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1. Evaluarea parametrilor de mers la pacientii cu boala coronariana

ischemica acuta si cronica

1.1 Ipoteze si obiective

Viteza de mers, un parametru usor de determinat, a fost asociata in diferite studii cu
mortalitatea de orice cauza [ 1], In principal de cauza cardiovasculara [2] si rata de re-
spitalizare [3], n special in populatia varstnica. Viteza de mers a fost sugerata de unii autori ca
fiind al saselea semn vital [4].

Testul Timed Up and Go (TUG) este simplu de efectuat, reproductibil si validat pentru
evaluarea riscului de cddere 1n diferite populatii, in special la pacientii varstnici [5].

Testul TUG evalueaza functia membrelor inferioare, viteza de mers si echilibrul
dinamic. In plus, testul TUG este mai sensibil in detectarea modificarilor capacitatii
functionale decat testul de mers de 6 minute (6MWT), acesta din urma fiind mai influentat de
prezenta comorbiditatilor [6] [7].

Intr-un studiu recent publicat in 2019, Dodson et al. au concluzionat ci mobilitatea
functionala evaluatd prin testul TUG este cel mai important predictor al riscului de
respitalizare la pacientii post infarct miocardic (IM) [8].

Intentia studiului nostru a fost de a atrage atentia asupra evaluarii mobilitatii
functionale la pacientii cu boala cardiacd ischemica (BCI) acuta si cronica.

Opiniem ca viteza de mers si testul TUG oferd informatii suplimentare clinicianului si,
avand n vedere simplitatea cu care se pot efectua, ar putea fi implementate pe scard larga in
majoritatea mediilor medicale.

Scopul principal al studiului efectuat a fost:

e cuantificarea diferentelor dintre mobilitatea functionald evaluatd prin viteza de mers si
testul TUG intre doua categorii de pacienti cu BCI: sindromul coronarian cronic (SCC)
st infarctul miocardic cu supradenivelare de segment ST (STEMI).

Obiectivele secundare au fost:

e identificarea comorbiditatilor ce influenteazd motilitatea functionala;



e cvaluarea posibilelor imbunatatiri in timpul spitalizarii ale vitezei de mers si a testului
TUG in urma terapiei optime, medicale si / sau interventionale;

e descrierea corelatilor intre factorii de risc cardiovasculari si rezultatele testelor de mers
si TUG;

e urmadrirea sigurantei pentru pacient in cazul efectuarii testelor precum viteza de mers si
TUG in prezenta bolii ischemice coronariane, mai ales post STEMI;

e stabilirea unor recomandari pentru efectuarea acestor teste la pacientii cu BCI;

e cvaluarea capacitatii de predictie a vitezei de mers si a testului TUG privind riscul de

evenimente adverse majore: deces sau respitalizare de cauza cardiovasculara.

1.2 Metodologie

Am analizat prospectiv o cohorta de 38 de pacienti internati consecutiv in Clinica de
Cardiologie a Spitalului Universitar Elias din Bucuresti, cu boald ischemica coronariana
stabila si instabild in perioada 1 - 30 septembrie 2019.

Criteriile de excludere au fost: imposibilitatea mersului din orice motiv; vederea
scazutd sau cecitatea; modificari documentate anterior ale mersului (boala Parkinson,
modificari persistente secundare unui accident vascular cerebral); tulburdri cognitive severe si
refuzul pacientului.

Precoce dupd momentul internarii pacientii au completat chestionarul pentru angina
Seattle. Toti pacientii au efectuat o elecrocardiograma (ECG) si o ecocardiografie precum si
teste pentru explorarea motilitatii functionale folosind dispozitivul G-walk. La momentul
includerii in studiu, pacientii au fost stabili clinic si s-a obtinut acordul medicului curant. La
momentul externarii, motilitatea functionala a fost din nou evaluata folosind acelasi dispozitiv.

Evenimentele adverse au fost monitorizate in timpul spitalizarii.

Pacientii au fost evaluati telefonic sau prin interogarea bazei de date nationale cu
privire la statusul vital la 6 luni. Au fost notate evenimentele adverse majore la 6 luni precum:
deces si respitalizare din cauza cardiovasculara.

Am evaluat mobilitatea functionala cu un dispozitiv portabil dotat cu un senzor inertial

wireless (dispozitiv G-walk, BTS Bioengineering, Quincy, MA, SUA). Dispozitivul G-walk



reprezinta un sistem de analiza al mersului care masoara miscarile centrul de masa al
subiectului cu ajutorul unui accelerometru tri-axial wireless. Acest aparat efectueaza, conform
unui protocol integrat, mai multe teste, cum ar fi: testul TUG si Walk. Parametrii calculati din
datele adunate au fost transferate prin bluetooth pentru analiza in sistemul de software BTS G-
studio.

