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Introducere

Insuficienta cardiacd (IC) reprezintd una dintre cele mai importante patologii
cardiovasculare, fiind grevata de prevalenta in crestere si morbi-mortalitate semnificative. IC
determind in timp complicatii care pot duce la spitalizari repetate, afecteaza calitatea vietii
pacientilor si implica si un consum ridicat al sistemelor de sanatate. Tratamentul IC cu FE
redusa include de asemenea o serie de tehnici interventionale cum sunt implantarea defibrilator
automat si terapia de resincronizare cardiacd (CRT).

CRT este una din tehnicile inovative dezvoltate n ultimii ani cu eficienta dovedita in IC
cu FE redusa care asociaza si tulburare de conducere intraventriculara stangd. Raspunsul la CRT
poate fi definit clinic (prin ameliorarea calitatii vietii, scaderea clasei NYHA), ecocardiografic
prin revers remodelarea VS si cresterea fractie de ejectie VS, dar si prin ameliorarea
prognosticul lui acestor pacienti cu reducerea mortalitatii a morbiditatii

Rolul si evolutia ventriculului stang (VS) si efectele CRT asupra revers remodelarii VS
au fost extensiv studiate de-a lungul timpului. Ce rol joaca ventriculului drept (VD) la pacientii
cu IC cu FE redusa si CRT este mai putin cunoscut. Disfunctia sistolica de VD este un element
de prognostic negativ cunoscut la pacientii cu IC, insa rolul evaludrii pre procedurale a VD ,
efectele CRT asupra VD sunt mai putin clare. Obiectivul principal al lucrarii de fata a fost
identificarea rolului evaluarii VD anterior procedurii de CRT 1in ceea ce priveste raspunsul la
CRT (definit clinic, ecocardiografic) si prognosticul pe termen lung, prin analizarea aparitiei
de evenimente cardiovasculare In evolutia pacientilor resincronizati (deces si internari de cauza
cardiovasculard). Programarea stimulatoarelor tricamerale poate fi realizatd in modul bi-
ventricular (cu stimularea ambilor ventriculi) sau LV only (stimulare doar la nivelul
ventriculului stang).

Tehnica imagistica cea mai utilizatd pentru evaluarea pacientilor care urmeaza sa fie
supusi CRT rdmane ecocardiografia , prin intermediul cédreia se evalueaza fractia de ejectie VS,
o valoare< 35% fiind criteriu e selectie pentru efectuarea CRT. Datoritd formei sale particulare,
evaluarea VD prin ecocardiografie presupune utilizarea a multiple incidente ecografice si a unei

multitudini de parametri ecografici.



Lucrarea de fata isi propune sa analizeze rolul evaludrii ecocardiografice a VD , atat prin
parametrii clasici, cét si prin tehnici ecocardiografice noi (cum sunt tehnica speckle tracking si
ecocardiografia tridimensionald) inainte de efectuarea CRT, valoarea prognostica a acestor
parametri, cat si efectul CRT asupra VD. Tehnicile ecocardiografice noi au crescut valoarea
ecocardiografiei si si-au aratat utilitatea in diverse patologii cardiovasculare.

Cercetarea de fata isi propune sa identifice printre acesti parametri de functie sistolicd a
VD care ar fi cei mai relevanti pentru evaluarea in CRT.

In acest sens pe langa parametrii cunoscuti lucrarea de fati analizeaza si rolul cuplajului
intre VD si circulatia pulmonard la pacientii cu IC cu FE redusa si CRT. Cuplajul ventriculul
arterial reflecta relatia Intre contractilitatea VD si post sarcina VD, la nivelul circulatiei
pulmonare. Acest parametru standard este evaluat prin cateterism cardiac ca raportul intre
elastanta VD si elastanta arteriald. In ultimii ani insa o serie de studii au demonstrat ci acest
cuplaj intre VD si circulatia arteriala pulmonara poate fi evaluat si ecocardiografic prin raportul
intre un parametru de functie sistolicd a VD si presiunea in artera pulmonard calculatd
ecocardiografic. De aceea in cercetare ne-am propus sa analizam daca evaluarea cuplajului
ventriculo arterial nainte si dupa procedura de CRT aduce informatii asupra raspunsului la CRT
si asupra prognosticului acestor pacienti. In studiul nostru cuplajul ventriculo-arterial a fost
analizat prin trei parametri : raportul TAPSE/PASP , raportul intre strainul global/ PASP si
strainul de perete liber VD/PASP.

In urma analizei efectuate am constatat ci prezenta disfunctiei sistolice de VD
premergatoare procedurii de resincronizare cardiacd se asociaza cu un nivel mai sever al IC
cuantificata prin clasificarea NYHA.

Pacientii care prezintd disfunctie sistolicd de VD si reducerea parametrilor de cuplaj
ventriculul arterial preprocedural sunt mai degraba cei care nu beneficiaza si nu raspund prin
revers remodelare modelare optima ( reducerea volumului telesistolic al VS cu peste 15% la
l1an) la CRT. Practic lucrarea noastra demonstreaza ca prezenta disfunctiei sistolice de VD poate
prezice lipsa de raspuns la CRT.

. In lotul nostru singurul parametru care se amelioreazi usor la un an este strainul global
de VD. La o analiza mai atenta intre modurile de programare bi-ventricular versus LV only , am
constatat ca functia VD se amelioreaza la 1 an ( prin TAPSE, fractia de schimbare a ariei VD si

strainul global VD) la pacientii stimulati LV only



Aceasta concluzie, faptul ca functia VD se amelioreaza la pacientii programati LV only,
conduce la intrebarea dacd atunci cand identificam disfunctie vede modul de programare
preferat nu ar trebui sa fie LV only. Aceasta ipoteza lansata de datele premergatoare ale studiului
nostru va trebui confirmata in studii ulterioare.

