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SAZETAK

Uvod: Hipertroficna kardiomiopatija (HCM) je najéeS¢e nasledno sréano oboljenje koje je
povezano sa poviSenim kardiovaskularnim morbiditetom i mortalitetom. Kao rezultat heterogenog
klinickog toka i fenotipa HCM, stratifikacija rizika ostaje izazov i uglavnom je usmeren na
iznenadnu src¢anu smrt (SCD). Medutim, odredeni ehokardiografski i klinicki parametri koji se
koriste za predvidanje SCD imaju ograni¢enu prognosticku vrednost u predvidanju drugih
kardiovaskularnih dogadaja povezanih sa HCM-om, poput progresivnog pogorSanja sistolne
funkcije leve komore (LK) sa razvojem srcane insuficijencije ili ishemijskog mozdanog udara.
Mikrovaskularna disfunkcija moze biti glavna odrednica klinickog pogorSanja i ishoda kod
pacijenata sa HCM. Medutim, dugoro¢na prognostiCka vrednost transtoraksne Doppler
ehokardiografije (TDE) rezerve koronarnog protoka (CFVR) na klini¢ki ishod kod pacijenata sa
HCM je nepoznata.

Cilj: Primarni cilj istrazivanja je da se proceni prognosticki znac¢aj TDE CFVR-a na klini¢ki ishod

pacijenata sa HCM.

Materijal i metode: Prospektivno smo ukljucili 150 HCM pacijenata, (82 zenskog pola); prose¢ne
starosti 4815 godina. Kod svih pacijenata su procenjivane Kklinicke i ehokardiografske
karakteristike, kao i biohemijske i CFVR vrednosti za prednju descedentu koronarnu arteriju (LAD)
I posterodescedentu koronarnu arteriju (PD). Primarni ishod je bio kombinacija: smrti povezane sa
HCM-om, sréana insuficijencija koja zahteva hospitalizaciju, dugotrajna VT i ishemijski mozdani

udar.

Rezultati: Vrednost CFVR LAD od 2.0 je uzeta kao grani¢na na osnovu prethodno definisanih
dijagnostickih i prognostickih grani¢nih vrednosti, pa su pacijenti podeljeni u 2 grupe: Grupa 1- sa
ocuvanim CFVR LAD > 2 (87 pacijenata) 1 Grupa 2 - sa snizenom vrednosti CFVR LAD <2 (63
pacijenta). Zenski pol (p=0.012) i NYHA funkcionalna klasa Il (p=0.003) su bile statisticki
zastupljenije u grupi sa smanjenim CFVR LAD. Nije bilo znac¢ajnih razlika u pogledu prisustva
herediteta za HCM ili SCD, prisustva angine, sinkope, hipertenzije, aritmija na 24-Casovnom
pracenju Holter EKG-a ili hemodinamskih parametara. Registrovna je znacajna negativna korelacija
izmedju maksimalne debljine zida LK i CFVR LAD (r=-0.300, p<0.001). Takode, kod pacijenata
sa ekstremnom hipertrofijom zida LK (>30mm), registrovano je znacajno snizena vrednost CFVR-a
za LAD u odnosu na pacijente bez ekstremne hipertrofije zida LK (>30mm) (1.88+0.31 vs
2.15+0.44, p=0.036). Kod HOCM pacijenata - sa zna¢ajnom vrednosti LVOTG-a u miru postojala
je odli¢na korelacija izmedu vrednosti LVOTG-a i CFVR LAD (r=-0.628, p<0.001), kao i izmedu
vrednosti LVOTG-a i CFVR PD (r=-0.410, p=0.006). Registrovana je znacajna pozitivna korelacija
izmedu CFVR LAD i vrednosti ¢' lateralnog dela mitralnog anulusa (r=0.406, p<0.001) i izmedu



CFVR PD i ¢' (r=0.305, p<0.001), dok je postojala znaajna negativna korelacija izmedju E/e'
lateranog dela mitralnog anulusa i CFVR LAD (r=-0.352, p<0.001). Ln vrednost NT-pro-BNP-a je
znacajno negativno korelisala sa vrednostima CFVR LAD (r=-0.576, p<0.001) i CFVR PD (r=-
0.442, p<0.001). Kod HOCM pacijenata pokazana je regionalna razlika CFVR-a; CFVR LAD je
bio znacajno nizi u poredenju sa CFVR PD (2.00+£0.37 vs. 2.39+0.38, p<0.001), dok nije bilo
znacajne razlike izmedu CFVR LAD i CFVR PD kod HCM pacijenata bez opstrukcije izlaznog
trakta LK (2.19+0.45 vs. 2.23+0.43, p=0.070). Sledstveno, vrednosti relativnog CFVR-a su se
znacajno razlikovale izmedu HOCM 1 HCM (0.84+0.13 vs. 0.98+0.12, p<0.001). Tokom medijane
pracenja od 88 meseci, 41/150 (27.3%) pacijenata imalo je nezeljene sr¢ane dogadaje. Kod
pacijenata sa ocuvanom CFVR LAD bilo je 8/87 (9.2%) neZeljenih sr¢anih dogadaja, dok je kod
pacijenata sa snizenim CFVR LAD bilo 33/63 (52.4%, p<0.001 u odnosu na Grupu 1) nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja. Kaplan-Meierov-om analizom, pacijenti sa ofuvanim CFVR LAD
imali su znacajno veéu kumulativhu stopu prezivljavanja bez neZeljenog kardiovaskularnog
dogadaja u poredenju sa pacijentima sa snizenim CFVR LAD (96.4% 1 90.9% vs 66.9% i 40.0%, na
5, odnosno 8 godina; log-rank 37.2, p<0.001). Multivarijantna analiza je identifikovala samo CFVR
LAD <2 kao nezavisnog prediktora nezeljenih kardioloskih dogadaja u HCM populaciji (HR 6.793;
95% CI 3.313-21.542, p=0.001). CFVR PD < 2 nije identifikovan kao prediktor loSeg klinickog

ishoda.

Zakljucak: Mikrovaskularna disfunkcija, procenjena pomoéu TDE CFVR LAD, predstavlja
nezavistan i snaZan prediktor nepovoljnog dugorocnog kardiovaskularnog ishoda kod bolesnika sa
HCM-om. Stoga je TDE CFVR LAD korisna neinvazivna metoda koje pruza uvid u patofiziologiju
1 klinicke aspekte HCM, c¢ine¢i procenu mikrovaskularne disfunkcije merljivim faktorom rizika.
Dalje, CFVR LAD u potpunosti odrazava sve patofizioloSske aspekte HCM-a, bez obzira na njegov
tip (sa ili bez opstrukcije). Kao rezultat, prognosti¢ka vrednost CFVR LAD je superiornija od
CFVR PD, pa se procena CFVR LAD moze smatrati dovoljnom da predstavlja integritet

mikrovaskularne funkcije.

Kljucne reci: hipertrofi¢na kardiomiopatija; mikrovaskularna disfunkcija; rezerva koronarnog

protoka; prognoza; patofiziologija; nezeljeni kardiovaskularni dogadaj.
Nauéna oblast: Medicina
UZa naucna oblast: Kardiologija

UDK broj:



ABSTRACT

Background: Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is the most common inherited cardiac disease
which is associated with increased cardiovascular morbidity and mortality. As a result of
heterogeneous clinical course and phenotypes of HCM, risk stratification remains challenging, and
is mainly focused on sudden cardiac death (SCD). However, certain echocardiographic and clinical
parameters used for SCD prediction have limited prognostic value in predicting other HCM related
cardiovascular events such as progressive deterioration of left ventricular (LV) systolic function
with heart failure development or an ischemic stroke. Microvascular dysfunction might be a major
determinant of clinical deterioration and outcome in patients with HCM. However, long-term
prognostic value of transthoracic Doppler echocardiography (TDE) coronary flow velocity reserve
(CFVR) on clinical outcome is uncertain in HCM patients.

Objective: The primary aim of our study was to assess long-term prognostic value of CFVR on

clinical outcome in HCM population.

Methods: We prospectively included 150 HCM patients (82 female; mean age 48+15 years).
Patients’ clinical characteristics, echocardiographic, biochemical, and CFVR findings (both for left
anterior descending (LAD) and posterior descending artery (PD)), were assessed in all patients. The
primary outcome was a composite of: HCM related death, heart failure requiring hospitalization,

sustained ventricular tachycardia and ischemic stroke.

Results: Patients were stratified into two subgroups depending on CFVR LAD value: Group 1
(CFVR LAD>2, (n=87)) and Group 2 (CFVR LAD<2, (n=63)). Female sex (p=0.012) and NYHA
functional class 11 (p=0.003) were more prevalent in patients with reduced CFVR LAD. Contrary,
there were no differences in CFVR LAD or CFVR PD in patients with presence or absence of prior
history for HCM or SCD, angina, syncope, hypertension or arrhythmia on 24 hour ECG. CFVR
LAD significantly correlated with maximal wall thickness (r=-0.300, p<0.001), while there was also
significant difference in CFVR LAD in patients with LV wall thickness > 30 mm in comparison to
those without extreme wall thickness (1.88+0.31 vs. 2.15+0.44, p=0.036). Left ventricular outflow
tract gradient (LVOTG) correlated both with CFVR LAD (r=-0.628, p<0.001) and CFVR PD (r=-
0.410, p=0.006). Also, €' correlated significantly with CFVR LAD (r=0.406, p<0.001) and CFVR
PD (r=0.305, p<0.001), while E/e' correlated with both CFVR LAD (r=-0.352, p<0.001). As a
result, natural logarithm value of NT-pro-BNP correlated significantly with CFVR LAD (r=-0.576,
p<0.001) and CFVR PD (r=-0.442, p<0.001). Patients without significant LVOTG at rest had
similar CFVR values in different coronary territories in both hypertrophic and non hypertrophic
regions of LV(2.19+0.45 vs. 2.23+0.43, p=0.070). Contrary, in patients with significant LVOTG at

rest (HCM with obstruction) there was significant regional difference of CFVR LAD in comparison



to PD (2.00£0.37 vs. 2.39£0.38, p<0.001). As a result there was a significant difference in relative
CFVR in patients with or without significant LVOTG (0.84+0.13 vs. 0.98+0.12, p<0.001). During a
median follow-up of 88 months, 41/150 (27.3%) patients had adverse cardiac events. In Group 1,
there were 8/87 (9.2%), whereas in Group 2 there were 33/63 (52.4%,p<0.001 vs. Group 1) adverse
cardiac events. By Kaplan-Meier analysis, patients with preserved CFVR LAD had significantly
higher cumulative event-free survival rate compared to patients with impaired CFVR LAD (96.4%
and 90.9% versus 66.9% and 40.0%, at 5 and 8 years, respectively: log-rank 37.2, p<0.001).
Multivariable analysis identified only CFVR LAD < 2 as an independent predictor for adverse
cardiac outcome (HR 6.793; 95% CI 3.313-21.542, p=0.001), while CFVR PD was not significantly
associated with outcome.

Conclusion: In patients with HCM, reduced CFVR LAD (<2) is a strong, independent predictor of
adverse cardiac outcome. Therefore, TDE CFVR LAD is a useful non-invasive tool that provides
insight into pathophysiology and clinical aspects of HCM, making assessment of microvascular
dysfunction a testable risk factor. Furthermore, CFVR LAD completely reflects all
pathophysiological aspects of HCM irrespective of its’ type (with or without obstruction). AS a
result, the prognostic value of CFVR LAD is superior to CFVR PD, thus the evaluation of CFVR

LAD can be regarded sufficient to represent the integrity of microvascular function.

Keywords: hypertrophic cardiomyopathy; microvascular dysfunction; coronary flow velocity

reserve; prognosis; pathophysiology; adverse cardiac outcome.
Scientific field: Medicine
Specific scientific filed: Cardiology

UDC No:
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1. UuvOD

1.1 Definicija kardiomiopatija

Kardiomiopatije su heterogena grupa oboljenja miokarda povezana sa mehanickim i/ili
elektricnim disfunkcijama koja obi¢no (ali ne 1 neizbezno) pokazuju neadekvatnu hipertrofiju ili
dilataciju komore, razli¢itih uzroka koji su ¢esto genetski uslovljeni (1, 2). Kardiomiopatije su ili
vezane za srce ili su deo generalizovanih sistemskih poremecaja, koji Cesto dovode do kardio-
vaskularne smrti ili progresivne sréane insuficijencije. U okviru ove Siroke definicije, kardiomiopa-
tije su obi¢no povezane sa patoloskom funkcijom miokarda, koja moze biti mehanic¢ka (npr.
dijastolna ili sistolna disfunkcija) ili primarna elektricna bolest koja dovodi do sr¢anih aritmija
opasnih po zivot. Prema Americkim preporukama iz 2006. godine kardiomiopatije se klasifikuju

kao: primarne genetske, kombinovane (genetske i ne-genetske), ste¢ene i sekundarne (2).

Radna grupa za bolesti miokarda i perikarda Evropskog udruzenja kardiologa 2007. godine je
dala klasifikaciju kardiomiopatije (3) koja dozvoljava klini¢arima da ukljuce i genetsku dijagnozu
kardiomiopatije (Grafikon 1).

Kardiomiopatije

HCM DCM ARVC RCM Neklasifikovane
— _J
Familijarna/Genetska Ne-Fam./Ne-Genetska
Neindetifikovani Pod-tip bolesti Idiopatski Pod-tip bolesti

genski defekt

Grafikon 1. Evropska klasifikacija kardiomiopatija. Preuzeto iz Elliott P, et al. Eur Heart J
2008;29(2):270-6. (3)

Za svakodnevnu klinicku praksu korisna je i funkcionalna (patofizioloska) podela, koja
kardiomiopatije deli na dilatativne, restriktivne, hipertrofi¢ne i aritmogenu kardiomiopatiju desnog
srca (4). Ova oboljenja su glavni uzroc¢nici iznenadne sréane smrti, sr¢ane insuficijencije i potrebe

za sr€anom transplantacijom.



1.2 Hipertrofi¢ne kardiomiopatije

Prema vaze¢im Klasifikacijama Evropskog i Americkog udruzenja kardiologa hipertrofi¢na
kardiomiopatija (HCM) je definisana kao oboljenje sa prisustvom povecane debljine zidova leve
komore (LK) koje se ne moZe objasniti samo patoloskim uslovima opterecenja ili drugih poznatih

uzroka hipertrofije (3, 5-7).

Ova definicija vazi za decu i odrasle i ne daje nikakve “a priori* pretpostavke o etiologiji ili

miokardnoj patologiji ili klini¢koj prezentaciji bolesti (6).

1.2.1 Istorijat

Tokom prethodnih Sesdeset godina, HCM je bila predmet interesovanja i izazov za kardiologe, a
povremeno i izvor nerazumevanja, pa Cak i1 kontraverze. lako je klasi¢na slika asimetri¢ne
hipertrofije interventrikularnog septuma prvi put opisana 1869. godine (8), HCM se pojavila kao
prihvacen klini¢ki entitet 1950-ih sa opisom funkcionalne opstrukcije LK i asimetri¢ne hipertrofije
septuma (9, 10). Posle ovih znaéajnih radova, nastao je period intenzivnog klinickog ispitivanja u
kome su definisane karakteristiéne morfoloske i hemodinamske osobine bolesti. U 1980-im,
nastavljen je rad na klini¢koj patofiziologiji bolesti, kao i identifikaciji osnovnih genetskih
poremecaja. Prvo je identifikovana mutacija gena za kodiranje B-miozina teSkog lanca (11).
Otkriveni poremecaji sinteze proteina, doveli su do savremenog glediSta da je bolest poremeca;j
kontraktilnog aparata miocita (12). Ovo ostaje savremeni pogled, ali je genetska karakterizacija,
mozda vise nego ikada ranije, ilustrovala razli¢itost klini¢kih ispoljavanja (5). Prikazano je takode,
da isti genetski nedostaci mogu izazvati, kako dilatativnu, tako i restriktivnu kardiomiopatiju u

odsustvu hipertrofije (13, 14).

1.2.2 Epidemiologija

Hipertrofija LK se u odsustvu hipertenzije i bolesti zalistaka javlja u oko 0.2%, odnosno, 1:500
opste populacije (15). Prema nalazima iz mnogih zemalja HCM je najcesca genetska kardio-

vaskularna bolest (16).

HCM se nasleduje autosomno dominantno (5). Uzrokovana je jednom od preko 2.000 mutacija
gena koji kodiraju proteine sarkomere. Kada su ukljucene sve genski pozitivne osobe prevalenca
HCM je 1:200 (17). Ipak, veliki broj pojedinaca koji imaju gensku mutaciju za HCM su klinicki
neotkriveni, tako da je HCM, retka u rutinskoj praksi (18).
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uzrok iznenadne smrti (SCD) kod mladih, ukljuéujuéi i aktivne sportiste (20).

Iako se bolest javlja u mnogim zemljama, etnickim grupama i rasama i pogada oba pola
podjednako, kasnija prezentacija bolesti i teza klini¢ka slika zapaZena je kod crne rase (21), kao i
kod zena sa HCM-om (22). Ostaje nejasno da li je u ovim slu¢ajevima prisutna naprednija bolest

zbog odlozene dijagnoze ili je to odraz agresivnijeg procesa bolesti.

HCM je vazan uzrok kardiovaskularnog invaliditeta, ukljucujuéi sr¢anu insuficijenciju i atrijalnu
fibrilaciju (AF) kao 1 mozdani udar. S druge strane, §to je paradoksno, HCM je Cesto, vrlo malog ili

bez klini¢kog znacaja, kompatibilna sa normalnim Zivotnim vekom i dugoveénoscu (23, 24).

1.2.3 Genetska razmatranja

Hipertrofija leve komore kod odoj¢adi i male dece najéeSée je povezana sa kongenitalnim ano-
malijama 1 sindromima, naslednim metaboli¢kim poremecajima i neuromiSi¢nim bolestima (Noo-
nan sindrom, mitohondrialne miopatije, i sl.) i nisu u vezi sa mutacijama proteina sarkomere.
Familijarna bolest je manje cesta kod dece nego kod odraslih, sa razliitim tipovima nasledivanja
(16, 25).

Nasuprot odoj¢adi i maloj deci, veéina adolescenata i odraslih sa HCM imaju porodi¢nu bolest
sa autosomno dominantnim modelom nasledivanja (12, 16, 25). Genetski podaci kod odraslih su
pokazali postojanje mutacija u genima koji dekodiraju razli¢ite komponente sréane sarkomere §to je
osnovna kontraktilna jedinica sréanog misi¢a (25). Sistemska procena rodaka u prvom kolenu
otkrila je postojanje familijarne HCM u preko 90% slucajeva (25). Najveci napredak u identifikaciji

mutacija postignut je u porodi¢nim skrining studijama (25-27).

HCM je uzrokovana mutacijama gena za kontraktilne proteine sr¢anih sarkomera (16, 25-28).
Definitivno je dokazano da genske mutacije, promenom u redosledu nukleotida, izazivaju promenu
u redosledu aminokiselina proteina koje menjaju svoju funkciju ili strukturu uzrokujuéi bolest
(Slika 1.). Opisane su razne vrste mutacija (6, 16, 25-28). Tri gena dominiraju: 1. gen za f-miozin
teSkog lanca (hromozom 14) u 35% slucajeva izrazene hipertrofije; 2. gen za sr€ani troponin T
(hromozom 1) u 15% slucajeva, bez izrazene hipertrofije, povezan sa visokim rizikom za SCD; 3.
gen za sréani miozin vezujuéi protein C (hromozom 11) koji u 15% slucajeva izaziva razli¢it stepen
hipertrofije 1 manifestuje se oko 40. godine zivota (6, 16, 25-28). Opisane su i druge genske
malformacije sinteze protena ukljucujuéi, sré¢ani troponin I (hromozom 19), a-tropomiozin (hromo-
zom 15), esencijalni i regulatorni miozin lakog lanca (hromozoma 3 i 12, respektivno) i sr¢ani aktin

(hromozom 15) (6, 16, 25-28). Mutacije su nepotvrdene u tri druga gena (titin, Troponin C, i a-
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sr¢ani miozin teSkog lanca sistema) (6, 16, 25-28). Veliki deo HCM mutacija (oko 2/3) su

"privatne”, jer se javljaju u samo 1 porodici.

Genetic defects in cardiac proteins have been
linked to different forms of cardiomyopathy,
but the sheer number of mutations identified,
which is rapidly growing, will make routine
genetic testing problematic.

Nuclear wall with cytoskeletal
and nuclear envelope proteins

Lamin A/C

Sarcomeric contractile
proteins

Troponin C

¥ Troponin |
tropomyosin

Beta-myosin
ll  heavy chain

Myosin light
chain

LN
WAL p
/ : \
- TR 1
Dilated cardiomyopathy can be caused &\ y
by defects in cytoskeletal proteins, nuclear L i /
envelope proteins, or sarcomeric (contrac- < y

tile) proteins; more than 20 mutations

Slika 1. Molekularna osnova kardiomiopatija. Preuzeto iz Murphy RT, Starling RC.Cleve Clin J
Med 2005;72(6):465-473. (25)

Genetsko ispitivanje je od male vrednosti u predvidanju prognoze buduénosti pacijenta, ali moze
da pruzi definitivnu dijagnozu HCM kod rizi¢nih ¢lanova porodice, ili selektivno, kada su klinicki
nalazi dvosmisleni. Prospektivni klinicki podaci o oboleloj deci sa mutacijama sarkomera su
ograniceni, ali dokazi upucuju na €injenicu da su klini¢ki vazni dogadaji kod asimptomatske dece
retki pre puberteta (29, 30). Elektrokardiografski i ehokardiografski skrining treba sprovesti kod
svih rodaka prvog reda srodnosti, bolesnika sa HCM (25). Obi¢no se preporucuje skrining od 10.
godine Zivota, a potom svakih 12 do 18 meseci do adolescencije (6, 16, 25). Kada se mutacija koja
uzrokuje jednu od kardiomiopatija identifikuje u odredenoj porodici, negativni test kod ¢lana
porodice ima odlicne negativne prediktivne vrednosti, dok pozitivan test potvrduje genetsku
dijagnozu u grani¢nim slu¢ajevima. Clanovi porodice za koje je otkriveno da imaju mutaciju, ali
koji nemaju znake hipertrofije LK, predstavljaju jedinstveni klini¢ki izazov i glavno su podrucje

tekucih istrazivanja.

Rutinsko klini¢ko ispitivanje je jos uvek najbolji nain da se stratifikuje rizik 1 planira leCenje.
U studiji Bindera i sar. sprovedeno je ispitivanje korelacije genotipa sa analizom fenotipa, odnosno

ehokardiografskom morfologijom ventrikularnog septuma (28). Posle opsezne analize ehokar-
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diograma od gotovo 400 nepovezanih bolesnika, dva najviSe rasprostranjena anatomska podtipa
HCM su bili HCM sa sigmoidnim septumom (47% od kohorte) i HCM sa obrnutom krivom septu-
ma (35% od kohorte) sto je predstavljeno na Slici 2 (28). U ovoj studiji, ishod genetskog testiranja
za miofibrile HCM (8. gena) bio je 80% u obrnutoj krivoj HCM, ali samo 10% u bolesnika sa
sigmoidnom HCM. Takode je pokazano da je obrnuta septalna kontura najjaci prediktor pozitivnog
HCM genetskog testa, bez obzira na Zivotno doba (28). Ova zapazanja mogu olakSati ehokar-
diografski vodeno genetsko testiranje kod formiranja informativno genetskog savetovalista o "pre-
test”" verovatnoc¢i pozitivnog testa na osnovu genetskih osobina pacijenata sa izrazito anatomskim

fenotipom.

Sigmoidal Reverse curve
HCM HCM
40 - 50% 30 - 40%

~10% Myofilament ~ 80% Myofilament ~ 30% Myofilament ~ 40% Myofilament
Gene + Gene + Gene + Gene +

Slika 2. Morfologija septuma u HCM. Preuzeto iz Binder J et al. Mayo Clin Proc 2006;81(4):459-
67. (28)

Vecina anomalija gena proteina sarkomere su mutacije "bez smisla™ koja rezultuje u jednu jed-
nostruku zamenu aminokiseline u okviru ili u neposrednoj blizini vaznih funkcionalnih domena
(31). Mehanizmi po kojima nastaju karakteristicne patofizioloske promene HCM se jos uvek ispi-
tuju, ali bi se hipertrofija miokarda mogla razviti kao rezultat smanjene kontraktilne funkcije. Stu-
dije funkcije miocita kod bolesnika i zivotinja sa mutacijom gena proteina sarkomere su, medutim,
u suprotnosti/protivrecne; vecina pokazuje da su snaga i1 brzina kontrakcije miocita u stvari poveca-

ne pre nego smanjene (29).

1.2.4. Morfoloske i histoloske karakteristike hipertrofi¢ne kardiomiopatije

Vecina pacijenata sa ovom boleS¢u ima asimetri¢ni obrazac hipertrofije koji uti¢e prvenstveno

na prednji interventrikularni septum viSe od posterolateralnih segmenata LK, formirajuci



asimetricnu HCM, (Slika 3). Sem asimetri¢ne nalaze se i koncentri¢ne, apikalne i druge atipi¢ne

distribucije hipertrofije LK (32).

Hipertrofija desne komore moze da koegzistira sa boles¢u LK, ali ne i bez ucesc¢a hipertrofije

LK kod bolesnika sa porodi¢cnom HCM (33).

Slika 3. Popre¢ni presek asimetricne HCM sa upadljivo debljim septumom (a); uzduzni

presek apikalne HCM (b); Preuzeto iz Hughes SE. Histopathology 2004;44:412-427. (32)

Klasi¢an anatomski oblik HCM opisuje Teare 1958. godine (10). Ovaj oblik ukljucuje
zadebljanje bazalnog prednjeg septuma, Koji protrudira ispod aortne valvule izazivajuéi suzenje
izlaznog trakta LK. Istovremeno, postoji anteriorno pomeranje papilarnih misi¢a i mitralnih listi¢a
sa koaptacijom u telu, a ne na vrhovima listia. Tokom sistolne kontrakcije, taj deo prednjeg listica
distalno od tacaka koaptacije podleze Venturi efektu, uslovljavajuéi sistolno pokretanje prednjeg
listica (SAM) i1 mitralno-septalni kontakt. Ovi faktori, delujuéi zajedno, obliteriraju izlazni trakt LK

pre nego S$to je sistola zavrSena, izazivajuci subaortnu opstrukciju (34).

