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Sazetak

S obzirom na neospornu klinicku i prognosticku
vrednost, funkcija leve pretkomore (Left Atrium, LA)
preuzima vodecu ulogu u savremenoj evaluaciji
kardioloSkih oboljenja leve pretkomore i smatra se bitnim
morfoloSkim supstratom za nastanak kardiovaskularnih
oboljenja, pa je senzitivna na nervne, endokrinoloske

i imunoloske stimulanse. Novi dokazi iz literature
naglasavaju vaznost fibroznog, elektri¢nog i autonomnog
remodelovanja leve pretkomore, uvodeci koncept
atrijalne kardiomiopatije, koja je usko povezana sa
atrijalnom fibrilacijom i mozdanim udarom. U proSlosti

je dijametar leve pretkomore bio najvazniji parametar za
procenu karakteristika leve pretkomore, ali se sa novim
informacijama o mnogobrojim ulogama leve pretkomore
stvorila potreba za parametrima koji ¢e preciznije ili
detaljnije procenjivati funkciju leve pretkomore. Funkcija
leve pretkomore je kompleksna, a ciklus se sastoji od tri
faze: faza rezervoara (komorska sistola), faza provodnika

REVIJALNIRADOVI

(rana dijastola) i faza pumpe (kasna dijastola).
Uvodenjem analize deformacije miokarda, odnosno
naprezanja (strain) leve pretkomore LA putem
speckle tracking ehokardiografije (Speckle tracking
echocardiography, STE) postignut je znacajan
napredak u otkivanju, €ak i suptilnih funkcionalnih
abnormalnosti pre povecanja leve pretkomore.
Ova metoda poboljSava dijagnosticke moguc¢nosti
standardne ehokardiografske pretrage, a njena
dijagnosticka i prognosticka vrednost ponekad

je uporediva sa naprednijim i manje dostupnim
tehnikama kao Sto su magnetna rezonanca srca i
kompjuterizovna tomografija.

Klju€ne reci: ehokardiografija, longitudinalna
deformacija, predikcija

Uvod

Uloga leve pretkomore u sréanom ciklusu se tradicio-
nalno posmatrala pre svega u kontekstu modulacije ven-
trikularnog punjenja, gde atrijalna kontrakcija doprinosi i
do tre¢ine minutnog volumena ,cardiac output™'. Medutim,
funkcija leve pretkomore je kompleksna i sastoji se od tri
osnovne komponente u odnosnu na srcani ciklus: funkcija
leve pretkomore kao rezervoara tokom sistole i izovolumne
relaksacije (kada leve pretkomore prima krv iz pluénih vena);
funkcija leve pretkomore kao provodnika tokom rane dija-
stole i faze dijastaze; funkcija leve pretkomore kao pumpe
tokom kasne dijastole (atrijalna kontrakcija)?3. Leva pretko-
mora ima i svoju neuroendokrinu funkciju, gde u odgovoru
na istezanje dovodi do sekrecije atrijalnih natriuretskih pep-
tida koji onda, putem natriureze, vazodilatacije i inhibicije
simpatickog i renin-angiotenzin-aldosteron sistema omo-
gucavaju odrzavanje izovolemije i hemodinamskog balansa.

Volumen leve pretkomore indeksiran (Left Atrial Volume
Index, LAVI) za telesnu povrSinu (Body Surface Area, BSA)
prepoznat je kao najtacnija mera velicine leve pretkomore
koja se moze dobiti transtorakalnom ehokardiografijom.
Transmitralni i pulmonalni venski profil protoka registro-
vani pulsnim Dopplerom (PW Doppler) pruzaju dodatne in-
formacije o funkciji leve pretkomore* >. Strain i Strain rate
(SR) pokazuju stepen miokardne deformacije procenom
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prostornog gradijenta u miokardnim brzinama. Remode-
lovanje leve pretkomore je sloZzen anatomski i funkcionalni
proces kao odgovor na elektricne, mehanicke i metabolicke
poremecaje, a sam proces remodelovanja leve pretkomore
obicno je posledica volumnog opterecenja leve pretkomore,
dijastolne disfunkcije leve komore (Left Ventricle, LV) i fizio-
loSkog procesa starenja. Analiza strain metodom 2D ehokar-
diografskog STE je pruZzila nove moguénosti u proceni funk-
cije leve pretkomore i ima veliku dijagnosticku i prediktivnu
vrednost®”.

