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Introducere

Memoria cardiacd (MC) este definitd prin modificari de repolarizare ce apar dupa
incetarea unei perioade de activare ventriculara anormala [1]. Aspectul electrocardiografic tipic
este caracterizat prin alterarea vectorului undei T, care tinde sa devind similar cu vectorul
complexului QRS anormal ce a generat MC.

MC a fost subiectul a numeroase studii pana in prezent, care au evaluat multiple fatete ale
sale, de la mecanismele moleculare implicate in geneza, pana la descrieri in detaliu din punct de
vedere electrocardiografic si vectorcardiografic si potentiale consecinte pro-aritmice.

Geneza MC a fost studiata in studii pe modele animale tisulare, printre mecanismele
moleculare implicate numarandu-se: canalele de potasiu I, canalele de calciu, jonctiunile GAP
si componentelor lor, conexinele. Mai mult, un aspect esential al MC demonstrat in studii pe
modele animale este acela cd memoria cardiaca necesitd contractilitate miocardica si
modificarea stretch-ului local ventricular pentru inifierea cascadei de evenimente celulare
mentionatd anterior. Asadar, desi MC este in sine un fenomen electric, initierea cascadei de
evenimente celulare necesare nu se poate face fara componenta mecanica de contractilitate.

In practica, memoria cardiaci este un fenomen intalnit relativ frecvent si adesea
nerecunoscut sau trecut cu vederea. Cu toate acestea, unele aspecte clinice ale MC dincolo de
prezentarea clasica a acesteia raman interpretabile si deschise la noi cercetari. Astfel, existenta
sau nu a MC atriale, diagnosticul diferential intre MC si ischemie si potentialul aritmogen al
modificarilor de MC in anumite situatii sunt subiecte care incd sunt in curs de studiere si care
pot avea implicatii semnificative pentru practica de zi cu zi.

Lucrarea de fatd isi propune o revizuire a cunostintelor actuale despre MC de la
mecanisme celulare pana la aspecte clinice si efectuarea a 2 studii originale ce privesc MC post-

cardiostimulare septala.



PARTEA I. PARTEA GENERALA

1. Memoria cardiaca la nivel celular

Memoria cardiaca (MC) reprezintd modificari in vectorul si polaritatea undei T, care
apar dupa o perioada de depolarizare anormald, ca de exemplu cardiostimulare ventriculara.
[1,2]

Ceea ce se observa este ca dupa ce depolarizarea anormala inceteaza, vectorul undei T pe
electrocardiogramd (ECG) aproximeaza vectorul complexului QRS anormal. Termenul de
“memorie cardiaca”, a fost conceput de Mauricio Rosenbaum, care formulat in 1982 principiile
de baza ale acestui fenomen [1]. MC a fost impartita de investigatorii initiali ai acesteia in [3]:
MC de scurta durata (indusa prin 15 minute - 2 ore de stimulare ventriculara, cu modificari care
dureaza minute - ore), si MC de lunga durata (indusa prin 2-3 saptamani de stimulare, cu durata
saptdmani - luni).

Multiple studii privind mecanismele moleculare ale MC pe modele tisulare izolate au
aratat ca un element esential In expresia acesteia il reprezinta alterarea gradientului transmural
al repolarizarii, In special modificarea notch-ului potentialului de actiune. Lipsa notch-ului in
celulele epicardice odata cu aparitia MC face ca aspectul potentialului de actiune sa se asemene
cu cel al celulelor endocardice si sustine ipoteza cd unul dintre mecanismele MC este
modificarea gradientului de voltaj endo-epicardic. [4] O serie de modificari moleculare
individuale au fost implicate in geneza MC: canalele de potasiu Ly, (transient outward) [5,6],
canale de calciu tip L (Icar) [7], angiotensina II, care impreuna cu microtubulii, moduleaza I,
[8] si jonctiunile gap cu elementele lor constituente, conexinele. [9]

Dorim sa mentionam inca de la inceput faptul ca datele din aceste studii la nivel molecular
nu pot fi transferate in mod direct in clinicd; in studii pe subiecti umani cu MC indusa prin
cardiostimulare ventriculara, blocarea canalelor de calciu prin diltiazem, sau a receptorilor
pentru angiotensina prin losartan nu a avut nici o influenta asupra aparitiei MC. [10]

Cateva studii seminale efectuate pe modele animale au demostrat faptul ca MC post-
cardiostimulare presupune remodelare electrica ventriculara. [4,11,12] Astfel, s-a aratat ca:

o activarea epicardica a ventriculului stang in contextul MC a fost Intarziata pe baza

activarii transmurale mai lente; iar aceasta intarziere de activare transmurala a avut
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dispersie regionala semnificativ mai mare pentru MC decat pentru control, cu maximul

aproape de locul de stimulare. [11]

o in regiunile activate cel mai tardiv in timpul stimularii, durata potentialului de

actiune la nivel endo- si epicardic a fost prelungitd; mai mult, echipa lui Jeyaraj a

demonstrat o crestere semnificativd a strain-ului circumferential local in regiunile

miocardice activate tardiv. [4]

Receptorii pentru stretch miocardic joacad un rol esential in inducerea MC, lucru
demonstrat intr-un studiu elegant efectuat de Sosunov et al [ 13], utilizand inimi de iepure izolate.
Autorii au aratat faptul ca pentru aparitia MC este nevoie de presarcind si de prezenta cuplarii
excitatie-contractie, asadar MC nu poate fi consideratd un fenomen pur electric, ci necesita
contractia cardiaca normala pentru aparitie.

Un alt element esential in studierea MC il reprezinta acela cd modificdrile de memorie
cardiaca nu sunt o consecinta a insuficientei cardiace sau ischemiei miocardice, asa cum a fost
demonstrat in studii anterioare, care au ardtat lipsa fibrozei sau necrozei la evaluare

histopatologica [4].

2. Aspecte clinice ale memoriei cardiace

2.1. Aspecte ECG. In practicd, MC se regiseste ca modificiri ale undei T dupa perioade
de activare ventriculard anormald. Exemplele tipice pentru aceasta din urma sunt: pre-excitatie
ventriculard [14], bloc de ramurd intermitent [15], cardiostimulare ventriculard [1,2],
extrasistole ventriculare frecvente sau tahicardie ventriculara [16], si chiar cresterea duratei
complexului QRS dupa toxicitate la medicatie antiaritmica [17].

Pentru clinician, MC apare ca unde T negative in derivatiile unde complexul QRS
“anormal” era negativ, si unde T pozitive in derivatiile in care acesta era pozitiv. Aceste
modificari pot fi observate doar daca activarea ventriculara anormald este intermitentd, pentru a
permite perioare de activare ventriculard normald (activarea de baza a pacientului) prin sistemul

His-Purkinje si a demasca astfel memoria cardiaca. [18].



Studii anterioare au propus algoritmi ECG pentru diferentierea MC post-cardiostimulare
apicald de ischemie [2], si de asemenea pentru diferentierea intre MC post-tahicardie
ventriculara stanga idiopatica si ischemie [16].

Discriminarea intre MC si ischemie este un aspect clinic esential, intrucat unde T negative
se pot intdlni in ambele situatii, Insd8 managementul pacientilor si prognosticul sunt radical
diferite intre patologii. Diagnosticul diferential fata de ischemie este important in mod particular
pentru MC post-cardiostimulare, deoarece ambele patologii se intalnesc in populatii de varsta
similare. Subliniem faptul cd pand in prezent nu au fost publicate studii care sd evalueze
diagnosticul diferential intre ischemie si memoria cardiacd post-cardiostimulare din alte pozitii
de stimulare decat cea apicala (respectiv, pozitie septala VD).

