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CUVANT INAINTE

Existenta cotidiand, cumulul factorilor de risc, cresterea incidentei
patologiei metabolice si diverse provocari crescande la care trebuie sa facem
fata au crescut mult incidenta bolii coronariene, accidentelor acute si mortii
subite.

Spectrul mortii subite a mobilizat lumea medicald in identificarea
unor metode de predictie a aritmiilor amenintatoare de viatda. Metodele de
identificare si stratificare a riscului 1si dovedesc eficacitatea in masura in
care se pot efectua usor, sunt anodine si repetitive.

O astfel de metoda este amplificarea mediatd seriata a semnalului pe
traseul electric de suprafatd — adicd o electrocardiograma mai sofisticata, cu
duratd ceva mai lunga de inregistrare si necesitand un electrocardiograf cu
aceastd functie de mediere si amplificare, pacientul comportandu-se insa ca
si la o electrocardiograma obisnuitd. Aparatul genereazad un vector ale carui
caracteristici sunt analizate. Informatia se refera la alterarea depolarizarii
miocardice capabile sa genereze conditii pentru aritmii amenintatoare de
viata.

Demersul prezentat in fata dumneavoastrd doreste sa explice
mecanismul acestor potentiale si valoarea lor prognostica, dorind sa ajute
colegii cu interes in domeniul aritmologiei clinice in intelegerea
comportamentului aritmic in ventriculul patologic vulnerabil.

Autoarea nu are desigur pretentia de a rezolva o problema atat de
spinoasd, dar incearca sa ofere o perspectiva mai aprofundatd unei explorari
care se dovedeste extrem de utili. In ce masurd acest demers va fi unul
folositor, colegii care ma vor onora consultind acest volum vor putea si
decida.

Viviana Ivan



CONSIDERATII TEORETICE SI SCURT ISTORIC

Bolile cardiovasculare si in special cardiopatia ischemica reprezinta
o problemd majord de sdndtate prin numdrul mare de bolnavi afectati si
implicatiile deosebite inclusiv socio-economice pe care le antreneazd. Din
acest motiv si metodele de diagnostic si de apreciere prognosticd au suscitat
un interes aparte in randul medicilor, fiziologilor, fizicienilor. In 1903,
Einthoven evidentia pentru prima data activitatea electrica a inimii fiind
rasplatit mai tarziu cu Premiul Nobel. De atunci inregistrarile electro-
cardiografice 1si dovedesc utilitatea in toate etapele de diagnostic, tratament,
apreciere functionald si prognosticd a unui bolnav coronarian. Pentru
confortul bolnavului, acuratetea diagnostica si utilizarea eficientd a
resurselor, se impune insd utilizarea unor explorari noninvazive, ieftine,
reproductibile care sa ofere prompt informatii. In ultimele 3 decenii,
importanta Inregistrarii activitdtii electrice cardiace in procesul diagnostic a
crescut considerabil, conducand la Tmbunatatirea evaludrii diagnostice si
prognostice a aritmiilor cardiace.

Spectrul mortii subite ce planeaza asupra covarsitoarei majoritati a
bolnavilor coronarieni a determinat mobilizarea cercetatorilor iIn directia
punerii la punct a unor tehnici de evaluare a activitatii electrice a cordului
mai putin invazive si cu ratd de reproductibilitate mai mare. O asemenea
achizitie o reprezinta inregistrarea amplificat mediatd a semnalului electric,
asa-numita signal averaged ECG. Aceasta tehnica ofera posibilitatea inregis-
trarii potentialelor ventriculare tardive ce reflectd neomogenitate miocar-
dica, neomogenitate ce s-a dovedit a reprezenta suportul fiziopatologic al
reintrdrii deci un factor de predictie al aparitiei aritmiilor ventriculare
maligne. Alterarea proprietatilor electrice la nivel tisular sau celular intr-un
anumit teritoriu ar putea fi evidentiate prin inregistrarea semnalului electric
de la respectivul nivel. Aceasta insa ar presupune urmdrirea exactd a unui
semnal de mica amplitudine care insa ar trebui ,,marit” pentru a fi vizualizat.
Odata cu ,,mdrirea” lui 1nsa s-ar ,,mari” si semnalele din jur care ar trebui
eliminate —respectiv filtrate pentru a se separa zgomotul de semnalul de
interes. Semnalul interesant ar trebui sa fie repetitiv deci sa reflecte o
anomalie electrica ,,stabila” la nivelul zonei afectate..

Electrocardiografia amplificatd si mediatd a aparut si s-a impus
datoritd urmitoarelor considerente de ordin practic!:>:

a) permite achizitionarea unor date de electrofiziologie accesibile
pand nu demult numai invaziv,



b) depdseste cea mai mare limitd a studiilor de electrofiziologie prin
cateterism cardiac- imposibilitatea unor studii repetitive, secventiale,

c) este complet atraumatica, confortul pacientilor fiind perfect
asigurat

d) aceastd tehnicdi impreund cu alte teste neinvazive permit
stratificarea in functie de riscul aritmogen a bolnavilor coronarieni,

e) si nu in ultimul rand, avand in vedere raportul cost-eficientd in
domeniul sanatdtii, este o metoda mult mai ieftind decat cateterizarea
permitand in acelasi timp o selectie a pacientilor.

In acest mod, o larga categorie de bolnavi beneficiaza de o investi-
gare profunda si o serie de metode terapeutice cu impact dramatic asupra
supravietuirii pot fi evaluate din punct de vedere al eficientei Tn mod repetat,
rapid si ieftin.

Electrocardiografia amplificata si mediatd a fost initial folosita
pentru determinarea potentialelor din sistemul Hiss-Purkinje, potentiale de
micd amplitudine care se Inregistrau in portiunea izoelectrica a segmentului
PRU%2_in anii >70, cresterea interesului pentru aritmiile ventriculare si
electrogeneza lor a determinat evaluarea cu atentie a potentialelor
inregistrate dupa complexul QRS. Acestea au fost determinate in zona de
infarct si in vecinatate prin electrozi plasati direct epicardic. Inregistrarea
acestor potentiale la suprafata corpului, prin tehnici de amplificare si
mediere a fost prima data realizatd pe un model canin la care s-a reprodus un
infarct miocardic acut prin ligatura descendentei anterioare!'>!**). Prima
raportare a potentialelor tardive la om a fost realizatd de Uther si colab., iar
in 1980 Rozanski foloseste electrocardiografia mediatd pentru cuantificarea
potentialelor tardive inainte si dupa anevrismectomie, intr-un studiu privind
tahicardia ventriculara asociatd anevrismului ventriculului stang. Simson a
fost primul care a demonstrat intr-un studiu clinic, relatia intre potentialele
tardive si tahicardia ventriculara®*>®.

Aprecierea valorii unui test clinic este data de capacitatea acelui test
de a prevedea corect un eveniment bine stabilit intr-o anumita populatie
urmadritd intr-un interval rezonabil de timp. Nu de putine ori un test isi dove-
deste initial utilitatea in studii retrospective, posteveniment. O asemenea
modalitate de implementare a avut si Inregistrarea amplificata si mediata.

In 1981, Michael Simson a publicat pentru prima dati un studiu
privind utilizarea electrocardiografiei amplificatd si mediatd ca metoda
fezabila si neinvaziva, pentru identificarea pacientilor cu infarct miocardic
acut cu risc de tahicardie ventriculara®®. In 1982, Breithardt conduce un
studiu privind relatia dintre potentialele tardive, prezenta bolii coronariene si
a anomaliilor de cinetica parietald. Acest studiu a fost primul care a atras



atentia ca potentialele tardive nu se deceleaza in absenta unei boli cardiace
structurale!'*>?. Prezenta potentialelor tardive si durata lor au fost
semnificativ. mai mari la pacientii cu istoric pozitiv de tahicardie
ventriculard sustinutd. Un alt fapt important subliniat de acest studiu a fost
relatia Intre prezenta potentialelor tardive si a disfunctiei ventriculare stangi.
Desi de atunci incolo, diferite studii prospective au ardtat o corelatie slaba
intre functia ventriculului stang si potentialele tardive, acest prim studiu
clinic are meritul de a sublinia valoarea prognostica a parametrilor obtinuti
prin amplificare si mediere la un grup de populatie cu risc inalt 1+87:104.105)
Au fost efectuate numeroase studii prospective asupra potentialelor tardive
in infarct miocardic acut, pentru a determina riscul aparitiei tahicardiei
ventriculare sustinute si a mortii subite. Desi aceste studii difera in ceea ce
priveste conditiile de includere a pacientilor, precum si uneori in ceea ce
priveste modalitatea de inregistrare folosita, totusi ele sunt remarcabil de
uniforme n concluzii: pacientii cu infarcte mari au o incidentd mai mare a
potentialelor tardive si cu cat acestea au o duratd si o incidentd mai mare,
pacientii au un risc crescut de a dezvolta tahicardie ventriculard monomorfa
sustinutd©061:6465 Totusi, in ceea ce priveste aparitia fibrilatiei ventriculare,
corelatia cu potentialele tardive este mai slabd. Tot Breithardt este cel care
subliniazd primul in 1983 valoarea prognosticd independenta a potentialelor
tardive la pacientii cu infarct miocardic acut!*>?),

Aceste observatii subliniaza faptul ca inregistrarea amplificatd si
mediatd a parametrilor vectorului magnitudine ajutd la identificarea acelor
pacienti cu functie ventriculara stingd alterata sau cu aritmie ventriculara
care prezintd caracteristicile electrice tisulare de a dezvolta si intretine
aritmii ventriculare amenintatoare de viata. Pe de alta parte pentru initierea
sl perpetuarea acestor aritmii severe sunt necesare alterare severa
ventriculara i trigeri aritmogeni.

Lucrarea de fatd isi propune sd explice valoarea prognosticd a
potentialelor tardive la bolnavi cu infarct miocardic, factorii care pot
influenta aceste potentiale tardive, precum si utilitatea asocierii cu alte teste
neinvazive pentru corecta cuantificare a riscului.



CAPITOLULI

NOTIUNI DE ELECTROFIZIOLOGIE NORMALA

Sistemul normal de generare si conducere a impulsurilor

Nodul sinusal

Este o structurd de 10-20 mm lungime si 2-3 mm latime, situata la
jonctiunea intre vena cava si atriul drept la mai putin de 1 mm subepicardic,
vascularizatd 1n 55-60% din cazuri de coronara dreaptd (ramura
circumflexa), iar in restul de coronara stinga. Contine celule nodale propriu-
zise - P, situate central, celule de tranzitie - T si celule atriale musculare.
Inervarea se face predominant cu fibre adrenergice, stimulante asupra
automatismului conducerii si colinergice, In mai micd masura. Exista la
nivelul nodului sinusal, o multitudine de centri de formare a impulsului, dar
mecanismul exact al formarii acestuia, ca si iesirea din nod raman neclare.

Functional, nodul sinusal este pacemakerul dominant avand
automatismul cel mai ridicat. In cazul suferintei nodului sinusal, impulsul
electric se genereaza in structuri inferioare.

Conducerea internodala si interatriala

Tracturile internodale, ce conecteaza nodul sinusal cu nodul AV,
sunt in prezent concepute nu ca structuri anatomice distincte ci ca zone de
conducere preferentiald, de-a lungul fasciculelor musculare, mai ales de-a
lungul “crista terminalis” si versantului anterior al fosetei ovale. Conducerea
preferentiald se datoreaza proprietdtilor anizotropice ale fibrelor musculare
atriale si orientdrii lor. Conexiunile intre fasciculele paralele sunt relativ
rare, astfel incat miocardul are proprietiati de conducere superioare de-a
lungul axului longitudinal fata de cel transversal, ceea ce constituie suportul
conducerii preferentiale atriale — anizotropie uniformd. Anizotropia
neuniforma poate fi produsa de separarea de fascicule prin tesut fibros ceea
ce poate produce decuplarea conducerii in fascicule invecinate, forme de
undd multiple si diferente In ceea ce priveste perioadele refractare. Aceasta
situatie poate fi intalnitd in ischemie sau dilatare atriala de cauze diverse
cand se modifica raportul fibrd musculara — tesut fibros.



Nodul atrioventricular
Se gaseste la varful triunghiului Iui Koch, delimitat de valva septala
a tricuspidei si tendonul Iui Todaro, imediat anterior ostiumului sinusului
coronar. Artera nodului atrioventricular are originea in coronara dreapta in
90% din cazuri. Intre ostiumul sinusului coronar si portiunea posterioard a
nodului AV exista mai multi ganglioni colinergici ai cdror receptori
retronodali reactioneaza la ischemie prin declansarea reflexelor vagale.
Nodul AV poate fi divizat In mai multe portiuni:
- zona cu celule de tranzitie
- zona centrald, compacta - nodul AV propriu zis
- partea penetrantd a nodului AV -fasciculul His nedivizat
Desi nu este Intotdeauna posibil sa delimitam proprietatile electrofizi-
ologice ale celulelor legat de aspectul lor histologic, intarzierea de conducere,
ca si stimularea prematura au loc in regiunea compactd a nodului AV. Ciile
de conducere duale atrio-ventriculare au se pare corespondent anatomic in
existenta unor conexiuni atriale separate pentru calea rapida si cea lenta.

Sistemul His-Purkinje

Fasciculul His are originea in partea inferioarda a nodului AV,
portiunea nedivizatd facand parte din acesta si se prezintd ca o structura de
aproximativ 15 mm lungime care penetreaza corpul central fibros si septul
membranos. In aceastd portiune, vascularizatia este asigurata atat de ramuri
din descendenta anterioard cat si din descendenta posterioara, ceea ce o face
mai putin sensibila la hipoxie.

Ramurile fasciculului His incep la nivelul marginii superioare a
septului muscular, imediat sub septul membranos. Clasic, ramura dreapta
continud nedivizata, In timp ce ramura stanga se divide functional in ramura
anterioard si posterioara. In multe situatii, ramura stinga are o anatomie mai
complicata, uneori sub formd de retea, dar, din considerente clinice si
electrice, conceptul trifascicular raméne valabil. Fasciculul His este singura
cale de conducere atrioventriculara. Ramura dreapta conecteaza cu
miocardul in dreptul muschiului papilar anterior, iar ramura stanga in septul
interventricular, la nivelul muschilor papilari.

Fibrele Purkinje, cu care se termind sistemul de conducere, se con-
stituie Intr-o retea extinsa subendocardic, fiind absenta in cele doud treimi
externe ale miocardului. Reteaua este alcdtuita din celule Purkinje, specifice.

Anatomia sistemului de conducere explicd secventa de activare a
inimii. Semnalul electric se genereaza la nivelul nodului sinusal, se
transmite prin miocardul de lucru atrial la nivelul nodului atrioventricular si
apoi pe calea nodului atrioventricular si a retelei Hiss Purkinje la
musculatura ventriculara.
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NOTIUNI DE ELECTROFIZIOLOGIE CELULARA

Potentialul de repaus

Sarcolema celulelor cardiace este o membrand bistratificata
fosfolipidica. Proteinele care o strabat in totalitate constituie canale hidrofile
care permit accesul transmembranar al cationilor si anionilor. Canalele ionic
selective si pompele de ioni energodependente conduc la stabilirea unor
gradienti ionici transmembranari pentru potasiu si sodiu ce determind o
diferentd de voltaj transmembranar a carei valoare este de: -50/-60 mV
pentru celulele din nodul sinusal, -80/-90 mV pentru celulele atriale, -60/-70
mV pentru cele din nodul AV, -90/-95 mV pentru celulele Purkinje, -80/-90
mV pentru celulele musculaturii ventriculare. Ionul major determinant
pentru acest potential este K*. In timpul diastolei membrana celulari este
permeabila pentru K* si relativ impermeabila pentru Na*; pompa de Na-K
pompeaza Na* in afara celulei, si K™ induntru in ritmul 3:2. Pompa trebuie
sa functioneze mai repede odata cu cresterea frecventei cardiace deoarece cu
fiecare sistola se pierde o mica cantitate de K din celula si intrad o cantitate
de Na™.

Potentialul de actiune

Faza "0"

Este faza de depolarizare rapida. Este rapidd in atriu, fibrele
Purkinje, musculatura ventriculard, produsa prin intrarea rapida a Na* in
celuld - se numesc structuri cu raspuns rapid - in timp ce nodul sinoatrial si
nodul AV poseda o faza 0 mult mai lenta ca "timp de acceleratie” si mai
redusd in general ca amplitudine (fig. 1). Aceste structuri sunt de aceea
definite ca structuri cu raspuns lent si aceasta se explica prin medierea cu un
curent lent de Ca*™ intracelular. Aceste canale se deschid si se inchid mai
lent, ramanand mai mult timp active. Recuperarea excitabilitatii se face mai
tardiv, chiar dupa ce diferenta de potential transmembranar a revenit la
normal rdmane un timp de latentd pand la recuperarea excitabilitatii -
structura nu este potential dependenti ci timp dependenta. In celulele cu ras-
puns rapid, activarea canalelor lente se produce dupd aceea a canalelor
rapide, jucind de obicei un rol secundar, cu posibilitatea de a contribui
eventual la varful fazei O.

Canalele lente sunt influentate in sensul cresterii fluxului, de toate
drogurile care cresc AMP ciclic (stimulare a B-receptorilor, inhibitori de
fosfodiesteraza etc.). Canalele rapide sunt blocate de antiaritmicele din clasa
I, si foarte specific de tetrodotoxina, in timp ce canalele lente sunt blocate
de verapamil, diltiazem, nifedipina, unele metale.
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Fig. 1.1. (dupa Braunwald) Potentiale de actiune Inregistrate la nivelul diferitelor
structuri ale inimii (sus); inregistrare ECG scalard, electrograma hisiana, ilustrand
secventa unui ciclu cardiac (jos). A-F potentialele de actiune si dV/dt a fazei 0.
Numerele indicd (de la stdnga la dreapta) potentialul diastolic maxim — mV,
amplitudinea potentialului de actiune — mV-, durata potentialului de actiune la o
repolarizare de 90% - msec — si Vmax al fazei 0. Potentialul de O este indicat de linia
orizontald marcatd cu O in stinga sus la fiecare potential de actiune. A- nod
sinoatrial. B- miocard atrial. C- nod atrioventricular. D- miocard ventricular. E-
fibre Purkinje. F- miocard ventricular uman ischemiat. In dreapta SN- potentialul
nodului sinusal, A- potentialul miocardului de lucru atrial, AVN — potentialul
nodului atrioventricular, PF — potentialul fibrelor Purkinje, V- potentialul
miocardului ventricular, HB — Inregistrare hisiana, II — derivatia II.
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Faza 1 - repolarizare rapida

Membrana se repolarizeaza rapid si tranzitor la aproape OmV prin
inactivarea canalelor de sodiu rapide si activarea unui curent de K* spre
exterior. Au fost descrisi doi curenti spre exterior : unul prelungit si unul de
scurta duratd, care se suprapun peste curentul de calciu cdtre interior
moduland asfel amplitudinea fazei de platou.

Faza 2 - platou

Poate dura sute de milisecunde, conductanta de membrana a tuturor
ionilor este joasa.

Faza 3 - repolarizare

Repolarizarea se produce rapid si este datoratd inactivarii curentului
lent spre induntru (ceea ce inseamna mai putine sarcini pozitive) si activarii
curentului de K* spre exterior.

Fazele 1-2 lipsesc in celulele cu conducere lenta.

Faza 4 - depolarizare diastolica

In conditii normale, potentialul de membrani al celulelor miocardice
obisnuite rimane stabil in timpul diastolei. In celulele tesutului conductor
acest lucru nu se intampla, ci existd o depolarizare gradata, care, daca celula
nu este depolarizata extern, va duce la atingerea valorii de prag in mod
spontan. Rata de depolarizare in faza 4 decide ierarhia in tesutul conductor
dotat cu automatism, cea mai mare avand-o in mod normal nodul sinusal,
care le depolarizeaza pe celelalte ("overdrive supression").

Exista un "factor de siguranta" - la fibrele cu conducere rapidd Vmax
trebuie sa scadd pana la mai putin de jumatate ca sd duca la scaderea vitezei
de conducere. Acest factor este mult mai mic la fibrele cu raspuns lent asa
incat blocul sau intarzierea apar mai repede!”).

Mecanismele responsabile pentru generarea aritmiilor pot fi
clasificate in general ca: anomalii de generare a impulsului, anomalii de
conducere a impulsului si mecanisme combinate. Este important de subliniat
cd mijloacele diagnostice actuale nu permit intotdeauna determinarea unui
mecanism precis prin care o anume aritmie este declansati. In plus unele
aritmii pot fi declansate printr-un mecanism si intretinute prin altul. De
exemplu o depolarizare precoce ventriculard datoratd unei anomalii de
automatism poate precipita un episod de tahicardie ventriculara intretinut
prin reintrare.
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ARITMII PRIN REINTRARE

Activarea prin reintrare este un mecanism aritmogen esential 1n
generarea tahicardiilor ventriculare. Mecanismul reintrarii apare atunci cand
impulsul propagat nu se stinge odata cu activarea completd a miocardului ci
persista pentru a reexcita atriul sau ventriculul la sfarsitul perioadei refractare.
In miscarea circulari de reintrare unda de activare intilneste un bloc
unidirectional si se propaga pe o cale deviatd Inainte de a reexcita tesutul,
proximal de blocul unidirectional, dupa expirarea perioadei refractare.

Pentru ca un circuit de reintrare sa se inchida sunt deci necesare:

1. o cale cu conducere rapida si perioada refractara lunga
2. o cale cu conducere lenta si perioada refractara scurta
3. un bloc unidirectional

In asemenea conditii angajarea impulsului dirijat prin bloc pe calea
rapida, gaseste la punctul terminus calea lentd in afara perioadei refractare,
ceea ce permite activarea. Conducerea lenta pe calea a doua este suficient de
lunga pentru ca tractul cu conducere rapida sa iasa din perioada refractara si
sa fie receptiv activarii, inchizandu-se in acest fel bucla reintrarii.

Exemplu clasic al reintrarii il constituie caile accesorii reunite sub
denumirea de sindrom de preexcitatie. Calea accesorie este o cale cu
conducere rapidd care impreunda cu nodul atrioventricular sau reteaua
Purkinje constituie circuitul clasic al macroreintrarii. Un alt model al
reintrdrii il constituie fibrele miocardului sdnatos alaturi de cicatricea
postinfarct®!>44647) 49 care miocardul sindtos constituie un ram al
reintrdrii iar miocardul ischemiat cu proprietati electrofiziologice alterate
reprezinta cealaltd ramura.

Este important de mentionat cd prezenta suportului anatomic al
reintrdrii nu Tnseamnd automat declansarea circuitului de reintrare si deci a
aritmiei. Trebuie sda aiba loc o perturbare functionald pentru initierea
acesteia, punctul central fiind reprezentat de prezenta blocului
unidirectional. Prin urmare circuitul de reintrare poate fi modulat de agenti
farmacologici sau poate fi intrerupt prin ablarea caii accesorii. Circuitul de
reintrare se poate initia prin:

¢ modificari bruste ale geometriei cardiace,

¢ conducere decrementala cu stingerea propagarii impulsului,
e diferente regionale ale perioadelor refractare

¢ diferente In conducere relativ la orientarea fibrelor

Toate aceste mecanisme pot aparea in cursul ischemiei si necrozei
din infarctul miocardic acut si se pot consolida o data cu constituirea
cicatricei postinfarct®>!1°D.
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Activitatea electricd intr-un ciclu cardiac normal incepe in nodul
sinusal, se propaga si se continud pana cand Intregul miocard este activat.
Impulsul moare atunci cand fiecare celuld a fost activatd si se gaseste in
perioada refractard. Aceasta este perioada refractara absoluta cand impulsul
electric nu mai are unde propaga. Activitatea electrica se reia printr-un nou
impuls sinusal. Daca totusi un grup de fibre nu a fost activat in timpul
progresiunii frontului de unda si iese din perioada refractara, recuperandu-si
excitabilitatea, la timp, Tnainte ca impulsul sa se stinga, acest grup poate fi
activat si poate servi ca punte de legdtura reexcitand ariile care au recuperat
dupa depolarizarea initiald. Acest fenomen genereaza reintrare care poate fi
anatomica sau functionala.

Reintrarea anatomica este definitd de :
e existenta unui bloc unidirectional
¢ recircularea impulsului la locul de origine
® cuparea aritmiei prin Intreruperea caii.

Asa cum am mai ardtat reintrarea presupune cele doua cdi cu
proprietdti electrice diferite alaturi de blocul unidirectional. Aritmia
determinata de reintrare anatomicd are in general un aspect monomorf.
Pentru ca reintrarea de acest tip sa apara este necesar ca durata conducerii pe
calea neblocata sd depaseasca perioada refractara a caii initial blocate.
Lungimea caii este fixa si anatomic determinata astfel incat conditiile care
deprima viteza de conducere si scurteazd perioada refractard, favorizeaza
aparitia reintrarii, In timp ce prelungirea perioadei refractare si cresterea
vitezei de conducere pot masca circuitul si opri declansarea aritmiei.
Asemenea circuite de reintrare au un interval excitabil — intervalul de timp
intre sfarsitul perioadei refractare unui ciclu si inceputul depolarizarii
celuilalt, cand circuitul este excitabil. Stimularea electrica in cursul acestei
perioade poate invada circuitul intretindnd aritmia sau o poate termina.
Pacingul rapid poate intretine aritmia, resetand-o continuu prin reintrare in
circuit si propagarea pe aceeasi cale cu a impulsului reintrant. In acest mod
creste frecventa aritmiei pan la frecventa de pacing!®.

Reintrarea functionala nu prezinta granite anatomice decelabile si
poate apare intre fibre vecine cu proprietati electrofiziologice modificate
determinate de diferente locale ale potentialului de actiune. Dispersia
excitabilitatii si a refractibilitatii ca si distributia anizotropd a rezistentelor
intercelulare permit initierea reintrarii functionale. Necesita un bloc
functional. Allesie a fost printre primii care au demostrat ca diferente in
durata perioadelor refractare pot genera bloc functional daca un stimul
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prematur apare la locul cu perioadd refractara scurtd. Mai tarziu s-a
demonstrat dezvoltarea miscarii circulare in jurul arcurilor de bloc de
conducere functional in stratul epicardic care acopera infarctul miocardic
experimental in modelul canin, datorita inomogenitatilor spatiale ale

.....

pentru perpetuarea aritmiei'’!%),

Figura 1.2 aratd gradienti de refractibilitate si relatia lor cu aparitia
blocului functional la un model canin la 4 zile de la ligatura arterei
descendente anterioare. O placutd cu cinci electrozi bipolari la distanta de 1
mm intre ei, a fost plasata pe suprafata epicardului la locul blocului indus de
bataia stimulata (S2) perpendicular pe arcul blocului functional. Se
inregistreaza 5 electrograme bipolare cu o distantd intre ele de 1 mm (a-e).
Sunt figurate de asemenea valorile perioadelor refractare efective la fiecare
punct de recoltare. Asteriscul din cartografia S; indica locul stimuldrii. In
timpul stimularii S activarea are loc secvential intr-un interval de 12 ms cu
o viteza de conducere de 42 cm/s. In timpul stimularii S2 conducerea la nivel
a-c are loc mai lent comparativ cu Si. Blocul de conducere se instaleaza
abrupt intre c si d. Punctele d si e sunt activate 65 ms mai tarziu de catre
frontul de undd care circuld 1n jurul unui capat al arcului blocului de
conducere in sensul acelor de ceasornic. Locul blocului de conducere
coincide cu o crestere abrupta de 35 ms in perioada refractara efectiva intre
punctele ¢ sid.

Modelele de reintrare functionala sunt :

1.modelul circuitului dominant — reintrarea prin «leading circle»
2.reintrare Tn modelul cifrei 8

3.modelul anizotropic

4.modelul reintrarii spirale
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Modelul ,leading circle” este cel mai frecvent intilnit in fibrilatia
atriald'*?, Circuitul reintrant se propagd in jurul unui centru functional
refractar urménd o cale in lungul fibrelor cu perioada refractara mica si fiind
blocat unidirectional de-a lungul fibrelor cu perioada refractara mai mare.
Zona centrald este activata de unde mici, centripete, convergente. Lungimea
circuitului este datd de cel mai mic circuit capabil sa excite tesutul din jur
aflat n perioada refractara relativa. Modificarea acestor parametrii modifica
circuitul si respectiv frecventa tahicardiei. Unde cu lungimi mici predispun
la fibrilatie. Durata perioadei refractare determina lungimea ciclului si
frecventa tahicardiei, astfel incat drogurile care prelungesc perioada
refractara fara a Intarzia conducerea, incetinesc tahicardia. Cele care scad
conducerea sunt eficiente in terminarea tahicardiilor cu interval excitabil.
Circuitele mixte — destul de frecvente in conditiile ischemice — anatomice si
functionale, nu mai respecta aceste modele.

