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Cilj:  utvrditi parametre VVI ehokardiografije LK, VVI
ehokardiografije LP, skor B-linija, nivoe BNP-a, skor HFA PEFF
algoritma, u grupi pacijenata sa HFpEF i uporediti ih sa vrednostima
kod zdravih ispitanika; analizirati njihove promene tokom dijastolnog
SET-a, zatim u odnosu na KV smrt i ustanoviti koje se od ispitivanih
varijabli izdvajaju kao nezavisni prediktori buduc¢ih nezeljenih KV
dogadaja (kardiovaskularna smrt).

Metodologija: 110 ispitanika je ¢inilo klinicku (HFpEF) grupu i 40
ispitanika kontrolnu grupu. Svi ispitanici su bili podvrgnuti
dijastolnom SET-u. Ehokardiografski pregled i pluéni ultrazvuk su
bili uradeni: 1) na pocetku dijastolnog SET-a; 2) pri SF >100-110
otkucaja/min 3) u odmoru. Svi ispitanici su telefonski kontaktirani na
3, 6, 9 1 12 meseci, i belezili su se KV dogadaji (rehospitalizacije
zbog HF, KV smrt).

Rezultati: dodavanje promene BNP/LAVi tokom dijastolnog SET-a,
HFA PEFF skoru znacajno doprinosi postavljanju HFpEF dijagnoze
(senzitivnost 60,9% 1 specificnost 95%) 1 isklju¢enju HFpEF
dijagnoze (senzitivnost 95,5% 1 specifi¢nost 72,5%). Ispod cut-off
vrednosti za vrsni GLS LK (-17,22%) 1 promenu GLS LK tokom
dijastolnog SET-a (0,35%), postoji visoka dijagnosticka sposobnost
za predvidanje KV smrti. Ispod cut-off vrednost za LASr u miru
(25,5%), vrsni LASr (28,1%) 1 promenu LASr tokom dijastolnog
SET-a (3,7%) postoji visoka dijagnosticka sposobnost za predvidanje
KV smrti. Ispod cut-off vrednost za vr$ni LASct (13,4%) 1 promenu
LASct tokom dijastolnog SET-a (0,3%) postoji znacajna
dijagnosticka sposobnost za predvidanje KV smrti. Vise vrSne
vrednosti skora B-linija, promene skora B-linija tokom dijastolnog
SET-a, 1 vr$ni skor B-linija >10 znacajno predvidaju KV smrt. Vise
vrednosti inicijalnog HFA PEFF skora, nakon dijastolnog SET-a, kao
1 nakon dodavanja varijabli (BNP/LAVi) znafajno predvidaju KV
smrt.

Zakljucak: dodavanje promena BNP/LAVi tokom dijastolnog SET-a
je doprinelo povecanju senzitivnosti HFA PEFF skora za postavljanje
HFpEF dijagnoze. Kao nezavisni prediktori mortaliteta su se izdvojili
vr$ne vrednosti GLS LK, LASr i LASct.
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| UVOD

1. Sréana insuficijencija

1.1. Definicija

Sréana insuficijencija (HF, engl. Heart Failure) nije jedinstvena patoloska dijagnoza i
trenutno dostupne definicije su ¢esto dvosmislene te postoji nedostatak standardizacije istih.
Neke od dostupnih definicija se prevashodno fokusiraju na dijagnosticke aspekte i HF kao
klinicki sindrom, dok druge definicije opisuju HF kroz njene hemodinamske i fizioloske
karakteristike.

Zajednicka nit svih definicija odreduje HF kao klini¢ki sindrom u kome je poremecena
sr¢ana struktura i/ili funkcija koje rezultuju povecanim intrakardijalnim pritiscima i/ili
neadekvatnim udarnim ili minutnim volumenom srca u miru i/ili naporu. U osnovi, to je
patofiziolosko stanje u kome srce ne zadovoljava na adekvatan nac¢in metaboli¢ke potrebe tkiva
za kiseonikom i energetskim materijama srazmerno fizi¢koj aktivnosti (u stanju mirovanja i pri
naporu).

Takode se u HF kombinuje viSe kardiovaskularnih poremecaja sa razlicitim
kompenzatornim mehanizmima §to dovodi do nastanka Sirokog spektra klinickih simptoma i
znakova, npr. nedostatak vazduha, otok ¢lanaka i umor, povisen jugularni venski pritisak,
pukoti nad plu¢ima (1, 2).

Svakodnevna klinicka praksa i klinicka istrazivanja zahtevaju standardizovanu
definiciju za sto lakse i pravovremeno dijagnostikovanje slucajeva HF, kako bi terapija bila
adekvatna, zatim lakSe pracenje efekata terapije, kao i lasku identifikaciju nezeljenih

kardiovaskularnih (KV) dogadaja, uklju¢ujuci posebno hospitalizacije zbog pogorsanja HF (3).

1.2. Klasifikacija

Vazan deo definisanja HF je stvaranje klinicki upotrebljive klasifikacione Seme. Postoje
razli¢iti klasifikacioni okviri u trenutnoj upotrebi koji pokuSavaju da definiSu razlicite

kategorije HF. Neke od njih, kao $to su klasifikacija Njujorske asocijacije za srce (NYHA,

-1-



engl. New York Heart Association) klasa i kategorizacija HF prema vrednosti ejekcione frakcije
leve komore (EFLK), su uglavhom koris¢eni kao ukljucuju¢i kriterijumi za velike
randomizovane klini¢ke studije, s$to je rezultiralo njihovom implementacijom u smernice za
HF. Drugaciji nacini klasifikacije HF, kao §to je klasifikacija bolesnika prema etiologiji HF,
aktuelno mogu imati vazne implikacije kada je u pitanju prognoza ili prac¢enje klinickog
odgovora na primenjenu terapiju.

U odnosu na ozbiljnost i tezinu klini¢ke prezentacije te brzinu nastanka simptoma i
znakova HF, HF se obi¢no deli na akutnu sréanu insuficijenciju (AHF, engl. Acute Heart
Failure) i hroni¢nu sréanu insuficijenciju (CHF, engl. Chronic Heart Failure), $to je inace
veoma zastupljeno u svakodnevnoj klinickoj praksi, 1 ovakva klasifikacija ukazuje na potrebu
za eventualnom neplaniranom hospitalizacijom bolesnika, stalnim nadzorom bolesnika od
strane medicinskih radnika i naje$¢e intenzivnom parenteralnom terapijom. Ako se CHF
pogorsa, iznenada ili postepeno, epizoda se moze opisati kao dekompenzovana HF te
govorimo o akutnoj dekompenzaciji CHF, a nakon oporavka bolesnika govorimo o
kompenzovanoj HF ili tranzitornoj dekompenzaciji HF.

Sr¢ana insuficijencija moze biti i novonastala ili ,,de novo” 1 odnosi se na sr¢anu
slabost, koja se po prvi put ispoljava, bilo akutno ili sa postepenim pocetkom.

Takode, u odnosu na anatomsku lokalizaciju, HF moze biti insuficijencija levog srca,
insuficijencija desnog srca i globalna HF, ukoliko etioloski faktor istovremeno i u
podjednakoj meri oStecuje i levu i desnu komoru (4, 5).

U odnosu na ozbiljnost simptoma HF, danas se u klinickoj praksi koriste dve
funkcionalne klasifikacije. U znatno S$iroj upotrebi je klasifikacija bolesnika zasnovana na
prisustvu i intenzitetu simptoma tokom fizicke aktivnosti, tkz. NYHA funkcionalna
klasifikacija:

Klasa I: Nema ogranic¢enja u fizickoj aktivnosti. Uobicajena fizi¢ka aktivnost ne dovodi
do pojave zamora, palpitacija ili dispneje;

Klasa Il: Umereno ograni¢enje fizickih aktivnosti. Bez simptoma u miru, dok
uobicajena fiziCka aktivnost dovodi do zamora, palpitacije ili dispneje;

Klasa III: Znacajno ogranicenje fizi¢kih aktivnosti. Bez simptoma u miru, ali aktivnost
manja od uobicajene dovodi do zamora, palpitacija ili dispneje;

Klasa IV: Simptomi u miru. Nemoguc¢nost da se obavi bilo koja aktivnost bez

diskomfora (5).



U odnosu na ozbiljnost simptoma i napredovanja bolesti, klasifikacija predloZena od
strane Americkog udruzenja kardiologa se zasniva na simptomima i strukturnim oste¢enjima
sr¢anog misica (ABCD Kklasifikacija):

Stadijum A: Bolesnici na visokom riziku za nastanak HF. Nema strukturnih ili
funkcionalnih abnormalnosti; nema simptoma i znakova HF. Bolesnici sa hipertenzijom,
koronarnom bolesti, dijabetes melitusom, gojaznos¢u i ostalim komorbiditetima koji mogu
doprineti razvoju HF.

Stadijum B: Postojanje strukturnih oSteCenja srca, koja su u vezi sa razvojem HF, ali
bez simptoma i znakova HF uz objektivan dokaz porasta pritisaka u srcu u sistoli ili dijastoli;

Stadijum C: Simptomatska HF udruzena sa postoje¢im oste¢enjem srca.

Stadijum D: Uznapredovala HF, sa izrazenim simptomima HF u miru, uprkos
intenzivnoj medikamentnoj terapiji (6, 7).

U odnosu na etiologiju HF (etioloska specifiéna klasifikacija), HF moze biti
ishemijska/neishemijska, valvularna, hipertenzivna; infiltrativna kardiomiopatija kao §to je
sr¢ana amiloidoza; peripartalna kardiomiopatija; HF kao posledica inflamacije uzrokovane
specificnim  mikroorganizmima  (virusni  miokarditis);  kardiomiopatija  izazvana
hemioterapijom (8).

Trenutno vazeca definicija HF je ograni¢ena na stadijume bolesti kad su vec¢ ispoljeni
klinicki simptomi, medutim, pre pojave klinickih simptoma, pacijenti mogu imati
asimptomatsko strukturno i/ili funkcionalno o$tecenje srca (sistolnu ili dijastolnu disfunkciju
LK), koje je predskazatelj HF. Prepoznavanje predskazatelja subklini¢kog osteéenja sréane
strukture 1/ili funkcije je veoma vazno jer su oni povezani sa nepoZeljnim ishodom bolesti, te
zapocinjanje lecenja u ovoj fazi bolesti moze smanjiti smrtnost pacijenata sa asimptomatskom
disfunkcijom LK.

Ejekciona frakcija leve komore smatra se vaznom u klasifikaciji pacijenata sa HF zbog
razli¢ite prognoze i odgovora na lecenje i zato $to je vecina klinickih ispitivanja randomizovala
pacijente na osnovu EF. Velike randomizovane studije, poslednjih decenija, koje su pokazale
jasan benefit u prezivljavanju kod pacijenata sa HF su uglavnom ukljucivale pacijente sa HF i
EFLK <35% ili <40%, i ovakva EFLK je definisana kao redukovana.

Poslednjih godina je doslo do usaglasavanja grani¢nih vrednosti EF na osnovu kojih se
vrsi kategorizacija HF, te je prema aktuelnim smernicama za HF Evropskog i Ameri¢kog

udruzenja kardiologa ona klasifikovana kao:



e Sr¢ana insuficijencija sa redukovanom EFLK, EF <40% (HFrEF, engl. Heart
Failure with Reduced Ejection Fraction);

e Sréana insuficijencija sa o¢uvanom EFLK, EF >50% (HFpEF, engl. Heart Failure
with Preserved Ejection Fraction);

e Srcana insuficijencija sa umereno redukovanom EFLK, EF u opsegu 41-49%
(HFmrEF, engl. Heart Failure with Midly Reduced Ejection Fraction) (1, 2, 7) .
Preporukama vodena terapija, vremenom moZze dovesti do poboljSanja EFLK i

reverznog remodelovanja kod pacijenata sa HFrEF-om. Fenomen poboljsanja i oporavka
EFLK je doveo na rastuceg interesovanja za dugoro¢no lecenje i pra¢enje ovih pacijenata i
razumevanja po ¢emu se oni razlikuju od onih kod kojih terapija nije dala zadovoljavajuce
efekte, a koji su definisani kao non-risponderi (non responders) (9). Ova kategorija HF, gde je
inicijalno EF <40% i gde je na primenjenu terapiju doslo do poboljsanja EF za >10% a pri
¢emu je novim merenjem potvrdeno da je EFLK >40%, se defini$e kao sréana insuficijencija
sa poboljSanom EFLK (HFimpEF, engl. Heart Failure with Improved Ejection Fraction).
I Evropsko 1 Americko udruzenja kardiologa je saglasno sa ovakvom definicijom HFimpEF,
stim §to Americko udruzenje kardiologa dalje razmatra tkz. reklasifikaciju HF, pri ¢emu
tranzicija EF mozZe biti u smeru poboljsanja ili pogorSanja, mogu¢ je prelazak iz jedne u drugu
kategoriju HF, ali je zajednicki stav da kada dolazi do poboljsanja EFLK, terapijski modaliteti
se ne menjaju vec se 1 dalje pacijent le¢i kao da je niza kategorija HF. Jedino u sluc¢aju prelaska
pacijenta iz kategorije HFmrEF u kategoriju HF sa EF >50% trenutni podaci su konfliktni,
ovakva kategorija HF nije precizno definisana i aktuelno nema zajednic¢kog stava oko naziva i

eventualne terapije ove grupe pacijenata (7).

1.3. Epidemiologija

Sréana insuficijencija je heterogen i po Zivot opasan sindrom koji pogada vise od 60
miliona osoba Sirom sveta i karakteriSe ga visoka stopa morbiditeta i mortaliteta, narusen
kvalitet zivota kao i veliko opterecenje zdravstvenih sistema u pogledu kori$éenja resursa i sve
vecih rashoda. Predvida se da ¢e se prevalenca HF i dalje povecavati Sirom sveta zbog starenja
populacije, poboljsanog le¢enja ishemijske bolesti srca i sve ve¢e dostupnosti nau¢nih dokaza
0 primeni terapije koja produzava zivot kod pacijenata sa potvrdenom HF, pre svega HFrEF-
om (10).



Trenutna prevalenca HF se krece izmedu 1% i 3% u opstoj odrasloj populaciji,
medutim, pretpostavka je da je realna prevalenca najverovatnije i veéa obzirom na
neprepoznate i nedijagnostikovane slucajeve HF. Takode, prevalenca HF je trenutno vec¢a kod
muskaraca u odnosu na Zene i 50-60% pacijenata sa HF ima dijagnozu HFrEF. Prema
poslednjim podacima registara za HF (Atlas sréane insuficijencije Evropskog udruZenja
kardiologa; baza podataka iz 42 Evropske zemlje) prevalenca kod pacijenata sa HFrEF je
stabilna sa trendom opadanja zbog boljeg le¢enja i duzeg trajanja Zivota, dok je prevalenca kod
pacijenata sa HFpEF-om u stalnom porastu sa pretpostavkom da je to najéesci oblik HF u
buducnosti (11). Poznato je da u opstoj populaciji prevalenca raste s ‘uzrastom: od oko 1% za
uzrast <55 godina do >10% kod starijih od 70 godina (12).

I u Evropi i u Sjedinjenim Americkim Drzavama incidenca HF je geografski
varijabilna, ali stabilna sa tendencijom sporog pada i iznosi oko 3/1000 pacijent-godina (za sve

uzrasne grupe) ili oko 5/1000 pacijent-godina za punoletne osobe (13, 14).

1.3.1. Epidemiologija srcane insuficijencije sa oéuvanom ejekcionom frakcijom

U opstoj populaciji starosti >60 godina, 4,9% osoba je identifikovano sa dijagnozom
HFpEEF, §to ukazuje da u Evropi trenutno ima nekoliko miliona HFpEF pacijenata. Ocekuje se
da ¢e se ovaj broj i dalje povecavati obzirom na duzi Zivotni vek, a gojaznost i dijabetes kao
bitni komorbiditeti za HFpEF postaju sve ¢esci. Sréana insuficijencija sa oCuvanom frakcijom
veé &ini vise od polovine svih bolni¢kih prijema zbog HF (4, 15, 16).

Epidemioloski podaci na osnovu registara iz zapadne Evrope, ukazuju da je prevalenca
HFpEF varijabilna ali u opsegu 20-25% (10, 11). Takode na osnovu Svedskog registra za HF,
zastupljenost HFpEF je 23%, Sto se dosta razlikuje od registara Sjedinjenih Americkih Drzava
gde prema podacima 47% pacijenata je sa dijagnozom HFpEF (17, 18).

U kohorti ispitanika okruga Olmsted u Sjedinjenim Americkim DrZzavama incidenca
HFpEF-a je bila 52,5%. | za HFrEF i HFpEF, nakon prilagodavanja podataka za uzrast i pol,
incidenca HF je znacajno smanjena ali viSe za HFrEF (-45%) nego HFpEF (-28%) i viSe za
zene (-43%) nego muskarce (29%) (19).



1.4. Etiologija

Svako patolosko stanje koje dovodi do promene u strukturi, mehanickoj funkciji i/ili

elektri¢noj aktivnosti srca moze dovesti do razvoja HF. Patofizioloska stanja i procesi koji

dovode do HF su razli¢iti i mogu biti: ishemijski, metabolicki, imunoloski, inflamatorni,

infektivni, endokrinoloski, genetski, neoplasti¢ni kao i trudnoc¢a kao normalno fiziolosko stanje

koje takode moze da prouzrokuje HF (Tabela 1).

Tabela 1. Etiologija i klini¢ka prezentacija sréane insuficijencije. Modifikovano od
Theresa McD, et al. (2)

UZROK SRCANE INSUFICIJENCIJE

KLINICKA PREZENTACIJA

Koronarna bolest

Infarkt miokarda
Angina ili “Ekvivalent angine”
Aritmije

Hipertenzija

Srcana slabost sa o¢uvanom sistolnom funkcijom
Maligna hipertenzija / Akutni plu¢ni edem

Valvularna bolest

Primarna valvularna bolest npr. aortna stenoza
Sekundarna valvularna bolest, npr. funkcionalna regurgitacija
Kongenitalna valvularna bolest

Aritmije

Atrijalna tahiaritmija, Ventrikularna aritmija

Kardiomiopatije

Dilatativna, Hipertrofi¢na, Restriktivna, ARVC, Peripartalna
Takotsubo sindrom
Toksi¢na: alkohol, kokain, gvozde, bakar

Kongenitalne anomalije

Korigovana kongenitalna /korigovana transpozicija velikih
arterija, Sant lezija
Korigovana tetralogija Fallot, Ebstein-ova anomalija

Infektivni uzroénici

Virusni miokarditis, Chagas-ova bolest
HIV, Lyme-ova bolest

Jatrogeno ostecenje

Antraciklini, Trastuzumab, Inhibitori imunih checkpoints,
Inhibitori proteazoma

Infiltrativni procesi

Amiloid, Sarkoidoza, Neoplasticno

Poremecaji skladiStenja

Hemohromatoza
Fabry-eva bolest
Bolesti skladiStenja glikogena

Endomiokarda bolest

Radioterapija
Endomiokardna fibroza/eozinofilija
Karcinoid

Bolest perikarda

Kalcifikacija i/ili Infiltracija

Metaboli¢ki poremecaji

Endokrine bolesti

Nutritivne bolesti (tiamin, vitamin B1 i nedostatak
selena)

Autoimune bolesti

Neuro-miSi¢ne bolesti

Friedrech-ova ataksija

ARVC, Aritmogena kardiomiopatija desne komore; HIV, Humani imunodeficitni virus.



Iako se etiologija HF kod pacijenata sa ocuvanom EF razlikuje od etiologije pacijenata
sa redukovanom EF, postoji znacajno preklapanje izmedu etiologija ove dve kategorije HF. U
industrijalizovanim zemljama, koronarna bolest (KB) i infarkt miokarda (IM) kao njena
klini¢ka manifestacija je postala dominantan uzrok kod muskaraca i zena i odgovorna je za 60—
75% slucajeva HF. Hipertenzija doprinosi razvoju HF kod 75% pacijenata, ukljuc¢ujuéi vec¢inu
pacijenata sa KB. | koronarna arterijska bolest i hipertenzija uticu na povecanje rizika od HF,
kao 1 dijabetes melitus. Najc¢es¢i klinicki scenario je udruzeno postojanje nekoliko faktora
rizika (arterijska hipertenzija, poremecen metabolizam glukoze, hiperlipoproteinemija,
gojaznost, pusenje i fizicka neaktivnost) koji dovode do aterosklerotskog oboljenja koronarnih
arterija, sa ili bez prelezanog IM (20, 21).

Takode, u 20-30% slucajeva HFrEF tacna etioloSka osnova nije poznata i ovakav vid
HF se naziva neishemi¢nom, dilatativnom ili idiopatskom kardiomiopatijom ako je uzrok
nepoznat. Prethodna virusna infekcija ili izlaganje toksinima (npr. alkoholna ili
hemioterapijska) takode moze dovesti do dilatantne kardiomiopatije.

Bolest sr¢anih zalistaka, kao posledica reumatske groznice je znatno redi uzrok HF,
naroCito u razvijenim zemljama sveta, dok je degenerativna bolest sr€anih zalistaka takode
Cesta. Idiopatska dilatativna kardiomiopatija je jedan od najcesc¢ih etioloskih faktora u nastanku
sistolne disfunkcije LK. Smatra se da kod 15-20% bolesnika sa ovom boles¢u dolazi do razvoja
HF. Bolesnici sa dijabetesom ¢esce obolevaju od HF od osoba sa normalnom glikoregulacijom.
Kod ovih bolesnika arterijska hipertenzija i hiperlipoproteinemija su Ceste, a koronarna
ateroskleroza se brZze razvija i ima tezi oblik. Poremecena glikoregulacija povecava rizik za
nastanak HF kod bolesnika sa akutnim IM, a smatra se da je dijabetes CeS¢e udruzen sa
fibrozom miokarda i dijastolnom disfunkcijom (DD). Dijabetes izaziva autonomnu disfunkciju
i pogorsava bubreznu, plué¢nu i endotelnu funkciju, a time i HF.

Pretkomorska fibrilacija moze direktno da prouzrokuje HF zbog nedostatka
pretkomorskog doprinosa sr¢anom ciklusu, kao i zbog smanjenja dijastolnog punjenja nastalog
usled tahikardije. Ako duZe traje, atrijalna fibrilacija (AF) moze da dovede do
tahikardiomiopatije. Sr¢ana insuficijencija povecava rizik za pojavu pretkomorske fibrilacije,

dok sam rizik raste sa njenom tezinom (20, 21).



1.4.1. Etiologija i komorbiditeti sréane insuficijencije sa o¢uvanom ejekcionom frakcijom

Sréana insuficijencija sa o¢uvanom ejekcionom frakcijom je relativno nova bolest koja
se koristi u medicinskoj terminologiji; medutim, raste i broj obolelih i njen klinicki znacaj.
HFpEF se nekada smatrao blagim stanjem; medutim, simptomi i kvalitet Zivota pacijenata su
uporedivi sa onima sa redukovanom EF. Bolest je mnogo sloZenija nego $to se ranije mislilo.

Etiologija i patofiziologija HFpEF se veoma kompleksne. Prvo, izgleda da su etioloski
faktori koji uti¢u na HFpEF i HFrEF razliciti. Pacijenti sa HFpEF-om imaju vecu verovatnocu
da imaju valvularnu bolest srca, hipertenziju i AF. Naprotiv, manje je verovatno da ¢e pacijenti
sa HFpEF-om imati IM ili blok leve grane u elektrokardiogramu. U poredenju sa pacijentima
sa HFrEF-om, pacijenti sa HFpEF-om imaju znacajno visi krvni pritisak, nizu sréanu frekvencu
(SF) u mirovanju i nizi nivo kalijuma u plazmi. Mnoge studije istiu da su pacijenti sa HFpEF-
om obicno starije Zene sa hipertenzijom. Zaista, arterijska hipertenzija je jedan od glavnih
faktora koji dovode do povecane krutosti krvnih sudova i pove¢anog naknadnog optereéenja
LK. Stavise, &ini se da komorbiditeti igraju klju¢nu ulogu u patofiziologiji HFpEF-a. Najées¢i
komorbiditeti su gojaznost, dijabetes, AF, metaboli¢ki sindrom, hroni¢na opstruktivna bolest
plu¢a (HOBP), poremecaj disanja u snu, disfunkcija bubrega i anemija. Cini se da starenje
takode ima veliki uticaj (Slika 1) (22, 23).

Svi fenotipovi HFpEF-a imaju mnostvo komorbidnih stanja i mali je broj pacijenata sa
HFpEF-om sa samo jednim komorbidnim stanjem. Atrijalna fibrilacija, anemija, HOBP i
krhkost su uobic¢ajeni komorbiditeti fenotipa starenja. Stanja u vezi sa gojazno$cu, dijabetes 1
hroni¢na bolest bubrega (HBI) su ¢es¢i u fenotipu gojaznosti.

Prisustvo viSe komorbidnih stanja u velikoj meri uti¢e na klini¢ki tok HFpEF-a. U
populaciji korisnika Medicare sa HF u kojoj su pretezno Zene, komorbidna stanja su ¢inila 45%
hospitalizacija koje je bilo moguce spreciti. Jo§ vece klinicko opterecenje su nekardijalna
komorbidna stanja koja su prijavljena uglavnom kod muske populacije pacijenata sa HFpEF-
om (24). Rizik od hospitalizacije je usko povezan sa brojem komorbidnih stanja. Visoka
prevalenca komorbidnih stanja takode uti¢e na nacin smrti kod pacijenata sa HFpEF-om. Za
razliku od nalaza velikih, randomizovanih klinic¢kih ispitivanja, registri su prijavili prevagu

nesrcanih smrtnih sluc¢ajeva u HFpEF-u (25, 26).



Slika 1. Spektar komorbiditeta i njihova medusobna interakcija u etiologiji i patogenezi HFpEF.
Modifikovano od Samson R, et al (27). AF, Atrijalna fibrilacija; HOBP, Hroni¢na opstruktivna bolest
pluca; KB, Koronarna bolest; HTA, Hipertenzija; PH, Plu¢na hipertenzija; DM tip 2, Dijabetes melitus
tip 2; OSAS, Opstruktivna sleep apneja sindrom; HBI, Hroni¢na bubrezna insuficijencija.

Arterijska hipertenzija je najces¢i komorbiditet kod pacijenata sa HFpEF-om i moze
se dijagnostikovati kod priblizno 75% pacijenata sa HFpEF-om. U studiji le¢enja HFpEF
antagonistima aldosterona (TOPCAT, engl. Treatment of Preserved Cardiac Function Heart
Failure With an Aldosterone Antagonist) na 3417 pacijenata je utvrdeno je da je nizak sistolni
krvni pritisak (SKP) kod pacijenata sa HFpEF nezavisan prediktor kratkoro¢nog i dugoro¢nog
mortaliteta u ovoj populaciji. Kod pacijenata sa umerenom hipertenzijom, SKP izmedu 120 i
130 mmHg i dijastolnim krvnim pritiskom (DKP) izmedu 70 i 80 mmHg, bili su povezani sa
najnizim mortalitetom od svih uzroka. Arterijska hipertenzija uti¢e na remodelovanje i
disfunkciju miokarda kod pacijenata sa HFpEF-om kroz naknadno opterecenje miokarda i
sistemsku inflamaciju. Hipertenzija izaziva aktivaciju renin-angiotenzin-aldosteron sistema

(RAAS) i simpatickog nervnog sistema (SNS) sa povecanim oslobadanjem kateholamina, §to



dovodi do sniZenja regulacije beta receptora, povecanja naknadnog opterecenja, a time i daljeg
pogorsanja HF (28).

Koronarna arterijska bolest se moze otkriti kod vise od 50% pacijenata sa HFpEF-
om. Kada se razmatra prognoza KB, primecuju se znacajne razlike kod pacijenata sa HFpEF-
om u poredenju sa pacijentima sa HFrEF-om. Rizik od KV smrti, kao i incidenca iznenadne
smrti, zna¢ajno je veci kod pacijenata sa HFpEF-om i KB u poredenju sa HFrEF pacijenata sa
KB. Stenozirajuce koronarne arterije izazivaju smanjenje rezerve koronarnog protoka kao i
snabdevanja kiseonikom u miokardu, $to dovodi do smanjenja dijastolne funkcionalne rezerve.
Opservacioni podaci pacijenata sa HFpEF-om i KB sugerisu da je potpuna revaskularizacija
povezana sa boljim o¢uvanjem sistolne funkcije LK i poboljsanom prognozom (29).

Prevalenca pluéne hipertenzije (PH) je nesto veéa kod HFpEF nego kod HFrEF
pacijenata i uglavnom je rezultat dugotrajnog povecanja pritiska u levoj pretkomori (LP).
Funkcionalna mitralna regurgitacija i DD LK su povezani sa izrazenim poviSenjem pritiska u
LP. Oba su glavne determinante PH kod pacijenata sa HFrEF-om i HFpEF-om (30).

Sa hipertenzijom kao stabilnim komorbidnim stanjem u HFpEF-u i starenjem kao
uobicajenim klinickim fenotipom, atrijalna fibrilacija je predvidljivo preovladujuce
komorbidno stanje u HFpEF-u. Istorija AF je bila prisutna u 29% ispitanika studije lecenja
pacijenata sa HFpEF irbesartanom ( I-PRESERVE, engl. Irbesartan in Patients with Heart
Failure and Preserved Ejection Fraction) i studiji ispitivanja efekta kandesartana na redukciju
mortaliteta i morbiditeta u HF (CHARM, engl. Candesartan in Heart Failure Assessment of
Reduction in Mortality and Morbidity). Prevalenca AF je dostigla 44% i 51% kod starijih I-
PRESERVE pacijenata sa srednjom staro$¢u od 75 i 82 godine. Atrijalna fibrilacija je takode
veoma rasprostranjena kod pacijenata hospitalizovanih zbog akutno dekompenzovane HFpEF.
Zbog osnovne DD, AF moze da perzistira ¢ak i nakon oporavka sistolne funkcije LK (31, 32).

Trenutno je prisustvo AF Siroko priznato kao nagovestaj loseg ishoda u HFpEF-u.
Strukturno remodelovanje LP obezbeduje supstrat za ponovni ulazak u AF i jasno se razlikuje
u HFpEF-u i HFrEF-u. Povecana krutost LP kao i povecana pulsabilnost mogu dovesti do vece
incidence AF kod HFpEF-a nego kod HFrEF-a. Ukratko, AF, uobi¢ajeno komorbidno stanje u
HFpEF-u posebno je rasprostranjeno u fenotipu starenja. AF povecava broj hospitalizacija i
predvida loSu prognozu nezavisno od rizika od mozdanog udara (33).

Anemija je nezavisni prediktor mortaliteta kod pacijenata sa HFpEF. Njena prevalenca
je sli¢na prevalenci HBI, dijabetesa i HOBP. Anemija je uglavnom zastupljenija kod starijih

zena sa uznapredovalom HFpEF, HBI i dijabetesom. Anemija kod bolesnika sa HF ima isti
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patofizioloski profil kao i kod drugih hroni¢nih bolesti sa naruSenim iskoriS¢enjem gvozda,
izmenjenom reakcijom na eritropoetin i depresijom funkcije kostane srzi. Klinicki znacaj
funkcionalnog nedostatka gvozda kod HFpEF je trenutno nejasan. Objedinjenom analizom u
mesovitoj populaciji pacijenata sa HFpEF i HFrEF utvrdeno je da nedostatak gvozda bez
anemije predstavlja loSiju prognozu od anemije bez nedostatka gvozda. Sa terapijskog
stanovi$ta tretman eritropoetinom-alfa ne pobolj$ava funkcionalni kapacitet niti smanjuje masu
LK kod starijih pacijenata sa HFpEF (34-36).

U pretezno muskoj starijoj populaciji HFpEF-a, prijavljeno je da do 45% pacijenata
ima HOBP. Ukupna prevalenca HOBP-a u HFpEF-u je 30%. Kada je prisutna, HOBP je
nezavisni prediktor mortaliteta. Njegov uticaj na mortalitet je ve¢i kod HFpEF-a nego HFrEF-
a. Veza izmedu HFpEF-a i HOBP-a nije u potpunosti objasnjena. Proinflamatorno stanje
povezano sa HOBP-om moze ubrzati razvoj fibroze miokarda, a HOBP moze direktno narusiti
punjenje LK. Kod pacijenata sa AF, HOBP ubrzava razvoj HFpEF-a.

Dispneja je osnovni simptom HFpEF-a i HOBP-a i uobiajeni klinicki i terapijski
izazov je utvrditi da li se dispneja moze pripisati pogorsanju HOBP-a, dekompenzaciji HFpEF-
aili oboje, kod pacijenata koji sa poznatim HFpEF-om i HOBP-om imaju pogorSanje simptoma
(37).

Koncept krhkosti se odnosi na smanjenje homeostatske rezerve, $to dovodi do
povecane ranjivosti na akutni stres. Kao koncept, krhkost se razlikuje od komorbiditeta, koji je
pojava viSestrukih patoloSkih stanja. Krhkost pacijenta moze biti primarna kao posledica
starenja ili sekundarna koja se moze pripisati prisustvu komorbiditeta. Medutim, imajuéi u vidu
da je stres koji otkriva krhkost esto pogorSanje komorbiditeta, te Se ne moze u vecini slucajeva,
definitivno razlikovati primarna slabost od sekundarne. Sve u svemu, krhkost je dobro poznata
komponenta hroni¢nih stanja, sa prevalencom od 60% i 40% u opstruktivnim plu¢nim i
bubreznim bolestima. Kada su pacijenti stariji od 70 godina, 52% pacijenata sa HF je krhko u
poredenju sa 30% kada su mladi od 70 godina. Krhkost je ¢es¢a kod pacijenata sa HFpEF-om
nego HFrEF-om s obzirom na to da su HFpEF pacijenti obi¢no stariji i imaju viSe
komorbiditeta. Atrijalna fibrilacija, uobicajeni komorbiditet fenotipa starenja HFpEF, ubrzava
razvoj i progresiju krhkosti. Takode je utvrdeno da je krhkost nezavisni prediktor
hospitalizacija kod pacijenata sa HF. Krhkost koja se obic¢no javlja kod HFpEF-a, moze biti
posebno rasprostranjena u HFpEF fenotipu starenja (38, 39).

Opstruktivna sleep apneja sindrom (OSAS), dijabetes i HBI su komorbidna stanja u

HFpEF-u koja su u vezi sa gojaznoscu.
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Prevalenca OSAS-a (opstruktivna i centralna) se krece od 40% do 62% kod gojaznih
pacijenata sa HFpEF-om u poredenju sa 10% kod pacijenata sa HFpEF-om bez gojaznosti.
Nezavisno od hipertenzije i gojaznosti, OSAS naruSava dijastolnu funkciju LK, izaziva
hipertrofiju miokarda LK te moze ubrzati progresiju HFpEF-a. Repetitivne hipoksi¢ne epizode
intenziviraju aktivnost simpatikusa i podsticu disfunkciju endotela, sistemsku upalu i krutost
arterija te mogu dodatno uticati na povecanje arterijskog krvnog pritiska i ubrzati koronarnu
aterosklerozu. Kod pacijenata sa HFrEF-om, oksigeno terapija sa pozitivnim pritiskom u
disajnim putevima (CPAP) poboljsava funkcionalnu klasu, smanjuje aktivnost simpatikusa, SF
i KP. Za razliku od HFrEF-a, CPAP terapija nije ekstenzivno procenjena u HFpEF-u. Poznato
je da CPAP terapija smanjuje SKP, smanjuje krutost arterija i poboljSava dijastolnu funkciju
LK kod pacijenata sa hipertenzijom i OSAS-om. Efekti CPAP-a na morbiditet i mortalitet u
HFpEF-u nisu u potpunosti evaluirani, ipak, zbog blagotvornog efekta CPAP terapije kod
hipertenzije, gojazne pacijente sa HFpEF-om bi trebalo podvrgnuti detaljnom ispitivanju kako
bi se utvrdilo prisustvo OSAS-a, i ako je indikovano, zapoceti CPAP terapiju (40, 41).

Prevalenca dijabetesa je u proseku 45% u HFpEF-u. Dijabetes melitus ubrzava
napredovanje subklinicke DD u klini¢ki manifestnu HFpEF i povezan je sa skoro 2 puta
povec¢anim mortalitetom i morbiditetom kod HFpEF pacijenata. Kod pacijenata sa HFpEF-om
i dijabetesom pulsni pritisak je veci i bubrezna disfunkcija je ¢esc¢a. Dijabetes i gojaznost su
usko povezani; nedavno je objavljeno da su ovi pacijenti fizi¢ki neaktivniji, njihov aerobni
kapacitet za fizicki trening je nizi i predena distanca tokom hodanja je manja u odnosu na
HFpEF pacijente bez dijabetesa (42).

Hroni¢na bubreZna slabost je Cesta kod pacijenata sa HFpEF-om i posebno
preovladujuca kod starijih gojaznih dijabeticara sa hipertenzijom. BubreZzna disfunkcija je
prisutna kod 30-60% pacijenata sa HFpEF-om. Niske vrednosti jacine glomerulske filtracije
(eGFR) i visok odnos kreatinin/albumin u urinu su povezani sa remodelovanjem i suptilnom
sistolnom disfunkcijom LK u HFpEF-u. Hroni¢na bubrezna slabost na inicijalnoj prezentaciji
HFpEF pacijenata je povezana sa loSom prognozom kod onih koji su hospitalizovani zbog prve
dekompenzacije HFpEF-a. Hroni¢na bubrezna slabost poveéava rizik od nezeljenih KV
dogadaja kod pacijenata sa HFpEF-om. Osim $to je povezana sa loSom prognozom kod ove
kategorije pacijenata, bubrezna disfunkcija komplikuje lecenje pacijenata sa HFpEF-om,

zahtevajuci strogu kontrolu dnevnog balansa te¢nosti (43).
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1.5. Patogeneza

Uprkos brojnim pokusajima da se definiSe jedinstveni patofizioloski mehanizam koji
bi precizno objasnio klinicki sindroma HF, trenutno nijedna konceptualna paradigma nije
izdrzala test vremena. Iako su klinic¢ari u po¢etku posmatrali HF kao problem prekomernog
zadrzavanja soli 1 vode, $to je bilo uzrokovano abnormalnostima bubreznog krvotoka (tzv.
kardiorenalni model) i/ili redukovanim kapacitetom srca da odrzava normalan minutni
volumen (kardiocirkulatorni ili hemodinamski model), ovi modeli trenutno ne mogu adekvatno
objasniti progresiju HF.

Sr¢ana insuficijencija se moze posmatrati kao progresivni poremecaj funkcije srca koji
pocinje nakon nezeljenog KV dogadaja kada dolazi do oStecenja sréanog misica, §to rezultira
gubitkom funkcionalnih sr¢anih misi¢nih vlakana, pri cemu se remeti sposobnost miokarda da
generiSe silu 1 time odrzava adekvatan udarni i minutni volumen potreban za zadovoljavanje
metaboli¢kih potreba perifernih tkiva (44).

Patogeneza HF pocinje nakon takozvanog indeksnog dogadaja, koji dovodi do
ostecenja sr€anog misica, te redukovane pumpne funkcije srca. Nakon ovog pocetnog pada
minutnog volumena srca, aktiviraju se razli¢iti kompenzatorni mehanizmi, ukljucujuéi
adrenergi¢ni nervni sistem, renin-angiotenzin sistem (RAS) i citokinski sistem. Kratkoroc¢no,
ovi sistemi su u stanju da obnove KV funkciju do normalnog homeostatskog opsega, §to
rezultuje time da su pacijenti bez simptoma (asimptomatska HF). Vremenom, medutim, trajna
aktivacija ovih sistema moze dovesti do sekundarnog ostecenja drugih organa, daljeg
remodelovanja LK i naknadne sréane dekompenzacije. Kao rezultat ovih promena, pacijenti
prolaze iz asimptomatske u simptomatsku formu HF (Slika 2).

Sréana insuficijencija kao progresivan model podrazumeva da smanjenje minutnog
volumena srca u HF aktivira niz kompenzatornih mehanizama sa ciljem odrzavanja KV
homeostaze. Jedna od najvaznijih adaptacija je aktivacija simpatickog (adrenergickog)
nervnog sistema, koja se javlja rano u toku HF. Aktivacija SNS-a u HF je pracena
istovremenim padom parasimpatickog tonusa. Zdrave osobe pokazuju nisku aktivnost SNS u
mirovanju i imaju visoku vrednost varijabilnosti SF. Kod pacijenata sa HF, imamo povecanje
aktivnosti i tonusa SNS-a sto dovodi do ubrzanja SF, redukcije varijabilnosti SF i povecanja

perifernog vaskularnog otpora (45).
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Slika 2. Patogeneza sr¢ane insuficijencije. Modifikovano od Mann DL ; Kaye DL (46, 47). HF, Sr¢ana
insuficijencija; LK, Leva komora; NOS/ROS, Azot-oksid sintaza/Reaktivni kiseoni¢ni radikali;
ANP/BNP, Atrijalni/Mozdani natriuretski peptid.

Kao rezultat povecanja tonusa simpatikusa, dolazi do povecanja cirkuliSu¢ih nivoa
norepinefrina (NE), snaznog adrenergickog neurotransmitera. Kod pacijenata sa
uznapredovalom HF, cirkuliSué¢i nivoi NE su u mirovanju dva do tri puta veéi nego kod
normalnih osoba, odnosno kod pacijenata sa umerenom HF koncentracija NE u koronarnom
sinusu prelazi arterijsku koncentraciju, §to ukazuje na povecanu adrenergicku stimulaciju srca
(pozitivan inotropan i hronotropan efekat). Povecana simpaticka aktivacija betal-
adrenergickih receptora dovodi do povecanja SF i stimulacije kontrakcije miokarda, sa
rezultujuéim povecanjem minutnog volumena srca, dok stimulacija alfal-adrenergickih
receptora izaziva umereno pozitivno inotropno dejstvo, kao i perifernu arterijsku
vazokonstrikciju. Medutim, kako HF napreduje tako je i znacajno smanjenje koncentracije NE
u miokardu $to se moze objasniti fenomenom ,,iscrpljenosti“ koji je rezultat produzene
adrenergicke aktivacije sréanih adrenergickih nerava u HF. Poveéan tonus SNS-a takode moze
izazvati ventrikularnu tahikardiju ili ¢ak dovesti do iznenadne sréane smrti, posebno u prisustvu
miokardne ishemije. Dakle, aktiviranje SNS pruza kratkoro¢nu podrsku KV sistemu, ali je

efekat u duzem vremenskom periodu $tetan (48).
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Aktivacija sistema renin-angiotenzin za razliku od aktivacije SNS- je relativno kasnija
u HF. Pretpostavljeni mehanizmi za aktivaciju RAS kod HF ukljucuju hipoperfuziju bubrega,
smanjenu koncentraciju filtriranog natrijuma koji stize do macule dense u distalnom tubulu, i
pojac¢anu simpaticku stimulaciju bubrega, Sto dovodi do povecanog oslobadanja renina iz
jukstaglomerularnog aparata. Aktivacija angiotenzin 1 (AT1) receptora od strane angiotenzina
Il dovodi do vazokonstrikcije, rasta ¢elija, lu¢enje aldosterona i oslobadanje kateholamina, dok
aktivacija angiotenzin 2 (AT2) receptora dovodi do vazodilatacije, inhibicije rasta celija,
natriureze i oslobadanja bradikinina. Angiotenzin II ima nekoliko vaznih funkcija koje su
kljucne za odrzavanje kratkorocne homeostaze cirkulacije. Medutim, kontinuirana ekspresija
angiotenzina II je neprilagodena, §to dovodi do fibroze srca, bubrega i drugih organa. Analogno
angiotenzinu II, aldosteron pruza kratkoro¢nu podrsku cirkulaciji promovisuéi reapsorpciju
natrijuma u zamenu za kalijum, u distalnim segmentima nefrona. Medutim, trajna ekspresija
aldosterona moze ispoljiti Stetne efekte provocirajuci hipertrofiju i fibrozu unutar vaskulature
i miokarda, doprinosec¢i smanjenoj vaskularnoj komplijansi i povecanju ventrikularne krutosti.
Pored toga, aldosteron potencira disfunkciju endotelnih celija, disfunkciju baroreceptora i
inhibiciju preuzimanja NE, $to moze dovesti do pogorsanja HF (49).

Reaktivni Kiseoni¢ni radikali (ROS) su normalan nusproizvod aerobnog
metabolizma. U HF ,,oksidativni stres” nastaje kada proizvodnja ROS-a premasuje puferski
kapacitet antioksidativne odbrane, $to dovodi do viska ROS-a unutar same celije. Znacajni
dokazi ukazuju da je nivo oksidativnog stresa povecan sistemski i u miokardu pacijenata sa
HF. Prekomerni ROS u sranim miocitima moze doprineti kontraktilnoj disfunkciji u
uznapredovaloj HF. ROS takode moZe modulirati proliferaciju fibroblasta i sintezu kolagena u
sréanom misicu i zidu krvnih sudova, te uticati na perifernu vaskulaturu smanjenjem
bioraspolozivosti azot-oksida (NO) kod pacijenata sa HF (50).

Neurohormonalna aktivacija bubrezne funkcije se javlja zbog povecanog
zadrzavanje soli i vode u bubrezima $to je posledica neadekvatne bubrezne perfuzije u ¢ijoj
osnovi je smanjenje sr¢anog minutnog volumena ili tkz. ,,povratna® insuficijencija, koja
naglaSava vaznost povecanog venskog pritiska u favorizovanju transudacije soli i vode iz
intravaskularnog u ekstracelularni prostor. Postepeno opadajuc¢i minutni volumen srca ili
preraspodela zapremine cirkuliSuce krvi je od klju€nog znacaja za stimulaciju baroreceptora u
LK, luku aorte, karotidnom sinusu i aferentnim arteriolama bubrega $to dovodi do trajnog
aktiviranje SNS i RAS. Volumensko preopterec¢enje u HF je visefaktorno i vise je elemenata

koji imaju potencijal da izazovu povecanu reapsorpciju natrijuma, ukljucujuéi aktivaciju SNS-
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a, aktivaciju RAS-a, smanjene perfuzionog pritiska bubrega i smanjeno reagovanja bubrega na
natriuretske peptide (NP). Vazokonstrikcija posredovana povecanim tonusom bubreznih
simpatickih nerava, dovodi do smanjenog protoka krvi u bubrezima, kao i do povecanja
bubreznog tubularnog natrijuma i reapsorpciju vode. Bubrezna simpaticka stimulacija dovodi
neosmotskog oslobadanje arginin vazopresina (AVP) iz hipofize, §to smanjuje izluCivanje
slobodne vode i doprinosi pogorsanju periferne vazokonstrikcije, kao i povecanje endotelina
(ET). Povecan bubrezni venski pritisak takode moze dovesti do bubrezne intersticijalne
hipertenzije, sa razvojem tubularnog osteéenja i fibroze bubrega (51).

Jedan od najvaznijih kontraregulatornih neurohormonskih sistema koji se aktiviraju u
HF jesu NP, ukljucujuci atrijalni natriuretski peptid (ANP) i mozdani (B-tip) natriuretski
peptid (BNP). U fizioloskim uslovima, ANP i BNP funkcioni$u kao natriuretici koji se
oslobadaju kao odgovor na povecano istezanja pretkomora i miokarda. Ovi srcani peptidi
deluju na bubrege i perifernu cirkulaciju, kroz povecano izlu¢ivanje natrijuma i vode, dok
inhibiraju oslobadanje renina i aldosterona. Oslobadanje ANP-a i BNP-a moze posluziti kao
vazan kontraregulatorni mehanizam koji odrzava homeostazu natrijuma i vode. Medutim, iz
razloga koji nisu sasvim jasni, efekat NP na bubrege se smanjuje sa napredovanjem HF,
ostavljajuci efekte RAS-a bez kontraregulacije. Potencijalni razlozi za ovakav patofizioloski
proces ukljuuju nizak bubrezni perfuzioni pritisak, relativni nedostatak ili izmenjene
molekularne oblike NP i smanjenje broja receptora za NP (52).

Kod pacijenata sa HF slozena interakcija izmedu autonomnog nervnog sistema i
lokalnih autoregulatornih mehanizama ima tendenciju ocuvanja nivoa cirkulacije u mozgu i
srcu dok smanjuje nivo cirkulacije u kozi, skeletnim miSi¢ima, splanhnickim organima i
bubrezima. Najmo¢niji stimulans za perifernu vazokonstrikciju je simpati¢ka aktivacija, koja
oslobada mo¢ni vazokonstriktor NE. Drugi vazokonstriktori koji doprinose odrzavanju
cirkulatorne homeostaze uklju¢uju angiotenzin II, ET, neuropeptid I, urotenzin Il, tromboksan
A2 i vazopresin. Povecana simpati¢ka adrenergi¢ka stimulacija vena doprinosi povecéanju
venskog tonusa, Sto pomaZe u odrzavanju venskog priliva 1 boljeg ventrikularnog punjenja.
Kao §to je navedeno, vazokonstriktorski neurohormoni aktiviraju kontraregulatorne
vazodilatatorne odgovore, ukljucujuc¢i oslobadanje NP, NO, bradikinina, adrenomedulina,
apelina i vazodilatacionog prostaglandina 12 i E2. U normalnim okolnostima, kontinuirano
oslobadanje NO iz endotela suprotstavlja se vazokonstriktorskim faktorima i omoguc¢ava

odgovarajuci vazodilatatorni odgovor tokom napora. Medutim, kako HF napreduje, endotelna
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vazodilatatorna reakcija se gubi, Sto doprinosi prekomernoj perifernoj vazokonstrikciji koja je
simbol uznapredovale HF (53).

Iako neurohormonalni koncept objasnjava mnoge aspekte progresije HF, sve vedi
klinicki dokazi sugeriSu da ovakav koncept ne uspeva u potpunosti da objasni osnovu za
progresiju bolesti. PredloZeno je da je proces remodelovanja LK u direktnoj vezi za budué¢im
pogorSanjem performansi LK §to ima manje povoljan klinic¢ki tok kod pacijenata sa HF (4;.
,biomehanicki model”). Na remodelovanje LK uticu hemodinamski, neurohormonalni,
epigenetski i genetski faktori kao u komorbidnim stanjima. U osnovi remodelovanja LK je
izmenjena biologija miocita (beta-adrenergi¢ka desenzibilizacija, hipertrofija, miocitoliza,
izmena citoskeletnih proteina, gubitak miocita, nekroza, apoptoza i autofagija), promene u
ekstracelularnom matriksu (degradacija matriksa i miokardna fibroza) kao i pogorsanje
geometrije leve komore (dilatacija, izrazena sferi¢nost, istanjenje zidova i inkompetentnost
mitralne valvule) (54).

Klinic¢ki sindrom HF moze se posmatrati u smislu nekoliko razli¢itih klinickih modela,
ukljucujuéi kardiorenalni, hemodinamski i neurohormonalni. Svaki od modela ima prednosti i
slabosti u objasnjavanju mehanizama odgovornih za HF, kao i u razvoju efikasnih terapijskih
modaliteta za HF. Ipak, trenutni modeli za objasnjavanje mehanizama za HF su neadekvatni i
ne opisuju adekvatno progresiju bolesti kod HF $to naglasava vaznost remodelovanja srca kao

mehanizma progresija bolesti u HF.

1.5.1. Patogeneza src¢ane insuficijencije sa oCuvanom ejekcionom frakcijom

PatofizioloS8ki mehanizmi koji izazivaju razvoj HFpEF ogledaju se u promenama
relaksacije i punjenja LK, strukturnom remodelovanju LK i LP, izmenjenom njihovom
strukturom i geometrijom, promenama komplijansi sistemske i plué¢ne vaskulature,
izmenjenom funkcijom skeletnih misi¢a i endotela, kao i naglasenom proinflamatornom i
profibrotickom aktivnosti (Tabela 2) (55).

Pored kardijalnih navode se i ekstrakardijalni uzroci HFpEF-a, koji podrazumevaju:
postojanje PH, izmenjenu neuro-humoralnu aktivaciju i znacaj komorbiditeta.

Celijski mehanizmi odgovorni za DD kod HFpEF se prevashodno ti¢u naruene
relaksacija miocita, koja zapocCinje odvajanjem aktinskih i miozinskih mostova nakon aktivnog
preuzimanja kalcijuma od strane sarkoplazmatskog retikuluma koje zavisi od aktivnosti

sarkoplazmatskog retikuluma Ca?*ATP-aze (SERCAZ2a) i fosfolambana (PLB). Fosforilovani
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PLB ima smanjenu inhibitornu aktivnost na SERCAZ2a, a defosforilacija PLB fosfatazama

dovodi do smanjene aktivnosti SERCAZ2a.