Studiul nostru este unul prospectiv si isi propune sa identifice elemente de prognostic
care sd aiba aplicabilitate clinica in evaluarea pacientilor cu FE redusa si indicatie de CRT. .

Cercetarea noastra indica faptul ca existd o utilitate practica directd in analizarea
ventriculului drept anterior procedurii pentru cd astfel vom putea identifica acei pacienti care
beneficiazd mai putin In urma terapiei de resincronizare. Si un aspect care emerge din datele
studiului nostru si are o 1naltd aplicabilitate clinica , este ca pacientii care asociaza disfunctie
sistolicd VD si a decuplaj intre VD si circulatia pulmonara anterior CRT, ar putea beneficia de
modul de stimulare LV only pare pare s protejeze VD.

Noutatea studiului nostru este adusa insd de acesti parametri compoziti care reflectd
cuplajul ventriculo- arterial care s-au dovedit a fi foarte valorosi in prezicerea raspunsului la
CRT si ca elemente de prognostic. Mai mult strainul global si de perete liber raportat la PASP
s-au dovedit a avea valoare prognostica independenta.

Studiul nostru demonstreazd cd ecocardiografia isi pastreazd valoarea in evaluarea
ventriculului drept la pacientii cu IC si CRT si ca utilizarea atat de parametrii obtinuti prin
tehnici clasice cat si prin tehnicile noi si combinatii ale acestora in parametrii compoziti putem

obtine noi elemente cu valoare clinica si prognostica aditiva.

1. Ipoteza de lucru

Insuficienta cardiacd (IC) reprezintd una din principalele probleme de sandtate publica,
cu o incidenta in crestere dupa varsta de 65 de ani si morbi-mortalitate semnificative. Terapia
de resincronizare cardiaca (CRT) reprezintd unul dintre cele mai mari progrese realizate in
tratamentul IC cu FE redusd cu eficienta doveditd in ameliorarea prognosticului si scaderea
mortalitatii pacientilor cu IC cu FE redusa si indicatie de CRT conform ghidurilor in
vigoare(1).CRT imbunatateste functia sistolica VS, functia diastolica si presiunile de umplere,

reduce regurgitarea mitrala si induce revers remodelare a VS(2). Cele mai multe studii



referitoare la CRT s-au concentrat asupra ventriculului stang si rolul acestuia. Caracteristici ale
functiei sistolice VS, cum este FEVS, sunt inclusiv incluse in criteriile de selectie a pacientilor
candidati pentru CRT. Pe de alta parte, rolul VD in CRT este mai putin studiat si de asemenea,
tratamentul disfunctiei VD asociate este empiric(3). Este cunoscut faptul ca disfunctia sistolica
VD reprezinta un element de prognostic negativ independent asociat cu cresterea mortalitétii la
pacientii cu IC(4). Relatia intre disfunctia sistolici VD si raspunsul la CRT si de asemenea
efectul CRT asupra VD sunt mai putin cunoscute.

Réspunsul la CRT este influentat de dis-sincronia intraventriculard stanga , extinderea
cicatricii miocardice si pozitia sondei VS(5)(6). In plus fatd de aceste elemente determinante
ale raspunsului CRT, cateva studii au aratat ca functia VD anterioara CRT ar putea influenta
raspunsul la CRT(7). Prezenta disfunctiei sistolice VD ar putea reduce beneficiile CRT asupra
VS(7). Evaluarea VD ecocardiografica este multi parametrica, si include parametrii efectuati
prin tehnici ecocardiografice clasice (cum este TAPSE) sau mai noi cum este evaluarea
strainului VD prin speckle tracking sau ecocardiografia 3D, O altd perspectiva in evaluarea
VD si a circulatiei pulmonare este oferita de parametrii de cuplaj ventriculo-arterial. Cuplajul
ventriculo-arterial este evaluat prin metode invazive , dar in ultimii ani exista studii care arata
ca poate fi evaluat si prin ecocardiografie prin raportul TAPSE/PASP(8) si strain global si
perete liber VD /PASP(9) .

2. Obiectivele generale

Studiul de fatd si-a propus sa analizeze importanta evaluarii functiei sistolice VD evaluata
atat prin parametri ecocardiografici clasici cat si prin tehnici noi in prognosticul si evolutia
pacientilor cu CRT.

Obiectivele principale ale studiului sunt:

Obiectivele principale ale studiului sunt:

e Stabilirea influentei functiei sistolice a VD si a parametrilor de cuplaj ventriculo-arterial
evaluate ecocardiografic asupra aparitiei evenimentelor cardiovasculare (deces si spitalizari

secundare decompensarii IC) in evolutia pacientilor post implant CRT;



e Stabilirea influentei functiei sistolice VD si a parametrilor de cuplaj ventriculo-arterial

evaluate ecocardiografic asupra raspunsului la CRT.

Obiectivele secundare sunt :

e Stabilirea influentei etiologiei IC asupra raspunsului CRT si asupra evolutiei clinice a
pacientilor;

e Relatia intre etiologia IC si functia sistolica a VD;

e Relatia intre dis- sincronia VS si functia sistolica a VD.

e Evolutia functiei sistolice VD dupa procedura de CRT

e Influenta modului de programare a CRT (LV only versus biventricular) asupra functiei
sistolice VD

3. Metodologia generala a cercetarii

Studiul realizat este prospectiv si a inclus pacienti candidati pentru CRT internati in sectia
de cardiologie a Spitalului Clinic de Urgenta Bucuresti in perioada ianuarie 2017 si noiembrie
20109.

