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PARTEA GENERALA

1. Situatii particulare in terapia de resincronizare cardiaca
5.1. Resincronizarea cu fuziune; fuziunea optima

Sunt 2 mari diferente observate intre algoritmul folosit in clinica noastra pentru OFU si
restul datelor din literaturd. Prima este faptul ca in literaturd fuziunea nu implica neaparat
scoaterea completa din configuratie a pacing-ului de VD, inclusiv in situatiile in care sonda
este montatd in RVA. Multiple grupuri de lucru inteleg prin fuziune o stimulare de VD care se
produce cvasi-concomitent cu aparitia EGM native pe sonda de VD. De exemplu, Horst publica
in 2017 un articol in care compara 3 moduri de livrare a CRT: BiV pur, BiV cu fuziune §i LV-
only, concluzioniand cd BiV cu fuziune este modul care produce cel mai bun raspuns
hemodinamic. Tn cazul BiV pur stimularea de VS a fost considerata optima la 50 + 11% din
Asense-RVsense iar cea de VD la 73 £ 14% din Asense-RVsense (in aceasta situatie contributia
activarii native a fost probabil minima). Tn cazul BiV cu fuziune, VD a fost stimulat la debutul
EGM pe sonda de VD iar VS a fost preactivat cu 80 msec (generand astfel o activare triplu-
front a VS). Cel mai suprinzator este faptul ca in LV-only, VS a fost stimulat la 80% (in
conditiile in care AdaptivCRT se stimula la 70%!) din Asense-RVsense, autorii recunoscand
cd la aceastd valoare predomind activarea frontului nativ ceea ce produce o resincronizare de
proasti calitate!. Ideea mentinerii in configuratie a stimulirii de pe sonda de VD se bazeazi
pe faptul ca este mai probabil ca LV sa scada atunci cand exista mai multe fronturi de activare.
Pe de alta parte, frontul generat de stimularea de VD (mai ales din RVA) este daunator, Tn
sensul tranzitiei zonei de maxim delay din VS, fapt ce scade eficienta resincronizarii pe o sonda
de VS plasata in timpul studierii ritmului nativ. Mai mult, un articol recent publicat in clinica
demonstreaza ca BRS major la randul sau se poate imparti in complet si incomplet in functie
de analiza ECG de suprafatd. Astfel, la majoritatea pacientilor, persistenta vectorilor de
activarea septald stangd pe ECG de suprafatd in context de BRS major indica persistenta
conducerii pe fasciculul septal al ramului sting (FSRS). Aceasta situatie este denumitda BRS
major incomplet si in studiul efectuat a aparut la 52/56 pacienti resincronizati (P <0.001), fiind
confirmatd inclusiv prin mapping de activare endocavitar care arata ca fata stdnga a SIV are
cel mai precoce timing n timpul conducerii native (!)?. Concluzia este ci si prin excluderea

completd a sondei de VD din configuratie, peste 90% din pacientii cu BRS major au de fapt



activare triplu-front in LV-only: 2 fronturi native — conducerea pe FSRS si conducerea pe ramul
drept (RD) si 1 front de stimulare — determinat de sonda de VS (subiect ce va fi detaliat Tn alt
capitol). In definitiv acest lucru confirma observatiile din 2017 ale lui Horst, potrivit cirora
BiV cu fuziune produce un raspuns net superior atata timp cat [AV nu sunt foarte scurte (cand
frontul generat de sonda de VD anuleaza prin depolarizare retrograda efectul conducerii pe
fronturile native) si sugereaza cd OFU corect aplicatd este foarte probabil hemodinamic
superioara.

A doua diferenta intre OFuU si restul algoritmilor se refera la gradul preexcitatiei impuse
la nivelul VS. Plecand de la ideea cd cel mai ingust QRS Inseamna sincronie electrica (motiv
pentru care persistd recomandarea de ghid European de stimulare BiV simultand, VV = 0
msec®), multiple studii au practicat fuziunea in asa mod incat modelul epicardic drept (aspectul
QRS n V1-V2) si se mentini in parametri normali (r < S)L. IAV care produc acest lucru sunt
in general foarte lungi si nu permit frontului de activare din VS sd fuzeze optim. Prin
comparatie, daca in AdaptivCRT stimularea LV-only se realiza cu 70% din Asense-RVsense
iar in studiul lui Horst chiar cu 80%, 1n algoritmul din clinica stimulam la ~ 25-35% din Asense-
RVsense, uneori chiar si mai jos, in functie de estimarea Intarzierii intramurale sau latentei de
captura, si acest lucru genereaza invariabil modele epicardice drepte cu R >> S (BRD-like).
Resincronizarea cu OFu largeste in
general complexul QRS*® generand un
paradox in care amplificarea dissincroniei
electrice (prin fuzarea a doua fronturi
endo-epicardice cu un front epicardo-

endocardic) determina sincronie

mecanici®. Leclercq in 2002 si Strik in

Figura 5. 1 Aspect electrocardiografic post-procedural tipic in cazul unui
pacient resincronizat prin algoritmul OFu (colectie personala)

2013 demonstreaza in randuri repetate pe
modele canine cu BRS major ca
ameliorarea functiei sistolice si inlaturarea dissincroniei mecanice se produce frecvent in
absenta resincronizirii electrice (!)®’. Investigatorii din B-LEFT HF subliniazi in 2010 ci
aceste date indici importanta majora a resincronizirii mecanice in detrimentul celei electrice®
fapt reiterat si de Haran Burri in 2017% Tn cazul OFu, avansarea semnificativa temporala a
peretelui lateral al VS determina pretensionarea SIV si secundar a peretelui liber al VD
generandu-le hipercontractilitate conform legii Frank-Starling. Prin efect direct (SIV este
perete comun) sau indirect (cuplarea in serie a circulatiei pulmonare cu cea sistemicd) acest

lucru determind un efect hemodinamic superior al VS*.
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5.2. Delay-ul midseptal vs. apical

Printre criterille AHA/ACCF/HRS actuale care definesc BRS major se regasesc

urmitoarele®:

- absenta undelor q in derivatiile I, V5 si V6, dar in aVL este posibila existenta undei q

in absenta patologiei miocardice

- durata debut QRS — varful undei R > 60 msec in V5 si V6 dar normald in V1, V2 si V3

atunci cand in derivatiile mentionate exista unda r.

Avand in vedere cad undele q in aVL si respectiv r iIn V1-V3 descriu existenta vectorilor

fiziologici de activare endocardica de pe fata stdnga a SIV concluzionam ca termenul de BRS

major nu echivaleazd cu anularea completd a functiei sale ci este o orientare de duratd a

morfologiei si complexului QRS.

A
]

¢
‘ .Fusion' =0 “
Mapping

demonstreaza ca primo-activarea in cazul unui
pacient cu BRS major este la nivel midseptal

L

“ Fusion VV=0 “

Figura 5. 2

endocavitar  care

(persistenta  conducerii  prin  ramul  septal);
stimularea apicala de VD determina tranzitia zonei
de maxima intarziere (preluat dupa Vatasescu, R. et
al.  Midterm  ‘super-response’ to  cardiac
resynchronization therapy by biventricular pacing
with fusion: insights from electro-anatomical
mapping. Eur. Eur. pacing, arrhythmias, Card.
Electrophysiol. J.  Work. groups Card. pacing,
arrhythmias, Card. Cell. Electrophysiol. Eur. Soc.
Cardiol. 11, 1675-1682 (2009).)

Desi unele studii de mapping endocavitar vechi nu
confirma observatiile lui Durrer, acest lucru putand fi pus
pe seama utilizarii unor catetere cu spacing inter-electrod
mare (5 mm in general in setting bipolar), observarea
hartilor electro-anatomice 3D (CARTO®, Biosense, Inc.)
este concludentd'®. Inclusiv in cazul pacientilor cu BRS
major, mapping-ul de activare non-contact din multiple
publicatii arata existenta unui front de activare septal stdng
la majoritatea pacientilor'*'2, Vitisescu et. al arati in 2009
de asemenea ca acest front de activare este situat in pozitii
mai Tnalte sau mai joase la nivel septal si doar arareori
apical (de partea opusa pe SIV a punctului de cuplare a RD
cu miocardul de lucru) si ca timpul debut-QRS-EGM
septald VS (dQRS-EGMSsVS) este de 7 £ 7 msec in timp ce
timpul debut-QRS-EGM apicala RV (dQRS-EGMapVD)
este de 50 + 14 msec'®. Acest lucru infirmi definitiv

ipoteza potrivit careia detectia EGM septale stangi

reprezintd depolarizare trans-miocardica retrogradad dinspre apexul VD. Rezumand, BRS major

este arareori functional “complet”

(situatie in care primo-activarea VS se petrece in zona

apexului), de obicei existdnd conducere prezervata in zona fetei stangi a SIV (BRS major

“incomplet”).



Demonstrarea persistentei frecvente a conducerii la nivelul ramurii septare a FS are la
momentul actual o valoare experimentald. In teorie, dacd frecvent pacientii cu BRS au
conducere septald prezervatd, inseamna ca in unele cazuri resincronizarea cardiaca este de fapt
o stimulare triplu-site (ram septal, sonda de VD si sonda de VS). Setarea unor IAV prea scurte
in cadrul stimularii BiV poate anula contributia unui front de activare cu conducere rapida prin
sistemul His-Purkinje restant (vs. conducere mai lenta trans-miocardica la stimularea de pe
sonda de VD). Astfel, este de presupus ca evitarea stimuldrii de VD (OFu) genereaza
suplimentar si semnificativ scurtarea LVa, mai ales n conditiile demonstrarii existentei
conducerii septale. Mergand mai departe cu acest rationament, in situatia existentei unui numar
suficient de mare de pacienti cu BRS complet si conducere septala abolita, s-ar putea testa

ipoteza potrivit careia raspunsul la CRT este superior in BRS incomplet vs. BRS complet.

5.3. Stimularea de VS multisite; sondele tetrapolare multivectoriale; stimularea
multipoint

STP au intrat Tn uzul
uman Tn 20102, Ele nu au fost

initial gandite pentru a realiza

pacing multipoint (MPP) ci

pentru a oferi o varietate mai

mare de vectori potentiali de
Figura 5. 3 Aspect final in oblic anterior sting si respectiv oblic anterior drept al unui

dlsrggrzlu;lu:)de tip CRT-D ce utilizeaza o sondi de stimulare de VS tetrapolara (colectic  depolarizare a VS (pana la 17
' posibili) in comparatie cu cele
maxim 6 variante generate de o sonda bipolara (SBP): unipolar tip, unipolar ring, bipolar,
LVtip to RVring/coil, LVring to RVring/coil si reversed bipolar!*?®, STP si-au demonstrat
irevocabil siguranta si eficacitatea in livrarea CRT pana la ora actuala avand rate de
depozitionare < 3% si generand valori ale pragurilor de stimulare (PS) stabile in timp, in
contextul unui succes de implant > 95%:.

Anatomia SC este extrem de complexa iar STP nu sunt implantabile in toate situatiile.
Existenta a 4 catozi seriati implicd o distantd net mai mare Intre catodul cel mai distal si cel
mai proximal in raport cu SBP, astfel, este necesar ca o portiune mai mare din STP sa fie
angrenata in ramul {intd decat in cazul SBP, lucru strict dependent de lungimea si calibrul

vasului nativ. Repozitionarea electronica se bazeaza intocmai pe divergenta spatiald a catozilor

STP, reducerea spacing-ului intercatodic fiind un non-sens. Pe de altd parte, persistenta



catozilor proximali In corpul SC creeaza probleme de stabilitate (in general, cu exceptia celui
mai proximal, catozii sunt distribuiti de-a lungul mecanismului static de ancorare), stimularea
din SC nefiind eficienta in captura ventriculara. Mai mult, proximitatea catodica cu corpul SC
poate determina detectie de far-field atrial pe sonda de VS, situatie intotdeauna de evitat.