Tabela 2. Kardiovaskularni faktori i mehanizmi patofiziologije HFpEF-a. Modifikovano
od Zole MR, et al. (55)

STRUKTURA LEVE KOMORE

Koncentri¢no remodelovanje
Hipertrofija miokarda leve komore

FUNKCIJA LEVE KOMORE

Dijastolna disfunkcija: abnormalna relaksacija, abnormalno punjenje, smanjena rastegljivost, povecan
dijastolni pritisak LK

Sistolna disfunkcija: abnormalno skra¢ivanje duge i popreéne ose LK, smanjeno uvijanje LK
Hemodinamsko optereéenje: povecano naknadno opterecenje i opterec¢enje pri punjenju LK
Heterogenost: disinergija, disinhronija LK

Struktura i funkcija leve pretkomore: povecana zapremina i krutost LA, smanjena funkcija rezervoara
LA, smanjena funkcija pasivnog sprovodenja i smanjena kontraktilna funkcija LA

Ishemija: subendokardijalna i mikrovaskularna bolest, ostecena rezerva koronarnog, pluénog i
perifernog krvotoka

Abnormalnosti sréanog ritma: hronotropna inkompetentnost, atrijalna fibrilacija, supraventrikularna
tahikardija

Vaskularna disfunkcija: povecana krutost arterija, endotelna disfunkcija

KARDIOMIOCITI

Abnormalna homeostaza kalcijuma (1 dijastolni kalcijum ili | stopa ponovnog uzimanja kalcijuma —
nepotpuna ili poremecena relaksacija)

Sarkolemalni kalcijumski kanali (narusen Na+/Ca2+ izmenjiva¢ i funkcija kalcijumske pumpe)
Sarkoendoplazmatski retikulum Ca2+-ATP (SERCA) |

Proteini koji modifikuju SERCA aktivnost: tfosfolamban, kalmodulin, obilje kalsekvestrina i stanje
fosforilacije

Kanali za oslobadanje kalcijuma iz sarkoplazmatskog retikuluma

Energetski procesi (| ATP ili 1 ADP usporava oslobadanje mosta aktin-miozina)

Izmenjen ADP/ATP odnos

Koncentracija ADP i Pi, fosfokreatin $atl funkcija

Proteini koji reguliSu formiranje poprecnih mostova i osetljivost na kalcijum

Troponin C: vezivanje kalcijuma

Troponin I: stanje fosforilacije

Citoskeletni proteini

Mikrotubule (povecana gustina) — 1 dijastolna krutost

Izoforme titina (1 nekomplijantna izoforma i stanje fosforilacije) — 1 dijastolna krutost

EKSTRACELULARNI MATRIKS

Struktura kolagena, geometrija, sadrzaj, odnos kolagena /111

Homeostaza kolagena, sinteza, postsinteti¢ka obrada, post-translaciono unakrsno povezivanje,
degradacija

Proteini bazalne membrane

Bioaktivni proteini i peptidi: MMP/TIMP, SPARC, TGF-beta

Struktura, funkcija, fenotip fibroblasta

Transdiferencijacija miofibroblasta

LK, leva komora; LA, Leva pretkomora; AV, Atrioventrikularno; ATP, Adenozin tri-fosfat; ADP,
Adenozin di-fosfat; MMP, Matriks metaloproteinaza; TIMP, Tkivni inhibitor metaloproteinaze;
SPARC, Osteonektin; TGF-beta, TransformiSuci faktor rasta beta.
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U prilog ovom mehanizmu kod ljudi, nedavne studije su pokazale znac¢ajnu povezanost
izmedu ekspresije gena oba proteina i ehokardiografskih indeksa relaksacije LK, iako su ovi
mehanizmi do sada analizirani kod pacijenata sa dilatiranom kardiomiopatijom, a ne kod
HFpEF-a. Visi unutar-Celijski nivo kalcijuma u dijastoli usporava pad miocitne tenzije.
Snizavanje nivoa dijastolnog kalcijuma u miocitima zavisi od nekoliko faktora, ukljucujuci
preuzimanje kalcijuma od strane sarkoplazmatskog retikuluma, ekstruziju kalcijuma van ¢elije
pomocu natrijum-kalcijum izmenjivaca i kalcijum ATP-aze plazma membrane, i preuzimanja
kalcijuma od strane mitohondrija (56).

Istrazivanja su pokazala da Sto je tezi stepen DD to je aktivnost proteina SERCA2a
manja. Vazno je takode napomenuti i da je poveéana ekspresija izmenjivaca natrijum-kalcijum
povezana sa o¢uvanom dijastolnom funkcijom.

Status miozina determini$e ¢elijsku kontrakciju i relaksaciju. Miozin postoji u dva
stanja: jedno koje je dostupno za formiranje unakrsnih mostova sa aktinom i drugo (super
relaksirano stanje) koje nije u kontaktu sa aktinom. Nedavna zapazanja su pokazala da mutacije
miozina u hipertroficnoj kardiomiopatiji povecavaju dostupnost miozinskih glava za
interakciju sa aktinom, Sto rezultira poveéanom snagom sréanog miSi¢a ali 1 naruSenom
relaksacijom. Za sada nije poznato da li je isti mehanizam prisutan i kod nekih pacijenata sa
HFpEF-om (57).

Energetika miokarda. Ventrikularna dijastola je aktivan proces koji koristi adenozin
trifosfat (ATP), a prekomerna energija se troSi na odrzavanje povecanje dijastolne napetosti u
HFpEF-u. Pored toga, mikrovaskularna disfunkcija i ekspanzija ekstracelularnog matriksa
miokarda, $to poveéava difuziju kiseonika izmedu kapilara i kardiomiocita okruzenog
kolagenom, potencijalno ¢ine kardiomiocit sklon hipoksiji. U skladu sa rezultujuéom nizom
rezervom energije u mirovanju, odnos miokardnog fosfokreatina/ATP-a je znacajno nizi kod
pacijenata sa hipertenzivnom boleS¢u srca u poredenju sa zdravim ispitanicima, kao 1 kod
pacijenata sa HFpEF-om sto je povezano sa dijastolnom disfunkcijom. Istrazivanja su pokazala
da je odnos fosfokreatina/ATP-a brze opadao kod pacijenata sa hipertenzivnom bole$¢éu srca
nego kod zdravih osoba tokom vezbanja, Sto sugeriSe da ravnoteza rezerve energije dodatno
opada tokom vezbanja. Nedavno je takode pokazano da je izmenjena i beta-oksidacija masnih
kiselina kod pacijenata sa HFpEF-om (58).

Poveéana krutost miokarda je determinisana kruto$¢u miocita i promenama u
intersticijumu miokarda. Titin igra vaznu ulogu u odredivanju krutosti miokarda pri duZini

sarkomera <2,2 pm. FunkcioniSe kao molekularna opruga i odgovorna je za pasivnu elasti¢nost
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miocita. Jedan molekul titina obuhvata polovinu duZzine sarkomera. Mutacije titina su povezane
sa dilatiranom i hipertrofi¢cnom kardiomiopatijom (59).

Intersticijalni prostor miokarda (ekstracelularni matriks) sadrzi razlicite proteine i
glikoproteine ukljucujuci kolagen i fibronektin, i mezenhimske ¢elije. Sré¢ana fibroza moze biti
neujednacena ili difuzna. Takode fibroza moze biti nepovratna, najéesce kada menja izgubljene
miocite, npr. nakon IM. Kod difuzne fibroze, koja moze biti reverzibilna, snopovi kolagena
okruzuju krvne sudove, misi¢ne snopove i miocite. Povecana intersticijalna fibroza se javlja
kod pacijenata sa dijabetes melitusom, hipertenzijom, KB, hipertrofiécnom i dilatantnom
kardiomiopatijom i pacijenata sa HFpEF. Efekat fibroze na dijastolnu funkciju LK ne zavisi
samo od koli¢ine fibroznog tkiva, ve¢ i od tipa kolagena i njegove posttranslacione promene.
Ve¢i odnos kolagena I prema kolagenu III i umrezena kolagenska vlakna rezultiraju ve¢om
kruto$¢u miokarda kao i povecanim pritiskom punjenja LK. Unakrsno povezivanje kolagenskih
vlakana se deSava kroz formiranje kovalentnih veza putem oksidacije lizina (pospesuje lizin
oksidaza) i kod pacijenata sa dijabetes melitusom preko naprednih krajnjih proizvoda
glikozilacije (60).

Kod reaktivne fibroze, koja je prisutna u HFpEF-u, razli¢iti stimulansi pokreéu fibrozu
ukljucuju¢i povecan sistolni pritisak LK, hiperglikemiju i koronarnu endotelnu disfunkciju.
Mehanizam ukljucuje diferencijaciju fibroblasta u proliferirajuce miofibroblaste sa pove¢anom
sekrecijjom kolagena koja prevazilazi degradaciju kolagena. Prokolagen sintetiSu
miofibroblasti i izluCuje se u intersticijski prostor. Zatim se podvrgava cepanju amino i
karboksi terminalnim proteazama da bi se formirao kolagen. Aktivnost enzima povecavaju
pojacivali proteina, a aldosteron ubrzava pojaciva¢ prokolagen proteaze 1 Sto dovodi do
povecane fibroze. Razgradnju kolagena odvijaju matriksne metaloproteinaze, ¢iju aktivnost
proveravaju inhibitori tkiva. Miofibroblasti takode lu¢e osteopontin i fibronektin koji igraju
regulatornu ulogu u razvoju intersticijalne fibroze, uz modulaciju starosti i pola. Kod mnogih
pacijenata sa uznapredovalim dijabetesom i preopterecenjem pritiskom LK, povecana fibroza
se javlja ne samo u LK ve¢ i u LP, $to doprinosi atrijalnoj sistolnoj i DD, atrijalnoj dilataciji i
veéem riziku od AF. Osim kolagena, pogre$no savijeni proteini u meduprostoru mogu dovesti
do povecane krutosti. Ovo je slucaj kod sréane amiloidoze za koju se navodi da se javlja kod
13% pacijenata sa dijagnozom HFpEF-a (61).

Inflamatorna aktivacija vaskularnih endotelnih ¢éelija je bitna u patogenzi HFpEF-
a, 1 podrazumeva ushodnu regulaciju ekspresije E-selektina i intercelijskog adhezionog

molekula 1 (ICAM-1, engl. Intercellular Adhesion Molecule 1) u intersticijalnom prostoru
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miokarda zajedno sa ekspresijom nikotin-amid-adenin dinukleotida (NADPH, engl.
Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate) oksidaze 2 u makrofagima. Aktivnost
endotelne sintaze NO je smanjena zajedno sa aktivnos¢u cGMP miokarda (cikli¢ni guanozin
monofosfat). Pored toga, nedavne studije su prijavile abnormalnosti u funkciji sistema
nesavijenih proteina u endoplazmatskom retikulumu u HFpEF-u. Sistem nesavijenih proteina
je ¢elijski odgovor na stres endoplazmatskog retikuluma (ER). Aktivira se kada se nesavijeni
ili pogresno savijeni proteini akumuliraju u ER. Proteini koji uticu na ovaj sistem ukljucuju
inozitol koji zahteva kinazu-1 i aktiviraju¢i faktor transkripcije 6. U HFpEF-u dolazi do
nekoliko promena u ER koje ispoljavaju Stetan efekat na sréanu funkciju (62).

Relaksacija LK je aktivan, energetski zavisan proces koji pocinje zavrSetkom
ejekcione faze sistole i nastavlja se kroz izovolumensku fazu pada pritiska i fazu brzog punjenja
LK. Punjenje LK zavisi kako od aktivnog opustanja tako i od sile sukcije koja je rezultat naglog
oslobadanja potencijalne energije uskladiStene tokom sistole. Tako se krv efektivno ,,uvlaci“u
LK. U normalnim uslovima, procesi relaksacije 1 sukcije su adekvatni za odrZavanje pritiska u
LK i LP u normalnom opsegu. Nasuprot tome, kod pacijenata sa HFpEF-om, LK se moze
odrzavati samo pomocu povecanja pritiska LP tj. krv se mora ,,ugurati” u LK (63).

Dijastolna krutost LK se definise kao odnos dijastolnog pritiska i volumena LK, dok
je komplijansa LK recipro¢na vrednost krutosti. Pravilo je da dok se LK puni, ona postaje
kruca. Dijastolna rastegljivost (distenzibilnost) LK se definiSe kao potreban krajnji dijastolni
pritisak da se LK rastegne do krajnjeg dijastolnog volumena. Pacijenti sa HFpEF-om imaju
smanjenu rastegljivost, sa normalnim ili smanjenim krajnjim dijastolnim volumenom i
poviSenim krajnjim dijastolnim pritiskom (64).

MozZdani natriuretski peptid luce ventrikularni miociti kao odgovor na povecéan end-
dijastolni pritisak. Polipeptid se sastoji od 32 aminokiseline. Sekretuje se vezan za neaktivni
N-terminalni fragment od 76 aminokiselina: N-terminalni pro-B-tip natriuretski peptid (NT-
pro BNP). BNP dovodi do stimulacije aktivnosti receptora gvanilil ciklaze koja pretvara ATP
u c-GMP sto dovodi do opustanja glatkih misi¢a i vazodilatacije. BNP ima poluvreme
eliminacije od 20 min, a NT-proBNP ima poluzivot od 1-2 h. BNP deluje na bubrege tako Sto
povecava brzinu glomerularne filtracije, natriurezu i diurezu. Smanjuje centralni venski
pritisak, sistemski vaskularni otpor i krvni pritisak. Smanjuje lu€enje renina i aldosterona i
stimuliSe lipolizu vezivanjem za receptore na adipocitima. Ograniava patoloSku hipertrofiju
LK. Nivoi BNP-a su poviSeni u prisustvu HF, bilo da se radi o HFrEF-u ili HFpEF-u, ali su

nivoi nesto nizi kod pacijenta sa HFpEF-om. Normalne vrednosti variraju u zavisnosti od
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starosti i pola i od stepena gojaznosti. Nivo BNP moze biti poviSen kod pacijenata sa HBI,
plu¢nom embolijom i pneumonijom u odsustvu HF (65).

Dilatacija LP je uobicajena kod pacijenata sa HFpEF-om i povezana je sa povecanjem
pritiska u LP kako bi se pomoglo punjenje LK u prisustvu DD. Dilatacija se vidi pri
maksimalnom volumenu LP na kraju sistole i minimalnom volumenu na kraju dijastole.
Pokazalo se da su oba volumena povezana sa loSijim ishodima kod pacijenata sa HpEF-om.
Pored toga, funkcija LP je takode abnormalna. Leva pretkomora deluje kao rezervoar tokom
sistole, kao provodnik tokom rane dijastole i kao pumpa na kraju dijastole. Postoje podaci koji
pokazuju abnormalnosti u svim komponentama funkcije LP (66). Zbog dilatacije LP zajedno
sa povecanom fibrozom, krutost je povec¢ana u HFpEF-u $to dovodi do narusene funkcije
rezervoara kao i pumpne funkcije. Porast pritiska u LP je povezan sa poveéanjem pritiska u
pluénoj vaskulaturi (pluéna hipertenzija) (67).

Desna komora (DK) je takode zahvac¢ena kod pacijenata sa HFpEF, a njeno zahvatanje
se moze uocCiti i ranije u toku bolesti, mada se funkcija DK takode mozZe pogorSati nakon
razvoja PH. Dilatacija i disfunkcija DK su predskazatelji loSije prognoze kod pacijenata sa
HFpEF-om.

1.5.2. Klinic¢ki fenotipi sréane insuficijencije sa o¢uvanom ejekcionom frakcijom

1.5.2.1. Fenotip starenja

Kod HFpEF pacijenata i fenotipa starenja hipertenzija i starost su glavni faktori rizika
za razvoj HFpEF-a. Dosadasnje analize su istakle visoku incidencu HFpEF-a kod starih i
veoma starih osoba (>80 godina). Sistemske promene vezane za starenje doprinose
molekularnoj disfunkciji miokarda i na kraju strukturnim promenama srca i ispoljavanja
HFpEF-a. Promene vezane za starost obuhvataju neurohormonsku disregulaciju (angiotenzin
I1, ET) i proinflamatorno stanje ((faktor nekroze tumora-alfa (TNF-alfa, engl. Tumor Necrosis
Factor-alpha), ROS). Starenje takode utice na vaskulaturu. Glavni efekat starosti na
vaskulaturu je sistolna hipertenzija sa pove¢anjem pulsnog pritiska koji je rezultat povecanja
krutosti arterija. U proksimalnom arterijskom stablu, gubitak elastina u glatkim ¢elijama krvnih
sudova povecava SKP smanjuju¢i tkz. ,,vindkesel“ efekat. Kod sredove¢nih i starijih
pacijenata, kada se lumen aorte viSe ne povecava, krutost arterija jasno predvida progresiju

krvnog pritiska. Neuroendokrina aktivacija (angiotenzin Il, aldosteron i ET), metabolicke
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promene (insulin, hiperglikemija i uznapredovali proizvodi glikozilacije) i zapaljenje (citokini,
ROS) posreduju u stvaranje kolagena, njegovom unakrsnom povezivanju te povecanju krutosti
arterija. UobiCajena komorbidna stanja kod HFpEF-a (gojaznost, hipertenzija, dijabetes,
OSAS, anemija i oSteéenje bubrega) su nezavisno povezani sa povecanom krutoSc¢u arterija.
Medutim, arterijska krutost je konzistentno veca kod pacijenata sa HFpEF-om nego kod onih
koji, sa sli¢cnim komorbiditetima, nemaju HF. Dakle, povecanje arterijske krutosti u zavisnosti
od starosti je vazna determinanta HFpEF-a. Povec¢anjem SKP uz povecanu krutost arterija,
raste periferna vaskularna rezistencija i naknadno opterecenje LK ¢ime se potencira DD. Sa
starenjem dolazi do naruSavanja tkz. ventrikularno-vaskularne sprege te u naporu brzo dolazi
do porasta SKP, znacajnog naknadnog opterecenja LK, zbog Cega pacijenti brzo razvijaju
kratak dah i umor. Simptomi su u korelaciji sa ozbiljnos¢u DD LK koja je, zauzvrat, rezultat
progresivnog povecanja krutosti arterija. Nova paradigma u HFpEF-u povezuje komorbidne
uslove sa inflamatornim stanjem koje povecava krutost LK i promovise HF. Celijski i
molekularni mehanizmi koji vode od sistemske upale do fibroze miokarda (smanjena
bioaktivnost NO, sadrzaj cGMP) takode promovisu krutost arterija, pri ¢emu je endotel
sustinska komponenta vaskularne homeostaze. Nova paradigma proSiruje nase razumevanje
mehanizama koji leze u osnovi progresije remodelovanja LK u HFpEF-u sa povecanjem
arterijske krutosti u zavisnosti od starosti kao verovatno okidaca ovog procesa (Slika 3) (68,

69).

1.5.2.2. Fenotip gojaznosti

Bez obzira na to $to je uticaj gojaznosti na incidencu HFpEF-a prvobitno prijavljena
kod afroamerickih Zena, ona nije specificna za pol ili etniC¢ku pripadnost. Gojaznost je
zastupljena kod 34% ispitanika u I-RESERVE studiji i kod 40% pacijenata podvrgnutim
koronarnoj angiografiji na klinici Mejo, kod kojih je, otkriveno da imaju remodelovanu LK i
DD bez opstruktivne KB. Pokazano je takode da hipertrofija miokarda leve komore (HMLK)
zavisi od pola, te je uz povecanu krutost proksimalne aorte sa izmenjenom ventrikularno-
arterijskom spregom cecSe zastupljenija kod Zena, $to objaSnjava vecu zastupljenost Zena u
populaciji HFpEF-a. Povisen indeks telesne mase (BMI; kg/m2) je priznati faktor rizika za
novonastalu HFrEF i HFpEF. Gojaznost je povezana sa HMLK i po¢etnom disfunkcijom LK.
Centralna gojaznost je bila povezana sa koncentricnom HMLK, dok gojaznost donjeg dela tela

sa ekscentriénim remodelovanjem LK. Merenje obima struka i odnosa struka i kukova moze
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biti pozeljnije u odnosu na BMI kada se procenjuju pacijenti sa HFpEF-om i pove¢anom
telesnom tezinom. Pored starosti i hipertenzije, gojaznost i posebno centralna gojaznost je
glavna determinanta arterijske krutosti. Regulisanje telesne tezine je povezano sa smanjenjem
krutosti arterija kod gojaznih starijih pacijenata. Smanjenje arterijske krutosti korelira sa
smanjenjem ukupne telesne tezine i1 abdominalne gojaznosti. Takode, aerobni trening i
niskokalori¢na dijeta tokom 7 nedelja mogu da redukuju krutost arterija u ve¢oj meri nego
sama ishrana kod gojaznih osoba. Dva zapaZanja su relevantna za gojaznost kod HFpEF-a: (1)
Gojaznost je u korelaciji sa kruto$¢u arterija kod Zena ali ne i kod muskaraca i (2)
Trajanje izraZene gojaznosti uti¢e na slabiji odgovor LK na gubitak teZine. Pored
povecanja krutosti arterija, gojaznost je povezana sa 4 puta vecom prevalencom OSAS-a, $to
doprinosi patogenezi HFpEF-a kroz vise mechanizama: simpati¢ka aktivacija povecava
naknadno opterec¢enje LK, hipoksi¢na plu¢na vazokonstrikcijom smanjuju pred-opterecenje
LK, oksidativni stres stimuli$e upalu i hipoksiju i predisponira srce za atrijalne i ventrikularne
aritmije. Kada se procenjuje BMI, gojaznost je povezana sa povoljnim ishodom kod pacijenata
sa HF, fenomenom Koji se naziva ,,paradoks gojaznosti”. Medutim, kada se gojaznost proceni
indeksima visceralne gojaznosti, kao $to je obim struka i odnos struka i kukova, paradoks
gojaznosti vise nije tako o€igledan. Odnos izmedu gojaznosti 1 klinickog ishoda nije posebno
istrazen u ovom fenotipu HFpEF-a. Cini se da centralna gojaznost izaziva preranu krutost
arterija 1 na taj nacin ubrzava progresiju do HFpEF-a kod hipertenzivnih pacijenata, posebno
kod Zena (Slika 3) (70, 71).

1.5.2.3. Fenotip koronarne bolesti

Za razliku od HFrEF-a, gde je opstruktivna KB zauzima centralno mesto u
patofiziologiji ove kategorije HF, veoma malo je posveéena paznja KB u HFpEF-u. Prevalenca
KB se krec¢e od 35% do 53% u velikim registrima za HFpEF. Uglavom neinvazivna testiranja
ne uspevaju da u potpunosti demaskiraju prisustvo KB kod najmanje jedne tre¢ine pacijenata
sa HFpEF-om. Nije iznenaduju¢e da pacijenti sa HFpEF-om i KB imaju teze pogorSanje
funkcije LK i loSiju prognozu od pacijenata sa samo HFpEF-om. Medutim, izgleda da fatalni
ishod nije povezan sa prisustvom KB kod pacijenata hospitalizovanih zbog prve epizode
dekompenzacije HFpEF. Pacijenti sa HFpEF-om i anginom pektoris su na znacajno vecem
riziku od IM i mozdanog udara. Pored KB sa zahvatanjem epikardnih koronarnih krvnih

sudova, paznja se poklanja i funkciji mikrovaskulature, i primeceno je da kod pacijenata sa
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HFpEF-om postoji smanjena gustina arterijskih kapilara. Utvrdeno je da ovakvo stanje

mikrovaskulature korelira sa tezinom HMLK i stepenom DD (29, 72).

1.5.2.4. Fenotip pluéne hipertenzije

Pacijenti sa PH i HFpEF-om obi¢no imaju iste faktore rizika i komorbiditete kao i
pacijenti sa HFpEF-om uopste, ukljucujuci gojaznost, hipertenziju, KB, dijabetes i AF. Kod
ovih pacijenata pritisak u pluc¢noj arteriji je prediktor mortaliteta. U HFpEF-u hroni¢na
kongestija je povezana sa funkcionalnim i morfoloskim promenama plué¢nih krvnih sudova,
koje ukljuuju muskularizaciju pluénih venula, proliferaciju endotelnih celija nalik
hemangiomatozi u pluénim kapilarima i remodelovanje pluéne arterije, $to dovodi do
povecéanja naknadnog opterecenja DK. Kod ovih pacijenata naruSena plué¢na vazodilatacija i
poremecena funkcija DK kao odgovor na napor se javljaju u najranijim fazama HFpEF-a, pre
nego Sto dode do povecanja pluéne vaskularne rezistencije ili strukturnog remodelovanja DK.
Promene u plu¢nim kapilarima i post-kapilarnim venulama mogu izazvati promene u plu¢noj
funkciji, posebno difuzionog kapaciteta pluca za ugljen monoksid. Ovi pacijenti imaju
znacajno veci mortalitet od onih sa viSim kapacitetom pluca za ugljen monoksid. Smanjeni
kapacitet difuzije je takode povezan sa smanjenim kapacitetom za fizicki trening kod pacijenata
sa HFpEF-om. Znaci insuficijencije DK su lo$ prediktor, i opisani su kod 21-33% pacijenata
sa HFpEF-om a javljaju se kao posledica nesklada izmedu naknadnog optereéenja i
kontraktilnosti DK. Prisustvo disfunkcije DK u HFpEF-u je nezavisan prediktor mortaliteta,

Sto ga ¢ini potencijalnom terapijskom metom (73, 74).

1.5.2.5. Fenotip mladih osoba

Naucni dokazi sugeri$u da mlade osobe sa potvrdenom dijagnozom HFpEF-a imaju
sli€ne pritiske punjenja LK 1 prevalencu HMLK kao 1 starije osobe sa HFpEF-om, $to do skoro
nije primeceno. Stoga je nejasno da li ova fenogrupa obuhvata pacijente zaista HFpEF-om ili
su to pacijenti sa nekardijalnim uzrocima dispneje. Ova hipoteza je podrzana zapaZzanjem da
ova fenogrupa ima najvecu prevalencu pusenja i najvis$i nivo matriks metaloproteinaze 9
(MMP-9) medu fenogrupama. MMP-9 je uklju¢ena u remodelovanje respiratornog trakta i
poviSena je kod pacijenata sa astmom i HOBP-om. Rezultati studije leCenja HFpEF-a

spironolaktonom (TOPCAT, engl. Treatment of Preserved Cardiac Function Heart Failure
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With an Aldosterone Antagonist) isticu vaznost pazljive ehokardiografske procene i ispitivanja

pluéne funkcije prilikom procene mladih pacijenata sa dispnejom za moguéu dijagnozu

HFpEF-a (Slika 3) (75).
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Slika 3. Klini¢ki fenotipi HFpEF-a i njihove karakteristike. Modifikovano od Cohen JB, et al. (76).
P1, Fenotip mladih; P2, Fenotpi starenja; P3, Fenotpi gojaznosti; PVR, Periferna vaskularna
rezistencija; NP, Natriuretski peptidi; MMP-9, Matriks metaloproteinaza 9; TIMP-4, Tkivni inhibitor
matriks metaloproteinaza 4; TNF-alfa, Faktor nekroze tumora alfa; HBI, Hroni¢na bubrezna
insuficijencija; LP, Leva pretkomora; AF, Atrijalna fibrilacija.

1.6. Prognoza i mortalitet bolesnika sa sréanom insuficijencijom

Prognoza HF se vremenom poboljsala, ali smrtnost ostaje visoka (10, 77). Celokupna
prognoza je bolja u slu¢aju HFmrEF-a u poredenju sa HFrEF-om. Bitno je naglasiti da je
tranzicija EF tokom vremena uobiajena pojava, te pacijenti koji progrediraju iz HFmrEF u
HFrEF, imaju goru prognozu od onih koji ostanu stabilni ili se tranzicija desi u smeru
poboljsanja EF.

Posle inicijalne dijagnoze, pacijenti sa HF se hospitalizuju u proseku jednom godisnje
I interesantan je podatak da vec¢ina (63%) hospitalizacija su bile vezane za ne-KV uzroke.
Studije vise evropskih zemalja 1 Sjedinjenith Americkih Drzavama pokazale su da su stope
hospitalizacija zbog HF dostigle vrhunac 1990ih godina i potom pocele da padaju. Medutim, u

skorasnjoj studiji u Velikoj Britaniji stope prvih hospitalizacija prilagodene za uzrast su porasle
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na 28% za sveukupne i HF prijeme a na 42% za ne-KV prijeme. Ovakav porast stopa je veci
kod zena, moguce zbog veceg procenta komorbiditeta. Rizici od hospitalizacije zbog HF su
bili 1,5 puta ve¢i kod pacijenata sa dijabetesom za razliku od kontrola. Atrijalna fibrilacija, veci
BMI i glikozilirani hemoglobin (HbA1C), kao i niska eGFR su bitni prediktori hospitalizacije
zbog HF. Usled rasta populacije, starenja i rastuc¢e prevalence komorbiditeta, apsolutni broj
hospitalizacije zbog HF se o¢ekuje da znacajno raste u buducnosti, ¢ak i do 50% u narednih 25
godina (78-80).

U registru za HF Evropskog udruzenja kardiologa (ESC-HF-LT registar, engl.
European Society of Cardiology Heart Failure Longterm registry), jednogodisnji mortalitet je
bio 23,6% za akutnu HF 1 6,4% za hroni¢nu HF u 21 evropskoj zemlji izmedu 2011. 1 2013.
godine (14). Izmedu 2005. i 2009. godine u Sjedinjenim Americkim Drzavama, medijana
prezivljavanja primljenih pacijenata sa HF je bio 2,1 godina, a 5-godi$nji mortalitet je bio
75,4%, pri ¢emu je medu pacijentima sa CHF, u prvoj godini, KV smrt bila u 49% slucajeva

primarni uzrok smrti na osnovu ESC-HF-LT registra.

1.6.1. Prognoza i mortalitet bolesnika sa srcanom insuficijencijom i ocuvanom

ejekcionom frakcijom

lako se prezivljavanje kod HFrEF pacijenata znacajno poboljSalo tokom protekle
decenije, prognoza pacijenata sa HFpEF-om nije pokazala nikakvu znacajnu promenu u istom
vremenskom periodu uprkos upotrebi slicne farmakoterapije. Godi$nji mortalitet pacijenata sa
HFpEF-om u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama je 8-12%. U velikoj opservacionoj studiji, 5-
godisnja stopa prezivljavanja pacijenata sa HFpEF-om nakon hospitalizacije zbog HF bila je
samo 35-40%. Nedostatak terapijskih strategija zasnovanih na dokazima moze igrati klju¢nu
ulogu u redukciji visokih stopa mortaliteta i morbiditeta kod HFpEF-a (81).

Identifikovani su prognosticki faktori kod pacijenata sa HFpEF-om: Cistatin C (visok
nivo u serumu daje lo$iju prognozu) kao i povisen BNP, NT-proBNP, prisustvo dijabetesa,
povisen faktor rasta 15 (GDF-15) (82).

U poredenju sa pacijentima sa HFrEF-om, pacijenti sa HFpE-om pokazuju nizZe nivoe
BNP-a i NT-proBNP-a. Medutim, u oba slucaja, oni su vazan prognosticki faktor. Faktori kao
Sto su smanjena komplijansa LK i remodelovanje DK takode imaju prognosti¢ki znacaj, pri
¢emu negativno uti¢u na prognozu (83). Drugi faktori koji pogorSavaju prognozu su

koegzistencija KB, dijabetes melitusa i HBI (84).
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Mortalitetna statistika na osnovu ESC-HF-LT registra ukljuc¢ujué¢i 9.134 ambulantno
leCenih bolesnika sa HF pokazala je da je jednogodisnji mortalitet kod HFpEF pacijenata bio
6,3% $to je manje u odnosu na HFrEF (8,8%) 1 HFmrEF (7,6%). Peto-godisnji mortalitet, na
osnovu podataka iz Sjedinjenih Americkih Drzava u periodu od 2005. do 2009. godine, kod
HFpEF pacijenata je bio 75,7%, Sto se bitnije ne razikuje od mortaliteta druge dve kategorije
HF (10).

Na osnovu ESC-HF-LT registra KV smrt je zastupljena u HFpEF kohorti sa 47%, Sto
je manje u odnosu na HFrEF (53%) HFmrEF (50%), dok je smrt od drugih uzroka kod HFpEF
pacijenata bila 20,1% Sto je takode manje u odnosu na HFpEF (30,7%) 1 HFmrEF (27,8%).

Finansijsko optereéenje sréanom insuficijencijom globalnih zdravstvenih sistema i
ekonomija je znacajno, i verovatno ¢e se povecati, obzirom da se o¢ekuje porast prevalence
HF, prevashodno na racun HFpEF-a. Takode, HFpEF ¢e u buduénosti imati sve veci uticaj na
troskove hospitalizacije u poredenju sa drugim fenotipovima HF, $to se moze objasniti i
znacajnijim prisustvom komorbiditeta u HFpEF-u. Buduci da se predvida da je HFpEF najces¢i
oblik HF u bliskoj buduénosti, glavni cilj ¢e biti iznalazenje modela za pravovremeno
postavljanje dijagnoze HFpEF-a kao i pronalazenje terapijskih modaliteta sa dokazanim

benefitom na prezivljavanje ovih bolesnika tokom narednih godina (10).

1.7. Postavljanje dijagnoze sréane insuficijencije

Evropsko udruzenje kardiologa (ESC, engl. European Society of Cardiology) je do sada
objavilo niz preporuka za dijagnozu i lecenje HF, a poslednje preporuke su publikovane 2021.
godine. Medutim, poslednjih godina je objavljeno viSe nau¢nih podataka koji se ticu
dijagnostikovanja i medikamentne terapije HF, zbog ¢ega je ESC i UdruZenje za sréanu
insuficijenciju  Evropskog udruzenja kardiologa (HFA/ESC, engl. Heart Failure
Association/European Society of cardiology) svoju aktivnost usmerilo na implementaciju
novih saznanja kroz publikaciju dokumenata u vidu preporuke eksperata, koje sadrze rezultate
poslednjih klinickih studija, praktiéne komentare i smernice buducih istrazivanja, bez
ponavljana informacija koje su ve¢ objavljene u ESC/HFA preporukama 2021. godine.

Nove preporuke za dijagnozu i leCenje akutne 1 hroni¢ne HF su proistekle iz potrebe za
agilnim, pravovremenim pristupom kada je u pitanju dijagnostika i terapija HF koja je u
srediStu ovih smernica 1 sve je viSe podrzana nau¢nim dokazima na osnovu publikovanih

studija a bez posebnog osvrta na prevenciju HF koja je predmet drugih preporuka ESC-a.
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Osnovni principi HF su davno definisali HF kao klinicki sindrom koji karakteriSu tipi¢ni
simptomi (gubitak daha, oticanje gleznjeva, malaksalost) koji moze biti pracen klinickim
znacima (poviSen jugularni venski pritisak, zastojne promene na plu¢ima i periferni edemi) au
¢ijoj osnovi je strukturna i/ili funkcionalna abnormalnost srca koje uzrokuju smanjen sréani
udarni volumen i/ili poviSen intrakardijalni pritisak punjenja u mirovanju ili tokom napora.

Aktuelna terminologija koja se koristi za podelu HF je istorijska i bazirana na merenju
EFLK, ali za postavljanje dijagnoze potrebno je zadovoljiti i dodatne kriterijume (Tabela 3)
(2).

Pacijenti sa ne-KV bolestima, npr. anemija, plu¢ne, bubrezne bolesti, tireoidne ili
hepaticke bolesti mogu imati simptome i znake vrlo sli¢éne onima u HF, ali u odsustvu sréane
disfunkcije, te ne ispunjavaju kriterijume za HF. Medutim, ova patoloska stanja mogu
koegzistirati sa HF i pogorsavati sindrom HF.

Prema aktuelnim ESC preporukama za dijagnozu i leCenje akutne i hroni¢ne srcane
slabosti 2021, na inicijalnoj prezentaciji potrebno je detaljno uzeti anamnesticke podatke i
obaviti fizicki pregled pacijenta, kako bi identifikovali sve simptome i znakove sr¢ane slabosti,
sa napomenom da nekada znaci sr¢ane slabosti ne moraju biti prisutni u ranim stadijumima
bolesti (posebno HFpEF) i kod pacijenata sa optimalnom terapijom.

Tabela 3. Definicija i podela sréane insuficijencije.
Modifikovano od Thereza McD, et al. (2)

Tip HF HFrEF HFmrEF HFpEF
1 Simptomi + Znaci! Simptomi + Znaci! Simptomi + Znaci!
2 EFLK <40%? EFLK 41-49%? EFLK >50%?

Objektivni  dokaz sréane
strukturne ili funkcionalne
abnormalnosti  konzistentne
sa prisustvom dijastolne
disfunkcije LK ili povisenih
pritisaka  punjenja LK,
ukljucuju¢i i poviSene
natriuretske peptide?

Kriterijumi

HF, Sréana insuficijencija; HFmMrEF, Srcana insuficijencija sa umereno redukovanom ejekcionom
frakcijom; HFpEF, Sréana insuficijencija sa ocuvanom ejekcionom frakcijom; HFrEF, Sréana
insuficijencija sa redukovanom ejekcionom frakcijom; LK, Leva komora; EFLK, Ejekciona frakcija
leve komore. 1Znaci ne moraju biti prisutni u ranim stadijumima HF (posebno HFpEF) i kod pacijenata
sa optimalnom terapijom; 2Za dijagnozu HFmrEF, prisustvo drugih dokaza strukturne bolesti srca (npr.
uvecana leva pretkomora, hipertrofija LK ili ehokardiogafska merenja narusenog punjenja LK) €ine
dijagnozu verovatnijom; 3Za dijagnozu HFpEF, §to je veéi broj abnormalnosti prisutan, veca je
verovatno¢a HFpEF.
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1.7.1. Medicinska istorija i fizicki pregled

Uzimanje detaljne anamneze je veoma vazno. Potrebno je dobiti podatke o svim
simptomima i znacima koji upucéuju na dijagnozu HF i identifikovati sve komorbiditete koji bi
mogli da dovedu do pojave HF, koji su od zna¢aja za progresiju bolesti i planiranje terapije.
Bitno je obratiti paZnju na one komorbiditete koji predisponiraju nastanak HFpEF-a
(diskutovano u poglavlju 1.4.1.), te ustanoviti da li bolesnik uzima bilo kakve lekove i obratiti
paznju na one sa potencijalnim nezeljenim efektom na sréanu funkciju ((hemioterapija,
tiazolidindioni, sredstva za redukciju apetita, odredeni antidepresivi i antipsihotici (posebno
ukljucujuéi klozapin), dekongestivi kao $to je pseudoefedrin (zbog njegove sposobnosti da
izazove tesku hipertenziju) i antiinflamatorni medikamenti kao S$to je antimalarijski
hidroksihlorokin (retko povezan sa infiltrativnom kardiomiopatijom) 1 nesteroidni
antiinflamatorni lekovi (NSAIL)). Treba dobiti informacije o upotrebi biljnih lekova i
dijetetskih suplemenata, potom eventualnog izlaganja toksinima, ukljucujuéi zloupotrebu
alkohola ili droga. Podatak iz porodi¢ne anamneze o HF ili iznenadnoj sr¢anoj smrti je veoma
vazna kao 1 prisustvu komorbiditeta kod srodnika (85).

Simptomi HF mogu biti tipi¢ni i manje tipi¢ni. U tipi¢ne simptome za HF spadaju:
kratak dah, ortopneja, paroksizmalna noéna dispneja, smanjena tolerancija napora, umor,
zamaranje, produzeno vreme oporavka nakon napora 1 otok ¢lanaka. Manje tipicni simptomi
su: no¢ni kasalj, vizing, ose¢aj nadutosti, gubitak apetita, konfuznost (narocCito kod starijih),
depresija, palpitacije, vrtoglavice, sinkopa, bendopneja (2). Naj¢es¢i simptomi i znaci u
HFpEF-u jesu otezano disanje pri naporu (gusenje) (NYHA klasa Il ili 111) koje je visoko
senzitivno za dijagnozu svih kategorija HF kao i HFpEF-a, ali je samo umereno specifi¢no
(oko 50%b). Pacijenti sa HFpEF-om cesto se Zale na smanjenu toleranciju napora, brzu pojavu
umora, osecaj ubrzanog sr¢anog rada na mali napor, kao i produZen period oporavka nakon
fizicke aktivnosti. Kod starijih, gojaznih i dekondicioniranih osoba, pored navedenih simptoma
1 znakova mozemo ocekivati i pojavu perifernih edema, najceS¢e na stopalima 1 skocnim
zglobovima (86).

Tipi¢ni znaci HF su: povisen jugularni venski pritisak, hepatojugularni refluks, treci
sréani ton (ritam galopa), lateralno izmesten apikalni puls, dok su manje tipi¢ni: dobitak tezini
(>2 kg/nedeljno), gubitak u tezini (u uznapredovaloj HF), gubitak tkiva (kaheksija), sr€ani Sum,
periferni edemi (¢lanci, sakrum, skrotum), krepitacije, pleuralni izliv, tahikardija, nepravilan

puls, tahipneja, Cheyne-Stokes-ovo disanje, hepatomegalija, ascit, hladni ekstremiteti,
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oligurija, uzan pulsni pritisak. U HFpEF-u nema patognomi¢nog znaka, obzirom na blazi

klini¢ki tok bolesti, ali sa napredovanjem bolesti i znaci za HF su prisutniji (85).

1.7.2. Elektrokardiogram

Tipi¢ne promene u elektrokardiogramu (EKG) u HFpEF-u se odnose na HMLK (kao
§to je Sokolov-Lion indeks >3,5 mV; znaci abnormalne repolarizacije u ST segmentu i T
talasima) 1/ili znaci dilatacije LP (povec¢ana amplituda P talasa u D2 i V1 odvodima), ali nema
patognomonic¢nih znakova u EKG-u koji bi doprineli laksSoj dijagnozi HFpEF-a. Takode,
mozemo ocekivati supraventrikularne poremecaje srcanog ritma (AF, supraventrikularne
ekstrasistole); kod bolesnika sa KB mozemo videti reudokovanu amplitudu R zubaca,
patoloske Q zubce i promene u ST segmentu i T talasima, a u fenotipu PH i znake pluéne
hipertenzije 1 hipertrofije miokarda DK (desna devijacija sréane elektricne osovine,

dominantan R u V1 i dominantan S u V5 ili V6 odvodima, kao i P pulmonale) (87).

1.7.3. Biohumoralni markeri

Merenje NP se preporucuje, ako je dostupno. Plazma koncentracija BNP-a <35pg/mL,
i NT-proBNP-a <125 pg/mL ¢ine dijagnozu HF malo verovatnom, tj ove vrednosti imaju
visoku negativnu prediktivnu vrednost (NPV; 95-99%) za iskljucivanje bilo kakve HF. Glavni
pokreta¢ oslobadanja NP je visok krajnji dijastolni pritisak i zidni stres LK, koji je obrnuto
proporcionalan debljini zida. Stoga je razumljivo da je odli¢cna NPV NP-a posebno za HFrEF
sa dilatiranom LK, ali ne nuzno za HFpEF gde HMLK tezi da normalizuje zidni stres. Kao
posledica toga, postalo je jasno da do 20% pacijenata sa invazivno dokazanim HFpEF-om ima
NP ispod ovih dijagnostickih pragova, Sto predstavlja ograni¢enje za upotrebu NP u
postavljanju dijagnoze HFpEF-a (88, 89).

Nivoi NP u cirkulaciji su ve¢i u HFpEF-u u poredenju sa osobama bez HF, ali su nize
nego kod pacijenata sa HFrEF-om. Karakteristika je da za bilo koji dati dijastolni pritisak
punjenja LK kod pacijenata sa HFpEF-om, nivoi BNP-a su nizi kod gojaznih pacijenata i veci
kod Zena, starijih osoba i pacijenata sa istovremenim plu¢nim bolestima (HOBP, PH, plu¢na
embolija) 1 HBI. PredloZeno je nekoliko metoda kako bi se omogucilo ,,podeSavanje* nivoa
NP-a kao $to je prilagodavanje za BMI: za svaki 1 kg/m? poveéanje BMI iznad 25, NP nivoi

opadaju za 4%. Posto pacijenti sa HFpEF-om imaju manju Supljinu LK i deblje zidove LK,
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njihov krajnji dijastolni zidni stres je mnogo nizi nego kod HFrEF-a, ¢ime je stimulans za
sekreciju BNP-a manji. U proseku, pacijenti sa HFpEF-om sa akutnom dekompenzacijom
imaju BNP vrednost od 100 do 500 pg/mL, u odnosu na 500 do 1500 pg/mL kod pacijenata sa
HFrEF (77, 90).

1.7.4. Osnovne laboratorijske analize

Osnovna laboratorijska merenja su pozeljna u dijagnostickom sagledavanju svih
pacijenata sa HF 1 podrazumevaju odredivanje kompletne krvne slike (eritrociti, leukociti,
hemoglobin, hematokrit, trombociti), elektroliti (natrijum, kalijum, magnezijum), gvozde,
kreatinin (eGFR), urea, mokrac¢na kiselina, glikemija, HBALC, lipidni status, funkcionalni
parametri jetre i Stitaste zlezde. Ovo je potrebno kako bi se HF diferencirala od drugih

patoloskih stanja i pratili efekti terapije (2).

1.7.5. Ehokardiografija

Standardna ehokardiografija se preporucuje kao klju¢na dijagnosti¢ka metoda bez koje
ne mozemo odrediti kategoriju HF. Uz odredivanje EF LK koja je mandatorna za klasifikaciju
HF, ehokardiografija pruza informacije o drugim parametrima kao $to su unutrasnji dijametri 1
volumeni svih sr¢anih Supljina, odredivanje debljine zidova LK i DK, procena hipertrofije
miokarda; procena regionalne kinetike zidova (§to moze sugerisati da je u osnovi HF koronarna
bolest ili npr. Takotsubo sindrom ili miokarditis); funkcija DK, plu¢na hipertenzija; funkcija

valvula i markeri dijastolne funkcije (91).

1.7.6. Radiografija grudnog kosa

Rentgenski snimak grudnog kosa se preporucuje u cilju procene drugih uzroka gusenja
(HOBP, plu¢na fibroza, bronhijalna astma). Moze takode pruziti dodatne dokaze o HF (npr.
pluéna kongestija, pleuralni i perikardni izliv ili kardiomegalija). Kardiomegalija, odnosno
uvecano, miopatsko srce je najcesce trouglasto i mlitavo. Svakako, njena primena moze da
ukaZe na postojanje pluéne kongestije 1 edema pluca, tako da moze biti od znacaja prilikom

postavljanja dijagnoze stanja akutne HF (92).
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1.8. Postavljanje dijagnoze srcane insuficijencije sa oéuvanom ejekcionom frakcijom

Prema aktuelnim preporukama ESC-a za dijagnozu i lecenje akutne i hroni¢ne HF
2021., HFpEF bolesnici su definisani na osnovu ocuvane (EFLK >50%), uz dodatne
dijagnosticke kriterijume koje je potrebno ispuniti:

1) simptomi i znaci HF, sa napomenom da ne moraju biti prisutni kod onih koji su le¢eni
diuretskom terapijom;

2) poviseni NP (BNP >35 pg/mL i/ili NT-proBNP >125 pg/mL za bolesnike u sinusnom
ritmu; BNP >105 pg/mL i/ili NT-proBNP >365 pg/mL za bolesnike u AF)

3) dodatni ehokardiografski kriterijumi: objektivan dokaz strukturne i/ili funkcionalne
abnormalnosti konzistentne sa prisustvom dijastolne disfunkcije LK/povecanog pritiska
punjenja LK (Tabela 3) (2).

U ovim preporukama dijagnosticki algoritam za postavljanje dijagnoze HFpEF je
pojednostavljen, kako bi se olaksala $ira klinicka primenljivost, on sumira uobicajene klju¢ne
elemente prethodnih dijagnostickih kriterijuma i podvlaci znac¢aj najc¢esce koris¢enih varijabli
koje su siroko dostupne klini¢arima (Tabela 4). Neke od ovih varijabli, posebno, veli¢ina LP
(indeks volumena >32 mL/m2), mitralna E brzina >90 cm/s, septalna e' brzina <9 cm/s, odnos
E/e' >9 su se nedvosmisleno pokazali kao klju¢ne tacke za porast rizika za KV mortalitet, $to
istice njihovu vrednost (93). Ove preporuke su zato konzistentne sa konsenzus dokumentom
HFA iz 2019. godine koji se ti¢e dijagnostikovanja HFpEF (How to diagnose heart failure with
preserved ejection fraction: the HFA-PEFF diagnostic algorithm: a consensus
recommendation from the Heart Failure Association (HFA) of the European Society of
Cardiology (ESC)) (94) i ne predstavljaju novi algoritam ili dijagnosticki skor, vec
pojednostavljen pristup.

U prisustvu AF, prag indeksa volumena LP (LAVi) je >40mL/m?. U slu¢aju da nema
dovoljno parametara za potvrdu HFpEF dijagnoze, savetuje se dalja dijagnostika, tj izvodenje
dijastolnog stres-ehokardiografskog testa koji je pozitivan ako je E/e' >15 ili brzina trikuspidne
regurgitacije (TRV) >3.4m/s (95). Globalni longitudinalni strejn (GLS, engl. Global
Longitudinal Strain) <16% ima senzitivnost od 62% i specifi¢nost od 56% za dijagnozu
HFpEF-a. Medutim 1 u ovim preporukama nema algoritma koji bi sa visokom senzitivnoscu
potvrdio dijagnozu HFpEF-a, ve¢ se govori samo o verovatno¢i koja je varijabilna, i istie se
da $to je veci broj objektivnih neinvazivnih markera poviSenog pritiska punjenja LK, veca je

verovatnoca dijagnoze HFpEF-a.
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Tabela 4. Objektivni dokazi strukturnih, funkcionalnih i seroloskih abnormalnosti srca
konzistentnih sa prisustvom dijastolne disfunkcije leve komore ili poviSenih pritisaka
punjenja leve komore. Modifikovano od Thereza McD, et al (2).

PARAMETAR PRAG KOMENTAR
Indeks mase LV >95g/m? (Zene) . o
>115g/m? (muskarci) lako prisustvo koncentriéno remodelovane LK

ili hipertrofije podrzava dijagnozu HFpEF,

Relativna debljina odsustvo hipertrofije LV je ne iskljuéuje

zida RWT >0.42

U odsustvu AF ili valvularne bolesti, uvecanje
LP je odraz hroni¢no povisenih pritisaka
punjenja LK (u prisustvu AF, prag je >40
mL/m?)

Senzitivnost 78%, specifi¢nost 59% za prisustvo
HFpEF  invazivnim  stres-testom, iako
E/e' odnos u miru >9 raportirana preciznost varira. Vise granicne

vrednosti od 13 imale su niZe senzitivnost
(46%), ali visu specifi¢nost (86%).

NT-proBNP >125 (SR) ili >365 (AF) pg/mL Do 20% pacijenata sa invazivno dokazanom
HFpEF imaju NP ispod dijagnosti¢kih pragova,

LAVi >34mL/m? (SR)

BNP >35 (SR) ili >105 (AF) pg/mL naro¢ito u prisustvu gojaznosti.
Sistolni pritisak PA | >35mmHg Senzitivnost 54%, specifici¢nost 85% za
Brzina TR u miru >2.8m/s prisustvo HFpEF invazivnim testiranjem.

AF, atrijalna fibrilacija; BNP, B-tip natriuretskog peptida; E/e'odnos, odnos brzine ranog punjenja LK
i brzine rane relaksacije transmitralno mereno tkivnim Doppler-om; LAVi, Indeksiran volumen leve
pretkomore; HFpEF, sréana insuficijencija sa ocuvanom ejekcionom frakcijom; LP, leva pretkomora;
LK, leva komora; NP, natriuretski peptid; NT-proBNP, N-terminalni pro-B-tip natriuretskog peptida;
PA, pluéna arterija; SR, sinus ritam; TR, trikuspidna regurgitacija. Napomena: Sto je veéi broj
abnormalnosti priustno, veca je verovatnoca za HFpEF. Samo uobicajeno koriS¢eni indeksi su
upotrebljeni u tabeli; za manje uobicajene konsultovati konsenzus dokument ESC/HFA (23, 94).

Upravo iz tog razloga, aktuelne ESC preporuke za dijagnozu o le¢enje HF upuéuju na
dva skor sistema za postavljanje dijagnoze HFpEF-a: HFA-PEFF dijagnosticki algoritam i
H2FPEF skor sistem (koji ¢e biti detaljno analizirani u daljem tekstu). Oba skor sistema
suspektnu HFpEF kvalifikuju nivoom srednje verovatnoce, te se uglavom predlaze dodatna
dijagnostika. Takode su u 2022. godini publikovana jo§ dva dokumenta u vidu ekspertskog
misljenja koja se ticu procene DD sa predloZenim novim algoritmom: 1) Dokument Evropskog
udruzenja za kardiovaskularni imidzing (EACVI, engl. European Association of
Cardiovascular Imaging) o primeni multimodalnog imidzinga kod pacijenata sa HFpEF-om
(96); 2) Dokument HFA i Evropske asocijacije za preventivnu kardiologiju (EAPC, engl.
European Association of Preventive Cardiology) koji govori o znacaju kardiopulmonalnog

testiranja u HFpEF dijagnosti¢kim algoritmima (97).
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1.8.1. Metode vizualizacije i snimanja sré¢anih struktura u cilju postavljanja dijagnoze

sréane insuficijencije sa oCuvanom ejekcionom frakcijom

1.8.1.1. Ehokardiografska evaluacija strukture i mase leve komore

Standardni ehokardiografski pregled bi treba uraditi kod svakog pacijenta koji se zali
na nedostatka vazduha u naporu i kod koga postoji klini¢ka sumnja na HF. Ekardiografija nam
moze pomoci u iskljucivanju alternativnih uzroka dispneje kao $to su HFrEF, bolest sr¢anih
zalistaka, primarna plu¢na hipertenzija ili postojanje perikardijalnog izliva.

Kvantifikacija LK obuhvata strukturna merenja (veli¢ina i masa LK) i funkcionalne
parametre (globalna i regionalna sistolna funkcija LK i dijastolna funkcija LK). Trenutno,
veli¢ina LK se lako dobija merenjem unutrasnjih dijametara Supljine LK na kraju dijastole i na
kraju sistole u M-modu, ili bolje direktnim 2D merenjem. Informacije o strukturi i geometriji
LK mogu se finalizirati dodavanjem kvantitativnih vrednosti mase LK i relativne debljine zida
(septum i zadnji zid) - izvedenih iz merenja unutrasnjeg dijametra Supljine LK Supljine i
debljine zida na krajnjoj dijastoli - §to identifikuje hipertrofiju i remodelovanje LK
(koncentri¢no ili ekscentriéno). Ova merenja su spojena sa odredivanjem 2D izvedenih
volumena LK (end-dijastolnog (EDV) i end-sistolnog (ESV)) indeksiranih za povrsinu tela
(BSA) i EF (98, 99).

Ako su i masa LK i relativna debljina zida (RWT, engl. Relative Wall Thickness)
normalne, geometrija LK se smatra normalnom, a ako su oba poviSena, postoji koncentri¢na
hipertrofija. Kada je masa LK normalna i RWT povecana, po definiciji postoji koncentri¢no
remodelovanje. 1 koncentricno remodelovanje 1 hipertrofija su povezani sa povecanim
morbiditetom i mortalitetom. Obe ove abnormalne geometrije preovladuju u HFpEF-u. Druga
geometrija koja se ¢eSce javlja kod HFrEF je ekscentri¢na hipertrofija, definisana kao
povecana masa LK sa normalnim RWT. Odsustvo hipertrofije miokarda ne iskljucuje
dijagnozu HFpEF-a. U slucaju da je HMLK prisutna, njena senzitivnost za dijagnozu HFpEF-
aje 26% ali je specifi¢nost velika 86% (23). Iako je ehokardiografija naj¢esce koris¢ena metoda
za identifikaciju abnormalne geometrije LK, vazno je naglasiti da sréana magnetna rezonanca
(CMR, engl. Cardiac Magnetic Resonance) predstavlja zlatni standard za procenu mase LK i
debljine zida, a pored toga, mozZe se koristiti za evaluaciju fibroze miokarda. Vazno je da
povecana masa LK (po definiciji, a ne hipertrofija) takode moze biti posledica skladistenja 1

infiltrativnih bolesti, kao $to je amiloidoza.
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1.8.1.2. Ehokardiografska evaluacija sistolne funkcije leve komore

Ejekcionu frakciju leve komore treba meriti, a ne procenjivati, idealno na osnovu
dvodimenzionalnih ili trodimenzionalnih slika. Prijavljene su samo male varijacije u
normalnim rasponima za EF prema starosti, polu i etnickoj grupi, pa se preporucuje da se EFLK
>50% definise kao ,,o¢uvana“ EF (94).