In cadrul testului TUG, pacientilor li s-a cerut si se ridice de pe un scaun cu o iniltime
de 46 cm, sd mearga 3 metri si sa se intoarca pe scaun in ritmul lor normal de mers. Timpul
parcurs a fost Tnregistrat in secunde. Pacientii au efectuat un test TUG initial pentru a se
familiariza cu comenzile.

Viteza de mers a fost masurata cu acelasi dispozitiv folosind o centura semi-elasticd cu
senzorul inertial atasat la nivel lombar inferior (centrat pe discul intervertebral L4 - LS5) intr-o
zona amenajata pe coridorul spitalului, solicitdnd pacientului sa parcurga o distantd de 2 x 6 m
cu intoarcere. Pacientilor li s-a permis sd aleaga in ce directie vor efectua intoarcerea si li s-a
solicitat purtarea unor incaltari comfortabile. Punctul de pornire a fost indicat folosind banda
adeziva montata pe podeaua coridorului.

Am optat, in cazul acestui test, pentru un start de pe loc, avand in vedere dimesiunea
spatiului amenajat. Pacientilor i s-a cerut sd parcurga distanta intr-un ritm confortabil. Au fost
furnizate instructiuni vocale (de exemplu, ,,mergeti intr-un ritm confortabil”). Pacientii au
efectuat un test non-temporizat pentru a se familiariza cu comenzile. Viteza de mers a fost
inregistrata ca viteza instantanee medie 1n ciclul de mers. Viteza scazuta de mers a fost
definita ca < 0,8 m/s.

Testele mentionate au fost efectuate de catre un medic din echipa de studiu.

Analiza statistica a fost efectuata folosind IBM SPSS Statistics 20 (Statistical Package
for Social Sciences, IBM, Armonk, New York, USA) si MedCalc (MedCalc Statistical
Software, Ostend, Belgium).

Am folosit variabile numerice si categoriale. Testul Bartlett pentru omogenitate a fost
utilizat pentru a determina daca variatiile sunt egale intre variabilele comparate. Variabilele
numerice omogene au fost exprimate ca medii  abaterea standard si comparatiile au fost
efectuate folosind testul parametric ANOVA. Variabilele numerice neomogene au fost
exprimate ca mediand (25% percentild; 75% percentild) si comparate folosind testul Mann-

Whitney Wilcoxon two-sample.



Variabilele categoriale au fost exprimate in procente, iar asocierile au fost evaluate
folosind testul Chi-patrat si exprimate in raporturi de cota (Odds Ratio, OR) cu intervale de
incredere de 95% (CI 95%).

Am utilizat modelele de regresie logistica multivariate, folosind metoda Enter, pentru a
identifica predictorii independenti ai rezultatului.

Valorile mai mici de 0.05 ale parametrului p au fost considerate semnificative statistic.

1.3 Rezultate

Grupul nostru de studiu a fost format din 38 de pacienti cu o varsta medie de 62.7 +
12.1 ani. Nu au existat diferente semnificative intre cele doud grupuri (cu STEMI si cu SCC)
in ceea ce priveste varsta, sexul, antecedentele de boala cardio-vasculara sau factorii de risc
cardio-vasculari asociati cu exceptia dislipidemiei ce a fost mai frecventa in grupul pacientilor
internti cu diagnosticul de SCC.

In ceea ce priveste terapia medicamentoasi administrata la domiciliu, pacientii cu SCC
luau mai frecvent beta-blocante, statine, antiagregante plachetare si inhibitori ai enzimei de
conversie/sartani.

Durata de spitalizare a intregului grup a fost de 4 zile (IQR: 3.25), mai lunga la
pacientii internati cu diagnosticul de STEMI comparativ cu cei cu SCC [5 (IQR: 4) vs 3 (IQR:
3), p = 0.009].

Viteza medie de mers a intregului grup evaluatd aproape de momentul internarii a fost
de 0.97 £ 0.2 m/s.

La evaluarea initiald, viteza de mers nu a diferit statistic intre cele doud grupuri de
pacienti analizati cu SCC s1 STEMI (0.96 m/s vs. 1 m/s, p = 0.64).

In ceea ce priveste asocierea dintre viteza de mers la momentul internarii si majoritatea
factorilor de risc cardiovascular nu a fost observata o corelatie semnificativa. Factorii de risc
analizati au fost: diabetul zaharat (p=0.22); hipertensiunea arteriala (p=0.18); dislipidemia
(p=0.59); obezitatea (p=0.36) si IMC (p=0.70).

Dintre comorbiditatile asociate analizate, nu am observat diferente semificative intre

vitezele de mers ale pacientilor cu sau fara: boala arteriala perifericd, boala cardiaca ischemica



pre-existentd, boald renala cronicd (BRC), accident vascular cerebral (AVC), BPOC si
insuficienta cardiac (IC).

Pacientii cu vitezd scazuta de mers au fost mai in varsta (69.9 £ 12.84 ani vs. 59.9 +
10.32 ani, p = 0.03) si au avut o valoare a hemoglobinei serice mai scdzuta (12.38 = 1.20 g/dl
vs. 13.72 + 2.07 g/dl, p = 0.02).