SAM prednjeg listica mitralne valvule je povezan s patoloskom koaptacijom prednjeg i zadnjeg
listica izazivaju¢i mitralnu regurgitaciju (MR) koja je usmerena posteriorno u levoj pretkomori

(LA) (35).

Prou¢avanje mitralne valvule kod bolesnika sa HCM su pokazala da mitralni zalistak moze biti i
sam strukturno izmenjen. Malformacije ukljucuju¢i ekspanziju povrsine listica zbog povecane
duzine prednjeg listia, povecan broj caSica zadnjeg listica kao i direktna insercija glave jednog ili
oba papilarna miSi¢a na ventrikularnu stranu prednjeg mitralnog listi¢a (35, 36). Mlaz MR usmeren
centralno ili napred obi¢no se smatra znakom primarne bolesti mitralnog zalistka. Kod bolesnika
kod kojih se planira redukcija septuma istovremena bolest mitralne valvule moze dovesti do

razli¢itog klini¢kog procesa odlu¢ivanja koja ukljucuje dodatnu zamenu mitralnog zalistka (37).



Medutim, Hang D. i saradnici su opisali pacijente sa centralno ili prednje usmerenim mlazom
MR koja je ublazena ili eliminisana adekvatnom miektomijom septuma i smanjenjem opstrukcije

izlaznog trakta leve komore (LVOT) (38).

Ponovljeni kontakt mitralnog listica i septuma uzrokuje mehani¢ku traumu, tako da listiéi i
horde mitralne valvule postaju zadebljane i fibrozirane, Sto moze predstavljati znacajan rizik za

rupturu horde ili infektivni endokarditis (32).

| ako mnogi pacijenti pokazuju difuzno rasprostranjenu hipertrofiju LK, skoro jedna tre¢ina
ima zadebljanje zida lokalizovano na jednom segmentu, ukljucujuci apikalne oblike koji se najcesce
pojavljuju kod Japanaca (39). Opisano je i nekoliko neuobiéajenih i retkih morfoloskih varijanti
HCM. Opisana je HCM sa ventrikularnom opstrukcijom u srednjim delovima sa ili bez apikalnog
divertikuluma LK (40). Takode su utvrdeni slucajevi HCM bez hipertrofije LK kao fenotipske
prezentacije (41). Poslednjih godina je izdvojena podgrupa HCM bolesnika koji se prezentuju
aneurizmom vrha LK, ¢esto povezane sa trombozom, regionalnim oziljcima i miSi¢nom opstru-
kcijom medijalnih segmenata LK (42). Istrazivanja su ukazala da je ova fenotipska prezentacija
HCM povezana sa veé¢im rizikom od kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta, uklju¢uju¢i SCD,

tromboembolijske dogadaje i simptome progresivne sréane insuficijencije (42-47).

Izolovana hipertrofija bazalnog septuma je Cest nalaz, identifikovan na obdukciji i imidzing
studijama. Ova anatomska varijanta, nazvana i “’sigmoidni septum” odnosi se na sigmodni oblik
pravca krvi iz LK u aortu (29, 48). Uprkos brojnim istrazivanjima ne postoji konsenzus o znacaju

ovog nalaza, kao ni jedinstvena terminologija (49).

Hipertrofija bazalnog segmenta je uobicajena pojava u starijoj Zivotnoj dobi 1 moze biti dovoljno

ozbiljna da uzrokuje suzenje izlaznog trakta LK i hemodinamski simulira HCM (26, 49).

Histologija ostaje kamen temeljac za dijagnozu HCM. Osnovni histoloski znak HCM je trijada:
hipertrofija sr¢anih ¢elija (miocita), dezorganizacija miocita i intersticijalna fibroza (50). Arhitek-
tura miokarda LK je neorganizovana a hipertroficni miociti su bizarnih oblika sa viSestrukim

meducelijskim vezama koje su rasporedene haoti¢no, (Slika 4) (16, 28, 32, 47).



Slika 4. Dezorganizovani miociti (a); polja miokardne fibroze (b); preuzeto iz Hughes S.E.
Histopathology 2004;44:412-427. (32)

U meducelijskim prostorima odvija se ekspanzija kolagena. Sirenje i neorganizovana arhitektura
kolagena matriksa, moZe predstavljati primarni poremecaj strukture, koji doprinosi dijastolnoj
disfunkciji komore (32, 51). Okruzene gustim perivaskularnim kolagenom, intramiokardne arterije i
kapilari takode pokazuju razli¢ite promene u HCM (Slika 5.) (32, 51). Promenjene intramuralne
koronarne arterije su suZenog lumena, zadebljanih zidova sa pove¢anom koli¢inom kolagena u
intimi i mediji (16). Takve izmene mikrovaskulature, kao i neuskladenost izmedu mase miokarda i
koronarne cirkulacije, verovatno je odgovorno za smanjenje vrednosti koronarne vazodilatorne
rezerve (32), razvoj infarkta i ishemije (28, 32), sto dovodi do smrti miocita i formiranja oziljka,
(Slika 4, Slika 5) (33, 51). Postojanje infarktne fibroze podrzavaju klini¢ki dokazi, da se ishemija
¢esto javlja tokom prirodne istorije bolesti HCM. Fibrozne promene mogu posluZziti kao supstrat za
prevremenu smrt zbog sréane insuficijencije ili elektri¢ne nestabilnosti opasne po Zivot (1, 6, 50, 52,

53). Klini¢ko-patoloske korelacije u HCM jos nisu dovoljno istrazene.

Mada je viSe studija pokazalo da oziljak miokarda moze biti povezan sa povecanim rizikom za
nastanak ventrikularnih aritmija (54, 55), zamenska fibroza i oziljci su ¢esti i kod asimptomatskih ili
blago simptomatskih bolesnika sa HCM (56).



Slika 5. Patoloski izmenjena intramularna koronarna arterija povezana sa zamenskom fibrozom (a);
mala koronarna arterija sa znacajno suzenim lumenom zbog koncentri¢ne intimalne hiperplazije kao
i hipertrofije glatkih ¢elija medije prozeto fibroznim tkivom (b); mala koronarna arterija
obliterisanog lumena zbog hipertrofije glatkih ¢elija medije (c); mala koronarna arterija sa
dezorganizovanom strukturom zida (d); preuzeto iz Galati G. Circulation: Heart Failure
2016;9:e003090. (51)

Pokazano je da se kardiomiopatski proces u HCM ne ograni¢ava samo na podrucja zadebljanja
zida, vec i da regije koje nisu hipertrofi¢ne, doprinose ishemiji ili pogorSanju dijastolne funkcije LK
(57, 58). Miokardno premoscavanje (“bridging”) leve prednje silazne koronarne arterije (LAD)
moze se takode naci u srcima odraslih i dece sa HCM. Ove promene mogu dati miokardnu ishemiju

kao dodatni faktor rizika za naprasnu sréanu smrt (59, 60).

1.2.5. Patofiziologija HCM
Funkcionalne posledice nastale zbog HCM mogu biti razli¢ite (61-63).

a. Dijastolna disfunkcija. Kod bolesnika sa HCM poremecena je i aktivna i pasivna faza di-
jastole. lzovolumetrijska relaksacija u ranoj dijastoli, koja zahteva visoko energetske fosfate,
zavisne od utoka Ca®* u sarkoplazmati¢ni retikulum, je produzena u HCM. Potencijalni faktori za
nastanak dijastolne disfunkcije su dezorganizacija miocita, deficit Celijske energije i promenjen
afinitet mutiranih proteina sarkoplazme prema Ca.** Povecani pritisci u LK su posledica
ventrikularnog punjenja pre zavrSetka aktivne relaksacije (53, 57, 64). Subendokardna ishemija
doprinosi nastanku dijastolne disfunkcije, a istovremeno je i njena posledica, jer odlozen pad

pritiska moze usloviti smanjenje endokardnog koronarnog protoka (53, 57, 64). Pasivna relaksacija



tokom punjenja u kasnoj dijastoli je odredena komplijansom LK. Hipertrofija i intersticijalna
fibroza uzrokuju povecanu krutost Supljine kod HCM, uslovljavajuci povecan pritisak punjenja i
redukciju koronarnog krvnog protoka (53, 57, 64). Ograni¢en funkcionalni kapacitet je ¢est u HCM
(62). Skraceno vreme punjenja u povecanoj sr¢anoj frekvenci, kombinovano sa smanjenom
komplijansom, vodi redukciji end - dijastolnog volumena (62). Ovo ograni¢ava mogu¢nosti LK da
poveéa udarni volumen preko Frank-Starling-ovog mehanizma. Nemogucnost adekvatnog

hronotropnog odgovora je takode prisutno kod bolesnika sa HCM (62).

b. Ishemija. Smanjena rezerva koronarnog protoka je dobro poznat fenomen kod bolesnika sa
HCM (65-69). Bazalna brzina koronarnog protoka je pove¢ana komparirano sa normalnim o0so-
bama, dok su brzine tokom hiperemije slicne (65-67). Smanjenje dijastolne, koronarne vazodi-

latatorne rezerve, delimi¢no moze nastati kao posledica sistolne ekstravaskularne kompresije (67).

Promene u koronarnoj mikrocirkulaciji mogu takode, biti posledica smanjene povrSine lumena
arteriola i gustine kapilara $to je u inverznoj povezanosti sa hipertrofijom LK. Povecan koronarni
protok je u vezi sa povecanim zahtevom hipertroficnog miokarda. Ipak, vaskularna medijalna
hipertrofija 1 nedostatak kapilarnog rasta ne dopustaju povecavanje koronarnog protoka tokom

hiperemije (70).

Kod bolesnika sa HCM, stepen mikrovaskularne disfunkcije je jak, nezavistan prediktor
klinickog pogorsanja i smrti (57, 64, 69, 71, 72). Teska mikrovaskularna disfunkcija je Cesto
prisutna kod bolesnika sa blagim simptomima ¢ak i kod onih bez simptoma 1 moze da prethodi
klinickom pogorSanju godinama (57). Medutim, miokardnu ishemiju je teSko proceniti kod
bolesnika sa HCM, kao i njen uticaj na ishod bolesti (73). Kod bolesnika s prolaznom opstrukcijom
LVOT-a, protok krvi se jo§ dodatno smanjuje tokom sistole. Uz ove poremecaje tokom sistole,
smanjuje se i koronarni protok tokom dijastole, Sto je povezano s oSte¢enjem ventrikularne

relaksacije i porastom pasivne krutosti (65).

c. Opstrukcija izlaznog trakta LK. Opstrukcija izlaznog trakta LK je prisutna u oko 25%
bolesnika sa HCM. Opstrukcija moze nastati i u nivou srednjeg dela LK, ili distalno, u apikalnom
obliku HCM. Subaortna opstrukcija, sa SAM-om, je naj¢esc¢a forma. Dinamicka opstrukcija LVOT-
a, definisana kao gradijent LVOT-a >30 mmHg, §to je i klju¢na tacka daljeg terapijskog pristupa
HCM-u (6, 74). Radovi Maron-a i sar. su pokazali da prevalenca induktibilne LVOTO u kohorti

pacijenata ispitivanih u referentnim centrima moze biti i do 70% (74).
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Sadasnje misljene je da su dva stanja odgovorna za nastanak SAM: 1. Patoloski valvularni apa-
rat sa dovoljno opS$irnim listi¢ima da izazovu njihovo pokretanje; i 2. hemodinamske sile usmerene
unapred tokom sistole. Anteriorno pomeranje papilarnog misica, je najvaznija primarna strukturna
promena na mitralnom aparatu koja dovodi do stvaranja opstrukcije u izlaznom koritu LK (Slika 6)

(75). Ova anomalija uslovljava SAM:
a. smanjenjem posteriorne tenzije koju vrsi papilarni misi¢ na mitralnu valvulu;
b. povecanje blizine listica i LVOT toka;

c. povlaCenje posteriornog listica na gore tako da on dodiruje prednji listi¢ blizu njegovog
srednjeg dela na taj nacin ostavlja dugacak deo distalnog listi¢a izloZzen anteriornim silama

koje ga pomeraju unapred (75).

Normal | ‘ Papillary muscle displacement

Flow Residual leaflet

PM tension

Posterior component

Slika 6. Anteriorno pomeranje papilarnog misica kod HCM; Ao aorta, LA leva pretkomora, PM
papilarni misi¢, PW posteriorni zid. Preuzeto iz Levine RA, et al. Circulation 1995;91(4):1189-95.
(75)

Nekompletna koaptacija listica, uslovljava posteriorni pravac MR. Centralni ili anteriorni jet
MR povecava sumnju na strukturnu bolest mitralne valvule. Priroda hemodinamskih sila koje

izazivaju obstrukciju je bila predmet mnogih rasprava (38, 76, 77).

Prvobitno se smatralo da je SAM uzrokovan Venturi efektom, koji se odnosi na povecanje
brzine i sledstveno smanjenje pritiska koji se nalazi kod kretanja fluida kroz suzenje. Tako kada je
krv istisnuta u suZen izlazni trakt u sistoli, ubrzava se, sa istovremenim smanjenjem statickog
pritiska. Razlika u pritiscima izaziva pomeranje mitralnih listi¢a prema septumu. Alternativno,

moze nastati otpor protoku zbog ¢ega, ejekcija krvi u LVOT gura slobodne delove listi¢a unapred.

Doppler ehokardiografija ukazuje da SAM pocinje vrlo rano u sistoli kada je brzina u LVOT
normalna (74). Malo je verovatno da je relativno mala brzina u moguénosti da generiSe znacajan

Venturi efekat; obrnuto, moze biti povecan kontakt cirkuliSuc¢e krvi sa valvulom izazivaju¢i otpor
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protoku. Usporenje protoka moze biti dominanantan hemodinamski mehanizam za SAM, mada

Venturi sile mogu, takode, usloviti SAM povecanjem brzine krvi tokom sistole.

Opstrukcija LVOT-a u HCM je karakteristi¢no labilna, i njena veli¢ina se moze menjati sponta-
no, posle vec¢eg obroka ili uzimanja alkohola. U nekim slu¢ajevima opstrukcija moze nastati zbog
hemodinamskih promena izazivanih inhalacijom amil nitrata, Valsalva manevrom i infuzijom
lekova sa pozitivnim inotropnim dejstvom (78, 79). Klinicki znacaj ovih testova ostaje
kontraverzan, jer ih je tesko standardizovati u rutinskoj klinickoj praksi i ne reprodukuju fizioloska

stanja u kojima se opstrukcija stvara u svakodnevnom zivotu.

d. Patoloski vaskularni odgovor. Kod normalnih osoba minutni volumen (CO) raste tokom
napora. Sa brzom sr¢anom frekvencijom, vreme punjenja je smanjeno, a poveéanje endijastolnog
volumena LK zahteva povecano vensko vrac¢anje. Ovo je zavisno od konstrikcije u neoptereCenom
venskom vaskularnom Koritu, koji kompenzuje vazodilataciju u optere¢cenom misicu. Znacaj ovog
mehanizma moze biti veci kod bolesnika sa HCM i dijastolnom disfunkcijom, koja iskljucuje ade-
kvatno punjenje LK u povecanoj sréanoj frekvenci. Periferna vazokonstrikcija je posredovana
povec¢anom simpati¢kom stimulacijom tokom napora i delimi¢no je smanjena brojnim vazodila-
tatornim uticajima, ukljucujuéi aktivaciju arterijskih baroreceptora uzrokovanu rastezanjem kao i

sr¢anih mehanosenzitivnih receptora i oslobadanja pretkomorskih i mozdanih natriuretskih peptida.

Oko 30% bolesnika sa HCM ne moze da poveca sistolni krvni pritisak > 25mmHg tokom opte-
recenja, ili pokazuju paradoksalno pad krvnog pritiska > 20mmHg (5). Neprikladan vazodilatatorni
odgovor moze se pripisati neumerenoj stimulaciji mehanoreceptora LK zbog patoloskog stresa zida.
Zbog dezorganizacije 1 fibroze miocita povecava se senzitivnost arterijskih baroreceptora koji

povecavaju nivo natriuretskih peptida (61).

e. Aritmije. Dezorganizacija i fibroza kod HCM predstavljaju aritmogeni supstrat, a okidac za
nastanak ventrikularne aritmije ukljucuju ishemiju, LVOTO, vaskularnu nestabilnost i praznjenje
¢elijske energije. Paroksizmalna kratkotrajna ventrikularna tahikardija (NSVT) se nalazi u oko 20%
bolesnika (54, 55, 61). Suprotno, dugotrajna (eng. "sustained") VT je retka i pove¢ava sumnju na

apikalnu aneurizmu LK, koja moze biti udruzena sa opstrukcijom srednjeg dela LK (46, 47).

Najcesca aritmija u HCM je hronicna ili paroksizmalna pretkomorska fibrilacija (AF), koja se

vida u 25-30% slucajeva (61, 80).

Subklinicka AF se moze naéi ¢ak mnogo ¢eSce (81). Pretkomorska fibrilacija je povezana sa

uvecanom LA i ve¢im stepenom strukturnog remodelovanja LA, koje je u HCM verovatno
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multifaktorijalno. Sem hemodinamskih posledica dijastolne disfunkcije LK, udruzene LVOTO i
MR, moze ukljuciti i primarnu miopatiju pretkomora u sklopu mutacije proteina sarkomera, ali i
drugih stecenih faktora kao S§to je hipertenzija (82-84). Prevalenca AF se povecava sa godinama

zivota (61, 85).

f. Istanjenje zida i dilatacija Supljine. Tokom duZeg perioda pradenja, istanjenje zida vece
>5mm je zabelezeno u vise od 60% pacijenata sa tezom hipertrofijom LK ukljucujuéi i starije sa
izrazenom hipertrofijom (79). Mchanizam prate¢eg remodelovanja u HCM ostaje da se rasvetli.
Verovatno nastaje kao posledica mikrovaskularne disfunkcije, difuzne miokardne ishemije,
kompromitovane energije i oSteCenja zbog patoloskog hemodinamskog optereéenja uslovljenog
gubitkom miocita i fibrozom (51). Ipak, dilatacija Supljine, regresija hipertrofije i sistolna
disfunkcija je retka. Nalazi se u 5-10% pacijenata sa HCM (86). Ejekciona frakcija LK<50%
ukazuje na uznapredovalu sistolnu disfunkciju i ¢esto je propracena brzim klinickim pogorSanjem
(86). Udruzena je sa visokom prevalencom AF, mozdanim infarktom i loSom prognozom, uprkos

primeni medikamentne terapije i imlantacije intrakardijalnih uredaja (87).

1.3 Klini¢ke manifestacije HCM
a. Simptomi.

Glavna karakteristika HCM je klinicka heterogenost (28). Klinicka prezentacija bolesti i
mehanizmi nastanka prikazani su na tabeli 1. Bolesnici sa HCM ili oboleli ¢lanovi porodice mogu
biti sasvim asimptomatski ili imati sasvim blage simptome. Klini¢ke manifestacije HCM-a mogu se
svrstati u one povezane sa sréanom insuficijencijom, miokardnom ishemijom, tromboembolijskim

mozdanim udarom, palpitacijama ili SCD zbog aritmije (63, 87, 88).

Kod vecine pacijenata sa HCM dijagnoza je postavljena slucajno, ili u toku skrininga porodice.
Bol u grudima tokom napora i dispneja su najces¢i simptomi, sa karakteristicnim svakodnevnim
varijacijama u zavisnosti od aktivnosti neophodne da izazovu simptome (28, 89, 90). Bol u grudima
moze da nastane u miru i Cesto je izazvan velikim obrocima. Sinkopa ili presinkopa, mogu nastati
prilikom napora, ili u mirovanju. Unosenje alkohola moze izazvati slicne simptome kao napor, ili

moze izazvati sinkopu pogorsanjem opstrukcije izlaznog trakta LK (91).

Kod starijih pacijenata mogu postojati anginozni bolovi kao i transmuralni infarkt miokarda u

odsustvu znacajnijih ateroskleroti¢nih promena na velikim krvnim sudovima (92).
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HCM je Cesce pracena simptomima kod muSkaraca nego kod Zena, ali se ne zna da li je to
posledica slabije penetracije kod Zena ili je u vezi sa redukovanom fizickom aktivnoséu ili drugim
faktorima vezanim za pol (16, 93, 94). Medutim, noviji podaci ukazuju da zene sa HCM imaju
lo$iju prognoze od muskaraca s HCM-om (22), $to se podudara, viSe opstruktivnom fiziologijom,
¢eS¢om mitralnom regurgitacijom, tezom dijastolnom disfunkcijom, razvojem pluéne hipertenzije,

kao 1 sa starijim zivotnim dobom Zena u vreme prezentacije bolesti (22, 95).

Stepen dispneje varira od blage do teske (NYHA funkcionalne klase II do IV) i neretko postaje
rezistentna na medikamentno lecenje, Sto dovodi do progresivnog razvoja invaliditeta, ali uglavnom

bez pluéne kongestije i preopterecenja volumenom koje zahteva hospitalizaciju.

Sréana insuficijencija povezana s HCM najéeSée nastaje zbog dinamske opstrukcije u izlaznom
traktu LK. HirurS§ka mijektomija septuma sa niskom operativnom smrtnoséu (<1%) ublazava
simptome Sl-e u 90% do 95% bolesnika, a istovremeno poboljSava prezivljavanje (90). Src¢ana
insuficijencija preovladuje kod vecine bolesnika sa opstruktivnom HCM i u 10% bolesnika sa
neobstruktivnom HCM (90).

Dijastolna disfunkcija LK predstavlja jo§ jedan vazan mehanizam koji podupire razvoj sréane
insuficijencije sa oCuvanom EF (HFpEF) u HCM. Prisutan je kod vecine pacijenata, bez obzira na
intrakavitarnu opstrukciju i prezentuje se produzenom izometrijskom relaksacijom i pove¢anim
pritiskom punjenja LK (96). Kod bolesnika sa neobstruktivnom HCM, sr¢ana insuficijencija je
uglavnom uzrokovana dijastolnom disfunkcijom, ali u malom broju bolesnika sr¢ana insuficijencija
moze imati progresivan tok sa razvojem dilatacione faze bolesti i teskom sréanom insuficijencijom

sa redukovanom EF (HFrEF).

Razvoju i ozbiljnosti sréane insuficijencije doprinose i strukturne anomalije mitralnog zalistka,

koronarni misi¢ni mostovi, apikalne aneurizme, remodelovanje LA kao i autonomna disfunkcija

(97-99).

Pazljivo ispitivanje bolesnika moze otkriti mnoge osnovne mehanizme ovih simptoma, ukljucu-

ju¢i LVOTO, AF, bradiaritmiju, vazovagalnu sinkopu, ili patoloski periferni vaskularni odgovor
(100).

b. Fizikalni nalaz

Ispitivanje kardiovaskularnog sistema kod pacijenata sa porodicnom HCM ¢esto daje malo in-
formacija. Kod pacijenata sa dinamickom opstrukcijom izlaznog trakta LK, arterijski puls ima brzi
skok 1 brzi pad, ponekad pracen opipljivim reflektovanim talasom uslovljavajuci bisferi¢ni karakter

pulsa. Ispitivanjem pulsacija vratnih vena moze se otkriti prominentan "a talas" izazvan smanjenom

komplijansom desne komore. Pacijenti sa dinami¢kom opstrukcijom izlaznog korita LK imace
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sistolni Sum uz levu ivicu sternuma, koji se $iri prema bazi i vrhu srca, ali ne 1 prema vratu ili aksili.
Sum se karakteristiéno poveéava sa aktivnostima koje smanjuju "preload" ili "afterload", kao $to su
stajanje, Valsalva manevar, ili inhalacija amil nitrata. Veéina pacijenata sa Sumom izlaznog trakta
LK takode ima mitralnu regurgitaciju, na koju ukazuje prisustvo pansistolnog Suma koji se Siri u

aksilu.

Tabela 1. Klini¢ka prezentacija HCM i prate¢i mehanizmi preuzeto iz Ommen R.S., Nishimura
AR.Curr Probl Cardiol 2004; 29:233-291. (100)

Klini¢ka prezentacija NajceSca etiologija
Bol u grudima Ishemija, LVOTO
Smanjen funkcionalni kapacitet LVOTO, sistolna disfunkcija, AF sa brzim

komorskim odgovorom

Palpitacije Supraventrikularne aritmije (SVT, AF)
Ventrikularne aritmije (VES, NSVT)
Supraventrikularna aritmija, LVOTO,
vazovagalna, ventrikularna tahiaritmija,
vaskularna nestabilnost

Sinkopa/presinkopa

Srcani zastoj Ventrikularna tahiaritmija, AF koja trigeruje
VF, bradiaritmija, elektromehanicka
disocijacija

Incidentalni nalaz skriningom zdravih osoba

Evaluacija porodice

AF- pretkomorska fibrilacija; LVOTO-opstrukcija izlaznog korita; NSVT-paroksizmalna
kratkotrajna ventrikularna tahikardija; VES-komorske ekstrasistole, SVT-supraventrikularna
tahikardija; VF-ventrikularna fibrilacija

1.4 Dijagnosticke metode

1.4.1. Elektrokardiografija

Otkrivanje patoloskog elektrokardiograma (EKG) je cesto prvi nalaz koji ukazuje na
postojanje HCM. Kod 70% do 80% pacijenata na EKG-u postoje znaci hipertrofije LK kao i
prosSireni Q zubci. Varijante, kao §to je apikalna HCM mogu pokazati poseban nalaz, difuznih

simetri¢nih, inverznih T-talasa u prekordijalnim odvodima (100).