Strejn LK (engl. strain) odrzava naprezanje miokarda i izrazava se u procentima (%).
Postoji nekoliko tehnika za merenje miokardnog strejna ali se u klini¢koj praksi dominantno
koristi metoda pracenja markera (ST, engl. Spackle Tracking) uz manje zastupljenu metodu
pracenja brzina vektora (VVI, engl. Vector Velocity Imaging). Najrobusniji parametar
deformacije miokarda LK je globalni longitudinalni strejn (GLS) za koji se pokazalo da je
senzitivniji parametar sistolne disfunkcije od EFLK. GLS se izraCunava kao prosek
maksimalnog sistolnog uzduznog naprezanja iz svih segmenata LV u apikalnim ¢etvoro-, tro-
i dvokomorskim presecima (99, 100).

U nedavnoj meta-analizi koja je ukljucivala 24 studije sa 2597 zdravih ispitanika,
normalne vrednosti za GLS-a su se kretale od 15,9% do 22,1% (srednja vrednost 19,7%; 95%
interval poverenja: 20,4-18,9%). Vrednosti GLS-a donekle zavise od proizvodaca, ali GLS
<16% je marker smanjenje sistolne funkcije LK; GLS izmedu 16% i 18% predstavlja grani¢ne
vrednosti, a vrednosti 18-22% se smatraju normalnim. Smanjeni GLS LK se nalazi u 50—
60% HFpEF pacijenata (91, 101).

Ocigledno neslaganje izmedu GLS i1 EFLK objasnjava se time $to se EF uglavnom
odnosi na cirkumferentno skra¢ivanje LK, dok GLS meri longitudinalno skrac¢ivanje.
Miofibrile koje su odgovorne za uzduzno skracivanje nalaze se uglavnhom u ranjivom
subendokardijumu i stoga redukcija GLS-a uglavnom prethodi redukciji EFLK. Razlika je i
izrazenija, obzirom da hipertroficna LK ima tendenciju da ima malu $upljinu, a onda ¢ak i mali
udarni volumen rezultira normalnom ili supernormalnom EF. Ova geometrija je tipi¢na za
mnoge fenotipove HFpEF-3a, i stoga GLS LK predstavlja bolji metod od EF za identifikaciju
koegzistentne sistolne disfunkcije LK kod ovih pacijenata.

Pored EFLK, GLS treba rutinski meriti kod svih pacijenata kod kojih se procenjuje
dijagnoza HFpEF-a; takode postoje specifi¢ni fenotipovi gde GLS LK moze uputiti na

eventualnu etiologiju HFpEF-a, kao §to je u sréanoj amiloidozi (102).
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1.8.1.3. Ehokardiografska evaluacija dijastolne funkcije leve komore

Prema preporukama Americkog udruzenja za ehokardiografiju (ASE, engl. American
Society of echocardiography) i EACVI iz 2016. godine, kvantitativne informacije o dijastolnoj
funkciji LK uklju¢uju prevashodno odredivanje odnosa talasa E/A (hormalno 1-2) i vreme
deceleracije E talasa (DTE; normalno 150-200 ms) koje se dobija na osnovu transmitralnog
protoka primenom pulsnog doplera. Pored ovih parametara mozemo odrediti i izovolumetrijsko
vreme relaksacije (IVRT; normalno 50-100 ms) kao i trajanje A talasa (Adur). E talas odgovara
fazi brzog punjenja LP, a A talas atrijalnoj kontrakciji (103).

Obrazlozenje za koris¢enje mitralne E-brzine je da je njena veli¢ina uglavnom odredena
razlikom transmitralnog pritiska. Prema tome, nizak E (<0,5 m/s) sa niskim odnosom E/A-
brzine (<0,8) je u skladu sa normalnim ili niskim pritiskom LP, dok je visok E i visok E/A
odnos (>2,0) konzistentan sa visokim pritiskom LP (96).

Primenom tkivnog doplera (TDI, engl. Tisue Dopller Imaging) moguéa je procena
brzine ranog dijastolnog pokreta lateralnog i septalnog dela mitralnog anulusa, koja se
oznacava sa (¢') 1 on je mera relaksacije LK i progresivno se smanjuje sa napredovanjem DD
(normalne vrednosti: e' septalno >7 cm/s i ' lateralno >10 cm/s) . Takode je poznato da se
vrednost €' smanjuje sa godinama, tj da brzina E talasa opada a brzina A talasa raste sa
starenjem. Sa godinama se DTE produzava (96).

Odnos E/e' (normalno <8) se takode koristi za procenu dijastolne funkcije, tj. E/e’
indeks korelira sa kruto§¢u LK i stepenom fibroze miokarda i manje se menja tokom godina.
Takode ima dijagnosti¢ki znacaj kod izvodenja dijastolnog stres-ehokardiografskog testa
(SET). Na njega ne utice volumen krvi ali je pokazano da zavisi od debljine miokarda (104,
105).

U jednoj kohorti sa prevalencom HFpEF-a od 64%, senzitivnost septalne ¢’ <7 cm/s za
dijagnozu HFpEF-a, bez prilagodavanja za godine i druge varijable, bila je 46%, dok je njena
specificnost bila 76%. Senzitivnost 1 specifi¢nost za postavljanje dijagnoze HFpEF-a, E/e’ >9
bile su 78% i 59%, u poredenju sa 46% i 86% za E/e’ >13 (23).

ObrazloZenje za ukljucivanje e’ u mitralni E/e’ odnos je taj da je nizak e’ u skladu sa
sporom relaksacijom LK, $to implicira poviSeni minimalni dijastolni pritisak LK. Stoga, kada
je mitralni E visok, a e’ nizak, postoji tendencija da postoji visok gradijent transmitralnog
pritiska na vrhu poviSenog minimalnog pritiska LK, $to implicira visok pritisak u LP. Veza

izmedu indeksa E/e’ 1 pritiska punjenja LK nije tako jaka kao Sto se mislilo 1 stoga ovaj indeks
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ne bi trebalo da se koristi kao samostalni marker pritiska punjenja LK. Odnos E/e’ manje zavisi
od starosti, 1 S§to je vazno, prosecan E/e’ >14 je veoma neuobicajen kod zdravih osoba, bez
obzira na starost i ima visoku specifi¢nost za identifikaciju poveé¢anog pritiska punjenja LK
(106, 107).

Dalje, prema aktuelnim ASE/EACVI preporukama za procenu dijastolne funkcije LK
iz 2016. godine i prema aktuelnim EACVI preporukama za multimodalni imidzing u HPpEF-
u iz 2022. godine (96, 98), da bi u potpunosti evaluirali dijastolnu funkciju LK, potrebno je dati
informaciju o LAVi (normalno maksimalan LAVi <34mL/m?) i brzini trikuspidne regurgitacije
(TRV; >2,8 m/s pokazatelj povisenog pritiska punjenja LK) odnosno sistolnog pritiska u
pluénoj arteriji (PASP; >35 mmHg pokazatelj povisenog pritiska punjenja LK) (94). LAVi
indirektno korelira sa pritiskom punjenja LK i bolji je parametar remodelovanja leve
pretkomore u odnosu na njen dijametar i povrSinu u razli¢itim ehokardiografskim presecima.
Medutim povezanost LAVi i pritiska punjenja LK je slaba te je preporuka da se ovaj parametar
uvek kombinuje sa ostalim determinantama DD (96).

Senzitivnost i specifiénost LAVi (>30 mL/m?) za postavljanje dijagnoze HFpEF je
70%, dok PASP (>35 mmHg) ima senzitivnost i specificnost 26% i1 86%. Poviseni PASP i
smanjena funkcija DK su vazni prediktori mortaliteta u HFpEF-u. Cak i umeren porast PASP
moze dovesti do povecane interakcije leve i desne komore, tj pomeranja ventrikularnog
septuma ka Supljini LK, koji utice na proces punjenje LK tokom dijastole. PASP >35 mmHg
razlikuje HFpEF od hipertenzivnih bolesnika i zdravih ispitanika. TRV >2,8 m/s ukazuje na
povecani PASP i indirektni je marker DD (108).

1.8.1.4. Ehokardiografska evaluacija morfologije i funkcije leve pretkomore

PredlaZe se da procena veli¢ine i funkcije LP ehokardiografijom mozZe biti od znacaja
za postavljanje dijagnoze HFpEF-a. Gornja normalna granica za LAVi odredena 2D
ehokardiografijom je definisana kao 34 mL/m2. Medutim, priblizno 10% osoba sa na izgled
zdravim srcem ima LAVi iznad 34 mL/m?, a 5% ima vrednosti koje prelaze 37 mL/m?.

Dilatirana LP je Cesta kod pacijenata sa HFpEF-om i povezana je sa povecanim KV
rizikom 1 marker je poviSenog pritiska punjenja LK. Maksimalni volumen LP je adekvatan
parametar za procenu hroni¢nog efekta povecanog pritiska punjenja LK na LP. Medutim, LAVi
ima ograniCenja u otkrivanju ranog povecanja pritiska punjenja LK (tj. niska senzitivnost).

Nedavni nalazi su pokazali je da kombinovanje LAVi sa osetljivim funkcionalnim parametrom
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LP, kao $to je rezervoar strejn LP, dovodi do znacajnog povecanja stope detekcije dijastolnih
promena LK i poviSenog pritiska punjenja LK u odnosu na koris¢enje samo LAVi kod
pacijenata sa ocuvanom EF. PoviSeni pritisak punjenja LK se ogleda u smanjenju rezervoar
strejna LP. Nedavne studije su pokazale da rezervoar strejn LP ima bolju korelaciju sa
pritiskom punjenja LK nego LAVi. U skladu sa ovim, druge studije su pokazale da rezervoar
strejn LP moze otkriti dijastolne promene LK i poviSen pritisak punjenja LK ¢ak i kada je LAVi
normalan (109-111).

Srednje vrednosti rezervoar strejna LP kod zdravih osoba su 47%, 41% i 36% u
starosnim grupama 20-40, 40-60, odnosno >60 godina. Donja granica normalnog rezervoar
strejna LP zavise od tip ehokardiografskog uredaja i uzrasta ispitanika, ali vrednosti <19-23%
se smatraju abnormalno niskim (Slika 4). Optimalna granica za razlikovanje normalnog i
povisenog punjenja LK pritisak je bio 18% za rezervoar strejn LP i 8% za strejn pumpne
funkcije LP (pluéni kapilarni uglavljeni pritisak ((PCWP, engl. Pulmonary capillary wedge
pressure) >12 mmHg definisan kao povisen)), i 16% i 6% kada se koristi PCWP >15 mmHg
kao kriterijum za povisSen pritisak punjenja LK. Za oba strejna LP korelacija sa pritiskom
punjenja LK je bila najjaca kod pacijenata sa smanjenom sistolnom funkcijom LK (112).

Vazno je napomenuti da su visoke normalne vrednosti strejna pumpne funkcije LP
(>14%) povezane sa normalnim pritiskom punjenja LK sa ta¢no$¢u od 92% kod pacijenata sa
GLS LK >18%. Visoke normalne vrednosti strejna rezervoar funkcije LP (>24%) dobro
koreliraju sa normalnim pritiskom punjenja LK. Kod HFpEF pacijenata ostaje da se prouci da
li strejn LP pruza dodatnu dijagnosti¢ku vrednost, i olakSava postavljanje dijagnoze kada se

kombinuje sa drugim parametrima funkcije LK (109).

Abnormalan strejn LP kod bolesnika sa HFpEF Normalan strejn LP kod asimptomatskog bolesnika

| & i i Rezervoar
Rezervoar - 1 g strejn LP 28%
strein LP 15%
T : + Il Strejn pumpe
Strejn pumpe l LP 16%
LP 6% i |

Slika 4. Strejn leve pretkomore kod bolesnika sa HFpEF-om i kod asimptomatskog bolesnika.
Modifikovano od, Smiseth OA, et al. (96) LP, Leva pretkomora; HFpEF, Src¢ana insuficijencija sa
oCuvanom ejekcionom frakcijom.
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1.8.1.5. Dijastolni stres-ehokardiografski test

Tokom napora kod zdravih ljudi, pojac¢ano odmotavanje LK i rana dijastolna sukcija
odrzavaju ili povecavaju udarni volumen uprkos skracenju vremena punjenja LK i bez
povecanja pritiska punjenja LK. Kod pacijenata sa HFpEF-om, poremecena rana dijastolna
relaksacija, narusena funkcija sukcije LK i1 loSa komplijansa LK dovode do neadekvatnog
povecanja udarnog volumena LK, pove¢anog pritiska punjenja LK i povecanog sistolnog
pritiska u pluénoj arteriji (PASP) (113). Mnogi pacijenti sa HFpEF-om imaju simptome
uglavnom pri naporu koji se obi¢no pripisuju povecanju pritiska punjenja LK koji je potreban
za odrzavanje adekvatnog udarnog i minutnog volumena, tj. pove¢anom sistolnom pritisku u
pluénoj arteriji. Kod zdrave populacije, brzine E talasa i €' sa optere¢enjem proporcionalno
rastu, te odnos E/e' ostaje priblizno isti (98, 114, 115).

Trenutno ne postoje univerzalno prihvaéeni protokoli. Dijastolni stres test se izvodi na
ergobiciklu u poluleze¢em polozaju. EACVI i ASE preporucuju standardni protokol, pocevsi
od 25 W sa brzinom okretanja pedala od 60 obrtaja/min, sa povec¢anjem opterecenja za 25 W
svakih 3 min, dok pacijent ne dostigne svoje maksimalno predvideno optereéenje i/ili
maksimalni predvideni broj otkucaja srca (220 - starost u godinama) i/ili ne razvije
ograni¢avajuce simptome. Takode se predlaze i blazi, tkz. ramp protokol (Cardiff-MEDIA),
gde se pocinje sa opterecenjem od 15W, sa postepenim povecanjem opterecenja od 5 W svakog
minuta, do sr¢ane frekvence od 100-110/min ili dok pacijent ne razvije ograni¢avajuce
simptome. Nijedan od ovih protokola se nije pokazao boljim od drugog (Slika 5) (94, 96, 116).

Ehokardiografska merenja se obavljaju u miru, na svakom stepenu opterecenja,
maksimalnom opterecenju 1 oporavku. Mere se dijastolne brzine transmitralnog protoka
pulsnim doplerom (E talas, A talas, DTE, IVRT), mitralnog anulusa tkivnim doplerom (e’
septalno i lateralno) i TRV (PASP) kontinuiranim doplerom. Kod sumnje na KB, snimaju se i
analiziraju i strandardni ehokardiografski preseci LK radi procene kontraktilnosti (103, 117,
118).

Dijastolni stres test je indikovan kod bolesnika sa simptomima HF ili dispneje tokom
napora, koja se ne moZze objasniti ehokardiografskim nalazom u miru. Najcesc¢e su to bolesnici
sa dijastolnom disfunkcijom po tipu usporene relaksacije i normalnim pritiskom LK u miru.

Test ne treba raditi kod bolesnika sa ve¢ dokazanim povecanim pritiskom punjenja LK u miru.
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Test je pozitivan ako tokom faze optereCenja dode do promene vise ispitivanih
ehokardiografskih parametara dijastolne funkcije, van normalnog opsega koji su inace

definisani predlozenim algoritmima za postavljanje dijagnoze HFpEF-a.
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Slika 5. Dijastolni stres-ehokardiografski test. Modifikovano od, Ha JW et al (119). Prikaz dva
bolesnika sa naruSenom relaksacijom i istim vrednostima E/A i E/e' u miru. Panel B: postoji
konkordantan porast brzina E talasa i brzine €', bez ve¢ih promena u indeksu E/e'. Panel C: primetan je
porast brzine E talasa sa minimalnim promenama brzine e' $to rezultuje znafajnim porastom E/e'
indeksa.

1.8.2. Kardio-pulmonalni test fizickim opterecenjem

Submaksimalni ili simptomima limitirani kardiopulmonalni test fizickim optere¢enjem
(CPET) smatra se obaveznim testom kod svih HFpEF bolesnika sa dispnejom nejasnhe
etiologije u ¢ijoj osnovi mogu biti pluéne bolesti (opstruktivna bolest plué¢a i intersticijalne
bolesti pluca), odnosno plu¢na hipertenzija bilo koje etiologije.

Osnovni parametri koje treba beleZiti 1 evaluirati tokom CPET-a, su: vr$na potroSnja
kiseonika (peak VO2), koeficijent respiratorne razmene gasova (RER, VE/VCO2 nagib),
pragovi ventilacije (VAT ili AT1 i AT2) i oscilatorna ventilacija (EOV). Naravno, pored ovih
parametara potrebno je beleziti 1 sve parametre koji se dobijaju tokom izvodenja standardnog

TFO (97).

-4] -



Kod HFpEF pacijenata, redukcija peak VO2 je senzitivan ali ne i specifi¢an parametar
za razlikovanje dispneje u HFpEF od drugih nekardijalnih uzroka dispneje, osim pri veoma
visokim i veoma niskim vrednostima. Naime, sa peak VO2 <14 ml/kg/min, dijagnoza HFpEF-
a je vrlo verovatna, dok je sa peak VO2 >20 ml/kg/min dijagnoza HFpEF vrlo malo verovatna,
a peak VO2 u opsegu 14-20 ml/kg/min je potrebno dalje testiranje stres eho-kardiografskim
testom (120).

1.8.3. Invazivno hemodinamsko ispitivanje desnog srca

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 pluéni arterijski pritisak (mPCWP). mPCWP (normalno <12 mmHg) u
mirovanju >15 mmHg potvrduje dijagnozu HFpEF-a. Medutim, normalni nivoi EDPLK ili
mPCWP-a u mirovanju ne isklju¢uju HFpEF. Postepeno povecanje PCWP-a tokom napora je
tipi¢an hemodinamski odgovor u HFpEF-u, koji ukazuje da je dispneja pri naporu uglavnom
sréanog porekla. Pacijenti sa peak PCWP >25 mmHg su klasifikovani kao oni sa HFpEF-om
(121).

1.8.4. Koronarna angiografija

Koronarna angiografija je indikovana sa ciljem dalje evaluacije etiologije HFpEF-a, tj
kod bolesnika sa HF i anginoznim tegobama, kod onih koji su imali TFO ili SET pozitivan na
ishemiju miokarda, ili kod onih koji su preziveli sréani zastoj (122).
1.8.5. Sréana magnetna rezonanca

Magnetna rezonanca srca se smatra zlatnim standardom u proceni zapremine, mase i
EF i leve i desne komore, jer omogucava precizno prikazivanje struktura i funkcije srca. Veoma

je znacajna kod bolesnika sa inflamatornim i infiltrativnim bolestima srca. Magnetna rezonanca

bazirana na gadolinijjumu kao kontrastnom sredstvu je veoma efikasna u odredivanju
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ishemijske i neishemijske etiologije HF. Primenjuje se u dijagnostici oboljenja perikarda,

tumora srca, kardiomiopatija i kompleksnih kongenitalnih sr¢anih mana (123).

1.8.6. Pozitron emisiona tomografija i scintigrafija srca

Pozitron emisiona tomografija i scintigrafija srca uz biopsiju miokarda desne ili leve

komore, se koriste u ispitivanju specifi¢ne etiologije HFpEF-a, kao npr. sréane amiloidoze (94).

1.8.7. Pluéni ultrazvuk

Primena pluénog ultrazvuka u evaluaciji pluéne vaskularne kongestije je jedan od
prioriteta inicijative ,, Stress Echo 2030: The Novel ABCDE-(FGLPR) Protocol to Define the
Future of Imaging” Italijansko udruzenja za ehokardiografiju i KV imidzing i ocekuje se Sto
Sira primena ove metode kod HFpEF pacijenata kako u miru tako 1 tokom dijastolnog SET-a
(124).

Kod bolesnika sa dekompenzovanom sréanom insuficijencijom, postoji kaskada
dogadaja, sa takozvanom plu¢nom kongestijom (intersticijalni i alveolarni edem), a nakon
porasta PCWP (hemodinamska kongestija). | hemodinamska i plu¢na kongestija mogu biti
prisutne u odsustvu znakova i simptoma HF a koji karakteriSu klini¢ku kongestiju, koja obi¢no
prati prve dve navedene faze. Kod pacijenata sa HFpEF-om, plu¢na kongestija moze biti
povezana sa redistribucijom vode u plu¢ima, obi¢no bez variranja telesne tezine. Nekoliko
metoda se trenutno Koristi za procenu pluénu kongestije, mada su one obi¢no nedovoljno
precizne (fizicki pregled-stetoakusticki nalaz), ili ograniene specifi¢nosti (rentgenografija
srca i pluca, biotorakalna impedanca). Pluéni ultrazvuk (LUS, engl. Lung Ultrasound, LUS)
otvara nove mogucnosti kada je re¢ o proceni plu¢ne kongestije, kako u miru tako i tokom
fizickog opterecenja. Postoji nekolika modaliteta plu¢nog ultrazvuka za procenu skora B-linija
(28 interkostalnih tacaka; evaluacija, 4, 6 ili 8 interkostalnih regija) , ali su svi komparabilni u
proceni tezine plu¢ne vaskularne kongestije (125, 126).

Procena plu¢ne kongestije kod HF pacijenata primenom LUS-a predstavlja jednostavnu
1 ponovljivu dijagnosticku metodu, koja je komplementarna transtorakalnoj ehokardiografiji.
Tipi¢ni artefakti (B-line) mogu se videti primenom standardnih ehokardiografskih sondi, a
vizualizuju se u antero-lateralnim regijama toraksa kao viSestruki signali, nalik zraku lasera

(takozvane komete) koji se pruzaju od hiper ehoicne pleuralne linije, 1 koje se pojavljuju
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sinhrono sa respiracijama. Postoji povezanost nalaza B linija i drugih znakova plu¢ne
kongestije (tj. radiografskih, invazivnih kardioloskih, ehokardiografskih i biohumoralnih)
(127). Tokom fizickog optereéenja moze do¢i do iznenadnog pojavljivanja ili povecanja broja
B linija kod HF pacijenata sa sistolnom disfunkcijom. Promena u broju B linija pre i nakon
testa fiziCkim opterecenjem takode korelira znacajno sa promenama PASP i1 E/e' kod bolesnika
sa sistolnom disfunkcijom. Kada se B-linije pojave ili se njihov broj uveca tokom fizickog
opterecenja, nivoi sr¢anih peptida (BNP, NT-proBNP) i plu¢nih pritisaka (PASP) su veci, §to
je u vezi sa nepovoljnim ishodom tokom pracenja ovih bolesnika (128). Medutim, aktuelno je
malo nauc¢nih podataka o primenu plué¢nog ultrazvuka i promena skora B linija kod pacijenata
sa HFpEF-om tokom fizickog optereéenja. Takode je u publikovanim radovima pokazano da
skor B-linija tokom dijastolnog stres eho-kardiografskog testa dobro korelira sa parametrima
DD LK, i da je nezavisni prediktor mortaliteta i rehospitalizacija zbog HF kod ovih pacijenata
(128, 129).

1.8.8. Dijagnosticki algoritmi i skor sistemi za postavljanje dijagnoze srcéane

insuficijencije sa o¢uvanom ejekcionom frakcijom

1.8.8.1. Ehokardiografski dijagnosticki algoritam dijastolne disfunkcije leve komore

Algoritam predlozen od strane EACVI 2022. za procenu pritiska punjenja LK je
ilustrovan na slici 6 (96). Algoritam pocinje merenjem transmitralnih brzina punjenja LK. Ako
je mitralni E <0,5 m/s i E/A <0,8, pritisak punjenja LK je verovatno normalan ili nizak, dok
visoki E 1 E/A > 2 ukazuju na poviSen pritisak punjenja LK. Kada je mitralni E/A izmedu 0,8 1
2,0, potrebni su dodatni kriterijumi za procenu pritiska punjenja LK, a to ukljucuje prosecan
E/e' >14, TRV >2,8 m/s i LAVi >34 mL/m?. Ako imamo 2 i vise pozitivna kriterijuma iznad
grani¢ne vrednosti, pritisak punjenja LK je najverovatnije poviSen. Ako je 2 i viSe kriterijuma
ispod grani¢ne vrednosti, pritisak punjenja LK je najverovatnije normalan.

Znacaj ovog algoritma je u tome Sto dokazivanjem poviSenog pritiska LK uz
simptome i znake za HF, procenjenu EFLK >50%, i poviSene NP iznad referentnih
vrednosti, postavljamo dijagnozu HFpEF-a (96).

Odredivanjem pritiska punjenja LK uz odnos E/A odredujemo stepen DD: | stepen:
E/A <0,8 uz snizen ili normalan pritisak punjenja LK; II stepen: E/A u opsegu >0,8 do <2 uz

povisen pritisak punjenja LK; 11l stepen: E/A >2 uz povisen pritisak punjenja LK (96).
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Odredivanje pritiska punjenja leve komore

E/A>0,81<2

E/A <0,8 E/A 22

Dodatni kriterijumi
Ako je E=50 cmfs?| -

upotrebiti srednii TRV >28 mis | |LAVI>34 mUme|
deo algoritma -

4" e |

2ili 3 kritt_erijurna Samo 2 kriterijuma dostupna; 2ilis kritt_erijuma
hegativita 1 negativan i 1 pozitivan POzRLyna
1
Yy Y Yy
. _Normala!’l ) - >18% Strejn rezervoara LP kao <18% > Poviéen_ pr.itisak
pritisak punjenja zamena za parametar koji punjenja
nedostaje

Algoritam nije primenljiv kod: Kada se ne sumnja u bolest srca; Atrijalna fibrilacija;
BLG/CRT/pejsing DK; HKM; TeSka MR/M3/Kalcifikacija mitralnog prstena; Vestacka MV ili
rekontrukcija MV; HF sa visokim outputom; Mehanictka potpora LK

Slika 6. Algoritam za procenu pritiska punjenja leve komore. Modifikovano od, Smiseth OA, et al.
(96). TRV, Maksimalna brzina trikuspidne regurgitacije; LAVI, indeks zapremine leve pretkomore; LP,
Leva pretkomora; BLG, Blok leve grane; CRT, Resinhronizaciona terapija; DK, Desna komora; HKM,
Hipertrofi¢éna kardiomiopatija;, MR, Mitralna regurgitacija; MS, Mitralna stenoza; MV, Mitralna
valvula; HF, Sr¢ana insuficijencija; LK, Leva komora.

1.8.8.2. HFA PEFF dijagnosticki algoritam

Evropska asocijacija za sr¢anu insuficijenciju i ESC su 2019. godine publikovali novi
algoritam za postavljanje HFpEF dijagnoze (HFA-PEFF algoritam, Slika 7) (94).

Grani¢ne vrednosti klju¢nih neinvazivnih parametara DD cCesto se zasnivaju na
limitiranim nau¢nim podacima i ponekada mogu biti u nedijagnosti¢kom, tj srednjem opsegu.
Ideja novog algoritma je da dijagnoza na osnovu neinvazivno dobijenih parametara i/ili
eventualno iskljuc¢ivanje HFpEF ne zavisi od pojedina¢nog parametra i njegovih mogucih
grani¢nih vrednosti, ve¢ da kombinacija parametara izvedenih iz klinickih, laboratorijskih 1
imidzing ispitivanja da znacajno vecu dijagnosticku mo¢ algoritmu za postavljanje HFpEF
dijagnoze. Jedan od takvih primera za postavljanje HFpEF dijagnoze je publikovan, a na
osnovu retrospektivno analiziranih varijabli kao §to su (starost >60 godina, gojaznost, atrijalna
fibrilacija, leCenje >2 antihipertenzivna leka) i ehokardiografskih parametara [E/e’' >9, PASP
>35 mmHg (H2FPEF skor) (23).
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Kao sto je predlozeno od strane HFA/ESC udruzenja, algoritam prevashodno ima 4
dijagnosticka nivoa (P, E, F1 i F2) (Slika 3)

Predvideni koraci podrazumevaju klinicki pregled bolesnika i dodatne dijagnosticke
metode (ehokardiografija, biomarkeri sréane slabosti) kao i naprednije dijagnosticke procedure
(dijastolni SET; invazivno hemodinamsko ispitivanje; sr¢ani NMR 1 CT; genetsko testiranje)
(Slika 6)

Nivo 1 (P) preporucuje uz pregled bolesnika (evaluacija simptoma i znakova HF),
odredivanje NP i standardnih laboratorijskih analiza, elektrokardiogram, rentgenografiju
grudnog kosa kao 1 izvodenje standardne ehokardiografije za procenu EFLK 1 dijametre LK.
U ovom koraku je od 2022. predloZeno i izvodenje CPET-a radi isklju¢ivanja nekardijalnih
uzroka dispneje (97).

Nivo 2 (E) podrazumeva detaljna ehokardiografska merenja koja se ticu morfologije i
funkcije LK i LP sa fokusom na dijastolnu funkciju LK. Ehokardiografski kriterijumi u
predlozenom HFA PEFF skor sistema podrazumevaju dva domena (funkcionalni 1 morfoloski)
i podeljeni su na velike i male kriterijume.

Funkcionalni domen podrazumeva odredivanje velikih i malih kriterijuma:

Veliki kriterijumi: septalni e’ <7 cm/s ili lateralni ¢'<10 cm/s (osobe starosti <75
godina); septalni e’ <5 cm/s; ili lateralni ¢’ <7 cm/s (osobe starosti >75 godina) ili prosean
odnos E/e'>15 ili TRV >2.8 m/s (PASP >35 mmHg).

Mali kriterijumi: prosecan E/e’ 9—14 ili GLS <16%.

Morfolo$ki domen domen podrazumeva odredivanje velikih i malih kriterijuma:

Veliki kriterijumi: (LAVi >34 mL/m? (sinusni ritam) ili LAVi >40 mL/m? (atrijalna
fibrilacija)) ili LVMI >149 g/m? za mugkarce ili >122 g/m?za zene uz RWT >0,42.

Mali kriterijum: (LAVi 29-34 mL/m? (sinusni ritam) ili LAVi 34-40 mL/m? (atrijalna
fibrilacija)) ili LVMI >115 g/m? za mugkarce ili >95 g/m?za Zene ili RWT >0,42 ili debljina
zida LK >12 mm.

Biomarkerski domen podrazumeva odredivanje NP:

Veliki kriterijumi: NT-proBNP >220 pg/mL ili BNP >80 pg/mL (sinusni ritam); NT-
proBNP >660 pg/mL ili BNP >240 pg/mL (atrijalna fibrilacija).

Mali kriterijumi: NT-proBNP 125-220 pg/mL ili BNP 35-80 pg/mL (sinusni ritam);
NT-proBNP 365-660 pg/mL ili BNP 105-240 pg/mL (atrijalna fibrilacija).
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Slika 7. HFA PEFF dijagnosticki algoritam. Modifikovano od, Pieske B, et al. (94) NP, Natriuretski
peptidi; EKG, Elektrokardiogram; RTG, rentgenografija; EHO, Ehokardiografija; CPET,
Kardiopulmonalni stres test; SET, Stres eho-kardiografski test; HFpEF, Sr¢ana insuficijencija sa
ocuvanom ejekcionom frakcijom.

Kod odredivanja nivoa NP treba napomenuti da aktuelno nema precizno definisanih
grani¢nih vrednosti 1 razli¢ite studije su koristile razliCite grani¢ne vrednosti. Ono §to je

konzistentno je da je nivo natriuretskih peptida 3-3,5 puta ve¢i u AF u odnosu na sinusni ritam.
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Kalkulacija i interpretacija HFA-PEFF skora (Slika 8). Kao $to je ve¢ napomenuto
predlozeni skor sistem ima funkcionalni, morfoloski 1 biomarkerski domen. Unutar svakog
domena, veliki kriterijum donosi 2 poena, odnosno mali kriterijum 1 poen. Svaki domen moze
da doprinese maksimalno 2 poena, ako je to glavni kriterijum ili 1 poen ako nema velikog
kriterijuma, ali je bilo koji od manjih kriterijuma prisutan. Ako je nekoliko glavnih kriterijuma
u okviru jednog domena prisutno ovaj domen i dalje doprinosi 2 poena; odnosno 1 poen ako
ima nekoliko manjih kriterijuma. Potrebno je naglasiti da veliki i mali kriterijumi nisu aditivni
u okviru istog domena. Poeni su dodaju se samo kada poticu iz razli¢itih domena.

Ukupan rezultat >5 poena smatra se dovoljnim za postavljanje HFpEF dijagnoze,
dok se skor <1 poena smatra dovoljnim za iskljucivanje HFpEF dijagnoze. Rezultat 2—4
nas upucuje na dodatne korake (korak 3 (F1)).

Funkcionalno testiranje, dijastoli stres-ehokardiografski test. Funkcionalno
testiranje je od velike vaznosti kod bolesnika sa intermedijarnim vrednostima predlozenog skor
sistema. Dijastolni SET se smatra abnormalnim ako prosecni odnos E/e’ pri maksimalnom
optere¢enju iznosi >15 (2 poena), sa ili bez TRV >3,4 m/s. Samo povecanje TRV ne doprinosi

skor sistemu, ali u sprezi sa navedenim porastom E/e’ doprinosi skor sistemu sa 3 poena.

—| |

| 2-4 poena: Dijastolni stres eho-Kardiografski test ili invazivno hemodinamsko Ispltlvan]sl

Slika 8. Nivo 2 (E) u dijagnosti¢kom algoritmu HFA PEFF. Modifikovano od, Pieske B, et al. (94)
TRV, Brzina trikuspidne regurgitacije; PASP, Sistolni pritisak u pluénoj arteriji; GLS, Globalni
longitudinalni strejn; LAVI, indeksiran volumen leve pretkomore; LVMI, Indeksirana masa miokarda
leve komore; RWT; Relativna debljina zida leve komore; LK, Leva komora; NT-proBNP, N-terminalni
pro-B-tip natriuretski peptid; BNP, MoZzdani natriuretski peptid.

Invazivno hemodinamski ispitivanje i kateterizacija desnog srca je poslednji korak u

predlozenom algoritmu. Vrednost mPCWP >15 mmHg definitivno potvrduje HFpEF
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dijagnozu. Postoji i mogucénost merenja mPCWP tokom dijastolnog SET-a. Kod zdravih
ispitanika vrednosti PCWP-a su bile manje od 25 mmHg. Porast PCWP vise od 25 mmHg u
naporu se smatra dovoljnim za definitivnhu HFpEF dijagnozu.

Predlozeni HFA PEFF algoritam za postavljanje HFpEF dijagnoze je testiran u razli¢itim
studijama 1 opservacionim kohortama, te je zaklju¢eno da je njegova dijagnosticka mo¢
varijabilna. HFA PEFF skor suspektnu HFpEF uglavnom kvalifikuje srednjom verovatno¢om,
I potrebna je dodatna dijagnostika. Nadalje, u klini¢koj praksi nekada nisu dostupni svi
dopunski dijagnosticki testovi, Sto ograni¢ava Siroku klinicku primenljivost skorova i pokazuje

trenutnu dijagnosti¢ku nesigurnost HFpEF-a (130, 131).

1.8.8.3. H2FPEF dijagnostic¢ki algoritam

Evropski udruzenja kardiologa kao i Evropska asocijacija za sr€anu insuficijenciju
pored pomenutog HFA PEFF skora za postavljanje HFpEF dijagnoze (94), upucuju i na
koris¢enje H2FPEF skora, koji je osmislio kardiolog klinike Mejo, Yogesh NV Reddy (2018.
godine) inace specijalista iz oblasti HF.

Prevashodno je analiziran opsezan panel brojnih klini¢kih i ehokardiografskih varijabli
u univarijabilnoj analizi. Varijable koje su zna¢ajno bile povezane sa HFpEF-om su naknadno
ukljuc¢ene u multivarijabilni model. U multivarijabilnom modelu, 6 varijabli je ostalo povezano
sa HFpEF-om i dobilo je rezultat proporcionalan snazi njihove odgovarajuc¢e asocijacije. Na
osnovu ovih rezultata je formiran H2FPEF algoritam ¢iji je skor u rasponu od 0 do 9. Sa
rezultatom >6, HFpEF je dijagnostikovan sa verovatno¢om >90% (Slika 9) (23).

Treba napomenuti da u ovom dijagnostickom skoru, koji je prevashodni klinicki,
varijable koje se nisu izdvojile kao bitne za postavljanje HFpEF dijagnoze jesu: Zenski pol,
LAVi >30mL/m? i NT-proBNP.

Obzirom da predloZeni algoritmi imaju veéi broj varijabli, moguce je redefinisanje
grani¢nih vrednosti svih ehokardiografskih komponenti DD te su potrebna nova istrazivanja i
njihova dalja potvrda. Prognosti¢ki znacaj (rehospitalizacije zbog akutizacije HF, KV
mortalitet) svake varijable DD nije precizno definisan, §to ostavlja prostora novim
istrazivanjima. Takode, iznalazenje novih neinvazivnih ehokardiografskih indeksa koji bi

bolje korelirali sa pritiskom punjenja LK se namece kao neminovnost.
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BMI >30 kg/m2 2
Hipertenzija 2 ili vise antihipertenzivna leka 1
Paroksizmalna ili perzistentna 3
Al PASP >35 mmHg :
hipertenzija
- Stariji >60 godina 1
Pritisak punjenja Ele:
==y El e’ >9
EE |k 1
Ukupropoena | ¢ 1 3 3 1 5 & 7 & 9
Verovatnoc¢a za : . — . r ' .
HFpEF 02 03 04 05 06 07 08 09 095

Slika 9. H2FPEF dijagnosti¢ki skor za postavljanje HFpEF dijagnoze. Modifikovano od Redd
YNV, et al. (23). LK, Leva komora; BMI, indeks mase tela; PASP, Sistolni pritisak u plu¢noj arteriji;
HFpEF, Srcana insuficijencija sa oCuvanom ejekcionom frakcijom.
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II RADNA HIPOTEZA I CILJEVI ISTRAZIVANJA

2.1. Radna hipoteza istrazivanja

Na osnovu do sada prikazanih i analiziranih podataka iz literature o dijagnostikovanju i uticaju
razli¢itih ehokardiografskih parametara na predvidanje toka i ishoda sr¢ane insuficijencije sa

ocuvanom ejekcionom frakcijom, postavljena je naucna hipoteza:

Funkcija leve komore i leve pretkomore procenjena ehokardiografskom metodom analize
miokardne deformacije (VVI, engl. Vector Velocity Imaging) i evaluacija dobijenih
ehokardiografskih parametara i njihovih promena tokom dijastolnog stres eho-kardiografskog
testa imaju prednost u identifikaciji 1 prognozi bolesnika sa sréanom insuficijencijom i
oCuvanom ejekcionom frakcijom, u odnosu na standardne ehokardiografske parametre

dijastolne funkcije leve komore.
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2.2. Ciljevi istrazivanja

e Utvrditi parametre standardne 2D ehokardiografije (end-dijastolni i end-sistolni dijametar
leve komore, EDD i ESD; end-dijastolni i end-sistolni volumen leve komore, EDV i ESV;
debljinu septuma i zadnjeg zida, IVS i ZZ; ejekcionu frakciju leve komore, EF LK;
indeksiranu masu miokarda, LVMi; relativnu debljinu zida leve komore, RWT; dijametre
leve pretkomore i desne komore) u grupi pacijenata sa sr€anom insuficijencijom i
oc¢uvanom ejekcionom frakcijom i uporediti ih sa ehokardiogarfskim parametrima kod
zdravih ispitanika.

e Utvrditi parametre dijastolne funkcije leve komore (E i A talas; indeks E/A; lateralni i
septalni €'); indeks E/e'; indeksiran volumen leve pretkomore, LAVi; maksimalnu brzinu
trikuspidne regurgitacije, TRV; vreme deceleracije E talasa, DTE; vreme izovolumenske
relaksacije leve komore, IVRT; u grupi pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom i ouvanom
ejekcionom frakcijom i uporediti ih sa ehokardiogarfskim parametrima kod zdravih
ispitanika.

e Utvrditi parametre VVI ehokardiografije leve komore (globalni longitudinalni strejn leve
komore, GLS LK; brzina strejna leve komore u sistoli, SRs LK; brzina strejna leve komore
tokom izovolumenske relaksacije leve komore, SRivr; brzina strejna leve komore tokom
rane dijastole, SRe; brzina strejna leve komore tokom kasne dijastole, SRa) u grupi
pacijenata sa sr¢anom insuficijencijom i o¢uvanom ejekcionom frakcijom 1 uporediti ih sa
ehokardiogarfskim parametrima kod zdravih ispitanika.

e Utvrditi parametre VVVI ehokardiografije leve pretkomore (strejn leve pretkomore u fazi
rezervoara, LAST; strejn leve pretkomore u fazi provodnika, LAScd; strejn leve pretkomore
u fazi pumpe, LASct) u grupi pacijenata sa sr€¢anom insuficijencijom i ocuvanom
ejekcionom frakcijom i uporediti ih sa ehokardiogarfskim parametrima kod zdravih
ispitanika.

e Utvrditi ehokardiografske indekse (E/SRs LK; E/SRivr i E/SRe) u grupi pacijenata sa
sr¢anom insuficijencijom 1 oc¢uvanom ejekcionom frakcijom i uporediti ih sa
ehokardiogarfskim parametrima kod zdravih ispitanika.

e Primenom pluénog ultrazvuka odrediti skor B-linja u grupi pacijenata sa sr¢anom
insuficijencijom i ocuvanom ejekcionom frakcijom i uporediti ih sa vrednostima kod

zdravih ispitanika.
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Utvrditi stepen povezanosti ispitivanih standardnih 2D, novih VVI ehokardiografskih
parametara i skora B-linija u grupi pacijenata sa sréanom insuficijencijom i ofuvanom
ejekcionom frakcijom.

Utvrditi stepen povezanosti ispitivanih parametara dijastolne funkcije leve komore i novih
VVI ehokardiografskih parametara kao i skora B-linija u grupi pacijenata sa sréanom
insuficijencijom i ouvanom ejekcionom frakcijom.

Utvrditi plazmatsku koncetraciju mozdanog natriuretskog peptida (BNP) kao i promene u
koncentraciji tokom dijastolnog stres eho-kardiografskog testa u grupi pacijenata sa
sr¢anom insuficijencijom i o€uvanom ejekcionom frakcijom i uporediti ih sa vrednostima
kod zdravih ispitanika.

Utvrditi i analizirati promene svih navedenih standardnih 2D i VVI ehokardiografskih
parametara kao i skora B-linija tokom dijastolnog stres eho-kardiografskog testa u grupi
pacijenata sa sréanom insuficijencijom i o¢uvanom ejekcionom frakcijom i uporediti ih sa
vrednostima kod zdravih ispitanika.

Analizirati odnos ispitivanih varijabli i njihovih promena tokom dijastolnog stres eho-
kardiografskog testa (BNP, svi standardni 2D i VVI ehokardiografski parametri, skor B-
linija) u odnosu na ishod (kardiovaskularna smrt), tokom perioda pracenja pacijenata sa
sr¢anom insuficijencijom i o¢uvanom ejekcionom frakcijom.

Odrediti skor HFA PEFF algoritma 1 odrediti njegovu senzitivnost 1 specifi¢nost za
postavljanje dijagnoze sréane insuficijencije sa ocuvanom ejekcionom frakcijom.

Skoru HFA PEFF dodati klinicke i nove ehokardiografske parametre i laboratorijske
varijable i utvrditi da li uti¢u na povecanje senzitivnost i specificnost za postavljanje
dijagnoze sréane insuficijencije sa o¢uvanom ejekcionom frakcijom.

Ustanoviti koji se od ispitivanih varijabli (BNP, svi standardni 2D i VVI ehokardiografski
parametri, HFA PEFF skor, skor B-linija) izdvajaju kao nezavisni prediktori budu¢ih

nezeljenih KV dogadaja (kardiovaskularna smrt).
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111 ISPITANICI I METODE ISTRAZIVANJA

3.1. Karakteristike ispitanika i dizajn studije

Istrazivanje je sprovedeno u Institutu za lecenje i rehabilitaciju ,,Niska Banja“, Klinika
za kardiovaskularne bolesti, u periodu od decembra 2019. do decembra 2021. godine i
dizajnirano je kao randomizovana, otvorena, kontrolisana prospektivna studija. U istraZivanje
je ukljuceno 150 ispitanika, oba pola, starijih od 18 godina. Od ukupnog broja uklju¢enih
ispitanika, 110 je ¢inilo klinicku (HFpEF) grupu, sa HFpEF dijagnozom (prema smernicama
ESC/HFA za dijagnozu i leCenje akutne i hroni¢ne sr¢ane insuficijencije, 2016. godina (4)) i
40 ispitanika kontrolnu grupu (zdravi ispitanici, sli¢nih polnih i starosnih karakteristika kao i
klinicka grupa).

Svi ucesnici studije, pre ukljucivanja u istraZivanje, bili su upuceni u svrhu ispitivanja
i pre izvodenja bilo koje metode su potpisali informisani pristanak. Studija je odobrena od
strane Etickog komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta u Nisu i od strane Etickog odbora
Instituta za lecenje 1 rehabilitaciju ,,Niska Banja”. Istrazivanje je sprovedeno u skladu sa
HelsinSkom deklaracijom poStujuéi pravila dobre klinicke prakse.

Svi ispitanici HFpEF grupe su prethodno bi hospitalizovani i leeni u Institutu za
leCenje i rehabilitaciju ,,NiSka Banja“, Klinika za kardiovaskularne bolesti, sa simptomima i
znacima AHF. Dijagnoza akutne sréane dekompenzacije je postavljana na prijemu prema
ESC/HFA preporukama za dijagnozu i leenje akutne i hroni¢ne sr¢ane insuficijencije 2016.,
a prilikom otpusta iz bolnice dijagnoza HF morala je biti potvrdena. Bolesnici su tokom i nakon
hospitalizacije bili leeni adekvatnom medikamentnom terapijom za HF, u skladu sa aktuelnim
preporukama (4).

Svi ispitanici sa postavljenom dijagnozom HF, bili su ukljuceni u studiju nakon 6-8
nedelja od indeksnog dogadaja, u stanju kompenzovane HF. Nakon potpisivanja informativnog
pristanka i Klinickog pregleda ispitanika, uzorkovana je krv za planirane laboratorijske analize,
odredivanja je SF i KP i uraden je 12-kanalni elektrokardiogram (EKG). Nakon pregleda svi
ispitanici su bili podvrgnuti dijastolnom SET-u, u poluleze¢em poloZzaju, na ergometar biciklu.
Ehokardiografski pregled i pluéni ultrazvuk ¢e biti uradeni: 1) na pocetku dijastolnog SET-3;

2) pri SF >100-110 otkucaja/min ili pri pojavi ograni¢avajuc¢ih simptoma (zamor, guSenje, bol

-54 -



u grudima); 3) u odmoru, 15 minuta nakon zavrSetka faze opterecenja, tj prema predvidenom

planu i metodologiji studije. Nakon zavrsetka faze optere¢enja uzorkovana je krv ispitanika za

odredivanje BNP-a. Svi ispitanici, HFpEF i kontrolna grupa, su telefonski kontaktirani na 3, 6,

91 12 meseci, i belezili su se nezeljeni KV dogadaji (rehospitalizacije zbog HF, KV smrt).

3.2. Kriterijumi za ukljucivanje u studiju

1)
2)

3)

Pacijenti, oba pola, stariji od 18 godina;

Postavljena dijagnoza HFpEF-a prema smernicama ESC/HFA za dijagnozu i leCenje
akutne i hroni¢ne sr¢ane insuficijencije, 2016., kod pacijenata koji su leCeni u Institutu
za leCenje i rehabilitaciju ,,Niska Banja“ (4);

Pismena saglasnost za uc¢esce u studiji.

3.3. Kriterijumi za neukljucivanje u studiju

1)

2)
3)

4)

5)

6)

Akutni koronarni dogadaj unutar Sest meseci pre indeksne hospitalizacije;
ehokardiografski potvrdeni segmentni ispadi u kontraktilnosti LK;

Atrijalna fibrilacija u vreme izvodenja dijastolnog SET-a;

Hemodinamska nestabilnost ispitanika  (funkcionalni i/ili  klinicki  znaci
dekompenzovane HF);

Bolest aortnog, mitralnog ili trikuspidnog zalistka teSkog stepena prema aktuelnim
ehokardiografskim preporukama (132); bioloska ili mehanicka vesStacka mitralna i/ili
aortna valvula; izrazena kalcifikacija mitralnog prstena; hipertroficna opstruktivna
kardiomiopatija (133); implantiran pacemaker (PM), implantabilni kardioverter
defibrilator (ICD) i resinhronizaciona terapija (CRT); perikardni izliv;
Ehokardiografski verifikovani izrazeni paradoksni pokreti interventrikularnog septuma
(engl. septal flashing) koji se najcesce registruju kod blok leve grane Hisovog snopa
(BLG) i bloka desne grane Hisovog snopa (BDG) sa sirinom QRS kompleksa >150 ms
(134). Pacijenti kod kojih postoji neki od navedenih poremecaja sprovodenja ali ne
uzrokuje izrazene paradoksne pokrete interventrikularnog septuma su ukljuceni u
studiju;

Losa ehokardiografska vizuelizacija koja znacajno tehnicki otezav pregled i uzrokuje

nepreciznost merenja;
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7) Akutne i/ili hroni¢ne inflamatorne bolesti drugih organskih sistema; infektivne bolesti;
anemija teZeg stepena (Hgb <80 g/L za oba pola) (135); bubrezna insuficijencijaIViV
stadijuma (eGFR <30 mL/min/1,73m?) (136);

8) Pacijenti sa prebolelim mozdani udarom u prethodna 3 meseca; dokazana maligna
bolest bilo koje lokalizacije; neurolosko ili ortopedsko ograni¢enja za izvodenje
dijastolnog SET-g;

9) Pacijenti sa ozbiljnim psihijatrijskim oboljenjima; pacijenti sa istorijom zloupotrebe
droga ili alkohola; trudnoca;

10) Pacijenti koji nisu potpisali pisani pristanak za uc¢esce u studiji.

3.4. Dijagnoza sréane insuficijencije

Dijagnoza HFpEF-a je postavljena prema smernicama ESC/HFA za dijagnozu i le¢enje
akutne i hroni¢ne sréane insuficijencije (2016. godina) (4). To podrazumeva ispunjavanje
slede¢ih kriterijuma:

1) Prisustvo simptoma i/ili znakova HF (znaci i simptomi ne moraju biti prisutni u
ranim fazama HF ili kod pacijenata lecenih diureticima);

2) EF LK >50%, mereno ehokardiografski;

3) Poviseni nivoi NP (BNP >35 pg/mL i/ili NTproBNP >125 pg/mL);

4) Najmanje jedan dodatni kriterijum: relevantna strukturna bolest srca (LAVi >34
mL/m? ili indeks mase LK (LVMi) >115g/m? za muskarce i >95 g/m? za Zene) ili dokazana
DD LK (E/e’ 213 ili prose€an €' <9cm/s). U slucaju da je rezultat inkonkluzivan, predlaze se
izvodenje SET-a koji se preporucuje kod pacijenata sa dispnejom nejasne etiologije i DD |
stepena u miru. Test je pozitivan ako su zadovoljena 3 kriterijuma: E/e' >14 ili septalni E/e'

>15, TRV >2,8 m/s i septalni e' <7cm/s (4, 98).
3.5. Grupisanje ispitanika
Za potrebe statisticke analize, uporedivani su svi ispitivani parametri izmedu klinicke

(HFpEF) grupe i grupe zdravih ispitanika, a nakon perioda pracenja, klinicka HFpEF grupa je

podeljena prema smrtnom ishodu.
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3.6. Metode ispitivanja

Nakon potpisivanja informativnog pristanka i ukljucivanja ispitanika u istrazivanje
uzeti su anamnesticki podaci, uraden je fizicki pregled ispitanika, EKG, laboratorijske analize,
a potom je izvoden dijastolni SET. Nakon zavrSetka dijastolnog SET-a, svi ispitanici, HFpEF
1 kontrolna grupa, su telefonski kontaktirani na 3, 6, 9 1 12 meseci, 1 belezili su se nezeljeni KV

dogadaji (rehospitalizacije zbog HF, KV smrt).

3.6.1. Anamnesticki podaci i klini¢ki pregled ispitanika

Detaljni anamnesti¢ki podaci uzimani su prema protokolu istrazivanja, direktno od
bolesnika i iz njihovih istorija bolesti i medicinskih nalaza. Anamnesticki su dobijeni podaci o
starosti ispitanika, polu, vremenu pojave prvih simptoma i znakova sréane slabosti, broju
prethodnih hospitalizacija, glavnim tegobama, faktorima rizika za KV bolesti, podatke o
ranijim kardiovaskularnim bolestima (infarkt srca, hirurSka revaskularizacija srca, ranija
perkutana koronarna intervencija, druge kardiohirurS§ke operacije, implantiran ICD-CRT,
prisustvu drugih zna¢ajnih komorbiditeta (cerebrovaskularni inzult, hroni¢na bubrezna slabost,
anemija, hiperurikemija, periferna arterijska bolest, insuficijencija jetre, bolesti $titne Zlezde,
maligne bolesti i dr.). Zabelezeni su podaci o zivotnim navikama ispitanika (pusSacki status,
upraznjavanje fizicke aktivnosti). Iz medicinske dokumentacije je zabelezna kompletna

medikamentna terapija ispitanika.

3.6.2. Analiza prisustva faktora rizika

Analizirano je prisustvo promenljivih i nepromenljivih faktora rizika za KV bolesti.

Hipertenzija je definisana prema aktuelnim preporukama Evropskog udruzenja za
hipertenziju, na osnovu anamnestickih podataka i medicinske dokumentacije, tj. izmerenih
vrednosti SKP >140 mmHg i/ili DKP >90 mmHg i/ili na osnovu uzimanja antihipertenzivnih
lekova (137).

Hiperlipidemija je definisana prema aktuelnim Evropskim preporukama za primarnu
prevenciju KV bolesti i terapiju hiperlipidemija, tj. vrednostima LDL holesterola >2,6 mmol/I
i/ili triglicerida >1,7 mmol/l i/ili uzimanjem hipolipemijske terapije (138, 139).
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Prisustvo dijabetes melitusa je definisano prema aktuelnim preporukama Americkog
udruzenja za dijabetes 1 potvrdeno na osnovu anamnestickih podataka, medicinske
dokumentacije, izmerenih poviSenih vrednosti glikemije naSte, ili uzimanja oralnih
hipoglikemika ili insulinske terapije (140).

Hiperurikemija je definisana prema aktuelnom ekspertskom dokumentu ESC-a kao
vrednosti mokraéne kiseline >420 umol/L kod muskaraca ili >360 pumol/L kod zena i/ili
uzimanje urikostatika (141).

