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LISTA CU ABREVIERI
CMH = cardiomiopatie hipertrofica
MSC= moarte subita cardiaca

IC = insuficienta cardiaca

FA = fibrilatie atriala

IRM = imagistica prin rezonanta magnetica

Na = sodiu
K = potasiu
Ca = calciu

TVNS = tahicardie ventriculara nesustinuta

VS = ventricul stang

AS = atriu stang

ECG = electrocardiograma

NYHA = New York Heart Association

TVS = tahicardie ventriculara sustinuta

ICD = defibrillator intern implantabil

HR = hazard ratio

QTc=interval QT corectat

QTcd = dispersia intervalului QT

Tpe = durata portiunii terminale a undei T (intervalul intre varful si finalul undei T)
Tped= dispersia duratei portiunii terminale a undei T
CTG = captare tardiva de gadoliniu

QRSdur= durata complexului QRS



QRSd = dispersia complexului QRS

FEVS = fractie de ejectie a ventriculului stang

VD= ventricul drept

DM =dispersia mecanica

STE= speckle-tracking

GLS = deformarea longitudinala globala

AD = atriul drept

Pd = dispersia undei P

Pdur max/min = durata maxima/minima a undei P

Pamp = amplitudinea undei P definita la metodologie
HTA = hipertensiune arteriala

DZ = diabet zaharat — DZII (diabet zaharat de tip 2)

DASIi =diametru anteroposterior al atriului stang (indexat)
VASi = volumul maximal al atriului stang (indexat)

ASg = deformarea longitudinala globala a atriului stang
SSr = rata sistolica de deformare longitudinala a atriului stang
ESr=rata de deformare protodiastolica a atriului stang
ASr=rata de deformare telediastolica a atriului stang

IVT = integrala velocitate-timp

NNT = number needed to treat

TA = tensiune arteriala

GMP VS = grosimea maxima diastolica a peretelui ventricular stang

BNP = peptid natriuretic de tip B



SC = suprafata corporala

IMC = indice de masa corporala

FPS = viteza de derulare, exprimata in cadre pe secunda
FEAS = fractia de ejectie globala a atriului stang (%)
IPAS = indice de performanta al atriului stang

ROI = regiune de interes

TAPSE = excursia sistolica a planului inelului tricuspidian
FAC = modificarea procentuala a ariei ventriculului drept
RM = regurgitare mitrala

VTDVSi = volum telediastolic indexat al ventriculului stang
VTSVSi = volum telesistolic indexat al ventriculului stang
DASi = diametrul anteroposterior al atriului sting indexat
PAPs = presiunea sistolicd estimata in artera pulmonara
TEVS = tract de iesire al ventriculului stang

Sb = sensibilitate

Sp = specificitate

VPN = valoare predictiva negativa

VPP = valoare predictiva pozitiva

BRS = bloc de ram stang

BRD = bloc de ram drept

GMP VD = grosimea maxima diastolica a peretelui liber al ventriculului drept
SiV = sept interventricular

PP = perete posterior al ventriculului stang



INTRODUCERE

Cardiomiopatia hipertroficd (CMH) reprezinta cea mai frecventad patologie cu substrat
genetic ce implicda miocardul, fiind determinatd de afectarea poligenica, cu transmitere
autosomal dominantd si se caracterizeaza prin exprimare fenotipica heterogena ca rezultat
comun al multitudinii de mutatii genetice si al penetrantei incomplete, avand ca element
fiziopatologic final prezenta hipertrofiei ventriculare in absenta unor cauze secundare evidente
(definitd ca o grosime a peretilor mai mare sau egald cu 15 mm sau intre 13-14 mm dar cu

genotip pozitiv sau antecedente heredocolaterale de CMH la rudele de gradul I) [1].

Conceptul actual asupra bolii priveste CMH ca o afectare in principal a
sarcomerului/discului Z/proteinelor reglatoare ale calciului — cu peste 1400 de mutatii genetice
descrise [2,3], avand ca elemente fiziopatologice finale dezorganizarea miocitara, hipertrofia
ventriculard, fibroza miocardica si ingrosarea mediei arterelor mici intramurale cu reducerea
rezervei de flux [4]. Consecinta acestor modificari o reprezintd morbimortalitatea crescuta fata
de populatia generald prin evolutia catre insuficientd cardiaca (IC), tromboembolism, aritmii
cardiace §i moarte subitd secundare procesului miopatic ce afecteazd miocardul ventricular,

atrial si arterele [4-6].

Dintre complicatiile posibile, moartea subita cardiaca (MSC) — definitd ca deces
neasteptat (in mai putin de 1 h de la debutul simptomelor), nonviolent si nontraumatic de cauza
cardiacd - este cea mai redutabild, cu o incidentd anuala de 1-2% - printre cauze numarandu-se
tromboembolia (consecintd a fibrilatiei atriale), IC (asistold/disociatie electromecanica) si
aritmiile fatale (cel mai frecvent fibrilatia ventriculara, rar tahiaritmii supraventriculare cu
colaps circulator) [7-9]. In plus, majoritatea cazurilor de MSC se intalneste la pacienti tineri, iar
CMH reprezinta in continuare principala cauza de deces in randul atletilor [10]. O data cu
aparitia defibrilatorului intern ca metoda terapeutica eficienta in preventia mortii subite, a aparut
si nevoia stringentd de a identifica cu o acuratete cat mai mare pacientii la risc care ar putea

beneficia de pe urma acestei terapii.

Estimarea riscului de moarte subita in preventia primara la pacientii cu CMH se bazeaza
in principal pe folosirea unui model de predictie recomandat de ghidul european (HCM Risk-
SCD) bazat pe utilizarea a 7 parametri, cu raportarea acestuia pe o perioada de 5 ani, in functie
de care pacientii sunt distribuiti pe grupe de risc [11-12] . Desi performanta acestui algoritm de
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predictie este superioard modelelor anterioare [11], existd o serie de dezavantaje derivate din
modul de colectare a datelor si din omiterea unor predictori clari de moarte subita. In plus, chiar
s1 in subgrupul cu risc intermediar-scazut, probabilitatea de MSC ramane semnificativ mai mare
fatd de populatia generala (4%/5 ani vs. 0,5%/5 ani), mai ales daca ludm in calcul ca aceste

evenimente afecteaza in principal pacientii tineri [11,13,14] .

Prevalenta fibrilatiei atriale (FA) este semnificativ mai mare la pacientii cu CMH versus
populatia generala (si e posibil subevaluatd) — pana la 20-30% versus 1% [14], cu implicatii

negative prin agravarea fenomenelor de IC si evenimente tromboembolice [12,13].

In aceste conditii, este necesard evaluarea unor parametri suplimentari electrici si
imagistici care s permitd o stratificare mai buna a riscului de fibrilatie atriala (prin impactul
negativ pe care aceasta o are asupra morbimortalitatii) si de MSC la pacientii cu CMH, in special
la cei cu risc intermediar sau intermediar-scazut, acolo unde beneficiul suplimentar ai acestor
parametri ar putea fi cel mai mare In urmarirea mai atentd a acestor pacienti si in luarea unei

decizii terapeutice optime.
PREMIZE

Parametrii ECG si ecocardiografici asociati cu riscul de fibrilatie atriala la pacientii cu
CMH

Existd o legdtura stransd intre remodelarea structurald, functionala si electrica a atriului
stang (AS) si riscul de FA, iar pacientii cu CMH au un risc crescut de FA prin procesul
miopatic direct atrial dar si prin impactul negativ pe care il are disfunctia diastolica asupra AS
[15-17].

Majoritatea studiilor au evaluat legatura dintre remodelarea structurald a AS si riscul
de FA, insa un procent important dintre pacientii cu CMH fara dilatare semnificativa de AS
(DAS<45 mm) dezvolta, totusi, FA pe parcursul vietii, ceea ce sugereaza ca DAS (desi usor de
masurat si reproductibil) nu este suficient de sensibil in a depista remodelarea precoce atriala
si, implicit, Tn a depista pacientii la risc de FA [11, 18].

In ceea ce priveste studiul functiei AS, momentan exista date cu privire la alterarea
functiei de rezervor si a functiei de pompa si cresterea riscului de FA. Nu a fost evaluata

legatura dintre functia de conduit si FA sau functia de pompa estimata prin metoda STE (care
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are avantajul independentei fata de conditiile hemodinamice comparativ cu metodele
volumetrice) si FA [18-20].

Remodelarea electricd a FA analizata prin parametri simpli pe ECG de suprafatd este
mai putin studiatd. Exista date limitate din studii mici, retrospective, care au ardtat o corelatie
intre parametrii undei P (Pd, Pdur max) si riscul de FA, insa au fost exclusi pacientii care au
dezvoltat FA persistentd/FA permanenta si nu a fost analizata legatura dintre remodelarea
electrica si cea functionald/structurala [21,22]. De asemenea, rolul atriului drept (AD) in
geneza FA este insuficient studiat [23,24].

