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CAZUL

l De la fibrilatie atriala la furtuni

electrica intr-o cardiomiopatie de
. / | etiologie necunoscuta

Cosmin Cojocaru, Flavius Nicolae, Dan-Andrei Radu,

Radu Vatasescu

ABSTRACT

Prezentarea unui pacient tandr in camera de gardd, cu fenome-
ne de insuficientd cardiacd de novo, pe fondul unei cardiomiopatii
cu disfunctie sistolici biventriculard, poate impune probleme de di-
agnostic. Dezvoltarea ulterioard a unor complicatii cu risc vital, de
tipul aritmiilor ventriculare polimorfe, reprezintd o provocare difici-
la terapeuticd, farmacologicd si non-farmacologica, care trebuie ges-
tionatd in functie de desfdsurarea logicd a diagnosticului diferential.

PREZENTARE DE CAZ

Prezentdim cazul unui pacient in vérstd de 48 de ani, fumitor
(40 P.A.), consumator cronic de etanol, care se prezinti la camera de
gardd (CG) a Spitalului Clinic de Urgenta Bucuresti pentru dispnee
agravata progresiv in ultimele 7 zile, panad la stadiul de ortopnee, cu
palpitatii cu ritm rapid si neregulat. Anamneza nu documenteazi istoric
anginos si nu identifici antecedente sugestive de insuficientd cardiacad
preexistente episodului actual, insd mentioneazd un episod sugestiv de
virozad respiratorie in urméd cu 2 sdptdmini. Anamneza heredo-colaterali
nu identificd un istoric sugestiv cardiovascular ereditar, iar pacientul nu
urma un tratament farmacologic cronic.

Examenul clinic obiectiveazd un pacient supraponderal (IMC
26,7 kg/m?), ortopneic, tahipneic (FR 23/min), cu MV abolit bazal, cu ra-
luri subcrepitante in treimea inferioard a hemitoracelor bilateral, avand o
saturatie perifericd in oxigen de 91% in aerul atmosferic si de
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97% cu admisie de oxigen pe mascd cu flux de 8 1/min. Exa-
menul cardiovascular relevd zgomote cardiace tahiaritmice, cu ga-
lop protodiastolic stang, avind suflu sistolic in focarul mitral,
TA = 105/70 mmHg brahial bilateral, AV 220/min si semne de sta-
za sistemicd (VJI/VJE turgescente, hepatomegalie sensibild la palpare la
cca. 3 cm sub rebordul costal si edeme gambiere usoare bilaterale).
Electrocardiograma initiald — (Fig. 1) documenteaza fibrilatie atriald cu
alurd ventriculara foarte rapidd = 230/min cu complex QRS ingust, tran-
zitie precordiald in V4 cu pierdere discretd de voltaj V2-V3, ax electric la
60 de grade si fard modificari semnificative de repolarizare, QTc 379 ms.
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Fig. 1. Electrocardiogrami de la internare obiectivind FiA cu AV foarte rapidi,
ORS ingust, ax la 60 de grade, tranzitie precordiald in V4, firda modificari sem-
nificative ST-T. FiA = fibilatie atriald.

Evaluarea ecocardiograficdi bidimensionald aratd un VS dilatat
(VIDVS 82 ml/m?), fdra tulburare de cinetici segmentard, dar cu
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hipokinezie difuzd severd cu FEVS evaluatd prin Simpson biplan 12%.
Evaluarea ecograficd a valvei mitrale a pus In evidentd regurgitare mi-
traldi moderatd excentrici, prin restrictie de VMP si dilatare de inel,
cu dilatare biatriald (volum AS 39 ml/m?. De asemenea, s-a obiectivat
dilatare de VD (diametru subtricuspidian de 48 mm) cu disfunctie sis-
tolici longitudinald (TAPSE 14 mm) cu regurgitare tricuspidiand mo-
deratd (GVD-AD 48 mmHg, VCI 22 mm fard colaps inspirator). Fard
lichid pericardic.

