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LISTA DE ABREVIERI

ACD — artera coronara dreapta

ACx — artera circumflexa

AET — anestezie epidurala toracica

ATP — stimulare antitahicardica

BB — beta blocant

BCC — boli cardiace congenitale

BCR — boala cronicé de rinichi

BrS — sindrom Brugada

BZ — zona de granita

CA — cardiomiopatia aritmogena

CMD - cardiomiopatia dilatativa

CMH - cardiomiopatia hipertrofica

CMI — cardiopatia ischemica

CMNI — cardiomiopatia non-ischemica
CRT — terapie de resincronizare cardiaca
DALI — defibrilator automat implantabil
DHP - degradare  hemodinamica
periprocedurala

DSC — denervarea cardiaca simpatica
EKG — electrocardiograma

ESC — Societatea Europeand de
Cardiologie

ESx — extrastimuli

FE — furtuna electrica

FEVS - fractia de ejectie de ventricul
stang

FiV — fibrilatie ventriculara

GS — ganglion stelat

HQ - chinidina

HR — hazard ratio

HTP — hipertensiune pulmonara

HTx — transplant cardiac

IC — insuficienta cardiaca

IM — infarct miocardic

ISP — isoproterenol

IVA — artera interventriculara anterioara
LC — lungime de ciclu

MSC — moarte subita cardiaca

NIPS — stimulare ventriculard programata
non-invaziva

NR-CTO — ocluzie cronice
nerevascularizata

PVS — stimulare ventriculard programata
RBM-20 — RNA-binding ribosomal
protein 20

RFA — ablatie cu radiofrecventa

SC — soc cardiogen

SCA — sindrom coronarian acut

SEI — soc electric intern

TC — trunchi comun al coronarei stangi
TdP — torsada varfurilor

TEVD —tractul de ejectie ventricular drept
ToF — tetralogia Fallot

TV — tahicardie ventriculara

TVM - tahicardie ventriculard
monomorfa

TVP — tahicardie ventriculard polimorfa
TVS — tahicardie ventriculara sustinuta
VD — ventricul drept

VS — ventricul stang



PARTEA GENERALA

CAPITOLUL I - FURTUNA ELECTRICA — NOTIUNI
GENERALE

Furtuna electrica (FE) reprezinta o complicatie aritmica maligna, definitd prin prezenta a
cel putin trei episoade de tahicardie ventriculard (TV) sustinuta (TVS) n 24 de ore, separate de
un interval de cel putin 5 minute si pentru a caror oprire este necesara o interventie terapeutica
(uzual reprezentate de terapii adecvate ale defibrilatorului automat implantabil (DAI)) [1]. Desi
este arbitrard, aceasta definitie a fost recurent utilizata in studii clinice pentru a identifica un
subset de pacienti cu aritmii ventriculare maligne frecvente asociate cu impact prognostic
negativ pe termen scurt. Expertii subliniaza Insd importanta si a altor fenotipuri de expresie
clinica aritmica ventriculara ce modificd evolutia naturala a bolilor cardiovasculare pe termen
lung: de la TV incesanta (definita prin TVS ce se mentine pe o durata prelungitd de mai multe
ore, cu recurentd rapida la sub 5 minute dupa conversie trecand prin cel putin un ciclu al ritmului
normal de bazd) la aritmii ventriculare concentrate temporal (,,clustered”) reprezentate de cel
putin doud episoade de aritmie ventriculard sustinutd intr-un interval de trei luni pana la
episoade sporadice izolate de TVS [1,2]. Registrul OBSERVO-ICD aratd o incidenta
contemporand a FE de 4.7% pe o perioadd mediana de 39 luni, cu precadere dezvoltatd in randul
cazurilor de preventie secundard a mortii subite cardiace (MSC) (10.5%) fatd de cea primara
(3.9%) [3]. FE agraveaza prognosticul pe termen scurt si lung, atdt in ceea ce priveste
mortalitatea cardiovasculard aritmica, cat si pe cea non-aritmicd prin cresterea riscului de
disfunctie acutd de pompa si insuficientd cardiacd (IC) ireductibila 1n contextul aritmiilor
recurente cu impact hemodinamic, precum si al socurilor electrice interne (SEI) repetate, atat
in prezenta afectarii structurale post-infarct miocardic (IM), cat si in bolile cu patogenie non-
ischemica [1,2,4,5]. Mortalitatea generald a pacientilor cu FE este cel putin tripla si riscul de
dezvoltare de evenimente majore cardiovasculare (mortalitate generald, transplant cardiac,
spitalizare pentru IC acutd) creste de 5 ori fatd de cei care nu dezvolta episoade de TVS pe

parcursul evolutiei bolii [6].

CAPITOLUL II - TRATAMENTUL FURTUNII ELECTRICE

Managementul episoadelor de FE este complex si presupune implementarea sinergica a
mai multor principii terapeutice, incepand cu terapia farmacologica cu efect antiaritmic (beta-

blocant cu efect neselectiv in mod particular in FE [7,8] 1n asociere cu amiodarona [7,8] sau



alte tipuri de molecule — procainamida, sotalol, lidocaina, chinidina, isoproterenol in functie de
substratul etiologic si particularitatile aritmiei ventriculare clinice) si cu strategiile de
optimizare a programarii defibrilatoarelor cardiace implantabile (pentru evitarea terapiilor
nenecesare sau inadecvate si pentru eficientizarea celor adecvate [1,4,9-12])

Ablatia transcateter cu radiofrecventa de substrat (RFA) prezinta potentialul de reducere
a mortalitatii si recurentelor de TV pentru pacientii cu FE non-responsiva la masurile
farmacologice de stabilizare, fiind o recomandare de clasa IB in ghidul Societatii Europene de
Cardiologie (ESC) [1,13—-16]. Rezultatele RFA sunt dependente insa atat de particularitatile
pacientului (in mod particular prin fenotipul bolii si tipul de substrat dezvoltat, dar si prin
comorbidititile asociate), cat si de particularitatile tehnice procedurale. In acest sens, variantele
optime pentru strategiile de eliminare a substratului aritmogen, tinta proceduralda optima si
protocoalele de stimulare ventriculard programata (PVS) (care sad certifice rezultatul
procedural) sunt insa inca in curs de dezbatere. Non-inductibilitatea TVM in cadrul protocolului
de stimulare ventriculara a reprezentat in majoritatea studiilor un marker surogat pentru
eliminarea intregului substrat aritmogen [17] si a fost constant asociat cu beneficiu asupra
mortalitdtii si recurentelor aritmice ventriculare [14,18-20].

Alte strategii terapeutice importante pentru controlul evolutiei FE sunt reprezentate de
tehnicile de modulare autonoma simpatoliticd [4] (mai ales sub forma blocadei de ganglion
stelat [21] sau denervarea cardiaca simpaticd toracoscopica [22]), de sedare si de terapiile
specifice de insuficientd cardiaca avansata bazate pe suport circulator mecanic [1,7] (fie sub
forma de terapie de salvare in resuscitarea cardiopulmonara in cazul aritmiilor refractare cu
colaps hemodinamic, fie ca suport hemodinamic periprocedural si postprocedural pentru
cazurile severe care sunt la risc de a dezvolta [23] sau dezvolta insuficientd cardiacd acuta

periprocedural [23-26]).

PARTEA SPECIALA

CAPITOLUL III - IPOTEZA DE LUCRU. OBIECTIVE
GENERALE

Pornind de la premisele expuse 1n partea generald, ipoteza cercetarii doctorale este ca
identificarea unor noi caracteristici ale pacientului cu FE (in mod specific in ceea ce priveste
impactul substratului aritmogen in teritorii tributate de ocluzii cronice coronariene

nerevascularizate sau al prezentei in istoric a unor proceduri deja efectuate de ablatie de TVM)



sau legate de rezultatul procedural (non-inductibilitatea la PVS cu un protocol uniform de
testare cu pand la patru extrastimuli) permite o mai bund stratificare prognostica in ceea ce
priveste mortalitatea generala pe termen lung si riscul de recidiva a aritmiilor ventriculare
sustinute.

In acest sens, au fost formulate urmitoarele obiective generale ale cercetirii doctorale:

- Evaluarea rezultatului procedural al RFA la pacienti cu FE printr-un protocol de PVS
cu patru extrastimuli si analiza impactului acestui rezultat asupra evolutiei pe termen lung in
ceea ce priveste mortalitatea generald si recurenta aritmiilor ventriculare sustinute

- Evaluarea caracteristicilor de substrat determinat de prezenta ocluziilor cronice
coronariene nerevascularizate la pacienti cu FE si analiza impactului acestora asupra evolutiei
pe termen lung In ceea ce priveste mortalitatea generala si recurenta aritmiilor ventriculare
sustinute

- Elaborarea unui scor de risc multiparametric pentru ameliorarea predictiei riscului de
mortalitate respectiv de recurentd a aritmiilor ventriculare sustinute pe termen lung si
compararea acestuia cu scorurile validate anterior aplicate specific pe populatia proprie de
studiu

- Evaluarea impactului unei proceduri anterioare de RFA pentru TVM asupra
caracteristicilor periprocedurale si asupra evolutiei pe termen lung in ceea ce priveste
mortalitatea generald si recurenta aritmiilor ventriculare sustinute la pacienti care necesitd

repetarea RFA 1n conditii de FE

CAPITOLUL IV —- METODOLOGIA GENERALA A
CERCETARII

Lucrarea de fatd este un studiu ambispectiv de cohortd desfasurat in perioada ianuarie
2014 — iunie 2023 in Clinica de Cardiologie a Spitalului Clinic de Urgenta Bucuresti, centru
national de referire pentru ablatie de FE, care a inrolat pacienti consecutivi cu FE tratati prin
RFA de substrat, conform definitiei contemporane [1,7]. Faza retrospectiva s-a derulat in
intervalul ianuarie 2014 — iunie 2021, iar faza prospectiva a fost desfasurata in perioada iunie
2021 — iunie 2023 in care a fost extinsd populatia de studiu conform criteriilor de includere si
excludere aplicate in faza retrospectiva si a fost continuatd monitorizarea pacientilor conform
protocolului standard aplicat in cadrul centrului de studiu. Criteriile de includere au fost
reprezentate de: pacienti cu FE definita prin criteriile Societatii Europene de Cardiologie si ale
celui mai recent consens al expertilor de management al furtunii electrice [1,7]: cel putin trei

episoade de TVM sustinuta tratate adecvat prin terapii ale DAI (ATP sau SEI, pentru purtatorii



de DAI) sau prin soc electric extern (SEE) si/sau medicatie antiaritmica intravenoasa pentru
pacienti fard DAI la momentul aparitiei FE, tratati prin RFA de substrat aritmogen ventricular,
cu boald cardiacd ischemica sau non-ischemica cu afectare structurala, avand varsta > 18 ani si
semnand consimtdmant informat pentru inrolare. Au fost exclusi pacientii cu urmatoarele: orice
factor precipitant reversibil prin a carui eliminare s-a obtinut supresia FE (sindroame
coronariene acute, intoxicatii ~medicamentoase, diselectrolitemii  severe, aritmii
supraventriculare rapide inductoare de aritmie ventriculard).

Pacientii au fost evaluati la momentul efectuarii ablatiei pentru FE conform standardelor
Societatii Europene de Cardiologie [7] din punct de vedere clinic, electrocardiografic, ecografic
(conform standardelor recomandate [27]) si electrofiziologic intraprocedural folosind sistemele
dedicate pentru analiza electrogramelor intracavitare (Boston Scientific Labsystem PRO EP
Recording System v.2.7.0.16) si de cartografiere electroanatomica tridimensionala CARTO-
3™ (Biosense Webster, Diamond Bar, California). Protocolul de lucru este extensiv detaliat in
continutul tezei in Capitolul IV — Metodologia generald a cercetdrii, iar strategia de mapping si

ablatie a fost uniform aplicata conform Figurii 4.1.[28].

