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I.1. Introducere

Teza de doctorat Functia cordului drept si interactiunea ventriculo-arteriala la pacienti cu
hipertensiune pulmonard” cuprinde date din doua studii desfasurate predominant in cadrul Clinicii
de Cardiologie din Institutul de Urgentd pentru Boli Cardiovasculare ”Prof. Dr. C.C. Iliescu” din
Bucuresti.

Examinarile ecocardiografice au fost efectuate in cea mai mare parte in laboratorul de
ecocardiografie Euroecolab, laborator afiliat Universitatii de Medicina si Farmacie ”Carol Davila” si
situat Tn cadrul Clinicii de Cardiologie din Institutul de Urgenta pentru Boli Cardiovasculare “’Prof.
Dr. C.C. Iliescu” din Bucuresti.

Programul de doctorat a fost sustinut in parte de finantarea in cadrul Programului
Operational Sectorial pentru Dezvoltarea Resurselor Umane (POSDRU), finantat din Fondul Social
European si Guvernul Romaniei prin contractul nr. POSDRU/159/1.5/S/132395.

Activitatea de cercetare desfasurata a fost publicatd in doua articole in extenso, avand ca
prim-autor titulara tezei de doctorat, unul intr-o revista indexata ISI, cu factor de impact peste 1, al
doilea intr-o revista indexata BDI, astfel :

1. Giusca S*, Popa E*, Amzulescu MS, Ghiorghiu I, Coman IM, Popescu BA, Delcroix M,
Voigt JU, Ginghina C, Jurcut R. Is Right Ventricular Remodeling in Pulmonary Hypertension
Dependent on Etiology? An Echocardiographic Study. Echocardiography. 2016 Apr;33(4):546-54.
doi: 10.1111/echo.13112. Epub 2015 Nov 6. PubMed PMID: 26542101.

*joined first authors

2. Popa E, Daraban AM, Enache R, Giusca S, Ginghina C, Jurcut R. Right ventricular
pulsatile afterload and right ventriculo-arterial coupling in pulmonary hypertension. Romanian

Journal of Cardiology. 2015;25(3):153-163.



PARTEA SPECIALA

- Rezumat -



I1.1. Premize. Ipoteze de lucru
I1.1.1. Analiza remodelarii ventriculare drepte in functie de tipul de

hipertensiune pulmonara

Hipertensiunea pulmonard (HTP) este un sindrom ce cuprinde mai multe tipuri distincte,
clasificate in functie de anumite caracteristici morfo- si fiziopatologice, precum si terapeutice, in 5
grupuri distincte. Dintre acestea, grupul 1 este reprezentat de HTPA, care cuprinde mai multe
subtipuri, de la forma idiopatica pana la HTPA asociatd unor toxine sau altor boli, cum ar fi bolile
cardiace congenitale, incluzand sindromul Eisenmenger (SE). Marca morfopatologicd este
reprezentatd de o arteriopatie distald, cu proliferarea si fibrozarea intimei, hipertrofia mediei,
tromboza in situ si leziunile plexiforme, aspect care poate fi regasit si in cadrul grupului 4 de HTP,
HTP tromboembolica, in zonele neafectate de tromboza.

Dintre factorii care influenteaza prognosticul pacientilor cu HTP, aspectul fiziopatologic
central - gradul de suprasarcinid de presiune - pare a nu fi elementul cel mai relevant (220). in
schimb, un rol important in evolutia pacientilor cu HTP 1l joaca functia VD, dupa cum s-a dovedit in
mai multe studii. Fiind In mod fiziologic conectat la o circulatie cu impedantd scazuta, VD are
resurse limitate n a se acomoda la o suprasarcind semnificativa de presiune. Hipertrofia si dilatarea
de VD sunt mecanisme adaptative ce sunt depasite in evolutia HTP, aparand disfunctia de VD cu
deteriorare clinica si in final deces.

Un alt factor cu impact prognostic este reprezentat de etiologia HTP. Exista dovezi ca unele
tipuri de HTPA au o evolutie mai nefavorabila, cum ar fi HTPA ereditard, HTPA asociata cu
hipertensiune porto-pulmonara si HTPA asociatd bolilor de tesut conjunctiv (83, 87). Pe de alta
parte, HTPA din bolile cardiace congenitale, in mod special din SE, au o supravietuire crescuta fata
de alte tipuri de HTPA. Mecanismele prin care etiologia influenteaza prognosticul nu sunt intelese
in Intregime la ora actuald. Cu toate acestea, grupul nostru a aratat ca, In cazul unei suprasarcini
congenitale de presiune VD, in stenoza pulmonara, functia VD este semnificativ mai buna decat in
HTPA la acelasi nivel al postsarcinii, ceea ce poate reprezenta o explicatie a prognosticului mai bun
al acestor pacienti, in ciuda evolutiei mult mai indelungate a bolii.

Avand in vedere aceste date, am emis ipoteza unei functii VD superioare in HTPA din SE
fatd de alte tipuri de HTP la acelasi nivel al postsarcinii, ca posibila explicatie a prognosticului
superior al acestor pacienti.

Evaluarea functiei VD este dificila din cauza formei sale complexe, care cuprinde mai multe
zone ce nu pot fi vizualizate Intr-o singura imagine de ecocardiografie bidimensionald. Cu toate

acestea, aceasta tehnica raimane cea mai utilizata la ora actuald, fiind descrisi mai multi parametri de
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functie VD ce ofera informatii complementare. In plus, tehnicile ecocardiografice moderne, in
special parametrii de deformare miocardica aduc un plus in evaluarea si intelegerea fiziopatologica a
modificarilor de functie VD, avand in vedere ca astfel de parametri sunt mai putin dependenti de

sarcina ventriculara si de miscarea de translatie a cordului.

I1.1.2. Analiza parametrilor de rigiditate pulmonara si aortica,
a functiei ventriculare drepte si a cuplarii ventriculo-arteriale

la pacienti cu hipertensiune pulmonara

Hipertensiunea pulmonara (HTP), atit In forma idiopaticd, cat si cea secundara unor boli
primare diverse, se asociaza cu morbiditate si mortalitate semnificative. Totusi, pacientii cu HTP
sunt frecvent diagnosticati tardiv, iar tratamentul se initiazd numai dupa dezvoltarea unor simptome
moderat-severe insotite de modificari hemodinamice semnificative. Astfel, este foarte probabil ca
diagnosticul si tratamentul intr-un stadiu precoce al bolii, inainte de etapa de compromitere
hemodinamica, sa poatd modifica istoria naturala a bolii, conducand la ameliorarea prognosticului.

Existd date preliminare ce sugereaza ca dezvoltarea rigiditatii pulmonare arteriale ar putea fi
una dintre primele manifestari fiziopatologice ale HTP, inainte ca presiunile si rezistentele
pulmonare sa creasca. Pe de altd parte, in cursul evolutiei HTP, impedanta pulmonara creste cu o
ratd care nu poate fi eficient egalatd de mecanismele adaptative ale VD, iar mentinerea volumului
bataie si a debitului VD depinde de adaptarea functiei sistolice la cresterea postsarcinii. Astfel, una
din ipotezele studiului de fatd este reprezentata de legdtura dintre alterarea proprietatilor elastice ale
peretelui arterial pulmonar si disfunctia VD la pacientii cu HTP.

Deoarece tratamentul actual specific al HTP se adreseaza doar postsarcinii fixe a VD,
reprezentatd de cresterea presiunilor si rezistentelor pulmonare, ignorarea rigiditatii pulmonare si a
cuplarii ventriculo-arteriale (CVA) drepte ar putea fi o parte a motivului pentru care tratamentul
specific al HTP are o eficienta partiala si variabila la pacientii cu HTP. De aceea, emitem ipoteza ca
CVA are un impact asupra statusului functional la pacientii cu HTP tratati cu vasodilatatoare
specifice si, mai mult decat atat, ca rigiditatea pulmonara are un rol predictor al decesului de cauza
cardiaca la acesti pacienti.

In afara de modificirile arborelui arterial pulmonar in HTP, s-a demonstrat recent o alterare
a functiei endoteliale sistemice la acesti pacienti, corelatd cu severitatea bolii (247). Cu toate
acestea, parametrii de rigiditate sistemica nu au fost suficient studiati la pacientii cu HTP. Avand in
vedere aceste date, emitem ipoteza unei rigiditati arteriale sistemice crescute la pacientii cu HTP,
corelate cu severitatea bolii.

Un alt mecanism fiziopatologic in HTP este reprezentat de disfunctia VS, consecintd a
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afectarii VD prin fenomenul de interdependenta ventriculara. Avand in vedere impactul clinic al
disfunctiei VD si VS si rolul prognostic dovedit al disfunctiei VD, emitem ipoteza unui rol aditional

predictor al decesului de cauza cardiaca al disfunctiei VS.



I1.2. Obiective
I1.2.1. Analiza remodelarii ventriculare drepte in functie de tipul de

hipertensiune pulmonara

Analiza comparativd a parametrilor de structurd si functie VD prin ecocardiografie
bidimensionala conventionald si moderna la pacienti din trei subtipuri de HTP comparativ cu
subiecti normali

Corelarea datelor de structura si functie VD cu parametri de cateterism cardiac drept la pacienti

cu HTP

I1.2.2. Analiza parametrilor de rigiditate pulmonara si aortica,
a functiei ventriculare drepte si a cuplarii ventriculo-arteriale

la pacienti cu hipertensiune pulmonara

Analiza parametrilor de rigiditate AP la pacienti cu HTP comparativ cu subiecti normali
Corelarea parametrilor de rigiditate AP cu statusul hemodinamic, datele clinice si de functie VD
la pacienti cu HTP

Analiza datelor de rigiditate aortica la pacienti cu HTP comparativ cu subiecti normali
Corelarea datelor de rigiditate aorticd cu parametrii de rigiditate pulmonard si cu statusul
hemodinamic la pacienti cu HTP

Analiza parametrilor de functie VD si de cuplare ventriculo-arteriala dreaptd obtinuti prin
ecocardiografie tridimensionald la pacienti cu HTP comparativ cu subiecti normali

Corelarea datelor de cuplare ventriculo-arteriald dreaptd cu parametrii clinici, statusul
hemodinamic si parametrii de rigiditate pulmonara la pacienti cu HTP

Analiza evolutiei parametrilor clinici, hemodinamici, de functie VD si de rigiditate pulmonara
pe parcursul urmadririi pacientilor cu HTP

Analiza factorilor prognostici pentru obiectivul prespecificat de deces de cauzd cardiaca la

pacienti cu HTP



I1.3. Metode
11.3.1. Lotul de studiu

I1.3.1.1. Analiza remodelérii ventriculare drepte in functie de tipul de hipertensiune

pulmonara

Acest substudiu de tip transversal a inclus 34 de pacienti cu hipertensiune pulmonara de grup

1 si grup 4 si 13 subiecti sandtosi in lotul control, cu distributie similara de varsta si sex cu pacientii.

Criterii de includere:
* Pacienti cu HTP din grupul 1 cu HTPA idiopaticd si HTPA asociatd sindromului
Eisenmenger si pacienti cu HTP din grupul 4 cu HTP tromboembolica
Diagnosticul de HTP s-a stabilit conform cu recomandarile Ghidului european de diagnostic
si tratament al HTP (16), cel de HTPA idiopatica fiind un diagnostic de excludere.
Cele 3 loturi de pacienti au fost impartite astfel:
o 12 pacienti cu HTPA idiopatica
o 11 pacienti cu HTPA asociatd sindromului Eisenmenger, dintre care:
= 7 pacienti cu defect septal interventricular
= 4 pacienti cu defect septal interatrial
o 11 pacienti cu HTP tromboembolica

* subiecti normali cu distributie similard a varstei si a sexului cu loturile de pacienti

Criterii de excludere a pacientilor cu hipertensiune pulmonara:
1. Criterii clinice de excludere:

* Pacienti cu alte tipuri de HTP decat cele mentionate la criteriile de includere

Antecedente de interventie chirurgicala cardiacd pentru revascularizare miocardicd sau

pentru plastie sau protezare valvulara

2. Criterii ecocardiografice de excludere:

* Fereastra ecocardiografica nesatisfacatoare pentru achizitia sectiunilor ecocardiografice
sau pentru analiza offline prin speckle tracking a deformarii miocardice VD

* Asocierea stenozei sau regurgitdrii aortice moderate sau severe

* Asocierea stenozei sau regurgitdrii mitrale moderate sau severe

* Asocierea stenozei pulmonare moderate sau severe

* Aspect ecocardiografic sugestiv pentru cardiomiopatie

* Pacienti ce nu au dorit sd participe In acest studiu si nu au semnat formularul de

consimtdmant informat



Pacientii cu HTP din grupul 1 si trei din pacientii din grupul 4 au fost inclusi in Clinica de
Cardiologie a Institutului de Urgentd pentru Boli Cardiovasculare Prof. Dr. C. C. Iliescu” din
Bucuresti, iar opt pacienti din grupul 4 au fost inclusi in Spitalul Gasthuisberg din Leuven,

Belgia.

I1.3.1.2. Analiza parametrilor de rigiditate pulmonara si aortica,
a functiei ventriculare drepte si a cuplarii ventriculo-arteriale

la pacienti cu hipertensiune pulmonara

In acest substudiu, care a inclus o analizd transversal si o urmirire longitudinald au fost
inclusi pacienti din Programul National de Tratament al Hipertensiunii Pulmonare din Clinica de
Cardiologie 3 a Institutului de Urgentd pentru Boli Cardiovasculare “’Prof. Dr. C. C. Iliescu” din
perioada 1 ianuarie 2012 — 31 martie 2016, tratati cu bosentan, sildenafil sau ambele, precum si
subiecti sanatosi in grupul control cu distributie similara de varsta si sex cu pacientii.

Criteriile clinice de excludere au fost reprezentate de cardiopatii congenitale complexe. Din
cei 52 de pacienti inrolati in program in perioada mentionatd au fost exclusi 5 pacienti cu boala
congenitald cardiaca complexa (trei pacienti cu ventricul unic, un pacient cu tetralogie Fallot
extrema si cu artere colaterale aortopulmonare majore si o pacienta cu transpozitie corectata de
mari vase). Niciun pacient nu a prezentat elemente din criteriile ecocardiografice de excludere,
identice cu cele mentionate la substudiul anterior, ramanand 47 de pacienti inclusi in lotul final.
Astfel, acest substudiu a inclus:

* 47 pacienti Impartiti in 6 loturi dupa cum urmeaza:

o 11 pacienti cu HTPA idiopatica

o 17 pacienti cu HTPA asociata sindromului Eisenmenger
o 7 pacienti cu HTPA asociata bolilor de tesut conjunctiv
o 0 pacientd cu boald veno-ocluziva

o 6 pacienti cu HTP tromboembolica

o 5 pacienti cu alte forme de HTP

* 33 subiecti normali cu distributie similara a varstei si a sexului cu loturile de pacienti

Protocoalele ambelor substudii au fost aprobate de Comisia de Etica locala si toti pacientii
inclusi au semnat un consimtdmant informat, avind de asemenea acordul medicului curant

pentru includerea in studiu. Ambele substudii au fost fara interventie in deciziile terapeutice.

Lotul control

Lotul control a fost constituit pentru ambele substudii din subiecti evaluati ecocardiografic in



cadrul Laboratorului de Ecocardiografie Euroecolab, afiliat Universitatii de Medicina si
Farmacie Carol Davila si situat in Clinica de Cardiologie a Institutului de Urgenta pentru Boli
Cardiovasculare ”Prof. Dr. C. C. Iliescu”, selectdndu-se subiecti la care s-a exclus o patologie
cardiaca prin:
* anamneza: absenta antecedentelor si simptomelor cardiovasculare
* examen clinic: absenta semnelor obiective de patologie cardiaca
* celectrocardiograma de repaus: absenta modificarilor sugestive pentru ischemie
miocardicd, absenta tulburdrilor de ritm supraventriculare (fibrilatie atriala sau alt
ritm supraventricular decdt cel sinusal) sau ventriculare (aritmie extrasistolica
ventriculard sistematizatd), absenta tulburarilor de conducere, absenta semnelor de
suprasolicitare ventriculara
* ecocardiografie de screening: functie sistolica ventriculard stangd si dreapta normale,
cavitdti cardiace de dimensiuni normale, absenta regurgitarilor sau stenozelor
valvulare semnificative (mai mult decat usoare), absenta protezelor valvulare,
absenta tulburarilor segmentare de cineticd ventriculard stinga sau dreapta, absenta
aspectului ecocardiografic sugestiv de cardiomiopatie, absenta bolilor cardiace
congenitale sau a maselor intracardiace
Dintre acestia au fost selectati subiecti cu distributie similara ca varsta si sex cu pacientii din
ambele substudii si care aveau o fereastrd ecocardiograficd satisfacatoare pentru achizitionarea

imaginilor din protocolul studiului si analiza acestora offline prin speckle tracking.
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I1.3.2. Parametrii analizati

Anamneza, evaluarea clinicd, electrocardiografica si ecocardiografica a fost efectuata la fel
atat pentru pacienti, cat si pentru loturile control din cadrul ambelor substudii. Evaluarea pacientilor
cu HTP a cuprins in plus analize de laborator, incluzand dozarea BNP, testul de mers de 6 minute si

pentru o parte dintre acestia, evaluarea prin cateterism cardiac drept.

11.3.2.1. Datele demografice si clinice

11.3.2.1.1. Date demografice
La includerea in studiu, s-a alcatuit o fisa a pacientului, respectiv a subiectului din lotul
control, in care s-au notat: varsta, sexul, iniltimea si greutatea, pe baza acestora din urma

calculandu-se suprafata corporald conform formulei: V(greutate x iniltime)/6.

11.3.2.1.2. Date clinice

Inaintea efectudrii ecocardiografiei cardiace de studiu au fost masurate si notate in fisa
tensiunea arteriald si frecventa cardiaci. Inainte si dupd testul de mers de 6 minute a fost
madsuratd si notata saturatia capilara in O; si frecventa cardiaca.