Tabloul biologic al pacientului este sugestiv pentru hepatopatie cro-
nicd In stadiul de cirozd hepaticad pe fond toxic-nutritional, agravata in
conditii de stazd hepaticd, asociind hiperbilirubinemie predominant indi-
rectd (BT 4,58 mg/dl), hipoproteinemie si hipoalbuminemie (3,35 g/dl)
si INR spontan 2,1 cu citolizda hepatica (ALT 520 U/1, AST 500 U/l),
glicemie 80 mg/dl, creatinind 1,13 mg/dl (eRFG 69 ml/min/1,73 m?) si
Na* 133 mmol/l, K* 4,1 mmol/l, fird sindrom inflamator semnificativ
(CRP 6 mg/dl, fibrinogen 470 mg/dl). Markerii de necrozid miocardica
(Tnl, CK-MB si CK) au fost negativi. Din punct de vedere metabo-
lic, pacientul prezenta alcalozd respiratorie (pH 7,47, pCO, 28 mmHg,
pO, 73 mmHg, HCO, 20 mmHg, EB -2, lactat, AG in limite normale).
Valoarea initiald a NT-proBNP a fost de 4600 pg/ml. RT-PCR pentru
genele ORFlab/E ale SARS-CoV2 efectuat de rutina la internare a avut
rezultat negativ.

In aceste conditii, terapia farmacologici a vizat urmitoarele aspec-
te: controlul de frecventa a FiA (avind In vedere fenomenele de IC
de repaus s-a optat pentru tratament dromotrop negativ alternativ be-
ta-blocantelor — amiodarond (300 mg in solutie de G 5% in primele
60 de minute, urmate de 900 mg in urmaitoarele 24 de ore prin CVC
subclavicular drept) si digoxin 0,5 mg intravenos, urmat de 0,25 mg
QD per o0s), anticoagulare (avind in vedere scor CHA2-DS2-VASc 1; s-a
optat pentru anticoagulare initiald parenterald cu heparind nefractionatd
in perfuzie continud cu debite reglate pentru aPTT 50-70 s), terapie cu
vizd simptomaticd prin diuretic de ansd (100 mg Furosemid perfuzie in-
travenb@rggué) si initierea terapiei cu vizd nespecifica in IC (doza
minima de inhibitor de enzimad de conversie — Ramipril 2,5 mg QD si
antialdosteronic — Spironolactond 25 mg).

Luand in considerare urmadtoarele aspecte: pacient tanar, fird dila-
tare severd de AS, prim-episod documentat de FiA, cu cardiomiopatie
(cel putin partial) indusa tahiaritmic, cu control dificil de frecventd dupa
2 dromotop negative s-a considerat prioritar restabilirea RS (atitudine
de control de ritm). Fiind neclar momentul debutului aritmic, s-a efec-
tuat ecocardiografie transesofagiand care a exclus surse cardioembolice,
ulterior fiind efectuati conversia electricd la ritm sinusal, tahicardic, cu
extrasistole atriale repetitive — (Fig. 2), motiv pentru care s-a mentinut
administrarea intravenoasd de amiodaronai.
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Fig. 2. Electrocardiogrami post-conversie electricd in tahicardie sinusali, QRS

ingust, ax la 60 grade, tranzitie precordiald in V3, fird modificiri semnificative
ST-T.

Pacientul a avut o evolutie lent favorabild subsecvents, cu remiterea
progresivd fenomenelor de IC de repaus cu mentinerea ritmului sinusal
cu frecvente in repaus 70-80 bpm (ce a permis initierea beta-blocantu-
lui, Metoprolol succinat 12,5 mg) si cu ameliorarea parametrilor biolo-
gici (scdderea progresivd a transaminazelor, normalizarea INR, dar cu
reducerea pasagerd a potasemiei pand la valori de 3,2 mmol/]l, urmati
de corectarea acesteia la 12 ore prin substitutie cu solutie cristaloida
izoosmolara Ringer).

