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Resum del projecte: cal adjuntar dos resums del document, I'un en anglés i l'altre en la llengua del document, on
s'esmenti la durada de l'acci6

Resum en la llengua del projecte (maxim 300 paraules)

Introducci6: La terapia de resincronitzacio cardiaca (TRC), mitjangant I'estimulacio biventricular, millora el pronotic del
pacients amb insuficéncia cardiaca i asincronia ventricular. Tot i aixi, fins a una tercera part dels pacients que reben TRC
no presenten cap milloria clinica ni cap milloria en la funcié cardiaca. L'abséncia d'asincronia ventricular és una de les
raons que explicarien la falta de resposta. Les tecniques actuals d'ecocardiografia permeten caracteritzar la mecanica
ventricular i definir I'asincronia ventricular acuradament.

Objectius: Aquest projecte té per objectiu estudiar, mitjagant técniques ecocardiografiques (strain bidimensional (2D)), la
mecanica i sincronia ventriculars dels pacients amb insuficiencia cardiaca tractats amb TRC i obtenir predictors de
resposta a aquesta terapia per optimitzar la seva relacio cost-eficacia.

Metodes: En un total de 161 pacients tractats amb TRC es varen realitzar ecocardiografies seriades (abans de la
implantaci6 del marcapas biventricular, 24-48h després del implant i als 6 mesos de seguiment, amb el dispossitiu activat
i desactivat). Els volums i la fraccié d'ejeccio ventriculars esquerres varen ser quantificats. L'asincronia ventricular
esquerra va ser estudiada amb imatge en 2D strain, calculant el retard d'activacio entre diferents segments ventriculars
en els 3 direccions: longitudinal, circumferencial i radial. Tanmateix, els efectes de la TRC sobre el remodelat i la
mecanica ventricular esquerra es varen avaluar amb tecniques de 2D strain, mesurant el pic sistolic d'escurcament
longitudinal (GLPSS). Una reduccié d'un 15% o més del volum telesistolic del ventricle esquerre al final del seguiment va
ser considerat com a marcador de resposta favorable a la TRC.

Resultats: Als 6 mesos de seguiment, 88 (55%) pacients varen respondre a la TRC. Les diferéncies en I'asincronia basal
entre els responedors i no responedors varen ser detectades tan sols amb I'estudi mitjangant técniques de 2D strain en la
direccié radial (251+138 mseg. vs. 94165 mseg.; p<0.001), mentres que I'estudi de strain miocardic en les altres
direccions no va aportar cap diferéncia significativa. Un retard d'activacio entre el segment anteroseptal i el posterior del
ventricle esquerre igual o superior a 130 mseg. permet predir una resposta favorable a la TRC amb una sensitivitat del
83% i una especificitat del 80%. Tanmateix, en els pacients responedors, s'objectiva una reduccio significativa en el grau
d'asincronia ventricular(de 251+138 mseg. a 98192 mseg.; p<0.001), aconseguint una contraccio ventricular molt més
sincronica i una mecanica ventricular més efectiva demostrada per l'increment en el valor de GLPSS(de 7.9+2.7% a
10.1+3.8%, p<0.001).

Conclusions: Les técniques de 2D strain permeten estudiar ampliament la sincronia i mecanica ventriculars esquerres per
identificar pacients que potencialment responedors a la TRC.

Resum en anglés (maxim 300 paraules)

Background: Cardiac resynchronization therapy (CRT), through biventricular pacing, improves the outcomes of patients
with heart failure and ventricular dyssynchrony. However, up to 30% of patients treated with CRT do not show either
clinical or cardiac performance improvement. The lack of ventricular dyssynchrony is one of the reasons proposed to
explain the non-response. Current echocardiograpic techniques allow for the characterization of the ventricular mechanics
and for an accurate definition of ventricular dyssynchrony.

Objectives: The aim of the present study is to study the ventricular mechanics and synchronicity by echocardiographic
techniques (bidimensional (2D)strain) in heart failure patients treated with CRT. Furthermore, we sought several markers
to predict response to CRT in order to improve the cost-effectiveness ratio of the therapy.

Methods: A total of 161 patients treated with CRT underwent scheduled echocardiographies (before biventricular device
implantation, 24-48h after implantation and at 6-month follow-up, with the pacemaker activated and interrupted). Left
ventricular volumes and ejection fraction were measured. Left ventricular dyssynchrony was assessed by 2D strain
imaging, quantifying the time delay between different ventricular segments in 3 directions: longitudinal, circumferential and
radial.




Agencia

de Gestio d’Ajuts
Universitaris

i de Recerca

Resum en anglés (maxim 300 paraules) — continuacio -.

Furthermore, the CRT effects on left ventricular remodeling and mechanics were evaluated amb 2D strain techniques,
measuring the systolic peak of longitudinal shortening (GLPSS). A decrease of at least 15% in left ventricular end-systolic
volume at follow-up defined the positive response to CRT.

Results: At 6-month follow-up, 88 (55%) patients responded to CRT. Differences in baseline dyssynchrony between
responders and non-responders could be detected by radial 2D strain (251138 msec vs. 94165 msec; p<0.001),
whereas the study of left ventricular dyssynchrony in the other directions did not provide any significant difference. A time
delay between anteroseptal and posterior left ventricular segments of at least 130 msec. predicts a positive response to
CRT with a sensitivity of 83% and a specificity of 80%. Moreover, in responder patients, a significant decrease in the
extent of dyssynchrony as observed (from 251138 ms to 98+92 ms; p<0.001), resulting in a more synchronous
ventricular contraction and more effective ventricular mechanics, as the increase in the GLPSS value demonstrated (from
7.9+ 27% 1o 10.1 + 3.8%, p<0.001).