Promene T-talasa na EKG-u u korelaciji su sa rizikom za ventrikularne aritmije, kao i

histolo§kim nalazom posebno izraZzene dezorganizacije miokarda (101).

Mada su blokovi grane i atrioventrikularni blokovi retki, elektrofizioloSke studije su pokazale da

kod vise od 80% pacijenata postoji subklinicka bolest sprovodnog sistema (102).
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Normalan EKG se moze videti u oko 5% do 10% bolesnika sa ehokardiografski dokazanom
HCM (103). Kod pacijenata sa HCM i normalnim EKG-om, postoje manje ozbiljne fenotipske
ekspresije, manja debljina zida, manji gradijent izlaznog korita LK, simptomi progresije, u¢estalost
komplikacija 1 mortalitet sr¢anog uzroka, u poredenju sa HCM pacijenata sa patoloskim EKG-om
(103, 104).

Kod bolesnika sa HCM preovladuje normalan sinusni ritam (100). Medutim, holter monitoring
pokazuje veliku ucestalost supraventrikularnih tahikardija (46%), ventrikularnih ekstrasistola (43%)

i paroksizmalnih ventrikularnih tahikardija (26%) (18).

Pretkomorska fibrilacija se nalazi u 25% do 30% starije populacije. Preekscitacija je takode
udruzena sa HCM, a brzi ventrikularni odgovor sa AF moze izazvati pogorSanje i naprasnu smrt
(100). Doprinos ambulantnog pra¢enja EKG-a za otkrivanje AF u prethodno asimptomatskih
bolesnika uglavnom je nepoznat. U retrospektivnoj analizi, 24-satni holter EKG-a, kod bolesnika s
HCM-om, je otkrio AF kod 9%, kod kojih su starija zivotna dob, simptomi sréane insuficijencije i

prosirenje LA-a ¢e$¢i nego kod bolesnika u sinusnom ritmu (16).

EKG se Cesto koristi kao glavna dijagnosticka metoda za skrining HCM, posebno u velikim,

inace, zdravim populacijama, kao i pre uklju¢ivanja u sportske programe (105).

Genetske studije su pokazale da nije neobi¢no da deca mlada od 13 godina koja nose mutirane
gene za HCM nemaju ehokardiografske znake hipertrofije (16), isticuéi nedostatake u preadolescen-
tnom ehokardiografskom skriningu. Znacajno remodelovanje LK sa spontanom pojavom hipertro-
fije obicno se deSava sa ubrzanim rastom tela tokom adolescencije, a morfolosko ispoljavanje se
obi¢no zavrsi sa fizickom zrelo$¢u (oko 17-18 godina starosti). Anomalije na 12 - kanalnom EKG-u

mogu da prethode pojavi hipertrofije (16).

Povecanje EKG-amplitude kod dece sa HCM, znacajan je faktor rizika za iznenadnu smrtu, ne-

zavisan od ehokardiografski izmerene hipertrofije miokarda (106).

Novije studije Ostman-Smith i sar. pokazale su da procena amlitude i trajanja QRS kompleksa
na dvanaestokanalnom EKG-u moze biti moc¢an instrument za stratifikaciju rizika kod bolesnika sa
HCM (107).

1.4.2. Ehokardiografija

Dvodimenzionalna (2D), jednodimenzijska (M-mod) i Doppler ehokardiografija su standardne

metode za dijagnozu i procenu HCM (108-111).

16



Fenotipska ekspresija HCM se najCes¢e odlikuje asimetricnom hipertrofijom septuma, mada
skoro svaki segment miokarda moze biti ukljucen. Prisustvo, distribuciju i ozbiljnost hipertrofije

treba dokumentovati pomocu standardizovanog protokola za ehokardiografsko snimanje (112).

a. M —mod i 2D ehokardiografija

Prvi ehokardiografski dijagnosticki kriterijumi za HCM su postavljeni M-mod ehokardiografi-
jom, a ukljucivali su asimetri¢nu hipertrofiju septuma, SAM, malu Supljinu LK, slabu pokretljivost

septuma, kao i prevremeno zatvaranje aortne valvule (Slika 7).

Slika 7. M-mod karakteristike HCM: SAM obeleZen strelicom, intrasistolno pritvaranje aortne
valvulvule (u sredini), asimetri¢na hipertrofija septuma sa malom Supljinom leve komore (desno).
Ao-aorta, LA-leva pretkomora, LV-leva komora

Slede¢i dvodimenzionalni ehokardiografski kriterijumi se koriste da pomognu dijagnozi (SI. 8):

e neobjaSnjena maksimalna debljina zida >15 mm u bilo kom segmentu miokarda, ili
e odnos debljine septuma/zadnjeg zida >1.3 kod normotenzivnih pacijenata, ili

e odnos debljine septuma/zadnjeg zida >1.5 kod hipertenzivnih pacijenata (6)

Ipak, odrasli sa genetskom potvrdom (ukljuc¢uju¢i i one koji su iznenada umrli), mogu imati
normalnu ili skoro normalnu debljinu zida. To posebno vazi za pacijente sa mutacijama troponina T
kod kojih je hipertrofija LK ¢esto umerena, ali takode moze biti slucaj i kod pacijenata sa
mutacijom miozina koji vezuje protein C kod kojih se razvoj hipertrofija LK moze dogoditi
relativno kasno u Zzivotu. Sprovodenje skrininga ranije u odraslom dobu ne mora da pokaze
patoloski nalaz zbog ¢ega, prema aktuelnim preporukama ehokardiografski pregled treba ponavljati

svakih 5 godina ako su nalazi normalni.
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Slika 8. Uzduzni parasternalni (A), uzduzni sa vrha srca i popre¢ni parasternalni presek bolesnika sa
HCM (B)

Procena veli¢ine i teZine hipertrofije mora da uklju¢i merenje maksimalne debljine zida u vise-
strukim segmentima, imajué¢i u vidu duzinu hipertrofije septuma i prisustvo ili odsustvo prosirenja u
apikalne segmente (Slika 9A). Produzenje LVH na anterolateralni zid LK moze biti posebno tesko
za otkrivanje. Heterogena distribucija hipertrofije kod bolesnika sa HCM uslovljava deformaciju
unutraS$njeg oblika LK, zbog ¢ega koriS¢enje algoritama koji se generalno upotrebljavaju za merenje
mase LK, nisu primenljivi u ovoj bolesti. Iz ovih razloga je nastalo vise ehokardiografskih indeksa
distribucije i prostranstva hipertrofije LK koji se koriste kod HCM (113).

Sli¢no, potreban je precizan snimak vrha parasternalnim i viSestrukim apikalnim pregledima da
bi se otkrila apikalna aneurizma kod HCM, pracena obstrukcijom u medijalnim segmentima, (Slika
9B). Ako se apikalni segment nije adekvatno prikazao, treba razmotriti opacifikaciju LK koriste¢i

ultrazvuéna kontrastna sredstva i/ili magnetnu rezonancu (114).

Veoma znacajan klinicki parametar je ehokardiografsko merenje maksimalne debljine zida na
bilo kom nivou (114). Ekstremna debljina tj. >30 mm koja je registrovana na bilo kom mestu LK
zida observirana je rede kod starijih nego u mladih pacijenata, verovatno §to se naprasna smrt u
mladim godinama i /ili strukturno remodelovanje sa tanjenjem zida povecava sa godinama. Spirito i
saradnici su pokazali da se maksimalna debljina zida 30 mm i vise vida u oko 10% bolesnika sa
HCM uslovljavajué¢i znatan udaljeni rizik (93). Savremene moguénosti leCenja ekstremne
hipertrofije miokarda koji uklju€uje primarnu prevenciju SCD zbog VF/VT, intrakardijalnim
defibrilatorom (ICD) kao i ublazavanje opstrukcije i simptoma Sl redukcijom septuma, dozvoljava

ovim bolesnicima dobar kvalitet Zivota i produzenu dugovecnost (5, 115).

Ehokardiografske analize preseka velikog broja HCM populacije su dokumentovale morfoloske
razlike izmedu mladih i starijih pacijenata. Postepeno remodelovanje LK ukljucuje izvestan stepen

istanjenja zida koje nastaje lagano tokom viSe decenija i moze biti obavezan put u prirodnoj istoriji

HCM (116).
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KCS Klinika za kardiologiju Beograd

Slika 9. Apikalna hipertrofi¢na kardiomiopatija(A). Apikalna aneurizma i HCM sa opstrukcijom u
medijalnim segmentima (B). LV-leva komora, LA- leva pretkomora, RA-desna pretkomora, RV-
desna komora

Procena mitralne valvule

SAM za koje se u pocetku mislilo da je tipi¢an znak za dijagnozu HCM, sada se pokazalo da

postoji i u mnogim drugim stanjima (ukljucujuci i pacijente bez drugih dokaza sréane bolesti) (117).

Hemodinamske posledice SAM-a uklju¢uju produzenje ejekcionog vremena i smanjenje
udarnog volumena. Koaptacija mitralnih listiéa mozZe biti prekinuta uslovljavaju¢i MR. TeZina
SAM-a se moZe proceniti iz trajanja kontakta listi¢a/hordi sa septumom 1 blaga je ako dode do
kontakta za <10% sistole, a teSka ako dode do kontakta za >30% od sistole. Kod bolesnika sa HCM,
2D ehokardiografijom se mogu otkriti 1 strukturne promene mitralne valvule, ukljucujuéi 1 prolaps,
prekomerno tkivo listi¢a, elongirane horde, elongirani mitralni listi¢i sa koaptacijom na telu listica
pre nego na vrhu, izmeStanje mitralnih aparata anteriorno i pripoj papilarnog misi¢a direktno u
prednji listi¢ mitralnog zalistka. Mnogi pacijenti imaju udruzena degenerativna oboljenja, tako da

kombinacija nasledenih i steCenih faktora mogu dovesti do razvoja znacajne mitralne regurgitacije
(14, 35, 36).

Transezofagusna ehokardiografija

Kod pacijenata sa lo$im transtoraksnim eho prozorom treba razmotriti kao alternativu
transezofagusnu ehokardiografiju (TEE), ili dodatno isptivanje magnetnom rezonancom. TEE je
posebno korisna kod pacijenata sa LVOTO ukoliko je nejasan mehanizam opstrukcije, za procenu
mitralne valvule pre procedure septalne redukcije, kao i kada se sumnja na teSku mitralnu

regurgitaciju izazvanu strukturnim anomalijama valvule (37, 118, 119).
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Detaljnu procenu srcanih zalistaka treba vrsiti kod svih bolesnika sa LVOTO, posebno ako se
razmatra hirurgija, poSto ¢e eventualna rekonstrukcija/zamena sréanih zalistaka morati da se izvede

u vreme mijektomije septuma (120).

Volumen leve pretkomore

Merenje volumena LA dvodimenzionalnom ehokardiografijom ima klinicke i prognosticki
implikacije. Remodelovanje LA, procenjeno LA volumenom, povezano je direktno sa tolerancijom
na napor, Sto ukazuje da ovaj parametar moze posluziti kao marker hroni¢nog dijastolnog
optereéenja (121).

Osim toga, pacijenti sa normalnim LA volumenom koji pokazuju dilataciju tokom pracenja,

odnosno dilataciju vecu od 3 ml godiSnje, imaju losiji ishod od pacijenata sa normalnim i stabilnim

LA volumenom u toku pracenja (122).

Trodimenzionalna ehokardiografija

Trodimenzionalna ehokardiografija se primenjuje za odredivanje mase LK, ali postoji malo
podataka o tacnosti u HCM. Do danas, maksimalna debljina zida LK ostaje najbolji,
najjednostavniji i najvazniji parametar za procenu HCM, jer moze da predvidi iznenadnu sréanu

smrt u ovoj populaciji (29, 123).

Doppler echokardiografija

Svaka Doppler tehnika ima relevantan doprinos u analizi bolesnika sa HCM.

Transtoraksna kolor Doppler ehokardiografija

Evaluacija prisustva i stepena MR se ispituje transtoraksnom kolor Doppler ehokardiografijom
(TDE). Mitralna regurgitacija se javlja u skoro svih bolesnika sa opstruktivnom HCM kao posledica
SAM-a, koji podstice patolosku koaptaciju mitralnih listica i moZze biti vazan uzrok dispneje. Pravac
mlaza mitralne regurgitacije je koristan u identifikaciji pacijenata sa nezavisnom mitralnom
boles¢u. U stvari, SAM indukuje MR usmerenu posteriorno, (Slika 10), dok je u prisustvu

strukturnih promena mitralne valvule mlaz regurgitacije najées¢e usmeren anteriorno (110, 113).
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Slika 10. Posteriorno prostiranje MR zbog obstrukcije LVOT.
AO - aorta, LA- leva pretkomora, lv -leva komora

Kontinualni Doppler

Za odredivanje maksimalnog LVOTG koristi se kontinualni Doppler (CW) (Slika 11).
Istrazivanje mora biti pazljivo da bi se iskljuc¢io mlaz pridruzene MR. Ova diferencijacija moze biti
teSka, posebno kod pacijenata sa MR koja je usmerena anteriorno. U ovim slucajevima je od

pomoc¢i M-mod ehokardiografska procena SAM-a.

Slika 11. Opstruktivna HCM: intrakavitarni gradijent od 57.7mmHG, istovremeno je registrovana i
MR velike brzine (PG 190.8mmHG)

Prisustvo opstrukcije u miru, definisane kao maksimalni LVOT gradijent >30 mmHg, ima pro-
gnosticki znacaj u HCM kao prediktor rizika iznenadne sréane smrti (SCD) 1 napredovanja sréane

insuficijencije (74).

LVOTO nastaje zbog suzavanja LVOT septalnom hipertrofijom, izmeStanjem mitralnog
aparata unapred i SAM-a. Pacijenti sa HCM pokazuju razliku u izlaznom traktu LK, pokazano da je
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strmiji ugao izmedu LK i korena aorte prediktor za LVOTO, bez obzira na debljinu bazalnog

septuma (124).

Pulsni Doppler

Pulsnim Dopplerom (PW) na mitralnom nivou se moze procenjivati prisustvo 1 stepen
dijastolne disfunkcije (Slika 12). PW, takode, treba koristiti i za ispitivanje protoka od vrha LK
prema LVOT kako bi se otkrio anatomski nivo opstrukcije. Sli¢no tome, nivo opstrukcije moze biti
odreden koriS¢enjem kolor Doppler mapinga, koje treba da obuhvati i LVOT i srednji deo Supljine
LK (Slika 13). Prisustvo opstrukcije srednjeg dela Supljine moze biti u vezi sa formiranjem
aneurizme vrha §to moze biti u vezi sa ventrikularnim aritmijama, sistemskim embolijama kao i

losijom prognozom (42).

H4 r IMHz 160mm
CardiacECG
General

Store in progress|
ﬂ 02:04
HR 70bpm
Sweep=50mm/s

Slika 12. Tipican izgled utoka u hipertrofi¢nu komoru (objasnjenje dato u tekstu)
la- leva pretkomora, Iv -leva komora, ra- desna pretkomora, rv- desna komora

Slika 13. Kolor Doppler prikaz opstrukcije u telu leve komore (obelezeno strelicom)
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Tkivni Doppler

Tkivni Doppler (TDI) je postao uobicajena metoda u vecini tercijalnih centara za procenu
pacijenata sa kardiomiopatijama. Merenjem signala visoke amplitude i niske brzine, omogucava u
realnom vremenu kvantifikaciju, popreénih i uzduznih pokreta miokarda. Sistolne i dijastolne
brzine miokarda se snimaju postavljanjem pulsnog TDI zapreminskog uzorka unutar ventrikulanog
miokarda odmah pored, bilo medijalnog, ili lateralnog anulusa mitralne valvule. Sistolne brzine su
smanjene kod HCM uprkos ocuvane ili supranormalne ejekcione frakcije, ¢ak i segmenata

miokarda koji otvoreno ne pokazuju hipertrofiju (125).

Rana dijastolna brzina mitralnog anulusa (Ea) je marker dijastolne funkcije nezavisan od
"preload-a" i smanjen je kod HCM pacijenata u odnosu na starosno-uparene kontrole, sa stepenom

prigusenja u vezi sa veli¢inom hipertrofije (32) (Slika 14).

Procena E/e’ je korisna za stratifikaciju rizika kod bolesnika sa HCM. Ipak, prediktivna snaga je
ometana s dinami¢nom opstrukcijom LVOT-a. Visi E/e’ predvida loSije klinicke ishode kod

neobstruktivne HCM i labilne / opstrukcije posle mijektomije (126).

TDI brzine su narocito korisne u dijagnostici subklini¢ke bolesti kod bolesnika s poznatom
mutacijom i kod pregleda ¢lanova familije pacijenata. TDI mozZe takode pomo¢i u diferencijaciji
razli¢itih stanja koji uticu na LVH, s dokazanim razlikama u TDI brzinama izmedu uslova

fizioloske hipertrofije (sportsko srce) i patoloske hipertrofije (127).

Varijable koje se koriste za procenu relaksacije LK znacajno se preklapaju izmedu sportista i
mladih pacijenata s HCM-om. Nalaz septalnih ¢'<10 cm/sec i lateralnih e’<12 cm/sec je
najprecizniji TDI marker u razlikovanju sportista s LVH od mladih bolesnika s HCM i blagom
LVH (128).

Primena TDI ima i prognosticki znacaj. Brzina pokretanja mitralnog anulusa u sistoli <4 cm/s

jedan je nezavisni prediktor smrti ili hospitalizaciju zbog pogorsanja sr¢ane bolesti (129).

Slika 14. TDI u HCM, objasnjenje dato u tekstu.

23



Procena sistolne funkcije

Sistolna funkcija je obi¢no normalna ili supranormalna i u opstruktivnoj i ne opstruktivnoj HCM
kada se procenjuje koris¢enjem konvencionalnih ehokardiografskih pokazatelja, kao $to su M-mod
ejekciona frakcija ili frakciono skradivanje. Ejekciona frakcija je obi¢no o€uvana (ili povecana),
uprkos ostecenju longitudinalnih funkcija, Sto je pokazano tkivnim Doplerom. Sistolna disfunkcija
se javlja kod male podgrupe pacijenata (10-15%), kao posledica progresivnog oStecenja sistolne
funkcije i Cesto se naziva "krajnja faza HCM". Ova transformacija se deSava kao rezultat tanjenja
zida, dilatacije Supljine i fibroze i povezana je sa pove¢anom smrtnosc¢u (do 11% godisnji rizik) kao

i rizikom od SCD (130).

Detaljnu procenu sistolne funkcije odredivanjem EF biplane Simpsonovom metodom i TDI
treba da bude uradena rutinski kod svih pacijenata pri prvom ehokardiografskom pregledu i na
kontrolama. Konvencionalna ehokardiografska procena sistolne funkcije koris¢enjem EF ima
znacajna ogranicenja, zavisno od kvaliteta slike i uslova opterecenja kao i varijabilnosti merenja.

U poslednjoj deceniji objavljeno je nekoliko radova koji istrazuju regionalnu sistolnu funkciju
procenom deformacije miokarda (“straine rate", "speckle tracking™). Pokazano je u pedijatrijskoj
populaciji sa HCM, da uprkos normalnoj globalnoj sistolnoj funkciji, longitudinalne i radijalne

sistolne miokardne deformacije su heterogeno smanjene i promenjene §to je viSe izraZeno u seg-

mentima sa ve¢om hipertrofijom (131).

Globalni longitudinalni indeks naprezanja (GLS) LK pomoc¢u "speckle tracking"
echokardiografije je u fokusu interesovanja brojnih istraziva¢a kao nova "imaging” tehnika za
procenu deformacije miokarda i direktna mera za kvantitativnu procena globalne funkcije LK (132,
133) i povecanog kardiovaskularnog rizika kod bolesnika sa HCM (134). Medutim, za sada ne

postoji konsenzus Sta ¢ini normalan GLS, jer postoje znacajne varijacije i kod zdravih osoba (135).

Isto tako, trenutno je nepoznato da li patoloski izmenjen GLS u HCM odrazava kontraktilne
miokardne abnormalnosti povezane s fokalnim podrucjima hipertrofije LK 1ili je patoloski supstrat

miokardna fibroza i dezorganizacija miocita koji su difuzno rasporedeni u LK .

Procena dijastolne funkcije

Smanjenje komplijanse komore i povecanje krutosti komore nastaje zbog povecanja mase LK i
fibroze miokarda imajuc¢i ulogu u dijastolnoj disfunkciji. Dopler ehokardiografija omogucava ta¢nu
procenu dijastolne funkcije kod HCM i uglavnhom pokazuje smanjenu relaksaciju bez obzira na

simptome ili prisutnost opstrukcije LVOT (18).
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Konvencionalni Doppler parametri kao deceleraciono vreme E-talasa i E/A odnos transmitral-
nog protoka ne koreliraju dobro sa endijastolnim pritiskom LK kod HCM (110). Sli¢no tome, pulm-
onalna venska brzina se ¢ini manje korisnom kod HCM. Odnos E/e' (koriste¢i TDI-izvedenu brzinu
e' iz lateralnog mitralnog anulusa) obezbeduje mnogo precizniju procenu pritiska punjenja (113),
mada je korelacija samo umerena kod HCM kada se uporedi sa drugim populacijama bolesnika
(110). Koris¢enje TDI u proceni dijastolne funkcije postaje problemati¢no, narocito kako pacijenti
stare. Vredi napomenuti da ukoliko je veli¢ina LA normalna, tada ¢e pritisak u LA kao i end-
dijastolni pritisak u LK vrlo verovatno biti normalni, pa je dijagnoza fenotipske HCM manje

moguca (136).

Medutim, pokazano je da je nalaz restriktivnog punjenja kod bolesnika sa HCM prediktor
iznenadne sr¢ane smrti (137). Ipak problem ehokardiografskih indeksa posebno konvencionalnih je
nepouzdan za predikciju klinickog toka bolesnika sa HCM, pre svega zbog njihove zavisnosti od

hemodinamskih uslova optereéenja (138).

Kontrastna ehokardiografija

Kontrastna ehokardiografija se trenutno koristi za poboljSanje endokardne definicije i Doppler
signala, preciznijeg merenja maksimalne debljine zida LK, kao i da proceni perfuziju miokarda u

toku perkutane alkoholne ablacije miokarda septuma (139).

Apikalna hipertrofija LK se moze prevideti TTE pregledom, ukoliko postoje artefakti susednih
struktura. Slaba vizuelizacija bo¢nog zida LK moze takode uciniti nejasnom lokalizovanu
hipertrofiju. U sluc¢aju sumnje, treba koristiti intravenska ultrazvu¢na kontrastna sredstva kako bi se
naglasio endokard (114, 139). Kod bolesnika sa opstrukcijom medijalnog dela LK i aneurizmom

vrha, primena kontrasta dozvoljava opacifikaciju aneurizme i procenu njene morfologije (47).

Ablacija miokarda septuma je kateter interventni tretman koji podrazumeva uvodenje
apsolutnog alkohola u septum, preko perforantne grane leve prednje descedentne koronarne arterije
(LAD), za izazivanje infarkta miokarda u proksimalnom delu septuma. Cilj je smanjenje bazalne
debljine septuma, prosirenje izlaznog trakta LK, smanjenje SAM-a i MR (140).

Uvodenje kontrastne ehokardiogafije smanjuje nezeljene efekte ove tehnike: dozvoljava izbor
odgovarajuceg perforatora septuma kao i oblast ventrikularnog septuma koja je na meti alkoholne
ablacije. Istovremeno se procenjuje da li izabrani perforator septuma snadbeva i druge udaljene i

nezeljene oblasti leve komore, miokard desne komore ili papilarne misice (141).
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1.4.3 Stres ehokardiografija

Stres ehokardiografija (SE) je efektivna metoda za procenu ishemije miokarda, kao i funkcio-
nalnog kapaciteta sr¢anih bolesnika (142-147). Stresori mogu biti fizicko opterecenje, farmakoloske
substance i pejsing. Ove metode se mogu Kkoristiti i kod bolesnika sa HCM za procenu ishemije,

opstrukcije i funkcionalng kapaciteta (72).

Trenutne preporuke American College of Cardiology / American Heart Association i Evropskog
udruzenja kardiologa (ESC) preporucuju stres test fizickim opterec¢enjem kod bolesnika sa HCM u

tri scenarija (5, 6):
1. za procenu funkcionalne sposobnosti ili reakcije na leCenje;

2. za pracenje elektrokardiograma i krvnog pritiska tokom opterecenja za stratifikaciju rizika od

SCD-a; i

3. za ehokardiografsku procenu dinami¢ke LVOT opstrukcije izazvane veZbanjem kod

bolesnika s LVOT gradijentima u mirovanju <50 mmHg.

Dobro je poznato da neki pacijenti bez opstrukcije LVOT u miru, imaju gradijente koji mogu
biti izazvani fizioloSkim i farmakoloskim intervencijama koje smanjuju end-dijastolni volumen LK
ili povecavaju kontraktilnost LK. Termin labilna opstrukcija se koristi da opiSe pojavu spontanog
nastanka i nestanka opstrukcije, dok se termin latentna opstrukcija koristi da opiSe gradijent koji se
pojavljuje samo sa provokacijama. Brojne metode se koriste za izazivanje opstrukcije u ehokardio-

grafskoj laboratoriji, ukljucuju¢i Valsalva manevar, primenu amil nitrita ili dobutamina (1, 6).

Medutim, ove metode nisu standardizovane i mogu potceniti stepen opstrukcije, kao §to je slu-
¢aj sa Valsalva manevrom, ili imaju nisku specifi¢nost, kao Sto je dobutamin. Test fizickim optere-
¢enjem je fizioloSki nacin izazivanja latentnih LVOTO (1, 6). Preko 50% bolesnika sa HCM, bez
znacajne opstrukcije izlaznog trakta, sa naporom ¢e pokazati gradijent LVOT preko 30 mmHg

(148).

