upotrebe CPET najoptimalniji u proceni stanja pacijenata sa sréanom insuficijencijom.

Dodatno, slicne rezultate su dobili Cornelis i saradnici (120) koji su u
istrazivanju iz 2015. godine odredivali znacaj EOV (pacijenti sa i bez EOV) u odnosu
na ostale parametre CPET-a u upotrebi (peak VO2, VE/VCO: slope i PETCOy).
Rezultati meta-analize su pokazali da kod pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom i EOV
postoji znacajan pad u vrednostima peak VO, i PETCO i porast vrednosti VE/VCO;
slope. Dodatno se istice znac¢aj EOV, koji se i u multivarijantnim modelima (118,119)
pokazao kao najjaci nezavisni prediktor za nastanak sréane insuficijencije. Kao i u
prethodnoj meta-analizi, autori su istakli zna¢aj multiparametarskog pristupa prilikom
upotrebe CPET-a u proceni stanja pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom. lako CPET
jo$ uvek nije standardiozovan, Evropsko udruzenje kardiologa je dalo smernice za
dijagnosticku 1 prognostic¢ku stratifikaciju pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom koje

su prikazane u Tabeli 4 (6).
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Tabela 4. Preporuke Evropskog udruzenja kardiologa za dijagnosti¢ku i prognosticku

stratifikaciju pacijenata sa sr€anom insuficijencijom na osnovu upotrebe parametara

CPET
Primarni parametri CPET
VE/VCO:2slope peak VO2 EOV PETCO»
Ventilat Klasa | >33 mmHg u miru
entilatorna klasa
VENCOL 20 Weber klasa A Bez EOV | Porast za 3-8 mmHg
< .
25l0pe peak VO >20 ml/kg/min tokom CPET-a
Ventilatorna klasa I Weber klasa B Z 33 mmHg u miru
VE/VCO;slope =30- | peak VO, = 16-20 Bez EOV | Porastza 3-8 mmHg
35,9 mi/kg/min tokom CPET-a
Ventilatorna klasa Il Weber klasa C < 33 mmHg u miru
VE/VCO;slope =36- | peak VO, = 10-15,9 SaEOV < 3 mmHg porast
449 ml/kg/min tokom CPET-a
] < 33 mmHg u miru
Ventilatorna klasa VI Weber klasa D
_ Sa EQV < 3 mmHg porast
VE/VCO;slope = 45 peak VO, < 10 ml/kg/min
tokom CPET-a

Standardni parametri testa fizickim optere¢enjem

Hemodinamski

EKG

Oporavak sréane frekvencije

Normalan porast arterijskog

krvnog  pritiska (AKP)

tokom testa

Bez poremecaja ritma, bez
promena ST segmenta
tokom testa

> 12 otkucaja u prvom

minutu oporavka

Blag odgovor AKP tokom

testa

Poremecaj ritma uz
promene ST segmenta koje

nisu razlog prekida testa

< 12 otkucaja u prvom

minutu oporavka

Pad AKP tokom testa

Poremecaj ritma i/ili
promene ST segmenta koje

su razlog prekida testa

< 12 otkucaja u prvom

minutu oporavka
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Subjektivni razlozi od strane bolesnika za prekid testa

Zamor u nogama Anginozni bol Dispneja

Iako je poznato da je disfunkcija DK nezavisni prediktor loSijeg ishoda kod
pacijenata sa sr¢anom slabo$c¢u, uloga DK u sniZenom funkcionalnom kapacitetu ovih
bolesnika nije u potpunosti razjasnjena (121).

U studiji Rubis i saradnika (122) pokazano je da globalni uticaj funkcije DK
procenjen dvodimenzionalnom ehokardiografijom (2DE) nije znacajan za funkcionalni
kapacitet procenjen kardiopulmonalnim testom opterecenja (122).

U studiji Witte i saradnika (123) gde su kori$¢ena samo standardna 2DE merenja
za procenu funkcije DK, takode nije pokazana znacajna povezanost funkcije DK sa
funkcionalnim kapacitetom (123).

Suprotno tome, u studijama Di Salvo i saradnika (124) i de Groote i saradnika
(3) pokazano je da je EF DK, procenjena radionuklidnom ventrikulografijom, povezana
sa funkcionalnim kapacitetom.

Savremene 2DE i 3DE tehnike osim odredivanja EF i preciznijeg merenja mase i
volumena, daju moguénost procene mehanike odnosno deformacije sréanih struktura
(125).

U studiji D’Andrea i saradnika (126) gde je radena 3DE procena funkcije LK i
DK, pokazano je da je EF DK kod bolesnika sa dilatativnom kardiomiopatijom
nezavisna determinanta funkcionalnog kapaciteta procenjenog kardiopulmonalnim

testom optere¢enja (126).

1.8.1. Merenje kiseoni¢ne potro$nje kod submaksimalnog CPET-a

Odredivanje submaksimalnih parametara potrosnje kiseonika postalo je narocito
vazno u procenti tezine srcane slabosti kada pacijent ne uspe da ispuni kriterijume

maksimalnog voljnog testa opterecenja, Sto se pokazuje time da je RER < 1.0.

Varijable submaksimalnog CPET-a su posebno atraktivne u studijama, na
osnovu relativne jednostavnosti njihovog utvrdivanja tokom niskog opterecenja,

procene sposobnosti za obavljanje dnevnih aktivnosti, nezavisnost od voljnog napora i
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bliska veza za prognozom sréane slabosti. Nedavno je objavljeno da kinetika kiseoni¢ne
potro$nje, merena ,,srednjim vremenom odgovora“ (engl. mean responce time (MRT)),
a koja je bila slabo povezana sa peak VO, tacnije je reflektovala sposobnost poveéanja
minutnog volumena tokom testa sa niskim optereéenjem, Sto je ukazivalo njenu
komplementarnu ulogu sa peak VO: u proceni razli¢itih aspekata funkcionalnog
kapaciteta (127).

Vrednost MRT > 60s bila je povezana sa redukovanom EF DK tokom
opterecenja 1 povecanim transpulmonalnim gradijentom, $to ide u prilog tome da MRT
reflektuje desno komornu-pulmonalnu vaskularnu funkciju tokom opterecenja. Nagib
efikasnosti potros$nje kiseonika (OUES engl.O> uptake efficiency slope), koji predstavlja
odnos izmedu VO2 i VE tokom opterecenja, je visoko reproducibilan, i superioran je u
odnosu samo na vrednosti peak VO, i pokazao se u multivarijantnoj analizi kao
prediktor ishoda kod 243 HFrEF pacijenta, uz dvostruko povecanje mortaliteta pri
vrednostima< 1,47 L/min (128).

VVO2 na ventilatornom pragu (VT) je jo§ jedno merenje kiseoni¢ne potro$nje koja
omogucava znacajne informacije kod submaksimalnog testa. Gitt i saradnici su pokazali
da vrednosti VO peak na ventilatornom pragu (VT) < 9 ml/kg/min je bio povezan sa
5,3 puta ve¢om verovatno¢om od smrtnog ishoda u toku 6 meseci kod 223 pacijenata sa
HFrEF (129).

Plato kiseoni¢nog pulsa (VO2/HR) ukazuje nemogucnost povecanja produkta
minutnog volumena — CaVO: (CaO2-CvO;) tokom testa opterecenja, i ukazuje na

dinamicku sréanu disfunkciju i javlja se kod isprovocirane miokardne ishemije (130).

1.8.2. Integrisana procena varijabli CPET za stratifikaciju rizika kod src¢ane
slabosti
CPET procena treba poceti sa procenom da li je postojao maksimalni voljni
napor, §to se pokazuje vrednostima RER-a, koji treba biti > 1.0 ili 1.1. Sr¢ana frekfenca
> 85% od predvidene vrednosti takode ukazuje na maksimalni napor; ali ¢esto nije
postignut kod pacijenata koji su na terapiji beta blokatorom i/ili sa hronotropnom

inkompetencijom (96).
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Ipak, peak VO ostaje i dalje ,,zlatni standard* i treba da ima centralno mesto u
interpretaciji CPET-a, ako je maksimalni napor postignut. Peak VO2 < 14 ml/kg/min

ukazuje na lo$iju prognozu (102, 110).

Pragovne vrednosti za VO3 peak < 12 ml/kg/min treba Koristiti kod pacijenata koji
su na terapiji beta blokatorima (105). Kod mladih pacijenata, kao i kod pacijenata sa
niskim ili visokim indeksom telesne mase (BMI), peak VO treba interpretirati kao
procenat (%) prediktivne vrednosti; a dobijene vrednosti manje od 50%, ukazuju na losu
prognozu (117).

Kod pacijenata koji nisu dostigli maksimalni napor, fokus bi trebalo pomeriti na
varijable kiseoni¢ne potroSnje, koje su nezavisne od voljnog napora (tj. vrednosti

OUES <1,4i1VO2na VT <9 ml/kg /min ukazuju na loSu prognozu) (131).

Hemodinamski neuspeh da se postigne sistolni krvni pritisak (SBP) > 120
mmHg (132) i nesposobnost da se poveca SBP tokom testa opterecenja je povezano sa
loSom prognozom, posebno kada je ovaj nalaz udruzen sa vrednostima peak VO <

14ml/min/kg (132) ili redukovanim povecanjem minutnog volumena (133).

Podjednako, hronotropna inkompentacija i spori oporavak srcane frekfence (< 6

otkucija/minut), takode ukazuju na losu prognozu. (134).

Strmina VE/VCO: nagiba (indikativna za neefikasnu ventilaciju) i EOV
(oscilatorna ventilacija tokom napora) su medu najpotentnijim prediktorima lose
prognoze srcane slabosti. Prisustvo EOV je konzistentno povezana za jednogodi$njim

mortalitetom od preko 20% (135, 136).

Kombinacija visokih vrednosti VE/VVCO: slope i EQOV reprezentuju populaciju
sa narocito visokim rizikom za ponovnu hospitalizaciju u okviru 6 meseci i smrtni ishod

u poredenju sa referentnom grupom (131).
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Tabela 5. Integrisana procena CPET varijabli za stratifikaciju rizika kod sréane
slabosti (100)

Visok rizik: >20% 1- godisnji mortalitet — razmotriti transplantaciju srca/LVAD

Efikasnost i stabilnost ventilacije:
a) VE/VCO2 slope > 36, b) oscilatorna ventilacija tokom testa

Hemodinamski odgovor:

a) SBP u piku optere¢enja <120 mmHg
b) spor oporavak sréane frekfence (HRR
<6 otkucaja/min)

Obrazac potrosnje kiseonika

Peak VO < 14ml/min/kg, ako je pacijent
na beta blokatorima < 12ml/min/kg

Ako su mladi pacijenti, 1 ako je 1| BMI,
onda prediktivne vrednosti <50%

Obrazac potrosnje kiseonika
OUES<14
VO2raVT < 9ml/kg/min

SUBMAKSIMALNI TEST (RER<1.0)

Fokusirati se na submaksimalne varijable
nezavisne od napora

!

VO; naVT >11ml/kg/min

MAKSIMALNI TEST (RER > 1.0,
poZeljno > 1.1)
Fokusirati se na
hemodinamske/ventilatorne varijable

!

