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Capitolul 1. Terapia de resincronizare cardiaca - principii generale

1.1. Scurt istoric

Au trecut mai bine de 60 de ani de cand primele cardiostimulatoare au fost inventate.
Pornind de la acel moment au fost aduse modificari importante in ceea ce priveste
managementul bradicardiilor, dar si in segmentul ce vizeaza terapiile anti-tahicardice, precum
stimularea (pacingul) anti-tahicardica sau cardiodefibrilatorul implantabil. Totodatd notam
publicarea unor incercari multiple menite sa influenteze asincronismul de contractie banuit
inca de la acel moment, a fi prezent la nivelul cordului insuficient. Remarcdm o dinamica
aproape continua a indicatiilor implantarii acestor dispozitive, datorata pe de-o parte cresterii
constante a Intelegerii laturii “electrice” a inimii, iar pe de altd parte datoritd dezvoltarii

incredibile a tehnologiei din domeniul dispozitivelor implantabile[1].

1.2. Notiuni fiziopatologice privind asincronismul electric si mecanic in
insuficienta cardiaca

Fundamentul terapiei de resicronizare cardiacd este reprezentat de asincronismul
electric urmat de cel mecanic la nivelul cordului afectat, fenomene demonstrate a fi prezente la
aproape un sfert din populatia pacientilor cu insuficientd cardiacad [9]. Acteastd forma de IC
este acum privitd ca o entitate distinctd n cadrul grupului de IC, insa trebuie retinut faptul ca
existd o variabilitate importanta a gradelor de asincronism mecanic si electric precum i a
interrelatiei dintre acestea. Prezenta asincronismului electric aduce cu sine afectarea aproape
instantanee a contractiei miocardice, asa cum reiese din numeroase studii ce au vizat
comportamentul electro-mecanic in stimularea ventriculara dreaptd la pacientii purtitori de

pacemakere (asa numitul BRS iatrogen) [13, 30,31].



De la asincronismul electric la cel mecanic

F. Prinzen (NL) foloseste sintagma ,,remodelarea cordului asincron” pentru a descrie
fenomenele fizopatologice ce apar in situatia instalarii asincronismului electric. In momentul
trecerii de la activarea normald, sincrona a cordului, la o activare de tip asincron, primul lucru
care poate fi obiectivat este reprezentat de aparifia inomogenitatii contractiei miocardului
ventricular, ceea ce are ca rezultat imediat afectarea functiei de pompa.

S-a demonstrat ca in timpul stimularii ventriculare curba de presiune-volum la
nivelul VS vireaza spre dreapta, indicand faptul cd inima functioneaza la un volum mai mare,
ceea ce duce la tensionarea globald a fibrelor musculare. Acest aspect reprezintd un stimul

pentru procesele ulterioare de remodelare miocardica [69].

1.3. Principiul terapiei de resincronizare si tehnica implantului

Reversremodelarea (remodelarea inversa)

Studiile electrofiziologice ce au studiat fiziopatologia desincronizarii au intuit aparitia
unei potenfiale manevre terapeutice capabile sa amelioreze asincronismul de contractie la
nivelul cordului cu insuficientd. Spre deosebire de anomaliile nodale atrioventriculare,
intarzierea conducerii intra-miocardice nu poate fi compensatd doar prin stimularea apicala
ventriculara dreapta standard. In plus, acest tip de stimulare genereaza o conducere de tip BRS
cu efect demonstrat de reducere a functiei sistolice in timp. Stimularea inimii stangi, fie
singurd, fie sincron cu inima dreaptd, poate restaura o mare parte din contractia sincrond a
cordului [91]. Resincronizarea inverseaza acest lucru si poate reduce efectiv consumul net de

oxigen in timp ce Imbunatdteste functia sistolica.

Capitolul 2. Indicatiile actuale ale terapiei si cauzele de non-raspuns

2.1. Indicatiile terapiei de resincronizare cardiaca si dinamica acestora in timp



Recomandarile actuale, avand la baza cele mai noi studii disponibile incepand cu 2013
sunt oferite de Ghidul ESC 2013 privind stimularea cardiaca si terapia de resincronizare
cardiaca [117]. Liniile directoare din Ghid au simplificat indicarea acestui tip de terapie in
cazul pacientilor cu IC si au descurajat utilizarea dispozitivelor tricamerale la pacientii aflati in
clasa I NYHA, cu morfologie non-BRS si cu durata QRS <150 msec. Nuantarea
recomandarilor a venit odata cu “2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of
acute and chronic heart failure” care introduce limita de 130 msec de la care se poate lua in

considerare terapia de resincronizare cardiaca [119].

2.2. Evaluarea cauzelor de non-rispuns la terapie — stadiul actual al cunoasterii si
perspective privind ameliorarea beneficiului

In acest subcapitol am detaliat motivele pentru care unii pacienti nu rispund in mod
adecvat la CRT, acestea fiind impartite in factori pre, peri si post implant — includere, clinici,

ECG, programare dispozitiv etc.

Capitolul 3. Prezenta si rolul stresului oxidativ in insuficienta cardiaca.
Markeri detectabili ai stresului oxidative

3.1 Stresul oxidativ in insuficienta cardiaca

In ultimele citeva decenii, studiile clinice si experimentale au furnizat dovezi
substantiale cd stresul oxidativ, definit ca o productie in exces de specii reactive ale oxigenului
(ROS) raportata la capacitatea antioxidanta a organismului, are implicatii in ceea ce priveste
IC [227-230]. Excesul de ROS cauzeazd disfunctie celulara, peroxidarea proteinelor si
lipidelor si deteriorarea ADN-ului si poate duce la leziuni ireversibile si moarte celulara
(procese descrise intr-o gama larga de afectiuni cardiovasculare). Mai exact, ROS pot afecta
direct functia contractild, modificand proteinele cu rol in cuplarea excitatiei cu contractia. Mai

mult, ROS activeaza o mare varietate de kinaze cu rol Tn semnalizarea hipertrofiei miocitare,



factorilor de transcriptie si apoptoza mediata. Aceste evenimente celulare sunt implicate in

aparitia si progresia remodelarii si, in final, a disfunctiei miocardului de lucru [232,233,234].