Mada je opterecenje na leze¢em biciklu pogodno za dobijanje velikog broja hemodinamskih
podataka, ovaj poloZaj povecava venski priliv i moze da smanji moguénost procene LVOTO. Iz tih
razloga, treba koristiti optere¢enje u uspravnom polozaju (na pokretnoj traci), Sto je i najveca sli¢-
nost sa dnevnim fizioloskim aktivnostima (149). Neki radovi sugerisu da Valsalva manevar treba da
bude primaran modalitet za procenu kod bolesnika sa HCM lecenih alkoholnom septalnom abla-

cijom, dok je test fiziCkim opterecenjem esencijalan za klinicko rukovodenje u ovoj kohorti (150).

Opstrukeija izlaznog trakta desne komore moze da postoji istovremeno sa LVOTO kod manjeg

broja bolesnika sa masivnom hipertrofijom septuma, a nekada moze biti i izolovana (151).
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Mada se o¢ekuje da bolesnici sa HCM imaju oste¢en funkcionalni kapacitet, neki pacijenti sa
HCM ne samo da toleriSu fizicki napor, ve¢ postaju istaknuti sportisti. To je iznenadujuée, obzirom
da ¢ak i pacijenati sa HCM bez hipertrofije LK pokazuju suptilnu sistolnu i dijastolnu disfunkciju
(152).

Pored toga, otprilike jedna tre¢ina pacijenata sa HCM ima patoloski krvni pritisak kao odgovor

na maksimalno fizicko optereéenje $to obi¢no sugeriSe loSu prognozu (153, 154).

Nalaz asinergije LK tokom stres ehokardiografskog testa je nezavisni prediktor za sr¢anu smrt i

ozbiljne dogadaje, poput transplantacije srca (155).

1.4.4 Neinvazivna procena rezerve koronarnog protoka

Trenutno nijedna dostupna metoda ne pruza moguénost direktne vizualizacije mikrocirkulacije.
Procena funkcije mikrocirkulacije je za sada moguca, odredivanjem apsolutne vrednosti rezerve
koronarnog protoka (CFR) koja predstavlja odnos izmedu dijastolnog protoka u hiperemiji
izazvanoj adenozinom 1 bazalnog protoka pre davanja adenozina. Nekoliko metoda nam pruza tu
mogucénost. Od invazivnih metoda spada merenje koronarnog protoka (ml/min) metodom
intrakoronarne termodilucije (156) kao i intrakoronarnom Doppler zicom (67, 157) koja meri brzinu
protoka pomocu ultrazvuka prema Doppler-ovom principu. Direktna i za sada najpreciznija procena
funkcije mikrocirkulacije se dobija pomoc¢u pozitron emisione tomografije (PET) gde je moguce
proceniti protok krvi po jedinici mase tkiva (ml/min/gr) (57, 158, 159). Takode CFR je moguce
proceniti i transezofagusnom ehokardiografijom (160), srcanom magnetnom rezonancom (CMR)
(161) i kontrastnom transtoraksnom ehokardiografijom (162). U poslednjih 20 godina uvedena je u
rutinsku upotrebu transtoraksna ehokardiografska neinvazivna procena rezerve koronarnog protoka
(CFR) koja se koristi za funkcionalnu procenu znacajnosti koronarnih stenoza kao i u ispitivanju
mikrovaskularne funkcije (u odsustvu angiografski znacajnih epikardijalnih stenoza) (65, 66, 69).
Prednost ove metode je da je Sire dostupna, jeftina, nije invazivna, ne izlaZze bolesnika zracenju, a
daje mogucnost Cesce kontrole i ambulantog pracenja pacijenata. Vrednosti CFR-a dobijene
neinvazivnom transtoraksnom Doppler ehokardiografijom su komparabilne sa vrednostima CFR-a
koji su dobijene invazivhom metodom pomocu intrakoronarne Doppler zice kako za LAD tako 1

RCA arteriju (163, 164).

Validiran u vise studija, CFVR je definisan kao odnos brzine maksimalnog protoka tokom
hiperemije izazvane lekovima, u odnosu na brzinu bazalnog koronarnog protoka u mirovanju (Slika
15,Slika 16.) (65, 69, 149, 165-168).
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Dipiridamol i adenozin su najc¢esce korisc¢eni lekovi za ispitivanje ocuvanosti endotel nezavisnih
mehanizama vazoreaktivnosti na nivou mikrocirkulacije. Adenozin, kao najvazniji fizioloski
regulator koronarnog protoka, svoj efekat ostvaruje aktivacijom adenozinskih A2a i A2b receptora
na glatkomiSi¢nim celijama izazivaju¢i potentnu vazodilataciju. Potencijalni nezeljeni efekti
adenozina su dispnea (pra¢ena hiperventilacijom), kao i bradikardija, oba posredovana aktivnos$éu
Al receptora. Takode, moguée je da se pojavi i hipotenzija ili znacajne EKG promene tokom
davanja leka. Adenozin ima vrlo kratak polu-zivot u plazmi $to doprinosi brzoj regresiji nezeljenih
efekata leka (169).

Normalna vrednost CFVR-a je veca od 3 (170). Ona je smanjena u oboljenjima kod kojih
postoji ostec¢enje mikrocirkulacije kao Sto je aortna stenoza i insuficijencija, familijarna hiperho-
lesterolemija, sindrom X, primarna hipertrofi¢na kardiomiopatija, dilatativna kardiomiopatija, kao i

u prisustvu miokardnog oziljka ili znac¢ajne epikardijalne stenoze (69, 170-173).

Kod bolesnika sa HCM moze postojati teSka mikrovaskularna disfunkcija, koja se manifestuje
ostecenim CFVR-om koji moze posredovati ishemiji tokom fizickog optrecenja, posebno u
subendokardnom sloju miokarda (161). Smanjenje rezerve koronarnog protoka je snazan udaljeni

prediktor sistolne disfunkcije i remodelovanja LK (158).

U svakodnevnoj klini¢koj praksi, CFVR se najéesce koristi za procenu funkcionalne znacajnosti
intermedijarnih epikardijalnih stenoza u proksimalnom segmentu LAD pomocu transtoraksne
Doppler ehokardiografije (TDE) CFVR-a gde je i najveca izvodljivost testa preko 95% (165, 166).
Sa razvojem tehnologije, tehnicka izvodljivost CFVR PD grane se takode znacajno povecala (preko
85%), ali zahteva prethodno iskustvo operatera u dobijanju i interpretaciji signala. Sa druge strane,
procena cirkumfleksne arterije i dalje nije zastupljena u svakodnevnoj klinickoj praksi zbog nesto
nize izvodljivosti koja se krece od 63% (174) do 81% (175). Zbog karakteristi¢no visih brzina
bazalnog dijastolnog protoka kod HCM pacijenata u odnosu na zdravu populaciju, vizualizacija
koronarnog protoka je izvodljivija u HCM populaciji u odnosu na generalnu populaciju sa
prethodno prikazanom izvodljivosc¢u koja je bila 98.4% za LAD i 96.7% za PD (65). Shodno tome

moguce je, lako i izvodljivo testirati mikrovaskularnu funkciju ovom metodom.
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Slika 15. Koronarni protok u LAD (strelica) (A1), maksimalna dijastolna brzina u bazalnim
uslovima (A2) i u maksimalnoj hiperemiji tokom primene Adenozina (A3).
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Slikal6. Koronarni protok u posterodescedentnoj grani (strelica) (B1) maksimalna dijastolna brzina
u bazalnim uslovima (B2) i u maksimalnoj hiperemiji posle primene Adenozina (B3).

1.4.5 Sréana magnetna rezonanca

CMR je korisna tehnika koja moze osigurati trodimenzionalno tomografsko snimanje srca
visoke prostorne 1 vremenske rezolucije, u bilo kojoj ravni i1 bez jonizirajuéeg zracenja. Kod
bolesnika sa suspektnom ili dijagnostikovanom HCM ima dodatnu vrednost, naroCito kada je
ehokardiografija inkonkluzivna (lo§ akusticni prozor) (176). Takode, CMR pruza mogucnost
preciznije procene morfologije, narocito apikalnih i lateralnih segmenata kao i merenje debljine
zida pojedinih segmenata LK koje se mogu prevideti TTE pregledom. Dalja prednost CMR-a je
sposobnost vizualizacije i procene strukture miokarda. Kasno pojacanje gadolinijuma (LGE)
omogucava procenu fibroze miokarda. LGE prikaz zamenske fibroze u HCM obic¢no je krpastog
izgleda, rasporeden u medijalnim delovima miokarda, posebno u delovima najvece hipertrofije, Sto
je povezano sa klinickim ishodima (54, 177, 178) i poboljsanom stratifikacijom rizika zbog
mogucénosti prikaza oziljnog miokardnog tkiva (179, 180). Dodatno, prema najnovijim Americkim
preporukama za dijagosnostiku 1 leCenje HCM pacijenata, prisustvo LGE >15% mase LK

predstavlja znacajan i nezavistan faktor rizika za SCD (5).

Makroskopska fibroza miokarda otkrivena je u nesto vise od 50% bolesnika sa HCM; tako da se

odsustvo LGE ne moze koristiti za isklju¢ivanje dijagnoze HCM-a (179). U takvim slucajevima,
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nova tehnika T1 mapinga moze pruziti informacije o difuznoj intersticijskoj fibrozi, kao i

kvantitativnu procenu ukupnog volumena vanéelijskog prostora (181).

Sem vizualizacije atipi¢nih oblika HCM, CMR moze pomo¢i u diferencijalnoj dijagnozi
fizioloske hipertrofije kod sportista (182), kao i prisustvu infiltrativnih bolesti srca, sa fenotipskom

prezentacijom hipertrofije miokarda (183).

1.4.6 Biomarkeri

Biomarkeri se definiSu kao bioloski molekuli koji mogu biti identifikovani u odredenoj bolesti, i
preko njih proceniti ozbiljnost i prognozu, ili pratiti odgovor na lecenje u pojedinim stadijumima

bolesti.

Natriuretski peptidi (NPs) su endogeni sr¢ani hormoni koji se oslobodaju iz srca kao odgovor na
poveéano opterecenje pritiskom i1 zapreminom. Nivo NP odrazava stanje sistolne i dijastolne

funkcije LK, kao i valvularnu funkciju (184).

Postoje 3 glavna NPs, atrijalni natriuretski peptid (ANP), B-tip natriuretski peptid (BNP) i C-tip
NP (CNP), od kojih svi dele zajednicku 17-amino-kiselinsku prstenastu strukturu i imaju dejstva
koja su usmerena na zaStitu kardiovaskularnog sistema od efekata prekomernog opterecenja
volumenom i pritiskom (185). CNP je ispoljen u mnogo vec¢oj meri u centralnom nervnom sistemu i

vaskularnom tkivu nego u srcu (185).

BNP i ANP ekzistiraju kao pro-hormoni koje se cepaju u neaktivne fragmente N-terminalni (N-
terminalni pro-BNP [NTproBNP], N-terminalni proANP [NT-proANP]) i bioloski aktivne hormone
(BNP, ANP) pre oslobadanja u cirkulaciju. N-terminalni fragmenti su stabilniji in vivo i ¢esto se
koriste kao surogat markera za bioloski aktivne hormone (185). Iako se ANP prvenstveno sintetise i
izlucuje iz pretkomora, a BNP iz komore, oba mogu biti sintetizovana u bilo kojoj Supljini pod
patoloSkim uslovima. ANP se skladisti u granulama, a BNP se oslobada u mlazevima koje je

regulisano transkripcijom gena (184, 185).

Podsticaj (stimulus) za oslobadanje ANP i BNP je pre svega istezanjem miocita, ali endotelin I,
azot oksid 1 angiotenzin II takode imaju ulogu. Identifikovana su, tri vrste receptora natriuretskog
peptida (NPRS) NPR-A NPR-B, koji posreduju njihove bioloske aktivnosti i NPR-C, koji je recep-
tor klirens (186).

ANP i BNP oslobodjeni iz srca, cirkuliSu kao hormoni koji deluju u razli¢itim tkivima u telu
izazivajuéi vazodilataciju, natriurezu i diurezu, sSmanjenje krvnog pritiska i preload-a (185). BNP

ima direktna luzitropna (relaksirajuca) svojstva u miokardu (184).
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Vise studija je pokazalo da su NP korisni biomarkeri u sr¢anoj insuficijenciji, kako za dijagnozu
(187) tako i za pracenje i rukovodenje terapijom (188), dok u ishemijskoj bolesti srca predstavljaju
znacajne prediktore ishoda (189). Vrednosti NPs su takode u korelaciji sa tezinom i prognozom val-

vularnih oboljenja srca (190, 191).

Nivoi natriuretskog peptida su jasno starostno i polno-specifi¢ni. Dve studije su posmatrale BNP
nivoe kod normalnih subjekata bez kardiovaskularnih bolesti ili ventrikularnih (sistolnih ili
dijastolnih) disfunkcija i nasle povec¢ane nivoe sa godinama i kod zena (192). Dakle, "normalne”

vrednosti se menjaju.

Kao opsta smernica, kod mladih, zdravih odraslih osoba, 90% ¢e imati BNP <25 pg/ml 1
NTproBNP <70 pg/ml (184). Za akutno dispnoi¢ne pacijente, neki su sugerisali vrednosti BNP
<100 pg/ml i NTproBNP <300 pg/ml za iskljucivanje sr¢ane insuficijencije (193).

Kod bolesnika sa HCM visok nivo BNP-a (194) i NT-proBNP-a (195) povezani su sa

kardiovaskularnim dogadajima, sr¢anom insuficijencijom i naprasnom sréanom smrti (196).

1.5 Lecenje HCM

Dijagnostika i lecenje bolesnika sa HCM je poseban izazov zbog genetske, patoloSke i klinicke
heterogenosti. Napredovanje bolesti kod HCM je razli¢ito 1 raznoliko, ukljuc¢ujué¢i SCD,
progresivnu sréanu insuficijenciju, zavrsnu dilatativnu fazu HCM i AF. Glavni ciljevi u leenju
HCM-a su prevencija iznenadne sréane smrti i ublazavanje simptoma. Strategije za prevenciju
iznenadne smrti ukljucuju promene u nacinu Zzivota i implantaciju kardioverter-defibrilatornih
uredaja kod bolesnika visokog rizika (5, 6). Kod simptomatskih bolesnika sa HOCM-om,
medikamenta terapija je usmerena na smanjenje opstrukcije LVOT-a, propratne mitralne
regurgitacije, povisenog pritiska u LA i razvoja plu¢ne hipertenzije (197). Kod bolesnika koji imaju
simptomatologiju uprkos medikamentnom lecenju, u zavisnosti od klinickog profila bolesnika,
komplikacije se mogu leciti terapijom redukcije septuma (hirurSka/alkoholna mijektomija) ili

transplantacijom srca (Slika 17) (16).
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Celokupno stanovnistvo sa HCM

Genotip-pozitivan Bez ili
Fenotip-negativan blagi simptomi

Simptomi
progresivne
sréane
insuficijencije
Longitudinalni Bez legenja

Follow-up | terapije Terapija lekovima

Visoki rizik
Iznenadne smrti

Implantibilni farmakologka

kontrola frekvence
antikoagulantna th
Kardioverzija

Cardioverter-
Defibrillator

Simptomi sréane insuficijencije
refrakterne na lekove

AN

Alternativa Opstruktivna HCM Ne-opstruktivna HCM
hirurgiji (u miru ili provokativna) (u miru ili provokativna)
kolholna ablacija septuma Ventrikularna septalna Transplantacija srca
Stalni dvosupljinski pejsing Myotomija-Myectomija (u krajnjoj fazi
Y, sistolne disfunkceije)

Slika 17. Algoritam terapijskih postupaka kod bolesnika sa HCM. Modifikovano iz Maron BJ.
Hypertrophic cardiomyopathy: a systematic review. Jama 2002;287:1308-20 (referenca 16)

Beta-adrenergicki blokatori bez vazodilatatornog efekta su lekovi prvog izbora za terapiju
bolesnika sa HCM (5, 6). Mogu se primenjivati kod opstruktivnih i neopstruktivnih HCM sa

ciljanom sré¢anom frekvencom manjom od 60-65/min.

Beta blokatori su efikasni u olakSavanju simptoma kod pacijenata sa bolom u grudima,
dispnejom i sinkopom tokom napora uzrokovanu opstrukcijom izlaznog trakta LK, mada su neze-

ljena dejstva uobicajena (16, 29).

Ne-dihidropiridinski blokatori kalcijumskih kanala (verapamil i diltiazem) mogu se dodati ili
zameniti beta blokatore. Verapamil se kao monoterapija preporucuje za poboljsanje simptoma u
slu¢aju intolerancije na B-blokatore (5, 6). Medutim, Verapamil se ne sme prepisivati HCM
bolesnicima sa smanjenom EF-om, zbog njegovog poznatog negativnog inotropnog dejstva.
Blokatori kalcijumskih kanala se moraju koristiti sa oprezom kod bolesnika sa teskom opstrukcijom
LVOT-a, visokim pluénim “wedge” pritiskom i / ili niskim sistemskim krvnim pritiskom zbog
moguceg pogorsanja opstrukcije zbog vazodilatacije. Stoga se ne preporucuju rutinski kod

bolesnika sa izrazenim simptomima (198).
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Ako je B blokada neuspeSna, dodavanje antiaritmika klase Ia Disopiramidina, moze, svojim
negativnom inotropnim dejstvom, smanjiti opstrukciju i ublaziti simptome (5, 16, 198). Preporucuje
se pocetak terapije u maloj dozi, jer neki pacijenti, posebno starije osobe, mogu imati izrazene

antiholinergi¢ne sporedne efekte (5, 16).

Kod simptomatskih pacijenata sa gradijentom u LVOT Kkoji prelazi 50mmHg a Kkoji su
refrakterni na primenjenu terapiju, ili nisu u stanju da podnesu lekove, indikovana je invazivna
terapija redukcije septuma hirurSkom mijektomijom ili alkoholnom ablacijom bazalnog dela
ventrikularnog septuma (5, 6). Obe tehnike usmerene su na smanjenje septalne mase, regresiju

opstrukcije 1 poboljSanje simptoma.

HirurSka mijektomija septuma smatra se pozeljnim lecenjem za najteze simptomatske bolesnike
s opstruktivnim HCM-om, posebno kod mladih odraslih osoba, dok je alkoholna ablacija pozeljna
kod bolesnika kojima je operacija kontraindikovana ili se smatra visokorizi¢cnom (osobito kod
starijih osoba) (5). Prvu hirursku mijektomiju uspesno je uradio 1975 godine Morrow i saradnici
(199). Pristupom preko aorte (29), otklanja se deo miSi¢a iz interventrikularnog septuma.
Eliminiracijom LVOT opstrukcije, znac¢ajno se smanjuje ili nestaje mitralna regurgitacija i
normalizuje pritisak u LK i LA, §to znacajno ubalazava simptome sréane insuficijencije kod vecéine
bolesnika (29, 197). Ukoliko postoje strukturne promene mitralne valvule ili papilarnih misi¢a

reSavaju se u istom aktu sa mijektomijom septuma (5, 36, 37, 124).

Alkoholna ablacija (ASA) bazalnog dela intraventrikularnog septuma je alternativa hirurgiji.
Prvu alkoholnu ablaciju izveo je Sigwart 1995 godine (200) uvodenjem alkohola u septum, preko
perforantne grane LAD, za izazivanje infarkta miokarda u proksimalnom delu ventrikularnog

septuma.

Da bi se definisalo podrucje perfuzije perforatora septuma radi minimalnog ostec¢enja miokarda
neophodno je koris¢enje ehokardiografske kontrastne injekcije pre injekcije alkohola (140, 141).
Prednost alkoholne ablacije septuma je manja invazivnost u odnosu na hirur§ku mijektomiju, kraca
hospitalizacija 1 kra¢e vreme oporavka pacijenta. Kao i kod hirurS§ke mijektomije, pokazalo se da
pacijenti posle ablacije septuma imaju dugorocno prezivljavanje slicno pripadnicima opSste
populacije odgovarajuce dobi i pola (197, 201). Primarno ograni¢enje ASA je uticaj na sprovodni
sistem srca. Potreba za trajnim pejsmejkerom je u oko 20% pacijenata (197). Suprotno tome,

hirur$§ka mijektomija izaziva blok leve grane Hisovog snopa u oko 50% bolesnika (197).

Evropske preporuke podrzavaju podjednako izvodenje hirurSke mijektemije i1 alkoholne
ablacije kod odraslih pacijenata sa rezistencijom na lekove, uz uslov da se izvode u ustanovama sa

velikim iskustvom za ove procedure (6).
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Bolesnike sa HCM-om sa simptomima sréane insuficijencije i oSte¢enom LVEF-om <50% bez
LVOT opstrukcije, treba leCiti ACE-om / ARB-om, B-blokatorima, malim dozama diuretika
Henleove petlje i antagonistima mineralokortikoidnih receptora (5, 6, 99).

Transplantaciju srca treba razmotriti kod simptomatskih bolesnika NYHA 111 — 1V klase, uprkos
optimalnom medikamentnom leCenju, sa LVEF <50% (5, 6). Takode, transplantaciju treba
razmotriti i kod bolesnika sa o¢uvanom EF (>50%), NYHA III-IV klasom i teSkom dijastolnom
disfunkcijom (5, 6). Prezivljavanje HCM pacijenata koji su podvrgnuti presadivanju srca sli¢no je

onom sa ne-HCM uzrocima, dok je akutno odbacivanje relativno retko (202, 203).

Fibrilacija pretkomora je najéeS¢a aritmija kod bolesnika sa HCM (61, 80). Sréana
insuficijencija i tromboembolije su komlikacije i vode¢i uzroci smrti kod starijih bolesnika sa AF i
HCM (82, 84, 204). Ono sto je vazno istaci je da su ishemijski mozdani udari osam puta ¢es¢i kod

bolesnika sa AF-om (21%) u poredenju sa onima u sinusnom ritmu (2,6%) (205).

Trenutno vazeée ESC preporuke savetuju da svi bolesnici sa HCM-om i AF-om primaju
antikoagulantnu terapiju antagonistima vitamina K (6). Kod pacijenata sa HCM, upotreba
CHA2DS2-VASc skora za predvidanje tromboembolijskog rizika se ne preporucuje, jer je poznato
da je i sa skorom 0 viden znacajan broj ishemijskih mozdanih udara (5, 6, 206). Kod bolesnika sa
HCM 1 sinusnim ritmom koji imaju LA vecu od 4.8 cm, predlaze se primena antikoagulantne

terapije s obzirom na visoki rizik od AF i tromboemboliju (207).

Nema ¢vrstih podataka o primeni novih oralnih antikoagulansa (NOAC) kod bolesnika sa HCM,
ali su novije publikacije pokazale da su NOAC efikasni kao i varfarin, sa dodatnim prednostima,

kao $to su poboljsanje zadovoljstva pacijenata ali i dugoro¢ni klini¢ki ishodi (5, 198).

Kontrola ventrikularne brzine pomocu B-blokatora i antagonista nedihidropiridina kalcijumskih

kanala preporucuje se kod bolesnika sa paroksizmalnom, perzistentnom ili trajnom AF (5, 6).

U slucaju novootkrivene AF sa hemodinamskom nestabilnoS¢u preporucuje se kardioverzija
jednosmernom strujom. Kod hemodinamski stabilnih bolesnika za konverziju AF u sinusni ritam
treba primeniti amiodaron i.v., kao i za postizanje kontrole ritma (5). Antiaritmici klase IC, kao §to
su flekainid 1 propafenon, treba izbegavati zbog rizika produzenja trajanja QRS-a 1 QT intervala, §to

moze izazvati pretvaranje AF u pretkomorsko leprsanje sa brzim 1:1 komorskim odgovorom (198).
1.5 Stratifikacija rizika iznenadne smrti

Godisnja incidenca kardiovaskularne smrti, odraslih pacijenata s HCM-om je 0,8-2%, a glavni
uzroci smrti su SCD, sr¢ana insuficijencija i tromboembolija na terenu AF (193). HCM je jedan od
najéesc¢ih uzroka iznenadne sréane smrti kod mladih sportista (208), ali isto tako i kod mladih koji

se ne bave takmicarskim sportom (209).
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Stratifikacija rizika od SCD sastavni je deo sveobuhvatne procene i klinickog rukovodenja

bolesnika sa HCM-om. U pocetnoj proceni je neophodna identifikacija slede¢ih faktora rizika:
e Milada zivotna dob
e Li¢na anamneza o ventrikularnoj fibrilaciji, neprekidnoj VT, ili SCD dogadaju
e Porodi¢na anamneza za SCD pre <50 godina Zivota, sa ili bez dijagnoze HCM-a
e Neobjasnjiva sinkopa

e Dokumentovana paroksizmalna ventrikularna tahikardija sa frekvencom >120/min na holter
EKG-u

e Maksimalna debljina zida LK >30 mm
e Velic¢ina leve pretkomore
e Opstrukcija izlaznog trakta LK

e Patoloski odgovor krvnog pritiska (TA) tokom stres testa, definisan kao nemoguénost

povecéanja TA za najmanje 20 mmHg, ili pad od najmanje 20 mmHg tokom napora.

Za sekundarnu prevenciju SCD kod pacijenata koji su iskusili hemodinamski nestabilnu VT ili

preziveli SCD, preporucuje se, jednoglasno, implantacija ICD-a (klasa | preporuka) (5, 6).

Odluka o implantaciji ICD-a u primarnoj prevenciji koristi dva modela stratifikacije rizika:

identifikaciju utvrdenih faktora rizika i izracunavnje individualne procene rizika (5, 6, 210).