MC a fost descrisa in mod tipic ca modificari evidentiabile pe ritm cu complex QRS ingust
dupa incetarea unei perioade de activare ventriculard anormald. Aceleasi principii ECG raman
valabile si in cazul in care ritmul de bazad are complex QRS larg. Aceste exemple de MC se
intdlnesc mai rar in practicd (de exemplu, dupa cardiostimulare biventriculard la pacient cu
terapie de resincronizare cardiaca si bloc major de ramura stanga de fond [19] sau la pacienti cu
multiple anomalii de conducere infra-hisiana intermitente [20]) si necesita o interpretare atenta
in cazuri individuale pentru diagnostic diferential cu alte patologii.

In majoritatea cazurilor, MC este considerati benigni si nu a fost asociati cu risc crescut
de aritmii ventriculare la pacienti cu conducere normald. Asocierea cu alfi factori de risc pro-
aritmici poate Insa fi problematica, existand cazuri raportate de tahicardie ventriculard polimorfa
asociati cu modificari de MC sub tratament cu Sotalol [21]. In plus, un studiu recent a sugerat
ca magnitudinea modificarile de morfologie si ax QRS in timpul blocului atrio-ventricular
(modificari de MC asadar) se coreleaza cu prelungirea QT siriscul de aritmii ventriculare bradi-
induse in timpul blocului atrio-ventricular de grad Tnalt [22]

Excluderea modificarilor histopatologice de tip fibroza im studiile pe modele tisulare
animale (desi neconfirmate la oameni din motive lesne de inteles) semnifica insa absenta unui
substrat cu potential aritmogen pe termen lung, chiar daca, asa cum am detaliat anterior, MC
poate contribui la aritmogeneza n anumite situatii.

2.2 Aspecte structurale. Studii anterioare au dovedit cu certitudine faptul cd MC necesita
contractie miocardicd pentru initiere, si nu doar modificari In activarea electrica [13]. MC a fost

asociatd, de asemenea, cu defecte de perfuzie la scintigrafie miocardicd intr-un studiu mic



efectuat pe pacienti cu MC post-cardiostimulare, modificdri insa complet reversibile iIn mod
paralel cu rezolutia MC electrice.

Daca studii pe modele animale au descris modificari tipice de contractilitate (strain)
regional pe modele animale [4], nu au existat studii specifice efectuate pe subiecti umani pentru
corelarea MC cu modificari de strain. Posibilitatea ca memoria cardiaca sa se insoteasca de
modificari de contractilitate regionale semnificative la oameni este un subiect de studiu extrem
de interesant. Dacd ar fi demonstrat, acesta ar putea ridica intrebarea coreldrii dispersiei de
contractilitate cu o perioada temporard cu risc crescut de aritmogeneza (perioada modificarilor
de MC) in inimi normale structural si cu complex QRS ingust, ceea ce practic nu se intalneste

decat in cazul memoriei cardiace.

3. Stimularea ventriculara dreapta septala: anatomie si importanta

clinica

Din punct de vedere anatomic, ventriculul drept se imparte in: tract de ejectie, tract de
intrare (inlet) si apex. Portiunea septala este orientatd cétre stanga corpului si are la randul sdu
o parte subvalvulara (tract de ejectie septal Inalt) si una joasd. Aceasta din urma este locul in
care se gasesc trabeculatiile septo-parietale, si este de fapt locul in care se doreste plasarea
sondelor VD 1in pozitie “septald inaltd” (pozitia subvalvulara nefiind o tintd bund din cauza
instabilitatii sondelor si pragurilor adesea ridicate de stimulare) [23].

In practica, pentru pozitionarea septald inaltd a sondei de VD exista tehnici de implant
descrise in studii anterioare [23], care utilizeaza sonde cu fixare activd, cu un stilet pre-format
cu angulatie distala posterioard, si criterii fluoroscopice intraprocedurale pentru confirmare
imagisticd. Aceastd tehnica a fost doveditd ca si sigurd din punct de vedere al incidentei
complicatiilor.

In mod clasic, sondele de stimulare endocardica VD au fost plasate la nivel apical, pozitie
in care se pot implanta de rutina atat sonde cu fixare pasiva, cat si sonde cu fixare activa. Aceasta
pozitionare se insoteste insda de un grad de dissincronism de contractie intra- si interventricular,
care poate conduce la remodelare, scaderea fractiei de ejectie VS si agravarea insuficientei
cardiace, efecte pe fractia de ejectie si insuficientd cardiaca cu semnificatie clinica la pacienti

cu disfunctie sistolica VS preexistentda semnificativa, dar rezultate de semnificatie clinica incerta
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pentru pacienti cu fractie de ejectie VS normald sau prezervatd. [24] Studii recente privind
evaluarea ecocardiografica subclinicd prin metode speciale (speckle-tracking) la pacienti cu
fractie de ejectie VS prezervatd, au aratat ca stimularea VD apicala produce un grad mai mare
de dissincronism intra- §i inter-ventricular, comparativ cu stimularea VD septald, nsa cu

alterarea mimima sau fard alterarea fractiei de ejectie VS si fara agravare clinica. [25,26]



PARTEA II - CONTRIBUTII PERSONALE

4. Ipoteze de lucru si obiective generale

Majoritatea studiilor legate de memoria cardiacd post-cardiostimulare permanentd la
subiecti umani au fost realizate pentru cardiostimulare de la nivelul apexului ventricular drept
(VD) [2, 10]. Pentru cardiostimulare permanenta cu sonda ventriculara dreapta situata la nivel
septal, Insa, nu au existat studii dedicate care sd descrie aspectul memoriei post-cardiostimulare
si nici posibilitatea diagnosticului diferential intre aceasta si ischemie.

Avand in vedere faptul ca in multe centre din lume si din tara pozitia septala a devenit mai
comund [27] (in unele centre fiind pozitia consideratd standard si utilizatd pentru mai mult de
60% dintre implanturi), considerdm ca aspectul ECG al memoriei de undd T post-
cardiostimulare si posibilitatea diferentierii dintre aceasta si ischemie este unul deosebit de
important. In plus, nu au existat studii care si investigheze potentiala afectare subclinica
miocardicd prin metode ecocardiografice speciale la pacienti cu memorie cardiacd post-
cardiostimulare. Cateva studii efectuate pe modele animale [4] au observat 1n trecut modificari
de strain regional (utilizand “MRI tagging”) care au insotit memoria cardiacd post-
cardiostimulare.

in concluzie, obiectivele acestei lucrari sunt:

o Obiectivul principal este reprezentat de studiul electrocardiografic al memoriei cardiace
post-cardiostimulare septald si diferentierea acesteia fata de ischemie miocardica.
J Obiectivul secundar este reprezentat de studiul modificarilor regionale de cinetica la

pacienti cu memorie post-cardiostimulare septald, evaluat prin ecocardiografie speckle-tracking.
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5. Metodologia generala a cercetarii

In realizarea acestui studiu, am analizat un grup principal de pacienti (denumit grupul

pacientilor de memorie cardiacd, MC) carora le-a fost indusd memorie de undd T post-

cardiostimulare septald ventriculara dreapta. Studiul a fost aprobat de comitetul local de etica si

toti pacientii au semnat un consimtdmant informat la inrolarea in studiu.

Acest grup de pacienti a constat in 23 de pacienti cu stimulatoare cardiace bicamerale

implantate 1n clinica noastra 1n indicatii clinice (sindrom bradi-tahi sau disfunctie sinusala [28])

inrolati de-a lungul unei perioade de 3 ani, intre iunie 2014 si aprilie 2017.

Criteriile de includere si excludere sunt prezentate in tabelul 5.1.