Pe baza anamnezei pacientii cu HTP au fost Incadrati intr-una din clasele functionale OMS

(43).

11.3.2.1.2.1. Test de mers de 6 minute

Testul de mers de 6 minute a fost efectuat conform recomandarilor din literatura (249) pentru
a obiectiva capacitatea functionald a pacientilor.

11.3.2.2. Analizele de laborator

Pe langa analizele de rutind prelevate tuturor pacientilor cu HTP, in cadrul celui de-al doilea
substudiu a fost dozat si peptidul natriuretic cerebral (BNP) din sangele venos prelevat din vena
antecubitald in aceeasi zi cu evaluarea clinica si ecocardiografica. Dozarea s-a facut utilizand teste

imunochimice (AXxSYM SYSTEM; Abbott Laboratories, Abbott Park, II).

11.3.2.3. Evaluarea ecocardiografica
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11.3.2.3.1. Protocolul de achizitie

Examinarile ecocardiografice transtoracice au fost realizate atat la pacienti, cat si la subiectii
normali folosind sisteme GE Vingmed Ultrasound (Vivid 7 Dimension, Vivid E9 si Vivid E95,
Horten, Norvegia) din cadrul Laboratorului de Ecocardiografie Euroecolab, afiliat Universitatii de
Medicind si Farmacia ”Carol Davila” si din cadrul Laboratorului de Ecocardiografie al Spitalului
Gasthuisberg, Leuven, Belgia. Imaginile ecocardiografice au fost stocate pentru analiza offline cu
ajutorul unui program dedicat (EchoPac version BT 08 pentru primul substudiu si EchoPac version
Aurora pentru cel de-al doilea, GE Vingmed Ultrasound AS).

Protocolul de achizitie a fost realizat in aceeasi manierd atat pentru subiectii sandtosi, cat si
pentru pacientii inrolati in cele doud substudii. Achizitia imaginilor s-a facut in decubit lateral sting
si a cuprins toate sectiunile standard recomandate de Asociatia Europeand de Imagistica
Cardiovasculara (34).

In plus, pentru al doilea substudiu s-a efectuat o achizitie a unei sectiuni parasternale ax scurt
la baza marilor vase modificate pentru focalizarea asupra arterei pulmonare, in scopul evaluarii
parametrilor de rigiditate a acesteia.

Pentru analiza ecocardiograficd moderna, ce a cuprins parametri de speckle tracking pentru
VD in ambele substudii, s-a efectuat o achizitie dedicatd, centratd pe VD, a trei cicluri cardiace
succesive, in apnee postexpiratorie. Intr-un mod similar, pentru al doilea substudiu s-au efectuat in
plus achizitii dedicate pentru VS, utilizdnd sectiunile apicale de 4, 2 si 3 camere, urmarind aceleasi
principii ca pentru VD.

De asemenea, pentru al doilea substudiu s-a realizat la o parte din pacienti o achizitie de
ecografie tridimensionald centratd pe VD, din sectiune apicald 4 camere modificata, astfel incat
intregul volum VD sa intre in campul achizitiei. S-a urmadrit achizitionarea volumului de date prin
lipirea a 4 cicluri cardiace in apnee, fara artefacte, rezultand un numar de volume pe secundd de

peste 30.

11.3.2.3.2. Evaluarea ecocardiografica a ventriculului drept

11.3.2.3.2.1. Evaluarea morfologica a ventriculului drept

Cele trei compartimente ale VD au fost interogate succesiv in sectiunile parasternald ax lung
si scurt si apicald 4 camere 1n varianta centratd pe VD. Dimensiunea VD masurata la toti pacientii
din ambele substudii si la subiectii normali a fost diametrul telediastolic bazal al VD (DTDVD) din
sectiunea apicald 4 camere centratd pe VD, imediat deasupra inelului tricuspidian.

Din aceeasi sectiune au fost masurate ariile telediastolica si telesistolica a VD, iar grosimea

peretelui liber VD (GPLVD) a fost evaluatd din sectiune subcostala.
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Parametri ai interdependentei ventriculare, indicii de excentricitate sistolic si diastolic ai VS,
au fost evaluati din sectiunea parasternald ax scurt la nivelul muschilor pilieri drept raportul dintre

diametrul antero-posterior si cel septo-lateral al VS.

11.3.2.3.2.2. Evaluarea functionala a ventriculului drept

Pentru evaluarea functiei VD au fost masurati mai multi parametri, descrisi din punct de
vedere teoretic la Capitolul 1.3.3.2.

Ca parametri de functie longitudinald VD au fost masurati TAPSE si velocitatea tisulara
sistolicd maxima S'-VD, ambii parametri evaluati la nivelul inelului tricuspidian lateral din sectiune
apicali 4 camere, primul in mod M, al doilea cu ajutorul examinrii Doppler tisular pulsat. in plus, a
fost masurata velocitatea tisulara protodiastolica e¢’-VD, ca marker de functie diastolica VD.

Ca parametri de functie globald VD au fost masurati rata de modificare a ariei VD
(RMAYVD) si indicii Tei si I/H. RMAVD a fost calculata utilizand ariile telesistolica si telediastolica
VD in formula mentionata in Capitolul 1.3.3.2, iar indicii Tei si I/H au fost calculati folosind timpi
madsurati pe anvelopa Doppler tisular pulsat de la nivelul inelului tricuspidian lateral cu ajutorul
formulelor mentionate in acelasi capitol.

Tot pe anvelopa de Doppler tisular pulsat de la nivelul inelului tricuspidian lateral s-a
calculat accelerarea izovolumicd (AIV), masurand velocitatea maxima a contractiei izovolumice
(CIV) si timpul de la debutul contractiei izovolumice pana la atingerea velocitdtii maxime si
calculand raportul dintre acestea.

Cu ajutorul imagisticii deformarii miocardice a fost determinatd deformarea longitudinala
globald a VD (”strain VD 6 segm.”) si deformarea peretelui liber VD (strain VD 3 segm.”). A fost
trasat atat peretele liber VD separat, cat si intregul VD, incluzand septul interventricular. Peretele
liber VD a fost impartit automat de cétre program in 3 segmente, bazal, mediu si apical, iar septul
interventricular la fel, astfel incat deformarea peretelui liber VD a cuprins 3 segmente, iar a
intregului VD 6 segmente. Deformarea globald VD a fost apoi calculata de cétre programul dedicat
ca medie a celor 6 segmente (“strain VD 6 segm.”), procesul fiind similar pentru deformarea

peretelui liber VD (srain VD 3 segm.”).

11.3.2.3.2.3. Evaluarea ventriculului drept prin ecocardiografie tridimensionala

Cu ajutorul programului dedicat s-a efectuat o detectare semiautomatd a endocardului VD,
cu trasare manuald a conturului telediastolic si telesistolic. Astfel au fost evaluate volumele
telediastolic si telesistolic VD (VIDVD si VTSVD), cu calcularea debitului bataie (DB) si a fractiei
de ejectie VD (FEVD), conform formulelor:

DB =VTDVD - VTSVD

FEVD = (VTDVD - VTSVD)/VTDVD*100
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In plus, s-a calculat cuplarea ventriculo-arteriald dreapti (CVAD), utilizind o formula
validata cu ajutorul rezonantei magnetice cardiace:

CVAD=VTSVD/DB.

11.3.2.3.3. Evaluarea ecocardiografica a statusului hemodinamic

Presiunea sistolica in artera pulmonara (PAPs) a fost consideratd egald cu presiunea
sistolica din VD atat pentru pacienti, cat si pentru lotul control, avand in vedere ca nu exista in
niciunul din aceste cazuri baraj in calea de ejectie a VD. Astfel, PAPs a fost calculatd drept suma
dintre gradientul VD-AD, evaluat cu ajutorul formulei simplificate a lui Bernoulli pornind de la
velocitatea maxima a regurgitarii tricuspidiene (VRTmax), la care s-a adaugat presiunea estimata
din atriul drept, asa cum am aratat mai pe larg in Capitolul 1.2.2.3.4. De asemenea, au fost evaluate
presiunea medie in artera pulmonara (PAPm) si presiunea diastolici in artera pulmonara
(PAPA) cu ajutorul velocitatilor proto- si telediastolice ale fluxului de regurgitare pulmonara, acolo
unde a fost posibil, asa cum s-a detaliat in Capiftolul 1.3.3.2.3, adaugand presiunea estimata in atriul
drept la gradientul proto- respectiv telediastolic AP-VD. Cand anvelopa Doppler a regurgitarii
pulmonare nu a permis aceste masurdtori, am utilizat 2 formule descrise anterior pentru calculul
PAPm si ulterior a PAPd, pornind de la PAPs, dupa cum urmeaza:

PAPm = 0,61*PAPs +2 mmHg

Din formula: PAPm = (PAPs + 2*PAPd)/3 am extras PAPd, rezultand:

PAPd = (3*PAPm — PAPd)/2

De asemenea, utilizdind o formuld ce cuprinde VRTmax si integrala velocitate-timp
(IVTteyp) in tractul de ejectie VD, am calculat rezistenta vasculara pulmonara (RVP):

RVP = (VRTmaX/ IVTTEVD)* 10 + 0,16

11.3.2.3.4. Evaluarea ecocardiografica a parametrilor de rigiditate a arterei pulmonare

Pentru cel de-al doilea substudiu, care a cuprins evaluarea ecocardiografica a parametrilor de
rigiditate a AP, s-a efectuat o achizitie speciald in miscare, timp de un ciclu cardiac, a unei sectiuni
modificate de parasternal ax scurt la baza marilor vase, centrate pe AP. Din aceasta sectiune a fost
masurat diametrul longitudinal al AP in telediastold, de la inelul AP pind la bifurcatia acesteia.

De asemenea, a fost masurata AP la inel si la trunchi, diametrul de la nivelul trunchiului fiind
masurat atit in telediastold (APd), cat si in telesistold (APs), pentru a putea calcula ulterior
parametrii de rigiditate pe baza acestor dimensiuni.

Dupa efectuarea acestor masuratori au fost introduse datele necesare in formulele

parametrilor de rigiditate mentionate in Tabelul II.1.
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Tabelul I1.1. Parametri de rigiditate arteriala (adaptat dupa Popa et al. (8))

Parametru Unitate de Formula Definitie
masura
Pulsatilitate % AA/Amin x 100 Variatia relativa a ariei
| . Variatia relativd a ariei per
Distensibilitate mmHg Pulsatilitate/PP ) )
increment de presiune
X Variatia absolutd a ariei per
Complianta mm“/mmHg AA/PP ' _
increment de presiune
3 Variatia absolutda a volumului
Capacitanta mm°/mmHg DB/PP _ .
per increment de presiune
Variatia de  presiune  ce
Modul elastic mmHg PP x Amin/AA determind o variatie relativd a
ariei
) ) Panta relatiei dintre presiunea de
Indice de In(PA sist./PA diast.)/[AA
. adimensional ) destindere arteriald si variatia
rigiditate 3 /Amin] . o
relativa a ariei
Relatia dintre  variatia de
Impedanta presiune si velocitatea fluxlui
mm Hg/cm/s PP/v ) y
caracteristica sangvin (in absenta reflectiilor

undelor)

AA = aria maxima a lumenului arterial — aria minima a lumenului arterial; Amin = aria minima a

lumenului arterial; DB = debit bataie; PA diast. = presiune arteriala diast.; PA sist. = presiune
arteriala sistolica; PP = presiunea pulsului; v = velocitatea fluxului sangvin

La acesti parametri au mai fost adaugati:

Capacitanta pulmonara indexata, reprezentand raportarea capacitantei pulmonare la SC,

exprimati in mL/(mmHg*m?)

Complianta dinamica AP = (APs - APd)*10000/(APd*PAPs), exprimata in mmHg

Strainul AP = (APs — APd)/APd*100, exprimat in procente

11.3.2.3.5. Evaluarea ecocardiografica a parametrilor de rigiditate aortica

In cadrul celui de-al doilea substudiu, care a inclus evaluarea ecocardiografica a parametrilor

de rigiditate aorticd, s-a efectuat o achizitie in miscare, timp de un ciclu cardiac, a aortei ascendente

proximale. Cu ajutorul acestei inregistrari a fost masuratd aorta ascendenta la 1 cm de jonctiunea

sino-tubulard, atat in telediastola (Aod), cat si in telesistold (Aos).

Aceste dimensiuni au fost apoi introduse, impreund cu valorile tensiunii arteriale sistemice
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sistolice (TAs) si diastolice (TAd) in formulele de mai jos:

Strain aortic = (Aos — Aod)/Aod*100, exprimat in procente

Presiunea pulsului = TAs — TAd, exprimata in mmHg

Distensibilitate aortica = 2*((Ao sist — Ao diast)/Ao diast)/Presiunea pulsului*100,
exprimati in mmHg™'

Modul elastic aortic = Presiunea pulsului/strain aortic, exprimat in mmHg

Index B aortic = In(TA sist/TA diast)/((Ao sist — Ao diast)/Ao diast.), adimensional

I1.3.2.4. Cateterismul cardiac drept
Majoritatii pacientilor din fiecare subgrup din ambele substudii li s-a efectuat CCD,
masurandu-se presiunea sistolica in artera pulmonara (PAPs-c), presiunea medie in artera pulmonara
(PAPm-c), presiunea diastolicd in artera pulmonard (PAPd-c), presiunea arteriala pulmonara blocata
(PAPB), presiunea in atriul drept (PAD) si debitul cardiac (DC) si calculandu-se rezistenta vasculara
pulmonara (RVP), RVP totala, rezistenta vasculard sistemicd (RVS) si RVS totala. De asemenea a
fost masurata saturatia in oxigen la diferite niveluri pentru a determina prezenta unui sunt intre cele

doua circulatii.

I1.3.3. Variabilitatea inter- si intraobservator

Pentru a evalua variabilitatea inter- si intraobservator a analizei datelor de deformare
miocardicd VD si de ecografie tridimensionalda VD au fost alese in mod aleator zece achizitii.
Acestea au fost analizate de acelasi operator la interval de 4 sdptamani de la prima evaluare pentru a
estima variabilitatea intraobservator si de un al doilea operator pentru a estima variabilitatea
interobservator. Variabilitatea a fost calculatd drept raportul dintre valoarea diferentei absolute

dintre masuratori si valoarea medie a celor doud masuratori.

I1.3.4. Protocolul de urmarire a pacientilor cu HTP

In cadrul celui de-al doilea substudiu pacientii cu HTP au fost urmdriti clinic, biologic si
ecocardiografic. La o lund dupa inrolarea in studiu si ulterior la fiecare 3 luni s-a realizat o evaluare
clinica si biologica, iar ecocardiografia a fost repetatd la fiecare 6 luni sau in cazul unui eveniment
clinic semnificativ — agravarea clasei functionale, necesitatea schimbarii dozei medicatiei
vasodilatatoare specifice sau addugarea unui nou medicament. Pentru acest substudiu s-a stabilit
obiectivul de deces de cauza cardiaca, care a fost investigat telefonic la sfarsitul perioadei de

urmarire.
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I1.4. Rezultate
I1.4.1. Analiza remodelarii ventriculare drepte

in functie de tipul de hipertensiune pulmonara

I1.4.1.1. Date demografice, clinice si ecografice de ventricul sting

Datele demografice, clinice si ecografice de VS ale pacientilor si subiectilor normali inclusi
in primul substudiu sunt prezentate in Tabelul II.2. Varsta, repartitia pe sexe, tensiunea arteriald
sistolica si diastolicd si alura ventriculara au fost similare, comparand toate grupurile de pacienti si
subiectii normali. Clasa functionalda OMS a fost similar distribuitd pentru cele trei grupuri de
pacienti, la fel ca si distanta parcursa la testul de mers de 6 minute. Volumele ventriculare stangi au
fost normale la pacientii cu SE, 1nsd scazute la pacientii cu HTPTE comparativ cu cei cu SE si cu
subiectii normali, iar VTSVS a fost scdzut la pacientii cu HTPAi comparativ cu cei cu SE. Valoarea
medie a fractiei de ejectie a ventriculului stdng a fost in limite normale pentru toate grupurile, Insa
putin scdzuta la pacientii cu SE fata de subiectii normali.
Tabelul I1.2. Parametri clinici, demografici si de functie ventriculara stinga la pacientii cu

HTPAI, HTPTE, SE si la subiectii control (adaptat dupa Giusca S., Popa E. et al. (142))

HTPAI HTPTE SE Control Valoarea p*
(n=12) (n=11) (n=11) (n=13)
Virsti (ani) 42,2+ 13 50,8 = 12 412 =15 38,1 +15 0,16
Sex feminin (n, %) 8 (67%) 6 (54%) 9 (82%) 12 (92%) 0,27
TA sistolica (mmHg) 116 + 13 114 +23 107 + 13 111+7 0,46
TA diastolica (mmHg) 7149 74+ 18 66+ 8 64+ 5 0,14
FC (bpm) 77 + 10 82+ 15 78+ 7 7349 0,27
Clasa OMS (n, %) - I 1(10) 0 0
I 2 (20) 3(33) 3(27)
I 6 (60) 6 (67) 8 (73) ' 0:62
v 1 (10) 0 0
TM6M (m) 342 + 177 363 + 106 339 + 163 - 0,93
VIDVS (mL) 65.4+23 55,5175 89.1+27 88.3+21 0,007
VTSVS (mL) 25.3 10" 18 £3%% 40 +12 318 0,001
FEVS (%) 61,1+ 6 61,7+ 10 54,9 + 6* 64,85 0,02
bpm = batai pe minut; FC = frecventa cardiaca; FEVS = fractia de ejectie a ventriculului stang;
HTPAi = hipertensiune pulmonard arteriala idiopatici; HTPTE = hipertensiune pulmonara

tromboembolicd; n = numar; SE = sindrom Eisenmenger, TM6M = test de mers de 6 minute;
VTDVS = volum telediastolic ventricular stang; VTSVS = volum telesistolic ventricular sting
*ANOVA sau y*in functie de distributia datelor
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§ p <0,05 HTPTE versus control, & p <0,05 HTPTE versus SE, + p <0,05 HTPAI versus SE, analiza
post-hoc

11.4.1.2. Date hemodinamice

Parametrii hemodinamici evaluati ecografic si prin CCD sunt prezentati comparativ in
Tabelul II.3. Presiunea sistolica in artera pulmonard evaluata prin ecocardiografie a fost similara
intre grupurile de pacienti si semnificativ mai scazuta la normali, aceste valori fiind obtinute la toti
pacientii si subiectii normali. Valorile presiunilor si rezistentelor din artera pulmonard evaluate
invaziv au fost similare intre grupuri, Insd debitul cardiac indexat a fost crescut la pacientii cu SE

comparativ cu cei cu HTPAi si cu HTPTE.