Peak VO2 > 20ml/kg/min

VE/VCO: slope < 30
Bez ventilatorne oscilacije tokom testa

Nizak rizik: > 95% jednogodisnje preZivljavanje bez novih KVS dogadaja
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1.8.3. Ventilatorna efikasnost i stabilnost tokom testa opterecenja u sréanoj
slabosti

Modifikovana alveolarna jednadina opisuje determinante za VE/VCO:2 slope

(137):
VE/VCO; =863/(1-Vd/Vt) x PaCO;

Vd — mrtav prostor, Vt- volumen na kraju izdisaja, PaCO- je arterijski pritisak ugljen
dioksida.

Intenzivna ventilacija kod pluénog edema dovodi do pada PaCO,, dok
hipoperfuzija plu¢a usled disfunkcije desne komore, dovodi do pogorSanja odnosa

ventilacija/perfuzija sa pove¢anim mrtvim prostorom.

Pokazano je da je poremecena ventilatorna efikasnost (visoke vrednosti
VE/VCO:; slope) bila povezana sa pluénom vaskularnom rezistencijom, u miru i naporu

I inverzno povezana za EF DK kod pacijenata sa HFrEF (138).

Drugi su povezali VE/VCO: slope sa nizim vrednostima TAPSE (139) sa
redukovanim vrednostima FAC (frakciona promena areje DK) i sa poremeéenom
funkcijom DK (140), VE/VCO: slope je snazan prediktor dogadaja u sr¢anoj slabosti
(141-143).

Vrednosti VE/VCO: slope > 36 indentifikuju visoko rizi¢ne pacijente sa
sréanom slabo$¢u i omogucavaju prognosticke informacije mnogo vise nego u

poredenju samo sa peak VO2 (115,117).

VE/VCO, slope kao kontinuirana varijabla takode je predvidela velike
kardiovaskularne dogadaje kod 448 pacijenata sa hroni¢nom sréanom slabo$¢u (HFrEF 1

HFpEF), sa naro€ito loSom prognozom sa vrednostima VE/VCOz2 slope > 45 (117).

Periodicno disanje je forma iregularnog disanja, koja se karakteriSe regularnim

cikli¢énim varijacijama ventilacije u periodu trajanja od oko jednog minuta (144).

Periodi¢no disanje, opisano od strane Cheyne-a i Stoksa u stanju mirovanja, je
prepoznato kao karakteristika sréane slabosti, unazad skoro dva veka (145,146).

Periodi¢no disanje tokom napora, koje se naziva oscilatorna ventilacija tokom fizickog
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napora (EOV), prisutno je u visokom procentu kod pacijenata sa sr¢anom slaboscu (131,
135,147). Prisustvo periodi¢nog disanja govori u prilog loSe prognoze, u miru (148),
tokom sna (149) i tokom napora (EOV) (131,135,144).

Pristup, koji integriSe parametre kiseoni¢ne potroSnje, hemodinamskog odgovora
na napor i ventilatornu efikasnost i stabilnost je ono §to je preporuceno u stratifikaciji
rizika pacijenata sa sr¢anom slabosc¢u, posebno onih sa intermedijalnim vrednostima
peak VOo.

41



2. CILJ ISTRAZIVANJA

Na osnovu do sada prikazanih podataka iz literature, polazna hipoteza ovog
istrazivanja bila je da je mehanika desne komore i desne pretkomore, procenjena 2DE
speckle tracking metodom i funkcija desne komore procenjena 3DE tehnikom, u
Znacajnoj korelaciji sa funkcionalnim kapacitetom bolesnika sa sniZzenom ejekcionom

frakcijom leve komore.

Cilj ovog istrazivanja bio je ispitivanje povezanosti izmedu 2D i 3D
ehokardiografskih parametara desne komore i desne pretkomore, i funkcionalnog

kapaciteta bolesnika sa snizenom ejekcionom frakcijom leve komore.
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3. MATERIJAL | METOD

U ovu studiju preseka uklju¢eno je ukupno 54 pacijenata sa sistolnom
disfunkcijom leve komore, ishemijske etiologije, koja je dijagnostikovana 2D
ehokardiografskim pregledom i definisana kao EF LK < 40%. Radena je u periodu od
2014. do 2016. godine, na odeljenju kardiologije, Klinike za internu medicinu, u KBC

,,Dr Dragisa Misovi¢-Dedinje”, u Beogradu.

Veli¢ina uzorka bazirana je na potrebi ocene povezanosti dve ehokardiografske i
ergospirometrijske varijable. Prema literaturnim podacima nadena je povezanost 3D EF
DK sa procentom predvidene maksimalne potrosnje kiseonika (% predvidene VO
peak) (r=0,58) i nagibom ekvivalenta ugljen dioksida VE/VCO; (r=0,44). Minimalan
broj ispitanika za procenu povezanosti pomenutih varijabli od interesa za statisticku
snagu od 0,8% i nivo statistiCke znacajnosti od 0,05 iznosi 38. Postujuci predocenu

veli¢inu uzorka, u toku istrazivanja je uklju¢eno ukupno 54 ispitanika.

Svi ispitanici su na osnovu vrednosti parametara kardiopulmonalnog testa
fizickog optereéenja (peak VO2 i VE/VVCO; slope) bili podeljeni na sledece podgrupe: a)
peak VO2 < 15 ml/kg/min, b) peak VO2 > 15 ml/kg/min, c) VE/VCO: slope < 36 i d)
VE/VCO: slope > 36.

Kriterijumi za ukljucivanje u istraZivanje bili su: pacijenti sa EF LK < 40%,

starosti izmedu 18 1 75 godina, oba pola.

Kriterijumi za isklju¢ivanje iz istrazivanja bili su: stariji od 75 godina, sa
atrijalnom fibrilacijom, teSkim valvularnim manama, anemijom, oboljenjima
respiratornog trakta, teSkom bubreZznom slaboS¢u 1 bolesnici sa standardnim

kontraindikacijama za test fizickim opterecenjem.

Svim ispitanicima ukljucenim u istraZivanje uzeta je anamneza i uraden klinicki
pregled. Uradena su antropometrijska merenja (visina, tezina) i laboratorijske analize
(krvna slika, jonogram, nivo mokra¢ne kiseline i kreatinina, transaminaze, glikemija
naste, glikozilirani hemoglobin, ukupni holesterol, trigliceridi, HDL i LDL holesterol,
tireoidni hormoni, C-reaktivni peptid, kreatin kinaza, laktat dehidrogenaza, N terminalni

pro B natriuretski peptid i troponin ).
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Navedeno istrazivanje je dobilo saglasnost za sprovodenje od strane Etickog
komiteta Klinicko-bolnickog centra ,,Dr Dragisa Misovi¢ - Dedinje* i Medicinskog

fakulteta Univerziteta u Beogradu.

3.1. Ehokardiografsko ispitivanje

Svim ispitanicima uraden je kompletan 2DE pregled koji podrazumeva metode
konvencionalne ehokardiografije, ali i speckle tracking analizu desne pretkomore i
desne komore. 3DE ispitivanje obuhvatalo je desnu komoru. Ehokardiografsko
ispitivanje je radeno na aparatu Vivid 7 (GE Healthcare, Horten, Norway) sondom od

2.5 MHz za 2DE akviziciju i 3-V matriénom sondom za 3DE akviziciju.

3.1.1. 2DE konvencionalni parametri strukture i funkcije leve komore i leve
pretkomore

Ejekciona frakcija leve komore dobijena je preko biplane metode
(modifikovanog Simpon-ovog pravila) koja podrazumeva trasiranje endokardne granice
LK, u end-dijastoli i end-sistoli, u oba preseka, apikalnom preseku Cetiri Supljine i u

apikalnom preseku dve Supljine.

Transmitralni protok je analiziran upotrebom pulsnog i tkivnog Dopplera prema
preporukama Americkog 1 Evropskog udruzenja =za ehokardiografiju (30).
Postavljanjem zapreminskog pulsnog Doppler uzorka od 5 mm u nivo vrha mitralnih
listica tokom dijastole odredivane su maksimalne brzine protoka rane faze dijastolnog
punjenja (E) i atrijalne faze dijastolnog punjenja (A), izracunavao bi se odnos E/A.
Tkivnim Dopplerom, postavljanjem pulsnog uzorka na septalni i lateralni nivo
mitralnog anulusa, merila bi se brzina mitralnog anulusa u ranoj fazi dijastole (e) i
atrijalnoj fazi (a), dobijala prosecna vrednost za oba parametra u odnosu na septalni i

lateralni segment mitralnog anulusa i izra¢unavao bi se prose¢ni odnos E/e, e/a (30).

3.1.2.DE konvencionalni parametri strukture i funkcije desne komore i desne

pretkomore

Mereni su dijametri desne komore, i to dijametar baze, dijametar na nivou
sredine DK i uzduzni dijametar, kao i uzduzni i poprecni dijametri desne pretkomore

(DP). Dijametri su mereni iz apikalnog preseka cetiri Supljine, dijastolna debljina zida
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DK iz subkostalnog preseka. Za evaluaciju sistolne funkcije DK merena je i povrsina
DK (area) u enddijastoli (EDA) i endsistoli (ESA), kao i frakciona promena iste (FAC),
prema formuli FAC DK = (DK EDA-DK ESA)/DK EDA. 1z merenih volumena DK na
kraju dijastole i na kraju sistole procenjena je 2DE EF DK (30). Maksimalni volumen

DP dobijen je merenjem na kraju sistole (30).

Trikuspidne brzine protoka procenjene su pulsnim Dopplerom iz apikalnog
preseka Cetiri Supljine prema preporukama Americkog 1 Evropskog udruzenja za
ehokardiografiju (30); postavljanjem zapreminskog pulsnog Doppler uzorka od 5 mm u
nivou vrha trikuspidnih listica tokom dijastole odredivane su maksimalne brzine protoka
rane faze dijastolnog punjenja DK (TVE) i atrijalne faze dijastolnog punjenja DK
(TVA), izratunavao bi se odnos TV E/A. Tkivnim Dopplerom postavljanjem pulsnog
uzorka na lateralni nivo trikuspidnog anulusa, merena je brzina trikuspidnog anulusa u
ranoj fazi dijastole (Te) i u atrijalnoj fazi (Ta), kao 1 tokom sistole (s) 1 izracunavao bi se

odnos E/e, ela.

Globalna sistolna funkcija DK je procenjena i merenjem sistolnog pomeranja
trikuspidnog anulusa (TAPSE). Sistolni pritisak u desnoj komori (SPDK) je procenjivan
na osnovu procene brzine trikuspidne regurgitacije (TR) i to kod bolesnika sa blagom
TR (30).

3.1.3. Dvodimenzionalna analiza mehanike desne komore i desne pretkomore

Dvodimenzionalna analiza mehanike desne komore i desne pretkomore (2DE
strain) radena je kod svih pacijenata iz apikalnog preseka Cetiri Supljine sa vrha srca, iz
tri konsekutivna sréana ciklusa speckle tracking metodom dostupnom u komercijalnom
softverskom paketu EchoPAC 112 (GE-Healthcare, Horten, Norway). Odredivan je
2DE longitudinalni strain DK 1 desne pretkomore (DP). Prema vaze¢im preporukama
za analizu mehanike, frame rate se nalazio u rasponu od 50 do 80 Hz. Varijable koje su
koris¢ene za evaluaciju sistolne funkcije DK i njene kontraktilnosti bile su maksimalni
globalni longitudinalni strain DK (RV GLS engl. right ventricular global longitudinal
strain) (150).