Conclusions: Echocardiographic techniques based on 2D strain imaging allow for a comprehensive study of left
ventricular synchronicity and mechanics to identify those patients who are potential responders to CRT.

2.- Memoria del treball (informe cientific sense limitacié de paraules). Pot incloure altres fitxers de
qualsevol mena, no més grans de 10 MB cadascun d’ells.

INTRODUCCIO

La insuficiencia cardiaca és una de les epidemies més importants dels paisos desenvolupats dels

nostres dies. Tan sols als Estats Units, 4,8 milions de persones presenten insuficiéncia cardiaca i cada any es
diagnostiquen 500.000 casos nous. El tractament medic ha demostrat millorar el pronodstic dels pacients i
retardar el remodelat ventricular nociu que es dona en diferents cardiopaties que tenen com a final comu la
insuficiéncia cardiaca.” Pero és la terapia de resincronitzacié cardiaca (TRC), amb o sense desfibril-lador
associat, una de les fites més importants aconseguides en la ultima década en el tractament del pacients amb
insuficiéncia cardiaca.
La TRC, mitjangant I'estimulacié biventricular, ha demostrat ser una terapia efica¢ dels pacients amb
insuficiéncia cardiaca i asincronia ventricular, reduint la morbi-mortalitat i revertint el remodelat ventricular
amb la consegiient millora de la funcio del ventricle esquerre.*® Tot i aixi, fins a un 30% del pacients que
reben TRC no presenten cap milloria clinica ni cap milloria en la funcié cardiaca.’

Una de les causes d’aquesta falta de resposta és I'abséncia d’asincronia ventricular. Les guies
cliniques actuals utilitzen el criteri electric per definir I'asincronia ventricular: una durada del QRS en
I'electrocardiograma de superficie superior a 120 msec.'® Malauradament, el seu valor per predir resposta
clinica és controvertit, com s’ha demostrat en diferents estudis, afavorint la recerca d’altres métodes que
defineixin millor asincronia ventricular.®'" Les técniques d’imatge cardiaca (ecocardiografia, ressonancia
magnética o medicina nuclear) permeten estudiar I'asincronia ventricular des del punt de vista mecanic i
caracteritzen la contraccid ventricular al llarg del cicle cardiac.""® Pel seu caracter incruent i la seva
disponibilitat, les técniques ecocardiografiques juguen un paper central en el diagnostic de I'asincronia
ventricular. Concretament, diferents estudis han demostrat que el Doppler tissular codificat en color (DTI)
quantifica I'asincronia mecanica ventricular de forma acurada, permetent predir una resposta favorable a la
TRC i una supervivéncia lliure d’esdeveniments cardiacs a un any de seguiment.'" Tot i aixi, el DTI presenta
algunes limitacions inherents a la técnica: depén de l'angle d’incidéncia del feix d'ultrasons i no permet
diferenciar quins segments es contrauen activament i quins son arrossegats pels segments veins.

L’estudi de la deformacié (“strain”) miocardica amb la técnica ecocardiografica de strain
bidimensional (2D strain) supera les limitacions del DTI.'""® Aquesta técnica permet estudiar la deformacio
miocardica en dues dimensions i caracteritzar el complex moviment del ventricle esquerre determinat per la
disposicio helicoidal de les fibres miocardiques: la torsié ventricular. Amb les imatges ecocardiografiques d’eix
paraesternal curt del ventricle esquerre s’avaluen I'escurgament circumferencial i I'engruiximent radial i amb
les imatges apicals, s’estudia I'escurgament longitudinal.

L’aplicacié d’aquesta nova técnica d’'imatge en I'avaluacié de la sincronia de la contraccié ventricular
esta encara en desenvolupament, i existeixen estudis inicials amb mostres poblacionals petites que han
demostrat la seva aplicabilitat en aquest camp.’?® Tot i aixi, no existeix consens sobre quin tipus de
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deformitat miocardica prediu millor la resposta a la TRC. Igualment, els canvis en la sincronia i mecanica
ventriculars avaluats mitjangant I'analisi de la deformitat miocardica tampoc han estat estudiats ampliament.

Per tant, els objectius d’aquest estudi varen ser: 1) determinar quin tipus de deformitat miocardica
per avaluar I'asincronia mecanica ventricular prediu millor una resposta favorable a la TRC. 2) estudiar els
efectes de la TRC sobre la sincronia i mecanica ventriculars mitjangant les técniques de 2D strain.

METODES

Poblaci6 d’estudi.

Un total de 161 pacients amb indicaci6 de TRC foren inclosos en l'estudi. Els criteris d’inclusié
recollits en les guies d’actuacié cliniques actuals varen ser aplicats: insuficiéncia cardiaca refractaria al
tractament médic en classe funcional llI-IV de la New York Heart Association (NYHA), una fraccié d’ejeccio
del ventricle esquerre inferior al 35% i una durada del QRS superior a 120 mseg.'® Els pacients amb un infart
de miocardi recent (en els 3 mesos previs) o amb una aguditzacié de la insuficiéncia cardiaca varen ser
exclosos. L'etiologia de la insuficiéncia cardiaca era isquémica quan el pacient presentava I'antecedent de
malaltia coronaria significativa (una estenosi igual o superior al 50% en una o més artéries coronaries
epicardiques) i/o historia previa d’infart de miocardi amb evidencia electrocardiografica o revascularitzacio
prévia.

Protocol d’estudi.

El protocol d’estudi va ser el segiient: en tots el pacients es va realitzar un estudi ecocardiografic
abans del implant del marcapas biventricular (PRE), a les 24-48h després del implant (POST) i als 6 mesos
de seguiment, amb el dispositiu activat (6-FU) i desactivat (OFF). Els volums i fraccié d’ejeccié ventriculars
esquerres, aixi com l'asincronia mecanica ventricular, es varen quantificar als moments PRE i 6-FU. Els
canvis en la funcié i mecanica ventriculars esquerres va ser estudiada en el moment agut i al seguiment, amb
el dispositiu activat i desactivat.