Reintrarea in 8 : circuitul constd in fronturi de unda orare si antiorare
care se propaga in jurul a doud arcuri de bloc functional si care la un
moment dat se unesc intr-un front comun central care reprezintda cea mai
lenta zonad a circuitului.

Modelul anizotropic se datoreaza structurii fibrelor cu concentrarea
jonctiunilor cap la cap si mai putin in portiunile laterale. Conducerea se
desfasoara eliptic, viteza este mult mai mare in lungul fibrelor decat
perpendicular pe fibra.
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Reintrarea spirala este produsa de circuite care se propagd spiral si
poate fi stationard cAnd marimea, forma si localizarea arcului spiral raimane
nemodificat, migratorie cand arcul migreaza de la locul sau de origine si
ancoratd cand centrul migrator se ,,ancoreazad” intr-un mic obstacol cum ar fi
un vas de sange. Se poate specula ca spirala stationard este responsabild de
tahicardiile monomorfe, cea migratorie de cele care isi schimba conturul,
cum ar fi de exemplu torsada varfurilor, si cea ancorata de tranzitia intre

tahicardia polimorfa si monomorfa.
Tahicardiile prin reintrare
Tahicardiile ventriculare

Reintrarea este mecanismul aritmogen responsabil de declansarea
mai multor aritmii supraventriculare si ventriculare. In continuare ne vom
opri numai asupra celor ventriculare.

Tahicardia ventriculara monomorfa postinfarct miocardic acut
reprezintd prototipul acestor aritmii, mecanismul ei de declansare va fi
discutat in detaliu®>'>1%9 " Cele doud cdi care permit reintrarea sunt
reprezentate de cicatricea de infarct sau zona de ischemie acutad si miocardul
sanitos”. Neomogenitatea proprietitilor electrofiziologice —genereazi
reintrare de tip anatomic cu interval excitabil. Parametrii vulnerabili fiind
perioada refractara la cele cu interval excitabil scurt si viteza de conducere la
cele cu interval excitabil lung. Mai mult de jumdtate din pacientii cu
tahicardie ventriculard simptomatica au cardiopatie ischemica cu performanta
sistolica redusa, conducere ventriculara lenta, anevrism ventricular sau infarct
miocardic vechi. Spasmul coronarian poate antrena aritmii ventriculare severe
atat in perioada de ischemie acuta cat si in timpul reperfuziei.

Alte tahicardii ventriculare care recunosc ca mecanism aritmogen
reintrarea si la care determinarea potentialelor tardive a evidentiat parametrii
patologici sunt :

Sindromul Brugada este caracterizat printr-o anomalie geneticd a
canalelor de sodiu, care determina pierderea domului potentialului de
actiune In epicardul drept ceea ce conduce la o dispersie accentuatd a
repolarizarii, a perioadelor refractare, exprimata prin supradenivelare ST in
derivatiile precordiale drepte, uneori insotita de bloc de ramurd dreapta.
Mutatia geneticd intereseaza gena SCNS5A avand ca rezultat accelerarea
recuperdrii canalului de sodiu sau aparitia unui canal nefunctional.
Antiaritmicele de clasa 1 pot favoriza aparitia semnelor electrice
caracteristice putand functiona ca test de provocare.
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Displazia aritmogenicd de ventricul drept Este o cardiomiopatie
familiala caracterizatd printr-o inlocuire cu tesut fibro-grasos a miocardului
ventriculului drept si aritmii cu potential malign cu originea in ventriculul
drept. Progresia bolii conduce la interesare ventriculului stang in 50% din
cazurl. Inductibilitatea si reproductibilitatea mare conduc la presupunerea ca
reintrarea legatd de modificarile structurale joaca un rol important in
producerea aritmiilor. Boala este mai comuna in N-E Italiei cu mostenire
autosomal dominantd. O formd autozomal recesiva cu fenotip extracardiac
existd in insula Naxos din Grecia. Pacientii pot dezvolta tahicardie
ventriculard cu aspect de bloc de ramura stanga cu deviatie axiala dreapta si
unde T inversate in derivatiile precordiale drepte. Poate apare insuficienta
ventriculara dreapta sau dilatarea asimptomatica a ventriculului drept cu
vascularizatie pulmonard normald. Histologic apare degenerescenta grasoasa
si fibrogrisoasa a cardiomiocitelor. In ritm sinusal se inregistreaza bloc de
ramurd dreaptd major sau minor si inversarea undelor T in V;-V;3(12110.140)

Tahicardia ventriculard care survine la pacienti operati de tetralogie
Fallot apare ca urmare a reintrarii la nivelul cicatricei postoperatorii din
camera de ejectie a ventriculului drept™!.

Alte forme de tahicardie ventriculara prin reintrare pot apare in
cardiomiopatiile dilatative si hipertrofice, prolapsul de valva mitrala precum
si idiopatic!4?,

Fibrilatia ventriculara poate avea ca substrat reintrarea sau alterarea
automatismului sau o combinatie intre cele doud mecanisme'*”. Studii mai re-
cente au avansat ipoteza unui ,Jrotor mama” stabil, cu frecventd inalta care sa
reprezinte sursa fibrilatiei ventriculare, spre deosebire de mecanismul undelor
multiple a ciror “spargere” constituie generarea si propagarea aritmiei'!®,
Aceasta teorie are implicatii terapeutice, deoarece ablatia rotorului mama
rezolva aritmia*!!® Totusi identificarea acestei surse aritmogene pune
probleme deosebite. Experimental s-a documentat cd oscilatiile duratei
potentialului de actiune pot determina formarea undelor de reintrare, iar
restitutia electricd si masa criticd reprezinta elemente cheie in declansarea
fibrilatiei ventriculare. De asemenea un stimul declangat 1n perioada vulnerabila
ventriculara (portiunea finald a pantei ascendente a undei T si varful undei T pe
inregistrarea de suprafatd) determind un raspuns gradual care se propagad la
nivelului celulelor vecine determinand un raspuns ,totul sau nimic” care se
imprastie peste tot cu exceptia locului de origine a stimulului unde creste
perioada refractara, aparand un bloc unidirectional si reintrare. Exista o limita
inferioard a vulnerabilitdtii electrice care poate declansa fibrilatia ventriculara si
o limita superioara a puterii stimulului vulnerabil care determina formarea unui
bloc bidirectional prin cresterea pronuntatda a perioadei refractare, si care
previne aparitia fibrilatiei ventriculare!'°,
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POTENTIALELE TARDIVE

DEFINITIA POTENTIALELOR TARDIVE

Potentialele tardive se definesc ca fiind unde cu amplitudine joasa si
frecventa inalta ce apar in portiunea terminalda a complexului QRS, largind
baza acestuia si care se extind in segmentul ST %11,

Inregistrarile experimentale ale potentialelor tardive au fost ficute
initial pe cdini cu infarct miocardic acut, documentandu-se modalitatea si
mecanismul lor de aparitie®!*”, Acestea se inregistreazi in zone cu
depolarizare intarziatd si conducere lentd; se realizeazd Tn acest mod
conditiile pentru inchiderea unui circuit de reintrare. Studiile ulterioare
aprofundate au aratat ca prezenta potentialelor tardive reprezinta expresia la
suprafata a inomogenitatilor miocardice, inomogenitati de depolarizare,
refractibilitate si conducere in diferite zone*'%"!'?_ Prezenta acestei inomo-
genititi reprezinti substratul morfopatologic al reintririi. Inregistrarile
potentialelor tardive au permis deci separarea unor grupe de pacienti cu risc
de a dezvolta aritmii ventriculare maligne, aritmii ce au ca mecanism
reintrarea® 13242027,

In functie de modalitatea de fnregistrare si definitia potentialelor
tardive, prevalenta semnalelor anormale a fost apreciatd la 60-90% 1in timp
ce la subiectii normali, cu aceeasi tehnica de inregistrare, prevalenta a fost
0-7%.

Tehnica de inregistrare ce permite detectarea potentialelor tardive
poarta denumirea de electrocardiografie de inaltd rezolutie cu semnal
mediat. Parametrii ce trebuie determinati sunt:

e durata totald a complexului QRS filtrat, masurat in milisecunde. Aceasta
este In mod obisnuit mai mare decit cea evaluatd prin
electrocardiografia standard de suprafata.

e durata portiunii finale a complexului QRS cu amplitudine sub 40uV;
parametru masurat in milisecunde si care se noteazd LAS initialele
denumirii in limba engleza : low amplitude signals.

¢ amplitudinea medie in microvolti a semnalelor in ultimele 40 ms ale
complexului QRS filtrat. Acest parametru este apreciat ca radacina
medie patraticd a amplitudinii semnalului in ultimele 40 ms (RMS4o).

Standardizarea definirii potentialelor tardive a fost aprobatd de
European Society of Cardiology, American Heart Association si American
College of Cardiology. Raportul a fost publicat concomitent in Journal of
American College of Cardiology, European Heart Journal si Circulation in
aprilie 1991,

20



Prin definitie potentialele tardive reflecta inomogenitdti miocardice
ce pot determina aritmii prin reintrare iar prezenta lor este dictata de
urmatorii parametrii:

1. valoarea complexului QRS filtrat mai mare de 114 ms la barbati si 104
ms la femei.

2. durata potentialelor de joasa amplitudine mai mare de 38 ms, adica
portiunea terminald a complexului QRS ramane sub 40UV mai mult de
38 ms.

3. RMS4p mai mic de 201V, adicd in ultimele 40 ms a complexului QRS
semnalul raméne sub 20uV.

Fig. 1.3. ilustreaza un vector magnitudine normal, obtinut prin medierea
a 200 de complexe QRS, la un nivel de zgomot sub 0,9 pV.

Fig. 1.3 Vector magnitudine normal

Parametrul cel mai sensibil in evaluarea prezentei potentialelor
tardive este apreciat a fi durata QRS®!82029  Corelarea duratei QRS cu
RMS4p are cea mai mare valoare de predictie. Aceastd apreciere este
valabild pentru bolnavi fara tulburari de conducere intraventriculare. La
acestia din urma durata complexului QRS este crescutd datorita defectului
major de conducere si nu reprezinta inomogenitdti de depolarizare. Asa cum
o recomandd diverse studii la bolnavii cu tulburdri de conducere
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intraventriculare prezenta potentialelor tardive este datd de valoarea pat-
ologica a celorlalti doi parametrii: LAS si RMSa40. Exista studii ce avanseaza
valoarea de 160 ms ca limita normalului duratei complexului QRS la
bolnavi cu tulburare de conducere intraventriculara dar aceasta valoare nu a
intrat 1n standardizarea acceptata si de aceea nici noi nu am folosit-o pe
parcursul lucrarii.

Pentru a Intregii definirea potentialelor tardive este necesard o
precizare de termeni. Potentialele tardive au mai fost denumite : activitate
ventriculard intarziatd, activitate ventriculara tardiva dar si postpotentiale.
Acest ultim termen este cel ce preteaza la confuzii. Postpotentialele au fost
denumite cu ani Tn urma acele potentiale aparute in faza de repolarizare
precoce sau tardiva a curbei potentialului transmembranar. Aceste potentiale
sunt responsabile de activitatea de trigger reprezentand o modificare
transmembranard celulara. Potentialele tardive reprezintd o depolarizare
intarziatd reflectdnd o activitate regionala perturbata antrenand deci un grup
de fibre miocardice si nu o modificare celulara.

MECANISMUL FORMARII POTENTIALELOR TARDIVE

In conditii normale, a unui miocard nonischemic, depolarizarea se
produce sincron 1in teritoriu iar slaba rezistentd electricd a discurilor
intercalare confera miocardului un aspect functional sincitial. Desi constituit
din elemente celulare distincte, miocardul prezinta o continuitate functionala
in cadrul careia activarea electrica parcurge constant un drum complex dar
precis. Alterarea tesutului miocardic atrage dupa sine modificari in activare
traduse prin intarziere, deprimare, blocare a activarii si a conducerii
impulsului.

Modelele experimentale realizate pe caini au permis evidentierea
potentialelor tardive ca zone de depolarizare intarziata, pe ritm stimulat dar
si in timpul Inregistrarii in ritm sinusal. Plasarea unor electrozi bipolari
epicardici dupa ligatura arterei coronare descendente anterioare documen-
teazd prezenta unor depolarizari intarziate la nivelul zonei de infarct si in
zona din imediata apropiere'?. In acest mod omogenitatea de depolarizare
dispare lasand loc unor zone cu depolarizare tardiva traduse la suprafatd prin
inregistrarea unei activitati electrice de mica amplitudine la sférsitul
complexului QRS9

Figura 1.4 ilustreaza potentiale bipolare epicardice inregistrate in 62
de puncte la sapte zile de la ligatura arterei coronare la ciine.
Electrogramele marcate cu un asterisc sunt potentiale tardive deoarece apar
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dupd portiunea terminald a complexului QRS de baza. Acestea sunt
reproductibile, apar cu o intarziere constantd la fiecare depolarizare in zona
respectiva, se observa la 12 electrograme din 62, incidentd la care sunt
semnificative si se vor putea determina In inregistrari de suprafata. Masa
miocardica care sufera o depolarizare tardiva devine criticd si poate oferi
substrat reintrarii.

Figura 1.5 evidentiazd potentiale tardive la nivelul zonei infarctate
dupa ligatura arterei descendente anterioare. Electrozii de culegere au fost
plasati tot epicardic, iar ventriculul a fost stimulat cu o frecventd de 150
batdi/min, ritm de baza (Si1), generandu-se apoi 2 extrastimuli (S2 si S3). In
timpul stimularii de baza Si nu s-au inregistrat intarzieri in depolarizare —
complexele de activare ventriculard figureaza toate in perimetrul gri, aratand
o depolarizare sincrond. Stimulul extrasistolic S; determina Intarzierea
depolarizarii la nivelul electrogramelor 48 la 31, iar stimulul S; accentueaza
aceasta intarziere pana la nivelul 44 la 30. Aceasta depolarizare intarziata
este responsabild de declansarea reintrarii Vi deoarece unda de depolarizare
intarziatd gaseste tesutul miocardic in afara perioadei refractare si 1l
activeaza. In acest tip de model experimental reintrarea se realizeaza la
nivelul unei portiuni de epicard functional care acoperd zona de infarct
anteroseptal ; depolarizarea intarziata are loc la nivelul zonei de infarct si nu
in tesutul normal (electrogramele 26, 27, 15 sunt normale). Reintrarea
declansatd de potentiale tardive este sustinutd experimental si prin faptul ca
crioablatia aplicatd in aceste zone critice aboleste potentialele tardive si
impiedica reaparitia aritmiei®,
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Fig.1.4 Potentiale epicardice bipolare inregistrate la ciine la 7 zile de la ligatura
coronarei descendente anterioare. Electrogramele marcate cu asterisc sunt
potentiale tardive. (Dupa Rahul Mehra - Pathophysiology of late potentials)
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Fig. 1.5 Electrograme bipolare Inregistrate In cursul stimuldrii Tn VD la ciine la 5
zile de la un infarct miocardic experimental prin ligatura arterei descendente
anterioare. Se observa potentiale tardive — complexe ventriculare Intarziate
inregistrate In afara zonei gri — dupa extrastimulii S si S3 precum si Tn timpul
reintrarii Vi, Vo, Vi. . (Dupa Rahul Mehra - Pathophysiology of late potentials)

Potentialele tardive se observa si in ritm sinusal. Ocluzia coronariand
acuta sau subacutd genereaza intadrzieri semnificative 1n activarea
ventriculard in zonele ischemice, precum si fenomene Wenckebach care pot
determina reintrare spontand. Conducerea este prelungitd de la bataie la
bataie pana cand intarzierea de conducere depdseste perioada refractard cu
declansarea reintrarii. Figura 1.6 ilustreaza un asemenea exemplu in care
modelul excitarii variazi de la bataie la bataie. In aceste cazuri si expresia
electricd la suprafatd poate varia. Electrograma 24 evidentiaza un bloc 2 :1,
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cu exceptia electrogramelor 11, 12, 25, 33, 34 restul prezinta variatii
semnificative in morfologie si duratd. Inregistrarile au fost efectuate la caine
in timpul unei tahicardii sinusale la 24 de ore de la ligatura coronarei.
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Fig. 1.6 Electrograme epicardice la 24 de ore de la ligatura coronarei la un céine in
tahicardie sinusala. Electrograma 24 evidentiaza bloc 2 :1. Celelalte electro-
cardiograme cu exceptia 11, 12, 25, 24, 33 si 34 prezintd variatii morfologice si de
sincronizare . (Dupa Rahul Mehra - Pathophysiology of late potentials).

Conducerea intirziatd care se manifestd ca potential tardiv se
datoreaza urmadtorilor factori:

e scaderea vitezei de conducere. Cartografierea activarii documenteaza
faptul ca in zonele de miocard ischemic sau compromis scade viteza de
conducere. Aceasta se datoreaza scaderii proprietatilor membranare
si/sau conducerii anizotrope.

¢ cresterea lungimii ciii de conducere. Ca urmare a ischemiei, calea de
conducere devine tortuoasa datoritd blocurilor anatomice sau
functionale.

In timpul perioadei de ischemie acuta proprietitile membranare ale
celulelor miocardice sunt semnificativ deprimate!!®. Astfel potentialul
membranar de repaus, amplitudinea fazei O si durata potentialului de actiune
sunt mult scazute. Scdderea vitezei de conducere se coreleaza cu sciaderea
potentialului de repaus si cu scdderea amplitudinii fazei 0.
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In mod normal fibrele musculare miocardice sunt uniform si strins
legate paralel intre ele astfel incat viteza de conducere paraleld prin fibre
este mai mare decat cea perpendiculard pe fibre permitdnd activarea
ventriculara rapida care se incheie la sfarsitul complexului QRS. in timpul
ischemiei acute aceastd structurda se modificd; fibrele raman paralele dar
intre ele se interpune edem si tesut conjunctiv astfel Incit raportul elemente
musculare / nemusculare scade rezultand o structurd anizotropa neuniforma
care are o vitezd de conducere scizuta?),

Constituirea, datoritd ischemiei, a blocurilor anatomice sau

.....

functionale se coreleazi cu accentuarea dispersiei refractibilitatii. In faza
acuta apar frecvent blocuri functionale: impulsul este condus in timpul
ciclului lung dar un stimul precoce este blocat!4?,

In figura 1.7 este ilustrat un asemenea bloc functional. Stimulul S;
este condus normal in timp ce bdtaia prematura S; este condusd pana la
limita zonei de infarct apoi este blocatd. Stimulul S; are o morfologie
normali la toate nivelele A, B, C. Intre pozitia A si pozitiile B si C apar cu
prilejul stimulului S; un bloc functional si potentiale fragmentate. La nivelul
B prima deflexiune este electrotonicd si coincide cu activarea la nivelul A;
activarea propriu-zisa corespunde celei de-a doua deflexiuni si este
inregistratd la 140ms. La nivelul C intarzierea este si mai mare, activarea
aparand la 160ms, precedata de o deflexiune electrotonica.

S S, f ¥
ECG (1) el

100 MSEC.

Fig.1.7 Schema activdrii si electrograme selective dupa stimulul extrasistolic S>. Si
este condus normal, in schimb dupd stimularea S apare un bloc functional la
nivelul B si C. Dupa activarea regiunii proximale a blocului se inregistreaza
potentiale electrotonice, marcate prin sdgeti, urmate de depolarizari tardive
deoarece impulsul trebuie sd cdlatoreascd de-a lungul arcului blocului functional.
(Dupa Gomes)
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Prin urmare, in infarctul miocardic acut apar in zona de infarct si la
granita acesteia intarzieri in depolarizare datorita:
1. scaderii potentialului de repaus In zona ischemiata
2. scaderii amplitudinii fazei 0
3. aparitiei edemului inflamator care modificd conducerea anizotropa
4. cresterii lungimii caii de conducere prin blocuri anatomice sau
functionale

Muschiul cardiac este anizotrop, adica proprietdtile sale biofizice
variaza in functie de directia in care sunt masurate. Ventriculul normal este
uniform anizotrop. Viteza de conducere paralel cu fibra este mai mare decat
perpendicular pe fibrd. Activarea normalda se produce rapid si sincron,
expresia electrica finalda fiind complexul QRS pe electrocardiografia de
suprafata. In intervalul imediat postinfarct fibrele isi pastreazi orientarea
paralela dar conducerea anizotropd este 1Incetinitd datorita edemului
inflamator®-1%:12),

Infarctul miocardic cronic antreneazd modificdri fata de situatia
acutd!>10140)  Agtfel se constatd inregistrarea unei activititi electrice
fragmentate care este expresia unei microanatomii semnificativ diferitd de
cea a tesutului normal. Spre deosebire de situatia acutd unde principalul
element nonmuscular era edemul, infarctul cronic presupune prezenta unei
mari cantitdti de tesut fibros intercalat printre fibrele miocardice ale caror
conexiuni raman dificil de diferentiat si a caror structura paralelda este
modificatd. De remarcat ca proportia elementelor nonmusculare ajunge la
43% fatd de 6,5% 1in structura miocardului normal si 19-20% la 5 zile
postinfarct miocardic®'*?. in acest mod conducerea impulsului este lenta
atat prin modificarea geometriei locale ce determina cresterea lungimii caii
de conducere cat si modificarea anizotropiei. De remarcat cd proprietatile
membranare joacd un rol mai redus in acest caz ele tinzand spre valori
normale. Prezenta blocurilor functionale creaza deasemeni conditii pentru
depolarizarea intarziatd si deci inregistrarea potentialelor tardive. In cazul
infarctului cronic se percep mai rar fenomene Wenckebach fatd de infarctul
acut, reproductibilitatea depolarizarilor tardive fiind la fiecare bataie.

Electrogramele fractionate se inregistreaza in vecinatatea zonelor cu
conducere lentd, iar activarea persistd pe durata acestora.

Figura 1.8 arata electrograme epicardice inregistrate la diferite
intervale de timp dupa ligatura coronarei. Se observa potentiale fragmentate
incepand din a doua saptamana postinfarct miocardic. Amplitudinea poten-
tialelor tardive este mai mica in cazul infarctelor cicatrizate: se situeaza Intre
0,2mV si 1mV la 2 saptamani, iar la 2 luni sunt mai mici de 0,2mV.
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Fig. 1.8 Electrograme bipolare inregistrate la diferite intervale post infarct
miocardic. A — Tnregistrare normala, B si C — infarct la 5 zile, D si G — infarct la 2
saptamani, E,F,I.J — infarct la 6 luni, H,K,L. — 2 luni. Electrograme fractionate :
C,DsiGlaL.. (Dupa Gomes)

Principala diferenta intre modelul animal si inregistrarile clinice la
om, constd in locul de culegere a potentialelor tardive: inregistrari bipolare
epicardice la animal si inregistrari subendocardice la om. Tahicardiile
ventriculare isi au originea, cel mai frecvent, in aceste zone, iar rezectia
zonei cupeaza aritmia“®,

Aceste modificari in depolarizarea miocardului ischemiat transforma
masa miocardului intr-un adevarat mozaic in care zone de tesut normal
alterneaza cu zone de tesut intens sau moderat lezate. Astfel impulsul nu
mai poate urma drumul normal ci este deviat, blocat, Incetinit astfel incat
miocardul se situeazd in perioada refractara in unele teritorii in timp ce, in
teritoriile Tnvecinate, conducerea este posibila. In aceste conditii, stimulul
este obligat sd ocoleasca teritoriul refractar si sa activeze miocardul normal
din vecinatate, ajungadnd pe parcursul sdu din nou 1in teritoriul initial
refractar dar acum apt de activare. Stimulul avanseaza reintrand 1n teritoriile
normale activate initial. Se realizeaza in acest mod o bucld de reintrare in
care stimulul se Invarte cu o frecventa crescutd si preia activarea intregului
miocard ventricular constituindu-se astfel modelul clasic al reintrarii ilustrat
in figura 1.9.
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Indepirtarea substratului aritmic prin rezectia miocardului aboleste
potentialele tardive si nu mai permite initierea reintrarii si deci a
tahicardiilor ventriculare. Aceastd observatie demostreazd semnificatia
patogenicd a zonelor de activitate electrica fractionata pentru perpetuarea
tahicardiilor ventriculare demostrindu-se faptul cd potentialele tardive
inregistrate prin electrocardiografie mediatd sunt un marker neinvaziv al
substratului aritmogen. Trebuie precizat insa cd prezenta unui substrat
aritmogen nu poate fi echivalatd automat cu aparifia unei aritmii de
reintrare, un rol important jucand factorii autonomi, dezechilibrele
electrolitice, ischemia insasi precum si faptul bine cunoscut in aritmogeneza
ca un substrat aritmogen poate ramane latent protejat de un bloc de intrare/
iesire(12:28.140)

Obstructia coronariana determina modificari in structura miocardica
astfel Incat se contureazad o zona centrald de necrozd, inconjurata de structuri
variabil afectate in care trecerea de la tesutul necrozat la cel sandtos se face
treptat. Proprietatile electrofiziologice ale unei astfel de structuri variaza si
ele.

Fig. 1.9 Modelul clasic al inelului de
reintrare.

A. Diagrama Mines

B. Mecanismul reintrarii printr-
o bucla fibra Purkinje (D) — miocard
ventricular. Bratul A conduce
unidirectional.

C. Schema initierii  migcarii
circulare de reintrare, blocul uni-
directional. Stimulul * va fi blocat
intr-o directie datorita inomogenitatii
continuare in cealaltd directie.
Miscarea circulard se va initia daca
frontul de unda reintors la locul
blocului gidseste tesutul in afara
perioadei  refractare,  permitand
impulsului sa reintre neintrerupt.

Conducerea 1intarziata poate determina bradi sau tahiaritmie.
Bradicardie atunci cand impulsul este blocat si este urmat de asistold sau de
un ritm lent de scdpare, iar tahicardie atunci cind se declanseaza reintrarea.
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Viteza de conducere a unui impuls si succesul conducerii sunt dependente
de proprietdtile membranare:

e eficienta stimulatorie a impulsului propagat, in directa relatie

cu amplitudinea si panta fazei O
e excitabilitatea tesutului in care impulsul este condus
e geometria tisulara
Depolarizarea diastolica reprezintd o cauza de bloc la frecvente mici,

asa numitul bloc dependent de deceleratie, explicat prin reducerea
amplitudinii potentialului de actiune si a excitabilitatii in intervale diastolice
lungi. Mai frecvent insd, conducerea este blocata la frecvente mari: bloc
dependent de tahicardie sau bloc de faza 3, explicat prin aceea ca perioada
refractard depdseste durata ciclului tahicardiei, iar tesutul se gaseste incd in
perioada refractara atunci cand conform frecventei ar trebui sd poatd fi
stimulat. Acest mecanism este responsabil de exemplu de blocarea sau
conducerea cu bloc de ramura functional a unei unde P premature.
Conducerea decrementald se referd la situatia in care proprietdtile fibrei se
schimba de-a lungul sau, potentialul de actiune pierzandu-si eficacitatea de a
stimula fibra urmatoare!!!7-119:140),
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APLICATIILE CLINICE ALE POTENTIALELOR
TARDIVE

Grupul de experti ai Colegiului American de Cardiologie publicd in
ianuarie 1996 recomandarile privind utilizarea clinica a electrocardiografiei
amplificate si mediate, precum si concluziile studiilor privind semnificatia
prognostica a potentialelor tardive”. Recomandirile sunt reunite in tabelul
nr.1.1

Tabel 1.1 Recomandadrile Colegiului American de Cardiologie privind
utilizarea electrocardiografiei amplificate si mediate

Valoare predictiva stabilita

¢ Evaluarea riscului de a dezvolta aritmie ventriculara sustinuta la
pacienti cu infarct miocardic acut in ritm sinusal, fara tulburari de
conducere intraventriculare (QRS 120ms).

e Identificarea pacientilor cu boalda coronariand si sincopa
neexplicata cu risc de a dezvolta tahicardie ventriculara sustinuta
inductibila

Valoare dovedita 1n practica clinica dar necesitd in continuare studii

e Stratificarea riscului de a dezvolta aritmie ventriculara sustinuta
la pacienti cu cardiomiopatie nonischemica

e Evaluarea rezolvarii chirurgicale a tahicardiei ventriculare

Valoare promitatoare dar incd nedocumentata

e Detectia rejetului acut in transplantul cardiac

e Evaluarea eficacitatii terapeutice sau a efectelor proaritmice ale
medicatiel antiaritmice la pacienti cu aritmie ventriculara

e Evaluarea restabilirii farmacologice, mecanice sau chirurgicale a
fluxului coronarian

Fara indicatie

e Stratificarea riscului de a dezvolta aritmie ventriculara sustinuta

la pacienti asimptomatici, fara boald cardiaca detectabild

Infarctul miocardic acut reprezinta aparitia unei zone de necroza in
masa miocardica datd de obstructia unei artere coronare, obstructie ce
recunoaste ca mecanism principal tromboza coronariand. Necroza
miocardici are doud consecinte majore!!!7:10468).

