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INTRODUCERE

Teza de doctorat “Imagistica avansata a functiei cardiace la pacientii cu stenoza
aortica severa si fractie de ejectie ventriculara stinga pastrata. Date ecocardiografice si
implicatii clinice.” cuprinde cercetari stiintifice personale ale autoarei desfasurate in cadrul
Clinicii de Cardiologie III a Institutului de Urgenta pentru Boli Cardiovasculare “Prof. Dr. C.C.
Iliescu” si a Laboratorului de Ecocardiografie EUROECOLAB acreditat de catre Asociatia
Europeand de Imagistica Cardiovasculara.

In teza sunt incluse date din articolele publicate de autoare in revistele Journal of the
American Society of Echocardiography (F.l. 6.827 in 2019), The International Journal of
Cardiovascular Imaging (F.I. 2.036 in 2019) si Revista Roméani de Cardiologie, precum si
rezultate prezentate sub forma de comunicari orale sau rezumate la diferite manifestari
stiintifice nationale si internationale in perioada de pregatire a tezei.

Programul de doctorat a fost partial finantat prin doua proiecte de cercetare: Grant PN-2,
program IDEI, competitia 2012, contract nr. 21/29.08.2013, si un proiect de cercetare cofinantat
din Fondul Social European prin Programul Operational Sectorial pentru Dezvoltarea
Resurselor Umane, TOP-DOC, contract nr. POSDRU/187/1.5/S/156040.



LISTA CU ABREVIERI

A = velocitatea maxima a fluxului diastolic tardiv

ASg = strain sistolic atriu stang

ASTr = rata deformarii diastolice tardive a atriului stang

AVA = aria valvei aortice

AVAI = aria indexata a valvei aortice

BNP = peptidul natriuretic tip B

DSVD = disfunctia sistolica a ventriculului drept

DTDVS = diametrul telediastolic al ventriculului stang

DTDVSi = diametrul telediastolic indexat al ventriculului stang
DTSVS = diametrul telesistolic al ventriculului stang

DTSVSi = diametrul telesistolic indexat al ventriculului stang
DVD = diametru bazal al ventriculului drept

E = velocitatea maxima a fluxului diastolic precoce

e’ = velocitatea diastolica precoce inregistrata prin Doppler tisular la nivelul inelului mitral
ESr = rata deformarii diastolice precoce a atriului stang

FAC = variatia procentuald a ariei ventriculului drept

FEVS = fractia de ejectie a ventriculului stang

FS = fractia de scurtare a ventriculului stang

FSm = fractia de scurtare miocardica

Gd = grosimea diastolica a stratului intern al peretelui ventricular stang
Gmediu = gradientul transvalvular aortic mediu

GPR = grosimea parietala relativa

GPLVD = grosimea peretelui liber al ventriculului drept

HC = hipertrofie concentrica VS

HTA = hipertensiunea arteriala

HTP = hipertensiune arteriald pulmonara

HVS = hipertrofia ventriculara stanga

IMC = indicele de masa corporala

MAPSE = excursia sistolica a planului inelului mitral

PLVDs = strainul peretelui liber al ventriculului drept

PP = presiunea pulsului

PPd = grosimea peretelui posterior al VS masurata in telediastola
RC = remodelare concentrica VS

S = velocitatea sistolicd maxima masurata prin Doppler tisular la nivelul inelului mitral
SA = stenoza aortica

SC = suprafata corporalad

SIV = sept interventricular

SIVd = grosimea septului interventricular masurata in telediastola
SIVe = strainul septului interventricular

SLG VS = deformarea longitudinala globala a ventriculului stang (strain longitudinal global)
SLG VD = deformarea longitudinala globala a ventriculului drept
SSr =rata deformadrii sistolice a atriului stang



TA = tensiunea arteriala

TAD = tensiunea arteriala diastolica

TAS = tensiunea arteriala sistolica

TAPSE = excursia sistolica a planului inelului tricuspidian
TAVI = implantare percutana a valvei aortice

TDE = timpul de decelerare a undei E

TDI = Imagistica Doppler Tisular (Tissue Doppler Imaging)
V0Imax AS = volumul maxim al atriului stang

Voly AS = volumul pre-P al atriului stang

VOlmin AS = volumul minim al atriului stang

Vmax = velocitatea maxima a fluxului transvalvular aortic
VD = ventricul drept

VS = ventriculul stang

VTR = velocitatea maxima a jetului de regurgitare tricuspidiana
VTDVS = volumul telediastolic al ventriculului stang
VTDVSi = volumul telediastolic indexat al ventriculului stang
VTSVS = volumul telesistolic al ventriculului stang

VTSVSi = volumul telesistolic indexat al ventriculului stang
Zva = impedanta valvulo-arteriala



CAPITOLUL 1. Premise. Ipoteze de lucru.

Stenoza aorticd cu valve calcificate este cea mai frecventa afectiune cardiovasculara in
tarile dezvoltate, dupa hipertensiunea arteriald si boala coronariand, reprezentand astfel o
importantd problema de sandtate. [1] Conform recomandarilor actuale, evaluarea severitatii
stenozei valvulare aortice, a statusului simptomatic si a fractiei de ejectie ventriculare stangi
(FEVS) reprezinta elemente esentiale in algoritmul de management al acestei valvulopatii. [1]
Prezenta simptomatologiei de orice tip (dispnee, angind sau sincope) la pacientii cu stenoza
aortica severa este un factor de prognostic extrem de important pe termen lung, acest lucru fiind
de altfel binecunoscut. In literatura exista numeroase studii pe aceast temd care au demonstrat
ca pacientii simptomatici cu stenoza aorticd severa prezinta, in absenta indepartarii obstacolului
valvular, o mortalitate cardiovasculara foarte mare, necesitand astfel interventie de inlocuire
valvulara aortica prompta. [1-3] Pe de alta parte, desi pacientii asimptomatici cu stenoza aortica
severd au un prognostic relativ benign, riscul de a dezvolta evenimente adverse cardiovasculare
Creste brusc odatd cu aparitia simptomelor. [4-7] Estimarea riscului si alegerea momentului
potrivit pentru inlocuirea valvulara la pacientii asimptomatici cu stenoza aorticd ramane o
provocare frecventa si importanta. De aceea apreciem ca sunt relevante din punct de vedere
clinic studiile cu scopul de a identifica determinantii Statusului simptomatic la pacientii cu
stenoza aorticd severa si FEVS pastrata, pacienti ce ar putea beneficia de inlocuire valvulara
aortica electiva precoce.

Atriul stang (AS) are un rol important in modularea presiunilor de umplere VS, sugerand
astfel ca o functie atriald corespunzitoare ar putea preveni dezvoltarea simptomelor de
insuficienta cardiaca in diverse situatii clinice. [8-10] Evaluarea functiei AS prin ecografia
speckle-tracking (STE) s-a dovedit a fi fezabila si reproductibila. [8] Mai mult, parametrii de
deformare si rata de deformare a AS s-au corelat cu fibroza peretilor AS, sugerand ca analiza
deformarii AS poate oferi informatii nu doar despre modificarile functionale, cat si despre cele
structurale. [11] Alterarea celor trei componente ale functiei longitudinale AS (rezervor,
conduct si pompa) a fost deja demonstratad la pacientii cu stenoza aortica severa. [12] Desi
cresterea presiunii intraatriale stdngi prin cresterea presiunilor diastolice din VS este
considerata mecanismul principal al disfunctiei AS la aceastd categorie de pacienti, datele
recente sugereaza ca fibroza miocardica joaca un rol important si independent in alterarea
functiei AS, cu aparitia simptomelor si/sau a fibrilatiei atriale. [8,11] Pana in prezent a fost
evidentiata o relatie intre disfunctia AS si statusul functional la pacientii cu insuficientd cardiaca
cu FEVS pastrata si la cei cu cardiomiopatie hipertrofica. [9,10] Cu toate acestea, contributia
disfunctiei AS la aparitia simptomelor de insuficientd cardiaca la pacientii cu stenoza aortica
severd nu a fost ferm demonstratd pand acum.

Astfel, am formulat prima ipoteza a studiului nostru potrivit careia disfunctia AS se
coreleaza cu prezenta si severitatea simptomelor de insuficienta cardiacd la pacientii cu
stenoza aortica severa si FEVS pastrata.

Hipertensiunea pulmonarda (HTP) nu este deloc o entitate rar intdlnita la pacientii cu
stenoza aortica severd. Desi disfunctia sistolica globald VS este un predictor independent al
dezvoltarii HTP in stenoza aorticd severa, existd date in literaturd conform carora cresterea
presiunilor la nivelul arterei pulmonare poate apéarea la aceasta categorie de pacienti si in
conditiile unei FEVS pastrate. [13,14] Este deja dovedit faptul cd prezenta HTP severe



preoperator se asociazd nu doar cu o mortalitate intraspitaliceascd mai mare, ci si cu un
prognostic pe termen lung mai nefavorabil la pacientii simptomatici cu stenoza aortica severa
care au fost supusi inlocuirii valvulare aortice chirurgical sau percutan. [15-18] Cu toate
acestea, beneficiile interventiei chirurgicale la aceasta categorie de pacienti sunt semnificativ
mai mari decat eventualele riscuri. [19] Mai mult, ghidurile actuale recomanda inlocuirea
valvulara aortica (indicatie de clasa Ila, nivel de evidentd C) la pacientii asimptomatici cu
stenoza aortica severd si FEVS pastrata care la testul de efort nu dezvoltd simptome sau scadere
a tensiunii arteriale, dar care prezinta HTP severa (o valoare in repaus a presiunii sistolice in
artera pulmonara mai mare de 60 mm Hg) confirmata invaziv si in lipsa altor cauze. [1] Acesti
pacienti sunt considerati a avea risc crescut de evenimente cardiovasculare adverse, insa in
aceste situatii trebuie cantarit atent raportul risc/beneficiu, interventia de inlocuire valvulara
aortica fiind indicata doar daci riscul chirurgical este scizut. [1] In acest context, apreciem ci
o mai buna intelegere a mecanismelor fiziopatologice care stau la baza dezvoltarii HTP, precum
si identificarea determinantilor acesteia la pacientii cu stenoza aorticd severa si FEVS pastrata
sunt relevante din punct de vedere clinic. Disfunctia diastolica si presiunile de umplere crescute
VS sunt deja recunoscute ca fiind determinanti semnificativi ai HTP in stenoza aortica. [20,21]
Functia AS, in special componenta contractild a acestuia, joacd un rol important in
contracararea acestor presiuni de umplere crescute VS, contribuind astfel la mentinerea unui
debit cardiac optim in repaus la pacientii cu stenoza aortica semnificativa. [22,23] Exista in
literatura studii ale caror rezultate au demonstrat existenta unei relatii intre disfunctia AS si
prezenta HTP in repaus la pacientii cu insuficientd cardiaca cronica. [24] Insa datele privind
relatia dintre functia AS si prezenta HTP la pacientii cu stenoza aortica severd si FEVS pastrata
sunt incd limitate.