3.2 Sursele speciilor reactive de oxigen in insuficienta cardiaci — potentiali
markeri cuantificabili

Sursele celulare generatoare de ROS la nivelul cordului includ cardiomiocitele,
celulele endoteliale si leucocitele [236]. La nivel miocitar, ROS poate fi rezultatul mai multor
surse, inclusiv mitocondria, NADH oxidaza, xantin-oxidaza si sintetaze ale oxidului nitric
(NOS) [246]. Mitocondria cardiomiocitard interpreteaza jocul unui actor cu dublu rol: este atat

sursa de ROS cat si tinta a injuriei ROS mediate.

Capitolul 4. Premise. Ipoteze de lucru. Obiectivele studiului

Obiectivul studiului a fost evaluarea raspunsului la CRT la nivelul lotului nostru de
pacienti si corelarea acestuia cu factorii clinico-demografici urmariti, dar in mod special cu
biomarkerii stresului oxidative. Am cuantificat gradul de afectare a structurii ADN 1in prezenta
agentilor oxidanti - folosind ca markeri biochimici specifici 8-hidroxi 2'-deoxiguanozina (8-
OHAGQG) si capacitatea antioxidanta totala (TAC) - la pacientii cu IC cu FE redusa (<35%) si
indicatie de resincronizare cardiacd. Evaludrile clinice, paraclinice si de stres oxidativ s-au

realizat n 3 etape distincte:

o Evaluarea initiala si recoltarea probei 1 din sangele periferic in momentul
resincronizarii;

e Obtinerea probei nr. 2 din sangele recoltat din sinusul coronar in momentul
resincronizarii cardiace;

o Evaluarea finala si recoltarea probei 3 din sangele periferic la 6 luni post-

interventie.



Premisa de la care am pornit a fost comportamentul sistemului REDOX la pacientul cu
insuficenta cardiaca, existand un interes in literatura de specialitate vis-a-vis de rolul pe care
agentii stresului oxidativ 1l au, atat in ceea ce priveste promovarea leziunii de organ cat si a

stresului oxidativ ca marca a severitatii afectarii organului tinta [227] — in cazul nostru, cordul.

Ipoteza de lucru a pornit de la observatiile cercetarilor descrise anterior si se bazeaza
pe faptul cd nivelul stresului oxidativ este unul crescut la pacientii cu insuficienta cardiaca
avansatd. In spiritul acestor idei am ales cuantificarea 8-hidroxi 2'-deoxiguanozina (8-OHdG)
ca exponent al ADN-ului miocitar oxidat (degradat) [266, 269] precum si evaluarea capacitatii
antioxidante totale (TAC) ca masurd de verificare a celui dintéi, stiut fiind faptul ca sistemele
oxidativ si cel antioxidant sunt complementare la nivelul organismului [236]. Atfel, orice
interventie terapeutica avand impact asupra acestor pacienti (CRT in cazul nostru), ar trebui sa
influenteze valorile acestor biomarkeri pe de-o parte, iar pe de altd parte ar putea chiar sa
(pre)identifice potentialul profil al beneficiarilor acestor terapii, in functie de stadiul bolii,

respectiv de nivelul stresului oxidativ.

Capitolul 5. Metodologie. Materiale si metode

La acest studiu clinic prospectiv, dinamic, nerandomizat, au participat 31 de pacienti
internati intre anii 2013-2015 in Institutul de Urgenta pentru Boli Cardiovasculare Prof. Dr.
“C.C. Iliescu” - Bucuresti, cu indicatie de resincronizare cardiaca, dintre care 22 (75,86%)
barbati si 7 (24,14%) femei, cu varsta medie de 64 ani. De mentionat faptul ca doi pacienti au
fost exclusi din studiu din motive legate de metodologia prelucrarii produselor biologie —

sange hemolizat ce nu a permis o centrifugare eficienta.

Studiul a implicat subiecti umani si a fost aprobat de Comitetul de Etica al Institutul de
Urgentd pentru Boli Cardiovasculare Prof. Dr. C.C. Iliescu - Bucuresti. Toate investigatiile
clinice au fost efectuate in conformitate cu principiile exprimate in Declaratia de la Helsinki,

iar pacientii au fost inclusi in studiu dupd semnarea consimtdmantului informat.



Procedura de implant a fost realizatd urmand protocolul operator al clinicii care

presupune mai multe etape, cele mai multe dintre ele fiind realizate sub radioscopie.

Markerii biochimici clasici au fost evaluati din sangele recoltat periferic apriori

resincronizarii (initial) si din sange periferic la 6-9 luni post-interventie (final).
Recoltarea sangelui s-a facut in acelasi moment cu obtinerea a doua probe:

e Proba 1 - din sangele periferic (P);
e Proba 2 - din sinusul coronar (SC);

Intr-un timp distinct a avut loc recoltarea celei de-a treia probe:

e Proba 3 - la 6-9 luni post-interventie din sangele periferic (P).

Au fost analizafi parametri clinici si paraclinici (ecografici, ECG, laborator, de dispozitiv) in

trei momente: preprocedural, intraprocedural si postprocedural.
Determinarile de stres oxidativ au fost realizate prin metoda ELISA competitiva:

e OxiSelect™ Oxidative DNA Damage ELISA Kit - determinarea 8-
hidroxideoxiguanozinei (8-OHdG) ca marker al leziunilor oxidative ale ADN-
ului.

e OxiSelect™ Total Antioxidant Capacity (TAC)- determinarea capacitatii totale
antioxidante, bazata pe reducerea cuprului (II) la cupru (I) de catre antioxidantii
plasmatici.

e A fost utilizat analizorul automat EIA and Chemistry Analyzer Chemwell 2010
(Awarness Technology INC, SUA)

Analiza statistica a datelor

Am definit studiul nostru ca fiind un studiu prospectiv, experimental, nerandomizat,
realizat pe un esantion de 29 de pacienti, internati in [UBCV “Prof. dr. CC Iliescu” in perioada

ianuarie 2014 — decembrie 2015, esantion reprezentativ pentru o populatie de pacienti suferind



de insuficientd cardiacd avansatd (cls II-IV NYHA) cu disfunctie sistolicd severa de VS si

BRS. Nu pentru toti pacientii au fost disponibile datele complete.