Mapping cu densitate inaltd a substratului (> 1800 puncte
distincte concentrate asupra cicatricii si zonei de granita
pericicatriciale) in ritm sinusal

Marcajul zonelor de intrare in canalele de
conducere intracicatriciale (CCE)

Ablatie tintitd pentru eliminarea tuturor CCE, testare periodica a
capturii prin stimulare in zona de granita

Testare prin PVS cu 4 extrastimuli (3 extrastimuli
pentru cei fragili cu fenomene de IC manifeste)

Non-

TVP/FiV inductibilitate

Cicatrice
reconectata?

Mapping de activare al TVM (daca este
tolerat) sau evaluarea altui potential substrat
prezent

Figura 4.1. Strategia de mapping si ablatie utilizata in cadrul procedurilor de RFA pentru
furtuna electrica in Laboratorul de Electrofiziologie Clinica si Stimulare Cardiaca in Spitalul
Clinic de Urgenta Bucuresti, reprodusa cu acordul autorului din colectia personala a DI.
Prof. Dr. Radu Vatasescu. CCE = zone de intrare in canalele de conducere intracicatriciale,

PVS = stimulare ventriculara programata, IC = insuficienta cardiaca, TVM = tahicardie



ventriculara monomorfa, TVP = tahicardie ventriculara polimorfd, FiV = fibrilatie

ventriculara

Pragul de voltaj pentru definirea miocardului sanatédtos a fost pentru semnalele bipolare
endocardice >1.5 mV, pentru semnale unipolare in VS > 8.3 mV, pentru semnale unipolare in
VD > 5.5 mV si pentru semnale bipolare epicardice >1 mV; cicatricea densa a fost definitd de
semnale bipolare endocardice cu voltaj < 0.5 mV, iar zona de granita a fost definitd in prezenta
unor semnale bipolare endocardice cu voltaj cuprins intre 0.5 — 1.5 mV. Rezultatul procedural
a fost definit pe baza raspunsului la aplicarea PVS la finalul procedurii in doud zone distincte
in zona de granita a cicatricii (medial si lateral), folosind secvente de stimulare cu doua LC
bazale diferite, cu aplicarea suplimentara etapizatd a 2-ESx, 3-ESx si in final a 4-ESx (cu
interval de cuplaj decrementat progresiv pana la valoarea minima de cuplaj de 200 ms sau pana
la atingerea refractaritatii ventriculare pentru fiecare etapd); utilizarea unui protocol de testare
cu 3-ESx a fost utilizata exclusiv pentru cazurile interpretate ca fiind fragile, cu fenomene de
reziduale pentru TVM sustinuta [da/nu]) sau specific (R1 = non-inductibilitate absoluta [nicio
aritmie ventriculard sustinutd indusd la PVS], R2 = inductibilitate reziduald doar pentru
TVP/FiV, fara inductibilitate pentru TVM sustinute, R3 = inductibilitate reziduald pentru TVM
sustinuta cu caracteristici distincte fatd de aritmia clinica, R4 = inductibilitate reziduald pentru
TVM sustinuta clinica). Aritmia clinica a fost definita printr-o lungime de ciclu similara (+ 20
bpm) cu aritmia ventriculard documentatd pe DAI sau prin morfologie identicd in EKG 1n 12
derivatii (in cazul in care aceasta era disponibild). Monitorizarea de rutina s-a bazat pe vizite
prestabilite la 6 luni pentru controlul DAI (pentru stabilirea aparitiei sau nu a recidivelor
aritmice ventriculare sustinute) in centrul de studiu sau prin intermediul medicilor cardiologi
curanti cu competenta in Electrofiziologie invaziva pentru pacientii urmadriti in alte centre din
afara orasului Bucuresti. In cazul in care pe perioada urmdririi in cadrul studiului a survenit
decesul unui pacient inrolat, centrul de studiu (Spitalul Clinic de Urgentd) sau centrele de
referire din teritoriu au fost notificate telefonic de citre familia pacientului. In cazul in care
pacientii au devenit simptomatici prin palpitatii, sincope sau SEI pe perioada urmaririi, a fost
planificatd o vizita de urgenta pentru evaluarea DAI. Ultima vizita prestabilita a intregii cohorte
in vederea evaluarii DAI a fost efectuatd in luna iunie 2023. A fost consemnata aparitia
urmatoarelor evenimente: deces (indiferent de cauza) respectiv recidiva aritmica ventriculara.
Recidiva aritmica ventriculara a fost definita prin aparitia a cel putin unui episod de TVM/TVP

sustinuta sau FiV sau a cel putin unei terapii adecvate a DAI pentru purtatorii de DAI sau prin



documentarea EKG/Holter EKG a unui nou episod de TVM la pacientii fard DAL In cazul
pacientilor cu mai multe proceduri de RFA, datele raportate sunt de la momentul celei mai
recente proceduri efectuate (care se considera a fi momentul initial de referintd pentru datele de
supravietuire din perioada de monitorizare din studiu).

Analiza statistica a fost efectuatd In programul SPSS® Statistics, versiunea 23 (IBM
Corp., Armonk, NY) si reprezentarea grafica prin programul Prism, versiunea 10.3.1 (464)
(GraphPad Software, LLC). Normalitatea distributiei datelor a fost evaluatd prin testul
Kolmogorov-Smirnov si prin evaluarea distributiei grafice a datelor in Q-Q Plots. Raportarea
variabilelor cantitative continue a fost efectuatd sub forma de valoare medie si deviatie standard
sau de valoare mediana si cuartila Q1 si Q3 (functie de distributie). Raportarea variabilelor
calitative a fost efectuatd sub formd de frecventd de aparitie sau pondere procentuala.
Comparatia variabilelor continue a fost efectuata folosind testul Student t-test sau testul Mann-
Whitney U (functie de distributia datelor). Pentru comparatia mai multor seturi de variabile
continue cu distributie normala a fost utilizat testul one-way ANOVA, iar pentru cele cu
distributie anormala testul Kruskal-Wallis. Variabilele categorice au fost comparate folosind
testul Pearson Chi-Square sau testul Fisher’s Exact Test.

Coeficientii de corelatie au fost folositi pentru evaluarea asocierilor intre parametri din
baza de date: Pearson (pentru date cantitative normal distribuite) sau Spearman (pentru date
cantitative anormal distribuite si pentru date calitative). Analiza datelor de supravietuire intre
subgrupuri de pacienti s-a efectuat folosind metoda Kaplan-Meier si testul log-rank. Pentru
evaluarea contributiei independente a unor parametri la aparitia unui efect sub forma de
variabild dependentd calitativd dihotomicad s-au utilizat metodele de regresie logistica cu
calculul raportului de sansda (OR — odds ratio) si a intervalului de incredere asociat. Pentru
evaluarea contributiei unor parametri la aparitia unui efect in timp sub forma unei variabile
dependente calitative s-au utilizat metodele de regresie Cox cu calculul ratei hazardului (HR —
hazard ratio) si a intervalului de incredere asociat. Factorii cu semnificatie statistica in analiza
univariata au fost inclusi ulterior iIn modele de regresie Cox multivariata adaptata in functie de
numadrul de evenimente observate pe perioada urmadririi. Pentru evaluarea si compararea
performantelor de predictie pentru un eveniment ale unor parametri s-au utilizat metoda
Receiver Operating Characteristics Curve (ROC curve) cu calculul ariei de sub curba (Area
Under the Curve — AUC) si testul DeLong. Pragurile numerice cu putere discriminatorie optima
pentru fiecare variabila au fost alese pe baza indicelui Youden maxim, desprins din analiza

curbelor ROC. Semnificatia statistica a fost declarata la valori ale p < 0.05.



CAPITOLUL V - CARACTERISTICILE LOTULUI DE
STUDIU

Au fost Tnrolati 101 pacienti consecutivi care au alcétuit lotul final de studiu urmarit dupa
efectuarea RFA. Caracteristicile detaliate ale pacientilor sunt prezentate in cuprinsul tezei in
Tabelul 5.1., iar datele secundare prelucrate pentru fiecare dintre cele patru studii aferente
Capitolelor VI-IX sunt raportate separat in fiecare studiu. Lotul de studiu a fost majoritar
reprezentat de pacienti de gen masculin (86.1%), avand o varstd medie de 59.6 = 12.8 ani,
predominant purtatori de DAI (88.1%), 33.7% dintre subiecti avand antecedente de cel putin o
procedura de RFA de substrat pentru episoade de TV (pentru episoade izolate de TV, n = 22
[64.7%] sipentru FE, n =12 [35.3%]; dintre acestia n = 22 (64.7%) efectuasera cea mai recenta
proceduri in centrul de studiu, iar n = 12 (35.3%) in alt centru distinct). In total, inclusiv cu
procedura efectuata la momentul inrolarii, pacientii au efectuat un numar total de 141 de RFA,
cu o valoare mediana de 1 (1-2) proceduri per pacient. Din lotul de studiu 82.2% dintre pacienti
se aflau sub tratament cu beta-blocant, iar 67.3% erau deja tratati cu amiodarond. Mediana
numarului de terapii adecvate ale DAI premergator spitalizarii a fost de 5 (3-11.5).

Evaluarea imagistica la admisie a obiectivat n = 79 (78.2%) pacienti cu FEVS <40%, cu
valoare mediana FEVS 30 % (20-40), iar n = 11 (10.8%) au prezentat disfunctie sistolicd de
VD (analiza detaliatd in cuprinsul tezei). Principala etiologie implicatd a fost cea post-infarct
(n =64 [63.3%]), iar a doua cea mai frecventa etiologie reprezentatd a fost CMD idiopatica (n
=11 [10.89%]).

Procedurile de RFA au avut o duratd mediand de 185 (146-246.5) minute. Rata de
inductibilitate reziduald pentru TVM la finalul procedurii a fost de 31.7%, folosind protocolul
de PVS care a fost predominant bazat pe aplicarea a 4-ESx (n = 67 [66.3%]). A fost necesara
aplicarea tehnicilor adjuvante de tip simpaticoliza prin blocadd de ganglion stelat in 3.9% si
denervare cardiacd pe cale toracoscopicd in 1.9% dintre cazuri. Rata de tratament cu beta-
blocant post-ablatie a fost de 86.1% si de amiodarond de 71.3%. Valoarea mediana a
intervalului de urmarire a fost de 32.8 luni (10-68). Pe perioada urmaririi lotului de studiu, au

fost obiectivate n = 31 (30.7%) decese si n = 36 (35.6%) recidive aritmice ventriculare.



CAPITOLUL VI — STUDIUL I. NON-INDUCTIBILITATEA
ARITMIILOR VENTRICULARE LA FINALUL ABLATIEI DE
FURTUNA ELECTRICA AMELIOREAZA MORTALITATEA

SI RATA DE RECURENTA ARITMICA VENTRICULARA

POST-PROCEDURALA

6.1. Introducere

Eliminarea completd a substratului aritmogen influenteaza prognosticul pacientilor cu FE
[14,18]. Rezultatul “optim” procedural este incd in cercetare. Non-inductibilitatea TVM la
finalul RFA prin PVS bazata pe aplicarea a 3-ESx (cu intervale de cuplaj pana la 200 ms sau
pand la refractaritatea ventriculard) reprezintd tinta contemporand [14,17,18]. Impactul
implementdrii unui protocol de PVS cu 4-ESx asupra evolutiei acute si pe termen lung este
incomplet caracterizat.

6.2. Material si metoda

Protocolul de studiu si metodele de evaluare statisticd a datelor au fost detaliate in
cuprinsul tezei in Capitolul IV. Evolutia a fost evaluatd din punct de vedere al aparitiei
endpointului primar (mortalitate generald sau recidivd aritmicd ventriculard) si al
endpointurilor secundare (al ratelor de mortalitate generald, respectiv al ratelor de recidiva
aritmica ventriculara separat).