Cea de-a doua ipoteza a studiului nostru a fost aceea ca alterarea functiei AS este un
determinant al prezentei HTP in repaus la pacientii cu stenozd aortica severa si FEVS pastrata.

Stenoza aortica severa este cea mai frecventa indicatie de inlocuire valvulard la adulti,
reprezentind aproximativ 60% dintre toate interventiile cardiace. [25]. Tn ciuda numeroaselor
studii care au demonstrat rolul prognostic nefavorabil al prezentei HTP la pacientii cu stenoza
aortica severd, existd putine date n literatura cu privire la rolul prognostic pre si postoperator
al disfunctiei sistolice de ventriculul drept (VD) n acest context clinic. Lipsa studiilor in acest
sens poate fi explicatd prin faptul ca disfunctia VD a fost consideratd pana nu de mult doar
secundard HTP preexistente. In prezent, functia VD nu este evaluati de rutini atunci cand sunt
selectionati pacientii cu stenoza aorticd severd pentru inlocuire valvulard. Managementul
disfunctiei VD secundara chirurgiei cardiace ramane o provocare semnificativd, subliniind
importanta diagnosticarii precoCe, precum si a unor strategii mai bune de preventie si tratament.
Evaluarea completa a functiei VD in stenoza aorticd poate avea un rol important in identificarea
acelor pacienti cu risc crescut ce ar putea fi candidati pentru TAVI. De asemenea, evaluarea
functiei sistolice a VD poate duce la includerea acestor parametri ih scoruri de risc pentru
prezicerea prognosticului la pacientii cu stenozd aorticd severd cu indicatie de inlocuire
valvulara aortica chirurgicala. Aceasta abordare poate reprezenta un punct de plecare pentru
dezvoltarea unor noi studii prospective, multicentrice, la pacientii cu stenoza aortica severa si
risc crescut de evenimente adverse cardiovasculare.

Pornind de la premisele mai sus mentionate, am formulat ipoteza conform careia
disfunctia VD este relativ frecventa si se explica prin procesul complex de interdependenta

7



ventriculard la pacientii cu stenoza aortica severa si FEVS pastrata.

In absenta altor indicatii pentru chirurgie cardiaci, doar pacientii cu stenoza aortici severa
prezintd indicatie pentru inlocuire valvulard aortica, acesta fiind singurul tratament curativ al
acestei afectiuni. [1,3] Prin urmare, o evaluare cat mai precisa a severitatii stenozei aortice este
obligatorie pentru fiecare astfel de pacient. Criteriile ecocardiografice utilizate Tn prezent pentru
a grada severitatea obstacolului valvular in cazul oricarui pacient cu stenoza aortica se bazeaza
pe masurarea velocitatii maxime a fluxului transvalvular, a gradientului mediu transvalvular,
precum si pe calculul ariei valvei aortice prin ecuatia de continuitate. [26] Cu toate acestea, un
singur parametru ecocardiografic nu este suficient pentru incadrarea ca Severitate a stenozei
aortice, fiind necesara o abordare multiparametrici si integrarea tuturor datelor
ecocardiografice in contextul clinic i hemodinamic al fiecdrui pacient. Astfel, trebuie tinut cont
de gradul de calcificare a valvei aortice, de gradientul mediu transvalvular, de aria efectiva a
valvei aortice, de gradul remodelarii VS, de FEVS, precum si de fluxul transvalvular. Acesta
din urma a devenit Tn ultimii ani un parametru obligatoriu de evaluat in cazul tuturor pacientilor
cu stenoza aortica, fiind integrat in algoritmul de evaluare a severitatii stenozei conform celor
mai recente recomandari. [1] Situatiile care reflectd discordanta cu privire la criteriile
ecocardiografice utilizate in prezent pentru definirea severitatii stenozei aortice capatd o
importanta din ce in ce mai mare in practica clinicd curentd. Cea mai frecventd discordanta in
clasificarea stenozei aortice este reprezentata de stenoza aortica severa cu gradient scdzut in
conditiile unei FEVS pastrate. Aceasta entitate poate fi corelata cu multipli factori, precum erori
de masurare [26], talie mica a pacientilor, sau complianta arteriala redusa [27]. Datele privind
prognosticul pacientilor cu stenoza aortica cu flux normal si gradient scazut in conditiile unei
FEVS pastrate sunt controversate, actual considerandu-se ca acestia prezinta in general un
prognostic mai bun decat pacientii cu flux scazut. [1]

Astfel, cea de-a patra ipoteza a studiului nostru a fost aceea ca pacientii cu stenoza
aortica severa cu gradient scazut si flux transvalvular normal in conditiile unei FEVS pastrate
asociaza un profil clinic si ecocardiografic mai bun comparativ cu pacientii cu flux
transvalvular normal §i gradient crescut.

CAPITOLUL 2. Obiectivele studiului

|. Studiul relatiei dintre remodelarea atriala stinga si prezenta insuficientei cardiace
la pacientii cu stenozi aortica severi si fractie de ejectie ventriculari stinga pastrata

e Evaluarea comparativd a deformarii longitudinale a atriului stang (prin tehnica ecografica
speckle-tracking) la pacienti asimptomatici versus simptomatici cu stenoza aortica severa
si FEVS pastrata.

e Analiza relatiei dintre functia atriald stangd si prezenta si severitatea simptomelor de
insuficientd cardiaca la pacientii cu stenoza aorticd severa si FEVS pastrata.

Il. Studiul relatiei dintre prezenta hipertensiunii pulmonare in repaus si
remodelarea atriali stinga la pacientii cu stenoza aortica severa si fractie de ejectie
ventriculara stinga pastrata



e Evaluarea relatiei dintre functia atriald stanga (evaluata prin ecografie de tip speckle-
tracking) si prezenta hipertensiunii arteriale pulmonare in repaus la pacientii cu stenoza
aortica severa si FEVS pastrata.

II1. Studiul prevalentei si determinantilor disfunctiei sistolice a ventriculului drept
la pacientii cu stenoza aortica severa si fractie de ejectie ventriculara stinga pastrata

e Analiza prevalentei disfunctiei sistolice a ventriculului drept si identificarea principalilor
determinanti ai acesteia la pacientii cu stenoza aortica severa si FEVS pastrata.

IV. Studiul caracteristicilor clinice si ecocardiografice ale pacientilor cu stenoza
aortica severa si fractie de ejectie ventriculara stanga pastrata in functie de fluxul si
gradientul transvalvular aortic

e Evaluarea caracteristicilor clinice si ecocardiografice ale pacientilor cu stenoza aortica
severd si FEVS pastratda conform clasificarii propuse recent pe baza gradientului si
fluxului transvalvular aortic in patru grupe.

CAPITOLUL 3. Metodologia generala a cercetarii

Metodologia utilizata a constat in analiza unui lot de pacienti cu stenoza aortica severa
inrolati consecutiv conform criteriilor de eligibilitate mentionate mai jos si care au fost
investigati din punct de vedere clinic si ecocardiografic conform unui protocol stabilit anterior.

Criterii de includere:

Pacienti cu stenozi aortica severi, definita ca aria valvei aortice calculatd prin ecuatia
de continuitate si indexat la suprafata corporald (AVAi) < 0,6 cm?/m?[1], cu fractie de ejectie
ventriculara stinga pastrata (FEVS > 50%).

Criterii de excludere:

Clinice: istoric documentat de boala cardiaca ischemica, de revascularizare miocardici
interventionald/chirurgicald sau de protezare valvulard mitrala, precum si boli cardiace
congenitale asociate.

Electrocardiografice: fibrilatie atriald sau alte tulburdri de ritm supraventriculare,
tulburari de conducere atrioventriculare sau intraventriculare, ritm de cardiostimulare.

Ecocardiografice: fereastra acustica inadecvatd, valvulopatii asociate mai mult decat
usoare cu exceptia stenozei aortice, disfunctie sistolicd globald VS exprimata prin FEVS <50%
(calculata prin metoda Simpson), tulburari de cinetica segmentara, prezenta unui gradient
dinamic subvalvular aortic, imagine ecograficd inadecvata pentru analiza off-line prin tehnica
speckle tracking.