1. alterare hemodinamica a carei severitate depinde de intinderea zonei de
necrozd. Obstructia arterei coronare stangi ce vascularizeaza peretele
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liber al ventriculului stang, portiunea anterioara a septului, apexul si
peretele lateral in portiunea anterioara, are consecinte hemodinamice
notabile determinand excluderea brutala a unei mase contractile intinse.
Desigur consecintele hemodinamice depind de vechimea bolii
coronariene care pe de o parte favorizeaza aparitia circulatiei colaterale
protectoare si a preconditiondrii ischemice, iar pe de alta parte
presupune prezenta unor zone afectate anterior. Coronara dreapta este
raspunzatoare de vascularizatia peretelui inferior al ventriculului stang si
a portiunii posterioare a septului, iar consecintele hemodinamice ale
obstructiei vor fi mai putin dramatice. Exceptie de la aceasta realitate
hemodinamicd este interesarea ventriculului drept de asemeni tributar
coronarei drepte, ce atrage dupd sine alterare hemodinamica importanta
care reclama diagnostic si atitudine terapeutica corespunzatoare.

2. alterare electricd materializata prin tulburari de ritm si de conducere.
Asupra acestei de-a doua consecinte ne vom opri mai indelung.

Obstructia coronariana atrage modificari dramatice in structura
miocardicd determinand aparitia zonei de necroza centrald, inconjurata de o
zond de granitd in care trecerea de la tesutul necrozat la cel sanatos se face
treptat. Astfel apar alternante de tesut necrozat ce functioneaza ca o fereastra
electricd, cu tesut compromis cu proprietdti electrice modificate si cu tesut
sandtos cu conexiuni normale sau nu in functie de apropierea sau departarea
de zona infarctizata!'**19>11)  Tesutul compromis se defineste ca acea arie
miocardicd Tn care amplitudinea semnalului electric recoltat este 20% din
amplitudinea semnalului recoltat din tesut sinitos'®. Devine astfel clar ci la
nivelul zonei de infarct i in imediata apropiere exista o populatie tisulard
variatd, granita tesut sanatos-tesut afectat nu este abrupta, iar uneori semnale
patologice sunt inregistrate in zone de miocard sandtos prin definitie. Acest
mozaic tisular are consecinte electrice de cea mai mare
importanta“>?484%30) " Se contureaza o afectare celulard membranari si una
tisulara regionala.

1. Afectarea celulari vizeaza proprietitile electrice membranare. In
conditiile ischemiei acute potentialul de repaus scade, scade viteza de
depolarizare respectiv amplitudinea fazei 0. Se modificd durata si
amplitudinea potentialului de actiune™!4104117),

2. Afectarea tisulard regionald presupune aparitia zonelor de conducere
lenta, a celor de bloc anatomic si functional si a alterarii structurii
anizotropice miocardice. Acestea apar ca urmare a edemului inflamator
ce determina slabirea conexiunilor intercalare, fibrele miocardice viabile
pastrand initial o structurd organizatd in pachete paralele uniforme.
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Ulterior tesutul conjunctiv fibros se organizeaza in cicatricea miocardica
separand fibrele musculare de-a lungul axului longitudinal. La doua
saptamini, cantitatea mare de tesut conjunctiv distruge orientarea
paralela a fibrelor alterand si mai mult conducerea regionala. Aceste
modificdri anatomice ale zonei de infarct atrag alterari de tip
fragmentare electrica prin intarzieri regionale de depolarizare si
conducere inregistrate prin mapping endocavitar si mediere de Tnaltda
rezolutie la suprafati ca potentiale tardive®+8:49-5065)

Modificarea vitezei de conducere, a perioadei refractare regionale si
aparitia blocurilor anatomice sau functionale favorizeazd mecanisme de
reintrare cu aparitia tahicardiilor ventriculare'®!”. Circuitele de reintrare
necesita o arie de conducere lentd ce permite recuperarea In timp a tesutului,
permitdnd in acelasi timp frontului de excitatie sd reintre. Au fost
identificate zone de conducere lenta la nivelul infarctului miocardic prin
mapping endocavitar cu stimulare electrici programati©>37.39:.104.105)
Potentialele tardive se inregistreaza frecvent la nivelul regiunilor cu
conducere lentd. Ablatia acestor zone sisteazd aparitia aritmiilor ceea ce
documenteazd fara dubiu mecanismul de reintrare al tahicardiilor
ventriculare postinfarct miocardic acut™!#2%9 (bucla de macroreintrare fiind
reprezentata de zone de tesut viabil si compromis).

Cicatricea de infarct miocardic reprezintd un risc permanent de a
dezvolta aritmie ventriculara, printr-un mecanism complex si nu intotdeauna
perfect explicat intr-un anume caz dat, de interactiune Intre anomalia
electrica fixa si factori tranzitori: ischemie, ectopie ventriculard, alterari ale
balantei autonome, presiuni de umplere ventriculardi®***. De aceea studiile
clinice doresc evidentierea substratului aritmic, iar interventia terapeutica
urmareste, pe langd reducerea aparitiei acestui substrat, controlul factorilor
trigger de tip hemodinamic, ischemic, aritmic, autonom,etc. care pot
favoriza aparitia aritmiilor.

Intr-unul din primele studii ale potentialelor tardive in infarct
miocardic acut, Simson demonstreaza fezabilitatea inregistrarii = si
interpretarii  electrocardiografiei amplificate si mediate la pacienti
coronarieni $i capacitatea acestor potentiale tardive de a identifica pacientii
cu risc de tahicardie ventriculara®>?. El a comparat 39 de pacienti cu infarct
miocardic si cu episoade spontane si inductibile de tahicardie ventriculard
sustinuta, cu 27 de pacienti cu infarct miocardic fard aritmie ventriculara.
Pacientii cu tahicardie ventriculara au prezentat durata complexului QRS
mai mare de 120ms si voltajul in ultimile 40ms sub 25uV. Breithardt et al.
documenteaza faptul ca potentialele tardive nu pot fi decelate in absenta
unei boli structurale miocardice, precum si corelatia intre incidenta
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potentialelor tardive si alterarea functionald a ventriculului sting®. Alte
studii nu au evidentiat insa aceeasi corelatie intre potentiale tardive si
disfunctia ventriculului stang.

Tot Breithardt demonstreaza intr-un studiu prospectiv cd potentialele
tardive au o incidenta crescutd la pacienti cu infarcte mari, documentate
enzimatic, la pacienti cu tahicardie ventriculard simptomaticd sau cu moarte
subitd, precum si la pacienti cu infarcte miocardice inferioare. Pacientii fara
potentiale tardive au avut o incidentd scazuta a tahicardiei ventriculare (0%)
si a mortii subite (3,8%), spre deosebire de cei cu potentiale tardive care au
avut o rata a tahicardiei ventriculare de 17% si de 11% de moarte subita.
Acest studiu a avut o perioada mica de urmarire 7,5 luni si a folosit tehnici
mai primitive de detectare, dar el a documentat ca potentialele tardive sunt
decelabile in infarct miocardic, sunt dependente de localizarea infarctului si
pot prevedea prima aparitie a unei aritmii ventriculare amenintdtoare de
viatd sau a mortii subite coronariene®”. Kuchar et al. determind potentiale
tardive la 165 de pacienti cu infarct miocardic si obtine o incidentd de 41%.
Pacientii cu SAECG (ECG amplificat si mediat) anormal au prezentat
infarcte mai mari cu titru CPK MB mai mare si fractie de ejectie mai mica.
Aritmii ventriculare s-au inregistrat la 8% din pacienti, fiind de departe mai
frecvente la cei cu potentiale tardive prezente. Supravietuirea fard un
eveniment aritmic a fost de 99% la un an la pacientii fara potentiale tardive
si de numai 83% la cei cu potentiale tardive, diferentd extrem de
semnificativa statistic. Electrocardiografia amplificata si mediatd a avut
senzitivitate buna si specificitate moderata, dar valoarea predictiei pozitive a
fost micd'%). Desi riscul unui eveniment aritmic a fost mult mai mare la
pacientii cu potentiale tardive prezente, putini au dezvoltat efectiv
aritmie®®, Aceastd valoare predictivd pozitivd depinde de frecventa
evenimentului in populatia studiata. Dacd trecem in revista datele din
literaturd vizand grupe de pacienti cu incidenta mare a aritmiilor constatam
cresterea valorii de predictie®”®!"), Denniss et al. a studiat valoarea
prognostica a stimuldrii ventriculare programate si a potentialelor tardive la
un grup de pacienti cu infarct miocardic necomplicat. Cea mai importanta
observatie a fost corelatia dintre inductibilitatea tahicardiei ventriculare prin
stimulare programata si prezenta potentialelor tardive. Pacientii fara
potentiale tardive au avut o ratd a evenimentelor de numai 2% la 1 an si 4%
la 2 ani, comparativ cu cei cu potentiale tardive a caror rata a evenimentelor
a fost de 15% la 1 an si 21% la 2ani. Prezenta potentialelor tardive a fost
asociatd cu cresterea de 6 ori a riscului aritmiilor ventriculare fatale si
nonfatale si de 4 ori a riscului de deces cardiac.
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Dinamica temporala a potentialelor tardive.

Alterarea proprietatilor electrice ca urmare a ischemiei are loc in
primele ore postinfarct miocardic ceea ce permite Inregistrarea precoce a
potentialelor  tardive®!%1329  Dinamica fenomenelor ischemice si
modificarile structurale marcate fac ca aceste potentiale tardive sa aiba
valoare predictivd mici in primele ore postinfarct!?. Constituirea circuitelor
de reintrare are loc in primele sapte zile postinfarct conform studiilor la om
si de aceea primele determindri ale potentialelor tardive se fac dupd acest
interval®!1%!), Reorganizarea ulterioard prin rezorbtia edemului si
organizare fibroasa cicatriciald stabilizeaza fragmentarea electricd iar
potentialele tardive determinate la 2 sdptdmini de la debutul infarctului
miocardic, au cea mai mare valoare predictivi a aritmiilor
ventriculare®*!%1417212% " 1n primele sase-doisprezece luni, in lipsa unei
reinfarctizari, existd o modificare a acestor potentiale in sensul reducerii
duratei QRS si a cresterii RMS40 cu normalizarea lor intr-un procent de 15-
30% din cazuri. Aceste modificari sunt legate de procesul de vindecare si
remodelare a miocardului infarctizat (142028:29.37.104.117)

Studiile experimentale pe ciine au aratat ca, In primele minute de la
instalarea ischemiei, se poate inregistra activitate electrica intarziata si
fragmentatd. Deoarece substratul cronic pentru aritmii ventriculare este
reprezentat de fibroza si alterarea arhitecturii miocardice, modificari care nu
se instaleazd cel putin citeva zile de la infarctul miocardic, anomaliile
precoce de conducere se datoreazd anomaliilor electrice celulare
functionale. Astfel, modificarile inregistrate precoce postinfarct nu reflecta
aceeasi fiziopatologie ca si cele inregistrate cateva zile mai tarziu. Cel mai
probabil pot indica o predispozitie spre alterdri structurale ulterioare,
responsabile pentru creearea mediului electrofiziologic proaritmogen.
Alterarea cuplarii celulare miocardice precoce postinfarct poate evolua catre
fibroza in infarctul cicatricial. Ambele pot determina intarziere de conducere
dar cu semnificatie si evolutie ulterioara diferita. in plus, trebuie tinut seama
de faptul ca inregistrarile precoce pot fi influentate de alterdri electrice
anterioare prezentului infarct, iar diferenta intre aspectul recent si cel
anterior al unui traseu amplificat si mediat nu se poate efectua fara a avea
termen de comparatie. De obicei inregistrarea amplificata si mediata nu se
realizeazd de rutind si de aceea este mai mult decat improbabil ca sa putem
avea un traseu anterior.

McGuire et al. au efectuat electrocardiografii amplificate si mediate
la un numar de 50 de pacienti cu infarct miocardic acut in primele 10 zile. S-
a inregistrat o crestere progresiva a prevalentei pacientilor cu anomalii pe

36



traseele amplificate si mediate, de la 32% 1in primele 24 de ore, la 52% in
ziua 7-10. Dezvoltarea potentialelor tardive in timpul spitalizarii nu s-a
corelat cu nici o variabild clinicd si mai ales cu mdrimea infarctului.
Pacientii care au dezvoltat tahicardie ventriculard sustinutd pe perioada
spitalizarii au avut, intr-o mai mare masurd, parametrii potentialelor tardive
alterati. Totusi SAECG a fost inregistratd la multi pacienti dupd eveniment.
Kertes a gasit o incidentd mica a potentialelor tardive precoce postinfarct
miocardic acut, incidenta care nu s-a corelat cu fibrilatia ventriculard
precoce. Ambele studii au cuprins un numdr mic de pacienti si au vizat
evenimente aritmice diferite. Gomes nu a putut evidentia o corelatie mai
puternicd intre incidenta potentialelor tardive in primele 3 zile postifarct si
evenimente aritmice®!?. Un studiu mai mare efectuat de Hong et al. a
documentat ca aparitia fibrilatiei ventriculare si a tahicardiei ventriculare
sustinute in primele 48h de la debut, este strans legatd de anomalii ale
vectorului magnitudine inregistrat la 5 zile postinfarct. Infarctele mari au
fost asociate cu aritmiile ventriculare precoce, dar prezenta potentialelor
tardive a reprezentat un factor de risc independent. De altfel, aritmiile
ventriculare apdrute precoce dupa ocluzia coronariana acutd, se datoreaza
cresterii de automatism si nu intarzierii In conducere care poate fi depistata
de nregistrarea amplificata si mediata.

In concluzie, aceste studii documenteaza asocierea intre aritmiile
ventriculare precoce postifarct si anomaliile inregistrate prin SAECG, dar
aceastd observatie are o importanta clinicd limitatd. Aritmiile ventriculare
precoce se dezvoltd intr-un interval scurt de timp, uneori inainte de internare
si este de mica relevantd aspectul SAECG dupa eveniment. De altfel, asa
cum numeroase studii au documentat nu se inregistreaza o crestere a
mortalitatii tardive In conditiile prezentei tahicardiei ventriculare precoce.

Cercetarile experimentale privind dinamica modificdrilor structurale
secundar ischemice si studiile clinice au condus la concluzia ca momentul
cu maxima valoare predictiva pentru inregistrarea potentialelor tardive este
intre 5 si 10 zile de la debutul infarctului'*®*%Y Evolutia ulterioard a
potentialelor tardive este legatda de evolutia infarctului miocardic, de
remodelare si cicatrizare®*3+3%.141.172) ' Se constati o reducere a modificarilor
parametrilor la un procent variabil de 15-30% din bolnavi. Kuchar et al. au
ardtat ca cu cat este mai mare gradul afectarii parametrilor vectorului
magnitudine, sansa disparitiei potentialelor tardive este mai mica. Existd o
modificare in timp a anomaliilor de conducere, a prelungirii duratei QRS,
datoritd cicatrizarii, restabilirii conexiunilor intercalare, disparitiei
ischemiei. Pe de alta parte un nou infarct antreneazd modificadri ale
vectorului magnitudine.
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Acest comportament dinamic al potentialelor tardive ridicd niste
probleme, legate pe de o parte de evolutia procesului ischemic si respectiv
de vindecare, iar pe de alta, stabileste indicatia inregistrarilor seriate de
inalta rezolutie.

Potentiale tardive noi nu mai apar in timpul evolutiei decéat in
prezenta unui eveniment ischemic — in cazul nostru reinfarctizarea. Angina
reziduala nu determina aparifia unor noi potentiale tardive ci Impiedica
ameliorarea celor existente, care, dupd constatarile noastre, poate avea loc in
primii trei ani. Dupad scurgerea acestui interval de timp, modificarea
parametrilor potentialelor tardive nu se mai produce. Prin urmare, am putea
considera incheiat procesul de remodelare. Aceastda concluzie este fireasca,
daca ne gandim ca potentialele tardive releva alterari in depolarizare si
conducere — acestea apar la momentul ischemic, evolueazad favorabil daca
acesta este stapanit sau daca intinderea lui nu este mare, $i, invers, se mentin
dacd masa miocardicd interesatd este mare, 1ar proprietatile
electrofiziologice regionale sunt alterate. Nu am putut obiectiva un
tratament care sa creasca rata de normalizare a vectorului magnitudine, sa
permitd evolutia favorabila a potentialelor tardive dupa mai mult de 3 ani de
prezenta constanta.

Putem prin urmare considera acest interval de timp ca fiind durata
maxima de urmarire prin metodologia electrocardiografiei cu mediere de
semnal cu beneficiu practic. Un interval de timp mai mare ofera informatii
redundante si ar presupune doar consum de timp si de resurse.

Ar intra in discutie In ce masurd mentinerea potentialelor tardive peste
durata de 3 ani, poate, singurd sau coroborata cu alte metode de stratificare a
riscului, sd constituie un criteriu pentru abord terapeutic agresiv al acestor
bolnavi. Aceasta, deoarece curbele de supravietuire la bolnavii cu potentiale
tardive prezente au un caracter constant descendent, ceea ce releva
mentinerea in continuare a riscului aritmogen. Impunerea in ultimul timp a
procedeelor de revascularizare invaziva, a redus riscul de deces, valoarea lui
absolutd este mai micd, si de aceea lotul necesar pentru a formula o
concluzie valabila statistic pentru o metoda de stratificare a riscului ar trebui
sa fie cu mult mai mare, valoarea predictivd a metodei fiind direct
proportionala cu incidenta evenimentului de studiat In populatia data.

Revascularizarea are multiple efecte asupra aritmiilor ventriculare, inclusiv
asupra remodelarii. in Coronary Artery Bypass Graft Patch Trial pacientii
coronarieni programati pentru CABG cu fractie de ejectie scazuta si
potentiale tardive prezente, au fost randomizati pentru tratament chirurgical
convetional si pentru tratament chirurgical plus defibrilator implantabil.
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Mortalitatea totald a fost identica la ambele grupuri de pacienti, fapt explicat
prin incidenta mica a mortii subite la populatia de studiu.

Studiile din literaturd care relevd ameliorarea prognostica si evo-
lutivd a bolnavilor tratati invaziv primar, demonstreaza valoarea predictiv
negativa a potentialelor tardive, dar incidenta mica a evenimentelor fatale la
aceastd categorie de bolnavi nu permite stratificarea riscului prin electro-
cardiografie cu naltd rezolutie.

Aceasta metodd 1si pdstreazd valoarea in cazul celor tratati
neinvaziv, de altfel aceasta reprezintd categoria de bolnavi frecvent Intalnita
in patologia de la noi din tara.

Relatia potentialelor tardive cu localizarea infarctului

Prevalenta potentialelor tardive este dependentd de localizarea
infarctului miocardic. Incidenta potentialelor tardive, definite ca una sau mai
multe variabile modificate cantitativ, a fost de 56% la pacienti cu infarct
miocardic acut inferior sau inferoposterior fata de 27% la pacienti cu infarct
miocardic acut anterior sau anteroseptal?%:64.6398.100.104.117) " Aceste modificari
sunt legate probabil de diferentele in timp ale activarii segmentelor infe-
rioare ale ventriculului stang caracterizate printr-o saracie de fibre Purkinje,
fatd de segmentele anterioare care sunt activate mai devreme!! 139,

Aprecierea puterii predictive a unui test clinic depinde de capacitatea
sa de a prezice cu acuratete aparitia unui eveniment bine definit intr-o
populatie neselectionata urmaritd prospectiv intr-un interval de timp definit.
Toate studiile consemneaza prevalenta mai mare a potentialelor tardive
postifarct miocardic inferior. Prin urmare acest comportament reprezinta
una din problemele analizei electrocardiografiei amplificate si mediate,
deoarece pacientii cu localizare anterioarda au risc mai mare de a dezvolta
aritmie ventriculara cu risc vital decat cei cu infarct miocardic inferior.
Septul posterior este activat mai tarziu in cursul secventei normale de
activare miocardice, In timp ce septul anterior si peretele anterior sunt
activate mai devreme. Astfel o Intarziere in depolarizare si conducere care ia
nastere la nivelul peretelui inferior are o sansa mai mare de a se extinde in
timp In afara depolarizdrii ventriculului stang In ansamblul sau, si deci de a
crea un potential tardiv, in timp ce o intarziere de la nivelul peretelui
anterior poate, mai probabil, sa fie ,,ingropata” in complexul QRS si sa nu
dureze atat de mult ca sd se inregistreze ca potential tardiv. De aceea putem
sa apreciem ca sensibilitatea este mai micd pentru localizarea anterioara, iar
specificitatea este mai mica in localizarea inferioara.
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Aceasta problema nu poate fi depasitd de tehnica actuala de recoltare
a potentialelor tardive, iar capacitatea predictivd a acestora se manifestd mai
pregnant in stratificarea riscului postinfarct miocardic anterior la care
sensibilitatea si specificitatea sunt mai bune, cu acuratete diagnostica mai
mare.

Relatia potentialelor tardive cu sexul si varsta

Studiile privind evaluarea puterii de predictie a parametrilor
vectorului magnitudine au ardtat diferente In ceea ce priveste valoarea
normald la femei si la barbati!'". Aceasta diferentd se inregistreazd numai
pentru durata complexului QRS filtrat si nu pentru ceilalti doi parametrii
care vizeaza durata si respectiv amplitudinea portiunii finale a complexului
mediat. Durata mai mare a QRS filtrat observata la barbati poate fi atribuita
unei mase miocardice mai mari, aceasta din urmd corelatd cu suprafata
corporalda mai mare. Daca se face corectia la indexul de suprafata aceste
diferente se estompeazd. Programele de determinare ale potentialelor tardive
prin amplificare si mediere a semnalului electric Inscriu insd vectorul
magnitudine fard raportare la suprafata corporald si pentru acuratetea
determindrilor grupul de experti a decis utilizarea unor valori diferite pentru
femei si barbati“?. Aceasta diferentiere a corespuns datelor de prelucrare
statisticd si s-au dovedit a avea cea mai mare valoare predictiva.
Standardizarea stabilitd de cele trei societdti: Societatea Europeana de
Cardiologie, Colegiul American de Cardiologie si Asociatia Americana de
Cardiologie, prin raportul comun dat publicitdtii Tn 1991, indica limita
superioara pentru durata normald a QRS filtrat valoarea de 114ms la barbati
s1 104ms la femei. Aceste valori au fost folosite in toate studiile ulterioare.
Ceilalti doi parametrii nu cunosc variatii in functie de sex®?.

Malik et al. raporteaza cresterea duratei QRS odatd cu varsta®®,
Aceasta se datoreazd probabil unui proces degenerativ care afecteazd
conducerea incetinind-o. Grupul de experti nu a considerat insd necesar
utilizarea unui factor de corectie in raport cu varsta, intarzierea in conducere
este un fenomen patologic indiferent de mecanismul prin care se
produce!>7,

40



Relatia potentialelor tardive cu episoadele de ischemie

Ischemia subendocardicd nu este asociatd cu aparitia potentialelor
tardive si nici nu modifica profilul vectorului magnitudine®*%>%9_ In timpul
episoadelor de angina spontand precum si in timpul probei de efort pozitive
cu aparitia subdeniveldrilor ST nu apar modificari ale potentialelor
tardive®”. Aparitia nsa a ischemiei transmurale se poate Tnsoti de potentiale
tardive. Ischemia indusd de inflatia balonului in cursul procedurii de PTCA
determind cresterea duratei QRS si scdderea voltajului in portiunea sa
terminald®®. Explicatia acestui comportament este aceea cd ischemia
subendocardica nu este suficient de severad sau profunda pentru a determina
modificdri ale potentialelor tardive, nu modificd semnificativ conducerea
pentru cd nu ajunge s intereseze 0 masa critici miocardica capabila sa se
inregistreze la suprafata ca potential tardiv. Abboud et al. documenteaza ca
supradenivelarea de segment ST reflectd o afectare miocardica mai mare
decat cea exprimata prin subdenivelare si in plus se coreleaza cu gradul de
dezvoltare a circulatiei colaterale!?®,

Ischemia subendocardica obiectivata prin prezenta subdenivelarilor
ST in timpul anginei spontane sau de efort nu are un efect semnificativ
asupra substratului aritmic, in schimb ischemia transmurald cu supra-
denivelare de ST poate determina aparitia potentialelor tardive sau altera in
plus parametrii vectorului magnitudine. Prin urmare, ischemia transmurala
spre deosebire de cea subendocardica determind conducere intarziata,
putand juca un rol determinant in geneza mortii subite coronariene!?”-13%13D,

Valoarea predictiva a potentialelor tardive.

Potentialele tardive ca reflexie a neomogenitatii miocardice postinfarct
miocardic acut au valoare de predictie a aparitiei aritmiilor ventriculare
maligne, 1n speta a tahicardiei ventriculare. Studii prospective pe grupuri mari
de pacienti au aratat ca existd mari diferente in incidenta potentialelor tardive
la bolnavi cu si fara tahicardie ventriculard si cei cu moarte subita. Din 1068
de pacienti 32% au prezentat potentiale tardive, din care 20% au dezvoltat un
eveniment aritmic major fatd de 3% din pacientii fara potentiale
tardive(36-399253.6465.100. 172.173) 'Pacienti fira potentiale tardive prezente au avut
o ratd de evenimente in primul an de urmarire de 2%, iar in al doilea an de
4%, spre deosebire de cei cu potentiale tardive prezente la care rata
evenimentelor a fost de aproximativ 7 ori mai mare (15% in primul an si
respectiv 21% in anul urmator)'+1253%_in alte studii prezenta potentialelor

41



tardive a fost asociata cu o crestere de 6 ori a riscului de aritmie ventriculara
fatald sau nonfatali si de 4 ori a riscului de deces cardiac'.

Incidenta tahicardiei ventriculare depinde si de durata potentialelor
tardive, aceasta fiind mai mare daca durata este mai mare de 40msec'*?, iar
frecventa tahicardiei ventriculare este mai micd daca volumul de tesut afec-
tat de conducerea lenta este mai mare. La pacientii cu infarcte miocardice
intinse exista tendinta de a avea potentiale tardive cu durata mai lungd. De
asemeni specificitatea si sensibilitatea metodei este mai mare daca s-a
folosit un filtru trece sus de 40 Hz fata de filtrul de 25 Hz!*2D.

Capacitatea predictiva creste semnificativ daca se apreciaza prezenta
potentialelor tardive atunci cind cel putin doud variabile sunt
modificate!!+21.364478 172,173,174 T yate izolat, valoarea cea mai mare de
predictie dintre cei trei parametrii determinati, o are durata complexului
QRS42L67.2Z IS 12LI32.172) " Dacy aceastd valoare se coreleazd cu valoarea
radacinii medie pdtratice (amplitudinea potentialului electric mediat in
ultimile 40 msec. ale complexului QRS) valoarea predictivd se dubleaza
atingand o specificitate de 95% si senzitivitate de 56%. Aceastd combinatie
are cea mai mare valoare predictivi si anume 58%1>119),

In ceea ce priveste valoarea absolutd a parametrilor potentialelor
tardive, cu cat valoarea RMS40 a fost mai mica (in sfera patologicului),
mortalitatea a fost mai mare. Pacientii cu RMS40 mai mic de 10uV au avut
o ratd de deces de 2 ori mai mare decat cei cu RMS40 intre 16-19uV
(p<0,0001).

Variatia a) curbelor de mortalitate in functie de valoarea RMS40., b) hazard
ratio in functie de valoarea RMS40.

Curbele de supravietuireinfunctie de valoarea RSy,

1,1

1,0 o

.7 1 RMS 40 (uV) internar

B normal (peste 20 uV)

O patologic 3 (16-19 u

patologic 2 (11-15u

Qumaniva
o

4 2 patologic 1 (0-10 uV
-20 [0} 20 40 60 80 100

SUPRAV2

4



Parametrul cu cea mai mare valoare prognosticd s-a dovedit a fi
durata QRS, dar aprecierea ambilor parametrii a crescut senzitivitatea,
specificitatea si valoarea prognostica atat negativa cat si cea pozitivd. Daca
ludm in considerare valoarea RMS40 sub 16uV cei doi parametrii au aceeasi
valoare predictiva. Pentru a respecta valorile indicate de grupul de experti
am considerat potentiale tardive prezente, cu valoare prognosticd, atunci
cand durata QRS a fost peste 104ms la femei si 114 ms la barbati, si RMS40
sub 20u V.

