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Procena terapijskog efekta hiperbari¢ne oksigenacije i eritropoetina u
leCenju hronicne srcane insuficijencije primenom perfuzione
scintigrafije miokarda G-SPECT metodom

Evaluation of the therapeutic effect of hyperbaric oxygenation and
erythropoietin in the treatment of chronic heart failure using myocardial

perfusion scintigraphy G-SPECT
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Apstrakt

Uvod. Najvazniji parametri prezivljavanja kod bolesnika sa
ishemijskom bolesti stca i/ili infarktom miokarda su veli¢ina
ukupne istisne frakcije, veli¢ina volumena leve komore, veli-
¢ina zone infarkta i prisustvo i velicina rezidualne ishemije
sréanog misica. Jedan od najvaznijih dogadaja u razvoju nu-
klearne kardiologije je moguénost dijagnostickog slikanja sa
upotrebom EKG-a kao ,,okidaca®“ dijagnostickog slikanja
(R-zubac) tokom izvodenja dijagnosticke procedure zvane
G-SPECT (gated single-photon emission computed scintigraphy). G-
SPECT daje izuzetno vazne dijagnosticke funkcionalne in-
formacije o levoj komori (pokret zida leve komore, ,,zidno
zadebljanje”, volumen Supljine leve komore, kao i istisnu
frakciju), te omogucava da se jednom dijagnostickom pro-
cedurom proceni istovremeno perfuzija sr¢anog misi¢a kao i
njegova funkcija. Studijom G-SPECT pratili smo terapijski
efekat kombinovane terapije hiperbari¢cnom oksigenacijom i
eritropoetinom kod bolesnika sa miokradiopatijom dilatati-
vnog tipa. Prikaz bolesnika. Prikazan je bolesnik muskog
pola, star 70 godina, dugogodisnji sréani bolesnik koji je u
vise navrata bolnicki lecen i ispitivan pod dijagnozom

Abstract

Background. The most important predictors of long-
term survival in patients with cardiac ischemic disease are
left ventricular ejection fraction, left ventricular volumes,
infarction size, presence and extent of residual myocardial
ischemia. One of the most important recent developments
in single photon emission computed tomography (SPECT)
myocardial perfusion imaging is the ability to acquire these
studies in conjunction with electrocardiogram (ECG) gat-
ing (G-SPECT). The ability to asses radionuclide myocar-
dial perfusion and function with ECG G-SPECT imaging
has revolutionized this field of nuclear cardiology. Study

Cardiomyopathia dilatativa, Arrhythmia absoluta. Bio je bez angi-
noznih tegoba i prethodnih koronarnih dogadaja, sa nor-
malnim koronarografskim nalazom. Lecen je medikamentno
bez znakova poboljsanja. U terapiju je uvedena hiperbari¢na
oksigenacija (HBO) u kombinaciji sa rekombinantnim erit-
ropoetinom (Rekormon), duboko supkutano. Neposredno
pre pocetka kombinovane terapije uradena je G-SPECT
studija sa radioobelezivacem 99m tehnecijumom (99mT¢)-
MIBI, kojom smo dobili perfuzione i funkcionalne para-
metre leve komore sréanog misi¢a. Studija je radena na
ADAC-VERTEX PLUS - EPIC dvoglavoj gama kameri,
uz upotrebu kvantifikacionog programa AutoQUANT,
kojim se leva komora sr¢anog misica ,,deli na 20 segme-
nata. Zakljuc¢ak. Koriste¢i dobijene parametre G-SPECT,
dokazali smo pozitivan terapijski efekat HBO 1 eritropoe-
tina kod bolesnika sa dilatativnom miokardiopatijom i ap-
solutnom aritmijom.

Kljucne reci:

srce, insuficijencija; elektrokardiografija; tomografija,
kompjuterizovana, emisiona, jednofotonska;
hiperbaricka oksigenacija, eritropoetin; prognoza.

