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B SAZETAK

U poslednje vreme je aktuelno proucavanje znacaja postojanja kontraktilne rezerve leve komore i promene B-tip
natriuretskog peptida (BNP) tokom fizickog napora kod pacijenata sa idiopatskom dilatacionom kardiomiopatijom, ali
su ova dva parametra retko dovodena u medusobnu vezu. Ispitivanje odgovora BNP-a tokom stres ehokardiografskog
testa fizickim opterecenjem kod pacijenata sa idiopatskom dilatacionom kardiomiopatijom sa i bez oCuvane kontrak-
tilne rezerve leve komore. lIspitivano je 55 uzastopnih bolesnika sa idiopatskom dilatacionom kardiomiopatijom
(prosecne starosti 54.98 + 9.84 godina, 49 (89.1%) muskog pola), koji se leCe u ambulanti za srcanu insufciijenciju In-
stituta za kardiovaskularne bolesti ,,Dedinje* u Beogradu. Svim pacijentima je uraden stres ehokardiografski test
fizickim opterecenjem. Kontraktilna rezerva je procenjena merenjem promene ejekcione frakcije leve komore
(AEFLK) bazalno i u prvom minutu od maksimalnog opterecenja. Nivo BNP-a je odredivan u miru, u prvom minutu i 20
minuta od maksimalnog opterecenja. Pratedi kinetiku nivoa BNP-a tokom opterecenja, nalazimo da kod bolesnika sa
ocuvanom kontraktilnom rezervom leve komore nivo BNP-a raste pri maksimalno postignutom opterecenju (Mediana
(IQR) - 59 (22-113) vs. 91 (37-135) vs. 78 (30-159) ng/L, p<0.001), dok kod bolesnika bez ocuvane kontraktilne rezerve
leve komore on se ne menja znacajno (Mediana (IQR) - 89 (50-322) vs. 119.5 (61.3-321.8) vs. 136 (72-281), p=0.102).
Porast BNP-a na piku opterecenja u odnosu na njegove vrednosti u miru je bio u pozitivnoj korelaciji sa ocuvanom
kontraktilnom rezervom (r=0.38, p=0.009), boljim indeksom pokreta zidova leve komore u miru (r=-0.28, p=0.04),
nizom NYHA klasom, ve¢om razlikom u dvostrukom proizvodu (r=0.40, p=0.002) i radom ostvarenim na testu (r=0.47,
p<0.001), kao i duzim trajanjem testa (r=0.43, p=0.001). Porast BNP-a tokom fizickog opterecenja kod pacijenata sa
idiopatskom dilatacionom kardiomiopatijom ukazuje na oCuvanu kotraktilnu rezervu leve komore.

Kljuéne reci: BNP, dilataciona kardiomiopatija, kontraktilna rezerva, stres ehokardiografski test fizickim
opterecenjem

svrhu koriscen fizicki napor [4]. Na tu temu je sproveden
vedi broj studija koje su pokazale da je oCuvana kontrak-
tilna rezerva udruzena sa blazom formom srcane insufi-
cijencije i/ili da identifikuje bolesnike sa boljom progno-
zom [2,3,4].

BNP je prvobitno ekstrahovan iz svinjskog mozga,
prisutan je i u ljudskom mozgu, ali se znacajno vise
nalazi u srcanim komorama. Najvazniji dijagnosticki
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Idiopatska dilataciona kardiomiopatija je znacajan
zdravstveni problem i bolest sa loSom prognozom. Do
danas je ispitivan veliki broj varijabli kao potencijalnih
pokazatelja prognoze bolesnika sa idiopatskom di-
latacionom kardimiopatijom [1]. U poslednje vreme je
aktuelno proucavanje kontraktilne rezerve leve komore i

promene B-tip natriuretskog peptida (BNP) tokom
fizickog napora, ali su ova dva parametra retko dovodena
u medusobnu vezu.