Avand la dispozitie STP, au fost dezvoltate platftorme CRT care sa permita MPP
simultan sau secvential, generand 2 fronturi de activare VS folosind o singura sonda si fara a
fi nevoie de conector in Y. Thibault arata ca stimularea secventiala de pe electrodul cel mai
distal si cel mai proximal determini cel mai mare dP/dt acut prin MPP vs. BiV clasic pe SBPY/,
observatie sustinuti si de Pappone prin analiza curbelor de presiune-volum acute'®. Rinaldi et
al. observa ameliorarea semnificativa suplimentara a dissincroniei in acut precum si
imbunititirea strain-ului radial in cazul MPP de pe STP vs. BiV cu SBP¥?, Shetty et al.
demonstreaza in 2014 ca nu exista diferente statistic semnificative in acut intre dP/dt maxim
generat de TSP-LV vs. MPP pe STP?, in timp ce in 2016 trialul iSPOT arati ci in acut, MPP
pe STP produce amelioriri comparabile de contractilitate vs. BiV pe SBP optimizat?.

In 2015 se publica rezultatele trialului MPP (12 luni de follow-up) care a avut ca si
endpoint primar demonstrarea non-inferioritatii procentului de responderi din grupul MPP pe
STP vs. BiV pe SBP, acesta fiind atins?®. Trialul a dovedit si scurtarea suplimentard a
complexului QRS stimulat si scaderea LV prin MPP pe STP, emitand ipoteza unor rezultate
superioare pe termen lung. In acest context a raportat o rata totala de responderi de 87% (in
conditiile in care a selectat strict non-responderi la CRT clasic!?*), rata de super-responderi
fiind maxima atunci cand s-a folosit stimulare secventiala cu 5 msec delay intre catozi aflati la
minim 30 mm distanta (!)?%. Aceste date par a fi cu atat mai relevante cu cit VTDVS bazal este
mai mare; practic cu cat VS este mai dilatat, chiar si in conditiile unei conductante electrice
normale LV este mai mare, el putdnd fi teoretic redus prin multiple activari cvasi-
concomitente. In situatia pacientului cu boala structurala (ischemica sau non-ischemica — i.e.
LVNC) cand conductanta electrica este clar deprimatd stimularea MPP pe STP este de

asemenea de presupus a fi suplimentar benefica fata de stimularea standard.

5.4. Resincronizarea endocardica

Prin CRT endocardic intelegem orice formad de distribuire a unui catod la nivelul
endocardului VS. La fel ca si pentru livrarea chirurgicalad epicardica, poate fi tintitd zona de
dissincronie electro-mecanica maxima atta timp cat nu este impiedicata deschiderea completa

a valvei mitrale (VM). Persistenta unui material non-biologic in cordul stang implica ACO life-
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long, singurele ACO validate la momentul actual pentru aceastd indicatie fiind derivatele
cumarinice (DC), cu un INR recomandat de 2.5-3.5%°.

1 fp : Stimularea endocardica este mult mai fiziologica
decat formele epicardice. Viteza de tranzitie a frontului
de depolarizare este mult crescutd de utilizarea retelei
Purkinje native indiferent de gradul ei de afectare
structurala in comparatie cu conducerea trans-miocardica.
Acest lucru a fost initial probat pe modele animale, atat

. prin masurarea timpului de conducere intre 2 puncte cat

si prin evaluarea LVa. LVEP reduce LV total, generand

A

Figura 5. 4 Aspect in oblic anterior stang al unei cele mai inguste complexe QRS de suprafatd din toate
sonde de resincronizare endocardice (trans-septala,

eI, Thars St nvelul endocardulul variantele de CRT?. Ginks aratd de exemplu cd in uzul
clinic, 40% din durata complexului QRS este generata de
LVa endocardic care oricum este rapid?’. Reducerea LV total in LVEP are la bazi reducerea
timpului de activare epicardic precum si reducerea timpului de conducere transmurald. In mod
aparent paradoxal, LVa: endocardic este mai mare (1) in LVEP decat in CRT epicardic clasic?®.
Acest lucru poate fi explicat prin faptul cd desi conducerea frontului la stimularea epicardica
este lent, la momentul atingerii endocardului acesta este activat din toate directiile cvasi-
simultan, Tn timp ce prin LVEP, endocardul este activat mono-punct?. Vitezele endocardice in
timpul LVEP sunt cu cel putin 50% mai mari decat cele epicardice, efect observat in toate
segmentele miocardice si confirmat la pacientii cu BRS major si IC. Beneficiul LVEP vs. CRT
epicardic este mai mare (~ 19%) la pacientii cu BRS major si antecedente de IM (remodelare
concentricd) decat la cei cu BRS major si IC non-ischemici (~ 10%) — remodelare excentrica —
sugerand ca baza efectului este ameliorarea vitezelor de conducere (mai probabil a fi reduse
suplimentar in caz de existentda a blocurilor anatomice — cicatrice — sau functionale de
conducere)®. In experimente canine, definind raspunsul hemodinamic acut favorabil prin
cresterea dP/dt LV > 10%, in ciuda livrarii sondelor in pozitii relativ (punand accent pe
stimulare in zona consideratd a fi optimd) suprapuse pe fata endocardica vs. epicardicd a
peretelui lateral VS, n lotul LVEP s-au inregistrat rate de raspuns de 90% vs. 59% in lotul
CRT epicardic?. Aceasti observatie are probabil 3 mecanisme majore:
- faptul ca prin LVEP depolarizarea ajunge mai rapid si mai cvasi-simultan in mai multe
regiuni ventriculare
- faptul ca prin LVEP viteza de conducere este mai mare in endocard decét in epicard

(fiziologic)



- faptul ca LVEP determina o activare transmurala mai rapida decat stimularea epicardo-
endocardica?.

Viteza endocardo-epicardica este cu ~ 25% mai mare decat viteza epicardo-endocardica,
observatie care se mentine inclusiv in cazul remodelarii excentrice cand grosimea parietald din
studiu a fost gasita ca fiind cu ~ 21% mai micd in medie decat in lotul de remodelare
concentrica®®. De mentionat ci un beneficiu suplimentar vs. CRT epicardic se obtine indiferent
de gradul de dilatare ventriculard in cazul remodelarii excentrice, acesta fiind 1nsd invers
proportional cu raza cavitard®®. De asemenea, pentrua abordul clasic trans-SC o parte a
diferentialei de raspuns este justificabild prin anatomia venoasa intrinseca care nu permite

mereu o livrare optima a sondei.
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CONTRIBUTIA PERSONALA

1. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Ca urmare a celor mai sus mentionate, lucrand intr-un centru de pacing cardiac cu

volum considerabil si care beneficiazd de resursele unor Programare Nationale de implant,
pornim de la urmatoarea ipoteza de lucru generala:

Raspunsul clinic si structural la CRT poate fi ameliorat si sustinut prin utilizarea
algoritmului OFu (acolo unde se preteazi) precum si prin adaptarea
infrastructurii/tehnicii de livrare a resincronizarii la particularitatile de abord,
complexitate si severitate a cazului de IC tratat

Compararea rezultatelor din fiecare substudiu al prezentei lucrari s-a facut cu rezultatele

generale ale resincronizarilor “standard” — cazuri la care s-au folosit: abord clasic endovascular,
sonde de VS unipolare/bipolare uzuale, care genereaza un singur front de activare (platforme
CRT clasice), configurate in stimulare BiV si la care nu a fost pusa in evidenta captura anodica.

In consecinta, au fost formulate urmatoarele obiective generale ale tezei de doctorat:

Analiza fezabilitatii si sustenabilititii OFu ca modalitate de stimulare n
resincronizarea cardiaca prin compararea rezultatelor sale pe termen lung cu cele
ale lotului standard

Analiza rezultatelor pe termen lung in cazul resincronizarii cardiace care implica

tehnici non-standard concomitent cu conturarea detaliati a profilului de caz care
beneficiaza major din fiecare tehnica separata
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2. Metodologia generala a cercetarii

Studiul a fost realizat pe un total de 540 de pacienti consecutivi cu dispozitive de
resincronizare cardiacd internati Tn Clinica de Cardiologie a Spitalului Clinic de Urgenta
Bucuresti (SCUB) (> 97%) precum si din cadrul altor centre private in care au activat operatori
acreditati in SCUB (colectarea de date a fost permisd). Toti pacientii inclusi au respectat
recomandarea de 3-6 luni de OMT (la dozele maxime tolerate) si au fost inclusi pe o lista de
asteptare pre-implant fiind deserviti in functie de ordinea inscrierii, Incadrarea in profilaxie
primara/secundara si severitatea IC. Pentru inscrierea pe lista de asteptare fiecare pacient a
semnat un consimtamant pre-implant acceptat si validat ca si instrument oficial de lucru in

SCUB/unitatea n care s-a efectuat implantul.

Pacientii au fost considerati eligibili pentru implant conform criteriilor statuate in
ghidurile ESC 2013 (dedicat) i 2016 (de IC) care fac referiri la CRT. Pe langa criteriile unanim
acceptate s-a impus de asemenea evaluarea echocardiografica bazald a pacientilor pentru
probarea dissincronismului. Resincronizarile pacientilor inclusi in prezenta lucrare s-au

desfasurat in perioada lanuarie 2011 — Martie 2018.

Secundar implantarii de tip CRT-P sau CRT-D pacientii au fost inclusi intr-o baza de
date dedicata acestui tip de procedura, care la momentul ultimei actualizari (03.2018) includea
peste 400 de variabile (coloane) si >750 de cazuri (randuri). Pentru completitudinea datelor s-
a preferat selectia de 540 de cazuri anterior amintitd. Nu a existat o perioada de urmarire
prestabilita, motiv pentru care pacientii sunt incd monitorizati periodic, Insd au fost stabilite
intervale temporale standardizate pentru studierea evolutiei sub tratament. Astfel, implantarea
a fost consideratda momentul To (prima vizitd), urmand ca pacientii sa revind obligatoriu la

control la 1 saptdmana (T1), 1 luna (T2), 6 luni (T3), 1 an (T4), 2 ani (Ts) si respectiv 3 ani (Té).

113 lst” 13 2I’1d77
— _ s

Electronic, momentele au fost codificate in ordine cu sufixele

“_3rd”’ “_4th”’ “_Sth”, “_6th” sl 4&_7th” (V'Z'ta de Ia 3 anl)

(implantarea),

In baza de date au fost mentionate informatii generale, clinice si paraclinice. Cele
generale au inclus data procedurii, numele pacientului, sexul si varsta. Din punct de vedere
clinic au fost mentionate etiologia ischemica vs. non-ischemica a IC, prezenta eventualelor
forme definite de cardiomiopatie structural (i.e. non-compactare miocardica), prezenta bolii
hipertensive, dislipidemiei sau diabetului, clasa NYHA, distanta parcursd in cadrul 6BMWT si
scorul de la MLWHFQ. Datele paraclinice includ parametrii EKG (i.e. PR, QRS, axul QRS,
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prezenta fragmentarii), echocardiografici (i.e. FE, SPWMD masurat in ax lung sau scurt,
VTDVS, VTSVS, gradul de regurgitare mitrala, dP/dt, IMIV, TPEA, TPEP, RR, FT), obtinuti
la programarea device-urilor (i.e. conducerea AV intrinseca, conducerea AV programata,
preexcitatia de VS etc) si biochimici (i.e. NT-proBNP, IL-1b, IL-6, IL-8, TNFa, etc). S-a

incercat pe cat posibil reevaluarea tuturor variabilelor la fiecare vizita.

Tntrucat s-a demonstrat in literaturd ca raspunsul structural este cel corelat semnificativ
cu rata supravietuirii, el a fost evaluat secvetial ca reducerea procentuald a VISVS intre
misuritoarea bazala (VISVS_1%) si valorile ulterioare (i.e. VISVS_ 2", VTSVS_ 3" etc). Au
aparut astfel variabilele indicatoare de revers-remodelare, RRem_x (i.e. x = 1 week, 3 months,

6 months etc), a caror formula de calcul generala este:

RRem _x (%) = (VTSVS 13— VTSVS x)/VTSVS 1%,

In functie de diversele grade de reversie pe o perioada de 6-12 luni pacientii au fost
incadrati in grupe de raspuns la tratament: NEGATIVE RESPONDERI (< 0% reversie),
NON_RESPONDERI (0% < reversie < 15%), RESPONDERI (15% < reversie < 30%) si
SUPER_RESPONDERI (reversie > 30%) in cadrul variabilei Outcome_of Resync.