Tanmateix, les diferents parametres clinics varen ser avaluats a la fase basal i al 6 mesos de
seguiment.

Implantacié del marcapas biventricular.

Els electrodes auricular i ventricular drets varen ser implantats seguint la técnica convencional a
través d’'una vena subclavia. Per implantar I'electrode del ventricle esquerre, primer es va visualitzar el si
coronari mitjangant un venograma. Posteriorment, amb un catéter guia de 8F es posiciona I'electrode
esquerre (Easytrak 4512-80, Guidant Corporation, St. Paul, Minnesota; or Attain-SD 4189, Medtronic Inc.,
Minneapolis, Minnesota) al interior del si coronari. La posicidé preferent fora una de les venes laterals o
postero-laterals. Tots els electrodes varen ser connectats finalment a un generador biventricular amb funcié
de desfibril-lador (Contak CD or TR, Guidant Corporation; or Insync Ill or CD, Medtronic Inc.).

Seguiment clinic.
L’estat clinic del pacients va ser avaluat a la fase inicial i als 6 mesos de seguiment. Els parametres
avaluats foren: la classe funcional de la NYHA, la qualitat de vida mitjancant el test de “Minnesota Living with

Heart Failure”,?' i la distancia caminada en 6 minuts.?

Ecocardiografia.

Les ecocardiografies es varen realitzar amb el pacient en posicié de decubit lateral esquerre amb un
ecograf disponible al mercat (Vingmed Vivid-7, General Electric Vingmed, Milwaukee, Wisconsin, USA).
L’adquisicio de les imatges va ser realitzada mitjangant un transductor de 3,5-MHz a una profunditat de 16 cm
tant al planol paraesternal com al planol apical (imatges estandard de 2-, 3- i 4-cambres). Les imatges foren
adquirides en apnea de 5 segons després d’espiracid per aconseguir una imatge cardiaca estable i
posteriorment foren emmagatzemades en format digital amb sequéncies de 3 batecs consecutius. Els volums
telediastolic (VTD) i telesistolic (VTS) ventriculars varen ser quantificats a les imatges apicals de 2- i 4-
cambres i la fraccié d'ejeccid fou derivada mitjangant el métode de Simpson.® La funcié diastolica fou
avaluada mitjancant el registre de flux transmitral obtingut amb Doppler polsat, i classificada en paatro
d’'ompliment normal, patré d’alteracié de la relaxacio, patré pseudonormal i patré restrictiu.?* Tanmateix,
I'adquisicio d’imatges en TDI codificat en color va ser duta a terme per quantificar I'asincronia ventricular
(EchoPac 6.1, GE Medical Systems, Horten, Norway)."" Per aquest tipus d’adquisicd, 'amplada i profunditat
del sector d'imatge foren ajustats per obtenir el major “frame rate” possible (100-120 frames/s) i una
freqliéncia de repeticié de pulsacié entre 500 Hz i 1KHz amb el resultat d’'una velocitat d’aliasing al voltant de
16-32 cm/s. El grau d’'asincronia ventricular fou calculat com la maxima diferéencia de temps entre les
velocitats pic del segments basals del septum i parets lateral, anterior i inferior.""

Estudi amb 2D strain mitjangant “speckle tracking”.

Per analitzar la deformacié miocardica mitjangant 2D strain amb la técnica de “speckle tracking”, es
varen utilitzar les imatges adquirides en escala de grisos en els planols paraesternal d’eix curt, a nivell mig-
ventricular (on es visualitzen els musculs papilars), i les imatges apicals de 2-,3- i 4-cambres. Amb la finalitat
d’'obtenir la maxima fiabilitat en I'analisi, es va prestar especial cura per obtenir imatges en el planol
paraesternal d’eix curt amb una geometria el més circular possible, i amb un frame rate minim de 30 frames/s
(EchoPac 6.1, GE Medical Systems, Horten, Norway).?

Amb aquesta técnica es varen analitzar tant I'asincronia ventricular com la funcié i mecanica
ventriculars:
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1.

Estudi de I'asincronia ventricular: Des d’'un frame telesistolic, es traga una regié d’interés seguint la
vora endocardica mitjangant multiples punts. Seguidament, un algoritme de tragat automatic segueix
'endocardi des d’aquest punt fins a completar el cicle cardiac i es tracen dues regions d’interés
conceéntriques que engloben la totalitat de la paret miocardica. Posteriorment, es pot ajustar la regié
d’'interés manualment per aconseguir un seguiment del moviment de la paret ventricular el més
acurat possible. En el interior d’aquesta regié d’interés es troben els anomenats “speckles”, que
apareixen com a particules minuscules brillants distribuides homogéniament a tot el gruix miocardic.
El canvi en longitud del patré determinat pels “speckles” respecte a la longitud inicial permet calcular
la deformitat miocardica.?® 2 Finalment, el miocardi és dividit en 6 segments, que son codificats en
color. La deformacié miocardica al llarg del cicle cardiac per cada segment és presentada en forma
de corba temps-strain. Per cada tipus de strain (radial, circumferencial i longitudinal) en podem
obtenir les diferents corbes temps-strain i calcular el temps des del inici del QRS fins al pic de
maxim strain.