Criterii de includere

Criterii de excludere

Pozitia  septala a  sondei de

cardiostimulare ventriculare drepte

Tulburari de conducere atrio-ventriculard sau
intraventriculard (inclusiv blocuri de ramurd si
hemiblocuri) pe ECG de baza, cu exceptia blocului

atrioventricular de grad I

Atrii 1n ritm sinusal pe durata studiului

Anomalii de segment ST sau unda T de orice cauza

Nevoie estimata de stimulare

ventriculara de <10% in primele 2 luni

dupa inrolare

Simptome inalt sugestive pentru ischemie

miocardica

Test ecocardiografic de stres la cardiostimulare

pozitiv

Stenoze coronariene semnficative, in cazul in care
pacientul a avut coronarigrafie efectuata anterior in

indicatie clinica

Disfunctie sistolica semnificativa de ventricul

stang

Valvulopatii severe sau insuficientd cardiaca

severd (clasa NYHA III sau IV)

Tabel 5.1. Criterii de includere si excludere pentru grupul pacientilor MC.
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Pozitia sondei de stimulare VD

La toti pacientii, pozitia sondei ventriculare drepte a fost septala (septald inaltd sau medio-
septald), evaluata fluoroscopic la implant [23], conform criteriilor utilizate in multiple studii
precedente. Ulterior, pozitia septald a sondei ventriculare a fost confirmata prin ecocardiografie
3D conform unui protocol publicat anterior [29]. Ecografia 3D a fost utilizatd ca metoda
adjuvanta in studiul nostru, si mentionam ca majoritatea studiilor privind aspecte ale stimularii
VD septale au folosit doar criteriile fluoroscopice mentionate anterior.

Excluderea ischemiei

Excludera ischemiei in grupul MC s-a facut prin analiza atenta a istoricului si ECG de
baza, plus un test non invaziv de stres. Am optat pentru testul de stres ecografic la stimulare
(pacing echocardiographic stress test, PASE), care a fost efectuat conform cu protocoale
publicate anterior [30]. Un singur pacient a fost exclus de la participarea in studiu pe baza
testului PASE pozitiv.

Protocol de evaluare

Grupul pacientilor MC a fost evaluat in 5 vizite de studiu. La vizita 1 (“initiald”), am
colectat istoric, inclusiv toatd medicatia curentd, si s-au efectuat ECG, examen clinic si
ecocardiografie. Programarea stimulatorului pentru ECG de baza a fost AAI, pentru a asigura
activarea ventriculara in intregime pe calea normald nodo-hisiand. Stimulatorul a fost ulterior
reprogramat in mod DDD cu interval AV scurt, pentru a obtine capturd ventriculard completa,
si s-a repetat un ECG cu aceastd programare.

Vizitele 2 si 3 au fost efectuate dupa 1 si, respectiv, 2 saptamani de stimulare. Aceste vizite
au constat in ECG pentru evaluarea modificarilor de memorie cardiacd (efectuat dupa
reprogramare temporara in mod AAI). In plus, la vizita 3 (“maximum de MC”) s-au efectuat si
un ECG cu complexe QRS stimulate, si ecografii cardiace cu fiecare dintre programari (pentru
a obtine ecocardiografie “de memorie” §i ecocardiografie cu complexe QRS stimulate).
Interogarea stimulatorului s-a facut la fiecare vizita, pentru a asigura stimulare ventriculard in
>95% din timp dupa vizita 1.

Dupa vizita 3, stimulatorul a ramas programat AAI sau DDD cu interval AV lung (sau
DDD cu algoritmi pentru reducerea stimularii ventriculare drepte unde au fost disponibili),
pentru a asigura activare ventriculard pe calea normald nodo-hisiand. Vizitele 4 si 5 au fost

efectuate la 1 si respectiv 4 sdptamani dupd vizita 3. Interogarea stimulatorului s-a facut la
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fiecare vizitd, pentru a asigura stimulare ventriculari <10% din timp dupa vizita 3. In plus, la
vizitele 1, 3 si 5 s-a recoltat ionograma serica pentru a exclude diselectrolitemii.

Pacientii au fost monitorizati cu privire la eventuale simptome, si nici un pacient din
grupul de studiu nu a raportat simptome semnificative. Dupa programarea stimulatorului in mod
DDD cu interval AV scurt la vizita 3, umplerea ventriculard stanga a fost evaluatd prin
ecocardiografie (Doppler pulsat transmitral) pentru a asigura o umplere adecvata.

Grupul de pacienti MC a fost utilizat in ambele sub-studii ale acestei lucrari, iar

protocoalele specifice fiecaruia dintre sub-studiile lucrarii de fata sunt detaliate in continuare.

6. Criterii ECG de suprafata pot discrimina intre memoria cardiaca

post-cardiostimulare septala si unde T negative ischemice

6.1. Introducere.

Diagnosticul diferential intre memoria cardiaca (care este considerata in majoritatea
cazurilor un fenomen benign [31]) si undele T negative ischemice (TNI) este importanta din
punct de vedere clinic, deoarece populatiile de pacienti pentru aceste conditii sunt similare si
ambele sunt Intdlnite frecvent. Studii precedente au analizat aspectul ECG si diagnosticul
diferential Intre memorie post-cardiostimulare si ischemie doar pentru pozitia septald a sondei
de stimulare ventriculare drepte [2]. Pentru pozitia septald, insa (care a devenit din ce In ce mai
utilizata recent [27]), nu existd date privind diferentierea intre memorie §i ischemie.

Obiectiv. Obiectivul acestui sub-studiu il reprezintd descrierea detaliatd a memoriei
cardiace post-cardiostimulare septald pe ECG de suprafata, si formularea unui algoritm de
diferentiere ECG intre memoria cardiaca post-cardiostimulare septald si TNI.

6.2. Materiale si metode

Pacienti. Am analizat doud grupuri de pacienti: un grup de memorie cardiaca (MC) si un
grup de ischemie (IS). Studiul a fost aprobat de comitetul local de etica si toti pacientii au semnat
un consimtdmant informat la inrolarea in studiu.

Grupul MC a constat in 23 de pacienti cu stimulator cardiac bicameral, inrolati si evaluati
dupa criteriile detaliate in Capitolul 5.

Toate ECG de studiu au fost efectuate de catre aceeasi persoana (asistenta de studiu),

folosind un electrocardiograf Cardiofax M (Nihon Cohden, Japonia), cu inregistrare 12-derivatii
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standard, cu viteza de derulare a hartiei de 25 mm/s si scala de 10 mm/mV. Toate masuratorile
pentru analiza finala au fost efectuate de catre acelasi cercetator, blinded la informatiile
pacientilor. Pentru fiecare ECG, am masurat: frecventd cardiaca, interval PR, duratd QRS,
intervale QT si QTc (formula Bazett), amplitudinea si polaritatea undei T in fiecare derivatie
(masuratoare manuald de la varful sau nadirul undei T pana la linia izoelectricd), si axele QRS
si undei T in plan frontal (masuratoare automata verificata de catre operator). Unda T a fost
clasificatd ca pozitiva dacd componenta pozitiva a fost >0.05 mV si nu a existat componenta
negativa; ca negativa daca a fost negativa sau bifazicad cu componenta negativa >0.05 mV; si ca

izoelectrica daca nici componenta pozitiva si nici cea negativa au fost >0.05 mV.

Criterii de includere Criterii de excludere

Unde T negative ischemice in cel putin 2 | Tulburari de conducere atrio-ventriculara sau
derivatii adiacente, fard deviere de segment | intraventriculara (inclusiv blocuri de ramura
ST >0.1 mV si hemiblocuri) pe ECG de baza, cu exceptia

blocului atrioventricular de grad I

Atrii in ritm sinusal pe durata studiului Unde T negative patologice de alte cauze

Stenoze semnificative (=70%) a cel putin o | Unde Q patologice

arterd coronara la coronarografie

Tabel 6.1. Criterii de includere si excludere pentru grupul pacientilor IS.