Au fost formulate urmatoarele obiective specifice:

1. Analiza rezultatului procedural acut al RFA prin intermediul unui protocol
de stimulare cu 4-ESx (3-ESx exclusiv pentru pacienti fragili cu IC severda manifesta
periprocedural) la pacienti cu FE

2. Analiza datelor de supravietuire in ceea ce priveste endpointurile
secundare (rata de mortalitate generala, respectiv rata de recidiva aritmica ventriculara)
in raport cu rezultatul procedural acut

3. Evaluarea capacitatii de predictie a rezultatului procedural acut pentru
aparitia endpointului primar (mortalitate generala sau recidiva aritmica ventriculara) pe
perioada monitorizarii post-RFA la pacienti cu FE

6.3. Rezultate

Dintre pacientii testati prin PVS bazat pe 4-ESx, 19.4% (n = 13) au fost inductibili pentru
TVM sustinutd. Figura 6.1. prezinta tipul de PVS utilizat (A), rezultatele procedurale definite
specific (B) si binar (C), iar Figura 6.2. arata analiza supravietuirii prin metoda Kaplan-Meier

pentru mortalitatea generala si de recidiva aritmica ventriculara pe perioada monitorizata post-



ablatie functie de rezultatul procedural. Protocolul de PVS cu 4-ESx a putut fi aplicat in

majoritatea cazurilor (n = 67 [66.3%]).
A B C

4-ESx
66.34%
n=67 24.75%

n=25

14.85%
n=15

Non-inductibil

Figura 6.1. Rezultatele procedurale acute prin PVS la finalul procedurii de RFA pentru FE. A
= distributia numarului de ESx aplicate in PVS, B = distributia rezultatelor procedurale
codificate specific. Tipurile de raspuns la PVS (R1-R4) au fost detaliate in Capitolul IV, C =
distributia rezultatelor procedurale codificate binar. PVS = stimulare ventriculara
programatd, RFA = ablatie cu radiofrecventa, TVM = tahicardie ventriculara monomorfa,

ESx = extrastimul
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Figura 6.2. Analiza curbelor de supravietuire prin metoda Kaplan-Meier. A = analiza
mortalitatii generale dupa RFA in functie de rezultatul procedural codificat specific, B =
analiza recidivelor aritmice ventriculare dupa RFA in functie de rezultatul procedural
codificat specific, C = analiza mortalitatii generale dupa RFA stratificata in functie de
rezultatul procedural codificat binar, D = analiza recidivelor aritmice ventriculare dupa

RFA stratificatd in functie de rezultatul procedural codificat binar.
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Pe perioada de urmarire au fost obiectivate 31 (30.7%) decese (dintre care in subgrupul
fard inductibilitate reziduald pentru TVM sustinute n = 12 [17.4%] versus subgrupul cu
inductibilitate reziduald pentru TVM sustinuta n =19 [59.4%], p <0.001) si 36 [35.6%] pacienti
cu recidiva aritmica ventriculara (dintre care n = 14 [20.3%] in subgrupul cu inductibilitate
reziduala pentru TVM sustinute versus n =22 [8.8%] in subgrupul fara inductibilitate reziduala
pentru TVM sustinutd, p < 0.001). Endpointul primar a fost documentat in n =47 (46.5%) dintre
pacienti (dintre care n = 20 [29%] in subgrupul fara inductibilitate reziduald pentru TVM
sustinute versus n = 27 [84.4%] in subgrupul cu inductibilitate reziduald pentru TVM sustinuta,
p < 0.001). In subgrupul de pacienti cu inductibilitate reziduala dovedita la 4-ESx, a fost
observatd aparitia endpointului primar in 69.2% (n = 9) din cazuri cu o ratd de mortalitate
generald de 53.8% (n = 7) si o ratd de recidiva aritmica ventriculard de 61.5% (n = 8). Nu a
existat o diferentd semnificativa statistic in aparitia endpointului primar (p = 0.051), a ratei de
mortalitate generala (p = 0.59) si a ratei de recidiva aritmica ventriculard (p = 0.46) intre
subgrupurile cu inductibilitate dovedita la 4-ESx vs. 3-ESx.

Opt factori au demonstrat semnificatie statisticd in analiza univariata pentru predictia
dezvoltarii endpointului primar pe perioada de urmarire: BCR (HR 2.536, CI 95% [1.140-
5.641], p = 0.022), IC severa la admisie (HR 2.534, 95% CI [1.361-4.717], p = 0.003),
administrarea preablatie de amiodarond (HR 2.841, CI 95% [1.396-5.783], p = 0.004),
administrarea postablatie de amiodarond (HR 2.190, CI 95% [1.018-4.710], p = 0.045),
inductibilitatea reziduald pentru TVM la finalul procedurii (HR 4.070, CI 95% [2.266-7.308]),
FiA la prezentare (HR 1.528, CI 95% [1.052-2.218], p = 0.026) si FEVS (HR 0.963, CI 95%

[0.937-0.989], p = 0.006). De asemenea, 1n analizd Cox univariata, inductibilitatea reziduala
pentru TVM a prezis aparitia recidivei aritmice ventriculare (HR 6.54, C1 95% [3.26-13.1], p <
0.001). Adaptat la numarul de evenimente observate pe perioada de urmarire n = 47, (46.5%),
prin analiza de regresie multivariatd Cox au fost studiate mai multe modele predictive pentru
dezvoltarea endpointului primar bazate pe inductibilitatea reziduala pentru TVM sustinutd si
alti trei factori cu capacitate de predictie semnificativa in analiza Cox univariata. Astfel, a fost
ales cate un parametru din cele 4 categorii de variabile: clinice (varstd, BCR, IC severa la
admisie), electrofiziologice (inductibilitatea reziduald pentru TVM sustinutd, FiA la
prezentare), ecografice (FEVS), farmacologice (amiodarona preablatie, amiodarona
postablatie), rezultdnd 6 modele de predictie. Inductibilitatea reziduala pentru TVM sustinutd a
mentinut capacitatea independenta de predictie a endpointului primar indiferent de modelul

predictiv in care a fost inclusa.

11



Tabel 6.1. Rezultatele analizei de regresie multivariata Cox aplicata in multiple modele de

.....

sustinutd pentru dezvoltarea endpointului primar (mortalitate generala sau recidiva aritmica
ventriculara). FEVS = fractia de ejectie de ventricul stang, TVM = tahicardie ventriculara

monomorfa, HR = hazard ratio, CI = interval de incredere

RO

Modelul 1
Inductibilitate reziduala pentru TVM sustinuta 3.596 (1.930-6.699) < 0.001
FEVS 0.981 (0.953-1.011) 0.217
Boala cronica de rinichi 3.378 (1.454-7.847) 0.005
Amiodarona pre-ablatie 1.975 (0.932-4.184) 0.076
Modelul 2
Inductibilitate reziduala pentru TVM sustinuta 3.954 (2.053-7.617) < 0.001
FEVS 0.975 (0.946-1.004) 0.095
Boala cronica de rinichi 3.288 (1.417-7.626) 0.006
Amiodarona post-ablatie 0.952 (0.383-2.365) 0.916
Modelul 3
Inductibilitate reziduala pentru TVM sustinuta 3.330(1.813-6.118) < 0.001
FEVS 0.994 (0.961-1.028) 0.738
IC severa la admisie 1.797 (0.852-3.792) 0.124
Amiodarona pre-ablatie 1.94 (0.897-4.199) 0.92
Modelul 4
Inductibilitate reziduala pentru TVM sustinuta 3.643 (1.883-7.046) < 0.001
FEVS 0.987 (0.954-1.020) 0.433
IC severa la admisie 1.848 (0.871-3.922) 0.11
Amiodarona post-ablatie 0.975 (0.393-2.418) 0.956
Modelul 5
Inductibilitate reziduala pentru TVM sustinuta 3.208 (1.758-5.851) < 0.001
FEVS 0.976 (0.947-1.007) 0.127
Varsta 1.033 (1.004-1.062) 0.026
Amiodarona pre-ablatie 1.751 (0.823-3.723) 0.146

Modelul 6
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Inductibilitate reziduala pentru TVM sustinuta 3.834(2.012-7.303) < 0.001

FEVS 0.967 (0.939-0.997) 0.03
Varsta 1.038 (1.009-1.069) 0.011
Amiodarona post-ablatie 0.682 (0.28-1.661) 0.4

6.4. Discutii

Sintetizam urmatoarele rezultate ale studiului [19]:

1. Non-inductibilitatea pentru TVM sustinute a fost obtinuta in 68.3% dintre
cazuri prin ablatie, iar protocolul mai agresiv de PVS cu panid la 4-ESx identifica
morfologii reziduale de TVM care ar fi fost inaparente la testarea cu 3-ESx

Chiar si in contextul unei PVS mai agresive, rata de non-inductibilitate (68.3%) pentru
TVM sustinuta la finalul RFA este echivalenta cu cele cunoscute [14,18]. PVS cu 4-ESx a indus
TVM sustinutd la treisprezece pacienti (19.2%) care nu fusesera anterior inductibili la 3-ESx.
Efectul prognostic al testarii agresive este inca in curs de dezbatere, Insd capacitatea de a
obiectiva morfologii reziduale de TVM exclusiv prin aplicarea celui de-al patrulea extrastimul
a fost demonstrata incd din anul 1983 de catre grupul lui Mann et al [29]. Zaman et al [30]
demonstreaza cd PVS cu 4-ESx demascd unul din trei pacienti care anterior ar fi fost declarati
non-inductibili la PVS. Aritmiile induse la 4-ESx sunt insa mai rapide, necesitd mai frecvent
cardioversie sau defibrilare de urgenta, dar pe termen lung asociaza un risc echivalent cu cel al
aritmiilor induse la 3-ESx de recidive subsecvente [30]. Studiul nostru subliniaza ca rata de
recurenta a pacientilor cu inductibilitate reziduala la 3-ESx (73.7% recidive) este echivalenta
cu a celor identificati prin 4-ESx (61.5%, p = 0.46).

2. Pacientii non-inductibili pentru TVM sustinuta la finalul RFA au rate de
mortalitate generala si rate de recidiva aritmica ventriculara semnificativ mai mici
comparativ cu cei care raman inductibili

Mortalitatea generala si recidivele aritmice ventriculare pe perioada de urmadrire au fost
de trei ori (59.4% vs. 17.4%) respectiv de doua ori (20.3% vs. 8.8%) mai ridicate in prezenta
supravietuire. Agravarea prognosticului pacientilor cu rezultat suboptimal a fost anterior
demonstratd [14,18]. Pacientii cu non-inductibilitate absolutd au cea mai bund evolutie pe
termen lung, fard diferente semnificative de mortalitate generalda sau de recidiva aritmica
ventriculard comparativ cu cei la care PVS a indus doar TVP/FiV. Astfel, specificitatea

inducerii aritmiilor polimorfe pentru a prezice dezvoltarea evenimentelor ulterioare pare a fi
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limitata. Intr-o cohortd de 2202 pacienti coronarieni cu episoade nesustinute de TVM testati
prin PVS, nu au existat diferente intr-un interval de 5 ani de urmarire in ce priveste riscul de
aparitie a stopului cardiac aritmic la comparatia celor fara aritmie ventriculard inductibild la
TVM clinice determind cel mai sever prognostic atat privind mortalitatea, cat si riscul de
recidiva de TV. Sase dintre cei sapte pacienti din aceastd categorie au decedat si toti cei sapte
au prezentat recidiva aritmica ventriculara pe parcursul perioadei de urmarire.