Pentru analiza statistica s-a folosit programul R, versiunea 3.6.3 (2020-02-29)
Copyright (C) 2020 The R Foundation for Statistical Computing, R Core Team (2019). R: A
language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org

“End-pointurile” principale ale studiului au fost: diferenta intre valorile FEVS
evaluate pretratament si posttratament, diferenta intre valorile duratei QRS pretratament si
posttratament, precum si analiza markerilor de stres oxidativ in relatie cu statutul de
responder/nonresponder la terapie (definita prin crestrea FE cu minim 5%), defalcat in functie

de momentul recoltarii acestora.

Capitolul 6. Rezultate si discutii

6.1 Caracterizarea populatiei studiate

Analizand datele demografice, clinice si paraclinice expuse pana acum, am putea

rezuma profilul pacientului nostru, dupa cum urmeaza:

Pacient de sex masculin, provenind din mediul urban, cu varsta in jur de 65 de ani, cu
CMD non-ischemica, cu fractie de ejectie medie de 25%, aflat in ritm sinusal, cu BRS
complet si durata medie a complexului QRS de 160 msec. , cls IIl NYHA si care beneficiaza de
tratament medical optim. Pacientul nostru a primit un dispozitiv de tip CRT-P cu sonda de
stimulare a ventriculului stang plasata intr-o pozitie posterioara sau lateralda, cu parametri
optimi de functionare. Aparatul a fost programat in mod DDD(R), cu un interval AV de 100

ms §i o intarziere V-V medie de 30 ms intre ventriculul drept si stang.
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In ceea ce priveste profilul biologic al acestor pacienti, remarcam prezenta factorilor de
risc cardiovascular la majoritatea celor inclusi in studiu, insd fara dezechilibre majore cu
potential de a influenta atat cantitativ dar si calitativ determindrile de stres oxidativ ulterioare.
Putem afirma ca existd o omogenitate a constantelor de laborator in lotul studiat si mai mult
decat atat este evidenta absenta profilurilor de tip infectios-inflamator, care ar putea vicia

determindrile de stres oxidativ.

6.2 Evaluarea raspunsului la terapia de resincronizare cardiaca si relatia cu
factorii clinico-demografici de risc

6.2.1 Studiul raspunsului pacientilor la terapia de resincronizare cardiaca

6.2.1.1 Rezultate

Exista o ameliorare semnificativadin punct de vedere statistic intre FE pre si
posterapie, ceea ce valideaza procedura de CRT ca avand impact asupra lotului de pacienéand

impact asupra lotului de pacienti cu IC.

Mediana FE Mediana FE Valoare p (Pseudo) Mediana
Preterapie Postterapie Diferente [1C95%]
25.50 30.00 0.0026 -10.00 [-14.00 la -5.00]

(Pseudo) Mediana diferentelor este diferitda de 0, (p < 0.01), exista deci o imbunatatire a FE 1n

urma terapiei — a se vedea si diagramele comparative :
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Comparatie FE Preterapie VS Postterapie

Moment Masurare FE
Preterapie Postterapie

| T | | T
20 30 40 50 60

FE (%)

Diferenta FE postterapie vs FE preterapie, importanta pentru ca ne permite vizualizarea
pacientilor care nu au raspuns la terapie (e.g, pacienti cu diferenta 0 sau negativa), redata
pentru fiecare pacient in parte, a relevat faptul cd la 8 pacienti situatia nu s-a imbunatatit
postterapie, la 6 valorile FE au fost identice pre si postterapie, pentru ca la 2 pacienti FE chiar

sa scada post-terapie.

6.2.1.2 Discutii

Criteriul ales pentru a considera un pacient ca beneficiar al terapiei de resincronizare
cardiacd a fost cresterea post-interventionald cu cel putin 5% a FE, determinata ecografic.
Aplicand acest parametru ecocardiografic, la care am addugat necesitatea de scadere a clasei
NYHA cu cel putin o unitate (din punct de vedere a beneficiului clinic, am evaluat un numar
de 23 de pacienti ca beneficiari ai terapiei — cu doi mai multi fatd de cei care si-au ameliorat
FE), am apreciat un nr de 21 (72% din pacientii inrolati) ca fiind beneficiari reali ai CRT.
Merita remarcat si faptul ca 4 din totalul de 6 pacienti cu FiA, supusi interventiei, s-au dovedit
a fi “responderi”,ceea ce, in limitele acestui grup mic de pacienti, aduce un argument favorabil
pentru includerea acestora in grupul celor propusi pentru CRT. De mentionat datele neclare si

uneori contradictorii remarcate in literatura, referitoare la acest subiect [148,149,175].

In ceea ce priveste indicii de morbiditate / mortalitate, in perioada de urmarire,

numadrul mediu de spitalizari a fost de 3, ceea ce corespunde unui numar aproximativ de 1
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spitalizare / an; dupa cum era de asteptat, a fost observat un numar mai mare de spitalizari in
cazul pacientilor cu evolutie complicata (cu un maximum de 7 spitalizari / 3 ani de urmarire).
In grupul nostru de pacienti, 3 au murit pana la sfarsitul perioadei de urmarire. Unul

dintre ei a facut parte din grupul respondentilor.

6.2.2 Studiul relatiei dintre factorii clinico-demografici de risc si prezenta

raspunsului/nonraspunsului la terapia de resincronizare cardiaca

6.2.2.1 Rezultate

Variabilitatea mare a raspunsului pacientilor la terapie (medie = 6.97, deviatie standard
= 8.64) ne-a determinat sa investigam daca existd parametrii preterapie (altii decat cei legati de
profilul stresuli oxidativ, care vor fi tratati separat) care ar putea explica aceasta variabilitate.
In acest scop, s-a hotarat folosirea unei regresii lineare univariate simple, cu variabila
dependentd - diferenta dintre FE (preterapie vs postterapie) si cu variabile independente

(regresori) - parametrii demografici, clinici si ecocardiografici urmariti in studiul nostru.

Analiza diferentelor FE pre si postterapie, a fost realizata in relatie cu factorii clinico-
demografici, si poate fi studiata detaliat, in extenso: varsta pacientilor, clasa NYHA a ICC,
etiologia CMD, prezenta DZ, BRC, tipul de ritm cardiac (RS sau FiA), durata complexului
QRS, volumele si dimensiunile VS, severitatea regurgitarii mitrale, profilul diastolic ( raport
E/A), asincronismul mecanic ( exprimat bazal prin prezenta sau absenta “rocking”-ului apical

de VS), diametrul AS si tipul de dispozitiv implantat.