D’aquesta forma, per cada tipus de strain es varen obtenir 2 parametres diferents d’asincronia: el
maxim retard entre el pic de strain de dos segments (més freqlientment observats entre el septum
anterior i la paret posterolateral) aixi com també la desviacié estandard del temps al pic maxim de
strain de tots els segments avaluats. Per tant, per strain radial (RS) i circumferencial (CS) es varen
calcular la diferéncia entre el temps al pic maxim de strain entre els segments anteroseptal i
posterior (AS-P d) i la desviacio estandard dels 6 segments en que és dividit el ventricle (SD-tss).
Per strain longitudinal (LS) es varen utilitzar les imatges de 2- i 4-cambres per calcular la diferencia
de temps al pic de maxim strain dels segments basals del septum i la paret lateral del ventricle
esquerre (BS-BL delay) aixi com la desviacio estandard del temps al pic de maxim strain del 12
segments ventriculars (SD-t12s). (Figura 1)

Figura 1. Imatge en 2D strain: strain radial (A), circumferencial (B) i longitudinal (C).

Als panells de I'esquerra es presenten les imatges de 2D strain. Les fletxes blanques mostren el
tipus de deformitat miocardica avaluada a cada imatge: engruiximent radial (A), escurgament
circumferencial (B) i escurgament longitudinal (C). Els panells del mig i la dreta demostren les corbes
temps-strain d’un pacient amb contraccié ventricular sincronica (mig) i un pacient amb insuficiencia
cardiaca i asincronia mecanica (dreta). Les diferéncies de temps entre els pics de maxim strain (t)
entre els segments anteropseptal (AS) i posterior (P), en els imatges d’eix curt, i entre els segments
basals septal (BS) i lateral (BL), en les imatges de 4-cambres, poden ser obtingudes a partir
d’aquestes corbes. Cortesia del Leiden University Medical Center.

Estudi de la funcié i mecanica longitudinal ventricular. La funcié global del ventricle esquerre es pot
avaluar mitjangant diferents técniques, entre les quals la mesura de la fraccié d’ejeccio biplanar és la
més estesa. Tot i aixi, té les seves limitacions, sent les principals, el caracter subjectiu i 'assumpcio
geomeétriques acceptades en la seva quantificacio. La mesura de la deformitat global ventricular en
I'eix longitudinal permet obtenir una acurada quantificacié de la funcié global ventricular, evitant les
limitacions inherents de la técnica de Simpson.?*?” El nou software “Automated Function Imaging”
(AFI), basat en técnica de 2D strain, permet la quantificacié del strain longitudinal global del ventricle
esquerre (GLPSS) d’una manera facil i rapida.®? La forma d’execucié del software segueix els
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mateixos principis anteriorment descrits. Pel calcul del GLPSS es necessita I'analisi de les imatges
de 2-, 3- i 4-cambres. Primerament, des d’un frame telesistolic en les imatges de 3-cambres on es
visualitza la valvula aortica, es defineixen 3 punts: 2 a I'anell mitral i 1 a I'apex ventricular.
Automaticament, I'algoritme traga tres regions d'interés concéntriques (a la vora endocardica, al
miocardi i a la vora epicardica), englobant tot el gruix de la paret miocardica. Seguidament el
tancament de la valvula aodrtica, que marca el final de la sistole, és definit, i el interval de temps
entre la ona R de I'electrocardiograma i el tancament de la valvula aodrtica és mesurat. Aquest
interval de temps és emprat pel software com a referéncia per la mesura del strain longitudinal en
les altres imatges apicals del ventricle esquerre. Un cop el tragat automatic és validat, el ventricle
esquerre és dividit en 6 segments i per cada segment es calcula el pic de maxim strain longitudinal.
Finalment, I'algoritme presenta en figura d’ull de bou el ventricle esquerre dividit en 17 segments
amb el valor de strain longitudinal per cada segment i el valor global, el GLPPS (Figura 2).
Convencionalment, els valors de strain longitudinal sistolics sén negatius, perd en aquest estudi,
hem considerat aquests valors com a positius.

Figura 2. “Automated Function Imaging”. Calcul del valor global de strain longitudinal (GLPSS)
mitjancant I'algoritme AFI. Des del planol apical de 3 cambres (cant6 dalt-esquerre) on es visualitza
la valvula adrtica, s’inicia la deteccié automatica de la paret miocardica que portara al calcul del
strain longitudinal (canté baix-dret). Cortesia del Leiden University Medical Center.

-

-

GS=-18.8% > Ay GS=-20.2%

Definicié de resposta ala TRC.

Una reduccié en el VTS del ventricle esquerre 215% als 6 mesos de seguiment defineix una
resposta favorable a la TRC. Els pacients que presentaren una mort de causa cardiovascular o varen rebre
trasplantament de cor durant el periode de seguiment de 6 mesos, foren considerats no-responedors.?

Analisis estadistica.

Les variables continues es presenten amb la mitjana + desviacié estandard i s6n comparades
mitjangant el test de t de Student per dades parellades i no parellades. Les variables categoriques es
presenten en nombre i percentatge i sén comparades mitjancant el test de 2.

El valor predictiu de resposta favorable a la TRC de I'asincronia ventricular basal mesurada amb DTI
0 2D strain, es determina amb les corbes ROC, calculant I'area sota la corba i el punt de tall amb millor
sensitivitat i especificitat.

Tanmateix, la reproductibilitat d’aquesta nova metodologia per quantificar I'asincronia ventricular fou
avaluada mitjangant analisi de regressio lineal i analisis de Bland-Altman, tant per les mesures fetes per un
mateix observador com per les fetes per dos observadors independents.