La evaluarea pacientilor la 6 luni prin vizita telefonica sau prin interogarea bazei de
date nationale cu privire la statusul vital am constatat ca viteza de mers scdzuta definitd ca o
valoare de sub 0.8 m/s la momentul internarii a fost asociatd cu o frecventa mai mare a
evenimentelor majore adverse precum decesul de orice cauza sau respitalizare de cauza
cardio-vasculara (pacienti cu evenimente majore cardio-vasculare la 6 luni au avut o viteza de
mers la momentul internarii de 0.87 £ 0.21 m/s vs. pacienti fara evenimente adverse majore la
6 luni ce au avut o vitezd de mers de 1.06 + 0.13 m/s, p=0.009). in analiza curbei ROC
valoarea predictiva a vitezei de mers la momentul internarii pentru evenimentele majore
adverse la 6 luni a fost asociata cu o de AUC 0.751 (95% CI10.563 — 0.940).

De asemenea viteza de mers la momentul externdrii din clinica a fost asociatd cu o rata
mai 1naltd de evenimente adverse majore la evaluarea de 6 luni (pacientii cu evenimente
adverse majore la 6 luni au avut o viteza de mers la momentul externdrii de 0.84 + 0.22 m/s vs.
pacientii fard evenimente adverje majore la 6 luni ce au avut o vitezd de mers la momentul
externarii de 1.15 + 0.24 m/s, p<0.001).

Valoarea predictiva a vitezei de mers la momentul externarii pentru evenimentele
adverse majore la 6 luni a fost asociatd cu o AUC de 0.823 (95 % CI; 0.672 — 0.974).

Valoarea medie a testului TUG al intregului grup de pacienti a fost de 12.34 £ 3.9
secunde.

Testul TUG efectuat la momentul interndrii a avut o duratd mai lunga la pacientii cu
SCC comparativ cu cei cu STEMI (13.4 sec vs. 9.6 sec, p = 0.008).

Testul TUG a avut o duratd semnificativ mai lunga la pacientii cu urmatoarele
comorbiditati asociate:

- BCI documentata anterior (pacienti cu BCI documentata anterior au avut o valoare a
testului TUG de 13.2 sec. vs. pacienti fard BCI documentata anterior de 9.6 sec., p =

0.02),



- AVC (pacienti cu AVC au avut o valoare a testului TUG de 20.5 sec. vs. pacienti fara
AVC de 11.3 sec., p<0.001),

- BRC (pacienti cu BRC au avut o valoare a testului TUG de 18.8 sec. vs. pacienti fara
BRC de 11.8 sec., p=10.01)

- IC (pacienti cu IC au avut o valoare a testului TUG de 14.1 sec. vs. pacienti fara IC de
10.8 sec., p = 0.02) in comparatie cu cei care nu au avut istoric anterior de aceste
comorbiditati.

Nu am evidentiat corelatii semnificative intre durata testului TUG si factorii de risc
cardiovasculari traditionali.

Valoarea testului TUG a fost puternic influentata de varsta pacientilor (r = 0.567, p =
0.02) si moderat influentata de valoarea creatininei serice (r = 0.409, p = 0.03) si de clearance-
ul creatininei (r = 0.398, p = 0.04).

Dintre parametrii ecocardiografici, dimensiunea cavitatilor drepte a fost asociatad cu o
valoare mai scazuta a testului TUG (r = 0.399, p = 0.03).

Valoarea testului TUG efectuat aproape de momentul internarii nu a fost asociata cu o
rata mai mare de evenimente adeverse la 6 luni (pacientii cu evenimente adverse majore la 6
luni au avut o valoare a testului TUG de 13.29 + 4.21 secunde vs. pacientii ce nu au suferit
evenimente majore adverse 11.52 + 3.54 secunde, p=0.23). Valoarea predictiva a testului TUG
pentru evenimentele adverse majore la 6 luni s-a asociat cu 0 AUC de 0.626 (95% CI 0.408 —
0.843).

Durata testului TUG la momentul externarii a fost mai lunga in cazul pacientilor ce au
suferit un eveniment major advers la 6 luni de tipul decesului sau respitalizare de cauza
cardio-vasculara (pacientii cu evenimente adverse majore la 6 luni au avut o valoare a testului
TUG de 15.19 + 5.04 secunde vs. pacientii fard evenimente adverse la 6 luni 10.89 £ 4.10
secunde, p=0.01). Valoarea predictiva a testului TUG efectuat la momentul externarii pentru

evenimentele adverse la 6 luni a fost ascociatd cu o AUC de 0.781 (95 % CI1 0.621 — 0.942).