Tabelul I1.3. Parametri hemodinamici ai pacientilor si subiectilor normali (adaptat dupa

Giusca S., Popa E. et al. (142))

Parametru HTPAIi HTPTE SE Control PANOVA
PAPs (mmHg) 90,2 + 29" 94,9 + 7* 96,4 + 14" 22.2+4 <0,001
PAPs-¢c (mmHg) 106 + 22 87+ 15 106 + 25 - 0,08
PAPm-c (mmHg) 64 + 20 51+7 69 + 19 - 0,054
RVP (dyn*s/cm’) 1252 + 634 998 + 380 666 +219 - 0,15
DCi (L/min/m?) 228+0.69°  1,74+0.46%  2,94+0.79 - 0,004

DCi = debit cardiac indexat; HTPAi = hipertensiune pulmonara arteriald idiopatica; HTPTE =
hipertensiune pulmonara tromboembolicd; PAPm-c = presiunea medie in artera pulmonara evaluata
invaziv; PAPs = presiunea sistolica in artera pulmonara evaluata ecografic; PAPs-c = presiunea
sistolica in artera pulmonard evaluata invaziv; RVP = rezistenta vasculara pulmonard; SE = sindrom
Eisenmenger;

# p <0,05 versus control, + p <0,05 HTPAi vs SE, & p <0,05 HTPTE vs SE, analiza post-hoc

11.4.1.3. Date morfologice ale cordului drept

Datele de evaluare morfologica a cordului drept prin ecocardiografie sunt prezentate sintetic
in Tabelul I1.4. Dimensiunile ventriculare drepte au fost net mai mari la toate grupurile de pacienti
comparativ cu normalii, dimensiuni incluzdind DTDVD, ATDVD si ATSVD, cu o tendinta spre
ATSVD mai mica la SE decat la celelalte grupuri de pacienti, nesemnificativa statistic. Gradul de
hipertrofie VD a fost insa diferit intre grupurile de pacienti; desi toti pacientii au avut o grosime a
peretelui liber VD mai mare decat a normalilor, pacientii cu SE au avut un grad de hipertrofie VD
mai pronuntat decét al celorlalte doua grupuri de pacienti (Figura II.1). In schimb, gradul de dilatare
AD a fost similar pentru toate grupurile de pacienti, cu VAD net mai mare pentru pacienti
comparativ cu normalii.
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Tabelul I1.4. Parametri de morfologie a cordului drept (adaptat dupa Giusca S., Popa E. et al.

(142))

Parametru HTPAIi HTPTE SE Control PANOVA
DTDVD (mm) 44,6 +9.3" 45,8 +3.3" 43 +10.9 28,1+5.5 <0,001
ATDVD (cm?) 27,8 +8.9" 27,6 +4.9" 26,1 +9.3" 15,6 +4.8 <0,001
ATSVD (cm?) 19,7 + 8.3" 21,4 +5.2° 159+ 7.1" 7,7+25 <0,001
GPLVD (mm) 72+ 1% 7.2+ 1,6%% 92+1,5" 3,9+0,9 <0,001
VAD (mL) 97,8 + 44 3" 118,5 + 37,7 86,7 + 59,7 29,0 + 10,2 <0,001

ATDVD = arie telediastolica a ventriculului drept; ATSVD = arie telesistolicd a ventriculului drept;
DTDVD = diametru telediastolic al ventriculului drept; GPLVD = grosime perete liber al
ventriculului drept; HTPAI = hipertensiune pulmonara arteriald idiopatica; HTPTE = hipertensiune
pulmonara tromboembolicd; SE = sindrom Eisenmenger; VAD = volumul atriului drept

# p <0,05 versus control, + p <0,05 HTPAIi versus SE, & p <0,05 HTPTE versus SE, analiza post-
hoc
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Figura II.1. Reprezentare grafica a gradului de hipertrofie VD pentru cele trei grupuri de pacienti
comparativ cu grupul control, pPANOVA<0,001.
GPLVD = grosime perete liber al ventriculului drept; HTPAi = hipertensiune pulmonara arteriala
idiopatica; HTPTE = hipertensiune pulmonard tromboembolicd; SE = sindrom Eisenmenger
# p <0,05 versus control, + p <0,05 HTPAIi versus SE, & p <0,05 HTPTE versus SE, analiza post-
hoc

I1.4.1.4. Date functionale ale ventriculului drept

Toti parametrii de functie VD studiati: TAPSE, S’-VD, indicele Tei, RMAVD si strainul de
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perete liber VD (strainul VD 3 segm.) au fost scazuti comparativ cu normalul pentru toate grupurile
de pacienti, pANOVA<0,001 (Tabelul II.5). In ceea ce priveste comparatia dintre grupurile de
pacienti, TAPSE, S’-VD si indicele Tei nu au avut valori semnificativ diferite intre grupuri, cu p
post-hoc nesemnificativ intre grupurile de pacienti. In schimb, RMAVD si strainul de perete liber
VD au fost semnificativ diferiti intre grupurile de pacienti, cu valori mai bune pentru SE decat
pentru celelalte doua grupuri de pacienti. Astfel, RMAVD a avut valori de 41,1 + 9% 1n grupul SE,
in comparatie cu 30,5 = 10,8% pentru grupul HTPAI si de 23,2 + 9,8% pentru grupul HTPTE, mai
scazute insa decat normalii (50,7 = 7,5%), pANOVA<0,001, p post-hoc <0,05 la comparatia dintre
SE si celelalte grupuri (Figura I1.2). In mod similar, strainul VD 3 segm. a avut valori mai bune in
modul pentru SE (-20,6 + 3,5%) fatd de pacientii cu HTPA1 (-16,3 + 7,5%) si fata de pacientii cu
HTPTE (-10,8 = 5%), valori insd mai scazute decat subiectii control (-29,2 + 4,5%), pANOVA
<0,001, p post-hoc <0,05 la comparatia dintre SE si celelalte grupuri (Figura I1.3).

In ceea ce priveste pacientii cu HTPTE, acestia au avut o tendintd spre parametri de functie
VD mai alterati, reflectata de valori mai scazute ale TAPSE, RMAVD si strain VD 3 segm. in
modul, precum si o valoare mai crescuta a indicelui Tei, comparativ cu pacientii cu HTPAI, farad ca

aceste diferente sa atingad pragul de semnificatie statistic.
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Figura II.2. Reprezentare grafica a RMAVD pentru cele trei grupuri de pacienti comparativ cu
grupul control, pPANOVA<O0,001.

RMAVD = rata de modificare a ariei ventriculului drept; HTPAi1 = hipertensiune pulmonara
arteriala idiopatica; HTPTE = hipertensiune pulmonara tromboembolicd; SE = sindrom
Eisenmenger

# p <0,05 versus control, + p <0,05 HTPAIi versus SE, & p <0,05 HTPTE versus SE, analiza post-
hoc
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Tabelul I1.5. Parametri de functie ventriculara dreapta (adaptat dupa Giusca S., Popa E. et al.

(142))

Parametru HTPAIi HTPTE SE Control PANOVA
TAPSE (mm) 18,1+ 6,8" 14,6+39" 174+37 23,8421 <0,001
S’-VD (cm/s) 8,7+2,5" 8,9+ 2,2 9,7+25" 12,8+ 1,6 <0,001
Indicele Tei 0,56+ 0,13 0,63+0,15° 0,53+0,15" 0,33+0,06 <0,001
RMAVD (%) 30,5+ 108" 232+98"  41,1+9" 50,7475 <0,001

Strain VD 3s. (%) -163+7,5""  -10,8+5"  -20,6+3,5" -292+45 <0,001

HTPAi = hipertensiune pulmonard arteriala idiopatici; HTPTE = hipertensiune pulmonara
tromboembolicd; RMAVD = rata de modificare a ariei ventriculului drept; s. = segmente; SE =

sindrom Eisenmenger
# p <0,05 versus control, + p <0,05 HTPAIi versus SE, & p <0,05 HTPTE versus SE, analiza post-

hoc

1! i

—
H 3

Strain VD 3 segm.

~-40=

T T T
HTPAI HTPTE SE Control

Figura ILI.3. Reprezentare grafica a strainului VD 3 segm. pentru cele trei grupuri de pacienti
comparativ cu grupul control, pANOVA<0,001.

HTPAi = hipertensiune pulmonard arteriala idiopatici; HTPTE = hipertensiune pulmonara
tromboembolicd; SE = sindrom Eisenmenger

# p <0,05 versus control, + p <0,05 HTPAIi versus SE, & p <0,05 HTPTE versus SE, analiza post-

hoc

I1.4.1.5. Corelatii cu parametrii hemodinamici
Tabelele I1.6 si 1.7 prezinta corelatiile dintre varsta, parametrii ecografici de functie VS si a
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cordului drept pe de o parte si parametrii hemodinamici de cealaltd parte, efectuate global, pe toate
grupurile de pacienti. Dintre parametrii clinici, varsta a demonstrat o corelatie inversda cu PAPm-c
(= -0,46, p = 0,015), exprimand faptul ca pacientii cu HTPAI si cu SE, care au tins sa aiba o varsta
mai micad, au tins si sa aibad presiuni pulmonare mai mari decat pacientii cu HTPTE. Functia VS
exprimatd prin FEVS nu a ardtat nicio corelatie semnificativa cu parametrii hemodinamici.

Tabelul I1.6. Corelatii clinice si ecografice ale presiunilor pulmonare méasurate invaziv in
analiza univariata si multivariabila — analiza globala pe toate grupurile de pacienti (adaptat

dupa Giusca S., Popa E. et al. (142))

PAPm-c PAPs-c
Analiza univariata Multivar. Analiza univariata Multivar.
r r r r » r
Virsta (ani) -0,46 015 0,08 -0,37 0,06 0,16
FEVS (%) -0,35 0,11 0,95 -0,30 0,18
PAPs (mmHg) 0,35 0,08 0,71 0,42 0,031 0,6
DTDVD (mm) -0,31 0,12 0,99 -0,29 0,153
GPLVD (mm) 0,06 0,78 0,06 0,78
VAD (mL) -0,28 0,149 0,36 -0,16 0,41
TAPSE (mm) -0,10 0,59 -0,03 0,86
S’-VD (cm/s) -0,24 0,23 -0,19 0,34
TRIV (ms) -0,42 0,039 0,99 -0,36 0,08 0,86
Indice Tei -0,01 0,98 -0,20 0,35
RMAYVD (%) 0,35 0,07 0,3 0,36 0,06 0,28
Strain VD 3 segm. (%) -0,14 0,47 -0,08 0,67

DTDVD = diametru telediastolic ventricular drept; FEVS = fractie de ejectia a ventriculului stang;
GPLVD = grosime perete liber al ventriculului drept; Multivar. = analizd multivariabila; PAPm-c =
presiunea medie In artera pulmonara evaluatd invaziv; PAPs = presiunea sistolica in artera
pulmonara evaluatd ecografic; PAPs-c = presiunea sistolicd in artera pulmonard evaluata invaziv;
RMAVD = rata de modificare a ariei ventriculului drept; TRIV = timp de relaxare izovolumica;
VAD = volumul atriului drept

* = p pentru corelatie Pearson (bidirectional)

b= p pentru regresie lineard multivariabila

Parametrii de morfologie VD si AD studiati nu au aratat nicio corelatie cu datele
hemodinamice. In ceea ce priveste presiunea de umplere a VD, corelatia inversa dintre TRIV si
PAPm-c (r = -0,42, p = 0,039) sugereaza o presiune atriald dreapta crescuta la populatia de studiu.
Dintre parametrii de functie VD, TAPSE si S’-VD s-au corelat atat cu RVP, cat si cu DCi, ardtand
dependenta acestor parametri de rezistentele pulmonare si influenta lor asupra statusului functional
al pacientilor. Corelatia dintre TAPSE si DCi a fost moderata si Tnalt semnificativa statistic, cu » =

0,67 si p <0,001, in timp ce pentru S’-VD, corelatia mai puternicd si mai semnificativa a fost cu
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RVP (r=-0,65, p =0,001). in analiza multivariata, doar S’-VD a rimas semnificativ corelat cu RVP
(p = 0,017). De asemenea, RMAVD si strainul VD 3 segm. au demonstrat corelatii semnificative cu
DCi (Figurile 11.4 si 11.5). RMAVD a demonstrat o corelatie medie cu DCi (» = 0,53, p = 0,000), iar
strainul VD 3 segm. a prezentat cea mai puternica corelatie cu DCi dintre parametrii de functie VD,
cur =-0,77, p <0,001 in analiza univariatd, ramanand singurul parametru semnificativ corelat cu
DCi in analizd multivariata, cu p = 0,043. Niciun parametru de functie VD nu s-a corelat cu
presiunile pulmonare. Aceste date sugereazd ca parametrii de functie VD mentionati au o legatura

mai directa cu statusul functional al pacientilor decat cu presiunile pulmonare.

Tabelul II.7. Corelatii clinice si ecografice ale rezistentei pulmonare si debitului cardiac
masurate invaziv in analiza univariata si multivariabila — analiza globala pe toate grupurile de

pacienti (adaptat dupa Giusca S., Popa E. et al. (142))

Rezistenta vasculara pulmonara Debit cardiac indexat
Analiza univariata Multivar. Analiza univariata Multivar.
. > » , > »
Viarsta (ani) -0,18 0,41 -0,27 0,19
FEVS (%) -0,31 0,19 -0,01 0,96
PAPs (mmHg) 0,38 0,07 -0,17 0,41
DTDVD (mm) 0,17 0,44 -0,27 0,19
GPLVD (mm) -0,16 0,49 0,17 0,43
VAD (mL) 0,03 0,89 -0,36 0,07 0,79
TAPSE (mm) -0,43 0,039 0,24 0,67 <0,001 0,08
S’-VD(cm/s) -0,65 0,001 0,017 0,49 0,013 0,64
TRIV (ms) -0,12 0,59 -0,23 0,30
Indice Tei 0,22 0,33 0,14 0,51
RMAVD (%) -0,22 0,31 0,53 0,006 0,44
Strain VD 3 segm. (%) 0,30 0,16 -0,77 <0,001 0,043

DTDVD = diametru telediastolic ventricular drept; FEVS = fractie de ejectia a ventriculului stang;
GPLVD = grosime perete liber al ventriculului drept; Multivar. = analizd multivariabild; PAPs =
presiunea sistolicd in artera pulmonara evaluatd ecografic; RMAVD = rata de modificare a ariei
ventriculului drept; TRIV = timp de relaxare izovolumicd; VAD = volumul atriului drept; VD =
ventricul drept

= p pentru corelatie Pearson (bidirectionala)

b= p pentru regresie lineara multivariabila
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Figura I1.4. Reprezentare grafica

a corelatiei dintre rata de

ventriculului

debitul

modificare a ariei
drept (RMAVD) si

cardiac indexat.

Figura IL.5. Reprezentare grafica
a corelatiei dintre strainul de VD
3 segmente si debitul cardiac
indexat.

VD = ventricul drept

In concluzie, pacientii cu SE au o hipertrofie VD mai importanta, o functie VD mai buna si

un debit cardiac crescut In comparatie cu pacientii cu HTPAI si cei cu HTPTE la acelasi grad al

suprasarcinii de presiune.

Aceste diferente de adaptare VD ar putea explica supravietuirea crescutd a acestui grup de

pacienti.
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I1.4.2. Analiza parametrilor de rigiditate pulmonara si aortica,
a functiei ventriculare drepte si a cuplarii ventriculo-arteriale

la pacienti cu hipertensiune pulmonara

11.4.2.1. Date transversale la momentul includerii in studiu

11.4.2.1.1. Date demografice si clinice
Tabelul I1.8 cuprinde datele demografice si clinice ale pacientilor si subiectilor normali
inclusi 1n cel de-al doilea substudiu.