Globalni longitudinalni strain desne komore (GLS DK) procenjen je iz

apikalnog preseka cetiri Supljine koriste¢i 2DE speckle tracking (2DE-ST) analizu koji
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omogucava pracenje pokreta miokarda u stvarnom vremenu. Miokard DK je podeljen
na Sest segmenata, tri segmenta lateralnog zida DK i tri segmenta septuma; bazalni,
srediS$nji i apikalni segment. Regionalne vrednosti straina se generiSu i GLS cele DK je

izveden i izraZen kao srednja vrednost + standardna devijacija (Slika 2) (65).

Maksimalni longitudinalni strain DP dobijen je kao srednja vrednost svih Sest
segmenata DP tokom sistole DK(47)(Slika 1).

Slika 1. 2DE-ST analiza desne pretkomore Slika 2. 2DE-ST analiza desne komore

3.1.4. 3DE merenja desne komore

Sva 3D ehokardiografska merenja su uradena u skladu sa vaZze¢im preporukama
(84). 3DE analiza DK komore je vrSena iz full-volume akvizicije sa vrha srca, iz Sest
uzastopnih sréanih ciklusa. Ispitanik je tokom snimanja kratkotrajno zaustavljao dah i
akvizicija je radena na kraju ekspirijuma. Uradene akvizicije su sacuvane u digitalnom
formatu i naknadno analizirane na radnoj stanici koja je opremljena komercijalno
dostupnim softverskim paketom za desnu komoru- RV TomTec (EchoPAC 112; GE-
Healthcare). Analizirani su 3D volumeni, udarni volumen i EF DK. Frame rate tokom

akvizicije bio je izmedu 20 1 30 frame/s (Slika 3).
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Slika 3. 3DE analiza desne komore

3.2. Kardiopulmonalni test fizickim optereéenjem

Pre svakog ergospirometrijskog testa vrsila se kalibracija volumena vazduha
(pumpom poznate zapremine koriS¢éenjem ambijentalnog vazduha) i kalibracija gasova
(pomocu smese gasova poznate koncentracije). Nakon toga je bio uraden spirometrijski
test u mirovanju, prema preporukama Americkog torakalnog udruzenja u kome su
mereni forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi (FEV1), forsirani vitalni
kapacitet (FVC) i izraunat njihov odnos (FEV1/FVC).

Svi ispitanici su bili na standardnoj terapiji za sréanu slabosti izvodili su test bez

prekida farmakoloske terapije koju su uzimali u trenutku ukljuc¢ivanja u studiju.

U ovom istrazivanju primenjen je samo limitiraju¢i  kontinuirani
ergospirometrijski test na pokretnoj traci prema modifikovanom rampiranom Noughton-
ovom protokolu. Test je izvoden u standardnim uslovima i s prethodnom standardnom
pripremom ispitanika, prema aktuelnim preporukama Americke asocijacije za srce
(102).

Kardiopulmonalni parametri su mereni metodom udah po udah (breath by
breath, na aparatu Shiller, Cardiovit CS 200) koja podrazumeva merenje gasnih frakcija

u izdahnutom vazduhu 1 protoka vazduha tokom svakog izdaha pojedina¢no. Tokom
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testa kontinuirano je pracen 12-kanalni EKG, preko koga je registrovana sréana
frekvencija (HR), a merenje krvnog pritiska vrSeno je pre, tokom testa (na svaka tri
minuta) i u oporavku (u prvom minutu), a potom na svaka dva minuta. Najvisa
dostignuta potrosnja kiseonika (VO2 peak) je odredena iz srednje vrednosti VO, tokom

poslednjih 20s testa (116) i izrazena u relativnim jedinicama (ml/kg/min).

Test je prekinut pojavom simptoma koji su onemogucavali nastavak testa ili je
test bio prekinut kada je jedan od sledecih parametara bio prisutan: dostignut RER 1/ili
predvidena sr¢ana frekvenca, zamor, dispneja, hipertenzija (> 230/130 mmHg) i/ili > 2

mm ST depresija na najmanje dva susedna segmenta.

Po prekidu testa pacijenti su proveli jedan minut u aktivnom oporavku (na brzini
od 2,4km/h i nagibu 0%). Sréane frekvencije u oporavku (HRR1, HRR2, HRR3) su
izraCunate iz razlike maksimalne postignute srane frekvencije (HR peak) i srcanih
frekvencija prvog, drugog i treeg minuta po prekidu testa. Ventilatorni prag (VAT) je
odreden po zavrSetku testa koriS¢enjem V slope (nagiba) i metoda ventilatornih
ekvivalenata. Maksimalni kiseoniéni puls (O2 puls) je izraunat kao koli¢nik VO2 peak i
HR peak i izrazen u ml po udaru, a cirkulatorna mo¢ kao proizvod VO peak (u
ml/kg/min) 1 najviSeg dostignutog sistolnog krvnog pritiska (SBP peak). Nagib
ekvivalenta ugljen dioksida (VE/VCO>) je izraCunat iz linearne regresije vrednosti
parametra tokom testa optereCenjem (116). Respiratorna rezerva (BR) je izraCunata iz
odnosa maksimalne minutne ventilacije i procenjene maksimalne voljne ventilacije.
Pracene su i sledece varijable: frekvencija disanja (BF), ventilatorni ekvivalent za
kiseonik (VE/VOy), ventilatorni ekvivalent za ugljen-dioksid (VE/VCO,), ekvivalent
respiratorne razmene (RER), parcijalni pritisak na kraju izdisaja (PETCO3) i prisustvo
oscilatorne ventilacije (EOV). Procenat predvidenih vrednosti maksimalne potros$nje
kiseonika u odnosu na godine, pol i telesnu masu (korigovan za ergometar—tredmil) je
izraCunat iz formula predloZzenih od strane Hansen i saradnika (116) i Wasserman i
saradnika (151). Predvidene vrednosti maksimalne sréane frekvence su izraunate iz

formule: 220 umanjeno za godine starosti ispitanika.
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3.3. Statisticka analiza podataka

U ovom istrazivanju koriS¢ene su deskriptivne i analiticke statisticke metode.
Od deskriptivnih, koris¢eni su apsolutni i relativni brojevi (n, %), mere centralne
tendencije (aritmeticka sredina, medijana) i mere disperzije (standardna devijacija,
interval varijacije). Od analitickih statistickih metoda koris¢eni su testovi razlike i
analiza povezanosti. Od testova razlike koriS¢eni su parametarski testovi (t test) i
neparametarski testovi (Hi-kvadrat test, Fisherov test tacne verovatnoc¢e). Od metoda za
analizu zavisnosti koris¢eni su koeficijent korelacije i regresiona analiza. Rezultati su
prikazani tabelarno i graficki. Svi podaci su obradeni u IBM SPSS Statistics 22 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) softverskom paketu. Statisticke hipoteze ¢e biti testirane na

nivou statisticke znacajnosti (alfa nivo) od 0,05.

49



4. REZULTATI

4.1. Demografske karakteristike uzorka

U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 54 pacijenata (46 muskog i 8 Zenskog pola)
prosecne starosti 63.2 godine (SD + 8.0 godina). Distribucija pacijenata uklju¢enih u
istrazivanje 1 rasporedenih u podgrupe u odnosu na vrednosti parametara
kardiopulmonalnog testa opterecenja, vrSne potroSnje kiseconika (VO2 peak) i
ventilatornog ekvivalenta za ugljen-dioksid (VE/VCO: slope) prikazani su na

grafikonima 1. i 2.

Grafikon 1. Distribucija pacijenata u odnosu na vrednosti vr$ne potro$nje kiseonika
(VO2 peak)

broj pacijenata

B V02 peak <15
ml/kg/min

Grafikon 2. Distribucija pacijenata u odnosu na vrednosti ventilatornog ekvivalenta
za ugljen-dioksid (VE/VCO: slope)

broj pacijenata

H VE/VCO2
slope < 36
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Prose¢ne vrednosti starosne dobi pacijenata ukljucenih u istrazivanje koji su
rasporedene u podgrupe prikazane su na grafikonima 3. i 4. Nije uocena statisticki
znacajna razlika u prose¢nim vrednostima starosne dobi izmedu pacijenata u pojedinim

podgrupama istrazivanja (p=0.487, p=0.777).

Grafikon 3. Prose¢ne vrednosti starosne dobi pacijenata u odnosu na vrednosti vr$ne
potro$nje kiseonika (VO2 peak)

Starosna dob pacijenata
H < 15ml/kg/min > 15 ml/kg/min

64,5

64

63,5

63

62,5

62.6

62

61,5
VO2 ml/kg/min

Grafikon 4. Prose¢ne vrednosti starosne dobi pacijenata u odnosu na ventilatorni
ekvivalent za ugljen-dioksid (VE/VCO: slope)

Starosna dob pacijenata

H VE/VCO2slope<36  m VE/VCO2 slopez 36

63.45 4
63.4 -
63.35 -
63.3 -
63.25 -
63.2 -
63.15 -
63.1 +
63.05 -

63 -
62.95

VE/VCO2 slope

Takode, nije uocCena statisticki znacajna razlika u distribuciji pacijenata po polu izmedu

analiziranih podgrupa istrazivanja (p=0.487, p=0.696).
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4.2. Antropometrijski i laboratorijski parametri

Ispitivani antropometrijski i laboratorijski parametri u podgrupama u odnosu na
vrednosti vr$ne potrosnje kiseonika (VO2 peak) i u odnosu na vrednosti ventilatornog

ekvivalenta za ugljen-dioksid (VE/VCO: slope), prikazani su tabelama 1. i 2.

Uocene su statisticki znacajno vece vrednosti CRP-a kod pacijenata sa VO2 peak
< 15 ml/kg/min u odnosu na pacijente sa VOzpeak >15 mil/kg/min (p=0.013). Vrednosti
ostalih ispitivanih parametara nisu se znacajno razlikovale izmedu podgrupa pacijenata

podeljenih na osnovu vrednosti peak VO, (Tabela 1).

Vrednosti CRP-a, NT-proBNP-a, mokra¢ne kiseline (UA) i HbAlc bile su
statisticki znacajno vece u grupi pacijenata sa VE/VCO: slope > 36 u odnosu na grupu
pacijenata sa VE/VCO: slope < 36 (p = 0.001, p = 0.001, p = 0.015, p = 0.034, redom).
S druge strane, vrednosti serumskog gvozda i hemoglobina bile su statisti¢ki znacajno
nize u grupi pacijenata sa VE/VCOz slope > 36 u odnosu na grupu pacijenata sa
VE/VCO:; slope < 36 (p = 0.009, p = 0.007). Vrednosti ostalih ispitivanih parametara
nisu se znacajno razlikovale izmedu podgrupa pacijenata podeljenih na osnovu
vrednosti VE/VCO: slope (Tabela 2).
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Tabela 1. Ispitivani antropometrijski i laboratorijski parametri u podgrupama u odnosu

na vrednosti vr$ne potro$nje kiseonika (VO peak)

VO2zpeak VO3 peak
ml/kg/min ml/kg/min
Varijable = ST Vrednost p
n=17 n= 37
Starost (godine) 64.3+7.9 62.6 +8.1 0.4872
Pol (M/F) 14/3 32/5 0.487°
BMI (kg/m?) 26.8+3.7 263+3 0.582 2
NT-proBNP (pg/ml) 865(19-5344) 403 (20-17582) 0.171°¢
Kreatinin (umol/L) 85(58-249) 87(43-306) 0.737°¢
Urea (mmol/L) 8.4 (4.3-19.9) 7.6 (3.3-66) 0.801°
Mokraéna
s, (umol/L) 0.4£0.1 04+0.1 0.374%
Glikemija (mmol/L) 7.8+4.1 6.5+£2.6 0.254 2
HbAlc (%) 6.8+1.5 63+1.3 0.250?
Holesterol
(mmoliL) 48+1.2 49+1.2 0.908%
LDL (mmol/L) 3+1 29+0.9 0.729 ¢
HDL (mmol/L) 1.1+£03 1.2+0.5 0.635?
Trigliceridi
(mmoliL) 1.6 (0.6-4.2) 1.7 (0.2-6.2) 0.755°
Gvozde (umol/L) 11.2+£53 145+5.8 0.060 2
Hemoglobin (g/L) 131.1+16.7 137.6 £ 16 0.188°
CRP (mg/L) 4 (1-117) 2.1 (1-34) 0.013¢

