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INTRODUCERE

Sincopa reprezintd un simptom comun intdinit Tn departamentele de urgenta. 20% pand la
40% dintre adulti prezinti un episod sincopal cel putin o datd in viafd. Sincopa poate fi
peticuloasd, invalidantd si dificil de diagnosticat. Evaluarea diagnostici a pacientului cu
sincopl este frecvent costisitoare, fiind necesare multiple teste, unele cu valoare diagnostica
relativ limitat3, si, nu rareori, ca urmare a acuratetei diagnostice reduse, tratamentul poate fi
inadecvat [1,2]. Din acest motiv, este importantd explorarea unor noi modalitafi de maximizare
a eficienfei diagnostice al testelor existente utilizate pentru evaluarea pacientilor cu sincopd.

Mecanismul principal in sincopa reflexd (SR) este reprezentat de un ridspuns autonom
anormal inifiat de diversi factori declansatori, cum ar fi ortostatismul prelungit, emotiile
puternice, tusea, mictiunea sau defecarea [3]. Acesti factori activeazi receptorii periferici §i
centrii nervosi vagali, care au un rol esenjial In mecanismul reflex al SR. Rezultatul activarii
nervoase este un rispuns cardioinhibitor sau/si vasodepresor responsabil pentru scaderea
perfuziei cercbrale si aparifia sincopei [4-6]. Acest raspuns reflex este mai probabil s& apard
sau si fie mai sever atunci ¢ind sunt prezente hipovolemia, hipoxemia sau stresul termic. {2]

Istoricul bolii, examenul obiectiv §i electrocardiograma (ECG) sunt elementele principale
pentru diagnosticul pacientilor cu sincopa. Electlocaldiogmma a fost folositd pand in prezent
predommant tn diagnosticul diferitelor forme de sincopé cardiacd. in ghidul ACC/AHA/HRS
de sincopa din 2017, ECG prezintd o recomandare de clasa I, impreundl cu istoricul bolii si
examenul obiectiv, ca pasi initiali in diagnosticul sincopei. Aceasta poate ajuta la identificarea
unui substrat aritmogen subiacent pentru episodul sincopal, obiectivind modificiri ECG
caracteristice precum cele din sindromul Wolff-Parkinson-White, sindromul Brugada,
sindromul QT lung, cardiomiopatia hipertrofica sau cardiomiopatia aritmogend [7].

ECG de baza este mai putin informativi In SR dec8t in sincopa cardiacd. Cu toate acestea,
poate identifica unele modificéri, mai mult sau mai putin specifice pentru SR, care ar putea
ajuta la diagnosticul si stratificarea prognosticului acestor pacienti. De cele mai multe ori,
pacientii cu SR sunt asimptomatici In momentul examindrii clinice, iar probabilitatea de a
documenta un eveniment spontan este scizutd. Modificarile ECG sunt In primul rand legate de
reflexul cardioinhibitor, astfel utilitatea ECG s-a regisit in asociere cu tilt-testul, monitorizarea
Holter ECG, utile 1n stabilirea mecanismului sincopei. Valoarea diagnostici a ECG de bazd in
sincopa reflexa a fost mult mai putin explorata.

Un aspect ECG recent studiat legat de SR este prezenfa complexelor QRS cu voltaj foarte
sciizut (VFS) izolat Intr-o derivatie. VFS a fost definit ca un voltaj de < 0,3 mV fin derivatiile



frontale $i de < 0,7 mV in derivatiile precordiale. Aceste rezultate au fost obtinute pornind de
la observatia ci unii pacienti cu SR prezintdi VFS izolat intr-o derivatie frontald [8].
Mecanismul responsabil pentru prezenta acestor modificiri ar putea fi determinat de o activare
electricd sifsau de o geometrie ventriculard particulard la acesti pacienti, ipoteza care necesiti

studii suplimentare.