Criterii de includere :

e Pacientii cu IC clasa NYHA II, III sau IV aflati in ritm sinusal cu duratd QRS > 130ms
si morfologie tip bloc major de ram sting (BRS) si FEVS < 35% , aflati pe tratament
medicamentos optim- indicatiile CRT conform ghidurilor europene de tratament a IC (1);

e Pacientii cu IC clasa NYHA II, IIT sau IV aflati in ritm sinusal cu duratd QRS > 150ms
s1 morfologie non BRS si FEVS <35% , aflati pe tratament medicamentos optim- indicatiile
CRT conform ghidurilor europene de tratament a IC (1);

e Tratamentul medicamentos optim include: IECA sau blocant al receptorilor de
angiotensina , beta blocant, blocant al receptorilor de mineralocorticoid;

e In cazul pacientilor cu etiologie ischemici a IC au fost inclusi cei cu revascularizare
completd sau la care revascularizarea nu mai era posibild;

e Pacientii cu imagine ecografica optima pentru evaluare ecocardiograficd completa care
sa includa tehnicile ecografice avansate;

e Pacientii care au semnat consimtamantul de efectuare a procedurii de implant CRT;



e Pacientii care au acceptat si au colaborat pentru urmarirea clinica si ecocardiografica
post implant.

Criterii de excludere:

e Pacientii aflati In ritm de fibrilatie atrial;

e Pacientii cu valvulopatii semnificative stenozante , cu regurgitare aortica severa sau
regurgitare mitrala severa organica;

e Pacientii cu hipertensiune pulmonard, altd cauza decat disfunctia sistolicd VS
(trombembolism pulmonar asociat , bronsita cronicd obstructiva);

e Pacientii cu regurgitare tricuspidiand liberd care sd nu permitd calcularea presiunii
sistolice in artera pulmonard utilizdnd gradientul intre AD si VD;

e Pacientii cu fereastrd ecografica dificila, care nu a permis masurarea tuturor parametrilor
functiei sistolice VD prin ecografie conventionala si avansata;

e Pacientii care nu au colaborat pentru urmdrirea post implant clinicd sau
ecocardiografica.

Evaluare pre procedurala a inclus:

e Evaluare prin anamneza cu stabilirea clasei NYHA, prezentei comorbiditatilor
(hipertensiune arteriald, diabet zaharat, tabagism activ), notarea tratamentului administrat;

e Stabilirea etiologiei si impartirea ischemic / non ischemic s-a realizat in functie de
istoricul pacientului (istoric de infarct miocardic, aspectul coronarografiilor anterioare, istoric
de by-pass aorto coronarian) si de coronarografia realizata cel mai recent acolo unde a fost cazul.
Au fost considerati ischemici pacientii cu leziuni coronariene care au depasit 70% nivelul
stenozei si unde a fost nevoie de interventie terapeutica;

e Efectuare electrocardiogramad cu notarea morfologiei QRS, impartirea BRS / non- BRS
, a duratei QRS si a duratei intervalului PR;

e Efectuare ecocardiografie.

Evaluarea post procedurala :

e In anii care au urmat procedurii de implant CRT ,prin comunicarea cu pacientii s-au
notat evenimentele cardiovasculare apdrute si momentul aparitiei acestora: spitalizari secundare

decompensarii fenomenelor de IC, deces de cauza cardio-vasculara.



e La un an de zile post implant s-a repetat evaluarea clinica (cu notarea clasei NYHA post
procedurald), electrocardiograma (cu notarea duratei QRS post implant) si ecocardiografia
completa.

Urmarirea clinica

Dupa realizarea CRT, pacientii au fost urmadriti pentru aparitia evenimentelor
cardiovasculare pana la 1incheierea studiului. Au fost considerate evenimente adverse
cardiovasculare spitalizarile datorate insuficientei cardiace si moartea de cauza cardiovasculara.
Durata totala a perioadei de followup a fost de 33+12.9 luni.

Analiza statistica
.Analiza statistica a fost realizata utilizind STATA Statistical Software, (StataCorp, College
Station, TX, USA; version 16for macOS).

4. Rezultate

4.1. Caracteristici initiale ale lotului

Au fost inclusi n studiu 54 de pacienti cu insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusa
st indicatie de CRT. Varsta medie a fost 64.0 + 13.8 ani , 58% au fost barbati, etiologia
ischemica a fost prezenta la 28% dintre pacienti. Majoritatea pacientilor au fost in clasa NYHA
IIT s1 IV si au avut morfologie tipica de BRS pe ECG. Peste jumadtate dintre pacienti au fost
hipertensivi , fumatori si au avut diabet zaharat asociat.

Prezenta disfunctiei sistolice VD (evaluata prin TAPSE, unda S, FAC VD , RVGLS,

RV{wS) se asociaza cu prezenta de evenimente adverse cardiovasculare in perioada de urmadrire.

4.2. Functia VD pre procedurala

Parametrii functiei sistolice VD pre procedural au valori medii care se incadreaza in
limitele normalului, Insa cu diferente in functie de statusul clinic al pacientului, functia VD fiind

redusa la cei cu clasa NYHA avansata.