1.4 Discutii

Desi viteza de mers se poate modifica in timp [9], cea mai eficientd terapie pentru

imbunatatirea prognosticului pacientilor cu boli cardiovasculare si viteza scazutd de mers, un



marker al fragilitatii, este putin stabilita. Dintre aceste terapii, exercitiul fizic este cea mai
promitatoare si studiata interventie [ 10]. Astfel, imbunatatirea vitezei de mers 1n timp poate fi
urmaritd in cadrul programelor de reabilitare cardiaca. De asemenea, avand in vedere faptul
ca, in grupul nostru, viteza de mers scazuta a fost corelata cu varsta inaintata, credem ca
trebuie depuse toate eforturile pentru includerea acestui set de pacienti in programele de
reabilitare cardiaca.

La evaluarea de 6 luni a pacientilor inclusi 1n studiu am observant o corelatie
semnificativa statistic a vitezei scdzute de mers atat la momentul internarii cat si la externare
cu evenimentele cardiovasculare majore, fapt sustinut de mai multi autori. Deoarece viteza de
mers redusd aproape dubleaza riscul de respitalizare si deces in cazul pacientilor cu IM [11],
recomandam masurarea sistematica a acestui parametru pe parcursul spitalizarii index pentru
un eveniment cardiac. Aceeasi semnificatie prognostica este sustinutd si de Matsuzawa et al.
care a aratat pe o populatie de pacienti spitalizati pentru IM ca cei vitezd de mers scazuta au
avut un risc de aproximativ 10 ori mai mare de evenimente cardiovasculare la distanta
(urmarire de aproximativ 8 ani) [12].

Capacitatea de predictie a riscului aparitiei evenimentelor adverse majore la 6 luni a
ambelor teste reprezintd o descoperire importanta avand in vedere faptul ca varsta medie a
pacientilor nostri a fost de 62.68 = 12.17 ani versus 81.5 ani in studiul publicat de Dodson et
al., lucru ce invita la cercetari viitoare cu privire la importanta acestor parametrii si in cazul
unor populatii mai tinere. Cohorta este urmata in continuare si va fi efectuata o analiza

longitudinald in viitor pentru a urmari evenimentele adverse majore in continuare.

1.4 Concluzii

Rezultatele studiului nostru arata ca viteza de mers si testul TUG pot fi utilizate fara
riscuri aditionale la pacientii cu SCC si STEMI inca din timpul spitalizarii index si ca acesti
parametrii sunt influentati in principal de varsta, avand astfel o utilitate mai mare Tn acest grup
de bolnavi.

Faptul ca viteza de mers scazuta si durata prelungita a testului TUG s-au asociat cu

evenimentele majore adverse la 6 luni poate recomanda evaluarea sistematica a acestora in



cursul spitalizarii index si urmadrirea atenta a pacientilor cu parametrii anormali aldturi de

incurajarea participdrii intr-un program de reabilitare cardiaca individualizat.



2. Efectele terapiei de electrostimulare neuromusculara in cazul

pacientilor cu insuficienta cardiaca acuta

2.1 Ipoteze si obiective

Terapia de electrostimulare neuro-musculara (ESNM) consta in stimularea repetata si
ritmicd a muschilor scheletici prin folosirea electrozilor pozitionati tegumentar la nivelul
coapselor si / sau a gambelor, la o intensitate care va duce la aparitia contractilor musculare
vizibile fara discomfort sau miscari articulare. Aparatul furnizeaza un curent bifazic de
frecventa joasa (10-25Hz), cu o amplitudine in crestere treptatd de 40-80 mA maximizata
pana la atingerea pragul dureros al pacientului.

ESNM a dovedit constant ca determina efecte pozitive asupra capacitatii functionale si
a muschilor scheletici la pacientii cu IC cronica care nu pot participa in programe traditionale
de antrenament aerobic si/sau de rezistentd la un nivel de intensitate adecvat [13] [14] [15].

Insuficientd cardiacd acutd (ICA) este o cauza principald de spitalizare si este asociatd
cu un prognostic rezervat si cu reducerea calitatii vietii, precum si cu costurile medicale
ridicate [16].

Majoritatea studiilor care evalueaza terapia de ESNM au inrolat pacientii cu IC cronica
stabild, cu FEVS scazuta, iar durata procedurii a fost de cateva saptamani sau luni. Exista
putine date despre utilizarea terapiei ESNM 1in cazul pacientilor spitalizati pentru ICA si pe o
durata scurta, egald cu durata spitalizarii.

Groehs et al. au aratat ca ESNM imbunatateste activitatea nervoasa simpatica si
vasoconstrictia la nivel muscular alaturi de cresterea tolerantei la efort si a calitatii vietii in
cazul pacientilor cu IC cronica decompensata spitalizati pentru stabilizare [17].

Kondo et al. au adus dovezi suplimentare asupra sigurantei terapiei de ESNM 1n cazul
pacientilor cu ICA, gasind aceastd procedura pretabila rapid dupa momentul internarii [18].