3. Inductibilitatea reziduala pentru TVM sustinuta reprezinta un predictor
independent pentru dezvoltarea endpointului primar (mortalitate generala sau recidiva
aritmica ventriculari) pe perioada urmaririi post-ablatie in toate modelele de predictie
evaluate

Analiza predictorilor pentru aparitia endpointului primar prin regresie univariata Cox a
identificat patru tipuri de factori relevanti: clinici (varsta, BCR, IC severd la admisie),
electrofiziologici (FiA la prezentare, inductibilitate reziduala pentru TVM sustinutd), imagistici
(FEVS) si farmacologici (amiodarona pre-ablatie, amiodarona post-ablatie). Inductibilitatea
reziduald a TVM sustinute determind cea mai mare crestere (de cel putin trei ori) a riscului de
aparitie a endpointului primar dintre toti factorii evaluati. Numarul limitat de evenimente
inregistrate (n = 47) pe perioada de urmarire a restrans la patru numarul de factori introdusi in
regresiile Cox multivariate. Indiferent de modelul evaluat, inductibilitatea reziduala a TVM a
demonstrat constant capacitate independenta de predictie. Fiziopatologic, inductibilitatea
persistentad aratd prezenta substratului rezidual care poate genera recidive (care prezic
independent mortalitatea prin disfunctie de pompa progresiva in prezenta aritmiilor si a SEI
repetitive) [32].

Limitele studiului

1. Metodologia de studiu — studiu monocentric cu numar relativ redus de pacienti
(n = 101); colectarea datelor a fost efectuata initial retrospectiv (ianuarie 2014-iunie 2021);
ratele de mortalitate generald pe termen lung nu au putut fi detaliate din punct de vedere al
etiologiei (cauza cardiovasculard versus non-cardiovasculard).

2. Particularitdti ale populatiei de studiu — rata de administrare a amiodaronei
(67.3% pre-ablatie/71.3% post-ablatie) semnificativ mai ridicata fatd de datele raportate in
studiile observationale (de aproximativ 50-55%) ce poate influenta evolutia [32—34]

3. PVS cu 4-ESx a fost posibild doar in 66.7% din cazuri, ce poate influenta
rezultatele si evolutia; dintre pacientii testati prin PVS cu 3-ESx, 19 (55.9%) au fost inductibili

pentru TVM (PVS cu 4-ESx ar fi fost astfel redundantd), iar 15 (44.1%) au fost declarati non-
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inductibili prin PVS cu 3-ESx in contextul fragilitatii severe; studiile de ablatie in FE includ
insa o minoritate de pana la 10% in care PVS se evitd complet din motivele amintite mai sus
[14].

6.5. Concluzii

Non-inductibilitatea pentru TVM sustinute la finalul RFA pentru FE a fost obtinuta in
68.3% din cazuri si prezice independent prognosticul favorabil pe termen lung. PVS agresiva
cu 4-ESx poate permite identificarea suplimentara a substratului aritmogen inductibil la

aproximativ unul din cinci pacienti testati doar cu 3-ESx.
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CAPITOLUL VII — STUDIUL II. PREZENTA OCLUZIILOR
CRONICE CORONARIENE NEREVASCULARIZATE LA
PACIENTII CU FURTUNA ELECTRICA TRATATI PRIN

ABLATIE CU RADIOFRECVENTA MODIFICA
SUBSTRATUL ARITMOGEN SI EVOLUTIA PE TERMEN
LUNG POST-PROCEDURAL

7.1.  Introducere

Ocluziile cronice coronariene nerevascularizate (NR-CTO) sunt frecvente (18-20%) la
pacientii post-IM [37,38] si cresc mortalitatea si numarul de terapii adecvate ale DAI, atat in
preventia primard, cat si cea secundard a MSC [39-42]. Dovezile restranse care cuantifica
impactul NR-CTO asupra eficientei RFA pentru TVM deriva din studii observationale [43—45]
in care pacientii cu FE au reprezentat doar o minoritate din populatia analizata. Acest studiu isi
propune sd caracterizeze impactul NR-CTO asupra rezultatelor procedurale acute si asupra

evolutiei pe termen lung la pacienti cu istoric de IM care dezvolta FE.

7.2.  Material si metoda

Metodologia de selectie specifica pentru acest substudiu este prezentatd in Figura 7.1.,
aplicand criterii specifice de includere (istoric de infarct miocardic) si de excludere specifice
(absenta evaludrii coronarografice invazive in ultimele 6 luni premergatoare efectuarii RFA,
revascularizare coronariand prin angioplastie sau bypass aortocoronarian in perioada de
urmarire a studiului). Au fost exclusi pacientii cu sindroame coronariene acute complicate cu
FE. Leziunile coronariene potential semnificative hemodinamic au fost definite prin conventie
de un grad de stenoza evaluata fluoroscopic vizual de cel putin 70% pentru vasele principale -
artera interventriculard anterioard (IVA), artera circumflexd (ACx) si artera coronard dreapta
(ACD) si de un grad de stenoza de cel putin 50% pentru trunchiul comun al coronarei stangi
(TC). Ocluzia cronica coronariand nerevascularizatd (NR-CTO) a fost definitd de catre
cardiologul interventionist pe baza aspectului morfologic angiografic (indiferent de gradul de
colateralizare Rentrop) consemnandu-se doar leziunile de la nivelul vaselor principale
coronariene (ACD, ACx, IVA sau TC).

Raspunsul la PVS de la finalul procedurii a fost definit in doud moduri distincte (conform
definitiilor enuntate in Capitolul IV). Endpointul primar pe perioada de urmarire a fost definit
prin aparitia decesului de orice cauza sau aparitia primei recurente aritmice ventriculare
(conform definitiei din metodologia generald de studiu). Endpointurile secundare au fost
definite prin aparitia a decesului de orice cauza, respectiv a recurentei aritmice ventriculare

separat pe perioada de follow-up.
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Figura 7.1. Flowchart al selectiei

Pacienti cu boala s}rtjcturalé . . .
non-ischemioa populatiei finale incluse pentru analiza

n=233

impactului ocluziilor cronice coronariene

Pacienti cu istoric de IM .
n=68 nerevascularizate asupra rezultatelor

( . N
Pacienti fara coronarografie
invaziva recenta
n=1

procedurale acute si pe termen lung a

pacientilor tratati prin RFA pentru FE.
RFA = ablatie cu radiofrecventa, IM =

coronariana pe perioada
urmaririi
n=1

a Pacienti cu revascularizare }

.

analiza

n =66

Pacienti post-IM eligibili inclusi in
NR-CTO = ocluzii cronice coronariene

] infarct miocardic, FE = furtuna electrica,

w nerevascularizate
NR-CTO + NR-CTO -
n=12 n=>54

Au fost formulate urmatoarele obiective specifice:

- Demonstrarea diferentelor de substrat prin distributia cicatricii dense si a zonei
de granita la pacientii cu NR-CTO fata de cei fara NR-CTO tratati prin RFA pentru FE

- Analiza impactului prezentei NR-CTO asupra rezultatelor procedurale acute
evaluate la finalul procedurii de ablatie prin PVS

- Analiza impactului prezentei NR-CTO asupra supravietuirii pina la aparitia
endpointului primar (mortalitate generala sau rata de recurenta aritmica ventriculara),
respectiv a endpointurilor secundare (mortalitate generald, recurenta aritmica
ventriculard) pe perioada de urmarire post-ablatie
7.3.  Rezultate

Nu au existat diferente semnificative Intre subgrupul NR-CTO + si cel NR-CTO -, cu
exceptia istoricului de bypass aortocoronarian (mai frecvent la NR-CTO + 41.7% vs. 9.3%, p
= 0.005). Cea mai frecventa localizare a NR-CTO a fost la nivelul ACD (75% din subgrupul
NR-CTO +), iar NR-CTO au fost identificate Tn numar de una la sapte dintre cei doisprezece,
respectiv in numar de douad la cinci dintre cei doisprezece pacienti din subgrupul NR-CTO.
Principalele diferente semnificative statistic ale parametrilor intraprocedurali au fost
reprezentate de ponderea zonei de granita din suprafata totald a cicatricii (mai mare in grupul

NR-CTO + 72.2% [62.8-76.5] vs. NR-CTO — 52.5% [39.8-73.4], p = 0.018) inductibilitatea
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reziduald a TVM la finalul procedurii (mai mare in grupul NR-CTO + 50% vs. NR-CTO —
22.2%, p = 0.05), precum si durata spitalizarii (mai mare in grupul NR-CTO + 10 zile [3-26]
vs. NR-CTO - 5.5 [4-7.75], p = 0.05).

Pe o perioada de urmarire de 25 (7.7-62.1) luni au fost obiectivate 18 (27.3%) decese,
mai frecvente In subgrupul NR-CTO +n =9 (75%) versus NR-CTO —n =9 (16.7%), p <0.001;
numarul de pacienti cu recidive aritmice ventriculare a fost de 19 (28.8%), mai frecvente in
subgrupul NR-CTO + n =7 (58.3%) versus NR-CTO —n = 12 (22.2%), p = 0.012. Figura 7.2.
prezintd analiza curbelor de supravietuire prin metoda Kaplan-Meier, demonstrand ca
subgrupul cu NR-CTO a avut o evolutie semnificativ mai severd din punct de vedere al
endpointului primar (mortalitate generala sau recidiva aritmica ventriculara, p = 0.05) si al
endpointurilor secundare (mortalitate generald [p < 0.001], respectiv recidivd aritmica

ventriculara [p = 0.03]).
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Figura 7.2. Analiza datelor de supravietuire prin metoda Kaplan Meier. Graficul din partea
superioara a figurii prezinta evolutia semnificativ diferita a curbelor de supravietuire pana la
aparitia endpointului primar (mortalitate generald sau recidiva aritmica ventriculara).
Graficele din partea inferioara prezinta evolutia semnificativ diferita a curbelor de
supravietuire din punct de vedere al endpointurilor secundare (stanga mortalitate generala si
dreapta recidiva aritmica ventriculara). NR-CTO = ocluzie cronica coronariand

nerevascularizata
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Singurii factori cu capacitate semnificativd statistic de predictie pentru mortalitatea
generald in analiza univariata in lotul studiat au fost prezenta NR-CTO (HR [95% CI], 4 (1.5-
10.1), p=0.003), inductibilitatea reziduald a TVM la finalul procedurii (HR [95% CI], 4.7 [1.8-
12.2], p = 0.001) si recidiva aritmica ventriculara post-ablatie (HR [95% CI], 5.2 [2.03-13.6],
p=0.001). Doar NR-CTO (HR 3.2, C195% [1.2-8.4], p=0.01) si recidiva aritmica ventriculara
(HR 3.1, C1 95% [1.01-10.5], p = 0.05) au prezis independent mortalitatea generala in analiza
de regresie Cox multivariata, dar nu inductibilitatea reziduald a TVM la finalul procedurii (HR
2.2, C195% [0.6-7.4], p = 0.18). Doar inductibilitatea reziduald pentru TVM sustinuta (HR 8.3,
CI 95% (2.9-23.8), p < 0.001) a prezis independent recidiva aritmica ventriculard pe perioada
urmadririi in analizd Cox multivariata, spre deosebire de NR-CTO (HR 1.6, CI 95% [0.6-4.5], p
=0.31) si IC severa la admisie (HR 2.1, CI 95% [0.8-5.4], p = 0.12).

7.4.  Discutii

Sintetizam urmatoarele concluzii ale studiului [48]:

1. Prezenta NR-CTO la pacientii tratati prin RFA pentru FE se asociaza cu o
zona de granitd mai bine reprezentata la nivelul cicatricii §i o ratd mai mare de
inductibilitate reziduala pentru TVM la finalul procedurii de ablatie.

Desi suprafata totald a cicatricii a fost similara, ponderea zonei de granitd a fost mai mare
in prezenta NR-CTO (72.2 vs. 52.5%). Di Marco et al [43], aratd ca Intreaga cicatrice post-
infarct este mai Intinsa la pacientii cu NR-CTO prin ambele componente ale acesteia (cicatrice
densa si zona de granitd). Evaluarea de substrat prin IRM cardiac sugereaza ca majoritatea
segmentelor tributate de vase cu NR-CTO au frecvent grade de transmuralitate de sub 50%
[46], iar recanalizarea ocluziilor cronice determina reducerea dinamica a suprafata zonei de
granitd si are potentialul de a ameliora voltajele locale inregistrate [47]. Suplimentar,
majoritatea teritoriilor tributate de un vas cu ocluzie cronica devin recurent ischemice, ceea ce
poate modifica dinamic proprietétile electrice ale substratului si poate contribui la procesul de
aritmogeneza [48]. Astfel, NR-CTO dubleaza riscul de dezvoltare a primului episod de FE la
pacientii purtdtori de DAI [49] si ar putea explica astfel rata mai redusa de succes procedural
pe care am obiectivat-o in studiul nostru.