Daca ludm in considerare fiecare parametru in parte valoarea
predictiv negativa este semnificativa 88,16% pentru durata QRS cu
senzitivitate de 70,71% si specificitate de 66,46%, si 85,31% pentru RMS40
cu senzitivitate de 63,64% si specificitate de 64,31%. Datele privind
specificitatea, senzitivitatea, valoarea predictiv pozitiva si negativa, precum
si acuratetea diagnosticd pentru parametrii vectorului magnitudine luati
separat si impreund sunt figurate in tabelul de mai jos.

Parametru statistic Durata QRS | RMS4o Durata QRS
+RMS40

senzitivitate 70,71% 63,64% 73,78%

specificitate 66,46% 64,31% 67,56%

Valoarea predictiv 39,11% 35,21% 39,78%

pozitiva

Valoarea predictiv 88,16% 85,31% 89,87%

negativa

Acuratetea diagnostica 67,45% 64,15% 71,35%

Electrocardiografia mediata si amplificata se dovedeste valoroasa in
identificarea pacientilor cu risc mic, dar, datoritd ratei mici de evenimente,
valoarea SAECG 1in aprecierea pacientilor cu risc crescut este mult mai
mica(141:142143.144, 17LI72173) 1 plus scaderea ratei evenimentelor datorita
progreselor terapeutice medicamentoase si interventionale, scade valoarea
predictivi pozitivi. In contextul acestei scideri, precum si luand in
considerare efectele proaritmice ale medicatiei antiaritmice evidentiate de
rezultatele studiului CAST, devine de maximd importantd clinica
identificarea grupului de pacienti cu risc mic a caror evolutie ar putea fi
negativ influentatd de medicatie!'**1?31°9 Astfel datoritd valorii predictiv
negative ridicate, potentialele tardive pot juca un rol determinant in selectia
pacientilor pentru studii interventionale si terapiei antiaritmice specifice.

43



Valoarea potentialelor tardive ca factor de predictie independent
ramine o problema controversatd. Unele studii acordd capacitate de
predictie maxima a mortii subite coronariene asocierii potentialelor tardive
cu fractia de ejectie si incidenta extrasistoliei ventriculare postinfarct
determinatda prin monitorizare Holter. Totusi studii de valoare au
concluzionat cd durata complexului mediat reprezintd cea mai importanta
variabila raportat la alte variabile clinice, monitorizare Holter sau fractie de
ejectie. Desi motivul pentru acest comportament ramane neclar, o durata
mai mare a complexului mediat reflectd o masd mai mare miocardica cu
neomogenitati de activare si conducere, fapt ce favorizeaza aparitia
aritmiilor ventriculare prin reintrare!!4267.104117)
electrocardiografiei amplificate si mediate in diferite studii care au urmarit
pacienti cu infarct miocardic. Se observa in toate studiile valoarea mare
predictiv negativa

Tabel 1.2. Valoarea prognostica a electrocardiografiei mediate si amplificate pentru
definirea riscului de a dezvolta tahicardie ventriculara sau moarte subita la pacientii
postinfarct miocardic

Valoare
predictiva (%)
Studiu Nr. P Pacienti Senzitivitate | Specificitate = Pozitiv = Negativ
trombolizati (%) (%) (%)

Breithardt et al® 160 NA 63 72 17 96
Cripps et al. 19 176 NA 82 81 22 99
Denniss et al. 13 403 NA 65 77 19 96
ElSherif et al.(!D 156 NA 75 79 23 97
Gomes et al. ® 102 NA 87 63 29 96
Kuchar et al. 1® 200 NA 93 65 17 99
Kuchar et al. 1® 157 NA 92 62 17 99
Rodriguez et al. ©V 190 NA 39 91 48 88
Steinberg et al.®? 182 NA 69 64 15 95
Verzoni et al. 13 220 NA 83 73 8 99
Farrell et al. ¢ 416 48 63 81 17 81
Pedretti et al. 303 54 63 77 16 97
McClements et 301 68 64 81 11 98
al.©®»

Zimmermann et 223 26 67 80 16 98
al.©®

Pedretti et al. ©467 174 39 75 82 18 98

NA - not available
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Modelul Cox de regresie a fost aplicat pentru analiza valorii
predictive a altor teste clinice cunoscute in aprecierea riscului postinfarct
miocardic acut. Alti doi predictori independenti au fost prezenta unui infarct
miocardic sechelar si conditia hemodinamica alteratd exprimata prin clasa
Killip superioara. Ambele situatii corespund unei afectdri miocardice severe
cu remodelare miocardica, disfunctie ventriculard si insuficientd cardiaca,
care, pe de o parte, altereaza structural miocardul favorizand reintrarea sau
ectopia, iar pe de alta parte favorizeaza conditiile care precipitd declansarea
aritmiilor. Durata mare a QRS filtrat, antecedentele de infarct miocardic si
clasa Killip inaltd identifica pacientii cu risc crescut de aritmie ventriculard
amenintdtoare pentru viatd. Riscul creste de la 3,8 pentru durata crescutd
QRS luata singura la 4,8 daca se combind durata anormald a QRS cu
istoricul de infarct. Totusi valoarea predictiva pozitivd ramane mica datorita
ratei scazute a evenimentelor, in schimb valoarea predictiv negativa este
foarte mare 97%"'.

Kuchar et al. evalueaza relatia intre diferite teste neinvazive de
stratificare a riscului postinfarct. Au fost luate in considerare trei teste:
electrocardiografie mediata si amplificata, fractia de ejectie si monitorizarea
Holter cu ectopie ventriculara. Studiul lui Kuchar a pornit de la premiza ca
utilizarea combinatd a testelor neinvazive de risc stratificare ar putea
ameliora valoarea predictiv pozitivd micd a potentialelor tardive. Rata
evenimentelor a sarit de la 6% la peste 30% daca se inregistreaza rezultate
anormale ale parametrilor vectorului magnitudine cat si prezenta ectopiei la
monitorizarea Holter. O crestere similara, de la 4% la 34%, se Inregistreaza
la pacientii cu potentiale tardive si fractie de ejectie micd; relatie evidentiata
in graficul de mai jos (fig. 1.10).
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Fig.1.10 Valoarea predictiva a potentialelor tardive in asociere cu fractia de ejectie
(stdnga) si monitozizarea Holter (dreapta) unde LP =potentiale tardive, FE=fractie
de ejectie, ESV=extrasistole ventriculare inregistrate la monitorizarea Holter (dupa
Kuchar).
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Aceste observatii demonstreaza ca potentialele tardive ajutd la
identificarea acelor pacienti cu disfunctie ventriculara severd sau cu aritmie
ventriculara, care au conditii de a dezvolta aritmie fatald si invers, ca este
nevoie de afectare ventriculard miocardica severd sau de prezenta unor
triggeri aritmici pentru a declansa si intretine aceste aritmii fatale.

Metaanaliza unor studii de predictie a evidentiat valoarea predictiva
independentd a electrocardiografiei amplificate si mediate si a parametrilor
vectorului magnitudine®-13:14:38 171.172.173)

Figura de mai jos (fig.1.11) ilustreazd datele oferite de aceastd meta-
analiza: sus: odds ratio ale riscului aritmogen cind SAECG a fost anormal
iar fractia de ejectie a fost stratificatd pornind de la valoarea de 0,4. Liniile
punctate reprezinta FE<0,4, iar linia continud FE>0,4. SAECG prevede o
crestere de 6 ori a riscului independent de valoarea fractiei de ejectie. Jos:
odds ratio ale riscului aritmogen cand SAECG a fost anormal si 4 studii
prospective au evidentiat ectopie ventriculara (linia punctatd prezenta iar
linia continud absenta aritmiilor ventriculare Holter). SAECG anormal a
documentat o crestere de 8 ori a riscului, independent de determinarea
Holter.

Combinarea electrocardiografiei mediate si amplificate cu varia-
bilitatea RR desi amandoua testele cu valoare predictivd independentd mica
—20% - a documentat o crestere de 18 ori a riscului de moarte.

In ceea ce priveste tipul aritmiei ventriculare manifeste clinic sau
inductibile, respectiv tahicardie ventricularda polimorfd si fibrilatie
ventriculara, studiile privind SAECG si valoarea predictiva a potentialelor
tardive arata o corelatie slaba si predictibilitate mica. Pacientii cu tahicardie
ventriculard rapidd si sau fibrilatie ventriculard au un grad mai mic de
conducere intarziatd cu mai putine anomalii ale vectorului magnitudine.
Aceasta este de fapt si principala limitd a electrocardiografiei amplificate si
mediate: senzitivitate mai micd in predictia fibrilatiei ventriculare cu
predictie bund a tahicardiei ventriculare sustinute, aritmie cu potential fatal
mai mic. Exista totusi anomalii ale vectorului magnitudine la toti pacientii
cu risc de moarte subitd sau deces cardiac, ceea ce se explicd prin
mecanisme diferite: potentialele tardive sunt marker al reintrarii si au
valoare predictiva pentru aritmiile ce recunosc acest mecanism, in timp ce
aritmiile prin automatism exacerbat nu pot fi previzionate prin aceasta
tehnicd!!3 142144172 Conform ultimelor studii fibrilatia ventriculard poate
avea un mecanism de reintrare, izolat sau in combinatie cu automatism
alterat!®147_ In acelasi timp insi, existi o corelatie directd cu statusul
hemodinamic si de aceea incidenta potentialelor tardive va fi mai mare la
pacienti cu alterare hemodinamica, respectiv la cei cu risc de deces cardiac.
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Influenta medicatiei asupra potentialelor tardive.

Aparitia potentialelor tardive are loc la citeva ore de la debutul
infarctului miocardic acut datoritd alterarii prin ischemie a proprietatilor
electrice regionale. Potentialele utile ca factor de predictie se consolideaza
in primele 7 —14 zile. De aceea prima determinare am efectuat-o in acest
interval. Urmatoarea, in cursul spitalizarii Inainte de externare. Aparitia
potentialelor tardive la cea de-a doua determinare a coincis intotdeauna cu o
noud crestere enzimaticd ca expresie a extinderii infarctului. Dacd
potentialele tardive nu au fost prezente la prima determinare acestea nu au
mai apdrut pe parcurs decat daca s-a instalat o noua necroza.

Determinarile seriate ale vectorului magnitudine la intervalele de timp
precizate anterior au aratat normalizarea parametrilor potentialelor tardive la
34% pacienti in primul an postinfarct miocardic, la inca 11% in al doilea an,
la 9% 1n anul al treilea, pentru ca apoi sd scada discret, nesemnificativ
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statististic, cu aproximativ 1%/an. Evolutia tuturor acestor bolnavi a fost fara
angina reziduald, aritmii sau fenomene de insuficientd cardiacd congestiva,
toti fiind incadrati in clasa Killip I sau IL In evolutie am constatat modificari
in grade diferite ale parametrilor de potential, fard insa ca aceste modificari sa
normalizeze vectorul magnitudine. Evolutia parametrilor potentialelor tardive
nu a fost influentatd de terapia standard si nici de localizarea infarctului. In
schimb, s-a pastrat corelatia cu statusul hemodinamic, majoritatea pacientilor
cu parametrii patologici in evolutie prezentand fractie de ejectie micd. Nu a
existat o corelatie Intre performanta diastolica apreciata prin profilul fluxului
diastolic mitral si potentialele tardive.

Acest comportament dinamic al potentialelor tardive ridica niste pro-
bleme, legate pe de o parte de evolutia procesului ischemic si respectiv de
vindecare, iar pe de alta, stabileste indicatia inregistrarilor seriate de Tnaltd
rezolutie.

Potentiale tardive noi nu mai apar in timpul evolutiei decédt in
prezenta unui eveniment ischemic. Angina reziduald nu determina aparitia
unor noi potentiale tardive ci Impiedicd ameliorarea celor existente, care,
dupa constatdrile noastre, poate avea loc in primii trei ani. Dupa scurgerea
acestui interval de timp, modificarea parametrilor potentialelor tardive nu se
mai produce. Prin urmare, am putea considera incheiat procesul de
remodelare. Aceasta concluzie este fireasca, dacd ne gandim ca potentialele
tardive releva alterari In depolarizare si conducere — acestea apar la
momentul ischemic, evolueaza favorabil dacd acesta este stdpanit sau daca
intinderea lui nu este mare, si, invers, se mentin dacd masa miocardica
interesatda este mare, iar proprietdtile electrofiziologice regionale sunt
alterate. Putem prin urmare considera acest interval de timp ca fiind durata
maxima de urmarire prin metodologia electrocardiografiei cu mediere de
semnal cu beneficiu practic. Un interval de timp mai mare ofera informatii
redundante si ar presupune doar consum de timp si de resurse. Ar intra in
discutie In ce masura mentinerea potentialelor tardive peste durata de 3 ani,
poate, singurd sau coroboratd cu alte metode de stratificare a riscului, sa
constituie un criteriu pentru abord terapeutic agresiv al acestor bolnavi.
Aceasta, deoarece curbele de supravietuire la bolnavii cu potentiale tardive
prezente au un caracter constant descendent, ceea ce releva mentinerea in
continuare a riscului aritmogen. Impunerea in ultimul timp a procedeelor de
revascularizare invaziva, a redus riscul de deces, valoarea lui absoluta este
mai micd, si de aceea lotul necesar pentru a formula o concluzie valabild
statistic pentru o metoda de stratificare a riscului ar trebui sd fie cu mult mai
mare, valoarea predictivd a metodei fiind direct proportionala cu incidenta
evenimentului de studiat in populatia data.
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Revascularizarea are multiple efecte asupra aritmiilor ventriculare,
inclusiv asupra remodelarii. In Coronary Artery Bypass Graft Patch Trial
pacientii coronarieni programati pentru CABG cu fractie de ejectie scazuta
si potentiale tardive prezente, au fost randomizati pentru tratament
chirurgical convetional si pentru tratament chirurgical plus defibrilator
implantabil. Mortalitatea totald a fost identicd la ambele grupuri de pacienti,
fapt explicat prin incidenta mica a mortii subite la populatia de studiu.

Studiile din literaturd care relevd ameliorarea prognostica si evo-
lutiva a bolnavilor tratati invaziv primar, demonstreaza valoarea predictiv
negativa a potentialelor tardive, dar incidenta mica a evenimentelor fatale la
aceasta categorie de bolnavi nu permite stratificarea riscului prin
electrocardiografie cu inalta rezolutie. Aceastd metoda isi pastreaza valoarea
in cazul celor tratati neinvaziv, de altfel aceasta reprezinta categoria de
bolnavi cel mai frecvent intalnita in patologia de la noi din tara.

Utilizarea trombolizei In primele 6-8 ore de la debutul infarctului
miocardic acut scade incidenta aparitiei potentialelor tardive ca expresie a
repermeabilizirii eficiente?-89-9091:92.93.9495.122) Qe pare ci tromboliticele
sunt singurele medicamente cu adevarat eficiente, repermeabilizarea
reducand riscul dezorganizarii miocardice cu favorizarea reintrarii.
Beneficiul maxim a fost obtinut la pacientii cu supradenivelare de ST la
internare si la care tromboliza s-a aplicat In primele 6-8 ore de la debutul
infarctului. La pacientii fard supradenivelare ST incidenta potentialelor
tardive a fost similara atét la cei trombolizati cét si la cei netrombolizati. Un
mic studiu invaziv a documentat disparitia potentialelor tardive dupa
angioplastie eficienta!®®. Studiile ulterioare, ingloband un numir mai mare
de pacienti nu au evidentiat normalizarea potentialelor tardive postangio-
plastie eficientd, insa au observat ca absenta potentialelor tardive reprezinta
un marker de ameliorare a cineticii parietale in zona infarctizata.

Cele mai multe studii au ardtat o incidentd mai mica a potentialelor
tardive (Intre 5 si 24%) la bolnavi trombolizati, fatd de cei la care nu a fost
aplicatd tromboliza (intre 18 si 43%). In toate aceste studii reducerea
incidentei potentialelor tardive a fost atribuitd permeabilizarii vasului si nu
ameliorarii fractiei de ejectie. Electrocardiografia amplificatd si mediata a
demonstrat restabilirea fluxului cu o sensibilitate de 39-69% si o
citate de diverse studii arata ca utilizarea electrocardiografiei amplificate si
mediate ca marker neinvaziv al miocardului viabil necesita inca confirmare
prin studii multicentrice!'*12%,
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Reperfuzia promptd a fost corelata cu reducerea incidentei poten-
tialelor tardive: angioplastia primara pentru reperfuzie la 4,4-6h, 6-8,8h, 8,8-
10h si la 10h de la debutul infarctului miocardic a aratat o incidentd de 8%,
12%, 14%, 33% si respectiv de 43%, a prezentei potentialelor tardive. La
pacientii tratati conventional incidenta a fost de 48%. By- pass-ul
aortocoronarian a redus sau ameliorat parametrii vectorului magnitudine®?.

In substudiul CAST (Cardiac Arrhythmia Suppression Trial) care a
cuprins 787 de pacienti cu infarct miocardic acut, a fost evaluata puterea
predictiva a potentialelor tardive la pacienti cu si fara reperfuzie, indiferent
daca aceasta s-a efectuat prin tromboliza sau angioplastie. Autorii au
raportat ca reperfuzia reduce incidenta potentialelor tardive, iar un SAECG
anormal este predictiv pentru o incidentd crescutd a evenimentelor aritmice
pentru toti pacientii indiferent de terapia de reperfuzie utilizatd anterior.
Studiile din anii urmatori au aratat totusi o limitare a valorii predictive in
conditiile reperfuziei aplicate cu succes.

Recomandarea grupului de experti privind utilizarea potentialelor
tardive ca marker de apreciere a restabilirii fluxului coronarian prin metode
farmacologice, mecanice sau chirugicale, necesita studii ulterioare®.

Un studiu recent, realizat de Bauer et al aratd o capacitate predictiva
micd a potentialelor tardive la bolnavi cu infarct miocardic acut revascu-
larizat, cu o rata de succes a revascularizarii de 99%. Au fost luati in studiu
bolnavi cu infarct miocardic recent aflati 1n tratament standard de
revascularizare 1n asociere cu betablocante, inhibitori ai enzimei de
conversie, aspirind, statine. Incidenta potentialelor tardive a fost foarte mica:
9,3% si nu a avut valoare predictiva a mortii subite coronariene sau a
evenimentelor aritmice severe!!*>!4, Acest studiu trebuie interpretat insd
intr-un anumit context. A nrolat pacienti tineri, varsta medie fiind 58ani,
cresterea enzimaticad a fost mica (valoarea medie a CPK 556U/L), iar fractia
de ejectie a fost in bund masura prezervata (media fiind 57%). In acest grup
de pacienti cu risc scdzut, incidenta evenimentelor aritmice a fost mica si de
aceea si valoarea predictiva a testului a fost mica.

In ciuda acestor limite studiul este remarcabil prin documentarea
efectelor betablocantelor!!?®13® si a revascularizirii asupra potentialelor
tardive deci asupra substratului aritmic, in conditiile in care alterarea
miocardica a fost mica, limitata, predictiva pentru un prognostic bun.

Tratamentul betablocant nu modificd incidenta si evolutia
potentialelor tardive dar prin controlul autonom, al ischemiei miocardice,
precum si a extrasistoliei ventriculare prin efectul stabilizator de membrana,
reduce incidenta episoadelor de aritmie ventriculara amenintatoare de viata.
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Este acceptat, pe baza studiilor multicentrice si a meta-analizelor, ca
propranololul, metoprololul, timololul reduc semnificativ mortalitatea
generald (cu 28%) si incidenta mortii subite cardiace (cu 33%) post infarct
miocardic. Mecanismul prin care se obtine acest efect este inca insuficient
precizat si are probabil si alte componente 1n afara celui antiaritmic. De
altfel, in absenta ischemiei acute, propranololul nu este eficace decat uneori
in prevenirea tahicardiei ventriculare polimorfe nesustinute. Studiul AVID
(Antiarrhythmics Versus Implantable Defibrillator) a demonstrat beneficiul
independent asupra mortalitatii al utilizarii betablocantelor la pacientii care
nu au primit alte antiaritmice si nici AICD, in supresia tahicardiei si
fibrilatiei ventriculare. Exista date ce aratd ca tratamentul cu betablocante
empiric poate fi, la unii pacienti, mai eficient decdt terapia ghidata
electrofiziologic.

Sub tratament betablocant se constatd ameliorarea variabilitatii RR,
atat in ce priveste variabilitatea generald cat si in ceea ce priveste aparte
tonusul vagal — componenta de frecventa inaltd din analiza in domeniul de
frecventd, si imbalanta vegetativa exprimata de frecventele joase.
Ameliorarea are loc progresiv pe toatd durata de urmarire post infarct
miocardic, ceea ce justificd medicatia de intretinere cu beta blocante in
cadrul profilaxiei secundare post infarct miocardic.

Pentru a evalua 1nsa valoarea predictivd a potentialelor tardive,
aceasta trebuie realizatda pe grupuri de bolnavi varstnici, cu alterarea
performantei sistolice. Tratamentul contemporan al infarctului miocardic
acut de repermeabilizare precoce, cu reducerea zonei infarctate, are ca
urmare un prognostic general mult ameliorat. Utilizarea pe scard larga si in
standard terapeutic a betablocantelor cu efecte dovedite antiischemice,
antiaritmice si neurohormonale, a inhibitorilor enzimei de conversie, a
statinelor, a agentilor antiplachetari a determinat reducerea semnificativa a
mortalitatii si morbiditatii. Prin urmare supravietuitorii unui infarct
miocardic tratati conform ghidurilor moderne, sunt expusi unui risc mai mic
aritmic si de ischemie recurenti*®!*®) Valoarea potentialelor tardive se
releva la grupuri de risc crescut cu functie ventriculara alterata si anomalii
electrice!',

Medicatia antiaritmica influenteazd prezenta potentialelor tardive
(74.7576.77.78.79.80.8182.83) ceea ce creste importanta metodei amplificirii de
inalta rezolutie, deoarece oferd un mijloc neinvaziv eficient de cuantificare a
riscului aritmogen.

Unele studii aratd modificari ale potentialelor tardive la
administrarea antiaritmicelor de clasa IA, IC, cu cresterea duratei QRS

52



filtrat®->3747>7778) [ ipsesc insd studii care s coreleze analiza depolarizarii
intarziate cu repolarizarea ventriculara si refractibilitatea.

Raportul dintre modificarile induse de medicatie asupra QTc si
modificarile asupra duratei QRS filtrat, identifica pacientii cu tahicardie
ventriculard sustinutd care ramane inductibild in ciuda terapiei. De
mentionat cd cele doua teste vizeazd doud mecanisme complet diferite
proaritmice: potentialele tardive releva in principal substratul anatomic care
nu se modificd obligatoriu prin administrarea unui drog, in timp ce
intervalul QTc se poate modifica chiar si tranzitor printr-o medicatie ce
modifica durata potentialului de actiune'*. Foarte putine studii au analizat
efectele amiodaronei asupra parametrilor vectorului magnitudine.
Amiodarona creste durata QRS filtrat, prelungeste durata potentialelor
tardive si scade amplitudinea potentialului in ultimile 40ms la pacientii cu
extrasistolie ventriculara. Aceste modificari, care de fapt reprezintd o
alterare a parametrilor, nu se coreleaza cu eficacitatea antiaritmica a acestel
medicatii. In ce priveste administrarea de sotalol, cresterea duratei QRS
filtrat se coreleazd cu scaderea eficientei drogului in prevenirea tahicardiilor
ventriculare sustinute®?.

Analiza in domeniul de frecventa a electrocardiografiei amplificate
si mediate ofera indicii cu privire la eficacitatea medicatiei
antiaritmice®!**%%)_ Sensibilitatea si specificitatea analizei turbulentei
spectrale 1n predictia eficientei terapiei cu sotalol la pacienti cu infarct
miocardic si tahicardie ventriculard inductibila au fost de 86% si respectiv
70% 539, Aceasta spre deosebire de terapia cu procainamidi care a aritat
valori similare ale mappingului spectrotemporal inainte si dupa
administrarea drogului.

Efectele medicatiei antiaritmice asupra vectorului magnitudine sunt
specifice clasei si difera in functie de tipul de analiza utilizat. Cuantificarea
eficacitdtii terapiei antiaritmice prin metoda electrocardiografiei amplificate
si mediate trebuie aprofundatd prin studii prospective, datele prezente in
literaturd fiind foarte promitatoare. Aceeasi remarca este valabila si pentru
aprecierea efectului proaritmic a unui drog.

In conditiile unui miocard vulnerabil prezenta aritmiilor ventriculare
creste semnificativ riscul de deces. In studiul nostru aritmiile ventriculare au
crescut de 7 ori riscul de deces prin cauzd cardiaca.

Meta-analiza unor studii multicentrice dovedeste variatia temporald a
riscului aritmic vs. nearitmic postinfarct miocardic acut. Concluzia ca,
postinfarct miocardic, pacientii cu FE < 40% sau cu extrasistole ventriculare
frecvente au risc de deces aritmic mai mare decat cel nearitmic in primii doi
ani, are implicatii In stratificarea riscului si in identificarea celor care ar

53



beneficia de implant de defibrilator. Evaluarea functiei ventriculare si
evaluarea substratului electric trebuie utilizate in combinatie pentru a
furniza cea mai buna strategie terapeutica.

Prin urmare, factorii care influenteaza expresia potentialelor tardive
sunt:
factorii autonomi - variabilitatea RR
tratamentul betablocant
diselectrolitemie
ischemie silentioasa documentatd Holter
aritmie ventriculard

EE S S
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ALTE APLICATII CLINICE ALE POTENTIALELOR
VENTRICULARE TARDIVE

Cardiomiopatii. Potentialele tardive isi dovedesc utilitatea in
stratificarea pacientilor cu cardiomiopatie dilatativa nonischemica cu risc
crescut de moarte subitd prin aritmii amenintitoare de viatd®’. Studiile
populationale au aratat cd electrocardiografia mediatd de naltd rezolutie
permite aprecierea riscului de moarte subita dar nu si a riscului de deces prin
insuficienta cardiaca la bolnavi cu cardiomiopatie dilatativa”%’%,

Desi s-a considerat cad moartea subitd la acesti bolnavi se datoreaza
in principal aritmiilor ventriculare amenintatoare de viatd, studii recente
documenteazd cd aparitia bradiaritmiilor, a evenimentelor embolice, a
disociatiei electromecanice constituie cauza de exitus subit intr-o proportie
ce depiseste evenimentele aritmice ventriculare!!9%:120:149)

Pacientii cu cardiomiopatie dilatativd idiopaticd pot prezenta
tahicardie ventriculard monomorfa sustinutd, tahicardie ventriculara
polimorfa sau fibrilatie ventriculard. Mecanismele determinante sunt mai
diverse decat cele din boala coronariana si pot cuprinde reintrarea, dar si
activitate trigger sau automatism anormal. In plus, diselectrolitemia,
catecolaminele circulante, stressul miocardic si alterarea performantei
ventriculare joaca un rol important in geneza aritmiilor ventriculare.
Reintrarea este mecanismul comun tahicardiei ventriculare sustinute
monomorfe. Deosebit de frecvente in cardiomiopatia dilatativd idiopatica
sunt tulburarile de conducere, blocurile de ramura, mai ales blocul de
ramura stanga, corelate cu severitatea bolii si fibroza subiacentd. Deoarece
fibroza interstitiald reprezintd un element patogenic in CMD, ea poate
determina alterarea conducerii, care se observa pe traseul standard ECG, dar
si dezorganizarea activarii miocardului ventricular, care se observa prin
inregistrarea electrocardiografiei amplificate si mediate. Extinderea fibrozei
miocardice decelate prin biopsie endomiocardica se coreleazd cu anomalii
ale potentialelor tardive'*'%*!"7119  In ciuda varietitii mecanismelor
implicate, potentialele tardive prezente la bolnavii cu cardiomiopatie
dilatativa idiopatica au fost asociate cu prognostic sever.

Sensibilitatea variaza intre 71 si 100%, specificitatea intre 66 si 86%,
cu o valoare predictiv negativa de 94-100% si o valoare predictiv pozitiva
intre 25 si 45%. Valoarea predictivd a potentialelor tardive este superioara
stimularii  programate la pacientii cu cardiomiopatie dilatativa
nonischemicd“*7%:12%),
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Pentru a aprecia valoarea potentialelor tardive la pacienti cu
cardiomiopatie dilatativa si tulburdri de conducere intraventriculare au fost
inrolati intr-un studiu pacienti impartiti in trei subgrupuri: pacienti cu
potentiale tardive normale, pacienti cu bloc de ramurd si pacienti cu
potentiale tardive prezente. Curbele de supravietuire au ardtat supravietuirea
la 1 an de 95% la pacienti fara potentiale tardive, 88% la cei cu bloc de
ramura si de doar 39% la cei cu potentiale tardive prezente (un risc de 17 ori
mai mare decét la celelalte subgrupuri de pacienti)!*!%”. Este nevoie ca
studii multicentrice viitoare sa stabileascd modalitatea de selectie pentru
terapie antiaritmica specifica.