Les diferencies en el valor de GLPSS entre responedors i no-responedors al llarg del seguiment
varen ser avaluades amb l'analisi de la variancia per mesures repetides. A més a més, pel global de la
poblacié estudiada com a l'analisi per subgrups, el valor de GLPSS fou comparat en diferents fases del
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seguiment: 1) abans del implant del marcapas biventricular (PRE) vs. 24-48h després del implant (POST), 2)
PRE vs. Als 6 mesos de seguiment amb el dispositiu activat (6-FU), 3) 6-FU vs. Als 6 mesos de seguiment
amb el dispositiu desactivat (OFF). Per ajustar I'error tipus | derivat dels mdltiples test, es va aplicar la
correccid posthoc de Bonferroni; conseqliientment, un valor de p <0,017 fou considerat estadisticament
significatiu (0,05 dividit per 3 diferents nivells).

Per una altra banda, la relacié entre el canvi en el valor de GLPSS i el canvi en els volums i la
fraccio d’ejeccioé ventriculars va ser estudiada mitjangant analisi de regressio.

Totes les analisis estadistiques varen ser realitzades mitjangant el paquet informatic SPSS (versio
12.0, SPSS Inc., Chicago, lllinois). Salvant excepcions abans esmentades, un valor de p <0,05 fou considerat
estadisticament significatiu.

RESULTATS

I. Estudi de I'asincronia mecanica ventricular

Caracteristiques basals de la poblacié d’estudi.

Les caracteristiques basals dels 161 pacients inclosos en I'estudi (125 homes, edat 66+11 anys) es
presenten a la Taula 1. Seguint els criteris d’inclusio, tots els pacients presentaven insuficiéncia cardiaca
cronica refractaria al tractament medic (classe funcional mitjana 3,01£0,5), amb severa disfunci6 sistolica
ventricular (fraccié d’ejeccid mitjana 2317%) i presentaven a I'electrocardiograma de superficie una duracié
del QRS >120 mseg. (mitjana 164+32 mseg). L’asincronia mecanica ventricular avaluada amb DTI fou de
84155 mseg. Tots els pacients rebien un tractament medic optimitzat, incloent inhibidors de I'enzim
convertidor d’angiotensina, betabloquejants i diliretics a les dosis maximes tolerades. El implant del marcapas
biventricular va ser dut a terme amb éxit en tots els pacients, sense registrar cap complicacio.

Taula 1. Caracteristiques basals de la poblacié estudiada

Variables Pacients (n = 161)
Edat (anys) 66111
Sexe, home (%) 125 (78%)
Etiologia isquémica (%) 92 (57%)
Duraci6 del QRS (mseg) 164132
Ritme sinusal (%) 123 (76%)
Classe funcional de la NYHA 3,0+0,5
Puntuacié de qualitat de vida 41116
Distancia recorreguda en 6 minuts (m) 279+132
VTD del ventricle esquerre (ml) 24589
VTS del ventricle esquerre (ml) 191182
Fraccié d’ejeccié (%) 237

Funcié diastolica (%)

Patr6é d’'ompliment normal 11 (7%)
Patré d’alteracié de la relaxacié 59 (37%)
Patré d’ompliment pseudonormal 36 (22%)
Patré d’ompliment restrictiu 55 (34%)
Asincronia ventricular per DTI (mseg) 84155
Tractament
Betabloquejants 100 (62%)
IECA / ARA-II 137 (85%)
Diuretics 137 (85%)
Espironolactona 64 (40%)

IECA/ARA-II: inhibidors de I'enzim convertidor d’angiotensina/ antagonistes del receptor de I'angiotensina;
NYHA: New York Heart Association; TDI: Doppler tissular; VTD: volum telediastolic; VTS: volum telesistolic.

Analisi de “strain” miocardic mitjangant “speckle tracking”.

Donada la novetat de la técnica, es va dur a terme un analisi de viabilitat. En les imatges
paraesternals d’eix curt del ventricle esquerre, I'analisi fiable de RS per “speckle tracking” va ser possible en
el 90% dels 1896 segments ventriculars estudiats. En canvi, I'analisi de CS va ser solament possible en el
85% dels mateixos 1896 segments ventriculars. Pel que fa a les imatges apicals de 2- i 4-cambres, la viabilitat
de la técnica per estudiar LS fou encara menor (79%), podent ser analitzats de forma fiable 2990 segments
dels 3792 segments ventriculars estudiats. En aquest cas, la menor fiabilitat de la técnica podria ser explicada
per una manca de “tracking” adequat en els segments més apicals, que sovint queden fora del sector
ecocardiografic i han de ser descartats (30% de tots els segments avaluats).

Per una altra banda, la reproductibilitat de la tecnica per la mesura de I'asincronia ventricular fou
millor quan es realitza amb RS (Taula 2).

Taula 2. Variabilitat intraobservador i interobservador per les diferents mesures d’asincronia ventricular.
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Intraobservador Interobservador
Diferéncia r Diferéncia r
Strain Radial
Retard AS-P (mseg) -3+23 0,98* 0.3+24 0,97*
SD-tgs (Mseg) -5+29 0,88* 3128 0,88*
Strain Circumferencial
Retard AS-P (mseg) 11453 0,91* -10+55 0,80*
SD-tss (Mseg) 6+36 0,66" -6+27 0,707
Strain Longitudinal
Retard BS-BL (mseg) -17+36 0,93 4422 0,92*
SD-t12s (Mseg) 7122 0,72* -7+13 0,88*

Retard AS-P: diferéncia entre el temps al pic de maxim strain dels segments anteroseptal i posterior; Retard
BS-BL delay: diferéncia entre el temps al pic de maxim strain dels segments basals septal i lateral; SD-tgs:
desviacio estandard dels temps al pic de maxim strain dels 6 segments ventriculars; SD-t12s: desviacio
estandard dels temps al pic de maxim strain dels 12 segments ventriculars. *p < 0,001; Tp <0,05

En la poblacié estudiada, s’objectiva una significativa asincronia ventricular com mostren els dilatats
temps dels diferents parametres avaluats, tant amb RS, CS o LS (Taula 3).