SCOPUL CERCETARII

Scopul prezentei cercetdri este studierea activirii electrice a cordului la pacientii cu istoric de
sincopi reflexi, utilizand electrocardiografia si vectorcardiografia (VCG).

OBIECTIVE
OBIECTIV ACTIVITATE
1. Obtinerea acordului comisiei de eticd a cercetarii din
cadrul UMF Cluj;
Evaluarea , y 2. Depunerea protocolului de cercetare in cadrul clinicilor
electi:oca}'d1og1‘aﬁca a participante,
voltajului foarte scizut 3. Identificarea pacientilor eligibili pentru participare in
(VES) izol at‘?ntr—uvn lot dev studiu i formarea loturilor de pacienti;
pacienti cu sincopd reflexa; 4. Evaluarea ECG, ecocardiografica s tilt-test a pacientilor;
5. Evaluare statistici a datelor obfinute;
Studierea activirii electrice 1. Derivarea computerizatd a VCG din ECG;
cardiace prin 2. Obtinerea  parametrilor VCG  prin  efectuarea
vectorcardiografie (VCG): masurdtorilor dedicate ale curbelor VCG;
a) Forma curbelor VCG 3. Ewvaluare stafisticd a datelor obfinute;
b) Aria curbelor VCG
1. Validarea ipotezei alternative
Evaluarea posibilei legéturi 2. Studiul literaturii  cu  privire la  mecanismele
dintre geometria activarii fiziopatologice  posibile  implicate in  aparitia
ventriculare i VES; modificirilor ECG si VCG.
1. Consemnarea ratei de recurentd a episoadelor sincopale
Integrarea parametrilor de pe o pericadd de 12 de luni n lotul studiat.
activare electrica ventricular 2. Evaluarea prin analiza univariatd §i mulfivariatdi a
intr-un model predictiv parametrilor care pot prezice recurenta sincopei
pentru recurenta SR; 3. Cuantificarea importanjei acestor parametri prn

integrarea for Intr-un scor de risc.

MATERIAL SIMETODE
STUDIUL 1
TITLU Parametri electrocardiografici Ia pacientii cu sincopa reflexi




g’EPI}JII)JIULUI Descriptiv, observational, de tip longitudinal,
MATERIAL | 2 loturi de studiu: 300 de pacienti cu sincopa reflexd §i 100 de pacienti fard
SIMETODA | patologie cardiovasculari sau neurologici severd, fard istoric de sincopa.
METODE . _ N . N
STATISTICE Analiza statistica realizatd prin Stata versiunea 14.0 si Microsoft Excel.
STUDIUL 2
TITLU Evaluarea vectorcardiograficd a activiirii electrice a cordului la pacientii
sincopi reflexa
LIPUL Descriptiv, observational, de tip longitudinal,
STUDIULUL ’ ? ’
MATERIAL | 2 loturi de studiu: 300 de pacienfi cu sincopd reflexd si 100 de pacienti fara
SIMETODA | patologie cardiovasculard sau neurologicd severd, fard istoric de sincopi.
METODE . . oL _ o
STATISTICE Analiza statistica realizatd prin Stata versiunea 14.0 si Microsoft Excel.
STUDIUL 3
Parametri de activare electricd integrati fntr-un model predictiv la
TITLU Y . « v
pacientii cu sincopa reflexi
g”lfPUUSJIULUI Descriptiv, observational, de tip longitudinal;
MATERIAL 2 Toturi de studiu: 300 de pacienti cu sincopd reflexi gi 100 de pacieni fard
SIMETODA | patologie cardiovasculard sau neurologici severd, fard istoric de sincopd.
METODE , . e . o
STATISTICE Analiza statistica realizatd prin Stata versiunea 14.0 si Microsoft Excel.

Domeniul cercetiivii — medicind; se evalueazi factori de predispozitie si factori de prognostic
de ordin clinic si electric in ceea ce priveste pacientii cu istoric de SR.