Toti pacientii care au Indeplinit initial conditiile de mai sus au fost ulterior reevaluati din
punct de vedere clinic: status functional, factori de risc cardiovascular, comorbiditati asociate,
semne de insuficientd cardiacd, greutatea, indltimea, suprafata corporald, tensiunea arteriala -



determinatd in momentul examinarii ecocardiografice. De asemenea s-au recoltat analize de
laborator uzuale tuturor pacientilor internati in sectia de cardiologie, iar la o parte dintre acestia
s-a recoltat si proba de sange 1n aceeasi zi cu efectuarea ecografiei de studiu pentru a determina
nivelul seric al BNP. Celelalte investigatii paraclinice de tipul test ECG de efort,
ecocardiografie de efort si/sau coronarografie au fost efectuate la indicatia medicului curant
tinand cont de statusul clinic al fiecarui pacient, de tratamentul avut in vedere si de acceptul
pacientului in ceea ce priveste indicatia de inlocuire valvulara aortica in situatiile in care aceasta
recomandare s-a impus.

Protocolul studiului ecocardiografic

Achizitia imaginilor de studiu a fost realizata cu ajutorul ecografelor din cadrul
laboratorului de ecocardiografie Euroecolab din Clinica de Cardiologie Il a Institutului de
Urgenta pentru Boli Cardiovasculare “Prof. Dr. C. C. Iliescu” - Vivid E9 s1 E95 (GE Healthcare,
Horten, Norway), fiecare aparat fiind echipat cu cate o sonda transtoracica M4S.

Protocolul de achizitie a imaginilor de ecocardiografie transtoracica a cuprins, in afara
sectiunilor standard din protocolul minim recomandat de Asociatia Europeana de Imagistica
Cardiovasculara [28] :

- achizitionarea in apnee postexpiratorie cu un frame rate de 60-80 frame/sec a cate trei
cicluri cardiace succesive obtinute din fereastra apicald 4 camere, 2 camere, si respectiv
ax lung, centrate la nivelul VS, utilizate ulterior pentru masurarea off-line a deformarii
longitudinale globale a VS prin ecocardiografie speckle-tracking folosind modelul cu
17 segmente. [29]

- achizitionarea Tn apnee postexpiratorie cu o frecventa a framelor intre 60-80 frame/sec
a cate trei cicluri cardiace succesive obtinute din fereastra apicald 4 camere, centrata la
nivelul AS, evitand scurtarea acestuia, si asigurdndu-ne ca endocardul atrial prezinta un
contur adecvat pentru o trasare optima. [8,30] Achizitiile au fost utilizate ulterior pentru
masurarea off-line a deformarii longitudinale a AS prin ecocardiografie speckle-
tracking.

- achizitionarea Tn apnee postexpiratorie cu o frecventa a framelor intre 60-80 frame/sec
a cate trei cicluri cardiace succesive, centrate la nivelul VD, si asigurdndu-ne ca peretele
liber al VD prezintd un contur adecvat pentru o trasare optima. Achizitiile au fost
utilizate ulterior pentru masurarea off-line a deformarii longitudinale a peretelui liber
VD prin ecocardiografie speckle-tracking.

Toate imaginile achizitionate au fost stocate ulterior in format digital si exportate intr-o
statie de lucru separatd dotata cu un software dedicat pentru analizd offline (EchoPAC PC, GE
Medical Systems) care ofera posibilitatea efectuarii analizei cantitative prin ecocardiografie
speckle tracking pentru masurarea parametrilor de deformare VS, AS si VD.

Conform recomandarilor actuale [28,31] S-au masurat parametrii uzuali, inclusiv
velocitatile maxime sistolicd (S) si diastolice (precoce €’ si tardivd a’) obtinute prin Doppler
tisular pulsat la nivelul inelului mitral septal si lateral din incidentd apicald 4 camere. Pentru
estimarea noninvaziva a presiunilor de umplere VS a fost utilizat raportul dintre velocitatea
maxima diastolicd precoce a fluxului transmitral (unda E) si media velocitatilor diastolice
precoce la nivelul inelului mitral septal si lateral (e’ mediu). [28,31]
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Examinarea pacientilor inclusi in studiu a inclus in plus fatd de protocolul mai sus
mentionat:

- Evaluarea severitatii stenozei aortice prin: mésurarea velocitatii maxime a fluxului
transvalvular aortic, calcularea gradientului mediu si AVA prin ecuatia de continuitate.
[32] AVA a fost indexata ulterior la suprafata corporala, folosindu-se o valoare prag de
0,6 cm?/m? pentru definirea stenozei aortice severe. [1]

- Impedanta valvulo-arteriald (Zva) - calculatd folosind valoarea tensiunii arteriale
sistolice masurate in momentul examinarii, valoarea gradientului mediu transaortic si
volumul bataie VS indexat la suprafata corporala conform formulei:

Zva = (TA sistolicd + G mediu transvalvular)/Volum bataie indexat

- Presiunea arteriala pulmonar:i sistolica (PAPS) - estimarea PAPs a fost realizata pe
baza velocitatii maxime a jetului de regurgitare tricuspidiana utilizand ecuatia Bernoulli
si a presiunii atriale drepte estimate pe baza diametrului si a colapsului inspirator al
venei cave inferioare. [33] Pentru definirea prezentei HTP a fost utilizata valoarea prag
de 40 mm Hg a PAPs. Aceasta valoare a fost selectata pe baza unor studii anterioare
care au evidentiat cd intervalul fiziologic al PAPS in repaus poate ajunge pand la 40 mm
Hg in functie de varsta si indicele de masa corporala. [34,35]

Analiza deformarii longitudinale AS

Pentru analiza off-line a deformarii AS am trasat manual conturul atrial urmarind
suprafata endocardului, iar grosimea regiunii de interest a fost ajustatd astfel incat sa se
potriveasca cu grosimea peretelui miocardic atrial analizat. Regiunea de interes este divizata in
6 segmente echidistante la nivelul carora programul efectueaza analiza prin speckle-tracking,
furnizand pentru fiecare un rezultat de tip “approve” sau “fail” in functie de calitatea analizei
efectuate. Acest rezultat de tip “approve” sau “fail” depinde in mare parte de calitatea imaginii
bidimensionale achizitionate. Segmentele care nu au fost validate au fost excluse din analiza
ulterioara, iar pacientii care au avut mai mult de un segment nevalidat la nivelul miocardului
AS au fost exclusi din studiu. Telediastola VS a fost utilizata ca timp de referinta pentru a defini
linia de zero pentru curbele de deformare miocardica AS. Curbele de strain longitudinal pentru
fiecare segment AS au fost generate de catre soft si automat s-a efectuat si media lor. Astfel, au
fost evaluate deformarea longitudinald globala sistolicd si rata deformarii (Sr) miocardice
pentru fiecare componenta a functiei fazice atriale stangi: valoarea sistolicd maxima a strainului
longitudinal (ASe) si Sr sistolic pentru functia de rezervor (SSr), Sr diastolic precoce pentru
functia de conduct (ESr) si Sr diastolic tardiv (ASr) pentru functia de pompa. (Figura 3.1.)

Toate masurdtorile de strain AS au fost efectuate de catre un singur examinator
experimentat. O reproductibilitate excelentd atat intra- cat si interobservatorie a fost evidentiata
pentru toti parametrii de deformare AS: strain longitudinal sistolic ASe (ICC: 0,98, 95% CI:
0,94 — 0,99, si ICC: 0,95, 95% CI: 0,87 — 0,98, respectiv), rata deformarii sistolice SSr (ICC:
0,97, 95% CI: 0,91 — 0,99, si ICC: 0,95, 95% CI: 0,87 — 0,98, respectiv). SSr a avut o valoare
mediana a coeficientului de variatie de 8,2% pentru variabilitatea inter-observatorie si 5,8%
pentru cea intra-observatorie.
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Figura 3.1. Parametrii de deformare AS evaluati prin ecografie bidimensionald speckle-tracking la un pacient cu
stenoza aortica severa simptomatic prin fenomene de insuficienta cardiaca. Panelul din stanga: curba de
deformare longitudinala sistolicd a AS. Panelul din dreapta: valorile medii ale parametrilor ratei deformarii
atriale stangi - SSr, ESr, si respectiv ASr. De notat valori reduse pentru toti parametrii de deformare AS
comparativ cu valorile normale raportate in literatura pentru subiectii sanatosi. [36]

Analiza functiei sistolice VD

Evaluarea functiei sistolice a VD s-a efectuat atat prin parametri ecocardiografici

conventionali, cat si prin parametri derivati din tehnici de tip TDI sau STE astfel: [28,33]

- excursia sistolica a planului inelului tricuspidian (TAPSE);

- velocitatea miocardicd maxima sistolica a contractiei longitudinale (S’tr) la nivelul inelului
tricuspidian lateral - inregistrata si masurata prin tehnica TDI-PW in sectiune apicala 4-
camere ajustata pentru a obtine o aliniere cat mai buna;,

- deformarea miocardica longitudinala sistolica a peretelui liber VD a fost analizata oft-line
utilizand tehnica speckle tracking. Conturul la nivelul endocardului peretelui liber VD a fost
trasat in telesistold, iar grosimea regiunii de interest a fost ajustatd astfel incat sa se
potriveasca cu grosimea peretelui miocardic analizat. Segmentele VD avand calitate
inadecvatd au fost respinse de software. A fost obtinut astfel strainul longitudinal al
peretelui liber VD utilizand 3 segmente ca medie a deformarii longitudinale sistolice a celor
trei segmente ale acestuia — bazal, mediu si apical. Valorile sistolice maxime ale deformarii
si curbele de deformare miocardica au fost Inregistrate si utilizate pentru comparatie.
(Figura 3.2.)

- variatia procentuala a ariei VD (FAC, %) - definita ca:

FAC = (Aria telediastolica VD - Aria telesistolicd VD)/Aria telediastolica VD x 100.

Disfunctia sistolicda VD (DSVD) a fost definitd ca: TAPSE < 17 mm, deformarea
miocardicd longitudinald sistolica a peretelui liber VD < -21%, velocitatea maxima
longitudinala sistolica a inelului tricuspidian lateral (S’tr) < 9,5 cm/s, sau FAC < 35%. [28]
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Figura 3.2. Evaluarea deformarii longitudinale a peretelui liber VD prin ecografie bidimensionala speckle-
tracking din sectiunea apicald 4 camere centratd la nivelul VD. Linia punctata reprezintd valoarea medie a
deformarii celor 3 segmente ventriculare: valoarea strainului longitudinal al peretelui liber VD este -25%, in
limite normale comparativ cu valorile normale raportate in literaturd pentru subiectii sanatosi.