Forestieri et al. au aratat ca un protocol de reabilitare cardiaca bazat pe ESNM efectuat
pe termen scurt a imbunatatit toleranta la efort si a redus necesarul de suport inotrop
intravenos in cazul unui grup de pacienti cu IC avansata spitalizati pentru un episod de

decompensare [19].



In acest studiu randomizat ne propunem sa:

e cvaluam impactul terapiei de ESNM aplicata pe durata spitalizarii asupra stresului
oxidativ si a capacitatii functionale la pacientii internati pentru ICA.
Obiectivele secundare sunt:

e urmadrirea sigurantei procedurii de ESNM pe perioada spitalizarii si

e urmadrirea efectelor terapiei de ESNM la 30 de zile asupra evenimentelor
cardiovasculare majore definite ca respitalizare pentru un episod de decompensare a
fenomenelor de IC sau deces.

e stabilirea unor recomandari pentru utilizarea terapiei de ESNM 1n cazul pacientilor cu

ICA

2.2 Metodologie

Am efectuat un studiu randomizat (1: 1), prospectiv pentru a investiga efectele ESNM
alaturi de program standard de recuperare versus terapie standard singura asupra unei populatii
spitalizate cu ICA. Am urmadrit impactul ESNM asupra stresului oxidativ, a capacitatii
functionale si a parametrilor prognostici de laborator ai IC, cum ar fi peptidele natriuritice
atriale.

Dupa ce pacientii cu ICA au fost stabilizati, acestia au fost inclusi 1n studiu cu acordul
medicului curant si au fost randomizati de un investigator “orb” in grupul cu ESNM sau lotul
de control (reabilitare cardiacd standard). Medicamentele au fost prescrise in functie de
necesitatile pacientilor si conform ghidurilor in vigoare.

Ulterior pacientii au efectuat urmatoarele proceduri: elecrocardiografie,
ecocardiografie, test de mers de 6 minute (6MWT) si au fost recoltate probe de laborator
precum LDL oxidat, NT-proBNP, CK, acid uric, profil lipidic PCR si analize uzuale. Pacientii
au completat urmatoarele chestionare: de depresie Beck si un chestionar al echipei cu privire
la informatiile detinute la momentul inrolarii in studiu despre programele de recuperare

cardiaca.



La momentul externdrii toti pacientii au fost efectuat un 6MWT si s-au recoltat din nou
probe de laborator precum LDL oxidat si NT-proBNP. Am urmat pe perioada spitalizarii
evenimentele adverse si toleranta la terapia de ESNM.

Protocolul de studiu a fost revizuit si aprobat de Comitetul de etica al spitalului
(49/2018).

La momentul includerii 1n studiu, pacientii au semnat un formular de consimtamant
informat In doud exemplare, unul ramanand la pacient.

Acest studiu este inregistrat pe www.ClinicalTrials.gov cu numarul unic de identificare
NCT04310072.

Am inclus in studiu 30 de pacienti cu varsta peste 18 ani si cu ICA cu FEVS scazuta
sub valoarea de 50% ce au fost internati consecutiv in clinica de cardiologie a Spitalului Clinic
de Urgenta “Sfantul Pantelimon”, Bucuresti. Perioada de inrolare in studiu a fost intre 10
septembrie si 20 noiembrie 2019.

Criteriile de excludere au fost reprezentate de: varsta sub 18 ani; sindrom coronarian
acut 1n ultima lund; revascularizare miocardica recenta (in ultimele 6 saptamani); leziuni
severe ischemice la nivelul membrelor inferioare; aritmii amenintatoare de viata; tensiune
arteriala necontrolata (TA sistolica peste 180 mmHg); bloc atrioventricular de grad inalt;
miocardita acutd; pericardita acutd; cardiomiopatie hipertrofica obstructivd;boala sistemica
acuta; tromboza venoasa profunda; valvulopatie severa primara necorentata; tulburari psihice
sau deteriorare cognitivd marcatd; afectiuni neoplazice active in afara carcinomului bazo sau
scuamocelular; alte conditii care n opinia investigatorului nu permit finalizarea studiului;
refuzul pacientului.

Dupa ce pacientii au fost evaluati pentru includerea in studiu si dupa semnarea
formularului de consimtamant informat, acestia au fost randomizati utilizand site-ul
www.randomization.com (1 bloc complet randomizat). Avand in vedere protocolul nostru de
interventie, nu a fost posibil sa “orbim” pacientii si/sau investigatorul care a efectuat
electrostimularea. Cu toate acestea, ceilalti investigatori care au efectuat 6GMWT si procedura
de randomizare au fost “orbi”.

Grupul de control a fost format din pacienti care au efectuat exercitii active la nivelul
membrelor superioare si inferioare In pat si in pozitie de sezanda (3x10 repetari, ,,0oarecum

greu” pe scara Borg zilnic pe perdiada spitalizarii).