HCM Risk-SCD model (6) koristi 8 prediktora (dob, maksimalna debljina zida LK, promer leve
pretkomore, LVOT gradijent, porodicna anamneza o SCD, NSVT i neobjaSnjiva sinkopa) za
izratunavanje individualne 5-godis$nje procene SCD. Smernice ESC-a razmatraju razumnu
implantaciju ICD-a (klasa Ila) za pacijente s procenjenim 5-godi$njim rizikom od SCD > 6% (6).
Oni s 5-godisnjim procenjenim rizikom od SCD-a od 4-6% mogu imati koristi od implantacije ICD-
a (klasa 1Ib) (6). ICD se ne preporucuje osobama s procenjenim rizikom <4% (6). Objavljeni skup
podataka HCM Risk-SCD koris¢en je za izradu tri kategorije rizika (visoki, srednji i niski) koji su
odredeni konsenzusom (Slika 18) (6).

Noviji podaci ukazuju na to da CMR moze imati prediktivnu vrednost za SCD kada se registruje
prisustvo LGE >15% mase LK ili prisustvo aneurizme vrha LK (5). Kod odraslih bolesnika sa
HCM-om sa niskim / srednjim SCD rizikom i sa¢uvanom ejekcionom frakcijom LK koji su prosli
sveobuhvatnu procenu (ukljucujuci ehokardiografiju i CMR), LGE je pruzio dodatni koristan

prognosti¢ki parametar u odnosu na standardnu stratifikaciju rizika od SCD (180).
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PRIMARNA PREVENCIJA

SEKUNDARNA PREVENCIJA
Preporucena procena:
« Sr¢ani zastoj zbog VT ili VF
Istorija bolesti * spontana kontinuirana VT koja izaziva
2D/Dopler ehokardiogram sinkopu ili hemodinamski poremecaj
48-casovni ambulantni EKG

HCM varijable rizika za SCD :

* Starost

* Familijarna istorija iznenadnog
sréanog zastoja

* Neobjasnjive sinkope

* Gradijent izlaznog trakta leve
komore

* Max debljina zida leve komore

* Dijametar leve pretkomore

* NSVT

HCM Rizik za SCD
Skor

I
| | |

SREDNJI RIZIK
5-god. rizik 24-<6%

Ocekivani Zivotni vek > 1god

ICD se preporuéuje
ICD generalno nije ICD se moze ICD se mora
indikovan razmatrati razmatrati

Slika 18. Graficki prikaz preporuka za ICD implantaciju. Modifikovano iz Elliot and al. (referenca
(6)) 2D: dvodimenzionalna, ECG: elektrokardiogram, ICD: inplantibilni kardioverter defibrillator;
LVOT: izlazni trakt leve komore, NSVT: paroksizmalna ventrikularna tahikardija tokom 24-48
casovnog ECG monitoring, VF: ventrikularna fibrilacija, VT: ventrikularna tahikardija.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA
Ciljevi ove studije su:
1. Procena prognostickog znac¢aja TDE CFVR na klinic¢ki ishod pacijenata sa HCM.

2. lzvodljivost procene rezerve koronarnog protoka u prednjoj descendentnoj grani leve

koronarne arterije i posterodescendentnoj koronarnoj arteriji
3. Odredivanje odnosa CFVR i klini¢kog nalaza kod pacijenata sa HCM
4. Utvrdivanje odnosa CFVR i morfologije LK kod pacijenata sa HCM
5. Ispitivanje odnosa CFVR i funkcije LK kod pacijenata sa HCM

6. Poredenje 1 karakteristike bazalnog, hiperemijskog koronarnog protoka kao i vrednosti

CFVR-a kod pacijenata sa opstruktivnom i neopstruktivnom HCM
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3. MATERIJAL | METODE
3.1 Ispitivana populacija i dizajn studije

Prospektivnom studijom obuhvaéena je grupa od 150 pacijenata (68 muskaraca i 82 Zene) sa
primarnom asimetricnom HCM, koji su lec¢eni na Klinici za kardiologiju, Klinickog centra Srbije u
periodu od januara 2008. do jula 2017. godine. Od ukupnog broja pacijenata, 41 pacijent je imao
opstruktivan tip HCM (znacajnu opstrukciju izlaznog trakta leve komore (LVOTG)), dok je 109

pacijenata bilo bez znacajnog LVOTG-a u miru.

Kriterijumi za ukljudivanje u studiju su bili:

1. Ehokardiografska vizuelizacija hipertrofi¢cnog miokarda dvodimenzionalnom
ehokardiografijom sa ili bez opstrukcije u izlaznom traktu leve komore, koja se ne moze

objasniti hipertenzijom, valvulopatijom ili sistemskom boles¢u srca (6);

2. Prisustvo asimetricne HCM koja je ehokardiografski definisana kao: debljina zida

miokarda od >15mm i odnos debljine septuma i zadnjeg zida >1.3 (6);
3. Ocuvana ejekciona frakcija leve komore (>55%);

4. Odsustvo epikardijalne koronarne bolesti procenjene koronarografijom ili <5%
moguénosti za postojanje koronarne bolesti (211) i negativan stres ehokardiografski test
(212);

5. Uraden CFVR za obe arterije - LAD i PD;

6. Klinicko pracenje;

Kriterijum za iskljucivanje iz studije:

1. Los ehokardiografski prozor;

2. Prisustvo znacajne valvularne mane;

3. Postojanje dijabetesa kao komorbiditeta;

4. New York Heart Association (NYHA) class 111 or 1V;

5. Hroni¢na opstruktivna bolest pluca;
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6. Atrio-ventrikularni blok I1i 111 stepena;
7. LosSe o¢ekivano prezivljavanje zbog drugih komorbiditeta;
8. Odbijanje potpisivanja pristanka za ucestvovanje u studiji,

Vrednost CFVR LAD od 2.0 je uzeta kao grani¢na na osnhovu prethodno definisanih
dijagnostickih i prognosti¢kih grani¢nih vrednosti (65, 66, 69, 165, 168, 213), pa su pacijenti
podeljeni u 2 grupe: Grupa 1- sa o¢uvanim CFVR LAD > 2 (87 pacijenata) i Grupa 2 - sa snizenom
vrednosti CFVR LAD <2 (63 pacijenta).

3.2 Dijagnosticke procedure

S obzirom na postavljene ciljeve rada kod svih bolesnika je prilikom prvog ambulantog pregleda
ili hospitalizacije uraden klinicki i ehokardiografski pregled, laboratorijski nalazi, ukljucuju¢i i NT-
proBNP, EKG, ehokardiogram, 24 ¢asovni holter elektrokardiogram, kao i procena CFVR-a za dva
krvna suda. Na osnovu anamneze, klinickog pregleda, elektrokardiograma i holter EKG-a, ispitivani
su klini¢ki pokazatelji prognoze bolesnika sa HCM: prisustvo bola u grudima, sinkope, porodi¢nog
optere¢enja za postojanje HCM i naprasnu sréanu smrt, poremecaji sr¢anog ritma (VT, AF) kao i

funkcionalna grupa odredena po NYHA klasifikaciji (214).

Koronarna angiografija je uradena kod 105 pacijenata koji su imali ili anginalne simptome ili
druge indikacije prema vaze¢im preporukama (6). Kod ukljucenih pacijenata u studiju nije videno
postojanje angiografski znacajnih stenoza ili znacajnog miSi¢nog mosta. Ostalih 45 pacijenata je
imalo <5% mogucénosti za postojanje koronarne bolesti (211) i/ili negativan stres-ehokardiografski
test (212).

Ova studija je dobila saglasnost Etickog komiteta Medicinskog fakulteta u Beogradu. Svi

ispitanici su potpisali informisani pristanak za ucesce u ovoj studiji.

3.2.1 Ehokardiografija

Ehokardiografski pregledi su uradeni na aparatu "Sequoia C256" (Siemens Medical Solutions,
Inc., Mountain View, CA, USA), sa multifrekventnom sondom 3V2C i "second harmonic "
tehnologijom. Kori$¢en je raspon UZ frekvenci od 2,5-4.0 MHz. Svi pacijenti su snimani na

magnetno opticke diskove radi kasnije analize.

Kori$¢eni su standardni ehokardiografski preseci srca, prema preporukama Ameri¢kog udruze-

nja za ehokardiografiju, u M-mod, 2D, PW, CW, "color Doppler" i tkivhog Dopplera (TDI)
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tehnikama (215, 216). Za merenje srcanih dimenzija kori§¢eno je prose¢no tri sréana ciklusa.
Slede¢i parametri su dobijeni u M-mod uzduznom preseku: end-dijastolna dimenzija LK, end-
sistolna dimenzija LK, end-sistolna dimenzija LA, end-dijastolna debljina interventrikularnog
septuma (IVS) i zadnjeg zida (ZZ). Dodatno iz parasternalog popre¢nog preseka na nivou mitralnog
zalistka 1 papilarnih miSi¢a je merena makismalna debljina zidova (Slika 19). Pored toga, izracunali

smo i odnos 1IVS/ZZ, kao morfoloski parametar LK.

Slika 19. Prikaz parasternalog popre¢nog preseka leve komore na nivou mitralnog zalistka (A) i
papilarnih misica (B)

Ejekciona frakcija LK, volumeni LK i LA su izmereni pomo¢u Simpson biplane metode (215).
Volumen LA je indeksiran na telesnu povr§inu (LAVI). Vrednost LAVI je bila uvecana ukoliko je
>34 ml/m? (215). Subvalvularni gradijent je odredivan kombinovanim kori§éenjem kontinuiranog i
pulsnog Doppler-a u miru i pri Valsalva manevru ili tokom testa opterecenja (6, 72). Kod bolesnika
koji su imali MR procenjivan je mehanizam i tezina MR prema preporukama Evropskog urduzenja
za ehokardiografiju (217). Opstruktivan tip HCM (HOCM) je definisan ukoliko je u izlaznom traktu
LV sistolni gradijent u miru bio >30mmHg (6). Sistolni pritisak u desnoj komori (SPDK) je
izraCunat na osnovu trans-trikuspidnog gradijenta izvedenog iz modifikovane Bernoullijeve
jednacine sa dodatkom procenjenog pritiska desne pretkomore (218). Pulmonalna hipertenzija (PH)
je definisana kao SPDK >36mmHg (218).

Dijastolna funkcija leve komore je analizirana shodno aktuelnim preporukama Evropskog i
Ameri¢kog ehokardiografskog udruzenja (216). Iz apikalnog Cetvorosupljinskog preseka pulsnim
Doppler-om pozicioniranim na vrhu mitralnih listica u dijastoli, vrSena su merenja ranih (E talas) i
kasnih (A talas) transmitralnih brzina. U cilju procene profila transmitralnog protoka, kvantifikovan
je koli¢nik E i A brzina (E/A). Takode je mereno i deceleraciono vreme E talasa. TDI metodom sa

volumnim uzorkom pozicioniranim na lateralnom rubu mitralnog anulusa iz apikalnog ¢etvoro-Sup-
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ljinskog preseka merene su maksimalne rane (¢’) 1 kasne (a’) dijastolne brzine pokreta mitralnog
anulusa. Filteri su postavljeni kako bi se iskljucili visokofrekventni signali, dok je smer kretanja
anulusa uskladen sa smerom linije skeniranja. Sva merenja su vrSena na kraju ekspirijuma. Koli¢ni-
kom brzina ranog transmitralnog utoka i rane brzine pokreta lateralnog ruba mitralnog anulusa u
dijastoli (E/e’) je indirektno procenjivan pritisak punjenja LK. Ovaj parametar se pokazao kao

znacajan neinvazivni indirektni pokazatelj pritiska punjenja LK kod HCM pacijenata (216, 219).

3.2.2 Procena koronarne rezerve protoka transtoraksnom Doppler ehokardiografijom

Posle standardnog ehokardiografskog pregleda, podeSavanjem Nyquistovog limita na vrednosti
izmedu 16 1 30cm/s, vizualizovan je "color Doppler" protok u koronarnim arterijama, a potom je
brzina protoka merena PW. Za procenu protoka u distalnom delu LAD koris¢en je modifikovani
apikalni presek 3 srane Supljine sa akustiénim prozorom u nivou medioklavikularne linije u 4. i 5.
medurebarnom prostoru. Za procenu koronarnog protoka u distalnom delu PD arterije koris¢en je
standardni apikalni presek dve sr¢ane Supljine. Blagom angulacijom sonde u smeru suprotnom od
kretanja kazaljke na satu, uz naginjanje sonde unapred, vizualizovan je "“color Doppler" prikaz
protoka u zadnjem interventrikularnom sulkusu. Postavljanjem volumenskog uzorka pulsnog
Dopplera sirine 3-5mm na kolor signal protoka, dobijen je spektralni Doppler signal koji pokazuje

karakteristi¢an bifazni izgled sa manjom sistolnom i ve¢om dijastolnom komponentnom.

Koronarni protok je meren u bazalnim uslovima, a potom u maksimalnoj hiperemiji. Za izazi-
vanje hiperemije bio je primenjen adenozin u dozi od 140 mcg/kg/min intravenski, tokom 2 min.
Uskladivanje pravca ultrazvuénog snopa sa koronarnim protokom bilo je §to je moguce paralelnije,
sa stabilnim polozajem sonde u bazalnim uslovima i tokom maksimalne hiperemije. Uzete su
prosecne vrednosti tri uzastopna, optimalna profila dijastolnog protoka u bazalnim uslovima i
tokom hiperemije. U bazalnim i u uslovima maksimalne hiperemije je takode odredivano i
dijastolno deceleraciono vreme, mereno od maksimalne dijastolne brzine do tacke preseka
inicijalnog pada brzine sa osnovnom linijom i za LAD i za PD arteriju. CFVR je izracunat kao
koli¢nik maksimalne dijastolne brzine protoka u uslovima hiperemije i1 maksimalne brzine
dijastolnog protoka u bazalnim uslovima. Vrednost CFVR-a je smatrana normalnom ukoliko je bila
> 2 (65, 66, 69, 165, 213). Skoro publikovana interopservaciona saglasnost za procenu CFVR-a
naseg stres-ehokardiografskog kabineta iznosila je 96% (166). Dodatno je izracunat i relativni
CFVR kao odnos izmedu CFVR LAD i CFVR PD (65, 220).

41



3.2.3 Stres ehokadiografski pregled

Dvodimenzijska ehokardiografija i EKG montiring su prac¢eni tokom izvodenja stres ehokardio-
grafskog testa po Bruce protokolu (144). Segmentna analiza pokretljivosti LK koja je podeljena na
16 segmenata raCunata je na osnovu preporuka Americkog drustva za ehokardiografiju (215).
Elektrokardiografski test se smatrao pozitivnim ako je registrovana indukovana ST depresija >Imm
u najmanje tri susedna odvoda 0.08 sec iza J tacke (144). Stres ehokardiografski test je smatran
pozitivnim za miokardnu ishemiju ako je doSlo do pogorSanja u pokretljivosti ili pogorSanja u
zadebljavanju miokarda kod najmanje dva susedna segmenta leve komore S§to je predstavljao
kriterijum za iskljucivanje iz studije. Takode, nakon opterecenja je evaluiran i LVOTG prema

vaze¢im preporukama.

3.2.4 Kateterizacija srca

Indikacija za koronarografiju je donoSena na osnovu klinicke slike pacijenata, sa ciljem isklju-
Civanja udruzene epikardijalne koronarne bolesti. Kori§¢ena je standardna Judkins-ova tehnika.

Znacajna koronarna bolest je definisana dijametrom stenoze >50%.

3.2.5 Holter EKG

U cilju otkrivanja postojanja aritmije raden je EKG tokom 24 h, sniman na holteru Impresario
Sw Ver: 2.7.0008 (Del Mar Reynolds). Cilj je bio otkrivanje fibrilacije pretkomora i ventrikularne
tahikardije.

3.2.6 Biomarkeri

Ispitivane su vrednosti NT-pro BNP, koji je odredivan u uzorcima plazme, neposredno pre
ehokardiografskog pregleda i odredivanja CFVR-a. Uzorci su analizirani odmah po venepunkciji.
NT-proBNP je meren na analizatoru Elecsys 2010 (chemiluminescent immunoassay kit, Roche
Diagnostics). lzmerene vrednosti NT-proBNP za svakog bolesnika ponaosob su kvalifikovane kao
normalne ili poviSene, uzimajuc¢i u obzir pol 1 starosnu dob, u skladu sa rezultatima istrazivanja na

zdravim osobama.
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3.2.7 Procena klini¢kog ishoda

Klini¢ko pracenje je obavljeno tokom ambulante posete pacijenata ili telefonskim kontaktom
kod svih pacijenata koji su ukljuc¢eni u studiju. U slucaju nezeljenog dogadaja, pribavljena je sva

medicinska dokumentacija. Primarni ishod je bio kombinacija:

1. smrti povezane sa HCM-om - razmatrane u slu¢aju sr¢ane insuficijencije (koja se javlja
u slucaju sr¢ane dekompenzacije, pluénog edema ili progresivnog toka do zavrsne
dilatativne faze bolesti), iznenadne sréane smrti (ukljucujuci sréani zastoj sa

ozivljavanjem) ili fatalnog ishemijskog mozdanog udara;

2. sréana insuficijencija koja zahteva hospitalizaciju (u slucaju pluéne kongestije na

rendgenskom snimku grudnog kosa);
3. dugotrajna VT ("sustained” VT) ili odgovarajuca aktivacija defibrilatora;

4. ishemijski mozdani udar (koji je procenjen kao direktna posledica embolijskih dogadaja

u uslovima paroksizmalne ili hroni¢ne atrijalne fibrilacije).

Svaka neobjasnjiva iznenadna smrt smatrana je sréanom i pripisana je nezeljenim dogadajima.
Uvidom u medicinsku dokumentaciju troje najstarijih kardiologa je donosilo zakljuc¢ak o klinickom

ishodu pacijenata.

3.3 Statisticka analiza

Svi podaci su uneti u specijalno kreiranu bazu podataka, a potom su obradeni u statistiCkom

programu SPSS verzija 21, (SPSS, Chicago, IL).

Sva numeri¢ka obelezja su izrazena kao srednja vrednost + standardna devijacija (SD), a
atributivna kao frekvencije, odnosno, procenti. Kolmogornov-Smirnov-im testom normalnosti
raspodele ispitivanih varijabli, utvrdeno je postojanje normalne raspodele podataka. Budu¢i da
distirbucija vrednosti NT-proBNP nije bila normalna, upotrebljena je logaritamska transformacija

ovih vrednosti.

Znacajnost razlike kontinuiranih numerickih obelezja posmatranja testirana je pomoc¢u Student-
ovog t-testa. Znacajnost razlike ucestalosti atributivnih obeleZja posmatranja testirana je pomocu x2
testa ili FiSerovog testa. Povezanost izmedu ehokardiografskih i biohemijskih parametara testirana

je pomocu Pearson-ovog koeficijenta korelacije.

Multivarijantna linearna regresiona analiza je uradena, za otkrivanje nezavisnog prediktora za
vrednost relativnog CFVR-a. Rezultati su izrazeni kao delimi¢ni koeficijenti linearne regresije (B) i
njihovi 95% CI za 1 SD promenu promenljive.
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Stope prezivljavanja procenjene su pomoc¢u Kaplan-Meier-ovih kriva i uporedene su log-rank

testom.

Univarijantna i multivarijantna Cox-ova regresiona analiza je upotrebljena za testiranje
povezanosti izabranih varijabli sa ishodom pacijenata. Univarijantna analiza obuhvatala je sve
dostupne glavne klinicke 1 ehokardiografske markere (zajedno sa procenjenim CFVR-om i
prisustvom uvecanog LAVI i umerene MR) koji su kori§¢eni za procenu poveéanog rizika kod
HCM (5, 6, 221). Varijable koje su bile znac¢ajno povezane sa primarnim ishodom u univarijantnoj
analizi (p<0.05) bile su uklju¢ene u multivarijantni model. Procenjeni su odnosi rizika (HR) sa
odgovaraju¢im 95% intervalima poverenja (Cl). Da bi se uzela u obzir varijabilnost uzorkovanja,
kao i interna validacija modela, CI za univarijantne i multivarijantne mere dobijene su
"bootstrapping” metodom reuzorkovanja (broj uzoraka = 1000, nivo Cl = 95%). Nije bilo
multikolinearnosti izmedu varijabli u multivarijantnom modelu sto je procenjeno faktorom inflacije

varijanse (VIF). Statisticka znac¢ajnost je definisana kao p<0.05.
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4. REZULTATI
4.1 Ispitivana populacija.

Izvodljivost procene rezerve koronarnog protoka u prednjoj descendentnoj grani leve koronarne

arterije i posterodescendentnoj koronarnoj arteriji

Od inicijalno uklju¢enih 171 pacijenata, iz daljeg pracenja je iskljuCeno 4 bolesnika zbog
dijagnostikovane maligne bolesti na inicijalnom pregledu/hospitalizaciji, 10 pacijenata je isklju¢eno
zbog prisustva angiografski znacajnih koronarnih stenoza ili prethodnih koronarnih intervencija,
dok je 7 pacijenata iskljuceno zbog tehnicke nemogucénosti da se dobije adekvatan CFVR; 2 za
LAD (izvodljivost 98.7%) i 5 za PD arteriju (izvodljivost 96.8%). Za vreme davanja adenozina
intravenski kod pacijenata sem blage hiperventilacije 1 ose¢aja topline u licu u trajanju od 15-25 sec
nije bilo nezeljenih dogadaja kao S§to su bradikardija, hipotenzija ili znacajne EKG promene.

Finalna studijska populacija se sastojala od 150 bolesnika.

4.2 Klini€ki nalaz ispitivanih pacijenata

Glavni klinicki podaci za celu ispitivanu populaciju kao i izmedu dve analizirane grupe
predstavljeni su u Tabeli 4.1. Prose¢na starost za celu grupu bila je 48 = 15 godina, bez znacajnih
razlika izmedu podgrupa pacijenata. Zenski pol (p=0.012) i NYHA funkcionalna klasa 11 (p=0.003)
su bile statisticki zastupljenije u grupi sa smanjenim CFVR LAD. Nije bilo znacajnih razlika u
pogledu prisustva herediteta za HCM ili SCD, prisustva angine, sinkope, hipertenzije, aritmija na
24-Casovnom pracenju Holter EKG-a ili hemodinamskih parametara, osim u odnosu na sréanu

frekvencu u miru (p=0.008) (koja je bila visa u Grupi 2).
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Tabela 4.1. Klinicki podaci ispitivane populacije.

Varijable Ukupno Grupal Grupa 2 P vrednost
n=150) (CFVR>2) " cpvr<2)  Grupatlvs.
(n=87) (n=63) Grupa 2
Starost — godine 48+15 47£15 50+16 0.180
Zenski pol — br. (%) 82 (54.7) 40 (46) 42 (66.7) 0.012
BSA —m2 1.84+0.18  1.87+0.16 1.81+0.20 0.059
Angina - br. (%) 83 (55.3) 43 (49.4) 40 (63.5) 0.087
Hipertenzija - br. (%) 51 (34) 26 (29.9) 25 (39.7) 0.211
Sinkopa - br. (%) 21 (14) 8 (12.7) 13 (14.9) 0.696
Hereditet za HCM — br. (%) 53(35.3) 31 (35.6) 22 (34.9) 0.928
Hereditet za SCD - br. (%) 17 (11.3) 8(9.2) 9(14.3) 0.332
NYHA funkcionalna klasa — br. (%) 0.003
I 92 (61.3) 62 (71.3) 30 (47.6)
1 58 (38.7) 25 (28.7) 33 (52.4)
Kratkotrajna ventrikularna 28 (18.7) 15 (17.2) 13 (20.6) 0.599
tahikardija — br. (%)
Paroksizam atrijalne fibrilacije — 28 (18.7) 14 (16.1) 14 (22.2) 0.342
br. (%)
Sréana frekvenca u miru — 70+14 67+12 7316 0.008
otkucaj/minutu
Srcéana frekvenca tokom hiperemije 76x16 74£15 78+18 0.135
— otkucaj/min
Dijastolni pritisak — mmHg 7719 7619 78+9 0.225
Sistolni pritisak — mmHg 120+15 118+14 121+16 0.213

Srednja vrednost £SD, BSA: povrsina tela, SCD: naprasna sréana smrt.

U pogledu koriS¢enja medikamentne terapije, nije bilo razlika medu grupama, osim upotrebe

diuretika (p=0.001) koja je bila ¢esc¢a kod pacijenata sa smanjenim CFVR LAD (Tabela 4.2).
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Tabela 4.2. Medikamentna terapija.

Varijable Ukupno Grupa 1 Grupa 2 P vrednost
n=150) (CFVR>2)  cpyrR<2) Grupaivs.
(n=87) (n = 63) Grupa 2
Medikamentna terapija — br. (%)
Beta blokator 126 (84) 72 (82.8) 54 (85.7) 0.626
Ca antagonist 25 (16.7) 11 (12.6) 14 (22.2) 0.120
ACEI/ARB 38(25.3) 22 (25.3) 16 (25.4) 0.988
Diuretik 27 (18) 8(9.2) 19 (30.2) 0.001
Amiodarone 19 (12.7) 10 (11.5) 9 (14.3) 0.612
Antikoagulansi 28 (18.7) 14 (16.1) 14 (22.2) 0.342

ACEL: angiotenzin konvertuju¢i enzim inhibitor, ARB: Angiotenzin receptor blokator

4.3 Ehokardiografski parametri morfologije i funkcije leve komore

Ehokardiografski parametri morfologije za celu istrazivanu populaciju i dve analizirane
podgrupe su rezimirani u tabeli 4.3. Pacijenti sa smanjenom CFVR LAD imali su znacajno deblji
IVS (18.5+4.2 vs. 20.5+5.3, p=0.013), ZZ (9.9+2.0 vs. 11.3+£3.2, p=0.002), kao i debljinu zida u
pojedinim segmentima LK, maksimalnu izmerenu debljinu zida LK (20.2£4.3 vs. 22.6£5.2,
p=0.004), dok se procentualno nije razlikovao broj pacijenata sa ekstremnom hipertrofijom
(maksimalna debljina zida LK > 30 mm) izmedu podgrupa pacijenata. Takode, odnos izmedu

debljine IVS 1 ZZ nije bio statisticki razli¢it izmedu ove dve ispitivane podgrupe.
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Tabela 4.3. Ehokardiografski parametri morfologije leve komore.