Ecocardiografia de efort

Pentru a confirma statusul asimptomatic, am efectuat in cazul a 24 de pacienti
ecocardiografie de efort pe o bicicleta ergometrica atasatd unei mese speciale de stres, conform
unui protocol standardizat (cresterea rezistentei cu 25 W la fiecare 2 minute). Toti pacientii care
au fost supusi ecografiei de efort au fost monitorizati continuu pe durata testului prin
electrocardiogramad pe 12 derivatii. Testul de efort a fost Intrerupt atunci cand frecventa cardiaca
tinta a fost atinsa sau in cazul dezvoltarii simptomelor, scaderii tensiunii arteriale sau aparitiei
aritmiilor ventriculare.

Urmarirea pacientilor

Desi acest studiu nu a avut ca obiectiv evaluarea rolului prognostic al parametrilor de
functie cardiaca, tuturor pacientilor li s-au solicitat datele de contact in vederea urmaririi In timp
a evolutiei lor, proces care este inca in desfasurare. Cea mai mare parte dintre pacientii inrolati
erau simptomatici in momentul intrarii in studiu, ei avand indicatie de inlocuire valvulara.
Pentru toti pacientii reinternati in clinica, fie in vederea interventiei chirurgicale, fie pentru
efectuarea coronarografiei sau pentru agravarea simptomatologiei, au fost disponibile date
clinice, ecocardiografice si angiografice. Datele de urmarire au fost obtinute prin intermediul
unor chestionare care au inclus informatii legate de decesul de orice cauzd, efectuarea
interventiei de inlocuire valvulara aortica si de complicatiile precoce sau tardive postoperatorii.
Datele de urmarire sunt disponibile doar pentru o parte dintre pacienti (82%) la momentul
elaborarii acestei lucrari.

Analiza statistica

Rezultatele au fost exprimate ca deviatie medie si standard pentru variabilele continue
distribuite normal sau mediana si percentilele 25/75 pentru variabilele continue distribuite
anormal. Distributia normald sau anormald a datelor a fost evaluatd utilizand testul
Kolmogorov-Smirnov. Pentru compararea mediilor s-a folosit testul t Student in cazul unei
dispersii normale in cadrul esantionului, iar pentru o dispersie anormala s-a utilizat testul Mann-
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Whitney U. Pentru variabilele categoriale, rezultatele au fost exprimate ca numar si frecventa,
iar pentru comparatii am utilizat testele chi-square sau fisher exact atunci cand a fost cazul. Am
utilizat analiza ROC (Receiver Operating Curve) pentru a evalua acuratetea fiecarui parametru
ecocardiografic in a prezice aparitia evenimentului urmarit la pacientii studiati. Pentru a studia
contributia concomitentd a mai multor factori la aparitia unui eveniment sau la magnitudinea
unui efect s-a utilizat analiza multivariata: regresia lineara multipla pentru variabile continue,
regresia logistica pentru variabile dihotomice. Testul Jonckheere-Terpstra a fost utilizat pentru
a analiza trendul unor parametri ecocardiografici in functie de clasa functionala NYHA. De
asemenea am calculat coeficientii Kendall tau (t) pentru a masura efectul de asociere ordinala.
In toate corelatiile au fost utilizate valorile logaritmate ale BNP. Ipotezele testate au fost
considerate semnificative statistic la valoarea p<0.05. A fost utilizat programul SPSS versiunea
20.0 pentru Windows (SPSS, Inc, Chicago, Illinos).

Variabilitatea masuratorilor parametrilor de deformare longitudinald AS a fost evaluata
pe un lot de 15 pacienti cu stenozd aorticd severda selectionati aleatoriu. Pentru
reproductibilitatea inter-observatorie, doud seturi de masuratori au fost repetate la o luna
distantd de catre acelasi examinator. Reproductibilitatea a fost calculatd utilizand coeficientii
de corelatie intraclasa (ICC). O valoare a ICC >0,8 a indicat o reproductibilitate excelenta. [236]
Am raportat valoarea mediana a coeficientului de variatie pentru a tine cont de distributia
anormala a datelor.

Caracteristici ale populatiei studiate

Pe parcursul celor 4 ani de derulare a studiului, au fost supusi evaluarii initiale 361 de
pacienti consecutivi cu stenoza aortica severa care au fost indrumati catre laboratorul de
ecocardiografie Euroecolab din cadrul sectiei Cardiologie III a Institutului de Urgenta pentru
Boli Cardiovasculare “Prof. Dr. C. C. Iliescu”. Dupa verificarea criteriilor de excludere mai sus
mentionate, la 262 de pacienti s-a efectuat ecocardiografie de studiu conform protocolului.
Ulterior au fost exclusi din analiza finald si pacientii la care nu s-a reusit efectuarea analizei
offline prin tehnica speckle tracking (14 pacienti). Astfel, 248 de pacienti au constituit populatia
finala a studiului prezent, la acestia efectuandu-se ecocardiografie conform protocolului descris
anterior.

Principalele caracteristici clinice ale acestor pacienti sunt prezentate in tabelul 3.1. Tn
ceea ce priveste statusul functional al pacientilor la nivelul intregului lot de studiu, 46 de
pacienti (18%) au fost asimptomatici, in timp ce 202 (82%) au acuzat simptome de insuficienta
cardiaca (75% se aflau in clasa NYHA II, 24% in clasa NYHA III, iar 1% in clasa NYHA V).
Acest lucru poate fi explicat prin profilul clinicii in care s-a desfasurat studiul (un centru tertiar
de cardiologie), mare parte dintre pacienti fiind adresati pentru evaluare in vederea interventiei
de inlocuire valvulara aorticd sau In vederea evaluarii prin coronarografie in cazul pacientilor
cu angina.

Valorile plasmatice ale BNP au fost disponibile in cazul a 126 de pacienti din cei 248
inclusi in studiu intrucat recoltarea probelor de sange pentru determinarea nivelului seric de
BNP a fost la indicatia medicului curant bazindu-se atat pe indicatia clinica, cat si pe
disponibilitatea acestui test la momentul respectiv.
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Explorarea coronarografica invaziva a fost efectuata la 189 de pacienti, tot la indicatia
medicului curant, si a fost notata prezenta leziunilor coronariene semnificative (> 50%). La
nivelul Intregului lot studiat, 35 de pacienti (18%) au asociat leziuni semnificative coronariene.

Tabel 3.1. Caracteristici clinice si demografice ale lotului pacientilor cu stenoza aortica

Variabile Lotul studiat (n=248)
Vérsta, ani 66+11
Barbati, n (%) 137 (55)
Indice de masa corporali, kg/m? 2815
Suprafata corporald, m? 1,840,2
Obezitate, n (%) 79 (31)

TAS, mm Hg 131+21

TAD, mm Hg 72+13

PP, mm Hg 60+17

Statusul simptomatic

Orice simptom, n (%) 202 (81)
Angina, n (%) 124 (50)
Sincopi, n (%) 44 (17)
Clasa NYHA 2,1+0,6

Factori de risc cardiovascular, n (%)

Hipertensiune arteriala 175 (71)
Diabet zaharat 49 (20)
Dislipidemie 199 (80)
Fumat 44 (18)
Leziuni coronariene semnificative*, n (%) 35 (18)
Boala renala cronica, n (%) 47 (19)
BNP, pg/ml* 161 (71-285)

* Coronarografia a fost efectuata la 189 de pacienti, in timp ce valorile serice ale BNP au fost

disponibile la 126 de pacienti.

Cea mai mare parte dintre pacientii cu stenoza aortica severa studiati S-au ncadrat n
categoria hipertrofiei concentrice VS (210 pacienti, 84,6%), rezultat similar cu datele raportate
in literaturd [37], in timp ce 22 de pacienti (8,9%) au prezentat remodelare concentricd, 13
(5,2%) hipertrofie excentrica, iar 3 pacienti (1,3%) au avut o geometrie VS normala.
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CAPITOLUL 4. Studiul relatiei dintre remodelarea atriala stinga si prezenta
insuficientei cardiace la pacientii cu stenoza aortica severa si fractie de ejectie
ventriculara stanga pastrata

4.1. Rezultate

Pentru a testa prima ipoteza a cercetarii noastre, am Tmpartit cei 248 de pacienti inclusi In
studiu in doud grupuri pe baza prezentei sau absentei simptomelor de insuficienta cardiaca:
simptomatici (202 de pacienti) si asimptomatici (46 de pacienti). Statusul asimptomatic a fost
confirmat prin efectuarea unui test electrocardiografic sau ecocardiografic de efort, in functie
de indicatia clinicad. Caracteristicile clinice si demografice ale pacientilor cu stenozd aortica
severd in cele doua grupuri studiate (asimptomatici versus simptomatici) sunt prezentate in
Tabelul 4.1.