Grupul pacientilor de ischemie miocardica (IS) a constat In 26 de pacienti, Inrolati dintre
pacientii internati cu sindrom coronarian acut fira supradenivelare de segment ST [32], si care
au efectuat coronarografie in clinica nostrd intre unie 2014 si august 2017. Criteriile de
includere si excludere pentru grupul IS se regésesc in Tabelul 6.1. Protocolul de studiu pentru
grupul IS a constat intr-o singura evaluare, cu colectarea de istoric detaliat, examen clinic,
medicatia curentd, analize de sange de baza, evaluarea ecocardiografica a fractiei de ejectie a
ventriculului stang (prin ecocardiografie) si ECG (analizate conform acelorasi criterii ca si
pentru grupul MC). Ulterior, grupul pacientilor IS a fost sub-impartit in 3 subgrupuri, in functie
de artera coronard consideratd reponsabild de sindromul coronarian acut: interventriculara

anterioard (IVA), circumflexa (Cx) si artera coronara dreapta (CD).
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Analiza statistica a fost efectuatd cu SPSS versiunea 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, Statele
Unite ale Americii) pentru variabile non-angulare (“independent-samples t-test” pentru variabile
continue si “Chi-square test” pentru variabile categorice), si cu Oriana 4.02 (KCS Inc., Regatul
Unit al Marii Britanii) pentru analiza variabilelor angulare (“Watson-Williams F test”). O
valoare p de <0.05 a fost considerata semnificativa.

6.3. Rezultate

Grupul MC a constat in 23 pacienti, 18 femei, varsta medie 68 + 12 ani. Morfologia
complexului QRS 1n timpul stimularii DDD a fost caracterizatd prin ax inferior in planul frontal
(85.0 £26.9°), o deflexiune negativa initiala in derivatia DI la 12 din 23 pacienti (52%) si foarte
putini pacienti cu QRS crestat (notching) in derivatiile inferioare (doar 2 din 23 pacienti, 9%).

Toti pacientii au prezentat modificari de unde T compatibile cu memoria cardiaca post-
cardiostimulare. Nu au existat modificari semnificative intre vizite pentru grupul MC in ceea ce
priveste frecventa cardiaca, intervalul PR, axul complexului QRS, durata complexului QRS, sau
intervalul QT corectat (QTc) (Tabelul 6.2).

Axul undei T in plan frontal a aratat urmatoarele caracteristici (Tabelul 6.2): (1) dupa o
sdptamana de stimulare (vizita 2), axul undei T s-a modificat semnificativ fatd de vizita 1
(p<0.01), cu deviere inferioara; (2) la vizita 3, axul undei T a prezentat devierea cea mai marcata
fata de vizita 1 (p<0.01), simiar cu valoarea axului complexului QRS stimulat (ax unda T la
vizita3 =75.8 £ 18.5°, ax complex QRS stimulat = 82.7 +30.1°, r=0.63); (3) la vizita 4, diferenta
in ceea ce priveste axul undei T a rdmas semnificativa fatd de valoarea de baza (p=002); (4) la
vizita 5, axul undei T a revenit la valoare similara cu cea de la vizita 1 (p=0.48).

Undele T negative din derivatiile precordiale au avut urmatoarele caracteristici (vezi Tabel
6.3): (1) numarul de unde T negative din derivatiile percordiale a crescut de la vizita 1 (0.65 +
0.78, mediana=1, range 0 - 3) la vizita 3 (2.7 £ 1.36, mediana=2, range 1 - 5); (2) unda T minima
(cea mai negativd) din derivatiile precordiale a fost semnificativ mai negativa la vizita 3 decat
la vizita 1; (3) la vizita 4, ambele modificari mentionate mai sus au revenit la valori similare cu
cele de la vizita 1 (In mare parte reversibile la o sdptamana de la oprirea stimularii).

Tratamentul medicamentos cu inhibitori de enzima de conversie a angiotensinei (IECA)/
blocanti de receptori pentru angiotensind (BRA) sau blocanti de canale de calciu (BCC) nu au

influentat aparitia MC, evaluata prin amplitudinea undei T precordiale minime si axul undei T.
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Parametru Memorie cardiaca Stimulare
Vizita 1 Vizita 2 Vizita 3 Vizita 4 Vizita 5 DDD

FC (/min) 66 +29 636 64 £6 64 £8 65+8 66 £ 8

Interval 180 + 35 189 + 41 187 + 37 189 + 38 184 + 34 129 + 24*

PR (ms)

Durata QRS |91 +7 92 £8 91+7 92+9 93 +8 139 + 12*

(ms)

Interval QTc | 432 £ 29 436 +27 | 440+24 431 £26 437 £ 29 465 £ 26*

(ms)

Ax QRS () 23.2+332 | 152+ 14.0 += 30.1 17.8+31.5 | 19.7+31.5 | 85.0 £

32.0 26.9*

Axunda T 39.6+£22.8 | 714 % 75.8 £18.5% | 543 % 43.7+15.8 | 29.1 £63.6

) 15.4* 16.6%

Unda T -0.03 + -0.23 + -0.26 £ 0.17* | -0.05 + -0.02 + n/a

precordiala | 0.09 0.18* 0.10 0.11

minima

(mV)

Numar de 0.65+0.78 |2.52 % 2.70 £1.36* | 0.90+0.83 | 0.61 +0.58 | n/a

unde T 1.53*

negative in

precordiale

Tabel 6.2. Parametrii ECG pentru fiecare vizita in grupul de memorie cardiaca, si in timpul

stimularii DDD. MC= memorie cardiaca. *p<0.05 comparativ cu valoarea de baza (vizita 1).

FC=frecventa cardiaca.

Grupul IS si modificarile de MC versus ischemie

Grupul IS a constat in 26 de pacienti, dintre care 13 femei, cu varsta medie 57 = 10 ani.

Dintre acestia, 17 au fost incadrati in grupul IVA, 4 in grupul Cx si 5 in grupul CD. In grupul

IS, 10 dintre cei 26 de pacienti (38%) au avut boald multivasculara. Pentru diferentierea MC de

ischemie, am comparat ECG-urile la maxim de memorie cardiaca (vizita 3, dupa 2 saptamani
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de stimulare) cu ECG-urile grupului IS (Tabelul 6.3). Axa complexului QRS nu a fost
semnificativ diferita intre grupurile MC si IS. Axa undei T a diferit semnificativ intre grupurile
MC si IS, in special pe baza subgrupurilor Cx si CD, care au prezentat deviere axiald stanga
(Figura 6.1).

MC versus ischemie. Modificarile axei undei T 1n plan frontal pot diferentia intre MC si
ischemie in teritoriul CD/ Cx. Toti pacientii din lotul MC au prezentat unde T pozitive in
derivatia aVF, spre deosebire de grupurile CD si Cx in care nici un pacient nu a avut aceasta
caracteristica (p<0.001) — vezi Tabel 6.4. MC nu a putut fi diferentiatd de ischemie in teritoriul
IVA pe baza axei undei T in plan frontal. Combinatia dintre (amplitudinea undei T in aVF >
valoarea absolutd a undei T precordiale minime) sau (T pozitiv in V5 si pozitiv/ izoelectric in
DI) a fost intalnita la 21/23 (91%) dintre pacientii MC si 2/17 (12%) dintre pacientii IVA
(p<0.001).
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Figura 6.1. Histograma circulara a axelor undelor T 1in plan frontal in grupul de memorie
cardiaca la vizita 3 si in sub-grupurile de ischemie, cu reprezentarea mediei fiecarui grup. Axul
undei T a diferit semnificativ intre grupul de memorie cardiacd si sub-grupurile CD si Cx.
CD=artera coronara dreaptd, Cx=arterd circumflexd, IVA=arterd interventriculard anterioara,

MC=memorie cardiaca.
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Prin combinarea criteriilor de mai sus, am obtinut criteriile finale de diferentiere intre MC si
ischemie (Figura 6.2, algoritm in Figura 6.3): (1) T pozitiv in aVF, si (2) (i) amplitudinea undei
T in aVF > valoarea absolutd a undei T precordiale minime, sau (ii) T pozitiv in V5 si pozitiv/
izoelectric in DI. Aceste criterii au discriminat MC fatd de intreg lotul de ischemie cu
sensibilitate de 91% (interval de confidenta 95% = 72% - 99%) si specificitate de 92% (interval
de confidenta 95% =75% - 99%).