Pacientii cu insuficientd cardiaca severa sunt predispusi la alterarea
parametrilor hemodinamici, la fluctuatii ale presiunii de umplere
ventriculare. Modificarile acute sau severe ale presiunii de umplere pot
intensifica ischemia coronariana si tonusul adrenergic. In plus, potentialul
de actiune ventricular este influentat de umplerea ventriculara. Modificarile
parametrilor vectorului magnitudine in timpul decompensarii cardiace pot
deci furniza informatii de mecanica ventriculara.

Pand in prezent nu avem o definire clard a valorii predictive a
potentialelor tardive la pacientii cu cardiomiopatie idiopatica si tahicardie
ventriculard nesustinuta!+73%%),

Modificari notabile ale potentialelor tardive s-au Inregistrat la
pacienti cu displazie de ventricul drept. Displazia de ventricul drept
reprezintd o afectiune rard caracterizatd prin inlocuirea tesutului miocardic
normal cu tesut adipos, cardiomiopatie de ventricul drept si tahicardie
ventriculard prin reintrare cu morfologie de bloc de ramura stinga.
Parametrii vectorului magnitudine sunt sever modificati la pacientii cu
displazie de ventricul drept ; ei pot de asemenea servi la risc stratificarea
bolnavilor cu tahicardie ventriculard post interventie reparatorie 1in
tetralogia Fallot“!).

Datele privind cardiomiopatia hipertrofici sunt putine si
nestandardizate. Moartea subitd care poate apare la acesti bolnavi a facut
necesard standardizarea unor tehnici neinvazive de stratificare a riscului.
Potentiale tardive au fost prezente la 20% din pacienti cu cardiomiopatie
hipertrofica si numai la 4% din normali, dar nu au putut fi corelate cu
parametrii clinici, sincopd anamnesticd, istoric de moarte subitd sau gradul
severitatii hipertrofiei determinat ecocardiografic. De aceea este nevoie de
investigatii suplimentare pentru a indica valoarea prognostica a potentialelor
tardive in risc stratificarea bolnavilor cu cardiomiopatie hipertrofica®®’.
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Potentiale tardive patologice au fost inregistrate si in diverse alte situatii
cum ar fi: tahicardie ventriculara idiopaticd, distrofie musculard Duchenne,
distrofie musculara miotonica, scleroza sistemicd, prolaps de valvd mitrala,
diabet, cardiotoxicitate indusd de mitoxantan, infectia cu virusul imuno-
deficientei umane. Existd citeva studii mici retrospective care au urmarit
impactul terapiei cu antiretrovirale asupra alterdrii performantei cardiace si a
riscului proaritmic. Acestea sunt efecte timp si doza dependente. Practic toti
inhibitorii de proteinaze folosite In terapia anti HIV antreneaza modificari ale
potentialelor tardive prin reactia inflamatorie cronica cu afectarea proprietatilor
anizotrope, proprietdtilor electrofiziologice si prin dilatare camerald cu
reducerea performantei sistolice. Impactul cardiotoxic al inhibitorilor de
proteinaze poate fi evaluat prin electrocardiografie amplificata si mediata.

Eficienta terapiei chirurgicale a tahicardiei ventriculare. Controlul
chirurgical al tahicardiilor ventriculare elimind potentialele tardive ventri-
culare cu conditia unei rezolvari eficiente, devenind astfel markerul neinvaziv
de curd chirurgicald a aritmiei. Conform studiilor, 85-100% din pacientii la
care tahicardia ventricularda ramane inductibild dupd interventia chirurgicala
au potentiale tardive prezente. 90% din pacientii farda potentiale tardive
postoperator nu au tahicardie ventriculara inductibila. Totusi aproape jumatate
din pacienti continud sd prezinte anomalii ale vectorului magnitudine,
probabil datoriti ariilor de conducere lenti restante postoperator‘!?,

Evaluarea pacientilor cu sincopa. Bolnavii cu sincopa de etiologie
neprecizata beneficiazd de determinarea potentialelor tardive ventriculare ca
un prim pas in evaluare. Corelatia prezentei potentialelor tardive cu tahicardia
ventriculara orienteaza spre determindri electrofiziologice invazive ulterioare.

ventriculare sustinute la pacienti fara aritmii ventriculare sustinute spontane

Valoare predictiva

(%)
Studiu Analiza |Nr.P | Senzitivitate (%) Specificitate (%) Pozitiv Negativ

Nalos et al. TD 62 100 96 83 100
Turitto et al. TD 105 66 89 66 89
Vatterott et al. TD 214 84 54 47 88
Winters et al. TD 34 92 68 61 93
Gang et al. TD 24 89 100 100 94
Lindsay et al. FD 62 78 56 52 90

TD - analiza in domeniu timp; FD — analiza in domeniu de frecventa

(dupa Berbari)
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Detectia fenomenului de rejet in transplantul cardiac

Substratul anatomofiziologic al tahicardiilor ventriculare este diferit
de anomaliile inregistrate in cursul rejetului acut. Similitudinea vizeaza
procesul inflamator care dezorganizeaza arhitectura normala, atat din punct
de vedere anatomic cét si al proprietatilor electrofiziologice, asa cum am
descris in infarctul miocardic acut. Cele cateva studii care au urmarit
modificarea semnalului electric amplificat si mediat, in cursul rejetului acut,
au aratat o sensibilitate de 65%, o valoare predictiv pozitiva de 92% si
valoare predictiv negativd de 68%. O scddere cu 11% a amplitudinii
semnalului in ultimele 40 ms (RMS40) a complexului filtrat cu un filtru trece
sus de 70 Hz, a documentat prezenta rejetului cu o sensibilitate de 88% si o
specificitate de 78%. Analiza spectrald initiald a dovedit cd In timpul
rejetului acut are loc o crestere a magnitudinii componentelor de frecventa
mare 70-110 Hz si o scadere a magnitudinii frecventelor mici 10-30 Hz.
Raportul ariei 50-110 Hz/0-30 Hz detecteaza rejetul cu o sensibilitate de
80% si o specificitate de 77%. Dat fiind importanta clinica deosebita si
interesul pe care il suscitd depistarea precoce a rejetului este nevoie de o
definire aparte a valorii parametrilor vectorului magnitudine!'*17!:172),

In baza acestor prime studii grupul de experti a stabilit ci analiza
electrocardiografiei amplificate si mediate oferd date promitdtoare pentru
detectia rejetului acut posttransplant miocardic, dar sunt necesare studii
ulterioare de validare a metodei.
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ALTE UTILIZARI ALE INREGISTRARILOR
AMPLIFICATE SI MEDIATE

Analiza de inaltd rezolutie a undei P aduce noi mijloace si deschide
unda P devine mult mai complexa si observatiile initiale sunt promitatoare,
mai ales in ceea ce priveste identificarea pacientilor cu risc de fibrilatie
atrialz(151152.153)

Un aspect semnificativ al analizei traditionale al potentialelor
tardive, mai putin studiat pana in prezent, este acela cd nu toate regiunile
periinfarct anormal activate vor avea o duratd a potentialului mai lunga
decat complexul QRS si ca atare vor fi vizibile ca potentiale tardive.
Diferentele de manifestare in domeniul potentialelor tardive intre infarctele
anterioare si inferioare sunt datorate activarii mai precoce a peretelui
anterior stang fata de regiunile inferioare ale ventriculului stang. Aceasta
conduce la o activare intarziata a celulelor viabile din zona periferica a unui
infarct anterior cu o probabilitate mai redusd de a se obiectiva in potentiale
tardive fatd de regiunile similare din peretele inferior. Chiar si daca facem
abstractie de aceasta diferentd topografica, raman anomalii ale depolarizarii
care se vor suprapune complexului QRS si a caror identificare este o
problema dificil de rezolvat.

Una dintre cdile posibile ar fi aceea de a renunta la medierea de
semnal cu importanta egala acordata fiecarui complex QRS. Procesul de
mediere ar putea fi astfel aplicat diferentiat dupa identificarea unor
complexe cu caracteristici speciale de interferentd. Este posibil ca o filtrare
optimizata astfel, sa permitd obtinerea unei inregistrari de zgomot mic din
obtine electrocardiograma de inaltd rezolutie prin mediere de semnal in
imprejurdri cum ar fi in timpul umflarii balonului de angioplastie, sau
imediat dupa ultima treapta de efort, pe frecventd cardiaca ridicata, situatii
in care ar fi nevoie de o achizitie In timp scurt a semnalului electric ce va fi
amplificat si mediat.

Analiza undei P
Fibrilatia atriald este cea mai frecventd dintre aritmii iar spectrul ei

variazd de la benign la complicatii letale. Ea poate apare pe o cardiopatie
subiacentd, cel mai frecvent, dar si Tn absenta unor anomalii structurale
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detectabile. Fibrilatia atriald este considerata o aritmie prin reintrare cu
circuite multiple si instabile ale caror caracteristici sunt dependente de
proprietdtile electrofiziologice ale atriului. Aritmia poate persista numai
dacd un numar minim de circuite (undisoare) se mentin, ceea ce depinde atat
conducerii atriale cat si fragmentarea electrogramei atriale au fost din
aceasta cauza asociate unui risc crescut de fibrilatie. Transpunerea practica a
acestui concept a condus la analiza potentialelor tardive pe Inregistrarea
undei P.

inregistrarea se face, evident, in ritm sinusal si medierea trebuie sd ia
in considerare ca distanta PQ nu este strict aceeasi de la bataie la bataie,
variind cu ciclul respirator si tonusul autonom. Asadar medierea semnalului
nu poate sa utilizeze unda R ca triger unic. Depasirea acestei dificultati s-a
facut fie prin utilizarea unui al doilea triger pentru alinierea undei P, fie prin
inldturarea, din procesul de mediere, a batdilor care nu se aliniaza cu o unda
P sinusala preselectatd, ceea ce prezinta avantajul de a putea obtine rezultate
bune si pe un sistem care nu a fost proiectat special pentru analiza undei P,
prin programare adecvati'>?,

In rest, dupa ajustarea pentru achizitia undei P, medierea se face in
mod similar cu aceea a complexului QRS. Derivatiile sunt aceleasi si scopul
este un zgomot mic, respectiv 0,3 uV. Durata achizitiei va fi evident mai
lungad, datorita rejetdrii unui numar mai mare de unde P. O data ce medierea
s-a facut, se efectueaza filtrarea si procesarea. De obicei, se utilizeaza
vectorul magnitudine pentru reflectarea activarii atriale globale. Metoda nu
este Inca standardizata — s-au folosit cu succes variabil, diverse filtre si
setari(151:153,154)

Studiile clinice cu potentiale tardive ale undei P au utilizat atat
durata totald a undei P cat si potentiale atriale tardive sau masuratori ale
amplitudinii la sfarsitul undei P, prima varianta fiind considerata in general
mai utild. Studiile efectuate pe loturile initiale de pacienti, cu potentiale
tardive ale undei P, au aratat importanta excluderii celor cu tratament
antiaritmic, mai ales clasa I si III, datorita faptului ca acesta poate prelungi
activarea atriala.

Studiile efectuate, desi numarul de pacienti este mic, au aratat, in
general, cd o prelungire a undei P peste 155 ms are o valoare de predictie
pentru fibrilatia atriald cu o sensibilitate de 80% si specificitate de 93%. De
asemenea, un voltaj mai redus al undei P terminale (potentiale tardive
atriale) indica predispozitia pentru dezvoltarea fibrilatiei atriale, mai corect
decat durata undei P pe electrocardiograma de suprafatd standard sau chiar
decat dimensiunea atriului stang. Valorile prag pentru durata activdrii atriale
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si amplitudinea semnalului din ultimele 30 ms (radacina patraticd medie pe
ultimele 30 ms) variazd de la studiu la studiu, fiind luate in general in
considerare valori de 145 ms, respectiv mai mici de 3 p V{1159,

Capacitatea de predictie se mentine si la pacientii care suferd
interventii de chirurgie cardiaca la care se foloseste ca martor situatia undei
P dinaintea interventiei. Acest tip de pacienti constituie un subgrup
important data fiind frecventa fibrilatiei atriale postoperatorii.

Potentiale anormale intra-QRS.

Studii de mapping intracardiac pe modele experimentale animale,
pentru inducerea de aritmii, au demonstrat cda pot sd existe anomalii
regionale ale complexului QRS 1n regiunile situate in preajma zonelor cu
ischemie provocata. Acestea consta cel mai adesea intr-o deflexiune
suplimentara aparutd in cadrul complexului QRS denumitd potential
anormal intra QRS. Aceste semnale nu pot fi Tnsa decelate pe
electrocardiograma de suprafatd deoarece sunt mascate de complexul QRS
rezultat al activarii ventriculare globale. Separarea lor necesitd un model
matematic autoregresiv care creeaza o versiune ,netezitd” a complexului
QRS din care prin substractia QRS-ului original se obtine un semnal
rezidual care poate fi utilizat pentru stratificarea riscului in acelasi fel ca
potentialele tardive clasice. Identificarea acestor semnale dupa studii
preliminare este capabild sd creascd specificitatea cu aproximativ sase
procente iar valoarea predictiva pozitivad la aproape dublul celei initiale — de
la 25 la 47%15157),

Filtrarea optima

Metodele de estimare spectrald sunt grevate de limitari importante.
Totusi aceasta nu exclude utilizarea domeniului frecventd atunci cand
scopul nu este acela de a cuantifica continutul spectral al semnalului ci de a
utiliza reprezentarea In domeniul frecventd pentru prelucrari matematice. O
data ce acestea au fost efectuate semnalul poate fi transformat inapoi in
domeniul timp pentru a studia rezultatele acestor operatiuni. O astfel de
metoda este de a crea un filtru optimizat bazat pe continutul spectral al
semnalului si zgomotului a cdrui functie principalda sa fie aceea ca prin
analiza bataie cu bataie sa efectueze supresia zgomotului cu alterdri minime
ale semnalului(!>%-15%-160),
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In practicd, un asemenea filtru va produce o estimare subiectivd a
semnalului mediat diferitd de cea obisnuitd cu avantajul potential de a obtine
un raport semnal zgomot bun din mult mai putine batdi. S-au facut studii
comparative intre cele doud metode de filtrare care au aratat ca prin filtrare
optimizatd se pot obtine dupda 64 de batai rezultate comparabile cu cele
obtinute prin filtrare clasici dupa 900 de batdai. Aceasta fara insa ca
morfologia potentialelor tardive evidentiate prin cele doua metode sa fie
aceeasi. Ca atare utilitatea acestei abordari optimizate urmeaza abia sa fie
evaluata
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CONDITII CARE INFLUENTEAZA MANIFESTAREA
POTENTIALELOR TARDIVE SI VALOAREA LOR
PROGNOSTICA

Ischemia induce neomogenitate electricd regionald, determina
aparitia unor zone cu depolarizare intarziata, conducere lentd, cu perioade
refractare diferite, cu blocuri anatomice sau functionale; toate acestea
creeaza conditii pentru aparitia aritmiilor ventriculare prin reintrare. Poten-
tialele tardive reprezintda expresia alterdrii proprietatilor electrofiziologice
ale miocardului ischemic. Inregistrarea potentialelor tardive reprezinti un
marker neinvaziv al substratului aritmogen.

Evidentierea miocardului vulnerabil reprezinta cheia profilaxiei
aritmiilor amenintatoare pentru viata.

In acelasi timp, prezenta unui substrat aritmogen nu poate fi
echivalata cu aparitia aritmiei de reintrare. Un rol important il joaca factorii
autonomi, dezechilibrele electrolitice, ischemia insasi precum si faptul ca un
substrat aritmogen poate rdmane latent protejat printr-un bloc de intrare sau
de iesire. Prin urmare, este utild determinarea factorilor care pot influenta
manifestarea aritmica a unui substrat vulnerabil. Ischemia este un proces
evolutiv, iar substratul aritmogen poate varia in timp, atit prin evolutia in
sine a ischemiei cat si prin factorii declansatori ai aritmiel.

Monitorizarea Holter pe 24 de ore a bolnavilor cu potentiale tardive
prezente si cu extrasistolie ventriculara pe traseul electrocardiografic
conventional a ardtat cd incidenta tahicardiilor ventriculare pe Inregistrarea
Holter nu a corespuns cu incidenta potentialelor tardive ceea ce se explica in
doua moduri:

1. evenimentele aritmice au un caracter imprevizibil. Se poate
aprecia ca un bolnav are un risc mai mare decat altul pentru a dezvolta
aritmie ventriculard amenintdtoare de viatd dar momentul efectiv de declan-
sare a acestei aritmii nu poate fi apreciat. Din acest motiv, se poate obtine o
inregistrare Holter liberd de orice eveniment aritmic dar bolnavul sa prezinte
risc aritmogen crescut. Acest risc poate fi apreciat prin electrocardiografia
mediata.

2. prezenta potentialelor tardive semnifici neomogenitate
miocardicd — nu Tnseamnd instalarea aritmiei, substratul aritmogen poate
deveni manifest prin alterarea echilibrului electrolitic, aparitia unei ischemii
sau unei alte agresiuni.
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Prin urmare, incidenta crescutd a potentialelor tardive la bolnavii cu
tahicardie ventriculard, precum si incidenta mica a tahicardiei ventriculare la
pacientii cu potentiale tardive, conferd acestora rol de predictie negativa —
pacientii cu potentiale tardive prezente au un risc mai mare de a dezvolta
aritmie fara insd ca declansarea acesteia sd fie obligatorie. Decesele
inregistrate prin aritmii ventriculare au aparut la bolnavi la care prezenta
substratului aritmogen era documentatd prin prezenta potentialelor tardive.
Aceasta justifica determinarea repetatd a electrocardiogramei mediate si
amplificate si tratarea aritmiilor ce apar in conditiile prezentei potentialelor
tardive.

Aparitia potentialelor tardive are loc la citeva ore de la debutul
infarctului miocardic acut datoritd edemului inflamator ce altereaza
proprietdtile electrice regionale, dar potentialele utile ca factor de predictie
se consolideazd in primele 7 zile. De aceea e de preferat ca prima
determinare sd fie efectuatd in acest interval. Urmdtoarea in cursul
spitalizarii inainte de externare. Aparitia potentialelor tardive la cea de-a
doua determinare a coincis intotdeauna cu o noud crestere enzimaticd ca
expresie a extinderii infarctului.

Determinarile seriate ale vectorului magnitudine la intervalele de
timp precizate anterior, au aratat normalizarea parametrilor potentialelor
tardive la o treime din bolnavi. Evolutia tuturor acestor bolnavi a fost fara
angind reziduald, aritmii sau fenomene de insuficienta cardiaca congestiva,
toti fiind incadrati In clasa Killip I sau II. Ceilalti bolnavi au prezentat grade
diferite de normalizare in sensul scaderii duratei complexului mediat,
cresterii amplitudinii potentialelor in portiunea terminald (RMS40), scaderii
duratei potentialelor, fard insd ca aceste modificari sa normalizeze vectorul
magnitudine. Evolutia parametrilor potentialelor tardive nu a fost influentata
de terapie si nici de localizarea infarctului.

Incidenta crescutd a potentialelor tardive la bolnavii cu tahicardie
ventriculard, fata de incidenta mica a tahicardiei ventriculare la pacientii cu
potentiale tardive, le conferd acestora rol de predictie negativd, adica
pacientii cu potentiale tardive prezente au un risc mai mare de a dezvolta
aritmie fara insd ca declansarea acesteia sd fie obligatorie. Decesele
inregistrate prin aritmii ventriculare au aparut la bolnavi la care prezenta
substratului aritmogen era documentatd prin prezenta potentialelor tardive.
Acest fapt subliniazd necesitatea determindrii repetate a potentialelor tardive
sl tratarea aritmiilor ce apar in conditiile prezentei lor.

Pe de altd parte, numeroase studii privind moartea subitd
documenteazd autoptic tromboza coronariand la cel putin o treime din
bolnavi (28-52%)(101). Aceasta poate explica lipsa sensibilitatii
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potentialelor tardive in aprecierea riscului de moarte subitd, deoarece ele
reflecta prezenta unei activari anormale periinfarct cu potential aritmogen si
nu acela al unui focar aritmogen indus de ischemie acuti. In acelasi timp,
durata mare a QRS poate avea putere predictivd a mortii aritmice prin
ischemie acutd, deoarece reflectd cresterea susceptibilitatii la aritmie
ventriculard amenintatoare de viatd indiferent de mecanismul de initiere a
aritmiei.

Potentialele tardive au aparut semnificativ mai frecvent la pacientii
cu anevrism de ventricul stang . Modificarea structurald a ventriculului
sting 1n cursul transformdrii anevrismale presupune un mozaic tisular cu
grade diferite de ischemie, stunning si hibernare care creeaza conditiile
pentru declansarea tahicardiei ventriculare sustinute prin mecanism de
reintrare §i realizeaza practic modelul uman al Intarzierilor de depolarizare
si modificare a cdilor de conducere.

Potentialele tardive au aparut mai frecvent la bolnavii cu infarct
miocardic inferior decit la cei cu localizare anterioara. Acest lucru
corespunde datelor din literaturd, iar explicatia acestui comportament consta
in faptul cd zona inferioard, tributard in cea mai mare proportie coronarei
drepte, este mai saraca in fibre Purkinje si prin urmare depolarizarea la acest
nivel are loc mai lent. In studiul nostru am inregistrat o prevalentd de 56%
potentiale tardive prezente la bolnavii cu infarct miocardic inferior si de
37% la cei cu infarct miocardic anterior (p=0,0067). Sensibilitatea a fost de
67,81% pentru pacientii cu IM anterior, fata de 88,14% la bolnavii cu IM
inferior - mai mica in cazul localizarii anterioare, iar specificitatea mai mica
in cazul localizarii inferioare — 89,5% la bolnavii cu infarct miocardic
anterior vs. 52,4% la cei cu infarct miocardic inferior.

Aprecierea puterii predictive a unui test clinic depinde de capacitatea
sa de a prezice cu acuratete aparitia unui eveniment bine definit intr-o
populatie neselectionata urmaritd prospectiv intr-un interval de timp definit.
Toate studiile consemneaza prevalenta mai mare a potentialelor tardive
postinfarct miocardic inferior. Prin urmare acest comportament reprezinta
una din problemele analizei electrocardiografiei amplificate si mediate,
deoarece pacientii cu localizare anterioarda au risc mai mare de a dezvolta
aritmie ventriculara cu risc vital decat cei cu infarct miocardic inferior.
Septul posterior este activat mai tarziu in cursul secventei normale de
activare miocardice, In timp ce septul anterior si peretele anterior sunt
activate mai devreme. Astfel o Intarziere in depolarizare si conducere care ia
nastere la nivelul peretelui inferior are o sansa mai mare de a se extinde in
timp In afara depolarizdrii ventriculului sting In ansamblul sau, si deci de a
crea un potential tardiv, in timp ce o intarziere de la nivelul peretelui
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anterior poate, mai probabil, sd fie ,,ingropatd” in complexul QRS si sa nu
dureze atat de mult ca sa se Inregistreze ca potential tardiv. De aceea putem
sa apreciem ca sensibilitatea este mai micd pentru localizarea anterioara, iar
specificitatea este mai mica In localizarea inferioara.

Aceastd problema nu poate fi depasitd de tehnica actuala de recoltare
a potentialelor tardive, iar capacitatea predictiva a acestora se manifestd mai
pregnant in stratificarea riscului postinfarct miocardic anterior la care
sensibilitatea si specificitatea sunt mai bune, cu acuratete diagnostica mai
mare.

Angina reziduald determina aparitia potentialelor tardive in proportie
mai mare decat la pacientii liberi de simptome, sugerand ca instabilitatea
placii determina, cum era de asteptat, alterarea mai profunda a proprietatilor
electrofiziologice, cu risc mai mare de aritmie prin reintrare.

Potentialele tardive reprezintd de fapt un marker al substratului
aritmogen reflectind neomogenitatea tisulara postischemicd care permite
inchiderea circuitelor de reintrare ce pot genera aritmii amenintdtoare de
viatd. Prin urmare devine deosebit de important analiza nu numai a
factorilor care influenteaza aparitia si evolutia potentialelor tardive ci si a
celor care determind expresia lor ca aritmie.

Conceptul electrofiziologic fundamental care explicd declansarea
aritmiilor cu potential letal este combinatia intre evenimentul trigger,
declansator si un miocard susceptibil. Evenimentul declansator poate fi
electric, ischemic, metabolic si hemodinamic, dar punctul final al acestor
interactiuni este dezorganizarea completd a activarii miocardice cu
declansarea fibrilatiei ventriculare sau a tahicardiei ventriculare. Toate
datele clinice, farmacologice, experimentale aratd ca evenimentul
declansator nu declanseaza aritmie in absenta miocardului vulnerabil.

Aparitia potentialelor tardive depinde de repermeabilizarea cu
succes, care reduce aria infarctizata si perioada de injurie ischemica.
Imbunititirea tehnicilor de tratament a crescut rata de supravietuire atét prin
reducerea impactului ischemiei cét si prin recuperarea mai rapida. Terapia
modernd care presupune asocierea obligatorie, bineinteles in lipsa
contraindicatiilor absolute, si pe duratd lungd de timp a betablocantelor,
inhibitorilor enzimei de conversie, statinelor si aspirinei, a redus extrem de
semnificativ statistic mortalitatea precoce si tardivd si moartea subitd
cardiacd. Putem astfel presupune ca influenta acestor strategii terapeutice
vizeaza protectia miocardului neomogen si vulnerabil electric.

Numeroase studii au ardtat cresterea puterii predictive a potentialelor
tardive daca se asociaza cu datele obtinute prin monitorizare Holter (13).
Aparitia aritmiilor ventriculare sustinute la pacienti cu potentiale tardive
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prezente creste riscul de deces de cauza cardiaca. Aceste observatii
demonstreaza ca potentialele tardive ajutd la identificarea acelor pacienti cu
disfunctie ventriculara severa sau cu aritmie ventriculara, care au conditii de
a dezvolta aritmie fatald si invers, cad este nevoie de afectare ventriculard
miocardicd severd sau de prezenta unor triggeri aritmici pentru a declansa si
intretine aceste aritmii fatale.

Combinand doua metode neinvazive de evaluare a riscului se
imbundtateste puterea predictiva astfel: potentialele tardive coroborate cu
FE si respectiv variabilitatea RR creste senzitivitatea si specificitatea
metodelor.

De fapt, stabilirea semnificatiei si valorii predictive a potentialelor
tardive consta 1n analiza cauzei de deces: este dificil de separat in mod clar
si foarte corect decesul aritmic si cel hemodinamic, cele doua mecanisme se
intrepatrund si se conditioneaza reciproc. In ciuda reducerii semnificative a
mortalitatii totale postinfarct miocardic acut, evenimentele aritmice sunt
responsabile de 30-40% din decese.

Utilizarea fractiei de ejectie sub 30% ca si predictor negativ de
prognostic si stabilirea la aceastd categorie de bolnavi a indicatiei de implant
de defibrilator, a redus mortalitatea totala si aritmica conform studiului
MADIT 1I (Multicentre Automatic Defibrillator Implantation Trial).
Rezultatele studiului DINAMIT (Defibrillator in Acute Myocardial
Infarction Trial) au estompat mult entuziasmul initial deoarece mortalitatea
generald nu a scazut prin implant de defibrilator. Ludnd in considerare tipul
de deces s-a constatat ca reducerea mortalitatii prin aritmie a fost
contrabalansatd de cresterea deceselor de cauza cardiacad nearitmica. Aceasta
diferentd s-a datorat in principal momentului ales pentru implant: in prima
lund postinfarct in studiul DINAMIT si respectiv intre 18 — 80 luni in
studiul MADIT.

Acest fapt ridicd problema variatiei in timp a mecanismului de deces,
riscul de deces aritmic fiind mai mare In primii 2 ani postinfarct.

Principala concluzie a studiilor privind cauzele de deces este aceea
ca riscul aritmiilor fatale este mai mare in primele 45 zile postinfarct,
tendinta care se mentine in primii 2 ani. Mai mult, riscul absolut de deces fie
de cauza aritmica fie nearitmica este mai mare in primele 6 luni de la infarct
si scade in timp.

In DINAMIT, purtitorii de defibrilator au prezentat intr-adevar o
reducere a aritmiilor fatale In timpul perioadei celei mai vulnerabile, dar a
crescut decesul cardiac de alti cauzi. In plus, jumitate din pacientii
implantati nu au prezentat aritmii amenintatoare de viatd In primii ani dupa
implant.
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Prin urmare, criteriul de identificare a pacientilor cu risc de a
dezvolta aritmii maligne si care sa beneficieze de implant de defibrilator nu
este cel mai potrivit. Fractia de ejectie micd, care este cel mai important
predictor de mortalitate, este mai putin eficientd in stratificarea riscului
aritmic la pacienti cu FE<0,3, care au probabilitate de deces mai mare prin
alte cauze.