Tabel 4.1. Caracteristici clinice si demografice ale celor doua grupuri studiate

Variabile Asimptomatici Simptomatici P
(n=46) (n=202)
Varsta, ani 65+11 66+11 0,6
Barbati, n (%) 30 (65) 107 (53) 0,2
Indice de masd corporald, kg/m? 27+4 28+5 0,3
Suprafata corporald, m? 1,9+0,2 1,8+0,2 0,1
Obezitate, n(%) 15 (32) 64 (31) 0,9
TAS, mm Hg 132+20 131421 0,7
TAD, mm Hg 72+11 71+13 0,6
PP, mm Hg 6016 60£17 0,9

Factori de risc cardiovascular, n (%)

Hipertensiune arteriala 27 (59) 148 (73) 0,2
Diabet zaharat 6 (13) 43 (21) 0,5
Dislipidemie 31 (67) 168 (83) 0,4
Fumat 4 (8) 40 (19) 0,6
Leziuni coronariene semnificative*, n (%) 3(12) 32 (19) 0,6
Boala renala cronica, n (%) 3(7) 44 (22) 0,2
BNP, pg/ml* 121 (49-160) 203 (78-334) <0,001

Nu au fost diferente semnificative statistic intre pacientii asimptomatici si cei
simptomatici in ceea ce priveste varsta, sexul, indicele de masa corporald si valorile tensiunii
arteriale la momentul examinarii ecocardiografice. De asemenea prevalenta factorilor de risc
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cardiovascular si a comorbiditatilor asociate (boald renald cronicd) a fost similara intre cele
doua grupuri studiate. Asa cum era de asteptat, pacientii simptomatici cu stenoza aortica severa
au avut valori plasmatice ale BNP semnificativ mai mari comparativ cu cei asimptomatici
(p<0,001).

Comparativ cu pacientii asimptomatici, cei simptomatici au prezentat un grad mai
important de obstructie valvulara aortica (p<0,007 pentru toti parametrii de Severitate a stenozei
aortice). Geometria VS (volumele, grosimea parietald relativa, masa), volumul bataie, cat si
FEVS au fost similare in cele doua categorii studiate de pacienti cu stenoza aortica severa
(p>0,3 pentru toti parametrii) in ciuda valorilor AV Ai semnificativ mai mici la cei simptomatici
(0,40+0,09 vs. 0,44+0,08 cm?/m?, p=0,001). Desi FEVS a fost similara intre cele doui loturi
studiate, pacientii simptomatici au prezentat velocitati miocardice maxime sistolice inregistrate
prin TDI-pulsat la nivelul inelului mitral septal semnificativ mai mici (p<0,001). Mai mult,
strainul longitudinal global VS evaluat prin STE a fost net mai alterat la pacientii simptomatici
cu stenoza aortica severa comparativ cu cei asimptomatici (-16,2+3,9 vs. -14,7+3,5%, p=0,02).
(Tabel 4.2.) Referitor la parametrii ecocardiografici utilizati pentru evaluarea si gradarea
severitatii disfunctiei diastolice VS, nu au fost diferente semnificative statistic privind raportul
E/A, timpul de decelerare a undei E si valorile PAPs intre cele doua loturi analizate (p>0,2
pentru toti parametrii). Pe de altd parte, pacientii simptomatici au avut un raport E/e’ mediu
semnificativ mai mare comparativ cu cei asimptomatici, sugerand presiuni de umplere VS mai
mari (p=0,01). (Tabel 4.2.)

Tabel 4.2. Parametrii de functie sistolica si diastolic VS in cele doui grupuri studiate

Variabile Asimptomatici Simptomatici P
(n=46) (n=202)

Functie sistolica VS
FEVS, % 636 636 0,7
VBVSi, ml/m? 467 4619 0,8
S septal, cm/s 6,1+1,4 5,3+1,3 <0,001
S lateral, cm/s 6,8+1,6 6,3+1,4 0,05
SLG VS, % -16,2+3,9 -14,7+3,5 0,02

Functie diastolica VS

E/A 0,96+0,37 1,00+0,49 0,6
TDE, ms 228+58 227160 0,9
E/e’ mediu 13,0+4,1 15,0+5,8 0,01
PAPs, mm Hg* 32+10 3418 0,3

Dimensiunile AS au fost semnificativ mai mari la pacientii simptomatici cu stenoza
aortici severd comparativ cu cei asimptomatici (Tabel 4.3.). In ceea ce priveste functia AS,
pacientii simptomatici au prezentat velocitatea maxima diastolica tardiva a’ Inregistrata prin
TDI-PW la nivelul inelului mitral septal semnificativ mai mica (p=0,003), in timp ce a existat
doar o tendinta de a avea valori mai scdzute si ale velocitatii maxime diastolice tardive a’ la
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nivelul inelului mitral lateral (p=0,07). (Tabel 4.3.) Mai mult, toti parametrii de deformare
miocardica longitudinala AS, evaluati prin speckle-tracking, au prezentat valori semnificativ
mai mici la pacientii simptomatici cu stenoza aortica severa comparativ cu cei asimptomatici.

(Tabel 4.3.)

Tabel 4.3. Dimensiunile si functia atriala stinga in cele doui grupuri studiate

Variabile Asimptomatici Simptomatici P
(n=46) (n=202)

Aria AS indexatd, cm?/m? 12+3 14+3 0,02

Volum AS indexat, ml/m? 42411 46+12 0,04

Functia AS — TDI-PW

a’ septal, cm/s 8,8+2,1 7,7+2,1 0,003

a’ lateral, cm/s 9,1+2,3 8,3+2,4 0,07
Functia AS — 2D-STE

ASg, % 22,5%8,0 17,7+7,2 <0,001

SSr, st 1,1+0,3 0,9+0,3 <0,001

ESr, st -0,8+0,3 -0,6+0,3 <0,001

ASr, st -1,5+0,6 -1,2+0,5 <0,001

La nivelul intregului lot de pacienti cu stenoza aorticd severa am observat o tendinta la
valori semnificativ mai mici ale AS¢ (t=-0,22, p<0,001), SSr (1=-0,24, p<0,001) si SLG VS
(t=0,21, p<0,001) odata cu cresterea clasei NYHA. (Figura 4.1.A, 4.1.B, 4.1.C) De asemenea
am observat valori progresiv crescande ale raportului E/e’ mediu (t=0,20, p=0,003) odata cu
cresterea clasei functionale NYHA. (Figura 4.1.D).
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Figura 4.1. Se observi o tendintd semnificativa la valori progresiv mai scazute ale strainului atrial stang (A),
SSr (B) si SLG VS (C), precum si la valori progresiv mai mari ale raportului E/e” mediu (D) odata cu cresterea
clasei functionale NYHA.
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Corelatiile statusului simptomatic la pacientii cu stenoza aortica severa si FEVS pastrata
sunt prezentate in Tabelul 4.4. La analiza univariatd urmatorii parametri s-au dovedit
determinanti ai statusului functional la pacientii analizati cu stenoza aortica severa: valorile
plasmatice ale BNP, toti parametrii de severitate a stenozei aortice, velocitatea maxima sistolica
la nivel septal si SLG dintre parametrii de functie sistolicd VS, raportul E/e” mediu,
dimensiunile si parametrii de functie AS (evaluata prin STE).

Tabelul 4.4. Corelatiile simptomelor de insuficienta cardiaci la pacientii cu stenoza aortica

Variabile Analiza univariata Analiza multivariata
OR 95% IC P OR 95% IC P

Varsta 1,01 0,98-1,03 0,6 0,98 0,95-1,0 0,5
InBNP 2,03 1,34-3,09 0,001 - - -
Severitatea SA

Velocitatea maxima 1,98 1,22-3,21 0,005 - - -

Gradient mediu 1,03 1,01-1,05 0,009 - - -

AVA 0,04 0,01-0,26 0,001 0,12 0,02-0,96 0,04

AVAI* 0,56 0,39-0,81 0,002 - - -
Functia sistolica VS

S septal 0,64 0,49-0,83 0,001 0,94 0,67-1,3 0,7

S lateral 0,79 0,63-1,01 0,06 - - -

SLG VS 1,13 1,02-1,25 0,02 - - -
Functia diastolica VS

Raportul E/e” mediu 1,08 1,01-1,16 0,04 1,02 0,94-1,1 0,6
Dimensiunile AS

Aria indexata 1,16 1,03-1,32 0,02 - - -

Volum maxim indexat 1,03 1,00-1,06 0,04 0,99 0,96-1,03 0,9

Functia AS (STE)

ASe 0,93 0,89-0,97 <0,001 - - -
SSr* 0,77 0,69-0,87 <0,001 0,84 0,73-0,96 0,01
ASr* 1,11 1,04-1,17 0,001 - - -
ESr* 1,16 1,06-1,28 0,001 - - -

OR — Odds ratio; IC — interval de confidentd; SLG VS — strain longitudinal global al ventriculului stang; ASe —
strain sistolic maxim al atriului stdng; SSr — rata deformarii sistolice a atriului sting; ESr — rata deformarii
diastolice precoce a atriului stdng; ASr — rata deformarii diastolice tardive a atriului sting. *, valorile sunt
exprimate pentru cresterea cu 0,1 cm?/m? pentru AVAi si cu 0,1/sec pentru parametrii ratei de deformare ai atriului
stang.

Am efectuat analiza ROC pentru a aprecia acuratetea fiecarui parametru ecocardiografic
utilizat pentru evaluarea severitatii stenozei aortice, a functiei sistolice si diastolice VS, si a
dimensiunilor si functiei AS in a identifica prezenta simptomelor de insuficienta cardiaca la
pacientii cu stenoza aortica severa studiati. Referitor la parametrii de deformare longitudinald
AS evaluati prin speckle-tracking, cea mai puternicd corelatie cu prezenta simptomelor de
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insuficientd cardiacd la pacientii cu stenoza aortica severa a fost evidentiatd pentru SSr (aria de
sub curbi 0,72 la analiza ROC), cu o valoare cut-off de 0,89 s (sensibilitate 72%, specificitate
62%). (Figura 4.2.)
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Figura 4.2. Curbele ROC pentru parametrii de deformare longitudinala a atriului sting in identificarea
simptomelor de insuficienta cardiaca la pacientii cu stenoza aortica severa si fractie de ejectie ventriculara
stanga pastratd. Cea mai puternica corelatie cu prezenta simptomelor de insuficientd cardiacd la aceasta
categorie de pacienti a fost obtinutd pentru SSr (aria de sub curbi 0,72), cu o valoare cut-off de 0,89 s
(sensibilitate 72%, specificitate 62%).