Secundar obtinerii unei subdiviziuni satisfacitoare a bazei de date s-a trecut la
efectuarea statisticii descriptive si respectiv analitice. Pentru realizarea demersului statistic au

fost utilizate in paralel mai multe software-uri:

- SPSS® Statistics 17.0 (Release 17.0.0, Aug. 23, 2008)
- Microsoft® Office Excel® 2016 (versiune 1152.18.1903.0)
- Extensia Analyse-it® pentru Excel®, varianta 5.30.1, build 7059.19477

Initial au fost descrise caracteristicile generale ale lotului (i.e. distributia pe sexe, grupe
de varsta) si particularitatile clinice notate in foile de observatie referitoare la comorbiditati.
Pentru acest tip de raportari s-a optat pentru suport tabelar precum si folosirea graficelor
descriptive de tip “Pie-Chart” sau “Bar-Graphs”. Aceeasi metoda a fost folosita i pentru

raportarea unor distributii ale pacientilor in functie de clasa NYHA, gradul de RM, natura
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TCIV, modul de stimulare ales, tipul de device implantat (CRT/CRT-D), natura implantului
(de novo/upgrade) sau tipul de raspuns la CRT.

Pentru a pune in evidentd eventualele modificari semnificative ale parametrilor de
raspuns clinic si structural poate fi folosit Paired-Samples t-Test. Aceasta procedura statistica
este destinatd in principiu analizei situatiilor de tipul “before-after” (i.e. inainte si dupa

aplicarea CRT/CRT-D) si presupune compararea mediilor din doua esantioane corelate.

Ulterior calcularii statisticii t, se compara valoarea obtinuta cu valoarea tabelata pentru
tipul de test (i.e. one-tailed/two-tailed; in acest caz, pare interesant sa vedem variatia mediei
respectivului parametru de la o vizita la alta in ambele directii — crestere sau scadere — motiv
pentru care alegem sa folosim testul de tip two-tailed), numarul de grade de libertate si valoarea
p aleasa (i.e. n acest studiu, la fel ca Tn majoritatea altor analize statistice medicale alegem un
nivel de signifiantda necesar 0=0.05). De mentionat ca in cazul testelor de tip two-tailed, o se
imparte in doud jumatati egale (i.e. 2x0.025) pentru tail-urile stAnga si respectiv dreapta, fapt
util de stiut atunci cand cautdm valoarea tcritical tabelatd. Pentru testele de tip two-tailed aceasta
valoare se raporteaza ca *tcritical, comparatia facandu-se respectand semnul corespunzator. Daca
statistica t a testului are o valoare cuprinsa in intervalul critic [-teritical, teritical] ipoteza nuld nu
poate fi respinsa. In aceasti situatie nu avem certitudinea ci o eventuala diferenta notati intre
mediile celor doua esantioane nu este o pura intamplare, cele doua esantioane nefiind de fapt
semnificativ diferite din acest punct de vedere. Pe de alta parte o valoare t in afara intervalului
critic, respinge ipoteza nula aratand ca exista diferente semnificative intre cele doua esantioane.
Cu cat valoarea t observatd este mai indepartatd de marginile intervalului critic cu atat
diferentele intre esantioane sunt mai pronuntate. Apropierea de marginile intervalului creste
sansa omogenitatii intre esantioane dupi criteriul de evaluare. In capitolele de studii se va
constata ca toate valorile statisticilor t cat si p-values generate au fost atent comparate cu cutoff-
urile de semnificatie tabelate, iar situatiile de semnificatie statistica (t € [-teritical, teritical] Si

p<0.05) au fost evidentiate (highlighted).

Pentru analiza normalitatii s-au folosit atat graficele de tip P-P Plots (Normal
Probability Plots) cat si teste inferentiale. In cazul P-P Plots s-a studiat aderenta datelor la
modelul linear care sigur urmeaza normalitatea. Testele inferentiale folosite au fost
Kolmogorov-Smirnov D Test, probabilitatile Liliefors si Shapiro-Wilk W Test. Obtinerea unui
p signifiant (p<0.05) ca urmare a acestor statistici impune respingerea ipotezei potrivit careia

distributia este normala, in timp ce un p non-signifiant nu poate respinge aceasta prezumptie.
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Pentru analiza homoschedasticitatii s-a utilizat testul Levene. Analiza efectuata asupra tuturor
variabilelor care urmau sa fie incluse in Paired-Samples t-Tests a relevat dupa cum era de
asteptat aspecte variate, existand variabile cu distributie normala vs. non-normald respectiv
perechi de variabile cu variante similare vs. non-similare. Atunci cand au fost intrunite
concomitent cerintele de echitate de varianta (equal variances assumed — EVA) si normalitate
s-au utilizat Paired-Samples t-Tests pentru analizele intra-subgrup si respectiv Independent-
Samples t-Tests pentru analizele inter-subgrup. In situatia respingerii uneia dintre ipoteze
(equal variances not assumed — EVNA) s-a utilizat Welch’s t-Test, recomandat in astfel de
situatii.

Pentru variabilele discrete, decelarea diferentelor statistic semnificative s-a facut in

baza cross-tabularii, utilizind Pearson’s Chi-Square coefficient sau Fischer exact.

Secundar generarii variabilei Outcome of Resync s-a efectuat prin cross-tabulare
analiza distributiei pacientilor pe clase de raspuns in functie de tehnica de livrare a terapie de

resincronizare folosita (grup de studiu direct vs. comparator).

Un ultim punct al analizei statistice a fost constituit de regresii. S-au efectuat atat
regeresii liniare cat i multiple, acestea din urma fiind impartite pe categorii de predictori (i.e.
clinici si paraclinici — EKG, echocardiografici, de device si biochimici). S-a decis ca si in acest
caz sa nu se tina cont de violarea premisei de normalitate a unora dintre variabile, folosindu-se
astfel coeficientul de corelatie liniard Pearson (r) cat si patratul siu (r? — indici magnitudinea
corelatiei sau covarianfa — cat din modificarea unei variabile dependente este cu adevarat
cauzatd de un anume predictor, fara influenta altora; aceasta influentd nu poate fi indepartata

n cazul folosirii coeficientului Pearson liniar).

Per ansamblu, contributia personala este subimpartitd in 4 capitole de studiu, 3 cu
implicatii clinic (OFu vs. BiV, MP vs. non-MP + BiV si TS vs. non-TS + BiV) si unul de natura

experimentala cel putin la momentul actual (midseptal vs. apical).
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Studiul 1. Resincronizarea cu fuziune; fuziunea optima
1.1. Introducere

Algoritmul OFu utilizat in clinica care exclude complet sonda de VD din stimulare la
pacientii cu conducere AV restanta si PR <240 msec, fie prin setarea ei in “off” fie prin scadere
voltajului si a duratei impulsului la minim la aparatele care nu permit setting in “off” a fost
publicat Tn Circulation Tn 20092, El propune o modalitate de re-stabilire a sincroniei mecanice
bazatd pe ECG de suprafata si intervale endocavitare, cu optimizare echocardiografica la
vizitele standard recomandate de ghid ale pacientilor implantanti (1 saptdmana, 1 luna, 6 luni
etc).

Pre-procedural, se analizeaza finalul complexului QRS in derivatiile stangi (V5-V6) si
inferioare (D11, DIIl, aVF) pentru a pre-estima daca intarzierea maxima este intr-un teritoriu
mai jos sau mai Inalt al peretelui lateral (i.e. un final de QRS franc negativ sugereaza delay
electric maxim intr-o zona inalta). Intra-procedural se efectueaza venografie completa de SC
cu evidentierea tuturor tributarelor favorabile, testindu-se QLV 1in cele care corespund
observatiilor non-invazive. Post-procedural, se masoara cu ajutorul programatorului dedicat
intervalele Asense-RVsense si Apace-RVsense. Ulterior, aparatul se seteaza in stimulare LV-
only pura si se Inregistreaza un traseu ECG de suprafata pe care se masoara timpul de la debutul
complexului stimulat la varful unei R, punct care marcheaza tranzitia epicardo-endocardica,
estimand astfel timpul de conducere transmurala. Frontul de activare din VS trebuie sa aiba si
un timp de tranzitie endo-cavitar pentru a permite fuziune cu fronturile native in teritoriul mid-
ventricular. Daca experimental stim ca activarea endo-cavitara pe sistem His-Purkinje indemn
dureaza in jur de 50-60 msec (motiv pentru care indicele Pitzalis nu este O la cordul normal)
putem presupune o tranzitie mai lenta trans-miocardicd a frontului de activare din VS. Pe de
alta parte nu dorim asincronism inversat, astfel, pentru realizarea OFu putem adauga ~ 30-50
msec peste conducerea transmurald. In final, se calculeaza sensed AV delay (SAV) dupa
ecuatia SAV = [Asense-RVsense - (timp estimativ de conducere transmurald + timp estimativ
de tranzitie endocavitard)]. In situatia in care pacientul are perioade de bradicardie sinusala si
va avea nevoie de suport atrial antibradicardic, dispozitivul va functiona in baza paced AV
delay (PAV). Pentru a mentine acelasi grad de fuziune, avand in vedere ca tranzitia AV intra-
miocardica atriald este mai lenta decat cea de pe caile internodale, pentru calcularea PAV se

practica sense compensation. Astfel PAV = SAV + [(Apace-RVsense)-(Asense-RVsense)].
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S-a formulat astfel ipoteza de lucru specifica:

- Resincronizarea prin OFu (la pacienti candidati la CRT, aflati in RS si cu PR <
240 msec) produce raspuns clinic si structural superior celei prin BiV, acesta fiind

sustenabil pe o perioada lunga de follow-up

Pentru a testa aceasta ipoteza de lucru am elaborate urmatoarele obiective specifice:

- Evaluarea diferentelor statistic semnificative intre populatiile OFu si BiV
- Analiza comparativa a rezultatelor clinice si structurale OFu vs. BiV
- Analiza sustenabilitatii rezultatelor OFu pe o perioada de follow-up de 3 ani

- Conturarea profilului de caz optim pentru resincronizare prin OFu

1.2. Pacienti si metode

Tabel I. 1. Caracteristici demografice in lotul pacientilor cu CRT in OFu vs. BiV

| Parametru EVERHICH)! DS Medie/(%) DS
62.3 11.45 66.81 12.858
59.1 : 751 -

Tabel I. 2. Factori de risc CV in lotul pacientilor cu CRT in OFu vs. BiV

| Factoriderisc | (%) (%)
69.4 75.2
29.8 32.1
64.8 59.4
40.1 29.6
24.1 24.7
36.6 38.6
10.8 27

Tabel 1. 4. Caracteristici de planificare procedurali in lotul pacientilor cu CRT in OFu vs. BiV

| Caracteristics pre-implant | (%) (%)
93 734
13 11.2
5.7 15.4
58.2 42.9
41.8 57.1
99.4 62.3
0.6 37.7
18.9 21.3

Bloc atrioventricular grad 11/111 0 24.9
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Fragmentare QRS 56.5 50.7
Grafic I. 6. Distributia (%) CRT-P vs. Grafic I. 7. Distributia (%) CRT-P vs.

CRT-D in sub-grupul OFu CRT-D in sub-grupul BiV

41.8
58.2 57.1

= CRT-D (%) = CRT-P (%) = CRT-D (%)

‘42.9

CRT-P (%)

Tabel I. 5. Distributia morfologica a TCIV in lotul pacientilor cu CRT in OFu

vs. BiV

| Tiptulburaredeconducere [N
77.2
19.6
13

TCIV non-BRS-like 1.9

BAV IIl + DSSVS 0

(%)
45.0
13.2
6.6
225
126

Tabel 1. 6. Caracteristici electrocardiografice pre-implant in lotul pacientilor cu CRT in OFu vs.