*Rezultati su predstavljeni kao aritmetiCka sredina + standardna devijacija; median
(minimum 1 maksimum), ili kao broj (n) uc¢esnika. M-muski pol; F-Zenski pol; BMI-
indeks telesne mase; NT-proBNP - N-terminalni prohormon mozdanog natriuretskog
peptida; LDL-lipoproteini niske gustine; HDL-lipoproteini visoke gustine; CRP-C
reaktivni protein; HbAlc-glikozilirani hemoglobin

2 Student’s T-test; ® Fisherov test, ¢ Mann-Whitney U-test.
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Tabela 2. Ispitivani antropometrijski i laboratorijski parametri u podgrupama u odnosu

na vrednosti ventilatornog ekvivalenta za ugljen-dioksid VE/VVCO- slope

VE/VCO: slope VE/VCO: slope
Varijable < 36 >36 Vrednost p
n=37 n=17
Starost (godine) 63.4 +£8.5 62.7 +6.8 0.777%
Pol (M/F) 32/5 14/3 0.696 P
BMI (kg/m?) 264 +3 26.5+3.6 0.9512
NT-proBNP (pg/ml) 308 (19-17582) 1705 (64-10367) 0.001°
Kreatinin (umol/L) 83 (43-260) 90 (58-306) 0.113°
Urea (mmol/L) 7 (3.8-66) 8.9 (3.3-19.9) 0.157¢
Mokraéna kis.(umol/L) 0.4+0.1 0.5+0.1 0.015°2
Glikemija (mmol/L) 63+24 83=+4 0.065?
HbALc (%) 6.1 £0.9 73+1.9 0.0342
Holesterol (mmol/L) 5+£1.2 45=+1.1 0.1422
LDL (mmol/L) 3+1 28+0.8 0.494°
HDL (mmol/L) 12405 1.1+023 0.273?
Trigliceridi (mmol/L) 1.4 (0.2-6.5) 1.1 (0.6-4.5) 0.188°
Gvozde (umol/L) 149+5 1055 0.009?
Hemoglobin (g/L) 139.5 + 14.5 126.8 £17.2 0.0072
CRP (mg/L) 2 (1-32) 6 (1-117) 0.001°

* Rezultati su predstavljeni kao aritmeti¢ka sredina + standardna devijacija; median
(minimum i maksimum), ili kao broj (n) ucesnika. M-muski pol; F-Zenski pol; BMI-
indeks telesne mase; NT-pro BNP - N-terminalni prohormon mozdanog natriuretskog
peptida; LDL-lipoproteini niske gustine; HDL-lipoproteini visoke gustine; CRP-C
reaktivni protein; HbAlc-glikozilirani hemoglobin

3Student’s T-test; ° Fisherov test, ¢ Mann-Whitney U-test
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4.3. Vrednosti parametara standardne 2D ehokardiografije

Ispitivani parametri standardne 2D ehokardiografije u podgrupama u odnosu na
vrednosti vr$ne potrosnje kiseonika (peak VO3) i ventilatornog ekvivalenta za ugljen-
dioksid (VE/VVCO: slope) prikazane su u tabelama 3 i 4.

Uocene su statisticki znacajno nize vrednosti FAC DK i MV E/e’, dok su
vrednosti SPDK bile statisti¢ki zna¢ajno veée kod pacijenata u grupi VO peak < 15
ml/kg/min u odnosu na pacijente u grupi VO3 peak>15 ml/kg/min (p = 0.036, p = 0.013,
p = 0.005) (Tabela 3).

Dodatno, vrednosti bazalnog dijametra DK (D1), SPDK, TV E/e’ i MV E/e’ bile
su statisticki znacajno vece, dok su vrednosti TAPSE i EF LK biplane bile su statisticki
znacajno nize u grupi pacijenata sa VE/VCO: slope > 36 u odnosu na grupu pacijenata
sa VE/VCO:; slope < 36 (p = 0.024, p = 0.002, p=0.023, p = 0.001, p=0.017, p=0.013)
(Tabela 4).
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Tabela 3.Ispitivani parametri standardne 2D ehokardiografije u podgrupama u odnosu
na vrednosti vr$ne potro$nje kiseonika (VO2 peak)

VO; peak VO2 peak
ml/kg/min ml/kg/min
Varijable <15 15 Vrednost p*
n=17 n= 37
Desna komora
Bazalni dijametar (mm) 374+6.2 36.6 +5.1 0.618
Srednji dijametar (mm) 283+6.2 272+49 0.489
Longitudinalni dijametar (mm) 62+6.9 59.5+8 0.261
Dijastolni volumen (mL) 87.9 £23.8 93.8 +15.7 0.283
Sistolni volumen (mL) 43 +£10.6 43.7+8.4 0.792
Frakciona areja skrac¢enja (FAC) (%) 36.3+5.7 40.1+7.1 0.036
Ejekciona frakcija DK (%) 51.1+7.6 532+5.8 0.270
SPDK (mmHg) 42.5+162 202+92 0.005
TAPSE (log) 11+1 1.1+0.6 0.522
TV E/e’ 0.91£0.1 0.9+0.1 0.252
Desna pretkomora
TD (mm) 37.8+7.6 35.6+5 0.210
LD (mm) 51.9+6.1 50.9 £ 5.6 0.553
Areja (cm?) 15.8+4.2 152+2.6 0.543
Volumen (mL) 40.7 +20 37.8+9.8 0.476
Leva komora
EF LK biplane (%) 31.6+6.5 35+6.1 0.052
MV E/e’ 1.1+£02 1+£0.2 0.013

*Rezultati su predstavljeni kao aritmeti¢ka sredina + standardna devijacija; DIDK — bazalni dijametar
desne komore; D2DK - srednji dijametar desne komore; D3DK — longitudinalni/uzduzni dijametar desne
komore; EDV DK- end-dijastolni volumen desne komore; ESV DK- end-sistolni volumen desne komore;
FAC - areja frakcionog skrac¢enja; EF DK — ejekciona frakcija desne komore; SPDK - indirektno
procenjeni sistolni pritisak desne komore; TAPSE- sistolno pomeranje trikuspidnog anulusa; TV E/e'
odnos brzina ranog punjenja DK i brzine rane dijastolne relaksacije miokarda; TD- popre¢ni presek desne
pretkomore; LD — uzduZni presek desne pretkomore; Areja DP- povrsina desne pretkomore; VDP-
volumen desne pretkomore; EF biplane — ejekciona frakcija LK; MV E/e’- odnos brzina ranog punjenja
LK i brzine rane dijastolne relaksacije miokarda;

*Student’s T test
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Tabela 4. Ispitivani parametri standardne 2D ehokardiografije u podgrupama u odnosu
na ventilatorni ekvivalent za ugljen-dioksid (VE/VCO: slope)

VE/VCO: slope | VE/VCO:2 slope
Varijable S 236 Vrednost p*
n=37 n=17
Desna komora
Bazalni dijametar (mm) 35.8+5.1 39.3+5.6 0.024
Srednji dijametar (mm) 26.6 5.2 29.5+5.2 0.064
Longitudinalni dijametar (mm) 59.8+8.3 61.4+6.3 0.468
Dijastolni volumen (mL) 91.9+19 94.1+18.1 0.573
Sistolni volumen (mL) 424 +£8.7 458 +9.7 0.211
Frakciona areja skrac¢enja (FAC) (%) 30.2+6.5 37.1+7.4 0.124
Ejekciona frakcija DK (%) 53.2+6.1 51.2+7.2 0.314
SPDK (mmHg) 28.9+ 10 43+ 14.6 0.002
TAPSE (log) 1.1£0.07 1.1£0.08 0.017
TV E/e’ 0.8 0.1 0.9+0.1 0.023
Desna pretkomora
TD (mm) 353+47 38.4+8 0.149
LD (mm) 50.5+5.5 528+59 0.161
Areja (cm?) 15+£2.6 16.2 +4 0.205
Volumen (mL) 36.5+9.8 43.6 £ 18.7 0.070
Leva komora
EF LK biplane (%) 355+6 30.1+6.4 0.013
MV E/e’ 0.9+0.2 1.1+£0.2 0.001

* Rezultati su predstavljeni kao aritmeti¢ka sredina + standardna devijacija; DIDK — bazalni dijametar
desne komore; D2DK - srednji dijametar desne komore; D3DK — longitudinalni/uzduzni dijametar desne
komore; EDV DK- end-dijastolni volumen desne komore; ESV DK- end-sistolni volumen desne komore;
FAC - areja frakcionog skrac¢enja; EF DK — ejekciona frakcija desne komore; SPDK - indirektno
procenjeni sistolni pritisak desne komore; TAPSE - sistolno pomeranje trikuspidnog anulusa; TV E/e'
odnos brzina ranog punjenja DK i brzine rane dijastolne relaksacije miokarda; TD- popre¢ni presek desne
pretkomore; LD — uzduZni presek desne pretkomore; Areja DP- povrsina desne pretkomore; VDP-
volumen desne pretkomore; EF biplane — ejekciona frakcija LK; MV E/e’- odnos brzina ranog punjenja
LK i brzine rane dijastolne relaksacije miokarda *Student’s T test
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4.4. Vrednosti parametara novih 2D i 3D ehokardiografskih metoda

Ispitivani parametri novih 2D i 3D ehokardiografskih metoda u podgrupama u
odnosu na vrednosti vr$ne potro$nje kiseonika (VO2 peak) i u odnosu na odnosu na
vrednosti ventilatornog ekvivalenta za ugljen-dioksid (VE/VCOy) prikazani su u

tabelama 5. i 6.

Uocene su statisticki znacajno nize vrednosti 2D LS DK i 2DS DP u grupi
pacijenata sa VO, peak <15 ml/kg/min u odnosu na pacijente sa VO, peak >15
ml/kg/min (p = 0.028,p = 0.024), dok je statisticki znacajno bile vece vrednosti 3D ESV
DK u grupi pacijenata sa peak VO2 <15 ml/kg/min u odnosu na pacijente sa peak
VO2>15 ml/kg/min (p = 0.017) (Tabela 5).

Dodatno, uocene su statisticki zna¢ajno nize vrednosti 2D LS DK, 2DS DP, 3D
UV DK 13D EF DK, dok je statisticki znacajno bio vece vrednosti 3D ESV DK u grupi
pacijenata sa VE/VCO: slope > 36 u odnosu na grupu pacijenata sa VE/VCO: slope <
36 (p =0.001, p =0.005, p=0.001, p =0.004, p = 0.001) (Tabela 6).