La 18 ore post-conversie electrici pacientul instaleaza stop cardio-
respirator, avand ca si mecanism fibrilatie ventriculara precedata de cca
5-6 episoade nesustinute de TV polimorfa — (Fig. 3) (torsada varfurilor
(TdP)) pe fondul alungirii intervalului QT cu T-uri precordiale negative
gigante (QTc = 821 ms), dar care se resusciteazd prompt. in consecints,
se decide intreruperea amiodaronei si a beta-blocantului, monitorizarea
si mentinerea nivelurilor serice ale potasemiei si ale calcemiei la limita
superioard a intervalului de referinta. In ciuda acestor masuri, pacientul
continud sd repete episoade de TdP cu degenerare in FiV (in total 42
de episoade in interval de 24 de ore).

Avand in vedere instalarea furtunii electrice prin aritmii ventriculare
polimorfe recurente in context de QT cu alungire in dinamica (care nu
s-a corectat in interval de 24 de ore in ciuda retragerii amiodaronei si
controlul ionogramei serice, cu administrarea empirica a 2500 mg sulfat
de magneziu intravenos), cu modificari de repolarizare in dinamica la
pacient cu cardiomiopatie dilatativa (CMD) cu probabilitate de boala co-
ronariand, s-a considerat justificatd explorarea coronarografici, care insa
nu a obiectivat leziuni epicardice semnificative.
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Flg 3. Electrocardlograma la 6 ore de la conversie electricd, cu ritm sinusal cu
unde T negative gigante, QT prelungit si salve de TdP. (TdP = torsada vérfurilor)

Ulterior explorarii coronarografice, evolutia a fost grevatd de recu-
renta episoadelor de TdP/FiV si agravarea progresivd a fenomenelor de
IC, motiv pentru care s-a considerat necesard analgosedarea cu Midazo-
lam si Fentanyl, intubatia orotraheald si ventilatia mecanicd a pacientului
urmate de implantul de cardiostimulare temporard monocamerald atriald
cu generator extern via vena subclavie stingd - (Fig. 4) (vizdnd pacing
atrial la frecvente inalte si reducerea artificiala a QTc). Avand in vedere
suportul antibradicardic s-a decis reinitierea Metoprolol succinatului in
doze progresiv crescinde (12,5 mg initial cu crestere pana la 75 mg
QD). Dozarea repetatdi a NT-proBNP a documentat sciderea progresiva de
la o valoare de 6430 pg/ml post-protezare respiratorie, pana la 2453 pg/ml.
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Fig. 4. Electrocardiograma post-cardiostimulare temporard in pacing atrial
AAI 100/min, cu QTc prelungit, dar fara TdP. TdP = torsada varfurilor.
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Pe parcursul urmitoarelor 7 zile, pacientul evolueazi favoréki't
fard recidivd aritmicd ventriculard in pacing atrial 100/min, conducete
atrioventriculard nativd, fdrd recidiva FiA. Reevaludrile ecocardiografice
obiectiveazd remiterea progresivd a disfunctiei sistolice (bi)ventriculare,
cu reducerea QTc 510 ms in Z6 si 465 ms in Z7, iar din Z7 post-spita-
lizare se decide sevrarea pacing-ului atrial si suprimarea cardiostimulirii
temporare, cu mentinerea subsecventd a QTc sub limita superioard a
normalului - (Fig. 5).

Fig. 5. Electrocardiogramé la 5 zile de la cardiostimularea temporard atriald cu
normalizarea QT, fird aritmie ventriculard reziduali.