BiV

| Durata (msec)  [EVENIE DS Medie
Interval PR 178.30 37.074 222.62
Complex QRS 168.87 24.83 166.41

DS
60.989
26.042

Tabel 1. 8. Caracteristici echocardiografice pre-implant in lotul pacientilor cu CRT in OFu vs. BiV

23.03 7.445
219.54 103.09
167.71 92.54
22.29 17.11
msec
msec
148.2 33.03
102.22 31.02
51.57 26.81
497.94 12.877
815 124.17
3265 97.82
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Medie

26.30
194.09
144.55

17.46
234.33

219.61

137.86
107.87
43.42

602.78
834.73
378.36

DS

8.687
91.828
81.794

8.809
99.020

94.934

37.774
38.569
25.442
107.753
79.448
78.313



1.3. Rezultate

Tabelul I. 11. Analiza diferentelor statistic semnificative (omogenitate) pentru

variabilele discrete (valori pre-implant) in loturile OFu vs. BiV

Chi-Square Tests Estimare

Variabila Value df Asymp. Sig. (2-sided) Exp. Obs.
9425 1 002 Nu Da
1258 1 262 Nu Nu
0225 1 635 Nu Nu
1076 1 299 Nu Nu
4222 1 040 Nu Da
0001 1 976 Nu Nu
0092 1 761 Nu Nu
7846 1 005 Da Da
25518 2 .000 Da Da
13247 1 .000 Da Da
6479 1 011 Da Da
7987 1 005 Nu Da
71423 1 .000 Da Da
0329 1 566 Da Nu
43756 1 .000 Da Da
1.063 1 302 Nu Nu
68.027 4 .000 Da Da
2541 3 468 Nu Nu
6.936 4 139 Nu Nu

19



NN NN 29T'GeE 165252 T0T°02T 982 T el 9 vre . . VA3
NN NN GTE'T88Y  8G'89EE-  7GL'G89T  6Ch'9SL 699 9 67t . . VA3
NN NN 0£0°09¢ ZLTE6T- TYO'ETT 627'€8 88t 9 8el’ . . VA3
NN NN G9Y'€6 16L°GL- LIS VE 1588 908’ 9 95z’ . . VA3
NN NN 080°0¥9  99€'986T- 989'9€G EYT'ELY- 96z’ 9 vST'T- . . VA3
nN nN L¥S'9T v12°021- Gz9'ee ¥98'TG- geT’ €e ST e A VA3 14
NN NN 192°€9 22L°20T- 6£8°0% 12061~ 2€9° Ve €8y €80° Z6T'E VA3
ed NN 99€ 2~ T0€'G8T- G6S'6€ €€8'70T- 410} e 879'Z- 161" 8y’ VA3 1pdp
NN NN T6€'6T 960°¢- €99'G Y18 vST’ 6 6EV'T 008’ 90’ VA3 AN
nN nN v0L'6 €66°02- 9TL'L v79'S- L9Y° z8 zel- vey Gv9° VA3 d3dl
NN NN T6T'9C GIS'G- 696, 8£€°0T 86T z8 L62T gLy TeS VA3 v3adLl
ed nN 22529 2€T'9 veT vl LZEVE LT0° 296°L0T €TV - - VNA3 Xes” QINMdJS
NN NN 6v6'L9 26e€T- v78'2C 862°2C gee’ €9 9/6' 660" 508°Z VA3 Xe7 AINMJS
nN nN €62'GT G79'G- orT'S 2407 gge” z€ 66’ o’ 6.6 VA3 ov I LA
NN NN vEG 6 62T T60°€T 20L°€T 2.0 18T T18'T 108 090" VA3 SASIA
nN nN 98.'7S 90LC- 695 7T 0v0'92 9.0 2817 180T G8g’ 66C° VA3 SAQLA
ed NN Yy T- 9ST'G- 450 662°€- 100’ 08L°9/C  SevE- = - VNA3 Y EE
nN nN zLeye 2L V8- 606'7C 000°0€- rATA 14 v0Z'T- 8zT 219 VA3
NN NN 766G 192°€C- 1799 9£9'8- (44 T 662'T- 12T 2897 VZ2ER OSHMTIA 1005
NN nN 8878 LTye- v20'e GeST €0y’ 182 88’ 669’ vST’ VA3
ed ed 85 85'T9- 96%'T 80Z°C¢- €e0’ €Y9'S0C  vrI'Z- 5 - VNA3 dd [en1a]
ed nN L0TSO'- €S9YT - TE6Y0° 0€6¥1 - €00’ 0€v'80C  LTO'E- - - VNA3 10
NN NN vE9'T £88'- 659" Gle 885" 86¢ 185 UT 8/8'T VA3 AN
nN nN 16T 066G 602 08T~ 06¢’ 862 098" 66€" vIL VA3 ‘OH
ed NN 62LT- 820°L- LYET 6LE Y- 100° 8¢ 162°¢- 65y 009° VA3 BISIEA
adualajjig 9dualajlid AUw__S
'sq0 'dx3 Jaddn 1Mo lou3a ‘ps ues|\ -2) bis Jp | b1s 4
1D %56 saouelIe A B[IqBLIB A
aJewns3y sueaA Jo Alijenb3 a0y 158 -1 S YIPAAASA L -3 Sajdwies Juspuadapuy Jo Ajenb3 10y 359 S,8UBAST

paLLINSSe 10U S3UBLIBA [enb3 — WNAT ‘pawinsse

saouelteA [enbs — wA3) Alg 'SA N4O 8]1an1o] U} (Quejdwi-31d LiofeA) anupued J3[IqeLIEA niudd (3)2)IUIS0U0) JIANBIYIUWIS ISE)S JO[IJUIJIP BZI[BUY 7] [9qRL

20



OFu a inclus pacienti mai tineri decat sub-grupul BiV. Diferenta de medii a fost de (-
4.379 ani; p <.001; CI (-7.028; -1.729)).

Valorile medii ale creatininei serice sunt usor mai scazute in OFu (1.09 vs. 1.18 mg/dl;
p <.003; CI (-.24653; -.05207)).

Tn OFu intervalul PR de start este semnificativ statistic mai scurt (178.30 vs. 222.62
msec). Astfel, diferenta de medii a fost (-44.32 msec; p <.0.33; Cl (-61.58; - 2.58)).

FEVS la debut a fost mai mica in OFu decat in BiV (23.03% vs. 26.30%) cu o diferenta
a mediilor de (-3.299; p < .001; CI (-5.156; -1.441)). Tn acelasi timp, a existat mai multa
dissincronie bazald in OFu decat in BiV, cuun SPWMD _Sax bazal de (254.69 vs. 219.61 msec)
si o diferenta semnificativa statistic (SS) a mediilor de (34.32 msec; p < .017; CI (6.132;
62.522)). Performanta mecanica de start exprimata prin dP/dt a fost de asemenea mai redusa in
OFu in raport cu BiV (497.94 vs. 602.78 mm Hg/s) cu o diferentd a mediilor de (-104.83 mm
Hgls; p <.012; CI (-185.301;-24.366)).

Tabelul 1. 24. Date analitice pentru evolutia intra-subgrup (OFu) a FEVS medii

Paired Differences t df Sig.

95% ClI (2-

tailed)

- Mean  Std. Std. Error Lower  Upper
Dev. Mean

EF 1st-  -8.171  4.105 694  -9582 -6.761 -11.776 34 .000
EF 2nd

EF_2nd -5.650  5.528 1.236 -8.237 -3.063 -4.571 19 .000
- EF_3rd

EF 3rd- -2.154  4.864 954  -4118 -189 -2.258 25 033
EF_4th

EF 4th-  -2.893  7.724 1.460 -5.888 102  -1.982 27 .058
EF _5th

EF 5th-  -2.000  7.736 2.068 -6.467 2467  -.967 13 351
EF_6th

EF_6th - -909  4.784 1.443 4123 2305  -.630 10 543
EF_7th

EF 1st- -15.813  13.585 3396 -23.052 -8573 -4.656 15  .000
EF_7th

Fractia de ejectie medie din OFu a crescut permanent intre vizite, avand insd SS pana
la 6 luni de zile (+8.17, + 5.65, +2.15%; p < .000, p < .000, p <.033; CI (+6.76; +9.58), CI
(+3.06; +8.24) si CI (+.18; +4.11) respectiv). Cresterea medie totald este de (+15.81%; p <
.000; CI (+4.65; +8.57)).
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Tabelul 1. 26. Date analitice pentru evolutia intra-subgrup (OFu) a VTDVS mediu

- Paired Differences t df Sig.
95% ClI (2-
tailed)
- Mean  Std. Std. Error Lower  Upper
Dev. Mean
EUG \/TDVS 1st 22.375  27.140 5.540 10.915 33.835 4.039 23 .001
VTDVS_2nd
=g’ \VTDVS 2nd 8.235 29.641 7.189 -7.005 23.475 1.146 16 .269
VTDVS_3rd
EUgel VTDVS 3rd  12.696 33.617 7.010 -1.842 27.233 1.811 22 .084
VTDVS_4th
EU g’ \/TDVS 4th 8.000 37.811 7.718 -7.966 23.966 1.037 23 311
VTDVS_5th
UM VTDVS 5th  13.833  39.229 11.324 -11.091 38.758 1.222 11 247
VTDVS_6th
EUgM VTDVS 6th -3.667  31.277 10.426  -27.708 20.375 -.352 8 734
VTDVS_7th
NGl \/TDVS 1st 46.077  96.975 26.896 -12.525 104.679 1.713 12 112

VTDVS_7th

Tn OFu VTDVS mediu scade SS inca din prima sdptimana (-22.37 ml; p < .001; CI (-
33.83; -10.91)). Scaderea totala a VTDVS a fost de (-46.07 ml; Cl (-104.67; -12.52)), fard a
atinge 1nsa SS.

Tabelul 1. 28. Date analitice pentru evolutia intra-subgrup

] Paired Differences t df Sig.

95% CI (2-

tailed)

Mean Std. Std. Error Lower Upper
Dev. Mean

UG VTSVS 1st  27.333 22.594 4.612 17.793  36.874 5.927 23 .000
VTSVS_2nd

Ul \VVTSVS 2nd  17.563  22.873 5.718 5374 29.751 3.071 15 .008
VTSVS 3rd

CEECE VVTSVS 3rd 12136  26.516 5.653 .380 23.893 2.147 21 .044
VTSVS_4th

EU \/TSVS 4th 9.696 37.734 7.868 -6.622  26.013 1.232 22 231
VTSVS 5th
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LU V/TSVS 6th 375 16.475 5.825 -13.398 14.148 .064
VTSVS 7th

VTSVS mediu din OFu scade constant SS pana la 6 luni de zile (-27.33, -17.56, -12.13
ml; p <.000, p <.008, p < .044; CI (-36.87; -17.79), CI (-29.75; -5.37) si CI (-23.89; -.38)
respectiv). Scaderea VTSVS este insa si mai pronuntatda de-a lungul intregii perioade de
urmarire (-55.91 ml; CI (-113.95; -2.12)) chiar daca nesemnificativa (nSS).

Tabelul 1. 38. Date analitice pentru evolutia intra-grup

Paired Differences t df Sig. (2-

- -
- Mean  Std. Std. Error Lower  Upper
Dev. Mean

5 e s s e o o
Flig7a8 EF 2nd -5.529 8.163 1.980 -9.727 -1.332 -2.793 16 .013

- EF_3rd
Y
CEQ/a EF 4th - -1.316 7.528 1.727 -4.944 2313 -.762 A4

EF_5th
i s
EUA EF 6th - 1.000 9.274 3.091 -6.128  8.128 3

EF_7th

"7 EST

FEVS medie are o evolutie inconstanta in BiV intre diverse momente de urmarire.
Astfel, pana la 6 luni de zile creste constant (+11.44, +5.52, +2.95%; p < .000, p <.013, p <
.014; CI (+8.97; +13.91), CI (+1.33; +9.72 si CI (+.67; + 5.23) respectiv). In decursul intregii
perioade de urmarire, FEVS medie a crescut SS cu (+8.86%; p <.028; CI (+1.13; +16.6)).
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Tabelul 1. 52. Date analitice pentru evolutia inter-grup (OFu = 0; BiV = 1) a FEVS medii

Levene's Independent Samples t-Test/Welch’s t-Test for Equality of
Test for Means
EOV
95% ClI
F Sig. t df Sig. (2- Mean Std. Lower Upper
tailed) Diff.  Error
Diff.
EVNA - - -3553 276.948 000 -3.350 943 5206 -1.494
EVA 1479 228 -1.737 65 087 3719 2141 -7.995 557
EVNA - - 2370 70535 021 -4829 2037 -8.891 -766
EVA 1548 216 -.632 111 529 -1.286 2.036 -5.320 2.748
EVA 844 362 -827 69 411 2210 2672 -7540 3.120
EVA 156 .695 -.152 36 880 -474 3115 -6.792 5.844
EVA 149 .702  .900 32 375 3765 4.183 -4.755 12.285

FEVS bazala medie este SS mai mica in OFu decat in BiV (-3.35%; p <.000; CI (-5.2;
-1.49)). FEVS medie este SS mai mare in BiV la 1 luna de zile (+4.82%; p < .021; CI (+.76;
+8.89)). Per ansamblu, FEVS medie finala este mai mare in OFu (+3.76%; CI (-4.75; +12.28))
fara insa ca acest lucru sa fie SS.