Taula 3. Estudi de l'asincronia ventricular abans del implant del marcapas biventricular i als 6 mesos de
seguiment.

Basal 6 mesos de seguiment  Valor de p

Strain Radial

Retard AS-P (mseg) 1801135 1121101 <0,001

SD-tes (Mseg) 107471 63+52 <0,001
Strain Circumferencial

Retard AS-P (mseg) 162128 165£117 0,2

SD-tgs (Mseg) 128169 109163 0,04
Strain Longitudinal

Retard BS-BL (mseg) 136+101 112186 0,01

SD-t12s (Mseg) 115442 11186 0,7

Abreviatures igual que a la taula 2.

Resposta a la TRC.

Durant els 6 mesos de seguiment de I'estudi, 2 pacients varen rebre un trasplantament cardiac i 4
pacients varen morir com a consequéncia de I'empitjorament de la insuficiencia cardiaca.

En el global de la poblacié, s’objectiva una milloria significativa de I'estat clinic, amb una reduccié en
la classe funcional (de 3,0+0,5 a 2,1+0,7, p<0,001), una reducci6 en la puntuacié de la qualitat de vida (de
41116 a 27119, p<0,001) i un increment en la distancia recorreguda en 6 minuts (de 279+132 m a 377+139
m, p<0,001).

En l'estudi ecocardiografic, la fraccié d’ejeccid del ventricle esquerre millora significativament de
23+7% a 304+9% (p<0,001) i una reduccié significativa en els volums ventriculars fou objectivada, tant pel VTD
(191£82 ml a 15571 ml, p<0,001) com en el VTS (245189 ml a 215+81 ml, p<0,001).

De la mateixa manera, I'asincronia mecanica ventricular es redui significativament als 6 mesos de
seguiment, quan fou mesurada mitjangcant RS o amb el retard BS-BL mesurat amb LS (Taula 2). En canvi,
quan I'asincronia mecanica fou mesurada amb CS o amb la SD-t1,s mesurada amb LS.

Diferéncies entre pacients responedors i no-responedors.

Als 6 mesos de seguiment, 88 pacients (55%) varen respondre a la TRC, segons el criteri predefinit
amb una reduccio del VTS 215%. Per una altra banda, els restants 73 pacients (45%) foren no-responedors,
incloent els pacients que varen morir o varen rebre un trasplantament cardiac durant el periode de seguiment.

Els pacients responedors varen presentar (per definicié) una significativa reduccié del VTS (de
208485 ml a 140+72 ml, p<0,001) i del VTD (de 260+90 ml a 20382 ml, p<0,001, veure Figura 3). Tanmateix,
la fraccié d’ejeccio del ventricle esquerre va millorar significativament (de 21+6% a 33+9%, p<0,001). En
canvi, els pacients no-responedors no varen presentar cap milloria significativa de la fraccié d’ejeccio
ventricular (de 25+8% a 25+7%; p=NS) i el procés de remodelat ventricular continua, com demostra el
increment objectivat en els volums ventriculars (VTD: de 226+86 ml a 230177 ml, p=NS; VTS: de 17175 ml a
175166 ml; p=0,05).

Figura 3. Canvis en els volums telediastolic (VTD, A), telesistolic (VTS, B) i en la fraccié d’ejeccié (C) segons
la resposta a la TRC. Les barres negres representen els valors inicials i les barres blanques els valors als 6
mesos de seguiment.
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Les caracteristiques cliniques i els parametres ecocardiografics dels pacients responedors i no-responedors
foren comprables, com mostra la taula 4. En canvi, els responedors varen mostrar un major grau d’asincronia
mecanica ventricular basalment que els no-respondedors (Taula 4).

Taula 4. Caracteristiques cliniques i ecocardiografiques dels responedors i no-responedors.

Responedors No-responedors
(n =88) (n=73) Valor de p

Edat (anys) 6710 66+12 0,4
Sexe, home (%) 64 (73%) 61 (84%) 0,1
Etiologia isquémica (%) 48 (55%) 44 (60%) 0,3
Duraci6 del QRS (mseg) 17131 155432 0,002
Ritme sinusal (%) 64 (73%) 59 (81%) 0,4
Classe funcional NYHA 3.0+£0.5 3.0+£0.5 0,2
VTD del ventricle esquerre (ml) 260+90 226+86 0,01
VTS del ventricle esquerre (ml) 208+85 17175 0,004
Fraccio d’ejeccio del ventricle esquerre (%) 2116 2548 0,001
Funcié diastolica (%) 0,1

Patré d’'ompliment normal 3 (11%) 8 (3%)

Patré d’alteracié de la relaxacio 37 (30%) 22 (42%)

Patr6é d’'ompliment pseudonormal 20 (22%) 16 (23%)

Patré d’'ompliment restrictiu 28 (37%) 27 (32%)
Asincronia ventricular amb DTI (mseg) 10654 58+44 <0,001
Strain radial

Retard AS-P (mseg) 251+138 94165 <0,001

SD-tes (Mmseg) 130+67 79465 <0,001
Strain circumferencial

Retard AS-P (mseg) 2041143 162+128 0,1

SD-tgs (mseg) 145459 128169 0,1
Strain longitudinal

Retard BS-BL (mseg) 1704134 1364101 0,1

SD-t12s (mseg) 121442 109+41 0,1

Abreviatures com alataula 1i2.

Pel que fa als parametres d’asincronia ventricular avaluats amb “speckle tracking”, els pacients

responedors presentaren un retard AS-P i una SD-tss mesurats amb RS significativament majors que els
pacients no-responedors (251+138 mseg. Vs. 94165 mseg, p<0,001 i 130+67 mseg vs. 79+65 mseg, p<0,001,
respectivament). En canvi, els parametres mesurats amb CS o LS no varen mostrar cap diferéncia entre els
dos grups de pacients.