Tabelul I1.8. Date demografice si clinice

HTP Control Valoarea
(n=47) (n=33) p*
Virsta (ani) 40 = 15 40 = 11 0,93
Femei (n, %) 36 (77) 21 (64) 0,21
Suprafati corporali (m?) 1,69 = 0,20 1,80 = 0,19 0,02
Indice de masa corporala (kg/mz) 234 x5,1 242 +34 0,44
Frecventa cardiaca (bpm) 80«15 70 = 12 0,003
TA sistolicad (mmHg) 108 = 19 119+ 15 0,02
TA diastolica (mmHg) 65 = 11 72 £ 10 0,008
Clasa OMS (n, %) | 0
II 11(23)

11 32 (68) . .

v 4(9)
Sincopa (n, %) 6 (13) - -
Angina (n, %) 2(4) - -
Hemoptizii (n, %) 409 - -
Aritmii supraventriculare (n, %) 3(6) - -
Aritmii ventriculare (n, %) 2(4) - -
TM6M (m) 322 174 - -
Saturatia in O; in repaus (%) 93,8 +49 - -
Saturatia in O, post-efort (%) 89,5 £ 8,6 - -

bpm = batdi pe minut; HTP = hipertensiune pulmonard; n = numar; OMS = organizatia
mondiald a sanatatii; TA = tensiune arteriala; TM6M = test de mers 6 minute
* testul 7 Student sau testul y* in functie de distributia datelor

Populatia inclusa in cel de-al doilea substudiu a constat din 47 de pacienti cu HTP si 33

subiecti normali in grupul control. Pacientii si grupul control au avut o distributie similara de
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varsta si sex, conform criteriilor de includere a subiectilor din grupul control, varsta medie fiind de
40 ani pentru ambele grupuri (40 = 15 la pacientii cu HTP, 40 = 11 pentru subiectii normali), cu o
netd predominantd a sexului feminin (36 femei, 77% din pacientii cu HTP si 21 femei, 64% din
subiectii normali). Suprafata corporald a fost net mai mica la pacientii cu HTP (1,69 = 0,20 m?)
comparativ cu subiectii normali (1,80 = 0,19 m® p = 0,02) in contextul unui indice de masa
corporala similar (23,4 = 5,1 kg/m2 la pacientii cu HTP comparativ cu 24,2 = 3.4 kg/mz, p=0,44),
ceea ce sugereaza o Indltime mai mica a pacientilor cu HTP, ceea ce se confirma prin analiza
ulterioard a datelor — Tndltime de 1,65 + 0,9 m pentru pacientii cu HTP in comparatie cu 1,70 = 0,9
m pentru subiectii normali, p = 0,02. Avand in vedere aceste diferente, se va incerca pe parcursul
studiului utilizarea de parametri independenti de suprafata corporala sau pe cei indexati la aceasta in

comparatia cu normalii.

11.4.2.1.3. Date hemodinamice
Dintre cei 47 de pacienti cu HTP, la 37 de pacienti au existat date hemodinamice obtinute
invaziv prin cateterism cardiac drept (CCD) la data primei examindri. Tabelul 1.9 prezinta sintetic

datele hemodinamice rezultate din CCD.

Tabelul I1.9. Date hemodinamice obtinute la pacientii cu hipertensiune pulmonara prin

cateterism cardiac drept

Parametru Valoare
Presiunea medie in artera pulmonara (mmHg) 59 £20
Presiunea sistolica in artera pulmonara (mmHg) 90 =25
Presiunea arteriala pulmonara blocata (mmHg) 10+43
Presiunea in atriul drept (mmHg) 7,7 4,7
Rezistenta vasculara pulmonara (unitati Wood) 10,1 = 7,1
Debitul cardiac indexat (L/min/m?) 2,81 £ 1,6

Coreland parametrii hemodinamici cu datele de laborator, presiunea in atriul drept a dovedit
o corelatie slaba cu InBNP, cu » =0,36, p = 0,03, fara corelatii semnificative statistic ale presiunilor

pulmonare cu BNP.
11.4.2.1.5. Date functionale ale ventriculului drept

Datele de functie VD la pacientii cu HTP si la subiectii normali sunt prezentate comparativ

in Tabelul 11.10.
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Tabelul I1.10. Parametrii de functie

pulmonara (HTP) si la grupul control

ventriculard dreaptd la pacientii cu hipertensiune

Parametru HTP Control Valoarea p
TAPSE (mm) 18+ 3 24+ 2.8 <0,001
S’-VD (cm/s) 11+ 2,1 135+ 1,8 <0,001
RMAVD (%) 34+ 838 47 = 6,3 <0,001
Accelerarea izovolumici (m/s”) 22=+1 2,8+ 0,7 0,006
Strain VD 6 segmente (%) -14 + 4,8 23 £ 2,7 <0,001
Strain VD 3 segmente (%) -16 = 6,1 -28 + 3.4 <0,001
Indice Tei 0,65 = 0,19 0,32 = 0,09 <0,001
Indice I/H 0,3 = 0,09 0,12 = 0,04 <0,001
e’-VD (cm/s) 9,9 = 3,1 13,5+ 3,6 <0,001

RMAVD = rata de modificare a ariei ventriculului drept; VD = ventricul drept

Corelatiile dintre parametrii de functie VD si parametrii hemodinamici determinati invaziv

sunt prezentate in Tabelul I1.11.

Tabelul II.11. Corelatiile dintre parametrii hemodinamici determinati invaziv si functia

ventriculara dreapta la pacientii cu hipertensiune pulmonara

Param. PAPs PAPm PAD RVP DCi
r p r p r p r p r p

TAPSE -0,51 0,001 -0,33 0,04 -0,50 0,002 -0,30 0,13 0,62 <0,001
S'-VD -0,24 0,15 -0,09 0,60 -0,31 0,07 -0,21 0,30 0,42 0,02
RMAVD -0,34 0,04 -0,20 0,22 -0,51 0,002 -0,15 0,46 0,60 <0,001
AIV -0,38 0,03 -0,28 0,11 -0,32 0,08 -0,55 0,01 0,62 <0,001
Strain 6s. 0,37 0,02 0,26 0,11 0,51 0,002 0,07 0,72 -0,53 0,002
Strain 3s. 0,34 0,050 0,26 0,14 0,47 0,006 0,09 0,66 -0,64 <0,001
L. Tei 0,14 0,41 0,29 0,08 0,02 0,92 0,33 0,12 -0,41 0,02
L. I/H 0,19 0,27 0,37 0,02 0,02 0,91 0,39 0,06 -0,36 0,048
e’-VD -0,06 0,74 -0,16 0,38 -0,22 0,25 -0,20 0,36 0,20 0,31

AIV = accelerare izovolumicd; DCi = debit cardiac indexat; I. = indice; PAD = presiune in atriul
drept; PAPm = presiune medie in artera pulmonara; PAPs = presiune sistolica in artera pulmonara;
RMAVD = ratd de modificare a ariei ventriculului drept; RVP = rezistentd vasculard pulmonara;
Strain 3s. = strain ventricular drept 3 segmente; Strain 6 s. = strain ventricular drept 6 segmente

Spre deosebire de primul substudiu, in care corelatiile parametrilor de functie VD cu

presiunile pulmonare determinate invaziv nu au fost semnificative, in substudiul de fata, care a

inclus mai multi pacienti cu HTP si la care mai multi pacienti au avut determindri hemodinamice
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prin CCD, au fost cateva corelatii semnificative cu presiunile pulmonare, in special cu PAPs, dar
care au fost in general slabe. Cu presiunea din atriul drept s-au corelat moderat mai multi parametri
de functie VD.

RVP s-a corelat moderat cu AIV (r = -0,55, p = 0,01) si a prezentat o corelatie directa slaba
aproape de limita semnificatiei statistice cu indicele I/H (» = 0,39, p = 0,06), fara a se corela cu alti
parametri de functie VD.

Ca si in primul substudiu, marea majoritate a parametrilor de functie VD s-au corelat cu
DCi, cu exceptia parametrului de functie diastolicd e’-VD. O corelatie slaba cu DCi, la limita
semnificatiei statistice a prezentat indicele I/H, cu » = -0,36, p = 0,048. Corelatii moderate au
prezentat S’-VD (r = 0,42, p =0,02), strainul VD 6 segmente (» = -0,53, p = 0,002) si indicele Tei (r
=-0,41, p = 0,02). Patru parametri au prezentat corelatii puternice, inalt semnificative statistic cu
DCi, cu o valoare a p <0,001: TAPSE (» = 0,62), RMAVD (r = 0,60), AIV (r = 0,62) si strainul VD
3 segmente (r = -0,64).

11.4.2.1.6. Date de rigiditate pulmonara
Parametrii de rigiditate pulmonara sunt prezentati comparativ pentru pacientii cu HTP si

subiectii normali in Tabelul I1.12.

Tabelul I1.12. Parametrii de rigiditate pulmonara si dimensiunile arterei pulmonare (AP) la

pacientii cu hipertensiune pulmonara (HTP) si subiectii normali

Parametru HTP Control Valoarea p
DTDAP (mm) 33+6,3 18 = 2,7 <0,001
DLDAP (mm) 55+94 42 = 5,2 <0,001
Capacitanta pulmonara (mL/mmHg) 1,34 = 0,79 4,6 + 1,8 <0,001
Capacitanta pulmonara/SC (mL/(mmHg*m?)) 0,81 = 0,48 251 <0,001
Pulsatilitate AP (%) 13 £ 6,6 49 + 14 <0,001
Complianti AP (mm®*/mmHg) 2x1,2 1358 <0,001
Complianti dinamici AP (mmHg™") 73+ 4 96 = 28 <0,001
Distensibilitate AP (mmHg'l) 0,24 = 0,14 4,6 = 1,7 <0,001
Modul elastic AP (mmHg) 575 = 347 24+ 8,5 <0,001
Index B AP (-) 10+ 6 1,4+ 0,4 <0,001
Strain AP (%) 6,5 = 3,1 22 £ 5,6 <0,001

DLDAP = diametru longitudinal telediastolic al arterei pulmonare; DTDAP = diametru transversal
telediastolic al arterei pulmonare; SC = suprafata corporala

Corelatiile dimensiunilor AP si a parametrilor de rigiditate pulmonara cu InBNP la pacientii
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cu HTP sunt prezentate in Tabelul I1.13.

Tabelul II.13. Corelatiile dimensiunilor arterei pulmonare (AP) si a parametrilor de rigiditate

pulmonara cu InBNP (peptidul natriuretic cerebral) la pacientii cu hipertensiune pulmonara

LnBNP
Parametru
r p
DTDAP 0,18 0,27
DLDAP 0,31 0,049
Capacitanta pulmonara -0,31 0,06
Capacitanta pulmonara/SC -0,31 0,06
Pulsatilitate AP -0,19 0,23
Complianta AP -0,20 0,20
Complianta dinamica AP -0,23 0,15
Distensibilitate AP -0,31 0,046
Modul elastic AP 0,27 0,09
Index p AP 0,20 0,22
Strain AP -0,19 0,23

DLDAP = diametru longitudinal telediastolic al arterei pulmonare; DTDAP = diametru transversal
telediastolic al arterei pulmonare; SC = suprafata corporala

Implicatia clinica a dilatarii de AP este relevata de corelatia dintre DLDAP si InBNP,
corelatie cu » = 0,31 si p = 0,049. De asemenea, cativa din parametrii de rigiditate pulmonara se
coreleaza la limita semnificatiei statistice cu InBNP: distensibilitatea AP cu » = -0,31, p = 0,046,
capacitanta pulmonara si capacitanta pulmonara indexata la suprafata corporala, ambele cu » = -0,31
si p =0,06.

Corelatiile dimensiunilor AP si a parametrilor de rigiditate pulmonarda cu parametrii
hemodinamici determinati prin CCD la pacientii cu HTP sunt prezentate in Tabelul I1.14.

Dimensiunile AP nu s-au corelat cu presiunile pulmonare determinate invaziv si nici cu
rezistenta vasculard pulmonara, confirmand astfel una din ipotezele studiului de fata, care afirma ca
dilatarea AP nu este determinatda in mod primordial de cresterea presiunilor de destindere AP. Nici
parametrii de rigiditate AP nu prezintd corelatii semnificative cu presiunile pulmonare, cu exceptia
compliantei dinamice, care demonstreazd corelatii slabe-moderate cu PAPs (r = -0,42, p = 0,01)
(Figura 11.47) si cu PAPm (r = -0,37, p = 0,02). De asemenea, doar capacitanta pulmonara si
capacitanta pulmonard indexata la SC au prezentat corelatii semnificative cu RVP (» = -0,56, p
=0,006, respectiv r = -0,54, p = 0,01). Astfel, se confirma faptul ca rigiditatea pulmonara este
datorata in principal unor modificari independente de statusul hemodinamic al AP, probabil unor

alterari ale proprietatilor elastice intrinseci ale peretelui arterial.
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Tabelul 11.14. Corelatiile dimensiunilor arterei pulmonare (AP) si a parametrilor de rigiditate

pulmonara cu parametrii hemodinamici determinati invaziv

PAPs PAPm RVP
Parametru
r P r P r P
DTDAP 0,14 0,41 0,11 0,51 -0,14 0,50
DLDAP 0,10 0,56 0,05 0,78 -0,21 0,31
Capacitanta pulmonara -0,24 0,19 -0,14 0,44 -0,56 0,006
Capacitanta pulmonara/SC -0,29 0,11 -0,14 0,44 -0,54 0,01
Pulsatilitate AP -0,12 0,48 -0,10 0,56 0,14 0,49
Complianta AP -0,20 0,24 -0,16 0,34 -0,22 0,29
Complianta dinamica AP -0,42 0,01 -0,37 0,02 -0,14 0,52
Distensibilitate AP -0,31 0,06 -0,22 0,18 -0,04 0,83
Modul elastic AP 0,28 0,10 0,20 0,24 0,08 0,70
Index § AP -0,04 0,80 -0,13 0,43 -0,10 0,63
Strain AP -0,12 0,48 -0,10 0,56 0,14 0,49

DLDAP = diametru longitudinal telediastolic al arterei pulmonare; DTDAP = diametru transversal
telediastolic al arterei pulmonare; PAPm = presiunea medie in artera pulmonara; PAPs = presiunea
sistolica in artera pulmonara; RVP = rezistenta vasculara pulmonard; SC = suprafata corporala

Corelatiile dimensiunilor AP si parametrilor de rigiditate AP cu parametrii de functie VD
sunt prezentati sintetic in Tabelul II.15. In tabel sunt prezentate corelatiile semnificative statistic, cu
p <0,05, iar cele inalt semnificative statistic, cu p <0,01, sunt marcate 1n mod separat.

DTDAP se coreleaza cu parametrii de functie globald VD, cu indicele Tei (» = 0,39, p =
0,007) si cu indicele I/H (= 0,37, p = 0,01).

DLDAP nu se coreleaza semnificativ cu niciunul dintre parametrii de functie VD.

Capacitanta pulmonara si capacitantd pulmonara indexatd la SC se coreleaza semnificativ cu
aproape toti parametrii de functie sistolicd VD, cu exceptia AIV, fara a se corela insd cu parametrii
de functie globala VD, indicii Tei si I/H, si nici cu parametrul de functie diastolica VD e’-VD.

Pulsatilitatea AP se coreleaza slab cu mai multi parametri de functie VD, astfel: cu TAPSE
(r=0,34, p=0,02), cu S’-VD (r = 0,38, p = 0,009), cu strainul VD 3 segmente (» =-0,37, p = 0,02),
cu indicele Tei ( = -0,39, p = 0,008) si cu indicele I/H (» =-0,36, p = 0,02).

Complianta AP se coreleaza slab cu cativa parametri de functie VD: cu TAPSE (» = 0,33, p
=0,02), cu S’-VD (r = 0,38, p = 0,04) si cu strainul VD 3 segmente (» =-0,37, p = 0,02).
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Tabelul II.15. Corelatiile dimensiunilor arterei pulmonare (AP) si parametrilor de rigiditate
AP cu parametrii de functie ventriculara dreapta (sunt prezentate valorile » pentru corelatiile cu

p <0,05)

Parametru TAPSE S'-VD RMA AlV Strain Strain I. Tei L. I/H e’-VD
VD VD 6s. VD3s.
DTDAP NS NS NS NS NS NS 0,39* 0,37 NS
DLDAP NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Capacitanta p. 0,53*  0,50*  0,62* NS -0,60*  -0,60* NS NS NS
Capacitanta p./SC 0,53*  0,50*  0,66* NS -0,63*  -0,63* NS NS NS
Pulsatilitate AP 0,34 0,38* NS NS NS -0,37 -0,39* -0,36 NS
Complianta AP 0,33 0,31 NS NS NS -0,37 NS NS NS
Complianti din. AP (,38%* 0,35 0,29 NS NS -0,44*%  -0,44*  -046* NS
Distensibilitate AP 0,34 0,35 0,33 NS -0,31 -0,47*  -0,40*  -0,40* NS
Modul elastic AP -0,45*  -0,48%* NS NS 0,33 0,50* NS NS NS
Index p AP -0,32 -0,41%* NS NS NS 0,39 NS NS NS
Strain AP 0,35 0,38* NS NS NS -0,37 -0,39* -0,36 NS

AIV = accelerarea izovolumicd; din. = dinamica; DLDAP = diametru longitudinal telediastolic al
arterei pulmonare; DTDAP = diametru transversal telediastolic al arterei pulmonare; I. = indice; NS
= nesemnificativ; p. = pulmonard, RMA VD = rata de modificare a ariei ventriculului drept; SC =
suprafata corporala; s. = segmente; VD = ventriculul drept

*=p<0,01

Complianta dinamica AP prezintd corelatii cu majoritatea parametrilor de functie sistolica si
globala VD, fard a se corela cu parametrul de functie diastolica e’-VD si nici cu AIV sau cu strainul
VD 6 segmente. Acest parametru de rigiditate AP demonstreaza corelatii moderate cu strainul VD 3
segmente (7 = -0,44, p = 0,004), cu indicele Tei (» = -0,44, p =0,002) si cu indicele I/H (»r =-0,46, p
=0,001). De asemenea, complianta dinamica se mai coreleaza slab cu TAPSE (r = 0,38, p =0,009),
cu S’-VD (r= 0,35, p=0,02) si cu RMAVD (r = 0,29, p = 0,047).

Distensibilitatea AP demonstreaza corelatii cu toti parametrii de functie sistolica si globala
VD, cu exceptia AIV si fara a se corela cu parametrul de functie diastolicd e’-VD. Distensibilitatea
AP se coreleaza moderat cu strainul VD 3 segmente (r = -0,47, p = 0,002) (Figura 11.54), cu indicele
Tei si cu indicele I/H (r = -0,40, p = 0,007 pentru ambele corelatii). De asemenea, distensibilitatea
AP se coreleaza slab cu TAPSE (r = 0,34, p = 0,02), cu S’-VD (r = 0,35, p = 0,02), cu RMAVD (r =
0,33, p = 0,03) si cu strainul VD 6 segmente (» =-0,31, p = 0,03).