6.2.2.2 Discutii

In incercarea de a elabora un sumar al rezultatelor obtinute pani acum, am orienta
discutiile spre doud directii. Prima dintre ele se referd la demonstrarea efectelor benefice
evidente ale CRT aplicata pacientilor inclusi in studiu, beneficiu exprimat atat din punct de
vedere clinic dar si ecocardiografic. Prin aplicarea unui discriminator ecocardiografic, in speta,
necesitatea de a obtine ameliorarea FE cu cel putin 5%, am remarcat un procent de 72%

raspuns favorabil la terapie in lotul analizat, ceea ce se incadreaza in intervalele de beneficiu la
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CRT notate in literatura ( ~ 66%). Mergand mai departe 1n incercarea de a evidentia
determinantii raspunsului, am analizat relatia dintre raspunsul la terapie (definit prin diferenta
FE evaluate post si pre- interventie si urmatorii factori clinico-paraclinici: varsta pacientilor,
clasa NYHA a ICC, etiologia CMD, prezenta DZ, BRC, tipul de ritm cardiac (RS sau FiA),
durata complexului QRS, volumele si dimensiunile VS, severitatea regurgitarii mitrale,
profilul diastolic ( raport E/A), asincronismul mecanic ( exprimat bazal prin prezenta sau
absenta “rocking”-ului apical de VS ), diametrul AS si tipul de dispozitiv implantat. Trebuie
sublimniat de la bun inceput cd lotul mic de pacienti nu a permis obtinerea unor rezultate cu
inalta semnificatie statsiticd, insd chiar §i asa, meritd mentionate cateva aspecte care s-au
conturat in mod clar (p< 0,05) dar si cateva rezultate care sugereaza cel putin niste tendinte de
luat in calcul ( p marginal nesemnificativ) si care in contextul unui lot de analizd mai numeros

probabil ca ar fi creionat niste concluzii mai ferme.

Astfel, o analiza de detaliu a corelatiilor diferente FE si factori favorizanti, a ardtat ca
varsta nu influenteaza rezulatul resincronizarii, nici clasa NYHA, cu toate ca 1n acest caz
tendinta remarcata a fost aceea a unui beneficiu redus in cazul pacientilor aflati in clasa I sau
I1, beneficiu maxim pentru pacientii aflati in clasa III si atenuarea efectelor pozitive pentru cei
in clasd IV de insuficientd cardiacd, desi superioare celor obtinute la cei din clasele I si II.
Rezultatele subliniate mai sus sunt concordante cu concluziile studiilor de mare anvergura ce
vizeaza probalematica CRT. Spre deosebire de rezultatele stiintifice publicate, care noteaza
etiologia non-ischemica ca fiind cu raspuns mai bun la terapie fatd de cea ischemica, datele
obtinute de noi nu au aratat diferente in ceea ce priveste raspunsul la teapie in functie de
etiologia CMD. Mergand mai departe, prezenta comorbiditatilor de tip: DZ, insuficienta renala
sau existenta FiA, in cazul lotului nostru, nu pare a influenta raspunsul la terapia de
resincronizare. Totusi si in aceste cazuri, rezultatele meritd nuantate un pic, in sensul in care se
poate remarca o tendintd la non-raspuns la CRT odata cu agravarea bolii renale cronice, stiut
fiind faptul ca boala renalda cronicd avansatd a reprezentat contraindicatie relativd pentru
implant in primele recomandari de ghid privind CRT (AHA) si isi pastreaza in continuare un
loc bine definit ca marca a unui prognostic rezervat (la evaluarea sperantei de viatd la un an)
atunci cand este luatd in discutie preventia mortii subite prin dispozitive de defibrilare
implantabile. In ceea ce priveste fibrilatia atriald, rezultatul nostru se subscrie taberei de

publicatii care favorizeaza implantul de CRT la pacientii aflati in FiA, stiut fiind faptul ca
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acesta este un subiect nelamurit pe deplin, iar recomandarile actuale de ghid retrogradeaza din
start indicatia de CRT, cu o clasa, in prezenta FiA cronice. Analizdnd datele oferite de
ecocardiografie, pe langa rolul evaludrii FE - element cheie al discutiei privind terapia de
resincronizare, din datele prelucrate de noi, singurul element clar cristalizat a fost corelatia
dintre diferenta fractiilor de ejectie (post si preterapie) si absenta/disparitia “rocking”-ului
apical de VS. Astfel, beneficiarii CRT dovedesc disparitia asincronismului intraventricular de
contractie, postresincronizare cardiaca, reprezentat de miscarea caracteristicd a apexului VS ce
este datd de contractia septald initiald si tardiv de cea a pertelui lateral VS. De altfel,
majoritatea studiilor cu valente ecocardiografice, ce au luat in calcul numerosi parametri de
asincronism inter si intraventricular au validat in final doar prezenta “rocking”-ului apical ca
marca a asincronismului de contractie VS. Rezultatele noastre subscriu de asemenea si ideei ca
disparitia acestui fenomen vizualizabil ecocardiografic este un indiciu de resincronizare
eficientd. Analizand severitatea insuficientei mitrale, am remarcat tendinta unui raspuns mai
slab la pacientii cu grad III-1V de afectare a valvei mitrale, fenomen pe care ni-1 explicam prin
faptul ca progresia spre forme avansate/finale de IC se face concomitent cu agravarea
insuficientei valvei mitrale (prin dilatarea inelului mitral odatd cu dilatarea VS si printr-un
mecanism de tip restrictiv prin tractionarea foitelor mitrale de catre pilierii deplasati aplical in
cadrul procesului de remodelare a VS), in acest caz gradul de regurgitare mitrala fiind de fapt
un indicator de severitate a bolii cardiace si implicit al unui raspuns mai slab la CRT; este
cunoscut faptul ca implantul de CRT nu este recomandat in formele foarte severe/avansate de
IC, In care nu mai existd suficient miocard viabil ce poate fi recrutat in procesul de revers-

remodelare cardiaca.