Als 6 mesos de seguiment, els responedors presentaren una reduccid significativa de I'asincronia
ventricular quan fou mesurada amb RS o mitjangant el retard BS-BL avaluat amb LS (Figura 4). En canvi, els
pacients no-responedors no varen mostrar cap reduccié significativa.

Figura 4. Canvis en I'asincronia ventricular avaluada mitjancant strain radial (A, B), strain circumferencial (C,
D) i strain longitudinal (E, F) després de TRC en responedors i no-responedors. Les barres negres presenten
els valors inicials abans del implant del marcapas biventricular i les barres blanques, als 6 mesos de
seguiment.
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Predicci6 de resposta ala TRC.

Amb I'analisi amb corbes ROC varem determinar el punt de tall optim del retard AS-P i de la SD-tgs
mesurats amb RS per predir resposta a la TRC. Tanmateix, el punt de tall per I'asincronia ventricular

mesurada amb TDI va ser també calculada.

L’area sota la corba pel retard AS-P fou de 0,88 amb un punt de tall optim de 130 mseg. (sensitivitat
del 83% i especificitat del 80%) (Figura 5A). L'area sota la corba per la SD-tss fou de 0,74, amb un punt de tall
optim de 76 mseg. (sensitivitat del 77% i especificitat del 60%) (Figura 5B). Finalment, I'area sota la corba per
I'asincronia ventricular avaluada amb TDI fou de 0,76, amb un punt de tall optim de 65 mseg. Per predir

resposta favorable a la TRC (sensitivitat del 81% i especificitat del 63%) (Figura 5C).

Figura 5. Analisi de corbes ROC pel retard AS-P (A) i SD-tgs (B) avaluats amb strain radial i I'asincronia

ventricular avaluada amb TDI (C).

Retard AS-P: diferencia entre el temps al pic maxim de strain dels segments anteroseptal i posterior; ASC:

area sota la corba; SD-tgs: desviacio estandard del temps al pic maxim de strain del 6 segments.
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Il. Estudi dels canvis en la funcié i mecanica longitudinal ventricular després de la TRC.

Caracteristiques basals de la poblaci6 d’estudi.

L’estudi de la funcid i mecanica ventriculars mitjangant el métode AFI| es va realitzar en 141 pacients
(edat mitjana 66 + 11 anys, 82% homes). Les caracteristiques cliniques i ecocardiografiques es resumeixen a
la taula 5. Tots els pacients presentaven insuficiéncia cardiaca cronica (classe funcional de la NYHA mitjana
3,0 £ 0,4) amb severa disfuncié sistolica (fraccié d’ejeccié mitjana 25 + 7%) i una duracié del QRS (mitjana
143 + 36 mseg). El 60% del pacients (n=84) presentaven una etiologia isquémica. Tots els pacients rebien
tractament médic optimitzat, incloent inhibidor de I'enzim convertidor de I'angiotensina, betabloquejants i
diuretics, a les dosis maximes tolerades. La implantacié del marcapas biventricular es va dur a terme de amb
exit en tots els pacients, i no es va observar cap complicacio.

Taula 5. Caracteristiques basals

n=141

Edat (anys) 66 + 11
Sexe home (%) 115 (82%)
Etiologia isquémica (%) 84 (60%)
Duraci6 del QRS (mseg) 143 £ 36
Ritme sinusal (%) 121 (86%)
Classe funcional NYHA 3,0+0,4
Qualitat de vida 35+18
Distancia recorreguda en 6 minuts (m) 313+ 114
Fraccio d’ejeccio del ventricle esquerre (%) 25+7
VTS del ventricle esquerre (ml) 156 + 62
VTD del ventricle esquerre (ml) 207+ 71
Asincronia ventricular amb DTI (mseg) 74 £ 44
Tractament médic

IECA 121 (86%)

Diuretics 126 (89%)

Betabloquejants 96 (68%)

Espironolactona 35 (25%)

Abreviatures com a la taula 1.

Als 6 mesos de seguiment, en el global de la poblacié estudiada, s’objectiva una milloria significativa
dels parametres clinics avaluats. La classe funcional de la NYHA millora significativament des de 3,0 £ 0,4 a
2,0 £ 0,6 (p<0,001), juntament amb la qualitat de vida (de 35 + 18 a 22 + 20 (p<0,001)) i la distancia caminada
en 6 minuts (de 313 + 114 m a 374 £ 121 m (p<0,001)).

Canvis en la funci6 i mecanica longitudinal del ventricle esquerre després de la TRC.

Als 6 mesos de seguiment, una milloria en la funcié ventricular i un remodelat revers va ser
objectivat; el VTS del ventricle esquerre es redui de 156 + 62 ml a 125 + 60 ml (p<0,001); el VTD es redui del
207 £ 71 ml a 181 £ 69 ml (p<0,001) i la fraccié d’ejeccio s’incrementa del 25 + 7% al 33 + 10% (p<0,001).

Tanmateix, el valor basal de GLPSS fou de 7,8 + 2,8% (rang 1,1% to 15,2%). Immediatament
després d'iniciar I'estimulacio biventricular, no es va objectiva cap canvi significatiu en el valor de GLPSS (7,5
+ 3,1%, p=NS vs. PRE). En canvi, als 6 mesos de seguiment un increment significatiu en el valor de GLPSS
va ser observat (8,5 £ 3,5% (p=0,01 vs. PRE)). La interrupci6 de I'estimulacié biventricular no va anar seguida
de cap canvi en el valor de GLPSS (8,9 + 3,7% vs. 6-FU p=NS). La figura 6 mostra un exemple d’un pacient
amb resposta positiva a la TRC.