Mentionam, de asemenea, ca aceste criterii au fost valide cu acuratete similara sau mai
buna si pentru discriminarea intre MC si ischemie si la vizitele intermediare din protocolul de
studiu MC: vizita 2 (23/23 vs. 2/26; p<0.001) si vizita 4 (22/22 vs. 2/26; p<0.001).

Acuratetea masuratorilor (“reliability”) a fost testata pe un set de 15 ECG-uri, efectuandu-
se masuratori In mod “blind” de cétre 2 cercetatori din grupul nostru. Coeficientul de Corelare
Intraclasa (“Intraclass Correlation Coefficient”) pentru axa undei T, axa complexului QRS si

amplitudinea undei T a fost >0.96 pentru toate masuratorile.

Ischemie
Maxim MC
Parametru Toate IVA Cx CD
(N=23)
(N=26) (N=17) (N=4) (N=5)

Frecventa 64+6 69 + 8* 69 + 8* 67+8 69+9
cardiaca (/min)
Interval PR (ms) 187 £ 37 162 +20* 163 +23* 159 £ 25 161 £20*
Durata QRS (ms) | 91 £7 93 +£8 91+7 89+ 3 96 £ 7
Interval QTc (ms) | 440 + 24 440 + 35 450 £ 40 414 +7 430+ 13
Ax QRS (") 14.0+30.1 |24.7+30.0 |26.0+32.7 20.3 +19.8 242 £26.6
Axunda T (%) 75.8 £18.5 | 40.8 +83.6* | 96.4 £ 65.0 -25.2 +£25.5* | -18.3 + 18.9*
T prec min (mV) | -0.26+0.17 | -0.33 +£0.33 | -0.50 £+ 0.28* | -0.01 = 0.10* | -0.01 = 0.10*
Nr T prec 270+1.36 |327+227 |4.59+1.46*% | 0.75+0.96* | 0.80 +1.30*

Tabel 6.3. Comparatie intre parametrii ECG intre grupul de memorie cardiaca si cel de ischemie.
CD=artera coronara dreaptd, Cx=arterd circumflexd, IVA=arterd interventriculard anterioara,
MC=memorie cardiaca, Nr T prec=Numér de unde T negative in precordiale, T prec min=unda

T precordiald minima(cea mai negativa). *p<0.05 comparativ cu MC.
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Grup Polaritatea | I |II |III | aVR |aVL | aVF | V1 | V2 | V3 | V4 | V5| V6
undei T
+ 16 123 122 |0 4 23 |0 (3 |12 |16 |19 |21
MC
3 /0 (1 |0 2 0 3 I |0 |0 |0 |1
(N=23)
- 4 (0 |0 |23 17 |0 20 |19 |11 |7 |4 |1
+ 8 |12 |14 |6 4 13 16 |1 I |2 |3 |10
IVA
2 (1 |1 |2 1 1 0O (0 |0 |O |O |O
(N=17)
- 7 (4 12 |9 12 |3 11 |16 |16 |15 |14 |7
+ 4 (3 10 |0 4 0 4 14 |4 (4 |3 |2
Cx
0 |0 [0 |1 0 0 0O (0 |0 |O |O |O
(N=4)
- 0 (1 |4 |3 0 4 0O [0 |O |0 |1 |2
+ 4 11 (0 |0 5 0 3 /5 |5 |4 |4 |4
CD
0 (2 |1 |0 0 0 I (0 |O (O (O |O
(N=5)
- 1 |2 |4 |5 0 5 I |0 |0 |1 |1 |1

Tabel 6.4. Polaritatile undelor T (reprezentate ca numar de pacienti) in fiecare dintre cele 12
derivatii ECG standard, pentru grupul de memorie cardiaca si pentru sub-grupurile de ischemie.
CD=artera coronara dreaptd, Cx=arterd circumflexd, IVA=arterd interventriculard anterioara,

MC=memorie cardiaca, “+” = pozitiv, “0” = izoelectric, “-” = negativ.
9 9 9

6.4 Discutie

Studiul nostru a aratat cd modificarile de MC post-cardiostimulare septald sunt vizibile pe
ECG dupa o saptamana de stimulare ventriculara, Incep sa dispard in mai putin de o sdptamana
dupa oprirea stimularii si sunt complet reversibile in sub 4 sdptamani de la oprirea stimularii. O
combinatie de criterii ECG de suprafata au diferentiat MC post-cardiostimulare septald de unde
T negative ischemice, cu sensibilitate si specificitate inalte, pe baza axei undei T in plan frontal,
analiza amplitudinii undei T in plan transversal versus frontal si polaritatea undei T in derivatiile

laterale.
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Figura 6.2. Trasee ECG (viteza de 25 mm/s, scald 10 mm/mV) de la 3 pacienti din grupul de
memorie cardiaca (A, B si C), ardtand, in ordine, ECG de baza, ECG in timpul cardiostimularii
DDD cu interval AV scurt si memorie cardiacd dupa 2 saptdmani de stimulare. Toate ECG de
MC au unde T pozitive in aVF. In plus, traseele ECG de MC pentru exemplele A si B indeplinesc
criteriul de amplitudine a undei T In aVF > valoarea absolutd a undei T minime (cea mai
negativa) din derivatiile precordiale, In timp de exemplul C indeplineste criteriul undei T
pozitive in V5 si undei T pozitive/ izoelectrice in DI. Portiunea D a imaginii aratd un exemplu
de ischemie in teritoriul IVA. Acesta are si el unda T pozitivd in aVF, dar nu Indeplineste nici
unul dintre celelalte 2 criterii de diagnostic diferential si ar fi clasificat corect ca si ischemie.

IV A=artera interventriculara anterioara, MC=memorie cardiaca.
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Figura 6.3. Algoritmului ECG de diagnostic diferential Intre memorie cardiaca post-

cardiostimulare septald si ischemie. MC=memorie cardiacd; ISCH=ischemie.

Rezultatele care privesc modificarile in timp ale MC post-cardiostimulare in studiul nostru
sunt comparabile cu cele din alte studii anterioare [33]. Studii experimentale in vitro au aratat
in trecut cd MC poate fi diminuatd sau abolitd de BCC sau BRA [34, 35]. Spre deosebire de
acestea, 1nsd, un studiu efectuat pe subiecti umani nu a reprodus aceste modificari in clinica
(medicatia cu losartan sau diltiazem nu a influentat aparitia MC post-cardiostimulare) [10].
Similar, nici in studiul nostru MC nu a fost influentata de tratament cu IECA/ BRA sau BCC.

MC versus ischemie. Axa undei T in plan frontal a putut discrimina cu usurinta intre MC
post-cardiostimulare septald (ax inferior, unda T pozitiva in aVF) si ischemie de perete inferior
(ischemie 1n teritoriul CD/ Cx — deviere axiala stanga, unda T negativa sau izoelectrica in aVF).
Spre deosebire de aceasta, diferentierea intre MC si ischemie de perete anterior (IVA) a fost
dificild, necesitand criterii ECG multiple, legate de orientarea 3D a vectorului undei T.