Modulul elastic AP se coreleazd moderat cu cativa parametri de functie VD, astfel: cu
TAPSE (r = -0,45, p = 0,002), cu S’-VD (r = -0,48, p = 0,001) si cu strainul VD 3 segmente (r =
0,50, p = 0,001). De asemenea, modulul elastic AP se coreleaza slab cu strainul VD 6 segmente, cu
r=0,33 si p=0,02.
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Indexul § AP se coreleaza slab-moderat cu S’-VD (r = -0,41, p = 0,005) si cu strainul VD 3
segmente ( = 0,39, p = 0,01). Acest parametru de rigiditate se mai coreleaza slab cu TAPSE (r =-
0,32, p=0,03).

Ultimul parametru de rigiditate studiat, strainul AP, se coreleaza slab sau slab-moderat cu
cativa parametrii de functie sistolica VD si cu parametrii de functie globala VD. Astfel, strainul AP
se coreleazd cu TAPSE (r = 0,35, p = 0,02), cu S’-VD (» = 0,38, p = 0,009), cu strainul VD 3
segmente (r = -0,37, p = 0,02), cu indicele Tei ( = -0,39, p = 0,008) si cu indicele I/H (» =-0,36, p =
0,02).

In sintezi, DTDAP s-a corelat slab-moderat cu parametrii de functie globald VD, iar
parametrii de rigiditate pulmonara s-au corelat cu parametrii de functie VD cu intensitate variabila
in functie de fiecare parametru. Cele mai puternice corelatii cu parametrii de functie VD au
demonstrat parametrii de rigiditate globald pulmonara, capacitanta pulmonard si capacitanta
pulmonara indexatd la SC, care s-au corelat puternic sau moderat cu toti parametrii de functie
sistolica VD cu exceptia AIV. Niciun parametru de rigiditate pulmonara nu s-a corelat cu parametrul

de functie diastolica e’-VD.

11.4.2.1.7. Date de rigiditate aortica
Parametrii de rigiditate aorticd sunt prezentati la pacientii cu HTP comparativ cu normalii in

Tabelul 11.16.

Tabelul I1.16. Parametrii de rigiditate aortica la pacientii cu hipertensiune pulmonara (HTP)

comparativ cu grupul control

Parametru HTP Control Valoarea p
Strain aortic (%) 6,9 + 3,7 10 = 4,7 0,005
Presiunea pulsului (mmHg) 43 =11 47 = 8 0,14
Distensibilitate aortica (mmHg'l) 0,35+0,21 0,44 £ 0,22 0,08
Modul elastic aortic (mmHg'l) 8,7+ 6,3 5,7+ 3.1 0,02
Index B aortic (-) 10,2 =7 6,1 3,3 0,005

Valorile parametrilor de rigiditate aortica au fost diferiti intre pacientii cu HTP si grupul
control, cu exceptia presiunii pulsului, care a avut valori de 43 = 11 la pacienti fata de 47 + § mmHg
la subiectii normali, p = 0,14. De asemenea, distensibilitatea aorticd a prezentat o diferentd marginal
semnificativa intre pacientii cu HTP (0,35 = 0,21) si grupul control (0,44 + 0,22 mmHg™), cu o
valoare a p de 0,08. Pe de altd parte, strainul aortic a fost semnificativ diferit intre pacientii cu HTP
(6,9 = 3,7) si subiectii normali (10 = 4,7%), p = 0,005. De asemenea, modulul elastic aortic a avut

valori de 8,7 + 6,3 la pacientii cu HTP comparativ cu 5,7 = 3,1 mmHg™ la grupul control, p =
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0,02. Indexul B aortic a fost de asemenea semnificativ diferit intre pacientii cu HTP (10,2 = 7) si
subiectii normali (6,1 + 3,3), p = 0,005. Aceste date confirma una din ipotezele acestui studiu, care
afirma cd, pe langad parametrii de rigiditate pulmonara, la pacientii cu HTP sunt alterate si datele de
rigiditate aortica.

Dintre parametrii de rigiditate aortica, doar strainul aortic a demonstrat corelatii

semnificative cu parametrii de rigiditate pulmonara la pacientii cu HTP (Tabelul 11.17).

Tabelul I1.17. Corelatiile dintre strainul aortic si parametrii de rigiditate a arterei pulmonare

(AP) la pacientii cu hipertensiune pulmonara (HTP)

Strain aortic

Parametru de rigiditate AP

Parametru de rigiditate AP

Strain aortic

r p r p
Capacitanta pulmonara 0,18 0,33 Distensibilitate AP 0,39 0,02
Capacitanta pulmonara/SC 0,20 0,28 Modul elastic AP -0,39 0,02
Pulsatilitate AP 0,30 0,08 Index § AP -0,28 0,10
Complianta AP 0,37 0,03 Strain AP 0,30 0,08
Complianta dinamica AP 0,38 0,02

Strainul aortic se coreleazd cu mai multi parametri de rigiditate pulmonara, astfel: corelatii
semnificative statistic au fost demonstrate intre strainul aortic si complianta AP (r = 0,37, p = 0,03),
complianta dinamica AP (» = 0,38, p = 0,02), distensibilitatea AP (» = 0,39, p = 0,02) (Figura 11.58),
modulul elastic AP (» = -0,39, p = 0,02). Corelatii aproape de limita semnificatiei statistice au mai
fost inregistrate intre strainul aortic si pulsatilitatea AP si Intre strainul aortic si strainul AP (r =
0,30, p = 0,08 pentru ambele corelatii). Aceste date confirma o alta ipoteza a studiului de fata, care
afirmd cd datele de rigiditate aorticd se coreleaza cu datele de rigiditate pulmonara, probabil din

cauza unui substrat partial comun.

Pentru a investiga posibila legatura cauzala dintre alterarile parametrilor de rigiditate aortica
si mediul hemodinamic in HTP, au fost investigate corelatiile dintre datele de rigiditate aortica si
PAPs determinata ecografic (Tabelul I1.18).

Dintre parametrii de rigiditate aortica, modulul elastic aortic si indexul [ aortic s-au corelat
slab cu PAPs (r = 0,36, p = 0,03, respectiv » = 0,38, p = 0,02), iar strainul aortic a prezentat o

corelatie aproape de limita semnificatiei statistice, cu » =-0,31, p = 0,07.
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Tabelul I1.18. Corelatiile dintre parametrii de rigiditate aortica si presiunea sistolica in artera

pulmonara determinata ecografic la pacientii cu hipertensiune pulmonara

Presiunea sistolica in artera pulmonara

Parametru
r p
Strain aortic -0,31 0,07
Presiunea pulsului -0,22 0,19
Distensibilitate aortica -0,02 0,82
Modul elastic aortic 0,36 0,03
Index B aortic 0,38 0,02
11.4.2.1.9. Date de functie ventriculara dreapta si de cuplare ventriculo-arteriala obtinute prin

ecocardiografie tridimensionala

La un subgrup de 32 de pacienti s-a efectuat o achizitie tridimensionala centratd pe VD, din
care au fost extrase date de functie VD si de cuplare ventriculo-arteriald dreaptd. Cei 32 de pacienti
au fost Incadrati in urmatoarele subtipuri de HTP: HTPAI (8 pacienti), HTPA asociatd bolilor de
tesut conjunctiv (5 pacienti), HTPA asociatd bolilor cardiace congenitale (9 pacienti), boald veno-
ocluziva (o pacienta), HTPTE (5 pacienti) si HTP de alte etiologii (4 pacienti).

Datele obtinute prin ecocardiografie tridimensionald sunt prezentate comparativ la pacientii

cu HTP fata de subiectii normali in Tabelul I1.19.

Tabelul I1.19. Date de functie ventriculara dreapta si de cuplare ventriculo-arteriala obtinute

prin ecocardiografie tridimensionala

Parametru HTP Control Valoarea p
VTIDVDi (mL/m") 76 + 19 45+ 13 <0,001
VTSVDi (mL/m?) 47+ 15 197 <0,001
Debit bataie VD (mL) 48 = 15 46 = 15 0,49
FEVD (%) 38 £ 8,2 57 = 6,1 <0,001
Ea/Emax 1,76 = 0,84 0,76 = 0,19 <0,001

Ea = elastantd arteriald efectivd; Emax = elastantd telesistolica ventriculard (maxima); FEVD =
fractie de ejectie a ventriculului drept; HTP = hipertensiune pulmonard; VD = ventricul drept;
VTDVDi = volum telediastolic ventricular drept indexat; VITSVDi = volum telesistolic ventricular
drept indexat

Acest subgrup a fost comparat cu un lot martor cu distributie similard de varstd si sex,
compus din 25 de subiecti normali. Pacientii cu HTP au avut o varstd de 40,4 + 13,3 ani, iar lotul

control a avut o varstd medie de 37,3 = 9,2 ani, cu o valoare p a diferentei dintre grupuri de 0,32.
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Dintre pacientii cu HTP, 27 de paciente au fost femei (84%), iar lotul martor a cuprins 18 femei
(72%), cu o valoare p a diferentei de 0,25.

Parametrii de morfologie VD obtinuti prin ecocardiografie tridimensionald au fost
semnificativ crescuti la pacientii cu HTP, cu valori ale p pentru volumele ventriculare drepte
indexate la suprafata corporald <0,001 comparativ cu lotul control. Astfel, volumul telediastolic
ventricular drept indexat (VTDVDA) a avut valori de 76 = 19 mL/m? la pacientii cu HTP comparativ
cu 45 + 13 mL/m” la subiectii normali, iar volumul telesistolic ventricular drept indexat (VISVDI) a
fost de asemenea crescut, cu valori de 47 = 15 mL/m” la pacienti fata de 19 = 7 mL/m” la lotul
control. De asemenea, fractia de ejectie VD (FEVD) a fost semnificativ scazuta la pacientii cu HTP,
38 = 8,2 fatd de 57 = 6,1% la subiectii normali, cu o valoare inalt semnificativa statistic a p, <0,001.
Avand insd in vedere volumele ventriculare crescute, debitul bataie VD s-a mentinut in limite
normale, cu o valoare de 48 = 15 mL la pacientii cu HTP fatd de 46 = 15 mL la subiectii normali, cu
o valoare nesemnificativa a p pentru diferenta dintre grupuri, p = 0,49.

Parametrul de cuplare ventriculo-arteriald dreaptd studiat a fost semnificativ diferit intre
pacientii cu HTP si lotul control. Ca raport Ea/Emax a fost utilizat raportul dintre VITSVD/VB,
conform cu datele din literatura. Raportul Ea/Emax a fost semnificativ crescut la pacientii cu HTP,

cu valori de 1,76 = 0,84 fata de 0,76 = 0,19 la lotul control, cu p <0,001.

Corelatiile dintre datele de functie VD si de cuplare ventriculo-arteriala obtinute prin

ecocardiografie tridimensionald si datele clinice si biologice sunt prezentate in Tabelul I1.20.

Tabelul I1.20. Corelatiile dintre parametrii de functie ventriculara dreapta (VD) si de cuplare

ventriculo-arteriala obtinute prin ecocardiografie tridimensionala si datele clinice si biologice

T™M6M LnBNP
Parametru
r p r p
VTDVDi -0,12 0,53 0,17 0,36
VTSVDi -0,31 0,09 0,39 0,03
Debit bataie VD 0,24 0,18 -0,33 0,06
FEVD 0,41 0,02 -0,57 0,001
Ea/Emax -0,47 0,008 0,56 0,001

BNP = peptidul natriuretic cerebral; Ea = elastanta arteriala efectivd; Emax = elastanta telesistolica
ventriculard (maximad); FEVD = fractie de ejectie a ventriculului drept; TM6M= testul de mers de 6
minute; VD = ventricul drept; VITDVDi = volum telediastolic ventricular drept indexat; VISVDi =
volum telesistolic ventricular drept indexat

Volumele VD nu s-au corelat semnificativ cu distanta parcursd la TM6M, VTSVDi
demonstrand 1nsd o corelatie slabad cu » = -0,31, cu o valoare a p de 0,09, relativ aproape de limita
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semnificatiei statistice.

Parametrii corelati semnificativ cu distanta parcursd la TM6M au fost FEVD si Ea/Emax, cu

corelatii moderate. Astfel, FEVD s-a corelat cu o valoare a » de 0,41, p = 0,02, iar Ea/Emax s-a

corelat cu distanta parcursa la TM6M cu r = -0,47, p = 0,008 (Figura I1.6), corelatii accentuand

semnificatia clinica a acestor parametri.

Dintre volumele VD doar VTSVDi s-a corelat semnificativ cu InBNP, cu » = 0,39, p = 0,03.

Volumul bataie VD s-a corelat slab, cu » = -0,33 si cu p aproape de limita semnificatiei statistice, de

0,06.

FEVD s-a corelat moderat cu InBNP, cu r = -0,57, corelatie 1nalt semnificativa statistic, cu p

= 0,001 (Figura I1.7).

Ca parametru de cuplare ventriculo-arteriald dreaptd, Ea/Emax s-a corelat moderat cu

InBNP, cu = 0,56 si p = 0,001 (Figura IL.8).
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Figura I1.6. Reprezentare
graficd a corelatiei dintre
distanta parcursa la testul de
mers de 6 minute (TM6M)
si  cuplarea  ventriculo-
arteriala dreaptd, exprimata
ca raportul dintre elastanta
arteriala efectiva si elastanta
telesistolica ventriculard

(maximad) (Ea/Emax).
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Figura II.7. Reprezentare grafica a
corelatiei dintre InBNP si fractia de
ejectie a ventriculului drept.

BNP = peptidul natriuretic cerebral

Figura II.8. Reprezentare grafica a
corelatiei dintre InBNP si cuplarea
ventriculo-arteriala dreapta,
exprimatd ca raportul dintre elastanta
arteriala  efectivd si  elastanta
telesistolica ventriculara (maxima)

(Ea/Emax).
BNP = peptidul natriuretic cerebral

Corelatiile dintre parametrii de functie VD si de cuplare ventriculo-arteriald si datele

hemodinamice determinate ecografic sunt prezentate sintetic in Tabelul 11.30.

PAPm nu s-a corelat semnificativ cu parametrii de functie VD si de cuplare ventriculo-

arteriald, iar PAPs s-a corelat slab-moderat cu debitul bataie VD, cu r = -0,41, p = 0,02 (Figura

11.67). In schimb, RVP s-a corelat cu mai multi parametri obtinuti prin ecocardiografie

tridimensionald, astfel: cu debitul bataie VD s-a corelat moderat, cu » = -0,54, p = 0,002 (Figura

11.68), cu FEVD s-a corelat mediu-puternic, cu » = -0,59, p = 0,001 (Figura 11.69), iar cu cuplarea

ventriculo-arteriald dreaptd, exprimatd prin Ea/Emax, s-a corelat puternic, cu » = 0,66, p <0,001

(Figura 11.70), exprimand faptul cd acest parametru integreaza, pe langa suprasarcina pulsatild de

presiune VD, si postsarcina fixa a VD.
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Tabelul I1.21. Corelatiile dintre parametrii de functie ventriculara dreapta (VD) si de cuplare

ventriculo-arteriald obtinute prin ecocardiografie tridimensionalad si datele hemodinamice

determinate ecografic.

PAPm RVP
Parametru
r y4 p r y4
VTDVDi -0,37 0,08 -0,20 0,27 -0,15 0,43
VTSVDi -0,26 0,15 -0,17 0,37 0,15 0,43
Debit bataie VD -0,41 0,02 -0,22 0,23 -0,54 0,002
FEVD -0,11 0,55 0,90 -0,59 0,001
Ea/Emax 0,09 0,63 -0,04 0,82 0,66 <0,001

Ea = elastantd arteriald efectivd; Emax = elastantd telesistolica ventriculard (maxima); FEVD =

fractie de ejectie a ventriculului drept; PAPm

presiune medie In artera pulmonard; PAPs =

presiune sistolica In artera pulmonara; RVP = rezistenta vasculara pulmonard; VD = ventricul drept;
VTDVDi = volum telediastolic ventricular drept indexat; VITSVDi = volum telesistolic ventricular

drept indexat
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Figura II.9. Reprezentare grafica a
corelatiei dintre cuplarea ventriculo-
arteriala dreaptd, exprimata ca raportul
dintre elastanta arteriald efectiva si
elastanta telesistolica ventricularad
(maximd) (Ea/Emax) i rezistenta

vasculard pulmonara.

Corelatiile dintre parametrii de functie VD si de cuplare ventriculo-arteriala obtinuti prin

ecocardiografie tridimensionala si ceilalti parametri de functie VD sunt prezentate sintetic in Tabelul

11.22.
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Tabelul I1.22. Corelatiile dintre parametrii de functie ventriculara dreapta (VD) si de cuplare

ventriculo-arteriald obtinuti prin ecocardiografie tridimensionala si ceilalti parametri de

functie VD.
Parametru TAPSE S’-VD RMA AlV Strain Strain I. Tei L. I/H e’-VD
VD VD6s. VD3s.

VTDVDi NS NS NS NS NS NS NS NS NS
VTSVDi NS NS -0,48%* NS 0,62* 0,55* 0,51* 0,42 NS
Debit bataie VD 0,48* 0,54* 0,43 NS NS -0,40 -0,35 NS 0,43
FEVD 0,78* 0,59* 0,78* 0,38 -0,83*  -0,87*  -0,63*  -0,59* 0,35
Ea/Emax -0,75*  -0,61*  -0,74* -0,42 0,78* 0,80* 0,75* 0,68* -0,36

AIV = accelerare izovolumicd; Ea = elastantd arteriald efectivd; Emax = elastanta telesistolica
ventriculard (maximd); FEVD = fractie de ejectie a ventriculului drept; 1. = indice; NS =
nesemnificativ; RMA VD = rata de modificare a ariei ventriculului drept; s. = segmente; VD =
ventriculul drept; VIDVDi = volum telediastolic ventricular drept indexat; VISVDi = volum
telesistolic ventricular drept indexat

*=p<0,01

Dintre volumele VD, doar VTSVDi s-a corelat semnificativ cu unii din parametrii de functie
VD, demonstrand importanta acestuia in procesul de remodelare VD si dependenta sa de functia
VD. Astfel, VITSVDi a demonstrat o corelatie puternica cu strainul VD 6 segmente, » = 0,62, p
<0,001, in timp ce VITDVDi a prezentat o corelatie slaba, cu » = 0,31 si p = 0,087, relativ aproape de
limita semnificatiei statistice, cu acelasi parametru de functie VD. De asemenea, VTSVDi s-a mai
corelat moderat cu RMAVD, cu r =-0,48 si p = 0,006, cu strainul VD 3 segmente, cu » = 0,55, p =
0,001 si cu parametrii de functie globald VD, indicele Tei, » = 0,51, p = 0,003 si cu indicele I/H, » =
0,42, p =0,02.