La analiza multivariatd, doar AVA si SSr s-au corelat independent cu prezenta
simptomelor de insuficientd cardiacd la pacientii cu stenozad aorticd severd si FEVS pastrata
(AVA: OR=0,12, 95% IC 0,02 - 0,96, p=0,04; SSr: OR=0,84, 95% IC 0,73 - 0,96, p=0,01).
(Tabel 4.4.)

Varsta Tnaintata (coef. = -0.14, p=0.04), valorile absolute scazute ale SLG VS (coef. =
0.28, p<0.001), AS dilatat (coef. p=-0.25, p<0.001), precum si valorile crescute ale raportului
E/e’ mediu (coef. p = -0.16, p=0.03) s-au corelat independent cu valorile scazute ale SSR la
analiza multivariata.

4.2. Concluzii

Cele mai importante rezultate ale acestui studiu au fost: 1) deformarea longitudinala AS
este semnificativ alteratd la pacientii simptomatici cu stenoza aortica severa si FEVS pastrata
comparativ cu cei asimptomatici; 2) rata deformarii longitudinale maxime sistolice (SSr) si aria
valvei aortice au fost singurii parametri care s-au corelat independent cu prezenta simptomelor
de insuficienta cardiaca la aceastd categorie de pacienti; 3) valori mai scazute ale parametrilor
de deformare longitudinala AS au fost observate odata cu cresterea clasei functionale NYHA
la pacientii studiati.

Functia de rezervor AS ar putea fi consideratd un marker al efectului de lunga durata al
obstacolului valvular aortic asupra performantei miocardice globale. Evaluarea
ecocardiografica non-invaziva a functiei AS prin tehnica avansata de tipul speckle-tracking ar
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putea deveni un instrument foarte util pentru stratificarea riscului la pacientii asimptomatici cu
stenoza aortica severa, desi pentru a confirma aceasta ipoteza sunt necesare studii prospective
pe un numar de pacienti mai mare.

CAPITOLUL 5. Studiul relatiei dintre remodelarea atriala stinga si prezenta
hipertensiunii pulmonare in repaus la pacientii cu stenoza aortica severa si fractie
de ejectie ventriculara stanga pastrata

Pentru a testa cea de-a doua ipoteza a studiului nostru am selectat dintre cei 248 de
pacienti inclusi initial in studiu pe aceia la care am putut estima PAPS non-invaziv, prin
intermediul ecocardiografiei Doppler, conform protocolului descris la capitolul “Metodologia
generald a cercetarii”. Ulterior, pentru a nu influenta rezultatele studiului, am exclus din analiza
si pe acei pacienti la care angiografia coronariana efectuata in cadrul internarii a decelat leziuni
coronariene semnificative (>50%). Astfel, un numar de 108 pacienti (66+12 ani, 54% barbati)
cu stenoza aortica severa si FEVS pastrata a constituit lotul final al acestui substudiu.

5.1. Rezultate

Majoritatea pacientilor analizati n acest substudiu au prezentat stenozad aortica severa
simptomatica (76%). Boala renala cronica a fost decelatd la 13% dintre pacienti, iar 67% au
asociat istoric de hipertensiune arteriala. Valorile serice ale BNP au fost disponibile la 45 de
pacienti si au fost cuprinse in intervalul 11-2293 pg/ml, valoarea mediana fiind 198 pg/ml (66-
338 pg/ml). Toti pacientii inclusi in studiu au avut FEVS pastrata (FEVS medie 63+6%).
Valoarea medie a PAPSs (estimata prin ecocardiografie Doppler) in populatia substudiului nostru
a fost 33+8 mm Hg.

Pentru a testa ipoteza cercetarii noastre am mpartit cei 108 de pacienti inclusi in studiu
in doud grupuri pe baza prezentei sau absentei HTP: grupul 1, HTP prezenta - 20 de pacienti
(18,5%), cu 0 medie a valorilor PAPs de 47+6 mmHg; grupul 2, HTP absenta - 88 de pacienti
(81,5%), cu 0 medie a valorilor PAPs de 30£5 mm Hg.

Caracteristicile clinice si demografice ale celor doua grupuri analizate de pacienti cu
stenoza aortica si FEVS pastrata sunt prezentate in Tabelul 5.1. Distributia pe sexe a fost
similard in cele doud loturi de pacienti analizati (p=0,06). Mai mult, nu au fost diferente
semnificative intre cele doua grupuri studiate in ceea ce priveste suprafata corporala (p=0,3) si
prevalenta anginei (p=0,4) sau a episoadelor sincopale (p=0,5). Pacientii cu stenoza aortica
severd care asociau HTP au fost mai varstnici (p=0,05), au avut valori mai mari ale BNP
(p=0,05) si au avut tendinta de a fi intr-o clasa functionald NYHA mai avansata (p=0,07)
comparativ cu pacientii cu stenoza aortica severa fara HTP. De asemenea, pacientii din grupul
1 au asociat mai frecvent istoric de hipertensiune arteriald (p=0,01), desi valorile medii ale
tensiunii arteriale sistolice si diastolice In momentul examinarii ecocardiografice au fost
similare intre cele doua loturi studiate (p=0,1 sirespectiv p=0,9). Mai mult, pacientii cu stenoza
aortica severa si HTP au asociat mai frecvent diabet zaharat (p=0,03) si boald renala cronica
(p=0,03) comparativ cu cei fara HTP.

21



Tabel 5.1. Caracteristicile clinice si demografice ale celor doui loturi de studiu

Variabile HTP prezenta HTP absenta P
(n=20) (n=88)

Varsta, ani 71+9 65+12 0,05
Barbati, n(%) 7 (35) 51 (58) 0,06
Indice de masa corporald, kg/m? 28+4 274 0,1
Suprafata corporala, m? 1,7+0,2 1,8+0,2 0,3
Obezitate, n(%) 5 (25) 19 (22) 0,7
TAS, mm Hg 136+25 127+20 0,1
TAD, mm Hg 70+17 70+13 0,9
PP, mm Hg 66+20 56+16 0,07

Status simptomatic, n(%)

Orice simptom 17 (85) 65 (74) 0,2
Angina 11 (55) 38 (43) 0,4
Sincopa 5 (25) 16 (18) 0,5
Clasa functionala NYHA 2,2+0,6 1,9+0,7 0,07

Factori de risc cardiovasculari, n(%)

Hipertensiune arteriala 18 (90) 54 (61) 0,01
Diabet zaharat 8 (40) 7(8) 0,03
Dislipidemie 3 (15) 24 (27) 0,5
Fumat 3 (15) 9 (10) 0,9
Boala renala cronica, n(%) 8 (40) 6 (7) 0,03
BNP, pg/mli 392 (215-749) 182 (51-309) 0,05

Obezitatea a fost definiti ca indicele de masi corporald >30 kg/m?.

Nu au fost diferente semnificative intre cele doud grupuri cu privire la parametrii
ecocardiografici de severitate a stenozei aortice.

Geometria VS, volumul bataie, FEVS si deformarea longitudinala globala a acestuia au
fost similare intre cele doua loturi de pacienti analizati (p>0,2 pentru toate variabilele). (Tabel
5.2.) Comparativ cu pacientii fara HTP, cei care au asociat HTP au prezentat o functie diastolica
VS semnificativ mai alterata, exprimata prin valori mai mari ale raportului E/A (p=0,009) si ale
raportului E/e' mediu (p=0,03), precum si prin valori mai mici ale timpului de decelerare a undei
E (p=0,001). (Tabel 5.2.)

Nu au fost diferente semnificative intre cele doua loturi analizate cu privire la
dimensiunile si parametrii ecocardiografici de functie sistolicd VD, inclusiv strainul
longitudinal global. (Tabel 5.3.)
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Tabel 5.2. Parametrii de geometrie si functie VS in cele doua grupuri

Variabile HTP prezenta HTP absenta P
(n=20) (n=88)
Masa indexati, g/m? 148+31 144+36 0,6
VTDVSi, ml/m? 48+12 51+15 0,3
VTSVSi, ml/m?2 18+7 19+7 0,6
FEVS, % 63+6 63+6 0,8
VBVSi, ml/m? 47+9 48+8 0,6
S septal, cm/s 5,0+1,2 5,4+1,3 0,2
S lateral, cm/s 6,4%1,1 6,3%1,3 0,7
SLG, % -15,2+3,9 -14,9+3,4 0,8
Raportul E/A 1,3+0,6 0,9+0,4 0,009
TDE, msec 193+46 242461 0,001
E/e’ septal 20,7+7,9 15,6+6,4 0,005
E/e’ mediu 18,1+5,9 14,8+6,1 0,03

Dimensiunile AS au fost semnificativ mai mari in grupul pacientilor cu stenoza aortica si
HTP prezenta. (Tabel 5.4.) In ceea ce priveste functia AS, pacientii cu stenoza aortica severa,
FEVS pastrata si HTP au avut valori semnificativ mai mici ale velocitatii maxime diastolice
tardive a’ atat la nivel septal cat si lateral (p<<0,001 si respectiv p=0,04) comparativ cu cei fara
HTP. Mai mult, comparativ cu cei fard HTP, pacientii care au asociat HTP au prezentat valori
net mai reduse ale deformarii longitudinale globale AS, precum si ale parametrilor ratei de
deformare a acestuia (p=0,001 pentru ASeg; p=0,005 pentru ESr, si p<0,001 pentru SSr si ASr)
(Tabel 5.4.), ca o consecintd a functiilor de rezervor, conduct si respectiv de pompa AS mai
alterate in cazul acestora din urma.