Pentru pacientii care au fost inclusi in grupul de ESNM, patru electrozi (doi de 50/100
mm si doi de 50/50 mm, Compex Performance) au fost plasati pe piele deasupra muschiului
cvadriceps cu aproximativ 5 cm sub ligamentul inghinal si 3 cm deasupra marginii superioare
a rotulei.
Protocolul de stimulare electrica a constat in curent electric bifazic cu o frecventa de
10 Hz, 20 de secunde timp de stimulare (timp pornit) si 20 de secunde de repaus (oprire) cu
intensitate variabila (pana la obtinerea contractiei musculare vizibild fard miscari articulare sau
discomfort) timp de o ord pe zi pana la externare (Compex). Grupul cu ESNM a efectuat, de
asemenea, programul de reabilitare conventional descris mai sus.
Pacientii au fost inclusi 1n studiu dupa stabilizarea clinica definitd ca (toate cele 3
criterii prezente):
- lipsa necesarului de ventilatie non-invaziva, medicamente inotrope sau vasopresoare;
- fara semne si simptome clinice care sugereaza agravarea functiei cardiace;
- capacitatea de a merge pe o suprafata plana fara fatigabilitate extrema.
Analiza statistica a fost realizata folosind IBM SPSS Statistics 20 (Pachetul statistic
IBM, Armonk, New York, SUA) si MedCalc (Sofiware statistic MedCalc, Ostend, Belgia).
Am folosit parametri numerici si categoriali. Testul Bartlett pentru omogenitate a fost
utilizat pentru a determina daca variatiile intre variabilele comparate sunt egale. Variabilele
numerice omogene au fost exprimate ca medii + deviatia standard si comparatiile au fost
efectuate folosind testul parametric ANOVA. Variabilele numerice neomogene au fost
exprimate ca valori minime si maxime si comparate folosind testul Mann-Whitney Wilcoxon.
Parametrii categoriali au fost exprimati in procente, iar asocierile au fost evaluate cu
testul corectat Chi patrat si exprimate in raporturi de cotd (OR) cu 95% intervale de incredere
(95% CI).
Modelele de regresie logistica multivariate, folosind metoda Enter, au fost utilizate
pentru a identifica predictorii independenti ai rezultatului.

Valorile mai mici de 0.05 ale parametrului p au fost considerate semnificative statistic.



2.3 Rezultate

Am inclus 1n studiu 31 de pacienti (15 in grupul control si 15 in grupul cu ESNM, 1
pacient a fost pierdut dupa randomizare externandu-se la cerere din motive personale) cu
varsta medie de 65.19 + 11.68 ani, 70.0 % fiind de sex masculin.

Nu au existat diferente semnificative initial intre grupuri In ceea ce priveste varsta,
sexul, fractia de ejectie a ventriculului sting (FEVS), peptidele natriuretice, LDL oxidat,
creatinina serica si factorii de risc cardiovasculari cu exceptia dislipidemiei ce a fost mai
frecventd in grupul cu ESNM si a BAP ce a fost mai frecventa in grupul de control.

Durata medie a terapiei de ESNM a fost de 6.93 + 2.54 zile iar durata medie de
spitalizare a fost de 8.97 + 4.53 zile, fara diferente semnificative intre grupuri (p=0.24).

Nu au fost evenimente adverse in grupul de electrostimulare urmarindu-se aici inclusiv
durerile musculare si modificarile tegumentare legate de aplicarea electrozilor in afard de un
episod de prelungire a intervalului QTc la o pacienta cu stimulator cardiac fara a se nregistra
evenimente aritmice, atribuit ulterior hipopotasemiei serice (considerat in acest context fara
legatura cu procedura de electrostimulare neuromusculara).

6MWT efectuat aproape de momentul internarii scdzut a fost asociat cu o durata
prelungitd de spitalizare (p=0.02). A existat un trend catre imbundtétirea capacitatii

functionale evaluatd prin 6MWT in grupul pacientilor cu terapie de ESNM (Tabelul 2.1).

Tabelul 2.1. Capacitatea functionala a pacientilor cu IC analizati

Grupul control Grupul cu ESNM Valoarea p

Inainte Dupa Inainte Dupa

6MWT (m) | 278.44+40.44 | 384.33£39.92 | 243.33+37.80 | 489.33+26.01 0.036

In ceea ce priveste valorile NT proBNP nu a fost observate diferente semnificative
statistic Intre cele doua grupuri la finalul studiului (pacientii fara ESNM 4029 (139 — 16015)
pg/ml vs. pacientii cu ESNM 4127.93 (100 — 20230) pg/ml, p=0.95).

Valoarea LDL oxidat a avut un trend catre scadere comparativ cu valoarea de la
momentul internarii in grupul cu ESNM dar fard a inregistra semnificatie statistica (pacientii

cu ESNM 95.40 (25 — 358) ng/ml vs. pacientii farda ESNM 126.87 (20 — 491) ng/ml, p=0.48).