Anatomija i funkcija leve pretkomore

Leva pretkomora se anatomski sastoji iz Cetiri kompo-
nentne: venskog dela u koji se ulivaju pluéne vene, vesti-
buluma koji vodi do mitralne valvule, leve atrijalne aurikule
(Left Atrial Appendage, LAA), kao i interatrijalnog septuma
(Interatrial Septum, IAS)®°. Faktori koji su klju¢ni za intaktnu
funkciju leve pretkomore su: komplijansa zida leve pretko-
more, preload (priliv iz pluénih vena), afterload (pritisak pu-
njenja leve komore) i elektomehanicka sinhronija%. Uoeno
je da kumulativni hemodinamski stres dovodi do atrijalnog
remodelovanja koji se manifestuje u vidu atrijalne miopatije
gde je glavni supstrat unutar samog zida LA u smislu atrofije
kardiomiocita i njihove zamene fibroznim tkivom. Ove pro-
mene su progresivne pa vremenom vode ka stanjenju zida,
povecanju njegove krutosti i dilataciji same sréane Supljine,
Sto predstavlja vizualnu prezentaciju patofizioloSkog proce-
sa deterioracije LA* Buduci da je leva pretkomora usko po-
vezana sa levom komorom kao kontinuum, posebno u toku
dijastole, njena velicina i funkcija su u velikoj meri zavisne
od komplijanse leve komore'®'". Ta veza izmedu leve pretko-
more i leve komore je opisana u brojnim studijama koje su
pratile njihov odnos u fizioloSkim procesima, ali i u mnogim
patoloSkim stanjima. Primer za to je porast atrijalne kon-
trakcije sa godinama u odgovoru na povecanu krutost leve
komore, koja prati fizioloSki proces starenja''.

U svrhu procene morfologije i hemodinamike leve ko-
more razvijeni su brojni neinvazivni dijagnosticki modaliteti
kao zamena za kateterizaciju srca i invazivno merenje pri-
tisaka u sréanim Supljinama. Tradicionalno merenje ante-
ro-posteriornog dijametra leve komore putem M-mode i 2D
ehokardiografije predstavlja najjednostavniji marker remo-
delovanja LV. Medutim, ova jednostavna mera ima brojne
limitacije i nije tatan pokazatelj globalnih geometrijskih pro-
mena LV, te je podloZna brojnim varijacijama usled razlicitih
uglova dobijanja 2D ehokardiografske slike'. LAVI ima bolju
prognosticku vrednost u odnosu na dijametar leve komo-
re, Sto je dokazano u viSe studija'® 7. Medutim, volumetrij-
ske mere dobijene 2D ehokardiografijom se zasnivaju na
geometrijskim pretpostavkama i podloZzne su promenama
usled skracenja slike, tako da ne koreliraju u potpunosti sa
vrednostima dobijenim kompjuterizovanom tomografijom
(Computed Tomography, CT) i magnetnom rezonancom srca
(Cardiac Magnetic Resonance, CMR)'®. U poredenju sa tim, 3D
ehokardiografski dobijene volumetrijske mere su u boljoj

korelaciji u odnosu na CT i CMR, ali je nedostatak u tome Sto
3D ehokardiografija trenutno nije standardizovana te nedo-
staju podaci iz velikih studija.

Strain leve pretkomore

Vrednosti straina i sinusnog ritma (Sinus Rhythm, SR)
procenjene metodom 2D ehokardiografskog STE imaju ne-
koliko prednosti u odnosu na konvencionalne ehokardio-
grafske mere: ova metoda je manje zavisna od volumnog
statusa, kao i od ugla pod kojim je dobijena slika’. Mere
se dobijaju standardnim dvodimenzionalnim apikalnim
prikazima dve i Cetiri sr€ane Supljine trasiranjem kontura

Slika 1. Graficki prikaz procene straina leve pretkomore®
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Referentna tatka - R mubac ili P talss, viemensks rezolucia 60-80 fps

endokarda LV, te se nakon softverske obrade dobija kriva
longitudinalnog straina. Bududi da je podrudje interesa (Re-
gion of Interest, ROI) podeljeno u ukupno Sest atrijalnih se-
gmenata, prilikom obrade se, osim krive globalnog straina,
generiSe i kriva za svaki od tih segmenata?.

