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|. INTRODUCERE

Diabetul zaharat (DZ) cuprinde un grup de tulburari metabolice care
afecteazp sute de milioane de indivizi la nivel mondial si determina multiple
modificari patologi la nivelul mai multor sisteme de organe, inclusiv sistemul
cardiovascular. Relatia dintre DZ si boala vasculara a fost bine studiata pe
parcursul timpului. Tns& relatia dintre DZ si perturbarile sistemului excito-
conductor, respectiv dintre DZ si afectiunile cardiace care necesitd implantarea
unui dispozitiv intracardiac a fost mai putin studiatd pe parcursul timpului.
Functionarea in parametri optimi al unui asemenea dispozitiv este esentiala
pentru mentinerea in viata a acestor grup de indivizi. Asadar, influenta diabetului
zaharat asupra acestor parametri de functionare poate creste atat povara bolii
cardiace precum si riscul de deces. Termenul de bradiaritmie curpinde un grup
de boli variate ale sistemului excito-condutor al inimii. Pot fi afectate atat celule
care sunt specializate Tn generarea cat si in propagarea impulsului electric la
nivelul miocardului. Aceste boli pot fi rareori anticipare iar Tn absenta
tratamentului de specialitate pot duce la decesul pacientului. Tn clinicd am
observat ca DZ si bradiaritmiile de multe ori se suprapun. Printre o varietate
larga de studii care studiaza legatura dintre bolile cardiovasculare si DZ, foarte
putine studii s-au axat pe legatura dintre bradiaritmii si DZ. Acest studiu isi
propune sa analizeze un numar statistic semnificativ de pacienti care au fost
implantati cu stimulator cardiac. Pacientii au fost preluati din baza de data a
Institutului de Boli Cardiovasculare din Timisoara, unii dintre ei fiind si in evidanta
centrul de diabet al Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Pius Branzeu din
Timisoara. Acest studiu are rolul de a explora dacé DZ este un factor de risc
pentru bradiaritmiile amenintatoare de viata care necesita implantarea unui
dispozitiv intracardiac precum si potentialul impact asupra parametrilor de

functionare al acestor dispozitive. Lotul de studiu cuprinde in principal pacienti



purtator de stimulatoare cardiace dar sunt inclusi si cei purtatori de defibrilator

cardiac si stimulatoare triplucamerale pentru terapie de resincronizare cardiaca.

Acest studiu a fost propus pentru a investiga cum afecteza DZ, si
sumedenia de modificari metabolice aparute in urma acestei bolii, pacientii cu
dispozitive cardiace implantabile si respectiv parametrii de functionare a acestor
dispozitive. Au fost inclusi pacienti cu o varietate de dispozitive implantabile:
stimulatoare unicamerale, stimulatoare bicamerale. Au fost incluse si dispozitive
implantabile mai complexe precum stimulatoare triplucamerale pentru terapie de
resincronizare cardiaca (CRT) si defibrilatoare triplucamerale (CRT-D).
Patologia studiata a fost variata, de la tulburari de conducere precum blocuri
atrioventriculare si boala de nod sinusal la tulburari de ritm maligne precum

tahicardia ventriculara si fibrilatia ventriculara.

Il. PARTEA GENERALA

1. DIABETUL ZAHARAT

Diabetul zaharat (DZ) este o afectiune metabolica in care concentratia
palsmatica a glucozei este constant crescuta peste limita normala. Doua
mecanisme stau la baza acestei modificari: secretia insuficientd de insulina sau
prezenta unor factori care se opun actiunii insulinei. DZ se asociaza o
multitudine de modificari metabolice precum cresterea concentratiei corpilor
cetonici in singe ca urmare a deficitului important de insulind, si alterarea
metabolismului acizilor grasi, lipidelor si a proteinelor. DZ este o patologie

permanentd, cu mici exceptii in care poate fi tranzitor.

Diabetul zaharat tip 2 (DZT2) cuprinde un grup heterogen de afectiuni
caracterizate prin diferite grade de rezistenta la insuling, secretie deficitara de
insulina si exces de productie a glucozei . DZT2 este precedat de o perioada
de homeostazie anormala a glucozei, dovedita prin alterarea glicemiei a-jeun si

scaderea tolerantei la glucoza.