2.4 Discutii

In studiul nostru ambele grupuri au avut initial o distantd de mers obiectivata prin
6MWT sub 300 m, aratand severitatea bolii si fragilitatea acestor pacienti [20]. Cu toatea
aceste nu s-a inregistrat niciun eveniment advers legat de folosirea ESNM, indicand siguranta
acestei terapii chiar si in cazul pacientilor cu stimulator cardiac sau terapie de resincronizare
miocardica, similar cu studile precedente [21] [22].

Studiul prezent aduce dovezi asupra eficientei si sigurantei terapiei de ESNM folosita
precoce in cazul pacientilor spitalizati cu decompensare acuta a fenomenelor de IC. Acest fapt
este de o deosebitd importantd pentru ca, din motive de siguranta, reabilitarea conventionala
bazatd pe efort fizic este aplicabila in cazul pacientilor stabili cu clasa functionalda NYHA II
sau III.

Exista date 1n literatura ce sustin ipoteza cd, in cazul pacientilor cu IC, programele de
reabilitare cardiacd bazate pe efort fizic scad stresul oxidativ obiectivat prin scaderea
nivelurilor plasmatice de LDL oxidat sugerandu-se un efect antioxidant al exercitiului fizic
[23]. Astfel ca am studiat efectele terapiei de ESNM asupra nivelului plasmatic al LDL oxidat,
marker indirect al stresului oxidativ, neobservand in prezentul studiu o modificare
semnificativa statistic.

Exista putine date in literaturd cu privire la efectele terapiei de ESNM asupra stresului
oxidativ. Gondin et al. au aratat intr-un studiu publicat Tn anul 2011 ca terapia de ESNM a
imbunatatit functia sistemului antioxidantiv intr-o populatie de sex masculin de varsta tandra
[24]. Mancinelli et al. au concluzionat ca ESNM este eficienta in producerea adaptarii
fiziologice la nivelul muschiului scheletic vast lateral intr-o populatie de pacienti sdnatosi
varstnici, fara cresterea stresului oxidativ la nivel muscular [25]. Dar aceste studii au folosit o
frecventd a impulsului electric de 75 de Hz.

Sugerdm ca o posibila explicatie faptul ca durata terapiei de electrostimulare a fost
prea scurta pentru a genera efecte asupra stresului oxidativ de tipul ameliorarii sistemului

antioxidant endogen fapt reflectandu-se indirect asupra nivelelelor plasmatice de LDL oxidat.



2.5 Concluzii

Terapia de ESNM pare sa fie ideald in cazul pacientilor cu ICA ce nu sunt capabili
momentan sd urmeze un program de reabilitare cardiacd bazat pe efort fizic luand in
considerare si efectele asupra musculaturii scheletice a imobilizarii prelungite in cazul
spitalizarii. In acest sens acesti lucrare a aritat ca in cazul pacientilor cu ICA terapia de
ESNM initiatd precoce in timpul perioadei de spitalizare este sigurd sugerand posibila
necesitate de a fi inclusa ca terapie standard de recuperare cardiaca. Sugeram folosirea terapiei
de ESNM pe o perioada mai lungd de timp avand in vedere lipsa efectelor asupra peptidelor
natriudetice atriale si a LDL-oxidat. Studiul prezent aduce dovezi suplimentare cu privire la
siguranta terapiei de ESNM initiata precoce pe un grup fragil de pacienti cum sunt cei cu ICA

precum si in cazul celor cu dispozitive intracardiace.



Contributii personale

Obiectivele de cercetare stiintifica pe care le-am atins in aceasta teza de doctorat

au fost:

- Demonstrarea faptului ca viteza de mers si testul TUG ofera informatii prognostice

importante cu privire la evenimentele adverse majore: deces si respitalizare de cauza

cardiacd la distantd. Mentionam urmatoarele rezultate ale cercetarii prezente:

>

pacientii cu evenimente majore cardio-vasculare la 6 luni au avut o vitezd de mers
la momentul interndrii de 0.87 + 0.21 m/s vs. pacienti fard evenimente adverse
majore la 6 luni ce au avut o viteza de mers de 1.06 £ 0.13 m/s, p=0.009

in analiza curbei ROC valoarea predictiva a vitezei de mers la momentul internarii
pentru evenimentele majore adverse la 6 luni a fost asociata cu o de AUC 0.751
(95% C10.563 — 0.940)

pacientii cu evenimente adverse majore la 6 luni au avut o viteza de mers la
momentul externarii de 0.84 £ 0.22 m/s vs. pacientii fard evenimente adverje
majore la 6 luni ce au avut o viteza de mers la momentul externarii de 1.15 £+ 0.24
m/s, p<0.001

valoarea predictiva a vitezei de mers la momentul externarii pentru evenimentele
adverse majore la 6 luni a fost asociata cu o AUC de 0.823 (95 % CI; 0.672 —
0.974)

pacientii cu evenimente adverse majore la 6 luni au avut o valoare a testului TUG
la momentul externarii de 15.19 £+ 5.04 secunde vs. pacientii fara evenimente
adverse la 6 luni 10.89 + 4.10 secunde, p=0.01. Valoarea predictiva a testului TUG
efectuat la momentul externdrii pentru evenimentele adverse la 6 luni a fost

ascociatd cu o AUC de 0.781 (95 % CI1 0.621 —0.942)