Kontraktilna rezerva je do sada najcesce procen-
jivana koris¢enjem farmakoloskih agenasa (dobutamin,
dipiridamol) kao inotropa [2,3] a znatno rede je u tu

znacaj BNP-a je razlikovanje disfunkcije leve komore od
drugih uzroka dispneje, a glavna klinicka korist je u
iskljucivanju dijagnoze srcane insuficijencije [5]. Pove-
¢ano oslobadanje BNP-a je odgovor na povecano naprez-
anje zida miokarda. Oslobada se iz kardiomiocita i
znatno manje iz srcanih fibroblasta, pojacanom ekspre-




sijom gena za BNP, uz modulaciju jona kalcijuma [6,7].
Dijagnosticki i prognosticki znacaj merenja BNP-a u miru
kod pacijenata sa dilatacionom kardiomiopatijom je ne-
sumnjiv. Medutim, mnogo je manje jasna promena BNP-a
tokom fizickog napora kod razlicitih grupa bolesnika i
znacaj te promene.

Postoje prvi izvestaji u vezi sa moguc¢noséu da se na
osnovu BNP odgovora tokom beta adrenergijske stimu-
lacije proceni postojanje kontraktilne rezerve leve ko-
more [8], ali do danas je malo ispitivana promena BNP-a
kod pacijenata sa i bez o¢uvane kontraktilne rezerve leve
komore tokom stres ehokardiografskog testa fizickim op-
tere¢enjem. Mi smo vec izvestavali o kinetici BNP-a to-
kom fizickog napora u zavisnosti od ocuvane kontraktilne
rezerve [9] i ova studija je korak u istom pravcu.

MATERIJAL | METODE

ISPITIVANI PACIJENTI

Sprovedena je prospektivha studija u tercijarnom
kardiovaskularnom centru. U studiju je ukljuceno uzas-
topnih 55 bolesnika sa idiopatskom dilatacionom kar-
diomiopatijom koji se leCe u ambulanti za sréanu insuf-
ciijenciju Instituta za kardiovaskularne bolesti ,,Dedinje“
u Beogradu. Svi bolesnici su detaljno bili upoznati sa cil-
jem, prirodom i na¢inom sprovodenja studije i svi su pot-
pisali dobrovoljni pristanak za ucesé¢e u studiji. Spro-
vodenje ove studije je bilo odobreno od strane Etickog
komiteta Instituta za kardiovaskularne bolesti ,,Dedinje*.
Prosecna starost bolesnika je bila 54.98 + 9.84 godina, 49
(89.1%) je bilo muskog pola. Dijagnoza idiopatske dilata-
tivne kardiomiopatije je postavljena na osnovu ehokar-
diografskog nalaza i nalaza koronarne angiografije uko-
liko nije bilo podataka o zloupotrebi alkohola, malignoj
arterijskoj hipertenziji, izlozenosti toksinima, miokardi-
tisu, hipertroficnoj kardiomiopatiji, valvularnoj bolesti
i/ili znacajnoj koronarnoj bolesti (definisana kao > 50 %
diametar stenoza velike epikardne arterije). Koronarna
angiografija je prethodno uradena svim bolesnicima.
Koris¢ena je standardna terapija sréane insuficijencije,
koja ukljucuje beta-blokatore, ACE inhibitore, blokatore
angiotenzinskih receptora, diuretike, antagoniste aldos-
terona, digitalis, oralne antikoagulanse i/ili amiodaron.
Kriterijumi za ukljudivanje u studiju su bili (bolesnici su
morali ispuniti sve navedeno): 1) starost > 18 godina; 2)
anamnesticki, ehokardiografski i angiografski potvrdena
dijagnoza dilatacione kardiomiopatije; 3) dobar ehokar-
diografski prozor, definisan kao vizualizacija najmanje
13/17 segmenata; 4) ejekciona frakcija leve komore <
40%; 5) potpisan pristanak za ucesce u studiji. Kriterijumi
za iskljucivanje iz studije su bili (bolesnici su iskljucivani
iz studije ukoliko je postojalo makar jedno od navede-
nog): 1) nemogucnost da se bolesnik fizicki optereti; 2)
kompleksni komorski poremecaji ritma u miru; 3) povla-
cenje pismenog pristanka. Ovaj materijal i metode is-
trazivanja su vec¢ koris¢eni u nasa dva objavljena rada
[9,10],

