Nikola Boskovi¢,* Srdan Dedi¢, Ana Dordevi¢, Vojislav Giga

ULOGA DIJASTOLNOG STRESEHOKARDIOGRAFSKOG
TESTA U DIJAGNOSTICI SRCANE INSUFICIJENCIJE
SA OCUVANOM EJEKCIONOM FRAKCIJOM LEVE
KOMORE

Sazetak: Prikazujemo slucaj bolesnice stare 68 godina sa dispneom u
naporu, blagim pretibijalnim edemima i ehokardiografski verifikovanom
uvecanom levom pretkomorom, ali sa oGuvanom sistolnom funkcijom
leve komore i urednim pritiscima punjenja leve komore u miru. Vre-
dnosti NT-proBNP-a su bile u granicama referentnih vrednosti. Dijastolni
stresehokardiografski test potvrduje prisustvo sr¢ane insuficijencije sa
o¢uvanom ejekcionom frakcijom leve komore (HFpEF). Prikaz slucaja
govori o kompleksnosti postavljanja dijagnoze HFpEF u svakodnevnoj
klini¢koj praksi.

Kljucne recdi: sr¢ana insuficijencija sa ocuvanom ejekcionom frakcijom
leve komore, dijastolni stresehokardiografski test

Uvod

Dispnea moze biti uzrokovana sréanim i nesr¢anim oboljenjima. Najcesci
uzrok dispneje kod sr¢anih bolesnika je sr¢ana insuficijencija. Sr€ana insuficijencija
(SD) je klinicki sindrom koji se karakterise klinickim simptomima (najcesc¢e dispnea
i zamor) i klinickim znacima kongestije (inspirijumski pukoti, povisen jugularni
pritisak i periferni edemi). SI nastaje kao posledica razliitih oboljenja koja dovode
do strukturnih i/ili funkcionalnih poremecaja rada srca koja dovode do smanjenog
udarnog volumena i/ili poviSenog pritiska punjenja leve komore (2). Skoro polovina
bolesnika sa sr¢anom insuficijencijom (SI) ima o¢uvanu sistolnu funkciju leve komore
(EF) i to stanje se naziva sr¢ana insuficijencija sa o¢uvanom ejekcionom frakcijom
(Heart failure with preserved ejection fraction — HFpEF). Glavni uzrok SI kod ovih
bolesnika je dijastolna disfunkcija koja se manifestuje povecanim pritiskom punjena
leve komore bilo u miru ili tokom napora. Medutim, jako je vazno napraviti razliku
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izmedu HFpEF 1 dijastolne disfunkcije, jer, iako je dijastolna disfunkcija glavni
patofizioloski mehanizam nastanka HFpEF, nemaju svi bolesnici sa dijastolnom
disfunkcijom i klinicki manifestnu sr¢anu slabost. I pored ocuvane sistolne funkcije
leve komore prognoza ovih bolesnika je isto toliko ozbiljna kao i kod bolesnika sa
smanjenom EF (2).

Dijastolna disfunkcija predstavlja stanje kada odgovarajuci volumen leve ko-
more (LK), koji je potreban da se odrzi normalan udarni volumen LK tokom mira ili
u naporu, zahteva abnormalno povecanje dijastolnog pritiska punjenja LK. Glavni
patofizioloski mehanizmi koji dovode do dijastolne disfunkcije su: 1) poremecena
relaksacija miokarda usled neadekvatnog otpustanja sarkolemalnog kalcijuma, 2)
povecana krutost LK usled remodelovanja LK i 3) gubitak dijastolne sukcije usled
patoloski promenjene relaksacije LK (3, 4).