- Identificarea prin folosirea acestor teste a unui grup de pacienti la risc de evenimente

cardiovasculare adverse la distantd ce necesitd urmarire clinica mai atentd precum si

posibil includere mai rapida intr-un program de reabilitare cardiovasculara;

- Demonstrarea puterii predictive a vitezei de mers si a testului TUG in cazul unei populatii

cu varsta medie mai tanara decéat in datele din literatura;



Evaluarea existentei unei imbunatatiri a vitezei de mers sau a testului TUG pe parcursul
spitalizrii dupa administrarea tratamentului optim specic fiecarui caz. In cazul populatiei
analizate in acest studiu a existat o tendintd de imbunatatire a vitezei de mers fara insd a
atinge semnificatie statistica (viteza de mers la momentul internarii a fost de 0.99 + 0.27
m/s vs. viteza de mers la momentul externdrii de 0.97 + 0.19 m/s, p=0.74) dar trebuie luata
in considerare durata scurtd de spitalizare de 3.81 + 2.23 zile in cazul pacientilor cu SCC si
de 6.5 + 3.75 zile in cazul celor cu STEML

Demonstrarea sigurantei si a usurintei efectudrii testelor de viteza de mers si TUG in
evaluarea mobilitatii functionale a pacientilor cu boala ischemica coronariand acuta si
cronica. Mentionam ca nu au aparut evenimente adverse pe parcursul spitalizarii legate de
efectuarea testului de mers si TUG;

Sublinierea importantei parametrilor de mers precum viteza de mers si testul TUG in
prezicerea riscului de evenimente adverse cardio-vasculare la distanta;

Evaluarea efectelor terapiei de ESNM asupra stresului oxidativ cuantificat prin nivelul
plasmatic al LDL oxidat in cazul pacientilor cu insuficientd cardiacd acutd. Am obsevat o
scadere a valorilor plasmatice ale LDL oxidat in grupul pacientilor ce au efectuat terapie
de electrostimulare neuro-musculara dar fara a atinge o semnificatie statistica,

Testul de mers de 6 minute a fost corelat cu durata prelungita de spitalizare (p=0.02)
Demonstrarea unui trend catre imbunatatirea capacitatii functionale obiectivate prin testul
de mers de 6 minute dupa folosirea pe parcursul spitalizérii a terapiei de ESNM 1in cazul
pacientilor internati cu diagnosticul de insuficientd cardiaca acutd. Acest rezultat trebuie
privit cu precautie avand in vedere timpul scurt, de circa o saptamana, in care terapie de
ESNM a fost aplicat pacientilor.

Intirirea dovezilor despre siguranta terapiei de ESNM 1in grupul pacientilor cu stimulator
cardiac sau cu terapie de resincronizare miocardica, neobiectivandu-se evenimente adverse
pe parcusrul spitalizarii sau la 30 de zile.

Sublinierea necesitatii unei echipe multidisciplinare (medic cardiolog, medic reabilitare
medicald, medic pneumolog, medic psihiatru, psiholog) pentru evaluarea si urmarirea
pacientilor cu patologie cardiaca pe parcursul unui program de reabilitare medicala;

Pe baza rezultatelor acestui studiu putem face urmatoarele recomandari:



masurarea vitezei de mers si a testului TUG pot fi folosite pentru stabilirea unui plan
de urmarire individualizat fiecarui pacient, avand in vedere faptul ca identifica un grup
la risc de evenimente adverse;

masurarea vitezei de mers si a testului TUG ajuta medicul curant 1n evaluarea riscului
de aparitie a evenimentelor adverse la distanta (deces sau respitalizare de cauza
cardiacd);

masurarea vitezei de mers si a testului TUG se poate efectua oricand pe parcursul
spitalizarii atat aproape de momentul internarii cat si la externare. Recomandam
masurarea atit aproape de momentul interndrii cat si la externare si ulterior la o luna;
masurarea vitezei de mers si a testului TUG pot ghida medicul curant in urmarirea
programului de reabilitare cardiaca.

recomandam initierea precoce a terapiei de ESNM in cazul pacientilor cu insuficienta
cardiaca acuta si continuarea ei pe o perioadd mai lunga de timp pentru a se putea

obtine efecte benefice la nivelul muschiului scheletic si asupra stresului oxidativ.
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NMES therapy used for a short term and initiated early during the hospitalization period
improves exercise tolerance, suggesting the importance and possible necessity of
including it as standard cardiac recovery therapy. NMES did not influence the plasmatic
value of oxidized LDL.

Keywords: cardiac rehabilitation, acute heart failure, neuromuscular electrical
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