Debitul bataie VD s-a corelat semnificativ cu majoritatea parametrilor de functie VD, astfel:
cu parametrii de functie sistolica VD s-a corelat in general moderat — cu TAPSE a demonstrat o
corelatie cu » = 0,48, p = 0,006, cu S'-VD coeficientul de corelatie a fost 0,54, p = 0,001, cu
RMAVD valoarea r a fost 0,43, p = 0,01, iar cu strainul VD 3 segmente s-a corelat slab-moderat, cu
r =-0,40, p = 0,02. Debitul bataie VD s-a mai corelat cu indicele de functie globala Tei la limita
semnificatiei statistice, cu » = -0,35, p = 0,05, si s-a corelat in plus si cu parametrul de functie
diastolica VD, ¢'-VD, cu r = 0,43, p = 0,02.

Fractia de ejectie VD determinatda prin ecocardiografie tridimensionald s-a corelat
semnificativ cu toti ceilalti parametri de functie VD, in general cu corelatii puternice sau foarte
puternice. Astfel, FEVD s-a corelat puternic cu TAPSE si RMAVD, ambele corelatii demonstrand
un coeficient de corelatie de 0,78, p < 0,001. De asemenea, FEVD s-a corelat foarte puternic cu
parametrii de deformare miocardicd VD, astfel: cu strainul VD 6 segmente a prezentat o corelatie cu

r=-0,83, p <0,001, iar cu strainul VD 3 segmente a prezentat cea mai puternica corelatie, avand o
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valoare a r de -0,87, p < 0,001 (Figura 11.10). FEVD s-a corelat moderat-puternic si cu S'-VD, cu r
= 0,59, p < 0,001 si a prezentat si o corelatie slaba cu AIV, cu r = 0,38, p = 0,04. De asemenea,
FEVD s-a corelat si cu parametrii de functie globala VD, cu corelatii medii-puternice, astfel: cu
indicele Tei a prezentat o corelatie cu » = -0,63, p < 0,001, iar cu indicele I/H a demonstrat o
corelatie cu r = -0,59, p < 0,001. In plus, FEVD s-a corelat la limita semnificatiei statistice si cu

parametrul de functie diastolica, ¢’-VD, cu r = 0,35, p = 0,05.
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De asemenea, raportul de cuplare Ea/Emax s-a corelat cu toti parametrii de functie VD, atat
de functie sistolica, cat si de functie globala si diastolicd VD. Dintre parametrii de functie sistolica
VD, Ea/Emax s-a corelat cel mai puternic cu parametrii de deformare miocardica VD, astfel: cu
strainul VD 6 segmente cu » = 0,78 si cu strainul VD 3 segmente cu » = 0,80 (Figura I1.11), ambele
corelatii Tnalt semnificative statistic, cu p < 0,001. De asemenea, Ea/Emax s-a corelat puternic si cu
TAPSE, cu r = -0,75, cu S’-VD, cu r = -0,61 si cu RMAVD, cu r = -0,74 (Figura 11.12), toate
corelatiile Tnalt semnificative statistic, cu p < 0,001. Tot corelatii puternice a prezentat Ea/Emax si
cu parametrii de functie globald VD, astfel: cu indicele Tei, cu » = 0,75 si cu indicele I/H, cu r =
0,68, aceste corelatii avand de asemenea p < 0,001. in plus, Ea/Emax s-a corelat si cu AIV, cu un
coeficient de corelatie de -0,42, p = 0,02 si cu parametrul de functie diastolica ¢'-VD, cu r = -0,36,

corelatie la limita semnificatiei statistice, cu p = 0,049.
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Figura II.11. Reprezentare graficd a
corelatiei dintre strainul ventricular
drept (VD) 3 segmente si cuplarea
ventriculo-arteriala dreapta,
exprimata ca raportul dintre elastanta
arteriala  efectivd si  elastanta
telesistolicad ventriculara (maxima)

(Ea/Emax).

Figura  II.12.  Reprezentare
graficd a corelatiei dintre rata de

modificare a ariei ventriculului

drept (RMAVD) si cuplarea
ventriculo-arteriala dreapta,
exprimatd ca raportul dintre

elastanta arteriald efectivd si
elastanta telesistolicd ventriculara

(maximd) (Ea/Emax).
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Corelatiile dintre parametrii de functie VD si de cuplare ventriculo-arteriala obtinuti prin

ecocardiografie tridimensionald si datele de rigiditate pulmonara sunt prezentate sintetic in Tabelul

11.23.

Debitul bataie VD s-a corelat cu toti parametrii de rigiditate pulmonara, in general cu

corelatii moderate. Cele mai puternice corelatii au fost cele cu capacitanta pulmonara (» = 0,53, cu

valoare inalt semnificativa statistic a p, 0,003) si cu complianta dinamica (» = 0,53 cu o valoare

similara a p, 0,002).

FEVD s-a corelat semnificativ cu aproape toti parametrii de rigiditate pulmonard, cu

exceptia modulului elastic si a indexului . Corelatiile au fost In general moderate, iar cea mai
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puternica corelatie a fost cea dintre FEVD si capacitanta pulmonarad indexatda la SC, cu r = 0,55,

corelatie Tnalt semnificativa statistic, cu p = 0,002 (Figura 11.13).

Tabelul I1.23. Corelatiile dintre parametrii de functie ventriculara dreapta (VD) si de cuplare

ventriculo-arteriald obtinuti prin ecocardiografie tridimensionald si datele de rigiditate

pulmonara
Debit bataie VD FEVD Ea/Emax
Parametru
r P r P r P

Capacitanta pulmonara 0,53 0,003 0,51 0,005 -0,45 0,01
Capacitanta pulmonara/SC 0,49 0,007 0,55 0,002 -0,49 0,007
Pulsatilitate AP 0,48 0,005 0,45 0,01 -0,42 0,02
Complianta AP 0,47 0,007 0,44 0,01 -0,40 0,02
Complianta dinamica AP 0,53 0,002 0,39 0,03 -0,37 0,04
Distensibilitate AP 0,50 0,004 0,42 0,02 -0,40 0,02
Modul elastic AP -0,46 0,008 -0,29 0,10 0,32 0,07
Index § AP -0,36 0,046 -0,24 0,19 0,27 0,13
Strain AP 0,48 0,005 0,45 0,01 -0,42 0,02

AP = artera pulmonara; Ea = elastanta arteriala efectivd; Emax = elastanta telesistolica ventriculara
(maximd); FEVD = fractie de ejectie a ventriculului drept; SC = suprafata corporald; VD = ventricul

drept
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Reprezentare
graficd a corelatiei dintre fractia
de ejectie a ventriculului drept
(VD) si capacitanta pulmonara

indexata la suprafata corporala

Cuplarea ventriculo-arteriala dreaptd s-a corelat semnificativ cu aproape toti parametrii de

rigiditate pulmonara, demonstrand astfel dependenta sa de postsarcina pulsatildi VD, pe langa
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dependenta de postsarcina fixd demonstratd anterior prin corelatia cu RVP. Singurii parametri care

nu s-au corelat semnificativ cu raportul Ea/Emax au fost modulul elastic AP si indexul 3 AP.

Corelatiile cuplarii ventriculo-arteriale drepte cu parametrii de rigiditate pulmonard au fost in

general moderate, cea mai puternica corelatie demonstrand-o capacitanta pulmonara indexata la SC,

cu r =-0,49, corelatie inalt semnificativa statistic, cu o valoare a p de 0,007 (Figura II.14).
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Figura  II.14.  Reprezentare
graficd a corelatiei dintre cuplarea
ventriculo-arteriala dreapta,
exprimatd ca raportul dintre
elastanta arteriald efectivd si
elastanta ventricularad telesistolica
(maxima) (Ea/Emax) si
capacitanta pulmonara indexata la

suprafata corporala (SC).
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I1.4.2. Analiza parametrilor de rigiditate pulmonara si aortica,
a functiei ventriculare drepte si a cuplarii ventriculo-arteriale

la pacienti cu hipertensiune pulmonara

11.4.2.2. Date de urmarire a pacientilor

Dintre pacientii inclusi In cel de-al doilea substudiu, o parte (42 pacienti) au fost urmariti
periodic clinic, biologic si ecocardiografic conform protocolului studiului, timpul mediu de urmarire
fiind de 23 + 14,7 luni. Pacientii urmariti au apartinut urmatoarelor subtipuri de HTP: HTPAi (10
pacienti), HTPA asociatd bolilor de tesut conjunctiv (6 pacienti), HTPA asociata bolilor cardiace

congenitale (16 pacienti), HTPTE (5 pacienti) si HTP de alte etiologii (5 pacienti).

11.4.2.2.1. Modificarea parametrilor de functie ventriculara dreapta la pacientii cu HTP pe
parcursul urmaririi
Variatia parametrilor de functie VD la pacientii cu HTP pe parcursul urmaririi este

prezentatd in Tabelul 11.24.

Tabelul I1.24. Modificarea parametrilor de functie ventriculard dreapta la pacientii cu

hipertensiune pulmonara

Parametru Evaluarea initiala Evaluarea finala Valoarea p
TAPSE (mm) 1793 17,9 £ 3,6 0,99
S’-VD (cm/s) 11+21 10,8 = 2,6 0,36
RMAYVD (%) 34+9,1 32+89 0,16
Accelerarea izovolumici (m/s”) 22 =1 2+0,8 0,36
Strain VD 6 segmente (%) -14,1 =5 -14,8 £ 4,7 0,31
Strain VD 3 segmente (%) -15,9 £ 6,1 -17£6,2 0,32
Indice Tei 0,66 0,18 0,72 £ 0,38 0,30
Indice I/H 0,31 = 0,09 0,31+0,14 0,94
e’-VD (cm/s) 10,1 £ 3,1 9,9 +27 0,67

RMAVD = rata de modificare a ariei ventriculului drept; VD = ventricul drept

Parametrii de functie VD la pacientii cu HTP au prezentat modificari nesemnificative
statistic in medie pe parcursul urmaririi. O parte dintre parametrii de functie VD s-au alterat, cativa
s-au pastrat practic nemodificati, iar altii s-au imbunatatit pe parcursul urmadririi, fara ca vreuna din
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aceste modificari s treacd de pragul semnificatiei statistice.
Comparatia variatiei parametrilor de functie VD la pacientii care au decedat fata de ceilalti

pacienti cu HTP este prezentata sintetic in Tabelul I1.25.

Tabelul I1.25. Diferentele dintre parametrii finali de functie ventriculara dreapta si cei initiali

la pacientii cu hipertensiune pulmonara (HTP)

Parametru Pacienti decedati Pacienti supravietuitori p
ATAPSE (mm) -1,9+28 0,4+238 0,06
AS’-VD (cm/s) -1+£1,9 -0,1 = 1,8 0,24
ARMAVD (%) -5,3 8 -0,93+73 0,16
AAIV (m/s) 0,1 £0,5 0,1 +0,9 0,99
AStrain VD 6 segmente (%) 2,06 = 3,1 -1,2+ 4 0,048
AStrain VD 3 segmente (%) 3,6 3,7 2,2+59 0,02
Alndice Tei 0,45+ 0,61 -0,01 = 0,22 0,12
Alndice I/H 0,12 +0,23 -0,02 £ 0,11 0,19

AIV = accelerare izovolumicd; A = diferentd dintre evaluarea finald si cea initiala; RMAVD = rata
de modificare a ariei ventriculului drept; VD = ventricul drept

Parametrii de deformare miocardicd VD s-au alterat la pacientii care au decedat si s-au
imbunatatit in medie la ceilalti pacienti, astfel: strainul VD 6 segmente a scazut in modul la pacientii
care au decedat cu 2,06 + 3,1%, in timp ce la ceilalti pacienti a crescut in modul cu 1,2 + 4%, cu o
valoare a p pentru comparatia dintre grupuri de 0,048, iar strainul VD a cunoscut o evolutie similara,
scazand in modul pentru primul grup cu 3,6 + 3,7%, 1n timp ce al doilea grup a inregistrat o crestere
in modul de 2,2 + 5,9%, valoarea p pentru comparatia intre grupuri fiind de 0,02.

In concluzie, se constati ca, in comparatia dintre pacientii care au decedat cu ceilalti pacienti
cu HTP, parametrii de functie VD s-au alterat mai putin sau chiar s-au Imbunatatit la cel de-al doilea
grup comparativ cu primul, diferentele dintre grupuri fiind insa semnificative statistic doar pentru

parametrii de deformare miocardica.

11.4.2.2.2. Modificarea dimensiunilor AP si a parametrilor de rigiditate pulmonara la pacientii
cu HTP pe parcursul urmaririi

Variatia dimensiunilor AP si a parametrilor de rigiditate pulmonard la pacientii cu HTP pe
parcursul urmaririi este prezentata in Tabelul 11.26.

Dimensiunile AP au crescut pe parcursul urmadririi in diametrul transversal (35 = 7 fata de 33
+ 6,7 mm), diferenta fiind inalt semnificativa statistic (p <0,001), pastrandu-se aproape nemodificate

in diametrul longitudinal (56 + 9,8 la ultima fata de 55 = 10 mm la prima evaluare, cu o valoare a p
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de 0,30.

Dintre parametrii de rigiditate pulmonara, capacitanta, capacitanta indexatd, precum si
complianta AP au scazut nesemnificativ statistic. Astfel, capacitanta pulmonara a scazut de la 1,39 =
0,82 1a 1,29 + 0,67 mL/mmHg, p = 0,39, pe cand capacitanta pulmonara indexata a scazut de la 0,84
+ 0,49 la prima pana la 0,78 = 0,40 mL/(mmHg*mz) la ultima evaluare, p = 0,38. De asemenea,
complianta AP a scazut nesemnificativ (p = 0,11), de la 2,1 = 1,3 la prima examinare la 1,8 = 1,3
mm*/mmHg la ultima evaluare.

Ceilalti parametri de rigiditate pulmonara au cunoscut alterari semnificative statistic pe
parcursul urmaririi. Astfel, pulsatilitatea AP a scazut de la 13,8 = 6,6 la 11 = 6,9%, valoarea p a
diferentei fiind de 0,04. De asemenea, complianta dinamica AP a scizut de la 7,4 + 4 mmHg' la
prima evaluare la 5,7 + 3,6 mran'1 la ultima examinare, p = 0,03. In mod similar, distensibilitatea
AP a scazut de la 0,25 = 0,14 1la 0,18 = 0,12 mmHg'l, valoarea p fiind de 0,02 pentru aceasta
diferentd. De asemenea, strainul AP a scazut de la 6,6 = 3,1 la prima la 5,3 = 3,2% la ultima

evaluare, p = 0,04.

Tabelul II.26. Modificarea dimensiunilor arterei pulmonare (AP) si a parametrilor de

rigiditate pulmonara la pacientii cu hipertensiune pulmonara

Parametru Evaluarea Evaluarea Valoarea p
initiala finala
DTDAP (mm) 33+6,7 357 <0,001
DLDAP (mm) 55+10 56 £9.,8 0,30
Capacitanta pulm. (mL/mmHg) 1,39 £ 0,82 1,29 = 0,67 0,39
Capacitanta pulm./SC (mL/(mmHg*mz)) 0,84 = 0,49 0,78 £0,40 0,38
Pulsatilitatea AP (%) 13,8 = 6,6 11+ 6,9 0,04
Complianti AP (mm®*/mmHg) 2,1x13 1,813 0,11
Complianta dinamica AP (mmHg'l) 7,4 = 4 5,7+ 3,6 0,03
Distensibilitate AP (mmHg™") 0,25 = 0,14 0,18 = 0,12 0,02
Modul elastic AP (mmHg) 548 = 329 942 + 810 0,004
Index § AP 9,6 5,9 15,7 = 15 0,01
Strain AP (%) 6,6 = 3,1 5332 0,04

DLDAP = diametru longitudinal telediastolic al arterei pulmonare; DTDAP = diametru transversal
telediastolic al arterei pulmonare; pulm. = pulmonard; SC = suprafatd corporala

Modulul elastic AP si indexul beta au cunoscut de asemenea alterari semnificative statistic

pe parcursul urmaririi, valorile lor crescand de la prima la ultima evaluare. Astfel, modulul elastic
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AP a crescut de la 548 + 329 la 942 + 810 mmHg, p = 0,004, iar indexul B AP a crescut de la 9,6 +
5,9 la prima evaluare pana la 15,7 = 15 la ultima evaluare, p = 0,01.
Sintetizand, dimensiunile AP au crescut si parametrii de rigiditate AP s-au alterat

suplimentar pe parcursul urmaririi, majoritatea modificarilor atingdnd pragul semnificatiei statistice.

11.4.2.2.3. Parametri corelati cu decesul

Pe parcursul urmaririi, dintre cei 47 pacienti evaluati initial, 7 pacienti (15%) au murit prin
insuficienta cardiacd dreaptd refractard la tratament, fard a fi disponibil transplantul pulmonar in
timp util.

Parametrii de la evaluarea initiala corelati cu decesul sunt prezentati sintetic in Tabelul 11.27.