Tabelul 1. 53. Date pre-analitice pentru evolutia inter-grup (OFu = 0; BiV = 1) a VTDVS
mediu

Mod_stimulare N Mean  Std. Deviation  Std. Error Mean

0 104 221.47 103.175 10.117
1 81 194.09 91.828 10.203

0 26 185.77 79.168 15.526
1 24 179.54 73.430 14.989

0 30 196.03 108.987 19.898
1 22 149.95 61.048 13.015

0 52 172.65 89.180 12.367
1 43  184.09 97.518 14.871

0 30 164.33 78.006 14.242
1 24 155.79 58.301 11.901

0 13 147.62 41.626 11.545
1 15 156.00 56.902 14.692

VTDVS_7th 0 15 170.40 128.733 33.239
1 10 161.40 64.450 20.381
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Tabelul 1. 54. Date analitice pentru evolutia inter-grup (OFu = 0; BiV = 1) a VTDVS mediu

Levene's Independent Samples t-Test/Welch’s t-Test for Equality of
Test for Means
EQV
95% ClI
F Sig. t df Sig. Mean Std. Lower Upper
(2- Diff. Error
tailed) Diff.

EVA 423 516 1878 183 062 27385 14579 -1.379 56.148
EVA 175 .677 .288 48 775  6.228  21.647 -37.297 49.752
EVA 1673 .202 1.785 50 080 46.079 25809 -5761 97.918
EVA .847 360 -596 93 552 -11.439 19177 -49.522  26.643
EVA 593 445 446 52 658 8542 19164 -29.914  46.998
EVA 1140 .296 -.439 26 664 -8385  19.110 -47.665 30.896
EVA 1411 247 204 23 840  9.000  44.183 -82.400 100.400

VTDVS mediu initial este mai mare iIn OFu decat in BiV (+27.38 ml; CI (-1.37;
+56.14)) insa fara SS iar acest lucru persista si la examinarea de la o Iuna (+46.07 ml; CI (-
5.76; +97.91)). In mod remarcabil nu exista diferenta SS intre VIDVS medii finale.

Tabelul 1. 55. Date pre-analitice pentru evolutia inter-grup (OFu = 0; BiV = 1) a VTSVS
m

ediu

Mod_stimulare N Mean Std. Deviation  Std. Error Mean

0 104 169.58 92.801 9.100
1 80 14455 81.794 9.145
0 26 133.04 68.235 13.382
1 24 12538 69.113 14.108
0 29 135.00 97.546 18.114
1 22 100.64 39.977 8.523
0 52 113.44 79.752 11.060
1 43 122.95 85.855 13.093
0 29 10417 65.783 12.216
1 24 89.17 41.946 8.562
0 12 91.42 32.682 9.434
1 15  95.13 43.888 11.332
0 14 115.36 128.892 34.448
1 9 102.67 56.848 18.949
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Tabelul 1. 56. Date analitice pentru evolutia inter-grup (OFu = 0; BiV = 1) a VTSVS mediu

Levene's Independent Samples t-Test/Welch’s t-Test for Equality of
Test for Means
EOV
95% ClI
F Sig. t df Sig. Mean Std. Lower Upper
(2- Diff. Error
tailed) Diff.
EVA 129 .720 1.908 182 058 25.027 13.115 -851 50.904

VTSVS 2nd EVA 465 499 394 48 695 7.663 19.435 -31.413 46.739
VTSVS 3rd EVNA = 1.717 39.208 .094 34364 20.019 -6.121 74.849

EVA 964 .329 -559 93 578 -9511 17.018 -43.306 24.284
EVA 1306 .258 .966 51  .339 15.006 15535 -16.182 46.194
EVA 1444 241 -244 25 809 -3.717 15241 -35.106 27.673
EVA 1598 .220 .277 21 785 12.690 45848 -82.656 108.036

Nu s-au decelat diferente SS intre VITSVS medii dintre subgrupuri la nici una dintre
vizite insd VTSVS initial este mai mare in OFu decat in BiV (+25.02 ml; CI (-.085; +50.9)).

1.4. Discutii

Revers remodelarea ventriculara (calculata la diferite momente de urmarire) prin
variatia procentuald a VTSVS final din VTSVS initial si ulterior gruparea pacientilor pe clase
de raspuns (SUPER-RESPONDER: >30%, RESPONDER: 15-29%; NON-RESPONDER: 0-
14% si NEGATIVE-RESPONDER: <0%) genereaza insa profile de raspuns complet diferite
intre OFu si BiV. Astfel, in mod SS (1), cu o valoarea p < 0.40, procentul cumulativ de super-
responderi si responderi din OFu este net superior fatd de cel din BiV (!): 81% vs. 59.6%, cu o
componentd de ~ 70% super-responderi in cadrul pacientilor tratati prin fuziune optima. Nu n
ultimul rand, este remarcabil faptul ca raportul super-responderi/responderi este ~ 3:1 in OFu
vs. ~2:17n BiV.

Distributia tipurilor de raspuns dupa 3 ani de evolutie Distributia tipurilor de raspuns dupa 3 ani de evolutie
in lotul OFu in lotul BiV

= SUPER-RESPONDERI = SUPER-RESPONDERI

RESPONDERI RESPONDERI
NON-RESPONDERI NON-RESPONDERI

NEGATIV-RESPONDERI NEGATIV-RESPONDERI

Grafic I. 10. Analiza profilului de raspuns in grupul OFu  Grafic I. 11. Analiza profilului de raspuns in grupul BiV
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1.5. Concluzii

Tabel 1. 57. Concluzii studiu OFu vs. BiV

Obiectiv specific Status Explicatie

Evaluarea diferentelor ATINS
statistic semnificative Tintre
populatiile OFu si BiV

Analiza  comparativi  a ATINS
rezultatelor clinice si
structurale OFu vs. BiV

Analiza sustenabilitatii ATINS
rezultatelor OFu pe o

perioada de follow-up de 3

ani

Conturarea profilului de caz ATINS
optim pentru resincronizare
prin OFu
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Studiul 2. Delay-ul midseptal vs. apical

2.1. Introducere

In clinica a fost realizat un model simplu de a reconfirma intra-procedural aceste
observatii. Astfel, s-a efectuat o analiza pre-operatorie a
| traseclor ECG ale pacientilor urmarind evidentierea
vectorilor de activare septald stanga sau absenta lor. Intra-
operator, dupa montarea midseptald a sondei de VD a fost
montatd temporar sonda de AD in apexul VD, cu

confirmarea radiologica bipland a pozitiilor mentionate.

Ulterior, s-a permis o perioada de asteptare de 10 minute

Figura Il. 1 Amplasare sondelor pentru testarea
delay-urilor midseptal si respectiv apical in timpul
procedurii

pentru a degaja potentiale efecte de bloc mecanic induse
de manipularea intra-VD a sondelor avand in vedere ca
discutdm despre o tehnicd de contact. La sfarsit s-a efectuat masurarea intervalelor dQRS-

EGMsVS si dQRS-EGMapVD folosmd caliperele digitale ale programatorului la o viteza de

Unsaved Frozen Strip, l.nllaclell 05/0’)[1‘; 201 II P M i
Calipers: 70ms

iejmuls(ms) GN\FMWI APV 121

100 mm/sec pentru discriminare temporald maxima. In
cazul a > 90% din pacienti dQRS-EGMsVS a fost mult
mai precoce decat dQRS-EGMapVD sustinand ipoteza

potrivit careia cei mai multi pacienti cu BRS major au

alipers: lOCms

fﬂ In(ewds(ms INW\WNWJU; Vw MWT it ‘

conducere restanta partiala prin ramul stang acest lucru

iy |

fiind lejer predictibil dupa aspectul QRS pe ECG de
suprafati?,

Dacd > 90% din pacientii cu BRS major au un caracter
Figura Il. 2 Masurarea efectiva a delay-urilor locale
cu ajutorul programatorului intraprocedural functional “incomplet” al acestuia, inseamna ca inclusiv
in timpul OFu ei au activare triplu-front a VS nefiind necesara stimularea pe sonda de VD (nici
macar tardiva, concomitentd cu EGM de VD — BiV cu fuziune, cand oricum efectul sau este
relativ nul prin refractaritate intrinseci)’. La analiza mapping-ului de activare scurtarea LV
nu a atins semnificatie statistica la studiul din clinici (doar 15 pacienti)!’. Alituri de evitarea
stimularii de VD este foarte probabil ca frontal septal nativ sa fie unul dintre motivele de baza
pentru procentul spectaculos de super-responderi (atat pe functia VS?%%® cat si VD?!) la CRT
cu OFu, inclusiv Tn raport cu stimularea BiV cu fuziune!.

Daca acceptam ideea activarii precoce pe fata stanga a SIV si faptul cd OFu se bazeaza

pe pre-excitarea importantd a VS epicardic, plasarea midseptald a sondei de VD capata

argumente suplimentare pe langa faptul ci este mai putin dissincronogeni in raport cu RVA®,
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Detectia precoce a depolarizarii ventriculare (detectie la debut sau in prima treime a QRS pe
ECG de suprafatd) permite existenta unei “rezerve” de pre-excitatie care face limitele
parametrice ale aparatelor actuale (SAV/PAV minime de 30 msec si interval maxim LV->RV
de 80 msec) rezonabile in majoritatea cazurilor de OFu. Astfel, chiar si in situatia unui timp de
conducere trans-mural foarte mare sau in contextul unei latente de captura semnificative,
scaderea SAV/PAYV in cazul celor cu OFu sau cresterea LV->RV in cazul celor cu BiV (PR >
300 msec sau punct de Wenckebach care nu sutine OFu in plaja doritd de frecventd) permite
coliziunea cu frontul nativ in teritoriul mid-ventricular. In situatia unei detectii tardive exista
teoretic posibilitatea de a nu mai putea compensa electro-temporal fenomenele anterior descrise
daca discutam despre un miocard sever compromis Structural.

S-a formulat astfel ipoteza de lucru specifica:

- Persistenta conducerii partiale in ramul sting poate fi demonstrati la > 90% din
candidatii la CRT; ea poate contribui la sciderea LVat si constituie un argument

suplimentar pentru utilizarea resincronizarii prin algoritm OFu
Pentru a testa aceasta ipoteza de lucru am elaborate urmatoarele obiective specifice:

- Evaluarea diferentelor statistic semnificative intre populatiile cu conducere prin
ramul sting prezervata vs. absenta

- Analiza comparativi a rezultatelor clinice si structurale intre populatiile cu

conducere prin ramul sting prezervata vs. absenta
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2.2. Pacienti si metode

Tabel 11. 1. Caracteristici demografice in lotul pacientilor studiati in protocol apical vs. mid-
septal

| Parametru | Medie/(%)
61.27 11794
68.2 -

Tabel Il. 5. Distributia morfologici a TCIV in lotul pacientilor studiati in
protocol apical vs. mid-septal

| Tiptulburarede conducere |
TCIV BRS-like

TCIV non-BRS-like

Tabel 11. 6. Caracteristici electrocardiografice pre-implant in lotul pacientilor studiati in protocol
apical vs. mid-septal

Interval PR
Complex QRS

Tabel I1. 8. Caracteristici echocardiografice pre-implant in lotul pacientilor studiati in protocol
apical vs. mid-septal

24.55 6.936
198.07 74.933
152.46 69.734
15.50 707
msec
msec
138.75 31.021
89.47 26.811
54.79 22.025
487.50 111.021
777.00 74.545
297.33 15.535
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AXx QRS mediu (grade
BRS incomplet %9 NA

BRS complet 9.1 NA
Delay dQRS-septal (msec) IR KR

Delay dQRS-apical (msec 86.48 30.965

Grafic 1l. 8. Distributia (%) a pacientilor inclusi in studiu intre
natura de BRS incomplet vs. complet post-procedural

= BRS incomplet BRS complet

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Grafic 1. 9. Durata medie (msec) de la debutul complexului QRS la
detectia mid-septald vs. detectia apicala