Tabela 5. Ispitivani parametri novih 2D i 3D ehokardiografskih metoda u podgrupama
u odnosu na vrednosti vr$ne potro$nje kiseonika (VO2 peak)

VO2 peak VO2 peak
Varijable ml/kg/min ml/kg/min Vrednost p

<15 >15

n=17 n= 37
2D LS DK (%) 19.4+3.1 213+29 0.028
2DS DP (%) 28.7+4.7 325+7 0.024
3D EDV DK (mL) 114.5+13.7 109.2 + 15.6 0.230
3D ESV DK (mL) 62.2 8.6 547+11.1 0.017
3D UV DK (mL) 522+13.8 543+ 13.6 0.612
3D EF DK (%) 452+ 8 49.6 + 8.7 0.083

*2D LS DK — 2D longitudinalni strain desne komore procenjen 2D ehokardiografijom; 2DS DP — 2D
strain desne pretkomore iz preseka Cetiri Supljine; 3D EDV DK - end - dijastolni volumen desnhe komore
procenjen 3DE; 3D ESV DK - end-sistolni volumen desne komore procenjen 3DE; 3D UV DK — udarni
volumen desne komore procenjen 3DE; 3D EF DK- ejekciona frakcija desne komore procenjena 3DE

*Student’s T test
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Tabela 6. Ispitivani parametri novih 2D i 3D ehokardiografskih metoda u podgrupama
u odnosu na vrednosti ventilatornog ekvivalenta za ugljen-dioksid (VE/VCO,)

VE/VCO: slope VE/VCO: slope
Varijable <36 >36 Vrednost p
n=37 n=17
2D LS DK (%) 21.6 £2.7 18.6 +2 0.001
2DS DP (%) 329+6.1 27.6+6.3 0.005
3D EDV DK (mL) 111.2+£15.7 110+ 14.1 0.798
3D ESV DK (mL) 53.8+£10 64.1 £9.6 0.001
3D UV DK (mL) 57.1£12.3 459 +13.1 0.004
3D EF DK (%) 514+69 414 +£8.2 0.001

*2D LS DK - 2D longitudinalni strain desne komore procenjen 2D ehokardiografijom; 2DS
DP — 2D strain desne pretkomore iz preseka Cetiri Supljine; 3D EDV DK — end - dijastolni
volumen desne komore procenjen 3DE; 3D ESV DK - end-sistolni volumen desne komore
procenjen 3DE; 3D UV DK — udarni volumen desne komore procenjen 3DE; 3D EF DK-
ejekciona frakcija desne komore procenjena 3DE

*Student’s T test

4.5. Senzitivnost i specificnost ehokardiografskih parametara desne komore u
odnosu na parametre kardiopulmonalnog testa fizickim optere¢enjem procenjeni
primenom ROC (engl. receiver operating characteristic) krivih

Medusobni odnos ehokardiografskih parametara desne komore i parametara
kardiopulmonalnog testa fizickim optere¢enjem kod pacijenata ukljucenih u istraZivanje
analiziran je primenom ROC (engl. receiver operating characteristic) krivih. Parametri
ROC krive odnosa standardnih i novih ehokardiografskih parametara i vrSne potrosnje
kiseonika prikazani su u tabeli 7. i na grafikonu 5. Analizirajuci sve parametre uoc¢eno je
da najvec¢u povrsinu ispod krive ima 2D longitudinalni strain desne komore 0.71 [95%
interval poverenja (IP) 0.56-0.86] (p=.0014).
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Tabela 7. ROC kriva odnosa selektovanih standardnih i novih ehokardiografskih
parametara desne komore 1 vrS$ne potrosnje kiseonika

95% IP
Varijable PIK SG Donja Gornja p vrednost
vrednost vrednost
3D EF DK (%) 0.657 0.078 0.504 0.811 0.065
2D EFDK (%) | 0.582 0.093 0.400 0.763 0.337
TAPSE (cm) 0.572 0.092 0.392 0.752 0.397
FAC DK 0.705 0.079 0.551 0.860 0.016
2D LS DK 0.709 0.075 0.562 0.856 0.014
TVs 0.648 0.078 0.495 0.801 0.083

PIK-povrsina ispod krive; SG-standardna greska; IP-interval poverenja; 3D EF DK— ejekciona
frakcija desne komore procenjena 3DE, 2D EF DK - ejekciona frakcija desne komore
procenjena 2DE, TAPSE - sistolno pomeranje trikuspidnog anulusa; FAC DK - areja
frakcionog skracenja desne komore; 2D LS DK — globalni longitudinalni strain desne komore,
TVs’ —sistolna brzina trikuspidnog anulusa procenjena tkivnim Dopplerom

Grafikon 5. ROC kriva odnosa selektovanih standardnih i novih ehokardiografskih

parametara desne komore i vr$ne potrosnje kiseonika (VO peak)
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Parametri ROC krive odnosa standardnih i novih ehokardiografskih parametara
desne komore i ventilatornog ekvivalenta za ugljen-dioksid prikazani su u tabeli 8.i na

grafikonu 6. Rezultati su pokazali da najvecu povrSinu ispod krive takode ima

longitudinalni strain desne komore (2D LS DK) 0.83 [95% IP 0.71-0.95] (p=0.001).

Tabela 8. ROC kriva odnosa selektovanih standardnih i novih ehokardiografskih

parametara desne komore i ventilarnog ekvivalenta za ugljen-dioksid (VE/VCO,)

95% IP
Varijable PIK SG Donja Gornja p vrednost
vrednost vrednost
3D EF DK (%) 0.820 0.067 0.688 0.952 0.001
2D EF DK (%) 0.587 0.088 0.413 0.760 0.310
TAPSE (cm) 0.682 0.080 0.525 0.839 0.033
FAC DK 0.626 0.087 0.455 0.7596 0.141
2D LS DK 0.831 0.061 0.712 0.951 0.001
TVs’ 0.594 0.088 0.421 0.766 0.272

PIK-povrsina ispod krive; SG-standardna greska; IP-interval poverenja;

3D EF DK — ejekciona frakcija desne komore procenjena 3DE , 2D EF DK- ejekciona
frakcija desne komore procenjena 2DE, TAPSE- sistolno pomeranje trikuspidnog
anulusa; FAC DK- areja frakcionog skra¢enja desne komore; 2D LS DK — globalni
longitudinal strain desne komore, TVs’ — sistolna brzina trikuspidnog anulusa

procenjena tkivnim Dopplerom.
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Grafikon 6. ROC kriva odnosa selektovanih standardnih ehokardiografskih parametara
desne komore i ventilatornog ekvivalenta za ugljen-dioksid (VE/VCO: slope)
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4.6. Senzitivnost i specificnost ehokardiografskih parametara desne pretkomore
u odnosu na parametre kardiopulmonalnog testa fizi¢ckim optereéenjem procenjeni
primenom ROC krivih
Medusobni odnos ehokardiografskih parametara desne pretkomore i parametara
kardiopulmonalnog testa fizickim opterecenjem kod pacijenata ukljucenih u istrazivanje
analiziran je primenom ROC krivih; parametri ROC krive odnosa standardnih i novih
ehokardiografskih parametara desne pretkomore 1 vrSne potroSnje kiseonika.
Analiziraju¢i sve parametre uoceno je da najvec¢u povrsinu ispod krive ima 2D strain
desne pretkomore (2DS DP) iz preseka cetiri Supljine 0.663 [95% interval poverenja
(IP) 0.52-0.79] (p=0.029) (Tabela 9, Grafikon 7).
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Tabela 9. ROC kriva odnosa selektovanih standardnih i novih ehokardiografskih

parametara desne pretkomore i vr$ne potros$nje kiseonika (VO2 peak)

95% IP
Varijable PIK SG Donja Gornja p vrednost
vrednost vrednost

TD DP (mm) 0.430 | 0.091 0253 0608 0.413

LP DP (mm) 0.476 | 0.088 0303 0649 0.780

Areja DP (cm?) 0.462 | 0.093 0279 0644 0.655
VDP

mL) 0.483 | 0.094 0.299 0.666 0.838

2DS DP (%) 0.663 | 0.074 0518 0786 0.029

PIK-povrsina ispod krive; SG-standardna greska; IP-interval poverenja;

*TD DP- transverzalni (popre¢ni) dijametar desne pretkomore; LP DP-longitudinalni (uzduzni)
dijametar desne pretkomore; Areja DP- povrSina desne pretkomore; VDP- volumen desne
pretkomore; 2DS DP — 2D strain desne pretkomore

Grafikon 7. ROC kriva odnosa selektovanih standardnih i novih ehokardiografskih
parametara desne pretkomore i vr$ne potro$nje kiseonika (VO2 peak)
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Parametri ROC krive odnosa standardnih i novih ehokardiografskih parametara
desne pretkomore i ventilatornog ekvivalenta za ugljen-dioksid (VE/VCO: slope)
prikazani su u tabeli 10. i grafikonu 8. Rezultati su pokazali da najvecu povrSinu ispod
krive ima 2D strain desne pretkomore (2DS DP) iz preseka Cetiri Supljine procenjen
0.731 [95% IP 0.58-0.88] (p=0.007).

Tabela 10. ROC kriva odnosa selektovanih standardnih i novih ehokardiografskih parametara

desne pretkomore i ventilarnog ekvivalenta za ugljen-dioksid (VE/VCO: slope)

95% IP
Donja Gornja
Varijable PIK SG ) 19| prednost
vrednost vrednost
TD DP (mm) 0.376 0.093 0.194 0.558 0.146
LD DP (mm) 0.421 0.084 0.256 0.585 0.352
Areja DP
) 0.405 0.086 0.235 0.574 0.264
(cm?)
VDP (mL) 0.371 0.087 0.201 0.542 0.131
2DS DP (%) 0.731 0.074 0.585 0.876 0.007

PIK-povrsina ispod krive; SG-standardna greska; IP-interval poverenja;

*TD DP- transverzalni (poprecni) dijametar desne pretkomore; LP DP- longitudinalni
(uzduzni) dijametar desne pretkomore; Areja DP- povrSina desne pretkomore; VDP-
volumen desne pretkomore; 2DS DP — 2D strain desne pretkomore
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Grafikon 8. ROC kriva odnosa selektovanih standardnih ehokardiografskih parametara
desne komore i ventilarnog ekvivalenta za ugljen-dioksid (VE/VCO: slope)
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4.7. Korelacija parametara kardiopulmonalnog testa fizickog opterecenja sa
parametrima standardne 2D ehokardiografije
Korelacija parametara kardiopulmonalnog testa fizickim optere¢enjem sa
parametrima standardne 2D ehokardiografije prikazana je u tabeli 11. Rezultati
pokazuju da postoji statisticki znacajna pozitivna povezanost izmedu vrednosti VO2
peak 1 2D FAC (p< 0.05), TAPSE (p< 0.05), EF LK biplane (p< 0.05), i MV E/e’ (p<
0.05), kao i visoko statisti¢ki znac¢ajna negativna povezanost izmedu SPDK (p< 0.001) i

transvezalnog (poprec¢nog) dijametra DP (p<0.05).