KLINICKE METODE

Test fizickim opterecenjem. Test fizickim optere-
¢enjem je radjen na pokretnoj traci (treadmill) Schiller
Cardiovit CS-200 (Schiller AG CH-6341 BAAR, Switzer-
land). Svi bolesnici su bili podvrgnuti simptomima
ogranicenom testu fizickim optere¢enjem prema modi-
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fikovanom Bruce-ovom protokolu. Test bi bio ranije pre-
kidan ukoliko bi bile registrovane kompleksne komorske
aritmije. Svim bolesnicima su dva dana pre testa
iskljuceni beta blokatori iz terapije, dok su svu drugu
terapiju redovno uzimali. Sve vreme tokom testa belezen
je 12-to kanalni EKG, a arterijski krvni pritisak je meren
po zavrsetku svakog stepena opterecenja. Tokom testa
registrovane su sledece varijable: srcana frekvencija i
razlika u sréanoj frekvenciji u miru i pri maksimalnom
naporu, krvni pritisak i razlika u krvnom pritisku u miru i
pri maksimalnom naporu, trajanje testa, postignut ste-
pen opterecenja, maksimalno radno opterecenje (METs),
dvostruki proizvod, nezeljeni dogadaji tokom testa.

Ehokardiografska studija. Svi pregledi su radjeni na
ehokardiografskom aparatu VIVID 4 (GEMS Ultrasound, Ti-
rat Carmel, Israel) koris¢enjem sonde 3S (1.5 - 3.6 MHz) i
snimani su na hard disk aparata radi naknadne analize.
Sva merenja su radena po preporukama Americkog
drustva za ehokardiografiju [11]. Odredivani su sledeci
ehokardiografski parametri: teledijastolni i telesistolni
dijametar leve komore, dimenzija interventrikularnog
septuma i zadnjeg zida, masa leve komore (Devereux-ove
formula) [12], akceleraciono vreme protoka u pluénoj ar-
teriji, brzina ranog dijastolnog (E) i pretkomorskog (A)
punjenja leve pretkomore, njihov odnos (E/A), kao i de-
celeraciono vreme ranog utoka u levu pretkomoru, rani
(Em), kasni (Am) i sistolni pomak (Sm) medijalnog dela
mitralnog prstena, kombinovani indeks odnosa brzine
ranog transmitralnog utoka i ranog pokreta mitralnog
prstena (E/Em), kolor M-mod prikaz napredovanja brzine
protoka (Color M mode propagation flow velocity - Vp),
kombinovani indeks odnosa brzine ranog mitralnog utoka
i kolor M-modom odredene brzine nagiba ranog utoka u
levu komoru (E/Vp), volumeni leve komore i ejekciona
frakcija leve komore (EFLK) (modifikovano Simpsonovo
pravilo) i indeks pokreta zidova leve komore (iPZLK).

Stres ehokardiografski test fizickim opterec¢enjem.
Svim bolesnicima ukljucenim u studiju uraden je stres
ehokardiografski test fizickim opterecenjem po stan-
dardnom protokolu [13,14]. Ehokardiografske slike su
snimane pre pocetka testa i u prvoj minuti od maksimal-
nog opterecenja. Postojanje oCuvane kontraktilne rez-
erve je odredivano uz pomoc¢ neinvazivnog indeksa kon-
traktilnosti leve komore - ejekcione frakcije leve ko-
more. Ona je procenjivana u bazalnim uslovima i u prvoj
minuti od maksimalnog stepena opterecenja postignutom
na testu. Kontraktilna rezerva je definisana kao razlika
izmedju vrednosti ejekcione frakcije u prvoj minuti od
maksimalnog opterecenja i njegove vrednosti u bazalnim
uslovima (AEFLK). Uzeto je da je kontraktilna rezerva
oCuvana ukoliko je AEFLK > 3% [2]. Svi bolesnici su po-
deljeni u grupe u zavisnosti od postojanja ocuvane kon-
traktilne rezerve leve komore.

BIOHEMIJSKE METODE

Uzorak krvi za biohemijske analize uziman je iz
vene lakatnog pregiba leve ruke, pre pocetka testa
(bolesnik bez fizicke aktivnosti 30 minuta pre toga), u
prvoj minuti nakon maksimalnog opterecenja na testu i
20 minuta nakon maksimalnog opterecenja. Iz sva tri
uzorka krvi, za svakog bolesnika, odredivan je BNP. BNP
je odredivan pomocu BNP Triage reagent pack (Biosite
Inc., San Diego, USA), metodom chemiluminescence (Ac-
ces 2 - Beckman Coulter, USA). Referentne vrednosti za
BNP su bile <100 ng/L. Uzorci krvi su uzimani u pol-



ipropilenske epruvete koje sadrze EDTA. BNP je odredi-
van iz plazme, koja je dobijena centrifugiranjem na 3000
obrtaja, 15 minutana 4 °C.