Parametrii clinici de la evaluarea initiald nu au fost corelati cu decesul. Dintre parametrii
biologici, peptidul natriuretic cerebral transformat logaritmic s-a apropiat de limita semnificatiei
statistice, cu o valoare a p de 0,09, avand valori mai mari (5,71 = 1,07) la pacientii care au decedat
comparativ cu restul pacientilor cu HTP (4,61 + 1,58). Dintre parametrii de morfologie a cordului
drept, ariile ventriculului drept au fost corelate cu decesul astfel: ATDVDi a fost semnificativ mai
mare la pacientii care au decedat (19,6 = 6,6 cm”*/m?) fati de restul pacientilor cu HTP (15,2 = 4,3
cm*/m?), cu o valoare a p de 0,03, iar ATSVDi a fost mai mare la primul grup fata de al doilea (15,1
+43 fata de 9,8 £ 3.4 cmz/rnz, cu o valoare a p de 0,06, aproape de limita semnificatiei statistice.

Majoritatea parametrilor de functie VD au fost semnificativ mai alterati la evaluarea initiala
la pacientii care au decedat pe parcursul urmaririi comparativ cu ceilalti pacienti. Astfel, TAPSE a
avut valori de 15,4 = 3,3 mm la primul grup fata de 18,3 + 2,8 mm la al doilea grup, p = 0,02. De
asemenea, S'-VD a fost semnificativ mai mic la pacientii care au decedat (8,9 = 2,2 cm/s) fata de
ceilalti pacienti (11,5 = 1,8 cm/s), cu o valoare a p de 0,002. O altd diferentd inalt semnificativa
statistic a fost inregistratd pentru RMAVD, care a prezentat valori net mai scazute la primul grup
(25 = 9,7%) fata de cel de-al doilea grup (36 = 8%), p = 0,003. AIV a avut de asemenea valori
semnificativ mai mici la pacientii care au decedat (1,4 = 0,7) fatd de ceilalti pacienti (2,3 = 1 m/s?).
De asemenea, parametrii de deformare miocardicd au fost semnificativ diferiti intre cele doua
grupuri, dupa cum urmeaza: strainul VD 6 segmente a avut valori mai alterate la pacientii care au
decedat (-9,9 = 4,3%) fata de ceilalti pacienti (-14,9 = 4,7%), p = 0,01, iar strainul VD 3 segmente a
avut de asemenea valori mai scazute la primul grup (-12,1 = 5%) fatd de cel de-al doilea grup (-17,3
* 6%), cu o valoare a p de 0,04. O altd diferenta Tnalt semnificativa statistic intre grupuri s-a
inregistrat pentru e’-VD, cu valori de 7,5 = 1 cm/s pentru pacientii care au decedat comparativ cu

10,6 = 3 cm/s pentru ceilalti pacienti, p <0,001.
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Tabelul IL.27. Parametri de la evaluarea initiala corelati cu decesul la pacientii cu

hipertensiune pulmonara (HTP)

Pacienti
Parametru Pacienti decedati )/
supravietuitori
LnBNP 5,71 £ 1,07 4,61 = 1,58 0,09
ATDVDi (cm*/m?) 19,6 = 6,6 15,2 = 4,3 0,03
ATSVDi (cm*/m?) 15,1 4,3 9,8 3.4 0,06
TAPSE (mm) 15,4 = 3,3 18,3 +2,8 0,02
S’-VD (cm/s) 8,922 11,5+ 1,8 0,002
RMAVD (%) 259,77 368 0,003
ALV (/s 1,4 = 0,7 231 0,04
Strain VD 6 segmente (%) 9,9+ 43 -14,9 = 4,7 0,01
Strain VD 3 segmente (%) -12,1 x5 -173+6 0,04
e'-VD (cm/s) 75+ 1 10,6 = 3 <0,001
Capacitanta pulm./SC (mL/(mmHg*m?)) 0,54 = 0,2 0,90 = 0,5 0,006
Indice de excentricitate diastolic 1,62 = 0,31 1,4 = 0,27 0,04
VTDVSi (mL/m?) 30,7+21,3 44,7 + 17,4 0,07
VTSVSi (mL/m?) 11,9 = 8,1 17,7+7,9 0,08
S'sept (cm/s) 5,7 = 0,55 7+1,5 0,04
IVT_TEVS (cm) 16 = 4,4 19,5+ 3,8 0,04

AIV = accelerare izovolumicd; ATDVDi = arie telediastolica indexatd a ventriculului drept;
ATSVDi = arie telesistolica indexata a ventriculului drept; BNP = peptidul natriuretic cerebral;
IVT _TEVS = integrala velocitate-timp la nivelul tractului de ejectie al ventriculului stang; RMAVD
= rata de modificare a ariei ventriculului drept; SC = suprafata corporald; VD = ventriculul drept;
VTDVSi = volum telediastolic indexat al ventriculului stang; VTSVSi = volum telesistolic indexat
al ventriculului stang

Dintre parametrii de rigiditate pulmonard, capacitanta pulmonard indexatd la SC a fost
semnificativ alteratd la pacientii care au decedat (0,54 + 0,2) fatd de ceilalti pacienti (0,90 = 0,5
mL/(mmHg*m?)), cu o valoare a p de 0,006.

Dintre parametrii hemodinamici, atat cei obtinuti invaziv prin CCD, cat si cei determinati
ecografic, nu s-a corelat niciunul semnificativ cu decesul.

Dintre datele de functie VS si de interdependentd ventriculard, mai multi parametri s-au
corelat cu decesul. Astfel, indicele de excentricitate diastolic a fost semnificativ crescut la pacientii

care au decedat (1,62 = 0,31) fata de ceilalti pacienti (1,4 = 0,27), p = 0,04. Rolul impactului VD
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asupra VS este ardtat si de corelatia aproape de semnificatia statistica dintre volumele ventriculare
stangi si deces, acestea fiind mai scazute la pacientii care au decedat fatd de ceilalti pacienti
(VTDVSi 30,7 = 21,3 fatd de 44,7 + 17,4 mL/m?, p = 0,07 si VTSVSi 11,9 = 8,1 fata de 17,7 = 7,9
mL/mz, p = 0,08). De asemenea, velocitatea tisulara sistolica de la nivelul septului interventricular,
alt marker al interdependentei ventriculare a avut valori de 5,7 + 0,55 cm/s la primul grup fatd de 7 =
1,5 cm/s la al doilea grup, cu o valoare a p de 0,04. Ultimul parametru care a demonstrat diferente
semnificative statistic intre cele doud grupuri a fost integrala velocitate timp de la nivelul tractului
de ejectie al ventriculului sting (IVT_TEVS), un parametru utilizat in calculul ecografic al debitului
cardiac stang, care a avut valori semnificativ mai mici la pacientii care au decedat (16 + 4,4 cm) fata
de ceilalti pacienti (19,5 = 3,8 cm), cu o valoare a p de 0,04.

Din subgrupul de 32 pacienti la care a fost disponibila o examinare ecocardiografica
tridimensionald centratd pe VD, 4 pacienti (12,5%) au decedat de cauzd cardiaca pe parcursul
urmaririi. La acestia, dintre parametrii obtinuti prin ecocardiografia tridimensionald s-a corelat cu
decesul FEVD. Astfel, la pacientii care au decedat FEVD a avut valori de 27,5 + 9,5, iar la ceilalti
pacienti valorile au fost de 40 = 6,8%, cu o valoare p a diferentei dintre grupuri de 0,003, Tnalt

semnificativa statistic (Figura I1.15).

50,04 ‘

‘ae 40,0
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Fractie de ejec

Figura I1.15. Reprezentare graficd a fractiei de ejectie a ventriculului drept (VD)

la pacientii care au decedat comparativ cu pacientii supravietuitori, p = 0,003.

In concluzie, rigiditatea pulmonara crescutd prezice decesul de cauza cardiaca la pacientii cu
HTP. De asemenea, dimensiunile VD si parametrii de functie sistolicd si diastolica VD au rol

predictor pentru decesul de cauza cardiaca la pacientii cu HTP. Mai mult decéat atét, indicele de
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excentricitate diastolic, ca parametru de interdependenta ventricularda si functia sistolica

longitudinala septald au rol prognostic, corelandu-se cu decesul de cauza cardiaca in HTP.
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IL.S. Discutii
I1.5.1. Analiza remodelarii ventriculare drepte

in functie de tipul de hipertensiune pulmonara

I1.5.1.1. Adaptarea ventriculului drept la suprasarcina de presiune

Desi VD se adapteaza cu mai mare dificultate la suprasarcina de presiune decat la cea de
volum, evolutia (mal)adaptérii VD in cazul cresterii postsarcinii ce duce la insuficienta ventriculara
dreapta si in final la deces este diferitd In functie de etiologie, fiind semnificativ Intarziatd in cazul
cardiopatiilor congenitale, cum ar fi stenoza pulmonara sau SE.

In studiul de fati am evaluat mai multe etiologii de HTP, comparand parametrii morfologici
si functionali ai VD la acelasi grad al suprasarcinii de presiune. Diferentele de remodelare
evidentiate 1n acest studiu au constat intr-o hipertrofie VD mai importantd asociatd cu unii parametri
de functie VD superiori (RMAVD si strainul de VD 3 segmente) in cazul SE comparativ cu celelalte
etiologii (142).

Faptul ca diferentele de functie VD nu au fost evidentiate de toti parametrii in egald masura
este probabil o urmare a diferentelor dintre parametrii evaluati. in ceea ce priveste functia
longitudinald VD, desi atait TAPSE, S’-VD si strainul de VD 3 segmente sunt o masura a acesteia,
primii doi parametri sunt mai influentati de miscarea globala a cordului, cum a fost aratat intr-un
articol al grupului nostru (164). In plus, aceastd miscare globali a cordului este amplificata in cazul
unei disfunctii severe de VD, care duce la o miscare de rocking apical”. Strainul de VD 3 segmente
in schimb este o masurd mai fideld a performantei ventriculare intrinseci, independent de miscarea
globald a cordului si de tractiunea de la segmentele adiacente, astfel incat interpretim rezultatele
acestui studiu ca fiind o expresie a unui real avantaj contractil al pacientilor cu SE fatd de cei cu

HTPAI si cei cu HTPTE.

I1.5.1.2. Ventriculul drept in sindromul Eisenmenger

VD in SE are mai multe aspecte specifice ce au fost postulate ca explicatii ale supravietuirii
crescute ale acestor pacienti comparativ cu alte tipuri de HTP (250). Defectele pre-tricuspida care
pot duce la SE mai tarziu in cursul vietii au un VD care s-a adaptat multd vreme la circulatie
pulmonara normald, cu impedantd scazutd. De aceea, cea mai reprezentativa forma de adaptare a VD
in SE este consideratd cea din defectele post-tricuspidd, in care hipertrofia VD fetald este mentinuta
pe tot parcursul vietii (144). Si in cazul studiului nostru, RMAVD a prezentat o valoare semnificativ
mai buna la pacientii cu defecte septale ventriculare fatd de cei cu defecte septale atriale (47,8 = 8%
fatd de 33,9 = 5,5%, p = 0,03). Cand HTP semnificativa este prezentd incd din viata fetala, VD

pastreaza “fenotipul fetal”, cu grosimea peretelui liber VD similard cu cea a VS pe tot parcursul
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vietii, cu o relatie lineard intre masa VD si masa VS, ceea ce poate explica adaptarea superioara a
VD la suprasarcina de presiune, printr-o functie sistolicd superioard cu stres parietal scdzut. Mai
mult, In acest context s-a demonstrat egalizarea presiunilor intre cei doi ventriculi, cu o corelatie
stransa Intre ariile telediastolice VD si VS, astfel incat VD si VS actioneaza ca o entitate unica pe
parcursul intregului ciclu cardiac.

De asemenea, prezenta suntului in SE ar putea fi un alt aspect legat de capacitatea
functionala superioara si de evolutia mai bund a pacientilor cu SE. S-a observat ca pacientii cu
HTPAI si foramen ovale patent au o evolutie semnificativ mai bund in comparatie cu cei fara
foramen ovale patent. Aceste date au dus la conceperea unei masuri paliative la pacientii cu HTP
severa care consta In crearea unui sunt la nivelul septului interatrial, care duce la o scadere imediata
a presiunii telediastolice VD si la o crestere a debitului cardiac, cu o imbunatatire functionala
semnificativa consecutiva, in ciuda scaderii asociate 1n saturatia de O, la nivel arterial sistemic.

In timp ce VD cu grosime normald are 2 straturi de fibre miocardice, cu predominanta
fibrelor longitudinale subendocardice, s-a demonstrat intr-un studiu anatomopatologic cd pacientii
cu tetralogie Fallot au un strat semnificativ mijlociu de fibre circumferentiale, similar structurii VS.
Acesta ar putea fi alt aspect morfologic la baza adaptarii VD in boala cardiaca congenitala. Studii
ecocardiografice ale VD sistemic la pacienti cu transpozitie de mari vase operati cu switch arterial
au demonstrat deformare circumferentiald si radiald crescuta, similar cu VS normal; in plus, in
analizd multivariabild deformarea transversa de VD a reiesit drept cel mai bun predictor al
capacitatii de efort. In studiul nostru am aritat ci pacientii cu SE au o grosime de perete liber VD
semnificativ mai mare, iar RMAVD mai putin scdzutd la pacientii cu SE comparativ cu pacientii cu
HTP, aceasta din urmad fiind un parametru care combind functia longitudinald si transversd VD.
Aceste rezultate sugereaza functie transversa superioara la pacientii cu SE care ar putea contribui la
functia sistolicd superioard in acest grup. Un studiu ecografic recent confirma aceasta concluzie,
aratand ca functia de ax scurt a VD este similard pentru pacientii cu SE si normalii din grupul de
control si semnificativ mai buna decéat a celorlalti pacienti cu HTPA. Alte studii bazate pe imagistica
RM au aratat de asemenea importanta scurtarii transverse alterate la pacientii cu HTP, cu o corelare
mai bunid a FEVD cu scurtarea transversa decat cu cea longitudinald. Intr-un studiu de urmarire a
pacientilor cu HTPA timp de 5 ani, cei care nu au supravietuit au fost prezisi de RMAVD si scurtare
transversa alterate in timpul primului an, Tn timp ce scurtarea longitudinala a rdmas stabild in timpul
primului an si pentru supravietuitori, si pentru cei care au decedat ulterior. Autorii au concluzionat
ca declinul functiei longitudinale in HTP atinge o limitd inferioara dincolo de care doar declinul
scurtarii circumferentiale datorate deplasarii progresive spre stanga a septului interventricular mai

contribuie la alterarea functiei VD cu implicatii prognostice la pacientii cu HTPA.
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I1.5.1.3. Ventriculul drept in hipertensiunea pulmonara arteriald idiopatici si in
hipertensiunea pulmonara tromboembolica

HTPAI si HTPTE sunt entitti clinice cu anumite caracteristici comune. Desi patogenia lor
este diferita, ambele boli apar de obicei in cursul vietii adulte, dupa ce VD s-a adaptat la circulatia
pulmonara normala, cu rezistente scazute. Mai mult decat atat, modificarile fiziopatologice din
circulatia pulmonara distala sunt similare la cele doua entitdti clinice, iar prognosticul este similar.
Din aceste motive, este posibil ca si performanta VD sa fie similard in aceste doua entitéti diferite,
asa cum s-a observat si in studiul nostru. Cu toate acestea, a existat o tendinta spre disfunctie VD
mai accentuatd la pacientii cu HTPTE fata de cei cu HTPAI, chiar daca presiunile pulmonare au tins
sa fie inferioare la pacientii cu HTPTE, ambele diferente fiind insa nesemnificative statistic. Este
posibil ca numarul mic de pacienti din ambele subgrupuri sa fi condus la lipsa semnificatiei

statistice a diferentelor de functie VD observate.
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I1.5.2. Analiza parametrilor de rigiditate pulmonara si aortica,
a functiei ventriculare drepte si a cuplarii ventriculo-arteriale

la pacienti cu hipertensiune pulmonara

I1.5.2.1. Ventriculul drept si suprasarcina de presiune fixa si pulsatila

In acest substudiu au fost analizate corelatiile parametrilor de functie VD cu datele de
suprasarcind de presiune, atat fixd, reprezentatd de presiunile si rezistentele pulmonare, cat si
pulsatila, prin proprietatile elastice ale arborelui arterial pulmonar. Aceste corelatii s-au dovedit a fi
in general mai puternice cu parametrii de rigiditate pulmonard decat cu cei de suprasarcina fixa de
presiune, in concordanta cu unele date recente din literatura. Astfel, doar cativa parametri de functie
VD s-au corelat cu presiunile pulmonare, cu corelatii slabe (» intre -0,38 si 0,37), doar TAPSE
prezentand o corelatie moderatd cu PAPs determinata invaziv, cu » = -0,52 si p = 0,001. Pe de alta
parte, FEVD evaluata prin ecocardiografie tridimensionald a demonstrat o corelatie medie-puternica
cu RVP, cur=-0,59, p=0,001.

In ceea ce priveste corelatiile datelor de functie VD cu cele de rigiditate pulmonara,
capacitanta pulmonard si capacitanta indexata la SC sunt parametrii care s-au corelat cel mai
puternic cu datele de functie VD. Acesti parametri s-au corelat semnificativ cu aproape toti
parametrii de functie sistolica VD, cu exceptia AIV, fard a se corela insd cu parametrii de functie
globala VD, indicii Tei si I/H, si nici cu parametrul de functie diastolica VD e’-VD. Capacitanta
pulmonara si capacitanta pulmonara indexata la SC au prezentat corelatii moderate cu TAPSE (r =
0,53 pentru ambele capacitante) si S’-VD (» = 0,50 pentru ambele capacitante, p <0,001 pentru cele
4 corelatii). De asemenea, capacitanta pulmonara a avut o corelatie bund cu RMAVD (r = 0,62), cu
strainul VD 6 segmente (r = -0,60) si cu strainul VD 3 segmente (» = -0,60), p <0,001 pentru toate
corelatiile. In mod similar, capacitanta pulmonari indexati la SC a demonstrat corelatii puternice cu
RMAVD (r = 0,66), strainul VD 6 segmente (» = -0,63) si strainul VD 3 segmente (r = -0,63), p
<0,001 pentru toate corelatiile.