U klinickoj praksi, dijagnoza HFpEF-a se zasniva na kriterijumima postavljenim
od strane EACVI-a, koji se pre svega zasnivaju na transtorakalnoj ehokardiografiji
(TTE). (2) Medutim, veliki broj ovih bolesnika je asimptomati¢an u miru, bez znakova
hipertrofije LK i poviSenog pritiska punjenja LK i ispoljavaju znake i simptome SI
tek pri naporu. Kod takvih bolesnika, procena hemodinamskih i ehokardiografskih
parametara tokom opterecenja moze da pomogne u postavljanju dijagnoze (5). U
tu svrhu moze da se koristi dijastolni stres ehokardiografski test (SEHO). Nekoliko
studija je pokazalo da su merenje E/e’ odnosa na maksimumu opterecenja, kao i mak-
simalne brzine trikuspidne regurgitacije (TR) vrlo lako izvodljivi tokom testa i da su
invazivno validirani za procenu povisenog dijastolnog punjenja LK (6, 7). Dijastolni
SEHO test se naj¢esce izvodi na ergo biciklu, sa pocetnim opterecenjem od 25W, sa
povecavanjem optere¢enja za 25W na svaka 3 minuta, do dostizanja maksimalne fre-
kvence (220 - godine zivota) ili postavljenih ehokardiografskih kriterijuma. Najbolji
kandidati za ovu vrstu testa su bolesnici sa 1. stadijumom dijastolne disfunkcije sa
normalnim pritiskom punjenja LK u miru i znacima usporene relaksacije. Dijastolni
SEHO test se smatra pozitivnim za dijagnozu HFpEF-a ukoliko su zadovoljena 3
kriterijuma: 1. E/e’ preko 15 tokom maksimuma opterecenja, 2. brzina TR > 2,8 m/s
i 3. septalno e’ <7 cm/s. (2) Grupa autora iz multicentri¢ne studije predlozila je i
SEHO test po ABCDE protokolu koji, pored normalne procene segmentne kinetike
tokom testa, takode istovremeno procenjuje dijastolnu funkciju (merenjem protoka
nad mitralnim uS¢em i septalnog i lateralnog e’ i brzine TR pri maksimalnom opte-
recenju), koronarnu rezervu protoka kroz levu prednju descedentnu arteriju i pluénu
kongestiju na maksimumu optere¢enja (merenjem B linija) (8, 9).

Prikaz slucaja

U ovom radu vam predstavljamo slucaj 68-godisnje Zene, koja je upucena kar-
diologu zbog dispnee u naporu. Bolesnica nema istoriju koronarne bolesti, bez poro-
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di¢ne anamneze o koronarnoj bolesti, bivsi pusac (prestala pre 20 godina), le¢i se od
hipertenzije poslednjih 8 godina i ima povisene masnoce. Od tegoba navodi nedostatak
vazduha u naporu, koje se javlja ve¢ pri penjanju na prvi sprat, negira bolove u gru-
dima, lupanje, preskakanje srca, gubitke svesti. Spava na visem uzglavlju. Bolesnica
ima indeks telesne mase (ITM) 31,4 kg/m?, TA u miru 140/80mmHg uz postojanje
blagih pretibijalnih edema. Ostali fizikalni nalaz je uredan. Vrednost LDL-holesterola
je bila 3,48 mmol/L, bez odstupanja ostalih laboratorijskih parametara, ukljucujuéi
i bubreznu funkciju. Elektrokardiografski se registruje sinusni ritam, frekvence 82/
min, bez promene u ST segmentu i T talasu. Trenutno je na terapiji Ramipril Smg 1x1,
Nebivolol 2.5mg 1x1, Atorvastatin 10mg 1x1. Bolesnica je upuéena na TTE pregled
koji je pokazao da je leva komora normalnih unutrasnjih dimenzija (EDD 51mm, ESD
33mm), normalne debljine zidova (10mm), bez ispada u segmentnoj kinetici. Uku-
pna sistolna funkcija leve komore je o¢uvana EF 67%. Protok nad mitralnim us¢em
pokazuje usporenu relaksaciju 0,75/0,96 m/s, septalno e’ 8 cm/s, lateralno e’ 9 sm/s,
E/ e’ 8,8. Uocava se MR 1+ u uveéanu levu pretkomoru (4.2x5.1x5.4cm, LA volume
42ml/m?). Protoci nad ostalim u$¢ima su uredni. Bolesnici je uzeta laboratorija radi
odredivanja NT-proBNP-a koji je bio uredan (98 pg/L). Koronarnom angiografijom
je iskljuéeno postajanje znacajne epikardne koronarne stenoze.