Avand in vedere impactul clinic negativ al FA (risc tromboembolic, risc de IC) in
special in cazul in care raimane nedepistata [25,26], este important sa idenitificim noi
parametri predictivi ai FA, cu sensibilitate crescutd, in special la pacientii cu CMH considerati
la risc intermediar-scdzut (cei cu DAS<45 mm), care prezintd in continuare un risc

semnificativ mai mare fatd de populatia generala.

Parametrii ECG si ecocardiografici asociati cu riscul de arimtii ventriculare si moarte
subita la pacientii cu CMH

Substratul aritmiilor ventriculare la pacientii cu CMH este reprezentat atat de
modificarile anatomice[27,28], dar si de modificarile functionale si electrice (alterarea
curentilor de Ca/Na intracelular) [29,30]. Majoritatea studiilor s-au concentrat pe depistarea
unor factori de risc clinici si structurali asociati aritmiilor ventriculare (varsta, istoricul de
moarte subitd/sincopd, GMMVS, prezenta de CTG la IRM/anevirsmul apical de VS, DAS,
gradientul in TEVS) [10-13,31], in timp ce legatura dintre parametrii ce releva remodelarea
electrica si aritmiile ventriculare este mai putin studiata.

Exista o serie de parametri ECG simpli si reproductibili care sunt influentati de
remodelarea electrica cu potential proaritmic (intervalul QTc, QTed, TpTe, TpTed, QRSdur,
QRSd)[32-36]. Daca pentru o parte dintre ei exista studii mici, retrospective care au aratat o
corelatie cu aritmiile ventriculare, pentru majoritatea nu a fost studiata legatura cu riscul
aritmic la pacientii cu CMH.

Dispersia mecanicd masurata prin STE reflectd heterogenicitatea contractild, iar la
pacientii cu CMH este influentata atat de remodelarea anatomica dar si de remodelarea

electrica [37]. Exista studii care au aratat legatura intre cresterea DMVS (dispersia mecanica a
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ventriculului stang) si riscul de TVNS (tahicardie ventriculara nesustinutd), insa relatia directa
intre DMVS si riscul de TVS (tahicardie ventriculara sustinutd)/MSC ramane in continuare
insuficient studiata [38,39]. Totodatd nu exista date in literatura cu privire la legatura dintre
DMVS si remodelarea electrica depistata prin parametrii ECG.

Intrucat riscul de MSC prin aritmii ventriculare maligne este crescut fata de populatia
generala chiar si la pacientii cu CMH care sunt incadrati ca fiind la risc intermediar-redus sau
redus conform ghidurilor in vigoare, iar factorii de risc clasici au o valoare predictiva pozitiva
individuala redusa, depistarea unor predictori independenti noi ai aritmiilor ventriculare ar
putea rafina analiza riscului aritmic si, implicit, ar putea ameliora prognosticul acestor
pacienti.

IPOTEZE

Plecand de la premisele enuntate mai sus, ipoteza primului studiu a fost ca remodelarea
structurala, electrica si functionala a AS este frecvent intalnita la pacientii cu CMH fata de
populatia generald iar pacientii cu CMH si FA prezinta o remodelare mai accentuatd a AS si,
similar primului studiu, remodelarea structurala si electrica ventriculara este frecvent intalnita
la pacientii cu CMH fata de populatia generala iar pacientii cu CMH si aritmii ventriculare

prezintd o remodelare electrica si structurald ventriculard mai accentuata fata de cei fara AV.

OBIECTIVELE CERCETARII

Relatia dintre remodelarea electrica, structurala si functionala a AS si FA

Scop. Obiective primare

. Studiul remodelarii electrice, structurale si functionale AS (prin evaluarea
parametrilor ECC ai undei P, diametrul si volumul AS, parametri de functie AS prin tehnici
volumetrice si de tip STE) la pacientii cu CMH

. Studiul relatiei dintre remodelarea AS si prezenta FA la pacientii cu CMH —
determinarea unor predictori electrici si ecografici independenti ai FA la acesti pacienti

Obiective secundare

. Determinarea unor predictori independenti ai FA la pacientii cu CMH cu risc

redus/intermediar de FA (cu DAS<45 mm)
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. Corelatia dintre parametrii de remodelare electrica si cei de structura si functie
AS
Relatia dintre remodelarea electrica, structurala si functionala ventriculara si AV (TVS,
TVNS)

Scop. Obiective primare

. Studiul unor parametrii ce reflecta remodelarea electrica/structurala din CMH
asociata riscului de aritmii ventriculare si MSC — parametri ECG (Pd, intervalul QT, QTcd,
Tpe, Tped, QRSdur, QRSdsi ecografici (DMVS, DMVD)

. Studiul relatiei dintre acesti parametri §i riscul de aritmii ventriculare/MSC —
determinarea unor corelanti noi ai AV la pacientii cu CMH

Obiective secundare

. Determinarea unor corelanti independenti noi ai aritmiilor ventriculare la
pacientii cu varsta <60 de ani

. Corelatia dintre parametrii de remodelare electricd ECG si cei ecografici

METODOLOGIE

Au fost analizati pacienti diagnosticati cu CMH, conform ghidurilor in vigoare, cu
varsta>18 ani, care s-au prezentat in Institutul de Urgenta pentru Boli Cardiovasculare ,,Prof.
Dr. C.C. Iliescu” Bucuresti si care au fost inrolati consecutiv dacd indeplineau criteriile de
eligibilitate pentru includerea in studiu. Acestia au fost investigati clinic, biologic, ECG/Holter
ECG si ecocardiografic complet conform protocolului de studiu. Lotul control a fost format din
subiecti la care s-a exclus patologia cardiovasculard in urma evaluarii clinice, biologice,
electrocardiografice si ecocardiografice si care nu erau sub tratament cardiologic. Am exclus
pacientii cu istoric de infarct miocardic/angind instabilda documentatd, chirurgie
cardiacd/protezare valvulard/plastie valvulara, insuficientad renald/hepatica moderata/severa,
distiroidii necontrolate, boald neoplazicd activa, fibrilatie atriald permanentda, bloc
atrioventricular de grad II sau III, preexcitatie pe ECG, ritm de cardiostimulare permanenta,
ECG/ecografie inadecvata pentru analiza parametrilor studiati, stenoze valvulare semnificative,
regurgitdri valvulare semnificative (cu exceptia regurgitarii mitrale datoratd anomaliilor de
aparat valvular caracteristice CMH), tulburari de cineticd segmentarad/disfunctie sistolica de VS,

hipertensiune pulmonara severa de altd cauza decat cea secundara afectarii cordului stang.
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Pentru fiecare pacient a fost intocmitd o fisd de urmarire care a inclus antecedentele
heredocolaterale si personale patologice relevante, date antropometrice (varstd, inalfime,
greutate, suprafatd corporala — SC, indice de masa corporalda — IMC), factorii de risc
cardiovasculari, simptomatologia la momentul inrolarii si evolutia ei la fiecare evaluare, datele

examenului clinic cardiovascular, tratamentul cu viza cardiaca.

Din cei 234 de pacienti cu CMH evaluati initial, au fost inclusi In primul studiu 126 de
pacienti, care au fost urmadriti prospectiv pentru o duratd mediana de 56 de luni (7-124 luni)
Dintre acestia, 39 de pacienti au prezentat un episod de FA incidenta. A fost efectuata si analiza
de subgrup pentru pacientii cu DAS<45 mm (72 de pacienti), 16 pacienti din acest subgrup

dezvoltand FA incidenta pe parcursul urmaririi.

Populatia finald a celui de-al doilea studiu a fost de 131 de pacienti cu CMH. A fost
urmarita aparitia aritmiilor ventriculare (TVS, TVNS) pe parcursul unei urmariri mediane de 56
de luni (7-124 de luni). Treizeci de pacienti au prezentat TVNS, iar 6 pacienti TVS. A fost
efectuatd analiza de subgrup la 75 de pacienti cu varsta sub 60 de ani. Dintre acestia, 25 au avut

aritmii ventriculare pe parcursul urmaririi.

Lotul control a fost format din subiecti la care s-a exclus patologia cardiovasculara in
urma evaluarii clinice, biologice, electrocardiografice si ecocardiografice si care nu erau sub

tratament cardiologic.