with G-SPECT development algorithms permits to quan-
tify measures of left ventricular (LV) volume, ejection
fraction (LVEF) and even regional myocardial wall motion
and thickening. The American Society of Nuclear Cardiol-
ogy (ASNC) in its position paper from March 1999 rec-
ommends the routine incorporation of G-SPECT during
cardiac perfusion scintigraphy. Case report. We presented
a 70-year-old male with ischemic heart disease (dilatative,
cardiomyopathy and absolute arrhythmia). He was few
times hospitally treated by medicamentous therapy with no
evidence of improvement. After hospital treatment, we in-
cluded hyperbaric oxygenation (HBO) and erythropoietin
injections. Hyperbaric oxygenation was carried out in a
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monoplace hyperbaric chamber, BLK S-303, by a gradu-
ated protocol for patients with severe heart insufficiency,
totally 15 treatments. Recombinant erythropoietin beta
(Recormon® F. Hoffmann-La Roche) was applied deeply
subcutaneously, every second day from 2 000 IU to totally
16 000 IU. Before the therapy G-SPECT study was per-
formed with 99m technetium-MIBI, and we obtained the
functional parameters and perfusion of the left ventricle to
follow-up the therapy effects. The study was performed by
an ADAC-VERTEX PLUS-EPIC two-head gamma cam-
era with dedicated quantitatively algorithm Auto-QUANT.
The results of LVEF were 15%, with severity abnormal
motion and wall thickening for all segments. Left ventricle
end-diastolic volume was 393 ml (normal < 142 ml), and
LV end-systolic volume was 334 ml (normal < 65 ml).

Four months after the therapy G-SPECT showed im-
provement in any parameters; LVEF 25%, with improve-
ment in wall motion (normalized wall motion in the ante-
rior, lateral area, and proximal septum) and wall thicken-
ing, LV end-diastolic volume was 390 ml, LV end-systolic
volume was 289 ml Conclusion. Using G-SPECT
method before and after the therapy with hyperbaric oxy-
genation and erythopoietine we obtained objective im-
provement and good therapy effects in the treatment of
chronic heart insufficiency.

Key words:

hart failure; electrocardiography; tomography,
emission-computed, single photon; hyperbaric
oxygenation; erythropoietin; prognosis.

Uvod

Prema nekim procenama, zbog apoptoze i starenja Co-
vek godis$nje gubi 38 miliona kardiomiocita, a sa prisutnom
hipoksijom miokarda broj se viSestruko povecava, Sto po-
vecava rizik od ranije pojave insuficijencije miokarda. Le-
¢enje hroni¢ne isnuficijencije pociva na farmakoloSkom i
hirur$kom le¢enju '. Upotreba kiseonika pod pritiskom (hi-
perbari¢na oksigenacija — HBO) u kompleksnoj terapiji is-
hemijske bolesti srca i bolesti krvnih sudova nije nova. Prvi
izvestaji datiraju iz Sesdesetih godina 20. veka, a u biviem
SSSR-u sedamdesetih godina izvrSena je serija ispitivanja
radi objektivne ocene primene HBO u lecenju hronicne is-
hemijske bolesti srca. Ona su pokazala bitno redukovanje
intenziteta i ucestalosti ishemijskih tegoba kod 80% boles-
nika, poboljSanje podnoSenja fizickog opterecenja, smanje-
nje smrtnosti >°. Eritropoetin, kao faktor rasta, znadajan je
antiapoptozni faktor. Kao faktor rasta primarno deluje na
eritrocitopoezu. On je prvi od brojnih faktora rasta, proiz-
veden rekombinantnom tehnologijom i prvi od faktora ra-
sta koji je pre viSe od dve decenije uveden u klini¢ku prak-
su u leGenju anemija *°.

Mogucénost procene perfuzije miokarda i njegove fun-
kcije, (EKG G-SPECT) (elektrokardiografska tomografija,
kompjuterizovana, emisiona, jednofotonska) promenila je
ovo polje nuklearne kardiologije. Ovom procedurom, eva-
luacijom perfuzije i funkcije, dobili smo mogucénost za pre-
cizno uspostavljanje dijagnoze, stratifikovanje rizika bole-
sti, i donoSenje klinicke odluke o najboljem lecenju boles-
nika. Ova metoda sada je postala rutinski test u dijagnostici
1 opremi koja nam je na raspolaganju za perfuzionu scinti-
grafiju miokarda. ,,Okidac¢“ za akviziciju G-SPECT je sin-
hronost sa EKG signalom i koris¢enjem specificnog broja
tih intervala izmedu konsekutivnih susednih R-zubaca i R-
R intervala. Impulsi se nakupljaju tokom svakog takvog
intervala i generisu individualnu, sopstvenu sliku ”*. Svaka
takva slika potom se rekonstruiSe u tomografski set. Koris-
¢enjem dostupnih softverskih programa, doSlo se do sta-
ndardnog slikanja sa osam fremova po jednom kardio-
ciklusu (R-R intervalu). Kako distribucija radiofarmaka po-
staje stabilna u miokardu, vremenske i prostorne promene