In ceea ce priveste parametri dimensionali VS, AS, cei ai profilului diastolic sau de
hipertensiune pulmonara, acestia nu s-au corelat semnificativ statistic cu ameliorarea FE, insa
se poate remarca cu usurintd tendinta cdtre un raspuns favorabil mai modest In cazul unor
ventriculi stangi foarte dilatati; la fel In cazul AS. Aceeasi tenditd privind atenuarea
raspunsului la terapie a fost remarcata si in cazul agravarii functiei diastolice — am notat
ameliordri ale ale FE cuprinse intre 0-5% 1in cazul pacientilor cu profil diastolic de tip
restrictiv. Intersantd este tendinta de a obtine un beneficiu mai mare odatd cu cresterea
presiunii sistolice Tn artera pulmonara, observatie ce necesita lamuriri si posibil reevaluare pe

loturi mai mari de pacienti. Asa cum era de asteptat, raspunsul la terapie nu este influentat de
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tipul de dispozitiv implantat ( CRT-D vs CRT-P), in termeni de ameliorare a asincromismului
de contractie, cele doua dispozitive avand functii identice din acest punct de vedere, iar
impactul pe mortalitate nu a putut fi cunatificat din cauza numarului insuficient de subiecti

Tnrolati.

Un element extrem de interesant, ce necesitd a fi mentionat in mod special, a fost
obtinut analizand corelatiile dintre dinamica FE si durata complexului QRS. Prelucrarea
statisticd nu a aratat o influentd statistica semnificativa a duratei QRS preterapie, asupra
ameliorarii FE (trebuie avut in vedere faptul ca toti pacientii au avut durata masurati a
complexului QRS mai mare de 130 msec), si nici in ceea ce priveste diferentele dintre duratele
QRS si cele ale FE pre si post-terapie. Cu toate acestea, analiza diferentelor post si preterapie
ale duratelor QRS ne arata o scadere importanta a duratelor complexelor QRS ca urmare a
resincronizarii (cu Tnalta semnificatie statistica p = 0,0001). Cu alte cuvinte, nici durata per se
a complexului QRS preterapie (cu conditia sa fie peste 130 msec) si nici gradul Ingustarii
postterapie nu pot prezice magnitudinea raspusului la CRT. Putem deduce de aici ca aparitia
ingustarii complexului QRS post-implant nu este obligatorie, insa daca apare este un indicator

de raspuns favorabil.

A doua directie majora a discutiei privind rezultatele obtinute se referd tocmai la ceea
ce am anticipat putin mai sus si anume, corelatia dintre diferentele duratelor complexului QRS
inainte si dupa terapie si factorii clinico-paraclinici studiati si enumerati anterior. Decizia de a
analiza separat dinamica duratei complexului QRS a derivat din identificarea ameliorarii
semnificative din punct de vedere statistic a duratei QRS post —terapie vs preterapie (p < 0,01),
ceea ce situeaza cunatificarea complexului QRS intr-o pozitie de potential indicator de raspuns

favorabil la CRT.

La analiza detaliata a corelatiillor cu factorii favorizanti ai raspunsului: varsta
pacientilor, clasa NYHA a ICC, etiologia CMD, prezenta DZ, BRC, tipul de ritm cardiac (RS
sau FiA), durata complexului QRS, volumele si dimensiunile VS, severitatea regurgitarii
mitrale, profilul diastolic ( raport E/A), asincronismul mecanic ( exprimat bazal prin prezenta
sau absenta “rocking”-ului apical de VS ), diametrul AS si tipul de dispozitiv implantat,

singurele influente asupra diferentei QRS au fost remarcate pentru IRC, PAPs si dimensiunea
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AS. Astfel, cu 1naltd semnificatie statistica (p <0,01) a fost asocierea dintre absenta (sau un
grad redus) de insuficientd renald si ingustarea semnificativd a complexului QRS, ceea ce
poate identifica un potential predictor al unui raspuns favorabil, sau altfel formulat,
coexistenta bolii renale avansate poate constitui contraindicatie pentru CRT ( necesita desigur

validare pe loturi mari de pacienti).

In ceea ce priveste AS, un p de 0,08 (marginal nesemnificativ) poate sugera faptul ca
odata cu cresterea diametrului AS putem remarca cresterea diferentei duratei QRS pre/post
interventie, ceea ce ar sugera aparitia unui raspuns pozitiv mai amplu in cazul unei boli
cardiace mai avansate; pana la ce nivel de progresie a bolii acest lucru este valabil sau daca
ntr-adevar dimensiunea AS se coreleaza direct cu severitatea IC, raman lucruri deocamdata

situate Tn domeniul zonei de incertitudine.

Acelasi rationament se aplica si corelatiei cu severitatea hipertensiunii pulmonare,
avand un p — 0,06 , neexistand date concludente care s sustina cresterea cu 0.60 de ms a

diferentei duratei QRS pentru fiecare crestere cu 1 unitate a PAPs.

Concluzionand aceasta etapa de evaluare a lotului nostru de pacienti, retinem corelatia
bine conturata intre diferentele FE si diferentele duratelor QRS in sensul in care durata initiald
a complexului QRS nu prezice raspunsul la terapie ( conditia fiind ca aceasta sa depdseasca
130 msec la includere), ingustarea complexului QRS postinterventie nu este obligatorie pentru
a obtine beneficiu mecanic ( remodelare miocardica, cresterea FEVS), dar dacd apare este un
indicator de raspuns favorabil, fara insa a se corela direct proportional cu gradul raspunsului .
In ceea ce priveste factorii favorizanti ai raspunsului sau lipsei acestuia, in limitele lotului mic
de subiecti, insuficienta renald se detaseazd ca element cu impact major (p semnificativ
statistic), iar din punct de vedere ecocardiografic rockingul apical si presiunea sistolica din
artera pulmonara par a influenta cel mai mult aparitia sau nu a beneficiului. Retinem de
asemenea faptul ca etiologia IC (ischemica vs nonischemicd) si prezenta FiA nu influenteaza
raspunsul la CRT 1in grupul de pacienti studiati — datele din literatura nefiind de altfel

concludente n aceasta privinta.
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6.3. Evaluarea biomarkerilor de stress oxidativ in populatia studiata

6.3.1. Rezultate

In aceastd parte a lucrarii a fost investigat rolul stressului oxidativ aspura raspunsului

la terapie si relatiile dintre acesta si factorii demografico-clinici urmariti in studiul nostru.

Stresul oxidativ a fost cuantificat cu ajutorul biomarkerilor TAC si 8-OHdG,
biomarkeri masurati in sangele din sinusul coronar si sangele periferic prelevat in momentul

procedurii; si remasurarea acelorasi markeri in sangele periferic la 6 luni postprocedura.