4.4. Raspunsul la CRT

61% dintre pacienti au raspuns favorabil la CRT, prezentdnd revers remodelarea
volumuluitelesistolic al VS la 1 an post procedural. In ceea ce priveste raspunsul clinic cu
reducerea clasei NYHA cu cel putin o unitate, acesta este superior raspunsului volumetric, fiind
de 87%. Non-responderii au fost predominant in clasa NYHA IV preprocedural, barbati cu
volume ventriculare mari si FEVS mai redusd si cu disfunctie diastolicd VS mai importanta
preprocedurald decat responderii. Functia sistolicd VD variazd semnificativ intre cele doua

loturi, non-responderii prezentand valori mai reduse ale parametrilor de functie sistolica VD

4.5. Functia VD si raspunsul la CRT

Intrucat exista diferente semnificative ale parametrilor de functie sistolicd a VD intre
responderi si non responderi, ne-am propus sd analizdm valoarea predictiva pentru raspunsul la
CRT a functiei sistolice VD . Am inclus in aceasta analizd TAPSE, dar si parametrii indicatori
ai cuplajul ventriculo-arterial al VD : TAPSE/PASP, RVGLS/PASP si RVfwS/PASP. Tabelul
IV .4 reuneste rezultatele analizei ROC pentru prezicerea raspunsului la CRT. Se observa ca
cea mai importanta arie de sub curba (AUC) o raporteaza strainul global longitudinal, parametrii

de cuplaj ventriculo arterial RVGLS/PASP.

4.6. Evolutia la 1an

In tot lotul de pacienti se observd ameliorarea strain-ului global de VD la 1 an de zile
post implant.Analizand conform modului de stimulare : LV -only si biventricular,se observa o
tendinta de ameliorare a functiei sistolice VD in cazul pacientilor stimulati singular la nivelul

ventriculului stang

4.7. Analiza de supravietuire

Din cei 54 de pacienti 18 au avut evenimente — 14 spitalizari si 4 decese. Utilizand analiza
de regresie Cox univariatd am studiat valoarea prognosticad pentru aparitia de evenimente
cardiovasculare a diverselor variabile incluzand parametri de functie sistolica a ventriculului
drept
In cadrul analizei de regresie multivariati am utilizat un model care include parametrii descrisi
anterior ca avand valoare prognostica (sexul feminin, etiologia ischemicd, durata si morfologia
QRS(1)) pentru pacientii cu CRT , iar parametrii care reflecta cuplajul ventriculo-arterial isi

pastreaza valoarea prognostica independenta.



4.8. Importanta etiologiei ischemice

Majoritatea pacientilor inclusi in studiu au avut etiologie non-ischemicd adisfunctiei
sistolice VS. Pacientii ischemici sunt mai degraba barbati, cu morfologie a complexului QRS
non-BRS pe ECG. Insi exista diferente semnificative in ceea ce priveste evolutia si aparitia

evenimentelor cardiovasculare, pacientii ischemici avand un prognostic mai prost.

5. Discutii

5.1.Rolul cuplajului ventriculo -arterial la pacientii cu IC si CRT

Cuplajul ventriculo-arterial (VD-AP) se refera la relatia intre contractilitatea VD si post
sarcina VD. Pentru ca relatia VD-AP sd functioneze corespunzator trebuie sa existe o
concordanta intre contractilitatea VD si nivelul postsarcinii. Gold standardul pentru evaluarea
cuplajului VD-AP este masuratoarea prin tehnici invazive-cateterism cardiac-cu evaluarea prin
curbele de presiune - volum a raportului intre elastanta sistolica a VD si elastanta arteriala
(Ees/Ea)(10). Elastanta sistolica a VD exprima contractilitateaVD si atunci cand devine mai
mica decat elastanta arteriala care reflectd post sarcina VD determina aparitia decuplajului VD
de circulatie arteriald pulmonara(11). La pacientii cu boli congenitale cardiace care asociaza
hipertensiune pulmonara, dar cu VD cu functie sistolicd conservata, prognosticul este similar
cu cei fara hipertensiune pulmonara(12). Odata cu aparitia disfunctiei sistolice VD, prognosticul
acestor pacienti devine negativ(12).

La pacientii cu IC cresterea presiunilor de umplere intra ventriculare determina aparitia
hipertensiunii pulmonare cu cresterea post sarcinii VD (13). Plecand de la studiul invaziv al
cuplajul VD-AP, cateva studii au analizat posibilitatea estimarii cuplajul VD-AP non invaziv ,
utilizand raportul a doi parametri, unul care sd reflecte contractilitatea VD (asa cum este
TAPSE) si unul care sa reflecte post sarcina VD(PASP) . Un studiu recent publicat de Tello et
al. a demonstrat ca raportul TAPSE/PASP evaluat ecocardiografic s-a corelat foarte bine cu
masurdtorile invazive ale cuplajului VD-AP (10). Valoarea cut off identificata a discrimina de
cuplajul VD-AP a fost de 0.31lmm/mmHg (10). Aceleasi date de corelare cu masuratorile
invazive au fost confirmate de Guazzi et al.,plus ca raportul TAPSE/PASP are semnificatie

prognostica la pacientii cu IC cu FE atat redusa, cat si prezervata(14)(8).
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Functia sistolicd VD poate fi evaluata prin multiplii parametrii ecocardiografici, datorita
formei si modului specific de contractilitate(15). TAPSE este cel mai utilizat parametru in
studiile efectuate de-a lungul timpului si de aceea a fost si primul utilizat in evaluarea cuplajului
VD-AP. Evaluarea prin speckletracking a strain-ului longitudinal VD (global- RVGLS, si de
perete liber VD -RVfwS) oferd o evaluare mai globald a contractilitatii VD(16). Astfel, un
studiu condus de lacoviello et al. a estimat cuplajul VD-AP prin raportul intre strain-ul(global
si de perete liber) VD si PASP la pacienti cu IC cu FE redusa. Studiul a aratat ca acest parametru
este independent asociat cu cresterea mortalititii in IC cu FE redusa(17). In studiul de fati, am
analizat cuplajul VD-AP utilizand ca parametrii TAPSE/PASP, RVGLS/PASP siRVfwS/PASP.
In studiul nostru un raport TAPSE/PASP, RVGLS/PASP si RVfwS/PASP scizut s-a corelat cu
risc crescut de evenimente cardiovasculare si cu lipsa de raspuns ecocardiografic la CRT. Toti
acesti parametri de cuplaj ventriculul arterial s-au dovedit a fi bun predictor ai raspunsului la
CRT utilizand curbele ROC.