Uocene su visoko statisticki znacajne pozitivne korelacije izmedu vrednosti
VE/VCO: slope i SPDK (p <0,001), kao i da postoji statisti¢ki znaCajna negativna
korelacija izmedu vrednosti VE/VCO2 i EF LK biplane (p< 0.001), kao i TAPSE i MV
E/e’ (p<0.05) (Tabela 11).
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Tabela 11. Korelacija parametara kardiopulmonalnog testa fizickim optereCenjem sa

parametrima standardne 2D ehokardiografije

Vrsna potrosnja ) ) }
Varijable kiseonika (VO; peak) Vefltllatf)rnl-ekwvalent 24
milkg/min ugljen-dioksid (VE/VCOy,)
D1 DK (mm) -0.09 0.259
D2 DK (mm) 0.04 0.130
D3 DK (mm) -0.109 0.204
EDV DK (mL) 0.192 0.134
ESV DK (mL) 0.122 0.132
FAC DK (%) 0.274* -0.129
2D EF DK (%) 0.134 -0.017
SPDK (mmHg) -0.483** 0.466**
TAPSE (cm) 0.293* -0.341*
Desna pretkomora
TD DP (mm) -0.286* 0.245
LD DP (mm) -0.184 0.124
Areja DP (cm2) -0.063 0.093
VDP (mL) -0.125 0.168
Leva komora
EF biplane (%) 0.347* -0.452**
MV E/e’ 0.257* -0.355*

* p < 0.05 ** p < 0.001, Sprimanova korelacija, Pirsonova korelacija; D1DK —
bazalni dijametar desne komore; D2DK- srednji dijametar desne komore; D3DK —
longitudinalni/uzduzni dijametar desne komore; EDV DK- end-dijastolni volumen
desne komore; ESV DK- end-sistolni volumen desne komore; FAC DK-areja
frakcionog skracenja desne komore; 2D EF DK — ejekciona frakcija desne komore;
SPDK - indirektno procenjeni sistolni pritisak desne komore; TAPSE- sistolno
pomeranje trikuspidnog anulusa; TD DP- poprecni dijametar desne pretkomore; LD
DP — uzduzZni dijametar desne pretkomore; Areja DP- povrSina desne pretkomore;
VDP- volumen desne pretkomore; EF biplane — ejekciona frakcija LK; MV E/e’-
odnos brzina ranog punjenja LK i brzine rane dijastolne relaksacije miokarda
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4.8. Korelacija parametara kardiopulmonalnog testa fizickim optereéenjem sa
parametrima novih 2D i 3D ehokardiografskih metoda
Korelacija parametara kardiopulmonalnog testa fizickog optereCenja sa
parametarima novih 2D i 3D ehokardiografskih metoda prikazana je u tabeli 12.

Rezultati su pokazali da su vrednosti VO2 peak u statisti¢ki znacajnoj pozitivnoj
korelaciji sa vrednostima globalnog 2DE longitudinalnog straina desne komore (2D LS
DK), udarnim volumenom desne komore procenjen 3DE (3D UV DK) (p<0.05), kao i u
visokostatisticki zna¢ajnoj pozitivnoj korelaciji sa vrednostima ejekcione frakcije leve
komore procenjene 3DE (p <0.001). Uocena je statisti¢ki znacajna negativna korelacija
izmedu vrednosti VO> peak i end-sistolnim volumenom DK procenjen 3DE (p<0.05)
(Tabela 12, Grafikoni 9, 11, 13).

Takode, rezultati su pokazali da su vrednosti VE/VCO:2 slope u znacajnoj
negativnoj korelaciji sa vrednostima straina desne komore procenjenog 2DE (p<0.001),
straina desne pretkomore procenjenog 2DE (p <0,05), ejekcione frakcije desne komore
procenjena 3DE (p<0.001) i udarnog volumena desne komore procenjen 3DE (p<0.05).
S druge strane, pokazano je da su vrednosti VE/VCO:2 slope u znacajnoj pozitivnoj
korelacijiend-sistolnim volumenom DK procenjen 3DE (p<0.001) (Tabela 12, Grafikoni
10,12,14).

Tabela 12. Korelacija parametara kardiopulmonalnog testa fizickog opterecenja sa
parametrima novih 2D i 3D ehokardiografskih metoda

Varijable Vrina potrosnja Kiseonika (VO Ventilatorni ekvivalent za
peak) ml/kg/min ugljen-dioksid (VE/VCO)
2D LS DK (%) 0.332* -0.394**
2DS DP (%) 0.176 -0.296*
3D EDV DK (mL) 0.008 0.025
3D ESV DK (mL) -0,279* 0.417**
3D UV DK (mL) 0.246* -0.314*
3D EF DK (%) 0.335** -0.450**

*p < 0.05, ** p < 0.001, Sprimanova korelacija, Pirsonova korelacija; 2D LS DK — longitudinalni
strain desne komore procenjen 2D ehokardiografijom; 2DS DP — 2D strain desne pretkomore iz
preseka Cetiri Supljine; 3D EDV DK - end-dijastolni volumen desne komore procenjen 3DE; 3D
ESV DK - end-sistolni volumen desne komore procenjen 3DE; 3D UV DK — udarni volumen desne
komore procenjen 3DE; 3D EF DK- ejekciona frakcija desne komore procenjena 3DE
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Grafikon 9. Korelacija VO peak sa 2D globalnim longitudinalnim strainom DK
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Grafikon 10. Korelacija VE/VCO: slope sa 2D globalnim longitudinalnim strainom
DK
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Grafikon 11. Korelacija VO- peak sa ejekcionom frakcijom desne komore procenjene
3DE
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Grafikon 12. Korelacija VE/VCO: slope sa sa ejekcionom frakcijom desne komore

procenjene 3DE
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Grafikon 13. Korelacija VO2 peak sa 2D globalnim strainom desne pretkomore
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Grafikon 14. Korelacija VE/VCO: slope sa 2D globalnim strainom desne pretkomore
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5. DISKUSIJA

Sréana slabost je klinicki sindrom u kome je poremecéena src¢ana funkcija uzrok
nedovoljnog snabdevanja kiseonikom i drugim hranljivim materijama perifernih organa.
Funkcija desne komore 1 njena uloga u sr¢anoj insuficijenciji je bila zanemarivana dugo
vremena. U ranim istrazivanjima desnoj komori je pridavan znacaj samo sprovodenja
krvi. Danas se zna da disfunkcija desne komore ima uticaj na mortalitet pacijenata sa
hroni¢nom sréanom insuficijencijom (26). Slabost levog srca je Cesto pracena
morfoloskim i1 funkcionalnim promenama desnog srca (3) najces¢e kao posledica
povecanog naknadnog opterecenja, usled dugotrajne dijastolne i/ili sistolne disfunkcije
LK, ali moze biti i posledica oboljenja koja ukljucuju 1 desnu komoru, kao §to su

ishemijska bolest ili dilatativna kardiomiopatija obe komore (3).

Zbog kompleksne strukture i specifi¢ne kontrakcije desne komore (DK), koja se
razlikuje od strukture i kontrakcije LK, desno srce se ne moze u potpunosti evaluirati na
isti nacin kao i levo srce (26). lako je poznato da je disfunkcija DK nezavisni prediktor
losijeg ishoda kod pacijenata sa sr¢anom slaboscu, uloga DK u snizenom

funkcionalnom kapacitetu ovih bolesnika nije u potpunosti razjasnjena (23).

Osnovna hipoteza ove doktorske disertacije bila je da nove 2D (mehanika desne
komore i desne pretkomore procenjena 2DE speckle tracking metodom) i 3D
ehokardiografske tehnike, kojima se procenjuje morfologija i funkcija desnog srca
imaju prednost u identifikaciji bolesnika sa redukovanom funkcijom desne komore i
niskim funkcionalnim kapacitetom u odnosu na standardne ehokardiografske tehnike,
kao 1 da postoji znacajna korelacije izmedu dobijenih vrednosti parametara desne
komore, 2D i1 3D ehokardiografijom i funkcionalnog kapaciteta bolesnika sa sniZenom

ejekcionom frakcijom leve komore.

Ovo istrazivanje je radeno u cilju potvrdivanja prethodno navedene hipoteze i
obuhvatilo 54 pacijenata sa sistolnom disfunkcijom leve komore, ishemijske etiologije
(EF LK < 40%) podeljenih u dve podgrupe u zavisnosti od vrednosti parametara CPET-
a (peak VO2, < 15 i >15 ml/kg/min; VE/VCO2 slope, < 36 i > 36) kod kojih su

ispitivane razlike u vrednostima ehokardiografskih parametara desnog srca procenjenih,
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kako standardnom 2D ehokardiografijom, tako i novim 2D i 3D ehokardiografskim

tehnikama.

Prethodne studije su pokazale da je sistolna disfunkcija DK znacajna

prognosticka varijabla kod pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom (24,25,121).

Tradicionalno, sistolna funkcija desne komore je uglavnom procenjivana
nevolumetrijskim konvencionalnim ehokardiografskim parametrima, kao $to su TAPSE
i FAC DK (152,153). Pokazano je da se ovi parametri mogu koristiti kako za inicijalnu

dijagnostiku, tako i za pracenje funkcije desne komore (25, 154).

Stavise, u studiji Kjaergaard i saradnika pokazano je da su TAPSE i FAC DK u
korelaciji sa EF DK, koja je merena magnetnom rezonancom srca (CMR) ili
radionuklidnom ventrikulografijom (RNV) (155). U ovoj studiji je pokazano da su 2DE
volumeni DK u znacajnoj korelaciji sa volumenima DK koji su procenjeni magnetnom
rezonancom srca (CMR), koja je i dalje zlatni standard. lako je TAPSE imao bolju
korelaciju sa EF DK koja je procenjena CMR-om, r=0.48, p<0.01; imao je i zna¢ajnu
korelaciju sa EF DK procenjenom 3DE, p<0.05. Od svih 2DE parametara, pri
standardnoj ehokardiografiji, za rutinska merenja u svakodnevnoj klini¢koj praksi,

TAPSE se preferira u odnosu na 3DE i SPECT tehnike za brzu procenu EF DK (155).

U nasoj studiji, vrednosti FAC DK su bile znacajno nize (p = 0.027), u grupi
pacijenata gde je peak VO2 < 15 ml Ox/kg/min, a vrednosti TAPSE su bile zna¢ajno
nize (p = 0.017) kod pacijenata saVE /VCOz2 slope > 36, odnosno oba parametra su bila
niza u grupama u kojima su bili pacijenti sa sr¢anom insuficijencijom sa loSijom
prognozom. Takode, FAC DK i TAPSE su bili u pozitivnoj korelaciji sa peak VO2, a
postojala je i znaCajna negativna korelacija izmedu TAPSE i VE/VCO: slope. Nasi
rezultati su saglasni sa podacima iz literature (156, 157).

Nasuprot tome u studijama Rubis i saradnika i Witte i saradnika nije pokazana
znacajna veza izmedu konvencionalnih ehokardiografskih parametara i funkcionalnog

kapaciteta pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom (122,123).

lako je ove ehokardiografske parametre relativno lako izmeriti, a pored toga su i

reproducibilni i validirani kod pacijenata sa sr¢anom slabo$¢u, oni procenjuju samo
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regionalnu funkciju DK (158). Pored toga, ove metode konvencionalne ehokardiografije
Imaju svoja ograni¢enja. Tako npr. TAPSE je parametar koji je relativno zavistan od
ugla preseka i optereenja DK, dok je glavno ogranicenje u dobijanju frakcionog

linearnog skra¢enja (FAC DK) losa definisanost prednjeg zida DK (65).

Ejekciona frakcija desne komore (EF DK) procenjena konvencionalnom
ehokardiografijom, dugo godina unazad je prepoznata kao vazan prediktor ishoda kod
pacijenata sa sréanom slaboséu (124). Procena EF DK, end-dijastolnog i end-sistolnog
volumena DK u ovoj studiji nije pokazala zna¢ajnu razliku izmedu ispitivanih podgrupa
1 nije pokazala znacajne korelacije sa ispitivanim ergospirometrijskim parametrima. U
literaturi inace nema dovoljno podataka o vezi na ovaj nain procenjene EF DK 1
funkcionalnog kapaciteta bolesnika sa sréanom insuficijencijom. Ovakav nalaz ne ¢udi,
s obzirom da je primena konvencionalne ehokardiografije u proceni volumena i EF DK
veliki izazov, uzimajuéi u obzir polozaj DK u grudnom koSu i njenu kompleksnu

geometriju (89,159).