Pe baza celor prezentate anterior, pacientii au fost impartiti in doua loturi: cei care au raspuns
la terapie (crestere a FE cu peste 5%) si cei care nu au raspuns la CRT ( scaderea, stagnarea

sau cresterea FE sub 5 %).

Analiza statistica realizatd pdand acum, ne-a indicat faptul ca singura variabila care
este diferita semnificativ statistic intre pacientii “responderi” si cei “non-responderi” este

valoarea 8-OHdG din sinusul coronar.

6.3.2. Discutii

8-hidroxideoxiguanozina este un marker al leziunilor oxidative ale ADN-ului. Tn lotul
de studiu se observa ca valoarea cea mai micd este masuratd in sangele recoltat periferic din
momentul resincronizarii. Valoarea este usor crescutd fatd de momentul initial in sangele
recoltat periferic la 6 luni post-interventie, atat in cazul raspunsului pozitiv la terapie cat si in
cazurile cu lipsd de raspuns, ceea ce este cel putin surpinzator si nu calificd dinamica acestui
biomarker pe o pozitie demna de luat in calcul atunci cdnd vorbim despre evaluarea
raspunsului la terapie.  Asa cum am observat, ADN-ul oxidat este semnificativ crescut
(p<0.05) 1n sangele recoltat din sinusul coronar in momentul interventiei, semnificind un stres

oxidativ crescut in momentul interventiei. Valorile cantitative obtinute au fost sumarizate in

figura 6.48.
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Capacitatea antioxidanta totala recoltatd din sinusul coronar are valoarea cea mai mica
comparativ cu valorile masurate in sangele recoltat din periferie Tnainte si la 6 luni post-

interventie, corelandu-se cu valoarea crescuta a ADN-ului oxidat, valorile cantitative.

Poate ca, cel mai important aspect ce a reiesit din analiza datelor privind sistemul
oxidativ in lotul nostru este faptul ca ADN-ul oxidat cunatificat in sangele recoltat din sinusul
coronar are valoare semnificativ statistic crescuta la pacientii viitori “responderi”. ADN-ul
oxidat recoltat din sinusul coronar de la pacientii non-responderi nu diferd semnificativ
statistic fata de ADN-ul oxidat recoltat din sangele periferic; aceste aspect sunt sumarizate in

figura urmatoare.
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Nivelele plasmatice ale ADN-ului oxidat la pacientii cu IC responderi si non-responderi. Se

observa detasarea clard a grupului de pacienti ce au raspuns la terapie, prin prisma unui nivel

crescut al 8-OHdG.

Capacitatea antioxidantd totald in sangele recoltat din sinusul coronar la pacientii
viitori responderi are valoarea semnificativ scazutd comparativ cu non-responderii si cu
evaludrile initiale si finale din sangele periferic. Aceastd valoare scdzutd este invers

proportionald cu valoarea ADN-ului oxidat la pacientii viitori responderi. (Fig.6.51)
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Valoarea cea mai scazuta este remarcata in cazul lotului care a raspuns la terapie, in singele

recoltat din SC. Exista o relatie cunoscuta de invers-propoprtionalitate intre agresiunea

oxidativa si capacitatea locald antioxidanta, fapt reliefat si in lotul nostru

Trecand in revista rezultatele obtinute din analiza markerilor de stres oxidativ, ceea ce

ramane ar putea fi esentializat in felul urmator:

8-Ox0-2'-deoxiguanozina (8-OHAG) este un derivat oxidat al dezoxiguanozinei. 8-
OHdG este un produs principal de oxidare a ADN-ului [267]. Concentratiile de 8-
OHdAG appreciate intracelular sunt in consecintd o masurd a stresului oxidativ. In
conditii normale existd un nivel de echilibru in ceea ce priveste daunele generate
AND-ului si procesele de reparatie a acestuia, asa cum au subliniat Swenberg si colab.
[268] cunatificand frecventele medii masurate ale daunelor endogene ale ADN-ului in
celulele mamiferelor. Conform acestor autori, cea mai des intalnita deteriorare a ADN-
ului prin stres oxidativ este 8-OHdG, avand o frecventa medie de 2,400/ celula. Cand
inducerea de 8-OHdG este cauzatad de un agent care deterioreazd ADN-ul, acesta este
eliminat rapid din celuld prin mecansime sepcifice. Un exemplu este 8-OHdG care a
fost crescut de 10 ori la nivelul hepatocitelor soarecilor supusi radiatiilor ionizante, dar
excesul de 8-OHdG a fost indepartat rapid, cu un timp de injumatatire plasmatica de 11

minute [ 269]. Asa cum a reiesit si din analizele efectuate de Valavanidis si colab [270]
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nivelurile crescute de 8-OHAG intr-un tesut pot servi drept biomarker al stresului
oxidativ. Ei au remarcat, de asemenea, ca niveluri crescute de 8-OHdG sunt frecvent

intalnite si In timpul carcinogenezei.

In studiul nostru, 80OHAG s-a evidentiat ca potential biomarker reprezentativ pentru
stresul oxidativ, corelandu-se independent cu raspunsul la terapia de resincronizare
cardiacd, Tnsa numai dacd este dozat direct din sangele venos cardiac (p cu inalta
semnificatie ststistica), dozdrile periferice nu aduc din pacate informatii utile; de aici
putem indrdzni o posibild recomadare de utilizare a acestui produs seric in sensul
dozarii preterapie ( eventual prin completarea coronarografiei cu un timp de canulare a
SC si prelevarea de sange venos de la acest nivel), desigur dupa revalidarea lui pe un
lot extins de subiecti, lucru pe care ni 1-am propus pornind de la rezultatele acestui
studiu. Una dintre tintele obligatorii ale unui studiu viitor va fi aceea de a stabili o
valoare prag a nivelului de 8-OHdG de la care vom putea prezice un raspuns pozitiv la
CRT;

analiza TAC vine in completarea ADNului oxidat, corelandu-se invers proportional cu
80OHAG si trebuie interpretata inclusiv ca o probd de verificare a celei dintdi; nu a
dovedit valoare prognostica independenta in ceea ce priveste identificarea potentialilor
beneficiari ai terapiei de resincronizare; TAC este al doilea brat al balantei ecuatiilor
REDOX, fiind expesia mecanismelor contrareglatoare, ce se opun agresiunii oxidative;
valoarea sa va fi Intotdeauna in relatie inversd fatd de cea a agentilor prooxidativi,