STATISTICKE METODE

Sva numericka obelezja su izrazena kao srednja
vrednost + standardna devijacija ili kao medijana + in-
terkvartalni opseg (IQR). Ucestalosti izmedu grupa su bile
poredene Hi-kvadrat testom. Prilikom ispitivanja razlika
izmedju dve definisane grupe koris¢en je t-test za nu-
mericka parametarska obelezja, a Mann Whitney-ev test
za numericka neparametarska obeleZja. Za ispitivanje
statistiCcke razlike izmerenih vrednosti BNP-a bazalno i
tokom testa koris¢eni su Wilcoxon-ov test ekvivalentnih
parova i Friedman-ov test sa post hoc komparacijama po
Holmu. Za utvrdivanje povezanosti izmedu promene BNP-
a i drugih ispitivanih varijabli koris¢ena je Spearman-ova
korelacija.

REZULTATI

Osnovne karakteristike bolesnika sa i bez ocuvane
kontraktilne rezerve leve komore su prikazane na tabeli
1. Nije bilo znacajne razlike u godinama, polu, NYHA
klasi, prisutnoj atrijalnoj fibrilaciji i ucestalosti bloka
leve grane Hiss-ovog snopa.
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Razlike u ehokardiografskim parametrima izmedu
bolesnika sa i bez ocuvane kontraktilne rezerve leve ko-
more prikazane su na tabeli 2. Bolesnici sa o¢uvanom
kontraktilnom rezervom imaju manju dimenziju leve ko-
more na kraju sistole (49.64 + 7.26 vs. 55.27 + 8.36 mm,
p=0.011), manji indeks mase leve komore (171,32.68 +
44,97 vs. 194,83 + 53,12 g/m2, p=0,04), manji indeks
volumena leve komore na kraju dijastole (77.35 + 26.41
vs. 94.59 + 34.97 ml/m2, p=0.012) i na kraju sistole
(59.31 = 26.35 vs. 78.62 + 24.32 ml/m2, p=0.005), visu
ejekcionu frakciju leve komore (25.48 + 8.32% vs. 18.33
6.49%, p=0.002) i nizi indeks pokreta zidova leve komore
(2.23 £ 0.27 vs. 2.48 + 0.27, p=0.002) (tabela 2).

U poredenju sa bolesnicima bez ocuvane kontrak-
tilne rezerve, bolesnici sa ocuvanom kontraktilnom rez-
ervom leve komore imaju nesto nize vrednosti BNP-a u
miru, ali te razlike nisu statisticki znacajne. Medijana
BNP-a u miru kod bolesnika sa o¢uvanom kontraktilnom
rezervom leve komore iznosi 59 (IQR, 22-113), dok je kod
bolesnika bez ocuvane kontraktilne reserve 89 (IQR, 50-
322), p=0,101. Medijana BNP-a pri maksimalnom optere-
¢enju kod bolesnika sa ocuvanom kontraktilnom rezer-
vom leve komore iznosi 91 (IQR, 37-135), dok je kod
bolesnika bez ocuvane kontraktilne reserve 119,5 (IQR,
61,3-321,8), p=0,148. Medijana BNP-a 20 minuta posle
testa kod bolesnika sa ocuvanom kontraktilnom rezervom
leve komore iznosi 78 (IQR, 30-159), dok je kod bolesnika
bez oCuvane kontraktilne reserve 136 (IQR, 72-281),
p=0,061 (grafikon 1).

Tabela 1. Bazalne demografske i klinicke karakteristike ispitivanih bolesnika (podaci su prikazani kao ucestalosti
ili kao prosecne vrednosti + standardna devijacija)

Varijabla AEFLK > 3% AEFLK < 3% p
_Godine zivota >4.08+12.02 . 55.73£7.92 ... 0.54 .
_Pol(musk)) 23(92.0%) 26 (86.7%) 053
_Trajanje bolesti (meseci) 78.92£53.09 78.67£45.09 098 . .
_NYHAklasa 1.64£057 1 1932069 0.09%
_Atrijalna fibrilacija 5(20.0%) . 6@0.0% LN
BLG Hiss-ovog snopa 5 (20.0%) 9 (30.0%) 0.4