Medutim, uvodenje novih ehokardiografskih metoda znadajno je poboljsalo
sposobnost procene volumena i funkcije DK. Dobro je poznato da su 2D-STE i 3DE
merenja nezavisna od ugla, da su brzo izvodljive 1 preciznije metode u poredenju sa

konvencionalnom ehokardiografijom (89,159).

Nove ehokardiografske metode omoguéuju taénu procenu volumena i EF DK sa
rezultatima merenja koji dobro koreliraju sa merenjima dobijenim magnetnom

rezonancom srca (160,161).

Iako CMR omogucuje visoko reproducibilnu 3D kvantifikaciju desne komore 1
smatra se zlatnim standardom za procenu funkcije DK, postoji nekoliko ograni¢enja
vezanih za njegovu upotrebu u svakodnevnoj klinickoj praksi. Drugim re¢ima, nije

Siroko dostupna, vremenski je zahtevna i kontraindikovana u nekim stanjima (161).

Uzevsi u obzir sve te ¢injenice, nove ehokardiografske metode predstavljaju prvi
izbor za procenu strukture, funkcije i mehanike DK kod pacijenata sa sr€anom

insuficijencijom (89,159).
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Nasa studija je Koristila 2D-STE i 3DE kako bi se utvrdilo da li novi
ehokardiografski parametri DK koreliraju sa parametrima funkcionalnog kapaciteta kod
pacijenata sa sr¢anom slabo$c¢u sa redukovanom EF LK (engl. HFrEF) i da li oni imaju
mo¢ da identifikuju bolesnike sa loSijom prognozom, procenjeno rezultatima

kardiopulmonalnog testa opterecenja.

Pokazano je da je parametar 2D LS DK ocekivano znacajno nizi u grupi
bolesnika sa loSijom prognozom shodno vrs$noj potroSnji kiseonika (19.4 + 3.1%, vs
21.3 £ 2.9%; p = 0,028), kao i u grupi sa loSijom prognozom shodno ventilatornom
ekvivalentu za ugljen-dioksid (18.6 + 2, vs 21.6 + 2.7, p = 0,001). Nasi su rezultati su
bili u skladu sa rezultatima prethodno objavljenih studija (162-164).

Naime, Cameli i saradnici (162) u svojoj studiji su pokazali da je 2D LS DK bio
najja¢i prediktor klinickog ishoda u 98 uzastopnih pacijenata sa uznapredovalom
sr¢anom insuficijencijom u toku procene pacijenata za sréanu transplantaciju. 2D LS
DK je bio ja¢i prediktor klinickog ishoda kako od 2D LS LK, tako i od drugih

konvencionalnih ehokardiografskih parametara (162).

Garcia-Martin i saradnici (163) u studiji koja je objavljena 2016. godine, a koja
je obuhvatila 103 pacijenata sa razli¢itim stepenima tezine funkcionalne trikuspidne
regurgitacije, kao posledica oboljenja levog srca, pokazali su da je 2D LS DK jaci
prediktor za razvoj sréane slabosti nego TAPSE, kao konvencionalni ehokardiografski

parametar kori$¢en za procenu sistolne funkcije DK (163).

Stavise, Vizzardi i saradnici (164) su ispitivali prognosti¢ku vrednost razli¢itih
ehokardiografskih parametara za evaluaciju funkcije DK kod 60 pacijenata sa
hroni¢nom sréanom slabosc¢u, sa redukovanom sistolnom funkcijom LK (EF LK <40%).
Pokazali su da je 2D LS DK jedina varijabla povezana sa sréanom smrcu ili
hospitalizacijom zbog sréane slabosti i da je 2D LS DK bio jaci prediktor negativnog
ishoda od konvencionalnih ehokardiografskih parametara za procenu funkcije DK,
TAPSE ili FAC DK (164).

Salerno i saradnici (165) ispitivali su odnos izmedu disfunkcije DK i odgovora

na CPET kod pacijenata sa ishemijskom dilatativnom kardiomiopatijom. Oni su
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detektovali znacajnu korelaciju izmedu 2D LS DK i VO2 peak (p < 0,001) i pokazali da

je 2D LS DK ostao znac¢ajan ¢ak i u multivarijantnoj analizi.

U naSoj studiji testirana je senzitivnost i specifi¢nost konvencionalnih i novih
ehokardiografskih parametara (2D LS DK i 3DE EF DK) funkcije DK u odnosu na
vrS$nu potrosnju kiseonika, primenom ROC krive. Analiziraju¢i sve parametre uoceno je
da najvecu povrsinu ispod krive ima 2D longitudinalni strain desne komore, 0.71 [95%
interval poverenja (IP) 0.56-0.86] (p=.0014). Testiranjem senzitivnosti i specifi¢nosti
istih ovih parametara, ali u odnosu na vrednost ventilatornog ekvivalenta za ugljen
dioksid, dosli smo do podatka da je najvecu povrSinu pod krivom imao takode

parametar 2D LS DK, 0.83 [95% IP 0.71-0.95] (p=0.001).

U literaturi nema podataka vezano za dijagnosticku tacnost ovog parametra u
indentifikaciji pacijenata sa lo§ijom prognozom shodno rezultatima testa. U tom smislu,

nasi rezultati doprinose dodatnom osvetljavanju ove problematike.

Sto se ti¢e 3DE ehokardiografskih parametara u nasoj studiji ispitivani su 3DE
volumeni (EDV, ESV, UV) i 3DE EF DK. U obe grupe pacijenata sa loSijom
prognozom (VO. peak < 15 ml/min/kg, i VE/VCO: slope > 36) zabelezene Su
ocekivano visoke prosecne vrednosti end-sistolnog i end-dijastolnog volumena DK, kao
1 nize prosecne vrednosti 3D EF DK, u odnosu na prosene vrednosti u zdravoj

evropskoj populaciji (166).

Pronasli smo znacajne pozitivne korelacije izmedu vrednosti peak VO2 i 2D LS
DK, 3D UV DK i 3D EF DK, i znacajne negativne korelacije izmedu vrednosti
VE/VCO: slope i istih parametara.

lako nema mnogo podataka u literaturi vezanih za ovu problematiku, nasi
rezultati su u skladu sa studijom D'Andrea i saradnika koja je izvedena na 70 pacijenata
sa hroni¢énom src¢anom slabos$¢u; od kojih je 30 pacijenata bilo sa ishemijskom, a 40
pacijenata sa dilatativnom kardiomiopatijom. Svim pacijentima je sprovedena 3DE
analiza i desne i leve komore, a funkcionalni kapacitet je bio procenjen
kardiopulmonalnim testom opterecenja (126). Pokazano je da 3D EF DK direktno
korelira sa peak VO2 (p < 0,0001) i obrnuto sa VE /VCO2 slopom (p < 0,001). Dodatno,

multivarijantnom analizom pokazano je da se 3D EF DK izdvojila kao nezavisna
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determinanta procenta predikovane potrosnje kiseonika (VO2 peak %) tokom
kardiopulmonalnog testa opterec¢enja (126).

Jo§ krajem proslog veka pojavili su se radovi koji su se bavili vezom EF DK i

funkcionalnog kapaciteta, ali i mortaliteta bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom.

U studiji Di Salvo i saradnika na 66 pacijenata sa odmaklom sréanom slaboscu,
gde je EF DK procenjivana radionuklidnom ventrikulografijom, pokazano je da je ista

najpotentniji prediktor prezivljavanja u ovoj grupi pacijenata (124).

U studiji De Groote i saradnika, koja je sprovedena na 205 pacijenata sa
sr¢anom slabo$¢u, u kojoj je EF DK takode procenjena radionuklidnom
ventrikulografijom, pored NYHA klase i procenta predikovane potrosnje Kiseonika, u
multivarijantnoj analizi, EF DK se izdvojila kao nezavisni prediktor preZivljavanja kod

ovih pacijenata (3).

Poznato je da DK igra klju¢nu ulogu u regulaciji i komplijansi plué¢nog
vaskularnog sistema. U naporu, disfunkcija DK rezultira pove¢anjem vaskularnih
pritisaka 1 poremeéenom razmenom kiseonika. Bazirano na ovim temeljima,
prognosticka snaga 2D LS DK je superiorna u odnosu na druge ehokardiografske
parametre i mogla bi se objasniti ¢injenicom da smanjeni strain DK bolje ukazuje na
tezak poremecaj funkcije DK. Zapravo, sistolno skracenje DK, od baze do vrha, pruza

informacije i o praznjenju i dilataciji DK.

U nasoj studiji takode procenjivana je longitudinalna deformacija DP (2DS DP);
dobijena prosecna vrednost 2DS DP je bila ocekivano niza (31.3 £ 6.6%) u odnosu na
referentne vrednosti koje su opisali Padelleti i saradnici (167). Isti autori su takode
pokazali na 31 hemodinamski stabilnom pacijentu sa sréanom insuficijencijom niske
prosec¢ne vrednosti 2DS DP (19.4 + 8.4%)).

Na nasem materijalu 2DS DP nije znacajno statisticki korelirao sa vrSnom
potrosnjom Kiseonika (r = 0.176, p > 0.05), ali jeste pokazana statisticki znacajna
negativna veza sa vrednos$cu ventilatornog ekvivalenta za ugljen-dioksid (r = - 0.296,
p <0.05). U literaturi nema mnogo podataka koji opisuju vezu parametara deformacije

DP i funkcionalnog kapaciteta bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom ishemijske
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etiologije. Medutim, Padeletti i saradnici su pokazali da je globalni strain DP u
znacajnoj vezi sa plué¢nim pritiskom (meren kateterizacijom desnog srca), te da globalni
strain i strain rate DP, mogu predvideti plu¢nu hipertenziju kod bolesnika sa sréanom

insuficijencijom (167).

D'Andrea i saradnici su takode pokazali da je strain lateralnog zida DP bio
snizen kod pacijenata sa dilatacionom kardiomiopatijom koji nisu odgovarali na
resinhronizacionu terapiju u poredenju sa grupom bolesnika koji su bili ,,responderi”
(24.3 £10.2% u odnosu na 40.2 + 8.9%, p <0.001) (168).

Isto tako, longitudinalni strain i strain rate DP bili su znacajno povecani kod
bolesnika sa koronarnom boles¢u srca, §to upucuje na kompenzatorni mehanizam koji
sluzi za odrzavanje udarnog volumena DK (36). Zanimljivo je da nije bilo razlike
izmedu pacijenata sa blagom i teSkom formom koronarne bolesti, §to ukazuje da se

longitudinalni strain DP moze koristiti kao rani marker koronarne bolesti (36).

Na naSem materijalu je ispitivana senzitivnost i specificnost ovog parametra, kao
i konvencionalnih ehokardiografskih parametara DP (TD DP, LD DP, areja DP, VDP)
primenom ROC krive. Rezultati su pokazali da najvecu povrSinu ispod Krive ima 2D
strain desne pretkomore (2DS DP) iz preseka Cetiri Supljine 0.731 [95% IP 0.58-0.88]
(p=0.007).