Unul din doi pacienti cu NR-CTO a prezentat inductibilitate reziduala pentru TVM
sustinuta, semnificativ mai mare fatd de rata observata in subgrupul NR-CTO - (22.2%), in
conditiile Tn care nu au existat diferente semnificative in protocolul de PVS de la finalul
procedurilor. Rezultatele procedurale contrasteaza cu dovezile restranse existente [43—45] care
sugereaza cd eficienta elimindrii substratului nu este conditionatd de prezenta NR-CTO.

Totodata, diferentele observate pot rezulta din particularitatile populatiei studiate (ponderea
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pacientilor cu FE a fost sub 60% in fiecare dintre cele trei cohorte, reprezentand in general o
minoritate) si protocolul de PVS utilizat de cétre echipele lui Lurz et al [44] si Narducci et al
[45] a fost bazat exclusiv pe aplicarea a 3-ESx, ce poate influenta detectia morfologiilor de
TVM inca inductibile.

2. Pacientii cu NR-CTO tratati prin RFA pentru FE au un prognostic mai
sever pe perioada de urmirire post-ablatie in ceea ce priveste aparitia endpointului
primar combinat (mortalitate generala sau recidiva aritmica ventriculard) si a celor
secundare (mortalitate generala respectiv recidiva aritmica ventriculara separat).

Subgrupul de pacienti cu NR-CTO a demonstrat o ratd semnificativ mai mare de
mortalitate, atat pe termen scurt (la 30 zile, doi dintre cei doisprezece pacienti decedasera fata
de niciun pacient din subgrupul farda NR-CTO), cat si pe termen lung (la un an, patru din
doisprezece fatd de doar doi din 54 pacienti fara NR-CTO). Rata de recurenta a fost semnificativ
mai mare in subgrupul cu NR-CTO, majoritatea recidivelor (doua treimi) aparand precoce in
primele 30 zile post-RFA. Acest aspect a fost deja demonstrat in randul pacientilor cu NR-
CTO, atat in preventie primara, cat si secundarda a MSC [39—-42,50]. Prezenta mai multor ocluzii
cronice agraveaza suplimentar prognosticul aritmic [39]. Van Dongen et a /[41] noteaza ca
efectul negativ se manifesta indiferent de colateralizarea leziunii si cd revascularizarea
determind reducerea numarului de terapii adecvate la un nivel similar cu al pacientilor care nu
aveau NR-CTO. Similar, VACTO PCI a demonstrat cd pacientii cu ocluzii cronice
revascularizate prin angioplastie coronariand evolueazd mai favorabil din punct de vedere al
aritmiilor ventriculare si al mortalitatii fata de cei cu tratament farmacologic maximal, ajungand
la un prognostic similar cu cel al pacientilor farda NR-CTO [51].

Impactul particular al NR-CTO asupra evolutiei post-ablatie Inca controversat si
incomplet studiat [43—45]. Desi analiza echipei Di Marco et a/ [43] a demonstrat un prognostic
mai sever asupra riscului de recidiva aritmica (dar nu si asupra riscului de deces), Lurz et a/
[44] concluzioneazd ca diferenta de prognostic vizeaza specific mortalitatea in prezenta NR-
CTO (si nu rata de aritmii ventriculare subsecvente ablatiei). Mai mult, Lurz et al [44]
puncteaza un fenomen aparent paradoxal: rata de recidiva aritmica ventriculara a fost mai mare
in cazul pacientilor cu ocluzii cronice coronariene revascularizate fatd de a celor tratati
conservator (52 % vs. 31%, p = 0.002). Explicatia acestui fenomen rdmane discutabild in
perspectiva autorilor si este contradictorie cu concluziile studiului VACTO PCI asupra
beneficiului revascularizarii NR-CTO atat asupra mortalitdtii (mediatd in prim plan de

insuficienta cardiaca si disfunctia de pompa), cat si asupra aritmiilor ventriculare.

20



3. in modelul de analizi multivariati, NR-CTO este predictor independent
doar pentru mortalitate generald, dar nu pentru recidiva aritmica ventriculara pe
perioada de urmirire post-ablatie (aceasta fiind independent conditionata doar de
rezultatul procedurii de ablatie).

Studiul nostru a tintit sd explice diferentele de mortalitate generala si a ratei de recidive
aritmice post-ablatie in prezenta respectiv absenta NR-CTO. Prezenta NR-CTO creste riscul de
deces pe perioada de urmarire de 3.2 ori independent de inductibilitatea reziduald a TVM la
finalul ablatiei. Acest efect este explicabil prin contributia NR-CTO la evolutia progresiva a
disfunctiei de pompa si a fenomenelor de IC, fapt care este potential corectabil prin
revascularizare, conform datelor studiului VACTO PCI [51]. Inductibilitatea reziduala a TVM
la finalul procedurii isi pierde efectul independent de predictie a decesului in momentul
introducerii in model a recidivei aritmice (care reprezintd de fapt modul prin care rezultatul
procedural acut conditioneaza mortalitatea pe termen lung). In contrast, capacitatea de predictie
a recidivelor aritmice ventriculare a NR-CTO dispare iIn momentul in care in modelul de
predictie este inclus rezultatul testarii prin PVS la finalul ablatiei, ceea ce sugereaza ca excesul
de evenimente aritmice ventriculare intdlnite in grupul NR-CTO + este determinat de fapt de
rezultatul suboptimal al ablatiei (si nu de leziunea coronariani in sine). In acest sens,
inductibilitatea reziduala pentru TVM a reprezentat predictorul central de recidiva in toate
studiile observationale mari dedicate ablatiei aritmiilor ventriculare [14,18,32].

Astfel, dupd ablatia pentru FE, exista doi factori centrali care contribuie la mortalitatea in
exces: pe de-o parte prezenta NR-CTO care induc ischemie miocardica persistenta si agravarea
progresiva a disfunctiei de pompa si pe de altd parte recidivele aritmice ventriculare cu efect
atat direct al deteriorarii hemodinamice in timpul episoadelor, cat si mediat de SEI repetitive.

Limitele studiului

1. Metodologia de studiu — analiza monocentrica post-hoc asupra unui numar redus
de pacienti consecutivi post-IM cu FE(n = 66); colectarea retrospectiva a datelor In prima etapa
de desfasurare a studiului (ianuarie 2014 - iunie 2021); ratele de mortalitate generald pe termen
lung nu au putut fi detaliate din punct de vedere al etiologiei (cauze cardiovasculare specifice
versus cauze non-cardiovasculare).

2. Nu au fost disponibile date privind gradul Rentrop de colateralizare sau de
viabilitate miocardica in teritoriul NR-CTO.

3. Nu au fost disponibile date privind prescrierea si aderenta la tratamentul
farmacologic specific pacientilor cu sindrom coronarian cronic (care poate modifica la randul

sau mortalitatea pe termen lung a pacientilor).
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7.5.  Concluzii

Prezenta NR-CTO la pacientii cu istoric de infarct miocardic tratati prin RFA pentru FE
s-a asociat cu o pondere mai mare a zonei de granitd pericicatriciale. Pacientii cu NR-CTO au
demonstrat o ratd mai mare de inductibilitate reziduala de TVM la finalul ablatiei si au avut un
prognostic mai sever in ceea ce priveste mortalitatea generala si recidivele aritmice ventriculare

pe termen lung.
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CAPITOLUL VIII — STUDIUL III. SCORUL DE RISC MSA-
VT: UN NOU SCOR DE EVALUARE PROGNOSTICA PE
TERMEN LUNG PENTRU PACIENTII CU FURTUNA
ELECTRICA TRATATI PRIN ABLATIE CU
RADIOFRECVENTA

8.1.  Introducere

Unul din trei pacienti cu FE decedeaza in primul an post-FE, predominant prin disfunctie
progresiva de pompa si IC [6,52]. Stratificarea riscului pe termen lung post-RFA este esentiala
[13,14,18,53,54]. Sunt in dezvoltare algoritmi care evalueaza prognosticul si riscul de
complicatii periprocedurale post-RFA (I-VT, MORTALITIES-VA,PAINESD, RIVA [25,55-
57]). Acest studiu isi propune dezvoltarea unui nou scor de stratificare a riscului de deces
respectiv de recidiva aritmica ventriculara specific dupa RFA de FE.
8.2.  Material si metoda

Scorurile PAINESD, RIVA si I-VT au fost calculate conform algoritmului publicat de
catre autori in literatura [25,56,57]. Numarul de puncte atribuit fiecarui factor pentru scorul nou
a fost ales prin aproximarea la cel mai apropiat numar intreg a HR calculat in analiza de regresie
Cox univariatd. Validarea interna a scorului a fost efectuatd asupra unei subpopulatii selectate
aleatoriu reprezentdnd 75% din intreaga cohortad. Au fost formulate urmatoarele obiective
specifice:

- Elaborarea unui scor de risc nou multiparametric pentru predictia riscului de
mortalitate generala post-ablatie pentru pacienti cu furtuna electrica

- Analiza comparativa a capacitatii statistice de predictie a decesului post-ablatie a
noului scor elaborat in comparatie cu scorurile de risc publicate in literatura de
specialitate
8.3.  Rezultate

Fata de pacientii decedati, supravietuitorii au fost mai tineri (mediana de varstd 59 vs. 68
ani), mai putin simptomatici prin IC severa la admisie (20% vs 48.4%), mai rar in FiA la
prezentare (5.7% vs. 29%), au avut mai rar RM de severitate cel putin grad III (21.7% vs
61.2%) si au urmat mai rar tratament antiaritmic cu amiodarona postablatie (64.3% vs. 81%)).
Pacientii decedati au avut proceduri mai lungi (mediana 200 vs. 176 min, p = 0.013), mai
frecvent cu abord epicardic (35.5% vs 14.3%, p = 0.01), avand ponderea zonelor de granita
pericicatriciale mai mare (70.7% vs 51.9%, p = 0.03), cu o ratd mai mare inductibilitate

reziduald de TVM la finalul procedurii de ablatie (61.3% vs. 18.6%, p < 0.001) si o rata mai
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mare de recurente aritmice ventriculare post-ablatie (64.5% vs 22.9%, p < 0.001) fatd de
supravietuitori.

Varsta (HR 1.06, CI 95% [1.02-1.1], p=0.001) si (HR 3.2, C1 95% [1.5-6.2], p = 0.002),
administrarea amiodaronei atat inainte (HR 2.4, CI 95% [1.05-5.7], p = 0.038), cat si dupa
ablatie (HR 2.9, [1.03-8.5], p = 0.042) au avut capacitate semnificativa de predictie a decesului
in analiza Cox univariatd. Cel mai mare efect asupra riscului de deces l-a prezentat
inductibilitatea reziduala a TVM care creste riscul de 4.9 ori (CI 95% [2.3-10.2], p < 0.001).
Fiecare scor, RIVA (p =0.015), PAINESD (p =0.006) si I-VT (p = 0.001) au dovedit capacitate
semnificativa de predictie pentru deces pe perioada de urmarire. Detaliile analizei de regresie
sunt continute 1n tezd. Avand in vedere valoarea HR calculate, au fost selectati cei patru factori
cu cea mai mare valoare a HR si s-au atribuit urmatoarele puncte pentru elaborarea scorului
MSA-VT — 5 puncte pentru inductibilitate reziduald pentru TVM sustinuta, 4 puncte pentru
prezenta RM functionale grad > III, 4 puncte pentru FiA la momentul spitalizarii si 3 puncte
pentru prezenta fenomenelor de IC severa la momentul spitalizarii.