86.48

58.98

Delay septal mediu Delay apical mediu
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2.3. Rezultate

belul II. 11. Analiza diferentelor statistic semnificative (omogenitate) pentru
valor -implant) in loturile midseptal vs. apical
Chi-Square Tests Estimare
Variabila Value df Asymp. Sig. (2-sided) Exp. Obs.
670 1 413 Nu  Nu
044 1 834 Nu  Nu
022 1 883 Nu  Nu
044 1 834 Nu  Nu
345 1 557 Nu  Nu
138 1 711 Nu  Nu
354 1 552 Nu  Nu
BCI
.366 1 545 Nu Nu
210 1 .647 Nu Nu
272 1 .602 Da Nu
1329 1 249 Nu  Nu
147 2 929 Nu  Nu
2187 4 702 Nu  Nu

Tabel 12. Analiza diferentelor statistic semnificative (omogenitate) pentru variabilele continue (valori pre-implant) in loturile midseptal vs. apical (EVA - equal
variances assumed; EVNA — equal variances not assumed

Levene's Test for Equality of Independent Samples t-Test/Welch’s t-Test for Equality of Means Estimare
Variabila Variances 95% CI
F Sig. t df Sig. (2- Mean Std. Error Lower Upper Exp. Obs.
tailed) Difference  Difference

EVA 057 813 -793 42 432 -4.925 6.211 -17.460 7.610 Nu Nu
EVA 2.903 .096 -1.070 40 291 -1.000 935 -2.889 889 Nu Nu
EVA .358 553 265 39 792 114 430 -756 984 Nu Nu
EVA 690 411 393 40 .696 051 1130 =212 315 Nu Nu
EVA 1.406 244 -479 35 635 -1.402 2.925 -7.339 4535 Nu Nu
EVA ) ) 348 22 731 4783 13.729 -23.690 33.255 Nu Nu
EVA 139 711 -1.069 40 291 -4.436 4148 -12.820 3.948 Nu Nu
EVA 373 547 426 25 674 23.840 55.952 -91.396 139.076 Nu Nu
EVA 2.321 141 582 24 566 30.292 52.015 -77.062 137.645 Nu Nu
EVA 2811 107 215 23 .832 10.957 51.058 -94.665 116.578 Nu Nu
EVA 057 813 -793 42 432 -4.925 6.211 -17.460 7.610 Nu Nu
EVA 2.903 .096 -1.070 40 291 -1.000 935 -2.889 .889 Nu Nu
EVA 358 553 265 39 792 114 430 -756 984 Nu Nu
EVA 690 411 1393 40 .696 051 130 -212 315 Nu Nu
EVA 1.406 244 -479 35 635 -1.402 2.925 -7.339 4535 Nu Nu
EVA ) ) 348 22 731 4783 13.729 -23.690 33.255 Nu Nu
EVA 1139 711 -1.069 40 291 -4.436 4.148 -12.820 3.948 Nu Nu
EVA 373 547 426 25 674 23.840 55.952 -91.396 139.076 Nu Nu
| RR SN 2.321 141 582 24 566 30.292 52.015 -77.062 137.645 Nu Nu
EVA 2.811 107 215 23 832 10.957 51.058 -94.665 116.578 Nu Nu
EVA 057 813 -793 42 432 -4.925 6.211 -17.460 7.610 Nu Nu
EVA 2.903 .096 -1.070 40 291 -1.000 935 -2.889 889 Nu Nu
EVA .358 553 .265 39 792 114 430 -.756 984 Nu Nu
EVA 690 411 393 40 .696 051 1130 -212 315 Nu Nu
[ TNFe [EESYZN 1.406 244 -479 35 635 -1.402 2.925 -7.339 4535 Nu Nu
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2.4. Concluzii

Tabelul 1. 13. Concluzii ale studiului midseptal vs. apical

Status
Evaluarea diferentelor

statistic semnificative Tintre

populatiile cu conducere prin

ramul sting prezervata vs.

absenta

Analiza  comparativdi a NEATINS
rezultatelor clinice si
structurale intre populatiile
cu conducere prin ramul
sting prezervata vs. absenta
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Studiul 3. Stimularea de VS multisite; sondele tetrapolare
multivectoriale; stimularea multipoint

3.1. Introducere

In clinica am utilizat pentru livrarea CRT toate formele disponibile actual: SBP, STP si
STP pe platforme cu capacitate de MPP. Intuind necesitatea reducerii consistente a LV la
anumite subseturi de pacienti, MPP pe STP s-a utilizat in cazul VTDVSpazai > 250 ml. Acesta
nu a fost un criteriu exclusiv, MPP pe STP fiind folosit si dupa alte criterii secundare precum:
calibru si lungimea vasului tinta, imposibilitatea de a stabiliza o sonda BP intr-o pozitie cu PS
favorabil si fara SNF, pacienti structurali (ischemici sau non-ischemici - LVNC). MPP nu a
fost gandit ca un algoritm individual de crestere a procentului de responderi ci aplicat
concomitent cu OFu practicata in clinica in > 90% din cazuri.

S-a formulat astfel ipoteza de lucru specifica:

- Resincronizarea prin MPP este capabild sd amelioreze suplimentar raspunsul
clinic si structural in cazul pacientilor cu VITDVS de start > 250 ml precum si in
cazul pacientilor cu boala cardiaca structurala de fond (ischemicad sau non-

ischemica)

Pentru a testa aceasta ipoteza de lucru am elaborate urmatoarele obiective specifice:

- Evaluarea diferentelor statistic semnificative intre populatiile MPP vs. non-MPP
+ BiV

- Analiza comparativi a rezultatelor clinice si structurale MPP vs. non-MPP + BiV

- Analiza sustenabilitatii rezultatelor MPP pe o perioad: de follow-up de 3 ani

- Conturarea profilului de caz optim pentru resincronizare prin MPP
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3.2. Pacienti si metode

Tabel 111. 8. Caracteristici echocardiografice pre-implant in lotul pacientilor cu CRT in MP vs. non-

MP + BiV

22.04 8.221 26.45 8.547

280.67 136.287 183.52 80.874

219.52 123.725 135.89 72.942

10.00 1.225 19.60 8.996

283.56 83.298 22150 95.235
msec

286.20 76.116 207.81 89.743
msec

145.42 46.102 140.48 39.179

101.36 37.481 108.56 39.865

49.07 30.579 4359 26.345

624.60 168.124 594.37 101.132

743.75 117.002 849.11 70.206

280.50 70.202 386.67 85.032

Tabel 111. 9. Distributia pacientilor pe grade de severitate a regurgitirii
mitrale pre-implant in lotul pacientilor cu CRT in MP vs. non-MP + BiV

| Gradderegurgitare mitrali [N (%)
313 254
Grad Il 12.5 27.3
Grad Il 25 28.2
Grad IV 31.3 19.1
Grafic Il1. 13. Distributia (%) gradelor Grafic 1. 14. Distributia (%)
de insuficientda mitrala la momentul gradului de regurgitare mitrala pre-
implantului in lotul CRT-MP implant in lotul control non-MP +
BIV
= Grad 1 .l
31.3 Grad 2 X
Grad 3
Grad 4 3
12.5 m
25 28.2

27.3

3.3. Rezultate
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Tabelul I111. 10. Analiza diferentelor statistic semnificative (omogenitate) pentru

variabilele discrete (valori pre-implant) in loturile MP vs. non-MP + BiV

Chi-Square Tests Estimare

Variabili Value df Asymp. Sig. (2-sided) Exp. Obs.
0% 1 767 Nu  Nu
2893 1 089 Nu  Nu
o1 781 Nu  Nu
708 1 400 Nu  Nu
5171 1 023 Nu Da
10232 1 001 Nu Da
18773 1 000 Da Da
7846 1 005 Da Da
16172 1 000 Da Da
7120 1 008 Da Da
723 1 007 Da Da
50584 1 000 Da Da
15339 1 000 Nu Da
4311 510 Nu  Nu
15802 1 000 Nu Da
1551 1 213 Nu  Nu
27.104 4 000 Da Da
5593 3 133 Nu  Nu
6.495° 4 165 Nu  Nu
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MP a inclus pacienti mai tineri decat sub-grupul non-MP + BiV. Diferenta de medii a
fost de (-8.51 ani; p < .000; CI (-12.281; -4.738)).

Tn MP intervalul PR de start este semnificativ statistic mai scurt (188.33 vs. 217.69
msec). Astfel, diferenta de medii a fost (-29.36 msec; p <.008; CI (-51.00; -7.72)).

FEVS la debut a fost mai mica in MP decéat in non-MP + BiV (22.04% vs. 26.45%) cu
o diferenta a mediilor de (-4.409; p <.002; C1-7.196; -1.622)). VIDVS si VTSVS medii bazale
au fost mult mai mari in MP decat Tn non-MP + BiV, cu o diferentd a mediilor de (+97.14 ml;
p <.000; CI (+45.527; +148.764)) si respectiv (+83.62 ml; p <.001; CI (+36.765; +130.494)).
Performanta miocardica la debut a pacientilor din MP a fost mai mica decéat a celor din non-
MP + BiV la evaluarea prin VTI aortic: (10 cm vs. 19.6 cm) cu o diferenta a mediilor de (-9.6
cm; p <.008; CI (-16.087; -3.113)).

in acelasi timp, a existat mai multd dissincronie bazald in OFu decat in BiV, cu un
SPWMD_Sax bazal mediu de (286.2 vs. 207.81 msec) si o diferenta SS a mediilor de (+78.39
msec; p <.000; CI (+39.585; +117.200)).

Tabelul 111. 46. Date analitice pentru evolutia inter-grup (MP = 2; non-MP si BiV = 1) a FEVS medii

Levene's Independent Samples t-Test/Welch’s t-Test for Equality of
Test for Means
EOV
95% CI
F Sig. t df Sig. (2- Mean Std. Lower Upper
tailed) Diff. Error
Diff.
EVA 934 335 -3.122 175 002 -4.409 1412 -7.196 -1.622
EVA 932 .341 -2.096 37 043  -7.122 3398 -14.007 -.237
EVNA . . -1.994 18.392 061 -6.308 3.163 -12.943  .328
EVNA . . -3.332 47576 002 -8.059 2418 -12.922 -3.195
EVA 1023 .318 -4.676 41 000 -14.764 3.158 -21.141 -8.387
EVA 2125 .161 -1.477 19 156 -8500 5.753 -20.542 3.542
EVA . . -.069 16 946  -824 11.891 -26.030 24.383

Evolutia FEVS este favorabild in ambele subgrupuri iar la sfarsitul perioadei de
urmarire nu exista diferente SS. Evolutia FEVS in MP este mai lentd, astfel, la 1 sdptdmana, 6
luni si 1 an FEVS Tnh non-MP + BiV este SS superioara: (+7.12, +8.05%, +14.76; p <.043, p <
002, p <.000; CI (+.23; +14), CI (+3.19; +12.92) si CI (+8.38; +21.14) respectiv).
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Tabelul 111. 48. Date analitice pentru evolutia inter-grup (MP = 2; non-MP si BiV = 1) a VTDVS mediu

Levene's Independent Samples t-Test/Welch’s t-Test for Equality of
Test for Means
EOV
95% ClI
F  Sig. t df Sig. Mean Std. Lower Upper
(2- Diff. Error
tailed) Diff.
EVNA - - 3796 42808 .000 97.146 25592 45527 148.764
EVA 001 .970 1.988 28 057 54534 27429 -1.651 110.719
EVA 038 .846 1.848 28 075 48920 26.474 -5.308 103.149
EVA 023 .881 1.364 51  .178 40.283  29.529 -18.998  99.564
EVA 978 .332 3.056 27 005 87.290 28559 28.692 145.888
EVA 007 .934 1.126 15 278 48500 43.075 -43.312 140.312
EVA . . 1577 9 149 106.600 67.596 -46.313 259.513

In afard de momentul bazal deja discutat, VTDVS mediu este SS mai mare in MP la 1
an de zile (+87.29 ml; p <.005; CI (+28.69; +145.88)).