MC post-cardiostimulare septald versus MC post-cardiostimulare apicald. Intr-un studiu
publicat in 2005, privind diferentierea intre MC post-cardiostimulare apicald VD si ischemie,
Shvilkin et al [22] au formulat 3 criterii care au discriminat MC fata de ischemie cu sensibilitate
de 92% si specificitate de 100%: (1) unda T pozitiva in aVL, (2) unda T pozitiva sau izoelectrica

in DI, si (3) unda T negativa cea mai ampla din derivatiile precordiale > unda T negativa din
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DIII. Pentru MC post-stimulare septald, ne asteptam din start ca aceste criterii nu pot fi valide,
avand 1n vedere faptul ca axa undei T de MC se apropie prin definitie de axa complexului QRS
stimulat, care este radical diferita pentru stimularea de la nivel apical VD fata de stimularea VD
septala.

Limitarile studiului. O prima limita a studiului nostru o reprezintd numarul relativ mic de
pacienti, dar mentionam cd studiile anterioare privind modificdri de MC au avut numar de
pacienti similar sau mai mic. Numarul mic de pacienti a fost consecinta utilizarii de criterii
stricte de includere si excludere pentru ambele grupuri, cu scopul limitérii potentialelor surse de
confuzie. A doua limitare semnificativd este aceea cd aceste concluzii nu pot fi aplicate
pacientilor care au si alte cauze de unde T negative, cum ar fi hipertrofie, blocuri majore de
ramurd, sau pacientilor cu o combinatie de MC si ischemie. Rolul altor cauze de modificari de
undi T pe ECG asupra MC poate fi subiectul unor studii viitoare. Intre timp, prezenta de
simptome de ischemie la pacienti cu stimulatoare cardiace trebuie evaluata cu griija. In al treilea
rand, excluderea ischemiei miocardice in grupul MC a fost facuta prin evaluarea suplimentara
cu un test non-invaziv de stres, intrucdt nu am putut justifica din punct de vedere etic
coronarografie in absenta indicatiei clinice. Evaluarea ischemei in acest grup de pacienti cu
incompetenta cronotropa este relativ dificila, iar testele de stres bazate pe tahicardizare le efort
fizic sau Dobutamind sunt in mare parte inaplicabile. Este probabil ca acesta a fost motivul
pentru care studiile anterioare privind modificari de MC la subiecti umani nu au inclus nici ele
o explorare a ischemiei mai detaliata decat simptome si ECG de repaus.

6.5 Concluzie. Studiul nostru concluzioneaza ca discriminarea intre MC post-
cardiostimulare septald si ischemie miocardica se poate face pe baza unor criterii de ECG de
suprafata cu sensibilitate si specificitate inalte. Acest algoritm ECG relativ simplu ar putea fi
utilizat In practica, inclusiv in evaluarea in urgenta a pacientilor, in plus fatd de recomandarile

de ghid, pentru diagnostic diferential intre ischemie miocardica si o situatie benigna.
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7. Modificarile mecanice regionale, evaluate prin strain longitudinal 2D
speckle-tracking, nu se ascociaza cu memoria cardiaca electrica post-

cardiostimulare

7.1. Introducere

Studii efectuate anterior pe modele animale au ardtat cd memoria cardiacd post-
cardiostimulare este strans legatd de activarea receptorilor de stretch si se poate 1nsoti de
modificari in durata potentialului de actiune si de modificari de strain miocardic regional. Astfel,
un studiu efectuat pe model canin in vivo a demonstrat modificari ale duratei potentialului local
de actiune si cresterea strain-ului circumferential regional, evaluat prin tagging de rezonanta
magneticd (IRM), 1n segmentele miocardice situate “opus” fatd de pozitia sondei de stimulare
[4]. Mai mult, un studiu pe inimi izolate de iepure a ardtat concludent implicarea esentiala a
receptorilor de stretch in initierea cascadei de modificari tipice memoriei cardiace [13].

Obiectivul acestui sub-studiu din lucrarea de fata l-a constituit evaluarea modificarilor
regionale de strain ventricular stang (VS) la subiecti umani cu MC post-cardiostimulare. Astfel,
prin ecocardiografie speckle-tracking 2D (EST 2D), am testat ipoteza conform careia MC indusa
de stimulare ventriculard dreapta s-ar insoti de strain longitudinal (SL) miocardic si timp-la-
maxim de strain longitudinal (time-to-peak longitudinal strain, TTP-LS) crescute In segmentele
miocardice activate tardiv in timpul stimuldrii ventriculare.

7.2. Materiale si metode

Pacienti. Acest studiu a fost aprobat de comisia locald de etica, si toti pacientii din studiu
au semnat un formular de consimtdmant informat la inrolare. Dintre cei 23 de pacienti ai lotului
de MC cu criteriile de includere si excludere mentionate in Capitolul 5, in studiul
ecocardiografic au fost inclusi doar 20 de pacienti, dupa ce 3 pacienti au fost exclusi din cauza
ferestrelor acustice suboptimale pentru analiza.

Am exclus ischemia miocardica pe baza anamnezei, ECG de repaus §i a unui test de stres
noninvaziv, conform protocolului sumarizat in Capitolul 5.

Dupa inrolarea in studiu, s-au efectuat ecografii la 3 momente (3 dintre vizitele de studiu din

protocolul general): vizita 1 (initiald), cand s-a efectuat ecocardiografie de baza; vizita 3
(maximul de MC, dupa 2 saptamani de stimulare VD 1n mod DDD cu interval AV scurt), cand

s-a efectuat ecografie in mod stimulat (DDD) si ecografie pentru evaluarea modificarilor de MC
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(dupa reprogramarea stimulatorului in mod AAI); si vizita 5 (finald), cand s-a efectuat
ecocardiografia de final.

Ecocardiografia. Toate ecocardiografiile au fost efectuate folosind un singur ecograf, GE
Vivid-9 (General Electric, Horten, Norvegia), cu o sondda de 2.5 MHz. Pacientii au fost
examinati In pozitie de decubit lateral stdng si s-au Inregistrat imagini In migcare din ferestrele
parasternal ax lung, parasternal ax scurt (la nivelul muschilor papilari), apical 4-camere, apical
2-camere si apical ax lung, conform recomandérilor din ghiduri [36].

Am masurat urmatorii parametrii de ecocardiografie conventionalad: volumele tele-diastolic
si tele-sistolic ale ventriculului stang (VS); fractia de ejectie a VS (prin metoda Simpson biplan);
grosimea peretilor VS; functia diastolica a VS: varful undelor E si A ale fluxului transmitral
(folosind Doppler pulsat), raportul E/A, timpul de decelerare al undei E (TdE), raportul E/E’
(folosind media dintre E’ bazal de la nivelul septului interventricular si peretelui lateral din
fereastrd apical 4-camere); volumul atriului stang (AS) la inceputul undei P; gradul regurgitarii
mitrale; presiunea sistolica in artera pulmonara.

Masuratori EST 2D. Am masurat urmatorii parametrii, conform recomandarilor [36]: strain
global longitudinal VS (SGL) = media strain-ului sistolic al tuturor segmentelor miocardice din
ferestrele apicale; varful (peak) de strain longitudinal VS regional (pSL) = strainul longitudinal
individual al fiecdrui segment miocardic VS, utilizdind modelul cu 18 segmente VS
(corespunzdtor a 6 segmente bazale, 6 medio-ventriculare si 6 apicale: septal anterior, anterior,
lateral, posterior, inferior, septal posterior); timp-la-maxim de strain longitudinal (time-to-peak
longitudinal strain, TTP-LS) pentru fiecare segment miocardic, de la inceputul complexului
QRS pana la varful de strain.