In Z10 post-spitalizare (Z7 post-IOT + VM) se constatd normalizarea
functiei sistolice a VS si VD, cu evolutie respiratorie si neurologici favo-
rabild, care a permis extubarea pacientului in Z11. S-a decis de comun
acord cu pacientul implantul de ICD bicameral in profilaxia secundari
a MSC cu programare in pacing atrial AAIR+ cu intervale lungi de
detectie si o singura fereastra de detectie aritmicd cu frecvente de peste
200/min. Pacientul se externeaza la 17 zile post-spitalizare, in RS sub
betablocant (Metoprolol succinat 100 mg QD) si anticoagulare orali cu
Apixaban 5 mg BID.

DISCUTII SI PARTICULARITATILE CAZULUI

Mecanisme proaritmogene potentiale relevante cazului si uti-
litatea cardiostimulirii temporare pentru overdrive pacing

Evolutia pacientului, mai sus prezentat, considerdim ci a avut ca
principal risc vital imediat dezvoltarea furtunii electrice in urma conver-
siei FiA la RS. Existd multiple mecanisme potentiale pe care le putem
considera relevante in aceasti instantd — dispersia perioadelor refractare
post-conversie din FiA cu AV rapidd, efectul iatrogen al amiodaronei,
digoxin si/sau al beta-blocantului, efectul diselectrolitemiilor pasagere
(hipopotasemie), efectul fenomenelor de IC acutd asupra prelungirii in-
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tervalului QT si efectul consumul de etanol asupra QTc (mediat atat
prin neuropatie autonomd sau prin efecte directe asupra canalelor de K).
Toate acestea pot fi atat factor izolat in inducerea QT lung, dar si pot
contribui aditiv la acest fenomen prin afectarea ,rezervei de repolari-
zare” descrise catre Roden et al. [1]. Acest concept propune o redun-
danta functionald a curentilor implicati in procesul de repolarizare care
depind de canale cu codificare genetica distinctd, ceea ce se transpune
in posibilitatea acestora de a-si compensa reciproc functia. In acest fel,
exprimarea fenotipicd si relevanta aritmic a QT lung apare in prezenta
a unor multipli factori care actioneazd simultan si diferit (asupra mai
multor populatii de canale potasice) asupra repolarizirii miocardice.

Concluziile desprinse din studii observationale precum FinCV (in
care s-a practicat conversia electricd acutd (sub 48 h) a FiA) au aritat
strict complicatii bradiaritmice care reflectd disfunctie de nod sinusal
prin remodelarea electricd (stunning/hiperpolarizare) indusd de FiA [2]
si nu unele tahiaritmice. Fiziopatologia implicatd insd in modificarea dis-
persiei perioadelor refractare ventricular post-conversie a FiA, mai ales
in contextul dezvoltarii disfunctiei sistolice tahiaritmice si iIn prezenta
tratamentului tahiaritmic, este probabil incomplet elucidata si complexa.
Efectul potential al amiodaronei de prelungire a intervalului QT trebuie
anticipat si monitorizat, mai ales avind in vedere posibilitatea ampli-
ficarii acestui fenomen imediat dupa trecerea la RS prin comparatie cu
intervalele QT relativ nemodificate in FiA [3], [4], in care posibilita-
tea inducerii TdP este teoretic mai facild prin alternanta de cicluri RR
short-long-short. Experienta ablatiei (ARF) de nod atrioventricular pentru
pacienti cu FC necontrolabild in FiA poate fi relevantd pentru impactul
aritmogenic al trecerii de la FC crescute in FiA la ritmuri bradicar-
dice. Practica uzuald actuald se bazeazd pe programarea dispozitivelor
la frecvente mai mari (90/min) in lunile imediat urmditoare procedurii,
avand in vedere experienta (relativ limitatd in primul rand metodolo-
gic, cu potential de cercetare net crescut recent de aparitia pacing-ului
para-Hissian) de crestere a riscului de MSC post-procedural [5]-[8]. Pe
de altd parte, analizind datele grupului lui Garcia et al. [5] din perspec-
tiva deceselor dupa ablatia de NAV nu se observd exces de mortalitate
in perioada imediat urmatoare ARF prin aritmii ventriculare [5]. in ace-
lasi timp, extrapolarea acestor observatii trebuie efectuatd cu prudentd in
populatia pacientilor cu FiA cu AV necontrolatd pentru care se practicd
doar cardioversie electricd, in lipsa stimularii artificiale de VD.