Parametrii ecocardiografici care reflectd cuplajul intre ventriculul drept si circulatia
pulmonara la pacientii unesc intr-un singur parametru compozit date despre functia sistolica a
VD si nivelul hipertensiunii pulmonare. Studiul nostru aratd o utilitate clinica a efectudrii

acestor parametrii la pacientii care urmeaza sa fie suputi CRT.

5.2. Relatia intre VD si gradul de IC , functia VS si presiunile de umplere intraVS

In lotul studiat, prezenta unei clase NYHA de IC mai avansati s-a asociat cu disfunctie
sistolica de VD, evaluatd ecocardiografic, si cu reducerea parametrilor de cuplaj VD-AP. De
asemenea, prezenta disfunctiei sistolice VD (evaluata prin TAPSE, FAC VD si unda S) s-a
asociat cu disfunctie sistolicd mai severd VS evaluata prin FEVS.

Parametrii de cuplaj VD-AP ( TAPSE/PASP, RVGLS/PASP, RVfwS/PASP ) se
coreleaza semnificativ cu presiunile de umplere intraVS ( evaluate prin raportul E/e) si mai
mult, valoarea acestor parametri difera semnificativ intre gradele de disfunctie diastolica , cele
mai mici valori fiind constate in disfunctia diastolica grad IIl (Figura 4.2). De asemenea,
parametrii de cuplaj VD-AP au valori mai reduse cu cat regurgitarea mitrala este mai

importantd. Un studiu efectuat de Braganca et al. a ardtat aceeasi relatie inversa intre
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TAPSE/PASP si presiunile de umplere intra VS (raportul E/e) la pacienti cu IC cu FE redusa
(18).

5.3. Evolutia la 1 an post CRT

La 1 an post procedural, s-a constatat ameliorarea clinica cu reducerea clasei NYHA cu
cel putin un nivel la 80% dintre pacienti, iar 61% au fost responderi la CRT prin reducerea
volumului telesistolical VS cu cel putin 15%. S-au modificat semnificativ statistic la 1 an durata
QRS, parametrii de dis-sincronieintraVSsi se observa revers remodelare semnificativa nu numai
a VS,cat si a volumului AS. In ceea ce priveste functia sistolicd VD, singurul parametru care
se modifica semnificativ la 1an este strain-ul global de VD, care se amelioreaza. Niciunul din
parametrii cuplajului VD-PA nu se modifica semnificativ la 1 an post CRT.

Efectul CRT asupra VD este contradictoriu prezentat in studiile efectuate de-a lungul
timpului, unele studii arata o ameliorare a functiei VD, iar altele nu indica modificari
semnificative ale functiei VD dupa CRT. Leong et al. au aratat ca ameliorarea functiei VD dupa
CRT este independenta de ameliorarea functiei sistolice VS(19). Abdelhamid et al. au
demonstrat revers remodelare a VD si ameliorarea functiei sistolice la responderii volumetrici
ai CRT(20). Pe de alta parte, un studiu important CARE-HF (Cardiac Resynchronization in
Heart Failure) efectuat pe 814 pacienti a aratat efectul CRT de ameliorare a VS , dar nu si a
structurii sau functiet VD.

Rezultatele contradictorii ale CRT asupra VD ar putea fi explicate de faptul ca CRT
biventricular creste sarcina de lucru a VD(21)(22) si atunci evolutia in timp a functiei VD cel
mai probabil depinde de functia VD de baza.

In studiul de fata singurul parametru al functiei sistolice VD care s-a ameliorat la un an

post CRT a fost RVGLS. Restul parametrilor nu au suferit modificari semnificative.

5.4. Rolul modului de stimulare asupra VD
Modul de programare a stimulatorului tricameral cel mai utilizat Tn studiile prezentate
este cel biventricular. In studiul nostru insa majoritatea pacientilor sunt stimulati doar la nivelul

ventriculului stang — LV only.Modul de programare LV only s-a dovedit a fi non inferior modului
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de programare biventricular In ceea ce priveste raspunsul clinic si ecocardiografic al
pacientilor.(23)(24).

Un studiu efectuat de Varma et al a comparat activarea VD in timpul conducerii
intrinseci (asa cum se intampla in programarea LV only) versus pacing de VD la pacientii cu
IC. Concluzia a fost ca la pacientii cu IC fara disfunctie VD, activarea peretelui liber VD in
ritmul intrinsec a indicat depolarizare mediata de ramul drept al fasciculului Hiss. Totusi VD a
fost vulnerabil la dezvoltarea de intarzieri Tn activare in timpul pacingului atat direct la nivelul
VD cit si asociat paciguluibiventriucular. Aceste intarzieri in activarea VD au fost evitate la
pacientii cu CRT-LV only(25).

In studiul de fati am analizat daca exista un efect diferit al modului de stimulare LV
onlyfata de biventricular. Storsten siLumens et al. au efectuat studii privind modificarile
mecanice suferite de VD, in prezenta BRS si a CRT pe modele animale si umane si peinimi
artificiale si au pus in evidentd o scddere a sarcinii de lucru a VD odata cu prezenta BRS si o
crestere a acesteia in CRT biventricular(22).