Termenii de DZ dependent de insulina care face referire DZT1 si DZ
non dependent de insulina care se refera la DZT2 nu se mai utilizeaza in mod
curent intrucat un numar important de indivizi cu DZT2 necesita tratament cu

insulina pentru controlarea valorilor glicemice.

DZT1 curpinde aproximativ 5-10% din totalul indivizilor cu diabet. Cu
DZT1 de diabet zaharat este diagnosticat cel mai frecvent la indivizii sub 30 de
ani, majoritatea indivizilor sunt diagnosticati intre 5 si 7 ani. DZT1 este
considerat una din principalele boli cronice ale copilariei. Procesele autoimune
care pot duce la distrugerea celulelor beta pancreatice pot aparea la orice
varsta. Autoanticorpii ce duc la distrugerea celulelor B-pancreatice includ
anticorpii anti celule insulare, anticorpii anti insulina, anticorpii anti GAD si
anticorpii anti tirozin fosfataza 1A-2 si IA-23. Unul sau mai frecvent mai multi
anticorpi pot fi detectati in serul pacientilor in proportie de 85-90% in momentul
in care se pune diagnosticul initial. Deasemenea exista o puternica asociere
HLA, fiind implicate genele DQA si DQB. Alelele HLA DR/DQ pot fi

predispozante sau dimpotriva, pot avea un rol protector.

Se estimeaza ca intre 5 si 10% din indivizii diagnosticati peste varsta
de 30 de ani cu diabet zaharat au DZT1. in pofida faptului c& incidenta DZT2
creste cu varsta, este diagnosticat tot mai frevent la copii sau adulti tineri,

indeosebi la adolescenti obezi.

DZT2 la tineri (MODY-maturity onset diabetes of the young) este un
subtip de diabet zaharat caracterizat prin transmiterea autozomal dominata a
unor defecte monogenice. Se manifesta la adultii tineri, in general inainte de
varsta de 25 de ani. MODY este o cauza rara de diabet (sub 1%) si este
frecvent diagnosticat eronat ca DZ tip 1 sau chiar tip 2. Mutatii ale genelor
glucokinazei GCK (MODY2) si a factorului nuclear hepatocitar HNF 1A/4A
(MODY 1 si 3) stau cel mai frecvent la baza MODY. Pacientii care mostenesc
mutatiile genei GCK sunt de obicei asimptomatici cu glicemii a-jeun stabile si

nu necesita tratament specific. In schimb, indivizii care mostenesc mutatiile



genelor HNF1A si HNF4A, responsabile de distructia progresiva a celulelor
beta pancreatice, prezinta valori glicemice crescute care pot duce la

complicatiile sistemice ale bolii.

1. NOTIUNI DE CARDIOLOGIE

Generarea si propagarea impulsului electric cu rol in stimularea
miocardului este principala functie a sistemului excitoconductor cardiac (SECC).
Impulsul initial este generat in tesutul nodului atrioventricular (NAV), care
poseda proprietati de generare a impulsului, proprietate numita automatism, si
posibilitatea de a conduce impulsul intr-o maniera lenta, proprietate numita
dromotropism. Transmiterea rapida a impulsului este o proprietate specifica
tesutului de conducere ventricular, o proprietate esentiala pentru pentru o buna
si sincronizata contractie ventriculara. SECC genereaza pe parcursul vietii peste
doua miliarde de batai. Anomaliile de generare sau propagare a impulsului au
ca rezultat bradi si tahi aritmiile care se pot manifesta clinic prin semne de

insuficienta cardiaca, sincopa sau moarte subita cardiaca.

SECC este impartit in celule generatoare de impuls, cu conducere lenta,
si celule cu conducere rapida aflate la nivel ventricular. Generatorul principal de
impulsuri este nodul sinoatrial (NSA), aflat la jonctiunea dintre vena cava
superioara si atriul drept. Impulsul generat la acest nivel traverseaza rapid
miocardul atrial, propagarea rapida asigurand astfel contractia sincrona a atriilor.
Urmatoarea etapa in propagarea impulsului este reprezentata de incentinirea la
nivelul NAV. Acesta are un rol fiziologic de améanarea contractiei ventriculare,
pentru a asigura o buna umplere diastolica si a evita o eventuala contractie
sincrona cu atriile, care ar duce la scaderea volumului bataie. Impulsul este
accelerat din nou indata ce ajunge la nivelul fascilului lui His, care traverseaza
structura fibroasa centrald a inimii, stuctura cu rol de izolatie electrica intre atrii

si venticuli, apoi impulsul este transmis miocardului venticular prin reteaua His-