Studiul MUSST (The Multicentre Unsustained Tachycardia Trial)
confirma ca fractia de ejectie in sine nu poate discrimina modul de deces, in
schimb inductibilitatea tahicardiei ventriculare identifica pacientii la care
decesul, dacd apare, este mai probabil sa fie aritmic, mai ales daca fractia de
ejectie este mai mare de 0,30. Prin urmare, riscul decesului aritmic vs.
nearitmic nu diferd in functie de fractia de ejectie. Din acest motiv studii
recente care urmaresc I1dentificarea pacientilor cu risc aritmic, se
reorienteazd catre parametrii neinvazivi care reflectd alterdri ale
proprietdtilor electrice ventriculare: durata QRS, potentiale tardive si
microalternanta undei T.

Meta-analiza unor studii multicentrice dovedeste variatia temporald a
riscului aritmic vs. nearitmic postinfarct miocardic acut. Concluzia ca,
postinfarct miocardic, pacientii cu FE < 40% sau cu extrasistole ventriculare
frecvente au risc de deces aritmic mai mare decat cel nearitmic in primii doi
ani, are implicatii In stratificarea riscului si in identificarea celor care ar
beneficia de implant de defibrilator. Evaluarea functiei ventriculare si
evaluarea substratului electric trebuie utilizate in combinatie pentru a
furniza cea mai buna strategie terapeutica.

Sunt cunoscute consecintele metabolice antrenate de procesul
ischemic. Efectul clasic al clearance-ului incomplet al metabolitilor
acumulati prin ischemie este acumularea de protoni. Acestia nu sunt derivati
din glicoliza propriu-zisa ci din turnover-ul ATP asociat productiei de lactat
si din alte variate cicluri metabolice producatoare de protoni. Trimetazidina
nu afecteaza direct canalele sarcoplasmatice de calciu sau diferite sisteme
membranare de homeostazie ionicd ale inimii normale. Totusi, utilizarea
trimetazidinei pentru prevenirea acidozei miocardice ce apare in hipoxie
este acompaniata de o reducere a influxului de sodiu observat de obicei in
conditii patologice. Aceasta sugereaza cd, prin scdderea ofertei intracelulare
de protoni, trimetazidina scade schimbul de sodiu extracelular pentru
protoni, astfel incat sodiul intracelular creste mai putin rapid, urmat de o rata
mai redusa a schimbului sodiu-calciu. Astfel, trimetazidina limiteaza
indirect incdrcarea cu calciu a miocardului ischemic, cel putin temporar.
Implicarea trimetazidinei in schimburile ionice transmembranare poate
reprezenta mecanismul de protectie antiaritmic. Recent a fost identificat
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mecanismul de actiune al trimetazidinei, aceasta fiind un inhibitor al 3
cetoaciltiolazei care realizeazd o comutare metabolicd in celula ischemica
catre glicoliza, cu utilizarea ofertei de oxigen cu randament crescut prin
inhibarea beta oxidarii acizilor grasi.

Ca urmare trimetazidina asigura citoprotectia miocardica prin:

» asigurarea refacerii rezervelor energetice celulare. Mentine
nivelul de ATP celular, restabilind sinteza de ATP inhibata de
calciu si inhiband hidroliza ATP indusa de hipoxie.

* combaterea acidozei intracelulare. Trimetazidina reduce
producerea de lactat.

* inhibd acumularea intracelulard de Ca++. In conditii normale,
trimetazidina nu are efect asupra fluxului ionic, dar, in conditii
ischemice, combatand acidoza, combate acumularea intracelulara
de calciu si sodiu. Efectele protectoare ale trimetazidinei
impotriva calciului nu implicd antagonismul canalului de calciu.

* conservarea nivelelor intracelulare de potasiu.

* diminuarea efectelor radicalilor liberi. Trimetazidina reduce
peroxidarea membranei lipidice, scade citoliza indusa de radicalul
hidroxil si peroxidul de oxigen.

» scaderea productiei de tromboxan A2.

Prin mecanismele enuntate, trimetazidina conserva potentialul
energetic, corecteazd dereglarile ionice influentand favorabil echilibrul de
membrana, contracareaza efectele daunatoare ale radicalilor liberi, ceea ce
asigura metabolismul celulei miocardice in timpul ischemiei. Expresia
clinici este pastrarea functiei si structurii miocardice, conservand
proprietdtile electrice, controland edemul si hipoxia, rezistenta coronara si
sistemica. Acest efect metabolic favorabil al trimetazidinei are expresie si in
ceea ce priveste reducerea instabilitatii electrice.

Factori care influenteaza evolutia potentialelor tardive

Aparitia potentialelor tardive are loc la cateva ore de la debutul
infarctului miocardic acut datoritd alterarii prin ischemie a proprietatilor
electrice regionale. Potentialele utile ca factor de predictie se consolideaza
in primele 7 —14 zile. De aceea, asa cum am aratat mai sus, prima
determinare am efectuat-o In acest interval. Urmatoarea, in cursul
spitalizarii inainte de externare. Aparitia potentialelor tardive la cea de-a
doua determinare a coincis Intotdeauna cu o noud crestere enzimaticd ca
expresie a extinderii infarctului. Dacd potentialele tardive nu au fost
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prezente la prima determinare acestea nu au mai aparut pe parcurs decat
daca s-a instalat o noua necroza.

Determinarile seriate ale vectorului magnitudine la
intervalele de timp precizate anterior au aratat normalizarea parametrilor
potentialelor tardive la 34% pacienti In primul an postinfarct miocardic, la
inca 11% in al doilea an, la 9% in anul al treilea, pentru ca apoi sd scada
discret, nesemnificativ statistic, cu aproximativ 1%/an. Evolutia tuturor
acestor bolnavi a fost fard angina reziduald, aritmii sau fenomene de
insuficienta cardiaca congestiva, toti fiind incadrati in clasa Killip I sau II.
In evolutie am constatat modificari in grade diferite ale parametrilor de
potential, fard insd ca aceste modificari sa normalizeze vectorul
magnitudine. Evolutia parametrilor potentialelor tardive nu a fost influentata
de terapia standard si nici de localizarea infarctului. In schimb, s-a pastrat
corelatia cu statusul hemodinamic, majoritatea pacientilor cu parametrii
patologici in evolutie prezentand fractie de ejectie micd. Nu a existat o
corelatie 1intre performanta diastolica apreciatd prin profilul fluxului
diastolic mitral si potentialele tardive.

34% din pacientii cu potentiale tardive au normalizat vectorul
magnitudine Tn primul an postinfarct, iar dupa 2 ani acesta s-a normalizat la
inca 11%. La 27 pacienti potentialele tardive au aparut ulterior in cursul
primelor 3 luni de la debut, toti prezentand extindere de infarct sau o noud
necroza, documentate clinic, electric si enzimatic.

Evolutia in timp a incidentei potentialelor tardive
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Acest comportament dinamic al potentialelor tardive ridicd niste
probleme, legate pe de o parte de evolutia procesului ischemic si respectiv
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de vindecare, iar pe de alta, stabileste indicatia inregistrarilor seriate de
inalta rezolutie.

Potentiale tardive noi nu mai apar in timpul evolutiei decédt in
prezenta unui eveniment ischemic — In cazul studiului nostru reinfarctizarea.
Angina reziduald nu determind aparitia unor noi potentiale tardive ci
impiedica ameliorarea celor existente, care, dupa constatdrile noastre, poate
avea loc in primii trei ani. Dupa scurgerea acestui interval de timp,
modificarea parametrilor potentialelor tardive nu se mai produce. Prin
urmare, am putea considera incheiat procesul de remodelare. Aceasta
concluzie este fireascd, dacd ne gandim cd potentialele tardive releva alterari
in depolarizare si conducere — acestea apar la momentul ischemic, evolueaza
favorabil dacd acesta este stapanit sau daca intinderea lui nu este mare, si,
invers, se mentin dacd masa miocardica interesatd este mare, iar proprietatile
electrofiziologice regionale sunt alterate. Pe lotul studiat nu am putut
obiectiva un tratament care sd creasca rata de normalizare a vectorului
magnitudine, sa permita evolutia favorabila a potentialelor tardive dupd mai
mult de 3 ani de prezenta constanta.

Putem prin urmare considera acest interval de timp ca fiind durata
maxima de urmarire prin metodologia electrocardiografiei cu mediere de
semnal cu beneficiu practic. Un interval de timp mai mare ofera informatii
redundante si ar presupune doar consum de timp si de resurse.

Ar intra in discutie In ce masurd mentinerea potentialelor tardive
peste durata de 3 ani, poate, singurd sau coroboratd cu alte metode de
stratificare a riscului, sd constituie un criteriu pentru abord terapeutic
agresiv al acestor bolnavi. Aceasta, deoarece curbele de supravietuire la
bolnavii cu potentiale tardive prezente au un caracter constant descendent,
ceea ce relevd mentinerea in continuare a riscului aritmogen. Impunerea in
ultimul timp a procedeelor de revascularizare invaziva, a redus riscul de
deces, valoarea lui absolutd este mai mica, si de aceea lotul necesar pentru a
formula o concluzie valabila statistic pentru o metoda de stratificare a
riscului ar trebui sa fie cu mult mai mare, valoarea predictiva a metodei fiind
direct proportionala cu incidenta evenimentului de studiat in populatia data.

Revascularizarea are multiple efecte asupra aritmiilor ventriculare,
inclusiv asupra remodelarii. In Coronary Artery Bypass Graft Patch Trial
pacientii coronarieni programati pentru CABG cu fractie de ejectie scazuta
si potentiale tardive prezente, au fost randomizati pentru tratament
chirurgical conventional si pentru tratament chirurgical plus defibrilator
implantabil. Mortalitatea totala a fost identicd la ambele grupuri de pacienti,
fapt explicat prin incidenta mica a mortii subite la populatia de studiu.

71



Pentru studiul initial, am incheiat Inrolarea pacientilor in anul 2000,
un numdr foarte mic fiind tratat invaziv, si nici unul nu a beneficiat de
revascularizare invaziva primara. Studiile din literaturda care releva
ameliorarea prognostica si evolutivd a bolnavilor tratati invaziv primar,
demonstreazd valoarea predictiv negativd a potentialelor tardive, dar
incidenta mica a evenimentelor fatale la aceasta categorie de bolnavi nu
permite stratificarea riscului prin electrocardiografie cu Tnalta rezolutie.

Aceastd metodd 1si pastreazd valoarea In cazul celor tratati
neinvaziv, de altfel aceasta reprezinta categoria de bolnavi cel mai frecvent
intalnita in patologia de la noi din tara.

Am fincercat sa stabilim factorii care influenteazd evolutia
potentialelor tardive.

Dinamica evolutivd a potentialelor tardive se coreleaza cu incadrarea
hemodinamicd. Aparitia potentialelor tardive este dependentd cum am vazut
de intinderea infarctului miocardic si respectiv de clasa Killip. Evolutia
favorabila a parametrilor hemodinamici este paraleld cu ameliorarea
parametrilor vectorului magnitudine, iar prognosticul acestor bolnavi este cu
atat mai favorabil cu cat fractia de ejectie este mai mare iar potentialele
tardive absente. Reproducem curbele de supravietuire, la grupul nostru de
studiu, care demonstreaza acest fapt.

Curbele de supravietuireinfunctie de prezenta potentialelortardive si statusului

hemodinamic.
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Deoarece se cunoaste reactia de hiperstimulare simpatica in
insuficienta cardiacd am studiat influenta frecventei cardiace asupra
potentialelor tardive. Modelul utilizat se referd la modificarea pasiva a
frecventei cardiace prin electrostimulare pe duratd determinata, si de aceea
ar fi gresit sa tragem concluzia ca frecventa spontand nu influenteaza
potentialele tardive. Noi am obtinut aceleasi valori ale parametrilor
vectorului magnitudine la diferite frecvente de stimulare intre 60 si 140
batai/min. Cele douad situatii se suprapun numai partial - electrostimularea
cu frecventd crescuta creste consumul de oxigen dar modificarea tonusului
autonom prin stimulare adrenergica are si alte efecte decat cresterea
frecventei, iar modularea autonomd simpatovagald este factor independent
de predictie a mortii subite coronariene. Este totusi de notat faptul cd la
frecvente diferite am obtinut parametrii identici ai vectorului magnitudine si
deci cresterea in sine a frecventei cardiace nu a avut nici o influenta.

Am utilizat pentru aceasta un numar de 27 de bolnavi cu
infarct miocardic acut care au necesitat stimulare tranzitorie de urgentd
pentru bloc total atrioventricular. Am determinat parametrii vectorului
magnitudine la diferite frecvente de stimulare. Am crescut frecventa de
stimulare in paliere de cate 20 batai pe minut, incepand de la 70 b/min, 90,
110, 130 b/min. Am mentinut frecventa timp de 15 minute apoi am procedat
la inregistrarea de inalta rezolutie, fard a modifica pozitia electrozilor sau
alti parametrii. Aceste Inregistrari le-am efectuat pe parcursul unei singure
sedinte. De obicei inregistrarea s-a facut la 7 zile de la debutul infarctului
miocardic acut. Parametrii vectorului magnitudine stimulat si evolutia lor le
voi prezenta intr-un capitol aparte, in cele ce urmeaza am dorit evaluarea
acestor parametrii la frecvente cardiace diferite indiferent de valoarea
absoluta a lor. La fiecare determinare in parte, parametrii vectorului
magnitudine au fost identici, indiferent de frecventa de stimulare.
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frecventa de stimulare

Parametrii vectorilor magnitudine la diferite frecvente de stimulare: 70, 90, 110,
130 b/min

Factorul terapeutic care a determinat ameliorarea parametrilor
vectorului magnitudine a fost reprezentat de amiodarond. La lotul de
pacienti care au primit amiodarond potentialele tardive s-au redus in prima
perioada postinfarct semnificativ statistic (p=0,0372). Este vorba de pacienti
care au prezentat aritmie ventriculard incadrabila cel putin in clasa Lown III.
Aceasta constatare, Tmpreund cu unele date din literaturd care sustin efectul
benefic al amiodaronei postinfarct miocardic acut la pacienti selectionati,
ne-au determinat ca intr-o a doua etapd de studiu sa administram
amiodarond la pacienti cu aritmie ventriculara Incadrabila in clasa Lown II
dar care la prima determinare au prezentat potentiale tardive. La un an s-a
constatat normalizarea parametrilor vectorului magnitudine la 39% din
acesti pacienti tratati cu amiodarona fatd de normalizarea la total lot de 34%
(p=0,0421). Clasificarea Lown este departe de a fi ideald, neavand nici o
valoare prognostica si nu reflectd neapdrat substratul fiziopatologic
ischemic, dar fiind initial un criteriu de administrare a amiodaronei, l-am
pastrat pe parcurs pentru omogenitatea interpretarii.

Asocierea la medicatia standard cu potential hemodinamic a terapiei
antioxidante cu efect antiischemic celular de tip trimetazidind a aratat
normalizarea vectorului magnitudine la 37% din pacienti In primul an
postinfarct miocardic (p=0,0468). Influenta amiodaronei si a trimetazidinei
asupra evolutiei potentialelor tardive, necesita studii ulterioare pe loturi mai
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mari de pacienti. Un asemenea rezultat ar presupune interventia acestor
droguri asupra remodelarii ventriculare. Dacd pentru trimetazidind acest rol
ar putea fi explicat prin mecanism metabolic, este dificil de precizat rolul pe
care l-ar avea amiodarona in remodelare. Ar fi mai probabil ca acest rol sa
se manifeste mai curand ca o influentd asupra expresiei potentialelor tardive
ca aritmii amenintatoare de viata.

Prin urmare factorii care influenteaza evolutia potentialelor tardive

sunt:
*  persistenta ischemiei
* statusul hemodinamic
*  tratamentul.
SITUATII PARTICULARE

Pacienti cu tulburiri de conducere intraventriculare

Impactul tulburarilor de conducere intraventriculard asupra
prognosticului  bolnavilor coronarieni postinfarct miocardic acut este
nefavorabil. Acest fapt a orientat eforturile terapeutice in depistarea unor
metode de imbunatatire simptomatologica, hemodinamicd si prognostica.
Studiile din ultimii ani asupra terapiei de resincronizare au dovedit
ameliorare prognosticd dar si de calitate a vietii prin ameliorare
hemodinamica certi. In acelasi timp aceste studii au aritat importanta
duratei complexului QRS 1in evolutie, dar nu numai: sunt vitale cinetica
parietald si sincronismul ventricular. Acest fapt decurge logic daca ne
gandim la secventa de activare ventriculard, corespunzdtoare activitatii
mecanice a cordului.

O discutie mai largd asupra terapiei de resincronizare in insuficienta
cardiaca nu face obiectul studiului nostru, ni s-a parut important insd sa
evaluam capacitatea tehnicii de electrocardiografie amplificatd si mediata de
a identifica pacientii cu risc. Evident nu putem aplica in acest caz definitia
clasica a parametrilor potentialelor tardive, respectiv a vectorului
magnitudine: durata QRS mai mare de 114 ms la barbati si 104 ms la femei.

In decursul timpului mai multi cercetitori si-au focalizat eforturile in
directia standardizarii parametrilor potentialelor tardive la pacientii cu
tulburdri de conducere intraventriculare.

Un studiu asupra influentei blocului de ramurd stanga asupra
potentialelor tardive a fost realizat de Fontaine si colab. Ei au evaluat un
numar de 48 de pacienti cu bloc de ramura stanga pe traseul de suprafatd si
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39 de pacienti cu traseu standard normal la care s-a efectuat pacing
ventricular drept, reproducandu-se astfel activarea din blocul de ramurd
stanga. Pacingul la nivelul varfului ventriculului drept reprezintd un model
al acestei tulburari de conducere. Rezultatele studiului lor stabilesc ca
indicatori de predictie RMS40 si LAS, iar valorile determinate a avea
impact prognostic au fost valori ale RMS40 <17uV si LAS>55ms.

Brembila-Perrot si colab. au studiat de asemenea efectul blocurilor
de ramura asupra parametrilor inregistrarilor mediate si amplificate. In ceea
ce priveste RMS40 si LAS nu au gasit nici o diferenta la pacienti cu bloc de
ramurd stangd, bloc de ramurad dreapta sau cu bloc de ramura dreaptd post
interventie chirurgicala pentru tetralogie Fallot, indiferent de prezenta sau
absenta tahicardiei ventriculare. In schimb, in ceea ce priveste durata
complexului QRS mediat diferentele au fost semnificative. Ei au identificat
ca avand risc crescut de a dezvolta aritmie amenintatoare de viatd pacientii
cu bloc de ramura dreapta la care valoarea duratei complexului QRS a fost
mai mare de 165ms si pacientii cu bloc de ramurd stanga la care durata
complexului QRS a fost mai mare de 180 ms. Pacientii cu bloc de ramura
dreapta si tetralogie Fallot cu durata QRS peste 150ms, au risc de a declansa
tahicardie ventriculara.

Nu s-au putut evidentia diferente In ceea ce priveste tipurile
morfologice ale potentialelor tardive la pacienti cu tulburare de conducere
intraventriculard, de altfel identificarea acestor tipologii este foarte dificila
la aceasta categorie de pacienti si, cel putin conform datelor din prezent,
nenecesard. Este posibil ca proprietdtile anatomice si geometria substratului
aritmic sa defineascd morfologia potentialelor tardive, dar acestea raman,
indiferent de morfologie, markeri ai depolarizarii si conducerii Intarziate si
deci a prezentei substratului aritmic.

Multi pacienti cu risc de a dezvolta tahicardie ventriculard pot avea
de asemenea tulburdri de conducere intraventriculare nespecifice care se
asociaza cu alungirea duratei QRS. Datele privind inregistrarea amplificata
s1 mediatd la acesti bolnavi sunt foarte vagi si neconcludente. Hipertrofia
ventriculard stanga influenteaza si ea vectorul magnitudine putind fi aso-
ciatd cu variate defecte de conducere intraventriculard nespecifice(71,72).
Este evident ca in contextul tulburarilor de conducere nu mai sunt valabile
criteriile standard ale parametrilor vectorului magnitudine. Se impune
identificarea unei metode de analizd a semnalului indiferent de asocierea cu
defecte de conducere.
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Pacienti cu stimulator cardiac

Studierea factorilor care influenteaza aparitia potentialelor tardive si

expresia lor au evidentiat ca nu apar modificdri ale vectorului magnitudine
in cazul variatiilor de frecventa. Modelul clinic pentru aceasta evaluare a
fost reprezentat de bolnavii cu infarct miocardic acut si bloc total
atrioventricular, la care a fost necesar implantul unui stimulator cardiac.
Variatia frecventei de stimulare in paliere progresiv crescatoare a inregistrat
un vector magnitudine identic, indiferent de frecventa. Desigur cd aceastd
crestere indusa prin stimulare nu corespunde situatiei fiziologice si
fiziopatologice de stimulare simpaticad care are multiple influente asupra
proprietatilor electrofiziologice miocardice atat la nivel celular, membranar,
cat si tisular, regional.
Dorind sda aprofunddm analiza parametrilor am observat aparitia
potentialelor tardive in cursul stimuldrii tranzitorii, revenirea la normal a
vectorului la remiterea blocului cu restabilirea ritmului normal propriu,
precum si cresterea incidentei potentialelor tardive in cazul implantului
permanent cand s-a folosit un electrod cu fixare activa.
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VARIABILITATEA RR

DEFINITIE

Relevanta clinicd a variabilitatii RR a fost pentru prima data
evidentiata in 1965 de catre Hon si Lee care au observat ca detresa fetald
este precedatd de alterari ale intervalelor dintre batdile cardiace. Doudzeci
de ani mai tarziu, Sayers si colab au acordat atentie sporitd ritmurilor
fiziologice, pentru ca In anii 1970, Ewing sa evidentieze variatii ale
intervalului RR la pacientii diabetici cu neuropatie autonomd. Prima
observatie cd variabilitatea RR poate fi folositd ca predictor al mortalitatii
post infarct miocardic acut a fost publicatd in 1977 de catre Wolf si colab.
Akselrod si colab. au introdus analiza spectrald pentru evaluarea cantitativa
a controlului cardiovascular bataie cu bataie. De atunci, utilitatea
variabilitatiit RR pentru identificarea pacientilor cu risc crescut post infarct
miocardic acut a fost confirmatd pe studii largi’®®. Deloc surprinzitor
aceste descoperiri au dus la o crestere a interesului pentru variabilitatea RR
a cercetatorilor clinicieni astfel incat variabilitatea RR si-a dovedit valoarea
practica in investigarea bolnavilor din diferite grupe clinice.

Chiar si in timpul repausului intervalul RR se modifica continuu in
jurul valorii medii. In parte de aceste variatii sunt responsabile mecanismele
de reglare nervoasi. In mod conventional interrelatia dintre modularea
simpatica si vagala asupra activitatii pacemaker-ului sinusal este considerata
reciprocd-cresterea activitdtii intr-un sistem determinind scaderea activitatii
in celalalt. Au aparut informatii importante prin corelarea variabilitdtii RR
cu conceptul balantei simpato-vagale?.

Exista diferente importante intre tipul de inregistrare a ritmului
cardiac in studiile de puri fiziologie si cel folosit in studiile clinice. In timp
ce fiziologul doreste sa obtind inregistrari In conditii strict controlate,
clinicianul foloseste in general ECG ambulator ale carui date sunt mult mai
putin stationare. In inregistririle clinice diferitele procese modulatoare ale
frecventei cardiace sunt mult mai dificil de apreciat.

Variabilitatea frecventei cardiace se defineste prin urmarirea
intervalelor RR 1in derivatiile standard, pacientii fiind supusi unei
monitorizari Holter 24 de ore din 24. Se apreciaza:
¢ media frecventei cardiace
e deviatia standard a mediei intervalelor RR
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e deviatiile standard si media deviatiilor standard pe diferite intervale de
timp, de obicei pe intervalul a 5 minute. Acesti parametrii reflecta de
fapt oscilatiile rapide ale frecventei cardiace.

e componenta de inaltd si joasa frecventd a variabilitatii RR rezultate n
urma anali-zei in domeniul de frecventa.

Balanta vegetativda in cele doud ramuri ale sale, simpaticd si
parasimpaticd este ilustratd de componentele variabilitatii RRU%®., Astfel in
domeniul de frecventd componenta de inalta frecventa este in principal
modulatd de sistemul nervos parasimpatic si corespunde tonusului
parasimpatic, iar componenta de joasa frecventd este sub influenta ambelor
sisteme simpatic si parasimpatic. Prin respiratie controlata, stimularea rece a
fetei si blocare beta adrenergica s-a obtinut evident predominantd
parasimpaticd alaturi de cresterea componentelor de inalta frecventd din
analiza spectrald a variabilitatii. Stimularea simpaticd a avut ca urmare
cresterea componentei de joasa frecventd. Numeroase studii au documentat
cd aceste componente de joasa si inaltd frecventd ale variabilitatii cardiace
sunt 1n strnsa legatura cu influentele simpatice si parasimpatice.

Aceleasi modificari si corelatii au fost puse in evidentd pentru
parametrii Inregistrati in domeniul timp.

Desigur ca efectele tonusului modulator simpatic si parasimpatic nu
se manifestd numai in sfera cardiaca. Disfunctia vegetativa aparutd in alte
circumstante clinice decat ischemia se poate aprecia insa prin variabilitatea
RR si aceastd metoda de apreciere a activitatii sistemului nervos vegetativ
isi gaseste aplicatie si in alte domenii cum ar fi neurologie, diabetologie,
neonatologie si obstetrica.

Valorile normale pentru acesti parametrii recunosc o largd variatie in
functie de conditiile de inregistrare. Numeroase studii apreciazd ca normald
o variatie a intervalului RR 1n jurul mediei de 50 ms, restul parametrilor se
apreciaza comparativ cu lotul martor. De altfel numeroase studii au optat
pentru stabilirea valorilor normale prin raportare la un lot martor, avind in
vedere numerosii factori ce influenteaza frecventa cardiaca.
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MECANISME DE REGLARE NERVOASA A
ACTIVITATII ELECTRICE A CORDULUI

Automatismul cardiac. Activitatea electricd normala a inimii

Nodul sinoatrial reprezintd pacemakerul dominant al inimii. Din
punct de vedere electrofiziologic, structurile ce alcdtuiesc nodul sinoatrial
sunt fibre cu raspuns lent. Potentialul de repaus al nodului sinoatrial este
mic, faza 0 a potentialului de actiune este lenta, platoul lipseste, iar
repolarizarea din faza a III-a este gradat. In faza a patra existi o depolarizare
lenta diastolica, cheia activitatii electrice a inimii. Depolarizarea are loc lent
pana la atingerea potentialului de prag cand se declanseaza un nou potential
de actiune. Frecventa de depolarizare a nodului sinoatrial este influentata de:
viteza de depolarizare spontand, potentialul de prag si nivelul potentialului
de repaus. De la nivelul nodului sinoatrial excitatia se mprastie radiar prin
miocardul de lucru atrial sau prin caile specializate de conducere internodale
pand la nivelul nodului atrioventricular. Nodul atrioventricular are rol de
filtru electric, la acest nivel producandu-se o intarziere in conducerea
impulsului. Mecanismul acestei Intarzieri are o tripla explicatie: viteza mica
de conducere a impulsului prin regiunea atrionodald a nodului
atrioventricular, saracia discurilor intercalare 1intre celulele nodului
atrioventricular, prezenta In numar mai mare a unor celule embrionare
incapabile sa conducd impulsul electric. Impulsul cardiac depasind nodul
atrioventricular patrunde in fasciculul Hiss si prin fibrele Purkinje ajunge la
miocardul de lucru ventricular. Din punct de vedere electrofiziologic atat
fibrele fasciculului Hiss, cat si cele Purkinje sunt fibre cu raspuns rapid,
permitand o activare rapida a Intregului miocard de lucru ventricular.

Celulele Purkinje care vin in contact cu fibrele miocardice de lucru
sunt cunoscute sub numele de celule poarta. Aceastd denumire evidentiaza o
importantd proprietate electricd si anume potentialul lor de actiune are o
duratd mai mare decat al celorlalte celule Purkinje si al celulelor miocardice
cu care vin in contact, ceea ce face ca si perioada refractara absoluta sa fie
mai alungitd. Din acest motiv impulsurile sinusale premature care au depasit
nodul atrioventricular au sansa sa fie oprite la acest nivel neputand activa
ventriculii.
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Controlul fiziologic al activititii electrice a inimii

Reglarea nervoasa a activitatii electrice a inimii este asigurata de
sistemul nervos vegetativ precum si de catecholaminele circulante. Inervatia
parasimpatica eferentd a cordului provine din ambii nervi vagi; vagul drept
se distribuie predominant in jurul nodului sinoatrial, iar cel stang in jurul
nodului atrioventricular. Stimularea nervilor vagi are drept urmare eliberare
de acetilcolind care actionand asupra receptorilor muscarinici de pe
membranele celulelor efectoare, elibereaza intracelular GMPc cu scaderea
activitatiic. AMPc ceea ce are ca urmare inhibitia tuturor proprietatilor
fundamentale ale inimii cu exceptia excitabilitatii.