Skracenice: NYHA - funkcionalna klasifikacija dispneje prema Njujorskoj klasifikaciji, BLG - Blok leve grane

Tabela 2. Ehokardiografske karakteristike bolesnika sa i bez oCuvane kontraktilne rezerve leve komore

AEFLK 2 3% AEFLK < 3% p

_EDD(mm) 64.52£6.70 ¢ 68.40+7.59 0.052
_ESD(mm) 49.64+7.26 ! 55.27+836 0.011
_Levapretkomora (mm) 4340579 AA43«710 026
_Indeks mase leve komore (g/m”) 171324497 ] 194.83+5312 004
_ Akceleraciono yreme protoka PV (ms) 99.31£2599 102.86+21.44 058
Vp(em/s) 48.09+16.14 44192019 0.058
_E/Aodnos ... 09405 1.04+063 08
_Vreme deceleracije Etalasa (ms) 190.55+63.36 177.57£56.41 039
_ENpodnos . lexx061 19074 014
_Em medijalnog anulusa (cm/s) 561216 5.30£216 050
_Am medijalnog anulusa (cm/s)  992#295 8.58+247 01
_E/Emodnos . 14.09+6.64 16.09+7.14 029
_Sm medijalnog anulusa (cm/s) 570166 493£1.28 . 0.057

_IndeksEDV (mUm* 77.35£2641 94.59£3497 | 0.012
_IndeksESV (ml/m*  59.31£2605 78.62+3442 0.005
_Ejekciona frakcijaLK (%) 2548+832 1833+6.49 | 0.002

Indeks PZLK 2.23 +0.27 2.48 + 0.27 0.002

Skracenice: AEFLK-promena ejekcione frakcije leve komore, EDD -

leve komore na kraju sistole; PV - pulmonalna valvula; Vp - nagib

dimenzija leve komore na kraju dijastole; ESD - dimenzija
ranog utoka u levu komoru; E - brzina ranog punjenja leve

komore; A - brzina kasnog (pretkomorskog) punjenja leve komore; Em - rani pomak mitralnog prstena; Am - kasni pomak
mitralnog prstena; Sm - sistolni pomak mitralnog prstena; EDV - volumen leve komore na kraju dijastole; ESV - volumen leve
komore na kraju sistole; PZLK - pokreti zidova leve komore

2015; 44 (3) 15-21




Tabela 3. Nadene korelacije izmedu promene BNP-a tokom testa fizickim opterecenjem (BNP na piku - BNP u
miru) i ostalih ispitivanih parametara

Varijabla p
_MEFLK ... 63 000
_Indeks PZLKumiru 0.28 ] 004 .
_NYHAKlasa . 032 0019
_ Razlika dvostrukog proizvoda 040 0002
_ Ostvareno METS-a 04 <0.000 .
Trajanje testa 0.43 0.001

Skracenice: AEFLK-promena ejekcione frakcije leve komore; PZLK - pokreti zidova leve komore; NYHA - funkcionalna
klasifikacija dispneje prema Njujorskoj klasifikaciji; MET - metabolicki ekvivalent

Prate¢i kinetiku nivoa BNP-a tokom opterecenja,
nalazimo da kod bolesnika sa oc¢uvanom kontraktilnom
rezervom leve komore nivo BNP-a raste tokom testa
fizickim opterecenjem (Mediana (IQR) - 59 (22-113) vs.
91 (37-135) vs. 78 (30-159) ng/L, p<0.001) (grafikon 1).
Kod bolesnika bez ocuvane kontraktilne rezerve leve ko-
more ne postoji statisticki znaCajna promena vrednosti
BNP-a tokom opterecenja (Mediana (IQR) - 89 (50-322)
vs. 119.5 (61.3-321.8) vs. 136 (72-281), p=0.102)
(grafikon 1).
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Grafikon 1. Promena vrednosti BNP-a tokom optere-
¢enja kod bolesnika sa i bez oCuvane kontraktilne rez-
erve leve komore. Kod bolesnika sa ocuvanom kontrak-
tilnom rezervom leve komore (AEFLK > 3%) postoji sta-
tisticki znacajna razlika u vrednosti BNP-a u odnosu na
vreme merenja (p<0.001) (za poredenje vrednosti ba-
zalno i na piku testa p<0.001, za poredenje vrednosti
bazalno i 20 minuta posle p=0.085 i za poredenje vred-
nosti na piku i 20 minuta posle p=0.094). Kod bolesnika

bez oCuvane kontraktilne rezerve leve komore ne postoji
statisticki znacajna razlika u BNP u odnosu na vreme
merenja (p=0.102).