Kriva longitudinalnog straina pocinje dok je pretkomora
u fazi rezervoara, a kao pozitivna defleksija koja svoj maksi-
mum dostiZze neposredno pred otvaranje mitralne valvule,
Sto predstavlja maksimalnu vrednost longitudinalne de-
formacije leve pretkomore (Peak Atrial Longitudinal Strain,
PALS). Nakon toga, u ranoj dijastoli sledi faza pasivnog pu-
njenja leve komore Sto rezultuje padom atrijalnog napreza-
nja sa negativhom defleksijom krive, prac¢eno kratkotrajnim

Tabela 1. Referentne vrednosti straina leve pretkomore

Parametar Referentna vrednost

LA - rezervoar (PALS) 39% (95% CI, 38%-41%, 40 studija)

LA - pumpa (PACS) 23% (95% CI, 21%-25%, 14 studija)

LA - provodnik (LACS) 17% (95% CI, 16%-19%, 18 studija)

Legenda: LA (Left Atrium) - leva pretkomora.

periodom platoa koji odgovara dijastazi. Sledeéa pozitivna
defleksija krive se javlja u kasnoj dijastoli, kada dolazi do
atrijalne kontrakcije, Sto odgovara maksimalnoj vredno-
sti kontraktilne deformacije (Peak Atrial Contraction Strain,
PACS)". Iz metaanalize 40 studija koje su proucavale strain
leve pretkomore su dobijene referentne vrednosti prikaza-
ne u tabeli 1.
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Uloga straina leve pretkomore
u studijama i klinickoj praksi

Dijastolna disfunkcija leve komore i HFpEF

Bududi da je leva pretkomora direktno izloZena pritisku
punjenja leve komore u toku dijastole, dilatacija leve pret-
komore predstavlja potentan dokaz dijastolne disfunkcije
leve komore. Iako su dokazani brojni, faktori rizika koji do-
prinose dijastolnoj disfunkciji, precizni patofizioloSki meha-
nizmi koji su u osnovi progresije od dijastolne disfunkcije
do simptomatske srcane insuficijencije su jo$ uvijek slabo
definisani?" 22,

Morris i saradnici su dokazali da je funkcija leve pretko-
more (dobijena i volumetrijski i koriS¢enjem 2D STE strai-
na) obrnuto proporcionalna pritisku punjenja leve komore
(mitralni E/e' odnos), kao i stepenu dijastolne disfunkcije®.
Dokazano je i da PALS korelira sa invazivno izmerenim pri-
tiscima u levoj komori, kao i sa vrednostima N - terminalnog
mozdanog natriuretskog peptida (N-terminal pro-brain na-
triuretic peptide, NTproBNP) 4.

Bazirano na trenutno dostupnim podacima, PALS je
mnogo efikasniji parametar nego LAVI za procenu dijastol-
ne disfunkcije leve komore, buduéi da ima bolju korelaciju
sa pulmonalnim kapilarnim pritiskom i pokazuje raniji odgo-
vor na tretman, tako da se namece kao senzitivniji marker
fibroze leve pretkomore, a takode i kao odli¢an prognosticki
indikator?>. Strain leve pretkomore bi u buduénosti mogao
biti jedan od parametara karakterizacije pojedinacnih feno-
tipa sr€ane insuficijencije sa oCuvanom ejekcionom frakci-
jom (Heart Failure with Preserved Ejection Fraction, HFpEF).
Obzirom da trenutna definicija HFpEF ostaje nedovoljno
precizna, klarifikacija upotrebom straina leve pretkomore bi
mogla biti korisna.

Merenje PALS takode omogucava izraCunavanje indeksa
krutosti leve pretkomore (E/e’/PALS), koji predvida smanjeni
kapacitet vezbanja kod pacijenata sa sr¢anom insuficijenci-
jom i dodatno razlikuje HFpEF od nesrcanih uzroka dispne-
je%.