Tabel 5.3. Dimensiunile si parametrii de functie sistolica VD in cele doua grupuri studiate

Variabile HTP prezenta HTP absenta P
(n=20) (n=88)
DVD, mm 31+3 30+3 0,9
GPLVD, mm 4,9+0,9 4,5+1,1 0,1
TAPSE, mm 23+3 23+3 0,6
FAC, % 49+10 47+9 0,6
S’tr, cm/s 11,9+2,6 12,9+2,4 0,2
SLG VD, % -20,6+3,8 -20,3+4,3 0,8
SIVe, % -13,5+3,8 -14,6+3,9 0,6
PLVDg, % -27,345,8 -26,4+5,8 0,3
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Tabel 5.4. Dimensiunile si functia AS in cele doua grupuri studiate

Variabile HTP prezenta (n=20) HTP absenta P
(n=88)

Aria AS indexati, cm?/m? 1543 13+3 0,004

Volumul maxim AS indexat, ml/m? 60+20 46x15 <0,001

Functia AS — TDI - PW
a’ septal, cm/s 6,3+1,8 8,4+2,1 <0,001
a’ lateral, sm/s 7,243,1 8,9+2,3 0,04
Functia AS — 2D STE

ASe, % 14,9+4,6 20,1+8,9 0,001
SSr, st 0,7+0,2 0,9+0,3 <0,001
ESr, st -0,5+0,1 -0,7+0,4 0,005
ASr, st -0,9+0,4 -1,3+0,6 <0,001

La analiza univariatd, urmatorii parametri s-au corelat cu prezenta HTP la pacientii cu
stenoza aortica severd si FEVS pastrata: varsta, istoricul de hipertensiune arteriald si diabet
zaharat, parametrii ecocardiografici de evaluare a functiei diastolice VS (velocitatea maxima a
undei E la nivelul fluxului transmitral, raportul E/A, timpul de decelerare a undei E si raportul
E/e’ mediu), precum si dimensiunile AS (Tabel 5.5.). Mai mult, HTP s-a corelat negativ la
pacientii analizati cu parametrii ecocardiografici de functie AS (velocitatea maxima diastolica
tardiva a’ la nivel septal si lateral, strainul si parametrii de strain-rate pentru functia contractila,
conduct si respectiv de rezervor AS). (Tabel 5.5.) In schimb, nu a fost obiectivata nicio corelatie
intre prezenta HTP si geometria sau parametrii ecocardiografici de functie sistolicd VS (inclusiv
deformarea longitudinald globald a acestuia), dimensiunile sau parametrii de functie sistolica
VD (incluzand parametrii de deformare a acestuia), sau severitatea stenozei aortice. (Tabel 5.5.)

Dintre toti parametrii ecocardiografici de evaluare a functiei diastolice VS si de deformare
longitudinald AS care s-au corelat semnificativ (p<0,05) cu prezenta HTP la analiza univariata,
i-am selectat pentru regresia logisica multivariata cu scopul identificarii determinantilor
independenti ai HTP pe aceia din fiecare categorie mai sus mentionata care au prezentat aria de
sub curbd cea mai mare la analiza ROC. Cel mai bun rezultat in a prezice prezenta HTP la
pacientii cu stenoza aortica severa si FEVS pastrata a fost obtinut pentru ASr (aria de sub curba
0,78) (Figura 5.1.). Astfel, urmatoarele variabile au fost introduse In modelul construit pentru
analiza multivariata: varsta, istoricul asociat de hipertensiune arteriala, raportul E/e’ mediu,
volumul maxim indexat al atriului stdng si ASr. Rata deformarii diastolice tardive a atriului
stang (ASr), reflectand functia de pompa a acestuia, s-a dovedit a fi singurul determinant
independent al hipertensiunii pulmonare la pacientii studiati (p=0,04).
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Tabel 5.5. Corelatii ale prezentei HTP la pacientii cu SA severa si FEVS pistrata

Variabile Coeficient Spearman P
Varsta 0,20 0,04
Hipertensiune arteriala 0,25 0,03
Diabet zaharat 0,30 0,04
Parametrii de functie VS
Masa VS indexata 0,07 0,7
VTDVSi -0,05 0,4
VTSVSi -0,04 0,6
FEVS, % -0,03 0,8
SLG VS -0,01 0,8
Raportul E/A 0,31 0,002
TDE -0,307 0,002
Raportul E/e' mediu 0,26 0,04
Dimensiunile si functia AS
Volumul indexat AS 0,34 <0,001
a’ septal -0,41 <0,001
a' lateral -0,23 0,01
ASe -0,23 0,02
SSr -0,25 0,02
ESr 0,17 0,01
ASr 0,38 0,002
Parametrii de severitate SA
AVAI -0,05 0,5
Gradientul mediu transvalvular -0,03 0,8
Velocitatea maxima transvalvulard -0,01 0,8
Parametrii functiei VD
SLG VD, % -0,10 0,8
SIVe, % 0,14 0,3
PLVDe, % -0,10 0,6
TAPSE, mm 0,08 0,6
FAC, % 0,02 0,6
S’tr, cm/s -0,18 0,1
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Figura 5.1. Curba ROC pentru rata deformarii diastolice tardive (ASr) a atriului stang in identificarea prezentei
hipertensiunii pulmonare la pacientii cu stenoza aortica severa si fractie de ejectie ventriculara stanga pastrata

(aria de sub curba 0,78).

5.2. Concluzii

In concluzie, comparativ cu cei fard HTP, pacientii cu stenozd aorticd severa izolata,
FEVS pastrata si care au asociat HTP au prezentat dimensiunile AS semnificativ mai mari,
functia AS net mai alterata, precum si un grad mai mare de disfunctie diastolica VS. Functia de
pompa AS, reflectata de rata deformarii longitudinale diastolice tardive, a fost singurul
determinant independent al prezentei HTP la aceastd categorie de pacienti. Sunt necesare insa
studii prospective pe un numar mai mare de pacienti care sa confirme rezultatele studiului
nostru. Astfel, evaluarea parametrilor functiei AS ar putea deveni un instrument util in
identificarea pacientilor cu stenoza aortica severa si FEVS pastratd care prezinta un risc crescut
de dezvoltare HTP in repaus. Totodata, parametrii de functie AS (evaluati prin tehnica speckle-
tracking) ar putea fi incorporati in evaluarea ecocardiografica de rutind si Ingrijirea pacientilor
cu stenoza aortica.

CAPITOLUL 6. Studiul prevalentei si determinantilor disfunctiei sistolice a
ventriculului drept la pacientii cu stenoza aortica severa si fractie de ejectie
ventriculara stanga pastrata

Pentru a testa cea de-a treia ipoteza a studiului nostru am selectat dintre cei 248 de pacienti
inclusi initial in studiu pe aceia la care a fost posibilda mdsurarea tuturor parametrilor ecografici
de functie sistolica VD si pe aceia la care am putut estima PAPs non-invaziv, prin intermediul
ecocardiografiei Doppler, conform protocolului descris la capitolul “Metodologia generala a
cercetarii”. Ulterior, pentru a nu influenta rezultatele studiului, am exclus din analiza si pe acei
pacienti la care angiografia coronariand efectuatd in cadrul interndrii a decelat leziuni
coronariene semnificative (>50%). Astfel, un numar de 168 pacienti (67+11 ani, 49% barbati)
cu stenoza aortica severa si FEVS pastrata a constituit lotul final al acestui substudiu.
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6.1. Rezultate

Dintre cei 168 de pacienti analizati in acest substudiu, 136 (81%) au fost simptomatici:
135 au acuzat simptome de insuficientd cardiaca, 79 angina, iar 27 episoade sincopale.
Disfunctia sistolica VD a fost obiectivata la 40 de pacienti (23,8%). Am impartit cei 168 de
pacienti in doud grupuri in functie de prezenta sau absenta disfunctiei sistolice de VD.

Nu au fost diferente semnificative cu privire la varsta, genul, suprafata corporala, valorile
tensiunii arteriale din momentul evaludrii ecografice, precum si prevalenta factorilor de risc

cardiovascular si a comorbiditatilor asociate intre cele doua loturi de pacienti analizati. (Tabel
6.1.)

Tabel 6.1. Caracteristici clinice si demografice ale celor doua loturi studiate

Variabile DSVD prezenta DSVD absenta P
(n=40) (n=128)
Varsta 66+10 67+11 0,6
Barbati, n(%) 19 (47,5) 64 (50) 0,8
Suprafata corporald, m? 1,83+0,22 1,80+0,19 0,5
TAS, mm Hg 128+19 129+19 0,9
TAD, mm Hg 69+13 68+13 0,8
PP, mm Hg 59+16 61+16 0,7

Stausul simptomatic

Orice simptom, n(%) 34 (85) 102 (79,7) 0,5
Angina, n(%) 19 (47,5) 60 (46,9) 0,7
Sincopa, n(%) 9 (22,5) 18 (14,1) 0,2
Clasa NYHA 2,2+0,7 2,0+0,6 0,1
Clasa NYHA >I1, n(%) 34 (85) 101 (78,9) 0,5

Factori de risc cardiovasclar, n(%)

Hipertensiune arteriala 30 (75) 87 (67,9) 0,6
Diabet zaharat 7(17,5) 22 (17,2) 0,9
Dislipidemie 32 (80) 98 (76,6) 0,5
Boala renala cronica, n(%) 8 (20) 25 (19,5) 0,9
BNP", pg/ml 125 (69-348) 147 (51-253) 0,6

Valorile plasmatice BNP au fost disponibile la 75 (44,6%) de pacienti intrucat recoltarea
probelor de sange pentru determinarea nivelului seric de BNP s-a realizat la recomandarea
medicului curant bazdndu-se atat pe indicatia clinica, cat si pe disponibilitatea acestui test la
momentul respectiv.
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Gradul de severitate a obstructiei valvulare aortice a fost similar intre cele doua loturi de
pacienti studiati (p>0,2 pentru toti parametrii). De asemenea nu au existat diferente
semnificative statistic Intre cele doud grupuri analizate cu privire la categoriile de stenoza
aorticd clasificate in functie de volumul bataie VS indexat la suprafata corporala si gradientul
mediu transvalvular aortic.