Riscul prelungirii intervalului QT sub tratament cu amiodarond
este unul deja cunoscut [9], [10], insd cu un risc mai scdzut prospectiv
de dezvoltare prospectivi a TdP/FiV comparativ cu alte droguri care
cresc intervalul QT, probabil prin particularititile farmacodinamice asu-
pra canalelor de K [11]. Riscul de TdP creste semnificativ statistic la
QTc > 500 ms si mai ales in prezenta disfunctiei ventriculare stangi,
a diselectrolitemiilor si a co-asocierii betablocantelor si/sau a digoxin
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[11], [12]. Dincolo de factorii citati care cresc riscul de a dezvolta QT
lung sub tratament cu amiodarond, trebuie cantirit riscul individual de
co-asociere a unor polimorfisme genetice silentioase care creeazi suscep-
tibilitate la QT lung, care pot fi intalnite la pani la 20% dintre cei care
dezvoltda QT lung ,medicamentos” [11], [13], [14] si care este subestimat
In practica uzuald. Riscul de QT lung poate fi dublat de consumul de
alcool in cantitdti mari [15].

Rolul betablocantelor este dificil de integrat in controlul aritmii-
lor din QT lung in primul rand prin patogenia complexd a acestora.
Dacd in tratamentul sindroamelor congenitale de QT lung rolul betablo-
cantelor este bine definit [16], [17], rolul acestora in controlul aritmic
In sindroamele de QT lung dobandit este imprecis delimitat si chiar
contrar, rolul beta-agonistului selectiv isoproterenol este fundamentat ca
mijloc de crestere a FC [16] in lipsa posibilititilor de overdrive pacing.
Considerdm insd cd rolul acestora este unul care trebuie individuali-
zat in functie de mecanismele care au dus la prelungirea QT (in speta
existand posibilitatea unui beneficiu al beta-blocantelor in contextul anu-
mitor polimorfisme genetice, dar si risc de prelungire a QT prin bradi-
cardizare suplimentars), Insi acestea sunt momentan incomplet elucidate
si necesitd aprofundare.

Rolul cardiostimularii temporare fie atriale, fie ventriculare in pre-
zenta aritmiilor ventriculare in QT lung neresponsive la administrarea
de magneziu si corectia factorilor provocatori este fundamentat inclusiv
in ghidurile dedicate [16], [18]. Beneficiul cardiostimulirii derivd atat
din frecventele bazale crescute care scurteazi artificial intervalul QT, dar
$i prin supresia automatismului anormal sau a post-depolarizirilor care
induc alternanta de interval RR short-long-short. Experiente recente din
grupul lui Ackerman [19] aratd beneficiul stimulirii atriale »intentionale”
la pacienti cu QT lung congenital asupra micsoririi intervalului QTc si
mai important, prin reducerea evenimentelor aritmice ventriculare inau-
gurale (in principal in sublotul celor cu LQTS2, care se aseamini patoge-
nic cu cei cu QT lung dobandit farmacologic prin implicarea aceluiasi tip
de canal de potasiu). In cazul pacientului prezentat, persistenta aritmica
la retragerea amiodaronei, in ciuda co-administririi de sulfat de magne-
ziu si corectia diselectrolitemiilor, cardiostimularea temporara atriali la
FC 90-100/min a dus la lipsa recividelor TdP/FiV si stabilizare clinica.