A fost efectuatd analiza comparativa a celor doua loturi in ceea ce priveste parametrii
electrocardiografici si ecocardiografici urmadriti — parametrii legati de remodelarea electrica
precum si cei de structura si functie atriala stinga si ventriculara. In lotul pacientilor cu CMH a
fost studiata relatia dintre acesti parametri si riscul de FA, aritmii ventriculare si IC, conform

metodologiei descrise pentru fiecare substudiu din cadrul lucrarii doctorale.
Evaluarea electrocardiografica

Toti pacientii au fost evaluati prin electrocardiograma standard cu 12 derivatii (filtru
intre 0.5-150 hz, filtru AC la 50 Hz), inregistrate sincron, efectuata cu viteza de derulare 25
mm/s, in pozitie orizontald in conditii de repaus minim de 15 minute (modificarile de decubit
pot influenta valoarea Pd) - pe care au fost analizate ritmul, morfologia complexelor QRS

(prezenta criteriilor de hipertrofie ventriculara, a fragmentarii complexului QRS, excluderea
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hipovoltajului) si prezenta anomaliilor de conducere atrio-ventriculara sau intraventriculara.
Traseele astfel obtinute au fost scanate si stocate digital pentru a facilita analiza manuala a
parametrilor undei P, complexului QRS si a intervalului QT. Masuratorile au fost efectuate
electronic, pe traseele magnificate, cu ajutorul unui compas/rigle digitale (EP Caliper,
versiunea 2.6, Ep Studios). Durata undei P a fost calculata in fiecare derivatie — reprezentata
de timpul exprimat in milisecunde (ms) de la inceputul si pana la sfarsitul undei P (definite de
jonctiunea intre linia izoelectrica si deflexiunea corespunzatoare undei P — Fig. 1) [40,41].
Valorile calculate au fost exprimate cu o aproximare de 5 ms (cu rotunjire in plus pentru valori
mai mari de 2,5 ms, respectiv in minus pentru valori mai mici de 2,5 ms). Pd a fost definita ca
diferenta absoluta intre P dur max si P dur min dintre valorile masurate, exprimata in ms
[40,41]. A fost calculata amplitudinea maxima a undei P in DII (pentru undele P bifide
intalnite in cazul blocurilor atriale sau Intarzierilor de conducere atriald a fost utilizata
componenta cu amplitudinea cea mai mare) si amplitudinea maxima in valoare absoluta a
componentei negative respectiv a componentei pozitive a undei P in V1, toate raportate la linia
izoelectrica. Parametrul Pamp a fost definit ca suma dintre maximul valorilor absolute ale

componentelor undei P in V1 si amplitudinea maxima a undei P in DII, exprimata in mV.

Figura 1. Calculul duratei undei P in derivatia aVR (stanga) — valoare aproximata 110

ms, respectiv in derivatia DII (dreapta) - valoare aproximata tot de 110 ms.

A fost masuratd durata complexului QRS de la debutul undei q/Q sau r/R si pana la

finalul undei s/S in fiecare derivatie [42]. Am considerat unda q/r/s fata de linia izoelectrica daca
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a existat o diferentd de amplitudine >50% fata de variatiile de amplitudine ale liniei izoelectrice.
QRSmax reprezinta valoarea maxima a duratei complexului QRS dintre valorile masurate. Am
definit QRSd ca diferenta intre QRSmax si valoarea minima a duratei complexului QRS 1n cele

12 derivatii, exprimata in ms [43,44]. ].

Pentru masurarea sfarsitului undei T a fost utilizatda metoda tangentei, care este
momentan cea mai folositd metoda pentru calcului intervalului QT [32,45]. Astfel, finalul undei
T se defineste ca intersectia intre tangenta la panta descendentd a undei T si linia izoelectrica.
Intervalul QT a fost calculat ca timpul scurs de la debutul complexului QRS si pana la sfarsitul
undei T. Corectia intervalului QT in functie de frecventa cardiaca a fost facutd prin metoda
Bazett. Tpe reprezintd durata de la varful undei T (definit ca maximul deflexiunii pozitive sau
negative a undei T) si pana la sfarsitul acesteia si corespunde electric perioadei vulnerabile a
repolarizarii ventriculare. QTc a fost masurat in toate cele 12 derivatii iar Tpe a fost masurat in
derivatiile precordiale. Atat dispersia QT cat si dispersia Tpe au fost calculate ca diferenta dintre
valoarea maxima si valoarea minima obtinutd din masuratorile intervalelor respective, corectate

in functie de frecventa cardiaca [32,45].
Evaluarea ecocardiografica

Pacientii inrolati in studiu au fost evaluati ecocardiografic comprehensiv in cadrul
laboratorului EUROECOLAB. A fost utilizat protocolul standard de evaluare ecocardiografica
recomandat de Asociatia Europeana de Ecocardiografie (AEE), cu optimizarea imaginii pentru
o0 achizitie optima prin ajustarea frecventei sondei cu ultrasunete, gain-ului, focusului, respectiv
dimensiunea si adincimea sectorului de interes [46]. In plus, pentru analiza adecvati a
deformarii longitudinale prin STE au fost facute achizitii separate, ghidate ECG (cate trei cicluri
cardiace consecutive), In apnee expiratorie, folosindu-se a doua armonica pentru o imagine
bidimensionald optima, cu o viteza a cadrelor de minim 50 FPS (ideal 60-100 FPS) [47]. Pentru
obtinerea unei viteze optime a cadrelor, dimensiunea i adancimea sectorului au fost reduse la

minimul necesar pentru a cuprinde zona de interes [47].

Astfel, pentru analiza deformarii longitudinale a VS si a DMVS au fost achizitionate
imagini centrate la nivelul VS din sectiune apicald 4, 3 si respectiv 2 camere, pentru deformarea
longitudinala a AS a fost utilizata achizitia din sectiune apical 4 camere modificata, centrata pe

AS iar pentru analiza deformarii longitudinale a VD si a DM VD a fost utilizata sectiunea apicala
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4 camere modificatd (conform recomandarilor ghidului european pentru masurarea VD),

centratd pe VD [48].

Achizitiile ecocardiografice au fost analizate off-line folosind un software special

(EchoPAC PC version 201; GE Medical Systems, Milwaukee, WI).

Protocolul ecocardiografic utilizat a fost identic pentru pacientii cu CMH si subiectii din

lotul control.

Pentru evaluarea functiilor fazice ale AS a fost utilizata analiza deformarii
longitudinale a AS, prin metoda STE. Achizitia imaginilor a fost efectuata in sectiune apicala
4 camere, evaluand doar o parte a peretelui atrial. Parametrii masurati au fost exprimati ca
medie a deformarii respectiv a ratei de deformare a 6 segmente atriale. Functia de rezervor a
fost exprimata prin valoarea ASe si SSr, functia de conduct prin ESr iar functia de pompa prin

ASr (Fig. 2).

Figura 2. Analiza deformarii
longitudinale a AS prin metoda
STE din sectiune apicala 4
camere. A. Curba ratei de
deformare medii miocardice
permite evaluarea functiei de
rezervor, conduit §i pompa a AS.
B. Calculul ASe permite
evaluarea functiei de rezervor a
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Tuturor pacientilor la care achizifia imaginilor a permis a fost efectuata analiza

deformarii longitudinale sistolice a VS pentru fiecare segment miocardic, din sectiune apicala
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4, 3 si 2 camere prin tehnica STE [49]. Similar evaluarii VS, deformarea longitudinala globala

a VD a fost analizata prin STE.

Pentru calculul DM a fost masurat timpul de la debutul complexului QRS (debutul undei
g/r) si pand la varful maxim negativ al deformarii longitudinale pentru fiecare segment
miocardic, indiferent daca acesta este postsistolic sau nu [39]. Au fost excluse din analiza
segmentele care nu prezentau un varf negativ evident pe curba de deformare longitudinala. DM
a fost definitd ca deviatia standard a acestor timpi in toate segmentele miocardice analizate, prin
analiza clasicd (ROI fix) a GLS (Fig. 3). Nu a fost calculata DM 1in cazul in care nu au putut fi

calculati timpii de deformare pentru mai mult de 3 segmente miocardice [39].

GS5=-12.8%

800

Figura 3 — Calculul dispersiei mecanice a VS (DMVS). A. Metoda de calcul a timpului
de la debutul complexului QRS (linia galbend) si panad la varful deformarii longitudinale

maximale negative a fiecarui segment miocardic (reprezentat de sdgeata alba). B. Calculul
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automat a DMVS — varful deformarii longitudinale negative maximale este reprezentat de un
patratel de programul de analiza (steaua albastrd) la nivelul fiecarei curbe de deformare - acesta
poate fi ajustat manual in cazul in care este plasarea automati este eronati. In imaginea de tip
Bull’s Eye (C) este reprezentat timpul de la debutul complexului QRS si pana la acest varf.

Valoarea DMVS calculata in acest caz este de 71 ms.
REZULTATE

1. Studiul relatiei dintre remodelarea atriala stinga si prezenta fibrilatiei atriale la

pacientii cu CMH
Lotul general de studiu

Pacientii care au dezvoltat FA pe parcursul urmaririi au fost mai varstnici (p=0,002),
mai simptomatici in ceea ce priveste IC (p=0,008) si mai susceptibili la agravarea IC (0,001) si
a cresterii BNP (p=0,004). De asemenea, severitatea HT a fost legata de riscul de FA
(p=0,007). Pacientii care au dezvoltat FA pe parcursul urmaririi au avut valori mai mari ale Pd
si Pdur max, cu valori reduse ale Pamp (P<0,001 pentru toate). De asemenea, parametrii
ecografici care au evaluat remodelarea structurald au aratat o crestere semnificativa a
dimensiunilor AS (p=0,009 pentru DASI si p<0,001 pentru VASIi) cu o afectare semnificativa
a functiei AS la pacientii cu FA (p<0,001 pentru ASr, strain AS, p=0,001 pentru fractia de
golire a AS si indicele de performanta al AS) — Tabel 1.