Purkinje. Asadar SECC ventricular este compus din fasciculul lui His, ramura
dreapta si stanga si fibrele distale Purkinje. Impulsul transmis la nivelul acestor
fibre determina contractia ventriculara incepand cu apexul si terminandu-se cu

baza si asigura sincronismul contractiei fibrelor musculare intre cei doi ventriculi.

lIl. PARTEA SPECIALA

1. STUDIUL CLINIC
1.1. MATERIALE

Cercetarea a debutat printr-un studiu pilot in care au fost studiati pacienti
cu o varietate de dispozitive intracardiace. Intr-un studiu retrospectiv, am inclus
un grup de 351 de pacienti din cadrul Institutului de Boli Cardiovasculare din
Timisoara, pacienti implantati cu dispozitive cardiace pentru o varietate larga de
bradiaritmii sau tulburari de ritm maligne precum si pacienti cu cardiomiopatie
dilatativa care au beneficiat de terapie de resincronizare cardiaca. Pacientii au
fost depistati conform numarului de inregistrare al foii de observatie specific
fiecaruia. Datele medicale au fost preluate din cadrul sistemului informatic al

Institutului de boli cardiovasculare dar si din cadrul registrului de diabet zaharat.

Dincolo de aceasta analiza, a fost utilizat un lot de studiu secundar
compus din 48 de pacienti cu cardiomiopatie dilatativa si fractie de ejectie sever
alteratd. Acesti pacienti au beneficiannt de implantul stimulatoarelor si
defibrilatoarelor triplucamerale pentru terapie de resincronizare cardiaca in
perioada intre lanuarie 2020 si lunie 2021. Acest grup a fost luat separat datorita
impactului produs de pandemia COVID-19 si a faptului ca doar acesti pacienti
aveau stocate datele ecografice necesare efectuarii masuratorilor elaborate de
tipul speckle tracking si GLS. In cadrul acestui lot de pacienti a fost analizat

posibilul impactul al DZ asupra GLS si asupra parametrilor de sensing si pacing.



Conform ghidurilor societatii Europene de Cardiologie (ESC), toti acesti
pacienti erau simptomatici in pofida terapiei optime medicamentoase, aveau
bloc major de ramura stanga si au fost implantati conform indicatiilor ghidurilor
in vigoare. Pacientii in fibrilatie atriald permanentd care au beneficiat de
stimulatoare si defibrilatoare biventriculare au fost deasemenea inclusi in studiu.
Unul din scopurile principale, pe 1anga impactul DZ asupra GLS, a fost si gasirea
unei legaturi intre GLS global si focal si parametrii acuti de stimulare/detectie.

Anteprocedural toti pacientii au fost evaluati prin ecocardiografie transtoracica.

Tn cadrul unui alt substudiu, avan in vedere sosirea pandemiei COVID-
19, a fost inclus un subgrup de 35 de pacienti internati pentru proceduri legate
de implantarea sau inlocuirea unui dispozitiv intracardiac. Acest substudiu a
evaluat impactul pandemiei asupra ratei de implantare a dispozivitelor

intracardiace Tn vestul Romaniei.

1.2. METODE
Datele medicale au fost obtinute din fisele de internare ale pacientilor:

varsta, IMC, date legate de bolile cardiace si prezenta sau absenta DZ.

1.2.1. ANALIZE SERICE

Au fost Tnregistrate si procesate urmatoarele analize serice: glicemia,
creatinina serica, rata filtrarii glomerurale, colesterolul total, trigliceridele serice,
very-low-density lipoprotein cholesterol (VLDLc). Deasemenea au fost calculati
indici validati in literatura cu privire la predictia rezistentei la insulina: indicele
TyG si produsul dintre TyG si IMC. Produsul dintre trigliceride si glucoza a fost
calculat folosindu-se formula [trigliceridie serice a jeun (mg/dL) x glicemia serica
a jeun (mg/dL))/2. Prin analiza acestor date am putut stabili daca modificarile
metabolice induse de DZ pot avea un efect semnificativ asupra necesitatii
implantului unui device intracardiac precum si eventualele efecte asupra

parametrilor functionali ai dispozitivelor.