Figura 8.1. prezintd analiza curbelor ROC de predictie a decesului comparativ intre scorul
MSA-VT si scorurile RIVA, PAINESD si I-VT. Scorul MSA-VT a demonstrat o valoare foarte
buna de predictie pe perioada urmaritd cu AUC 0.848 (p = 0.04), prin contrast cu scorurile
PAINESD (AUC 0.623, p = 0.06, sensibilitate 41.9%, specificitate 76.8% pentru pragul 18
puncte), RIVA (AUC 0.691, p = 0.057, sensibilitate 58.1%, specificitate 71% pentru pragul
13.5 puncte) si I-VT (AUC 0.558, p = 0.069, sensibilitate 32.3%, specificitate 92.8% pentru
pragul 3.55 puncte) care nu au atins pragul de semnificatie statistica pentru predictia decesului
si au demonstrat valori ale AUC cel mult satisfacatoare. A fost identificat pragul optim de 3
puncte ce asigurd o sensibilitate de 93.5% si specificitate de 62.3% pentru aparitia decesului pe
perioada post-ablatie In cohorta studiatd. Mortalitatea generald a pacientilor cu scor MSA-VT
> 3 puncte a fost semnificativ mai mare fatd de cei cu scor MSA-VT < 3 pe perioada
monitorizata (log rank p = 0.001).

Aplicarea scorului MSA-VT pentru predictia mortalitatii precoce la 30 zile post-ablatie a
demonstrat o valoare foarte buna AUC 0.866 (CI 95%, 0.77-0.95), p < 0.001, precum si pentru
predictia recidivelor aritmice ventriculare pe termen lung cu o valoare AUC buna 0.715 (CI
95%, 0.6-0.82), p < 0.001. Validarea interna prin selectia randomizata a 75% din populatia de
studiu a demonstrat mentinerea capacitdtii de predictie pentru deces a scorului MSA-VT cu

AUC 0.821 (CI195% 0.72-0.91), p <0.001.
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Figura 8.1. A. Curbele ROC de predictie a decesului pe perioada de urmarire post-ablatie ale
scorului MSA-VT si principalelor scoruri multiparametrice de risc (RIVA, PAINESD, I-VT)
[25,56,57]. B. Analiza curbelor de supravietuire in functie de scorul MSA-VT prin metoda

Kaplan-Meier. ROC = receiver operating characteristics curve

Figura 8.3 prezinta analiza curbelor ROC de predictie a decesului pe perioada urmarita
comparativ cu factorii cu capacitate semnificativa de predictie In analiza univariatd Cox.
Predictia decesului bazata pe scorul MSA-VT este superioard fatd cea bazatd pe factori
individuali. Se observa ca FEVS nu a avut valoare prognostica pentru mortalitatea generala cu

o valoare a AUC 0.396 (p = 0.097).
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Figura 8.3. Curbele ROC de predictie a decesului pe perioada de urmarire post-ablatie ale
scorului MSA-VT si ale factorilor care au demonstrat capacitate semnificativa de predictie in
analiza Cox univariata. IC = insuficienta cardiaca, FEVS = fractia de ejectie de ventricul

stang, TVM = tahicardie ventriculara monomorfa, FiA = fibrilatie atriala

8.4.  Discutii
Sintetizam urmatoarele rezultate ale studiului [58]:

1. in cohorta analizati, predictia decesului pe perioada urmiririi post-ablatie

a fost superioara prin includerea a patru factori in scorul MSA-VT (RM functionala grad
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> 111, a IC severe si FiA la momentul admisiei si a inductibilitatii reziduale pentru TVM
la finalul procedurii de ablatie) fata de predictia monofactoriala individuala.

Evaluarea multiparametricd prin scorul MSA-VT a imbunatatit predictia decesului
comparativ cu utilizarea individuala a fiecarui factor. Doi dintre factorii inclusi in MSA-VT au
fost anterior reprezentati si 1n alti algoritmi (inductibilitatea reziduald a TVM 1n versiunea post-
ablatie a scorului I-VT, iar IC severad in PAINESD si 1n scorul RIVA modificat [25,56,57,59])
si au fost validati ca predictori independenti de evolutie nefavorabild in studiile mari
observationale [14,18,60]. Cele mai mari rate de mortalitate au fost observate in subgrupurile
de pacienti in care unul dintre cei doi factori era prezent (IC severa 51.7%, respectiv
inductibilitate reziduala 59.4%), acestea atingand 71.4% in cazul pacientilor care asociau ambii
factori. Rolurile prezentei FiA la momentul internarii si al RM moderat-severe pentru predictia
mortalitdtii nu au fost anterior evaluate. FiA dubleaza riscul de mortalitate si de terapii adecvate
ale DAI in date de meta-analiza si poate reprezenta ea Insasi factorul inductor al episoadelor de
aritmie ventriculara [61-63]. Efectul negativ prognostic al RM functionale cel putin moderat-
severe este bine cunoscut, crescand riscul de deces de 7.53 ori fata de al pacientilor sdnatosi de
aceeasi varstd si sex, rata de mortalitate sub tratament conservator modern la 2 ani fiind de
46.1% in trialul COAPT [64,65]. In mod particular in studiul nostru, FEVS nu a reprezentat un
predictor util pentru a identifica pacientii cu risc de a deceda post-RFA. Astfel, pacientii cu FiA
simptomatici prin IC severa care asociaza RM semnificativa functionald si care nu obtin raspuns
optim la ablatie au un prognostic infaust, ceea ce justifica evaluarea precoce a eligibilitatii
pentru terapii de insuficientd cardiacd avansata (transplant cardiac sau asistare ventriculara).

2. in cohorta analizati, capacitatea predictivd pentru aparitia decesului pe
perioada de urmarire post-ablatie a scorului MSA-VT a fost superioara scorurilor RIVA,
PAINESD si I-VT postprocedural.

Scorurile anterior publicate au fost validate in cohorte de studiu in care pacientii cu FE
au reprezentat doar o minoritate. Studiul nostru isi propune elaborarea unui scor aplicabil
specific pentru pacientii cu FE.

Predictia bazatd pe scorul MSA-VT a fost superioarda fatd de cea prin PAINESD in
cohorta noastra. Scorul PAINESD [23,25,26] a fost creat pentru identificarea candidatilor de
suport circulator mecanic profilactic Tnainte de RFA de TV. Profilul pacientului cu risc conform
PAINESD este diabeticul varstnic post-infarct cu disfunctie sistolica importanta si simptomatic
prin fenomene de IC. Tentativele subsecvente de a valida extern scorul PAINESD pentru
predictia mortalitatii au avut insa rezultate contradictorii [66—69]. Conform Stojadinovic et al

[69] (sustinut si de experienta centrului nostru), evitarea inducerii TV si a mappingului de
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activare reduce substantial riscul de decompensare hemodinamici periprocedurala. In acest
sens, in cohorta noastra nu am documentat niciun caz de degradare hemodinamica
periprocedurala 1n conditiile efectudrii mappingului si ablatiei de substrat in ritm sinusal, desi
41.6% dintre pacienti au fost initial clasificati la risc Tnalt conform PAINESD.

Scorul RIVA a fost conceput pentru prezicerea riscului de complicatii legate de RFA de
TV si de mortalitate pe parcursul spitalizarii [57]. Varianta modificata a acestuia (mRIVA) [59]
amelioreaza eficienta de predictie prin includerea varstei si a fenomenelor de IC NYHA > III
(factor in comun cu scorul MSA-VT). Aplicat in cohorta noastra, scorul a demonstrat a doua
cea mai buna valoare a AUC (0.691) inferioara celei obtinute de scorul MSA-VT, insa fara sa
atingd semnificatia statistica (p = 0.057). Scorul RIVA nu a avut efect predictiv asupra
recurentelor in analiza datelor noastre. Scorurile sunt aplicabile In momente diferite in raport
cu efectuarea RFA. Scorurile PAINESD, RIVA/mRIVA si [-VT sunt bazate pe parametri
preprocedurali, in timp ce MSA-VT si versiunea post-procedurald a scorului I-VT includ si
rezultatele RFA. Versiunea postprocedurald a I-VT calculeaza riscul de mortalitate in functie
de disfunctia sistolica de VS FEVS < 30%, inductibilitatea reziduald la PVS, prezenta FE si a
diabetului zaharat si varsta > 80 ani. Scorul I-VT postprocedural nu a avut efect predictiv asupra
recurentelor in analiza datelor noastre.

Rezumand, pragul propus de 3 puncte pentru predictia decesului de catre scorul MSA-
VT sugereaza ca orice pacient cu FE care prezinta cel putin unul dintre factorii scorului (RM
cel putin grad III, inductibilitate reziduala de TVM, IC severa, respectiv FiA la momentul
admisiei) trebuie considerat a fi la risc inalt de evenimente adverse prospective. In contrast,
pacientii 1n ritm sinusal, fard fenomene de IC la internare si fara RM semnificativa la care
ablatia elimina toate morfologiile inductibile de TVM, vor evalua favorabil in ciuda dezvoltarii
FE. Scorul MSA-VT este insa elaborat intr-o cohortd cu numar limitat de pacienti si necesita
validare externd pentru confirmarea rezultatelor obtinute in analiza noastra initiala.

Limitele studiului

1. Studiu monocentric cu populatie restransd de studiu (101 pacienti consecutivi
indeplinind criteriile de FE); scorurile anterioare au fost validate in loturi numeroase (175-193
pacienti (MORTALITIES-VA si PAINESD) si 1251-1417 pacienti (I-VT si RIVA) [25,55—
57]), dintre care insa pacientii cu FE au fost minoritari (10-35%). Scorul MORTALITIES-VA
[55] nu a putut fi calculat pe fondul lipsei datelor legate de tratamentul cu modulatori ai

sistemului renina angiotensind aldosteron si de prezenta comorbiditatilor oncologice.
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2. Rezultatele analizei necesita validare externa pentru a putea fi generalizate.
Validarea internd a scorului pe un subgrup selectat aleatoriu continand 75% din populatia
inrolatd a demonstrat Insd mentinerea efectului predictiv al scorului MSA-VT.

8.5.  Concluzii

In cohorta analizata, scorul MSA-VT a demonstrat capacitate superioara de predictie a
mortalitdtii generale si a riscului de recurenta a aritmiilor ventriculare post-ablatie de FE fata
scorurile PAINESD, I-VT postprocedural si RIVA, dar si fatd de predictorii individuali

cunoscuti a influenta prognosticul in FE.
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CAPITOLUL IX - STUDIUL IV. PARTICULARITATILE
CLINICE, PROCEDURALE SI EVOLUTIA PE PARCURSUL
PRIMULUI AN POST-ABLATIE A PACIENTILOR CU
FURTUNA ELECTRICA CARE NECESITA INTERVENTII
ITERATIVE

9.1.  Introducere

Unul din trei pacienti dezvolta recidive de TV dupa RFA (pe fondul eliminarii incomplete
sau al dezvoltarii de nou substrat aritmogen) care cresc mortalitatea [32]. Rolul procedurilor
iterative de RFA este in curs de cercetare. Dovezi restranse observationale sugereaza ca efectul
de reducere a mortalitatii prin prima procedurd de RFA pentru FE poate fi obtinut si prin
interventii iterative, cat timp pacientii nu recidiveaza [70—-74]. Doar 30-60% dintre pacientii
inclusi in studiile care au evaluat efectul RFA iterative intruneau criteriile de FE la momentul
procedurii [70-74]. Astfel, acest studiu 1si propune sa evalueze diferentele procedurale si de
evolutie pe termen lung ale procedurilor iterative de RFA efectuate in context de FE fata de cei
aflati la prima procedura.