Skracenice: AEFLK - promena ejekcione frakcije leve komore

Uradena je korelacija izmedu veli¢ine promene BNP-
a na piku i 20 minuta nakon maksimalnog optereéenja i
svih ostalih ispitivanih varijabli (tabela 3). Porast BNP-a
na piku opterecenja u odnosu na njegove vrednosti u
miru je bio u pozitivnoj korelaciji sa oCuvanom kon-
traktilnom rezervom (r=0.38, p=0.09), boljim WMSI u
miru (r=-0.28, p=0.04), nizom NYHA klasom (r=-0.32,
p=0.019), vedimm porastom dvostrukog proizvoda
(r=0.40, p=0.002), radom ostvarenim na testu (r=0.47,
p<0.001), kao i duzim trajanjem testa (r=0.43, p=0.001).

PRAXIS MEDICA

Promena BNP-a 20 minuta nakon maksimalnog optere-
¢enja nije bila u korelaciji sa ispitivanim varijablama.

DISKUSIJA

Do sada su za ispitivanje kontraktilne rezerve leve
komore najcesce radeni farmakoloski stres ehokardio-
grafski testovi uz primenu dobutamina u razli¢itim do-
zama [2,3], ili uz primenu dipiridamola [15]. Mnogo rede
je koriscen test fizickim opterecenjem kao fizioloski ino-
tropni stimulus [16]. Procena znacaja ocCuvane kontrak-
tilne rezerve leve komore tokom testa fizickim optere-
¢enjem u prognozi bolesnika sa idiopatskom dilatativnom
kardiomiopatijom do danas je uglavnom ispitivana ra-
dionuklidnom ventrikulografijom. U nasoj studiji je kao
indeks kontraktilne rezerve koris¢ena promena EFLK to-
kom maksimalno postignutog opterecenja na testu
fizickim opterecenjem. Ovaj indeksje odabran jer su pre-
thodna istrazivanja pokazala da ima veliki klinicki znacaj
u farmakoloskim studijama, jer je neinvazivni i moze se
Siroko koristiti u svakodnevnoj praksi.

Bolesnici bez ouvane kontraktilne rezerve leve ko-
more imaju vec¢u dimenziju leve komore na kraju sistole,
veci indeks mase leve komore, veci indeks enddijastolnog
i endsistolnog volumena, nizu ejekcionu frakciju leve
komore, visi indeks pokreta zidova leve komore (tabela
2), nesto vise nivoe BNP-a u miru, na piku optereéenja i
20 minuta posle maksimalnog opterecenja (grafikon 1).
Ovakvi nalazi pokazuju da je srce bolesnika bez ouvane
kontraktilne rezerve leve komore, kada se poredi sa
bolesnicima kod kojih je kontraktilna rezerva ocuvana,
znacajnije strukturno oste¢eno i morfoloski vise
promenjeno, sa povecanim volumenima, vecom masom,
vecim naprezanjem zidova i losijom bazalnom kontraktil-
nom funkcijom. O ovome smo vec ranije izvestavali
[9,10], a ovi nasi nalazi su u saglasnosti i sa nalazima
drugih autora [17].

Pascual-Figal i sar. [18] u svojoj studiji ispituju
ulogu oslobadanja BNP-a tokom simptomima ograni¢enog
testa fizickim opterecenjem na funkcionalnu nesposob-
nost bolesnika sa hronicnom sr¢anom slabosc¢u i idiopat-
skom dilatativhom kardiomiopatijom. Oni po prvi put iz-
vestavaju da bolesnici sa idiopatskom dilatativnom kar-
diomiopatijom mogu imati razli¢iti odgovor BNP-a na
fizicki napor. Nivo BNP-a raste u naporu kod 63%
bolesnika, kod 22% nema promene, dok kod 15%
bolesnika dolazi do sniZzavanja nivoa BNP-a. BNP u miru i
porast BNP-a tokom testa bili su u inverznoj korelaciji.
Godine i niska EFLK bile su nezavisni prediktori viseg
nivoa BNP-a u miru, kao i nizeg BNP odgovora. BNP u
miru je bio u negativnoj, a porast BNP-a tokom optere-
¢enja u pozitivnoj korelaciji sa funkcionalnim kapacite-



tom. U naSoj studiji nalazimo slicne rezultate. Porast
BNP-a tokom fizickog opterecenja je bio u pozitivnoj ko-
relaciji sa trajanjem testa i postignutim radnim optere-
¢enjem, a takode je vedi kod bolesnika sa nizim WMSI,
kao i viSom NYHA klasom (tabela 3).