Tabelul 1. Caracteristici ECG si ecografice la pacientii din lotul cu CMH, si la cei cu si fara

fibrilatie atriala (FA)

Populatia Pacienti cu Pacienti cu CMH fara
studiata CMH si FA FA (N=87) p
(N=126) (N=39)
Caracteristici ECG
PD (ms) 42+16,4 57+17,4 35,1+10,1 <0,001
Pdur max (ms) 107,3+16 118,4+18,7 102,3+11,7 <0,001
Pamp (mV) 0,24+0,11 0,19+0,05 0,26+0,13 <0,001
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Parametri

ecocardiografici

Parametri VS

21

GMP VS (mm) 20,9+5,1 20+4 21,3+5,6 0,186
Masa VS indexata
170,6+63,2 182,8+62,2 165,1+63,3 0,137
(g/m?)
FE VS (%) 67,5+6,8 67,1+6 67,7+7,2 0,671
E/e' mediu 18,4+8,2 19,6+8,7 17,848 0,258
GLS VS (%) -14£3.5 -13,743,8 -14,243,3 0,513
VTD VSi(ml/m?) 42,8+12,3 44.2+16,7 42,2498 0,486
VTS VSi (ml/m?) 13,945,4 14,6+6,5 13,6+4,7 0,293
‘ o . 40/70/16 9/22/8
Disfunctie diastolica 31/48/8
31,7/55,5/12,7  23/56,4/20, 0,281
(Grad 1/2/3) n(%) 35,6/55,17/9,1%
% 5%
Parametri AS
DASi (mm/m?) 24,1£3,5 25,3+3,1 23,6+3,5 0,009
VASi (ml/m?) 62,2+25,6 77,6+31,9 55,2+18,5 <0,001
Strain AS (%) 16,6+7,2 12,66 18,4+6,9 <0,001
AS SSR (s 0,84+0,43 0.65+0.47 0.92+0.37 <0,001
AS ESr (s) -0,67+0,33 -0,58+0,29 -0,71+0,34 0,053
AS ASr (s -0,96+0,52 0,65+0,47 0,92+0,37 <0,001
Fractia de golire AS
0,44+0,15 0,36+0,12 0,48+0,14 0,001
(o)
Indice performanta
0,11+0,16 0,03+0,07 0,14+0,18 0,001
AS (%)
Parametri VD
Grosime perete liber
6,2+1,7 6,2+1,8 6,2+1,6 0,906
(mm)
TAPSE (mm) 23,3£3,6 22,9439 23,4435 0,437
Srain VD (%) -20,1+4,9 -19,1+£5 -20,4+4,8 0,211



FAC (%) 51+8,1 51,2471 50,9+8,4 0,865
Parametri AD
Diametrul mediolateral
36,4+6,1 37,1+7.8 36+5,1 0,426
AD (mm)
PAPs (mmHg) 36,711,4 38,29+9,1 36+12,2 0,339
Gradient repaus TEVS
45+42,5 58,6+45,9 38,8+39,6 0,013
(mmHg)
Gradient maxim TEVS
57,2+45,5 72,9+44,2 50,3+44,6 0,01
(mmHg)
Severitate RM (Grad 54/40/28/1 9/14/15/0
45/26/13/1
1/2/3/4,%) 42,8/31,7/22,2/ 23/35/38,5 0,023
51,7/29,9/14,9/1,1%
0,8% 10%

PD= dispersia undei P; Pdur max= durata maxima a undei P, Pamp= suma amplitudinii maxime a undei P in
derivatia V1 i DII; VS=ventricul stang, GMP=grosimea maxima a peretelui; FE=fractie de ejectie,
GLS=deformare longitudinala globala; DASi=diametrul anteroposterior indexat al atriului stang; VID VSi =
volumul telediastolic indexat al ventriculului stang; VTS VSi = volumul telesistolic indexat al ventriculului stang;
VASi=volumul indexat maximal al atriului stang; Strain AS= deformare longitudinala sistolica a atriului stang
(%); AS= atriul stang; ; AS SSR = rata de deformare longitudinala sistolica a atriului stang; AS ESr =rata de
deformare longitudinala protodiastolica a atriului stang; AS ASr = rata de deformare longitudinala
telediastolica a atriului stang in timpul contractiei atriale; VD= ventricul drept; TAPSE = excursia sistolica a
planului inelului tricuspidian; FAC=fractional area change (modificare fractionala a ariei VD);
PAPs=presiunea sistolica pulmonara arteriala estimata, TEVS=tractul de iesuire al VS; RM=regurgitare

mitrald.

Lotul de pacienti cu DAS<45 mm

Prevalenta FA 1n acest grup a fost de 22,2% (16 pacienti au avut un episod de FA
incidenta pe parcursul urmaririi, reprezentand circa 41% din totalul evenimentelor de FA din
populatia generald cu CMH) — semnificativ mai mare comparativ cu populatia generala, ceea
ce sugereazd nevoia de predictori mai buni pentru FA la pacientii presupusi a fi la risc redus,
acolo unde nu se recomanda screeningul activ pentru FA. In grupul de pacienti cu DAS<45
mm cei care au prezentat FA pe parcursul urmaririi au fost mai in varsta (p=0,024), cu un grad
de severitate mai mare al hipertensiunii arteriale (p=0,041) si au fost mai susceptibili la

inrautatirea insuficientei cardiace (p=0,001) comparativ cu cei fard FA. Toti parametrii ECG
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au fost modificati la pacientii care au prezentat un episod de AF incidentala pe parcursul
urmaririi, cu alungirea Pd si P max (p<0,001, respectiv p=0,001) si reducerea Pamp (p=0,028).
Dintre parametrii de structurd si functie AS singurii care au diferit semnificativ statistic Intre
pacientii cu si fard FA au fost dimensiunile AS (DAS;i, p=0,009 si VASI, p<0,001),
deformarea longitudinala globala sistolica a AS (p=0,004) si AS SSr (p=0,009). Totodata,
prevalenta obstructiei de repaus/la efort in TEVS a fost mai mare la pacientii care au dezvoltat

FA (p=0,024) — Tabel 2.

Tabelul 2. Caracteristici ECG si ecografice la pacientii cu DAS<45 mm cu si fara fibrilatie

atriala (FA)

Pacienti cu CMH, Pacienti cu CMH,

DAS<45 mm DAS<45 mm fara p

si FA (N=16) FA (N=56)
Caracteristici ECG
PD (ms) 58,2+16,2 34,4+10,5 <0,001
Pdur MAX (ms) 114,4+11,1 101,5+11,6 0,001
Pamp (mV) 0,19+0,06 0,25+0,10 0,028
Parametri Ecografici
Parametri VS
GMP VS (mm) 18,8+3,3 21,2452 0,075
Masa VS indexata (g/m2) 169,9+42 157,6+£52,5 0,380
FE VS (%) 68,9+4,9 69+7,4 0,990
E/e’' mediu 21,7+8,5 18,6+9 0,226
GLS VS (%) -14,8+3,3 -14,3+3,1 0,608
VTD VSi (ml/m2) 38,4+7 40,4+9,7 0,442
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VTS VSi (ml/m2) 1242,5 12,4+4.4 0,750
Disfunctie diastolica 4/9/3 23/26/6 0,453
(Grad 1/2/3) n(%) 25/56,2/18,7% 41/46,4/10,7%

Parametri AS

DASi (mm/m2) 24+2.4 22,5+2,7 0,040
VASi (ml/m2) 65,3+12,8 49,6+15,5 0,001
Strain AS (%) 13,2+7,2 19,3+7,4 0,004
AS SSR (s-1) 0,68+0,52 1+0,38 0,009
AS ESr (s-1) -0,58+0,32 -0,71+0,34 0,170
AS ASr (s-1) -0,85+0,35 -1,15+0,57 0,059
Fractia de golire AS (%) 0,39+0,12 0,49+0,15 0,011
Indice performanta AS (%) 0,05+0,09 0,16+0,19 0,003
Parametri VD

Grosime perete liber (mm) 6,2+2,1 5,9+1,5 0,604
TAPSE (mm) 22,5+3.4 23+3,6 0,588
Srain VD (%) -20,3£5,6 -20,7+4,6 0,774
FAC (%) 52,5+7,07 51,7+8,8 0,737
Parametri AD

Diametru mediolateral AD (mm) 35,3+6,4 34,5+4,3 0,623
PAPs (mmHG) 34,5443 36x13,7 0,989
Gradient repaus TEVS (mmHg) 62,4+44,4 36,8+39,6 0,026
Gradient maxim TEVS (mmHg) 78+45,4 47,5+46,9 0,024
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Severitate RM (Grad 1/2/3/4, n,%) 7/3/6 31/16/6 0,113

43,7/18,7/37,5% 55,3/28,5/10,7%

PD= dispersia undei P; Pdur max= durata maxima a undei P; Pamp= suma amplitudinii maxime a undei P in
derivatia V1 i DII; VS=ventricul stang, GMP=grosimea maxima a peretelui; FE=fractie de ejectie,
GLS=deformare longitudinala globala; DASi=diametrul anteroposterior indexat al atriului stang; VID VSi =
volumul telediastolic al ventriculului stang indexat; VIS VSi = volumul telesistolic al ventriculului stdng indexat;
VASi=volumul indexat maximal al atriului stang; Strain = deformare longitudinala (%); AS= atriul stang; AS
SSR, rata de deformare longitudinala sistolica a atriului sting; AS ESr, rata de deformare longitudinala
protodiastolica a atriului stang,; AS ASr, rata de deformare longitudinala telediastolica a atriului stang in timpul
contractiei atriale; VD= ventricul drept; TAPSE, excursia sistolica a planului inelului tricuspidian;
FAC=fractional area change (modificare fractionald a ariei VD), PAPs=presiunea sistolica pulmonara arteriald

estimata,; TEVS=tractul de iesuire al VS, RM=regurgitare mitrala.