Un alt aspect ce preteaza la discutii este modalitatea de cardiosti-
mulare temporard. Recomandirile actuale oferda ambele optiuni pentru
asigurarea de overdrive pacing, atdt prin stimulare atriali, cat si prin
alternativa ventriculard [16]. In primul rand, avand in vedere prezenta
unui QRS ingust cu ax fiziologic, la pacient cu dovezi de conduce-
re atrioventriculard normald (inclusiv in FiA cu FC de peste 200/min),
riscul dezvoltdrii de BAV a fost considerat nesemnificativ. In al doilea
rdnd, stimularea artificiald a VD (mai ales apicald) a dovedit impactul
negativ atat acut (prin reducerea debitului cardiac), cat si pe termen
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lung asupra functiei VS prin dezvoltarea unei forme de cardiomiopatie
indusd de pacing [20]-[22]. Stimularea VD creste riscul de dezvoltare a
FiA comparativ cu platformele bicamerale la pacienti cu disfunctie de
nod sinusal si conducere atrioventriculara intactd [23]. Din acest motiv,
s-a preferat evitarea stimuladrii VD si s-a optat pentru stimulare atriald
avand in vedere pe de-o parte potentialul pacing-ului asincron de VD
de a agrava suplimentar disfunctia sistolici diagnosticata la debutul spi-
talizarii si pe de altd parte creste riscul estimat de recidivd a FiA prin
pierderea sincroniei atrioventriculare, fapt obiectivat incd de la momentul
trial-ului MOST [24]. De asemenea, caracterul polimorf al aritmiei clinice
nu oferd perspectiva unui potential beneficiu din overdrive ventricular
(precum in cazul aritmiillor ventriculare monomorfe). Decizia echipei de
implant al ICD bicameral a fost bazatd pe judecatd clinicd privind ris-
cul prospectiv de recurentd a evenimentelor similare, desi evenimentul
initial de prelungire a intervalului QT poate fi perceput ca fiind unul
reversibil. Suplimentar, in functie de evolutia prospectivd a pacientului
se va lua In discutie perspectiva izolarii de vene pulmonare prin ablatie
cu radiofrecventd (ludnd in considerare impactul suspectat al FiA cu AV
rapidd cu deteriorare rapida a FEVS).

Efectele intuite benefice pe care le poate oferi sedarea profunda
(mai ales prin controlul disautonomiei din furtuna electrica) sunt insoti-
te acum de dovezi obiective recente ale eficientei acesteia in controlul
aritmiilor ventriculare la pacientul refractar la terapie farmacologici si
implicit utilizarea acesteia ca mdsura fie de ,bridging” citre variante de
tratament definitiv (in spetd ablatia cu radiofrecventd) sau ca veritabild
alternativd antiaritmicd pand la disparitia factorului inductor (in acest
caz alungirea intervalului QT) [25], [26].

Substratul etiologic al cardiomiopatiei cu afectare biventri-
culara

Agentul etiologic care poate explica fenotipul de CMD cu disfunctie
sistolicd severa biventriculara cu fenomene de IC severe de repaus, apa-
rent precedate de un episod de viroza respiratorie, la un pacient tanar,
dar cu factori de risc cardiovascular si consumator cronic de etanol,
aflat la prim-diagnostic de FiA cu AV foarte rapida si care a prezentat
in interval de 14 zile cvasinormalizarea performantei sistolice, reprezinta
un subiect important de diagnostic diferential.

Am considerat cd tahicardiomiopatia indusid de FiA a reprezentat
diagnosticul de probabilitate care explicid evolutia clinicd a pacientului,
avand in vedere asocierea cu urmaitoarele elemente simultane - FiA cu
AV foarte rapida la pacient cu dilatare usoard de VS, cu afectare bi-
ventriculara, care a prezentat revers-remodelare relativ rapidd (2 sipta-
maéni) cu normalizarea FEVS si reducerea relativi a volumelor cavitare
dupd supresia aritmiei. Excluderea substratului ischemic este obligatorie