Hroni¢na bubrezna slabost je definisana prema aktuelnim KDIGO (engl. Kidney
Disease Improving Global Outcomes) preporukama i definisana kao eGFR <60
mL/min/1,73m? (136).

Anemija je definisana prema definiciji Svetske zdravstvene organizacije (WHO, engl.
World Health Organization) prema vrednostima hemoglobina (Hgb) <130 g/L za muskarce i
<120 g/L za zene (135).

Fizicka neaktivnost je definisana prema aktuelnim ESC smernicama za primarnu
prevenciju KV bolesti i sportsku kardiologiju, i podrazumeva neupraznjavanje fizicke
aktivnosti u trajanju 150-300 minuta (5-7 dana u nedelji) umerenog inteziteta (brzi hod koji ne
izaziva tegobe) (138, 142).

Analizom medicinske dokumentacije zabelezeno je prisustvo: HOBP-a, depresivno-
anksioznog sindroma, prisustvo KB kod bliskih srodnika, KB u li¢noj anamnezi, prisustvo
ventrikularnih i supraventrikularnih poremecaja sré¢anog ritma, paroksizmalna AF, prethodne

hospitalizacija zbog HF ili drugih kardioloskih razloga, pusacki status.

3.6.3. Fizicki pregled ispitanika i antropometrijska merenja

Slede¢i znaci i simptomi sréane kongestije su bili procenjeni klinickim pregledom
ispitanika: zastojne promene na plu¢ima - Krepitacije, edem potkolenica, procenjivana je
NYHA klasa, pulsacije jugularnih vena. Sto se ti¢e zastojnih promena na plu¢ima i edema
potkolenica, fizicki pregled se smatrao pozitivnim ako su prisutne i najmanje promene: pojava
krepitacija na plu¢ima ¢ak i unilateralno, kao i minimalni otok sko¢nih zglobova.

Procenjivana je NYHA klasa ispitanika, na osnovu koje su kategorisani kao NYHA
klasa I-1VVprema aktulenim preporukama za HF (Poglavlje 1.2.) (5).

Antropometrijska merenja su obuhvatila merenje telesne tezine (TT, cm) i telesne

visine (TV, kg) kod svih ispitanika, da bi se dobio uvid u stanje njihove uhranjenosti/gojaznosti.
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Merenje TT i TV je uradeno nakon fizickog pregleda ispitanika, u laganoj ode¢i, nakon laksSeg
obroka, bez obuce, na elektronskoj vagi sa visinometrom, marke Shollex, Srbija. [zraCunavanje
BMI (kg/m?) vrseno je kao koliénik TT (kg) i kvadrata TV (m?), a procena stepena
uhranjenosti/gojaznosti je uradena prema aktuelnim ESC kriterijumima (138, 139).

Prema BMI, a za potrebe istrazivanja ispitanici su podeljeni u sledec¢e grupe: 1)
pothranjeni: BMI <18,5 kg/m?; 2) normalno uhranjeni: BMI 18,5-24,99 kg/m?; 3) prekomerna
tezina: BMI 25-29,9 kg/m?; 4) gojazni: BMI >30 kg/m?.

Svim ispitanicima je meren arterijski krvni pritiska (SKP, DKP, mmHg) i SF (broj
otkucaja srca u minutu), u polusede¢em polozaju, nakon 5-minutnog mirovanja, sa preporukom
da pola sata pre merenja nisu konzumirali kafu ni cigarete. Merenje KP obavljeno je na
nadlaktici leve ili desne ruke (gde su vrednosti bile vece), a uzimana je srednja vrednost iz
najmanje tri uzastopna merenja, sa pauzama od 1-2 minuta izmedu merenja. Primenjena je
ru¢na auskultatorna metoda, aneroidnim manometrom, marke PIC Solution, proizvodaca

Medizin sa odgovaraju¢om veli¢inom manzetne aparata.

3.6.4. Elektrokardiografija

Kod svih bolesnika je uraden dvanaestokanalni EKG na aparatu marke Cardiovit AT-
10 plus, Schiller, Svajcarska, koji je detaljno analiziran u smislu postojanja: ST elevacije, ST
depresije viSe od 1 mm, poremecaja sr¢anog ritma i sprovodenja (AF, komorski poremecaji
ritma, AV blok II-I1l stepena), prisustvo BLG i BDG, Sirina QRS kompleksa i duzina QTc

intervala.

3.6.5. Osnovne hematoloske i biohemijske analize

Sve hematoloSke 1 biohemijske analize su uradene u biohemijskoj laboratoriji Instituta
za leCenje i rehabilitaciju ,,Niska Banja“, tokom trajanja studije. Svakom ispitaniku je pre
izvodenja dijastolnog STE-a uzorkovana venska krv za standardne laboratorijske analize
(kompletna krvna slika i biohemijske analize); ujutru, naste, nakon osmoc¢asovnog no¢nog
odmora i bez ishrane, iz kubitalne vene, u sede¢em polozaju. Uzeto je po 10 ml krvi
koris¢enjem standardnih vakutajnera, nakon ¢ega je krv obradivana hematoloski (broj eritrocita
(Er), koncentracija hemoglobina (Hgb), hematokrit (Hct), broj leukocita (Le) i broj trombocita

(Tr) na hematoloskom analizatoru SYMEX XS 1000i, Nemacka. Broj Le je odredivan metodom
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proto¢ne citometrije, broj Er i TR je odredivan metodom hidrodinamickog fokusiranja a nivo
Hgb, SLS metodom za detekciju Hgb-a. Referentne vrednosti uradenih hematoloskih analiza
su sledece:

1) Broj Er 3,5-6,0 x 10*?/L;

2) Broj Le 4,0-10,0 x 10°%/L:

3) Broj Tr 110-410 x 10%/L;

4) Hct 0,32-0,54 L/L i

5) Hgb 110-165 g/L.

Biohemijska ispitivanja uradena su na analizatoru HumaStar 600 System, Human,
Wiesbaden, Nemacka. Normalne vrednosti laboratorije za pojedine biohemijske parametre su
sledece:

1) Natrijum (Na") 135-150 mmol/L;

2) Kalijum (K*) 3,6-5,4 mmol/L;

3) Seéer u krvi, Glukoza (Glu) 4,1-6,4 mmol/L;

4) Ukupan holesterol (Hol) 3,5-5,7 mmol/L;

5) HDL holesterol (HDL) 0,86-1,5 mmol/L;

6) Trigliceridi (TG) 0,7-1,88 mmol/L za muskarce i 0,5-1,7 mmol/L za Zene;

7) LDL holesterol (LDL) 2,1-3,9 mmol/l; odredivan Friedewald-ovom formulom: LDL
= Ukupni HOL - HDL - (TG/2,2) u slu¢aju da su vrednosti TG < 4,5 mmol/l (139).

8) Mokracna kiselina (AUR, lat. Acidum Urikum) 140-420 pmol/L za muskarce i 140-
340 pmol/L za Zene;

9) Urea 1,7-8,3 umol/L;

10) Kreatinin (Crea) 55-120 umol/L;

11) Klirens kreatinina (eGFR) je odredivan po MDRD (engl. Modification of Diet in
Renal Disease) formuli, prema ESC/HFA preporukama za evaluaciju bubrezne funkcije (143);
MDRD formula: eGFR (ml/min/1,73m?) = 186 x [Crea (umol/l) x 0.011312] "% x
(Godine) %2% x (0.742 (za Zene).

12) BNP <100 pg/mL; analiza uradena na point of care uredaju ALERE Triage BNP
MeterPro Assay (Alere San Diego, Inc, San Diego, California). Dodatna analiza BNP-a je
uradena iz uzorka krvi koji je uzet odmah nakon zavrsetka faze opterecenja dijastolnog SET-

a.
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3.6.6. Ehokardiografsko ispitivanje

Svim ispitanicima je uraden detaljan dvodimenzionalni (2D) ehokardiografski (2DE)
pregled koji podrazumeva primenu metoda konvencionalne ehokardiografije kao i 2D
ehokardiografska analiza deformacije miokarda, metodom analize vektorske brzine markera
(VVI, engl. Vector Velocity Imaging). Ehokardiografski ispitivanje je uradeno na aparatu
Esaote-MyLab Alpha eHD Crystalline series 7400, primenom sektorske sonde sa faznim nizom
(engl. phased array) i opsegom rada 1-4 MHz. Tokom ehokardiografskog pregleda obavljeno
je snimanje 2D slika od znacaja za kasniju off-line analizu Zeljenih parametara, kao i video
zapisa pri maksimalnom ekspirijumu u najmanje tri sréana ciklusa, sa markiranjem R zupca
kao pocetkom sréanog ciklusa i brojem pojedinacnih slika u sekundi 40-80 (engl. frame rate
ili frame rate per second, FPS). Naknadna analiza deformacije miokarda je uradena u programu
XStrain4D.

Tokom ehokardiografskog pregleda, svakom ispitaniku su postavljene elektrode za
kontinuirano prac¢enje EKG-a tokom pregleda, te su vrednosti SF automatski ukalkulisane u
parametre koji se dobijaju matemati¢kim putem. Isto se odnosi i na vrednosti TT i TV, tj.

povrsine tela u odnosu na koju su kalkulisane indeksne vrednosti analiziranih parametara.

3.6.6.1. 2DE konvencionalni parametri strukture i funkcije leve komore i leve pretkomore

Svi standardni 2D ehokardiografski parametri su uradeni u skladu sa ASE/EACVI
preporukama za adultnu trans-torakalnu ehokardiografiju i kvantifikaciju sréanih Supljina (91,
99).

Merenjem u M-modu (M-nacin snimanja) prema navedenim preporukama, iz
parasternalnog uzduznog preseka (PLAX. engl. Parasternal Long Axis) odredivan je: end-
dijastolni dijametar leve komore (EDD LK; normalno <58,4 mm (M, muskarac) i <52,2 mm
(Z, zena); end-sistolni dijametar leve komore (ESD LK; normalno <39,8 mm (M) i <34,8 mm
(2)); debljina interventrikularnog septuma LK u dijastoli (IVS; normalno <11 mm (M) i <10
mm (Z)); debljina zadnjeg zida LK u dijastoli (ZZ; normalno <11 mm (M) i <10 mm (Z));
dijametar korena aorte (Ao; normalno anulus <1,4 cm/m?; sinus Valsalve <1,9 cm/m? (M) i
<2,0 cm/m? (Z); sinotubularni spoj <1,7 cm/m?); antero-posteriorni dijametar LP (normalno
30-40 mm (M) i 27-38 mm (Z); dijametar proksimalnog dela izlaznog trakta DK (normalno

<36 mm).
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Slika 10. Odredivanje ejekcione frakcije leve komore (modifikovano Simpson-ovo pravilo).
Kabinet za chokardiografiju Instituta za le¢enje i rehabilitaciju ,,NiSka Banja”. Autor dr Dejan
Simonovi¢.

Merenjem u 2D-modu iz apikalnih preseka dve (A2C, engl. Apical Two Chamber View)
i Cetiri sr¢ane Supljine (A4C, engl. Apical Four Chamber View) odredivani su end-dijastolni
(EDV; normalno <75 mm/m? (M) i <62 mm/m? (Z)) i end-sistolni volumeni (ESV; normalno
<32 mm/m? (M) i <25 mm/m? (Z)) LK upotrebom biplane metode diskova (modifikovanog
Simpson-ovog pravila)(Slika 10), a EF (normalno >52% (M) i >54% (Z)) je racunata po
formuli (99):

EF LK = (EDV LK — ESV LK) /EDV LK

Odredivan je i maksimalni volumen LP na kraju sistole komore, prema vaze¢im preporukama,
biplane area length metodom. Volumen leve pretkomore je indeksiran prema povrsini tela
(LAVi; normalno <34 mL/m?) (99).

Masa leve komore je racunata prema kubi¢noj formuli Americkog udruzenja za

ehokardiografiju (99):

LVM = 0,8 x 1,04 x ((EDD LK + ZZ+ IVS)® — (EDD LK)?) — 0,6

Indeks mase leve komore (LVVMi; normalno <102 g/m? (M) i <88 g/m?(Z)) dobijen je

iz odnosa mase leve komore i povrsine tela.
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Relativna debljina zida leve komore (RWT; normalno <0,42) dobijena je kao odnos
proizvoda dvostruke debljine zadnjeg zida u dijastoli i vrednosti end-dijastolnog dijametra leve

komore na osnovu formule (99):

RWT =2xZZ LK/EDD LK

Za potrebe istrazivanja ove studije svi parametri su prikazani bez i sa aproksimacijom

za povrsinu tela (91, 99).

3.6.6.2. Procena dijastolne funkcije leve komore

Procena dijastolnog transmitralnog protoka je uradena primenom pulsnog Doplera
(PWD, engl. Pulse Wave Doppler), iz A4C, postavljanjem zapreminskog uzorka PWD (1-3
mm) paralelno sa mlazom krvi, u nivou vrha mitralnih kuspisa ili neposredno iznad, tokom
dijastole te su odredivane maksimalne brzine protoka rane faze dijastolnog punjenja (E talas) i
atrijalne faze dijastolnog punjenja (A talas), kako bi se izraCunavao odnos E/A (nhormalno 0,8-
2,0). Na ovaj nacin je odredivano i vreme deceleracije E talasa (DTE).

Vreme izovolumenske relaksacije LK (IVRT) ili vreme od zavrSetka aortnog protoka
do pocetka E talasa je odredivano kontinuiranim Doplerom (CWD, engl. Continuous Wave
Doppler) pozicioniranjem zapreminskog uzorka u izlaznom traktu LK i simultanim prikazom

oba protoka (aortnog i mitralnog).

Cim ¥ JIMHz G W 1M G P o30% wmo03
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1 PRC W2 PRS 4 PRC 40
HR 64

-0.12mls
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Slika 11. Primena tkivnog Doplera u proceni dijastolne brzine mitralnog anulusa. Kabinet za
ehokardiografiju Instituta za lecenje i rehabilitaciju ,,NiSka Banja”. Autor dr Dejan Simonovi¢.
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Procena dijastolne brzine mitralnog anulusa je uradena primenom TDI postavljanjem
pulsnog uzorka na septalni i lateralni nivo mitralnog anulusa, kako bi se merila brzina mitralnog
anulusa u ranoj fazi dijastole (e'; normalno e’ septalno >7 cm/s i e' lateralno >10 cm/s), te potom
dobijala prose¢na vrednost za oba parametra u odnosu na septalni i lateralni segment mitralnog
anulusa, i izraCunavao bi se prosecni odnos E/e' (normalno <14) kao mera pritiska punjenja LK
(91, 98, 99, 103)(Slika 11).

3.6.6.3. 2D konvencionalni parametri strukture i funkcije desne komore

Za potrebe ovog istrazivanja odredivan je dijametar DK u nivou proksimalnog dela
izlaznog trakta iz PLAX-a (M-mode); maksimalna brzina trikuspidne regurgitacije (TRVmax,
normalno manje od 2,8 m/s) primenom CWD-a iz A4C te je odredivan PASP prema
modifikovanoj Bernoulli-jevoj jednacini (4 x TRVmax?) uz dodatak 10 mmHg, obzirom da
tokom izvodenja dijastolnog SET-a nije bilo moguce odredivanje pritiska u desnoj pretkomori
na osnovu dijametra i kolapsibilnosti donje Suplje vene.

Dalje, odredivana je amplituda sistolne ekskurzije ravni trikuspidnog anulusa (TAPSE),
koja se definiSe kao celokupna promena polozaja, ekskurzija, trikuspidnog anulusa, od tele-
dijastole do end-sistole. Meri se na lateralnom anulusu, pomo¢u M-moda. TAPSE je pouzdan,
senzitivan i reproducibilan pokazatelj sistolne funkcije DK, koji se moze koristiti, kako pri
inicijalnoj proceni funkcije DK, tako i1 za njeno pracenje. Normalna vrednost TAPSE je >17
mm.

Primenom TDI postavljanjem pulsnog uzorka na lateralni nivo trikuspidnog anulusa,
merena je brzina trikuspidnog anulusa tokom sistole (TAs'" ili samo s'). Normalna vrednost je
>9,5 cm/s. TAs’ je zavisna od punjenja DK i zahteva korekciju vrednosti pri SF <70/minuti i
>100/minuti. Korekcija se postize mnozenjem TAs’ sa 75 i deljenjem sa FS.

Potrebno je naznaciti da je PASP, meren preko maksimalne brzine trikuspidne
regurgitacije, samo procenjena, a ne precizna vrednost. PASP odgovara sistolnom pritisku DK
ukoliko nema opstrukcije na nivou izlaznog trakta DK, pulmonalne valvule ili sistema plu¢ne
arterije (99, 144-146).
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3.6.6.4. Dvodimenzionalna i trodimenzionalna analiza deformacije miokarda leve komore

i leve pretkomore

Dvodimenzionalna i trodimenzionalna analiza deformacije miokarda leve komore (2D
strejn 1 3D strejn) je naCinjena nakon snimanja 3 uzastopna srcana ciklusa u apikalnim
presecima (A4C, A2C i A3C, engl. Apical Three Chamber View). Video zapis je saCuvan u
digitalnom formatu, za dalju analizu deformacije miokarda (strain) metodologijom analize
vektorske brzine markera (VVI) koris¢enjem oflajn softvera XStrain™. Strejn je efikasan
klini¢ki i istrazivacki alat koji nam pruza detaljan uvid u uzduznu, radijalnu i cirkumferentnu
deformaciju miokarda (147-149).

CAAHCOW  CRMMIE | REA

ALLSERENTS

CARNRARRRE EYIRNAREY )
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Slika 12. A) Analiza longitudinalnog strejna leve komore iz preseka A4C; B) 3D rekonstrukcija i
odredivanje globalnog longitudinalnog strejna leve komore (XStraindD). Kabinet za
ehokardiografiju Instituta za leenje i rehabilitaciju ,,Niska Banja”. Autor dr Dejan Simonovic.

VVI strejn kvantifikuje kretanje miokarda iz dvodimenzionalnih klipova automatskim
pracenjem endokardijalnih i epikardijalnih kontura, koje definiSe operater pozicioniranjem
tacaka (markera) kao bi se definisalo kretanje miokarda prema unutra i prema spolja. Na
osnovu kretanja pracenih tacaka, u okviru i uz poznavanje vremenskog intervala izmedu
kadrova, izracunava se 2D brzina tkiva. Deformacija i brzina deformacije (strain i strain rate)
se izraCunavaju promenom relativne udaljenosti izmedu pracenih tacaka, kombinovane sa
razlikom u relativnom pomeranju kretanja tkiva iza pracenih tacaka. Pracenje granice LK je
ruc¢no izvedeno na digitalizovanim 2D snimcima, snimljenih pri maksimalnom ekspirijumu,
minimalno 3 sr¢ana ciklusa, zadrzavanjem daha, sa brzinom kadrova izmedu 40-80 fps.
Granice endokarda su ru¢no odredivane U okviru krajnje dijastole svake pojedinacne petlje da

bi se inicijalizovali algoritmi za automatsko prac¢enje. Ru¢no podeSavanje svakog markera je
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nezavisno i moze se izvrsiti pre analize i obrade podataka (150). Parametri longitudinalnog
strejna su zabelezeni nakon vizuelne potvrde najboljeg kretanja zida (prema subjektivnoj
vizuelnoj proceni operatera) (151).

Zatim je iz krivulja longitudinalnog sistolnog i dijastolnog strejna za svaki presek (A4C,
A3C i A2C) dobijeno po 6 krivi strejna koji odgovaraju razli¢itim segmentima leve komore;
dobijene su vrednosti strejna i strejn rejta za svaki segment zidova LK posebno kao i prose¢ne
vrednosti za svaki ehokardiografski presek. Aktiviranjem funkcije XStrain4D uradena je 3D
analiza krivulja strejna, i1 izraCunate su proseéne vrednosti globalne deformacije i brzine
deformacije LK (Sest segmenata u svakom od tri apikalna preseka, za ukupno 17 segmenata):
globalni longitudinalni strejn LK (GLS LK); maksimalna vrednost brzine strejna tokom sistole
LK (SRs); maksimalna vrednost brzine strejna tokom rane dijastole LK (SRe); maksimalna
vrednost brzine strejna tokom kasne dijastole LK (SRa); maksimalna vrednost brzine strejna
tokom izovolumenske relaksacije LK (SRivr). Za potrebe ovog istraZivanja smo izracunali dva
nova parametra: 1) E/SRs, 2)E/SRe i 3) E/SRivr. Vrednostri GLS su izraZzene negativnim
vrednostima, sa napomenom da §to je vrednost negativnija, to je kontraktilnost miokarda bolja
(150, 152).

Normalne vrednosti GLS-a se razlikuju zbog primene razli¢itih eho uredaja i softvera,
ali je generalno stav da su kod zdravih osoba vrednosti GLS-a u rasponu od -18% do -22%
(91). Vrednosti GLS-a manje od -16% smatraju su sigurno redukovanim, a manje od -12% su
sigurno patoloSke (153). Prema podacima proizvodaca Esaote kao i publikovanih rezultata za
kori$¢eni eho uredaj (Esaote) normalne vrednosti GLS-a su -19,5% =+ 3,1% (150, 154, 155).

Analiza deformacije miokarda LP je uradena prema istim principima kao i analiza
deformacije miokarda LK, stim $to je pozicioniranje markera uraden manuelno od strane
operatora u presecima A4C i A2C sa definisanjem 6 segmenata LP prema aktuelnim
preporukama EACVI za standardizaciju 2D ST ehokardiografije LP, DK i desne pretkomore
(156). Za pozicioniranje tkz. nultog strejna (referentna vremenska tacka) je uzeta end-dijastola
LK, tj. R zubac u EKG zapisu a mera strejna LP je uzeta kao prose¢na vrednost dobijena iz oba
preseka. Prema aktuelnim preporukama odredivani su sledec¢i parametri:

1) Maksimalni atrijalni longitudinalni strejn (strejn LP u fazi rezervoar funkcije) LAST;

2) Strejn LP tokom faze pumpe, LASct, odgovara vrhu P talasa u EKG zapisu;

3) Strejn LP tokom faze sprovodenja (LAScd) koji predstavlja razliku prethodna dva
strejna (156).
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Srednje vrednosti LASr kod zdravih osoba su 47%, 41% i 36% u starosnim grupama
20-40, 40-60, odnosno >60 godina. Donja granica normalnog LASr zavise od tip
chokardiografskog uredaja i uzrasta ispitanika, ali vrednosti <19-23% se smatraju abnormalno
niskim (157). Takode na osnovu publikovane metaanalize Cetrdeset studija (2,542 zdrava
ispitanika) normalan referentni opseg za LAST je bio (38%—-41%) za LAScd (21%-25%) i za
LASct (16%-19%) (158).

3.6.6.5. Dijastolni stres eho-kardiografski test

Nakon obavljenih inicijalnih procedura, prema protokolu ovog istraZivanja, Svi
ispitanici su testirani dijastolnim SET-om, u poluleze¢em poloZaju, na pokrethom ergometar
biciklu marke Schiller, Svajcarska. Svi ispitanici su test uradili sa kompletnom
medikamentnom terapijom i bez beta blokatora (24 sata pre izvodenja testa). Takode je
savetovano da se pre testa ne konzumira kafa ni cigarete.

Stres eho-kardiografsko testiranje je uradeno prema Cardiff-MEDIA protokolu (uz
manje modifikacije kako bi se obezbedio pogodan period za izvodenje ehokardiografskog
pregleda (Slika 13)(115, 116, 159).

Prema predvidenom ramp protokolu, testiranje zapocinje opterecenjem od 15 W,
intenziviranjem optere¢enja za 5 W svakog minuta i odrzavanjem brzine okretanja pedala ergo-
bicikle 55-65 obrtaja/min. Kad SF bude >100-110/min nastavljalo se sa fazom opterecenja ali
bez daljeg povecanja istog u trajanju 3-5 minuta, kako bi se ponovo obavio ehokardiografski
pregled, snimanje svih potrebnih slika i video zapisa, i ponovno uzorkovanje venske krvi zbog
odredivanja BNP-a; a nakon §to se obave sva merenja, zapoCinjala je faza oporavka (10-15
minuta).

Ehokardiografski pregled je uraden prema protokolu istraZivanja kako je ve¢ opisano:
1) na pocetku testiranja; 2) pri SF >100-110/min ili pri pojavi limitiraju¢ih simptomi (zamor,
gusenje, bol u grudima); 3) u fazi odmora, tj. 10-15 minuta nakon zavrSetka faze napora.

EKG je bio kontinuirano pracen a KP meren na 2 minuta tokom celog testa. Dijastolni
SET je bio prekidan ranije kod pojave tipicnog anginoznog bola u grudima, verifikovanih

segmentnih ispada u kontraktilnosti, intenzivnog guSenja i opSte slabosti, vrtoglavice,

v

mmHg, ili kod pojave znacajnih ventrikularnih aritmija ili znacajne ishemijske ST dinamike
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(elevacija ST segmenta ili horizontalna/nishodna depresije ST segmenta >1.0 mm u trajanju od

80 msec nakon J tacke u tri uzastopna sréana ciklusa) (115, 116, 159).

Obterecenie W Ako pacijent razvije Cardiff-MEDIA
P I simptome ili SF bude protokol
60 100-110/min, 7
opterecenje se ne 4 d
povecava ’
45
” '\
Fa
”
30 Nakon obavljenih
snimanja zapocinje Modifikovani
faza ocmora Cardiff-MEDIA
15 protokol
L L L j| Vreme (min)

3 6 9 12

Slika 13. Modifikovani Cardiff-MEDIA protokol za izvodenje dijastolnog stres eho-
kardiografskog testa

3.6.7. Analiza i kalkulacija HFA PEFF skora

Analiza i kalkulacija HFA PEFF skora za postavljanje dijagnoze HFpEF-a je uradena
prema aktuelnom ESC/HFA ekspertskom dokumentu (94). Za potrebe ovog istrazivanja
kalkulisan je HFA PEFF skor u miru (Skor 1), potom skor nakon uradenog dijastolnog SET-a
(Skor 2). Takode za potrebe ovog istraZivanja su kalkulisana tri nova HFA PEFF skora: 1) HFA
PEFF skoru 2 je dodata maksimalna vrednost vrednost LAVi tokom dijastolnog SET-a, a
prema cut-off vrednostima kako su definisane u ekspertskom dokumentu je uradena ponovna
analiza njegovog doprinosa celokupnom skoru (Skor 3); 2) HFA PEFF skoru 2 je dodata
maksimalna vrednost BNP-a tokom dijastolnog SET-a i na osnovu te vrednosti, a prema cut-
off vrednostima kako su definisane u ekspertskom dokumentu je uradena ponovna analiza
njegovog doprinosa celokupnom skoru (Skor 4); 3) HFA PEFF skoru 2 je dodata maksimalna
vrednost LAVI/BNP tokom dijastolnog SET-a, i na osnovu tih vrednosti, a prema cut-off
vrednostima kako su definisane u ekspertskom dokumentu je uradena ponovna analiza

njegovog doprinosa celokupnom skoru (Skor 5).
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Drugi kriterijum za reklasifikaciju ispitanika prema promenama LAVi i BNP tokom
dijastolnog SET-a je odredivanje minimalne promene koju ispitanici moraju imati da bi se
uradila dalja analiza reklasifikacije. Cut-off vrednost minimalne promene ¢e biti odredena
statistickom analizom i predstavljac¢e medijanu promena LAVi i BNP u klini¢koj grupi tokom
izvodenja dijastolnog SET-a.

Racunace se specifi¢nost i senzitivnost HFA PEFF skora za postavljanje HFpEF
dijagnoze, pozitivna i negativna prediktivna vrednost kao i ukupna performansa testa. Bice

racunata i mo¢ HFA PEFF skora za predvidanje mortaliteta u grupi HFpEF ispitanika.

3.6.8. Plu¢ni ultrazvuk

Ultrazvuc¢ni pregledi pluca ¢e se izvoditi metodom pregleda 28 interkostalnih tacaka na
prednjem i lateralnom zidu grudnog kosa, od drugog do Cetvrtog (petog na desnoj strani)
medurebarnog prostora duz parasternalne, srednje klavikularne, anteriorne i medijalne

aksilarne linije (Slika 14).
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Slika 14. Procena pluéne kongestije pre i nakon dijastolnog SET-a. Kabinet za ehokardiografiju
Instituta za leGenje i rehabilitaciju ,,Niska Banja”. Autor dr Dejan Simonovic.

Skor B-linija bi¢e zabelezen za svako mesto pregleda (skor na nivou jedne interkostalne
tacke je 0-10; ukupan skor je u rasponu od 0 do 280) Sto odgovara koli¢ini ekstravaskularne
pluéne te¢nosti. B-linije ¢e biti definisane kao diskretni, vertikalni hiperehoi¢ni reverberacioni
artefakti koji polaze od pleuralne linije, i protezu do dna ekrana i kre¢u se sinhrono sa

pomeranjem pluénog parenhima tokom respiratornog ciklusa (160). Prema aktuelnim
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preporukama, skor 0-5 je normalan nalaz, 6-15 je pocetna plu¢na kongestija, 16-30 umerena i
preko 30 tezak stepen pluéne kongestije (128, 129, 161)(Slika 14).

U nasoj studiji bice definisane nove cut-off vrednosti, na osnovu medijane promena
skora B-linija, u odnosu na koje ¢e se posmatrati znacaj skora B-linija u predvidanju nezeljenih
KV dogadaja. Tokom izvodenja ehokardiografskog pregleda obavi¢e se snimanje klipova za
svaku interkostalnu ta¢ku u minimalnom trajanju od 3s (po potrebi i duze) radi dalje off-line

analize pluéne ekstravaskularne kongestije.

3.7. Statisticka analiza podataka

Dobijeni podaci su ubaceni u bazu podataka i prikazani tabelarno i prikazani graficki.
Podaci su prikazani u vidu aritmeticke sredine i standardne devijacije, medijane i interkvartilne
razlike, ili u vidu apsolutnih ili relativnih brojeva. Testiranje normalnosti podataka je vr§eno
Kolmogorov-Smirnov testom. Za uporedivanje dve grupe podataka, ukoliko je zadovoljena
normalna distribucija koris¢en je t-test, ukoliko distribucija podataka nije normalna kori$¢en je
Mann-Whitney-jev U test. Za poredenje vrednosti pre i posle testa kori§¢en je t test za zavisne
uzorke. Povezanost EHO parametara je testirana Pirsonov koeficijent proste linearne
korelacije, odnosno Spirmanov koeficijent rang korelacije u zavisnosti od distribucije
podataka. U analizi prezivljavanja uradena je Kaplan Meierova kriva prezivljavanja. Cox-0ova
regresiona analiza je kori$¢ena radi odredivanja rizik koli¢nika (engl. Hazard Ratio — HR) za
ispitivane EHO parametre. Procena kalibracije multivarijantnog modela vrSena je Hosmer-
Lemeshow test. Radi procene diskriminacije modela koris¢ena je ROC analiza. Nulta hipoteza
je testirana sa pragom znacajnosti p<0,05. Statisticka obrada podataka je sprovedena u

programskom paketu SPSS 16.0 (SPSS Inc, Chicago 11, USA).
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IV REZULTATI

4.1. Osnovne karakteristike ispitanika klini¢ke i kontrolne grupe

U istrazivanje je ukljuceno 110 pacijenata sa dijagnozom HFpEF-a (klinicka, HFpEF
grupa) i 40 zdravih ispitanika kontrolne grupe. Prosecna starost svih ispitanika uklju¢enih u
studiju je 63,92+8,88 godina (najmladi ispitanik ima 42 godine, a najstariji 80 godina).
Pacijenti sa HPpEF-om su statistic¢ki zna¢ajno stariji u odnosu na ispitanike kontrolne grupe
(p=0,020). U klini¢koj grupi je zastupljeniji muski pol (51,8%) a kod zdravih ispitanika Zenski
(55%), ali su grupe ujednacene prema zastupljenosti pola (p=0,580). BMI je statisticki znacajno
veci kod pacijenata sa HPpEF-om u odnosu na kontrolnu grupu (p<0,001) (Tabela 5).

Tabela 5. Demografski i antropometrijski parametri u odnosu na ispitivane grupe

Parametar Klini¢ka grupa Kontrolna grupa pt
n=110 n=40

Godine? 65,08+7,99 60,73+£10,41 0,020
Pol

Muski, n (%) 57 (51,8) 18 (45,0) 0.580

Zenski n (%) 53 (48,2) 22 (55,0) ’
TV (cm)? 169,02+9,68 168,8+8,9 0,901
TT (kg)? 86,61+13,95 78,7+14,03 0,003
BSA (m?)? 2,01+0,20 1,91+0,2 0,011
BMI (km/m?)? 29,95+3,75 24,28+2 98 <0,001

! t-test, @ aritmeticka sredinatstandardna devijacija

Klasifikacija tezine prema vrednosti BMI se statisticki znacajno razlikuje u ispitivanim
grupama (p<0,001). Kod pacijenata sa HPpEF-om vecina pacijenata je gojazno (50,9%) a u
kontrolnoj grupi vecéina pacijenata ima normalnu telesnu teZinu (62,5%). Zastupljenost
hiperlipidemije, aktivnog puSenja, anemije i asimptomatske hiperurikemije se ne razlikuju
statisticki znacajno u odnosu na ispitivane grupe (p=0,949, p=0,366, p=0,476, odnosno
p=0,059). Zastupljenost KB u porodici statisticki se znacajno razlikuje izmedu grupa (70,0%
vs 40,0%, p=0,002) (Tabela 6). U klinickoj grupi dijagnoza hipertenzije je potvrdena kod
74,5% ispitanika, dijabetes melitus je zastupljen kod 38,2% ispitanika a prethodne epizode AF
u 14,5% slucajeva. Ovi komorbiditeti kao 1 HOBP, koronarna bolest, depresija, i poremecaji

sr¢anog ritma nisu identifikovani u kontrolnoj grupi.
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Tabela 6. Klinicke karakteristike i analiza komorbiditeta u odnosu na ispitivane grupe

Parametar Klini¢ka grupa Kontrolna grupa pt
n=110 n=40
n % n %

Fizi¢ka neaktivnost 31 28,2 / /
Tezina

Normalno uhranjeni 11 10,0 25 62,5

Prekomerna tezina 43 39,1 14 35,0 <0,001

Gojazni 56 50,9 1 2,5
Hipertenzija 82 74,5 / /
Dijabetes melitus 42 38,2 / /
VES aritmija 9 8,2 / /
SVES aritmija 17 15,5 / /
Hiperlipidemija 69 62,9 26 65,0 0,949
Depresija 16 14,5 / /
Koronarna bolest u porodici 77 70,0 16 40,0 0,002
Koronarna bolest 11 10,0 / /
Aktivno pusenje 32 29,1 8 20,0 0,366
HOBP 9 8,2 / /
HBI 39 35,5 3 7,5 0,002
Anemija 18 16,4 4 10,0 0,476
Asimptomatska hiperurikemija 51 46,4 11 27,5 0,059
Istorija AF 16 14,5 / /

1 Hi-kvadrat test,

U fizickom pregledu ispitanika obe grupe (Tabela 7), nije bilo znacajne razlike u

vrednostima SF, i vrednostima KP, dok je otok potkolenica zabelezen kod 37,3% ispitanika

klinicke grupe.
Tabela 7. Fizi¢ki pregled ispitanika
Parametar Klini¢ka grupa Kontrolna grupa pt
n=110 n=40
SF (mint) @ 65,73+7,68 67,43+7,11 0,224
SKP (mmHg)? 125,15+8,41 123,359 0,256
DKP (mmHg)? 75,04+7,36 75,35+6,55 0,813
Otoci potkolenica, n (%) 41 (37,3%) / /
NYHA klasa
1, n (%) 82 (74,5) / /
2, n (%) 28 (25,5) / /

! t-test, @ aritmetiCka sredinatstandardna devijacija
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74,5% ispitanika klinicke grupe je klasifikovano kao NYHA klasa I i 25,5% ispitanika
kao NYHA Kklasa Il. NYHA klase Il i 1V nisu identifikovane kod HFpEF ispitanika, dok
navedeni pokazatelji sréanog popustanja nisu verifikovani kod zdravih ispitanika.

BDG je prisutan kod 4,5% pacijenata sa HPpEF-om i 7,5% ispitanika kontrolne grupe.
BLG je prisutan kod 5,0% ispitanika kontrolne grupe. HMLK je prisutna kod 12,7% pacijenata
sa HPpEF-om i 7,5% ispitanika kontrolne grupe. Utvrdeno je da ne postoji statisti¢ki zna¢ajna
razlika u ispitivanim karakteristikama EKG-a u odnosu na grupe (p=0,440, p=0,070, odnosno
p=0,547)(Tabela 8).

Tabela 8. Analiza elektrokardiogram u odnosu na ispitivane grupe

Parametar Klini¢ka grupa Kontrolna grupa p
n=110 n=40
n % n %
Blok desne grane 5 4,5 3 7,5 0,440
Blok leve grane 0 0,0 2 5,0 0,070
HMLK 14 12,7 3 7,5 0,547

1 Hi-kvadrat test,

Duzina trajanja testa je statisticki znacajno manja kod pacijenata sa HPpEF-om
(p<0,001). Opterecenje u WAT-ima i dostignuto opterecenje u MET-ima su statisticki znacajno
manji kod pacijenata sa HPpEF-om (p<0,001 za oba). SKP i DKP pri maksimalnom
optereCenju su statisticki znacajno veci kod pacijenata sa HPpEF-om (p<0,001 odnosno
p=0,005) (Tabela 9).

Tabela 9. Analiza osnovnih parametara dijastolnog SET-a

Parametar?® Klini¢ka grupa Kontrolna grupa pt
n=110 n=40
Test (min) 6,33+1,8 7,5%1,12 <0,001
Opterecenje (WAT) 45,1419 25 51,38+5,88 <0,001
Opterecenje (MET) 3,68+0,38 4,09+0,48 <0,001
SF rest (min™) 65,73+7,68 67,43+7,11 0,224
SF peak (min™?) 105,01+4,98 104,78+5,95 0,810
SKP rest (mmHg) 125,1548,41 123,35+9 0,256
SKP peak (mmHQ) 147,55+9,57 135,95+7,35 <0,001
DKP rest (mmHQ) 75,04+7,36 75,35+6,55 0,813
DKP peak (mmHg) 79,92+55 77,00£5,58 0,005

rest, vrednost ispitivanog parametra na pocetku dijastolnog SET-a; peak, vrednost ispitivanog
parametra pri maksimalnom optere¢enju dijastolnog SET-a. ! t-test, ? aritmeticka sredinatstandardna
devijacija
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Tokom dijastolnog SET-a 87,3% ispitanika klinicke grupe je bilo bez znacajne
simptomatologije, dok se 10,9% zalilo na intenzivno guSenje 1 1,8% na izrazen zamor (tabela

10). Vecina ispitanika kontrolne grupe je bilo bez znacajnije simptomatologije, tj distribucija

navedenih simptoma se statisti¢ki zna¢ajno razlikuje izmedu ispitivanih grupa (p=0,010).

Tabela 10. Analiza osnovnih parametara dijastolnog SET-a

Parametar Klini¢ka grupa = Kontrolna grupa pt
n=110 n=40
Simptomi tokom SET-a
Bez simptoma, n (%) 96 (87,3) 34 (85)
Gusenje, n (%) 12 (10,9) 0 (0) 0,010
Zamor, n (%) 2(1,8) 6 (15)
ST promene u EKG
Bez ishemije, n (%) 99 (90) 40 (100)
ST <1 mm, n (%) 10 (9,1) 0 (0,0) 0,028
ST >1 mm, n (%) 1(0,9) 0 (0,0)
PSR tokom testa
Bez PSR, n (%) 95 (86,4) 37 (92.5)
SVES, n (%) 9(8,1) 0 (0,0) 0,052
VES, n (%) 6 (5,5) 3(7.5)

IHi-kvadrat test,

Nije bilo znacajnijih ishemijskih promena u EKG-u, tj kod 9,1% ispitanika je
zabeleZena nesignifikantna ST depresija (p=0,028). Kompleksni poremecaji sr¢anog ritma nisu
zabelezeni u ispitivanim grupama, tj nema znacajne razlike u zabelezenoj incidenci

pojedina¢nih VES-a i SVES-a (Tabela 10).

Tabela 11. Analiza medikamentne terapije u klinickoj grupi

Grupa leka Klini¢ka grupa Grupa leka Klini¢ka grupa
n=110 n=110
n % n %

ACEi 76 69,1 Nitrati 7 6,4
AT1 blokatori 15 13,6 Trimetazidin 6 55
Ca** blokator 44 47,3  OAD th. 40 36,4
Aspirin 33 30,0 SGLT2 inh. 6 55
Clo./Ticagrelor 10 9,1 Sedativna th. 16 14,5
Beta blokatori 110 100,0  Urikostatik 8 7,3
Antiaritmijska th. 11 10,0 Suplement Fe 8 7,3
Statin 69 62,7 OAKT 16 14,5
Diuretik 75 68,2 Anagatonist ald. 13 11,8

Clo, Clopidogrel; OAD, Oralna antidijabetesna terapija; OAKT, Oralna antikoagulantna terapija; ald.

aldosteron
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Analiza medikamentne terapije u klinickoj grupi je pokazala da su svi pacijenti imali
beta blokator (BB) (100,0%) u terapiji. ACE inhibitore primenjivalo je 69,1% pacijenata. Ca*
blokatore je primenjivalo 47,3% pacijenata. Aspirin je koristilo 30,0% pacijenata. Statini
(62,7%) i diuretici (68,2%) su zastupljeni u visokom procentu kao i oralna antidijabetesna
terapija (OAD) 36,4% (Tabela 11). Antagoniste aldosterona je uzimalo 11,8% ispitanika
HFpEF grupe.

Broj Er i nivo Fe je statisticki znac¢ajno nizi kod pacijenata sa HPpEF-om u odnosu na
kontrolnu grupu (p<0,001, odnosno p=0,011). Vrednosti glikemije, ukupnog HOL, LDL
holesterola, triglicerida, AUR 1 kreatinina su statisticki znacajno vece kod pacijenata sa
HPpEF-om u odnosu na kontrolnu grupu (p=0,004, p=0,049, p=0,050, p=0,001, p=0,001,
odnosno p=0,002)(Tabela 12). Vrednosti HDL holesterola i ¢GFR su statisti¢ki zna¢ajno manji
kod pacijenata sa HPpEF-om u odnosu na kontrolu (p=0,009, odnosno p=0,004). Vrednosti
BNP-a su statisti¢ki znacajno vece pre dijastolnog SET-a i na peak-u kod pacijenata sa HPpEF-
om (p=0,001, odnosno p<0,001).

Tabela 12. Laboratorijske analize u odnosu na ispitivane grupe

Parametar? Klini¢ka grupa Kontrolna grupa pl
n=110 n=40
Er (10%%/L) 4,47+0,40 4,78+0,39 <0,001
Le (10%L) 6,76+1,53 6,99+1,71 0,441
Hgb (g/L) 134,61+13,35 135,8949,25 0,513
Hct (L/L) 0,4+0,04 0,4+0,03 0,734
Fe (umol/L) 14,92+3,38 16,47+2,89 0,011
Na (mmol/L) 143,93+3,24 142,98+2,78 0,100
K (mmol/L) 4,57+0,4 4,52+0,38 0,490
Glu (mmol/L) 5,71+0,95 5,24+0,69 0,004
Hol (mmol/L) 5,42+1,22 5,00+0,99 0,049
HDL (mmol/L) 1,17+0,22 1,28+0,21 0,009
LDL (mmol/L) 3,32+1,15 2,93+0,9 0,050
TG (mmol/L) 2,08+0,69 1,74+0,46 0,001
AUR (umol/L) 381,64+78,49 329,16+80 0,001
Urea (umol/L) 6,59+1,87 6,92+1,73 0,335
Crea (umol/L) 92,62+18,17 82,62+12,92 0,002
eGFR (mL/min/1,73 m?) 65,08+16,89 73,75+14,28 0,004
BNP rest (pg/mL) 40,56+33,07 12,59+7,5 0,001
BNP peak (pg/mL) 74,12+45,28 19,37+8,74 <0,001

rest, vrednost ispitivanog parametra na pocetku dijastolnog SET-a; peak, vrednost ispitivanog
parametra pri maksimalnom opterecenju dijastolnog SET-a; * t-test, ? aritmeticka sredina+standardna

devijacija
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Prosecno poveéanje BNP u HFpEF grupi je bilo 33,55£23,52 pg/mL (medijana
28,7 pg/mL), au grupi zdravih ispitanika 6,77+2,64 pg/mL (p<0,001). 11 (10%) ispitanika
HFpEF grupe je imalo BNP >80 pg/mL, a 36 (32,72%) je bilo sa vrednostima BNP u
opsegu >35 i <80 pg/mL. Svi ispitanici kontrolne grupe su imali BNP u opsegu manjem
od 35 pg/mL (p<0,001)(Tabela 12).

4.2. Analiza ehokardiografskih parametara ispitanika klini¢ke i kontrolne grupe

Dijametri LP, DK i korena aorte su statisti¢ki znacajno veéi kod pacijenata sa HPpEF-
om u odnosu na kontrolnu grupu (p<0,001 za sve). Vrednosti IVS, ZZ, RWT i LVMi su takode
statistiCki znacajno veéi kod pacijenata sa HFpEF-om u odnosu na ispitanike kontrolne grupe
(p<0,001 za sve)(Tabela 13). Pocetna mitralna i trikuspidna regurgitacija (1+) su zastupljene u
visokom procentu u obe grupe, dok je umerena MR i TR zastupljenija u klini¢koj grupi
(p<0,001 i p=0,022). Mitralna i trikuspidna regurgitacija srednje teSkog i teskog stepena nisu

uocene kod ispitanika.

Tabela 13. Bazi¢ni ehokardiografski parametri u odnosu na ispitivane grupe

Parametar Klini¢ka grupa Kontrolna grupa pl
n=110 n=40

EDD LK (mm)? 50,93+3,85 49,75+5,43 0,141
ESD LK (mm) @ 32,74+35 33,09+3,97 0,597
IVS (mm) @ 13,49+1,39 11,55+1,64 <0,001
ZZ LK (mm)? 11,39+1,14 9,91+1,38 <0,001
IVS/ZZ (mm) 3
>11 M. >10 7 n (%) 109(99,1) 26(66,7) <0,001
RWT 2 0,45+0,05 0,40+0,05 <0,001
RWT >0,42 n (%) 68 (61,8) 14 (42,5) =0,0062
LVMi (g/m?) @ 129,64+24,09 104,31+24,39 <0,001
LVMI (g/m?
lo 1\/([?>8g % %) 105 (95,5) 25(62,5) <0,001°
LVM (g) ? 258,76+47,54 199,85+50,55 <0,001
LP (mm)? 40,12+4,92 34,78+4,96 <0,001
DK (mm) 2 22,36+2,11 20,68+2,17 <0,001
PASP (mmHg) 2 23,43+6,66 21,21+6,4 0,071
Aorta (mm) @ 32,94+2,68 31,27+2,71 0,001
MR pocetna (1+), n (%) 82 (74,5) 40 (25,5) <0001
MR umerena (2+), n (%) 28 (100,0) 0 (0,0) ’
TR pocetna (1+), n (%) 96 (70,6) 40 (29,4)
TR umerena (2+), n (%) 14 (100,0) 0(0,0) 0.022

lt-test, ? aritmeti¢ka sredinatstandardna devijacija, 2Hi-kvadrat test, *Fisherov test, M-muskarac, Z-7ena
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Geometrija LK se statisticki znacajno razlikuje u odnosu na ispitivane grupe (p<0,001).
Normalna geometrija je prisutna kod 10,0% pacijenata sa HFpEF-om i 42,5% ispitanika
kontrolne grupe. Koncentri¢no remodelovanje je prisutno kod 1,8% pacijenata sa HPpEF-om i
17,5% ispitanika kontrolne grupe. Ekscentri¢na hipertrofija je prisutna kod 28,2% pacijenata
sa HPpEF-om 1 27,5% ispitanika kontrolne grupe. Koncentricna hipertrofija je prisutna kod
60,0%pacijenata sa HPpEF-om i 12,5% ispitanika kontrolne grupe (Tabela 14).

Tabela 14. Geometrija leve komore u odnosu na ispitivane grupe

Geometrija LK Klini¢ka grupa Kontrolna grupa pt
n=110 n=40
Normalna, n (%) 11 (10,0) 17 (42,5)
Koncentri¢no remodelovanje, n (%) 2(1,8) 7 (17,5) <0001
Ekscentri¢na hipertrofija, n (%) 31 (28,2) 11 (27,5) ’
Koncentri¢na hipertrofija, n (%) 66 (60,0) 5(12,5)

IHi-kvadrat test,

Vrednosti EDVi LK rest, EDVi LK peak, EDV LK rest, EDV LK peak, ESVi LK rest,

ESVi LK peak, ESV LK rest, ESV LK peak, su statisti¢cki znacajno vec¢i kod pacijenata sa
HPpEF u odnosu na ispitanike kontrolne grupe (p<0,001 za sve osim za EDV LK peak
p=0,008)(Tabela 15).

Tabela 15. Standardni ehokardiografskih parametri leve komore i njihove promene
tokom dijastolnog SET-a u ispitivanim grupama

Parametar? Klini¢ka grupa Kontrolna grupa pt
n=110 n=40
EDVi LK (mL/m?) rest 45,82+9,59 39,47+7,97 <0,001
EDVi LK (mL/m?) peak 46,62+9,58 42,07+7,81 0,008
p? <0,001 <0,001
EDV LK (mL) rest 91,57+21,98 75,87+19,13 <0,001
EDV LK (mL) peak 93,9+22,35 80,82+18,97 0,001
p? <0,001 <0,001
ESVi LK (mL/m?) rest 19,83+5,45 15,51+3,89 <0,001
ESVi LK (mL/m?) peak 18,47+5,49 13,81+3,51 <0,001
p? <0,001 <0,001
ESV LK (mL) rest 39,93+11,96 29,93+9,3 <0,001
ESV LK (mL) peak 37,18+11,91 26,67+8,43 <0,001
p? <0,001 <0,001
EF LK (%) rest 57,2416,11 61,5+4,56 <0,001
EF LK (%) peak 61,67+5,39 67,22+4,9 <0,001
p2 <0,001 <0,001

rest, vrednost ispitivanog parametra na pocetku dijastolnog SET-a; peak, vrednost ispitivanog
parametra pri maksimalnom opterecenju dijastolnog SET-a; p! izmedu grupa t-test/Mann-Whitney test,
p? izmedu rest i peak t-test za ponovljena merenja/Wilcoxonov test, ? aritmetic¢ka sredinatstandardna
devijacija
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Vrednosti EF LK rest, EF LK peak su zna¢ajno nize u HFpEF grupi (p<0,001).
Ehokardiografski parametri LK, EDVi, EDV i EF se statisticki znac¢ajno povecavaju tokom
izvodenja testa i u grupi pacijenata sa HPpEF (p<0,001 za sve) i u kontrolnoj grupi (p<0,001
za sve). Vrednosti LK, ESVi i ESV se statisticki zna¢ajno smanjuju tokom izvodenja testa i u
grupi pacijenata sa HPpEF (p<0,001 za sve) i u kontrolnoj grupi (p<0,001 za sve) (Tabela 15).

Promena EDVi LK tokom dijastolnog SET-a je bila izraZenija u grupi zdravih
ispitanika u odnosu na HFpEF grupu (2,61%0,71 vs 0,81+0,91 mL/m?, p<0,001); nije bilo
znacajne razlike u promeni ESVi LK(1,71£0,72 vs 1,36+1,66 mL/m? p=0,211); dok je
promena EF LK bila znacajnija kod zdravih ispitanika (5,72+3,01 vs 4,42+2,18%, p=0,005).

Vrednosti GLS rest, GLS peak, SRs rest, SRs peak, SRivr rest, SRivr peak, SRe rest,
SRe peak, SRa rest i SRa peak su statisticki znac¢ajno nize kod pacijenata sa HPpEF-om u
odnosu na ispitanike kontrolne grupe (p<0,001 za sve). Prose¢no poveéanje GLS u klini¢koj
grupi je iznosilo 1,12+0,76%, dok je u kontrolnoj grupi bilo 2,67+0,96% (p<0,001).
Vrednost GLS rest > -16% u klini¢koj grupi je imalo 16 pacijenata (14,5%) a GLS peak
>-16%, 6 pacijenata (5,4%). Vrednost GLS za rest i peak vrednosti > -16% nije zabeleZen

u kontrolnoj grupi (Tabela 16).

Tabela 16. 2D strejn ehokardiografski parametri leve komore i njihove promene tokom
dijastolnog SET-a u ispitivanim grupama

Parametar? Klini¢ka grupa Kontrolna grupa pt
n=110 n=40
GLS (%) rest -17,06+0,98 -20,49+1,11 <0,001
GLS (%) peak -18,18+1,49 -23,17+1,67 <0,001
p? <0,001 <0,001
SRs (s7) rest 0,82+0,07 1,10+0,1 <0,001
SRs (s7) peak 0,94+0,13 1,31+0,08 <0,001
p? <0,001 <0,001
SRivr (s) rest 0,42+0,08 0,60+0,06 <0,001
SRivr (s) peak 0,48+0,1 0,68+0,06 <0,001
p? <0,001 <0,001
SRe (s?) rest 0,94+0,11 1,41+0,13 <0,001
SRe (s7) peak 1,06+0,22 1,66+0,13 <0,001
p? <0,001 <0,001
SRa (s?) rest 0,71+0,07 0,94+0,1 <0,001
SRa (s*) peak 0,81+0,08 1,07+0,18 <0,001
p2 <0,001 <0,001

rest, vrednost ispitivanog parametra na pocetku dijastolnog SET-a; peak, vrednost ispitivanog
parametra pri maksimalnom optere¢enju dijastolnog SET-a; p*izmedu grupa t-test/Mann-Whitney test,
p? izmedu rest i peak t-test za ponovljena merenja/Wilcoxonov test, 2 aritmetic¢ka sredinatstandardna
devijacija

-78 -



Vrednosti SRs, SRivr, SRe, SRa se statisti¢ki znac¢ajno povecavaju tokom izvodenja
testa i u grupi pacijenata sa HPpEF (p<0,001 za sve) i u kontrolnoj grupi (p<0,001 za sve).
Vrednosti GLS se statisti¢ki znac¢ajno povecavaju (apsolutna vrednost) tokom izvodenja testa
I U grupi pacijenata sa HPpEF (p<0,001 za sve) i u kontrolnoj grupi (p<0,001 za sve)(Tabela
16).