HFrEF i neZeljeni kardiovaskularni ishodi

Uoceno je da su vrednosti straina leve pretkomore zna-
¢ajno nize kod pacijenata sa srcanom insuficijencijom sa
redukovanom ejekcionom frakcijom (Heart Failure with redu-
ced Ejection Fraction, HFrEF), Sto je izraZenije u idopatskim
kardiomiopatijama u odnosu ishemijsku bolest srca?’. Doka-
zana je uloga straina u pracenju odgovora na medikamen-
tozni i resinhronizacijski tretman sréane insuficijencije?, a
naglasak se stavlja i na prognosticku ulogu u predikciji neze-
lienih kardiovaskularnih ishoda. U studiji koja je obuhvatala
simptomatske HFrEF pacijente utvrdeno je da je PALS ne-
zavisni prediktor mortaliteta i potrebe za transplantacijom
srca®.
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Hipertenzija, dijabetes i hronicna bolest bubrega

Dokazano je da, kao Cesti komorbiditeti i znacajni kar-
diovaskularni faktori rizika, hipertenzija, dijabetes melitus
i hroni¢na bubrezna bolest, nezavisno dovode do morfo-
lo3kih i funkcionalnih abnormalnosti leve pretkomore. Pro-
mene u vrednosti straina leve pretkomore se javljaju ranije
u odnosu na promene u volumetrijskim merama funkcije
leve pretkomore3>32, Osim toga, primena 2D STE straina se
pokazala korisna u odredivanju efekta lekova na funkciju
leve pretkomore, gde je utvrdeno poboljSanje rezervoarne,
provodne i funkcije pumpanja krvi leve pretkomore, nakon
primene lekova koji deluju na renin-angiotenzin-aldosteron
sistem (Renin-Angiotensin-Aldosterone System, RAAS) i beta
blokatora kod pacijenata sa blagom do umerenom hiper-
tenzijom?33, Sto moZe imati znacajnu dalju primenu u klini¢-
kim ispitivanjima odredenih lekova.

Atrijalna miopatija, atrijalna fibrilacija i moZdani
udar

Razvoj atrijalne miopatije zahteva kompleksnu poveza-
nost mnogobrojnih faktora koji doprinose njenoj progresiji.
Najbitniji medu njima su atrijalna fibroza, inflamacija, go-
jaznost i metabolicke promene, autonomna disfunkcija u
kombinaciji sa komorbiditetima, kao i sama atrijalna fibri-
lacija (Atrial Fibrillation, AF)**. Atrijalna fibrilacija i atrijalna
miopatija su usko povezane u zacarani krug gde miopatija
vodi ka AF, a i obrnuto - AF sama po sebi indukuje elektri¢no
i strukturno remodelovanje koje pogorsava miopatiju®.

Prilikom klinicke procene pacijenata sa AF, primarni fo-
kus je trenutno na identifikaciji faktora rizika kao $to su hi-
pertenzija, dijabetes, sréana slabost, valvularne bolesti srca
i pluéni embolizam. Bez obzira na to Sto su pretkomore izvo-
riSte ove aritmije, nedostaje njihova sistemati¢na procena
mimo mera veli¢ine i volumena. Dodatno, ehokardiografske
karakteristike LA i LAA nisu trenutno deo klinickih odluka,
kao Sto je iniciranje antikoagulacije koriS¢enjem CHA2DS2-
VASc sistema bodovanja®. Dokazano je da je PALS neza-
vistan faktor rizika za nastanak akutnog embolizma kod pa-
cijenata sa AF, Sto je potvrdeno i u podgrupama pacijenata
sa paroksizmalnom AF i grani¢nim vrednostima CHA2DS2-
VASc skora¥. Ova saznanja naglasavaju potencijalnu ulogu
straina leve pretkomore u stratifikaciji rizika za mozdani
udar i vodenju antikoagulantne terapije.

