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Cuvinte cheie: terapie de resincronizare cardiaca, test de efort, indexul ratei de

recuperare a frecventei cardiace, responderi, non-responderi.



INTRODUCERE

Insuficienta cardiaca reprezinta una dintre principalele probleme de sanatate,
atat in tara noastra, cat si la nivel mondial; datorita numarului foarte mare de pacienti
cunoscuti sau nou diagnosticati cu aceasta afcectiune, cat si datoritd impactului
devastator asupra sperantei de viata. Insuficienta cardiaca determina repercursiuni
importante, atat la nivel social cat si economic, cu impact insemnat asupra morbi-
mortalitatii cardiovasculare, in ciuda progreselor stintifice si tehnologice din ultimii
ani. Pacientii cu insuficientd cardiaca reprezintd o ,povara” economica asupra
sistemului de sanatate, datorita spitalizarilor in numar mare pentru decompensarea
insucifientei cardiace, devenind o problema de interes a politicilor de sanatate din
Romania. Datorita acestor aspecte este obligatoriu existenta unor strategii
inovatoare de tratament care sa determine ameliorarea simptomelor de IC, cresterea
calitatii vietii si reducerea spitalizarilor pentru insuficienta cardiaca.

Cercetarile acestui studiu s-au bazat pe ipoteza conform careia pacientii cu
insuficienta cardiaca care prezinta o rata de recuperare a frecventei cardiace
prelungitd dupa efort fizic asociaza o toleranta scazuta la efort si un grad avansat de
insuficientd cardiaca. Presupunerea noastra este aceea ca testul de efort poate fi
practic si aplicabil pentru studiu, prin analizarea raportului intre timpul de accelerare
si decelerare a frecventei cardiace. Astfel, un instrument simplu si usor de inteles
poate fi dezvoltat pentru evaluarea rapida a pacientilor cu terapie de resincronizare
cardiaca.

Scopul acestei lucrari este acela de a evalua semnificatia unui follow-up
sistematic, prin efectuarea testului de efort cardiovascular la pacientii cu terapie de
resincronizare cardiacda, si de a analiza asocierea intre HRR (heart rate recovery) -
rata de recuperare a frecventei cardiace, parametru derivat din testul de efort, si
raspunsul la terapia de resincronizare cardiaca.

Speram ca aceasta lucrare de cercetare sa constituie un punct de plecare
pentru utilizarea pe scara larga a testelor de efort, precum si includerea acestei
investigatii neinvazive in viitoarele ghiduri destinate terapiei de resincronizare

cardiaca.



PARTEA GENERALA

In partea teoretica vom expune datele existente pan& acum in literatura, care
sustin beneficiile terapiei de resincronizare cardiaca la pacientii cu insuficienta
cardiaca, date legate de modurile de stimulare, mai exact dovezi care sustin
stimularea biventriculara, precum si stimularea de tip LV-only. Date legate de
efectele exercitiului fizic la pacientii cu insuficienta cardiaca, precum si indicatiile
efectuarii testului de efort la pacientii cu insuficienta cardiaca si terapie de
resincronizare cardiaca sunt de asemenea detaliate in prima parte a acestei teze de
doctorat.

Datele existente in literatura au demonstrat faptul ca TRC este tratamentul
interventional standard la pacientii cu insuficienta cardiaca, avand efecte benefice
asupra morbi-mortalitatii cardiovasculare. Terapia de resincronizare cardiaca (TRC)
se poate realiza fie prin implantul unor dispozitive triplucamerale, fiind tratamentul
interventional standard la pacientii cu insuficienta cardiaca, fie prin stimulare
univentriculara de VS (LV-only pacing), aceasta tehnica fiind din ce in ce mai
acceptata ca non-inferioara stimularii biventriculare, dar inca neutilizata de rutina in
practica clinica zilnica. Pana in acest moment exista in literatura putine studii mici,

care sa sustina terapia de resincronizare cardiaca fara sonda la nivelul VD.

PARTEA SPECIALA

Partea speciala a acestei teze isi propune sa demonstreze importanta unui
follow-up sistematic, prin utilizarea testului de efort la pacientii cu terapie de
resincronizare cardiaca. De asemenea, partea speciala mai cuprinde un capitol
destinat unui nou parametru derivat din testul de efort, indexul ratei de recuperare
a frecventei cardiace (HRRI), precum si implicatiile acestuia asupra terapiei de
resincronizare cardiaca.