Prateci kinetiku nivoa BNP-a tokom opterecenja,
kod bolesnika sa ocuvanom kontraktilnom rezervom leve
komore nalazimo jasan porast BNP-a pri maksimalnom
opterecenju (grafikon 1), dok je kod bolesnika bez ocu-
vane kontraktilne rezerve leve komore promena nivoa
BNP-a nije statisticki znacajna (grafikon 1). Ve¢ smo
ranije objavili da se kod pacijenata sa o¢uvanom kon-
traktilnom rezervom leve komore, koja je procenjena
promenom indeksa pokreta zidova leve komore, takode
srece porast nivoa BNP-a tokom testa fizickim optere-
¢enjem [9]. Medutim, Parthenakis i sar. [8] ispituju
promenu NT pro BNP-a kao odgovor na dobutaminski test
i nalaze rezultate suprotne nasim, tj. da snizavanje nje-
gove koncentracije tokom testa moze biti nezavisni
prediktor o¢uvane kontraktilne rezerve leve komore. Oni
prate nivo NT pro BNP-a pre i 60 minuta nakon dobuta-
minskog testa. SniZavanje BNP-a kod bolesnika sa ocuva-
nom kontraktilnom rezervom ovi autori objasnjavaju
akutnim hemodinamskim poboljsanjem na male doze
dobutamina. Male doze dobutamina poboljsavaju kon-
traktilnost i dovode do snizavanja pritiska u levoj komori
na kraju dijastole, a ne povecavaju znacajno volumen,
pa time dodatno ne naprezu i ne opterecuju levu ko-
moru. Dobutamin, za razliku od fizickog opterecenja,
najpre povecava kontraktilnost miokarda preko aktivacije
beta receptora sa samo minimalnim povecanjem sréane
frekvencije. Kada se da bolesnicima sa hronicnom
srcanom insuficijencijom, dobutamin takode smanjuje
sistemsku vaskularnu rezistenciju i tako povecava udarni
i minutni volumen uz minimalnu promenu arterijskog
krvnog pritiska. Fizicki napor ne dovodi do ovakvih
efekata, od samog pocetka dovodi do povelanja srcane
frekvencije, porasta krvnog pritiska i povecanja cirku-
liSuceg volumena.

Mi smo se odlucili da nivo BNP-a pratimo na piku op-
terecenja i 20 minuta nakon pika jer su ranije studije po-
kazale da se oslobadanje BNP-a iz sekretornih granula
javlja vec¢ u prvim minutama fizickog napora [19] i da se
najvisi nivo BNP-a moZe zabeleziti upravo u trenutku
maksimalnog opterecenja [20]. Porast BNP-a na piku op-
terecenja je bio u pozitivnoj korelaciji sa ocuvanom kon-
traktilnom rezervom leve komore (tabela 3). S druge
strane u grupi pacijenata bez ocCuvane kontraktilne rez-
erve leve komore ne nalazimo znacajnu promenu BNP-a
na piku opterecenja (grafikon 1). Patofizioloski razlog za
snizavanje nivoa BNP-a tokom fizickog napora kod
bolesnika bez oCuvane kontraktilne rezerve leve komore
moze biti njegova smanjena proizvodnja ili oslobadanje.
Bolesnici bez ocuvane kontraktilne rezerve leve komore
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imaju strukturno teze ostecenu levu komoru (tabela 2),
¢ija sekretorna sposobnost moze biti smanjena, pa ne
moze da odgovori na novonastale cirkulatorne zahteve
koji se javljaju tokom opterecenja, jer dolazi do
iscrpljivanja i relativnog nedostatka BNP-a [21]. S druge
strane, dokazana je nemoguénost oslobadanja ANP kod
izrazitog povecanja pretkomorskog volumena i pritiska,
pa se slicno moze desavati i sa BNP-om u komorama [22].
Kod nekih bolesnika razlog za snizavanje nivoa BNP-a to-
kom fizickog napora moze biti njegov povecan klirens,
usled njegove pajacane razgradnje putem neutralne
endopeptidaze, koja je Siroko rasprostranjena, a najvise
je zastupljena u proksimalnim tubulima bubrega [23].
Poboljsan protok krvi kroz bubrege favorizuje ovu po-
javu. Pracenje promene BNP-a 20 minuta nakon maksi-
malnog opterecenja postignutog na testu nije bilo od ni-
kakvog znacaja i nije bilo povezano sa ispitivanim vari-
jablama.