Varijable Ukupno Grupa 1 Grupa 2 P vrednost
(n = 150) (CFVR>2)  (cPVR<2) Grupalvs.
(n=87) (n=63) Grupa 2
EDD LK-mm 46.1+5.0 46.4+5.0 45.7+4.9 0.438
ESD LK - mm 27.445.1 27.3£45 27.545.8 0.826
IVS debljina - mm 19.4+4.8 18.5+4.2 20.545.3 0.013
ZZ debljina - mm 10.5+2.7 9.9+2.0 11.3+3.2 0.002
IVS/ZZ odnos 1.96+0.58 1.97+0.5 1.93+0.64 0.664
Popreéni MZ 1 - mm 17.0+4.6 16.4+4.7 17.7+4.6 0.118
Popreéni MZ 2 - mm 18.4+5.3 17.8+5.1 19.345.5 0.087
Poprecni MZ 3 - mm 14.6£3.7 14.0+£3.0 15.6+4.3 0.011
Poprecni MZ 4 - mm 10.9+£3.1 12.0£3.5 10.1+£2.5 0.001
Popreéni PM 1 - mm 17.8+4.6 17.1+4.3 18.7+4.9 0.040
Popreéni PM 2 - mm 18.6+4.7 17.8+4.0 19.845.3 0.013
Poprecni PM 3 - mm 15.843.7 15.4+3.1 16.4+4.4 0.115
Poprecni PM 4 - mm 11.6£3.5 10.8+2.5 12.6+4.3 0.005
Maksimalna debljina zida 21.1+4.8 20.2+4.3 22.615.2 0.004
LK -mm
Maksimalna debljina zida 9 (6) 4 (4.6) 5(7.9) 0.493

LK >30 mm - br. (%)

Srednja vrednost £SD, LK: leva komora, EDD: enddijastolna dimenzija, ESD: endsistolna
dimenzija, IVS: interventrikularni septum, ZZ: zadnji zid, LK: leva komora, MZ: popreéni presek
na nivou mitralnog zalistka, PM: popre¢ni presek na nivou papilarnog misica.

Parametri morfologije i funkcije mitralne valvule su prikazani u tabeli 4.4. 1zmedu podgrupa
pacijenata nije postojala znaCajna razlika u prisustvu SAM-a kao 1 u znacajnosti mitralne
regurgitacije, dok je prisustvo kalcifikovanog anulusa bilo znacajno viSe u grupi sa snizenim
CFVR-om za LAD u odnosu na grupu sa o¢uvanom vrednosti CFVR-a (p=0.008). Takode dodatno
prisustvo kalcifikovanog mitralnog anulusa ((13 (32%) vs. 11 (10%), p=0.001), SAM-a (p<0.001)
kao 1 veceg stepena mitralne regurgitacije statisticki znacajno je bilo ¢es¢e kod bolesnika sa HOCM
nego u grupi sa HCM. Ekscentrican pravac MR je ¢eSc¢e registrovan kod bolesnika sa HOCM u

odnosu na HCM, §to je bilo visoko statisticki znacajno (p<0.001).
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Tabela 4.4. Ehokardiografski parametri morfologije i funkcije mitralne valvule.

Varijable Ukupno Grupa 1 Grupa 2 P vrednost
n=150) (CFVR>2)  (pvr<2)  Grupaivs.
(n=87) (n = 63) Grupa 2
SAM - br. (%) 65 (43.3) 35 (40.2) 30 (47.6) 0.367
Mitralna regurgitacija — br. (%) 0.056
Blaga 101 (67.3) 64 (73.6) 37 (58.7)
Umerena 49 (32.7) 23 (26.4) 26 (41.3)
Kalcifikovan anulus — br. (%) 24 (16) 8 (9.2) 16 (25.4) 0.008

SAM: sistolno pokretanje prednjeg mitralnog listi¢a

Ehokardiografski parametri funkcije LK za celu istrazivanu populaciju i dve analizirane
podgrupe su rezimirani u tabeli 4.5. 1zmedu podgrupa nije postojala statisti¢ki znacajna razlika u
sistolnoj funkciji LK. U miru, mediana LVOTG-a je znacajno bila visa u grupi sa snizenim CFVR
LAD u odnosu na grupu sa o¢uvanim vrednostima CFVR LAD (12 (7-24) vs 9 (6-28), p=0.036).
Suprotno, podgrupe se nisu static¢ki razlikovale u prisutvu pacijenata sa LVOTG u miru > 30mmHg,
maksimalno indukovanim LVOTG, kao i hemodinamski znacajnim LVOTG > 50mmHg. Od
posmatranih ehokardiografskih parametara koji se koriste za procenu dijastolne funkcije LK nije
utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike u ehokardiografskom parametru E/A,
deceleracionom vremenu E talasa kao i vrednostima TDI brzina - a’ lateralnog mitralnog anulusa i S

1

lateralnog mitralnog anulusa. Vrednosti e' lateralnog mitralnog anulusa (0.111+0.031 wvs.
0.092+0.033, p=0.001) je bila znacajno niza u grupi sa snizenim CFVR-om. Sledstveno, vrednost
E/e' je bila visa (8.62+3.32 vs 7.05%£2.79, p<0.003) u grupi sa snizenim CFVR-om za LAD u
odnosu na pacijente sa o¢uvanom vrednosti CFVR-a. Takode, u grupi sa snizenim CFVR-om za
LAD su statisticki zna¢ajno vece izmerene dimenzije LA (44.5+6.2 vs. 41.5+6.2, p=0.004), LAVI-a
(42.0+16.8 vs. 35.3£12.8, p=0.009), dok je naden znacajno veci procenat uvec¢anih LA (LAVI > 34
ml/m2) (41 (65.1%) vs 38 (43.7%), p=0.010) kao i logaritmovana vrednost NT-pro-BNP-a
(7.46+0.85 vs. 6.46+0.89, p<0.001). Vrednost SPDK (35+9.3 vs. 32+6.6, p=0.025) je znacajno bio

poviSen u grupi sa snizenim CFVR-om za LAD dok je ucestalost pluéne hipertenzije bila bez

znacajne razlike u ove dve grupe.
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Tabela 4. 5. Funkcionalni parametri leve komore.

Varijable Ukupno Grupal Grupa 2 P vrednost
n=150) (CFVR>2)  cpvRr<2)  Grupal
(n=87) (n = 63) VS. C;rupa
Ejekciona frakcija LK- % 68+7.7 69.6+8.0 69.4+8.9 0.839
LVOTG u miru - mediana (IQR) - 11 (7-34) 9 (6-28) 12 (7-24) 0.036
mmHg
LVOTG u miru >30mmHg - br. (%) 41 (27.3) 21 (24.1) 20 (31.7) 0.302
Maksimalno indukovan LVOTG - 11 (7-54) 10 (7-48) 12 (7-68) 0.090
medijana (IQR) - mmHg
Maksimalno indukovan LVOTG > 42 (28%) 21 (24.1) 21 (33.3) 0.216
50mmHg - br. (%)
Dimenzija LA - mm 43+6.4 41.5+6.2 44.5+6.2 0.004
LAVI - ml/m2 38+15 35.3+12.8 42.0+16.8 0.009
LAVI >34 ml/m2 - br. (%) 79 (52.7) 38 (43.7) 41 (65.1) 0.010
SPDK - mmHg 33.618.1 32+6.6 35+9.3 0.025
Plu¢na hipertenzija — br. (%) 38 (25.3) 18 (20.7) 20 (31.7) 0.124
E talas - m/s 0.73+0.22 0.73+0.19 0.74+0.25 0.750
A talas - m/s 0.67+0.26 0.63+0.23 0.72+0.29 0.049
E/A 1.26+0.69 1.31+0.71 1.19+0.65 0.271
E deceleration time - msec 219+68 21762 22275 0.634
e’ lateralnog mitralnog anulusa - m/s  0.103+0.033 0.111+0.031 0.092+0.033 0.001
a’ lateralnog mitralnog anulusa - m/s  0.115+0.038 0.117+0.037 0.111+0.040 0.383
s lateralnog mitralnog anulusa - m/s 0.094+0.030 0.094+0.028 0.094+0.031 0.927
E/e’ 7.71+3.11 7.05+2.79 8.62+3.32 0.003
Ln NT-pro-BNP — pg/ml 6.88+0.99 6.46+0.89 7.46+0.85 <0.001
NT-pro-BNP- medijana, (IQR) - pg/ml 1012 (471- 700 (349- 1810 (1013- <0.001
1879) 1135) 2958)

Srednja vrednost £SD, LK: leva komora, LVOTG: gradijent izlaznog korita leve komore, LA: leva
pretkomora, LAVI: volumen leve pretkomore koji je indeksiran na telesnu povrsinu, SPDK: sistolni
pritisak u desnoj komori.
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4.4 Rezerva koronarnog protoka i karakteristike koronarnog protoka

Vrednosti rezerve koronarnog protoka kao i karakteristike koronarnog protoka su prikazane u

tabeli 4.6. Vrednosti bazalnih brzina dijastolnog protoka su znacajno bili poviSeni u Grupi 2 u
odnosu na Grupu 1, za LAD (0.41+0.11 vs 0.33%£0.07, p<0.001), a takode i za PD arteriju
(0.36+0.08 vs. 0.32+0.06, p=0.001). Suprotno, hiperemijske brzine su bile snizene u Grupi 2 u
odnosu na Grupu 1 za LAD (0.69£0.18 vs. 0.79£0.18, p=0.002) i za PD arteriju (0.70+0.17 vs

0.77£0.14, p=0.008). Deceleraciona vremena bazalnog i hiperemijskog dijastolnog protoka se nisu

razlikovali izmedu grupa pacijenata.

Tabela 4.6. Rezerva koronarnog protoka i karakteristike koronarnog protoka.

Varijable Ukupno Grupal Grupa 2 P vrednost

(n=150) (CFVR>2) (CFVR<2) Grupa 1
(n=87) (n=63) vs. Grupa
2

Bazalna brzina dijastolnog protoka 0.36£0.10  0.33+0.07 0.41+0.11 <0.001

LAD - m/sec

Deceleraciono vreme bazalnog 1044314  1062+280 1018+357 0.406

dijastolnog protoka LAD - msec

Hiperemijska brzina dijastolnog 0.75+0.19  0.79+0.18 0.69+0.18 0.002

protoka LAD - m/sec

Deceleraciono vreme hiperemijskog 467+229 482+214 446+248 0.345

dijastolnog protoka LAD - msec

CFVR LAD 2.13+0.44  2.42+0.30 1.73+0.23 <0.001

Bazalna brzina dijastolnog protoka PD  0.33+0.07  0.32+0.06 0.36+0.08 0.001

- m/sec

Deceleraciono vreme bazalnog 9554222 979+214 9224230 0.125

dijastolnog protoka PD - msec

Hiperemijska brzina dijastolnog 0.74+0.16  0.77+0.14 0.70+0.17 0.008

protoka PD - m/sec

Deceleraciono vreme hiperemijskog 476x214 484+203 465+231 0.592

dijastolnog protoka PD - msec

CFVR PD 2.28+0.42  2.48+0.32 2.00+0.38 <0.001

Relativni CFVR 0.94+0.14  0.98+0.11 0.89+0.15 <0.001

Srednja vrednost £SD, LAD: leva prednja descedentna koronarna arterija, PD: posterodescedentna

arterija, CFVR: rezerva koronarnog protoka.

4.5 Odnos rezerve koronarnog protoka za LAD i PD arteriju i klinickog nalaza

Uzimajué¢i u obzir celu populaciju pacijenata nije bilo znacajne razlike u CFVR za LAD
(2.21+0.41 vs 2.07+0.45, p=0.053) i PD (2.33+0.38 vs 2.23+0.45, p=0.134) arteriju u odnosu na
odsustvo i prisustvo anginoznih tegoba. Takode, pacijenti koji su imali sinkopu nisu imalu znac¢ajnu
razliku CFVR-a za LAD (2.15+0.47 vs 2.13+0.43, p=0.838) i PD (2.32+0.39 vs 2.27+0.42) arteriju
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u odnosu na one pacijente bez sinkope. Pacijenti sa NYHA klasom Il su imali nizi CFVR za LAD
(1.99+0.45 vs 2.22+0.41, p=0.002) u odnosu na pacijente sa NYHA klasom I, dok nije postojala
znacajna razlika CFVR-a PD arterije (2.22+0.48 vs. 2.31+0.37, p=0.214). Prisustvo arterijske
hipertenzije nije pravilo znacajnu razliku u vrednosti CFVR-a za LAD (2.05£0.43 vs. 2.17+0.43,
p=0.109) i PD (2.24+0.44 vs. 2.30£0.41, p=0.421) arteriju u odnosu na pacijente bez hipertenzije.
Nije registrovana znac¢ajna razlika u vrednosti CFVR-a za LAD (2.10£0.49 vs. 2.14+0.43, p=0.703)
I PD (2.25+0.45 vs. 2.28+0.41, p=0.727) arteriju kod pacijenta kod kojih je registrovana VT na 24h
holteru EKG-a u odnosu na one pacijente bez registrovane VT. Takode, nije bilo ni zna¢ajnih
razlika u vrednosti CFVR-a za LAD (2.09+0.46 vs. 2.15+0.43, p=0.393) i PD (2.34+0.52 vs.
2.26+0.39, p=0.387) arteriju kod pacijenata kod kojih je registrovan paroksizam atrijalne fibrilacije

u odnosu na one kod kojih nije registrovana atrijalna fibrilacija.

4.6 Odnos rezerve koronarnog protoka za LAD i PD arteriju i morfoloskih

karakteristika leve komore

Registrovna je znacajna korelacija izmedu maksimalne debljine zida LK i CFVR LAD (r=-
0.300, p<0.001) (Grafikon 4.1), dok je postojala slaba korelacija izmedu CFVR PD i maksimalne
debljine zida LK (r=-0.179, p=0.027). Takode nije postojala znacajna korelcija izmedu debljine
zadnjeg zida i CFVR PD (r=-0.156, p=0.056).

350 r=-0.300
p <0.001

3,00

2,50

CFVR LAD

2,004

1,507

1,00 T
10 20 30 40

Maksimalna debljina zida LK (nm)

Grafikon 4.1. Korelacija CFVR LAD i maksimalne debljine zida LK
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Kod pacijenata sa ekstremnom hipertrofijom zida LK (>30mm), registrovano je znacajno
snizena vrednost CFVR-a za LAD u odnosu na pacijente bez ekstremne hipertrofije zida LK
(>30mm) (1.88+0.31 vs 2.15+0.44, p=0.036), dok nije bila znaCajna razlika izmedu vrednosti
CFVR-a za PD arteriju (2.05+0.36 vs 2.29+0.42, p=0.088) (Grafikon 4.2).

3,00 3,00
p=0.036
2,00 2,00
1,00 1,00
0,00 0,00
CFVR LAD CFVR PD
M Debljina zida M Debljina zida
>30mm 1,88 >30mm 2,05
M Debljina zida W Debljina zida
<30mm 2,15 <30mm 2,29

Grafikon 4. 2. Vrednosti CFVR-a kod pacijenata sa ili bez ekstremne hipertrofije zida LK

4.7 Odnos rezerve koronarnog protoka za LAD i PD arteriju i funkcionalnih

parametara leve komore

Kod HOCM pacijenata sa zna¢ajnom vrednosti LVOTG-a u miru postojala je odli¢na korelacija
izmedu vrednosti LVOTG-a i CFVR LAD (r=-0.628, p<0.001), dok je takode nesto slabija
korelacija postojala izmedu vrednosti LVOTG-a i CFVR PD (r=-0.410, p=0.006) (Grafikon 4.3).
Registrovana je i zna¢ajna pozitivna korelacija izmedu CFVR LAD i vrednosti e' lateralnog dela
mitralnog anulusa (r=0.406, p<0.001), kao i izmedu CFVR PD i €' (r=0.305, p<0.001) (Grafikon
4.4), dok je postojala slabija ali znacajna negativna korelacija izmedu CFVR LAD i LAVI (r=-
0.281, p<0.001) kao i izmedu CFVR PD i LAVI (r=-0.217, p=0.008).
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Grafikon 4.3. Korelacija CFVR LAD i CFVR PD sa vrednostima LVOTG-a.
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Grafikon 4.4. Korelacija CFVR LAD i CFVR PD sa vrednostima e' lateralnog dela mitralnog
anulusa.

Postojala je znacajna negativna korelacija izmedu E/e' lateranog dela mitralnog anulusa i CFVR

LAD (r=-0.352, p<0.001) dok nije postojala znacajna korelacija sa CFVR PD (r=-0.144, p=0.077)
(Grafikon 4.5). Sledstveno, Ln vrednost NT-pro-BNP-a je znacajno negativno korelisala sa
vrednostima CFVR LAD (r=-0.576, p<0.001) i CFVR PD (r=-0.442, p<0.001) (Grafikon 4.6).
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Grafikon 4.5. Korelacija CFVR LAD sa vrednostima E/e' lateralnog dela mitralnog anulusa.
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Grafikon 4.6. Korelacija CFVR LAD i CFVR PD sa vrednostima Ln (NT-pro-BNP).

4.8 Rezerva koronarnog protoka i karakteristike koronarnog protoka kod pacijenata sa

opstruktivnom i neopstruktivnom hipertroficnom kardiomiopatijom

Karakteristike koronarnog protoka kod pacijenata sa opstruktivnom i neopstruktivnom HCM
kao i vrednosti CFVR-a su predstavljene u tabeli 4.7. Bazalna brzina dijastolnog protoka LAD kod

pacijenata sa HOCM u poredenju sa pacijentima sa HCM je bila znacajno visa (0.39+0.08 vs.
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0.35%£0.10, p=0.026), dok su hiperemijske brzine dijastolnog protoka bile sli¢ne, $to je doprinelo
znacajno nizem CFVR LAD u grupi HOCM u odnosu na HCM grupu (2.00+£0.42 vs. 2.18+0.45, p =
0.023). Sa druge strane, kod HOCM pacijenata u poredenju sa HCM, bazalna brzina dijastolnog
protoka u PD je bila bez znacajne razlike (0.34+0.07 vs. 0.33+0.07, p=0.413), dok su vrednosti
hiperemijske brzine dijastolnog protoka PD (0.81+0.16 vs 0.72+0.15, p=0.004) i CFVR PD
(2.39£0.38 vs 2.23+0.43, p=0.035) bili znac¢ajno visi u HOCM grupi u odnosu na HCM grupu.
Deceleraciono vreme hiperemijskog dijastolnog protoka za LAD je bilo znac¢ajno vise u HOCM
grupi u odnosu na HCM grupu (1233+367 vs. 973+260, p<0.001), dok se u hiperemiji nije
razlikovalo (488+233 vs. 459+227, p=0.491). Nasuprot, deceleraciona vremena bazalnih brzina
dijastolnog protoka PD arterije kod dve grupe se nije razlikovala (939+215 vs. 961+225, p=0.584),
dok je deceleraciono vreme hiperemijskog dijastolnog protoka PD arterije bilo znacajnije nize u
HOCM grupi u odnosu na HCM (397+177 vs. 5061220, p=0.002).

Tabela 4.7. Rezerva koronarnog protoka i karakteristike koronarnog protoka pacijenata sa i bez
opstrukcije izlaznog trakta leve komore.

HOCM HCM P vrednost
Varijable

(n=41) (n=109)
Bazalna brzina dijastolnog protoka LAD - m/sec 0.39+0.08 0.35+0.10 0.026
Deceleraciono vreme bazalnog dijastolnog
protoka LAD - msec 1233+367 973+260 <0.001
Hiperemijska brzina dijastolnog protoka LAD -
m/sec 0.77+0.16 0.74+0.20 0.409
Deceleraciono vreme hiperemijskog dijastolnog
protoka LAD - msec 488+233 4594227 0.491
CFVR LAD 2.00+0.37 2.18+0.45 0.023
Bazalna brzina dijastolnog protoka PD - m/sec 0.34+0.07 0.33+0.07 0.413
Deceleraciono vreme bazalnog dijastolnog
protoka PD - msec 939+215 961+225 0.584
Hiperemijska brzina dijastolnog protoka PD -
m/sec 0.81+0.16 0.72+0.15 0.004
Deceleraciono vreme hiperemijskog dijastolnog
protoka PD - msec 397177 506220 0.002
CFVR PD 2.39+0.38 2.23+0.43 0.035
Relativni CFVR 0.84+0.13 0.98+0.12 <0.001

LAD: leva prednja descedentna koronarna arterija, PD: posterodescedentna arterija, CFVR: rezerva
koronarnog protoka.

Kod HOCM pacijenata pokazana je regionalna razlika CFVR-a; CFVR LAD je bio zna¢ajno
nizi u poredenju sa CFVR PD (2.00£0.37 vs. 2.39+0.38, p<0.001), dok nije bilo znacajne razlike
izmedu CFVR LAD i CFVR PD kod HCM pacijenata bez opstrukcije izlaznog trakta LK
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(2.19+0.45 vs. 2.23+0.43, p=0.070) ( Grafikon 4.7). Sledstveno, vrednosti relativnog CFVR-a su se
znacajno razlikovale izmedu HOCM i HCM (0.84+0.13 vs. 0.98+0.12, p<0.001) (Grafikon 4.8).
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Grafikon 4.7. Razlika CFVR LAD i CFVR PD kod HOCM i HCM pacijenata.
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Grafikon 4.8. Razlika relativhog CFVR-a kod pacijenata sa HOCM i HCM
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Dodatno, registrovana je znacajna negativna korelacija izmedu relativnog CFVR-a i LVOTG u
miru (r=-0.474, p<0.001) (Grafikon 4.9).
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Grafikon 4.9. Korelacija relativnog CFVR-a i LVOTG-a u miru.

Multivarijatnom regresionom analizom je dobijeno da je vrednost LVOTG nezavisni prediktor
relativnog CFVR-a (B=-0.002, p<0.001), (Tabela 4.8).

Tabela 4.8. Multivarijantni prediktori relativhog CFVR-a.

Relativni CFVR

Varijable B P vrednost 95% CI
Pol 0.002 0.914 -0.38 - 0.042
Starost - godine -0.001 0.241 -0.002 - 0.001

Maksimalna debljina zida LK -

mm -0.003 0.198 -0.007 - 0.001
PW debljina - mm -0.007 0.094 -0.016 - 0.001
LVOTG u miru - mmHg -0.002 <0.001 -0.007 - -0.001

ClI: interval poverenja, PW: zadnji zid, LVOTG: gradijent izlaznog korita leve komore, LAD: leva
prednja descedentna koronarna arterija, PD: posterodescedentna arterija, CFVR: rezerva
koronarnog protoka.

58



4.9 Prognosticki znacaj rezerve koronarnog protoka

Tokom medijane pracenja od 88 meseci (interkvartilni opseg (IQR) (60-112)), 41/150
(27.3%) pacijenata imalo je nezeljene sr¢ane dogadaje. CFVR je bio znacajno nizi kod pacijenata sa
nezeljenim sr¢anim dogadajima u poredenju sa onima bez dogadaja, kako za LAD (1.88 + 0.47 vs
2.23 £ 0.38, p<0.001), tako i za PD arteriju (2.16 = 0.51 vs 2.32 £ 0.37, p< 0.001) (Grafikon 4.10).
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Grafikon 4.10. Vrednosti CFVR LAD i CFVR PD kod pacijenata sa i bez kardiovaskularnih
dogadaja tokom pracenja.

Kod pacijenata sa ocuvanom CFVR LAD bilo je 8/87 (9.2%) neZeljenih srcanih dogadaja -
kardiovaskularna smrt se dogodila kod 3 pacijenta (SCD kod 2, dok je jedan bio rezultat sréane
insuficijencije), 2 pacijenta su imala ishemijski moZdani udar, dok su 3 pacijenta doZivela
dugotrajnu VT (Tabela 4.9). Medutim, kod pacijenata sa snizenim CFVR LAD bilo je 33/63
(52.4%, p<0.001 u odnosu na Grupu 1) nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja - sr¢ani uzrok smrti
utvrden je kod 15 pacijenata (SCD u 7, 5 je bio zbog srane insuficijencije, i 3 su rezultat
ishemijskog mozdanog udara), sr€ana insuficijencija koja je zahtevala hospitalizaciju kod 15
pacijenata, jedan pacijent je imao mozdani udar, a 2 pacijenta su dozivela dugotrajnu VT. Primetno
je da je prevalencija sréane insuficijencije (i fatalne i nefatalne) bila znacajno veéa u Grupi 2 u

poredenju sa Grupom 1 (20 (31.7%) vs 1 (1.1%), p<0.001 respektivno).
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Tabela 4.9. Klini¢ki ishod pacijenata tokom pracenja.

Grupal Grupa 2

Klini¢ki ishod Ukupno (CFVR>2) (CFVR<2)
broj pacijenata - (%) (n=150) (n=87) (n=63)
Kardiovaskularna smrt 18 (12) 3(3.4) 15 (23.8)

Sréana insuficijencija koja je
zahtevala hospitalizaciju 15 (10) / 15 (23.8)

Dugotrajnu ventrikularna
tahikardija 5(3.3) 3(3.4) 2(3.0)

Ishemijski moZdani udar 3(2) 2(2.3) 1(1.6)

Kaplan-Meierov-om analizom, pacijenti sa o¢uvanim CFVR LAD imali su znacajno vecu
kumulativnu stopu prezivljavanja bez neZeljenog kardiovaskularnog dogadaja u poredenju sa
pacijentima sa snizenim CFVR LAD (96.4% i 90.9% vs 66.9% i 40.0%, na 5, odnosno 8 godina;
log-rank 37.2, p<0.001), (Grafikon 4.11).
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Grafikon 4.11. Kaplan-Meier-ova kriva kumulativnih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja kod
pacijenata sa vrednostima CFVR LAD >2 i CFVR LAD <2.
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Pored toga, pacijenti sa ocuvanim CFVR LAD takode su imali manji rizik od pojave
kardiovaskularne smrti u poredenju sa pacijentima sa snizenim CFVR LAD (97.7% i 96.0% vs
88.0% i 70.6%, na 5, odnosno 8 godina; log-rank 13.6, p<0.001) (Grafikon 4.12).
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Grafikon 4.12. Kaplan-Meier-ova kriva kardiovaskularnog mortaliteta kod pacijenata sa
vrednostima CFVR LAD >2 1 CFVR LAD <2.