Foarte interesant in studiul nostru, parametrii de functie sistolica VD (TAPSE, FAC
VD , RVGLS) s-au ameliorat semnificativ la 1 an doar in lotul cu stimulare LV-only.Coroborat
cu datele din studiile lui Storsten(21) si Lumens(22) este posibil ca in cazul stimularii LV only
sd nu se inregistreze aceeasi crestere a sarcinii de lucru aVD doveditd 1n stimularea
biventriculara. Studiul efectuat de Varma et al (25) discutat anterior ridica aceeasi ipoteza ca
depolarizarea VD este perturbatd in modul de programare a simulatorului biventricular si nu in
LV only.

Studii ulterioare sunt necesare pentru a dovedi aceasta ipoteza.

5.5. Importanta VD asupra raspunsului la CRT

Existd un consens in literatura cd prezenta disfunctiei sistolice VD este asociatd cu un
prognostic mai sever la pacientii cu IC cu FE redusa insa in plus, prezenta disfunctiei sistolice
VD a fost asociata in unele studii si cu lipsa de raspuns la CRT(26)(7). Un studiu efectuat de
Ghioet al.tot pe o subanaliza a studiului CARE-HF a aratat ca revers remodelare VS si cresterea
FEVS au fost mai reduse la pacientii cu TAPSE sub 14mm(26). Scuteri et al.au aratat o corelatie

negativa intre functia VD preprocedurala si revers remodelare VS (7). Un alt studiu recent care
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a analizat parametrul de cuplaj VD-AP , TAPSE/PASP, la pacienti cu CRT , a demonstrat ca
acest parametru este un bun predictor al raspunsului la CRT(18).

In studiul nostru exista diferente semnificative in ceea ce priveste functia VD evaluati
ecocardiografic si parametrii de cuplaj VD-AP intre responderi si non responderi la CRT.
Prezenta disfunctiei sistolice VD si reducerea parametrilor de cuplaj ventriculo-arterial se
asociaza cu lipsa raspunsului la CRT. Mai mult,majoritatea parametrilor de functie sistolica VD
si parametrii de cuplaj VD-APs-au dovedit foarte bunipredictori ai raspunsului la CRT, utilizand

curbele ROC. Cele mai bune AUC le-au raportat RVGLS si RVGLS/PASP.

5.6. Rolul VD asupra prognosticului pacientilor tratati prin CRT

Este cunoscut faptul ca disfunctia sistolicd VD este asociata cu prognostic negativ si risc
crescut de evenimente cardiovasculare adverse la pacientii cu ICcu FE redusa si CRT (19)(27).

Principalul parametru al functiei sistolice VD utilizat este TAPSE(19), dar si unda S(28)
, FAC VD , PASP si dimensiunile VD(7). O lucrare recenta realizatd de Patel et al. propune
evaluarea vizuala a functiei sistolice VD efectuatd de ecocardiografisti certificati. Studiul arata
ca functia sistolica VD normald este asociatd cu supravietuire superioard, comparativ cu
pacientii cu disfunctie VD si CRT(29).

Parametrul de cuplaj VD-AP, TAPSE/PASP,a fost de asemenea asociat cu prognosticul
pacientilor cu IC(14). De asemenea, noii parametri care estimeaza cuplajul VD-AP,
RVGLS/PASP si RVfwS/PASP, si-au dovedit valoarea prognostica la pacientii cu IC cu FE
redusa (9).

In studiul nostru,dintre parametrii de functie sistolica VD,doar sciderea TAPSE s-a
dovedit semnificativa statistic asociata cu un prognostic mai sever la analiza univariata.

In schimb, toti parametrii de cuplaj VD-AP (TAPSE/PASP, RVGLS/PASP si
RV{wS/PASP)au valoare prognostica, scdderea lor fiind asociatd cu prezenta de evenimente
adverse la analiza univariatd. Mai mult, utilizdnd un model de analiza multivariata care include
variabilele cunoscute a avea valoare prognostica la pacientii cu CRT (sexul feminin, etiologia
ischemicd, morfologia si durata QRS), RVGLS/PASP si RVfwS/PASP au dovedit valoare

prognostica independenta.
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TAPSE/PASP a fost studiat si la pacientii cu CRT intr-un studiu efectuat de Braganca et
al.in care s-a aratat valoarea predictiva a acestuia pentru raspunsul la CRT , dar nu referitor la
supravietuire si evenimente adverse.

Din cunostintele noastre, acesta este primul studiu care analizeazd valoarea prognostica
la pacientii cu CRT a raportului intre strain-ul de VD si PASP (RVGLS/PASP si
RVFwWS/PASP).

5.7. Importanta etiologiei si relatia cu functia VD

Este cunoscut faptul ca etiologia ischemicd presupune un risc crescut de evenimente
adverse la pacientii cu IC si CRT(1), acest lucru fiind confirmat si in studiul nostru.

Datele studiate arata in plus ca etiologia ischemica este asociata cu morfologie atipica non
BRS a QRS pe ECG si cu o disfunctie diastolica aVS mai severd de baza. Un studiu efectuat de
Wang et al. adescoperit ca pacientii cu etiologie ischemica au prezentat presiunii de umplere
crescute intra VS, pattern-ul restrictiv fiind predominant(30).

Rezultatele in ceea ce priveste raspunsul la CRT in functie de etiologie sunt diverse, sunt
studii care relateaza o revers remodelare post CRT redusa la pacientii cu etiologie ischemica
(31)(32), dar si studii care raporteaza un riaspuns similar(33). In lotul nostru raspunsul la CRT
a fost similar intre ischemici si non- ischemici. Wikstrom et al. a studiat peste 800 de pacienti
cu CRT si a concluzionat cd pacientii cu ischemice au beneficii similare ca urmare a CRT, dar
au un prognostic mai sever(32).