Tabelul 111. 50. Date analitice pentru evolutia inter-grup (MP = 2; non-MP si BiV = 1) a VTSVS mediu

Levene’s Independent Samples t-Test/Welch’s t-Test for Equality of
Test for Means
EOV
95% ClI
F Sig. t df Sig. Mean Std. Lower Upper
(2- Diff. Error
tailed) Diff.
EVNA - - 3599 42813  .001 83.629 23.235 36.765 130.494
EVA  .005 .945 1910 28 066 48920 25611 -3.542 101.383
EVA 3.803 .061 1.750 28 091 36.739 20992 -6.262  79.739
EVA 001 .977 1526 51 133 38996 25563 -12.323 90.315
EVA 1.002 .326 3.421 27 002 71551 20914 28.638 114.463
EVA 749 400 .781 15 447 25367 32460 -43.820 94.553
EVA . . 1257 8 244 75333 59.924 -62.851 213.517
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3.4. Concluzii

Tabelul 111. 51. Concluzii ale studiului MP vs. non-MP + BiV

Obiectiv specific Status Explicatie

Evaluarea diferentelor ATINS
statistic semnificative Tintre

populatiile MPP vs. non-

MPP + BiV

Analiza  comparativi a ATINS
rezultatelor clinice si

structurale  MPP vs. non-

MPP + BiV

Analiza sustenabilitatii ATINS
rezultatelor MPP pe o

perioada de follow-up de 3

ani

Conturarea profilului de caz ATINS
optim pentru resincronizare
prin MPP
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Studiul 4. Resincronizarea endocardica

4.1. Introducere

In clinicd am utilizat aceasta forma de livrare a CRT la un numar redus, 1nalt selectionat
de pacienti. Nu a existat nici un caz in care la un pacient sa nu fie tentat initial abordul clasic,
conservator. Astfel, pacientii tratati prin resincronizare endocardica sunt pacienti cu anatomie
venoasa extrem de nefavorabild, eventual cu ocluzii de ram {inta dupa implanturi anterioare +/-
cu depozitionari repetate de sonde de VS din ram {intd unic, cu stenoze semnificative de ram
tintd care nu a putut fi abordat nici dupa venoplastie, ne-candidati prin severitatea cazului la
abord chirurgical, In general cu indicatie concomitentd de ACO din alt motiv. Spre deosebire
de studiile de referinta din literatura®® nu am utilizat aceasta tehnica la pacienti non-responderi

la CRT clasic.

S-a formulat astfel ipoteza de lucru specifica:

- Resincronizarea TS reprezinta o solutie eficienti de tratament a pacientilor cu
indicatie de CRT la care abordul clasic nu este fezabil; ea reprezinta cel mai
fiziologic mod de resincronizare electrica iar rata de complicatii nu este statistic

semnificativ diferita fata de resincronizarea standard

Pentru a testa aceasta ipoteza de lucru am elaborate urmatoarele obiective specifice:

- Evaluarea diferentelor statistic semnificative intre populatiile TS vs. non-TS + BiV
- Analiza comparativa a rezultatelor clinice si structurale TS vs. non-TS + BiV

- Analiza sustenabilitatii rezultatelor TS pe o perioadia de follow-up de 3 ani

- Conturarea profilului de caz optim pentru resincronizare prin TS

- Analiza comparativi a ratei de complicatii TS vs. non-TS + BiV
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4.2. Pacienti si metode

Tabel 1V. 8. Caracteristici echocardiografice pre-implant in lotul pacientilor cu CRT in TS vs. non-

TS + BiV

20.14 3.532 26.30 8.687
249.43 74.955 194.09 91.828
198.71 60.423 144.55 81.794
37.00 12.728 17.46 8.809
246.00 77.350 234.33 99.020
msec
237.83 53.875 219.61 94.934
msec
167.75 27.208 137.86 37.774
107.25 17576 107.87 38.569
60.50 26.715 43.42 25.442
535.00 : 602.78 107.753
784.33 58.398 834.73 79.448
305.67 42.736 378.36 78.313

Tabel 1V. 9. Distributia pacientilor pe grade de severitate a regurgitarii
mitrale pre-implant in lotul pacientilor cu CRT in TS vs. non-TS + BiV

| Gradderegurgitare mitrali | (%)
400 26.6
40.0 26.6
200 27.4
0 19.4
Grafic 1V. 11. Distributia (%) Grafic 1V. 12. Distributia (%)

gradului de regurgitare mitrala pre-
implant CRT-TS

0
20.0

"l

40.0

2

3

"4
40.0

gradului de regurgitare mitrala pre-
implant in lotul control non-TS + BiV

19.4

27.4

26.6
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4.3. Rezultate

Tabelul 1V. 10. Analiza diferentelor statistic semnificative (omogenitate) pentru

variabilele discrete (valori pre-implant) in loturile TS vs. non-TS + BiV (EVA —
equal variances assumed; EVNA — equal variances not assumed

Chi-Square Tests Estimare

Variabila Value df Asymp. Sig. (2-sided) Exp. Obs.
5551 1 018 Nu Da
000 1 992 Nu  Nu
355 1 551 Nu Nu
406 1 524 Nu  Nu
2397 1 2 Nu Nu
1167 1 280 Nu  Nu
315 1 574 Nu Nu
3612 1 057 Nu  Nu
.005 1 944 Da Nu
502 1 479 Da Nu
273 1 602 Da Nu
1197 1 274 Nu Nu
3.558 1 .059 Nu Nu
062 1 803 Nu Nu
2607 1 106 Nu Nu
584 1 445 Nu Nu
6997 4 136 Nu Nu
658 3 883 Nu Nu
1.790 4 774 Nu Nu

Distributia pe sexe este SS diferita intre subgrupurile TS vs. non-TS + BiV. Astfel in
grupul TS sunt mai putini barbati (37.5% vs. 75.1%; p < .018; LR = 4.78).
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FEVS medie initiala este SS mai mica in grupul TS (20.14% vs. 26.3%) cu o diferenta
a mediilor de (-6.16; p <. 002; CI (-9.549; -2.775)).

Tabel IV. 47. Date analitice pentru evolutia inter-grup (TS = 1; non-TS si BiV = 2) a FEVS medii

Levene's Independent Samples t-Test/Welch’s t-Test for Equality of
Test for Means
EQV
95% ClI
F Sig. t df Sig. (2- Mean Std. Lower Upper
tailed) Diff.  Error
Diff.

EVNA - - -4.048 10.105 002 -6.162 1522 9549 -2.775
EVA 1.793 .189 -1.673 36 103  -6.885 4.114 -15.230 1.459
EVA 004 952 -1.113 37 273  -3504 3149 -9.884 2875
EVA 1586 .213 .002 55 .998 .010 4870 -9.750 9.770
EVA 515 477 -1.003 38 322 4588 4574 -13.847 4.671
EVA .063 .805 1.120 20 276  6.825 6.095 -5.890 19.539
EVA . . 772 16 452 9176 11.891 -16.030 34.383

Tabel 1V. 49. Date analitice pentru evolutia inter-grup (TS = 1; non-TS si BiV =2) a VTDVS mediu

Levene's Independent Samples t-Test/Welch’s t-Test for Equality of
Test for Means
EOQOV
95% ClI
F Sig. t df Sig. Mean Std. Lower Upper
(2- Diff. Error
tailed) Diff.

EVA 218 .642 1548 86 125 55342 35753 -15.732 126.416
EVA 598 .446  .081 28 936 2.792 34300 -67.468  73.052
EVA 842 367 .926 27 363 24903 26.887 -30.265 80.071
EVA 610 .439 -901 47 372 -37.093 41.159 -119.894 45708
EVA 1124 298  .250 28 805 6.375 25542 -45946  1.124
EVA 097 .760 -.699 16 495 -25000 35790 -100.871  50.871
EVA -1.515 9 164 -102.400 67.596 -255.313
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Tabel 1V. 51. Date analitice pentru evolutia inter-grup (TS = 1; non-TS si BiV = 2) a VTSVS mediu

VTSVS 5th
VTSVS 6th
VTSVS 7th

E
E
E
E
E
E
E

Levene's
Test for
EOV

F Sig.
VA 512 476
VA .077 .783
VA 3.010 .094
VA 1275 .264
VA 279 .601
VA 733 405
VA

Independent Samples t-Test/Welch’s t-Test for Equality of

1.708
.264
.892

-.837
970

-.264

-1.163

df

85
28
27
47
28
16

8

46

Sig.
(2-
tailed)
.091
794
.380
407
.340
795
279

Means

Mean
Diff.

54.164
8.292
16.792
-30.120
18.333
-7.800
-69.667

Std.
Error

Diff.
31.718
31.395
18.834
35.982
18.896
29.546
59.924

95% CI

Lower Upper
-8.900 117.229
-56.018  72.601
-21.852  55.436
-102.506  42.266
-20.374  57.041
-70.435  54.835
-207.851  68.517



4.4, Concluzii

Tabel 1V. 52. Concluzii studiu TS vs. non-TS + BiV

Obiectiv specific Status Explicatie

Evaluarea diferentelor ATINS
statistic semnificative Tintre

populatiile TS vs. non-TS +

BivV

Analiza  comparativi a ATINS
rezultatelor clinice si

structurale TS vs. non-TS +

BiV

Analiza sustenabilitatii ATINS
rezultatelor TS pe o perioada
de follow-up de 3 ani

Conturarea profilului de caz ATINS
optim pentru resincronizare
prin TS

Analiza comparativa a ratei ATINS

de complicatii TS vs. non-TS
+ BiV
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Concluzii si contributii personale

Terapia de resincronizare cardiaca resprezintd o tehnica de tratament a pacientului cu
IC simptomatica, cu DSSVS si TCIV care si-a demonstrat utilitatea fara echivoc in cei 25 de
ani care au trecut de la publicatia initiald. Tehnicile disponibile la momentul actual sunt mult
peste ceea ce s-a putut imagina la vremea respectiva atat din punct de vedere conceptual cat si
din punct de vedere tehnologic. Din acest acest motiv, la momentul actual resincronizarea
trebuie mai degraba privita ca un capitol complet diferit al dispozitivelor cardiace implantabile
intrucat alegerea celei mai bune solutii necesitd experientd si adaptare la particularitatile
cazului.

Pornind de la aceastd premisa, colectivul din clinicd a demonstrat in aceasta lucrare
posibil in premiera ca pe termen lung raspunsul structural la terapie de resincronizare cardiaca
cu fuziune (OFu) este superior modalitatilor de resincronizare care utilizeaza stimulare de VD.
In literatura a mai fost demonstrat pani la momentul actual faptul ca fuziunea este superioara
BiV in context de raspuns hemodinamic acut, iar pe de altd parte rezultatele sale pe termen
lung au fost luate in discutie in contextul sustenabilitatii morfologice a complexului QRS
stimulat In fuziune 1n toata plaja de frecventa cardiacd a unui pacient aflat in mediul real, in
care medicatia dromotrop negativa este administrata neobservat.

Prezenta lucrare demonstreaza ca pe o perioada de urmarire de 3 ani de zile rezultatele
fuziunii sunt net superioare in contextul in care trateaza pacienti mai bolnavi (corduri mai
dilatate si cu performante mecanice mai reduse) precum si in contextul in care pacientii
desemnati BiV extrag beneficiu si din normalizarea conducerii AV si oricum partial
beneficiaza si de fuziune (explicat anterior). Profilul de raspuns indus de algoritmul OFu, net
diferit de algoritmii cu intentii (sau mai corect spus algoritmii de fuziune non-intentionali)
similare din literaturd, este impresionant: ~ 81% super-responderi vs. ~ 60% in BiV si cu un
raport de super-responderi/responderi de ~ 3:1 vs. ~ 2:1 In BiV. Nu n ultimul rand,
resincronizarea cu fuziune aduce doud alte beneficia potentiale. Prespunand cad pacientul nu
necesita in configuratie o sonda de defibrilare, ca nu are documentate TASV si nu este cunoscut
cu tulburare de conducere AV (situatie destul de frecventd in CRT), complexitatea
dispozitivului se poate reduce la sonda de AD si cea de VS. Pe langa costurile procedurale
reduse (in aceastd situatie livrarea CRT se poate face inclusiv pe platformad de stimulator
cardiac bicameral standard), acest lucru implica o rata de complicatii inferioara, fiind cunoscut
din literatura faptul ci numarul de complicatii creste in paralel cu cel de sonde livrate. In acelasi
timp trebuie subliniat ca resincronizarea cu fuziune reprezinta de fapt o stimulare sincrona de
la nivelul unei singure sonde din cele 3 (sonda de VS), fapt ce determina un consum al bateriei
mult redus, fiind Tn modul acesta cost-eficienta pe termen lung.