Bolesnici je potom uraden dijastolni SEHO test po ABCDE protokolu (8). Test je
prekinut na 2. minutu I stepena zbog gusenja nakon dostizanja SMF pri Fr 142/min.
Subjektivno bez bolova u grudima tokom testa. U naporu i oporavku bez znacajne
denivelacije ST segmenta i bez poremecaja ritma. Tokom testa nije bilo poremecaja
segmentne kinetike. Vrednost koronarne rezerve protoka bila je 2.1. Septalno e’ izno-
silo je 6 cm/s na maksimumu optereéenja, lateralno e’ 7 cm/s, protok kroz mitralnu
valvulu se poveéao na 0,98/1,12 m/s. E/ ¢’ je iznosio 15.1, brzina TR na maksimumu
opterecenja bila je 3,1 m/s. U miru izmerena je 1 B linija, dok je nakon testa bilo 3
B linije, §to ukazuje na blagu pulmonalnu kongestiju.

Imajuci u vidu nalaz testa bolesnici je dijagnostikovan HFpEF. U terapiju je
uveden empagliflozin 10mg 1x1. Na kontroli za 3 meseca bolesnica navodi da bolje
podnosi fizicki napor, da se dispnea javlja tek nakon veceg fizi¢ckog napora.

Diskusija

U ovom radu smo prikazali bolesnicu sa dipsneom u naporu i normalnim pri-
tiskom punjenja LK u miru, kojoj je nakon dijastolnog SEHO testa dijagnostikovan
HFpEF.

HFpEF predstavlja sindrom koji je dosta Cest u opstoj populaciji, narocito kod
starijih ljudi. Sa normalnim starenjem dolazi do smanjenja end-dijastolnog volumena
LK i kod naizgled zdravih starijih ljudi znacajno se povecava krutost LK, narocito
posle 60-ih godina Zivota, §to znacajno doprinosi nastanku dijastolne difunkcije LK,
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mada nije jasno da li ovi procesi doprinose nastanku HfpEF-a. (10) Bolesnici sa
HFpEF-om predstavljaju jako raznovrsnu populaciju sa razlic¢itim patofizioloskim
mehanizmima i komorbiditetima. Pored toga, simptomi i znaci SI mogu se Cesto
pripisati HFpEF-u, kada zapravo mogu biti uzrokovani nekardioloskim uzrocima.
Zbog svega toga dijagnoza HFpEF-a je dosta otezana, narocito kod bolesnika sa
komorbiditetima koji mogu oponasati simptome i znake SI, kao $to su hroni¢na
respiratorna oboljenja i gojaznost. Plu¢na oboljenja su prisutna kod ¢ak 40% bole-
snika sa HFpEF-om (2).

Osnova dijagnoze HFpEF-a se zasniva na TTE. Medutim, kao i kod nase bo-
lesnice, pritisak punjenja LK kod HFpEF-a moze biti normalan u miru i bolesnici
nemaju simptome, iako na TTE pokazuju znake dijastolne disfunkcije. Upotrebom
dijastolnog SEHO testa znacajno se poveéava mogucnost otkrivanja HFpEF-a kod
ovakvih bolesnika. U studiji Burges i sar. ukljuc¢eno je 37 bolesnika koji su upuceni
na selektivnu koronarnu angiografiju iz klinicki indikovanih razloga. Svi bolesnicu su
bili u sinusnom ritmu, i bolesnici sa nestabilnom anginom, zna¢ajnom valvularnom
bolescu ili sa prethodnom operacijom sréanih zalistaka su isklju¢eni. Svim bolesnicima
je raden TTE u miru, potom dijastolni SEHO test i potom dijagnosti¢ka koronarna
angiografija sa kateterizacijom levog srca. Pokazano je da kod bolesnika sa povisenim
parametrima punjenja LK odnos E/e’ tokom opterecenja jako dobro pozitivno korelise
sa povisenim pritiskom punjenja LK dobijenim invazivnim putem tokom kateterizacije
levog srca. IzracCunato je da vrednost E/e’ > 13 odgovara srednjem pritisku punjenja
leve komore od >15mmHg. Stavige, bolesnici koji su imali odnos E/e’ > 10 tokom
opterecenja su imali funkcionalni kapacitet manji od 8 MET-a i ¢e$ée su ispoljavali
dispneu kao limitirajuéi simptom testa (6).