Pored atrijalne miopatije uzrokovane hemodinamskim
stresom u sklopu bolesti kao Sto su hipertenzija i hiper-
trofija leve komore, brojne sistemske inflamatorne bolesti
(npr. reumatoidni artritis i psorijaza) se dovode u vezu sa
naruSenom funkcijom leve pretkomore i povecanim rizikom
za atrijalnu fibrilaciju® *. Globalni longitudinalni strain leve
pretkomore se kao najranija manifestacija kardijalne involvi-
ranosti pokazao korisnim u detekciji supklinicke dijastolne
disfunkcije kod pacijenata sa sistemskim lupusom (Systemic
Lupus Erythematosus, SLE)*.
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Tabela 2. Prednosti i nedostaci upotrebe parametara LAS

PREDNOSTI NEDOSTACI
Jednostavna, tacna i Siroko dostupna tehnika za procenu funkcije leve pretkomore; Standardizacija metodologije;
Osetljivija od konvencionalnih parametara procene funkcije leve pretkomore; Razvoj softverskih algoritama specifi¢nih za levu pretkomoru;
Prognosticki znacaj (parametri pokazuju promene pre nego $to se promeni volumen leve pretkomore); Specificne smernice u vezi sa merenjem (neuskladivanje QRS vs P talas);

Stratifikacija rizika za nastanak kardiovaskularnog dogadaja, posebno kod pacijenata
sa sréanom insuficijencijom sa o€uvanom ejekcionom frakcijom;

Ne uzima u obzir invazivno dobijene parametre funkcije leve pretkomore.
Primena u klini¢kim ispitivanjima lekova;
Tacnija kategorizacija dijastolicke disfunkcije nego konvencionalni ehokardiografski parametri;
Bolja identifikacija poviSenog pritiska punjenja leve komore;

Predvidanje recidiva atrijalne fibrilacije nakon kateterske ablacije;

Dodatna vrednost u odnosu na CHA2DS2-VASc skor u stratifikaciji tromboembolijskog
rizika kod pacijenata sa paroksizmalnom i perzistentnom atrijalnom fibrilacijom.

Iako magnetna rezonanca srca ostaje zlatni standard za kako klinicki za procenu kandidata za katetersku ablaciju,
procenu fibroze i remodelovanje leve pretkomore, cena i do- tako i za studijsko pracenje efikasnosti terapeutskih agensa
stupnost ovog modaliteta predstavljaju znacajno ogranice- u detekciji eventualne reverzije fibroze nakon primene datih
nje*%>, Ehokardiografska procena atrijalne miopatije putem lekova (tabela 2).

2D STE se namece kao izuzetno korisna alternativa za CMR,

Zakljucak

Analiza deformacije straina leve pretkomore, predstavlja neinvazivnu metodu analize tkivne fibroze
miokarda, i kao takva predstavlja relevantnu ehokardiografsku meru sistolne i dijastolne srane
funkcije, optimizovanja farmakoloske terapije, stratifikacije pacijenta u odnosu na kardiovaskularni
rizik i u odnosu na pojavu poremecaja ritma. Siroko je dostupna, jednostavna, te kao takva, uz
adekvatnu intepretaciju, mogla bi biti primenjena u svakodnevnom radu u kardioloskoj praksi.

Abstract

Given the undeniable clinical and prognostic value, the function of the left atrium (LA) plays a leading role in the
contemporary evaluation of cardiac diseases and is considered an essential morphological substrate for the development
of cardiovascular diseases. It is sensitive to nervous, endocrine, and immunological stimuli. New evidence from the
literature highlights the importance of fibrotic, electrical, and autonomic remodeling of the LA, introducing the concept of
atrial cardiomyopathy, which is closely associated with atrial fibrillation and stroke. In the past, the diameter of the LA was
the most important parameter for assessing its characteristics, but new information about the various roles of the LA has
created the need for parameters that more precisely or thoroughly evaluate LA function. The function of the LA is complex,
consisting of three phases: the reservoir phase (ventricular systole), the conduit phase (early diastole), and the pump
phase (late diastole). The introduction of myocardial deformation analysis, or strain of the LA via speckle tracking, has
achieved significant progress in detecting even subtle functional abnormalities before an increase in LA size. This method
improves the diagnostic capabilities of standard echocardiographic examinations, and its diagnostic and prognostic value is
sometimes comparable to more advanced and less accessible techniques such as cardiac magnetic resonance imaging and
computed tomography.

Keywords: echocardiography, longitudinal deformation, prediction
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