Foarte interesant in studiul nostru, pacientii ischemici prezintd disfunctie sistolicd a VD
mai importanti decat non- ischemicii, cu TAPSE semnificativ mai redus la ischemici. Tn studiul
CARE-HF, s-a observat o prevalenta a etiologiei ischemice la pacientii cu disfunctie de VD
(34). Un alt studiu efectuat de Damy et al. raporteaza o asociere statistica puternica intre
scaderea TAPSE si prevalenta etiologiei ischemice(27). Tabereaux et al. noteaza ca desi
pacientii ischemici cu disfunctie sistolica VD beneficiazd clinic ca urmare a CRT, prezenta

disfunctie sistolice a VD presupune un prognostic negativ in ansamblu, la acesti pacienti.
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6. Concluziile cercetarii

Concluziile principale ale cercetarii sunt :

Disfunctia de VD (analizata prin TAPSE, FAC VD , unda S) este asociata cu o disfunctie
sistolica mai severa a VS, cu disfunctie diastolicd VS mai avansata, si cu regurgitare mitrala
mai importanta.

Parametrii de cuplaj intre VD si circulatia pulmonara: TAPSE/PASP, RVGLS/PASP si
RVfwS/PASP au valori mai joase cu cat disfunctia diastolicd VS este mai severa.

Parametrii de functie sistolica VD si parametrii de cuplaj intre VD si circulatia pulmonara
TAPSE/PASP, RVGLS/PASP si RVfwS/PASP sunt buni predictori ai raspunsului la CRT
utilizand curbele ROC . Cei mai buni predictori sunt RVGLS si RVGLS/PASP .

Cercetarea de fata stabileste valori cut-off ale TAPSE/PASP (0.58mm/mmHg), RVGLS/PASP
(0.35) si RVfwS/PASP (0.41) in prezicerea raspunsului la CRT, ceea ce ofera niste repere de
inceput pentru valorile acestor parametri. Stabilirea unor valori de referintd pentru acesti
parametri va necesita studii ulterioare.

Ecocardiografia tridimensionald cu masurarea FEVD pastreaza trendul celor la alti parametri
de identificare a non responderilor la CRT si a pacientilor cu risc de evenimente risc de
evenimente, dar nu pare sd aduca informatii suplimentare fata de parametrii standard (TAPSE,
FAC VD, unda S tricuspidiand).

CRT induce revers remodelare VS, dar si a volumului AS la 1 an post procedural.

Parametrii de functie sistolicd a VD ( TAPSE, unda S tricuspidiand si FAC VD) si parametrii
de cuplaj intre VD si circulatia pulmonara TAPSE/PASP, RVGLS/PASP si RVfwS/PASP
prezic aparitia de evenimente cardiovasculare post CRT la analiza de regresie Cox univariata.
Parametrii compoziti ai cuplajului VD-AP: RVGLS/PASP si RVfwS/PASP au valoare
prognosticd independentd de sexul pacientului, etiologia IC, durata si morfologia QRS, la
analiza de regresie multivariata .

La 1 an post CRT, singurul paramteru al functiei sistolice VD care se amelioreaza este RVGLS.
Restul parametrilor inclusiv cei care reflectd cuplajul intre VD si circulatia pulmonara raman

neschimbati.
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10. La pacientii cu CRT programati LV only functia VD se amelioreaza la 1 an ( TAPSE, FAC VD,
RVGLYS), spre deosebire de programarea CRT- biventricular.

Concluzia studiului de fata este cd existd utilitate clinica in evaluarea ecocardiografica
a functiei sistolice VD si a parametrilor de cuplaj VD - circulatia pulmonara, anterior procedurii
de CRT. Disfunctia sistolica VD si reducerea parametrilor de cuplaj ventriculo-arterial
identifica acei pacienti cu risc crescut de evenimente si care nu vor raspunde optim la CRT. Mai
mult, modul de programare a stimulatorului cardiac tricameral pare sa influenteze evolutia

functiei sistolice VD 1n timp.
7. Limitele studiului

Limitele principale ale studiului efectuat sunt determinate de numarul redus de pacienti
si de faptul ca este un studiu mono-centric.

Numarul redus de pacienti a fost determinat in primul rand de necesarul de a efectua la
toti pacientii fard exceptie toate tehnicile ecocardiografice noi care sunt dependente de
colaborarea cu pacientul si calitatea ferestrei eocgrafice.

Rata redusa de evenimente secundard numarului mic de pacienti poate influenta analiza
de supravietuire.

O alta limita a studiului este raportul disproportionat intre pacientii programati in modul
CRT- LV only versus biventricular, ceea ce pune la indoiald concluziile referitoare la comparatia
intre cele doua moduri de programarea simulatorului tricameral.

Calcularea PASP este dependenta de prezenta regurgitarii tricuspidiene si de calcularea
presiunii la nivelul AD, ceea ce poate influenta rezultatul final al valorii PASP si calculul
parametrilor de cuplaj ventriculo-arterial.

Studiului nostru ii lipseste corelarea cu makeri biologici (BNP, NT-pro-BNP) care poate
ar fi adaugat valoarea clinica cercetarii.

Cu toate acestea, studiul de fatd oferd date preliminare despre valoarea clinica a evaludrii
functiei sistolice si a parametrilor de cuplaj ventricul drept - circulatie pulmonard anterior
procedurii de CRT si aduce noi ipoteze referitor la evolutia VD dupa CRT in functie de modul

de programare al stimulatorului tricameral.
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7. Contributia personala

Majoritatea studiilor ecocardiografice care au cautat predictori de raspuns favorabil al
pacientilor cu indicatie de CRT au investigat intuitiv parametrii de functie VS din moment ce
refacerea functiei contractile a acestuia constituie scopul terapiei de resincronizare.