Consideram astfel cd prezenta lucrare pune in lumind necesitatea re-considerarii
indicatiilor de ghid actuale (de altfel ghid ne-actualizat per se din 2013) potrivit cdrora
stimularea cu fuziune poate fi considerata cel mult non-inferioara celei BiV.

Studiul experimental realizat de care colectivul din clinicd asupra naturii BRS major,
pune in evidenta un fapt anterior necunoscut si anume ca arareori BRS major este complet in
sensul anuldri oricarei conduceri electrice la nivelul fetei stangi a SIV. Exista doua lucruri
remarcarbile care se pot deduce din acest sub-studiu experimental. In primul rand tehnica
utilizatd, care nu este descrisa anterior in literatura este extrem de simpla, fiind accesibila ca o
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scurta deviere de la pasii procedurali standard; pe de altd parte, montarea apicala a sondei de
AD (temporard) permite o securitate procedural suplimentara in contextual unui BAV iatrogen
intra-procedural. Tehnica descrisa evita necesarul efectuarii unei punctii transseptale si a unei
proceduri suplimentare de mapping endocavitar biventricular, minimalizand astfel riscurile
unui pacient apartenent la o populatie fragild. In al doilea rand, identificarea in majoritatea
cazurilor a unei conduceri septale prezervate creeaza premisele investigarii diferentelor de
raspuns dintre pacientii cu BRS incomplete vs. complet (obiectiv care nu a putut fi atins in
lucrarea actuald datoritd numarului foarte mic de pacienti cu BRS major complet). Este de
presupus ca existenta unui vector suplimentar, de natura excito-conductoare, cu cuplaj rapid,
determind o scurtare semnificativd a LVa, deziderat al oricdrei forme de resincronizare
cardiacd. Aceastd metoda experimentala exclude motivatia oferitd uneori pentru utilizarea BiV,
si anume aceea de a avea o activare ventriculard triplu-site, intrucat persistenta conducerii
septale este ea Insasi al treilea punct de activare in configuratia unei resincronizari.

S-a demonstrat de asemenea in clinica faptul ca anumite cazuri, prin severitatea lor de
la debut necesitd utilizarea unor platforme avansate de resincronizare, precum sondele
tetrapolare multivectoriale. Cu ajutorul unor referinte anterioare din literature, am utilizat
aceste sonde in clinica in general la cazurile cu volumetrie de start peste 250 ml; indicatiile au
fost insa extinse asupra pacientilor la care s-a considerat ca au motive de reducere velocitara
miocardicd (i.e. ischemici, cu CM structurald, cu incarcare cicatriceald importantd pe RMN
pre-implant etc). Utilizarea acestei tehnici la subsetul de pacienti amintiti a permis observarea
unei evolutii similare cu cea a lotului de pacienti resincronizati prin metode standard (definite
anterior), lucru care este deosebit de valoros. Practic, nu ne putem astepta ca indiferent de
severitatea lotului inclus rezultatele sa fie similar de spectaculoase volumetric, insa reversal
acestor pacienti catre o performantd mecanicd similard, o clasi NYHA de maxim II,
concomitent cu cresterea capacitatii functionale, in conditiile unei RM mult mai severe
reprezinta un rezultat foarte bun. Adesea sondele TP sunt utile si pentru reducerea riscului de
re-interventie la pacienti care dezvolta post-procedural prag mare de captura, stimulare de nerv
frenic, depozitionari partiale de sonda etc.

Asupra unui lot redus de pacienti, colectivul din clinicd a pus in evidentd ca
resincronizare endocardica prin abord trans-septal si transmitral este utild la pacientii care nu
au sau din varii motive nu mai prezinta abord epicardic clasic la o procedura recurenta.
Resincronizarea endocardica nu ar trebui efectuatd per se la orice fel de pacient intrucat
existenta abordului clasic si profilul de raspuns demonstrate anterior prin fuziune nu par sa
justifice o procedura la care oricum pacientul va asocial ulterior ACO pe toata durata vietii.
Totusi, de retinut ca resincronizarea endocardica este o alternative fiabila, extrem de fiziologica
(generaza cel mai ingust QRS posibil pe ECG de suprafata, intrucat foloseste viteze de
conducere endocardo-epicardice, mai mari) si nu se caracterizeaza printr-o rata de complicatii
mai mari, mai ales daca pacientul pre-asociaza o indicatie de ACO si procedura se efectueaza
ntr-un centru cu experienta (i.e. mai ales in punctia trans-septald). Fara a putea trage concluzii
SS datorita lotului care constituie maxim 1% din totalul pacientilor, cazurile tratate prin TS 1n
centru au avut o evolutia extrem de favorabila.

Tin sd mentionez cad totalitatea rezultatelor generate de aceastd tezad de doctorat
reprezinta de fapt un merit comun al intregului colectiv din Clinica de Cardiologie a Spitalului
Clinic de Urgenta Bucuresti, si in mod particular al celui din Laboratorul de Electrofiziologie
Clinica si Pacing Cardiac.
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Contributia personald la realizarea acestei teze reprezinta de fapt o continuare a lucrarii
de licenta pe care am realizat-0 in calitate de student. Baza de date de resincronizare care
inglobeaza totalitatea pacientilor operati prin aceasta tehnica in Spitalul Clinic de Urgenta
Bucuresti am conceput-o in timpul lucrarii de licentd, moment de la care ea a fost constant
perfectionata, adaptata si completata cu noi cazuri prin eforturile unui intreg colectiv.

Din pacate regimul de lucru dintr-un spital de urgentd nu a permis intotdeauna o
achizitie de date in timp real, la momentul realizarii acestei teze de doctorat fiind fortat sa
constitui o colectare masiva retroactiva de date. Calitatea datelor este rezonabild, iar pentru
amortizarea campurilor lipsa din baza de date am apelat la tehnici de statisticd agreate astfel
incat influenta asupra tendintei generale a datelor sa fie minima sau nula.

Trebuie inteles ca toate tehnicile de resincronizare descrise mai sus au posibilitatea de
a se intampla concomitent cu o parte din celelalte. Din acest motiv, pentru claritate didactica
pe de o parte si pe de alta parte pentru a putea separa efectul statistic al fiecarei tehnici care
aduce un beneficiu am gandit impartitea lucrarii la modul in care este redatd actual. Desi
parametri sunt reluati la nivelul fiecarui studiu fapt care poate genera impresia de redundanta,
aceasta este cred singura modalitate in care sd discutdm in mod scolastic si izolat despre
beneficiile fiecarei tehnici de resincronizare in parte.

Pentru analiza statisticd au fost folosite software-uri competente, care permit sub-
separarea in cadrul aceleiasi baze de date mari a unor sub-baze de date Tn functie de criterii de
selectie, nefiind astfel necesard generarea mai multor baze de date fizice. Referitor la analiza
Statistica in sine pot spune ca am utilizat cunostiintele personale in domeniu, consultand insa
nu de putine ori diverse surse de literature intrucat datele de natura medicala, selectionate pe o
anumita patologie, la care decizia de a implanta un anumit tip de dispozitiv este luata pe criterii
medicale si nu aleator au un comportament particular. Acest lucru se observa si in interpretarea
datelor care nu isi regaseste atdt de mult sensul in statistica cat in lumea medicald reala,
necesitdnd dupd parerea mea o opinie individual bazata pe experientd in resincronizarea
cardiaca.

Pentru a permite dezvoltatea unui nucleu de studiu si ideatie in raport cu directii de
cercetare posibile si articole stiintifice care pot fi generate ulterior, am utilizat inclusive resurse
de tip “cloud” pentru stocarea bazei de date astfel incat fiecare operator din clinica sa isi poata
atat introduce rapid cazul in baza de date cat si sd beneficieze de cumulul de date la care a
contribuit alaturi de colegii sdi daca doreste sa testeze o anumitd ipoteza statistica.

In partea practici a problemei pot adiuga de asemenea ci am fost operatorul principal
la o parte semnificativd a cazurilor analizate, observandu-le astfel si evolutia ulterioard in
cadrul vizitelor standard de control care sunt asigurate de catre clinica post-implant. Acestea
au implicat frecvent ajutorul colegilor din laboratorul de echocardiografie si de radiologie si
uneori inclusiv pe cel al colegilor din laboratorul de coronarografie.

Asigurarea urmaririi a unei mari parti din pacientii imlantati mi-a facut destul de facila
urmarirea complicatiilor post-procedural tipice acestui tip de dispozitiv (printre dispozitivele
cardiace imlantabile cu cea mai mare ratd de complicatii) facilitand astfel si interventia precoce
asupra problemelor care nu au putut fi rezolvate prin reprogramare electronica si au necesitat
re-operarea pacientului.
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Avand 1n vedere utilizarea algoritmului OFu pe scarad larga si necesitatea calcularii
intervalelor optime la fiecare vizita a fiecarui pacient cel putin in decursul primelor 6-12 luni,
colectivul din clinica si-a propus elaborarea unui program software care sa primeasca ca si date
de intrarea intervalele AV native, TADI si sense compensation, urmand sa genereze automat
intervalele optime ale pacientului in cauza (in curs de elaborare). Acest algoritm sub forma de
software urmeaza sa reprezinta proprietatea stiintificd a colectivului mentionat; este de
presupus cd acceparea la nivel academic a rezultatelor prezentat se poate finaliza in
Tncorporarea acestuia algoritm in dispozitivele mentionate, sub forma unei capacitati de auto-
reglare dinamica (asa cum s-a intamplat 1n industrie nu de putine ori) pentru a scurta timpul
procedural al vizitelor de control.

Din pacate nu a fost realizata la momentul actual o analiza a cost-eficientei la nivelul
fiecarei tehnici in parte. Acest lucru ar fi avut 2 beneficii potentiale: o reconfirmare a utilitatii
CRT in reducerea pe termen lung a costurilor de tratament la un pacient cu IC, precum si
stabilirea unui cost mediu real per procedura (individualizat in functie de tehnicd), pentru a
putea corela cu realitatea decontul deficitar asigurat de sistemul de sanatate la momentul actual.

De asemenea, este de mentionat ca analiza statistica a fost rulata la momentul actual in
contextual utilizarii unei definitii propria a ceea ce inseamna abord clasic, ghidatd de
recomandarile de ghid inca in vigoare. Daca resincronizarea cu fuziune a demonstrat in trecut
pe serii mici de pacienti un raspuns hemodinamic acut superior BiV, recunoasterea
superioritatii si sustenabilitatii ei pe termen lung, in contextul modificarii ghidurilor actuate ar
motiva re-editarea analizei statistice cu un alt comparator. Astfel, pacientii cu sonde MP ar
putea fi comparati cu pacientii non-MP 1n acelasi mod de stimulare, fapt valabil si pentru
substudiul de TS.

Nu in ultimul rand, prezenta baza de date a permis scrierea unor lucrari care au trezit
interes la nivel international. Astfel, tehnica de detectie a delay-urilor midseptal vs. apicale a
fost prezentata sub formd de poster in calitate autor atat la Europace 2015, Milano cat si la
ACC17, Washington DC. De asemenea, experienta transseptald a centrului a fost acceptatd ca
si prezentata sub forma de poster la ACCI18, Orlando, dovezile in acest sens fiind atasate
prezentei lucrari. In plan local, au fost produse 2 articole referitoare la anatomia ramului stang
/natura blocului de ramura stanga tehnicilor alternative (fatd de metoda clasicd) de livrare a
terapiei de resincronizare cardiaca.

Avand 1n vedere cele mentionate, re-afirmand incd o datd meritul unei intregi echipe in
elaborarea prezentei teze de doctorat, consider cd am avut o contributie personala semnificativa
la realizarea implanturilor, colectarea datelor (atat fizic cat si prin crearea instrumentului de
colectare), urmarirea pacientilor, managementul complicatiilor, prezentarea in clar a datelor
intr-un mod didactic separate (in ciuda naturii concomitente a evenimentelor), precum si in
elaborarea unor concluzii valide, susfinute de o argumentatie puternicd prin statistica atat
descriptiva dar mai ales analitica.
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