Vrednosti LAVi rest, LAVi peak, LAV rest, LAV peak su statisti¢ki znac¢ajno veci kod
pacijenata sa HPpEF-om u odnosu na ispitanike kontrolne grupe (p=0,028, p<0,001, p=0,004,
odnosno p<0,001). Vrednosti LASr rest, LASr peak, LAScd rest, LAScd peak, LASct rest,
LASct peak su statisticki znacajno manje kod pacijenata sa HPpEF-om u odnosu na ispitanike
kontrolne grupe (p<0,001 za sve). Vrednosti LAVi, LAV, LASr, LAScd, LASct se statisti¢ki
znacajno povecavaju tokom izvodenja testa i u grupi pacijenata sa HPpEF-om (p<0,001 za sve)
i u kontrolnoj grupi (p<0,001 za sve)(Tabela 17). Prose¢no povecanje LAVi u klini¢koj grupi
je 4,26x2,01 mL/m?dok je u kontrolnoj 2,01+1,85 mL/m? (p<0,001). Medijana promena
LAVi u Kklini¢koj grupi je bila 4 mL/m?,

Tabela 17. Standardni i 2D strejn ehokardiografski parametri leve pretkomore i njihove
promene tokom dijastolnog SET-a u ispitivanim grupama

Parametar? Klini¢ka grupa Kontrolna grupa pt
n=110 n=40
LAVi (mL/m?) rest 28,78+6,85 26,13+5,37 0,028
LAVi (mL/m?) peak 33,05+7,16 28,14+5,12 <0,001
p? <0,001 <0,001
LAV (mL) rest 58,00£15,35 50,16+11,89 0,004
LAV (mL) peak 66,55+16,2 54,08+12,06 <0,001
p? <0,001 <0,001
LASTr (%) rest 25,4313,49 32,0315,41 <0,001
LASTr (%) peak 29,7477 39,67+7,55 <0,001
p? <0,001 <0,001
LAScd (%) rest 12,56+3,15 17,93+4,75 <0,001
LAScd (%) peak 15,6+3,59 21,61+6,57 <0,001
p? <0,001 <0,001
LASct (%) rest 12,87+1,11 14,10+1,46 <0,001
LASct (%) peak 14,10+2,42 18,06+2,75 <0,001
p? <0,001 <0,001

rest, vrednost ispitivanog parametra na pocetku dijastolnog SET-a; peak, vrednost ispitivanog
parametra pri maksimalnom optereéenju dijastolnog SET-a; p! izmedu grupa t-test/Mann-Whitney test,
p? izmedu rest i peak t-test za ponovljena merenja/Wilcoxonov test, ? aritmeticka sredina+standardna
devijacija

Proseéna promena LASr u ispitivanim grupama je bila (klinicka grupa
4,26+1,72%; zdravi ispitanici 7,64+4,32%; p<0,001). Proseéna promena LAScd u
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ispitivanim grupama je bila (klini¢ka grupa 3,03+1,51%; zdravi ispitanici 3,68+4,58%;
p=0,389). Prosecna promena LASct u ispitivanim grupama je bila (klinicka grupa
1,23+1,93%; zdravi ispitanici 3,96+1,56%; p<0,001)(Tabela 17).

Zastupljenost pojedinih kategorija LAVi u ispitivanim grupama je prikazan u Tabeli

18; najveci broj ispitanika u obe grupe je imao normalnu vrednost LAVi (p=0,141).

Tabela 18. Zastupljenost pojedinih kategorija LAVi u ispitivanim grupama

Parametar Klini¢ka grupa Kontrolna grupa pl
n=110 n=40
LAVi rest >34 mL/m? 23 (20,9) 5(12,5)
LAVi rest 29-34 mL/m? 27 (24,5) 6 (15,0) 0,141
LAVi rest <29 mL/m? 60 (54,6) 29 (72,5)

'Hi-kvadrat test,

Vrednosti transmitralnih protoka u dijastoli: E rest, A rest, E/A rest, IVRT peak, DTE
peak se statisti¢ki znac¢ajno razlikuju izmedu grupa (p<0,001 za sve). Maksimalne brzine E
talasa, A talasa, E/A, IVRT, DTE se statisti¢ki zna¢ajno menjaju tokom izvodenja testa i u
grupi pacijenata sa HPpEF-om (p<0,001 za sve) i u kontrolnoj grupi (p<0,001 za sve), osim
brzine A talasa kod pacijenata sa HFpEF-om (Tabela 19).

Tabela 19. Standardnih ehokardiografski parametri dijastolne funkcije leve komore i
njihove promene tokom dijastolnog SET-a u ispitivanim grupama

Parametar? Klini¢ka grupa Kontrolna grupa pt
n=110 n=40
E (m/s) rest 0,55+0,13 0,75+0,14 <0,001
E (m/s) peak 0,96+0,19 0,94+0,12 0,433
p? <0,001 <0,001
A (m/s) rest 0,86+0,18 0,75+0,15 0,001
A (m/s) peak 0,86+0,2 0,82+0,12 0,083
p? 0,885 <0,001
E/A rest 0,67+0,31 1,04+0,32 <0,001
E/A peak 1,17+0,36 1,17+0,2 0,984
p? <0,001 <0,001
IVRT (ms) rest 109,17+32,98 103,43+17,27 0,170
IVRT (ms) peak 69,5+22,52 83,68+9,44 <0,001
p? <0,001 <0,001
DTE (ms) rest 242,59+73,28 240,53+40,17 0,827
DTE (ms) peak 173,75+56,3 194,6+21,94 0,001
p? <0,001 <0,001

rest, vrednost ispitivanog parametra na pocetku dijastolnog SET-a; peak, vrednost ispitivanog
parametra pri maksimalnom optereéenju dijastolnog SET-a; p* izmedu grupa t-test/Mann-Whitney test,
p? izmedu rest i peak t-test za ponovljena merenja/Wilcoxonov test, ? aritmeticka sredinatstandardna
devijacija
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Vrednosti €' med rest, e med peak, e' lat rest, €' lat peak, e' avg rest, e' avg peak su
statisticki znac¢ajno manje kod pacijenata sa HPpEF-om u odnosu na ispitanike kontrolne grupe
(p<0,001 za sve). Vrednosti E/e' med peak, E/e' lat peak, E/e' avg peak su statisti¢ki znac¢ajno
ve¢i kod pacijenata sa HPpEF-om u odnosu na ispitanike kontrolne grupe (p<0,001 za
sve)(Tabela 20).

Vrednosti €' med, €' lat, €' avg, E/e' med, E/e' lat, E/e' avg se statisticki znacajno
povecavaju tokom izvodenja testa i u grupi pacijenata sa HPpEF (p<0,001 za sve). U kontrolnoj
grupi se tokom izvodenja testa statisticki znac¢ajno menjaju €' med, €' lat, e' avg, i E/e' lat
(p<0,001 za sve, osim za E/e' p=0,002) (Tabela 20).

Tabela 20. Vrednosti TDI ehokardiografskih parametara dijastolne funkcije leve
komore i njihove promene tokom dijastolnog SET-a u ispitivanim grupama

Parametar? Klini¢ka grupa Kontrolna grupa pt
n=110 n=40
e' med (m/s) rest 0,07+0,02 0,09+0,02 <0,001
e' med (m/s) peak 0,08+0,02 0,11+0,02 <0,001

p? <0,001 <0,001
e' lat (m/s) rest 0,09+0,02 0,11+0,02 <0,001
e' lat (m/s) peak 0,10+0,02 0,13+0,02 <0,001

p? <0,001 <0,001
e' avg (m/s) rest 0,08+0,02 0,10+0,02 <0,001
e' avg (m/s) peak 0,09+0,02 0,12+0,02 <0,001

p? <0,001 <0,001

E/e' med rest 8,69+2,85 8,95+1,97 0,534

E/e' med peak 12,98+3,99 9,04+2,08 <0,001
p? <0,001 0,752

E/e' lat rest 6,48+1,91 6,72+1,23 0,379

E/e' lat peak 9,95+3,06 7,30£1,08 <0,001
p? <0,001 0,002

E/e' avg rest 7,58+2,27 7,83t1,5 0,444

E/e' avg peak 11,47+3,38 8,17+1,48 <0,001
p? <0,001 0,131

rest, vrednost ispitivanog parametra na pocetku dijastolnog SET-a; peak, vrednost ispitivanog
parametra pri maksimalnom optereéenju dijastolnog SET-a; avg, prose¢na vrednost; ptizmedu grupa t-
test/Mann-Whitney test, p? izmedu rest i peak t-test za ponovljena merenja/Wilcoxonov test,
daritmeticka sredinatstandardna devijacija

U klini¢koj grupi vrednost e' med rest <0,07 m/s je imalo 58 (52,7%) ispitanika a
u kontrolnoj 5 (12,5%)(p <0,001). Takode u klinickoj grupi vrednost e' lat rest <0,10 m/s
je imalo 73 (66,4%0) ispitanika a u kontrolnoj 4 (10%)(p <0,001).

U obe grupe nije bilo ispitanika sa vrednostima E/e' >15; u klini¢koj grupi je bilo

28 (25,45%) u opsegu E/e’ 9-14 tj u kontrolnoj grupi ih je bilo 7 (17,5%)(p=0,424). U
-81-



naporu E/e' >15 se poveéao kod 17 (15,45%) ispitanika HFpEF grupe; takvih ispitanika
u kontrolnoj grupi nije bilo (p<0,001).

Vrednosti E/SRs peak, E/SRivr peak i E/SRe peak su statisticki znacajno vece u
klinickoj grupi u odnosu na zdrave ispitanike (p<0,001 za sve). Vrednosti svih prikazanih EHO
parametara u klinickoj grupi i za E/SRivr kod zdravih se statisticki zna¢ajno menjaju tokom
izvodenja testa (p<0,001 za sve)(Tabela 21) .

Tabela 21. Novi ehokardiografski indeksi za procenu dijastolne funkcije i njihove
promene tokom dijastolnog SET-a u ispitivanim grupama

Parametar? Klini¢ka grupa Kontrolna grupa pt

n=110 n=40

E/SRs (cm) rest 67,19+16,9 68,94+13,54 0,516

E/SRs (cm) peak 104,86+30,58 72,15+10,34 <0,001
p? <0,001 0,069

E/SRivr (cm) rest 134,94+42 11 126,86+22,77 0,136

E/SRivr (cm) peak 215,05+86,39 138,73+21,82 <0,001
p? <0,001 <0,001

E/SRe (cm) rest 59,36+15,51 53,56+10,32 0,010

E/SRe (cm) peak 101,01+72,13 56,78+8,76 <0,001
p? <0,001 0,026

rest, vrednost ispitivanog parametra na pocetku dijastolnog SET-a; peak, vrednost ispitivanog
parametra pri maksimalnom optereéenju dijastolnog SET-a; p* izmedu grupa t-test/Mann-Whitney test,
p? izmedu rest i peak t-test za ponovljena merenja/Wilcoxonov test, ®aritmeticka sredina+standardna
devijacija

Vrednosti TRV peak i PASP peak, su statisticki znacajno vec¢i kod pacijenata sa
HPpEF-om u odnosu na ispitanike kontrolne grupe (p<0,001 za sve) dok se njihove vrednosti
u miru nisu razlikovale medu grupama.

Vrednost TAPSE peak je znacajno nizi u HFpEF grupi (p=0,010), dok je vrednost s'
rest nizi u HFpEF grupi (p=0,001). Vrednosti s', TAPSE, TRV, PASP, se statisti¢ki znacajno
povecavaju tokom izvodenja testa kod svih ispitanika (p<0,001 za sve)(Tabela 22). U HFpEF
grupi 9 (8,18%) ispitanika je imalo TRV >2,8 m/s ili PASP >35 mmHg.

Povecéanje TRV u klini¢koj grupi je bilo 0,83+0,46 m/s, u odnosu na 0,36+0,20 m/s
kontrolne grupe (p<0,001). Pove¢anje PASP u klinickoj grupi je bilo 12,68+8,53 mmHg,
u odnosu na 2,21+0,01 mmHg kontrolne grupe (p<0,001).

-82 -



Tabela 22. Ehokardiografski parametri desne komore i njihove promene tokom
dijastolnog SET-a u ispitivanim grupama

Parametar? Klini¢ka grupa Kontrolna grupa pt
n=110 n=40
s' (m/s) rest 0,13+0,02 0,14+0,03 0,001
s' (m/s) peak 0,15+0,02 0,16+0.03 0,060
p? <0,001 <0,001
TAPSE (mm) rest 21,9542 55 22,25+2,6 0,517
TAPSE (mm) peak 24,55+3,27 26,06+2,68 0,010
p? <0,001 <0,001
TRV (m/s) rest 1,72+0,51 1,59+0,56 0,186
TRV (m/s) peak 2,55+0,62 1,96+0,55 <0,001
p2 <0,001 <0,001
PASP (mmHg) rest 23,43+6,66 21,21+6,40 0,071
PASP (mmHg) peak 36,11+10,83 23,42+6,40 <0,001
p? <0,001 <0,001

rest, vrednost ispitivanog parametra na pocetku dijastolnog SET-a; peak, vrednost ispitivanog
parametra pri maksimalnom optere¢enju dijastolnog SET-a; p! izmedu grupa t-test/Mann-Whitney test,
p? izmedu rest i peak t-test za ponovljena merenja/Wilcoxonov test, ? aritmeti¢ka sredina+standardna
devijacija

Ucestalost dijastolne disfunkcije se statisti¢ki znacajno razlikuje u odnosu na ispitivane
grupe (p<0,001). U grupi pacijenata sa HPpEF 6,4% pacijenata je bez dijastolne disfunkcije,
92,7% pacijenata ima prvi stepen, a 0,9% pacijenata drugi stepen. U kontrolnoj grupi 75,0%

ispitanika je bez dijastolne disfunkcije, a 25,0% ispitanika ima prvi stepen (Tabela 23).

Tabela 23. Stepen dijastolne disfunkcije u odnosu na ispitivane grupe

Parametar Klini¢ka grupa Kontrolna grupa pl
n=110 n=40
Normalna DD, n (%) 7 (6,4) 30 (75,0)
DD I stepen, n (%) 102 (92,7) 10 (25,0) <0,001
DD Il stepen, n (%) 1(0,9) 0 (0)

'Hi-kvadrat test,

4.3. Analiza skora B-linija

Procena stepena pluéne ekstravaskularne kongestije odredivanjem skora B-linija, je
pokazala da je postojala znacajna razlika u miru i u naporu izmedu ispitivanih grupa (p<0,001),
te da je doslo do znacajnog povecanja tokom dijastolnog SET-a i da je povecanje u klini¢koj

grupi bilo izrazenije (p<0,001 za sve)(Tabela 24).
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Tabela 24. Skor B-linija (pluéni ultrazvuk)

Parametar? Klini¢ka grupa Kontrolna grupa pt
n=110 n=40
B-linije rest 2 (1-3) 0 (0-1) <0,001
B-linije peak 10 (8-13) 2 (1-3) <0,001
p? <0,001 <0,001
B-linije A 8 (6-11) 2 (1-3) <0,001

rest, vrednost ispitivanog parametra na pocetku dijastolnog SET-a; peak, vrednost ispitivanog
parametra pri maksimalnom optereéenju dijastolnog SET-a; A, promena varijable, rest-peak; p! izmedu
grupa t-test/Mann-Whitney test, p? izmedu rest i peak t-test za ponovljena merenja/Wilcoxonov test,
®medijana (interkvartilna razlika)

4.4. Korelaciona analiza ehokardiografskin parametara dijastolne disfunkcije leve
komore

Pirsonova korelaciona analiza izmedu standardnih i novih ehokardiografskih
parametara DD LK u miru je prikazan u Tabeli 25. Znacajne pozitivne korelacije izmedu
ispitivanih ehokardiografskih parametara bile su: ' med i LASct (r=0,315, p=0,001); €' lat i
GLS (r=0,353, p<0,001), LASr (r=0,378, p<0,001), LAScd (r=0,339, p<0,001); BNP i E/SRivr
(r=0,397, p<0,001). Znacajne negativne korelacije izmedu ispitivanih ehokardiografskih
parametara bile su: LVMI i SRs (r=-0,311, p=0,001), SRa (r="-0,339, p<0,001); LAVi i LASr
(r=-0,381, p<0,001), LASct (r=-0,618, p<0,001); BNP i GLS (r=-0,345, p<0,001), SRivr (r=
-0,435, p<0,001), SRe (r=-0,431, p<0,001). Skor B-linija je pozitivno korelirao sa vrednostima
BNP (r=0,511, p<0,001).

Pirsonova korelaciona analiza izmedu standardnih i novih ehokardiografskih
parametara DD LK pri maksimalnom optere¢enju tokom dijastolnog SET-a je prikazana u
Tabeli 26. Znacajne pozitivne korelacije izmedu ispitivanih ehokardiografskih parametara bile
su: e med i GLS (r=0,314, p=0,001); €' lat i LASr (r=0,373, p<0,001), LAScd (r=0,307,
p<0,001); LVMi i E/SRs (r=0,320, p=0,001); BNP i E/SRs (r=0,637, p<0,001), E/SRivr
(r=0,722, p<0,001); B-skor i E/e' (r=0,467, p<0,001), LVMi (r=0,435, p<0,001), BNP
(r=0,544, p<0,001).
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Tabela 25. Korelacija standardnih i novih ehokardiografskih parametara dijastolne
disfunkcije leve komore na pocetku dijastolnog SET-a

e'med e'lat E/e! TRV PASP LVMi LAV BNP
(m/s)  (m/s) (mmHg) (mmHg) (g/m?) (mL/m?) (pg/mL)

272" 353" -212° 176 039  -259" -218" -345™

r
GLS(%) " " o004 000 02 067 688 006 022 000
" r 214" 2147 -208" 126  -013 -311" -187 -294"
SRs (s7) o 025 | 025 029 | 191 | 896 | .00l | 051 | ,002
(275" 378  -265° | 053 | -017 | -095 | -381%  -200°
LAST (%) "5 004 000 005 580 857 325  ,000 020
194 339" -220° | 030 | -029 | -020 | -205°  -211°
LAScd (%) """ 043 000 016 759 | 764 | 834 | 032 027
(315" 227" -184 | 084 | 027  -240°  -618"  -097
LASCt(%) " ""o01 017 | 055 384 777 | 011 | 000 313
SRivr (s | [ 235* | 247** 108 203* (83 | -243%  -156 -435%
o 014 009 263 019 734 010 | 105 000
SRe (61 (206  255%% -172 | 164 | -034  -230%  -145 | -A31%
o 03 007 073 086 725 015 | 130 000
SR (57 (137 020 | -162 | -120 | -010  -339%* . 05gex 0gAx*
o 154 833 000 | 212 921 | 000 & 006 003
EisRs om) | T | ©078 | 047 |B90** 167 -220* 022 121 | 118
o 418 | 623 000 | 082 | 021 821 208 | 18
E/SRivr (omy | [ | 185 | 079 |63 2627 184 105,149 | 307
o 053 | 411 | 000 | 006 | .05 | 273 | ,120 | ,000
EisRe@my | T | wl14 016 | 682% -210% 198+ 028 122 | 260%
o 235 | 870 000 | ,028 | ,038 768 | 205 | .006
o kor 005  -039 155 | -105  -001 | 112 | 057 | 511**

p ,959 ,684 ,106 ,276 ,991 ,245 554 ,000
r-korelacioni koeficijent; *p<0,05,**p<0,01

Znacajne negativne korelacije izmedu ispitivanih ehokardiografskih parametara bile su:
E/e'i GLS (r=-0,734, p<0.001), SRs (r=-0,436, p<0.001), LASr (r=-0,514, p<0.001), LAScd
(r=-0,345, p<0.001), LASct (r=-0,501, p<0.001), SRivr (r=-0,462, p<0.001); LVMi i SRa (r=
-0,341, p<0.001); LAVi i GLS (r= -0,435, p=0.001), LASr (r= -0,416, p<0.001), LASct (r= -
0,556, p<0.001); BNP i GLS (r=-0,595, p<0.001), SRs (r=-0,496, p<0.001), LASr (r=-0,415,
p<0.001), LASct (r=-0,579, p<0.001), SRivr (r= -0,563, p<0.001); B-skor i e'med (r=-0,374,
p<0.001) (Tabela 26).

Pirsonova korelaciona analiza 2D strejn ehokardiografskih parametara LK u miru i u
naporu i skora B-linija tokom dijastolnog SET-a je prikazan u Tabeli 27 i 28. Postoje znacajne
pozitivne korelacije izmedu svih ispitivanih ehokardiografskih parametara osim za skor B-
linija koji negativno korelira sa navedenim ehokardiografskim parametrima. Korelacioni

koeficijenti su izraZeniji tokom napora.
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Tabela 26. Korelacija standardnih i novih ehokardiografskih parametara dijastolne
disfunkcije leve komore pri maksimalnom optereéenju dijastolnog SET-a

emed ¢ lat Ele TRV PASP LVMi LAVi BNP

(m/s)  (m/s) (mmHg) (mmHg) (g/m?) (mL/m?) (pg/mL)

| 3L4**  205%% _734%% 145 -155 -274** -301%* -595%*

GLS(%) "y o001 | 002 @ 000 128 | 105 & 004 & 001 | 000
. 186 | 162 -436*% -158 | -159 -320%% - 244* . 496**
SRs(s) g o052 091 | 000 | 100 | 097 | 001 | ,010 | 000
250%%  373%% _514%% -141  -133 | -118  -A416%% - A15%

LASI (%) 5" o008 000 000 141 168 218 | ,000 000
158 | 307** -345%% 083  -051 002 | -177 | -162

LAScd (%) " 100 001 = 000 391 @ 598 | ,081 | .064 = .092
[ 260%% | 279%% _5QI** 156 | -186  -237%  -55G%* 570

LASCt(%) " 006 003 000 104 052 013 | .000 000
SRivr (o) | || 204% | 203% 462~ 085 | -069 -248%* -234% -563**
o 032 033 000 375 472 009 | 014 000

SRe (61 r 088 | 205% -054  -021 | -009 -119  -000 | -263%*
o 361 032 577 | 825 028 216 | 348 006

SRa (o7 (117 | 008 | -074 | -130 | -117  -341%% -250%* 003
o 222 936 442 | 176 224 000 | 006 333

EisRs cmy [ |29 | ~224% | 760** | 105+ | 213 | 320**  224% | 37
o 002 019 000 041 025 .00l 018 000

E/SRivr (om) | 280 | -240% | 685*r | 132 | 132 | 235% | olar | 722~
o 003 011 000 168 169 013 & 025 000

. r -002  -193* 203* 102 | 108 032 | 181 | 207
eem) "o s37 o043 034 | 200 | 262 | 743 059 030

o kor [ -374%% _og5ex  a67%% | 124 | 130 | A35%%  200% | 544w
o | 000 003 000 198 176 | 000 | .016 000

r-korelacioni koeficijent; *p<0,05,**p<0,01

Tabela 27. Korelacija 2D strejn ehokardiografskih parametara leve komore i
skora B-linija na pocetku dijastolnog SET-a

LASr (%) LAScd (%) LASct (%) B-skor
T 438% 216 ~018
GLS (%) " 000 000 023 852
. r | 490%* 353% 53g* 086
SRs(T) " 000 000 000 374
r o170 -126 _175 /
B-skor o 076 188 0,68 /

r-korelacioni koeficijent; *p<0,05,**p<0,01
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Tabela 28. Korelacija 2D strejn ehokardiografskih parametara leve komore i skora B-

linija pri maksimalnom opterecenju dijastolnog SET-a

LASr (%) LAScd (%) LASct (%) B-skor
r 519" 268" 625" - 431"
L 0/ ) b ) ]
GLS (%) P <0,001 005 <0,001 000
r 597" 344™ 667" - 422"
.1 1 il 3 3
SRs (57) p <0001 <0,001 <0,001 000
r o -335" -173 - 404™ /
B-skor
P 000 071 000 /

r-korelacioni koeficijent; *p<0,05,**p<0,01

4.5. Analiza HFA PEFF skora klini¢ke i kontrolne grupe

Ucestalost kategorija inicijalnog HFA PEFF skora se statisticki znacajno razlikuje u
odnosu na ispitivane grupe. U klini¢koj grupi viSe od polovine pacijenata (65,5%) ima
intremedijaran skor i 26% visok skor, dok je i kontrolnoj grupi najveci broj ispitanika sa niskim
skorom (75,0%) (Tabela 29).

Tabela 29. Inicijalni HFA PEFF skor u odnosu na ispitivane grupe (Skor 1)

Parametar Klini¢ka grupa Kontrolna grupa pl
n=110 n=40
Nizak (0-1), n (%) 12 (10,9) 30 (75,0)
Intermed. (2-4) , n (%) 72 (65,5) 10 (25,0) <0,001
Visok (5+), n (%) 26 (23,6) 0 (0,0)

'Hi-kvadrat test,

Ucestalost kategorija HFA PEFF skora nakon dijastolnog SET-a se statisti¢ki znacajno
razlikuje u ispitivanim grupama. U klinickoj grupi viSe od polovine pacijenata (56,4%) ima
intremedijaran skor i1 32,7% visok skor, dok je i kontrolnoj grupi najveci broj ispitanika sa
niskim skorom (75,0%) (Tabela 30). Kod 17 (15,45%) ispitanika HFpEF grupe je doslo do
povecanja E/e>15; kod 9 (8,18%) pacijenata HFpEF grupe se TRV poveéao >3,4 m/s ali
je to bilo konzistentno sa povecanjem E/e' >15 samo kod 2 ispitanika (1,82%). Kod 34
(30,9%) ispitanika klinicke grupe BNP se povec¢ao >80 pg/mL, a povecanje >35i <80
pg/mL kod 33 (30,0%). 19 (17,27%) pacijenata klinicke grupe je preslo u vecu kategoriju
LAVi (>34 mL/m?), a 2 (1,81%) u kategoriju LAVi (>29 i <34 mL/m?).
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Tabela 30. HFA PEFF skore nakon dijastolnog SET-a u odnosu na

ispitivane grupe (Skor 2)
Parametar Klini¢ka grupa Kontrolna grupa pl
n=110 n=40
Nizak (0-1), n (%) 12 (10,9) 30 (75,0)
Intermed. (2-4) , n (%) 62 (56,4) 10 (25,0) <0,001
Visok (5+), n (%) 36 (32,7) 0 (0,0)

'Hi-kvadrat test,

Ucestalost kategorija HFA PEFF skora nakon dijastolnog SET-a uz dodavanje nove

varijable (LAVi nakon dijastolnog SET-a) se statisticki znacajno razlikuje u ispitivanim
grupama. U klinickoj grupi viSe od polovine pacijenata (56,4%) ima intremedijaran skor i
33,6% visok skor, dok je i kontrolnoj grupi najveci broj ispitanika sa niskim skorom (75,0%)
(Tabela 31).

Tabela 31. HFA PEFF skore nakon dijastolnog SET-a (+LAVi) u odnosu na

ispitivane grupe (Skor 3)
Parametar Klini¢ka grupa Kontrolna grupa pl
n=110 n=40
Nizak (0-1), n (%) 11 (10,0) 30 (75.0)
Intermed. (2-4) , n (%) 62 (56.4) 10 (25.0) <0,001
Visok (5+), n (%) 37 (33,6) 0 (0.0)

IHi-kvadrat test,

Tabela 32. HFA PEFF skore nakon dijastolnog SET-a (+BNP) odnosu na
ispitivane grupe (Skor 4)

Parametar Klini¢ka grupa Kontrolna grupa pl
n=110 n=40
Nizak (0-1), n (%) 6 (5.5) 29 (72.5)
Intermed. (2-4) , n (%) 42 (38.2) 9 (22.5) <0,001
Visok (5+), n (%) 62 (56.4) 2 (5.0)

'Hi-kvadrat test,

Ucestalost kategorija HFA PEFF skora nakon dijastolnog SET-a uz dodavanje nove
varijable (BNP nakon dijastolnog SET-a) se statisticki znacajno razlikuje u ispitivanim
grupama. U klinickoj grupi vise od polovine pacijenata (56,4%) ima visok skor, dok je u
kontrolnoj grupi najveci broj ispitanika sa niskim skorom (72,5%) (Tabela 32).

Ucestalost kategorija HFA PEFF skora nakon dijastolnog SET-a uz dodavanje nove
varijable (BNP i LAVi nakon dijastolnog SET-a) se statisticki zna¢ajno razlikuje u ispitivanim
grupama. U klini¢koj grupi viSe od polovine pacijenata (60,9%) ima visok skor dok je u

kontrolnoj grupi najveci broj ispitanika sa niskim skorom (72,5%) (Tabela 33).
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Tabela 33. HFA PEFF skore nakon dijastolnog SET-a (+LAVIi/BNP) odnosu na

ispitivane grupe (Skor 5)
Parametar Klini¢ka grupa  Kontrolna grupa pl
n=110 n=40
Nizak (0-1), n (%) 5 (4.5) 29 (72.5)
Intermed. (2-4) , n (%) 38 (34.5) 9 (22.5) <0,001
Visok (5+), n (%) 67 (60.9) 2 (5.0)

'Hi-kvadrat test,

Nizak HFA PEFF skor (0-1; roule-out pristup) moze isklju¢iti dijagnozu HFpEF-a sa
senzitivnoscu 89,1% i pozitivnom prediktivnom vrednosti od 90,7% (Tabela 34 i Grafikon 1).
Efikasnost testa je 85,3%.

Tabela 34. Performanse HFA PEFF skorova pri dijagnozi HFpEF — ,,roule out” pristup

Skor1l Skor2 Skor3 Skor4 Skor5
Senzitivnost (%0) 89,1 89,1 90,0 94,5 95,5
Specifi¢nost (%) 75,0 75,0 75,0 72,5 72,5
PPV (%) 90,7 90,7 90,8 90,4 90,5
NPV (%) 71,4 71,4 73,2 82,9 85,3
Efikasnost 85,3 85,3 86,0 88,7 89,3

PPV, Pozitivna prediktivna vrednost; NPV, Negativna prediktivna vrednost; Intermedijarni i skor
visokog rizika kao pozitivne vrednosti u ispitivanoj populaciji

Visok HFA PEFF skor (>5; roule-in pristup) moze da identifikuje ispitanike sa HFpEF-
om sa visokom specifi¢nosc¢u (100%) i pozitivnom prediktivnom vrednoséu (100%)(Tabela 35
i Grafikon 1). Efikasnost testa je 44%.
Tabela 35. Performanse HFA PEFF skorova pri dijagnozi HFpEF — ,,roule in” pristup

Skor1l Skor2 Skor3 Skor4 Skor5
Senzitivnost (%) 23.6 32.7 33.0 56.4 60.9
Specifi¢nost (%) 100.0 100.0 100.0 95.0 95.0
PPV (%) 100.0 100.0 100.0 96.9 97.1
NPV (%) 32.3 35.1 34.8 44.2 46.9
Efikasnost 44.0 50.7 50.7 66.7 70.0

Promene skora HFA PEFF u HFpEF grupi ispitanika je data u grafikonu 1.

PPV, Pozitivna prediktivna vrednost; NPV, Negativna prediktivna vrednost; Skor visokog rizika kao
pozitivna vrednost u ispitivanoj populaciji
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Grafikon 1. Promena skora HFA PEFF u HFpEF grupi ispitanika. HFA PEFF, Skor Evropske
asocijacije za sréanu insuficijenciju za postavljanje HFpEF dijagnoze; rest, vrednost ispitivanog
parametra na pocetku dijastolnog SET-a; peak, vrednost ispitivanog parametra pri maksimalnom
opterecenju dijastolnog SET-a; LAVI, Indeksirana zapremina leve pretkomore; BNP, Mozdani
natriuretski peptid.
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4.6. Analiza kardiovaskularnih dogadaja tokom perioda pracenja

Tokom perioda pracenja, u klini¢koj grupu najveci broj ispitanika je bio bez KV
dogadaja, rehospitalizacija i drugih hitnih intervencija zbog KV uzroka (52%). ZabeleZena su
22 (20%) smrtna ishoda zbog KV uzroka, od toga je 11 (10%) pacijenata imalo ranije
medicinske intervencije zbog pogorSanja HF. 23 (20.9%) ispitanika klinicke grupe se tokom
perioda pracenja javljalo na vanredne preglede zbog pogorSanja HF. Ostali KV uzroci

vanrednih medicinskih intervencija su manje zastupljeni (Grafikon 2).

H Bez KV dogadaja

. 0,
3i32% E HF reh.

| 11; 10% i KV smrt i HF reh.

4 Hipertenzija

H PSR (VES/SVES)

23;21%

H Aniga Pektoris

H KV smrt

Grafikon 2. Distribucija kardiovaskularnih dogadaja u klini¢ckoj (HFpEF) grupi
U kontrolnoj grupi zdravih ispitanika 4 (10%) se javljalo na vanrednu medicinku

intervenciju zbog lose regulacije KP i 4 (10%) zbog poremecaja sréanog ritma.

4.7. Rezultati istraZivanja u odnosu na smrtni ishod

Tokom perioda prac¢enja preminulo je 22 pacijenta (20,0%). Starost pacijenata se ne
razlikuje u odnosu na smrtni ishod (p=0,113). Preminulo je 45,5% pacijenata musko pola i
54,5% zenskog pola. Ne postoji statisticki znacajna razlika u smrtnom ishodu u odnosu na pol
(p=0,504). BMI je statisti¢ki znacajno ve¢i kod preminulih pacijenata u odnosu na prezivele
pacijente (p<0,001).

Klasifikacija tezine prema BMI se statisti¢ki zna€ajno razlikuje u odnosu na smrtni
ishod (p=0,001). Kod preminulih pacijenata vecina pacijenata je gojazno (81,8%) a u grupi

prezivelih pacijenata vecina pacijenata ima prekomernu tezinu (44,3%)(Tabela 36).
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Tabela 36. Demografski i antropometrijski parametri u odnosu smrtni ishod

Parametar Preminuli pacijenti Preziveli pacijenti pt
n=22 n=88

Godine? 67,50+6,63 64,48+8,21 0,113
Pol

Muski, n (%) 10 (45,5%) 47 (53,4%) 0.5042

Zenski n (%) 12 (54,5%) 41 (46,6%) ’
TV (cm)?@ 169,82+10,93 168,82+9,39 0,667
TT (kg)? 93,02+0,1 8500+4,23 0,015
BSA (m?)? 2,09+0,18 1,99+0,20 0,042
BMI (km/m?)? 32,44+1,99 29,33+3,83 <0,001

! t-test, 2 Hi-kvadrat test,? aritmeticka sredinatstandardna devijacija

Analiza je pokazala da nema znacajne razlike medu grupama kada su u pitanju

analizirani komorbiditeti (Tabela 37). U grupi preminulih pacijenata je bila zastupljenija

hiperlipidemija i ranije epizode AF, ali to nije bilo statisticki znacajno.

Tabela 37. Klini¢ke karakteristike i analiza komorbiditeta u odnosu smrtni ishod

Parametar Preminuli pacijenti  Preziveli pacijenti pt
n=22 n=88
n % n %

Fizi¢ka neaktivnost 4 18,2 27 30,7 0,368
Tezina

Normalno uhranjeni 0 0,0 11 12,5

Prekomerna tezina 4 18,2 39 443 0,001

Gojazni 18 81,8 38 43,2
Hipertenzija 15 68,2 67 76,1 0,592
Dijabetes melitus 8 36,4 34 38,6 1,000
VES aritmija 0 0,0 9 10,2 0,200?
SVES aritmija 2 91 15 17,0 0,553
Hiperlipidemija 16 72,7 53 60,2 0,402
Depresija 3 13,6 13 14,8 0,8922
Koronarna bolest u porodici 14 63,6 63 71,6 0,640
Koronarna bolest 0 0,0 11 12,5 0,1162
Aktivno pusenje 4 18,2 28 31,8 0,319
HOBP 0 0,0 9 10,2 0,2582
HBI 8 36,4 31 35,2 1,000
Anemija 2 9,1 16 18,2 0,4782
Asimptomatska hiperurikemija 10 45,5 41 46,6 1,000
Istorija AF 4 18,2 12 13,6 0,839

1Hi-kvadrat test, 2 Fisherov test,
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Tabela 38. Fizi¢ki pregled ispitanika u odnosu smrtni ishod

Parametar Preminuli pacijenti  PreZiveli pacijenti pt
n=22 n=88

SF (min1)?2 67,64+7,6 65,25+7,66 0,193
SKP (mmHg)? 127,18+8,85 124,65+8,27 0,208
DKP (mmHg)? 78,55+4,28 74,1617,71 0,001
Otoci potkolenica, n (%) 8 (36,4) 33 (37,5) 1,000?
NYHA klasa

1, n (%) 16 (72,7) 66 (75,0) 1.0002

2, n (%) 6 (27,3) 22 (25,0) ’

! t-test, 2Hi-kvadrat test, 2 aritmetic¢ka sredina+standardna devijacija

U fizickom pregledu ispitanika obe grupe, nije bilo znac¢ajne razlike u vrednostima SF,
i vrednostima SKP, dok je otok potkolenica registrovan kod 36,4% preminulih ispitanika; tj
72,7% preminulih ispitanika i 75% prezivelih ispitanika je klasifikovano kao NYHA klasa I
(Tabela 38).

Tabela 39. Analiza elektrokardiogram u odnosu smrtni ishod

Parametar Preminuli pacijenti Preziveli pacijenti pt
n=22 n=88
n % n %
Blok desne grane 22 100,0 83 94,3 0,581
Blok leve grane 0 0,0 0 0,0 -
HMLK 2 9,1 12 13,6 0,732

'Hi-kvadrat test,

Analiza elektrokradiograma je pokazala da je BDG prisutan kod 100% preminulih
pacijenata i 94,3% preZivelih pacijenata. BLG nije registrovan u HFpEF podgrupama. HMLK
je prisutna kod 9,1% preminulih pacijenata i 13,6% prezivelih pacijenata. Utvrdeno je da ne
postoji statisticki znacajna razlika u ispitivanim karakteristikama EKG-a u odnosu na grupe
(p=0,581 za BDG i p=0,732 za BLG)(Tabela 39).

Postignuto opterec¢enje u WAT-ima i MET-ima tokom dijastolnog SET-a su statisti¢ki
znacajno manje kod preminulih pacijenata u odnosu na prezivele pacijente (p=0,007, odnosno
p<0,001). Vrednosti SKP na kraju dijastolnog SET-a su statisticki znacajno veéi kod
preminulih pacijenata, kao i vrednosti DKP pre izvodenja dijastolnog SET-a (p=0,018 odnosno
p=0,001)(Tabela 40).

Duzina trajanja faze opterec¢enja dijstolnog SET-a je takode bila manja u grupi

preminulih pacijenata u odnosu na prezivele pacijente, ali to nije bilo statisticki znacajno

(p=0,072).
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Tabela 40. Analiza osnovnih parametara dijastolnog stres eho-kardiografskog testa u
odnosu smrtni ishod

Parametar? Preminuli pacijenti Preziveli pacijenti pt
n=22 n=88
Test (min) 5,71+1,35 6,48+1,87 0,072
Opterec¢enje (WAT) 40,45+6,35 46,31+9,51 0,007
Opterecenje (MET) 3,43+0,22 3,75+0,39 <0,001
SF rest (min™) 67,64+7,6 65,25+7,66 0,193
SF peak (min™?) 104,91+5,73 105,03+4,81 0,917
SKP rest (mmHg) 127,18+8,85 124,65+8,27 0,208
SKP peak (mmHg) 148,63+9,93 143,27+6,5 0,018
DKP rest (mmHQ) 78,55+4,28 74,16x7,71 0,001
DKP peak (mmHQ) 80,09+4,33 79,88+5,77 0,870

! t-test, 2 aritmetic¢ka sredina+standardna devijacija

Simptomi tokom dijastolnog SET-a, ST promene u EKG-u i PSR tokom testa se ne

razlikuju statisti¢ki znac¢ajno u odnosu na smrtni ishod (p=0,658, p=0,253, i p=0,121) (Tabela

41).

Tabela 41. Analiza osnovnih parametara dijastolnog SET-a u odnosu smrtni ishod

Parametar Preminuli pacijenti = Preziveli pacijenti pt
n=22 n=88
Simptomi tokom SET-a
Bez simptoma, n (%) 18 (90,0) 78 (88,6)
Gusenje, n (%) 2 (10) 8(9,1) 0.658
Zamor, n (%) 0 (0) 2(2,3)
ST promene u EKG
Bez ishemije, n (%) 18 (81,8) 81 (92,0)
ST <1 mm, n (%) 4 (18,2) 6 (6,8) 0,253
ST >1 mm, n (%) 0 (0) 1(1,1)
PSR tokom testa
Bez PSR, n (%) 20 (90,9) 75 (86,2)
SVES, n (%) 0 (0) 8(9,2) 0,121
VES, n (%) 2(9,1) 4 (4,6)

IHi-kvadrat test,

Analiza primenjene medikamentne terapije je pokazala da se primena ACE inhibitora

statistiCki znacajno razlikuje u odnosu na smrtni ishod (p=0,015)(Tabela 42) tj preminuli

pacijenti su znacajno manje u svojoj terapiji imali ACEi. Znacajne razlike u zastupljenosti

ostale medikamentne terapije nema, mada je u visokom procentu zastupljena primena beta

blokatora, statina, diuretika i Ca®* blokatora u obe HFpEF podgrupe.
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Tabela 42. Analiza medikamentne terapije u odnosu smrtni ishod

Grupa leka Preminuli pacijenti Preziveli pacijenti pt
n=22 n=88
n % n %

ACEi 10 45,5 66 75,0 0,015
AT1 blokatori 4 18,2 11 12,5 0,728
Ca?* blokator 8 40,0 36 49,3 0,627
Aspirin 6 27,3 27 30,7 0,959
Clo./Ticagrelor 0 0,0 10 11,4 0,2072
Beta blokatori 22 100,0 88 100,0 /

Antiaritmijska th. 2 9,1 9 10,2 1,000?
Statin 16 72,7 53 60,2 0,402
Diuretik 14 63,6 61 69,3 0,798
Nitrati 2 9,1 5 5,7 0,9222
Trimetazidin 0 0,0 6 6,8 0,5982
OAD th. 6 27,3 34 38,6 0,457
SGLT2 inh. 0 0,0 6 6,8 0,5982
Sedativna th. 3 13,6 13 14,8 0,8922
Urikostatik 0 0,0 8 9,1 0,3132
Suplement Fe 2 9,1 6 6,8 1,000?
OAKT 4 18,2 12 13,6 0,8392
Antagonist ald. 4 18,2 9 10,2 0,5062

Clo, Clopidogrel; OAD, Oralna antidijabetesna terapija; OAKT, Oralna antikoagulantna terapija; ald.
aldosteron *Hi-kvadrat test, 2 Fisherov test,

Vrednost HCT se statisti¢ki znacajno razlikuje u odnosu na smrtni ishod (p=0,028), tj
HCT je bio znacajno niZi u grupi preminulih pacijenata.

Vrednosti kreatinina, BNP pre i posle dijastolnog SET-a su statisti¢ki znacajno vece
kod preminulih pacijenata (p<0,001, p=0,002, odnosno p<0,001). Vrednosti eGFR su statisticki
znac¢ajno manje kod preminulih pacijenata (p<0,001)(Tabela 43).

Treba istaci da su u grupi preminulih pacijenata bile nize vrednosti Hgb i Fe dok su
vrednosti AUR bile vece ali to nije dostiglo statisticki znacajnost.

U grupi umrlih BNP >80 pg/mL je imalo 10 (45,45%) ispitanika, a vrednost BNP
35-80 pg/mL je imalo 6 (27,27%) ispitanika, §to je bilo znac¢ajno vec¢e u odnosu na grupu
preZivelih ispitanika koji su u najveéem broju bili u kategoriji BNP <35 pg/mL (54
(61,4%0), zatim 30 (34,1%) u grupi BNP 35-80 pg/mL ( p=0,001).

Prosecno poveéanje BNP u grupi umrlih je bilo 55,95+27,84 pg/mL, a u grupi
prezivelih 27,95+18,65 pg/mL (p<0,001) (Tabela 43).
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Tabela 43. Laboratorijske analize u odnosu na smrtni ishod

Parametar? Preminuli pacijenti  PreZiveli pacijenti pt
n=22 n=88
Er (10%%/L) 4,46+0,41 4,47+0,39 0,882
Le (10%L) 6,66+1,65 6,79+1,5 0,722
Hagb (g/L) 132,6+9,91 135,12+14,09 0,336
Hct (L/L) 0,38+0,03 0,40+0,04 0,028
Fe (umol/L) 13,84+2,77 15,19+3,48 0,093
Na (mmol/L) 144,8+3,36 143,71+3,19 0,159
K (mmol/L) 4,53+0,38 4,58+0,41 0,603
Glu (mmol/L) 5,57+0,87 5,75+0,97 0,426
Hol (mmol/L) 5,32+0,88 5,45+1,29 0,573
HDL (mmol/L) 1,17+0,17 1,17+0,24 0,981
LDL (mmol/L) 3,16+0,97 3,36+1,19 0,463
Trig (mmol/L) 2,24+0,79 2,04+0,67 0,217
AUR (umol/L) 395,5+60,48 378,17+82,32 0,357
Urea (umol/L) 6,11+1,78 6,71+1,88 0,184
Crea (umol/L) 107,16+6,49 88,98+18,35 <0,001
eGFR (mL/min/1,73 m?) 50,44+6,31 68,74+16,74 <0,001
BNP rest (pg/mL) 72,00+51,09 32,7+20,69 0,002
BNP peak (pg/mL) 127,95+62,6 60,66+26,58 <0,001

rest, vrednost ispitivanog parametra na pocetku dijastolnog SET-a; peak, vrednost ispitivanog
parametra pri maksimalnom optere¢enju dijastolnog SET-a; * t-test, @ aritmeticka sredinatstandardna

devijacija

EDD je statisti¢ki znacajno veci kod preminulih pacijenata (p=0,001). Vrednosti ZZ

LK, RWT, DK, PASP su statisticki znac¢ajno ve¢i kod preminulih pacijenata (p=0,034,
p<0,001, p=0,045, p=0,006)(Tabela 44).

Patoloska vrednost RWT-a (>0,42) je bila prisutna kod svim preminulih ispitanika Sto

je bilo znacajno vece u odnosu na prezivele ispitanike (p<0,001). Takode su patoloSke
vrednosti LVMi prisutne kod svih preminulih pacijenata u odnosu na grupu preZivelih, ali to
nije dostiglo statistiCku zncajnost. Neindeksirana vrednost LVM je bila takode veca u grupi
preminulih pacijenata ali opet bez statisticke znacajnosti u odnosu na prezivele pacijente.

Nije bilo znac¢ajne razlike u zastupljenosti mitralne i trikuspidne regurgitacije (p=0,298
i p=0,617).
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Tabela 44. Bazi¢ni ehokardiografski parametri u odnosu na smrtni ishod

Parametar Preminuli pacijenti Preziveli pacijenti pt
n=22 n=88
EDD LK (mm)? 51,53+3,75 48,55+3,34 0,001
ESD LK (mm)? 32,35+4,43 32,84+3,25 0,630
VS (mm)? 13,84+1,31 13,41+1,4 0,196
ZZ LK (mm)? 11,85+0,99 11,28+1,15 0,034
IVS/ZZ (mm) 3
>11 M. >10 Z n (%) 22(100) 87(98,9) 1,000
RWT? 0,49+0,05 0,44+0,05 <0,001
RWT >0,42 n (%) 22(100) 46(52,3) <0,0013
LVMi (g/m?)? 133,64+22,59 128,64+24,47 0,386
LVMi (g/m?) 3
~102 M. >88 7. (%) 22(100) 108(84,4) 0,099
LVM (g)? 274,44+44 67 254,84+47 67 0,084
LP (mm)? 39,77+3,95 40,20+5,14 0,714
DK (mm)? 23,02+1,53 22,19+2 21 0,045
PASP (mmHg)? 25,65+2,92 22,88+7,21 0,006
Aorta (mm)? 32,72+2,93 33+2,63 0,664
MR pocetna (1+), n (%) 14 (17,1) 68 (82,9) 0.298?
MR umerena (2+), n (%) 8 (28,6) 20 (71,4) ’
TR pocetna (1+), n (%) 18 (18,8) 78 (81,2) 0.617°
TR umerena (2+), n (%) 4 (28,6) 10 (71,4) ’

l-test,  aritmeti¢ka sredina+standardna devijacija, 2Hi-kvadrat test, *Fisherov test, M-muskarac, Z-7ena

Geometrija LK se statisticki zna¢ajno razlikuje u odnosu na smrtni ishod (p<0,001).

Svi preminuli pacijenti su imali koncentricnu hipertrofiju (100,0%). U grupi prezivelih

pacijenata: 12,5% je imalo normalnu geometriju, 2,3% koncentri¢no remodelovanje, 35,2%

ekscentricnu hipertrofiju 1 50,0% koncentri¢nu hipertrofiju (Tabela 45).

Tabela 45. Geometrija LK u odnosu na smrtni ishod

Geometrija LK Preminuli pacijenti | Preziveli pacijenti pt
n=22 n=88
Normalna, n (%) 0 (0,0) 11 (12,5)
Koncentri¢no remodelovanje, n (%) 0 (0,0) 2(2,3) <0001
Ekscentri¢na hipertrofija, n (%) 0 (0,0 31 (35,2) ’
Koncentri¢na hipertrofija, n (%) 22 (100,0) 44 (50,0)

1Hij-kvadrat test,

Vrednosti EF LK rest i EF LK peak su statisticki zna¢ajno manje kod preminulih

pacijenata u odnosu na prezivele pacijente (p=0,010, odnosno p=0,003) i znacajno se

povecavaju tokom dijastolnog SET-a (p<0,001)(Tabela 45).
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Tabela 46. Standardni ehokardiografskih parametri leve komore i njihove promene
tokom dijastolnog SET-a u odnosu na smrtni ishod

Parametar? Preminuli pacijenti | PreZiveli pacijenti pt
n=22 n=88
EDVi LK (mL/m?) rest 45,82+8,83 45,82+9,81 1,000
EDVi LK (mL/m?) peak 46,45+8,7 46,67+9,84 0,923
p? <0,001 <0,001
EDV LK (mL) rest 91,8+16,1 91,51+23,3 0,957
EDV LK (mL) peak 96,51+16,48 93,25+23,63 0,543
p? 0,008 <0,001
ESVi LK (mL/m?) rest 21,66+7,85 19,37+4,62 0,203
ESVi LK (mL/m?) peak 20,66+7,86 17,92+4,62 0,129
p? <0,001 <0,001
ESV LK (mL) rest 45,02+15,84 38,66+10,51 0,086
ESV LK (mL) peak 42,92+15,81 35,75+10,34 0,054
p? <0,001 <0,001
EF LK (%) rest 55,16+3,23 57,76+6,55 0,010
EF LK (%) peak 59,15+3,72 62,29+5,57 0,003
p? <0,001 <0,001

rest, vrednost ispitivanog parametra na pocetku dijastolnog SET-a; peak, vrednost ispitivanog
parametra pri maksimalnom optereéenju dijastolnog SET-a; p* izmedu grupa t-test/Mann-Whitney test,
p? izmedu rest i peak t-test za ponovljena merenja/Wilcoxonov test, ? aritmeticka sredina+standardna
devijacija

Vrednosti EDVi LK i EDV LK, se statisticki zna¢ajno povecavaju tokom izvodenja
testa u HFpEF podgrupama (p<0,001 za sve, osim za EDV LK kod preminulih p=0,008).
Vrednosti ESVi LK i ESV LK se statisti¢ki znacajno Smanjuju tokom izvodenja testa u HFpEF
podgrupama (p<0,001 za sve)(Tabela 46). Promena EDVi tokom dijastolnog SET-a se nisu
razlikovale medu grupama (umrli vs preziveli) (0,62+0,39 vs 0,85+0,99 mL/m?, p=0,105);
takode promena ESVi (-0,99+0,53 vs -1,45+1,83 mL/m2 p=0,249) kao i promena EF
(3,99£1,28 vs 4,53+2,35%, p=0,153).

Vrednosti GLS rest, GLS peak su statisti¢ki zna¢ajno manje kod preminulih pacijenata
u odnosu na prezivele (p<0,001 za sve). Vrednosti SRs rest, SRs peak, SRivr rest, SRivr peak,
SRe rest, SRa rest, su statisticki zna¢ajno manji kod preminulih pacijenata (p=0,009, p<0,001,
p=0,005,p <0,001, p=0,008, i p=0,040).

Promena GLS kod preminulih ispitanika je bila (0.08+0.31%) a kod preZivelih
(1,42+£0,51%)(p<0,001). U grupi preminuli pre testa je 15 (68,2%) ispitanika imalo GLS
> -16%, a nakon dijastolnog SET-a 6 (27,3%) (Tabela 47).
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Tabela 47. 2D strejn ehokardiografski parametri leve komore i njihove promene tokom
dijastolnog SET-a u odnosu na smrtni ishod

Parametar? Preminuli pacijenti  PreZiveli pacijenti pt
n=22 n=88
GLS (%) rest -15,93+0,34 -17,33+0,9 <0,001
GLS (%) peak -16,01+0,36 -18,75+1,06 <0,001
p? 0,232 <0,001
SRs (s?) rest 0,79+0,06 0,83+0,07 0,009
SRs (s) peak 0,80+0,06 0,98+0,11 <0,001
p? 0,315 <0,001
SRivr (s?) rest 0,37+0,09 0,43+0,07 0,005
SRivr (s) peak 0,39+0,1 0,5+0,09 <0,001
p? 0,009 <0,001
SRe (s?) rest 0,87+0,12 0,95+0,1 0,008
SRe (s?) peak 0,99+0,19 1,08+0,23 0,089
p? <0,001 <0,001
SRa (s?) rest 0,72+0,08 0,69+0,07 0,040
SRa (s?) peak 0,79+0,05 0,81+0,09 0,183
p? <0,001 <0,001

rest, vrednost ispitivanog parametra na pocetku dijastolnog SET-a; peak, vrednost ispitivanog
parametra pri maksimalnom opterecenju dijastolnog SET-a; p! izmedu grupa t-test/Mann-Whitney test,
p? izmedu rest i peak t-test za ponovljena merenja/Wilcoxonov test, 2 aritmetic¢ka sredina+standardna
devijacija

Vrednosti SRivr, SRe, SRa se statisticki znac¢ajno povecavaju tokom izvodenja testa u
grupi preminulih pacijenata (p<0,001 1 p=0,009 za SRivr). U grupi prezivelih svi parametri
prikazani u Tabeli 47 se statisti¢ki znacajno povecavaju tokom izvodenja testa (p<0,001 za
sve)(Tabela 47).

Vrednosti LASr rest, LASr peak, LAScd rest, LAScd peak, LASct peak su statisticki
znacajno manje kod preminulih pacijenata u odnosu na prezivele (p<0,001 za sve, osim za
LAScd peak p=0,001). Vrednosti LAVi, LAV, LASr, LAScd, LASct se statisti¢ki znac¢ajno
povecavaju tokom izvodenja testa kod preminulih pacijenata sa HPpEF (p<0,001 za sve osim
za LASct p=0,016 ), kao i kod preZivelih pacijenata (p<0,001 za sve)(Tabela 48).