Cercetarea de fatd si-a propus sa analizeze utilitatea clinica a evaludrii ecocardiografice
a VD anterior CRT atat prin tehnici ecocardiografice clasice, prin tehnici avansate, cat si
imaginand parametri noi prin combinarea celor existenti pentru a rezona cu mecanismele
fiziologice.

Lotul de pacienti studiat a inclus pacienti cu IC cu FE redusa candidati pentru CRT care
au fost evaluati clinic, electrocardiografic si ecocardiografic inainte si la 1 an post CRT si la
care a fost urmarita in timp si aparitia de evenimente cardiovasculare: deces sau spitalizare de
cauza cardiovasculara.

Evaluarea ecocardiografica a VD a constat in masurarea parametrilor standard (TAPSE,
FAC VD, indicele TEI, unda S tricuspidiana ), precum si a Strain-ului global si de perete liber
VD evaluat prin speckle tracking si a masurarii FE VD prin ecocardiografie tridimensionala.

Unul din punctele forte ale cercetarii este analizarea ecocardiografica a cuplajului intre
VD si circulatia pulmonara la pacientii supusi CRT care s-a dovedit a avea valoare prognostica.
Aceasta combinatie de parametri a fost imaginata pentru a evalua relatia intre contractilitatea
VD si postsarcina VD. Cuplajul intre VD si circulatia pulmonard a fost investigat printr-un
raport dintre un parametru de functie sistolica a VD si presiunea sistolica in artera pulmonara si
astfel au fost analizati 3 parametri: TAPSE/PASP si raportul intre strainul VD global si de perete
liber VS si PASP (RVGLS/PAPS si RVfwS/PASP).

Analiza utilitatii raportului intre strain-ul de VD global si de perete liber si PASP
(RVGLS/PASP si RVfwS/PASP) la pacientii cu CRT a fost publicatd pentru prima datd in
literatura cu datele din cercetarea de fata.

Evaluarea ecocardiografica a cuplajului intre VD si circulatia pulmonara s-a dovedit a
fi un puternic element prognostic si predictor al raspunsului la CRT.

Cercetarea identifica inclusiv valori cut-off (0.58- TAPSE/PASP, 0.35- RVGLS/PASP,
0.41- RVIwS/PASP) pentru parametrii de cuplaj ventriculo-arterial studiat care ajutd la
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identificarea pacientilor care nu vor raspunde optim la CRT. Aceste valori obtinute ofera un
reper initial pentru cuantificarea acestor parametri la pacientii candidati pentru CRT.

O alta caracteristicd a cercetarii care 1i oferd valoare clinicd este analiza aparitiei
evenimentelor cardiovasculare la lotul studiat si corelarea acestora cu functia ventriculului
drept. Studiul indica faptul ca disfunctia sistolica de VD (evaluata prin TAPSE, FAC VD, unda
S tricuspidiand, FE VD 3D) si reducerea parametrilor de cuplaj intre VD si circulatia pulmonara
se coreleaza cu risc crescut de evenimente cardiovasculare. Aceasta constatare are valoare
clinica asa cum precizam, intrucat evaluarea VD anterior efectuarii CRT va identifica acei
pacienti cu risc crescut de evenimente si care vor necesita o supraveghere mai atenta si o
conducere meticuloasa a tratamentului medicamentos asociat CRT.

O noutate adusa de studiul de fata este analiza evolutiei VD post CRT in functie de
modul de programare a stimulatorului tricameral, CRT- biventricular versus CRT- LV only. Se
cunoaste ca stimularea de VD are potentialul de a induce disfunctie sistolica de VS, insa efectul
asupra functiei VD a programarii CRT- LV only nu a fost documentat.

Cercetarea indica faptul ca functia sistolica VD se amelioreaza la pacientii programati
CRt- LV only spre deosebire de cei programati CRT- biventricular. Aceasta observatie are
implicatii clinice valoroase. Se ridica intrebarea daca pacientii cu disfunctie VD premergatoare
CRT ar avea un beneficiu in urma programarii LV only care pare sa protejeze functia sistolica
VD.

Cercetarea de fatd demonstreaza valoarea evaludrii ecocardiografice a VD anterior si
dupd efectuarea procedurii de CRT si deschide calea mai multor perspective de cercetare.
Studiul nostru ofera date clare ca masurarea parametrilor ecocardiografici de cuplaj intre VD si
circulatia pulmonard ajuta la identificarea pacientilor cu risc crescut de evenimente
cardiovasculare post CRT. Se naste astfel perspectiva de evalua acesti parametri cu regularitate
la pacientii cu insuficientd cardiacd candidati pentru CRT dar si de a studia valoarea
parametrilor de cuplaj VD-AP 1n alte patologii cardiovasculare.

O alta perspectiva lansata de studiul de fata si care va necesita cercetdri ulterioare este
analiza evolutiei VD intre modurile de programare CRT LV-only versus biventricular. Studiul
actual ardtat o evolutie favorabila a functiei VD la pacientii cu programare CRT LV only
comparativ cu CRT-biventricular , dar are limita numarului mic de pacienti, si de aceea

considerdm necesard continuarea cercetdrii pe loturi mai mari de pacientl.
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O astfel de concluzie, ca la pacientii cu disfunctie de VD anterior CRT, modul de

programare CRT- LV only ar permite ventricului drept sa-si amelioreze a functia sistolice in

timp, ar avea un impact clinic major in practica zilnica, atunci cand se decide modul de

programare al CRT.
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