Dalje, nije bilo razlike u neZeljenim sréanim dogadajima izmedu podgrupa pacijenata sa
smanjenim oba CFVR-a i onima sa smanjenim CFVR LAD, ali o¢uvanim CFVR PD (18/37
(48.6%) vs 15/26 (57.7%), p=0.479, respektivno).

Univarijantna Cox-ova regresiona analiza je pokazala da su zenski pol, godiste, prisustvo LAVI
> 34ml/m2 i umerene MR, maksimalno indukovani LVOTG > 50 mmHg, CFVR LAD <2 i CFVR

<2 znacajno povezani sa primarnim ishodom, (Tabela 4.10).
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Tabela 4.10. Univarijantni prediktori klinickog ishoda.

Univarijantna analiza

Varijable

HR P vrednost  95% CI
Zenski pol 2.290 0.009 1.278-4.811
Starost - godine 1.026 0.025 1.005-1.054
Hereditet za SCD 1.732 0.210 0.497-4.047
NSVT 1.456 0.302 0.672-2.980
Sinkopa 0.597 0.330 0.103-1.425
Maksimalna debljina zida LK- 1.042 0.137 0.979-1.099
mm
Maksimalna debljina zida LK  1.146 0.808 0.046-3.093
>30 mm - br. (%)
Maksimalno indukovan 2.071 0.021 1.101-3.943
LVOTG = 50mmHg
Umerena MR 2.342 0.007 1.285-4.586
LAVI > 34 ml/m2 2.542 0.006 1.382-5.339
CFVR LAD <2 7.905 0.001 4.129-24.386
CFVRPD<2 2.606 0.002 1.387-4.840

SCD: naprsna sr¢ana smrt, NSVT: kratkotrajna ventrikularna tahikardija, LK: leva komora,
LVOTG: gradijent izlaznog trakta leve komore, MR: mitralna regurgitacija, LAVI: volumen leve
pretkomore koji je indeksiran na telesnu povrSinu, LAD: leva prednja descedentna koronarna
arterija, PD: posterodescedentna arterija, CFVR: rezerva koronarnog protoka.

Medutim, multivarijantna analiza je identifikovala samo CFVR LAD < 2 kao nezavisnog
prediktora nezeljenih kardioloskih dogadaja u HCM populaciji (HR 6.793; 95% CI 3.313-21.542,
p=0.001), (Tabela 4.11). CFVR PD < 2 nije identifikovan kao prediktor loSeg klinickog ishoda.
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Tabela 4.11. Multivarijantni prediktori klinickog ishoda.

Multivarijantna analiza

Varijable HR P vrednost  95% CI
Zenski pol 1.417 0.387 0.618-3.543
Starost - godine 1.013 0.392 0.977-1.045

Maksimalno indukovan

LVOTG > 50mmHg 1.299 0.599 0.472-4.059
Umerena MR 1.063 0.915 0.327-3.618
LAVI > 34 ml/m2 1.459 0.415 0.645-4.200
CFVRLAD <2 6.791 0.001 3.101-22.760
CFVRPD<2 0.937 0.861 0.419-2.316

LVOTG: gradijent izlaznog trakta leve komore, MR: mitralna regurgitacija, LAVI: volumen leve
pretkomore koji je indeksiran na telesnu povrs§inu, LAD: leva prednja descedentna koronarna
arterija, PD: posterodescedentna arterija, CFVR: rezerva koronarnog protoka.
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5. DISKUSIJA

Glavni rezultat naSeg ispitivanja ukazuje da mikrovaskularna disfunkcija, procenjena TDE
CFVR LAD, predstavlja nezavisni i snazan prediktor nepovoljnog dugoro¢nog ishoda kod
bolesnika sa HCM-om. Prisustvo smanjenog CFVR LAD omogucilo je identifikaciju podgrupe
bolesnika koji su imali gotovo sedmostruki porast rizika od nezeljenih sréanih dogadaja, dok je
ocuvani CFVR LAD identifikovao pacijente sa povoljnom prognozom. Znacajno je da je CFVR
LAD < 2 pokazatelj povecanog rizika kako za sr¢anu smrt tako i za razvoj srcane insuficijencije.
Konkretno, mikrovaskularna disfunkcija mogla bi se otkriti godinama pre nego $to se dogodi tesko
klinicko pogorsanje ili smrt bolesnika. Dakle, CFVR LAD moze se smatrati dodatnim markerom
nepovoljne prognoze zajedno s dobro poznatim klinickim (starost, pol, porodi¢éna anamneza za
SCD, prisustvo sinkope ili NSVT) i ehokardiografskim markerima (prisustvo maksimalno
indukovanog LVOTG > 50 mmHg, uveéana LAVI, maksimalna debljina zida LK ili prisustvo
masivne hipertrofije i umerene MR) (5, 104, 222-225).

Prema trenutnim preporukama (5, 6), nekoliko klini¢kih (starost, porodi¢na anamneza za SCD,
prisustvo sinkope ili NSVT), ehokardiografskih (prisustvo maksimalno indukovanog LVOTG >
50mmHg, EF<50%, uvecana LA ili LAVI, maksimalna debljina zida LK, prisustvo masivne
hipertrofije >30mm, ili apikalne aneurizme) i CMR markera (LGE > 15% mase LK,) je uklju¢eno u
algoritam za stratifikaciju rizika koji je uglavnom fokusiran na primarnu prevenciju SCD-a, kao
najtezeg dogadaja. lako su novi modeli rizika (5-7) poboljsali stratifikaciju rizika za SCD i nak-
nadnu identifikaciju bolesnika koji bi mogli imati koristi od implantabilnih kardioverter-defibrila-
tora, trenutnim smernicama jo§ uvek nedostaju preporuke koje se odnose na stratifikaciju rizika od

drugih sr¢anih dogadaja, poput razvoja srane insuficijencije ili ishemijskog mozdanog udara.

U nekoliko prethodnih studija pokuSana je identifikacija dodatnih prognosti¢kih markera losijeg
klinickog ishoda (osim onih povezanih sa SCD), poput mase LK i prisustva kasnog pojacanja
signala gadolinijuma i fibroze na kardiovaskularnoj magnetskoj rezonanciji (123, 179), povisene
vrednosti E/e ' i mozdanog natriuretskog peptida (226, 227), kao i povecanje volumena LA (223).
Smanjene vrednosti LA deformacije (konduktivna funkcija i funkcija rezervora) (228, 229) zajedno
sa patoloskim vrednostima globalne longitudinalne deformacije LK (134) takode su povezane sa
ve¢im rizikom za razvoj nepovoljnih kardiovaskularnih ishoda. Prisustvo mikrovaskularne
disfunkcije, procenjene PET-om, predlozeno je kao vazan marker rizika, koji je povezan sa
kardiovaskularnim nezeljenim dogadajima, ukljucujuéi progresiju do sréane insuficijencije, razvoj

ventrikularnih aritmija i smrt kod bolesnika sa HCM (57, 158).
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Bol u grudima i drugi klini¢ki znaci ishemije miokarda u odsustvu epikardne bolesti koronarnih
arterija, uobicajeni su nalaz kod bolesnika sa HCM (16, 158). Ipak u nasoj studiji nije bilo razlike u
vrednosti CFVR LAD i CFVR PD izmedu pacijenata koji su imali anginozne tegobe i oni koji su
navodili da su bili bez tegoba, §to je takode u saglasnosti sa prethodno objavljenim rezultatima
Cecchi F. i saradnika (57). Smanjen CFVR vazan je fenomen kod HCM, buduéi da neadekvatan
porast protoka krvi u miokardu na zahtev, predisponira pacijente sa HCM-om na ponavljane
epizode ishemije miokarda (66, 69, 72, 230). Oznacene strukturne abnormalnosti intramiokardnih
arterija usled hipertrofije medije, hiperplazije intime i neuskladenosti mase i gustine kapilara
miokarda smatraju se najvaznijim patofizioloskim supstratom mikrovaskularne disfunkcije i
ishemije miokarda (16, 32, 230, 231). Usporena dijastolna relaksacija LK, kompresija koronarnih
arterija tokom kontrakcije miokarda i visok enddijastolni pritisak dodatno pogorsavaju perfuziju
miokarda (16, 32, 53, 65, 66, 231, 232). Upravo je ovo pokazano i u nasoj studiji gde su pacijenti sa
snizenim vrednostima CFVR LAD imali znake usporenije relaksacije LK (nize vrednosti €'), visi
enddijastolni pritisak LK (vise vrednosti E/e', uve¢ana LA odnosno LAVI uz povisene vrednosti
NT-pro-BNP-a) u odnosu na pacijente sa o¢uvanom vrednos¢u CFVR LAD. Takode je pokazana i
statisticki znacajna korelacija izmedu CFVR LAD i CFVR PD sa vrednostima €', E/e' i Ln NT-pro-
BNP-a sto sve ukazuje na povezanost ovih parametara sa vrednos¢u CFVR-a za obe arterije.
Ekstravaskularnu kompresiju koronarnih krvnih sudova dodatno pogorSava povisen gradijent
izlaznog trakta LK, gde je takode dobijena negativna korelacija izmedu CFVR LAD i CFVR PD sa
vrednos¢u LVOTG-a §to je u skladu sa prethodno objavljenim radovima (230, 232, 233). Hoffman i
saradnici su pokazali da zbog povisenog endijastolnog pritiska LK koji dodatno povecava
ekstravaskularnu kompresiju krvnih sudova, rezerva koronarnog protoka u subendokardnom sloju je
znaajno redukovana u odnosu na povr$ne slojeve miokarda (234). U uslovima postojanja
epikardijalne stenoze, hipoksije, hipotenzije ili hipertrofije miokarda, ishemija prvo nastaje u
subendokardnim slojevima LK, gde su perfuzioni pritisak, vazodilatatorna i kapilarna rezerva
najmanji (234). Subendokardna ishemija dalje doprinosi nastanku dijastolne disfunkcije, a
istovremeno je i njena posledica, jer odlozen pad enddijastolnog pritiska moze usloviti smanjenje
endokardnog koronarnog protoka, koji direktno utic¢e na vrednost CFVR-a (57). Takode, ponavljana
ishemija odgovorna je za razvoj fibroze miokarda Sto dovodi do povecane krutosti, remodelovanja
LK sa dijastolnom i na kraju sistolnom disfunkcijom $to izaziva progresiju bolesti sa funkcionalnim
ograni¢enjima i komplikacijama povezanim sa sr¢anom insuficijencijom i sr¢anim aritmijama (7,
16, 53, 65, 66, 231). Kao S$to je gore spomenuto, ishemija izazvana mikrovaskularnom disfunkcijom
"per se" ili provociranjem dijastolne disfunkcije LK sa poveéanjem pritiska punjenja LK i
dilatacijom LA na kraju pokre¢e AF, §to je povezano sa visokim tromboemboliskim rizikom kod
bolesnika sa HCM (7, 81).
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Povezanost izmedu stepena oStec¢enja mikrocirkulacije i prognoze bolesnika sa HCM je ukazala
na potrebu i znacajnost utvrdivanja stepena oste¢enja mikrocirkulacije. Cecchi F. i saradnici (57) su
ispitivali mikrocirkulaciju PET-om u kohorti od 51 bolesnika koji su praceni u periodu od 8.1+2.1
godine. Tokom davanja dipiridamola dobijen je smanjen protok u hiperemiji kod pacijenata u
odnosu na kontrole (1.50+0.69 vs 2.71+0.94 ml/min/gr, p<0.001). Dalje su pacijenti podeljeni u tri
grupe prema vrednostima hiperemijskog protoka. Tokom pracenja je pokazano da je 16 pacijenata
(31%) imalo nepovoljan ishod. Kod 9 pacijenata je registrovana kardiovaskularna smrt (SCD kod 5
pacijenata, dok je 4 imalo §log ili sr¢anu insuficijenciju), 6 pacijenata je imalo progresiju ka NYHA
Il ili IV dok je kod jednog pacijenta registrovana ventrikularna aritmija koja je zahtevala
implataciju defibrilatora. Multivarijantna analiza je ukazala da bolesnici koji su pripadali grupi sa
najmanjim hiperemijskim protokom (najniza tercilna grupa (0.59-1.11 ml/min/gr)) su imali relativni
rizik sréane smrti od 9.6 (95 % CI 1.1-88.4, p=0.02), dok je relativni rizik nepovoljnog ishoda bio
20.1 (95% CI 2.4-167.8, p=0.003) puta ve¢i u odnosu na ostale dve grupe pacijenata. Hiperemijski
protok je bio jedini nezavisni prediktor kardiovaskularne smrti i nepovoljnog ishoda kod ovih
pacijenata. Ono $to je interesantno kako navode autori je to da se nezeljeni ishod tesko mogao
predvideti na osnovu osnovnih klini¢kih karakteristika pacijenata jer nijedan nije imao ozbiljne
simptome u vreme inicijalnog PET-a, a samo nekolicina bi se smatrala rizi¢énim na osnovu do tada
utvrdenih pokazatelja loseg ishoda (57). To je takode pokazano i u nasoj grupi pacijenata, jer su i
nasi ukljuceni pacijenti bili ili asimtomatski ili sa blagim simptomima koji se vidaju kod HCM, dok

Su pacijenti sa izrazenim simptomima (NYHA klasa III-IV) bili iskljuceni iz studije.

Olivotto i saradnici (158), na istoj kohorti od 51 HCM pacijenta tokom pra¢ena od preko 8
godina, su pokazali da pacijenti unutar najnizeg tercila dipiridamolskog miokardnog protoka krvi
(<1.11 ml/min/gr), procenjeno PET-om, imaju znacajan ehokardiografski pad sistolne funkcije LK
(158). U multivarijantnom Cox-ovom regresionom modelu koji je uklju¢ivao godiste, pol dimenzije
LK, maksimalnu debljinu zida LK, LVOTG, dobijena su dva nezavisna dugogodis$nja prediktora
sistolne disfunkcije LK; dipiridamolski miokardni protok krvi unutar najnizeg tercila (HR 7.5; 95%
Cl: 1.1 - 50.4, p = 0.038) kao i enddijastolna dimenzija LK u najvisem tercilu (>45 mm; HR 12.3;
95% CI: 1.2 - 1215, p = 0.031) (158). Glavni zaklju¢ak autora se odnosi na to da je
mikrovaskularna funkcija moé¢an dugoroc¢ni prediktor nepovoljnog remodelovanja LK kao i pada
sistolne funkcije LK ¢ak i kod pacijenata bez ili sa blagim simptomima i inicijalno ofuvanom
sistolnom funkcijom LK sa urednim endokavitarnim dimenzijama. Kao najverovatniji mehanizam
koji dovodi do remodelovanja i ostecenja LK je mikrovaskularna disfunkcija koja zbog ponavljanih
ishemijskih oste¢enja miokarda dovodi do nekroze miocita i sledstvene zamenske fibroze, dilatacije
LK sa gubitkom kontraktilne funkcije (158). Takode sli¢an mehanizam je opisan i kod dilatativne

kardiomiopatije gde je pokazano da je stepen oSteCenja mikrovaskularne funkcije povezan sa
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stepenom oSteCenja LK, u odsustvu epikardijalnih stenoza (235). Sa druge strane, oc¢uvana
mikrovaskularna funkcija ima protektivni efekat u dugogodi$njem pracenju. Ovi rezultati ukazuju
da mikrovaskularna disfunkcija predstavlja potencijalni cilj za prevenciju napredovanja bolesti i

sr¢ane insuficijencije kod HCM pacijenata.

TDE CFVR ima visok stepen korelacije sa rezervom koronarnog protoka kvantifikovanom PET-
om, §to je potvrdeno kao neinvazivni referentni standard za merenje CFVR-a (236). Nadalje,
pokazali smo da je CFVR LAD omogucio efikasnu stratifikaciju rizika pacijenata s HCM-om,
naroc¢ito u predikciji kardiovaskularnog mortaliteta 1 sréane isuficijencije, tokom dugotrajnog

pracenja.

Prva studija koja je pokazala povezanost neinvazivnog, transezofagusnog CFVR-a i
kardiovaskularnog mortaliteta i morbiditeta kod HCM pacijenata je objavljena 2009 godine od
strane Nemes A. i saradnika (237). Uprkos malom broju ukljucenih pacijenata (ukupno 20), tokom
pracenja od 90£24 meseca pokazano je da je vrednost CFVR-a manja od 2.35 nezavisni prediktor
nepovoljnog kardiovaskularnog ishoda kod ovih pacijenata (237). Grani¢nu vrednost CFVR-a od
2.35 je dobijena preko ROC (eng. "receiver operating characteristic curve") krive sa senzitivnoscéu
od 91%, dok je specifi¢nost bila 71% (237). Primarni ishod pracenja je Cinio kardiovaskularni
mortalitet, (ukljucujuc¢i iznenadnu sréanu smrt ili kardiovaskularni mortalitet usled sréane
insuficijencije ili cerebro-vaskularne tromboze) kao i hospitalizacije zbog invazivnih intervencija
(koronarna angiografija, alkoholna ablacija septuma ili implantacija kardioverter defibrilatora)
(237). Multivarijantna regresiona analiza je ukazala da je jedini nezavisni prediktor nepovoljnog
kardiovaskularnog prezivljavanja bio CFVR (HR 4.21, 95% CI 1.01-19.22, p<0.05) (237). Jedno
od glavnih nedostataka ove studije osim ograni¢enog broja pacijenata je i transezofagusna metoda
koja je koriS¢ena da bi se izveo CFVR (237). Tada je uveliko u mnogim kardiolos§kim centrima
koris¢ena TDE CFVR metoda u evaluaciji drugih patoloskih stanja, koja je pokazana kao znacajno

pogodnija i prihvatljivija metoda u svakodnevnoj klinickoj praksi (237).

Jedina TDE CFVR studija Cortigiani i saradnika (69), obuhvatila je 68 HCM bolesnika, tokom
znatnog kraceg pracenja (medijana od 22 meseca). Multivarijantom analizom je pokazano da je
CFVR LAD < 2 najaci nezavisni prediktor nepovoljnog ishoda (HR 3.85; 95% CI 1.22-12.18,
p=0.02), pored LVOTG u miru > 30 mm Hg (HR 2.77; 95% CI 1.16-6.69, p=0.02). Tokom pracenja
je bilo 7/37 (19%) dogadaja u grupi koja je imala ocuvane vrednosti CFVR LAD dok je u grupi sa
snizenim CFVR-om bilo 22/31 (71%) dogadaja, (p<0.001). Primarni ishod su predstavljali zbirni
dogadaji: smrt, nefatalni infarkt miokarda, nestabilna angina, progresija sréane insuficijencije,

sinkopa, atrijalna fibrilacija i implantacija ICD-a.
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Kod pacijenata sa HCM, stres chokardiografskim testom moze se proceniti funkcionalni status,
globalna, regionalna i dijastolna funkcija LK, porast LVOTG i MR kao i prisustvo B linija i SPDK
(72, 155, 238-240). Takode poznato je da je stres ehokardiografski test veoma vazan u evaluaciji
ovih pacijenata radi procene LVOTG radi eventualnog daljeg invazivnog leCenja alkoholnom
ablacijom septuma ili hirurSkom septalnom miektomijom (72). Prema vaze¢im Evropskim
preporukama za HCM stres ehokardiografski test prestavlja klasu lla za procenu funkcionalnog
kapaciteta i odgovora na medikamentnu terapiju, dok je klasa Ib za procenu LVOTG kod pacijenata
koji su simptomatski a nemaju zna¢ajan LVOTG u miru (6). Ono $to je veoma vazno je pracenje
hemodinamike, odnosno pulsa i pritiska tokom testa. Neadekvatan skok (manje od 20mmHg) ili pad
pritiska §to je ranije i predstavljalo nezavistan marker SCD-a, nakon nekoliko skorasnjih studija je
isklju¢eno iz preporuka kao jedinstven prediktor SCD-a (5). Poznato je da kod HCM pacijenata kod
kojih su videni novonastali ispadi kinetike tokom testa su imali losiji ishod tokom pracenja (155,
240). Dodatno je pokazano da je i snizen funkcionalni kapacitet tokom testa nezavisni prediktor
ishoda pacijenata (238). Takode, vrednosti oporavka sréane frekvence (238) i rezerva srcane
frekvence su takode predstavljali nezavisne prediktore loSeg ishoda (241). U nedavnom istrazivanju
Ciampi-ja i saradnika predstavljena je klinicka znacajnost stres ehokardiografije u multicentri¢noj
studiji koja je obuhvatala 706 HCM pacijenata u periodu pracenja od 49 meseci (72). Pacijenti su
podeljeni u tri grupe sa negativnim stres ehokardiografskim testom, pozitivni za klinicke /
hemodinamske kriterijume (simptomi, hipotenzija i indukovani LVOTG tokom fizickog
optereCenja) i treca grupa koja je bila pozitivna za ishemijske kriterijume (snizen CFVR ili
novonastali segmentni ispadi kinetike LK) (72). Primarni ishod su ¢inili smrt, transplantacija srca,
dugotrajna VT, akutno sréano popustanje i atrijalna fibrilacija. Stres ehokardiografski test koji je
bio pozitivan na ishemiju je bio najbolji prediktor za stratifikaciju rizika kod HCM pacijenata (HR
4.780; 95% CI 3.332-6.859, p<0.001) pored godista (HR 1.031; 95% CI 1.018-1.043, p<0.001) i
tradicionalnih u miru ehokardiogafskih i klinickih prediktora (SCD, krakotrajna VT, opstrukcija
izlaznog trakta LK preko 30mmHg i maksimalna debljina zida preko 30 mm) (HR 2.918; 95% CI
1.467-5.804, p=0.002) (72). Pacijenti koji su na testu bili pozitivni za klini¢ke / hemodinamske
kriterijume (simptomi, hipotenzija i indukovani LVOTG tokom fizickog optereéenja) nisu imali
mo¢ stratifikacije rizika kod HCM pacijenata. Autori navode da je je definitivno indukovana
ishemija ta koja pravi razliku u stratifikaciji rizika kod ovih pacijenata (72). Kod 119 pacijenata je
uraden i CFVR Koji je predstavljao takode marker za ishemiju kod ovih pacijenata pored i
novonastalih ispada segmentne kinetike na stres ehokardiografskom testu. Pacijenti su 10 puta ¢esce
imali nizi CFVR u odnosu na novonastale ispade kinetike i takode 2 puta vecu verovatnocu od loseg

ishoda kod tih pacijenata. Zajedno sa ishemijskim Kriterijumima na stres ehokardiografskim testu
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imaju inkrementalni prognosticki znacaj u odnosu na tradicionalne klinicke i1 ehokardiografske

parametre kako u miru tako i tokom testa opterecenja (72).

Nasi podaci potvrduju i prosiruju prethodna saznanja (69, 72), sa reprezentativnom grupom
bolesnika sa HCM-om, duzim pra¢enjem i ¢vrstim, dobro definisanim i prilagodenim varijablama
ishoda koji nisu ukljucivali infarkt miokarda, hospitalizaciju zbog nestabilne angine, implantacije
kardioverter defibrilatora i pojavu AF ili sinkope. Nadalje, ovo je prvo istrazivanje prema nasem
saznanju gde je CFVR dobijen i za LAD i za PD, pokazujuéi sveobuhvatnu procenu uzorka
koronarne mikrocirkulacije kod bolesnika sa HCM-om, sa CFVR LAD-om kao odgovaraju¢im i

dovoljnim prediktorom nezeljenih dogadaja.

S obzirom da je uraden CFVR i za LAD i za PD, pokazali smo da su pacijenti bez znacajnog
LVOTG-a u mirovanju imali sli¢cne vrednosti CFVR-a u razli¢itim koronarnim podru¢jima i u
hipertrofiénim i u ne hipertrofiénim regijama LK. Suprotno tome, u bolesnika sa znacajnim
LVOTG u mirovanju (HOCM) postojala je znacajna regionalna razlika CFVR LAD u odnosu na
PD. Regionalna razliku mozemo registrovati i pomocu vrednosti relativnog CFVR-a koji
predstavlja odnos vrednosti CFVR LAD i CFVR PD (65, 242). U zdravoj populaciji vrednosti
relativnog CFVR-a iznose =1 (65, 242, 243). Dobijen je relativni CFVR koji je statisticki znacajno
manji kod pacijenata sa HOCM nego kod pacijenata sa HCM. To ukazuje da unutar HCM grupe
nema znacajne regionalne razlike u vrednosti CFVR-a u zoni LAD koja vaskularizuje hipertrofisan
miokard u odnosu na CFVR u zoni PD koja prvenstveno vaskularizuje nehipertrofisan miokard §to
je u saglasnosti sa prethodno objavljenim rezultatima u literaturi gde je regionalna procena CFR-a
radena pomoc¢u PET-a (159, 244, 245). Ono sto je interesanto je i da nehipertrofisani deo LK moze
da ima poremecenu funkciju mikrocirkulacije 1 da se promene u mikrocirkulaciji nalaze 1 u tom delu
iako morfoloski nema izrazene hipertrofije. Za razliku od HCM pacijenata, kod HOCM pacijenata
je nadena znacajna razlika izmedu CFVR LAD i CFVR PD sto je sli¢éno nadeno invazivno merenim
CFR (67, 157) kao i PET-om (246). Kao rezultat opstrukcije izlaznog trakta LK, dolazi do pove-
¢anja ekstravaskularnih sila kompresije na koronarne krvne sudove, posebno u podrucju izrazite
hipertrofije (teritorija u zoni LAD), $to doprinosi poremecajima koronarnog protoka tokom sr¢anog
ciklusa, $to dodatno smanjuje koronarni protok (232). Zbog toga, kako bi se odrzala perfuzija u
mirovanju, dolazi do smanjenja koronarnog otpora tokom dijastole §to dovodi do veée bazalne
dijastolne brzine koronarnog protoka u LAD, prac¢eno posledi¢énim smanjenjem CFVR-a na teritoriji
LAD u odnosu na PD (65, 232). U nasem radu, takode, smo pokazali da je LVOTG i nezavisni
prediktor relativnog CFVR-a (za razliku od maksimalne debljine septuma i zadnjeg zida) odnosno
postojanja regionalne razlike u vrednosti CFVR-a. Smanjenje koronarnog otpora se ogleda i u

nasem radu gde su deceleraciona vremena bazalnog dijastolnog koronarnog protoka u LAD kod
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HOCM znacajno produzena u odnosu na PD arteriju ali takode i u odnosu na deceleraciona vreme-
na bazalnog dijastolnog protoka u LAD kod HCM. Sledstveno, registrovane su znacajno vece dija-
stolne bazalne brzine protoka u LAD kod HOCM u odnosu na HCM i s obzirom na sli¢ne hipere-
mijske vrednosti protoka, nizi CFVR LAD kod HOCM u odnosu na HCM. U radu Jorg-Ciopor M. i
saradnika (246) pacijenti posle miektomije su imali znatno bolji CFR meren PET-om u predelu
septuma, u odnosu na grupu sa opstrukcijom koja je bila na medikamentoj terapiji. Sli¢ni rezultati
su nadeni i nakon alokoholne ablacije septuma gde je videno poboljsanje CFR-a nakon intervencije
(247). Mehanizam poboljsanja CFR-a je smanjena ekstravaskularna kompresija posle miektomi-
je/ablacije, u vidu poboljsanja dijastolne relaksacije, smanjene snage kontrakcije s obzirom da nema

opstrukcije izlaznog trakta i samim tim i smanjene kompresije koronarnih arterija (246).