Predictori ai fibrilatiei atriale in populatia generala de studiu

Dupa efectuarea regresiei Cox univariate varsta, severitatea hipertensiunii arteriale,
Pd, Pdur max, Pamp, DASi1, VASi, ASr, strainul AS, gradientul de repaus in TEVS si
severitatea regurgitdrii mitrale au rezultat ca predictori independenti pentru FA incidenta —

Tabelul 3.

Tabelul 3. Predictori independenti pentru FA incidenta in populatia generald de studiu cu

CMH

Regresie Cox
Regresie Cox univariata

multivariata
HR A IE P
Valoare p

Virsta 1,032 1,010-1,055 0,003

HT (1/2/3) 1,585 1,233-2,054 <0,001

Clasa NYHA 0,110

PD* 1,044 1,029-1,058 <0,001 0,001
Pdur MAX* 1,037 1,021-1,053 <0,001

Pamp ** 10 104-0,025 <0,001

DASI 1,122 1,032-1,220 0,011
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VASI 1,024 1,013-1,036 <0,001 0,287

Strain AS 0,897 0,853-0,944 <0,001
AS ASr (s-1) 4,244 1,847-9,751 <0,001 0,038
Gradient repaus
1,009 1,001-1,016 0,022
TEVS
Gradient maximal
1,007 1-1,014 0,050
TEVS
Severitate RM
1,604 1,131-2,277 0,008
(Grad 1/2/3/4)

HT= hipertensiune arteriala sistemica; Pd= dispersia undei P, Pdur max=durata maxima a undei P;
Pamp=suma amplitudinilor maxime in derivatiile DII, V1; DASi — diametrul anteroposterior indexat; VASi =
volumul maxim AS indexat; AS= atriul stang; AS ASr=rata de deformare longitudinala miocardica telediastolica
in timpul contractiei atriale a atriului stang; TEVS — tractul de iesire al ventriculului stang; RM — regurgitare

mitrald; *HR pentru fiecare crestere cu 1 ms . ** HR pentru fiecare crestere in amplitudine cu 1 mV

Pentru a putea analiza comparativ acuratetea diferitilor parametri independenti ai FA la

pacientii cu CMH, a fost efectuata analiza ROC si au fost calculate valorile ASC

corespunzatoare (Fig. 4).

Curba ROC
1.0
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Figura 4 — Analiza ROC si aria de sub curba (ASC) pentru FA incidenta in populatia
generala de studiu: acuratetea cea mai buna se observa pentru Pd (ASC=0.86), VASI
(ASC=0.76) respectiv ASr (ASC=0.7) si valorile prag pentru sensibilitate si specificitate

optime.

Predictori ai fibrilatiei atriale la pacientii cu diametrul anteroposterior al atriului sting

<45 mm

Dupa efectuarea regresiei Cox univariate varsta, severitatea hipertensiunii arteriale,
Pd, Pdur max, DASi, VASI, strainul AS si gradientul de repaus in TEVS au rezultat ca
predictori independenti pentru FA incidenta in acest subgrup de pacienti (Tabel 4). Au fost
incluse in analiza multivariata varsta, Pd, VASi, gradientul de repaus in TEVS si gradul de

hipertensiune arteriald (variabila categorica).

In urma analizei Cox multivariate, singurul predictor al FA incidente la pacientii cu
DAS<45 mm a fost Pd (HR=1.105, 95% IC 1,059-1,154, p=0,002), independent de varsta,
VASI, strainul AS sau gradientul de repaus in TEVS (Tabel 4), cu o acuratete predictiva buna

in urma analizei ROC, cu o valoare prag similard mai mare de 47,5 ms (Fig. 5).

Tabel 4 . Predictori independenti pentru FA incidenta la pacientii cu CMH si DAS<45 mm

Regresie Cox
Regresie Cox univariata

multivariata
HR A IE P
Valoare p
Varsta 1,041 1,004-1,079 0,031
HT (1/2/3) 1,772 1,153-2,725 0,009
PD* 1,105 1,059-1,154 <0,001 0,002
Pdur MAX* 1,061 1,012-1,112 0,013
Pamp 0,054
DASI 1,211 1,019-1,439 0,030
VASI 1,047 1,018-1,077 0,001
Strain AS 0.910 0.845-0.981 0,013
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Gradient TEVS de
1.000 1.000-1.022 0,051

repaus
Gradient maxim in

TEVS

0,061

HT= hipertensiune arteriala sistemica; Pd= dispersia undei P, Pdur max=durata maxima a undei P;
Pamp=suma amplitudinilor maxime in derivatiile DII, V1; DASi — diametrul anteroposterior indexat; VASi =

volumul maxim AS indexat; AS= atriul stang; TEVS — tractul de iesire al ventriculului stang, *HR pentru fiecare

crestere cu I ms .
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Figura 5. Analiza ROC si Aria de sub curba (ASC)- pentru acuratetea predictiva a Pd la
pacientii cu CMH si diametru anteroposterior al AS<45 mm (ASC=0.89).
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2. Studiul relatiei dintre remodelarea electrica si structurala ventriculara si

prezenta aritmiilor ventriculare la pacientii cu CMH
Lotul general de studiu

Pacientii cu aritmii ventriculare (AV) au fost mai tineri (p=0,026) — similar datelor din
literatura, au avut un scor de risc al MSC mai mare (0,001) si, In consecinta, au fost mai degraba

purtdtori ai unui defibrilator intern (p=0,001).

Pacientii fara aritmii ventriculare au avut mai frecvent factori de risc cardiovasculari —
hipertensiune arteriald (p=0,012), dislipidemie (p=0,017), diabet zaharat (p=0,042), probabil in
contextul 1n care varsta acestora a fost semnificativ mai mare fatd de a celor cu aritmii

ventriculare.

Pacientii cu AV au prezentat valori mai mari ale Tpe, Tped si a raportului Tpe/QTc
(p=0,001 pentru toate), o duratd mai mare a complexului QRS (p=0,037) si o dispersie mai mare

a complexului QRS (p=0,001) fata de pacientii fara AV pe parcursul urmaririi -Tabel 5.

Tabelul 5. Caracteristicile electrocardiografice la pacientii cu CMH, cu si farda AV

Lot CMH fara AV Lot CMH cu

Lot CMH (N=131) p
(N=95) AV (N=36)

QTc (ms) 455,35+32,29 452,37+31,11 463,22+34,42 0,086
QTcd (ms) 57,89+23,7 56,74+22,73 60,94+26,18 0,366
Tpe (ms) 104,16+20,59 99,74+17,66 115,83+23,34 0,001
Tped (ms) 29,58+17,77 24,04+12,68 44,03+£20,97 0,001
Tpe/QTc 0,228+0,038 0,22+0,034 0,24+0,041 0,001
QRSdur (ms) 107,13+21,46 104,71+20,85 113,44+22,03 0,037
QRSd* (ms) 21,39+10,5 18,75+8,99 29,03+10,98 0,001
Prezenta unui

complex QRS larg, 21(16,2%) 13(13,8%) 8(22,2%) 0,245
n(%)

Prezenta BRS, n(%) 9(6,9%) 6(6,3%) 3(8,3%) 0,684
Prezenta BRD, n(%) 11(8,4%) 6(6,3%) 5(13,9%) 0,163
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AV=aritmii ventriculare; QTc = intervalul QT corectat; QTcd = dispersia intervalului QT corectat; Tpe =
durata portiunii terminale a undei T (varf-final unda T); Tped = dispersia portiunii terminale a undei T;
Tpe/QTc = raportul dintre durata portiunii terminale a undei T si intervalul QT corectat; QRSdur = durata
complexului QRS; QRSd* = dispersia complexului QRS; BRS = bloc de ram stidng; BRD = bloc de ram drept.

* - au fost calculate/raportate doar la pacientii cu complex QRS ingust (fara tulburdri de conducere

intraventriculare).