Acetilcolina determind scaderea pantei potentialului diastolic si cres-
terea potentialului de prag, incetinind in acest mod frecventa de descarcare a
nodului sinoatial. Aceste efecte se datoreaza faptului ca acetilcolina creste
permeabilitatea membranei celulare la potasiu, avand ca urmare o patrun-
dere masiva de potasiu in celuld cu cresterea electronegativitatii intra-
celulare care contribuie si ea la atingerea mai tardiva a potentialului de prag.

Nodul atrioventricular are de asemeni o portiune tributard sistemului
nervos autonom situatd in regiunea superioarda. Aceasta este raspunzatoare
de modularea frecventei de descarcare, oferind protectie in fata unor ritmuri
rapide.

Prin deprimarea tuturor proprietatilor electrice ale inimii,
parasimpaticul reprezinta sistemul de protectie a cordului. Nervii vagi in
conditii fiziologice exercita un efect frenator permanent intretinut prin feed-
back din zonele reflexogene principale.

Inervatia simpatica eferentd a cordului se realizeaza prin intermediul
celor trei nervi cardiaci care in partea dreapta Inconjoard nodul sinoatrial iar
in stanga pe cel atrioventricular si fasciculul Hiss. In conditii fiziologice
acesti nervi cardiaci sunt responsabili de mentinerea tonusului simpatic
incomparabil mai mic decat cel parasimpatic. Stimularea simpaticului e
urmatd de eliberarea de norepinefrina care are efect de stimulare a tuturor
proprietatilor electrice ale inimii in afara de excitabilitate.

Catecholaminele cresc panta depolarizdrii lente diastolice, scad
potentialul de prag si prin aceasta cresc frecventa cardiacd. Concomitent
catecholaminele scurteazd durata potentialului de actiune prin accelerarea
curentului de potasiu de repolarizare, scurtare ce are ca efect reducerea
perioadei refractare.

La nivelul nodulului atrioventricular catecholaminele cresc viteza de
conducere a impulsului atat prin cresterea pantei de depolarizare, cat si prin
modificarea potentialului de actiune.
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In acelasi timp se creeazi conditii favorabile pentru aparitia
disritmiilor ectopice prin cresterea activitdtii de pacemaker in celulele
Purkinje. Prin reducerea perioadei refractare si a duratei potentialului de
actiune se creaza inomogenitdti miocardice ce au ca rezultat aritmii prin
reintrare*),

Prin ischemie si respectiv necroza se produce activarea receptorilor
atriali si ventriculari ai neuronilor adrenergici, cu activare simpatica si
cresterea eliberdrii de catecholamine circulante si la nivel local tisular.
Miocardul ischemic este hiperreactiv la norepinefrind. Stimularea simpatica
creste automatismul fibrelor Purkinje ischemiate. Catecholaminele
favorizeaza, de asemenea, influxul ionilor de calciu si pot, prin urmare,
declansa aritmii mediate prin acest curent. Infarctele transmurale pot
intrerupe aferentatiile si eferentatiile vegetative la nivelul miocardului distal.
Toate aceste mecanisme concurd la instalarea dezechilibrului autonom la
nivel miocardic, iar alterarea hemodinamicd reprezintd o alta sursda de
hiperstimulare simpaticd compensatorie.

Corelatia potentialelor tardive cu dezechilibrul neurovegetativ de
ansamblu si nu numai cu tonusul vagal redus concurda la declansarea
aritmiilor ventriculare cu risc vital.

Metoda de evaluare a dezechilibrului neurovegetativ este determinarea
variabilitatii RR atat Tn domeniul timp cat si in domeniul de frecventa.

Rezultatele studiilor confirma asocierea dintre reducerea varia-
bilitatii RR si mortalitatea crescutd post infarct miocardic acut. Analiza in
domeniul timp si in domeniul de frecventa a variabilitatii RR documenteaza
faptul ca prognosticul la distantd a bolnavilor cu infarct miocardic acut este
legat de echilibrul simpatic-parasimpatic si nu este o functie exclusiva a
tonusului vagal. Alterarea variabilitdtii RR reflecta disfunctia sistemului
nervos autonom si mai ales reducerea tonusului parasimpatic.

Explicatia fiziopatologicd a corelatiei variabilitatii RR cu prognos-
ticul bolnavilor cu infarct miocardic acut ramane inca subiect de dezbatere
dar este general acceptat in prezent faptul ca reducerea tonusului
parasimpatic accentueaza efectele simpaticului de generare a aritmiilor.

Variatia ,,SD” la supravietuitori si la decedati a fost mai putin ampla
comparativ cu ceilalti parametri, fapt ce sugereaza ca riscul mortii subite
este mai putin legat de parametrii care masoara in mod primar tonusul
parasimpatic. Alte dovezi 1n acest sens sunt furnizate de analiza iTn domeniul
de frecventa. Componenta de inaltd frecventd ce corespunde frecventei
respiratorii si reflectd in mod primar tonusul parasimpatic coreleazd cu
parametrii SD din domeniul timp. Fluctuatiile componentei de joasa
frecventad au fost mai pronuntate la grupul celor care au decedat fata de
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supravietuitori. Desi ambele componente de Tnalta si de joasa frecventa sunt
scazute in perioada post infarct miocardic acut, diferentele au fost mai
estompate la banda de frecventa inalta.

Pentru aprecierea prognostica este importantd balanta vegetativa si
nu numai tonusul vagal izolat. Importanta acestei balante este ilustrata si de
reducerea raportului frecventd joasa / frecventa inaltd la bolnavi post infarct
miocardic acut.

Nu s-a putut realiza o corelatie intre parametrii variabilitatii RR si
localizarea infarctului, desi intr-o prima faza variabilitatea este mai mica la
cei cu infarct miocardic acut inferior. De asemeni nu s-a documentat o
corelatie intre variabilitatea RR si fractia de ejectie. Mai mult, imbunatétirea
performantei cardiace o datd cu stabilizarea zonei de infarct, controlul
procesului ischemic, controlul hemodinamic si al aritmiilor, nu a dus la
imbunatatirea parametrilor de variabilitate RR. Aceasta sugereazd faptul ca
disfunctia sistemului nervos autonom post infarct miocardic acut nu este
legata direct de functia ventriculului sting. Aceste date se cer totusi
interpretate cu precautie deoarece lipsesc studiile populationale mari, Intinse
pe un interval mare de timp, singurele ce pot oferi o certitudine in ce
priveste valoarea predictivd a unui parametru asupra mortii subite
coronariene.

O datd stabilitd importanta sistemului nervos autonom s-au imaginat
mai multe tehnici de Inregistrare.
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METODE DE INREGISTRARE SI PARAMETRII
DETERMINATI

Evaluarea variabilitatii RR se face in domeniul timp si in domeniul
de frecventa.

in domeniul timp

Masuratorile initiale ale variabilitatii RR s-au bazat pe masurarea
simpla a variatiilor intervalului RR in domeniul timp. In ciuda simplitatii lor
aceste determinari, dintre care cea mai comuna a fost deviatia standard, s-au
dovedit a fi utile clinic. Murray si colab. au demonstrat ca DS (deviatia
standard) este redusa la diabetici fard semnele obisnuite de neuropatie
autonomd, iar studiul largit Kleiger si colab.a aratat valoarea prognostica
predictivd a DS la bolnavi cu infarct miocardic acut. Murray si Kleiger au
interpretat scaderea variabilitatii RR ca semn de reducere a activitatii
parasimpatice. Mai mult, Kleiger a interpretat reducerea DS si ca semn al
cresterii activitatii simpatice. Astfel DS s-a impus ca o metodd simpla de
apreciere a balantei simpato-vagale. DS ofera o evaluare globald a
variabilitatii RR dar valoarea in aprecierea modificdrilor simpato-vagale este
limitata.

Au fost elaborate protocoale de TInregistrare cu prelucrare
computerizatd a datelor. Astfel alaturi de deviatia standard a variatiei
intervalului RR marime care 1si pastreaza valoarea orientativa, se determina
deviatia standard a mediei intervalului RR intr-o perioada de 5 minute
(SDANNS5) precum si media deviatiilor standard a variatiei intervalului RR
in decurs de cinci minute(SDS5). Acesti parametri sunt influentati atat de
tonusul parasimpatic cit si de cel simpatic. Raddacina medie patratica a
intervalelor RR succesive (RMSsd) precum si coeficientul Ewing reprezinta
parametrii in corelatie directd cu tonusul parasimpatic si reflectd variatia
intervalului RR pe duratd micd. Coeficientul Ewing reprezintd raportul
dintre suma deviatiilor standard mai mari de 50 ms si suma tuturor
deviatiilor standard, cu alte cuvinte reprezinta posibilitatea de variatie rapida
a intervalului RR. Durata inregistrarii influenteaza rezultatele si
interpretarea lor (fig. 1.12)
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In domeniul de frecventa

Pot fi folositi algoritmi diferiti pentru evaluarea numarului, centrului
de frecventa si amplitudinea oscilatiilor componentelor variabilitatii RR.
Majoritatea studiilor au la bazd transformarea Fourier si autoregresia.
Transformarea Fourier este mai usor de utilizat dar necesita o selectie
prealabila a numarului si frecventei benzii de interes, in timp ce
algoritmurile autoregresiei dau automat numarul si centrul de frecventa
precum si puterea oscilatorie, fara a necesita o selectie prealabila. Ambele
metode presupun conditii stationare practic imposibile intr-un sistem
biologic. Astfel a fost necesar stabilirea unui compromis intre lungimea
seriilor de evenimente si cerintele teoretice matematice. In acest sens, un
avantaj in plus al autoregresiei este cd segmente scurte de date ofera o
estimare spectrald eficienta (de exemplu 200 de cicli fata de 512 cicli in
mod obisnuit) ceea ce este mult mai probabil sa fie stabil si mult mai usor de
obtinut in cursul studiului clinic.

In ultima decadi au fost stabilite trei componente majore ale
variabilitatii RR: cu frecventa centrata la 0-0 Hz (VLF very low frequency),
0-10 Hz (LF low frequency) si 0-25Hz (HF high frequency). Frecvente
similare caracterizeaza spectrul variabilitatii tensiunii arteriale insd doar
componentele de joasd si inaltd frecventd aratd o asociere semnificativa
statistic. Aceasta se asociaza cu interpretarea ca in sistemul circulator inchis
oscilatiile LF corespund activitdtii vasomotorii iar cele HF activitatii
respiratorii. Apare deci desuetd impdrtirea initiald a frecventei 0,02-0,5 Hz
in trei benzi separate. Puterea componentelor HF si LF poate fi exprimata in
unitdti absolute (ms:) sau normale (0-100). Procedura de normalizare s-a
dovedit cruciald in interpretarea datelor.
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In conditii fiziologice excitatia simpatici ce determini tahicardie
este acompaniatd de reducerea puterii totale si a deviatiei standard a
variabilitatii RR. In timpul activitatii vagale fenomenul este invers. Cand se
folosesc unitdti absolute aceste modificari ale puterii totale influenteaza
ambele componente LF si HF in aceeasi directie: totusi in unele conditii
fiziologice si patologice balanta simpato-vagald se poate modifica fara
modificari semnificative ale ciclului cardiac si puterii totale.

Balanta simpato-vagala este reflectatd cu fidelitate de distributia
fractionata a puterii de-a lungul axei frecventelor. Aceasta balantd poate fi
apreciata prin relatia dintre componentele LF si HF in unitdti normale sau
prin raportul LF/HF. Aceastd noud metoda de analizd a condus la
reinterpretarea semnificatiei biologice a componentelor spectrale. Problema
»stationaritatii” este frecvent luatd in discutie in interpretarea inregistrarilor
de lungd duratd. Dacd mecanismele responsabile de modularea frecventei
cardiace ar ramane nemodificate pe toatd durata Inregistrdrii, atunci
componenta respectivd de frecventd ar da masura moduldrii, dar aceste
mecanisme nu sunt stabile si, pe cale de consecintd, si interpretarea este mai
putin bine definita.
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In particular, mecanismele fiziologice responsabile de modularea
frecventei cardiace pe parcursul a 24 h in cele douda componente LF si HF,
nu sunt stationare. Astfel, analiza spectrald pe toatd durata de 24 h sau cea
obtinutd pe perioade scurte de 5 minute mediate pe toatda perioada de 24 h,
furnizeaza media acestor modulari atribuite componentelor de Tnaltd si joasa
frecventa. Aceasta mediere nu permite obtinerea informatiilor de detaliu ale
modularii autonome ale intervalelor RR, disponibile in inregistrarile scurte.

Trebuie avut in vedere ca masurdtorilor componentelor variabilitatii
frecventei cardiace ofera informatii despre gradul modularii autonome si nu
despre nivelul tonusului autonom. Alegerea intervalelor de timp este
hotaratoare. Batdile ectopice, evenimentele aritmice, efectele de zgomot,
precum si perioadele de inregistrare de slaba calitate cu date lipsa, pot altera
rezultatele si vicia interpretarea. Pe de alta parte, mai ales la bolnavi
coronarieni postinfarct miocardic acut, acceptarea spre analizd doar a
traseelor fard ectopie poate duce, de asemenea, la interpretari eronate. Prin
urmare existd mai multe metode de recoltare a datelor: unele laborioase
interesand spectrul a 24 h, altele folosind inregistrari scurte. Important
pentru studiul comparativ este utilizarea unei metode omogene in grupurile
de comparat, tinand cont de limitele fiecarei metode.

Echipamentele comerciale care permit determinarea variabilitatii RR
includ analiza spectrala nonparametrica si parametrica, in domeniul timp si
in domeniul de frecventd; rezultatele se oferd simultan in cei patru
parametrii standard in domeniul timp: sd, SDANN, RMSsd, index HRV si
in domeniul de frecventa In segmente de 5 minute HF si LF.

Diverse tehnici de sensibilizare pot oferi date in plus in interpretarea
rezultatelor: manevre vagale, tilt test, efort (fig. 1.13).
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Fig. 1.13 Analiza spectrald (autoregresie) a variabilitatii RR la un individ s@ndtos in
repaus si in timpul testului tilt 90°. in repaus se detecteazi doui componente de
putere similard la frecventd joasd si inalti. In timpul tilt-ului, componenta de
frecventa joasa devine dominantd cu reducerea componentei de frecventa inalta

Inca de la primele studii componenta HF a fost privitd ca marker al
activitatii vagale. Interpretarea componentei LF a fost controversata.
Pomeranz si colab. au privit componenta LF ca fiind in intregime mediata
vagal in clinostatism si Tmpreuna vagal si simpatic in ortostatism. Ei au
ardtat ca la subiectii 1n clinostatism si cu respiratie controlatd (deci intr-o
stare cu predominentd vagala) atropina reduce drastic componenta LF si HF:
totusi el nu au realizat ca puterea ramasa se distribuie In principal In zona
LF.

O viziune alternativd documenteaza ca LF este marker al activitatii
simpatice. Astfel incat datele lui Pomeranz pot fi interpetate ca reflectand
predominanta simpaticului indusa de atropina. Intr-adevir s-a observat ci la
indivizi sanatosi componenta LF atat a frecventei cardiace, cat si a tensiunii
arteriale creste in tilt, stress mental, exercitiu fizic moderat. In experientele
pe animal, componenta LF creste prin hipotensiune moderata, activitate
fizici si ocluzia arterei coronare sau a carotidei comune. In toate aceste
conditii, care sunt caracterizate prin deplasarea balantei simpato-vagale
catre predominanta simpaticului, cresterea componentei LF a variabilitatii
RR a fost acompaniatd de scdderea componentei HF (ambele exprimate in
unititi normale)'?”. Componenta HF a crescut la om prin controlul
respiratiei, stimularea rece a fetei si stimuli rotationali - toate conditii care
cresc activitatea vagala.
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Nu 1n ultimul rind, studiile de electrofiziologie au ardtat ca
oscilatile HF si LF sunt prezente la variatiile activitatii impulsurilor
inregistrate simultan din fibrele simpatice si vagale care participa la
inervarea cordului, deci activitatile simpatice si vagale interactioneazd in
determinarea proprietatilor cronotrope.

Semnificatia biologicd a analizei spectrale a variabilitatii RR este
sever limitata atunci cand variatia este mica, ca in efort sustinut, insuficienta
cardiacd, infarct miocardic acut. Insuficienta cardiacd sau infarctul
miocardic complicat sunt Insotite de o scadere a responsivitdtii nodului
sinusal la modularea nervoasa si astfel o variatie extrem de mica nu reflecta
o simpla crestere a activitatii simpatice. In neuropatia diabetici autonoma
variabilitatea RR poate fi considerabil redusd, iar distributia variatiei
reziduale intr-un raport nemodificat LF/HF sugereazd un efect simultan
asupra modularii simpatice $i parasimpatice.
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VARIABILITATEA RR iN INFARCTUL MIOCARDIC
ACUT

Variabilitatea RR este redusa 1n infarctul miocardic acut, reducere
legatda de extinderea bolii coronariene dar independentd de simptome,
performanta ventriculului stng, istoric de infarct miocardic sau localizare a
infarctului. Mecanismul este considerat a fi disfunctionalitatea sistemului
nervos autonom. Dacd aceasta este o cauzd sau o consecintd in boala
coronariand este inca un subiect in dezbatere. Ischemia acuta atrage dupa
sine scaderea variabilitatii RR in toate componentele sale, iar aceasta
scadere este direct corelatd cu disfunctia ventriculara stanga, varful citolitic
(CPK MB) si cu clasa Killip.

Ischemia acuta prin modificdrile locale pe care le produce creste ma-
siv riscul de aritmie. Necroza acutd determina alterarea proprietdtilor
electrice locale, actionand la nivel celular si regional. Asemenea mozaic
tisular creeaza conditiile pentru declansarea aritmiilor amenintdtoare pentru
viata.

La aceastd conditie locald se adauga scdderea variabilitatii RR.
Mecanismul prin care apare aceasta scadere, implicd dupd unii autori,
alterarea activitdtii neurale de origine cardiacd. Sunt implicate reflexe
simpatosimpatice si simpatoparasimpatice declansate prin modificarea
geometriei cardiace datoritd aparitiei segmentelor necrotice necontractile
capabile sa determine stimulare terminatiilor simpatice prin distorsiune
mecanica. Aceasta excitare simpatica atenueaza activitatea vagala a fibrelor
care inerveaza nodul sinusal. Altd explicatie este raspunsul redus al celulelor
sinusale la modularea nervoasd. Ca expresie a tonusului vagal, alterarea
acestei proprietdti in conditiile unei ischemii acute nu face decat sa se
manifeste potentialul aritmogen al miocardului ischemic.

Ischemia coronariand scade presiunea oxigenului, scade debitul
coronarian, creste tonusul simpatic si scade drastic pragul fibrilatiei
ventriculare. Blocarea activitatii simpatice atrage dupa sine o protectie in
fata aritmiilor maligne. Ganglionectomia stelata bilaterald protejeaza in fata
aritmiei prin ischemie, in schimb o favorizeaza pe cea de reperfuzie.

Fixitatea frecventei cardiace reprezinta un factor predictiv al mortii
subite coronariene, factor neinfluentat de localizarea infarctului, functia ven-
triculului stang, tratament beta blocant. In schimb este puternic influentat de
varsta.
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Scaderea variabilitatii RR post infarct miocardic acut este marcata in
banda de frecventd joasa, sugerand ca in determinarea mortalitdtii este mai
important echilibrul dintre activitatea simpaticd i parasimpaticd decat
simpla scadere a tonusului vagal. Prezenta alterdrilor in controlul
mecanismelor neurologice se reflectd si in alterarile zi/noapte. In perioada
postinfarct se pot Inregistra variatii foarte mici I1n domeniul de frecventa
foarte joasd (sub 0.03 Hz), cu foarte mici variatii respiratorii. Aceste
caracteristici spectrale corespund celor inregistrate in insuficienta cardiaca
congestiva severa sau dupa transplantul cardiac, si reflecta suprasaturarea
simpaticd a nodului sinusal, precum si diminuarea raspunsului modulat
neurologic al organului tinta.

Variabilitatea RR in alte conditii patologice

Neuropatia diabetica. Alterarea variabilitatii RR la pacienti cu
neuropatie diabeticd reprezintd un factor de prognostic prost dar si precede
expresia clinica a acesteia.

Transplantul cardiac. La pacientii recent transplantati se constatd o
variabilitate foarte redusa cu foarte slaba definire a componentelor spectrale.
Aparitia acestora reflectd reinervarea cardiaca, de obicei de origine
simpaticd si nu mai devreme de 1-2 ani. Modificdrile variabilitatii in cursul
rejetului necesita confirmdri prin studii ulterioare.

In insuficienta cardiaci congestivii alterarea variabilitatii RR este
expresia cresterii catecolaminelor circulante, hiperstimuldrii simpatice,
frecventei cardiace crescute compensator. In domeniul timp variatia
variabilitatii RR este paralela cu alterarea functiei ventriculare stangi.
Componenta de frecventd recunoaste o relationare particulara: la pacientii in
stadii severe avansate de boald, componenta LF nu poate fi detectatd in
ciuda hiperstimularii simpatice. Astfel, In conditii caracterizate de stimulare
simpaticd persistentd si neantagonizatd, nodul sinusal 1si diminud drastic
capacitatea de raspuns la aferentatii vegetative.

Tetraplegia este o altd situatie clinica care reduce variabilitatea RR
— nu se Inregistreazd componenta LF — dar prin modelul fiziopatologic
fortuit pe care il reprezinta, permite explicarea si evaluarea rolului mecanis-
melor supraspinale in determinarea activitatii simpatice. Neuronii simpatici
spinali sunt deprivati de modularea reflexelor inhibitoare, mai ales
baroreflexe.
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Ameliorarea variabilitatii RR apare logica tinind seama de faptul ca
mortalitatea si riscul aritmiilor amenintatoare de viatd sunt mai mari la
pacientii cu variabilitate RR micd. Tinta terapeutica este stabilitatea electrica
cardiacd, iar variabilitatea nu este decat un marker al activitatii autonome.
Desi exista un consens la ora actuald in ceea ce priveste efectul protector al
activitdtii vagale, nu se cunoaste cit de mult trebuie sa creascd aceasta sau
markerii sai pentru a realiza o protectie adecvatd. Unele studii nu reflectd
vreo influentd a betablocantelor asupra variabilitdtii, in timp ce altele arata
ca betablocantele mpiedica cresterea componentei LF in timpul orelor
vulnerabile ale diminetii. Flecainida si propafenona scad variabilitatea in
domeniul timp, propafenona scade LF mai mult decat HF, flecainida,
encainida, moricizina scad variabilitatea RR si cresc mortalitatea postinfarct
miocardic. Scopolamina creste variabilitatea dar nu previne fibrilatia
ventriculard postIM 1in studii experimentale. Tromboliza nu influenteaza
variabilitatea RR spre deosebire de antrenamentul fizic constant.

Valoarea prognostica a variabilitatii RR

Observatia cd pacientii post infarct miocardic acut fard aritmie
respiratorie au o ratd de deces mult mai mare, au stabilit rolul variabilitatii in
stratificarea riscului postinfarct. Variabilitatea RR scazutd este un predictor
puternic al mortalitatii si a complicatiilor aritmice (fig. 1.14).
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Valorile de SDNN sub 50 ms reflectd activitatea autonoma sever
deprimata, iar cele sub 100 ms atesta afectarea moderatd. Aceste valori sunt
cele mai frecvent utilizate in studiile clinice de risc stratificare. Nu este Inca
definitiv stabilit daca variabilitatea micd este un mecanism de crestere a
mortalitatii postinfarct miocardic sau este doar un marker al prognosticului.
Datele actuale sugereaza cd variabilitatea RR scazutd nu este o simpla
reflectare a stimuldrii simpatice datorate performantei ventriculare scazute,
dar ea exprimd si o deprimare a activitatii vagale care este in stransa
legdtura cu patogeneza aritmiilor ventriculare amenintdtoare de viata si a
mortii subite coronariene.!*?
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CAPITOLULII

METODE DE INREGISTRARE SI ANALIZA A
POTENTIALELOR TARDIVE

Complexul QRS pe electrocardiograma de suprafatd reprezinta suma
activitatii electrice rezultatd prin depolarizarea ventriculara. Propagarea
lenta si inomogena a impulsului prin miocardul lezat si cicatrizat genereaza
potentiale de micd amplitudine nedecelabile pe electrocardiograma de
suprafatd conventionala care este standardizata pentru a inscrie o deflexiune
de 1 cm pentru un potential electric de 1 mV. Potentialele tardive
inregistrate initial cu electrozi intracavitari in timpul cateterismului sau
mappingului endocardic au amplitudine de ordinul microvoltilor. Tehnica de
inregistrare presupune asadar amplificarea semnalului electric, amplificare
care atrage insd dupa sine cresterea zgomotului antrenat de diverse surse.

Simson a aratat ca potentialele recoltate direct se coreleaza cu cele
inregistrate la suprafata, dar durata electrogramelor directe este mai mare
decat a celor obtinute prin mediere la suprafatd, constatare valabila atat la
modelele animale cit si in studiul clinic®?>. De aceea este posibild
inregistrarea unor potentiale tardive la nivel miocardic dar nu si la suprafata
corpului.

Acest fapt recunoaste doua cauze principale. Prima: masa de tesut
miocardic care se depolarizeazd tardiv este prea micd pentru a genera un
semnal critic la suprafatd, semnal care rdimane ,,ingropat” in zgomotul din
sistem. A doua cauzd se refera la faptul cd semnalul electric nu este
reproductibil de la bataie la bataie. Studiile electrofiziologice au aratat insa
ca la pacientii cu semnale anormale si tahicardie ventriculard, aceste
semnale sunt periodice. Concluzia care se impune este cd eliminarea
zgomotului si filtrarea semnalului sunt cruciale pentru corecta determinare a
potentialelor tardive.

Metodologia inregistrarii potentialelor tardive presupune doua faze:

1. achizitia semnalelor — culegerea datelor
2. analiza datelor culese

Achizitia semnalelor presupune plasarea electrozilor in derivatii
standard, conectarea la un sistem de amplificare si mediere dedicat si
utilizarea unui program computerizat pentru detectarea, clasificarea si
alinierea complexelor QRS acceptate pentru mediere®*10),
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Derivatiile utilizate initial erau derivatii ortogonale XYZ menite sa
minimizeze necesarul privind performantele computerului, oferind maxim
de informatie cardiologica. Grupul de lucru a recomandat in 1991 utilizarea
derivatiilor Frank, dar se cuvine subliniat faptul ca nu s-a efectuat un studiu
care sa documenteze superioritatea unui pozitionari fata de alta. Exista studii
care aratd cd durata cea mai mare a potentialelor tardive se inregistreaza
intr-o zona mica circumscrisa precordial a peretelui toracic anterior.

Performantele tehnice ale diverselor sisteme de inregistrare folosite
in practica clinica permit utilizarea celor 12 derivatii standard, cu rezultate
semnificative  clinice"**!3®  Determinarea repetitivi a  vectorului
magnitudine la un acelasi subiect, folosind aceleasi derivatii, evidentiaza
prezenta potentialelor tardive, comportamentul lor in evolutie, precum si
influenta medicatiei si a manevrelor interventionale asupra acestora.
Prelucrarea actuald computerizatd a datelor de potentiale tardive permit
inregistrari calitative cu electrozi plasati in pozitie standard, cu respectarea
masurilor de eliminare a zgomotului.

Existd mai multe tipuri de sisteme care permit inregistrarea
potentialelor tardive, dar schema de functionare este practic comunad :
ilustrata in figura 2.1.

derivatii Expunere in
timp real
preamplificator C j} ﬂ
convertor

Computer
software

inregistrare

Fig. 2.1 Diagrama componentelor sistemului de amplificare si mediere

Dupa amplificarea initiala si filtrarea analogd, convertorul realizeaza
digitizarea semnalului. Computerul analizeaza continuu semnalele primite,
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iar complexele QRS acceptate trebuie detectate, clasificate si aliniate.
Scopul acestui proces este de a introduce spre analizd semnalele identice.
Selectia QRS foloseste un algoritm de corelare incrucisatd, fiecare bataie
decelatda este comparatd cu un model reprezentat de o fereastra ECG — o
portiune din complexul QRS. Coeficientul de corelare trebuie sa fie 0,99
pentru a se obtine un semnal de calitate.