aktivnosti reflektuju regionalne pokrete sréanog zida i za-
debljanja *'°. Kvantitativne metode omogucavaju merenje
globalne ventrikularne funkcije ejekcione frakcije (EF) leve
komore i sistolnog i dijastolnog volumena leve komore
(ESV i EDV), isto tako dobro kao i regionalne ventrikular-
ne funkcije (pokrete segmenata zida i zadebljanja miokar-
da) °'°. Preko 95% laboratorija u SAD sada su u tehnolos-
koj moguc¢nosti da skupljaju i interpretiraju ventrikularnu
funkciju u dodatku sa perfuzijom miokarda. Da bi se mak-
simizovale vrednosti funkcije neophodan je sistematic¢an
prilaz. Mora se prepoznati da se funkcija leve komore mora
interpretirati samo u kontekstu podataka perfuzije, jer per-
fuzija moZe imati uticaja na rezultat, te su ova dva seta po-
dataka komplementarna ',

Prikaz bolesnika

Bolesnik muskog pola, star 70 godina, bio je dugogo-
disnji sr¢ani bolesnik u viSe navrata bolnicki le€en i ispitivan
pod dijagnozom Cardiomyopathia dilatativa, Arrhythmia ab-
soluta. Bio je bez anginoznih tegoba i prethodnih koronarnih
dogadaja. Kontinuiranim pracenjem EKG bila je prisutna
pretkomorska fibrilacija, prisutan QS u D2, D3, AVF, VI,
V2, mikro R u V3-Vé6. Ehokardiografskim prac¢enjem dobi-
jena je slika skleroticne aorte koja je lako dilatirana u asce-
dentnom toku. Aortna valvula (AV) skleroti¢nih kuspisa bila
je ocuvane separacije. Leva pretkomora bila je dilatirana.
Mitralni aparat bio je degenerativno izmenjen. Registrovana
je mitralna regurgitacija (MR) 2-3 plusa. Leva komora bila je
dilatirana. Sistolna funkcija bila je izrazito oSteena zbog
globalne hipokontraktilnosti (najmanje oStecena kontraktil-
nost posteriorno). Bila je poremecena dijastolna funkcija.
Desno srce bilo je dilatirano. Trikuspidna regurgitacija (TR)
iznosila je 2 plusa. Koronarografskim pregledom prikazane
su normalne koronarne arterije. Bolesnik je leCen medika-
mentno, a u terapiju su bili ukljuceni amjodaron, digoksin i
cilazapril bez znakova poboljSanja, a povremeno, u fazama
pogor$anja osnovne bolesti, bila je primenjena intravenska
terapija furosemidom, digoksinom i aminofilinom.

Hiperbaric¢na oskigenacija sprovedena je u jednomesnoj
hiperbari¢noj komori, BLK S-303, po stepenovanom proto-
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kolu za teske sréane bolesnike, ukupno 15 tretmana (60 min
po tretmanu). Rekombinantni eritropoetinbio je bio ukljucen
svaki drugi dan, a aplikovan je duboko potkozno u dozi od
2000 1J do ukupno 16 000 1J *.

Neposredno pre pocetka kombinovane terapije uradena
je G-SPECT studija sa radioobelezivadem tehnecijum *™
(*™Tc-MIBI), kojom smo dobili na uvid perfuzione i funkci-
onalne parametre leve komore sréanog misic¢a. Studija je ra-
dena na ADAC-VERTEX PLUS - EPIC dvoglavoj gama
kameri, uz  upotrebu  kvantifikacionog  programa
AutoQUANT, koji ,,deli* levu komoru sréanog misic¢a na 20
segmenata.

Referentne vrednosti EDV, ESV i EF po kvantifikacio-
nom programu AutoQUANT za muski pol bile su
EDV < 142 ml, ESV < 65 ml, EF > 45%.

Dobili smo sledece rezultate: EF 15%, EDV 393 ml, a
ESV 334 ml. Na ,,polarnoj* (kvantifikovanoj) slici segment-
ne preraspodele aktivnosti jasno se mogao uociti motilitet
svakog pojedina¢nog segmenta izrazen u mm (0 — 10 mm),
gde smo uodili tezak poremecaj motiliteta svih segmenata
sr¢anog misica (slika 1).
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SL 1 — Nalaz na kvantifikovanoj slici segmentne
preraspodele aktivnosti pre zapo€injanja terapije

Nalaz perfuzije ukazivao je na izrazenu ishemiju inferi-
ornog i inferolateralnog podrucja, kao i distalnog septuma.
Vidljiva ishemija i ostalih segmenata sr¢anog misica i scinti-
grafski nalaz perfuziono imao je elemente koji ukazuju na
miokardiopatiju dilatativnog tipa.