Parametrii ecocardiografici care au evaluat deformarea longitudinala globala a VS si
DM VS au fost diferite intre pacientii cu AV si cei fara AV - astfel, pacientii cu AV au avut o
disfunctie longitudinala mai mare a VS (p=0,001) si o valoare mai mare a DM VS (p=0,044).
Prezenta hipertrofiei de perete liber VD, grosimea peretelui liber al VD, deformarea
longitudinala globala a VD si DM VD au fost diferite semnificativ intre pacientii cu AV si cei
fara AV, primii avand grosime mai mare a peretelui liber VD (p=0,003), alterarea deformarii
longitudinale globale a VD (p=0,008 pentru GLS VD si p=0,011 pentru GLS de perete liber
VD) si valori mai mari ale DM ale peretelui liber VD (p=0,016) - Tabel 6.

Tabelul 6. Caracteristici ecocardiografice la pacientii cu CMH, cu si fara AV

Lot CMH Lot CMH fara AV Lot CMH cu AV
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(N=131) (N=95) (N=36) P
Parametrii VS

GMP VS (mm) 20,7+4,6 20+4,3 22,3+4,8 0,02
Masa VS indexata

(@) 170,7+63,3 167,2+66,3 179,8+54,1 0,310
FEVS (%) 67,5+6,9 67,8+6,9 66,7+6,6 0,393
S septal (cm/s) 5,7+1,5 5,8+1,5 5,3+1.4 0,062
S lateral (cm/s) 5,5£2.4 5,6£2,6 5,1£1,6 0,334
E/E' mediu 18,4+8,3 18,6+8,3 18+8,3 0,743
DM VS (ms) * 73,9+31,3 70,3+26,9 84,1+40,2 0,044
VTDVS indexat(ml/m?)  42,9+12,4 42,6+12,6 43,4+11,9 0,736
VTSVS indexat(ml/m?) 13,9+5.4 13,6+5,3 14,745,6 0,291
GLS VS (%) -14,24+3,6 -14,9+3,5 -12,5+3.,3 0,001



Gradul disfunctiei

41/71/17
diastolice (%) 31.3/54.2/ 33/53/8 8/18/9 0,057
o/ 34,7/55,8/8,4% 22.,2/50/25%
(Grad 1/2/3) 13%
Parametrii AS
DASi (mm/m?) 43,9+5.4 43,5+5,2 45,3+5,7 0,085
VASi (ml/m?) 24,2435 24435 24,5435 0,504
Strain AS (%) 16,6+7,2 17,247,2 15+7 0,132
Parametrii VD
GMP VD (mm) 6,2+1,7 5,9+1,5 6,9+2,1 0,003
S VD (cm/s) 13,242,7 13,5429 12,8424 0,210
TAPSE (mm) 23,3+3,7 23,54£3.,5 22,9441 0,439
GLS VD (%) -20,1+4,9 -20,9+5,1 -18,2+3,9 0,008
GLS perete liber VD
-26+6,5 -27,1+6,1 -23,7+7 0,011
(%)
Gradient VD-AD
31+£11 31,3£12 30,3+8,1 0,675
(mmHg)
FAC (%) 51+8,1 51+8,6 51+6,8 0,974
Diametrul bazal VD 30,5+4 30,24 31,2441 0,213
DM VD * 30,5+4,0 30,2+4 31,244,1 0,213
DM a peretelui liber
36,8+28 32,8+23,7 47,5+25,8 0,016
VD *
Prezenta hipertrofiei 0.001
+ =+ + ’
de perete liber VD (%) 14,3+16 11,24+9,9 23,4+24.9
Parametrii AD
DAD (mm) 36,4+6,2 37,2+7,9 36,1+5,2 0,426
PAPs (mmHg) 36,7t11,4 36,9+12,3 36,449,3 0,834
Gradient repaus TEVS
45,1+42.5 49,1+44,2 34,5+36.,4 0,080
(mmHg)
Gradient maxim TEVS
57,2+45,6 61,6+46,9 45,1+£39,7 0,074

(mmHg)



Severitatea regurgitarii 56/40/28/1
mitrale (Gradul 1/2/3/4) (%)  42,7/30,5/
21,4/0,8%

42/28/20/1 14/12/8/0
44,2/29,5/21,1/1,1% 38,9/33,3/22,2/0%

AV = aritmii ventriculare; FEVS = fractia de ejectie a ventriculului stang (Simpson biplan); DM VS =
dispersia mecanica a ventriculului stang; GLS VS =deformarea longitudinala globald a ventriculului sting;
VIDVS = volumul telediastolic al ventriculului stang; VTSVS = volumul telesistolic al ventriculului stang;
DASi = diamentrul anteroposterior indexat al atriului stang; VASi = volumul maximal indexat al atriului stang,
strain AS = deformarea longitudinala globala a atriului stang; VD = ventricul drept; GMP VD = grosmiea
maxima a peretelui liber VD; TAPSE = excursia sistolica a planului inelului tricuspidian;, GLS VD =
deformarea longitudinala globala a ventriculului drept; GLS perete liber VD = deformarea longitudinald
globala a peretelui liber al ventriculului drept; FAC = fractional area change (modificare fractionald a ariei
VD); DM VD = dispersia mecanica a ventriculului drept; DM a peretelui liber VD = dispersia mecanicad a
peretelui liber al ventriculului drept; DAD = diametrul mediolateral al atriului drept; PAPs = presiunea
sistolica pulmonara arteriald estimate; TEVS = tractul de iesire al ventriculului stang; SAM = migcare sistolica
anterioard

* doar petru pacientii cu QRS ingust

Lotul de pacienti cu varsta sub 60 de ani

Similar pacientilor din lotul general, pacientii cu AV au avut un scor de risc al MSC mai

mare (0,001) si, In consecintd, au fost mai degraba purtatori ai unui defibrilator intern (p=0,001).

Pacientii fara aritmii ventriculare au avut mai frecvent factori de risc cardiovasculari —

hipertensiune arteriald (p=0,033), dislipidemie (p=0,008), fumat (p=0,030).

Pacientii cu AV au prezentat valori mai mari ale QTc (p=0,005), Tpe, Tped si a
raportului Tpe/QTc (p=0,001 pentru toate), o duratd mai mare a complexului QRS (p=0,011) si
o dispersie mai mare a complexului QRS (p=0,004) fata de pacientii fara AV pe parcursul
urmaririi. De asemenea, pacientii cu istoric de AV au avut mai frecvent un complex QRS mai
larg (p=0,001) iar prezenta BRS a fost mai degraba intalnitd la pacientii cu AV (p=0,001) —
Tabel 7.

32



Tabelul 7. Caracteristicile electrocardiografice la pacientii cu CMH cu varsta<60 de ani, cu si

fara AV

Pacientii cu CMH, Pacientii cu CMH,

varsta sub 60 ani  varsta sub 60 ani p

sifara AV (N=50) sicu AV (N=25)
QTc (ms) 443,37+25,88 458,6+32,04 0,051
QTcd (ms) 51,1+20,9 69,75+28,77 0,005
Tpe (ms) 95,61+16,78 113,25+21,54 <0,001
Tped (ms) 20,61+8,82 47,75+£17,95 <0,001
Tpe/QTec 0,22+0,04 0,25+0,04 0,004
QRSdur (ms) 96,78+10,19 101,8+10,29 0,077
QRSd* (ms) 17,32+6,36 31,15+10,14 0,004
Prezenta unui complex QRS larg, (%) 8(16%) 5(20%) 0,754

AV=aritmii ventriculare; QTc = intervalul QT corectat; QTcd = dispersia intervalului QT corectat; Tpe =
durata portiunii terminale a undei T (varf-final unda T); Tped = dispersia portiunii terminale a undei T,
Tpe/QTc = raportul dintre durata portiunii terminale a undei T si intervalul QT corectat; QRSdur = durata
complexului QRS; QRSd* = dispersia complexului QRS;

* au fost calculate/raportate doar la pacientii cu complex QRS ingust (fara tulburari de conducere

intraventriculare).

Dintre parametrii ecocardiografici care evalueaza deformarea miocardica a VS, doar
DMYVS a fost diferita intre cele doud loturi, cu valori mai mari ale acesteia la pacientii cu AV
(p=0,029). Deformarea longitudinala globald a VD si DM VD au fost diferite semnificativ intre
pacientii cu AV si cei fara AV, primii avand alterarea semnificativa a deformarii longitudinale
globale a VD (p=0,009 pentru GLS VD si p=0,014 pentru GLS de perete liber VD) si valori mai
mari ale DM VD si DM a peretelui liber VD (p=0,037 respectiv p=0,01) - Tabel 8.

