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1. Motivarea cercetairii

Teza de doctorat intitulata ,,Diastolic dyssynchrony in patients with LV-Only fusion pacing
CRT without RV Lead”, realizata de dr. Andra Gurgu, abordeaza o tema inovatoare in domeniul
insuficientei cardiace si al terapiei de resincronizare cardiaca (CRT), cu potential de a aduce
contributii semnificative practicii clinice actuale. Alegerea acestei directii de cercetare este
justificatd de faptul cd, in ciuda progreselor tehnologice si a utilizdrii pe scard largd a CRT,
aproximativ 30% dintre pacienti raman non-responderi, mecanismele patofiziologice implicate
fiind 1nca insuficient elucidate.

Spre deosebire de majoritatea studiilor axate pe analiza asincroniei sistolice, aceastd cercetare
exploreaza asincronia diastolica a ventriculului stang, prin introducerea a doi parametri
ecocardiografici noi, analizand rolul lor predictiv in raspunsul la terapia de resincronizare. De

asemenea, studiul se concentreaza asupra unei cohorte atent selectate de pacienti care beneficiaza
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de o abordare tehnica alternativa — stimulare cu fuziune utilizand dispozitive bicamerale atriu
drept/ventricul stang (AD/VS). Aceasta metoda de implantare are avantajul de a preveni asincronia
indusa de stimularea ventriculului drept, reducand incidenta complicatiilor si imbunatatind cost-
eficienta terapiei. Astfel, prin identificarea unor noi markeri predictivi ai raspunsului la terapie,
studiul propune optimizarea criteriilor de selectie si monitorizare a pacientilor eligibili pentru

CRT, cu potentialul de a fundamenta revizuiri ale recomandarilor ghidurilor clinice actuale.

2. Structura tezei de doctorat

Teza este structurata in sase capitole si Tmpartita in doud sectiuni principale: partea generala si
partea speciald. Aceastd organizare reflectd o abordare stiintificd riguroasa, pornind de la
fundamentele teoretice si analiza contextului actual din domeniu, la prezentarea contributiei
originale a doctorandului.

Partea generala sintetizeaza datele existente privind terapia de resincronizare cardiaca si rolul
acesteia in managementul insuficientei cardiace. Sunt analizate efectele CRT asupra remodelarii
ventriculare, diversele modalitdti de implementare a terapiei — de la stimularea biventriculard
conventionald pana la abordarile alternative prin stimulare cu fuziune — precum si metodele de
evaluare a rdspunsului la terapie si strategii de optimizare a eficacitdtii acesteia. Este descrisa
tehnica de implant utilizata in cadrul studiului, cu prezentarea datelor relevante din literatura de
specialitate si1 a avantajelor asociate acestei abordari, precum si a inovatiilor si directiilor viitoare
in domeniu. Capitolul al doilea este dedicat asincroniei cardiace, tema centrala a tezei, subliniind
importanta evaluarii ecocardiografice In monitorizarea pacientilor post-CRT. De asemenea, sunt
descrise diverse tehnici imagistice aplicate in acest scop, oferind o perspectiva completd asupra
subiectului.

Partea speciala constituie contributia originald a doctorandului si cuprinde descrierea

scopului si obiectivelor studiului, metodologia aplicata si rezultatele obtinute.
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Este prezentata metoda de calcul pentru parametrii ecocardiografici de disincronie
diastolica si pentru Heart Rate Recovery Index, determinat in timpul testului de efort. Totodata,
este analizata relatia acestora si valoarea predictiva privind raspunsul la terapia de resincronizare
cardiaca. Tehnica de implant utilizatd este descrisd in detaliu, sustinutd de material imagistic
explicativ. Rezultatele sunt completate de o analiza statisticad detaliata, ilustratd prin tabele si
grafice, evidentiind predictia raspunsului la CRT in cohorta studiata.

Lucrarea include cazuri clinice reprezentative cu profiluri demografice distincte, demonstrand
eficienta stimuldrii univentriculare stdngi cu fuziune. Acestea sunt sustinute de suport imagistic,
consolidand valoarea aplicativa a cercetarii.

Sectiunea de discutii integreaza rezultatele in contextul literaturii de specialitate, subliniind
originalitatea metodologiei si implicatiile clinice ale identificdrii unor noi factori predictivi ai
raspunsului la CRT.

Teza se incheie cu un set de concluzii concise, care sintetizeaza contributiile stiintifice majore

si propune directii viitoare de cercetare privind terapia de resincronizare cardiaca.

3. Contributii stiintifice esentiale

Aceastd lucrare de doctorat aduce contributii originale in domeniul terapiei de resincronizare
cardiacd, prin investigarea asincroniei diastolice a ventriculului sting — o tema insuficient
studiatd, in conditiile in care majoritatea cercetdrilor privind raspunsul la CRT s-au concentrat
exclusiv pe parametrii sistolici.

Pornind de la aceasta premisa, au fost introdusi doi parametri ecocardiografici noi, E"T si A"T,
care au fost determinati inainte si dupa implantarea dispozitivului CRT. Reducerea semnificativa
ta acestora, observata la responderi si super-responderi, s-a corelat cu Tmbunatatirea asincroniei
diastolice si cu recuperarea functionald a ventriculului stang. Aceste rezultate sustin utilitatea

acestor parametri in in optimizarea selectiei pacientilor si predictia raspunsului la CRT.
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In plus, este propusi o monitorizare functionald, non-invaziva si dinamici a pacientilor post-
implant, prin evaluarea indicelui derivat din testul de efort — Heart Rate Recovery Index (HRRI),
definit ca raportul dintre timpul de accelerare si timpul de decelerare al frecventei cardiace. HRRI
s-a asociat cu corectarea asincroniei diastolice, oferind informatii complementare relevante in
evaluarea raspunsului la CRT si a activitatii sistemului nervos autonom.