U nasem radu pokazali smo znacajnu i bolju korelaciju CFVR LAD sa LVOTG, stepenom
relaksacije LK, pritiskom punjenja LK, kao i vrednostima Nt-pro-BNP-a u odnosu na CFVR PD.
Prema tome, CFVR LAD u potpunosti odrazava sve patofizioloSke mehanizme HCM-a, bez obzira
na tip HCM (sa ili bez opstrukcije). Kao rezultat, prognosticka vrednost CFVR LAD je superiornija
od CFVR PD, pa se procena CFVR LAD moze smatrati dovoljnom da predstavlja integritet

mikrovaskularne funkcije.

U samo nekoliko studija su evaluirane dve koronarne arterije TDE CFVR metodom (167, 248).
Kod pacijenata sa sindromom X je pokazano da je uniformno ostecena funkcija mikrocirkulacije u
odnosu na kontrole u obe zone ispitivane arterije sa sliénim vrednostima CFVR-a i za PD i LAD, sa
visokom izvodljivoséu testa za obe arterije (167). Kod pacijenata sa primarnom neishemijskom
dilatativnom kardiomiopatijom videne su uniformne promene mikrocirkulacije i u zoni LAD i PD
arterije sa zna¢ajno loSijom prognozom onih pacijenata kod kojih su obe vrednosti CFVR-a sniZene
(248). Suprotno, u nasoj populaciji HCM pacijenata nije se razlikovao broj nezeljenih sr¢anih
dogadaja izmedu podgrupa pacijenata sa snizenim oba CFVR-a i onima sa smanjenim CFVR LAD,
ali ocuvanim CFVR PD, §to govori u prilog prognosti¢ke znaajnosti snizenog CFVR LAD na
ishod pacijenata. U obe gore navedene studije je pokazano da je dovoljna evaluacija LAD arterije
kao reprezentativnog pokazatelja funkcije mikrocirkulacije u odsustvu epikardijalnih stenoza. |
sama izvodljivost testa je najvisa za LAD arteriju tako da je i to bitan parametar koji doprinosi i
reproducibilnosti i znacajnosti metode. Suprotno je pokazano kod pacijenata sa poznatom ili
suspektnom koronarnom boles¢u gde je pokazana vaznost evaluacije CFVR za LAD i PD arteriju
koji imaju aditivnu vrednost u predikciji dogadaja (smrt i infarkt miokarda) kod pacijenata koji
imaju negativan stres ehokardiografski test (249). CFVR LAD < 2 je predstavljao nezavisni
prediktor ishoda kod pacijenata sa negativnim stres ehokardiografskim testom (249). Dodatno je

pokazano da kod pacijenata koji imaju negativan stress ehokardiografski test i CFVR LAD > 2,
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tokom 4 - godisnjeg pracenja, kod pacijenata sa vrednos¢u CFVR PD > 2 stopa dogadaja je bila 4%,
dok je kod pacijenata sa CFVR PD < 2 stopa dogadaja bila 18% (249). Rezultati ukazuju na
sustinski znacaj CFVR LAD u identifikaciji podgrupe pacijenata sa niskim rizikom koji su imali
negativan stres ehokardiografski test, ali i znacajnu ulogu CFVR PD u daljoj stratifikaciji pacijenata

bez ishemije i sa o¢uvanim vrednostima CFVR LAD (249).

Identifikacija bolesnika sa smanjenom CFVR LAD mogla bi imati veliku klinicku vrednost
kako bi se poboljsala stratifikacija rizika HCM pacijenata i potencijalno ukljucila mikrovaskularnu
disfunkciju u sveobuhvatnije modele rizika. U poredenju sa PET-om kao zlatnim standardom za
procenu rezerve koronarnog protoka (236), TDE CFVR LAD nudi izvodljivu, neinvazivnu, bez
zraCenja, reproducibilnu metodu za procenu mikrovaskularne disfunkcije sa znacajnom

diskriminatornom i prediktivhom vrednos¢u kod bolesnika sa HCM-om.

Malo je verovatno da ¢e leCenje preokrenuti prisutne strukturne mikrovaskularne promene kod
HCM. Medutim, uticaj na ekstravskularnu kompresiju vaskulature koja je povezana sa redukcijom
CFVR-a, videna je od interventih procedura - hirur§ke miektomije i alkoholne ablacije septuma, gde
je pokazano poboljsanje CFR-a kao i dinamike koronarnog protoka (246, 247). Postavlja se pitanje
da li ove intervencije smanjuju ili sprecavaju ishemiju i sledstvenu fibrozu §to je potrebno prouciti
detaljnije u budu¢im ispitivanjima. Upotreba beta blokatora i antagonista kalcijumovih kanala su u
ovom pogledu takode zanimljivi jer oni teoretski produzavaju dijastolu i smanjuju kontraktilnost
miokarda odnosno sile koje uti¢u na smanjenje CFVR-a (7, 250). Uprkos ¢injenici da verapamil
moze imati pozitivan efekat na transmuralnu distribuciju koronarnog protoka, PET studija nije
uspela da pokaze korist u pogledu povecanja apsolutnog koronarnog protoka i CFR-a kod HCM
pacijenata koji su bili na maksimalnim dozama verapamila (250). Upotreba ranolazina se pokazala
kao efektivna u smanjenju anginalnih tegoba kod pacijenata sa hroni¢nom anginom i oste¢enom
mikrocirkulacijom (251). Ali, skorasnja randomizovana RESTYLE-HCM studija ¢iji je cilj bio da
ispita efekat ranolazina na simptomatski status, funkcionalni kapacitet, dijastolnu funkciju LK, kao i
nastajanje aritmije u HCM populaciji nije pokazala zna¢ajno poboljSanje ovih parametara u odnosu
na placebo grupu (251). Sli¢ni rezultati su videni i sa terapijom trimetazidinom koji takode
predstavlja metabolicki modulator, gde u randomizovanoj studiji nije pokazan bitniji uticaj leka na

poboljsanje funkcionalnog kapaciteta kod ovih pacijenata (252).

Koronarna angiografija uradena je kod svih bolesnika sa HCM-om koji su imali indikacije
prema trenutnim preporukama (6); ostatak je imao negativan stres ehokardiografski test ili je
postojala mala verovatno¢a da postoji bolest koronarnih arterija (proseéna dob 39 + 14 godina).
Nadalje, pacijenti bez koronarne angiografije imali su znacajno ve¢ci CFVR LAD u poredenju sa

onima sa koronarnom angiografijom (2.24 + 0.45 vs 2.08 + 0.42, p = 0.046, respektivno), dok su
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vrednosti CFVR PD bile sli¢ne (2.34 £ 0.43 vs 2.24 + 0.41, p = 0.212 respektivno). Stoga se u ovoj
grupi bolesnika bez koronarne angiografije stenoza koronarne arterije ne moze u potpunosti
iskljuciti, ali je malo verovatna, posebno s obzirom na ¢injenicu da su bolesnici bez angiografije

imali znacajno ve¢i CFVR za LAD, dok je CFVR za PD slican u obe grupe.

Mada bi TDE CFVR procena mogla biti povremeno zahtevna zbog loSeg ultrazvu¢nog prozora,
u nasoj stress ehokardiografskoj laboratoriji predstavlja rutinsko i svakodnevno dijagnosticko

sredstvo sa velikom izvodljivoséu za LAD od preko 95% (166).

lako smo pokazali da su bolesnici sa ostecenim CFVR LAD u veéem riziku od
kardiovaskularnog mortaliteta, potrebne su dalje velike longitudinalne studije kako bi se definitivno
utvrdio CFVR LAD kao nezavisni prediktor sr¢ane smrti ili SCD-a kod bolesnika sa HCM-om.
Ogranic¢enje studije predstavlja i ne ukljucivanje ostalih prognostickin markera procenjenih
kardiovaskularnom magnetnom rezonancom, poput stepena fibroze miokarda (179) i mase LK

(123) koji nisu sistemati¢no procenjivani i analizirani u ovom istrazivanju.
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6. ZAKLJUCCI:

10.

11.

12.

13.

Glavni rezultat naseg ispitivanja ukazuje da mikrovaskularna disfunkcija, procenjena pomocu
TDE CFVR LAD, predstavlja nezavistan i snazan prediktor nepovoljnog dugoro¢nog
kardiovaskularnog ishoda kod bolesnika sa HCM-om.

Prisustvo snizene vrednosti CFVR LAD < 2 omogucilo je identifikaciju podgrupe bolesnika
koji su imali gotovo sedmostruki porast rizika od nezeljenih sr¢anih dogadaja, dok je ocuvani
CFVR LAD (>2) identifikovao pacijente sa povoljnom klinickom prognozom.

CFVR LAD <2 je pokazatelj poveéanog rizika, kako za sr¢anu smrt tako i za razvoj src¢ane
insuficijencije.

Izvodljivost ispitivanja TDE CFVR-a je bila 98.7% za LAD i 96.8% za PD arteriju. Tokom
izvodenja procedure nisu zabelezene komplikacije.

Nije bilo znacajne razlike u ispitivanim klini¢kim parametrima (angina, sinkopa, hipertenzija,
aritmije na 24-casovnom pracenju Holter EKG-a, hereditet za SCD ) sem za NYHA
funkcionalnu klasu II koja je bila viSe zastupljena kod pacijenata sa smanjenim CFVR LAD.
Pokazana je znacajna negativna korelacija CFVR LAD sa maksimalnom debljinom zida LK,
kao 1 sniZzena vrednost CFVR LAD kod pacijenata sa ekstremnom hipertrofijom zida LK
(>30mm).

Postojala je bolja korelacija CFVR LAD sa LVOTG, stepenom relaksacije LK, pritiskom
punjenja LK, kao i vrednostima Nt-pro-BNP-a u odnosu na CFVR PD.

Pacijenti bez znacajnog LVOTG-a u mirovanju su imali sli¢ne vrednosti CFVR-a u razli¢itim
koronarnim podru¢jima i u hipertrofi¢nim i u ne hipertroficnim regijama LK.

Kod bolesnika sa znacajnim LVOTG u mirovanju (HOCM) postojala je znacajna regionalna
razlika u vrednosti CFVR LAD u odnosu na CFVR PD, rezulutiraju¢i zna€ajno nizim
relativnim CFVR-om u odnosu na HCM pacijente bez opstrukcije.

CFVR LAD u potpunosti odrazava sve patofizioloske mehanizme HCM-a, bez obzira na tip
HCM (sa ili bez opstrukcije).

Kao rezultat, prognosti¢ka vrednost CFVR LAD je superiornija od CFVR PD, pa se procena
CFVR LAD mozZe smatrati dovoljnom u predstavljanju integriteta mikrovaskularne funkcije.
Kada je cilj ispitivanja stratifikacija rizika kod bolesnika sa HCM, ukoliko postoje dostupni
podaci o CFVR LAD, tada je procena CFVR PD suvi$na.

Snizene vrednosti CFVR LAD mogu se smatrati dodatnim markerom nepovoljne
kardiovaskularne prognoze pacijenata sa HCM-om zajedno sa dobro poznatim klinickim i

ehokardiografskim parametrima.
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14. Mogu¢énost procene mikrovaskularne disfunkcije CFVR LAD kao merljivog faktora rizika za
nepovoljne kardiovaskularne dogadaje u fenotipski heterogenoj grupi bolesnika sa HCM-om

predstavlja i najvec¢i naucni doprinos ove teze.
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LISTA SKRACENICA

ANP Atrijalni natriuretski peptid

ACEI Angiotenzin konvertujuci enzim inhibitor,

AF Pretkomorska fibrilacija

ARB Antagonisti angiotenzina 11

ASA Alkoholna ablacija septuma

BNP B-tip natriuretski peptid

CDE Kolor Doppler ehokardiografija

CFR Rezerva koronarnog protoka (kvantifikovana PET —om ili invazivno)

CFVR Rezerva koronarnog protoka (kvantifikovana na osnovu merenja brzina

protoka transtoraksnom Doppler ehokardiografijom)

CMR Sr¢ana magnetna rezonanca

CNP C-tip natriuretskog peptide

CO Minutni volumen

Cw Kontinualni Doppler

DCM Dilatativna kardiomiopatija

DEF Defibrilator

2D Dvodimenzijska ehokardiografija
EKG Elektrokardiogram

EF Ejekciona frakcija

ESC Evropsko udruzenje kardiologa
GLS Globalni longitudinalni strein

GS Godine starosti

HCM Hipertrofi¢na kardiomiopatija
HOCM Hipertrofi¢na opstruktivna kardiomiopatija

HFpEF Srcana insuficijencija sa oCuvanom ejekcionom rakcijom



HfrEF
ICD
IVS

LA
LAV
LAVI
LAD
LGE
LNNT
LVEDD
LVESD
LK
LVOT
LVOTG
LVOTO
LVH

M1, M2, M3, M4

MA
M-mod
MR
NYHA
NOAC
NSVT

NPs
NTproBNP

NT-proANP

Sréana insuficijencija sa redukovanom ejekcionom frakcijom
Intrakardijalni defibrilator

interventrikularni septum

Leva pretkomora

Volumen leve pretkomore

Volumen leve pretkomore indeksiran na telesnu povrsinu
Leva prednja descedentna koronarna arterija

Kasno pojacanje gadolinijuma

Logaritmovana vrednost NTproBNP

Dijametar leve komore u dijastoli

Dijametar leve komore u sistoli

Leva komora

Izlazno korito leve komore

Gradijent izlaznog korita leve komore

Opstrukcija izlaznog trakta leve komore

Hipertrofija leve komore

Debljina zidova leve komore u popre€nom parasternalnom preseku na nivou

mitralne valvule

Mitralni anulus

Jednodimenzijska ehokardiografija
Mitralna regurgitacija

New York Heart Association

Novi oralni antikoagulantni lekovi
Kratkotrajna ventrikularna tahikardija
Natriuretski peptidi

N-terminalni proBNT

N-terminalni proANP



P1, P2, P3, P4

PD
PET
PTSMA
PW
RFA
RV
SAM
SCD
SE
Sl
SPDK
SV
SVT
TA
TDI
TDE
TEE
TR
TTE
uv
VT
VES
VF

7

Debljina zidova leve komore u popre¢nom parasternalnom preseku na nivou

papilarnih misica

Posterodescedentna arterija

Pozitron emisiona tomografija

Perkutana ablacija ventrikularnog septuma
Pulsni Doppler

Radiofrekventna ablacija

Dimenzija desne komore

Pokretanje mitralnog zalistka unapred
Iznenadna sr¢ana smrt

Stres ehokardiografija

Sréana insuficijencija

Sistolni pritisak u desnoj komori

Sistolni volumen

Supraventrikularna tahikardija

Krvni pritisak

Tkivni Doppler

Transtoraksna kolor Doppler ehokardiografija
Transezofagusni ehokardiografski pregled
Trikuspidna regurgitacija

Transtoraksni ehokardiografski pregled
udarni volumen

ventrikularna tahikardija

ventrikularne ekstrasistle

ventrikularna fibrilacija

zadnji zid
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obpa3say usjage o aymopcmey

U3zjaBa 0 ayTOpPCTBY

Hme u npesume aytopa: Munopaa Tewnh

Bpoj uuaekca: KA-02/11

HUsjaBsbyjeM

Ja je AOKTOpCKa AucepTauuja noa HacaosoM , IPOCTHOCTHYKH 3HAUAJ KOPOHAPHE
PE3EPBE IIPOTOKA KOJI BOJIECHUKA CA ITPUMAPHOM XMIIEPTPO®HUYHOM

KAPTMOMHUOITATHIOM*

¢ Ppe3yaTaT CONCTBEHOT HCTPaXXHBA4YKOT paja;

* Ja AucepTaltja y LeJHHH HH Y fleJOBUMa HHje GHJIa Ipe/ijioKeHa 3a CTHUabe Apyre
JHIJIOME NpeMa CTYAHjCKUM NporpaMHMa pyriX BUCOKOLIKOJICKHX YCTaHOBa;

* JAacy pe3yaTaTH KOPeKTHO HABEAEHH H

* Jla HMCaM KpIIKO/Jla ayTopcKa NpaBa v KOPUCTHO//1a HHTEJIEKTYaIHy CBOjHHY APYTHX
JUna.

llornucayropa

Y Beorpapay, 19.04.2021.



o6pazay usjage o UCMO8EMHOCMU WMAMNAHE U e1eKMPOHCKe eep3uje dokmopckoz pada

H3jaBa 0 MCTOBETHOCTH LITAMNaHe H eJIEKTPOHCKe Bep3uje AOKTOPCKor
paaa

HWme n npesuMe ayTopa: Munopag Temnh
Bpoj unpexkca: KA-02/11

Ctyaujcku nporpam: Kapauonoruja
HacnoB paga , IMPOFHOCTUYKU 3HAYAJ KOPOHAPHE PE3EPBE IMPOTOKA KO/
BOJIECHHKA CA TIPUMAPHOM XUITEPTPO®UYHOM KAPJTMIOMUONIATUIOM"

MenTop: lIpo¢. Jip Aua Hophesuh-Auxkuh

UsjaBbyjem na je mramnana Bepauja MOT AOKTOPCKOr paja HCTOBETHa eJIeKTPOHCKOj
Bep3Hju KOjy caM npejao/na paju MNOXpamHBama y JHMIHTaJHOM peNo3HTOPHjyMy

Yuupepsurera y Georpaay.

Mo3Bo/baBaM Ja ce oGjaBe MOjM JIMYHH MOAALM Be3aHH 3a Ao6GHjalbe aKkaZeMCKOT Ha3HBa
AOKTOpA HayKa, Kao IITO cy HMe H pe3kMe, FoAUHa 1 MecTo pohera U aTyM oabpaHe paja.

OBH NMYHHM NOAALHK MOTy ce 06jaBUTH Ha MPEXXHHMM CTPAHHIAMa JUTHTaNHe 6ubnunoreke, y
eJIEKTPOHCKOM KaTasory u y my6ankauujama Yuusepsureta y Beorpapy.

[Mornfic ayTopa
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UsjaBa o kopnmhemwy

Opnamhyjem Yuupepsutercky 6ubanorexy ,CBeTosap MapxoBuh" pa y ,Llurr.rranuu
penosuTopujym YHuBepsutera y Beorpagy yHece Mojy AOKTOPCKY AUcepTalMjy TMOA

HacJ0BOM:

, IPOTHOCTUYKU 3HAYAJ KOPOHAPHE PE3EPBE ITPOTOKA KO/ BOJIECHUKA CA
[TIPUMAPHOM XHUITEPTPO®UYHOM KAPJIMOMUOITATHIOM®

Koja je Moje ayTopCcKo AeJo.

JlucepTaumjy ca CBMM NpHJI03MMa Npejao/sa caM y eJeKTpOHCKoM $popMaTy MorojHoM 3a
TpajHO apXHBUPae.
Mojy AOKTOpCKY AHCepTalHjy noxpareHy y JUruTaiHOM peno3HTOpHjyMy YHHBEP3UTETA y

Beorpafy v A0CTyNHY y OTBOPEHOM MPHCTYNY MOy Aa KOPUCTEe CBH KOjH MOUITYjy onpenﬁe
cajpxaHe y ogabpaHoM THNy auleHue KpeatupHe 3ajefHuue (Creative Commons) 3a Kojy

caM ce ofy4Ho/Na.
1. Aytopctso (CC BY)
2. AyropcTBo — HekoMeplHjaaHo (CC BY-NC)
@\y‘ropcmo - HeKoMepLujaHo - 6e3 npepaja (CC BY-NC-ND)
4. AyTOpCTBO — HEKOMepIHjaJHO — AeIMTH NoA UcTuM ycnoBuMa (CC BY-NC-SA)
5. AyropcTBo -~ 6e3 npepaaa (CC BY-ND)
6. AyTOpcTBO — AeJHTH noj HCTHM ycnoBuMa (CC BY-SA)

(MonuMo fa 3a0KpyXMTe €aMO jeAHY OJ IecT NMOHyHeHHX AULeHIH.
KpaTak onuc 1HIEHIH je cacTaBHH A€o 0Be H3jaBe).

Mo cayro

Y
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U3jaBa o kopuuthemwy

1. AytopcTBo. /[03BO/baBaTe yMHOXaBakbe, AUCTPUOYLIMjy M jaBHO CaoNlUTaBambe JeJa, U
npepazie, ako ce HaBeJle UMe ayTopa Ha HayMWH ojpebheH oJ cTpaHe ayTopa WM JaBaola
JIULEHIIE, YaK U Y KoMepiiyjasaHe cBpxe. OBo je Hajc/1000/HUja 0/ CBUX JIMLIEHIH.

2. AyTopcTBO - HeKOoMepLuja/aHO. /[03Bo/baBaTe yMHOXKaBakbe, JUCTPUOYILUjY U jaBHO
caollITaBame Jlesia, U Ipepajie, ako Cce HaBeJe UMe ayTopa Ha Ha4yWH oJpebheH o cTpaHe
ayTopa WJM AaBaola juleHLe. OBa JMIeHIa He 103B0/baBa KOMepLHjaJHy YIOTpeOy Jea.

3. AyTopcTBO - HeKoMepLHjaJiHO - 06e3 mnpepaga. /lo3Bo/baBaTe YMHOXKABakbeE,
JUCTPUOYLMjy M jaBHO CaoMNllTaBame Jiesa, 6e3 NpoMeHa, NpeobJUKOBawka WM ynoTpebe
Jlesla y CBOM JleJly, aKO Ce HaBeJie MMe ayTopa Ha HayWH oJipebeH oj cTpaHe ayTopa WU
JlaBaoua JyivneHle. OBa JiMleHIIa He [J03B0O/baBa KOMepIiMjaJHy yIoTpeby Aesa. Y ogHOCYy Ha
CBe OCTaJle JINLeHIle, 0OBOM JIMLIEHIIOM Ce OTpaHHU4YaBa Hajsehu 06UM npaBa Kopuinhemwa Jena.

4. AyTOpCTBO - HEKOMepUHUja/IHO - JeJIMTH IOoJA MCTHM YycjJoBUMa. /lo3Bo/baBaTe
YMHOXaBakbe, AUCTPUOYLIUjY U jaBHO CaolUITaBame JeJsa, U Mpepajie, ako ce HaBeJe UMe
ayTopa Ha HauMH oJipeheH oJ cTpaHe ayTopa WJ/M JAaBaola JMLEHLle U ako ce Npepaja
JUCTpUOyupa MOJ, KWCTOM WJIA CJAWYHOM JiuneHUoM. OBa JMLeHLLA He /[03BOJbaBa
KOMepLHjaJHy ynoTpeby Aesia v npepaja.

5. AytopcTBO - 6e3 mpepaga. /lo3Bo/baBaTe YMHOXaBake, AUCTPUOYLHjY U jaBHO
CaoMIlTaBamwe Ziesa, 6e3 NpoMeHa, MpeobJIUKOBaKkA WU YIIOTpebe Jiesia Y CBOM JieJly, aKo Ce
HaBeJle MMe ayTopa Ha HayuH oJjpeheH oJi cTpaHe ayTopa WJW JaBaolja JuleHie. OBa
JIUIIEHIIA 103B0J/baBa KOMEPIIUjaJIHY YyIIoTpeby Jesa.

6. AyTOpPCTBO - A€JIUTHU N0/, UCTUM yCJA0BUMA. /[03BO/baBaTe YMHOKABabE, AUCTPUOYLIHjY
Y jaBHO caollliTaBame Jiesia, U Mpepajie, ako ce HaBeJie MMe ayTopa Ha HauuH ojapeheH of
CTpaHe ayTopa WJHM JlaBaolla JIMLEHIe U aKo ce IpepajZa AUCTpUOyHpa MOJ UCTOM WJIH
cIM4YHOM JineHLoM. OBa JiMIEHIA [103BO/baBa KOMeEpLMjaJHy YNOTpPeOy Jesia M Npepaja.
CivyHa je copTBEPCKUM JIMIEHI]aMa, O/JTHOCHO JIMIlEHIIJaMa OTBOPEHOT KO/ia.