Tabelul 8. Caracteristici ecocardiografice la pacientii cu CMH, cu si farda AV si varsta<60 de

ani

Pacienti cu CMH, Pacienti cu CMH,
varsta <60 ani si varsta <60 ani si cu p

fird AV (N=50) AV (N=25)
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Parametrii VS

VD (%)

GMVS (mm) 20,8+4,8 23+5,1 0,130
Masa VS indexata (g/m?) 165,1+72,1 176,9+54,1 0,518
FEVS (%) 68,7+7,2 68,2+6,4 0,825
S septal (cm/s) 6,2+1,5 5,6£1,5 0,126
S lateral (cm/s) 5,8+2,8 5,4+1,8 0,591
E/E' mediu 17,1£7,5 15,2+7 .4 0,375
DM VS (ms) * 65,4+23,8 85,2+45,7 0,029
VTDVS indexat (ml/m?) 44.8+12,6 452+13,5 0,898
VTSVS indexat (ml/m?) 14,3+6,2 14,9+6,1 0,704
GLS VS (%) -14,9+3,3 -13.7+3.1 0,086
Gradul disfunctiei diastolice (%) 13/30/7 3/11/11 0.091
(Grad 1/2/3) 26%/60%/14% 12%/44%/44%
Parametrii AS
DASi (mm/m?) 43,34£5,3 44,1+6,2 0,588
VASi (ml/m?) 23,2428 24,7+4,1 0,110
Strain AS (%) 20,2+6,9 17,4+6,5 0,139
Parametrii VD

GMP VD (mm) 5,8+1,5 6,3+1,8 0,283
S VD (cm/s) 13,5+2,7 13,1+2,5 0,576
TAPSE (mm) 24,5+3 .4 24,8+3,7 0,757
GLS VD (%) -22,3+4,8 -18,9+3,8 0,009
GLS perete liber VD (%) -29,1+6,1 -24,1+8,2 0,014
Gradient VD-AD (mmHg) 29,5+8,3 29491 0,850
FAC (%) 52,8+8,8 52,9+6,3 0,954
Diametrul bazal VD 31,3+4,1 31,744 0,730
DM VD (ms) * 34,1+23,5 51,4+3,9 0,037
DM a peretelui liber VD (ms) * 11,249,2 22,8+24,5 0,010
Prezenta hipertrofiei de perete liber

23(46,3%) 13(52%) 0,525

Parametrii AD
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DAD (mm) 37,8453 37,1455 0,647

PAPs (mmHg) 35,1£8.5 34,9+10,1 0,942
Gradient repaus TEVS (mmHg) 45,8+41,6 33,638 0,273
Gradient maxim TEVS (mmHg) 61,1+45,8 43,8+42.3 0,166
Severitatea regurgitarii mitrale (Gradul 24/12/9/1 13/5/3/0 0,845
1/2/3/4) (%) 48%/24%/18/2% 52%/20%/12%/0%

AV = aritmii ventriculare; FEVS = fractia de ejectie a ventriculului stang (Simpson biplan); DM VS = dispersia
mecanica a ventriculului stang, GLS VS =deformarea longitudinala globala a ventriculului sting; VIDVS =
volumul telediastolic al ventriculului stang; VISVS = volumul telesistolic al ventriculului stang; DASi = diamentrul
anteroposterior indexat al atriului stang; VASi = volumul maximal indexat al atriului stang; strain AS =
deformarea longitudinala globala a atriului stang; VD = ventricul drept; GMP VD = grosmiea maxima a peretelui
liber VD,; TAPSE = excursia sistolica a planului inelului tricuspidian;, GLS VD = deformarea longitudinala globala
a ventriculului drept; GLS perete liber VD = deformarea longitudinala globala a peretelui liber al ventriculului
drept; FAC = fractional area change (modificare fractionala a ariei VD); DM VD = dispersia mecanica a
ventriculului drept; DM a peretelui liber VD = dispersia mecanica a peretelui liber al ventriculului drept; DAD =
diametrul mediolateral al atriului drept; PAPs = presiunea sistolica pulmonard arteriala estimate; TEVS = tractul
de iesire al ventriculului stang; SAM = migcare sistolica anterioard

* doar petru pacientii cu QRS ingust

Corelanti ai aritmiilor ventriculare in populatia generala de studiu

Dupa efectuarea regresiei logistice univariate, corelantii pentru AV in populatia generala
de studiu au fost varsta, Tpe, Tped, Tpe/QTc, QRSdur, QRSd, DM a peretelui liber VD, GLS
VS, GLS VD, GLS perete liber VD, GMP VD si GMP VS — Tabelul 9.

Tabelul 9. Corelanti independenti pentru AV in populatia generald de studiu cu

CMH

Analiza logistica

Analiza logistica univariata

multivariata
95% 1C
HR P
Valoare p
Viarsta 0,968 0,922-0,997 0,029
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Tpe 1,032 1,013-1,051 <0,001

Tped 1,078 1,015-1,144 <0,001 <0,001
Tpe/QTe 1,673 1,75-1,59 <0,001
QRSdur 1,018 1,001-1,036 0,018
QRSd* 1,105 1,052-1,161 <0,001 0,002
DM VS* 0,194
DM perete liber VD* 1,044 1,013-1,077 0,006
DM VD* 1,018 1,003-1,034 0,022
GLS VS 1,227 1,086-1,386 0,001
GLS VD 1,129 1,030-1,238 0,010 0,021
GLS perete liber VD 1,089 1,015-1,169 0,018
GMP VS 1,109 1,019-1,206 0,016
GMP VD 1,399 1,114-1,756 0,008

AV=aritmii ventriculare; Tpe = durata portiunii terminale a undei T (varf-final unda T); Tped = dispersia portiunii
terminale a undei T; Tpe/QTc = raportul dintre durata portiunii terminale a undei T si intervalul QT corectat;
ORSdur = durata complexului QRS; QRSd* = dispersia complexului QRS;, DM VS = dispersia mecanica a
ventriculului stang;, DM a peretelui liber VD = dispersia mecanica a peretelui liber al ventriculului drept; GLS VS
=deformarea longitudinala globala a ventriculului sting, GLS VD = deformarea longitudinala globala a
ventriculului drept; GLS perete liber VD = deformarea longitudinala globala a peretelui liber al ventriculului

drept; GMP VD = grosmiea maxima a peretelui liber VD; GMP VS = grosimea maxima a peretelui VS.

*calculate doar pentru pacientii cu complex QRS ingust

Pentru a putea analiza comparativ acuratetea diferitilor corelanti independenti ai AV la
pacientii cu CMH, a fost efectuatd analiza ROC si au fost calculate valorile ASC
corespunzatoare (Fig. 6). Au fost incluse in analiza multivariata (regresie logistica binarda) -
Tped, QRSdur, QRSd, DM perete liber VD, GLS VS, GLS VD si GMP VD (au fost inclusi
parametrii cu AUC>0,6; in cazul in care doi parametrii s-au corelat intre ei - r>0,5 - a fost ales

parametrul cu ASC superior pentru a compensa pentru colinearitate). Singurii corelanti
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independenti ai AV 1n lotul general de pacienti cu CMH au fost Tped (HR=1,078, IC=1,015-
1,144, p<0,001), QRSd (HR=1.079, 1C=1,018-1,144, p=0,003) si GLS VD (HR=1,129,
IC=1,030-1,238, p=0,024), cu acuratete diagnostica, senisbilitate, specificitate bune.

Curbele ROC
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Figura 6 — Analiza ROC si aria de sub curba (ASC) pentru AV in populatia

generala de studiu: acuratetea cea mai buna se observa in ordine descrescatoare pentru Tped

(ASC=0.837), QRSd (ASC=0.780), respectiv GLS VD (ASC=0.694),
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Corelanti ai aritmiilor ventriculare la pacientii cu varsta sub 60 de ani

Dupa efectuarea regresiei logistice univariate varsta (invers proportional), Tped,

Tpe/Qtc, QRSd, DM VD, DM perete liber VD si GLS VD s-au corelat cu riscul de AV in

acest subgrup de pacienti (Tabel 10). Au fost incluse 1n analiza multivariata Tped, QRSd, DM

perete liber VD si GLS VD.

In urma analizei logistice multivariate, singruii corelanti independenti ai AV la
pacientii cu varsta sub 60 de ani au fost Tped (HR=1.113, 95% IC 1,056-1,172, p=0,048) si
QRSd (HR=1.198, 95% IC 1,099-1,307, p=0,025) (Tabel 10), cu o acuratete predictiva buna

in urma analizei ROC, cu o valoare prag similard mai mare sau egala cu 21,5 ms respectiv mai

mare sau egald cu 32,5 ms (Fig 7).