U studiji Obokata i sar. u ispitivanje je ukljuceno 74 konsekutivna bolesnika koji
su upuceni na test optere¢enja zbog dispnee. 1z ove studije su iskljuceni bolesnici sa
poznatom koronarnom boles$¢u, znacajnom valvularnom bolescu, kao i drugi uzroci
klinickog sindroma SI (primarne kardiomiopatije, konstriktivni perikarditis, plué¢na
embolija, kardiomiopatije desnog srca, pluéna hipertenzija). Svim bolesnicima je ra-
den TTE u miru, kao i NT-proBNP. Potom je bolesnicima raden dijastolni SEHO test
sa istovremenim invazivnim merenjem pritisaka u desnom srca. Takode, protokol za
test koji je koris¢en podrazumevao je povecanje opterecenja za 10W tokom 3 minuta.
Invazivnim merenjem je dokazan HFpEF kod 50 bolesnika, dok je kod ostala 24 po-
tvrden nekardijalni uzrok dispnee. U odnosu na bolesnike sa nekardijalnim uzrokom
dispnee, bolesnici sa dokazanim HFpEF-om imali su znacajno vise vrednosti prose¢nog
E/e’, vecu brzinu TR, kao i poveéane pritiske punjenja i levog i desnog srca i to na
maksimalnim stepenima optere¢enja. Takode, u ovoj studiji je pokazano da je nivo
NT-proBNP-a bio normalan kod 18% bolesnika sa dokazanim HFpEF-om. Samo
34-60% bolesnika kojima je postavljena dijagnoza HFpEF-a na osnovu parametara
TTE u miru imalo je i invazivno potvrden HFpEF. Dodatak dijastolnog SEHO testa,
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odnosno odnos E/e’ >14 tokom opterecenja, povecao je ovu senzitivnost na 90%, ali
je 1 smanjio specifi¢nost na 71% (11).

Pored poteskoca u postavljanju dijagnoze HFpEF-a, veliki problem predstavlja
i terapija. Upravo zbog veoma Sirokog dijapazona kardiovaskularnih fenotipova koji
dovode do HFpEF-a, veéina studija koja se bavila terapijom ovog sindroma nije po-
kazala uspeha, jer razliciti fenotipovi ne reaguju na istu terapiju. Medutim, pojedini
fenotipovi, kao Sto su hipertrofi¢na kardiomiopatija, amiloidoza srca i druge imaju
specifi¢ne terapije i zato je jako bitno postaviti pravu dijagnozu (2). U poslednjim
studijama se pokazalo da SGLT-2 inhibitori mogu da pomognu ovim bolesnicima.
Nedavno su dve studije sa SGLT-2inhibitorima pokazale povoljan klinicki efekat kod
bolesnika sa HFpEF, kao i kod bolesnika sa blago sniZenom sistolnom funkcijom
LK. Naime, EMPEROR-PRESERVED i DELIVER studija su pokazale smanjenje
kombinovanog primarnog ishoda kardiovaskularnog mortaliteta i hospitalizacije zbog
SI, uz znac¢ajno poboljsanje kvaliteta zivota (12, 13).

Zakljucak

HFpEF moze nastati usled mnogo razlicitih uzroka. lako ovi bolesnici imaju
ocuvanu ejekcionu frakciju, njihova prognoza je losa kao i kod bolesnika sa HFrEF.
Dijagnoza samog HFpEF-a predstavlja jako veliki izazov. lako je, prema preporuka-
ma, TTE prvi izbor u dijagnostikovanju ovog sindroma, vrlo Cesto nije dovoljna, jer
mnostvo bolesnika u miru su asimptomatski sa normalnim pritiskom punjenja LK.
Dodatak dijastolnog SEHO testa nam moze pomo¢i u postavljanju dijagnoze kod ovih
bolesnika, bez potrebe za koris¢enjem invazivne dijagnostike.
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