9.2.  Material si metoda

Au fost definite urmatoarele subgrupuri de pacienti pentru analiza statistica:

- Subgrupul “single-RFA” — format din pacienti cu FE la care procedura de RFA
efectuata la momentul inroldrii in studiu nu a fost precedata de o altd procedura de ablatie de
substrat pentru aritmii ventriculare In antecedente

- Subgrupul “repeat-RFA” — format din pacienti cu FE la care procedura de RFA
efectuata la momentul nrolarii in studiu a fost precedata de cel putin o ablatie de substrat pentru
aritmii ventriculare in antecedente

Au fost formulate urmatoarele obiective specifice:

- Evaluarea comparativa a caracteristicilor generale si periprocedurale ale
pacientilor cu furtuna electrica cu proceduri iterative de ablatie de substrat in raport cu
cei cu proceduri unice de ablatie

- Evaluarea comparativa a prognosticului pe parcursul primului an post-ablatie de
FE in ceea ce priveste mortalitatea generald si recidiva aritmicd ventriculara ale
pacientilor cu furtuna electrica cu proceduri iterative de ablatie de substrat in raport cu

cei cu proceduri unice

9.3.  Rezultate
Subgrupul repeat-RFA a inclus 34 de pacienti, iar single-RFA 67 pacienti. Nu au existat

diferente semnificative intre cele doua subgrupuri cu exceptia distributiei etiologiilor (mai
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frecvent pacienti post-IM in grupul single-RFA fatd de repeat-RFA, 73.1% vs. 52.9%, p=0.04)
si a prezentei RM functionale de grad > III (mai frecventd in repeat-RFA fata de single-RFA,
48.5% vs. 25.4%, p = 0.02). In subgrupul repeat-RFA, procedura precedenti de RFA a fost
efectuata 1n conditii de FE la doisprezece pacienti (35.2%) si pentru episoade izolate de TV la
doudzeci si doi de pacienti (64.7%). In subgrupul repeat-RFA au fost douizeci si opt de pacienti
(82.3%) cu un total de 2 proceduri, cinci (14.7%) cu 3 proceduri si unul (2.9%) cu patru
proceduri (inclusiv cea de la momentul inrolarii).

Ratele de non-inductibilitate pentru TV monomorfa sustinutd au fost echivalente intre
grupurile single-RFA si repeat-RFA (53.7% vs. 55.9%, p = 0.99).

Doar doisprezece pacienti (35.3%) din grupul repeat-RFA obtinusera non-inductibilitate
pentru orice TVM la procedura anterioara. Mediana de timp de la RFA precedentd a fost de 3.5
(1-24) luni. Dintre cei opt (23.5%) pacienti cu inductibilitate reziduald pentru TVM sustinuta
clinica la ultima procedurd, sapte pacienti au repetat RFA pe parcursul aceleiasi spitalizari.
Mediana de timp de la procedura anterioard de RFA a fost semnificativ influentatd (p = 0.001)
de rezultatul procedurii anterioare: non-inductibilitate absoluta pentru aritmie ventriculara 24
(7.5-51) luni vs. inductibilitate reziduala pentru TVM sustinutd non-clinica 3 (1-4.5) luni vs.
inductibilitate rezidualda pentru TVM sustinutd clinica 0.75 (0.5-1) luni. Ablatia epicardica a
fost anterior efectuata pentru doar patru (11.8%) dintre pacientii din subgrupul repeat-RFA.

In subgrupul repeat-RFA a fost mai frecvent necesard ablatia endoepicardica fati de
single-RFA (32.4% vs. 14.9%, p = 0.04), cu complicatii mai frecvente nelegate de abordul
vascular fata de single-RFA (17.6% vs. 4.5%, p=0.027). Acestea au fost majoritar reprezentate
de revarsate pericardice in subgrupul repeat-RFA (n =4 [11.7%]) versus subgrupul single-RFA
(n =1 [1.5%], p = 0.02) care au fost tratate conservator, fard a fi necesare manevre de
pericardiocentezi. In subgrupul repeat-RFA un pacient (2.9%) a dezvoltat spasm coronarian
tranzitor periprocedural, remis la administrarea de nitroglicerina injectabila si unul (2.9%) care
a dezvoltat accident ischemic tranzitor periprocedural. Nu au existat complicatii de acest tip in
subgrupul single-RFA. Un pacient in subgrupul single-RFA (1.5%) a dezvoltat trombembolism
arterial brahial drept in timpul RFA ce a necesitat trombectomie de urgenta.

Pe parcursul unui interval de urmarire de 32.8 (10-68) luni au existat 31 de decese
(30.7%), dintre care 10 (29.4%) in subgrupul repeat-RFA si 21 (31.3%, p = 0.99) 1n subgrupul
single-RFA. Treizeci si sase de pacienti au prezentat recidiva aritmica (35.6%) dintre care 13
(38.2%) in subgrupul repeat-RFA si 23 in single-RFA (34.3%, p = 0.82). In subgrupul repeat-
RFA, dintre cei 21 de pacienti fara recidiva aritmica, doar trei (14.3%) au decedat comparativ

cu cei sapte (53.8%) din 13 care au dezvoltat recidiva aritmica pe perioada de urmarire. in
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subgrupul single-RFA nu au existat diferente ale ratelor de deces in functie de prezenta recidivei
aritmice ventriculare pe perioada urmaritd (p = 0.87).

Pe parcursul primului an post-ablatie au fost documentate 37 de evenimente (deces sau
recidiva aritmica ventriculard), dupd cum urmeaza: 10 (9.9%) decese si 27 (26.7%) recidive
aritmice. Analiza datelor de supravietuire (Figura 9.1.) nu a demonstrat diferente din punct de
vedere al mortalitatii generale si al recidivelor aritmice ventriculare pe perioada primului an
post-ablatie in repeat-RFA vs. single-RFA. Singurul predictor independent in modelul de
analizd multivariatd pentru deces sau recidiva aritmica ventricularad in primul an post-ablatie a
fost inductibilitatea reziduala pentru TVM sustinutd cu HR 8.8 (95% CI 3.6-21.2), p = 0.001.
Curbele de supravietuire Kaplan-Meier din Figura 9.2. demonstreazd absenta diferentelor de
mortalitate generald respectiv recidivei aritmice ventriculare (ca endpointuri separate) pe
parcursul primului an post-ablatie la analiza stratificata functie de inductibilitatea reziduald a
TVM sustinute la finalul procedurii de ablatie (log rank pairwise comparison single-RFA vs.
repeat- RFA pentru deces in conditii de non-inductibilitate TVM p = 0.49, respectiv pentru
inductibilitate reziduala TVM p = 0.53; pentru recidiva aritmica ventriculara in conditii de non-
inductibilitate TVM p = 0.84, respectiv pentru inductibilitate reziduala TVM p = 0.75); in mod
similar, analiza Kaplan-Meier stratificatd functie de etiologie si de subgrupul de FEVS nu a
documentat diferente de evolutie in ceea ce priveste decesul sau recidiva aritmica ventriculara

pe parcursul primului an post-ablatie.

Mortalitatea generala pe parcursul primului an post- Recidiva aritmica pe parcursul primului an post-ablatie
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Figura 9.1. Analiza comparativa a datelor de supravietuire prin metoda Kaplan-Meier in
subgrupul single-RFA vs. repeat-RFA pe parcursul primului an post-ablatie din punct de
vedere al mortalitatii generale si al recidivelor aritmice ventriculare. RFA = ablatie cu

radiofrecventa
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Figura 9.2. Analiza comparativa a datelor de supravietuire prin metoda Kaplan-Meier in
subgrupul single-RFA vs. repeat-RFA pe parcursul primului an post-ablatie din punct de
vedere al mortalitatii generale si al recidivelor aritmice ventriculare stratificate in functie de
inductibilitatea reziduala pentru TVM, de etiologie si de subgrupul definit de FEVS > 40% si
<40%. RFA = ablatie cu radiofrecventa, TVM = tahicardie ventriculara monomorfa, FEVS
= fractia de ejectie a ventriculului stang, ICM = etiologie post-infarct miocardic, NICM =

etiologie non-ischemica

Subliniem ca repetarea ablatiei nu a prezis aparitia decesului pe perioada primului an
post-ablatie (HR 1.36 [CI 95% 0.38-4.84], p = 0.628) sau a recidivei aritmice ventriculare (HR
1.19 [CI 95% 0.54-2.601], p = 0.66) 1n analizd Cox univariatd (ca endpointuri separate de
analiza statisticd). De asemenea, am observat ca niciun pacient care a obtinut non-inductibilitate
reziduala pentru TVM la finalul procedurii nu a decedat pe perioada primului an post-ablatie,
in timp ce trei dintre cei doisprezece cu inductibilitate reziduala TVM (33.3%) au decedat (p =
0.011). Recidiva aritmica ventriculard in primul an post-ablatie a fost mai frecventa la cei cu
inductibilitate reziduald comparativ cu cei fard TVM reziduala inductibila la finalul procedurii
(66.7% vs 9.1%, p = 0.001).

9.4.  Discutii

Sintetizam urmatoarele rezultate ale studiului [75]:

1. in conditii de FE, pacientii cu proceduri iterative de RFA de substrat
pentru aritmii ventriculare sunt mai frecvent afectati de boli cardiace structurale non-

ischemice, au o rata mai mare de regurgitare mitrala functionala moderat-severa, necesita
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mai frecvent ablatie endoepicardici, avind o ratdi mai mare de complicatii
periprocedurale.

Rolul RFA repetate pentru TV a fost evaluat intr-un numar restrans de studii
observationale [70—74]. Pacientii care necesita repetarea RFA se prezintd mai frecvent in FE
[70,71]. Astfel, studiul nostru este primul care a inclus exclusiv pacienti cu FE (anterior inclusi
intr-o pondere variabila de la 38.2% la 60% in cohortele analizate) [70]. Reconfirmam profilul
clinic anterior conturat: pacientul cu FE care a avut deja in antecedente o procedurd de RFA
pentru TV este mai frecvent afectat de o boald structurald non-ischemica si necesitd mai
frecvent ablatie endoepicardica [70]. Utilitatea cautarii si elimindrii substratului subepicardic la
pacientii cu recidive dupa RFA exclusiv efectuate endocardic a fost deja demonstrata (inclusiv
la pacientii post-IM cu cicatrici extinse subepicardic) [72,74]. Conform Tzou et al [70], 40.1%
dintre pacientii care repetd RFA necesitd abord pericardic. Totodata, complexitatea
suplimentard a procedurii cu abord pericardic s-a tradus atat in studiul nostru, cat si in al
grupului antementionat[70], Intr-o ratd mai mare de complicatii non-vasculare prin revarsate
pericardice. Desi subgrupurile au fost similare din punct de vedere al FEVS, cei cu proceduri
iterative au demonstrat o severitate mai mare a gradului de regurgitare mitrald functionala.
Contrar asteptarilor, nu au existat diferente semnificative in suprafata cicatricii totale sau a
componentelor ei (cicatrice densa si zond de granitd) in subgrupurile analizate. O observatie
importanta este ca subgrupul repeat-RFA a obtinut o ratd comparabila de succes procedural (cu
eliminarea tuturor morfologiilor de TVM sustinutd) cu cei aflati la prima procedura, in acord
cu date deja publicate la pacienti post-IM [72]. In contrast, in cea mai numeroasi cohorti
existenta care a evaluat rolul ablatiei iterative de TV, rata de inductibilitate reziduald pentru
TVM dupa ablatie repetatd a fost semnificativ mai mare fata prima ablatie (41.8%% vs. 32.9%,
p <0.001). Un factor care poate influenta succesul procedural este rata mai mare de tratament
cu amiodarond preablatie (68.7% 1n studiul nostru vs. 55% in studiul lui Tzou et a/ [70]) care a
fost anterior demonstrat ca desi faciliteaza obtinerea succesului procedural, poate “ascunde”
substrat aritmogenic ce creeaza pe termen lung premisele de recidiva [35].

2. Pe parcursul primului an post-ablatie pentru FE, mortalitatea generala si
rata de recidiva aritmica ventriculara ale pacientilor cu proceduri iterative de RFA de
substrat pentru aritmii ventriculare sunt similare cu cele ale pacientilor aflati la prima
procedura de ablatie.