Am definit segmentul cel mai precoce activat ca fiind segmentul adiacent locatiei de
stimulare, prin vizualizarea directa a segmentului In care se inserd varful sondei de stimulare, si
segmentul cel mai tardiv activat ca fiind segmentul activat ultimul (cel mai lung TTP-LS) la
ecocardiografia efectuati in ritm de stimulare DDD la vizita 3. In plus, am calculat si media
TTP-LS pentru toate segmentele miocardice si dispersia (coeficientul de variatie) al TTP-LS.

Analiza statistica a fost efectuata cu SPSS versiunea 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, Statele
Unite ale Americii) pentru variabile non-angulare (“independent-samples t-test” pentru variabile

continue §i “Chi-square test” pentru variabile categorice). O valoare p<0.05 a fost considerata
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semnificativa. Pentru testarea diferentelor intre parametrii ecocardiografici intre cele 3 vizite s-
a utilizat ANOV A pentru masuratori repetate.

7.3 Rezultate

Caracteristicile generale ale lotului se regasesc sumarizate in Tabelul 7.1. Toti pacientii
au dezvoltat modificari electrice de memorie cardiaca la vizita 3, modificari care au fost complet

reversibile pana la vizita finala la intreg lotul de pacienti.

Parametru Valoare (N=20)
Virsta (ani) 71+ 11
Numar de femei 16 (80%)
Hipertensiune arteriala 15 (75%)
Diabet zaharat 4 (20%)
Dislipidemie 11 (55%)
Istoric de accident vascular cerebral 1 (5%)

Beta-blocante 12 (60%)

Amiodarona 8 (40%)
Medicatie

IECA/ BRA 10 (50%)

BCC 6 (30%)

Tabel 7.1. Caracteristici generale ale pacientilor. BRA=blocant{i de receptori pentru
angiotensind, BCC=blocanti de canale de calciu, IECA=inhibitori de enzimd de conversie a

angiotensinei. Parametrii continui reprezentati ca valoare medie + deviatie standard.

Ecocardiografie conventionala. Nu au existat diferente semnificative statistic intre
evaludri in ceea ce priveste parametrii de ecocardiografie conventionala (Tabel 7.2.). [37]

Din punct de vedere al analizei segmentelor miocardice activate precoce, s-au aratat
urmatoarele: 11 pacienti (55%) au avut ca segment cel mai precoce activat segmentul bazal al
septului interventricular si 9 pacienti (45%) au avut ca segment cel mai precoce activat septul
interventricular mediu, corespunzator pozifiei medio-septale de plasare a sondei de stimulare

VD. Din punct de vedere al analizei segmentelor miocardice activate cel mai tardiv, acestea au
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fost: segmentul bazal lateral al VS pentru 7 pacienti (35%); segmentul bazal anterior al VS

pentru 7 pacienti (35%); activat segmentul bazal infero-lateral al VS pentru 5 pacienti (25%), si

activat segmentul lateral mediu al VS pentru 1 pacient (5%).

Vizita 1 Vizita 3 Vizita 5 Valoare p
Parametru
(initiald) | (maxim MC) (final) (ANOVA)
Grosimea septului
11.5+1.7 11.6+1.7 11.6 £1.8 0.990
interventricular (mm)
Grosimea peretelui posterior VS
103+1.4 |[99+1.5 9.9+1.24 0.603
(mm)
Volum telediastolic VS (mL) 82.3+22.7 |83.7+24.0 [88.0+23.5 0.730
Fractie de ejectie VS (%) 61.6+7.6 [62.3+6.1 63.2+£6.2 0.739
Raport E/A 0.92+0.28 (1.00+0.32 |1.02+0.28 0.478
Raport E/E’ 9.73+4.98 [10.10+£3.58 [9.70 £2.80 0.950
Volum AS (mL) 76.0+19.7 (77.2+18.7 |73.2+16.6 0.779
Regurgitare mitrala (grad) 0.9+0.7 1.0 £0.7 1.0 £0.7 0.640
Presiunea sistolica in artera
273+9.0 [30.7+8.1 28.3+9.0 0.452
pulmonara (mm Hg)

Tabel 7.2. Comparatia parametrilor de ecocardiografie conventionald intre vizitele de studiu.

AS=atriu stang; MC=memorie cardiaca; VS=ventricul stdng. Parametrii continui reprezentati

ca valoare medie + deviatie standard.

Ecocardiografie EST 2D. Nu s-au inregistrat diferente semnificative statistic intre vizite
in ceea ce priveste SGL. Nu au existat diferente intre vizite nici In ceea ce priveste pSL nici
pentru segmentele cele mai precoce si nici pentru segmentele cele mai tardiv activate (Tabel
7.3). TTP-LS a fost crescut semnificativ la vizita 3 fatd de vizita 1 pentru toate segmentele (atat
cele mai precoce, cat si cele mai tardive, precum si media TTP-LS), dar s-a mentinut crescut la

vizita 5. Dispersia TTP-LS nu a variat intre vizite. [37]
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7.4 Discutie

Rezultatele prezentate mai sus au aratat cd parametrii de contractilitate regionala ai VS,
evaluati prin strain longitudinal 2D speckle tracking nu au avut o evolutie paraleld cu aparitia si
disparitia modificarilor electrice de memorie cardiaca. Nici segmentele activate precoce (locul
de insertie a sondei de stimulare) si nici cele activate tardiv (activate ultimele in timpul stimularii
DDD) nu au prezentat strain longitudinal crescut sau TTP-LS prelungit fata de ecografia de
baza. Asadar, aceste rezultate nu reproduc rezultatele publicate anterior pentru studiile efectuate

pe modele animale din punctul de vedere al modificarilor de contractilitate regionalda in MC

[6,13].

Parametru Vizita 1 Vizita 3 Vizita 5 Valoare p
(initiala) (maxim MC) (finala) (ANOVA)

pSL segm precoce (%) -18.4+ 4.8 -17.9+4.7 -17.8+£3.6 0.900

pSL segment tardiv(%) |-17.8+5.4 -18.9+49 -18.9+4.1 0.690

TTP-LS segm precoce 400 + 38 428 +27 421 £24 0.014

(ms)

TTP-LS segm tardiv (ms) (462 + 54 513+44 496 + 37 0.003

TTP-LS mediu (ms) 421 +£39 448 + 25 451 £26 0.007

Dispersia TTP-LS 0.083 £0.029 |0.088 +0.024 [0.084 +0.022 (0.810

(coeficient de variatie)

SL global (%) -19.5+2.9 -19.9+23 -19.1£2.9 0.680

Tabel 7.3. Comparatia parametrilor de ecocardiografie 2D speckle tracking intre vizitele de
studiu. MC=memorie cardiacd; pSL=peak (varful) de strain longitudinal, SL=strain
longitudinal; segm precoce=segmentul cel mai precoce activat; segm tardiv=segmentul cel mai
tardiv activat; TTP-LS=time-to-peak longitudinal strain (timp-la-maxim de strain longitudinal).

Parametrii continui reprezentati ca valoare medie + deviatie standard.

Exista insd o serie de diferente intre studiul nostru si aceste studii mentionate anterior, care
ar putea explica diferenta intre rezultate. In primul rand, metoda utilizata de Jeyaraj et al. pentru

evaluarea contractilitatii miocardice regionale a fost strain circumferential, masurat prin tagging
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IRM. Spre deosebire de acesta, in studiul nostru am utilizat metode ecocardiografice, care sunt
mai putin reproductibile [38] si care sunt mai sensibile la interferente ce rezultd din
variabilitatea ferestrelor acustice. Am evaluat ecocardiografic strainul longitudinal, si nu pe cel
circumferential, deoarece aceasta este masuratoarea EST 2D cea mai reproductibild pentru
evaluarea strainului regional [39, 40]. Aceste diferente intre modalitatile specifice de masurare
sunt extrem de importante, si este probabil ca strainul longitudinal VS, in forma in care el este
masurat Tn mod curent prin EST 2D, nu este suficient de precis pentru detectarea unor eventuale
diferente foarte mici intre MC post-cardiostimulare si evaluarea de bazi. In al doilea rand, atat
pentru modelul canin [4], cat si pentru studiul efectuat pe inimi izolate de iepure [13], sondele
de cardiostimulare ventriculard au fost plasate epicardic pe suprafata ventriculului stang. In
studiul nostru, toti subiectii au avut sonde de cardiostimulare plasate in mod conventional
endocardic, la nivelul septului interventricular. Nu este clar dacd aceastd diferentd eeste
semnificativd in ceea ce priveste strainul mecanic regional.