1.2.2. ECOCARDIOGRAFIA TRANSTORATICA

Toti pacientii internati au fost investigati prin ecocardiografie

transtoracica. Cu toate ca am avut la dispozitie o varietate de masuratori,

urmatorii parametri au fost selectati datorita probabilitatii relevantei lor in relatie

cu tabloul biologic si parametrii de functionare ai dispozitivelor intracardiace:

Fractia de ejectie a ventriculului stdng masurata prin metoda Simpson.
Volumui telediastolic.

Diametrul atriului stang.

Volumul atriului stang

Unda E la valva mitrala.

Unda A la valva mitrala (la pacientii in ritm sinusal).

Diametrul atriului drept.

Presiunea sistolica in artera pulmonara.

Acesti parmetri ecografici au fost masurati cu ajutorul aparatelor General

Electric, modelele Vivid E9O si E95.

Cei 48 de pacienti din subgrupul cu cardiomiopatie dilatativa care au

beneficiat de resincronizare cardiaca au fost investigati utilizand metoda speckle

tracking. Ecocardiografia transtoracica a fost efectuata inainte procedurii de

implant a dispozitivului intracardiac. Astfel, urmatoarele masuratori au fost

selectate la acesti indivizi:

Volumul telediastolic.

Fractia de ejectie calculata prin metoda Simpson.
Strainul global longitudinal si strainul focal longitudinal.
Contractia longitudinala a ventriculului drept.
Presiunea sistolica in artera pulmonara.

Diametrul atriului stang.

Volumui atriului stang.

Excursia sistolica a planului inelului tricuspidian (TAPSE).



1.2.3. ELECTROCARDIOGRAMA (ECG).

Toti participantii la studiu au efectuat la internare o electrocardiograma
standard in 12 derivatii cu o viteza de desfasurare de 25mm/s si un voltaj de
10mm/mV (parametri standard de functionare). ECG a fost efectuat pentru a
stabili sau confirma patologia pacientilor. Aceasta investigatie paraclinica ne
ofera deasemenea date importante precum prezenta blocului major de ramura
stdnga in cazul pacientilor cu cardiomiopatie dilatativa, eficienta terapiei de
resincronizare cardiaca fiind cuantificata si prin aspectul complexului QRS

postprocedural.

1.2.4. TEHNICA IMPLANTARII S| PARAMETRI DE FUNCTIONARE

Toti pacientii cuprinsi in cadrul lotului nostru de studiu au fost implantati
cu un dispozitiv intracardiac. In practica mediciald curents, existd o varietate
mare a acestor tipuri de dispozivite, de la stimulatoare unicamerale la
defibrilatoare triplucamerale de tipul CRT-D. Toti pacientii care au beneficiant de
implantul unui stimulator cardiac au fost implantati Tn concordanta cu ghidurile
ESC de electrostimulare si management al bradiaritmiilor curente la momentul
implantului. Pacientii cu cardiomiopatie dilatativa si insuficientd cardiaca au fost
tratati conform ghidurilor curente in momentul internarii. Pacientii cu tahiaritmii
maligne ventriculare au fost deasemenea tratati conform normelor din cadrul
ghidurilor valabile la momentul respectiv.

Tehnicile de implantare au fost similare pentru majoritatea procedurilor.
Implantul stimulatoarelor uni sau bicamerale a fost efectuat prin plasarea
sondelor la nivel intracavitar utilizdnd caile venoase fiziologice. Vena cefalica
poate fi identificatd Tn urma disectiilor in planuri anatomice la nivelul santului

delto-pectoral, in functie de anatomia pacientului. In cadrul clinicii noastre, se



prefera accesul pe calea venei cefalice stangi. Odata incizia efectuata si vena
cefalica a fost identificatd, sondele de electrostimulare-detectie sunt introduse
sub control radioscopic la nivelul atriului si ventriculului drept, Tn cazul unui
stimulator bicameral. Tn cazul in care se opteazd pentru un stimulator
unicameral, de exemplu in cazul unui pacient cu fibrilatie atriala permanentd, se
introduce o singura sonda la nivelul cavitatii ventriculului drept.