exprimati cantitativ [236];

variatiile biomarkerilor studiati, exprimate ca dozari din sangele periferic sau central,
in relatie cu cresterea fractiei de ejectie a VS, nu au atins semnificatie statistica, ceea
ce nu 11 califica drept potentiali biomarkeri utili Tn monitorizarea evolutiei post

resincronizare;

nu s-au putut stabili corelatii cu semnificatie statistica intre factorii clinico-demografici

si valorile de stres oxidativ, ceea ce pozitioneaza in puls 8OHdG ca factor de
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prognostic independent privind raspunsul la terapie; pe de altd parte lipsa de influenta
a factorilor biologici sugereaza omogenitatea lotului de pacienti din punct de vedere a
excluderii din studiu a subiectilor cu patologii conexe, capabile si influenteze
suplimentar ehilibrul REDOX; trebuie totusi subliniat un aspect interesant i anume
conturarea unei corelatii slab negative a nivelelor de 8-OHdG cu vérsta, ceea ce poate
specula necesitatea ajustarii unei potentiale valori prag a nivelului de 8-OHdG obtinut
din SC, in condifiile aparente ale atenudrii reactiilor oxidative la persoanele in
varstd.acumularea Acest astect este vine in contradictie cu observatiile unor studii
efectuate pe tesuturi prelevate de la mamifere (soareci) care descriu acumularea unor
cantititi din ce in ce mai mari de 8-OHdG odatd cu imbatranirea [271]. In aceste
conditii devine evident ca si aceste aspecte necesita a fi reanalizate intr-un nou studio

ce va beneficia de un lot extins de pacienti.

6.4. Concluzii privind impactul nivelului stresului oxidativ cardiac asupra

raspunsului la CRT

Tn acest studiu am descris posibila utilizare a unui nou biomarker ce cuantifica nivelul
de ADN deteriorat prin oxidare, dozat extracelular, cu posibil impact in selectia candidatilor
pentru CRT. In cohorta studiati, in cazul grupului de pacienti cu raspuns pozitiv (definiti prin
imbunatétirea FE cu peste 5% ), observam niveluri ridicate de ADN deteriorat cu origine
cardiaca (prelevat din sangele coronarian). Dorim sa subliniem ca acest aspect delimiteaza clar
acest grup de toate celelalte grupuri de pacienti pentru care a fost masuratd si analizatd 8-
OHdG. DNAd 8-OHdG s-a conturat ca factor independent de predictie a unui raspuns
favorabil la terapia cu dispozitive tricamerale implantabile (inaltd semnificatie statisticd),
avand o capacitate discriminatorie superioard in comparatie cu alte variabile clinice obisnuite
(cum ar fi datele furnizate de ecografiea cardiaca sau masuratorile ECG). Utilizarea TAC a
fost destinatd ca metoda de verificare pentru evaluarea DNAd 8-OHdG, deoarece este
cunoscut faptul cd In sistemul REDOX existd un echilibru intre agentii oxidativi si
antioxidanti celulari si extracelulari [236]. Din motive practice, necesitatea dozarii din sangele
coronarian, nu ar trebui sa fie un inconvenient major, daca luam in considerare ca toti pacientii

evaluati pentru cauze de CMD, ceea ce 1i include si pe candidatii pentru CRT, beneficiaza de

22



angiografie coronariand Tnainte de implant. La acest moment, am putea adduga procedurii si
cateterizarea SC. O proba de sange ar putea fi obtinuta in acest mod si evaluata pentru markeri
de ADN degradat prin oxidare. Am putea, asadar, evita implantarea un dispozitiv scump unui
pacient care nu va beneficia de acesta si chiar mai mult decat atat, am evita adaugarea unor
riscuri suplimentare legate de procedura in sine cat si a unor complicatii (unele redutabile, vezi

infectiile de dispozitiv) ce pot aparea pe termen lung.

Datele noastre sustin rezultatele unor publicatii recente conform carora ADN-ul (sau
ARN-ul) deteriorat, cuantificabil clinic la nivel extracelular, poate fi implicat functional in
patogeneza insuficientei cardiace [262-266], ceea ce face din agentii stresului oxidativ atat
tinte teraputice cat si markeri ai cuantificarii severitatii bolii. Nivelurile de ADN-ul oxidat sau
mARN (mitocondrial) deteriorate prin oxdare, par a fi reglate intr-un mod dinamic de
intinderea mecanicd a cardiomiocitului pe de o parte dar si de numarul de celule cardiace
viabile pe de alta parte [250,255]. Desigur, acestea sunt in mare parte ipoteze teoretice care

necesita cercetari suplimentare.

Literatura stiintifica cu privire la acest subiect este destul de saraca. Folosind motoarele
de cdutare stiintifica, utilizate pe scara largd, am putut remarca faptul cd desi existd un numar
mare de articole privind stresul oxidativ in insuficienta cardiaca, marea majoritate a acestora
sunt axate pe IC acuta, ischemica sau pe pacientul suspus by-pass-ului aorto-coronarian.
Dintre acestea am remarcat un numar de cel mult 6 publicatii referitoare la evaluarea stresului
oxidativ in contextul terapiei de resincronizare cardiaca [263,264,272,273,274,275], iar dintre
ele doar studiul condus de Yonathan F. Melman analizeazd masuratori specifice ale stresului
oxidativ din sdgele venos coronarian la om [264]. De altfel, ideea compararii unor biomarkeri
serici provenind din sangele venos coronarian si periferic la pacienti resincronizati, am mai
intalnit-o0 doar la Truong si Januzzi in 2014, care insd nu au analizat markeri ai stresului
oxidativ [276]. Luand in considerare acest aspect, consideram ca abordarea unui astfel de
subiect aduce pe langa un plus de originalitate si speranta ca, la capatul acestui filon inca
insuficient exploatat, existda un beneficiu practic pentru pacientul cu insuficientd cardiaca

avansata.
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Capitolul 7. Limitarile studiului