Vedina prethodnih studija, pa i nasa, koristila je
maksimalni, simptomima ogranicen test fizickim optere-
¢enjem, pri ¢emu je BNP odredivan pri maksimalno
postignutom naporu. lako dobar, ovakav pristup ima i ne-
dostataka jer je nivo postignutog opterecenja varirao iz-
medu razli¢itih bolesnika, vreme testa je bilo razlicito,
pa je tako i vreme neophodno da se BNP oslobodi iz svo-
jih depoa i dostigne maksimalnu koncentraciju u plazmi
bilo razli¢ito. Ipak, pored svih ogranicenja, ova studija
dokazuje pad BNP-a tokom testa fizickim opterecenjem
kod pacijenata sa idiopatskom dilatacionom kar-
diomiopatijm bez oCuvane kontraktilne rezerve leve ko-
more. Porast BNP-a pri maksimalnom fizickom naporu
vec¢i je Sto je ocuvanija kontraktilna rezerva leve ko-
more.

ZAKLJUCAK

Za razliku od dobutaminskog testa tokom koga
dolazi do snizavanja BNP-a kod pacijenta sa ocuvanom
kontraktilnom rezervom, tokom testa fizickim optere-
¢enjem kod ovih pacijenta dolazi do znacajnog porasta
koncentracije BNP-a.
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CHANGES IN PLASMA BRAIN NATRIURETIC PEPTIDE LEVELS LEVELS DURING EXERCISE STRESS ECHOCARDIOGRAPHY
TESTS IN PATIENTS WITH IDIOPATHIC DILATED CARDIOMYOPATHY WITH OR WITHOUT PRESERVED LEFT VENTRICU-
LAR CONTRACTILE RESERVE
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SUMMARY
Introduction: The study of importance of left ventricular contractile reserve presence and changes plasma brain natriuretic peptide

levels (BNP) during exercise in patinets with idiopathic dilated cardiomyopathy is very popular today, but these two parametres have
rarely been interconnected. The study of response BNP during echocardiography stress tests in patients with idiopathic dilated car-
diomyopathy with or without preserved left ventricular contractile reserve. We studied 55 consecutive patients with idiopathic di-
lated cardiomyopathy (mean age 54.98 + 9.84, 49 (89.1%) male) treated in the outpatient clinic for heart failure at the Institute of
Cardiovascular Diseases "Dedinje". All the patients underwent the echocardiography stress test. Contractile reserve was assessed by
measuring of the changes of the left ventricle ejection fraction basally and in the first minute after the strongest stress. Level of
BPN was measured at rest, in the first minute and after 20 minutes of maximal exercise stress. Following the kinetics of BNP level
during stress testing, we find that in patients with preserved left ventricular contractile reserve BNP level is rising at maximum load
achieved (Mediana (IQR) - 59 (22-113) vs. 91 (37-135) vs. 78 (30-159) ng/L, p<0.001), whereas in patients without preserved left ven-
tricular contractile reserve BNP level does not change significantly (Mediana (IQR) - 89 (50-322) vs. 119.5 (61.3-321.8) vs. 136 (72-
281), p=0.102). The increase in BNP in the peak load compared to its value at rest was positively correlated with preserved contrac-
tile reserve (r=0.38, p=0.009), better WMSI at rest (r=-0.28, p=0.04), greater difference in the double product (r=0.40, p=0.002), as
well as the work accomplished on the test (r = 0.47, p <0.001), and longer duration of the test (r = 0.43, p = 0.001). The increase in
BNP during physical exercise in patients with idiopathic dilated cardiomyopathy suggests a preserved contractile reserve of the left
ventricle.

Keywords: BNP, dilated cardiomyopathy, contractile reserve, exercise stress echocardiography
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