Pacientii inclusi in analiza au fost internati in cadrul Institutului de Boli
Cardiovasculare din Timisoara in perioada 2011-2019. Au fost selectionati

pacientii cu indicatie de terapie de resincronizare cardiaca, conform ghidurilor n
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vigoare, fiind implantati cu stimulatoare cardiace, fie dispozitive triplucamerale, fie
dispozitive bicamerale de tip AD/VS. Pentru a defini raspunsul la terapia de
resincronizare cardiaca toti pacientii au beneficiat de o evaluare clinica si
ecocardiografica completa, conform recomandarilor existente in literatura, precum
si de o evaluare suplimentara, prin intermediul testului de efort, scopul fiind de a

creste numarul de pacienti non-responderi.

OBIECTIVELE STUDIULUI

Obiectivele primare ale acestei teze de cercetare au fost:

> Evaluarea eficientei terapiei de resincronizare cardiaca la pacientii implantati
cu stimulatoare cardiace triplucamerale si stimulatoare bicamerale de tip
AD/VS.

> Introducerea testului de efort cardiovascular ca investigatie de rutina, cu rol
esential in monitorizarea si urmarirea pacientiilor care au fost supusi terapiei

de resincronizare cardiaca.

» Validarea noului parametru, HRRI pentru definirea raspunsului la terapia de
resincronizare cardiaca, in asociere cu criteriile clasice, clinice si

electrocardiografice.

Obiectivele secundare ale tezei au fost:

> Identificarea parametrilor ideali pentru optimizarea dispozitivelor cardiace
implantabile, atat pe termen scurt, cat si pe termen lung, cu scopul de a

creste rata pacientilor responderi.

> Propunerea unor noi teme si directii de cercetare, in viitor.

Criterii de includere a pacientilor in studiu:
Populatia de studiu a inclus pacienti cu indicatie de terapie de resincronizare
cardiaca, conform recomandarilor in vigoare ale ghidului ESC de stimulare cardiaca

din anul 2013. Au fost inclusi Tn studiu pacientii cu:



Insuficienta cardiaca, aflati in clasa simptomatica NYHA II-1V,
Fractia de ejectie a ventriculului stang <35%,

Durata complexului QRS =130 ms,

vV VWV VYV V¥V

Tratament medicamentos optim, aplicat pe o perioada de minimum 3 luni

anterior terapiei de resincronizare cardiaca.

Criterii de excludere:

Au fost exclusi din studiu urmatorii pacienti cu:
» Sindrom coronarian acut, in ultimele 3 luni,
> Fibrilatie atriala permanents,

» Comorbiditati severe (de exemplu, insuficienta renala, pulmonara, hepatica,

cerebrald, sau neoplazii in stadii terminale ale bolii),

» Boli non-cardiace care limiteazd efectuarea activitatii fizice (de exemplu

afectiunile ortopedice).



REZULTATE

Initial, au fost selectati 122 de pacienti cu insuficienta cardiaca, internati in
clinica, care au indeplinit criteriile de eligibilitate necesare pentru includerea in
studiu. Din lotul initial de pacienti au fost exclusi din studiu 13 pacienti (10.65%) (din
analiza statistica), fie datoritd imposibilitatii efectuarii testului de efort (de exemplu,
afectiuni ortopedice, pacientii cu simptome de insuficienta cardiaca decompensata),
fie din cauza lipsei de date consecvente (de exemplu, daca pacientii au lipsit la mai
mult de 3 vizite de monitorizare). Lotul final a fost reprezentat de 109 pacienti, din
care 74 barbati, cu varsta medie 63.32 + 9.8 ani.

Perioada medie de urmarire a pacientilor a fost de 36 de luni (interval 12-60
luni). Pacientii au fost evaluati periodic prin efectuarea unui examen obiectiv
minutios, investigatii paraclinice (ECG, ecocardiografie precum si analizele uzuale,
test de efort) prin intermediul unei internari de zi, exceptie facand pacientii cu
insuficienta cardiaca decompensata.

In cele ce urmeaza vom prezenta datele legate de noul parametru introdus Si
studiat, HRRI, la pacientii responderi versus non-responderi (tabel 1), precum si
datele ecocardiografice cu rol in caracerizarea raspunsului la TRC atat preimplant

cat si postimplant (tabel 2).

Tabel 1. Analiza comparativa a parametrilor testului de efort in lotul de pacienti
responderi versus non-responderi

Parametrii Re&i%r;()ier Non-(n;;p 1o)nder Valoarea-p
METs 6.43+1.2 6.04£1.0 0.3

w 111.16+32.6 102.274£23.5 0.4
Frecventa cardiaca baza 67.55+10.2 63.64+7.2 0.2
Frecventa cardiaca maxima 100.55+21.8 88.90+10.7 0.09
Timpul de accelerare 303.66+125.9 303.7+£96.9 0.9
Timpul de decelerare 125.86+77.4 241.68+116.6 <0.001
HRRI=AT/DT 3.162.0 1.440.5 0.007

HRRI, noul parametru studiat a fost semnificativ statistic mai mare la pacientii
responderi versus non-responderi (3.16 = 2 versus 1.4 £ 0.5, valoarea p < 0.001;
Fig. 17, Tabel 1).