Postoji izvestan broj studija koji pokazuju prognosticki znacaj indeksiranog
volumena desne pretkomore kod bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom (169). Medutim
ne postoje podaci koji ukazuju na znacaj vrednosti longitudinalnog straina desne
pretkomore kod bolesnika sa sr€anom slabo$¢u u ¢emu se 1 izmedu ostalog i1 ogleda

doprinos naseg istraZivanja.

Analiza humoralnog statusa pacijenata pokazala je da su nivoi CRP-a bili
znacajno povisSeni kod pacijenata sa sr¢anom slabosc¢u sa losijom prognozom, odnosno,
u grupi pacijenata sa peak VO2 < 15 ml/kg/min (4.0 naprema 2.1, p = 0.013) i u grupi
pacijenata VE/VCO: slope > 36 (6.0 naprema 2.0, p = 0.001). Ovi rezultati se slazu sa
prethodnim nalazima (170) i ukazuju na to da se ovi pacijenti karakteriSu povecanom
inflamacijom, §to bi moglo biti posledica ishemijske nekroze uzrokovane slabijom

perfuzijom tkiva kiseonikom, koja inicira ovaj snazan zapaljenski stimulus (170).
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Smatra se da je upravo poremecena srana struktura i/ili funkcija koja
karakteriSe pacijente sa sr¢anom slabos¢u uzrok nemoguénosti srca da na adekvatan
na¢in zadovolji metabolicke potrebe tkiva i organa za kiseonikom i energetskim
materijama srazmerno fiziCkoj aktivnosti. Nasi rezultati su bili u skladu sa rezultatima
prethodnih istrazivanja u kojima su potvrdene vece koncentracije CRP-a kod pacijenata

sa sr¢anom insuficijencijom (171-174).

U studiji Radenkovi¢ i saradnici, sprovedenoj na 488 pacijenata sa sréanom
slabos¢u sa redukovanom sistolnom funkcijom LK (EF LK < 40%), pokazano je da je
poviSen CRP bio povezan sa loSijim funkcionalnim kapacitetom, koji je kod ovih

pacijenata bio procenjen 6-minutnim testom hoda (engl.6MWT) (174).

Lui i saradnici (173) su sproveli studiju na 110 pacijenata sa akutnim infarktom
miokarda, s ciljem da ispitaju da li su poveéane vrednosti CRP-a i vrednosti serumskih
komplemenata kod ovih pacijenata bili povezani sa tezinom miokardne lezije. Pokazali
su pozitivnu korelaciju izmedu povecéanih vrednosti CRP-a i serumskih faktora sistema
komplementa C3, C4, C5b9 u pacijenata sa sréanom insuficijencijom, kao posledicom
opseznijih miokardnih lezija. Smatra se da upravo ove opseznije ishemijske nekroze i

reperfuziona ostecenja tkiva iniciraju ovaj potentni inflamatorni odgovor (173).

Scirica i saradnici (171) u studiji PROVE IT-TIMI 22 su randomizovali 4162
pacijenta, koji su bili stabilizovani nakon akutnog koronarnog sindroma (AKS). Izmedu
ostalih laboratorijskih analiza, nivo CRP-a je bio meren 30 dana nakon randomizacije
pacijenata, a zatim su praceni pacijenti na pojavu nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja
(pojava src¢ane insuficijencije ili smrtnog ishoda). Rezultati su pokazali da je kod
pacijenata sa AKS 1 poviSenim vrednostima CRP - a, bila skoro dva puta veca Sansa za

nastanak srcane insuficijencije u periodu od 30 dana.

Vrednosti NT-pro BNP, mokraéne kiseline (UA) i1 vrednosti glikoziliranog
hemoglobina (HbALc) bile su statisticki znac¢ajno vece u grupi pacijenata sa VE/VCO>
slope > 36 u odnosu na grupu pacijenata sa VE/VCO2 slope <36 ( p = 0.001, p =0.015,
p =0.034, redom).

S druge strane, vrednosti serumskog gvozda i hemoglobina bile su statisti¢ki

znacajno niZe u grupi pacijenata sa VE/VCOz slope > 36 u odnosu na grupu pacijenata
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sa VE/VCO; slope < 36 (14.9 £ 5 naprema 10.5 = 5, p = 0.009; 139.5+ 14.5 naprema
126.8£17.2, p = 0.007). Iako je postojala statisticki znacajna razlika, vrednosti

hemoglobina i serumskog gvozda su bile u referentnom opsegu u obe grupe pacijenata.

Vrednosti HbAlc bile su statisticki znafajno vece u grupi pacijenata sa
VE/VCO:sslope > 36 u odnosu na grupu pacijenata sa VE/VCO2 slope <36 (7.3+1.9 %
naprema 6.1 £ 0.9 % , p = 0.034). U studiji Suskin i saradnika (175), ispitivana je
povezanost hiperglikemije i hiperinsulinemije sa funkcionalnim kapacitetom i sréanom
funkcijom kod 663 pacijenata sa sréanom slabos¢u. Funkcionalni kapacitet kod ovih

pacijenata je procenjivan 6-minutnim testom hoda (6- MWT) (175).

U studiji su zakljucili da je hiperglikemija mnogo ceS¢a kod pacijenata sa
sréanom slabos¢u, nego $to je to bilo ranije prepoznato, kao i da se javlja kod 43% ovih
pacijenata. Zatim, da je prisustvo diabetes mellitusa ili insulinske rezistencije u oba
slu¢aja povezano sa mnogo tezim simptomima sr¢ane slabosti i losijim funkcionalnim
kapacitetom ovih pacijenata. Pokazano je da ta povezanost postoji uprkos relativnoj
ocuvanosti EF LK i kod dijabeti¢ara i kod onih koji to nisu bili. Takode, pokazano je da
se kod pacijenata dijabetiCara ce$¢e javljaju klinicki kardiovaskularni dogadaji u

poredenju sa pacijentima koji nisu oboleli od ove bolesti. (175).

Vrednosti mokraéne kiseline (UA) su bile statisticki znacajno veée u grupi
pacijenata sa VE/VCO: slope > 36 u odnosu na grupu pacijenata sa VE/VCO:> slope <
36 (0.5mmol/L + 0.1 naprema 0.4 mmol/L + 0.1, p = 0.015), §to je u skladu sa

prethodnim istraZivanjem (176).

Poznato je da mokracna kiselina moze biti prognosti¢ki marker i veoma koristan
za metabolicku, hemodinamsku i1 funkcionalnu procenu stepena tezZine srcane slabosti.
Naime, MFH (engl. Metabolic, Functional and Hemodynamic) skor za procenu
pacijenata za transplantaciju srca, obuhvata tri faktora rizika: 1. EF LK < 25%, 2. Peak

VO2< 14ml/min/kg, 3. nivo serumske mokrac¢ne kiseline > 565umol/L.

U istrazivanju Anker i saradnika (176), sprovedenom na pacijentima sa sr¢anom
slabos¢u, u posebnim studijama je validirana prognosticka vrednost mokraéne kiseline i
ispitivana povezanost izmedu MFH skora i odluke da se pacijent stavi na listu za

transplantaciju srca. U derivacionoj studiji, pokazalo se da je najbolji pokazatelj
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mortaliteta ovih pacijenata bila vrednost mokrac¢ne kiseline pri cutoff-u od 565umol/L
(nakon 12 meseci) i to nezavisno od godina, peak-a VO, EF LK, doze diuretika, nivoa
natrijuma, ureje i kreatinina (p <0.0001). U validacionoj studiji vrednost mokra¢ne
kiseline > 565umol/L predikovala je mortalitet kod ovih pacijenata (HR 7.14, p
<0.0001). U ovom istrazivanju su dosli do zakljucka da su visoke vrednosti mokraéne
kiseline nezavisni marker loSije prognoze kod pacijenata sa umerenom do teSkom

sr¢anom slabosc¢u 1 da postoji povezanost izmedu vrednosti serumske mokra¢ne kiseline

i prezivljavanja kod pacijenata sa sr¢anom slabos$¢u (176).

U naSoj studiji, nivo NT-pro BNP-a bio je znaajno ve¢i kod pacijenata sa sréanom
slabo$¢u sa losijom prognozom, odnosno u grupi pacijenata sa VE/VCO: slope > 36 u
odnosu na grupu pacijenata sa VE/VVCO: slope < 36 (1705 ng/ml naprema 308 ng/ml; p
=0.001).

NT-pro BNP se sekretuje iz srca kao odgovor na hemodinamski stres srca
optere¢enjem volumenom i/ili pritiskom. Pokazano je da promene u ekspresiji BNP-a
mogu predstavljati reakciju na ishemiju miokarda, nekrozu, oStecenje 1 lokalni
mehanicki stres komorskih miocita, kao i da nivoi natriuretskih peptida precizno

reflektuju stanje dekompenzovane cirkulacije (177-179).

Veliki broj prethodnih studija takode je pokazalo da su koncentracije NT-pro
BNP u plazmi poveéane kod pacijenata sa sr¢anom slabos¢u (178, 179),5to je u skladu

sa nasim rezultatima (178,179).

Rezultati meta-analize Savarese-a i saradnika (179) koja je ukljucila devetnaest
studija sa ukupno 12 891 pacijentom sa sré¢anom slabo$¢u, pokazali su da Su povecane
vrednosti BNP-a i NT-pro BNP-a, statisticki znacajno povezane s produzenom
hospitalizacijom pacijenata sa sréanom insuficijencijom, a da je redukcija vrednosti istih
parametara bila povezana sa redukovanim rizikom od produzene hospitalizacije zbog

pogorsanja sr¢ane slabosti.

U rezultatima Santaguida i saradnika (180) pokazano je da su vrednosti BNP-a i
NT-pro BNP-a nezavisni i zna¢ajni prediktori mortaliteta kod pacijenata sa sréanom

insuficijencijom.
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U studiji Kriiger i saradnika kod 70 pacijenata sa sr¢anom slabo$¢u je ispitivana
povezanost nivoa BNP-a i funkcionalnog kapaciteta koji je bio procenjivan
kardiopulmonalnim testom optere¢enja (181). U studiji je pokazano da postoji znacajna
korelacija izmedu nivoa BNP-a i sniZzenog funkcionalnog kapaciteta (peak VO2) kod
ovih pacijenata. Takode je pokazano da BNP moze napraviti diferencijaciju kod
pacijenata sa hroni¢énom sréanom slabo$¢u, sa umerenim i teSkim oSte¢enjem

funkcionalnog kapaciteta (181).
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6. ZAKLJUCCI

Na osnovu rezultata sprovedenog istrazivanja mogu se doneti slede¢i zakljucci

istrazivanja:

1. Rezultati ove studije potvrduju prethodna opazanja i daju dodatne dokaze da
funkcija DK moze biti neinvazivno i objektivno evaluirana pomoc¢unovih 2D i
3D ehokardiografskih metoda, koje su superiornije od konvencionalne 2DE
tehnika u identifikaciji pacijenata sa loSijom prognozom, procenjeno

kardiopulmonalnim testom opterecenja.

2. Postoji znacajna korelacija izmedu ispitivanih parametara novih 2D 1 3D
ehokardiografskih metoda s parametrima funkcionalnog kapaciteta kod
pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom i redukovanom ejekcionom frakcijom

leve komore.

3. Parametri humoralnog statusa imaju znacajno viSe patoloske vrednosti u onim
podgrupama pacijenata s tezim oblikom sréane insuficijencije, procenjene na

osnovu parametara kardiopulmonalnog testa fizickim optere¢enjem.
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