De asemenea, FEVD s-a corelat semnificativ cu aproape toti parametrii de rigiditate
pulmonara, cu exceptia modulului elastic si a indexului . Corelatiile au fost in general moderate, iar
cea mai puternica corelatie a fost cea dintre FEVD si capacitanta pulmonara indexatd la SC, cu r =
0,55, corelatie Tnalt semnificativa statistic, cu p = 0,002.

Aceste date sunt concordante cu cele din literaturd. Un studiu efectuat cu ajutorul imagisticii
nucleare a demonstrat o valoare predictivd a capacitantei pulmonare pentru FEVD, cu care s-a
corelat independent la pacienti cu HTP confirmata invaziv. Autorii studiului au concluzionat un
impact al parametrilor de rigiditate AP asupra lucrului indexat al VD de 1,2 pana la de 18 ori mai

puternic decat al RVP indexate, demonstrand semnificatia proprietatilor elastice ale AP in
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economia lucrului generat de VD. Mai mult decat atat, autorii studiului au demonstrat asocieri
semnificative si Intre parametrii de rigiditate AP si gradul de dilatare si de hipertrofie VD in HTP,
rezultat care nu a fost replicat in studiul de fatd, posibil din cauza populatiei mai restranse de
pacienti.

Un alt studiu efectuat pe pacienti cu defect septal interatrial cu sunt stdnga-dreapta, cu
evaludri invazive ale presiunilor si rezistentelor pulmonare, a demonstrat o asociere semnificativa
intre parametrii de rigiditate pulmonara si indicele Tei. Aceastd corelare a fost moderatd, cu un
indice de corelatie de 0,53, pe cand severitatea HTP nu a fost asociata cu acest parametru de functie
VD. Mai mult decét atat, parametrii de functie VD nu au fost influentati de raportul de debite in
acest studiu, accentudnd astfel importanta proprietdtilor intrinseci ale arborelui pulmonar la aceasta

categorie de pacienti.

I1.5.2.2. Cuplarea ventriculo-arteriala dreapta si parametrii de functie VD la pacientii cu HTP

In studiul de fatd, cuplarea ventriculo-arteriald dreapta evaluati cu ajutorul ecocardiografiei
tridimensionale prin raportul Ea/Emax s-a corelat puternic sau foarte puternic cu parametrii de
functie VD sistolica sau globala evaluati prin ecocardiografie bidimensionala, cu exceptia AIV, cu
care s-a corelat moderat. Astfel, dintre parametrii de functie sistolica VD, Ea/Emax s-a corelat cel
mai puternic cu parametrii de deformare miocardica VD, astfel: cu strainul VD 6 segmente cu r =
0,78 si cu strainul VD 3 segmente cu » = 0,80, ambele corelatii inalt semnificative statistic, cu p <
0,001. De asemenea, Ea/Emax s-a corelat puternic si cu TAPSE, cu r»=-0,75, cu S'-VD, cu r=-0,61
si cu RMAVD, cu r = -0,74, toate corelatiile inalt semnificative statistic, cu p < 0,001. Tot corelatii
puternice a prezentat Ea/Emax si cu parametrii de functie globald VD, astfel: cu indicele Tei, cu r =
0,75 si cu indicele I/H, cu r = 0,68, aceste corelatii avand de asemenea p < 0,001.

Acesti coeficienti de corelatie foarte inalti intre parametrul de cuplare ventriculo-arteriala si
parametrii de functie VD pun problema daca evaluarea cupldrii se centreazd mai mult pe partea de
functie VD decat pe cea de suprasarcind de presiune sau daca nu cumva parametrii de functie VD
pacientii cu HTP. Datele din acest studiu impreuna cu datele din literaturd sugereazd mai mult a
doua varianta ca raspuns la aceasta dilema.

Un prim argument este reprezentat de faptul ca parametrul de cuplare ventriculo-arteriala
dreaptd s-a corelat semnificativ atat cu datele de suprasarcinad fixa de presiune, cat si cu cele de
suprasarcind pulsatila reprezentata de parametrii de rigiditate AP. Astfel, Ea/Emax s-a corelat
puternic cu RVP, cu » = 0,66 si p <0,001. Mai mult decat atat, cuplarea ventriculo-arteriala dreapta
s-a corelat semnificativ cu aproape toti parametrii de rigiditate pulmonard, demonstrand astfel
dependenta sa de postsarcina pulsatila VD, pe langd dependenta de postsarcina fixd demonstrata

anterior prin corelatia cu RVP. Singurii parametri care nu s-au corelat semnificativ cu raportul
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Ea/Emax au fost modulul elastic AP si indexul $ AP. Corelatiile cuplarii ventriculo-arteriale drepte
cu parametrii de rigiditate pulmonard au fost in general moderate, cea mai puternica corelatie
demonstrand-o capacitanta pulmonara indexatd la SC, cu r = -0,49, corelatie Tnalt semnificativa
statistic, cu o valoare a p de 0,007. Astfel, se dovedeste faptul cd Ea/Emax integreaza, pe langa
datele de functie VD, si pe cele legate de postsarcina fixa si pulsatild VD.

Un al doilea argument este dat de un studiu din literatura, care a utilizat un model porcin de
suprasarcind de presiune VD, similar HTPTE, prin ligatura arterei pulmonare stangi si embolizarea
succesivd a ramurilor lobare inferioare drepte. In acest studiu, s-au facut evaludri invazive succesive
ale Emax prin curbe presiune-volum, standardul de aur in evaluarea contractilitatii ventriculare. De
asemenea, cu ajutorul acestor curbe a fost evaluata si Ea si a fost calculat raportul Emax/Ea ca
parametru de cuplare ventriculo-arteriald dreaptd, raport invers decédt cel evaluat in substudiul
acestei teze de doctorat. In cazul raportului Emax/Ea, valorile sunt crescatoare cu cresterea eficientei
cuplarii ventriculo-arteriale. In acest model experimental, subiectii au avut o functie VD
compensatd, avand in vedere faptul cd DC nu a scazut semnificativ in evolutie. Mai mult decat atat,
Emax a crescut pe parcursul urmadririi dupa inducerea HTP, fapt care nu a fost reflectat de parametrii
ecocardiografici de functie VD utilizati. Dimpotriva, TAPSE, S'-VD, RMAVD, AIV si indicele Tei
s-au deteriorat in evolutie, demonstrand o corelatie inversi cu Emax. In schimb, raportul Emax/Ea s-
a deteriorat si el si s-a corelat semnificativ in mod direct cu toti parametrii de functie VD. Astfel,
cresterea contractilititii ventriculare nu a fost suficienta pentru a compensa cresterea postsarcinii $i a
condus la decuplare ventriculo-arteriala. Este posibil astfel ca rolul prognostic important al
parametrilor de functie VD 1n HTP sa fie de fapt rolul prognostic al cuplarii ventriculo-arteriale la
acesti pacienti. Cea mai puternica corelatie a fost demonstrata intre Emax/Ea si RMAVD, parametru
cunoscut pentru rolul sdu prognostic, fiind singurul parametru corelat independent cu prognosticul la
pacienti cu HTP tratati cu medicatie vasodilatatoare specifica.

Astfel, este posibil ca In contextul suprasarcinii de presiune VD, parametrii de functie VD sa

fie puternic influentati de postsarcina crescutd, devenind astfel mai degraba masuri ale cuplarii

......

I1.5.2.3. Rigiditatea aortica in hipertensiunea pulmonara

In acest substudiu, rigiditatea aortici a fost crescuti la pacientii cu HTP comparativ cu
subiectii normali. Astfel, strainul aortic a fost semnificativ diferit intre pacientii cu HTP (6,9 =
3,7%) si subiectii normali (10 = 4,7%), p = 0,005. De asemenea, modulul elastic aortic a avut valori
de 8,7 = 6,3 la pacientii cu HTP comparativ cu 5,7 + 3,1 mmHg' la grupul control, p = 0,02. Indexul
B aortic a fost de asemenea semnificativ alterat la pacientii cu HTP (10,2 = 7) fatd de subiectii
normali (6,1 = 3,3), p = 0,005.

Substratul acestor modificari ale proprietatilor elastice sistemice in HTP este insuficient

56



studiat. Exista dovezi legate de disfunctia endoteliald sistemica la pacienti adulti cu HTPA, evaluata
prin dilatatia mediatd de flux a arterei brahiale. Cu toate acestea, avand in vedere varsta si
comorbiditatile pacientilor adulti cu HTP, este dificil sa fie excluse cauze cunoscute de disfunctie
endoteliala sistemicd, reprezentate de factorii traditionali de risc cardiovascular, cum ar fi
ateroscleroza, diabetul, hipertensiunea arteriala, dislipidemia. Un studiu recent a demostrat insa
disfunctie endoteliala sistemica pe o populatie pediatrica cu HTPAI, utilizdnd aceeasi metodad a
dilatatiei mediate de flux, dependenta de NO. La aceasta populatie comorbiditatile amintite sunt
exceptionale, astfel incat afectarea functiei endoteliale sistemice la acesti pacienti este interpretata
drept o dovada a unei panvasculopatii in HTP. Mai mult decét atat, in studiul mentionat a existat o
corelatie semnificativa intre disfunctia endoteliala sistemica si estimarea ecografica a severitatii
HTP, utilizdnd velocitatea maxima a regurgitarii tricuspidiene. Si in cazul substudiului nostru, a
existat o corelatie intre datele de rigiditate aortica si PAPs estimata ecografic. Astfel, modulul elastic
aortic si indexul B aortic s-au corelat slab cu PAPs (» = 0,36, p = 0,03, respectiv r = 0,38, p = 0,02),
iar strainul aortic a prezentat o corelatie aproape de limita semnificatiei statistice, cu » = -0,31, p =
0,7. Din aceste date rezulta ca este posibil ca disfunctia endoteliald sistemica sa reprezinte una dintre
cauzele alterarii proprietatilor elastice sistemice la pacientii cu HTP, rigiditatea aortica fiind corelata
cu severitatea bolii.

O alta modificare a vasculaturii sistemice in HTP a fost demonstratd in HTPTE pe preparate
anatomopatologice la pacienti cu boald inoperabild sau cu HTP persistenta dupa endarterectomie. La
acesti pacienti s-a observat o remodelare a vaselor bronsice, cu dilatare si hipertrofie importanta.
Impactul acestor modificari asupra proprietatilor elastice aortice este insa necunoscut.

Rigiditatea aorticd crescutd in HTP, corelatd cu severitatea bolii reprezintd un rezultat
original al studiului de fatd. Substratul fiziopatologic, precum si implicatiile clinice ale acestei

modificari necesita studii ulterioare.

I1.5.2.4. Rolul prognostic al rigiditatii pulmonare

In studiul de fata, rigiditatea pulmonari evaluati prin capacitanta pulmonari indexati la SC,
parametru al rigiditatii pulmonare globale, a demonstrat rol prognostic la pacientii cu HTP, fiind
corelatd semnificativ cu decesul. Astfel, capacitanta pulmonara indexata la SC a fost semnificativ
alteratd la pacientii care au decedat (0,54 = 0,2) fatd de ceilalti pacienti (0,90 = 0,5
mL/(mmHg*m?)), cu o valoare a p de 0,006.

Aceste date sunt similare cu cele din literaturd. Un studiu care a cuprins o populatie
selectionatd de HTPAI a demonstrat ca acelasi parametru de rigiditate ca cel din substudiul de fata,
capacitanta pulmonara, a fost cel mai puternic predictor al mortalitatii in analizd univariatd. Mai
mult decat atat, in analizd multivariabild acest parametru a ramas singurul factor independent corelat

cu decesul, spre deosebire de parametrii clinici sau hemodinamici care nu au ramas in modelul final.
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Un alt studiu, care a folosit ecografie intravasculard pentru a vizualiza arterele pulmonare distale la
pacienti cu HTPAI, a demonstrat cd pulsatilitatea scazutd si modulul elastic crescut la acest nivel
sunt predictori ai mortalitdtii pe parcursul urmaririi. Un alt studiu efectuat pe pacienti cu HTPA a
demonstrat cd pulsatilitatea AP a fost un predictor al decesului mai bun decat TM6M, RVP sau
presiunea din atriul drept.

Studiul de fata aduce ca element de originalitate demonstrarea rolului prognostic al rigiditatii
pulmonare la pacienti neselectati cu HTP, aflati sub tratament specific vasodilatator, rigiditatea
pulmonara fiind evaluatd prin ecocardiografie bidimensionald, spre deosebire de evaluarea prin RM

cardiaca efectuata in alte studii.
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I1.6. Limitari

Ambele substudii au inclus un numar relativ mic de pacienti. HTP fiind insd o boala cu

prevalenta scdzuta, majoritatea studiilor comunicate includ un numar mic de pacienti.

Din cauza eterogenitatii pacientilor din al doilea substudiu nu a fost posibild o analiza pe

subgrupuri etiologice de HTP.

Din cauza numadrului relativ scazut de pacienti care au atins obiectivul prespecificat de deces
de cauza cardiaca nu a fost posibild efectuarea unei analize multivariabile pentru a determina factorii

asociati independent cu prognosticul.

Pentru analiza parametrilor de rigiditate a AP, evaluarea dimensiunilor dinamice ale AP prin
ecocardiografie bidimensionald este dificila din cauza miscarii in afara planului de examinare. Cu
toate acestea, in al doilea substudiu datele de rigiditate pulmonara au iesit concordante cu cele ale
unor studii bazate pe RM cardiac, demonstrand fezabilitatea metodei cu ajutorul ecocardiografiei

bidimensionale.

Tot din cauza miscarii in afara planului, acuratetea tehnica a ecocardiografiei speckle
tracking este limitatd inerent in ecocardiografia bidimensionald. O altd limitd a acestei tehnici este
datd de dependenta de calitatea ferestrei ecocardiografice, limitare depdsitd prin selectionarea
pacientilor si subiectilor normali cu calitate suficient de bund a imaginii ecocardiografice. De
asemenea, la pacientii cu HTP, la care VD este dilatat si hipertrofiat, urmarirea markerilor acustici

prin ecocardiografia speckle tracking este mult facilitata.

Pentru ecocardiografia tridimensionala, achizitia centrata pe VD are anumite particularitati la
pacientii cu HTP. Din cauza dilatdrii semnificative a cavititii VD Iintdlnite la unii pacienti,
incadrarea acesteia in intregime intr-un volum de achizitie duce la o scddere a numarului de volume
pe secunda, care la randul sdu conduce la scdderea rezolutiei temporale si a calitatii imaginii
ecografice. In plus, peretele anterior si zona infundibularda VD sunt mai dificil de vizualizat cu
aceastd tehnicad. Cu toate acestea, tehnica este validatd in comparatie cu standardul de aur
reprezentat de rezonanta magnetica cardiaca, iar in studiul de fata corelatiile foarte Tnalte dintre
fractia de ejectie VD si ceilalti parametri de functie VD sunt o dovada a fezabilitatii si acuratetii

acestel tehnici.
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Variabilitatea intraobservator pentru deformarea longitudinala a peretelui liber VD a fost de
0,4 = 2,2%, iar variabilitatea interobservator a fost de 1,3 += 4,2%. Pentru parametrii de
ecocardiografie tridimensionald, variabilitatea intraobservator a fost de 5,9 = 15,3% pentru volumul
telediastolic VD, 5,2 = 13,8% pentru volumul telesistolic VD si 3,8 = 11,7% pentru fractia de ejectie
VD. Variabilitatea interobservator pentru aceiasi parametri a fost de 7,1 + 18,9%, 8,9 = 23,2% si

respectiv 6,7 = 17,8%.
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I1.7. Concluzii finale

Pacientii cu SE au o hipertrofie VD mai importantd, o functie VD mai bund si un debit
cardiac crescut in comparatie cu pacientii cu HTPALI si cei cu HTPTE la acelasi grad al suprasarcinii
de presiune. Aceste diferente de adaptare VD ar putea explica supravietuirea crescuta a acestui grup
de pacienti.

Pacientii cu HTP au dimensiuni crescute ale cordului drept si ale AP si parametrii de functie
VD semnificativ modificati fatd de subiectii normali. Mai mult decat atat, proprietatile elastice ale
peretelui arterial pulmonar sunt alterate si rigiditatea arteriald sistemicd este crescuta la acesti
pacienti.

Dilatarea AP se produce nu doar in sens transversal, ci si in cel longitudinal si nu este
determinatd in mod exclusiv de statusul hemodinamic in HTP.

Functia VD (evaluata prin ecocardiografie bidimensionald si tridimensionald) nu este
influentata doar de severitatea HTP, ci si de proprietatile intrinseci ale sistemului arterial pulmonar.

Cuplarea ventriculo-arteriald dreaptd are impact asupra statusului functional si al valorilor
BNP la pacientii cu HTP si se coreleaza cu parametrii de functie VD si de rigiditate pulmonara la
acesti pacienti.

Functia sistolica si diastolicd VS este scdzuta la pacientii cu HTP comparativ cu subiectii
normali.

Parametrii de functie VD si cuplarea ventriculo-arteriald dreapta se coreleaza cu date de
functie VS sistolica si diastolica.

Cresterea rigiditatii aortice este influentata de severitatea HTP.

Pe parcursul urmadririi la pacientii cu HTP, dimensiunile cordului drept si parametrii de
functie VD nu s-au modificat semnificativ, in schimb majoritatea parametrilor de rigiditate
pulmonara s-au deteriorat suplimentar.

La pacientii cu HTP au avut valoare predictiva pentru decesul de cauza cardiaca
dimensiunile si parametrii de functie sistolica si diastolica VD, rigiditatea pulmonara si parametrii

de interdependenta ventriculara.
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