Tn cazul in care vena cefalicd nu poate fi utilizatd datoritd anatomiei
nefavorabile sau absenta totala a venei, accesul venos se poate face pe calea
venei subclavii. Punctia venei subclavie se face folosind tehenica Seldinger.
Aceasta tehnica consta in utilizarea unui ac mare de punctie cu ajutorul caruia
se obtine accesul venos folosind reperele anatomice, reperele radioscopice sau
fluoroscopice. Dupa ce se reuseste punctionarea vasului, se introduce un ghid
metalic. Acesta serveste drept cale pentru teaca introductoare care va fi
introdusa ulterior. Dupa extragerea dilatatorului si a ghidului, teaca este folosita
ca si cale de insertiei a sondei. Se folosesc teci speciale de tip peel-away care
permit extragerea in conditii de siguranta, fara sa afecteze sau sa extraga sonda

de electrostimulare.

Consecutiv plasarii sondelor de electrostimulare-detectie in cadrul
cavitatilor cardiace, are loc sutura acestora utilizand un fir neresorrbabil. Ulterior
se cliveaza planurile din regiunea pectorala pentru a obtine un buzunar
subcutanat in care va fi plasat stimulatorul cardiac. De obicei buzunarul se face
intre tesutul subcutanat si fascia muschiului pectoral. Buzunarul trebuie sa fie
suficient de mare pentru a permite introducerea generatorului de impulsuri, fara
a permite o deplasare ulterioara. Dupa plasarea dispozitivului in buzunarul
subcutanat se sutureaza plaga in doua straturi si se aplica pansament
compresiv.

Pentru evaluarea functiei stimulatorului se masoara intraoperator
urmatorii parametri:

+ Detectia la nivelul atriului drept.
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+ Detectia la nivelul ventriculului drept.

» Pragul de stimulare la nivelul ventriculului drept.

Acesti parametri sunt comuni atat stimulatoarelor cat si defirbilatoarelor.
Detectia se masoara in mV si reprezinta calitatea semnalului pe care stimulatorul
1l citeste la nivelul endocardului arial sau ventricular prin intermediul sondei de
electrostimulare/detectie. Cu cat mai mare valoarea, cu atat mai bun semnalul
de la nivelul endocardului. Tn general se considera ca limita de functionare o
detectie sub 0.5mV pentru sondele atriale si sub 1.5mV pentru sondele
ventricuulare. Insa acesti parametri pot varia semnificativ, valorile sub limitele
expuse anterior semnifica o imposibilitate de functionare a dispozitivului. Noi am
considerat valori optime ca fiind peste 3mV pentru detectia atriala si peste 10mV

pentru detectia ventriculara.

Pragul de stimulare reprezinta intensitatea cea mai mica a curentului
electric la care impulsul electric este captat de miocard si genereaza
depolarizarea eficientd si constantd. Pragurile de stimulare pe care le
consideram ideale sunt de 1 + 0.5 V pentru stimularea ventriculara si atriala.

Pentru pacientii din lotul de 48 de indivizi cu cardiomiopatie dilatativa,
aditional la parametrii expusi anterior, datorita prezentei unei sonde
suplimentare pozitionata adiacent de ventriculul stang prin sinusul coronar, am
luat in considerare parametrii de detectie si stimulare de la acest nivel. Valorile
ideale de detectie s-au considerat peste 10mV cu un prag de stimulare ideal de
2+0.5V.

1.3. REZULTATE
1.3.1. CARACTERISTICI GENERALE ALE LOTULUI DE PACIENTI

Studiul actual a inclus 351 patients, cu o prevalenta semnificativa a

sexului masculin, 62.96% (221/351). S-a dovedit ca persoanele de sex feminin
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incluse in studiu au avut o varsta medie mai mare 71 de ani comparativ cu 68
de ani in cazul persoanelor de sex masculin. IMC, glicemia a jeun si profilul
lipidic au fost similare intre barbati si femei. Insa mediana valorii creatininei
serice a fost intre 0.57 mg/dl si 6.19 mg/dl cu o mediana de 1.24 mg/dl la indivizii
de sex masculin, comparativ cu o mediana de 1.09 mg/dl si o valoare maxima
de 3.70 mg/dl la pacientii de sex feminin. Din totalul pacientilor, 28.20% (99/351)

au fost diagnosticati cu DZT2.