Kontrolni dijagnosticki pregled G-SPECT u proceni te-
rapijskog efekta kombinovane terapije uraden je nakon Cetiri
meseca pod istim uslovima, kada su dobijeni slede¢i para-
metri: EF 25%, EDV 390 ml, a ESV 289 ml. Na ,,polarnoj*
(kvantifikovanoj) slici segmentne preraspodele aktivnosti ja-
sno se mogao uociti motilitet svakog pojedinacnog segmenta
izrazen u mm (0 — 10 mm), gde je uocena normalizacija mo-
tiliteta segemenata anteriornog i lateralnog podrucja sréanog
misica (slika 2).
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Perfuziono, postojao je identi¢an nalaz u inferiorno in-
ferolateralnom podrucju, dok je kvantifikaciono poboljsanje
perfuzije bilo vidljivo u anteriornom i anterolateralnom pod-
ruéju uz vidljivo poboljsanje motiliteta, kao i globalne istisne
frakcije.

o)
UMNRNOWN

SL 2 — Nalaz na kvantifikovanoj slici segmentne
preraspodele aktivnosti na kontrolnom dijagnostickom
pregledu Cetiri meseca nakon zapocinjanja terapije

Diskusija

Dosadasnji farmakoloski pristup lecenju sréane insufi-
cijencije imao je za cilj da postedi src¢ani misi¢ tako §to sma-
njenjem sréane radnje smanjuje potrebu sr¢anog miSica za
kiseonikom. Primenom kombinovane terapije hiperbari¢ne
okisgenacije 1 eritropoetina dobija se kumulativni efekat dva
opSta faktora, rasta sa jedne strane, a s druge povecana je
koli¢ina kiseonika koja se ,,nudi* sréanom misi¢u. Ujedno je
upotrebom eritropoetina smanjen intezitet apoptoze Celija sr-
anog misica >°.

Uvodenjem G-SPECT dobijena je moc¢na dijagnosticka
procedura za kvalitativno i kvantitativno poboljSanje dobije-
nih informacija same perfuzione scintigrafije miokarda
(PSM) ™. Moguénost dobijanja funkcionalnih podataka po-
boljSava dijagnosticku vrednost i pojacava prognosticku im-
plikaciju perfuzione scintigrafije '°'>'*. U radu Toyama i
sar. * upotrebljena je G-SPECT u pra¢enju poboljsanja fun-
kcije sr€anog miSi¢a uz upotrebu kombinovane terapije kar-
vedilolom i amjodaronom. Praceni su parametri EF, EDV i
ESV pre i poredeni sa dobijenim parametrima godinu dana
nakon primenjene terapije. Uoceno je znacajno poboljsanje
svih funkcionalnih parametara koji su potpuno u skladu sa
poboljsanjem funkcionalne klase bolesnika po New York
Heart Association (NYHA) klasifikaciji. Metoda G-SPECT
pokazala se izuzetno pouzdanom i kvalitethom procedurom u
pracenju efekta terapije maticnim celijama koStane srzi kada
istovremeno pratimo kako samu perfuziju, tako i funkcional-
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ne pokazatelje pojedinih segmenata sr¢anog misic¢a, kao i
globalnu funkciju. U studiji Reanima '® uz pomo¢ G-SPECT
dokazano je poboljsanje funkcionalnih parametara kao i per-
fuzije sréanog misi¢a uz upotrebu matic¢nih ¢elija koStane sr-
7i. Wu i sar. ' ukazuju da G-SPECT studija moZe biti od
izuzetne pomo¢i u odredivanju bolesnika koji ¢e imati mak-
simalnu korist od terapije mati¢nim ¢elijama koStane srzi.
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Zakljucak

Klini¢ka upotreba G-SPECT je svrsishodna kako u di-
jagnostici ishemijske bolesti srca, prac¢enju neposrednog efe-
kta terapije, tako i u vremenskom pracenju perfuzionog i
funkcionalnog pobolj$anja sréanog misi¢a nakon sprovedene
terapije.
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