Tabel 2. Analiza comparativa a parametrilor ecocardiografici inainte
si dupa terapia de resincronizare cardiaca

inainte de CRT Dupa CRT Valoarea p
FEVS (%) 26+58 35+8.7 <0.001
VTDVS (ml) 176 £ 72 145+ 73 <0.001
VTSVS (ml) 240 £ 90 217 £ 89 <0.001
DTDVS (cm) 6.4+0.95 6.1+ 1.1 <0.001

Toti pacientii au relatat ameliorarea simptomelor si semnelor de insuficienta
cardiaca, iar imbunatatirea clasei functionale NYHA, cu cel putin o clasa, a fost
raportata la toti pacientii responderi din studiu (89.9%). Procesul de revers
remodelare la nivelul VS a fost insotit de imbunatatirea semnificativa a parametrilor
ecocardiografici.

Pacientii au urmat tratament medicamentos conform recomandarilor in
vigoare si ajustat in functie de statusul hemodinamic (TA, FC, clearence creatinina).

Un aspect foarte important al acestei teze este cresterea numarului de
pacienti responderi la TRC printr-o monitorizare atenta si periodica postimplant,
optimizarea periodica atat pe termen scurt cat si pe termen lung a dispozitivelor
cardiace precum si optimizarea periodica a medicatiei dupa efectuarea testelor de
efort.



CONCLUZII:

Scopul studiului a fost de a evalua semnificatia urmaririi sistematice prin
test de efort cardiovascular la pacienti care au beneficiat de terapie de
resincronizare cardiaca, aflati in clasa functionala NYHA II-1V, cu FEVS <35% si
durata complexului QRS = 130 ms, aflati pe tratament medicamentos optim pe o
perioada de minim 3 luni anterior efectuarii TRC. De asemenea, am introdus un
nou parametru derivat din testul de efort, HRRI si implicatia lui in definirea
raspunsului la TRC. Concluziile finale ale acestei teze de cercetare sunt

urmatoarele:

1. Insuficienta cardiaca, in spetd cea cu functie sistolica a VS alterata,
reprezinta un varf absolut de mortalitate si morbiditate in tarile cu sisteme
medicale performante, cel putin la fel de agresiv precum cel reprezentat
de bolile neoplazice. In ciuda medicatiei novatoare, a procedurilor

aparative moderne, mortalitatea acestor bolnavi ramane foarte ridicata.

2. CRT este, actualmente, o metoda demonstrat eficace si fezabila in cazul
pacientilor cu insuficientd cardiaca cu functie sistolica alterata, in ritm

sinusal, cu complex QRS peste 130 ms.

3. Nu atat tehnica de implant, ori solutia aleasa — stimularea biventriculara
sau stimularea AD/VS cu fuziune ar face dificil controlul starii
hemodinamice a pacientilor cu risc vital crescut, cat optimizarea
criteriilor de actiune a resincronizarii Si cresterea numarului de responderi

intre bolnavii implantati.

4. HRRI este un instrument nou in analiza testului de efort cardiovascular, si
poate fi de rutind introdus in evaluarea pacientilor, pentru a defini
raspunsul optim la CRT. Optimizarea functionarii dispozitivelor cardiace si
a medicatiei pot fi imbunatatite folosind noul parametru studiat, HRRI.
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10.

HRRI presupune atat o abordare complet neinvaziva, disponibila, usor de
reprodus si standardizat cat si ieftina si accesibila oricarei echipe

cardiologice inzestrate cu o rutina apreciabila.

Sigur, nu se pot neglija celelalte aspecte de evaluare completa — clinice,
electrocardiografice, ecocardiografice, dar acest nou parametru simplifica
mult si uniformizeazéa protocolul de urmarire a bolnavilor cu IC cu functie

sistolica alterata si terapie prin CRT.

Nu s-au finregistrat complicatii legate de stimulatoarele cardiace
triplucamerale sau bicamerale (de exemplu malfunctii de stimulatoare sau

infectii).

S-au identificat parametrii optimi de optimizare a dispozitivelor cardiace
atat pe termen scurt, cat si pe termen lung care sa permita o stimulare

adecvata, cu scopul de a creste procentul de pacienti responderi la TRC.

Mai mult, HRRI indica si adaptarea la efort a bolnavului resincronizat, in
tentativa de a creste nu doar durata vietii (identificarea riscului de moarte
subita aritmica), ci si calitatea vietii, cea pentru care parametri clasici,

precum FEVS si diametrele camerale nu sunt suficient de elocvente.

Calitatea vietii este un deziderat si o dovada de performanta din partea
unei echipe si a unui sistem medical actual, cel putin la fel de apreciata

precum cresterea duratei vietii.
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