Din totalul pacientilor studiati, 75.49% (265/351) au avut patologii
asociate implantarii unui stimulator cardiac: 41.13% (109/265) au fost
implantati de novo, 31.32% (83/265) au necesitat inlocuirea dispozitivului — Tn
mare parte datorita necesitatii inlocuirii bateriei epuizate — and 27.55%
(73/265) au fost purtatori de stimulator spitalizati pentru alte afectiuni
cardiovasculare. Principala indicatie pentru implantarea unui sistem de
electrostimulare cardiac a fost blocul atrioventriculaar, urmat de boala de nod
sinusal si fibrilatia atriala cu alura ventriculara lenta, doar 1.99% (7/351) fiind
implantati pentru hiperreflectivitaate sino-carotidiana. Un procent de 16.52%
(58/351) pacienti din acest lot au necesitat implantarea unui dispozitiv de
resincronizare cardiaca pentru cardiomiopatie dilatativa de diferite etiologii cu
fractie de ejectie redusa.: 36.20% (21/58) au fost spitalizati pentru a fi
implantati, 63.80% (37/58) fiind deja purtatori. 32.43% (12/37) dintre purtatori
s-au prezentat pentru inlocuirea generatorului a carei baterii era in curs de
epuizare si 67.57% (25/37) pentru alte probleme medicale- cel mai frecvent

decompensarea insuficientei cardiace.

67.67% (67/99) dintre pacientii diabetici au fost spitalizati pe perioada
studiului pentru patologii legate de necesitatea unui dispozitivimplantabil. Dintre
acestia, 38.8% (26/67) din pacientii diaibetici au necesitat implantarea unui
dispozitiv intracardiac pentru diverse forme de bradicardie, cea mai frecventa

fiind blocul atrioventricular total urmat de boala de nod sinusal. Ceilalti pacienti
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au fost internati pentru malfunctia sistemului de electrostimulare sau pentru alte

complicatii cardiace de tipul decompensarii insuficienteii cardiace.

Grupul de pacienti diabetici a prezentat valori mediane mai mari ale
indicelui de masa corporala, a glicemiai, colesterolului total, trigliceridelor,
VLDLec, indexului TyG si a produsului TyG si IMC, a creatininei serice, volumului
AS si PSAP.

V. CONCLUZII

e Pacienti cu DZ sunt mai des afectati de patologii care necesita
implantarea unui dispozitiv intracardiac.

e Detectia la nivelul VS creste direct proportional cu cresterea valorilor LV-
GLS.

e Prezenta tahicaardiei ventriculare si a diabetului zaharat pot determina
o detectie mai slaba la nivelul ventriculului stang.

e Cresterea gradului de insuficienta cardiaca (NYHA) este invers
proportionala cu valorile detectiei de la nivelul VS.

e Valorile scazute ale LV-GLS, TAPSE asociate cu prezenta diabetului
zaharat sunt asociate cu o crestere a pragului de stimulare la nivelul VS.

o Detectia la nivelul atriului drept a fost statistic semnificativ mai scazuta la
pacientii diabetici versus non diabetici, 2.25 mV vs. 3.20 mV

e Pacientii cu DZ sunt mult mai susceptibili la a avea valori mai scazute
ale detectiei atat la nivelul atriului drept cat si la nivelul ventriculului drept.

e Pacientii diabetici au avut praguri mai mari de stimulare la nivelul VD fata
de non diabetici, 1 V vs. 0.50 V

e Detectia optima la nivelul VD este influentatd negativ de valorile
glicemice alterate, un IMC crescu, TyG index modificat, TyG*BMI index

modificat..
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Functia renala pare a fi un factor care influenteaza detectia la nivelul AD
insa nu influenteaza detectia la nivelul VD. O rata redusa a RFG creste
eventualitatea unei detectii scazule la nivelul AD.

Un index TyG*BMI sub 124 poate fi un factor predictiv eficient pentru
detectia eficienta la nivelul AD iar un index sub 137 poate precize o
dectitie eficienta la nivelul VD.

Indexul TyG*BMI poate functiona ca un biomarker predictor al valorilor
de detectie la nivelul AD si VD.