Rezultatele studiului nostru ar trebui interpretate in limitele proiectarii sale.
Dimensiunea esantionului uman nu a fost suficienta pentru a produce efecte cu putere mare de
prezicere, cu exceptia efectelor mari, sau pentru a oferi o precizie adecvata pentru estimarile
raportului de proba. Lipsa unui lot martor, care s stabileasca intervalul de normalitate privind
nivelurile compusilor oxidati serici, reprezinta de asemenea o limitare majora a acestui studiu.
Pentru compensarea lipsei unor valori de referintd am recurs la compararea valorilor obtinute
cu cele determinate bazal, preinterventie, la nivel individual. Ca urmare a datelor limitate
existente 1n literaturd, am utilizat fractia de ejectie a ventriculului stdng ca un criteriu major
pentru a defini rdspunsul terapeutic, in loc de parametri mai elaborati precum dinamica
atriului stang, a volumelor sistolice si diastolice finale, regurgitarea valvei mitrale sau alti
parametri de remodelare inversd. Din cauza numarului limitat de pacienti, sunt dificil de
formulat aspecte clinice mai rafinate in ceea ce priveste impactul factorilor clinco-
demografici, spitalizarea sau decesele la pacientii cu niveluri crescute de ADN degradat prin
oxidare, dar o relatie directa Intre acesti pacienti, raspunsul lor pozitiv la CRT si un numarul
redus de spitalizari este evident conturatd in cazul lotului nostru. Desigur, multe intrebari
stiintifice, inclusiv cea mai bund metoda de laborator de evaluare a DNAd-8-OHdG
plasmatic, tehnicile de normare si profilurile de referinta la persoanele sandtoase, au nevoie de

clarificari inainte de a aduce acest biomarker in practica clinica.

Pronind de la aceste aspecte, se contureza clar necesitatea extinderii unei cercetari care
sa aibd ca obiectiv stabilirea si cuantificarea mai exactd a rolului pe care agentii stresului
oxidativ 1l au 1n insuficienta cardiaca. Lucrarea de fatd poate reprezenta un punct de plecare
pentru un studiu mai amplu, ulterior. Nu trebuie trecut cu vederea nici aspectul financiar legat
de proiectarea si desfasurarea unui studiu dedicat cercetarii fundamentale, mare parte din

limitdrile lucrdrii de fata fiind legate inevitabil si de acest aspect.
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Capitolul 8. Concluzii finale si contributii personale

Selectia pacientilor cu insuficientd cardiaca pentru terapia de resincronizare cardiaca

(CRT) continua sa fie o problema reala in zilele noastre si inca mai are nevoie de Imbunatatiri.

- Pana la 35%-50% dintre pacientii supusi CRT se dovedesc a fi, in prezent, fara
raspuns la acest tip de terapie. Pacientii urmariti in cadrul lotului nostru de studiu s-au subscris
acestor tendinte, 28 % dintre ei dovedind lipsa vreunui impact favorabil al aplicarii acestei
terapii interventionale, folosind criteriile standard de ghid utilizare In prezent pentru selectia

lor 1n vederea CRT.

- Nu exista de asemenea un consens privind definirea raspunsului favorabil la terapie,
insd se contureaza in literaturd ideea prinvind necesitatea imbunatatirii FE cu cel putin 5 % -

criteriu obligatoriu si necesar, urmarit si de noi pe parcursul studiului.

- Evaluand influenta factorilor clinico-demografici aspura raspunsului la terapie,
diferentele intre duratele QRS s-au corelat cel mai bine cu diferentele intre FE, pre si
postterapie ( inaltd semnificatie statistica), subliniind faptul ca, atunci cand complexul QRS se
ingusteaza semnificativ postimplant, exista si o ameliorare a FE evaluate ecocardiografic (fara
a exista insa o relatie de directa proportionalitate). Magnitudinea duratei complexului QRS la
includerea in lotul pentru CRT nu prezice insd cuantumul raspunsului (de mentionat ca toti
pacientii Inrolati de catre noi aveau durate de peste 130 msec). Tot cu semnificatie statistica s-
au dovedit a fi influentele bolii renale cronice si a prezentei “rockingului” apical, iar
influentele presiunii sistolice din artera pulmonarda si a clasei NYHA au fost marginal

nesemnificative — necesitand reevaluare pe loturi extinse de pacienti.

- Noi biomarkeri ar putea fi de ajutor in identificarea viitorilor beneficiari ai CRT,
inainte de procedura. Evaluarea ADN-ului degradat prin reactii de oxidare (am optat pentru 8-
OHJG, acesta fiind principalul produs al oxidarii ADN-ului intracelular in caz de agresiune
oxidativa severd), determinat din sangele periferic Tnainte si dupd interventie, nu a aratat
niciun model specific si nici o evolutie evidentd, atat in situatia raspunsului favorabil cat nici

in cazul celor care nu au raspuns. in schimb, nivelul 8-OHdG prelevat din sinusul coronarian
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a identificat 0 populatie clara si distincta de subiecti - aproape toti respondentii la terapie par
sa aiba niveluri mai mari de ADN degradat oxidativ, In opozitie cu populatia care nu raspunde
la CRT. Dupa cum era de asteptat, TAC (utilizat ca metodd de verificarea a acuratetii
determinarilor 8-OHdG) a fost mai scazut in grupul respondentilor fatd de cei care nu au

raspuns, ceea ce aduce un plus de validare a rezultatelor masuratorilor efectuate.

- Teoria noastrd se bazeaza pe ideea ca niveluri mai mari de ADN oxidat ar trebui sa fie
prezente la pacientii cu insuficientd cardiaca care pastreaza inca un procent mai ridicat de
miocard viabil. Dimpotriva, inimile cu fibroza / cicatrice extinsa, fard miocard sau cu foarte
putin miocard viabil, nu sunt in masura sa oxideze cantitati mari de ADN din cauza lipsei
fibrelor cardiace active. Acesti pacienti au in consecintd o probabilitate mai micd de a revers—
remodela, si prin urmare, sunt candidati pentru non-rdspuns la CRT. Nu a existat nicio
corelatie intre dinamica stresului oxidativ observat in sangele cardiac periferic si central.
(ADN) 8-OHdG si TAC masurate din plasma sinusului coronarian ar putea fi noi biomarker
care sa preidentifice beneficiarii la CRT, dar are nevoie de cercetari suplimentare. Dupa stiinta
noastra lucrarea de fatd este singura de acest fel care propune dozarea acestor biomarkei

specifici ai stresului oxidativ pentru acest scop.
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