Tabelul 10. Corelanti independenti pentru AV la pacientii cu CMH si varsta sub 60 de ani

Analiza logistica univariata

Analiza logistica

multivariata
95% 1C
HR p
Valoare p
Virsta 0,957 0,917-0,999 0,044
OTcd 0,071
Tpe 1,044 1,016-1,073 0,002
Tped 1,113 1,056-1,172 <0,001 0,048
Tpe/QTec 1,673 1,75-1,59 0,002
QRSd* 1,198 1,099-1,307 <0,001 0,025
DM VS* 1,020 1-1,039 0,119
DM VD* 1,019 1,002-1,037 0,048
DM perete liber VD* 1,043 1,004-1,084 0,032
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GLS VD 1,123 1,003-1,256 0,044
GLS perete liber VD 0,079

GMP VS 0,133

AV=aritmii ventriculare; Tpe = durata portiunii terminale a undei T (varf-final unda T); Tped = dispersia portiunii
terminale a undei T; Tpe/QTc = raportul dintre durata portiunii terminale a undei T si intervalul QT corectat;
ORSd* = dispersia complexului QRS; VS = ventricul stang; DM VS = dispersia mecanica a ventriculului stang,;
DM VD= dispersia mecanica a ventriculului drept; DM a peretelui liber VD = dispersia mecanica a peretelui liber
al ventriculului drept; GLS VD = deformarea longitudinala globala a ventriculului drept;, GLS perete liber VD =
deformarea longitudinala globala a peretelui liber al ventriculului drept; GMP VS = grosimea maxima a peretelui

VS.

*calcul,

Curbele ROC
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Figura 7 — Analiza ROC si aria de sub curba (ASC) pentru AV la pacientii cu CMH
si varsta sub 60 de ani: acuratetea cea mai buna se observa in ordine descrescitoare pentru

QRSd (ASC=0.947) respectiv Tped (ASC=0.865).
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Limitele studiului

Acest studiu a fost efectuat intr-un singur centru tertiar — in acest context o parte din
rezultate ar putea sa nu se aplice unei populatii generale cu CMH. De asemenea, cel de-al
doilea studiul a fost transversal, acest lucru limitand valoarea predictiva a corelantilor
independenti in lotul studiat. Intrucat numarul de pacienti cu evenimente maligne ventriculare
sustinute/MSC/FA persistenta vs FA paroxistica nu a fost mare, nu s-a putut realiza analiza de
subgrup a factorilor de risc intre pacientii cu TVNS si cei cu TVS, respectiv intre cei cu FA
persistentd/FA paroxistica. In plus nu am avut date certe cu privire la cauza exacti a decesului
la pacientii cu moarte subita, astfel Tncat aceste evenimente nu au putut fi incadrate clar ca
MSC. Totodatd, prevalenta reald a AV/FA in populatia de studiu a fost cel mai probabil
subestimata, Intrucat pentru majoritatea pacientilor diagnosticul a fost pus in urma examinarii
Holter ECG. Numarul mic de evenimente adverse majore aritmice (moarte subita, TVS) pe
parcursul urmaririi poate fi explicat prin faptul ca pacientii inrolati au fost mai varstnici
comparativ cu populatia generald de CMH, si implicit, cu risc aritmic mai mic. Masuratorile
ECG si ecocardiografice au fost efectuate doar la inrolarea in studiu. In acest context nu putem
aprecia modul in care s-a modificat profilul de risc al pacientilor pe parcursul perioadei de
urmarire si nici daca modificarile electrice la nivel ventricular preced modificarile structurale

sau functionale.
CONCLUZII

Remodelarea electrica, functionala si structurala la nivelul miocardului atrial si
ventricular caracteristica CMH (lucru demonstrat si prin comparatia cu lotul control)
predispune acesti pacienti la aparitia fibrilatiei atriale si a aritmiilor ventriculare (TVNS,
TVS), cu o frecventa semnificativ mai mare fati de populatia generala. In plus, aparitia
fibrilatiei atriale accentueaza si promoveaza remodelarea atriala, contribuind la crearea unui
cerc vicios.

In urma evaludrii ecografice, atat dimensiunea cat si functia AS (VASi, ASr) au fost
legate de prezenta FA, 1nsd la analiza multivariata doar parametrul functional (ASr) a fost
predictor independent al FA in lotul general de pacienti cu CMH. Parametrii ECG care au
evaluat remodelarea electrica atriala (Pd, Pamp) au fost superiori ca si acuratete predictiva

parametrilor ecografici. In plus, la pacientii cu DAS<45 mm, singurul predictor independent al
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FA a fost PD, ridicand ipoteza ca remodelarea electrica atriala o poate precede pe cea
functionald/structurala. Intre parametrii electrici si cei ecografici au existat corelatii slab
pozitive. Acest lucru intareste utilitatea folosirii simultane a acestora in evaluarea riscului de
FA la pacientii cu CMH. Prezenta FA a fost asociatd cu un risc mai mare de agravare a IC si
cu cresterea BNP pe parcursul urmarii, prin efectul nefavorabil asupra disfunctiei diastolice,
lucru demonstrat si de alte studii. Desi remodelarea AD poate creste la randul ei riscul de FA,
in lotul nostru nu s-a observat o diferenta semnificativa a dimensiunilor AD intre pacientii cu
si fard FA. Este posibil ca masurarea unor parametri functionali ai AD sau a volumului AD sa
ofere informatii suplimentare pentru stratificarea riscului de FA. In consecinti, rezultatele
obtinute sustin ca analiza functiei AS si a activitatii electrice a AS pe electrocardiograma de
suprafatda pot imbunatati semnificativ stratificarea riscului de FA la pacientii cu CMH, inclusiv

a celor considerati la risc mai redus conform recomandarilor actuale de ghid.

La pacientii cu CMH riscul de AV este legat de parametrii ecografici (GLS, DM,
grosimea peretilor VS si VD) si electrici (Tpe, Tped, QRSd), insa singurii corelanti
independenti ai AV (TVNS, TVS) in lotul studiat au fost GLS VD, Tped si QRSd. Similar cu
rezultatele obtinute in cazul fibrilatiei atriale, acuratetea parametrilor electrici a fost superioara
parametrilor ecografici. In contextul in care parametrii ecografici nu reflecta direct
remodelarea electricd, care este principalul substrat aritmic, acest lucru nu este neaparat
surprinzitor. In subgrupul de pacienti cu varsta<60 de ani, doar parametrii electrici (Tped,
QRSd) s-au corelat independent cu prezenta AV. Majoritatea parametrilor electrici nu s-au
corelat cu parametrii ecografici, iar intre cei care s-au corelat au existat corelatii slabe. Asfel,
Tped si QRSd s-au corelat slab cu GMP VS si GLS VS si VD. Intrucat dispersia electricd
poate fi influentata atat de severitatea hipertrofiei ventriculare, iar severitatea disfunctiei
longitudinale se coreleaza cu progresia bolii, aceste rezultate nu sunt surprinzatoare.
Rezultatele obtinute pot avea utilitate clinica in rafinarea stratificarea riscului de AV si

implicit, in urmarirea mai atenta a paciengilor aflati la risc crescut.

In concluzie, implementarea parametrilor electrici de remodelare atriali si
ventriculara si a parametrilor ecografici functionali (ASr, GLS VD) usor de calculat si
reproductibili in practica curentd pot ajuta la stratificarea riscului de FA/AV, 1n special la

pacientii considerati la risc intermediar/redus.
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CONTRIBUTII PERSONALE SI IMPLICATII CLINICE

Studiul de fata a fost primul care a evaluat simultan parametri electrici care pot fi
masurati cu usurintd pe electrocardiograma de suprafata (Pd, Pamp, Tped, QRSd) si parametri
functionali si structurali ecografici (VASi, ASr, GLS VD) si legatura lor cu riscul aritmic (FA,
AV) la pacientii cu CMH, precum si existenta unor eventuale corelatii intre remodelarea

electrica si cea structurald/functionala.

Parametrii electrici au dovedit o acuratete superioara predictiva (ASC, Sb, Sp, VPP,
VPN) fata de cei ecografici pentru riscul de FA sau AV, atat la analiza lotului general de
pacienti cat si in cazul analizei de subgrup (pacienti cu DAS<45 mm pentru riscul de FA,
respectiv pacienti cu varsta<60 de ani pentru riscul de AV). Totodata, am demonstrat ca si in
cazul masuratorii manuale cu ajutorul unor instrumente digitale, reproductibilitatea
parametrilor electrici este buna, iar durata masurarii lor pe ECG de suprafata (parametrii undei
P, complexului QRS si undei T) este de sub 10 minute, ceea ce sustine implementarea acestora

in practica clinica.

In plus, prin includerea Pd si ASr in modelul predictiv actual al identificarii
pacientilor la risc pentru FA, acuratetea acestui model a fost crescuta incremental semnificativ.
Masurarea GLS VD, Tped, QRSd poate rafina suplimentar fata de parametrii clasici de risc

selectarea pacientilor predispusi la AV.

Evaluarea evolutiei acestor parametri pe parcursul urmaririi intr-un studiu ulterior ar
putea demonstra daca remodelarea electrica atriald/ventriculara o precede pe cea
functionald/structurala si In ce masura tratamentul medicamentos poate modifica profilul de
risc aritmic al pacientilor. De asemenea, includerea unui numar mai mare de pacienti, ar putea
permite analiza de subgrup a predictorilor electrici si ecografici la pacientii cu FA paroxistica
versus cei cu FA persistentd/permanenta, respectiv la pacientii cu TVS/MSC versus cei fara

TVS (in special prin includerea unor pacienti tineri, cu risc mai mare de AV).
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