Prose¢na promena LASr u ispitivanim grupama je bila (preminuli 2,09+0,93% vs
preZiveli 4,81+£1,41%; p<0,001). Prose¢na promena LAScd u ispitivanim grupama je bila
(preminuli 3,52+1,94% vs preziveli 2,91+1,37%; p=0,174). Prose¢na promena LASct u
ispitivanim grupama je bila (preminuli -1,43+2,58% vs preziveli 1,89+0,91%; p<0,001).
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Tabela 48. Standardni i 2D strejn ehokardiografski parametri leve pretkomore i njihove

promene tokom dijastolnog SET-a u odnosu na smrtni ishod

Parametar? Preminuli pacijenti | Preziveli pacijenti pt
n=22 n=88
LAVi (mL/m?) rest 28,36+3,97 28,89+7,41 0,653
LAVi (mL/m?) peak 33,95+4,42 32,82+7,7 0,373
p? <0,001 <0,001
LAV (mL) rest 59,46+11,26 57,63+16,24 0,541
LAV (mL) peak 71,02+12,02 65,44+16,96 0,082
p? <0,001 <0,001
LASTr (%) rest 23,49+1,54 25,92+3,68 <0,001
LASTr (%) peak 25,58+2,38 30,73+4,67 <0,001
p? <0,001 <0,001
LAScd (%) rest 10,69+1,9 13,03+3,24 <0,001
LAScd (%) peak 14,22+1,4 15,95+3,89 0,001
p? <0,001 <0,001
LASct (%) rest 12,80+0,99 12,89+1,14 0,749
LASct (%) peak 11,36+2,34 14,78+1,91 <0,001
p? 0,016 <0,001

rest, vrednost ispitivanog parametra na pocetku dijastolnog SET-a; peak, vrednost ispitivanog
parametra pri maksimalnom optereéenju dijastolnog SET-a; p! izmedu grupa t-test/Mann-Whitney test,
p? izmedu rest i peak t-test za ponovljena merenja/Wilcoxonov test, ? aritmeticka sredinatstandardna
devijacija,

Proseéno povecanje LAVi u grupi preminulih je bilo 5,58+1,99 mL/m? (medijana
5,74 mL/m?), dok je u grupi prezivelih bilo 3,93+1,88 mL/m? (p<0,001). U grupi
preminulih 2 (9,1%) je imalo LAVi >34 mL/m?, a 4 (18,2%) ispitanika LAVi u opsegu 29-
34 mL/m?, §to se nije znaajno razlikovalo u odnosu na grupu preZivelih; u grupi
prezivelih 21 (23,9%) je imalo LAVi >34 mL/m?, a 23 (26,1%) ispitanika LAVi u opsegu
29-34 mL/m?,

Vrednosti E rest (p=0,018), E peak (p<0,001), E/A rest (p=0,002), IVRT peak
(p=0,004), DTE peak (p=0,004) se statisticki znacajno razlikuju u odnosu na smrtni ishod.
Vrednosti E, E/A, IVRT, DTE se statisticki zna¢ajno menjaju tokom izvodenja testa kod
preminulih pacijenata (p<0,001 za sve). Vrednosti E, A, E/A, IVRT, DTE se statisticki

znacajno menjaju tokom izvodenja testa kod prezivelih pacijenata (p<0,001 za sve)(Tabela 49).
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Tabela 49. Standardnih ehokardiografski parametri dijastolne funkcije leve komore i

njihove promene tokom dijastolnog SET-a u odnosu na smrtni ishod

Parametar? Preminuli pacijenti  PreZiveli pacijenti pt
n=22 n=88
E (m/s) rest 0,51+0,07 0,56+0,14 0,018
E (m/s) peak 1,18+0,08 0,90+0,17 <0,001
p? <0,001 <0,001
A (m/s) rest 0,87+0,2 0,86+0,18 0,815
A (m/s) peak 0,87+0,23 0,86+0,2 0,830
p 0,855 <0,001
E/A rest 0,61+0,17 0,68+0,34 0,002
E/A peak 1,47+0,48 1,09+0,28 0,376
p? <0,001 <0,001
IVRT (ms) rest 119,78+43,54 106,51+29,49 0,091
IVRT (ms) peak 60,91+11,69 71,65+24,06 0,004
p? <0,001 <0,001
DTE (ms) rest 266,18+96,75 236,69+65,52 0,091
DTE (ms) peak 152,27+29,22 179,11+60,16 0,004
p? <0,001 <0,001

rest, vrednost ispitivanog parametra na pocetku dijastolnog SET-a; peak, vrednost ispitivanog
parametra pri maksimalnom optereéenju dijastolnog SET-a; p* izmedu grupa t-test/Mann-Whitney test,
p? izmedu rest i peak t-test za ponovljena merenja/Wilcoxonov test, ? aritmeti¢ka sredina+standardna
devijacija

Vrednosti ' med peak, e' avg peak su statisticki zna¢ajno manje kod preminulih
pacijenata sa HPpEF-om u odnosu na prezivele pacijente (p<0,001 i p=0,001). Vrednosti E/e'
med peak, E/e' lat peak i E/e" avg peak su statisti¢ki znac¢ajno veci kod preminulih pacijenata
sa HPpEF-om (p<0,001 za sve)(Tabela 50). Vrednosti €' lat, ' avg, E/e' med, E/e' lat, E/e' avg
se statistiCki znacajno povecavaju tokom izvodenja testa kod preminulih pacijenata (p=0,001,
p=0,011, 1p<0,001 za ostale). U grupi prezivelih pacijenata se tokom izvodenja testa statisticki
znacajno menjaju €' med, €' lat, ' avg, E/e' med, E/e' avg i E/e' lat (p<0,001 za sve) (Tabela
50).

U grupi preminulih vrednost e' med rest <0,07 m/s je imalo 12 (54,5%) ispitanika
a u grupi prezivelih 46 (52,3%)(p=0,849). Takode u grupi preminulih vrednost e' lat rest
<0,10 m/s je imalo 18 (81,8%) ispitanika a u grupi prezivelih 55 (62,5%0)(p <0,001). U obe
grupe nije bilo ispitanika sa vrednostima E/e' >15; u grupi preminulih je bilo 4 (18,2%)
u opsegu E/e' 9-14 tj u grupi prezivelih ih je bilo 24 (27,3%)(p=0,547). U naporu E/e' >15
se povecao na 14 (63,6%0) ispitanika grupe umrlih i na 2 (2,3%) grupe prezivelih (0,001).
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Tabela 50. Vrednosti TDI ehokardiografskih parametara dijastolne funkcije leve
komore i njihove promene tokom dijastolnog SET-a u odnosu na smrtni ishod

Parametar? Preminuli pacijenti | Preziveli pacijenti pt
n=22 n=88
e' med (m/s) rest 0,06+0,02 0,07+0,02 0,132
e' med (m/s) peak 0,07+0,01 0,08+0,02 <0,001
p? 0,106 <0,001
e' lat (m/s) rest 0,08+0,02 0,09+0,02 0,102
e' lat (m/s) peak 0,09+0,02 0,10+0,02 0,051
p? 0,001 <0,001
e' avg (m/s) rest 0,07+£0,01 0,08+0,02 0,087
e' avg (m/s) peak 0,08+0,01 0,09+0,02 0,001
p? 0,011 <0,001
E/e' med rest 8,7+2,51 8,68+2,94 0,980
E/e' med peak 17,85+1,27 11,77+3,48 <0,001
p? <0,001 <0,001
E/e' lat rest 6,34+1,12 6,51+2,07 0,601
E/e' lat peak 13,08+2,84 9,17+2,58 <0,001
p? <0,001 <0,001
E/e' avg rest 7,52+1,73 7,6+2,39 0,888
E/e' avg peak 15,46+1,66 10,47+2,93 <0,001
p? <0,001 <0,001

rest, vrednost ispitivanog parametra na pocetku dijastolnog SET-a; peak, vrednost ispitivanog
parametra pri maksimalnom optereéenju dijastolnog SET-a; avg, prose¢na vrednost varijable; p* izmedu
grupa t-test/Mann-Whitney test, p? izmedu rest i peak t-test za ponovljena merenja/Wilcoxonov test,
aaritmeticka sredinatstandardna devijacija

Vrednosti indeksa E/SRs peak i E/SRivr peak su statisticki znacajno veci kod

preminulih pacijenata u odnosu na prezivele pacijente (p<0,001). Vrednosti svih prikazanih

EHO parametara u Tabeli 51 se statistiCki znacajno povecavaju tokom izvodenja testa (p<0,001

za sve) (Tabela 51).

Analiza je pokazala da nema razlika izmedu ispitivanih HFpEF podgrupa kada je u

pitanju indeks E/SRe; ni pocetne ni vr$ne vrednosti tokom dijastolnog SET-a se statisticki

znacajno ne razlikuju (Tabela 51).
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Tabela 51. Novi ehokardiografski indeksi za procenu dijastolne funkcije i njihove

promene tokom dijastolnog SET-a u odnosu na smrtni ishod

Parametar? Preminuli pacijenti | Preziveli pacijenti pt
n=22 n=88
E/SRs (cm) rest 65+11,21 67,74+18,06 0,377
E/SRs (cm) peak 148,96+14,84 93,84+22,44 <0,001
p? <0,001 <0,001
E/SRivr (cm) rest 144,48+47,6 132,56+40,58 0,237
E/SRivr (cm) peak 320,57+92,68 188,67+61,31 <0,001
p? <0,001 <0,001
E/SRe (cm) rest 59,79+13,61 59,25+16,02 0,885
E/SRe (cm) peak 124,09+25,68 95,24+78,68 0,093
p? <0,001 <0,001

rest, vrednost ispitivanog parametra na pocetku dijastolnog SET-a; peak, vrednost ispitivanog
parametra pri maksimalnom optereéenju dijastolnog SET-a; p! izmedu grupa t-test/Mann-Whitney test,
p? izmedu rest i peak t-test za ponovljena merenja/Wilcoxonov test, 2 aritmetic¢ka sredina+standardna

devijacija

Vrednosti PASP rest je statisticki znacajno ve¢i kod preminulih pacijenata u odnosu na

prezivele pacijente (p=0,006). Vrednosti svih prikazanih EHO parametara u Tabeli 52 se

statisti¢ki znac¢ajno menjaju tokom izvodenja (p<0,001 za sve) (Tabela 52). U grupi preminulih

nijedan ispitanik nije imao TRV >2,8 m/s ili PASP >35 mmHg u miru. Nakon Dijastolnog

SET-a, samo kod 2 (9,1%) ispitanika grupe umrlih se TRV povecao na >3,4 m/s.

Tabela 52. Ehokardiografski parametri desne komore i njihove promene tokom
dijastolnog SET-a u odnosu na smrtni ishod

Parametar? Preminuli pacijenti Preziveli pacijenti pt
n=22 n=88
s' (m/s) rest 0,14+0,03 0,14+0,02 0,682
s' (m/s) peak 0,16+0,04 0,16+0,03 0,728
p? <0,001 <0,001
TAPSE (mm) rest 21,42+2 68 22,08+2,51 0,280
TAPSE (mm) peak 23,96+2,59 24,69+3,42 0,350
p? <0,001 <0,001
TRV (m/s) rest 1,64+0,55 1,74+0,5 0,419
TRV (m/s) peak 2,59+0,68 2,54+0,61 0,765
p? <0,001 <0,001
PASP (mmHg) rest 25,65+2,92 22,88+7,21 0,006
PASP (mmHg) peak 37,41+11,28 35,79+10,76 0,533
p? <0,001 <0,001

rest, vrednost ispitivanog parametra na pocetku dijastolnog SET-a; peak, vrednost ispitivanog
parametra pri maksimalnom optereéenju dijastolnog SET-a; p! izmedu grupa t-test/Mann-Whitney test,
p? izmedu rest i peak t-test za ponovljena merenja/Wilcoxonov test, 2 aritmeti¢ka sredina+standardna

devijacija
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Poveéanje TRV je u grupi preminulih bilo 0,94+0,43 m/s, u odnosu na 0,80+0,46
m/s kontrolne grupe (p=0,195). Pove¢anje PASP u grupi preminulih je bilo 11,76+9,08
mmHg, u odnosu na 12,91+8,43 mmHg grupe prezivelih (p=0,573)(Tabela 52).

Ucestalost dijastolne disfunkcije po kategorijama se ne razlikuje znacajno u odnosu na
smrtni ishod (p=0,687). Bez dijastolne disfunkcije je 9,1% preminulih i 5,7% prezivelih
pacijenata. Prvi stepen dijastolne disfunkcije je kod 90,9% preminulih 1 93,2% prezivelih

pacijenata. Drugi stepen dijastolne disfunkcije je kod 1,1% prezivelih pacijenata (Tabela 53).

Tabela 53. Stepen dijastolne disfunkcije u odnosu na smrtni ishod

Parametar Preminuli pacijenti | Preziveli pacijenti pl
n=22 n=88
Normalna DD, n (%) 2(9,1) 5(5,7)
DD I stepen, n (%) 20 (90,9) 82 (93,2) 0,687
DD Il stepen, n (%) 0(0,0) 1(1,1)

IHi-kvadrat test,

4.8. Analiza skora B-linija

Procena stepena pluéne ekstravaskularne kongestije odredivanjem skora B-linija, je
pokazala da je postojala znacajna razlika u naporu izmedu ispitivanih grupa (p=0,011), te da je
doslo do znac¢ajnog povecanja tokom dijastolnog SET-a u obe grupe (<0,001) i da je povecanje
u grupi preminulih bilo izrazenije (p=0,009)(Tabela 54). Skor B-linija peak >10, u grupi
preminulih je imalo 17 (77,3%) ispitanika §to je bilo zna¢ajno vise u odnosu na prezivele (38
(43,2%), p=0,008). Skor B-linija peak >15, u grupi preminulih je imalo 5 (22,7%) ispitanika

Sto nije bilo znacajno viSe u odnosu na prezivele (10 (11,4%), p=0,176).

Tabela 54. Skor B-linija (pluéni ultrazvuk)

Parametar? Preminuli pacijenti Preziveli pacijenti pt
n=22 n=88
B-linije rest 2 (1-4) 2 (1-3) 0,571
B-linije peak 13 (10-15) 9 (8-12) 0,011
p? <0,001 <0,001
B-linije A 10 (8-12) 7 (5-9) 0,009

rest, vrednost ispitivanog parametra na pocetku dijastolnog SET-a; peak, vrednost ispitivanog
parametra pri maksimalnom optereéenju dijastolnog SET-a; A, promena varijable, rest-peak; p! izmedu
grupa t-test/Mann-Whitney test, p? izmedu rest i peak t-test za ponovljena merenja/Wilcoxonov test,
®medijana (interkvartilna razlika)
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4.9. Analiza HFA PEFF skora u odnosu na smrtni ishod

Ucestalost kategorija inicijalnog HFA PEFF skora se statisticki znacajno razlikuje u
odnosu na smrtni ishod. Kod preminulih pacijenata viSe od polovine pacijenata (54,5%) ima

visok skor (5+). U grupi prezivelih pacijenata, najveéi broj pacijenata ima intermedijarni skor

(72,7%) (Tabela 55).

Tabela 55. Inicijalni HFA PEFF skor u odnosu na smrtni ishod (Skor 1)

Parametar Preminuli pacijenti | Preziveli pacijenti pl
n=22 n=88
Nizak (0-1), n (%) 2(9,1) 10 (11,4)
Intermed. (2-4) , n (%) 8 (36,4) 64 (72,7) <0,001
Visok (5+), n (%) 12 (54,5) 14 (15,9)

1Hi-kvadrat test,

Ucestalost kategorija HFA PEFF skora nakon dijastolnog SET-a se statisti¢ki znacajno
razlikuje u odnosu na smrtni ishod. Kod preminulih pacijenata vise od tri Cetvrtine pacijenata
(77,3%)
intremedijaran skor (67,0%) (Tabela 56). Kod 13 (59,1%) ispitanika grupe umrlih je doslo
do poveéanja E/e>15; tj kod 16 (72,72%) pacijenata HFpEF grupe se TRV pove¢ao >3,4

ima visok skor. U grupi preZivelih pacijenata, najveéi broj pacijenata ima

m/s $to je to bilo konzistentno sa poveéanjem E/e' >15 kod 10 ispitanika (45,45%). Kod
10 (30,9%) ispitanika grupe umrlih BNP se povec¢ao >80 pg/mL, a pove¢anje >35 i <80
pg/mL kod 4 (18,18%). 12 (54,54%) ispitanika grupe umrlih je preslo u ve¢u kategoriju
LAVi (>34 mL/m?), a 6 (27,27%) u kategoriju LAVi (>29 i <34 mL/m?).

Tabela 56. HFA PEFF skore nakon dijastolnog SET-a u odnosu na ispitivane grupe

(Skor 2)
Parametar Preminuli pacijenti | PreZiveli pacijenti pt
n=22 n=88
Nizak (0-1), n (%) 2(9,1) 10 (11,4)
Intermed. (2-4) , n (%) 3 (13,6) 59 (67,0) <0,001
Visok (5+), n (%) 17 (77,3) 19 (21,6)

'Hi-kvadrat test,

Ucestalost kategorija HFA PEFF skora nakon dijastolnog SET-a uz dodavanje nove
varijable (LAVi nakon dijastolnog SET-a) se statisti¢ki znacajno razlikuje u odnosu na smrtni
ishod. Kod preminulih pacijenata vise od tri Cetvrtine pacijenata (77,3%) ima visok skor. U
grupi prezivelih pacijenata, najveci broj pacijenata je u intermedijarnom skoru (67,0%) (Tabela
57).
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Tabela 57. HFA PEFF skore nakon dijastolnog SET-a (+LAVi) u odnosu na smrtni

ishod (Skor 3)

Parametar Preminuli pacijenti | PreZiveli pacijenti pt
n=22 n=88
Nizak (0-1), n (%) 2(9,1) 9 (10,2)
Intermed. (2-4) , n (%) 3 (13,6) 59 (67,0) <0,001
Visok (5+), n (%) 17 (77,3) 20 (22,7)

'Hi-kvadrat test,

Ucestalost kategorija HFA PEFF skora nakon dijastolnog SET-a uz dodavanje nove

varijable (BNP nakon dijastolnog SET-a) se statisti¢ki znacajno razlikuje u odnosu na smrtni

ishod. Kod preminulih pacijenata 86,4% pacijenata ima visok skor. U grupi prezivelih

pacijenata malo manje od polovine pacijenata ima visok skor (48,9%) (Tabela 58).

Tabela 58. HFA PEFF skore nakon dijastolnog SET-a (+BNP) odnosu na smrtni ishod

(Skor 4)
Parametar Preminuli pacijenti | Preziveli pacijenti pt
n=22 n=88
Nizak (0-1), n (%) 0(0,0) 6 (6,8)
Intermed. (2-4) , n (%) 3(13,6) 39 (44,3) <0,001
Visok (5+), n (%) 19 (86,4) 43 (48,9)

1Hi-kvadrat test,

Ucestalost kategorija HFA PEFF skora nakon dijastolnog SET-a uz dodavanje nove

varijable (BNP i LAVi nakon dijastolnog SET-a) se statisticki znacajno razlikuje u odnosu na
smrtni ishod. Kod preminulih pacijenata 86,4% pacijenata ima visok skor. U grupi prezivelih

pacijenata malo viSe od polovine pacijenata ima visok skor (54,5%) (Tabela 59).

Tabela 59. HFA PEFF skore nakon dijastolnog SET-a (+LAVIi/BNP) odnosu na smrtni

ishod (Skor 5)

Parametar Preminuli pacijenti | Preziveli pacijenti pl
n=22 n=88
Nizak (0-1), n (%) 0 (0,0) 5(5,7)
Intermed. (2-4) , n (%) 3(13,6) 35 (39,8) <0,001
Visok (5+), n (%) 19 (86,4) 48 (54,5)

'Hi-kvadrat test,

Nizak HFA PEFF skor (0-1; roule-out pristup) moze iskljuciti dijagnozu HFpEF-a sa
senzitivnos¢u 90,9% i negativnom prediktivnom vrednosti od 83,3% (Tabela 60 i Grafikoni
3/4). Efikasnost testa je 27,3%.

Visok HFA PEFF skor (>5; roule-in pristup) moze da identifikuje ispitanike sa HFpEF-
om sa visokom specificnosc¢u (84,1%) i negativnom prediktivnom vrednos$¢u (88,1%)(Tabela
61 i Grafikoni 3/4). Efikasnost testa je 78,2%.
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Tabela 60. Performanse HFA PEFF skorova pri dijagnozi HFpEF — ,,roule out” pristup

Skor1l Skor2 Skor3 Skor4 Skor5
Senzitivnost (%0) 90,9 90,9 90,9 100,0 100,0
Specifi¢nost (%) 11,4 11,4 10,2 6,8 5,7
PPV (%) 20,4 20,4 20,2 21,2 21,0
NPV (%) 83,3 83,3 81,8 100,0 100,0
Efikasnost 27,3 27,3 26,4 25,5 24,5

PPV, Pozitivna prediktivna vrednost;

visokog rizika kao pozitivne vrednosti u ispitivanoj populaciji

NPV, Negativna prediktivha vrednost; Intermedijarni i skor

Tabela 61. Performanse HFA PEFF skorova pri dijagnozi HFpEF — ,,roule in” pristup

Skor1l Skor?2 Skor3 Skor4 Skor5
Senzitivnost (%) 54,5 77,3 77,3 86,4 86,4
Specifi¢nost (%) 84,1 78,4 77,3 48,9 45,5
PPV (%) 46,2 47,2 45,9 29,7 28,4
NPV (%) 88,1 93,2 93,2 93,5 93,0
Efikasnost 78,2 78,2 77,3 56,4 53,6

PPV, Pozitivna prediktivna vrednost; NPV, Negativna prediktivna vrednost; Skor visokog rizika kao

pozitivna vrednost u ispitivanoj populaciji

Promene skora HFA PEFF u grupi umrlih i prezivelih je data u grafikonu 3 1 4.
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Grafikon 3. Promena skora HFA PEFF u HFpEF grupi umrlih ispitanika. HFA PEFF, Skor
Evropske asocijacije za sr€anu insuficijenciju za postavljanje HFpEF dijagnoze; rest, vrednost
ispitivanog parametra na pocetku dijastolnog SET-a; peak, vrednost ispitivanog parametra pri
maksimalnom opterecenju dijastolnog SET-a; LAVI, Indeksirana zapremina leve pretkomore; BNP,

Mozdani natriuretski peptid.
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Grafikon 4. Promena skora HFA PEFF u HFpEF grupi preZivelih ispitanika. HFA PEFF, Skor
Evropske asocijacije za sr¢anu insuficijenciju za postavljanje HFpEF dijagnoze; rest, vrednost
ispitivanog parametra na pocetku dijastolnog SET-a; peak, vrednost ispitivanog parametra pri
maksimalnom opterecenju dijastolnog SET-a; LAVI, Indeksirana zapremina leve pretkomore; BNP,
Mozdani natriuretski peptid.
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4.10. Cox-regresiona analiza prezivljavanja

Cox-ovom regresionom analizom prezivljavanja analizirani su svi ispitivani parametri
u klini¢koj grupi (komorbiditeti, laboratorijski parametri 1 svi ehokardiografski parametri) a
tabelarno su prikazani samo oni sa bitnijim uticajem na jednogodisnje prezivljavanje. U grupi
komorbiditeta, nijedan se nije izdvojio kao znacajan prediktor jednogodisnjeg prezivljavanja.
Takode, vecina laboratorijskih parametara se nije pokazalo bitnim za predvidanje mortaliteta u
klinickoj grupi.

Tabela 62. Analiza prediktora mortaliteta (bazi¢ne karakteristike ispitanika) —
univarijantna Cox-ova regresiona analiza

Bazic¢ne karakteristike ispitanika HR 95%CI p
Godine 1,039 0,986 1,094 0,154
Pol 1,238 0,499 3,069 0,645
BMI (kg/m?) 1,150 1,028 1,287 0,015
Laboratorijske analize od znacaja

Hol (mmol/L) 1,137 0,767 1,687 0,522
HDL (mmol/L) 1,456 0,203 10,462 0,709
LDL (mmol/L) 1,063 0,717 1,574 0,762
TG (mmol/L) 1,065 0,598 1,898 0,830
Fe (umol/L) 0,935 0,819 1,055 0,278
Crea (umol/L) 1,050 1,022 1,079 <0,001
eGFR (mL/min/1,73m?) 0,921 0,881 0,963 <0,001
BNP rest (pg/mL) 1,014 1,005 1,023 0,001
BNP peak (pg/mL) 1,014 1,007 1,020 <0,001
BNP (pg/mL) A 1,039 1,020 1,058 <0,001
Bazicni eho parametri od znacaja

DK (mm) 1,102 0,873 1,389 0,414
IVS (mm) 1,319 0,956 1,820 0,092
ZZ LK (mm) 1,373 0,938 2,009 0,103
LVMi (g/m?) 1,006 0,991 1,022 0,406
LVM () 1,006 0,999 1,014 0,091
EF LK (%) rest 0,930 0,855 1,010 0,085
EF LK (%) peak 0,906 0,831 0,988 0,025

HR — rizik koli¢nik, 95%CI — 95% interval poverenja, rest, vrednost ispitivanog parametra na pocetku
dijastolnog SET-a; peak, vrednost ispitivanog parametra pri maksimalnom optereé¢enju dijastolnog
SET-a, A — promena varijable, rest-peak

Univarijantna Cox-ova regresiona analiza je pokazala da su nezavisni prediktori

smrtnog ishoda u ispitivanoj populaciji povecanje Kreatinina (HR 1,050, p<0,001), eGFR (HR
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0,921, p<0,001), BNP rest (HR 1,014, p=0,001), BNP peak (HR 1,014, p<0,001), BNP peak-
rest promena (HR 1,039, p<0,001), kao i EF LK peak (HR 0,906, p=0,025) (Tabela 62).

Univarijantna Cox-ova regresiona analiza je pokazala da su nezavisni prediktori
smrtnog ishoda u ispitivanoj populaciji GLS rest (HR 8,465, p<0,001), GLS peak (HR 6,996,
p<0,001), SRs rest (HR 0,001, p=0,046), SRs peak (HR 0,000, p=0,000), SRivr rest (HR 0,000,
p=0,000), SRe rest (HR 0,012, p= 0,013), SRivr peak ( HR 0,000, p<0,001) (Tabela 63).
Slede¢i ehokardiografski parametri LP su se pokazali kao statisticki znacajni nezavisni
prediktori mortaliteta: LAV peak (HR 1,034, p=0,036), LASr rest (HR 0,783, p=0,006), LAScd
rest (HR 0,760, p=0,003), LASr peak (HR 0,767, p=0,000), LAScd peak (HR 0,841, p=0,030),
LASct peak (HR 0,701, p=0,000)(Tabela 63).

Tabela 63. Analiza prediktora mortaliteta (2D strejn leve komore i leve pretkomore)

2D strejn leve komore HR 95% CI p
GLS (%) rest 8,465 3,419 20,960 <0,001
GLS (%) peak 6,996 2,587 18,920 <0,001
SRs (s?) rest 0,001 0,000 0,886 0,046
SRs (s!) peak 0,000 0,000 0,003 0,000
SRivr (s) rest 0,000 0,000 0,030 0,000
SRe (s?) rest 0,012 0,000 0,393 0,013
SRa (s?) rest / / / /
SRivr (s) peak 0,000 0,000  0,0011 0,000
SRe (s!) peak 0,211 0,044 1,022 0,052
SRa (s!) peak 0,108 0,000 33,855 0,447
Eho parametri leve pretkomore

LAVi (mL/m?) rest 1,017 0,949 1,089 0,639
LAV (mL) rest 1,020 0,988 1,052 0,222
LAVi (mL/m?) peak 1,052 0,980 1,128 0,160
LAV (mL) peak 1,034 1,002 1,066 0,036
LASTr (%) rest 0,783 0,658 0,931 0,006
LAScd (%) rest 0,760 0,635 0,909 0,003
LASct (%) rest 0,945 0,626 1,426 0,788
LASTr (%) peak 0,767 0,671 0,876 0,000
LAScd (%) peak 0,841 0,719 0,983 0,030
LASct (%) peak 0,701 0,594 | 0,827 0,000

HR — rizik koli¢nik, 95%CI — 95% interval poverenja, rest, vrednost ispitivanog parametra na pocetku
dijastolnog SET-a; peak, vrednost ispitivanog parametra pri maksimalnom optereé¢enju dijastolnog
SET-a

Univarijantna Cox-ova regresiona analiza je pokazala da su slede¢i parametri dijastolne
funkcije leve komore statisticki znacajni prediktori mortaliteta: E/e' med peak (HR 2,212,
p=0,001), E/e' lat peak (HR 1,512, p=0,000), E/e' avg peak (HR 2,036, p=0,000), E/A peak
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(HR 3,531, p=0,001), DTE rest (HR 1,005, p=0,042), ' med peak (HR 0,411, p=0,001), €' lat
peak (HR 0,688, p=0,007), e' avg peak (HR 0,555, p=0,002)(Tabela 64).

Tabela 64. Analiza prediktora mortaliteta (Eho parametri dijastolne funkcije LK)

Dijastolna funkcija leve komore HR 95% ClI p

E/e' med rest 0,933 0,804 1,081 0,356
E/e' lat rest 0,906 0,716 1,145 0,408
E/e' avg rest 0,915 0,758 1,104 0,353
E/e' med peak 2,212 1,546 3,167 0,001
E/e' lat peak 1,512 1,314 1,741 0,000
E/e' avg peak 2,036 1,581 2,621 0,000
E/A rest 0,112 0,005 2,330 0,158
E/A peak 3,531 1,646 7,578 0,001
DTE (ms) rest 1,005 1,000 1,011 0,042
DTE (ms) peak 0,990 0,978 1,002 0,093
IVR (ms) rest 1,012 1,000 1,024 0,042
IVRT (ms) peak 0,975 0,946 1,004 0,093
e' med (m/s) rest 0,863 0,650 1,148 0,312
e' lat (m/s) rest 0,816 0,642 1,035 0,094
e' avg (m/s) rest 0,804 0,603 1,073 0,139
e' med (m/s) peak 0,411 0,245 0,692 0,001
e' lat (m/s) peak 0,688 0,526 0,901 0,007
e' avg (m/s) peak 0,555 0,380 0,811 0,002

HR — rizik koli¢nik, 95%CI — 95% interval poverenja, rest, vrednost ispitivanog parametra na pocetku
dijastolnog SET-a; peak, vrednost ispitivanog parametra pri maksimalnom optereéenju dijastolnog

SET-a

Univarijantna Cox-ova regresiona analiza je pokazala da nijedan eho parametar DK nije
statisti¢ki znaCajan prediktor mortaliteta (Tabela 65).

Tabela 65. Analiza prediktora mortaliteta (Desna komora)

Eho parametri desne komore HR 95% CI p

s' (m/s) rest 0,950 0,786 1,149 0,599
TAPSE (mm) rest 0,894 0,752 1,063 0,205
TRV (m/s) rest 0,600 0,267 1,349 0,216
PASP (mmHgq) rest 1,028 0,966 1,084 0,381
s' (m/s) peak 1,028 0,897 1,179 0,687
TAPSE (mm) peak 0,894 0,770 1,038 0,141
TRV (m/s) peak 0,780 0,355 1,713 0,536
PASP (mmHg) peak 0,995 0,954 1,039 0,834

HR — rizik koli¢nik, 95%CI — 95% interval poverenja, rest, vrednost ispitivanog parametra na pocetku
dijastolnog SET-a; peak, vrednost ispitivanog parametra pri maksimalnom optereé¢enju dijastolnog

SET-a
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Univarijantna Cox-ova regresiona analiza je pokazala da su slede¢i parametri novih
chokardiografskih indeksa za procenu DD LK statisti¢ki znac¢ajni prediktori mortaliteta: E/SRS
peak (HR 1,052, p=0,000), E/SRivr peak (HR 1,003, p=0,000), A E/SR (HR 1,059, p<0,001),
A E/SRivr (HR 1,026, p<0,001), A GLS (%) (HR 0,079, p<0,001), A SRivr (HR 0,000,
p=0,000), A SRe (HR 0,013, p=0,013), ALAVi (HR 1,304, p=0,004), ALAV (mm) (HR 1,165,
p=0,001), A LASr (%) (HR 0,404, p<0,001), A LASct (%) (HR 0,696, p<0,001)(Tabela 66).

Tabela 66. Analiza prediktora mortaliteta (novi ehokardiografski indeksi za procenu

DD LK)

Novi EHO indeksi za procenu DD HR 95% CI p
E/SRs (cm) rest 0,979 0,954 1,005 0,117
E/SRivr (cm) rest 1,005 0,994 1,015 0,402
E/SRe (cm) rest 0,990 0,962 1,018 0,470
E/SRs (cm) peak 1,052 1,031 1,073 0,000
E/SRivr (cm) peak 1,003 1,008 1,017 0,000
E/SRe (cm) peak 1,003 1,000 1,006 0,077
Promene rest-peak

E/SRs (cm) A 1,059 1,036 1,083 <0,001
E/SRivr (cm) A 1,026 1,017 1,034 <0,001
E/SRe (cm) A 1,003 1,000 1,006 0,057
GLS (%)A 0,079 0,028 0,220 <0,001
SRivr (s1) A 0,000 0,000 0,031 0,000
SRe (s1) A 0,013 0,000 0,402 0,013
LAVi (mL/kg?) A 1,304 1,089 1,563 0,004
LAV (mm) A 1,165 1,063 1,278 0,001
LAST (%) A 0,404 0,280 0,583 <0,001
LASct (%) A 0,696 0,600 0,804 <0,001
LAScd (%) A 1,150 0,872 1,516 0,322

HR — rizik koli¢nik, 95%CI — 95% interval poverenja; A — promena varijable, rest-peak

Tabela 67. Skor B-linija kao prediktor mortaliteta

Skor B-linija HR 95%ClI p

Skor B-linija rest 1,096 0,801 1,496 0,568
Skor B-linija peak 1,194 1,037 1,374 0,014
Skor B-linija A 1,237 1,048 1,461 0,012
Skor B-linija peak >10 4,474 1,515 13,209 0,007
Skor B-linija peak >15 2,294 0,695 7,578 0,173

HR — rizik koli¢nik, 95%CI — 95% interval poverenja, rest, vrednost ispitivanog parametra na pocetku
dijastolnog SET-a; peak, vrednost ispitivanog parametra pri maksimalnom opterec¢enju dijastolnog
SET-a, A — promena varijable, rest-peak
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Univarijantna Cox-ova regresiona analiza je pokazala da je skor B-linija statisticki
znacajan prediktor mortaliteta: skor B-linija peak (HR 1,194, p=0,014), promena skora B-linija
tokom testa (HR 1,237, p=0,012) i skor B-linija >10 (HR 4,474, p=0,007) (Tabela 67).

Univarijantna Cox-ova regresiona analiza je pokazala da su svi HFA PEFF skorovi
statisti¢ki znacajni prediktori mortaliteta: HFA PEFF rest (HR 4,529, p=0,001), HFA PEFF
peak (HR 8,827, p<0,001), HFA PEFF + LAVi peak (HR 7,980, p<0,001), HFA PEFF + BNP
peak (HR 4,526, p=0,016), HFA PEFF + LAVI/BNP peak (HR 3,643, p=0,039) (Tabela 68).

Tabela 68. HFA PEFF skor kao prediktor mortaliteta

HFA PEFF skore HR 95%ClI p

HFA PEFF rest 4,529 1,833 11,192 0,001
HFA PEFF peak 8,827 2,954 26,378  <0,001
HFA PEFF + LAVi peak 7,980 2,668 23952 <0,001
HFA PEFF + BNP peak 4,526 1,322 15,375 0,016
HFA PEFF + LAVI/BNP peak 3,643 1,070 | 12,407 0,039

HR — rizik koli¢nik, 95%CI — 95% interval poverenja, rest, vrednost ispitivanog parametra na pocetku
dijastolnog SET-a; peak, vrednost ispitivanog parametra pri maksimalnom optereéenju dijastolnog
SET-a

4.11. Multivarijantni modeli preZivljavanja i analiza ROC krive

U multivarijantnom Cox-ovom regresionom modelu u koji su ukljuceni Kreatinin,
eGFR, BMI, BNP, GLS peak utvrdeno je da je statisti¢ki znaCajan prediktor mortaliteta
povecanje vrednosti GLS peak (negativna vrednost) (HR 6,789, p=0,002)(Tabela 69). Model
ima dobru kalibracionu sposobnost jer je Hosmer-Lemeshow test p>0,05.

Tabela 69. Uticaj klini¢kih i EHO parametara na preZivljavanje (Cox-ova
multivarijantna regresiona analiza, Enter metod)

B HR 950%Cl P
Crea (umol/L) 0,009 0991 0,915 1072 0,815
eGFR (mL/min/1,73m2) 0,026 0975 0,893 1064 0,564
BMI (kg/m?) 0,079 0924 0,730 1,168 0,507
BNP (pg/mL) peak 0000 | 1,000 @ 0991 1,010 | 0,960
GLS (%) peak 1017 6,798 2000 23111 0,002

B — nestandardizovani koeficijent regresije, HR — rizik koli¢nik, 95% CI — 95% interval poverenja,
Hosmer-Lemeshow p=0,999

U multivarijantnom Cox-ovom regresionom modelu u koji su ukljuéeni Kreatinin,

eGFR, BMI, BNP, LASr peak utvrdeno je da je statisticki znacajan prediktor mortaliteta
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smanjenje vrednosti LASr peak (HR 0,798, p=0,020)(Tabela 70). Model ima dobru

kalibracionu sposobnost jer je Hosmer-Lemeshow test p>0,05.

Tabela 70. Uticaj klini¢kih i EHO parametara na prezivljavanje (Cox-ova
multivarijantna regresiona analiza, Enter metod)

B HR 95%Cl P

Crea (umol/L) 0,052 = 1,053 | 1,004 | 1,105 0,032
eGFR (ML/min/1,73m? = 0,004 1,004 00946 1,065 0,898
BMI (kg/m?) 0075 1078 0892 1,304 0,437
BNP (pg/mL) peak 0,003 1,003 0993 1,013 0,592
LAST (%) peak -0,226 0,798 0,652 0,975 0,028

B — nestandardizovani koeficijent regresije, HR — rizik koli¢nik, 95% CI — 95% interval poverenja,
Hosmer-Lemeshow test (p=0,574)

U multivarijantnom Cox-ovom regresionom modelu u koji su ukljuceni Kreatinin,
eGFR, BMI, BNP, LASct peak utvrdeno je da je statisticki znacajan prediktor mortaliteta
smanjenje vrednosti LASct peak (HR 0,608, p=0,028)(Tabela 71). Model ima dobru
kalibracionu sposobnost jer je Hosmer-Lemeshow test p>0,05.

Tabela 71. Uticaj klini¢kih i EHO parametara na prezZivljavanje (Cox-ova
multivarijantna regresiona analiza, Enter metod)

B HR 95%Cl P
Crea (pmol/L) 0,042 | 1,043 | 0,992 | 1,09 | 0,100
eGFR (mL/min/1,73m?) 0,018 0982 0915 A 1,054 0,615
BMI (kg/m?) 0,010 = 1,010 @ 0868 1,174 = 0,902
BNP (pg/mL) peak 0,000 = 1,000 00988 1,012 = 0,957
LASct (%) peak 0270 0,764 0,608 0958 0,020

B — nestandardizovani koeficijent regresije, HR — rizik koli¢nik, 95% CI — 95% interval poverenja,
Hosmer-Lemeshow test (p=0,609).

Analiza ROC krive je pokazala da najbolju diskriminativnu sposobnost ima GLS peak,
promena GLS i GLS rest, zatim promena LASr i promena LASct. GLS rest ima statisticki
znacajno manju diskriminativnu sposobnost u odnosu na GLS peak (p=0,011) 1 GLS delta
(p=0,014). Promena LASr ima statisti¢ki znac¢ajno bolju diskriminativnu sposobnost u odnosu
na LASr peak (p<0,001) i LASr rest (p=0,004). Promena LASct i LASct peak imaju statisticki
znacajno bolju diskriminativnu sposobnost u odnosu na LASct rest (p<0,001 za oba)(Tabela
72).
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Tabela 72. Diskriminativna sposobnost ispitivanih EHO parametara za procenu KV

smrti
Cutoff AUC SE?@ 95% ClI De long test p
GLS (%) A 0,35 0,942 0,001 0,935-0,996 Restvsdelta @ 0,014
GLS (%) peak -17,22 0,955 0,002 @ 0,947-0,998 & Peak vs rest 0,011
GLS (%) rest -16,50 0,956 0,017 0,898-0,986 Peakvsdelta 0,410
LASr (%) A 3,7 0,933 0,023 0,868-0,972 Peakvsrest <0,001
LASTr (%) peak 28,1 0,836 0,038 0,753-0,900 Peakvsdelta <0,001
LASTr (%) rest 255 0,716 0,048 0,621-0,798 Restvsdelta @ 0,004
LASct (%) A 0,3 0,895 0,047 0,822-0,946 Peakvsrest @ <0,001
LASct (%) peak 134 0,867 0,046 0,788-0,924 Restvsdelta <0,001
LASct (%) rest 140 0,523 0,068 0,425-0,620 Peakvsdelta 0,252

Cut-off — grani¢na vrednost testa, AUC — povrsina ispod ROC krive, SE — standardna greska za AUC,
A — promena varijable, rest-peak

U multivarijantnim modelima skor B linija se nije pokazao statisticki znacajnim

prediktorom mortaliteta.

4.12. Kaplan-Meier-ova analiza preZivljavanja

Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja pokazuje da postoji statisti¢ki znacajna razlika
u duzini prezivljavanja kod pacijenata sa B skorom >10 u odnosu na pacijente sa B skorom
manjim od 10 (p=0,004)(Grafikon5). Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja pokazuje da ne
postoji statisticki znacajna razlika u duZini preZivljavanja kod pacijenata sa B skorom >15 u

odnosu na pacijente sa B skorom manjim od 15 (p=0,155).
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Grafikon 5. Kaplan-Meier-ova Kkriva preZivljavanja u odnosu na B-skor >10
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Grafikon 6. Kaplan-Meier-ova Kkriva preZivljavanja u odnosu na cut-off vrednost GLS promene

Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja pokazuje da postoji statisticki znacajna razlika

u duzini prezivljavanja kod pacijenata u odnosu na cut-off vrednosti GLS promene

(p<0,001)(Grafikon 6).

Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja pokazuje da postoji statisticki znacajna razlika

u duzini prezivljavanja kod pacijenata u odnosu na cut-off vrednosti GLS peak

(p<0,001)(Grafikon 7).
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Grafikon 7. Kaplan-Meier-ova kriva preZivljavanja u odnosu na cut-off vrednost GLS peak

-116 -



Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja pokazuje da postoji statisticki zna¢ajna razlika

u duzini prezivljavanja kod pacijenata u odnosu na cut-off vrednosti

(p<0,001)(Grafikon 8).
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Grafikon 8. Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja u odnosu na cut-off vrednost GLS rest

Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja pokazuje da postoji statisticki znacajna razlika

u duzini prezivljavanja kod pacijenata u odnosu na cut-off vrednosti LASr rest i LASr promena

(p<0,001 za oba)(Grafikon 9 i 10).
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Grafikon 9. Kaplan-Meier-ova Kkriva prezivljavanja u odnosu na cut-off vrednost LASYr rest
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Grafikon 10. Kaplan-Meier-ova kriva preZivljavanja u odnosu na cut-off vrednost LASr
promena

Kaplan-Meier-ova kriva prezivljavanja pokazuje da postoji statisticki znacajna razlika
u duzini prezivljavanja kod pacijenata u odnosu na cut-off vrednosti LASct peak i LASct

promena (p<0,001 za oba) (Grafikoni 11 i 12), a za LASct rest nije statisti¢ki znacajna
(p=0,316).
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Grafikon 11. Kaplan-Meier-ova kriva preZivljavanja u odnosu na cut-off vrednost LASct
promena
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Grafikon 12. Kaplan-Meier-ova kriva preZivljavanja u odnosu na cut-off vrednost LASct peak
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V DISKUSIJA

Sréana insuficijencija sa oCuvanom ejekcionom frakcijom je klinicki sindrom koji
pogada milione ljudi Sirom sveta, Cija je patofiziologija jo$ uvek slabo shvacena i priblizno
polovina pacijenata sa HF ima o¢uvanu EF LK. Dijagnoza HFpEF-a se zasniva na kombinaciji
simptomatologije 1 znakova za HF, ehokardiografskih dokaza, isklju¢ivanja nekardijalnih
uzroka dispneje i u nekim slucajevima invazivnih hemodinamskih ispitivanja. Pacijenti sa
dijagnozom HFpEF-a imaju znake i simptome HF, o¢uvanu EF LK >50%, povisene nivoe NP
i dokaze dijastolne disfunkcije ili relevantne strukturne bolesti srca. Dijastolnu disfunkciju
karakteriSu strukturne promene kao §to su povecanje debljine zida LK i/ili veli¢ine LP, koje
rezultiraju abnormalnim punjenjem LK i poviSenim pritiskom punjenja LK, te promenama u
pluénoj vaskulaturi i funkciji DK (2, 7, 162).

Danas skoro polovina pacijenata sa HF ima dijagnozu HFpEF-a i nedavni podaci
sugeriSu da se povecava prevalenca HFpEF-a tokom protekle dve decenije. Dobro je
dokumentovano da se rizik od HFpEF-a povecava sa godinama i da je povezan sa stanjima kao
§to su hipertenzija, gojaznost i KB. Multimorbiditet je sveprisutan kod HFpEF-a sa priblizno
polovine pacijenata koji imaju pet ili vise velikih komorbiditeta. Moguce je da pacijenti sa
HFpEF-om dozivljavaju ve¢i udeo nekardiovaskularnih smrti, iako je vecina smrtnih slu¢ajeva
KV po etiologiji. Za razliku od HFrEF-a gde postoji sklonost ka muskom polu, prevalenca
HFpEF-a je jednaka kod muSkaraca i zena ili su zene zastupljenije, u zavisnosti od studija koje
su analizirane (10, 15, 16, 163).

lako je dijagnoza HFpEF-a uobicajena i Cesta, patofiziologija ostaje uglavnom
nepoznata. Koronarna mikrovaskularna disfunkcija je vazan faktor u razvoju bolesti, ali noviji
podaci ukazuju 1 na ekstrakardijalnu patologiju. Gojaznost i dijabetes melitus, koji Cesto
koegzistiraju, uzrokuju intramiokardnu upalu koja rezultira ekspanzijom epikardijalne masti i
fibrozom LK koja moze igrati sustinsku ulogu u patofiziologiji HFpEF-a (60, 164).

Nekoliko klinickih studija u toku je u potrazi za terapijskim modalitetima koji ¢e
poboljsati prognozu i kvalitet Zivota kod ovih pacijenata. Nedavno prosirenje indikacija za
sakubitril/valsartan na sve pacijente sa hronithnom HF, ucinilo je ovaj terapijski modalitet
dostupnim vecoj populaciji. Obecavajuci rezultati studija koje uklju¢uju upotrebu inhibitora

SGLT-2 kod pacijenata sa HFpEF-om zasluzile su klasu leka sa preporukom Illa u ACA/AHA
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smernicama iz 2022. godine za moguc¢e smanjenje hospitalizacija od HF i KV mortaliteta.
Trenutno su SGLT-2 inhibitori jedini lekovi sa preporukom klase Ila, Sto ih ¢ini glavnim
uporiStem u leCenju HFpEF-a. Buduc¢e studije sa inteligentnim dizajnom podgrupa i
specificnom fenotipizacijom mogle bi da daju odgovore koji objasnjavaju zagonetnu
patofiziologiju HFpEF-a i otkriju strategije leCenja koje pacijentima nude nadu i osnazuju
klini¢are (7, 165).

5.1. Osnovne karakteristike i Klini¢ko-biohemijski profil pacijenata sa sréanom

insuficijencijom i o€uvanom ejekcionom frakcijom

Poslednjih godina predloZena je nova paradigma HFpEF, koja implicira da je to veoma
heterogena bolest i moze biti uzrokovana komorbiditetima kroz sistemsku endotelnu
inflamaciju koja dovodi do strukturnog i funkcionalnog remodelovanja srca. Najznacajniji
komorbiditeti su gojaznost, dijabetes, metaboli¢ki sindrom, HOBP, poremecaj disanja u snu,
disfunkcija bubrega i anemija (166). Mnoge studije isti¢u da su pacijenti sa HFpEF-om obi¢no
starije zene sa hipertenzijom. Arterijska hipertenzija je jedan od glavnih faktora koji dovode
do povecane krutosti krvnih sudova i povecanog naknadnog opterec¢enja LK. Arterijska
hipertenzija je naj¢esc¢i komorbiditet kod pacijenata sa HFpEF-om i moze se dijagnostikovati
kod priblizno 75% pacijenata sa HFpEF-om dok se koronarna arterijska bolest moze otkriti
kod vise od 50% pacijenata sa HFpEF-om. Sa hipertenzijom kao stabilnim komorbidnim
stanjem u HFpEF-u i starenjem kao uobi¢ajenim klini¢kim fenotipom, AF je predvidljivo
preovladuju¢e komorbidno stanje u HFpEF-u sa visokom incidencom koja se kre¢e u rasponu
od 29% do 51% i zavisnosti od starosti ispitanika (29-32).

Uporedivaju¢i sa nasom kohortom ispitanika koja je ukljucila 150 pacijenata (110
pacijenata sa dijagnozom HFpEF-a i 40 zdravih ispitanika kontrolne grupe) mozemo zakljuciti
da su svi ispitanici u kategoriji starijih osoba (63,92+8,88 godina, prose¢na starost kohorte)
stim §to je kontrolna grupa bila zna¢ajno mlada (60,73+10,41 godine) u odnosu na HFpEF
klini¢ku grupu. Grupa ispitanika sa HFpEF dijagnozom (65,08+7,99 godine) je u kategoriji
starih ispitanika, dok grupa onih koji su preminuli (67,50+£6,63 godine) je bila znacajno starija
od ostalih grupa ispitanika $to je u skladu sa opStim shvatanjem uticaja starosti i krhkosti na
pojavu HFpEF-a (38, 39, 167). Medutim mozemo zakljuciti, da godine nisu bile od presudnog

znacaja kada je u pitanju mortalitetna statistika, jer nisu zna¢ajno uticale na primarni cilj ovog
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istrazivanja (KV smrt). Takode nije postojala znacajna razlika u zatupljenosti polova u
ispitivanim grupama.

Arterijska hipertenzija kao komorbidno stanje je bila zastupljena u visokom procentu
u klinickoj grupi (74,5%), tj nije bilo znacajne razlike u zastupljenosti hipertenzije izmedu
umrlih i prezivelih i nije uticala znacajno na mortalitetnu statistiku. Ovi podaci su konzistentni
sa literarnim podacima o prevalenci hipertenzije (168, 169). Nije bilo znaéajne razlike u
vrednostima SKP i DKP u miru, klinicke i grupe zdravih ispitanika, ali maksimalne vrednosti
tokom dijastolnog SET-a su bile znacajno veée u HFpEF grupi (147,55+9,57 mmHg vs
135,95+7,35 mmHg, p<0,001) S§to je upravo karakteristika HFpEF pacijenata, obzirom na
povecanu krutost arterija i narusenost ventrikularno-vaskularne sprege koja je vec izrazena pri
naporu sa niskim opterecenjem (68, 69). Preminuli pacijenti su tokom dijastolnog SET-a imali
znacajno vece vrednosti SKP i DKP u odnosu na prezivele pacijente HFpEF grupe
(148,63+£9,93 vs 143,27+6,5 mmHg, p=0,018), u ¢ijoj osnovi su izrazeniji pomenuti
patofizioloski mehanizmi koji se ti¢u vaskularne krutosti i naruSavanja ventrikularno-
vaskularne sprege. Vrednosti KP i SF u miru i tokom dijastolnog SET-a, tj njihove promene
nisu imale bitnijeg uticaja na predvidanje KV smrti u nasoj studiji. Tokom dijastolnog SET-a
je gusenje bio dominantan simptom u HFpEF grupi (10,9%), $to je upravo posledica brzog
razvoja DD LK, neadekvatnog hipertenzivnog odgovora na napor, povecanja naknadnog
opterecenja LK, poveéanja pritiska punjenja LK, zatim retrogradno pritisaka u LP i pluénim
venama, §to je upravo uzrok ovakve simptomatologije. Zastupljenost simptoma u HFpEF
podgrupama (preminuli i preziveli) se nije znacajno razlikovala. Treba napomenuti da su
ispitanici HFpEF grupe u svojoj terapiji imali zastupljenu antihipertenzivnu terapiju u visokom
procentu (beta blokatori 100%; ACEi 69,1%; Ca" blokatori 47,3%; diuretici 68,2%). U grupi
preminulih se izdvojio podatak o znacajno manjoj zastupljenosti ACEi u odnosu na
grupu prezivelih (45% vs 75%, p=0,015). Antihipertenzivna terapija u analizi prezivljavanja
nije imala zna€ajnijeg uticaja na ispitanike nase studije.

Koronarna bolest je bila potvrdena kod 10% ispitanika klinicke grupe; to su pacijenti
bez ranijeg nezeljenog KV dogadaja, ve¢ sa potvrdenom KB i ranije uradenom perkutanom
intervencijom sa implantacijom stentova (potpuno revaskularizovani), tako da to nije uticalo
znacajno na mortalitet niti njihove performanse za izvodenje dijastolnog SET-a kao ni
analizirane ehokardiografske parametre (29, 170). Ispitanici sa istorijom KB su imali u
visokom procentu zastupljenu antiagregacionu terapiju, koronarne vazodilatatore i

trimetazidin. Treba napomenuti da tokom izvodenja dijastolnog SET-a znacajne ishemijske
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promene u analizi ST segmenta EKG-a nisu zabeleZzene. Veéina ispitanika nije imala
ishemijske promene u ST segmentu EKG-a i nisu zabelezeni kompleksni poremecaji sr¢anog
ritma. Tokom dijastolnog SET-a niko se nije zali0 na tipi¢an anginozni bol u grudima.
Segmentni poremecaji u kinetici LK nisu videni. KB u licnoj anamnezi kao ni prisustvo KB
kao komorbiditeta u analizi prezivljavanja nije imalo znacajnijeg uticaja na ispitanike nase
studije.