Dupa ce un semnal a fost acceptat prin procesul de detectare si
clasificare, urmatoarele semnale sunt addugate punct cu punct. Sistemele de
inregistrare folosite n cercetare dispun de posibilitatea de a afisa In timp
real bataia acceptatd, ceea ce permite verificarea performantei sistemului de
catre investigator. La marea majoritate a sistemelor comerciale folosite in
practica clinica, aceasta posibilitate nu exista, ca urmare investigatorul nu
poate interveni in Inregistrare. Pe de altd parte aceasta modalitate este mult
mai rapida, iar studiile clinice relevd o buna corelatie dacad sunt respectate
conditiile de inregistrare.

Intrebarea la care trebuia raspuns in continuare era: cite semnale
trebuie mediate pentru a se obtine un vector de calitate adicd interpretabil.
Nivelul zgomotului variaza de la individ la individ si de aceea dacd se
mediazd un numar fix de complexe QRS, vom obtine vectori la diferite
nivele de zgomot. Aceasta nu ar permite o interpretare omogena a
datelor®®®. De aceea, grupul de lucru recomandi inregistrarea continui
pana la un anume nivel de zgomot.

Exista o divergenta de opinii in definirea nivelului zgomotului.
Grupul de lucru recomanda determinarea acestuia la vectorul magnitudine
filtrat. Aceastd metodd poate determina artefacte prin includerea unor
componente de joasa amplitudine la categoria zgomot. O altd posibilitate
este determinarea variatiei semnalului la fiecare derivatie inregistratd. Se
poate astfel calcula dupa fiecare semnal o medie a variatiei acestuia. De fapt
in practica clinicd modalitatea de evaluare a zgomotului este predeterminata
tehnic, iar rolul investigatorului este de a urmarii respectarea parametrilor
tehnici.

Sunt utilizate curbe de zgomot, iar dacd o bataie nu respecta tendinta
de reducere a nivelului zgomotului, aceasta este eliminatd din mediere.
Sistemul afiseaza procentul de complexe QRS utilizate in inregistrare,
procent care corespunde parametrilor de zgomot.

Analiza datelor culese se efectueaza in domeniul de timp sau si in
domeniul de frecventa.

Scopul amplificarii mediate de inalta rezolutie a semnalului electric
miocardic este inlaturarea zgomotului ce contamineaza Inregistrarea
electrocardiografica In momentul amplificarii.
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Principalele surse de zgomot sunt:
1. activitatea musculaturii scheletice, care masoarda 5-20uV cu o

frecventa similara celei a potentialelor tardive
2. zgomot generat de interferenta electrod-piele

het

zgomotul electronic din amplificatoare
4. interferente electromagnetice din mediul inconjurator.

Tabelul 2.1 compard parametrii vectorului magnitudine la diferite
nivele ale zgomotului. Se observa cd daca nu sunt respectate criteriile de
zgomot, interpretarea rezultatelor este grevata de un mare factor de eroare.

Tabel 2.1
pacienti Parametrii  potentialelor  Tardive
Zgomot uV | Durata QRS LAS ms RMS4o uV
ms

Aritmie 1,0 117+21 40+17 27422
ventriculara
maligna

0,3 122421 + 47+16%* 20418 ***
Post infarct 1,0 10020 30%15 53+37
miocardic

0,3 10521 *%* 34+17 42433 +
Subiecti 1,0 93411 27+11 64442
normali

0,3 9849 ** 3149 44428*

*P<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; +p<0,0001 (dupd Gomes)

Pentru ca reducerea zgomotului sa fie eficientd trebuie indeplinite

cateva conditi

i(5,6,7,9,10,13).

¢ unda de interes trebuie sad se repete astfel Tncat mai multe esantioane
ale undei respective sda poata fi sumate pentru obtinerea imaginii
undei mediate. Extrasistola ventriculara, de exemplu, se autoexclude
prin comparatie cu unda de baza.
e unda de interes trebuie sa se afle intr-o relatie temporald fixa cu
reperul reprezentat de unda QRS, altfel unda mediata va fi lina, vaga,
iar detaliile de frecventd inalta se vor pierde.
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¢ unda sau semnalul de interes trebuie sd fie independent in timp de
zgomotul contaminant. Dacd un artefact, spre exemplu miscarea
electrodului, se repetd la fiecare ciclu cardiac atunci medierea nu 1l
poate elimina. Medierea a 100-400 batai reduce zgomotul cu un
factor egal cu 10-20; in mod obisnuit se mediazd 200 de batdi ceea
ce permite o reducere a zgomotului sub 1uV.

e zgomotul trebuie sd aibd o anumita caracteristicd pentru ca tehnica
medierii sa fie eficientd si anume: trebuie sa nu respecte o distributie
Gaussiana, altfel interferenta cu conductorii electrici nu este tot atat
de eficient minimalizatd ca si activitatea pur Intdmplatoare a
musculaturii scheletice.

Reducerea adecvatd a zgomotului este cruciala pentru identificarea
potentialelor tardive®. Imbunatatirea raportului semnal/zgomot depinde de :
1. nivelul de bazd al zgomotului la Inceputul studiului. Acesta este
ameliorat prin plasarea corectd a electrozilor pe piele, relaxarea
pacientului, ambianta cu temperatura confortabila.
2. numarul ciclurilor mediate
3. tipul de filtru utilizat
Odata semnalul mediat este filtrat cu un filtru ,trece-sus” pentru
reducerea semnalului cu amplitudine mare si frecventda mica. Ratiunea
pentru filtrul ,,trece-sus” este cd depolarizarea celulara genereaza schimbari
rapide ale potentialului transmembranar, miscari ale undelor de activare si
frecvente crescute la suprafata corpului. Faza de platou sau repolarizare este
caracterizatd prin modificari mai mici de potential cu frecventd mai mica.
Segmentul ST este caracterizat prin variatii de potential de aproximativ
100pV. Daca s-ar proceda la mediere fara filtrare atunci semnalele de
ordinul microvoltilor corespunzand depolarizarii unor zone mici de miocard
ar fi foarte dificil de masurat. In majoritatea studiilor filtrele de frecventa
folosite sunt de 25 sau 40 Hz. Un filtru ,trece-sus” de 25 Hz suprima
frecventele sub aceastad valoare, In schimb lasa sa treaca frecvente peste 25
Hz. Filtrul ,trece-jos” de 250 Hz lasd sa treacd nemodificate frecventele sub
aceastd valoare, oprindu-le pe cele peste 250 Hz. Aceastd modalitate de
filtrare in banda de frecventd permite inregistrarea vectorului magnitudine.

Analiza cantitativa a parametrilor vectorului magnitudine depinde
foarte mult de filtrul ,trece-sus’ ales. Daca filtrul ,,trece-sus” este crescut de
la 25 Hz la 80 Hz, durata QRS filtrat se scurteaza, durata LAS creste
considerabil, iar RMS 40 scade de asemenea considerabil.

In tabelul de mai jos sunt ilustrate valorile normale ale parametrilor
vectorului magnitudine in functie de tipul filtrului trece-sus utilizat.
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Tabel 2.2 (dupd Gomes si Simson)

Filtre

10 |15 20 25 40 80 100
RMS4 | >190 | >63 >42 >25 >20 >17 >14
LAS [<8 <27 [<30 [<32 |<38 [<42 |<63
Dur.QR |<104 | <112 [<I113 |<114 |<l114 [<107 |<105
S
zgomot | 6£2, | 1£0,3 | 0,620, | 0,5+0,1 | 0,4+0,1 | 0,4+0,1 | 0,40,

3 3 2 4 4 3 13

Filtrul trece-sus conventional creeaza insd un artefact si anume
efectul de inel care face ca un semnal sd se termine abrupt (fenomenul
Gibbs 9). Acest efect impiedica detectarea unui semnal de tipul potentialului
tardiv care este un semnal cu nivel mic cu durata de cateva milisecunde
aparut la capatul unei variatii mari de potential. Pentru a elimina acest
artefact se utilizeaza un filtru digital bidirectional care proceseaza semnalul
pana la mijlocul complexului QRS, apoi invers de la sfarsitul undei T pana
la mijlocul QRS atins insa din directie opusd, eliminand artefactele cu pretul

discontinuitatii in mijlocul complexului QRS.

Aceastd modalitate de filtrare descrisd pand acum este denumita
analiza in domeniul timp cand filtrarea corespunde In timp semnalului

analizat.

99




[EEE I T FE P il L o3 G SN LY B EO

Vector Magnitude
400mm/S lmm/pv 25-250Hz

Durations (ms):
HH Total QRS 164
& Under 40uv 82

RMS Voltages (uv):
Last 40ms 8.8
Noise .4

AS ! CYCLES 200

F T

P

|
B T T ey o
[
Sy

]
]
204512

N ll]
1 T ISAFQRS T T
Fig. 2.2 Parametrii vectorului magnitudine in domeniul timp

Vectorul magnitudine filtrat reprezintd modalitatea cea mai frecventa
utilizatd pentru detectarea potentialelor tardive. Analiza cantitativda in
domeniul timp are la bazd un algoritm descris de Simson. Algoritmul se
bazeaza pe nivelul de zgomot din segmentul ST. Acesta este scanat pentru
zgomot in intervale de 5 ms, iar apoi se calculeazd zgomotul mediu cu
deviatia standard. Apoi finalul complexului QRS filtrat este identificat in
punctul in care nivelul voltajului depaseste nivelul zgomotului plus de trei
ori deviatia standard. Acesta poate fi definit ca si raport semnal/zgomot. Se
determina trei parametri cantitativi :

1. durata complexului QRS filtrat, notat in figura SA-QRS

2. RMS4 — radacina medie patraticdi a amplitudinii semnalului in
ultimele 40 ms ale complexului QRS filtrat.

3. LAS - durata semnalelor cu amplitudine mai mica de 40 pV in
portiunea terminald a complexului QRS.

Pentru 1inregistrarea potentialelor tardive se folosesc derivatiile
ortogonale vectocardiografice iar derivatiile filtrate se compun dupd regula
obi@nuité:\/x2+y2+zz, rezultand un vector magnitudine ca sumd a frecven-
telor inalte continute in toate derivatiile (fig. 2.3). Acest vector magnitudine
este denumit complex QRS filtrat. Prin metoda computerizata se fac
masuratorile de duratd si amplitudine la nivelul complexului filtrat iar
masurarea voltajului se face prin radacina medie patratica (RMS-root mean
square).
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Fig. 2.3 Vectorul magnitudine obtinut prin sumarea derivatiilor ortogonale filtrate

Definitia potentialelor tardive in domeniul timp este figuratd in

tabelul de mai jos.

Tabel 2.3 Criterii pentru potentiale tardive

Autor Filtru trece- RMS.4o LAS Durata QRS
sus

Simson 25 Hz <25 uV - >110 ms

Kucher 40 Hz <20 pVv - >120 ms

Gomes 25 Hz <25 uV >32 ms >114 ms

Gomes 40 Hz <20 uVvV >38 ms >114 ms

Grupul de lucru recomanda folosirea pentru incadrarea potentialelor
tardive ca patologice, a parametrilor determinati de Gomes la o filtrare

trece-sus” de 40 Hz.

Aceste criterii se aplica pacientilor fara tulburdari de conducere
intraventriculare. In acest din urma caz, desi valorile nu au fost
standardizate, anumite studii au avansat valori pentru parametrii vectorului
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magnitudine, parametrii care se coreleazd in studii clinice cu incidenta
crescutd de aparitie a tahicardiilor ventriculare.

Fontaine si colab. au studiat influenta blocului de ramurd stanga
asupra potentialelor tardive la 48 de pacienti cu bloc de ramurd stangd pe
traseul de suprafata si la 39 de pacienti cu traseu standard normal la care s-a
efectuat pacing ventricular drept, reproducindu-se astfel activarea din blocul
de ramura stangd. Pacing-ul la nivelul varfului ventriculului drept reprezinta
un model al acestei tulburdri de conducere. Acest studiu a considerat
predictive pentru potentiale tardive valori ale RMS40 <17 uV si LAS>55 ms.

Brembila-Perrot si colab. au studiat de asemenea efectul blocurilor
de ramura asupra parametrilor inregistrarilor mediate si amplificate. In ceea
ce priveste RMS40 s1 LAS nu au gasit nici o diferenta la pacienti cu bloc de
ramurd stangd, bloc de ramurad dreapta sau cu bloc de ramura dreaptd post
interventie chirurgicala pentru tetralogie Fallot, indiferent de prezenta sau
absenta tahicardiei ventriculare. In schimb, in ceea ce priveste durata
complexului QRS mediat diferentele au fost semnificative. Astfel o durata a
complexului QRS mai mare de 165 ms la pacienti cu bloc de ramura
dreaptd, mai mare de 180 ms la pacienti cu bloc de ramura stanga si 150 ms
la cei cu bloc de ramura dreapta si tetralogie, identifica grupul cu risc de a
declansa tahicardie ventriculara.

Multi pacienti cu risc de a dezvolta tahicardie ventriculard pot avea
de asemenea tulburdri de conducere intraventriculare nespecifice care se
asociaza cu alungirea duratei QRS. Datele privind inregistrarea amplificata
s1 mediatd la acesti bolnavi sunt foarte vagi si neconcludente. Hipertrofia
ventriculard stanga influenteazd si ea vectorul magnitudine putand fi
asociatd cu variate defecte de conducere intraventriculard nespecifice!’!’?.
Este evident ca in contextul tulburarilor de conducere nu mai sunt valabile
criteriile standard ale parametrilor vectorului magnitudine. Se impune
identificarea unei metode de analizd a semnalului indiferent de asocierea cu
defecte de conducere.

Alte limite ale metodei de analizd Tn domeniul timp a vectorului
magnitudine sunt :

e Potentialele tardive pot fi evidente numai intr-o singura
derivatie, astfel incat informatia privind prezenta lor se poate
pierde in vectorul magnitudine insusi.

e Definitia finalului vectorului magnitudine se bazeaza pe
nivelul zgomotului din segmentul ST. Prin urmare daca
voltajul potentialelor tardive este mai mic decat media
zgomotului plus trei deviatii standard, acestea vor fi asimilate
zgomotului si vor fi subestimate.
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e Semnalul mediat al fiecarei derivatii poate avea diferite
valori ale raportului semnal/zgomot, astfel Tncat un raport
prost intr-o derivatie 1impieteazd calitatea vectorului
magnitudine rezultat din compunerea acestor derivatii.

¢ Nu exista o dispunere ideald a electrozilor in diferite derivatii
ceea ce poate genera artefacte 1n aprecierea duratei
complexului QRS.

Studii de morfologie a vectorului magnitudine in domeniul timp
identifica trei tipuri morfologice. Tipul I apare la sfarsitul complexului
QRS, de obicei cu duratda mai mare de 110 ms. Se inregistreaza la
aproximativ 40% din pacienti. Tipul II apare inaintea finalului complexului
QRS si se extinde in segmentul ST. Este intalnit la 33% din pacienti. Tipul
III incepe dupd terminarea complexului QRS, sunt potentiale de amplitudine
extrem de joasd (nu depasesc de obicei 2 uV) care se extind mult in
segmentul ST pentru 61+27 ms. Evaluarea cantitativa poate destul de usor
scapa tipul III de potentiale tardive, acestea fiind frecvent subestimate.
Aceastda Tmpartire morfologicd nu are o semnificatie clinica. Mai multe
studii nu au evidentiat corelatii semnificative intre tipurile de potentiale
tardive si caracteristicile clinice vizand localizarea infarctului sau frecventa
aritmiilor ventriculare amenintatoare pentru viatd. Este posibil ca
proprietdtile anatomice si geometria substratului aritmic sd defineasca
morfologia potentialelor tardive, dar acestea raman indiferent de morfologie
markeri ai prezentei substratului aritmic.

O altd modalitate de analizd prin care se diagnosticheaza prezenta
frecventelor nalte este analiza in domeniul de frecventa prin transformarea
rapidd Fourier®”. Prin acest procedeu semnalul este descompus matematic
in frecvente fundamentale sau armonice de exemplu 8, 16, 24 Hz, frecventa
fundamentald fiind inversul duratei impulsului : 8 Hz pentru 125 ms.
Aceastd metodad arata amplitudinea versus frecventa, orice informatie timp
fiind pierduta. Transformarea rapida Fourier poate genera erori daca
punctele de final ale semnalului introdus nu se afld la acelasi nivel de
potential. Pentru a se evita aceasta, semnalul initial este multiplicat printr-o
functie de "fereastra" adicd o curba in forma de clopot care atenueaza
inceputul si sfarsitul semnalului, scdzdnd insa rezolutia frecventelor si
generand artefacte.

Analiza in domeniul de frecventd a segmentului ST se bazeazad pe
ipoteza ca semnalele fractionate din zona ischemica sau infarctata au o alta
frecventda decat componentele segmentului ST generat in zone normale.
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Potentialele de micd amplitudine persistda 20-100 ms, sunt neregulate, ceea
ce determind in analiza spectrald a energiei o banda de frecventa.

Transformarea rapida Fourrier poate aduce o descriere completd a
electrocardiogramei si contine informatii care ar putea sa nu fie prezente pe
inregistrarile obtinute folosind doar o anumita bandd, fixd, de filtrare.
Analiza in domeniul de frecventd ofera un avantaj potential pentru
identificarea si caracterizarea unor semnale care sd diferentieze pacientii cu
si fara tahicardie ventriculard sustinuta.

Cele mai multe studii de acest fel au calculat transformata rapida
Fourrier in portiunea terminald a complexului QRS si segmentul ST, pe
inregistrari mediate In derivatiile Frank X,Y,Z sau in derivatiile ortogonale
necorectate. Rezultatele sunt exprimate sub forma unor indici ai contributiei
relative a unor domenii de frecventa in interiorul intregului spectru. Analiza
unor zone restranse ale traseului electrocardiografic duce la reducerea
rezolutiei spectrale. Acest inconvenient este partial rezolvat prin utilizarea
unor ferestre de tip Blackman-Harris.

Analiza unor segmente multiple ale traseului electrocardiografic
(mapping spectrotemporal)®® ar putea permite separarea mai buni intre
semnalele electrice de interes si zgomot. In prezent se studiazi valoarea
unor modele autoregresive de estimare spectrald, precum si a unor metode
de analizd a Intregului ciclu cardiac, evitand utilizarea ferestrelor spectrale.
Grupul de lucru considera 1nsa ca nu exista suficiente date care sa permitd o
standardizare a acestei metode.

In utilizarea obisnuiti se foloseste mai des tehnica analizei in
domeniul timp decat cea In domeniul de frecventa. O cauza ar fi aceea ca
intelegerea si aplicarea transformarii rapida Fourrier, precum si Intelegerea
analizei domeniului de frecventd sunt in general apanajul fizicienilor sau
inginerilor si mai putin a clinicienilor. Aceasta deficientd in acceptare si
intelegere creeazda dificultati atdt la aplicarea metodei cat si la
reproductibilitatea ei, fiecare laborator isi defineste propriile intervale care
pand in prezent nu au fost standardizate.

Analiza bdtaie cu bataie a potentialelor ventriculare tardive
reprezinta o altd metoda care a incercat sa determine anomaliile electrice de
depolarizare”1**. Medierea semnalelor electrice porneste de la premisa
reproductibilitatii lor. Exista insd anomalii electrofiziologice care variaza de
la bataie la bataie facand extrem de dificila, dacd nu imposibila,
determinarea lor prin mediere. Prin definitie aceste semnale sunt eliminate
in timpul medierii, iar informatia electrica se pierde. Exista studii pilot care
arata fezabilitatea detectarii potentialelor ventriculare tardive bataie cu
bataie. In acest caz insd, problemd majord este reducerea zgomotului.
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Zgomotul poate fi redus prin medierea spatiala a datelor provenite de la un
numar de electrozi situati foarte aproape in spatiu.

Aceastd abordare desi logicd si aparent eficientd este limitatd de
dimensiunile toracelui, dimensiunile electrozilor, precum si de dimensiunea
peretelui toracic cu aceeasi polaritate. Pentru ca aceasta investigatie sa poata
deveni utild in evaluarea potentialelor tardive ventriculare sunt necesare
metode pentru imbunatatirea raportului semnal/zgomot. Din aceasta cauza
grupul de lucru considerd prematura utilizarea in practica clinicd a acestei
metode.

Determinarile potentialelor tardive trebuie efectuate cu un aparat cu
12 canale, cu un filtru digital ,trece sus” de 40 Hz. Modulul permite
inregistrarea vectorului magnitudine prin sumarea deflexiunilor din cele 12
derivatii. Inregistririle se efectueaza prin metoda standard care realizeazi
medierea unui numar de 200 complexe, permitand o rezolutie buna la un
nivel al zgomotului sub 0,7uV (fig. 2.4). Eliminarea zgomotului de la
interferenta electrod piele se face printr-o prealabila pregatire prin
degresarea pielii si indepdrtarea prin barbierire a parului din regiunea
toracica. In functie de tipul de electrozi utilizati, pentru o buni aderenti se
procedeaza la aplicarea unui gel conductor protector, sau la degresare cu
hértie poroasd speciald. Nerespectarea acestor minime masuri conduce la
inregistrari artefactuale ce nu permit evaluarea corecta a  prezentei
potentialelor tardive (fig.2.5).

Inregistrarile artefactate de zgomot nu se pot interpreta, indiferent
dacd zgomotul provine de la o singura derivatie, de la mai multe sau chiar
de la toate derivatiile. Modulul de determinare al vectorului magnitudine ne
arata inregistrarea pentru fiecare derivatie in parte care compune in final
vectorul magnitudine in ansamblul sau, dandu-ne astfel posibilitatea
corectdrii nivelului de zgomot. (fig. 2.6) (fig. 2.7)
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Fig. 2.4 Vectorul magnitudine cu parametrii normali, corect recoltat
cu un nivel de zgomot sub cel admis
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Fig. 2.5 . A. Vector
magnitudine recoltat la
un nivel de zgomot de
1,4uV, cu RMS429uV,
HFLA 35ms, QRS 89ms.
— parametri normali

B. Aceeasi pacienta:
vector magnitudine cu
nivel de zgomot 1,5uV,
cu RMSy 17uV, HFLA
39ms, QRS 88 ms — 2
parametri patologici.




Nivelul zgomotului difera foarte putin, dar parametrul RMSy difera
intre valori normale si patologice, diferenta intre durata QRS nu a fost
semnificativd. Determinarea corectd a vectorului magnitudine la aceasta
pacienta a relevat date normale. Reprezentarile de mai jos ne aratd zgomot
in fiecare derivatie.
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Fig. 2.6

A. Zgomot in derivatiile Vi, V,, Vs.

B. Zgomot 1n derivatiile V4, Vs, Ve.

C. Vectorul magnitudine rezultat prezintd pe toatd durata inregistrarii de final
zgomot parazitant care nu permite interpretarea vreunui rezultat.
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Fig. 2.7

A. Zgomot in derivatiile Vi, si mai pufin pregnant in V, inregistrare
neparazitatd in Vs.

B. Inregistrare neparazitati in Va, Vs, Vi

C. Vector magnitudine cu zgomot parazitant, cu parametrii alterati,
neinterpretabil

Aspectul general al vectorului nu ar sugera defecte stridente de interpretare;
dar zgomotul afisat si variatiile continue in amplitudine In segmentul ST
sugereaza incorec-titudinea inregistrarii.

113




Am identificat si noi pe parcursul determinarilor cele trei tipuri
morfologice ale vectorului magnitudine: tipul I care apare la sfarsitul
complexului QRS, de obicei cu duratda mai mare de 110 ms. Tipurile I si II
au fost cel mai frecvent inregistrate Tn lotul nostru de pacienti (fig. 2.8).
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Tipul II apare inaintea finalului complexului QRS si se extinde in
segmentul ST. Tipul III incepe dupd terminarea complexului QRS, sunt
potentiale de amplitudine extrem de joasa (nu depasesc de obicei 2-4 uV)
care se extind mult in segmentul ST pentru 40-80 ms. Evaluarea cantitativa
poate destul de usor scdpa tipul III de potentiale tardive, acestea fiind
frecvent subestimate. Aceasta impartire morfologica nu are o semnificatie
clinica si nu am folosit o apreciere separata pentru un tip sau altul; de altfel
nu exista o corelatie speciald in functie de tipul morfologic al vectorului
magnitudine, compunerea semnalului electric inregistreaza intarzierea in

Fig. 2.8
Tipul I — potantiale ce apar la
sfarsitul complexului QRS,

Tipul II - apar TInaintea
sfarsitului complexului QRS si
se extind Tn segmentul ST

Tipul II — potentiale care apar
dupa terminarea complexului
QRS si se extind mult in
segmentul ST.

depolarizare care este patologica indiferent de morfologie.
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IN LOC DE CONCLUZII

Potentialele tardive 1inregistrate prin electrocardiografia mediata
reprezintd expresia activarii intarziate miocardice, a neomogenitatii
miocardului ischemic. Aceasta neomogenitate electricd regionala implica
aparitia unor zone In care viteza de conducere a impulsului este mai mica,
perioada refractara mai mare, se instaleaza blocuri functionale sau/si
anatomice, toate acestea ca o consecintd a ischemiei si necrozei miocardice.
Alterarea de aceastd manierd a proprietatilor electrice regionale creeaza
conditii pentru aparitia aritmiilor prin reintrare. Inregistrarea potentialelor
tardive reprezintd un marker neinvaziv al substratului aritmogen.

Prezenta unui substrat aritmogen nu poate fi echivalata cu aparitia
aritmiei de reintrare. Un rol important il joacda factorii autonomi,
dezechilibrele electrolitice, ischemia Tnsdsi precum si faptul ca un substrat
aritmogen poate rdmane latent protejat printr-un bloc de intrare sau de iesire.

Inregistrarea potentialelor tardive presupune o tehnici speciali de
amplificare, mediere si eliminare a zgomotului.

Potentialele tardive apar in primele zile de la debutul infarctului
miocardic acut, cresc ca incidenta in primele sapte zile, urmand ca apoi sa
existe o lentd tendintd la normalizare, materializata In disparitia la un an a
unui procent de pana la 30% din potentialele tardive. Aparitia unor
potentiale tardive in perioada de recuperare semnifica extinderea zonei de
necroza sau instalarea unui nou infarct.

Aparitia potentialelor tardive este impiedicatd de tratamentul
trombolitic corect si cu succes aplicat, aspectul normal al vectorului
magnitudine este un indice de tromboliza eficientd. Terapia invaziva de
repermeabilizare reduce aparitia potentialelor tardive ventriculare ca
expresie a reducerii rapide a miocardului ischemiat, vulnerabil.

Aprecierea calitativa a vectorului magnitudine permite stratificarea
riscului mortii subite coronariene. Un vector magnitudine de mica
amplitudine este semnificativ pentru un risc mare de deces.

Incidenta mare a potentialelor tardive la bolnavi cu tahicardie
ventriculard si, in schimb, incidenta relativ mica a tahicardiei ventriculare la
bolnavi cu potentiale tardive prezente, le conferd acestora valoare mare ca
factori de predictie negativa.

Determinarea repetitiva postinfarct miocardic acut a prezentei
potentialelor tardive si a modificarilor in timp suferite de vectorul
magnitudine permite aprecierea evolutiei postinfarct, aparitia unei noi
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necroze miocardice, selectionarea pacientilor pentru o terapie antiaritmica
mai agresiva sau pentru studii de electrofiziologie.

de:

Se poate conchide ca aparitia potentialelor tardive este determinata

localizarea infarctului miocardic acut

evolutia ischemiei In perioada acuta, respectiv pacientii cu angina
reziduala, cu ischemie silentioasa sau cu extinderea infarctului au o
incidenta mai mare a potentialelor tardive. Aparitia ulterioara a
potentialelor tardive la o a doua determinare a coincis intotdeauna
cu o noud crestere enzimatica ca o expresie a extinderii sau a
reinfarctizarii.

incidenta potentialelor tardive tinde sd creasca paralel cu clasa
Killip, aparitia potentialelor tardive fiind dependenta de intinderea
infarctului miocardic acut iar rasunetul hemodinamic fiind de
asemenea direct proportional cu marimea infarctului miocardic
acut.

terapia de revascularizatie —invaziva sau medicamentoasa - este
aceea care influenteaza In faza acutd incidenta potentialelor
tardive. Datele obtinute in studii clinice indicd reducerea incidentei
potentialelor tardive la pacientii tratati cu antiischemice celulare.
Aparitia potentialelor tardive nu depinde de sex sau de varsta
pacientilor.

Prin urmare factorii care influenteaza evolutia potentialelor tardive

sunt: persistenta ischemiei, statusul hemodinamic si tratamentul.

Factorii care influenteaza expresia potentialelor tardive sunt: factorii

autonomi - variabilitatea RR, tratamentul betablocant, diselectrolitemie,
ischemie silentioasd documentatd Holter, prezenta aritmiei.
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