Populatia tinta:

e pacienti adulfi cu varstd cuprinsd Intre 18-70 ani cu antecedente personale patologice
de sincopa reflexd, episod unic sau multiplu,

e subiecti clinic s&n#tosi

e subiecii cu antecedente personale patologice din sfera cardiovasculari sau afectand alte
organe sau sisteme, clasificate ca fiind ugoare/moderate.

Populatia accesibila:

e pacienti evaluati in cadrul Institutului Inimii de Urgentd pentru Boli Cardiovasculare
,Niculae Stincioiu” din Chyj Napoca.

o pacienti evaluati in alte servicii medicale participante n studiu,

Esantionul de studiu; studiul actual va analiza 2 toturi de pacienti.
¢ Primul, alcituit din 300 de pacienti adulti cu antecedente personale de sincopd reflexa
care respecti criteriile de includere si de excludere.
o Al doilea, alcituit din 100 de subiecti clinic sindtosi sau cu patologie, inclusiv
cardiovasculard, clasificatd drept ugoard san moderatd conform criteriilor de includere
si excludere.




Criterii de includere:

Pacienti adulti (virsta >18 ani)
Diagnostic de sincopd (cel putin un episod):
o reflexi
0 neuro-mediati
o vasovagali
o situationald
o formi non clasici
Subiecti cu patologie cardiovasculari sau afectind alte organe sau sisteme, clasificate
ca fiind usoare/moderate, cu istoric de sincopi
Subiecti clinic sindtosi sau cu patologie usoard/moderaty, fard istoric de sincopi

Criterii de excludere:

Pacienti minori
Diagnostic de sincopi:
o Prin hipotensiune ortostatics: indusd medicamentos, hipovolemie, neurogenic
o Cardiacd; aritmica, boald stucturall cardiacii severi sau Tn exacerbare:
* Antecedente de infarct miocardic
» Istoric de insuficientd cardiacl cu FEVS depreciati (<40%)
* Istoric de cardiomiopatie hipertrofici/dilatativi/restrictivi
* Patologie valvulara semnificativi hemodinamic/severi
* Patologie pericardicd: pericarditd acutd, tamponadi cardiac
* Boald de nod sinusal
" Bloc atrio-ventricular grad II/11I
» Tahicardii supra-/ventriculare
* Sindrom de preexcitatie
* Interval QT prelungit
» Sindrom Brugada
* Cardiomiopatie aritmogend de ventricul drept
o Neurogenid: epilepsie, sincop psihogend, AIT vertebro-bazilar, hemoragie
subarahnoidiand, sindromul *>'Blestemul Ondinei*’
Alte cauze de pierdere tranzitorie a stirii de constienfi: traumatism cranian, sindrom de
furt de subclavie,
Patologie afectand alte organe sau sisteme, clasificatdi drept severd, diagnostic acut sau
in exacerbare
Patologie neurologici
Patologie psihiatric sever

Criterii de retragere din studiu:

Dorinta pacientului

Nerespectarea instructiunilor investigatorului si a personalului din studiu.
Investigatorul decide c& o continuare a participarii ar putea fi ddunitoare pentru dvs.
fn caz de sarcini.

Pe durata desfasurdrii studiului avefi nevoie de un tratament asociat, ce nu este permis
in acest studiu.

Studiul este anulat.

Alte motive administrative.

Circumstante nepreviizute



Desfigurarea studiului;
Durata estimatd a studiului actual este de 72 de luni.
Identificarea pacientilor care corespund criteriilor de includere si excludere se va realiza:

* n mod direct: prin evaluarea pacientului prezentat in camera de gardi, in ambulator
sau pentru spitalizare continud s§i stabilirea diagnosticului de sincopd, de citre
investigatorul principal.

* in mod indirect: prin identificarea pacientilor care corespund criteriilor de includere si
excludere bazat pe diagnosticul de sincopd evidentiat in fise medicale, foi de observatie,
registre medicale sau in baza de date a spitalului/cabinetului. Pacientii vor fi ulterior
contactati telefonic pentru propunerea de participare ™n studiu §i semnarea
consimfiméntului.