Totodata, lotul de pacienti inclus in studiu a beneficiat de o abordare alternativa de
stimulare cu fuziune, utilizand dispozitive bicamerale cu sonde plasate la nivelul atriului drept si
ventriculului stang, prevenind astfel asincronia iatrogena indusa de pacingul ventriculului drept.
Aceastd strategie terapeutica s-a demonstrat a fi fezabila, asociindu-se cu un profil de siguranta
superior, cost-eficientd si o ratd mai scdzutd a complicatiilor legate de implant, conform
raspunsurilor clinice si ecocardiografice favorabile observate pe o perioada de follow-up de 45 +
19 luni.

Rezultatele obtinute confirma caracterul inovator al cercetarii si sustin directii viitoare de
studiu, precum validarea parametrilor diastolici in studii multicentrice randomizate, integrarea
HRRI in algoritmii de urmarire post-CRT si evaluarea fezabilitatii unei terapii leadless AD/VS la
pacienti atent selectati, cu conducere atrioventriculara pastrata si dificultati tehnice de implantare,

in vederea reducerii numarului de non-responderi.

4. Contributii personale

Activitatea stiintificd a doctorandului s-a remarcat printr-un inalt grad de autonomie, rigoare
metodologica si implicare directd in toate etapele studiului clinic. Selectia pacientilor a fost
realizatd cu respectarea strictd a criteriilor de includere si excludere stabilite prin protocol. A
efectuat investigatiile paraclinice non-invazive conform metodologiei studiului si a gestionat

integral baza de date.
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Articolele stiintifice necesare sustinerii tezei de doctorat au fost redactate in totalitate de catre
doctorand. Rezultatele intermediare ale cercetarii au fost prezentate in cadrul unui congres
european de specialitate, contribuind la recunoasterea internationald a activitatii desfasurate si la
cresterea vizibilitatii institutiei de afiliere. Teza de doctorat a fost redactatd integral de catre
doctorand, fara contributii externe.

Intregul parcurs reflecti o implicare substantiald in toate etapele procesului de cercetare,

confirmand competente profesionale solide si un potential academic real.

5. Lista lucrari

Doctorandul a adus o contributie semnificativa la literatura de specialitate prin publicarea a 5
articole 1n reviste indexate ISI, dintre care 4 in jurnale MDPI cu factor de impact > 3. Ca prim
autor, a publicat 3 articole ce abordeaza teme de actualitate privind terapia de resincronizare
cardiacd, cu accent pe LV-only fusion pacing si rolul disincroniei diastolice ca predictor al
raspunsului la CRT. Acestea au fost publicate in reviste de prestigiu precum Journal of Clinical
Medicine si Diagnostics.

Activitatea de cercetare a inclus si participarea la doud congrese internationale de prestigiu
— EuroEcho 2019 si EACVI 2020 — unde rezultatele au fost prezentate sub forma de postere si
ulterior publicate ca abstracte in suplimentele revistei European Heart Journal — Cardiovascular
Imaging (FI 9.130), consolidand vizibilitatea internationald a contributiilor stiintifice.

De asemenea, doctorandul a contribuit In calitate de coautor la redactarea a doua articole
publicate in reviste Q1, cu factor de impact semnificativ si a participat la elaborarea unui capitol
de carte, in care a prezentat un parametru inovator, evaluat in timpul testului de efort, ca posibil
predictor al rdspunsului la CRT.

Aceste realizari reflecta implicarea activa si sustinutd a doctorandului in activitatea de
cercetare, precum si contributia semnificativa la avansarea cunostintelor in domeniul terapiei de

resincronizare cardiaca.
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6. Comentariu critic

Aceasta tezd de doctorat reprezintd o cercetare relevantd si consecventa din punct de vedere
stiintific in domeniul terapiei de resincronizare cardiacd. Lucrarea aduce contributii semnificative
prin introducerea unor parametri noi de evaluare a disincroniei diastolice si analiza aplicabilitatii
acestora in imbunatatirea selectiei pacientilor si in predictia raspunsului la CRT. Desi caracterul
non-randomizat al studiului si dimensiunea redusa a lotului limiteazd generalizarea rezultatelor,
lucrarea are potentialul de a deschide directii noi de cercetare menite sd valideze si sa dezvolte

datele obtinute.

7. Concluzii

Teza se incadreaza in cerintele unei lucrari de doctorat de inalt nivel, prin aportul sdu stiintific
si potentialul de a influenta practica clinica si directiile viitoare de cercetare in terapia de
resincronizare cardiaca. Perspectivele deschise de aceastd cercetare oferd un fundament solid
pentru extinderea investigatiilor in studii multicentrice si randomizate, in vederea validarii si
consolidarii rezultatelor obtinute.

Prin originalitatea temei abordate, rigoarea demersului stiintific si valoarea aplicativd a
concluziilor formulate, aceastd lucrare de doctorat are o contributie reald in domeniul Medicinii,

confirmand nivelul profesional si academic dobandit de doamna doctor Andra Gurgu.

Conducator de doctorat
Prof.univ.dr. Dragos Cozma
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