Limitarile studiului. Analiza noastra a inclus un numadr relativ mic de pacienti, in special
ca urmare a respectdrii unor criterii de includere si excludere stricte si a excluderii din analiza
ecocardiografica a acelor pacienti cu fereastra acustica suboptimala. Mentionam totusi faptul ca
si studiile pe modele animale au avut de asemenea numar similar sau chiar mai mic de subiecti
de studiu [4,13]. Mai mult, modelul ecocardiografic utilizat pentru cuantificarea strainului
longitudinal regional VS, EST 2D, are propriile sale limitari [41-43]. Acestea se refera 1n special
la variabilitate semnificativa a rezultatelor intre producatorii de aparate si software, la limitarile
legate de ferestre acustice dificile si la reproductibilitatea limitatd a masuratorilor EST 2D (in
special analiza contractilitdtii regionale). Cu toate acestea, EST 2D este in prezent metoda cea
mai utilizatd pentru evaluarea contractilititii regionale la subiecti umani in practica clinica.

7.5 Concluzii. MC nu s-a asociat cu diferente semnificative ale pSL intre segmentele
miocardice. S-a evidentiat o intarziere de activare mecanica (TTP-SL) omogena intre segmente
in timpul memoriei cardiace electrice, dar aceasta s-a mentinut si dupa rezolutia MC. Aceste
rezultate sugereaza faptul ca MC electrica nu se Insoteste de modificari mecanice regionale, la

evaluarea prin EST 2D.
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8. Concluzii si contributii personale

Aceasta lucrare a studiat in detaliu fenomenul de memorie cardiaca post-cardiostimulare
septald, din punct de vedere al aspectului ECG si al contractilitatii regionale miocardice evaluate
ecocardiografic.

Obiectivul principal, reprezentat de studiul modificarilor electrice si de diferentierea
acestor modificari de MC pe ECG de modificari de ischemie miocardica a fost atins. La finalul
studiului s-au obtinut atat o descriere detaliatda a modificarilor ECG de MC post-cardiostimulare
septald, cat siun algoritm ECG elegant si relativ simplu de utilizat in practicd pentru diagnosticul
diferential intre MC si ischemie.

Obiectivul secundar, reprezentat de studiul modificarilor regionale de contractilitate
miocardicd a fost un studiu negativ, rezultatele noastre nereproducand rezultatele unor studii
mai vechi pe modele animale. Consideram ca acest fapt se datoreaza in priml rand limitarilor
metodelor utilizabile n practicd si cd subiectul ar putea ramane deschis odata cu rafinarea

metodelor in viitor.

Contributiile proprii

Consideram ca lucrarea de fata si-a atins obiectivele de studiu, ca am utilizat metode au
riguroase si reproductibile la nevoie 1n studii viitoare si cd am obtinut rezultate cu impact clinic,
respectiv algoritmul ECG pentru diferentierea dintre MC post-cardiostimulare septald si
ischemie.

Obiectivul principal, reprezentat de studiul modificarilor electrice si de diferentierea
acestor modificari de MC pe ECG de modificari de ischemie miocardica a fost atins.

La finalul studiului s-au obtinut:

e O descriere detaliatd a modificarilor ECG de MC post-cardiostimulare septala, descrise
in Capitolul 6 (Rezultate). Evolutia in timp a modificarilor de MC a fost caracterizata
prin aparitia de modificiri de undda T pe ECG de la o sdptdmana de stimulare,
modificari ce au atins maximul de amplitudine dupa 2 sdptamani de stimulare, care au
inceput sa dispard la o saptdmand dupa oprirea stimularii, $i care au fost complet
reversibile la o luna. Modificarile de MC post-cardiostimulare septald au respectat, asa

cum era de asteptat, regula MC descrisd pentru toate cauzele de MC, respectiv aceea
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ca vectorul undei T de memorie se apropie de vectorul complexului QRS anormal, in
acest caz al QRS stimulat. Pentru cazul nostru, aceasta a condus la:
o un ax al undei T deviat inferior la maximul de MC fata de evaluarea initiala;
o un numar crescut de unde T negative in derivatiile precordiale in timpul MC
fata de evaluare initiala, si
o oundd T minima (cea mai negativa) din derivatiile precordiale semnificativ mai
negativa In timpul MC fata de evaluare initiala.

e Un algoritm ECG ce a discriminat MC fatd de ischemie cu sensibilitate de 91% si
specificitate de 92%, descris in Capitolul 6.3 (Rezultate), sub-sectiunea “Grupul IS si
modificarile de MC versus ischemie”, respectiv, combinatia intre criteriile:

o T pozitiv in aVF, si
o (i) amplitudinea undei T in aVF > valoarea absolutd a undei T precordiale

minime, sau (ii) T pozitiv In V5 si pozitiv/ izoelectric in DI.

Studiul nostru este primul care face o descriere detaliatd a memoriei cardiace post-
cardiostimulare septald si o diferentiere fata de ischemie. Algoritmul propus este elegant si
relativ simplu de utilizat in practica, putand fi folosit in situatii clinice reale, inclusiv in camera
de garda, deoarece necesitd masurdtori simple.

Obiectivul secundar, reprezentat de studiul modificérilor regionale de contractilitate
miocardicd prin strain longitudinal speckle-tracking, a fost un studiu negativ, rezultatele noastre
nereproducand rezultatele unor studii mai vechi pe modele animale.

Evaluarea contractilitatii regionale miocardice in timpul modificarilor electrice de MC nu
s-a asociat cu diferente semnificative statistic ale strain-ului longitudinal intre segmentele
miocardice (Capitol 7, Rezultate) nici in ceea ce priveste segmentele activate primele (precoce
in timpul stimularii), si nici in ceea ce priveste segmentele activate ultimele (tardive in timpul
stimuldrii). S-a evidentiat doar o intarziere de activare mecanicd (TTP-SL) omogena intre
segmente 1n timpul memoriei cardiace electrice, care insa s-a mentinut si dupa rezolutia MC.
Aceste rezultate sugereaza faptul cd MC electricd nu se insoteste de modificari mecanice
regionale, cel putin la evaluarea prin EST 2D. Consideram ca acest fapt se datoreaza in priml
rand limitarilor metodelor utilizabile in practica si ca subiectul ar putea raimane deschis odata cu

aparitia de noi metode in viitor. Mentiondm, de asemenea, contributia studentului-doctorand la
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un studiu privind reproductibilitatea in practica a evaluarii ecocardiografice prin metoda EST
2D folosita si in studiu [43].

In acest moment, dupa stiinta nostra, aceste rezultate sunt primele publicate asupra acestor
subiecte.

Fenomenul de memorie cardiacd ramane unul fascinant, si care va genera cu sigurantd in
continuare multiple subiecte de cercetare, atat la nivel de “basic science”, privind fenomenele
moleculare, cat si la nivelul practicii clinice, unde este frecvent intalnit $i nu intotdeauna
recunoscut. Prin lucrarea de fatd am avut un aport, sperdm cu semnificatie in viitor, in studierea

acestui fenomen care, desi adesea ignorat, prezinta, de fapt, o importantd clinica majora.
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