Figura 6. Canvis en el valor de strain longitudinal global del ventricle esquerre després del implant de la TRC.
El color vermell mostra els segments ventriculars amb valors de strain normals, mentre que el color blau
indica un valor de menor strain. Des de I'esquerra a la dreta, les imatges en ull de bou mostren el patr6 de
strain abans del implant de TRC (PRE), immediatament després del implant (POST) i als 6 mesos de
seguiment. La milloria en el valor de strain longitudinal global (GLPSS) és patent, amb un increment del color
vermell homogeni.

GLPSS Avg : 4.1% GLPSS Avg : 4.8% GLPSS Avg : 8.9%
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Finalment, I'analisi de regressio lineal demostra una relacioé directa entre el canvi en el valor de
GLPSS i el remodelat revers després de 6 mesos d’estimulacié biventricular (Figura 7 A-C).

Figura 7. Relaci6 entre el canvi de strain longitudinal global del ventricle esquerre i els canvis en els volums
telediastolic (VTD) i telesistolic (VTS) i fraccio d’ejeccio del ventricle esquerre.
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D’acord amb la definicié de resposta a la TRC basada en una reduccio6 del VTS 215% després de la
TRC, 80 (57%) pacients foren considerats responedors. La taula 6 mostra les caracteristiques basals dels
pacients responedors i no-responedors. En el grup de no-responedors el percentatge d’home era major, amb
una major frequéncia d’insuficiencia cardiaca d’origen isquémic i una duracié del QRS menor amb menys

asincronia ventricular avaluada mitjangant DTI.

Taula 6. Caracteristiques basals dels pacients responedors i no-responedors

Responedors No-responedors Valor de p

(n=80) (n=61)
Edat (anys) 67+9 64 +13 0,1
Sexe, home (%) 60 (75%) 55 (90%) 0,02
Etiologia isquémica (%) 40 (50%) 44 (72%) 0,01
Duracié del QRS (ms) 150 + 37 135+ 33 0,01
Ritme sinusal (%) 67 (84%) 54 (88%) 0,7
Classe funcional NYHA 3,0+£0,4 3,0+04 0,3
Qualitat de vida 33+16 37+19 0,2
Distancia caminada als 6 minuts (m) 323 +108 300 + 121 0,3
Fraccié d’ejecci6 del ventricle esquerre (%) 26+7 25+7 0,4
VTS del ventricle esquerre (ml) 157 £ 63 155 + 61 0,8
VTD del ventricle esquerre (ml) 209+ 74 204 + 68 0,6
Asincronia ventricular per DTI (mseg) 90 + 40 51+ 37 <0,001

Abreviatures com a la taula 5.
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Als 6 mesos de seguiment, els pacients responedors presentaren un remodelat revers significatiu: el VTS del
ventricle esquerre es redui (de 157 + 63 ml a 101 £ 52 ml; p<0,001), aixi com el VTD (de 209 + 74 ml a 160 +
67 ml; p<0,001). Com a conseqiiéncia, la fraccié d’ejeccié millora significativament (de 26 + 6% a 38 + 8%;
p<0,001) (Figura 8). Els pacients no-responedors no mostraren cap canvi significatiu en els volums i fraccio
d’ejeccio ventriculars.

Figura 8. Canvis en els volums telesistolic (VTS) i telediastolic (VTD) i en la fraccié d’ejeccié del ventricle
esquerre en responedors i no-responedors. Les barres negres presenten els valors inicials i les barres
blanques els valors als 6 mesos de seguiment.
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La figura 9 mostra el canvi en el valor de GLPSS al llarg del seguiment en pacients responedors i
no-responedors. En el grup de responedors, cap canvia agut en el GLPSS fou observat, mentre que als 6
mesos de seguiment, un significatiu increment en el GLPSS fou objectivat. El valor assolit després de la TRC
va romandre estable després de desactivar el dispositiu. En els pacients no-responedors, no es va objectivar
cap canvi en el valor de GLPSS.

Figura 9. Canvis en el valor de GLPSS segons la resposta a la TRC. Valor mig de GLPSS en cada punt de
'estudi: al inici (PRE), immediatament després del implant (POST) i als 6 mesos de seguiment amb el
dispositiu activat (6-FU) i desactivat (OFF).
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CONCLUSIONS

Aquest estudi demostra que l'avaluacié de I'asincronia mecanica ventricular mitjangant 2D strain
amb “speckle-tracking” és viable i demostra I'existéncia d’asincronia ventricular en totes les 3 direccions en
les que es deforma el miocardi en els pacients amb insuficiéncia cardiaca candidats a la TRC. Per una altra
banda, solament els parametres d’asincronia avaluats amb strain radial (ambdods el retard AS-P i la SD-tgs)
sén capacos d’identificar potencials responedors a la TRC, definits per la reduccié en el VTS en un 15% o
més als 6 mesos de seguiment. Tanmateix, els canvis en l'asincronia mecanica ventricular al seguiment
poden ser avaluats mitjangant aquesta técnica, demostrant en els pacients responedors una reduccio
significativa en I'asincronia quan es mesura amb strain radial (retard AS-P i SD-tgs) i amb strain longitudinal
(retard BS-BL).

Per una altra banda, aquest estudi aporta nova informacié sobre els efectes de la TRC en la funcid i
mecanica ventriculars i com poden ser avaluats de forma facil i reproduible mitjangant el nou métode
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“automated function imaging”. Els canvis en el valor de GLPSS es produeixen conjuntament amb el remodelat
ventricular i no amb el inici o la interrupcio aguda de I'estimulacié biventricular.
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