Ratele globale de mortalitate generald si de recidiva aritmica ventriculara observate in
studiul nostru au fost inalte (30.7% decese si 35.6% recidive), dar superpozabile cu cele anterior

publicate [14,15,18]. Concluzia centrala este ca pacientii care necesitd repetarea RFA nu au
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demonstrat diferente 1n rata de aparitie a evenimentelor adverse pe parcursul primului an (deces
sau recidiva aritmicd) fatd de cei la prima RFA, indiferent de functia sistolica a VS, etiologie,
sau inductibilitatea reziduala. In contrast insa, mortalitatea si rata de recidiva au fost mai severe
dupa RFA repetate in comparatie cu cele observate in subgrupul procedurilor unice in cea mai
numeroasd cohortd studiata de catre Tzou et al [70], cu o exceptie importantd: in lipsa
recidivelor aritmice, evolutia post-RFA iterativa este identicd cu cea de la prima procedura.
Astfel, repetarea RFA este justificatd prognostic cat timp elimind substratul aritmogen care
poate deveni responsabil de recidivele ulterioare. Datele noastre arata cd 53.8% dintre cei cu
proceduri iterative care dezvoltd recidiva aritmica decedeaza, iar cel mai puternic factor care
scade riscul de a recidiva este non-inductibilitatea TVM la finalul procedurii. Repetarea ablatiei
nu a reprezentat in sine un predictor de deces sau de recidive aritmice. In contrast,
inductibilitatea reziduala a fost reconfirmata ca predictor independent de evenimente adverse
post-RFA de FE (crescand de aproape 9 ori riscul de deces sau recidiva aritmicd). Conform
Yokokawa et al [76], recidivele sunt dependente de substrat fie incomplet eliminat initial, de
substrat nou format de leziunile de ablatie sau nou format prin progresia bolii de baza, sau care
apartine unei zone distincte care nu a fost anterior tintitd. Toate aceste variante aratd importanta
verificdrii sistematice a prezentei reziduale de substrat prin PVS la finalul RFA sau non-invaziv
premergator externarii [19,30,77,78] si eventuala reluare precoce a procedurii in cazul
pacientii cu TVM clinica persistent inductibila la finalul procedurii au necesitat repetarea RFA
la o perioada mediana de trei saptdmani (reinterventia la sapte dintre cei opt astfel de pacienti
fiind efectuata in cadrul aceleiasi spitalizari).

Limitele studiului

1. Metodologia studiului — procedurile de RFA premergatoare nu au fost efectuate
exclusiv in centrul de studiu, ceea ce poate crea un bias prin eterogenitatea strategiilor de ablatie
aplicate de operatori diferiti; nu au existat insa diferente semnificative de prognostic pe termen
lung intre pacientii cu proceduri efectuate in alte centre si referiti pentru RFA catre centrul de
studiu fata de cei tratati exclusiv in centrul nostru
9.5.  Concluzii

In conditii de FE, pacientii aflati la proceduri iterative de RFA pentru eliminarea
substratului aritmogen au demonstrat rate de succes procedural comparabile cu cei aflati la
prima procedura, in ciuda etiologiei non-ischemice, necesarului mai mare de ablatie epicardica

si a revarsatelor pericardice mai frecvente. Mortalitatea generald si rata de recidiva aritmica
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ventriculard pe perioada primului an post-RFA au fost echivalente pentru pacientii cu proceduri

iterative comparativ cu cei aflati la prima procedura la momentul FE.
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CAPITOLUL X - CONCLUZII. CONTRIBUTII PERSONALE

10.1. Concluzii finale

Aplicarea unui protocol mai agresiv de stimulare ventriculara programata cu pana la
patru extrastimuli pentru a evalua rezultatul ablatiei cu radiofrecventa la pacienti cu furtuna
electrica a permis demonstrarea urmatoarelor obiective:

1. Non-inductibilitatea pentru TVM sustinute a fost obtinuta in 68.3% dintre
cazuri prin ablatie, iar protocolul mai agresiv de PVS cu panid la 4-ESx identifica
morfologii reziduale de TVM care ar fi fost inaparente la testarea cu 3-ESx.

2. Pacientii non-inductibili pentru TVM sustinuta la finalul procedurii de
ablatie au rate de mortalitate generald si rate de recidiva aritmica ventriculara
semnificativ mai mici comparativ cu cei care riméan inductibili.

3. Non-inductibilitatea pentru TVM sustinuta reprezinta un predictor
independent pentru dezvoltarea endpointului primar (mortalitate generala sau recidiva
aritmica ventriculari) pe perioada urmaririi post-ablatie in toate modelele de predictie
evaluate.

Identificarea ocluziilor cronice coronariene nerevascularizate la pacientii cu istoric de
infarct miocardic care dezvolta furtuna electrica este importantd, avand in vedere ca:

4. Prezenta NR-CTO la pacientii tratati prin RFA pentru FE se asociaza cu o
zona de granitd mai bine reprezentata la nivelul cicatricii §i o ratd mai mare de
inductibilitate reziduala pentru TVM la finalul procedurii de ablatie.

S. Pacientii cu NR-CTO tratati prin RFA pentru FE au un prognostic mai
sever pe perioada de urmirire post-ablatie in ceea ce priveste aparitia endpointului
primar combinat (mortalitate generala sau recidiva aritmica ventriculard) si a celor
secundare (mortalitate generala respectiv recidiva aritmica ventriculara separat).

6. in modelul de analizi multivariati, NR-CTO este predictor independent
doar pentru mortalitate generald, dar nu pentru recidiva aritmica ventriculara pe
perioada de urmairire post-ablatie (aceasta fiind independent conditionata doar de
rezultatul procedurii de ablatie).

Evaluarea multiparametrica a pacientilor cu furtuna electrica permite o stratificare
superioara a riscului prospectiv de evenimente adverse. Elaborarea unui nou scor de risc in
cadrul cercetarii doctorale a permis demonstrarea urmatoarelor concluzii:

7. in cohorta analizati, predictia decesului pe perioada urmiririi post-ablatie

a fost superioara prin includerea a patru factori in scorul MSA-VT (RM functionala grad
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> 111, a IC severe si FiA la momentul admisiei si a inductibilitatii reziduale pentru TVM
la finalul procedurii de ablatie) fata de predictia monofactoriala individuala.

8. in cohorta analizati, capacitatea predictivd pentru aparitia decesului pe
perioada de urmarire post-ablatie a scorului MSA-VT a fost superioara scorurilor RIVA,
PAINESD si I-VT postprocedural.

Pacientii care dezvolta recidive ventriculare aritmice dupd ablatie pot fi candidati pentru
repetarea procedurii, mai ales in conditii de furtund electrica. Cercetarea de fata a demonstrat
urmatoarele:

9. in conditii de FE, pacientii cu proceduri iterative de RFA de substrat
pentru aritmii ventriculare sunt mai frecvent afectati de boli cardiace structurale non-
ischemice, au rata mai mare de regurgitare mitrala functionald moderat-severa, necesita
mai frecvent ablatie endoepicardici, avind o ratdi mai mare de complicatii
periprocedurale.

10. Pe parcursul primului an post-ablatie pentru FE, mortalitatea generala si
rata de recidiva aritmica ventriculara ale pacientilor cu proceduri iterative de RFA de
substrat pentru aritmii ventriculare sunt similare cu cele ale pacientilor aflati la prima

procedura de ablatie.

10.2.  Contributii personale si elemente de originalitate. Directii viitoare de cercetare

e Cercetarea de fatd este prima care a evaluat impactul NR-CTO asupra substratului
aritmogen, asupra rezultatului procedural si asupra evolutiei pe termen lung la pacientii post-
IM care dezvolta FE. Motivatia acestei directii de cercetare deriva din incidenta mare a
episoadelor de TV la pacientii post-IM la care prevalenta NR-CTO poate atinge 20% [37,38].
In contrast cu restransele dovezi existente care au analizat efectul NR-CTO (doar in contextul
mai larg al RFA de TV), studiul nostru este primul care aratd cd NR-CTO determina
expansiunea zonei aritmogene de granitd pericicatriciale si se asociaza cu rate mai reduse de
succes procedural in conditii de FE. In ciuda acestei influente directe asupra complexititii
substratului, ceea ce dicteaza riscul prospectiv de recidiva aritmicad este non-inductibilitatea
TVM la finalul procedurii (ceea ce ramane tinta principald a RFA indiferent de prezenta NR-
CTO). Riscul de deces este insa independent amplificat de prezenta NR-CTO. In acest context,
cercetarea doctorala aduce un element de noutate in literatura dedicatd managementului furtunii
electrice prin evidentierea importantei de a identifica prezenta ocluziilor cronice coronariene
care pot agrava prognosticul, obiectivele specifice formulate fiind toate indeplinite. Totodata,

aceastd lucrare creeaza noi intrebari care necesita extinderea directiilor viitoare de cercetare
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in privinta rolului ocluziilor cronice coronariene. Revascularizarea NR-CTO a redus
mortalitatea, cat si terapiile adecvate ale DAI in studiu VACTO PCI [51] ceea ce contrasteaza
partial cu observatiile grupului Lurz et al [44] conform carora efectuarea revascularizarii NR-
CTO s-a asociat cu o crestere a incidentei aritmiilor ventriculare post-ablatie, fara efect asupra
mortalitatii. Pe de-o parte revascularizarea NR-CTO 1n acut 1n conditii de FE este nefezabila
datd fiind instabilitatea pacientilor si nejustificatd prin lipsa de dovezi obiective a eficientei
asupra aparitiei aritmiilor ventriculare. Pe de altd parte, revascularizarea leziunii ghidata de
prezenta si volumul miocardului viabil la distanta de ablatia cu succes pentru FE poate ameliora
prognosticul. In tot acest context, ne propunem si evaluim impactul la distanta al
revascularizarii coronariene selective la pacienti tratati cu succes prin RFA pentru FE asupra
suprafetei zonei de granita si asupra ratelor de mortalitate/recidiva aritmicd ventriculara pe
termen lung.

e Scorul de risc MSA-VT reprezintd un nou algoritm de stratificare a riscului de
mortalitate generala dupd ablatia de FE si a fost creat in cadrul prezentei cercetari doctorale.
Capacitatea sa de predictie a decesului in cohorta noastrd a fost superioard atat scorurilor
existente in literaturd, cat si factorilor traditionali de risc pentru mortalitatea post-ablatie,
obiectivele studiului fiind astfel atinse in integralitate. Ne propunem continuarea cercetarii in
aceastd directie pentru validarea externa a capacitatii de predictie a scorului MSA-VT intr-o
cohortd multicentricd. Am remarcat 1n acest studiu lipsa aparent neasteptatd a efectului
prognostic al FEVS. Totodatd, experienta clinica ne-a aratat cd pacientii la debutul FE prezinta
frecvent disfunctie sistolica agravata de aritmiile repetitive si SEI fata de cea anterior cunoscuta,
iar supravietuitorii episoadelor demonstreaza deseori revers-remodelare si recuperarea FEVS
(ce poate explica in parte atenuarea observatd a efectului predictiv). Din acest motiv, am
implementat in protocolul de evaluare a pacientilor cu FE evaluarea in dinamica a parametrilor
ecografici de functie sistolicd pentru a ne extinde cercetarea viitoare asupra potentialului de
recuperare post-FE care nu a fost anterior discutat in literatura.

e Prezenta cercetare doctorald a evaluat pentru prima data in contextul exclusiv al
furtunii electrice, rolul ablatiilor iterative de substrat pentru aritmii ventriculare in
comparatie cu al primei proceduri de ablatie. Datele analizate in studiul nostru sustin eficienta
repetarii ablatiei la pacientii care dezvoltd noi episoade de TV post-ablatie, mai ales In conditii
de FE, avand in vedere potentialul de a obtine acelasi beneficiu de succes procedural,
mortalitate si recidive aritmice comparativ cu prima ablatie efectuata, independent de FEVS si

etiologie. In acest sens, obiectivele specifice ale studiului au fost indeplinite.
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