Ranije epizode AF su bile potvrdene kod 14,5% ispitanika kontrolne grupe, tj 18,2%
onih koji su preminuli, ali opet nije bilo znacajne razlike medu ispitivanim grupama. Obzirom
da se prevalenca AF u HFpEF populaciji kre¢e u intervalu 30-50% u zavisnosti od godina,
mozemo zakljuciti da je kod naSih ispitanika ona bila manje zastupljena, §to je ocekivano,
obzirom da je to bio jedan od kriterijuma za isklju¢ivanje, jer prisustvo AF utie na sve
analizirane ehokardiografske parametre (33, 171). Prisustvo antiaritmijske terapije je bilo
zastupljeno u malom procentu kod ispitanika, i nije uticala na prezivljavanje kao ni prisustvo
AF.

Povisen indeks telesne mase (gojaznost) je priznati faktor rizika za novonastalu
HFrEF i HFpEF. Gojaznost je povezana sa HMLK, pocetnom disfunkcijom LK i pored starosti
1 hipertenzije, posebno centralna gojaznost je glavna determinanta arterijske krutosti 1 moze
znacajno da doprinese razvoju HFpEF-a. Zastupljenost gojaznosti u klini¢kim studijama je bila
34-40% (70, 71), dok je u nasoj ispitivanoj klini¢koj grupi bilo izrazenije, 50,9% sa BMI >30
kg/m?sto je bilo statisti¢ki zna¢ajno u odnosu na grupu zdravih ispitanika (p<0,001). U grupi
preminulih zastupljenost gojaznosti je bila zna¢ajno ve¢a u odnosu na grupu preZzivelih
ispitanika (81,8% vs 43,2%, p<0,001) i gojaznost (BMI) se pokazala kao bitan i znacajan
prediktor mortaliteta u nasem ispitivanju. BMI je u HFpEF grupi za 1,15 puta (HR 1,150,
95%CI 1,028-1,287, p=0,015) povecavao rizik od smrtnog ishoda u periodu od godinu dana;
medutim u multivarijantnim modelima za predvidanje smrtnog ishoda, koje smo analizirali,
efekat gojaznosti nije bio konzistentan sa rezultatom univarijantne analize (172, 173).

Hiperlipidemija je od znacaja u fenotipu gojaznosti i znacajno sa dijabetesom
doprinosi vaskularnoj inflamaciji, arterijskoj krutosti kao i mikrovaskularnoj disfunkciji (174,
175). Analiza rezultata je pokazala da nema znacajne razlike u zastupljenosti hiperlipidemije
kao komorbiditeta u HFpEF grupi (62,9%) u odnosu na zdrave ispitanike (65,0%). U grupi
preminulih hiperlipidemija nije bila znacajno zastupljenija u odnosu na grupu prezivelih
(72,7% vs 60,2%, p=0,402). Laboratorijske analize lipidnih frakcija su takode pokazale da su
vrednosti ukupnog HOL, LDL holesterola 1 triglicerida bile znac¢ajno ve¢e u HFpEF grupi, 1
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pored hipolipemijske terapije koja je bila zastupljena sa 62,7%. VVrednosti HDL holesterola su
bile znacajno manje u HFpEF grupi. Znacajne razlike medu lipidnim frakcijama nisu
zabelezene izmedu grupe umrlih i prezivelih. Prisustvo hiperlipidemije i hipolipemijske
terapije nisu imale efekta na prezivljavanje u nasoj studiji.

Dijabetes melitus je, na osnovu literarnih podataka, kao komorbidno stanje visoko
zastupljen sa 45% u HFpEF-u. Dijabetes melitus ubrzava napredovanje subklinicke DD u
klinicki manifestnu HFpEF 1 povezan je sa skoro 2 puta povecanjem mortalitetom i
morbiditetom kod HFpEF pacijenata. Dijabetes i gojaznost su usko povezani, i ovi pacijenti su
fizicki neaktivniji (42, 176, 177), $to je i slu¢aj u nasoj studiji. Zastupljenost dijabetesa u
klini¢koj grupi je bila 38,2%, tj u grupi preminulih 36,4%, bez statisticke znacajnosti. Takode,
fizika neaktivnost je bila potvrdena kod 28,2% ispitanika klinicke grupe i 18,2% u grupi umrlih
Sto je bilo manje u odnosu na grupu prezivelih (30,7%, p=0,368). Nivo glikemije je bio
znacajno ve¢i u HFpEF grupi u odnosu na grupu zdravih ispitanika (5,71+0,95 vs 5,24+0,69
mmol/L, p=0,004), ali bez znacéajne razlike izmedu preminulih i Zivih ispitanika HFpEF grupe.
Fizicka neaktivnost kod ispitanika HFpEF grupe se manifestovala smanjenim kapacitetom za
fizicki trening, tj imali su znafajno manje postignuto maksimalno optere¢enje tokom
dijastolnog SET-a (3,68 vs 4,09 MET, p<0,001); grupa preminulih je takode imala znacajno
manje postignuto maksimalno opterecenja tokom dijastolnog SET-a (3,43 vs 3,75 MET,
p<0,001). Nije bilo znacajne razlike u zastupljenosti dijabetese u HFpEF podgrupama kao ni u
zastupljenosti oralne antidijabetesne terapije i SGLT-2 inhibitora. Dijabetes i fizicka
neaktivnost nisu znacajno uticali na KV mortalitet u nasoj studiji.

Hroni¢na bubrezna slabost je Cesta kod pacijenata sa HFpEF-om i posebno
preovladujuca kod starijih gojaznih dijabeticara sa hipertenzijom. Bubrezna disfunkcija je
prisutna kod 30-60% pacijenata sa HFpEF-om. HBI povecava rizik od neZeljenih KV dogadaja
2-3 puta kod pacijenata sa HFpEF-om (43, 178-180). HBI je znacajno bila zastupljenija u
HFpEF grupi (35,5% vs 7,5%, p=0,002), ali bez znac¢ajne razlike u zastupljenosti kod HFpEF
podgrupa. Vrednosti kreatinina su bile takode veée u odnosu na kontrolnu grupu (92,62 vs
82,62 umol/L, p=0,002), a vrednosti eGFR-a zna¢ajno manje (65,08 vs 73,75 mL/min/1,73 m?,
p=0,004). Analiza je dalje pokazala da je kreatinin znacajno vec¢i u grupi preminulih u odnosu
na grupu prezivelih (107,16 vs 88,98 umol/L, p<0,001), tj eGFR je bio znacajno nizi za 18
mL/min/1,73m?. Ovakva razlika je znac¢ajno uticala na mortalitetnu statistiku u univarijantnom
modelu, tj kreatinin je povecavao rizik za smrtni ishod 1,05 puta (HR 1,050, 95%CI 1,022-
1,079, p<0,001) a visi eGFR je redukovao rizik za 10% u jednogodisnjem pracenju (HR 0,921,
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95%CI 0,881-0,963, p<0,001). Ovakav uticaj na prezivljavanje se nije odrzao znacajnim u
primenjenim multivarijantnim modelima. Ve¢ je napomenuto da su diuretici bili zastupljeni u
visokom procentu u HFpEF grupi, takode je 11,8% ispitanika HFpEF grupe u terapiji imalo
antagoniste aldosterona, ali to nije bitnije uticalo na prezivljavanje u HFpEF grupi. Ima
podataka da hiperurikemija moze doprinositi endotelnoj disfunkciji, progresiji bubrezne
slabosti i HFpEF-a, tj da povecava mortalitet u HFpEF-u do 3,5 puta (181, 182).
Asimptomatska hiperurikemija je bila zastupljena kod 46,4% ispitanika HFpEF grupe, §to
je bilo na granici statistiCke znacajnosti, dok nije bilo znacajne razlike u zastupljenosti
hiperurikemije u HFpEF podgrupama. Vrednosti mokraéne kiseline su bile znacajno vecée u
HFpEF grupi u odnosu na zdravu populaciju (381,64 vs 329,16 umol/L, p=0,001), §to nije bio
slu¢aj u HFpEF podgrupama. Hiperurikemija nije znacajnije uticala na mortalitet u HFpEF
grupi.

Anemija je nezavisni prediktor mortaliteta kod pacijenata sa HFpEF-om. Njena
prevalenca je sli¢na prevalenci HBI, dijabetesa i HOBP. Anemija je uglavnom zastupljenija
kod starijih Zena sa uznapredovalom HFpEF, HBI i dijabetesom. Klinicki znacaj funkcionalnog
nedostatka gvozda kod HFpEF je trenutno nejasan. Objedinjenom analizom u meSovitoj
populaciji pacijenata sa HFpEF 1 HFrEF utvrdeno je da nedostatak gvozda bez anemije
predstavlja loSiju prognozu od anemije bez nedostatka gvozda (34, 35). Anemija nije bila
zastupljenija u HFpEF grupi (16,4%) u odnosu na zdrave ispitanike ni u grupi umrlih ispitanika
(9,1%), ali je nivo serumskog Fe bio znacajno nizi u HFpEF grupi (14,92 vs 16,47 umol/L
p=0,011), tj Hct je bio znacajno nizi u grupi preminulih ispitanika u odnosu na prezivele (0,38
vs 0,40 L/L, p=0,028). Medutim, anemija i nivo Fe u krvi nisu znacajnije uticali na
preZivljavanje ispitanika HFpEF grupe.

U pretezno muskoj starijoj populaciji HFpEF-a, prijavljeno je da do 45% pacijenata
ima HOBP. Ukupna prevalenca HOBP-a u HFpEF-u je 30%. Kada je prisutna, HOBP je
nezavisni prediktor mortaliteta. Ucestalost HOBP-a u HFpEF grupi je bila 8,2% §to je manje u
odnosu na literarne podatke, Sto se moze pripisati nesto mladoj populaciji HFpEF grupe, te
duzini trajanja bolesti, dok je aktivan pusacki status potvrden kod 29,1% ispitanika HFpEF
grupe $to se nije razlikovalo u odnosu na zdravu kohortu, niti je znacajnije doprinosilo KV

smrtnosti u nasoj studiji.
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5.2. Analiza morfologije i sistolne funkcije leve komore

Ehokardiografska evaluacija morfologije i funkcije LK je podrazumevala detaljna
merenja i odredivanje svih parametra LK prema aktuelnim ASE/EACVI preporukama za
adultnu trans-torakalnu ehokardiografiju i kvantifikaciju sréanih Supljina (91, 99).

Kada je u pitanju volumen LK vecina (>90%) pacijenata sa HFpEF-om ima normalne
dimenzije, povrsinu i zapreminu LK; do 5% HFpEF pacijenata ima blagi porast zapremine LK
iznad gornje normalne vrednosti (75 mL/m? za muskarce i 62 mL/m? za Zene). Pored toga, kod
mnogih pacijenata sa HFpEF-om, volumeni LK mogu biti i manji zbog izrazene HMLK koja
je kompenzatorni mehanizam za ocuvanje zidnog stresa u normalnom opsegu, ali to viemenom
doprinosi redukciji udarnog i minutnog volumena LK (183-185).

Kod HFpEF pacijenata masa LK je po pravilu povec¢ana i dostize kriterijume za HMLK
kod 30% do 50% ovih pacijenata. Neki dokazi sugerisu da prevalenca HMLK moze biti veca
kod zena sa HFpEF-om. Kada je prisutna, HMLK je povezana sa znacajno loSijom prognozom.
Cak i kod onih pacijenata koji ne ispunjavaju kriterijume za HMLK, strukturno remodelovanje
moze se razviti, $to se vidi kao koncentricno remodelovanje ili dalja progresija u
koncentri¢nu hipertrofiju (186-188). Za razliku od ova dva tipa remodelovanja LK,
ekscentricna hipertrofija je ces¢a kod HFrEF pacijenata.

Indeks mase LK, doprinosi detaljnijem razumevanju geometrije LK. Kada se poveca
masa ili debljina u odnosu na (ili van proporcije) zapremine ili dimenzije LK, rezultujuce
promene se nazivaju koncentri¢cnim remodelovanjem. Koncentricno remodelovanje moze se
desiti ¢ak i u odsustvu stvarne HMLK u otprilike 20% do 30% pacijenata sa HFpEF-om i
povezano je sa 25% do 35% vec¢im rizikom od nezeljenih KV dogadaja (189, 190).

Kod nasih ispitanika klinicke 1 kontrolne grupe unutrasnji dijametri LK su bili u
normalnom opsegu, i nije bilo statisti¢ki znacajne razlike. Debljina zidova LK (IVS i ZZ LK),
kao 1 RWT 1 LVMi su takode bili statisti¢ki znacajno ve¢i kod pacijenata sa HFpEF-om u
odnosu na ispitanike kontrolne grupe. U klini¢koj grupi je 109 (99,1%) ispitanika imalo
abnormalne vrednosti debljine zidova tj LVMi je bio kod 105 (95,5%) iznad referentnog
opsega, §to je bilo statisticki znacajnije u odnosu na kontrolnu grupu. Patoloske vrednosti RWT
(>0,42) je imalo 68 (61,8%) ispitanika HFpEF grupe §to je opet bilo znacajno viSe u odnosu na
kontrolnu grupu (14 (42,5%) p<0,001). Ovakvi podaci su u skladu sa literarnim, medutim
mozemo zakljuciti da je ipak HMLK bila zastupljenija u nasoj kohorti $to je najverovatnije

posledica duzine trajanja neprepoznate HF, tj kraceg perioda uzimanja terapije za HF (6-8
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nedelja) do trenutka ukljuéivanja ispitanika u studiju. Dijametri LP, DK i korena aorte su
statisti¢ki znacajno veci kod pacijenata sa HPpEF-om u odnosu na kontrolnu grupu (p<0,001
za sve). PoCetna mitralna i trikuspidna regurgitacija (1+) su zastupljene u visokom procentu u
obe grupe, dok je umerena MR i TR zastupljenija u klinickoj grupi (p<0,001 i p=0,022).
Mitralna i trikuspidna regurgitacija srednje teskog i teSkog stepena nisu uo¢ene kod ispitanika.

EDD LK je bio znacajno ve¢i kod preminulih pacijenata (p=0,001), Sto ide u prilog
pocetnom remodelovanju LK i progresiji HF. Debljina ZZ LK u grupi preminulih je bila
znacajno veéa u odnosu na grupu prezivelih; 22 (100%) preminulih ispitanika je imalo
povecanu debljinu zidova LK, dok se vrednosti LVMi nisu znacajno razlikovale medu
grupama. RWT je bio povecan kod svih preminulih ispitanika 22 (100%) i to je bilo znacajno
u odnosu na grupu prezivelih (52,3%; p<0,001). Dijametar DK kao i PASP su statisticki
znacajno veci kod preminulih pacijenata (p<0,001, p=0,045, p=0,006) $to opet ide u prilog
konstataciji da su imali izrazeniju DD LK, tj HF, koja je kao neprepoznata najverovatnije duzeg
trajanja u odnosu na ostale ispitanike.

Geometrija LK se statisticki znacajno razlikuje u odnosu na ispitivane grupe (p<0,001).
Normalna geometrija LK je prisutna kod 10,0% pacijenata sa HFpEF-om i 42,5% ispitanika
kontrolne grupe, sto je o¢ekivani rezultat. Koncentri¢no remodelovanje je prisutno kod 1,8%
pacijenata sa HPpEF-om i 17,5% ispitanika kontrolne grupe, dok je koncentri¢na hipertrofija
kao najdominantnija prisutna kod 60% pacijenata sa HPpEF-om i 12,5% ispitanika kontrolne
grupe. Ovakva geometrija ide u prilog dosadasnjim literarnim nalazima, stim Sto je
koncentri¢na hipertrofija bila najzastupljenija u HFpEF grupi i prepoznata je kao znacajan
prediktor mortaliteta kod ovih pacijenata. Karakteristika je da su svi preminuli pacijenti imali
koncentricnu hipertrofiju (100,0%). U grupi prezivelih pacijenata: 35,2% njih je imalo
ekscentri¢nu hipertrofiju 1 50,0% koncentri¢nu hipertrofiju.

Globalna sistolna funkcija LK je u mirovanju kod pacijenata sa HFpEF-om u
normalnom opsegu, mada je primeéeno da su vrednosti ipak nize u odnosu na zdravu
populaciju. Po definiciji pacijenti sa HFpEF-om imaju o¢uvanu EF (>50%). Pored toga, u
mirovanju, pacijenti sa HFpEF imaju normalan udarni 1 minutni volumen LK. Takode u
mirovanju end-sistolna elasti¢nost LK i perifernog arterijskog sistema moze biti ocuvana ili
narusena, $to uglavnom nije sluc¢aj u HFrEF-u. U stvari, prisustvo ocuvane EF ukazuje na to
da je spoj LK i arterijskog sistema, u miru, skoro optimalan za pretvaranje energije kontrakcije

udarni i minutni volumen. Takode u miru, u zavisnosti od stepena hipertrofije miokarda, tipa
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remodelovanja, duzine trajanja bolesti i efekata terapije, volumeni LK mogu biti povecani ili
redukovani i odgovor na napor mozemo tesko definisati (191-193).

Kod nasih ispitanika vrednosti volumena LK (EDVi LK / ESVi LK u miru i naporu)
su statisticki znacajno veci kod pacijenata sa HPpEF-om u odnosu na ispitanike kontrolne
grupe (p<0,001). Mozemo zakljuéiti da su EDVi LK zabelezili porast tokom dijastolnog SET-
a, tj ESVi LK redukciju, $to je normalan odgovor LK u naporu, medutim ta promena je bila
izrazenija u grupi zdravih ispitanika u odnosu na HFpEF grupu (bolji fizioloski odgovor LK u
naporu), Sto se izrazilo kroz vece povecanje EF LK (5,72 vs 4,42%, p=0,005 u korist zdravih
ispitanika). U okviru HFpEF podgrupa, znacajne razlike u promenama volumena LK nije bilo,
ali je povecanje EF LK bilo vece u grupi prezivelih, ali bez statisticke znacajnosti (3,99 vs
4,53%, p=0,153 u korist prezivelih). Mozemo zakljuciti da su procesi augmentacije udarnog
volumena i EF u naSoj HFpEF kohorti manje izrazeni u odnosu na zdrave ispitanike, $to je
posledica naruSene morfologije LK 1 dijastolne disfunkcije, zbog ¢ega su tokom dijastolnog

SET-a postigli znac¢ajno manje opterecenje, brze su se zamarali i ¢eSc¢e zalili na guSenje.

5.2.1. Globalni longitudinalni strejn leve komore

Meru sistolne funkcije LK pored odredivanja EF, moZemo definisati analizom
deformacije miokarda (strain) ehokardiografskom metodom pra¢enjem markera (speckle
tracking) koja je danas postala klini¢ki standard. Najrobusniji parametar deformacije miokarda
funkcije/disfunkcije LK. GLS se izracunava kao prosek maksimalnog sistolnog uzduznog
naprezanja iz svih segmenata LK u apikalnim ¢etvoro-, tro- i dvokomorskim presecima. Sli¢no
EF, naprezanje miokarda zavisi od uslova opterecenja i stoga nije Cista mera kontraktilnosti
(194). U nedavnoj meta-analizi kod zdravih ispitanika normalne vrednosti za GLS-a su se
kretale od 15,9% do 22,1% (srednja vrednost 19,7%; 95% interval poverenja: 20,4-18,9%).
Vrednosti GLS-a donekle zavise od proizvodaca ehokardiografskih uredaja i softvera za
analizu podataka, ali GLS <16% je marker smanjenje sistolne funkcije LK; GLS izmedu 16%
i 18% predstavlja grani¢ne vrednosti, a vrednosti 18-22% se smatraju normalnim. Smanjeni
GLS LK se nalazi u 50-60% HFpEF pacijenata (91, 101).

Dokazano je da deformacija miokarda LK procenjena ST ehokardiografijom otkriva
subklinic¢ka oSte¢enja miokarda i1 ima prognosticku vrednost u razli¢itim patoloskim stanjima.

Stavise, pokazalo se da GLS predvida 5-godisnji rizik od smrtnosti od svih uzroka kod
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pacijenata sa akutnom sr¢anom insuficijencijom nezavisno od vrednosti EF LK. Kod pacijenata
sa dispnejom i o¢uvanom EF LK, deformacija miokarda LK u mirovanju predvida povecanje
PASP izazvano naporom (195, 196).

U nedavno publikovanoj studiji Di Lisi D. i saradnika, evaluirana je kontraktilna
rezerva LK kod HFpEF pacijenta, primenom ST ehokardiografije i merenjem GLS, u miru i
naporu (submaksimalni SET) i evaluacijom njegovih promena (197). Analiza je pokazala da
je kod HFpEF pacijenata redukovan GLS znacajno prognozirao hospitalizacije zbog HF i KV
smrt. Medutim, mehanizmi pomocu kojih ove prilicno suptilne abnormalnosti sistolne funkcije
LK su i dalje nejasni (198). Analiza studije (Di Lisi D. i sar.) je pokazala da je kod HFpEF
pacijenata redukovana kontraktilna rezerva LK definisana kao nemoguénost povec¢anja GLS-a
za vise od 2% u naporu, tj u grupi HFpEF niko nije postigao ovo povecéanje, dok se EF LK
povecala za vise od 5%. Dalje, multivarijabilna logisti¢ka regresiona analiza je potvrdila ulogu
GLS-a u predvidanju dijagnoze HFpEF kod pacijenata sa dispnejom. Zbog toga bi kontraktilna
rezerva merena GLS-om mogla da pruzi dodatne informacije tokom dijastolnog SET-a kako bi
se identifikovali pacijenti sa HFpEF-om i neuverljivim ehokardiografskim kriterijumima, u
miru, za postavljanje dijagnoze ove kategorije HF. Znacaj ove studije je upravo u tome §to su,
druge studije pokazale smanjenu kontraktilnu rezervu kada je izraZzena kao promene u EF LK,
ali ne kao promena GLS-a (197).

U analizi Antonello DA. i sar. je takode pokazana promena GLS-a kod HFpEF
pacijenata, tokom submaksimalnog SET-a (199). Ovde je porast GLS-a bio znacajno veci (5%)
Sto je bilo konzistentno sa povecanjem EF LK od 5%. Prose¢ne vrednosti GLS-a u miru su
iznosile -15,2% a na kraju SET-a -20,4%. (EchoPAC softver). U zaklju¢ku ove studije stoji da
GLS predvida ishod kod pacijenata sa HFpEF-om nezavisno EF LK i da u buduc¢im analizama
treba utvrdi da li naruSena longitudinalna deformacija LK ima lo§ prognosticki znacaj u
HFpEF-u sto ostavlja prostor daljim analizama (199, 200).

Dosta je studija koje su evaluirale GLS LK u miru, kod HFpEF pacijenata. Poznato je
da redukovani GLS LK i SRs LK kod HFpEF pacijenata predvidaju hospitalizacije zbog HF i
KV smrt. Ovakvi nalazi su u korelaciji sa invazivnim merenjima pritiska punjenja LK i nivoima
NP. U ESC/HFA/EACVI preporukama za evaluaciju DD LK, predloZena je grani¢na vrednost
od -16% i to kao minorni kriterijum u HFA PEFF skoru; tj da kod pacijenata kod kojih je GLS
u opsegu -16 do -18% treba raditi dijastolni SET (94, 96, 201).

Promena strejna u jedinici vremena se definiSe kao globalni sistolni strejn rejt (SRS)

mada se mogu evaluirati promene SR i u razli¢itim fazama dijastole (SRivr, SRe i SRa). Ovi
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ehokardiografski parametri su evaluirani kod HFpEF pacijenata u miru, ali ima malo podataka
i promenama tokom dijastolnog SET-a i njegovom prognostickom znac¢aju. U analizi Kasner
M. i sar. analiziran je SR kod 21 HFpEF pacijenta. Ovi pacijenti su imali redukovan SRivr
(0,275 u odnosu na zdrave ispitanike 0,44 s p=0,028). SRe i SRa se nisu razlikovali zna¢ajno
u odnosu na zdrave ispitanike. Takode, indeksi E/SRivr, E/SRe su bili su poviseni kod HFpEF
pacijenata (3,68 vs 1,73 m za E/SRivr i 1,13 vs 0,83 m za E/SRe). Nijedan od indeksa brzine
deformacije nije bio znacajno tac¢niji od vrednosti E/e' u identifikaciji povisenog pritiska
punjenja LK. Medutim moramo biti oprezni kod tumacenja ovih podataka obzirom da se
koriste razli¢iti eho uredaji i programi za izraCunavanje ovih vrednosti (202).

Kod nasih ispitanika vrednosti GLS LK u miru su bile znacajno vece kod zdravih
ispitanika u odnosu na HFpEF ispitanike (-20,49 vs -17,06%, p<0,001) tj moZemo zakljuciti
da su vrednosti GLS LK u miru kod HFpEF pacijenata bile ispod normalnih vrednosti (> -
18%). Obe vrednosti su se znacajno povecale tokom dijastolnog SET-a (u grupi zdravih
ispitanika -23,17% vs HFpEF ispitanici -18,18%, p<0,001) medutim ovde postoji jasna razlika
u stepenu povecanja. Naime, prosecno povecanje GLS LK u klini¢koj grupi je iznosilo 1,12%,
dok je u kontrolnoj grupi bilo 2,67%, p<0,001 §to je u saglasnosti sa publikovanim rezultatima.
Vrednost GLS LK u miru < -16% u klini¢koj grupi je imalo 16 pacijenata (14,5%) a GLS LK
na kraju dijastolnog SET-a < -16%, 6 pacijenata (5,4%). Ovakve vrednosti GLS LK < -16%
nisu zabelezene u kontrolnoj grupi. Sve vrednosti SR, tokom sistole i dijastole u miru su bile
znacajno niZze u HFpEF grupi u odnosu na zdrave ispitanike tj sve vrednosti su se znacajno
povecavale tokom izvodenja dijastolnog SET-a (p<0,001 za sve).

Interesantni su rezultati u HFpEF podgrupama. Vrednosti GLS LK u miru i u naporu
su statisticki znacajno manje kod preminulih pacijenata u odnosu na prezivele (p<0,001 za sve);
u miru (-15,93 vs -17,3%) i u naporu (-16,01 vs -18,75%). Bitno je napomenuti da u grupi
preminulih GLS LK se nije znacajno povecao, §to ide u prilog izrazenoj sistolnoj disfunkciji i
narusenoj kontraktilnoj rezervi. Promena GLS LK kod preminulih ispitanika je bila (0.08%) a
kod prezivelih (1,42%)(p<0,001). U grupi preminuli pre testa je 15 (68,2%) ispitanika imalo
GLS >-16%, a nakon dijastolnog SET-a 6 (27,3%). Grupa preminulih ispitanika je imala
znacajan porast EF LK, tako da ovaj podatak o neadekvatnom porastu GLS LK jos vise dobija
na znacaju kad je u pitanju narusena kontraktilna rezerva LK. Takode je primeéeno da u grupi
umrlih izostaje porast SRs, kao 1 da se vrednosti SRe nisu razlikovale u miru i u naporu medu
HFpEF podgrupa. Sve analizirane vrednosti SR u grupi preZivelih su zabeleZile znacajan porast

tokom napora.
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Interesantna je korelaciona analiza parametara strejna LK i ostalih parametara
dijastolne funkcije LK. U miru, GLS je imao umerenu pozitivnu korelaciju sa e' lat. (r=0,353,
p<0,01) kao i umerenu negativnu korelaciju sa vrednostima BNP-a (r=-0,345, p<0,01). Nakon
uradenog dijastolnog SET-a, korelacioni koeficijenti su bili izrazeniji, $to je upravo i uloga
dijastolnog SET-a, provociranje DD LK i analiza povezanosti ehokardiografskih parametara.
GLS LK je imao najizrazeniju negativnu korelaciju sa E/e' (r=-0,734, p<0,01) dok je negativna
povezanost sa BNP-om bila izrazenija nakon dijastolnog SET-a (r=-0,595, p<0,01). GLS LK
u naporu je umereno pozitivno korelirao sa e' med. i umereno negativno sa LAVi. SRs LK je
takode u naporu imao bolju korelaciju sa analiziranim parametrima, tj umerenu negativnu
korelaciju sa E/e' i sa BNP-om, ali ne u meri kako je sa navedenim parametrima korelirao GLS
LK. SRivr je pokazao u naporu umerenu negativnu korelaciju sa E/e' i BNP-om. Ovi rezultati
su u skladu sa literarnim podacima o povezanosti GLS LK i E/e' kao i sa pluénim uglavljenim
pritiskom meren kateterizacijom desnog srca, medutim u nasem radu je nakon dijastolnog SET-

a povezanost bila izrazenija i ukazala na zna¢aj GLS LK u predvidanju poviSenog pritiska

punjenja LK (203).

5.3. Analiza dijastolne funkcije leve komore

Prema ASE/EACVI preporukama iz 2016. godine, kvantitativne informacije o
dijastolnoj funkciji LK ukljucuju prevashodno odredivanje odnosa maksimalnih brzina talasa
E i A, indeksa E/A, DTE, IVRT (103). Niska brzina E talasa (<0,5 m/s) sa niskim odnosom
E/A brzine (<0,8) je u skladu sa normalnim ili niskim pritiskom LP, dok je visok E i visok E/A
odnos (>2,0) konzistentan sa visokim pritiskom LP (96). Primenom TDI obavezno je merenje
brzina ranog dijastolnog pokreta lateralnog i septalnog dela mitralnog anulusa, koja se
oznacava sa (e") 1 on je mera relaksacije LK 1 progresivno se smanjuje sa napredovanjem DD
(96). Indeks E/e' korelira sa kruto$¢u LK i stepenom fibroze miokarda i manje se menja tokom
godina. Takode ima dijagnosticki znac¢aj kod izvodenja dijastolnog SET-a (104, 105). U jednoj
kohorti sa prevalencom HFpEF-a od 64%, senzitivnost septalne ¢’ <7 cm/s za dijagnozu
HFpEF-a, bez prilagodavanja za godine 1 druge varijable, bila je 46%, dok je njena specifi¢nost
bila 76%. Senzitivnost i specifi¢nost za postavljanje dijagnoze HFpEF-a, E/e’ >9 bile su 78% i
59%, u poredenju sa 46% 1 86% za E/e’ >13 (23). Veza izmedu indeksa E/e’ i pritiska punjenja
LK nije tako jaka kao §to se mislilo i stoga ovaj indeks ne bi trebalo da se koristi kao samostalni

marker pritiska punjenja LK. Prosecan E/e’ >14 je veoma neuobicajen kod zdravih osoba, bez
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obzira na starost i ima visoku specifi¢nost za identifikaciju povec¢anog pritiska punjenja LK
(106, 107).

Kod nasih ispitanika vrednosti transmitralnih protoka u dijastoli u miru (maksimalne
brzina talasa E, tj odnos E/A) su bile znacajno nize u klini¢koj grupi u odnosu na zdrave
ispitanike. Maksimalna brzina E talasa, kao i E/A su se znacajno povecéavali tokom dijastolnog
SET-a pri ¢emu u naporu razlike E/A medu grupama nije bilo. Medutim bitno je napomenuti
da su vrednosti E 1 E/A u klinickoj grupu (srednja vrednost E talasa 0,55 m/s i E/A 0,67) upravo
one na osnovu kojih se ova grupa kvalifikovala za izvodenje dijastolnog SET-a. Maksimalne
brzine E talasa su u grupi umrlih bile jos nize (0,51 m/s) tj prosecne vrednosti E/A (0,61) Sto
je bilo znacajno nize od grupe prezivelih. Dalje, interesantni su podaci vremena IVRT i DTE.
Naime, u fazi napora sa povecanjem SF ocekivano je skrac¢ivanje ovih vremena. Medutim, u
HFpEF grupi zbog naglog porasta brzine E talasa, skrac¢ivanje vremena DTE je izraZenije §to
se upravo desilo i klini¢koj grupi (sa 242,59 na 173,75 ms) §to je bilo znacajno kraée vreme u
odnosu na zdrave ispitanike (194,6 ms, p<0,001), tj u grupi preminulih je ovo skra¢ivanje DTE
bilo jo$ izrazenije (266,18 na 152,27 ms, p<0,001) $to ide u prilog tezem stepenu dijastolne
disfunkcije u miru i potenciranjem narusenosti dijastolne relaksacije LK, te brzom porastu
pritiska punjenja LK (nize brzine E talas u miru i duze DTE sa naglim porastom brzine E talasa
i naglim skra¢ivanje DTE). Karakteristika IVRT-a, kako je ve¢ publikovano u ranijim
radovima, je da je zbog narusene relaksacije LK, veéeg pritiska u LP i porasta atrio-
venrtrikularnog gradijenta skraceno, 1 to je izraZenije u naporu, ali je veoma malo podataka o
znacaju na prognozu HFpEF pacijenata (204-206). Kod nasih ispitanika je skra¢ivanje IVRT
bilo najizrazenije u grupi umrlih (sa 119,78 na 60,91 ms, p<0,001), §to je bilo izrazenije i od
grupe prezivelih (106,51 na 71,65 ms, p<0,001) i zdravih ispitanika (103,43 na 83,68 ms,
p<0,001).

Daljom analizom dijastolne disfunkcije LK, smo analizirali brzine e', kao meru
relaksacije LK te odredivali indeks E/e'. Karakteristika svih vrednosti u analiziranim grupama
je da sa tezim stepenom DD LK vrednosti brzina e' med. 1 lat. su bile nize, tj indeks E/e' visi.
U odmoru prose¢ne vrednosti za ¢' med. kod zdravih ispitanika su bile 0,09 m/s dok su
vrednosti preminulih bile 0,06 m/s §to je ve¢ bila patoloSka vrednost (<0,07 m/s). Prosecne
vrednosti ' lat. su kod zdravih bile 0,11 m/s §to je bilo znac¢ajno vecée od vrednosti preminulih
(0,08 m/s) koje su opet bile patoloske (<0,10 m/s). | kod zdravih i kod ispitanika HFpEF grupe
ove su se vrednosti znacajno povecavale tokom dijastolnog SET-a, medutim znacajno je

napomenuti da je porast ' med. kod preminulih pacijenata izostalo, kao posledica znacajno
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narusene relaksacije LK, te je uz znacajan porast brzine E talasa doslo do znacajnog porasta
E/e'. Dalje, u naporu kod preminulih ispitanika E/e' prose¢no, se povecalo sa 7,52 na 15,46
(p<0,001), sto je ve¢ dijagnosticki kriterijum za postavljanje HFpEF dijagnoze, dok je kod
zdravih ispitanika znacajno povecanje E/e' izostalo (sa 7,83 na 8,17 i p=0,131) tj vrednosti E/e’
su bile u normalnom opsegu.

Dalje, za potrebe kalkulacije HFA PEFF skora smo racunali zastupljenost patoloSkih
vrednosti e' i E/e' u svim grupama. U miru u klini¢koj grupi vrednost ¢' med. <0,07 m/s je imalo
58 (52,7%) ispitanika a u kontrolnoj 5 (12,5%)(p <0,001). Takode u klini¢koj grupi u miru
vrednost €' lat. <0,10 m/s je imalo 73 (66,4%) ispitanika a u kontrolnoj 4 (10%)(p <0,001). U
obe grupe nije bilo ispitanika sa vrednostima E/e' >15; u klini¢koj grupi je bilo 28 (25,45%) u
opsegu E/e' 9-14 tj u kontrolnoj grupi ih je bilo 7 (17,5%)(p=0,424). U naporu E/e' >15 se
povecao kod 17 (15,45%) ispitanika HFpEF grupe; takvih ispitanika u kontrolnoj grupi nije
bilo (p<0,001).

U grupi preminulih pre dijastolnog SET-a vrednost e' med. <0,07 m/s je imalo 12
(54,5%) ispitanika a u grupi prezivelih 46 (52,3%)(p=0,849). Takode u miru, u grupi
preminulih vrednost e' lat. <0,10 m/s je imalo 18 (81,8%) ispitanika a u grupi prezivelih 55
(62,5%)(p <0,001). U obe grupe nije bilo ispitanika sa vrednostima E/e' >15; u grupi preminulih
je bilo 4 (18,2%) u opsegu E/e' 9-14 tj u grupi prezivelih ih je bilo 24 (27,3%)(p=0,547). U
naporu E/e' >15 se povecao na 14 (63,6%) ispitanika grupe umrlih i na 2 (2,3%) grupe
prezivelih (p=0,001).

Studija simultane kateterizacije desnog srca i ehokardiografije pokazala je umerenu
korelaciju izmedu E/e’ odnosa i invazivno izmerenog uglavljenog plu¢nog pritiska tokom
napora (r=0,54-0,58), iako su neke studije postavile pitanja o vrednosti E/e’ da ukazuje na
promene u pritiscima punjenja LK (98, 114). Najces¢e dijagnosticko ograniCenje je
nemogucnost procene E/e’ odnosa kada su dijastolne brzine spojene tokom visoke SF.
Prethodne studije koje su koristile kateterizaciju desnog srca konzistentno su pokazale da se
abnormalno povecanje pritiska punjenja LK tokom SET-a javlja ve¢ na opterecenju od 20 W,
kod HFpEF pacijenata. Ovo zapazanje moze podrzati znac¢aj merenja E/e’ indeksa tokom SET-
a, medutim, potrebne su dalje studije da bi se odredila dijagnosti¢ka vrednost odnosa E/e’
tokom submaksimalnog SET-a, idealno koris¢enjem simultanog invazivnog hemodinamskog
testiranja DK 1 pluéne cirkulacije. Takode je vazno zapamtiti da se odnos E/e’ ne moze

primeniti na pacijente sa specificnim bolestima, kao Sto su mitralna stenoza, teSka mitralna
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regurgitacija, kalcifikacija mitralnog prstena, popravka mitralne valvule ili protetska mitralna
valvula, ili u prisustvu regionalne abnormalnosti kretanja zida (207-209).

Takode smo kod nasih ispitanika odredivali stepen dijastolne disfunkcije prema
aktuelnim EACVI 2021. preporukama (96). U klinickoj grupi je | stepen DD LK bio
najzastupljeniji sa 92,7% $to je opet preduslov za izvodenje dijastolnog SET-a prema aktuelnim
preporukama (96). U kontrolnoj grupi je 75% ispitanika imalo normalnu dijastolnu funkciju
LK (p<0,001). Analiza je pokazala dalje da u HFpEF podgrupama nije bilo znacajne razlike u
zastupljenosti DD LK | stepena; kod preminulih DD 1 stepena je bila zastupljena sa 90,9% a
kod prezivelih (93,2%, p=0,687).

5.4. Analiza morfologije i funkcije leve pretkomore

Dilatirana LP (gornja normalna granica za LAVi odredena 2D ehokardiografijom je
definisana kao 34 mL/m?) je ¢esta kod pacijenata sa HFpEF-om i povezana je sa poveéanim
KV rizikom, KV mortalitetom i marker je poviSenog pritiska punjenja LK. LAVi moze biti
adekvatan parametar za procenu hroni¢nog efekta povecanog pritiska punjenja LK na LP.
Takode, priblizno 10% osoba sa naizgled zdravim srcem ima LAVi iznad 34 mL/m?, a 5% ima
vrednosti koje prelaze 37 mL/m?2. Nove ehokardiografske metode (strejn leve pretkomore) nam
daju bolji uvid u njenu funkciju kao i promene koje se javljaju kod HFpEF pacijenata.
Kombinovanje LAVi sa LASr dovodi do znacajnog povecanja stope detekcije dijastolnih
promena LK i povisenog pritiska punjenja LK. Poviseni pritisak punjenja LK moze dovesti do
redukcije LASr. Takode LASr bolje korelira sa pritiskom punjenja LK nego LAVi. Naime,
LASr moze otkriti dijastolne promene LK i povisen pritisak punjenja LK ¢ak i kada je LAVi
normalan (109, 110). Srednje vrednosti LASr kod zdravih osoba su 47%, 41% i 36% u
starosnim grupama 2040, 40-60, odnosno >60 godina. Donja granica za LAST je <19-23%,
mada i ove vrednosti se smatraju abnormalno niskim. Granica za LASr ispod koje postoji
znacajna povezanost LASr i poviSenog punjenja LK je bio 18% i 8% za LASct. Karakteristika
strejna LP je da bolje koreliraju sa pritiskom punjenja LK, sto je EF LK niza (112). Dalje,
LASct >14% je povezane sa normalnim pritiskom punjenja LK sa tacnoscu od 92% kod
pacijenata sa GLS LK >18%. Vrednosti LASr >24% dobro koreliraju sa normalnim pritiskom
punjenja LK. Kod HFpEF pacijenata ostaje da se prouci da li strejn LP pruza dodatnu
dijagnosticku vrednost, i olakSava postavljanje dijagnoze kada se kombinuje sa drugim

parametrima funkcije LK (109).
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Kod nasih ispitanika, tokom studije je odredivan LAVi kao i LASr, LAScd i LASct, te
su evaluirane njihove promene tokom dijastolnog SET-a. Prose¢ne vrednosti LAVi u miru su
kod svih ispitanika bile u normalnom opsegu (za zdrave ispitanike 26,13 mL/m?, HFpEF grupu
28,78 mL/m? i grupu preminulih 28,78 mL/m?) ali kod zdravih znac¢ajno manje od ostalih. U
naporu je doSlo do znadajnog povecanja LAVi, medutim to povecanje nije u ispitivanim
grupama bilo isto. Proseéno poveéanje LAVi u klini¢koj grupi je 4,26 mL/m? dok je u
kontrolnoj 2,01 mL/m? (p<0,001). Medijana promena LA Vi u klini¢koj grupi je bila 4 mL/m?,
Sto je vrednost na osnovu koje je vrSena kasnija reklasifikacija ispitanika kod kalkulacije HFA
PEFF skora. U grupi preminulih povecanje LAVi je bilo najizraZenije (sa 28,36 na 33,95
mL/m?, p<0,001); prose¢no poveéanje LAVi u grupi preminulih je bilo 5,58 mL/m? (medijana
5,74 mL/m?), dok je u grupi prezivelih bilo 3,93 mL/m? (p<0,001). Analiza prema kategorijama
LAVi je pokazala da je naveéi procenat u kontrolnoj grupi 72,5% imao LAVi <29 mL/m?, dok
je u kontrolnoj grupi njih 54,6% imalo normalan LAVi (p=0,141). U grupi preminulih 9,1%
ispitanika je imalo LAVi >34 mL/m?, a grupi prezivelih 23,9% §to nije predstavljalo znacajnu
razliku (p<0,001).

U analizi Wierzbowska-Drabik K. analizirana je funkcija LP tokom SET-a kao i njene
promene. Autori su utvrdili tri razli¢ita modela promene LAVi tokom SET-a, tj moze do¢i do
povecéanja, smanjenja ili se LAVi ne menja tokom napora. Naime, kod pacijenata sa HFrEF-
om je dolazilo do uglavnom dodatne dilatacije LP i pove¢anja LAVi, dok je u grupi pacijenata
sa HFpEF-om jedna podgrupa imala dilataciju LP i povec¢anje LAVi dok druga HFpEF
podgrupa nije imala ni povecanje ni smanjenje LAVi (210). Na osnovu ove analize pacijenti
su bili podeljeni u tri grupe: oni koji redukuju LAVi u naporu, oni koji dilatiraju LAVi i grupa
bez promena LAVi. Nasa grupa ispitanika se moZe definisati kao grupa dilatatora LAViito je
bilo najizrazenije kod umrlih ispitanika (210).

Leva pretkomora igra klju¢nu ulogu u progresiji HFpEF-a. U ranim fazama ona moze
kompenzovati DD LK kroz pojacavanje svoje funkcije, ali kod produzene DD LK dolazi do
dilatacije 1 disfunkcije LP. Strejn LP globalno odrazava atrijalnu funkciju, medutim
remodelovanje LK i naruSavanje njene rastegljivosti u uslovima hroni¢ne DD LK, postepeno
dovode do disfunkcije LP, kao kod pacijenata sa HFpEF-om. Stoga, dilatacija LP kao i
redukcija strejna LP nastaje kao kumulativni neZeljeni uticaj hroni¢no oStecene relaksacije i
end-dijastolne krutosti LK, $to dovodi do disfunkcije LP i dalje do plu¢ne venske hipertenzije,
koja je izraZenija tokom napora sa posledi¢nim guSenjem, Sto je jedan od glavnih simptoma

HFpEF-a (87).

-135-



U radu Reddy YNV i saradnika, evaluiran je LASr kod HFpEF pacijenata, kao i kod
zdravih ispitanika. Postoji znacajna razlika u vrednostima LASr (HFpEF 2916 vs zdravi
ispitanici 40+13%). LASr je imao najvecu senzitivnost za postavljanje HFpEF dijagnoze, u
odnosu na E/e' i LAVi, kod pacijenata gde je povisen PCWP bio odredivan invazivnim putem.
Posto LASr ne zavisi od pokreta septuma LK, AF ili mitralne anularne patologije, LASr moze
biti od koristi u slucajevima kada trenutni ehokardiografski kriterijumi za dijagnozu HFpEF
imaju nisku senzitivnost ili su rezultati neodredeni, kao §to je u pejsingu, nakon implantacije
vestacke mitralne valvule, kod izrazene mitralne kalcifikacije, u bloku grane Hissovog snopa,
nakon operacija na srcu i u AF. Potrebna su dalja istrazivanja kako bi se utvrdilo na koji na¢in
inkorporirati LASr u multiparametarske modele predvidanja za postavljanje HFpEF dijagnoze,
kao $to su H2FPEF skor ili dijagnosticki kriterijumi ESC/HFA (87, 211, 212).

U radu Sugimoto T. i saradnika evaluiran je LASr kod HFpEF i HfrEF pacijenata kao
i njihove promene za vreme submaksimalnog SET-a. U HFpEF grupi LASr se povecao sa
14,7% na 19,5%, $to je izostalo u HFrEF grupi, tj nije bilo pove¢anja LASr u fazi napora. U
zakljuCku ove male studije stoji da kod HF, poremeéeni odgovor LASr je kljucni
hemodinamski pokreta¢ za disocijaciju funkcije DK i pluéne vene, te neefikasnost adekvatne
ventilacije pri testiranju fizickim optereéenjem sa izvesnim preklapanjem izmedu fenotipova
HFpEF i HFrEF (213).

Kod nasih ispitanika vrednosti u miru, LASr, LAScd i LASct su statisti¢ki znacajno
manje kod pacijenata sa HPpEF-om u odnosu na ispitanike kontrolne grupe (p<0,001 za sve).
Kod zdravih ispitanika prosecne vrednosti za LASr su bile 32,03% $to je blizu normalnog
opsega prema literarnim podacima, medutim vrednosti u HFpEF grupi su bile nize (25,43%)
Sto ve¢ predstavlja znac¢ajnu redukciju u odnosu na referentne vrednosti. U grupi preminulih je
LASr bio na granici patoloSkih vrednosti (23,49%). Vrednosti LASr, LAScd 1 LASct su se
znacajno povecale i1 kod zdravih 1 u HFpEF grupi. Prose€na promena LASr u ispitivanim
grupama je bila (klini¢ka grupa 4,26+1,72% vs zdravi ispitanici 7,64+4,32%; p<0,001) dok je
prosecna promena LASct u ispitivanim grupama bila (klinicka grupa 1,234+1,93%; zdravi
ispitanici 3,96+1,56%; p<0,001). Na osnovu ovih rezultata vidimo da je mehanicka funkcija
bila ocuvanije kod zdravih ispitanika nego li kod HFpEF grupe. Korelaciona analiza je
pokazala da postoji umerena negativna povezanost LAVi i LASr/LASct tj da LASr/LASct
umereno negativno koreliraju sa E/e' ali ne u meri kao GLS LK. LASct je u naporu imao
izrazeniju umerenu negativnu korelaciju sa BNP-om u odnosu na LAST, tj stepen korelacije sa
BNP-om je bio u nivou GLS LK.
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Dalje, interesantni su podaci koji se ti¢u strejna LP kod preminulih ispitanika. Naime,
vrednosti LASr (23,49%) i LAScd (10,69%) su u miru bili statisticki znac¢ajno najmanji kod
preminulih pacijenata u odnosu na sve ispitanike (p<0,001), dok je u miru vrednost LASct
(12,8%) bila sli¢éna onim u grupi prezivelih. Prose¢na promena LASr u ispitivanim grupama je
bila (preminuli 2,09+0,93% vs preziveli 4,81+1,41%; p<0,001). Prose¢na promena LAScd u
ispitivanim grupama je bila (preminuli 3,52+1,94% vs preziveli 2,91+£1,37%; p=0,174).
Prosec¢na promena LASct u ispitivanim grupama je bila (preminuli -1,43+2,58% vs preziveli
1,89+0,91%; p<0,001). Upravo se u fazi napora vrednost LASct kod preminulih pogorsala, §to
je interesantan podatak i ide u prilog tome da LP kod HFpEF pacijenata sa tezim stepenom DD
LK u naporu, moze da se ponasa kao LP u HFrEF-u (213).

Korelaciona analiza je pokazala da je u miru najznacajniju negativnu korelaciju imao
LASct sa LAVi (r=-618, p<0,01), dok je u naporu do$la do izraZzaja umerena negativna
povezanost LASr/LASct i E/e', LAViiBNP sto je u skladu sa literarnim podacima (214, 215).

Poslednjih godina je publikovan velik broj radova koji je evaluirao funkciju LP kod
HFpEF pacijenata. Procena funkcije odredivana strejnom LP se pozicionirala u aktuelnim
EACVI preporukama za evaluaciju DD LK, tj LASr manji od 18% moZze zameniti jedan od
drugih kriterijuma ako nedostaju (LAVi, TRV/PASP i E/e"). Potrebna su dalja ispitivanja o
znacaju strejna LP kod postavljanja dijagnoze HFpEF kao i uticaja na mortalitet kod ovih

pacijenata.

5.5. Analiza funkcije desne komore

Plu¢na hipertenzija je kod HF pacijenata je prvenstveno uzrokovana pasivnim
povecanjem pritiska punjenja LK, stoga je procena PH tokom dijastolnog SET-a vazna za
procenu ozbiljnosti povecanja pritiska punjenja LK tokom fizi¢kog opterecenja, a to se moze
posti¢ci merenjem TRV (94, 216). 1zolovano povecanje TRV tokom fizi¢kog optereéenja nije
dovoljno za dijagnozu HFpEF-a jer moze biti sekundarno zbog plu¢ne vaskularne bolesti
(prekapilarna komponenta) ili visokog sréanog minutnog volumena. Prisustvo istovremenog
povecanja odnosa TRV i E/e’ moze povecati verovatnocu povisenih pritisaka punjenja LK
(217, 218).

Vazno je da PH izazvan vezbanjem predvida loSe klinicke ishode kod pacijenata sa
HFpEF-om (219). Trenutna praksa u proceni PH tokom vezbanja oslanja se samo na TRV, a
ne na kombinaciju TRV i pritiska u desnoj pretkomori (220). Ovo moze biti povezano sa
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tehnickim potesko¢ama u snimanju donje Suplje vene tokom vezbanja; medutim, isklju¢ivanje
pritiska u desnoj pretkomori dovodi do ozbiljnog potcenjivanja tezine PH tokom veZbanja kod
nekih pacijenata kod kojih se pritisak u desnoj pretkomori moze dramati¢no povecati (do 40
mmHg) (114).

Kod nasih zdravih ispitanika analiza je pokazala da su ehokardiografski parametri za
procenu funkcije DK (s' i TAPSE) bili znacajno veéi u odnosu na HFpEF grupu i da su se
tokom dijastolnog SET-a znacajno povecavali, te da su njihove maksimalne vrednosti takode
bile znac¢ajno vece u odnosu na HFpEF grupu. Ovo ide u prilog boljoj sistolnoj funkciji DK
kod zdravih u odnosu na ispitanike sa HFpEF dijagnozom. Ehokardiografski parametri koji se
ticu DD LK jesu TRV i PASP koji su inicijalno bili nizi u grupi zdravih ispitanika i znac¢ajno
su se povecali tokom testa, ali postoji jasna znacajna razlika u stepenu poveéanja. Povecanje
TRV u klinickoj grupi je bilo 0,83+0,46 m/s, u odnosu na 0,36+0,20 m/s kontrolne grupe
(p<0,001). Povecanje PASP u klini¢koj grupi je bilo 12,68+8,53 mmHg, u odnosu na 2,21+0,01
mmHg kontrolne grupe (p<0,001). Vazno je istaknuti da srednje vrednosti TRV nisu presle
grani¢nu vrednost od 2,8 tj 3,4 m/s, ali da smo zabelezili znacajan porast PASP u HFpEF grupi,
¢ija je srednja vrednost nakon dijastolnog SET-a bila 36,11 mmHg §to je bilo zna¢ajno vece od
maksimalne vrednosti PASP kod zdravih ispitanika (23,42 mmHg, p<0,001). MoZemo
zakljuciti da je u HFpEF grupi doslo do znacajnog porasta PASP toko dijastolnog SET-a kao
posledica znacajne DD LK i disfunkcije LP.

Kada uporedimo rezultate preminulih i Zivih ispitanika HFpEF grupe, vrednosti PASP
U miru su statisti¢ki znacajno veci kod preminulih pacijenata u odnosu na preZivele pacijente
(p=0,006), dok nije bilo znacajne razlike u vrednostima s', TAPSE i TRV. Poveéanje TRV je
u grupi preminulih bilo 0,94 m/s, u odnosu na 0,80 m/s grupe zivih ispitanika (p=0,195) i
prosecno povecanje PASP u grupi preminulih je bilo 11,76 mmHg, u odnosu na 12,91 mmHg
grupe prezivelih (p=0,573). MoZemo zakljuciti da je kod preminulih pove¢anje TRV i1 PASP
bilo vece, ali ne 1 statisti¢ki znacajno, Sto opet ide u prilog izrazenije DD LK i disfunkcije LP
kod preminulih ispitanika. U na$oj analizi nije bilo znacajne povezanosti TRV i PASP sa

drugim pokazateljima DD LK (ni pozitivnih ni negativnih korelacija).
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5.6. Analiza skora B-linija

Poslednjih godina je sve viSe podataka i dokaza koji su pokazali da ultrazvuk pluca
moze pouzdano ukazati na pluénu kongestiju odredivanjem skora B-linija kod pacijenata sa
HF. Ehokardiografske B-linije (pluéne komete) mogu se vizualizovati kao vertikalni, nalik
laseru, hiperehoicni artefakti koji nastaju iz pleuralne linije 1 protezu se do dna ekrana bez
bledenja. B-linije se mogu razviti ili brzo pogorsati kao odgovor na fizicko opterec¢enje kod
pacijenata sa HF, a ,,vlazne tacke” se mogu naj¢esée pojaviti u tre¢em medurebarnog prostoru
u dvaregiona duz prednje i srednje aksilarne linije, gde se B-linije najizrazenije razvijaju tokom
fizickog opterecenja u leze¢em polozaju. Povecéani broj B-linija tokom vezbanja je u korelaciji
sa hemodinamsko kongestijom i povisenim PCWP, kao i sa smanjenim kapacitetom za fizicki
trening i losijim klinickim ishodima kod HFpEF pacijenata (124, 128, 129, 161, 199, 221).