Toti pacientii vor fi evaluati anamnestic, clinic, ECG si ecocardiografic. Pacientii cu sincopi
reflexd/neuro-mediatd, §i subtipuri, vor fi supusi unui tilt-test, ca parte a evaluirii clinice a
sincopei, conform ghidurilor actuale.

Datele pacientilor vor fi anonimizate/codificate si vor fl consemnate intr-un tabel Office Excel,
urménd a fi prelucrate si analizate statistic (SPSS, STATA 14.0).

Evaluarea pacientilor se va realiza trimestrial prin telemedicini sau la nevoie prin reevaluare
ambuiatorie/spitalizare continui.

Datele noi obtinute vor fi prezentate sub forma unor articole stiinifice publicate in reviste de
specialitate,

CONTRIBUTI POTENTIALE

Prezenta VFS izolat in derivatiile frontale este un parametru care ar putea fi utilizat in
managementul pacientilor cu sincopd reflexd: ar putea ajuta in procesul de clarificare a
diagnosticului atunci cind variabilele clinice nu oferd suficients claritate §i ar putea ajuta la
stratificarea riscului de recurent3 al pacientilor cu SR.

CONSIDERATII ETICE

Prezentul proiect propune studierea Tn mod observational, longitudinal, a unei cohorte de
pacienti comparativ cu un lot martor, Prin natura studiului, subiectii inclusi in grupul control
vor {1 examinati (clinic, ECG, ecocardiografic, tilt-test) §i li se vor aplica masuri terapeutice
(manevre de contrapresiune, hidratare, administrare de vasoconstrictoare periferice —
midodrina, sau corticosteroizi sintetici — fludrocortizon) in conformitate cu protocoalele
medicale Tn vigoare pentru patologia descrisi (vezi Ghidul Societitii Europene de Cardiologie
pentru managementul Sincopei — 2019).

Vectorcardiografia este o modalitate non-invazivi de evaluare a activititii electrice
cardiace, utilizatd in principal fn cercetare. Aceasta este derivati prin metode
electronice/computerizate din electrocardiograma de bazii sau Holter ECG, astfel metoda nu
supune pacientul unei evaluiri suplimentare, non-conforme ghidurilor in vigoare.

Stocarea datelor cu caracter personal al subiectilor inclugi se va realiza in mod anonim,
codificat, Tn baze de date electronice la care vor avea acces doar autorii studiului, membrii
Comisiei de Etica sau autoritdti cu abilitate, conform regulamentului european de protectie a
datelor personale cu nr. 679/2016.

Studiul actual nu prevede riscuri pentru pacient, exceptand riscuri imprevizibile in prezent.

Subiectii pot, Tnsd, experimenta anumite disconforturi:

» Disconfortul de a efectua deplasiri cétre orasul Cluj Napoca, locul unde va fi consultat

inifial i unde vor avea loc eventualele evaluiiri cardiace periodice;



¢ Disconfortul fizic care poate surveni Tn contextul dezbricirii pacientului (partea
supericard a corpului) n momentul consultului cardiologic si a evaludrii
electrocardiografice si ecocardiografice. Dezbricarea pacientului pentru aceste evaludri
este procedurd standard.

s Disconfortul [egat de necesitatea respectirii stricte a orelor de programare a consultului

medical si a investigatiilor.

In ceea ce priveste beneficiile, consultatia medicald de specialitate, recomandrile pentru
preventia recurentei sincopel si o eventualdl sancfiune terapeuticd reprezintd cstigul principal
pentru pacienti, pe ldnga contributia acestora la progresul gtiintific medical.

Vor fi respectate drepturile subiectilor participanti:

o Dreptul la confidentialitate

e Dreptul de a se retrage din studiu fara a fi tras la rispundere

¢ Dreptul la informare.
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