U analizi Simonovic D., Cioro S., i saradnika pokazano je da postoji dobra korelacije
skora B-linija sa BNP i E/e', dok je korelacija izmedu skora B-linija i PASP/TRV bila
zanemarljiva $to je u skladu sa ranije publikovanim radovima. Autori ovih radova su pokazali
da je zajedno sa E/e’ i BNP, skor B-linija nakon dijastolnog SET-a bio nezavistan prediktor KV
smrti i rehospitalizacija zbog HF; konkretno, svako povecanje skora B-linija tokom SET-a je
bio povezan sa 40% visim rizikom od nezeljenih KV dogadaja (127-129). Skor B-linija >10
(kao promena od mirovanja i kao vr$na vrednost) pojavio se kao najbolji stratifikator rizika u
analiziranoj kohorti.

Kod nasih ispitanika procena stepena pluéne ekstravaskularne kongestije odredivanjem
skora B-linija, je pokazala da je postojala znacajna razlika u miru i u naporu izmedu ispitivanih
grupa (p<0,001), te da je doSlo do znacajnog povecanja tokom dijastolnog SET-a i da je
povecanje u klini¢koj grupi bilo izrazenije (p<0,001 za sve). U klini¢koj grupi se skor B-linija
povecao prosecno sa 2 na 10, dok je u grupnih zdravih ispitanika povecao prosecno od 0 na 2.
Prose¢no povecanje skora B-linija je u klini¢koj grupi bilo u rasponu od 6-11, dok je u grupi
zdravih ispitanika bilo 1-3. Ovo ide u prilog izrazenijoj DD LK kao i disfunkcije LP te
retrogradno porasta PASP i potenciranja pluéne ekstravaskularne kongestije. Dalje, povecanje
skora B-linija je bilo najizrazenije u grupi preminulih, prose¢no 10 linija (8-12) §to je bilo
znacajno vise u odnosu na zdrave i prezivele ispitanike.

Korelaciona analiza je pokazala da je skor B-linija i u miru i u naporu umereno
pozitivno korelirao sa vrednostima BNP-a, ali da su korelacioni koeficijenti bili izraZeniji u

naporu, te je dalje analiza pokazala znacajne umerene pozitivne korelacije sa E/e', LVMI i
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LAVi, odnosno umerenu negativnu korelaciju sa e med. Skor B-linija je takode pokazao
umerene negativne korelacije sa GLS LK, SRs, LASr 1 LASct, tj Sto je bolja dijastolna funkcija
LK i funkcija LP, to je stepen pluéne ekstravaskularne kongestije manje izrazen.

Pluéna kongestija izazvana vezbanjem i procenjena pluénim ultrazvukom se pokazala
kao nezavistan prediktor neZeljenog ishoda u NYHA klasi I/II pacijenata sa HFpEF-om. Ovaj
jednostavan i lako ponovljiv test bi mogao da doprinese daljoj stratifikaciji rizika kod HFpEF
pacijenata i pored dobro utvrdenih klinickih varijabli. Ovakve rezultate bi trebalo validirati
kroz veée HFpEF kohorte koje bi podstakle implementaciju pluénog ultrazvuka u

dijagnostickom portfoliju HFpEF-a.

5.7. Analiza rezultata mozdanog natriuretskog peptida

Mozdani natriuretski peptid luée ventrikularni miociti kao odgovor na povecéan end-
dijastolni pritisak LK. BNP ima poluvreme eliminacije od 20 min, i prevashodno deluje na
bubrege tako $to povecava brzinu glomerularne filtracije, natriurezu i diurezu. Nivoi BNP-a su
poviseni u prisustvu HF, bilo da se radi o HFrEF-u ili HFpEF-u, ali su nivoi nesto nizi kod
pacijenta sa HFpEF-om. Normalne vrednosti variraju u zavisnosti od starosti i pola i od stepena
gojaznosti (65). U HFpEF-u merenje NP se preporucuje; plazma koncentracija BNP-a
<35pg/mL, ¢ini dijagnozu HF malo verovatnom, tj ove vrednosti imaju visoku negativnu
prediktivnu vrednost (NPV; 95-99%) za iskljucivanje bilo kakve HF. Glavni pokreta¢
oslobadanja NP je visok krajnji dijastolni pritisak i zidni stres LK, stoga je razumljivo da je
odlicna NPV NP-a posebno za HFrEF sa dilatiranom LK, ali ne nuzno za HFpEF gde HMLK
tezi da normalizuje zidni stres (88). Nivoi NP u cirkulaciji su ve¢i u HFpEF-u u poredenju sa
osobama bez HF, ali su nize nego kod pacijenata sa HFrEF-om. Karakteristika je da za bilo
koji dati dijastolni pritisak punjenja LK kod pacijenata sa HFpEF-om, nivoi BNP-a su nizi kod
gojaznih pacijenata i veci kod zena, starijih osoba i pacijenata sa istovremenim plu¢nim
bolestima (90).

Aktuelni predlozeni HFA PEFF skor podrazumeva obavezno odredivanje NP-a, BNP-a
ili NT-proBNP-a. Vrednosti BNP-a, >80 pg/mL (sinusni ritam) / >240 pg/mL (atrijalna
fibrilacija) se definiSu kao veliki kriterijum u pomenutom skoru a vrednosti BNP-a 35-80
pg/mL (sinusni ritam) / 105-240 pg/mL (atrijalna fibrilacija) ga odreduju kao minorni
kriterijum. Kod odredivanja nivoa NP treba napomenuti da aktuelno nema precizno definisanih

grani¢nih vrednosti 1 razli¢ite studije su koristile razli¢ite granicne vrednosti. Ono §to je
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konzistentno je da je nivo natriuretskih peptida 3-3,5 puta vec¢i u AF u odnosu na sinusni ritam
(94).

Takode je poznato da kratkotrajan fizicki trening dovodi do znacajnog porasta NP,
posebno u HF, $to je pokazano u brojnim publikovanim radovima. U radu Krupicka J. i
saradnika je pokazan znacajan porast BNP-a odmah nakon testa fizickim optere¢enjem kod
pacijenata sa HF, sa 19,4 na 30,6 pg/mL dok je u daljem toku odmora dolazilo do pada
koncentracije BNP-a (222). Ovakvi rezultati su potvrdeni u radu Kato M. i saradnika koji su
takode pokazali da postoji znacajan porast NP odmah nakon zavrSenog testiranja fizickim
optere¢enjem (223), stim $to je to bilo najizrazenije kod HFrEF pacijenata, a manje kod
pacijenata sa HFpEF-om.

Kod nasih ispitanika postoji znacajna razlika u bazi¢nim vrednostima BNP-a kako u
miru tako i nakon dijastolnog SET-a. U miru su vrednosti BNP-a kod zdravih ispitanika bile
12,95 pg/mL $to je bilo znacajno manje od HFpEF grupe (40,56 pg/mL; p=0,001). Vrednosti
BNP-a su se zna¢ajno povecale nakon dijastolnog SET-a, u grupi HFpEF na 74,12 pg/mL a u
grupi zdravih ispitanika na 19,37 pg/mL, $to je bilo opet znac¢ajno manje (p<0,001). Bitno je
ista¢i da je prosecno povecanje BNP-a u HFpEF grupi bilo 33,55 pg/mL (medijana 28,7
pg/mL), a u grupi zdravih ispitanika 6,77 pg/mL (p<0,001). Medijana prose¢nog povecanja
BNP-a u HFpEF grupi je kasnije kori§¢ena kao kriterijum za reklasifikaciju ispitanika u HFA
PEFF skoru. Ovi podaci ukazuju na to da su zdravi ispitanici oba puta bili daleko ispod granice
od 35 pg/mL koja je bitna za postavljanje HFpEF dijagnoze i ispod koje je visoka NPV.
Vrednosti BNP-a su u HFpEF-u bile grani¢ne i povecanje tokom dijastolnog SET-a je bilo
izrazenije, $to ide u prilog potenciranju DD LK u naporu, naglom porastu zidnog stresa te
stimulusa za lu¢enje BNP-a.

Vrednosti BNP-a su bile jo§ vece u grupi preminulih ispitanika (72,0 pg/mL pre testa i
127,95 pg/mL pri maksimalnom optereéenju). Proseéno poveéanje BNP-a u grupi umrlih je
bilo 55,95+27,84 pg/mL, a u grupi prezivelih 27,95+18,65 pg/mL (p<0,001). Ovo ide u prilog
konstataciji da je u grupi umrlih DD LK potencirana naporom bila najizrazenija, a BNP je
direktna posledica pogorSanja DD LK 1 naglog povecanja pritiska punjenja LK te zidnog stresa.

BNP je znacajno korelirao sa drugim ehokardiografskim parametrima DD LK. U miru
je imao najvecéu pozitivnu korelaciju sa skorom B-linija (r=0,511, p<0,001), i nesto slabiju
pozitivnu korelaciju sa E/SRivr (=0,397, p<0,001). U miru je zabelezio umerenu negativnu
korelaciju sa SRivr (r=-0,435, p<0,001) i sa SRe (r=-0,431, p<0,001). Pri vrSnom optereé¢enju
dijastolnog SET-a, BNP je znacajno visoko korelirao sa E/SRs (r=0,637, p<0,001), E/SRivr

- 141 -



(r=0,722, p<0,001) i skorom B-linija (r=0,544, p<0,001). BNP je znacajno negativno korelirao
sa GLS (r=-0,595, p<0.001), SRs (r=-0,496, p<0.001), LASr (r=-0,415, p<0.001), LASct (r=
-0,579, p<0.001), SRivr (r= -0,563, p<0.001). Od navedenih korelacija, a na osnovu
korelacionih koeficijenata mozemo zakljuciti da je BNP znacajno pozitivno korelirao sa

E/SRivr, tj negativno najznacajnije sa GLS LK.

5.8. Analiza HFA PEFF skora za postavljanje HFpEF dijagnoze

Evropska asocijacija za sr¢anu insuficijenciju i ESC su 2019. godine publikovali novi
algoritam za postavljanje HFpEF dijagnoze (HFA-PEFF algoritam) (94). Predlozeni skor
sistem ima funkcionalni, morfoloski i biomarkerski domen. Unutar svakog domena, veliki
kriterijum donosi 2 poena, odnosno mali kriterijum 1 poen. Ukupan skor >5 poena smatra se
dovoljnim za postavljanje HFpEF dijagnoze, dok se skor <l poena smatra dovoljnim za
isklju¢ivanje HFpEF dijagnoze. Rezultat 2—4 nas upuc¢uje na dodatne korake tj funkcionalno
testiranje, dijastoli stres-ehokardiografski test. Funkcionalno testiranje je od velike vaznosti
kod bolesnika sa intermedijarnim vrednostima predlozenog skor sistema. Dijastolni SET se
smatra abnormalnim ako prose¢ni odnos E/e’ pri maksimalnom opterecenju iznosi >15 (2
poena), sa ili bez TRV >3,4 m/s. Samo povecanje TRV ne doprinosi skor sistemu, ali u sprezi
sa navedenim porastom E/e’ doprinosi skor sistemu sa 3 poena (94).

Nakon publikovanja HFA PEFF skora usledila je njegova validacija kako u
kontrolisanim randomizovanim kohortama tako i u obzervacionim populacionim studijama, te
je odredivana senzitivnost 1 specifi¢nost predlozenog skora za postavljanje HFpEF dijagnoze,
kao i znacaj u predvidanju nezeljenih KV dogadaja (130). HFA PEFF skor je validiran
analizom dve prospektivne kohorte (Mastriht i Cikago) sa potvrdenom HFpEF dijagnozom.
Prose¢na starost u Matsriht kohorti je bila 76,3 godine a u Cikago kohorti 66,13 godina. Obe
kohorte su imale visoku zastupljenost AF (58% i 35%) i hipertenzije (86% i 76%). Interesantno
je da su u analizu ukljucivani pacijenti sa NYHA klasom II i III u visokom procentu (40-60%)
I da su pacijenti imale visoke vrednosti NP (NT-proBNP u Mastriht kohorti 799 pg/mL i BNP
i Cikago kohorti 222 pg/mL). Ovakvi podaci nam ukazuju da se radi o starijoj populaciji
bolesnika, sa dekompenzovanom ili subkompenzovanom HF (NYHA klasa Ill i visoke
vrednosti NP) sto je sigurno doprinelo visim vrednostima senzitivnosti HFA PEFF skora za
postavljanje HFpEF dijagnoze (130). Analiza je pokazala da i pored toga $to su uklju¢ivani

pacijenti sa tezim formama HF, 36% ispitanika se nalazilo u intermedijarnoj zoni (HFA PEFF
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skor 2-4) i zahtevao je dodatnu dijagnostiku. Senzitivnost po ,,roule-out” metodologiji za
isklju¢ivanje dijagnoze HFpEF je bila 99% uz nizi NPV 73%. Po ,,roule-in” metodologiji
senzitivnost za potvrdivanje dijagnoze je bila 69%, uz PPV 98%.

Dalje je analiziran HFA PEFF skor u velikoj Nemackoj populacionoj obzervacionoj
studiji DIAST-CHF koja je ukljucila 1937 pacijenata sa suspektnom dijagnozom HFpEF-a.
Ova analiza je pokazala da je 58,8% pacijenata bilo u intermedijarnoj grupi, odnosno u grupi
sa visokim skorom 29,58% pacijenata $to je uticalo na znacajno smanjenje senzitivnosti skora
za postavljanje HFpEF dijagnoze, ali je i realno predstavio mo¢ skora HF PEFF za postavljanje
HFpEF dijagnoze, u svakodnevnoj klini¢koj praksi. Najveci broj ispitanika ove kohorte je
zahtevao dodatnu dijagnostiku kako bi se postavila HFpEF dijagnoza (224).

Nasa analiza je pokazala da je najveéi broj ispitanika HFpEF grupe (65,5%) bio sa
intermedijarnim skorom (2-4), da je 23,6% ispitanika bilo u grupi onih sa visokim skorom (>5)
i da je 10,9% bilo u grupi sa niskim skorom (<1).

Analiza funkcionalnih, morfoloskih i biomarkerskih kriterijuma je pokazala da je
visokom skoru najvise doprineo funkcionalni domen, tj vrednosti ' med. i e' lat. koje su bile
ispod referentnog opsega kod 52,7% i 66,4% ispitanika HFpEF grupe. Dalje u funkcionalnom
domenu vrednosti E/e' >15 u miru nisu zabeleZene, dok je vrednost TRV >2,8 m/s ili PASP
>35 mmHg imalo 9 (8,18%) ispitanika ali je samo 7 (6,36%) doprinelo funkcionalnom domenu
sa 2 poena.

U morfoloSkom domenu je najviSe sa 2 poena doprineo LA Vi, tj 20,9% ispitanika je
imalo vrednosti >34 mL/m?. U morfoloskom domenu LVMi >149 g/m? za muskarce i >122
g/m? za zene uz RWT >0,42 nije imao znadajniji doprinos.

U biomarkerskom domenu proseéne vrednosti BNP-a u HFpEF grupi su bile 40,56
pg/mL, tj kod 10% ispitanika je BNP bio >80 pg/mL, a kod 32,72% ispitanika HFpEF grupe
je BNP bio u opsegu 35-80 pg/mL.

Ovakav skor je prema roule-out principu imao visoku senzitivnost (89,1%) za
isklju¢ivanje HFpEF dijagnoze i izuzetno visoku PPV od 90,7% dok je NPV bila 71,4%;
ukupna efikasnost testa je takode bila veoma visoka, 85,3%.

Prema roule-in principu za postavljanje HFpEF dijagnoze senzitivnost je bila 23,6% uz
PPV od 100% i NPV 32,3%; ukupna efikasnost testa je bila 44,0%.

Ovakvi rezultati su u sladu sa nalazima DIAST-CHF studije (224) ali se znacajno
razlikuju u odnosu na validacionu analizu Mastriht i Cikago kohorte (130) iz vise razloga.

Ispitanici nase studije su prosecno bili mladi za 10 godina u odnosu na validacionu Mastriht
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kohortu, prethodne epizode AF kod nasih HFpEF ispitanika bile su zastupljene sa 14,5% i nije
bilo ispitanika sa AF u trenutku uklju¢ivanja u studiju, obzirom da je AF na ulasku u studiju
bila kriterijum za neuklju¢ivanje (u Mastriht kohorti AF je bila zastupljena sa 58%); nasi
ispitanici su bili uglavnom NYHA klase | (74,5%) i bez NYHA klase 111 i IV (u validacionim
kohortama NYHA klasa Il i Il su zastupljene u 40-59% ispitanika); vrednosti NP u
validacionim kohortama su bile znacajno vece u odnosu na nase rezultate. Mozemo zakljuditi
da su nasi HFpEF ispitanici bili mladi, sa HF koja je bila bolje kontrolisana, tj nasi ispitanici
su imali znacajno nizu NYHA klasu, tj bolji funkcionalni status. 1z navedenih razloga je i
senzitivnost HFA PEFF inicijalnog skora kod HFpEF ispitanika bila niza.

Nakon uradenog dijastolnog SET-a, visok skor je imalo 36 (32,7%) ispitanika HFpEF
grupe, odnosno intermedijarni 62 (56,4%). Analiza ehokardiografskih kriterijuma je pokazala
slede¢e: kod 17 (15,45%) ispitanika HFpEF grupe je doslo do povecanja E/e >15; kod 9
(8,18%) pacijenata HFpEF grupe se TRV povecao >3,4 m/s ali je to bilo konzistentno sa
povecanjem E/e' >15 samo kod 2 ispitanika (1,82%). Senzitivnost skora za postavljanje HFA
PEFF dijagnoze se povecala sa 23,6% na 32,7%, uz visoku specificnost testa 100%, PPV 100%
i malo bolju NPV 35,1%. Efikasnost testa za procenu senzitivnosti je bila bolja 50,7%.

Prema aktuelnom skor sistemu i dijagnostickom algoritmu HFA PEFF (94), nakon
dijastolnog SET-a evaluiraju se samo dve ehokardiografske varijable (E/e' i TRV). Ve¢ je
ukazano na znacaj razli¢itog ponasanja LP u naporu (3 fenotipa)(210) kao i znacaj promena
BNP-a tokom testa fizickim opterecenjem (222, 223).

Dalje, jedan od ciljeva ove analize je bio ukljucivanje postojecih varijabli nakon
dijastolnog SET-a tj evaluacija njihovih promena (LAVi i BNP) i eventualna reklasifikacija
ispitanika i procena senzitivnosti i specificnosti HFA PEFF skora. Prvi kriterijum koji je trebalo
zadovoljiti je bio minimum promene kao cut-off vrednosti. To su bile medijana promene LAVi
(4 mL/m?) i medijana promene BNP-a (28,7 pg/mL) u HFpEF grupi a nakon toga njihov
prelazak iz niZe i viSu kategoriju morfoloskog i biomarkerskog domena. Kod 34 (30,9%)
ispitanika klinicke grupe BNP se povecao na >80 pg/mL, a povecanje u opsegu >35 i <80
pg/mL je zabeleZeno kod 33 (30,0%) ispitanika. 19 (17,27%) ispitanika klinicke grupe je preslo
u veéu kategoriju LAVi (>34 mL/m?), a 2 (1,81%) u kategoriju LAVi (>29 i <34 mL/m?).

Kada se postojec¢em skoru doda promena LA Vi tokom dijastolnog SET-a, samo je jedan
ispitanik preSao u grupu visokog skora (33,6%) dok je broj ispitanika sa intermedijarnim

skorom ostao nepromenjen (56,4%). Senzitivnost prema roule-in principu ovako izmenjenog
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skora se povecala sa 32,7% na 33,0% te mozemo zakljuciti da dodavanje promene LAVi
postojec¢em skoru HFA PEFF nije znacajno doprineo povecanju senzitivnosti.

Kada se postoje¢em skoru doda promena BNP tokom dijastolnog SET-a, znacajno se
menja zastupljenost skorova u HFA PEFF algoritmu. Broj ispitanika sa visokim skorom se
povecao sa 36 (32,7%) na 62 (56,4%) Sto je znacajno uticalo na povecanje senzitivnosti prema
roule-in principu ovako izmenjenog skora, te se senzitivnost povecala sa 32,7% na 56,4%.
Specifi¢nost ovakvog HFA PEFF skora je bila 95,0%, PPV 96,9%, NPV 44,2% uz efikasnost
testa od 66,7%. Mozemo zakljuciti da dodavanje promene BNP-a postojecem skoru HFA PEFF
znacajno doprinosi povecanju senzitivnosti.

U petom koraku je postoje¢em skoru dodata promena LAVi/BNP tokom dijastolnog
SET-a, §to je takode uticalo na promenu zastupljenosti kategorija u HFA PEFF algoritmu. Broj
ispitanika sa visokim skorom se povecao sa 36 (32,7%) na 67 (60,9%) $to je znacajno uticalo
na povecéanje senzitivnosti prema roule-in principu ovako izmenjenog skora, te se senzitivnost
povecala sa 32,7% na 60,9%. Specificnost ovakvog HFA PEFF skora je bila 95,0%, PPV
97,1%, NPV 46,9% uz efikasnost testa od 70,0%. Mozemo zakljuciti da je dodavanje promene
LAVIi/BNP-a postoje¢em skoru HFA PEFF znacajno doprinosi povecanju senzitivnosti za
postavljanje HFpEF dijagnoze.

Analiza HFA PEFF skora u grupi umrlih pacijenata je najbliza kohortama koje su
sluzile za validaciju te je 1 senzitivnost za postavljanje dijagnoze HFpEF-a pribliZnija njima.
Podgrupa umrlih je bila najstarija (67,5 godina), istorija AF je bila zabeleZzena kod 18,2%
ispitanika, 1 prosecne vrednosti BNP-a na ulasku u ispitivanje su bile najvise (72,0 pg/mL).
Inicijalni HFA PEFF skore je u grupi umrlih 54,5% ispitanika klasifikovao sa visokim skorom,
Sto je bilo zna¢ajno vise u odnosu na grupu prezivelih (15,9%). Senzitivnost inicijalnog HFA
PEFF skora za postavljanje HFpEF dijagnoze je bila prema roule-in principu 54,5%,
specifi¢nost 84,1%, uz PPV 46,2% 1 NPV 88,1. Efikasnost testa je bila znacajna 78,2%.

Ovako visokom inicijalnom skoru u grupi umrlih je najvise doprineo funkcionalni
domen (e' lat); vrednost e' med. rest <0,07 m/s je imalo 12 (54,5%) ispitanika a u grupi
prezivelih 46 (52,3%)(p=0,849). U grupi preminulih vrednost €' lat. rest <0,10 m/s je imalo 18
(81,8%) ispitanika a u grupi prezivelih 55 (62,5%)(p <0,001). U obe grupe nije bilo ispitanika
sa vrednostima E/e' >15; u grupi preminulih je bilo 4 (18,2%) u opsegu E/e' 9-14 tj u grupi
prezivelih ih je bilo 24 (27,3%)(p=0,547). Niko u grupi preminulih nije imao TRV >2.8 m/s ni
PASP >35 mmHg. Vrednosti GLS LK < -16% je imalo 15 (68,2%).
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U morfoloskom domenu, u grupi preminulih 2 (9,1%) je imalo LAVi >34 mL/m2, a 4
(18,2%) ispitanika LAVi u opsegu 29-34 mL/m?2, $to se nije zna¢ajno razlikovalo u odnosu na
grupu prezivelih; 21 (23,9%) je imalo LAVi >34 mL/m2, a 23 (26,1%) ispitanika LAVi u
opsegu 29-34 mL/m2.

U domenu biomarkera u grupi umrlih BNP >80 pg/mL je imalo 10 (45,45%)
ispitanika, a vrednost BNP 35-80 pg/mL je imalo 6 (27,27%) ispitanika. Mozemo zakljuciti
da je inicijalnom HFA PEFF skoru najvise doprineo funkcionalni domen (e' lat.) kao i
biomarkerski domen (BNP), te je 54,5% umrlih ispitanika odmah kategorisano visokim
skorom.

Nakon dijastolnog SET-a, broj umrlih ispitanika sa visokim skorom se poveéao na 17
(77,3%). Kod 13 (59,1%) ispitanika grupe umrlih je doslo do povecanja E/e>15; tj kod 2 (9,1%)
ispitanika grupe umrlih se TRV povecao >3.4 m/s §to je bilo konzistentno sa pove¢anjem E/e'
>15 kod oba ispitanika grupe umrlih. Kod 10 (30,9%) ispitanika grupe umrlih BNP se povecao
>80 pg/mL, a povecanje >35 i <80 pg/mL kod 4 (18,18%). 12 (54,54%) ispitanika grupe
umrlih je preslo u vecu kategoriju LAVi (>34 mL/m2), a 6 (27,27%) u kategoriju LAVi (>29 i
<34 mL/m2). Senzitivnost HFA PEFF skora za postavljanje HFpEF dijagnoze nakon
dijastolnog SET-a prema roule-in principu se zna¢ajno povecala na 77,3%, specifi¢nost je bila
78,4%, uz PPV 47,2% 1 NPV 93,2%. Efikasnost testa je bila znacajna 78,2%.

U grupi preminulih dodavanje promene LA Vi postojecem HFA PEFF skoru nije uticalo
na bolju senzitivnost za postavljanje HFpEF dijagnoze.

Nakon dodavanja promene BNP-a postojecem HFA PEFF skoru, broj umrlih ispitanika
sa visokim skorom se povecao na 19 (86,4%). To je doprinelo povecanju senzitivnosti HFA
PEFF skora za postavljanje HFpEF dijagnoze prema roule-in principu na 86,4%, specifi¢nost
je bila 48,9%, uz PPV 29,7% i NPV 93,5%. Efikasnost testa je bila znacajna 56,4%.

U grupi preminulih dodavanje promene LAVi/BNP postoje¢cem HFA PEFF skoru nije
uticalo na bolju senzitivnost za postavljanje HFpEF dijagnoze.

Analiza HFA PEFF skora i procena njegove senzitivnosti i specifi¢nosti za postavljanje
HFpEF dijagnoze je pokazala progresivno povecanje senzitivnosti koja se gotovo 1,8 puta
povecala u HFpEF grupi, odnosno 1,1 put u grupi umrlih. Dalja analiza ehokardiografskih
varijabli i evaluacija njihovih promena tokom dijastolnog SET-a te dalja reklasifikacija
pacijenta se namece sama po sebi sa ciljem poboljsanja senzitivnosti HFA PEFF skora za

postavljanje HFpEF dijagnoze.
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5.9. Analiza prezivljavanja

U nasoj studiji tokom perioda pracenja, u klini¢koj grupi najveéi broj ispitanika je bio
bez KV dogadaja, rehospitalizacija i drugih hitnih intervencija zbog KV uzroka (52%). Tokom
godinu dana zabelezena su 22 (20%) smrtna ishoda zbog KV uzroka, od toga je 11 (10%)
ispitanika imalo ranije vanredne medicinske intervencije zbog pogorSanja HF. 23 (20.9%)
ispitanika klinicke grupe se tokom perioda pracenja javljao na vanredne preglede zbog
pogorsanja HF. Starost ispitanika se nije razlikovala u odnosu na smrtni ishod. Od preminulih
ispitanika, 45,5% je muskog pola i 54,5% Zenskog pola. Ne postoji statisti¢ki znacajna razlika
u smrtnom ishodu u odnosu na pol (p=0,504).

Cox-ovom regresionom analizom prezivljavanja analizirani su svi ispitivani parametri
u klinickoj grupi i procenjivan je njihov uticaj na prezivljavanja kod nasih ispitanika:
komorbiditeti, laboratorijski i svi ehokardiografski parametri. Bez obzira na zastupljenost
bitnih komorbiditeta u visokom procentu (arterijska hipertenzija, gojaznost, dijabetes melitus)
nijedan se nije izdvojio kao znacajan prediktor jednogodisnjeg prezivljavanja. Takode, veéina
laboratorijskih parametara se nije pokazalo bitnim za predvidanje mortaliteta u klini¢koj grupi.
Jedini antropometrijski pokazatelj koji se pokazao bitnim za predvidanje smrtnog ishoda je
BMI koji je za poveéanje od 1kg/m? poveéavao rizik od smrtnog ishoda u klini¢koj grupi za
15%. Ovakvi rezultati su u skladu sa literarnim podacima o znacaju gojaznosti U HFpEF-u i
efektu na prezivljavanje ove kategorije pacijenata (176, 177).

Cox-ovom regresionom analizom prezivljavanja laboratorijskih parametara su se kao
bitni prediktori mortaliteta izdvojili kreatinin, BNP u miru i naporu kao i promena BNP tokom
dijastolnog SET-a. Kreatinin je povecavao rizik od smrtnog ishoda za 5% na godi$njem nivou
za svako povecanje od 1 umol/L dok je povecanje BNP za 1 pg/mL na godiSnjem nivou
povecavao rizik od smrtnog ishoda za 1,4%. Takode, Sto je veci porast BNP—a bio tokom
dijastolnog SET-a, ve¢i je i rizik od smrtnog ishoda za 3,9% (za 1 pg/mL BNP-a).

Analiza sistolne funkcije leve komore je pokazala da je samo maksimalna vrednost EF
LK tokom dijastolnog SET-a imala znaCajnu povezanost sa prezivljavanjem kod naSih
ispitanika. Sto je bila ve¢a vrednost EF LK na kraju testa, to je rizik od smrti bio manji za 9%
(za povecanje EF LK od 1%).

Ima dosta podataka o znacaju GLS LK u predvidanju KV smrti. U analizi Jin Jon Park.
i saradnika na preko 4000 bolesnika sa HF, 5-godisnji mortalitet u HFpEF grupi je bio 39%.

Prosecna vrednost GLS LK je bila -15,2%, a regresiona analiza je pokazala da se za svako

- 147 -



povecanje GLS LK od 1% postizala redukcija mortaliteta za 5% (196, 225). U analizi Romano
S. 1 saradnika na 1274 HFpEF pacijenata, 10% njih je preminulo u periodu pracenja od 6,2
godine. Kaplan-Meierova analiza je pokazala bolje prezivljavanje u odnosu na cut-off vrednost
za GLS LK od -20%; tj svaka redukcija GLS LK za 1% je povecavao rizik od smrtnog ishoda
za 22,8% (226). Takode, u analizi TOPCAT studije (104), narusena sistolna funkcija LK je bio
mocan prediktor kardiovaskularne smrti i/ili sréanog zastoja kod HFpEF pacijenta nezavisno
od klini¢kih prediktora. U TOPCAT studiji cut-off vrednost za GLS LK je bila -15,8%, a HR
za predvidanje mortaliteta je bio 3,20.

U naSoj studiji kao znacajni prediktori mortaliteta su se izdvojili nize apsolutne
vrednosti GLS LK u miru i naporu kao i njihova promena tokom dijastolnog SET-a. Sto je
apsolutna vrednost sistolne funkcije LK procenjene u vidu GLS bila niza, to je rizik od smrti
bio veci za 8,4 i 6,9 puta (za 1% redukcije GLS-a rest i peak vrednost). Analiza promene GLS
LK tokom dijastolnog SET-a je pokazala da za povecanje GLS-a od 1% tokom dijastolnog
SET-a, rizik od KV smirti je bio niZi za viSe od 90% na godi$njem nivou. Ovakvi rezultati Cox-
ove regresione analize su GLS LK visoko pozicionirali u grupi varijabli od znacaja za
multivarijantnu analizu prediktora mortaliteta.

U velikoj metaanalizi strejna LP na 7787 pacijenata sa HFpEF-om, pokazan je
prediktivni znaéaj longitudinalnog strejna LP za KV mortalitet (227). Analiza je pokazala
redukciju KV mortaliteta za svako povecanje LAS za 1% (HR 0,93). U podanalizi TOPCAT
studije na 357 pacijenata, nizi LASr je bio povezan sa ve¢om incidencom neZeljenih KV
dogadaja (HR 0,96 za redukciju LASr za 1%)(228). Dalje, u manjoj studiji na 314 starijih
zdravih ispitanika, analizirana je sposobnost LAS u predvidanju mortaliteta. Ispod cut-off
vrednosti od 39%, dalja redukcija od 1% je povecavala rizik za smrtni ishod 2,5 puta (229).

Analiza morfoloSkih 1 funkcionalnih ehokardiografskih parametara LP je izdvojila
strejn LP (LASr, LAScd i LASct) kao bitne faktore za predvidanje mortaliteta kod nasih
ispitanika. Maksimalne vrednosti u naporu su za 1% povecanja redukovale rizik od smrti kod
nasih ispitanika za 24% (LASr), 16% (LAScd) i 30% (LASct), odnosno vrednosti u miru su za
povecanje od 1% redukovale rizik od smrti za 22% (LASTr) i 24% (LAScd). Promene sva tri
strejna LP su bile znacajnije u predvidanju mortaliteta kod HFpEF pacijenata. Za svako
povecanje od 1% tokom dijastolnog SET-a LAST je redukovao mortalitet za 60%, a LASct za
31% tokom perioda pracenja nasih ispitanika.

U prospektivnoj obzervacionoj studiji KaRen na 413 pacijenata sa HFpEF dijagnozom,

evaluirana je prediktivna mo¢ E/e' za KV smrt i rehospitalizacije zbog HF. Tokom pracenja od
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28 meseci, mortalitet je bio 14,7% a E/e' se izdvojio kao nezavisni prediktor nezeljenih KV
dogadaja (HR 1,49)(219).

Cox-ova regresiona analiza prezivljavanja ehokardiografskih parametara dijastolne
funkcije LK je izdvojila maksimalne vrednosti indeksa E/e' kao bitan prediktor mortaliteta.
Naime, za svako povecanje od 1 jedinice, rizik od KV smrti je bio veci 2,2 puta za E/e' med.,
1,5 puta za E/e' lat. 1 2 puta za E/e' prosecno.

Do sada je malo radova koji se ticu prognostickog znacaja promene skora B-linija
tokom dijastolnog SET-a kod HFpEF pacijenata. Podaci o prognosti¢koj vrednosti pluénog
ultrazvuka su oskudni i izvedeni isklju¢ivo na analizama HFrEF pacijenata (230, 231).
Nedavno je utvrdeno da je promena skora B-linija tokom SET-a nezavisno povezana sa
nepovoljnim ishodom u mesovitoj kohorti od 3410 pacijenti sa poznatom ili sumnjivom KB ili
HF (12% ispitanika je bilo sa HFpEF) koji se podvrgavaju stres ehokardiografiji sa razli¢itim
stresorima; medutim, uzimaju¢i u obzir razlike u smislu ciljeva, karakteristika pacijenata,
protokola o stresu i LUS metodologije, studija se ne mozZe direktno uporediti sa naSom
studijom, koja je umesto toga posebno fokusirana na pacijente sa HFpEF-om Kkoji se
podvrgavaju stres ehokardiografiji (232).

Skor B-linija za procenu stepena plu¢ne ekstravaskularne kongestije se pokazao kao
bitnim faktorom u predvidanju smrtnog ishoda u HFpEF kohorti. Kao bitni prediktori su se
izdvojili maksimalna vrednost skora B-linija, promena skora B-linija, kao i maksimalna
vrednost skora >10 B-linija. Povecanje od 1 B-linije u fazi opterecenja je poveéavao rizik od
KV smrti za 23,7%, odnosno $to je bio veci skor na kraju dijastolnog SET-a to je rizik od KV
smrti bio ve¢i za 19,4%. Kao posebna grupa ispitanika se izdvojila ona sa skorom B-linija >10
i to je znacajno predvidalo, za sve u toj grupi, veci rizik od KV smrti 4,4 puta.

Prediktivni znaaj HFA PEFF skora u predvidanju KV mortaliteta je evaluiran u vise
studija. U studiji na 502 pacijenta sa dijagnozom HFpEF, tokom perioda pracenja od 1500
dana, navedeni skor je znacajno predvidao sve nezeljene dogadaje u vezi sa HF (HR 1,66)
(233). U drugoj studiji na 487 pacijenata sa postavljenom HFpEF dijagnozom, na otpustu iz
bolnice je odredivan HFA PEFF skor. Ovako dizajnirana studija je pokazala da HFA PEFF
skor znacajno predvida nezeljene KV dogadaje (smrt i rehospitalizacije zbog HF)(HR 2,019)
(234). Mozemo zakljuci da je do sada analiziran prediktivni znacaj HFA PEFF skora kod
pacijenata na otpustu iz bolnice ali ne 1 njegov znacaj u predvidanju nezeljenih KV dogadaja

ali nakon uradenog dijastolnog SET-a.
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Obzirom da HFA PEFF skor predstavlja sublimaciju brojnih ehokardiografskih
parametara i NP, logi¢na je povezanost i znacaj u predvidanju loSeg ishoda kod HFpEF
ispitanika. Inicijalni HFA PEFF skor je za 1 jedinicu povecavao rizik od KV smrti 4,5 puta, a
skor HFA PEFF nakon dijastolnog SET-a je za 1 jedinicu povec¢avao rizik od KV smrti 8,8
puta.

5.10. Analiza Cox-ovih multivarijantnih modela i Kaplan-Meier-ove krive prezivljavanja

U multivarijantnim modelima prezivljavanja ukljuene su varijable od znacaja
(kreatinin, eGFR, BNP, BMI) i svaki od ehokardiografskih parametara od znaaja za
predvidanje mortaliteta ponaosob.

U multivarijantnom Cox-ovom regresionom modelu u koji su ukljuceni kreatinin,
eGFR, BMI, BNP, GLS LK peak (apsolutna vrednost) utvrdeno je da je statisticki znacajan
prediktor mortaliteta redukcija vrednosti GLS LK peak (HR 6,789). Za svako snizenje GLS
LK od 1% rizik od KV smirti je bio ve¢i 6,7 puta.

Ispitivanje prognosti¢kog potencijala GLS LK za ishod bolesti (KV smrt) izvrsili smo
primenjujuc¢i ROC krivulju (ROC, engl. Receiver Operating Characteristics) u odnosu naishod
bolesti. Analizom je ustanovljena ROC cut-off vrednost za GLS LK peak od -17,22% za KV
smrt, kojom je pokazana statisticka znacajnost (p=0.011); i cut off vrednost za promenu GLS
LK tokom testa od 0.35% za KV smrt, kojom je takode pokazana statisticka znacajnost
(p=0.014). Dijagnosticka sposobnost ispod cut-off vrednosti za predvidanje KV smrti odredene
povrsinom ispod ROC krivulje (AUC, engl. Area Under Curve) je bila izuzetno visoka; za GLS
LK peak je bila 0,955 a za GLS LK promena tokom testa je bila 0,942,

Dalje u slede¢em multivarijantnom Coxo-vom regresionom modelu u koji su ukljuceni
kreatinin, eGFR, BMI, BNP, LASr peak utvrdeno je da je statisti¢ki znacajan prediktor
mortaliteta smanjenje vrednosti LASr peak (HR 0,798). Sto je vrednost LASr peak bila ve¢a
za 1%, rizik od KV smrti je bio nizi za 21%.

Ispitivanje prognosti¢kog potencijala LASr za ishod bolesti (KV smrt) izvrSili smo
primenjuju¢i ROC krivulju u odnosu na ishod bolesti. Analizom je ustanovljena ROC cut-off
vrednost za LASr rest od 25,5% za KV smrt, kojom je pokazana statisticka znacajnost
(p=0.004); cut off vrednost za promenu LASr tokom testa od 3,7% za KV smrt, kojom je takode
pokazana statisticka znacajnost (p<0.001); cut-off vrednost za LASr peak od 28,1% za KV

smrt, kojom je pokazana statisticka znacajnost (p<0.001). Dijagnosticka sposobnost za
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predvidanje KV smrti odredene AUC-om, je bila izuzetno visoka; za LASr peak je bila 0,836;
za LASr promena tokom testa je bila 0,933 i za LASr rest je bila 0,716.

U tre¢em multivarijantnom Coxo-vom regresionom modelu u koji su ukljuceni
kreatinin, eGFR, BMI, BNP, LASct peak utvrdeno je da je statisticki znaCajan prediktor
mortaliteta smanjenje vrednosti LASct peak (HR 0,608). Sto je vrednost LASct peak bila veca
za 1%, rizik od KV smrti je bio nizi za 40%.

Ispitivanje prognostickog potencijala LASct za ishod bolesti (KV smrt) izvrSili smo
primenjuju¢i ROC krivulju u odnosu na ishod bolesti. Analizom je ustanovljena ROC cut-off
vrednost za LASr peak od 13,4% za KV smrt, kojom je pokazana statisticka znacajnost
(p<0.001); cut off vrednost za promenu LASct tokom testa od 0,3% za KV smrt, kojom je
takode pokazana statisticka znacajnost (p<0.001). Dijagnosti¢ka sposobnost za predvidanje KV
smrti odredene AUC-om, je bila izuzetno visoka; za LASct peak je bila 0,867; za LASct
promena tokom testa je bila 0,895.

Kaplan-Meierova kriva je pokazala da je proseéno vreme prezivljavanja u ispitivanoj
populaciji bilo 344,18 dana (SE 6,21).

Kaplan-Meierova kriva prezivljavanja je pokazala da postoji znacajna razlika u duzini
prezivljavanja kod pacijenata sa skorom B-linija >10 u odnosu na pacijente sa skorom B-linija
manjim od 10, dok nije bilo statisticki znacajne razlike u duzini prezivljavanja kod pacijenata
sa skorom B-linija >15 u odnosu na pacijente sa skorom B-linija manjim od 15. Naime, oni
ispitanici koji su imali skor B-linija manje do 10 su duze ziveli u odnosu na one sa skorom B-
linija >10.

Kaplan-Meierova kriva prezivljavanja je pokazala da postoji znacajna razlika u duzini
prezivljavanja kod pacijenata u odnosu na cut-off vrednosti GLS rest, peak i promene tokom
dijastolnog SET-a. Oni ispitanici ¢ije se apsolutne vrednosti za GLS rest, peak i promene tokom
dijastolnog SET-a iznad odredenih cut-off nivoa su ziveli znacajno duze.

Kaplan-Meierova kriva prezivljavanja je pokazala da postoji znacajna razlika u duzini
prezivljavanja kod pacijenata u odnosu na cut-off vrednosti za LASr rest, LASct peak i
promene LASr i LASct tokom dijastolnog SET-a. Oni ispitanici ¢ije su vrednosti za navedene

parametre iznad odredenih cut-off nivoa su Ziveli znacajno duze.
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VI ZAKLJUCCI

Na osnovu dobijenih rezultata istrazivanja mozZe se zakljuditi sledece:

Ehokardiografskim parametri: 1VS, ZZ LK, RWT, LVMi, LVM, LP, DK, PASP, Ao,
EDVi LK, EDV LK, ESVi LK i ESV LK su znac¢ajno vec¢i u klini¢koj grupi u odnosu na
zdrave ispitanike.

EF LK je bila znacajno viSa kod zdravih ispitanika u odnosu na klini¢ku grupu i kod
prezivelih ispitanika u odnosu na preminule i znac¢ajno se povecavala tokom dijastolnog
SET-a u svim grupama.

Postoje znacajne razlike u ehokardiografskim parametrima za procenu dijastolne funkcije
LK (E, A, E/A, IVRT, DTE, TRV i PASP) izmedu zdravih ispitanike i klinicke grupe, kao
1 izmedu umrlih i prezivelih ispitanika.

Postoje znacajne razlike u ehokardiografskim parametrima za procenu dijastolne funkcije
LK (e' med, lat, i avg; E/e' med, lat 1 avg ) izmedu zdravih ispitanike 1 klini¢ke grupe, kao
1 izmedu umrlih 1 preZivelih ispitanika.

Ehokardiografski parametri: LAVii LAV su zna€ajno ve¢i u klini¢koj grupi u odnosu na
zdrave ispitanike, 1 znacajno se tokom dijastolnog SET-a povecavaju u obe grupe.
Vrednosti GLS LK, SRs, SRivr, SRe i SRa su zna¢ajno manje u klini¢koj grupi u odnosu
na zdrave ispitanike i znacajno se povecavaju tokom dijastolnog SET-a u obe grupe.
Ehokardiografski parametri: LASr, LAScd 1 LASct su znacajno niZi u klinickoj grupi u
odnosu na zdrave ispitanike i znacajno se, tokom dijastolnog SET-a, povecavaju u obe
grupe.

Ehokardiogarfski indeksi: E/SRs, E/SRivr 1 E/SRe se znacajno razlikuju izmedu zdravih
ispitanike 1 klinicke grupe, kao i izmedu umrlih i preZivelih ispitanika.

Skor B-linija, nakon dijastolnog SET-a, je znafajno veéi u klinickoj grupi u odnosu na
zdrave ispitanike 1 u grupi preminulih u odnosu na preZivele ispitanike.

U klini¢koj grupi, nakon dijastolnog SET-a, postoji znacajna negativna korelacija GLS LK
I E/e', kao i znacajna pozitivna korelacija BNP i E/SRs, BNP i E/SRivr.
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U klini¢koj grupi, nakon dijastolnog SET-a, postoji znacajna pozitivna korelacija GLS LK
I LASct, kao i SRs i LASct.

U klini¢koj grupi, nakon dijastolnog SET-a, postoji znacajna negativna korelacija izmedu
skora B-linija i GLS LK, SRS, LASr i LASct.

Vrednosti BNP u miru i naporu su znacajno vece u klinickoj grupi u odnosu na zdrave
ispitanike i1 u grupi preminulih ispitanika u odnosu na prezivele ispitanike.

Vrednosti GLS LK, SRs, SRivr 1 SRe rest su znacajno manje u grupi umrlih ispitanika u
odnosu na grupu prezivelih ispitanika i izostaje znacajno povecanje GLS LK i SRs u grupi
preminulih tokom dijastolnog SET-a.

Ehokardiografski parametri: LASr i LAScd su znac¢ajno nizi u grupi preminulih u odnosu
na prezivele ispitanike i znacajno se, tokom dijastolnog SET-a, povecavaju u obe grupe.
Ehokardiografski parametar LASct se tokom dijsatolnog SET-a redukuje u grupi
preminulih ispitanika.

U klinic¢koj grupi, dodavanje novih varijabli (promena BNP i LAVi tokom dijastolnog SET-
a) postojeéem HFA PEFF skoru znacajno doprinosi, po roule-in principu, postavljanju
HFpEF dijagnoze (senzitivnost 60,9% 1 specificnost 95%).

U klini¢koj grupi, dodavanje novih varijabli (promena BNP i LAVi tokom dijastolnog SET-
a) postojecem HFA PEFF skoru znaéajno doprinosi, po roule-out principu, isklju¢enju
HFpEF dijagnoze (senzitivnost 95,5% 1 specifi¢nost 72,5%).

Ustanovljena je cut-off vrednost za vr$ni GLS LK (-17,22%) i promenu GLS LK, tokom
dijastolnog SET-a (0,35%), ispod kojih je znacajna visoka dijagnosticka sposobnost za
predvidanje KV smrti.

Ustanovljena je cut-off vrednost za LASr u miru (25,5%), vr$ni LASr (28,1%) i promenu
LASr tokom dijastolnog SET-a (3,7%) ispod kojih je znaCajna visoka dijagnosti¢ka
sposobnost za predvidanje KV smrti.

Ustanovljena je cut-off vrednost za vrsni LASct (13,4%) i promenu LASct tokom
dijastolnog SET-a (0,3%) ispod kojih je znacCajna visoka dijagnosticka sposobnost za
predvidanje KV smrti.

Vise vrsne vrednosti skora B-linija, promene skora B-linija tokom dijastolnog SET-a, i
vrsni skor B-linija >10 znacajno predvidaju KV smrt.

Vise vrednosti inicijalnog HFA PEFF skora, nakon dijastolnog SET-a, kao i nakon

dodavanja varijabli (BNP/LAV1i) zna€ajno predvidaju KV smrt.
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VIl PRILOZI

8.1. Lista skracenica

HF
KV
NYHA
EF
LK
EFLK
AHF
CHF

HFrEF
HFpEF
HFmrEF

HFimpEF
KB

IM

DD

AF

SF

HOBP
HBI

TOPCAT

SKP

DKP

RAAS

SNS

PH

LP
I-PRESERVE

CHARM

OSAS
CPAP
KP
eGFR
RAS
NE
AT1
AT?2

Sréana insuficijencija

Kardiovaskularna

Njujorska asocijacija za srce

Ejekciona frakcija

Leva komora

Ejekciona frakcija leve komore

Akutna sr¢ana insuficijencija

Hroni¢na sr¢ana insuficijencija

Sréana insuficijencija sa redukovanom ejekcionom frakcijom leve
komore

Sréana insuficijencija sa oCuvanom ejekcionom frakcijom leve komore
Sr¢ana insuficijencija sa umereno redukovanom ejekcionom frakcijom
leve komore

Sr¢ana insuficijencija sa poboljSanom ejekcionom frakcijom leve komore
Koronarna bolest

Infarkt miokarda

Dijastolna disfunkcija

Atrijalna fibrilacija

Sr¢ana frekvenca

Hroni¢na obstruktivna bolest plu¢a

Hroni¢na bolest bubrega (insuficijencija)

Studija leCenja pacijenata sa sréanom insuficijencijim i o€uvanom
ejekcionom frakcijom antagonistima aldosterona

Sistolni krvni pritisak

Dijastolni krvni pritisak

Sistem renin-angiotenzin-aldosteron

Simpaticki nervni sistem

Plu¢na hipertenzija

Leva pretkomora

Studija leCenja pacijenata sa sréanom insuficijencijom i oCuvanom
ejekcionom frakcijom irbesartanom

Studija ispitivanja efekta kandesartana na redukciju mortaliteta i
morbiditeta u sréanoj insuficijenciji

Obstruktivna sleep apneja sindrom

Kontinuirani pozitivni pritisak u disajnim putevima

Krvi pritisak

Jacina glomerulske filtracije

Renin-angiotenzin sistem

Norepinefrin

Angiotenzin 1 receptor

Angiotenzin 2 receptor
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ROS

NO

NP

ET

AVP

ANP

BNP
SERCA2a
PLB
ICAM-1
NADPH
cGMP

ER
NT-proBNP
ATP

DK
TNF-alfa
HMLK
BMI
MMP-9
HbA1C
ESC-HF-LT

GDF-15
ESC
HFA
NSAIL
EKG
NPV
PPV
LAVi
TRV
TR
GLS
EACVI
EAPC
EDV
ESV
M-mode
2D-mode
RWT
CMR
BSA

ST

VVI
GLS
ASE
DTE
IVRT
Adur

Reaktivni kiseoni¢ni radikali

Azot-oksid

Natriuretski peptidi

Endotelin

Arginin-vazopresin

Atrijalni natriuretski peptid

Mozdani natriuretski peptid

Sarkoplazmatski retikulum Ca?* ATP-aze
Fosfolamban

Interéelijski adhezioni molekul 1
Nikotin-amid-adenin dinukleotid oksidaza 2
Cikli¢ni guanozin-monofosfat

Endoplazmatski retikulum

N-terminalni pro-B-tip natriuretski peptid
Adenozin trifosfat

Desna komora

Faktor nekroze tumora alfa

Hipertrofija miokarda leve komore

Indeks telesne mase

Matriks metaloproteinaza 9

Glikozilirani hemoglobin

Evropski registar za viSegodiSnje pracenje bolesnika sa srcanom
insuficijencijom

Faktor rasta 15

Evropsko udruzenje kardiologa

Asocijacija za sr¢anu insuficijenciju
Nesteriodni antiinflamatorni lekovi
Elektrokardiogram

Negativna prediktivna vrednost

Pozitivna prediktivna vrednost

Indeksiran volumen leve pretkomore

Brzina trikuspidne regurgitacije

Trikuspida regurgitacija

Globalni longitudinalni strain

Evropsko udruZenje za kardiovaskularni imidZing
Evropsko udruzenje za preventivnu kardiologiju
End-dijastolni volumen

End-sistolni volumen

Jedno-dimenzionalno snimanje sréanih struktura
Dvo-dimenzionalno snimanje sr¢anih struktura
Relativna debljina zida leve komore

Sr¢ana magnetna rezonanca

Povrsina tela (kg/m?)

Metoda pracenja markera

Pracenje brzina vektora

Globalni longitudinalni strejn

Americ¢ko udruzenje za ehokardiografiju
Vreme deceleracije E talasa

Izovolumetrijsko vreme relaksacije

Vreme trajanja A talsa
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TDI
SET
PCWP
PASP
CPET
VvVO2
RER
VE/VCO2
VAT
AT1
AT2
EOQOV
EDPLK
TFO
PM
ICD
CRT
BLG
BDG
LVMi
KDIGO
WHO
Hgb
TT
TV
SKP
DKP
Er

Hct

Le

Tr

Na*
K+

Glu
Hol
HDL
TG
LDL
AUR
Crea
MDRD
2DE
PLAX
EDD
ESD
IVS
7

Ao
A2C
A4C

Tkivni dopler

Stres eho-kardiografski test

Plu¢ni kapilarni uglavljeni pritisak
Sistolni pritisak u pluénoj arteriji
Kardiopulmonalni test fizickim optere¢enjem
Vr$nja potrosnja kiseonika

Koeficijent respiratorne razmene gasova
Ventilatorna efikasnost (minutna ventilacija/produkcija CO2)
Ventilatorni anaerobni prag

Anaerobni prag 1

Anaerobni prag 2

Oscilatorna ventilacija

End-dijastolni pritisak leve komore

Test fizickim optere¢enjem

Pejsmejker

Implantabilni kardioverter defibrilator
Resinhronizaciona terapija

Blok leve grane Hisovog snopa

Blok desne grane Hisovog snopa

Indeks mase leve komore

Globalno poboljsanje ishoda u bubreznoj bolesti
Svetska zdravstvena organizacija
Hemaoglobin

Telesna tezina

Telesna visina

Sistolni krvi pritisak

Dijastolni krvni pritisak

Eritrociti

Hematokrit

Leukociti

Trombociti

Natrijum

Kalijum

Glukoza

Holesterol

Holesterol visoke gustine

Trigliceridi

Holesterol niske gustine

Mokraéna kiselina

Kreatinin

Modifikacija dijete u bubreznoj bolesti
Dvo-dimenzionalna ehokardiografija
Parasternalni uzduzni presek
End-dijastolni dijametar

End-sistolni dijametarivs
Interventrikularni septum

Zadnji zid

Aorta

Dvo-Supljinski pregled sréanih struktura
Cetvoro-3upljinski pregled sréanih struktura
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TAPSE Sistolna ekskurzija ravni trikuspidnog anulusa
TAs' Brzina trikuspidnog anulusa tokom sistole
A3C Tro-Supljinski pregled sr¢anih struktura
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