Geometria VS, volumul bataie si FEVS au fost similare intre cele doud grupuri studiate
(p>0,2 pentru toti parametrii). (Tabel 6.2.) In ciuda faptului ca velocititile miocardice sistolice
maxime S la nivelul inelului mitral septal nu au fost diferite intre cele doua loturi de pacienti
analizati (p=0,1), deformarea miocardicd longitudinald globald VS a fost semnificativ mai
alteratd in grupul celor care au prezentat disfunctie sistolica VD (-13,9+3,5 vs. -15,5+3,4 %,
p=0,01).

Tabel 6.2. Geometria si functia sistolica VS in cele dou loturi studiate

Variabile DSVD prezenta DSVD absenta P
(n=40) (n=128)

DTDVS, mm 4915 4745 0,2
DTSVS, mm 2945 2945 0,9
GPR 0,54+0,09 0,53+0,07 0,9
Masa VS, g/m? 147+40 137+33 0,1
VTDVSi, ml/m? 51+18 52+15 0,7
VTSVSi, ml/m? 1948 1947 0,6
VBVSi, ml/m? 32411 3249 0,8
FEVS, % 6316 6316 0,8
S septal, cm/s 5,1+1,5 54 +1,2 0,1
SLG, % -13,943,5 -15,5+3,4 0,01

In ceea ce priveste functia diastolica VS, pacientii cu disfunctie sistolica de VD au asociat
un raport E/e’ mediu semnificativ mai mare comparativ cu cei cu functie sistolica VD normala
(17,9+6,9 vs. 14,745,4, p=0,03), in timp ce restul parametrilor au fost similari intre cele doua
grupuri analizate (raportul E/A, timpul de decelerare a undei E, volumul maxim AS si valoarea
PAPs in repaus — p>0,2 pentru toti parametrii). (Tabel 6.3.)

Impedanta valvulo-arteriald ca expresie a postsarcinii globale VS a fost similara in cele
doua loturi de pacienti (p=0,5).

Functia de rezervor AS, exprimatd prin strainul sistolic global evaluat prin
ecocardiografie speckle-tracking, a avut o tendinta de a fi mai alterata in lotul pacientilor cu
disfunctie sistolicd de VD, insd nu a atins semnificatia statistica (16,4+7,4 vs. 19,1+7,9 %,
p=0,06).

Dimensiunile cavitatilor drepte au fost similare intre cele doua grupuri analizate (diametru
medio-lateral atriu drept: 35+5 vs. 3624 mm, p=0,4; diametru bazal ventricul drept: 31+4 vs.
31+4 mm, p=0,6).
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Tabel 6.3. Parametrii de functie diastolica VS in cele doui loturi studiate

Variabile DSVD prezenta DSVD absenta P
(n=40) (n=128)

Volum maxim AS, ml/m? 4612 4612 0,7
E/A 1,0+0,5 1,0+0,4 0,9
TDE, msec 232161 227160 0,7
E/e’ mediu 17,9+6,9 14,75,4 0,03
PAPs*, mm Hg 33+6 34+8 0,8
PAPs > 40 mm Hg, n(%) 4 (10) 18 (14) 0,9

Analiza de regresie logistica univariatd a evidentiat urmatorii determinanti semnificativi
statistic ai prezentei disfunctiei sistolice de VD la pacientii cu stenozd aortica severd si FEVS
pastratd: deformarea longitudinalad globala VS (OR 1,14, 95% IC 1,02-1,27, p=0,01) si raportul

E/e’ mediu (OR 1,09, 95% IC 1,02-1,16, p=0,01). (Tabel 6.4.)

Tabelul 6.4. Corelatii ale disfunctiei sistolice VD la pacientii cu stenoza aortica severa

Analiza univariata

Analiza multivariata

Variabile
OR 95% IC P OR 95% IC P

Vaérsta 0,99 0,96-1,02 0,6 0,97 0,93-1,0 0,2
INnBNP 1,13 0,70-1,81 0,6 - - -
Severitatea SA

Velocitatea maxima 0,92 0,54-1,55 0,7 - - -

Gradient mediu 0,99 0,97-1,02 0,8 - - -

AVAI* 1,21 0,83-1,72 0,4 - - -
Geometrie VS

Masa indexata 1,0 0,99-1,02 0,2 - - -

VTDVSi 0,99 0,97-1,01 0,7 - - -

VTSVSi 0,99 0,94-1,03 0,6 - - -
Functia sistolica VS

S septal 0,82 0,61-1,08 0,2 - - -

S lateral 1,07 0,79-1,46 0,6 - - -

SLG VS 1,14 1,02-1,27 0,01 0,98 0,83-1,14 0,7

FEVS 1,01 0,95-1,01 0,8 - - -
Functia diastolica VS

Raportul E/e’ mediu 1,09 1,02-1,16 0,01 1,10 1,01-1.20 0,04
Dimensiunile AS

Aria indexatid 1,04 0,91-1,18 0,6 - - -

Volum maxim indexat 0,99 0,96-1,02 0,7 - - -
Functia AS (STE)

ASe 0,95 0,90-1,00 0,06 0,98 0,92-1,0 0,9

SSr* 0,93 0,79-1,05 0,2 - - -

ASr* 1,09 0,96-1,24 0,1 - - -

ESr* 1,04 0,97-1,12 0,2 - - -

*_ valorile sunt exprimate pentru cresterea cu 0,1 cm?m? pentru AVAi si cu 0,1/sec pentru parametrii ratei de

deformare AS
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Pentru identificarea determinantilor independenti ai prezentei disfunctiei sistolice VD la
pacientii studiati am introdus in multivariata de tip regresie logistica, alaturi de varsta,
parametrii ecocardiografici cu valoarea p<0,1 la analiza univariata. Valorile plasmatice ale BNP
nu au fost introduse in acest model intrucat au fost disponibile la doar 75 de pacienti.

Urmatoarele variabile au fost introduse in analiza multivariata: varsta, SLG VS, raportul
E/e’ mediu si ASe. Raportul E/e’ mediu s-a dovedit a fi singurul determinant independent al
disfunctiei sistolice VD la pacientii cu stenoza aortica severd si FEVS pastrata (OR 1,10, 95%
IC 1,01-1.20, p=0,04). (Tabel 6.4.)

Analizand relatia dintre parametrii ecografici de functie sistolicd VD si parametrii de
remodelare VS am obiectivat o corelatie inversa intre TAPSE si volumul telediastolic VS
indexat (r=-0,21, p=0,01). (Tabel 6.5.)

Tabel 6.5. Corelatii ale parametrilor de functie sistolici VD cu parametrii de geometrie si functie
VS in lotul studiat

TAPSE Str Strain PLVD FAC
Geometrie VS
. . 0,25
Masa VS indexata NS NS 0=003 NS
GPR NS NS NS NS
. r=-0,21

VTDVSi 0=0,01 NS NS NS

VTSVSi NS NS NS NS
Functie sistolica VS

r=0,22
FEVS 0=0,02 NS NS NS
r=0,31 r=0,33
S septal 0<0,001 0<0,001 NS NS
r=-0,3 r=-0,24 _

GLS 0<0,001 0=0,01 p=0,07 NS

Functie diastolica VS
, r=-0,27 r=-0,25 r=0,21
E/e’ septal 0=0,01 0=0,03 0=0,02 NS
, . _ _ r=0,22 _
E/e’ mediu p=0,07 p=0,06 0=002 p=0,08

NS - nesemnificativ statistic
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Strainul de perete liber VD s-a corelat slab, insa semnificativ statistic, cu gradul HVS
exprimatd prin masa indexati a acestuia (r=0,25, p=0,03). In ceea ce priveste relatia dintre
parametrii ecografici de functie sistolica VD si parametrii de functie sistolica VS, valori scazute
ale S’tr si ale TAPSE s-au asociat cu o functie longitudinala mai alteratd VS exprimata prin
velocitatea maxima sistolica la nivelul inelului mitral septal (S septal) si prin strainul
longitudinal global VS evaluat prin speckle-tracking. (Tabel 6.5.) Mai mult, am obiectivat o
corelatie pozitiva semnificativa intre TAPSE si FEVS (r=0,22, p=0,02). Am decelat o tendinta
a strainului de perete liber VD de a se corela pozitiv cu strainul longitudinal global VS, insa nu
a fost atinsd semnificatia statisticd (p=0,07). De asemenea am obiectivat o corelatie invers
proportionala intre strainul de perete liber VD si raportul E/e’ mediu (r=0,22, p=0,02). (Tabel
6.5.) A existat o tendintd a raportului E/e’ mediu de a se corela si cu TAPSE, velocitatea
miocardica sistolica S’tr si FAC, Insd nu a fost atinsa semnificatia statistica (p=0,07, p=0,06 si
respectiv p=0,08). TAPSE, velocitatea miocardica sistolica S’tr si strainul de perete liber VD
s-au corelat invers proportional cu raportul E/e’ septal.

Nu s-a observat nicio corelatie intre parametrii de functie sistolicd VD si valorile PAPs.
De asemenea niciunul dintre parametrii de functie sistolica VD nu s-a corelat cu parametrii de
severitate a stenozei aortice la pacientii studiati.

Intr-un model de analiza multivariata in care am introdus ca variabile independente varsta,
volumul telediastolic indexat VS, deformarea longitudinala globala VS si raportul E/e’ septal,
VTDVSi (p=-0,26, p=0,001) si SLG VS (p=-0,25, p=0,008) s-au dovedit singurii determinanti
independenti ai TAPSE. Tntr-un alt model de regresie multivariati in care am inlocuit SLG VS
cu FEVS, toti parametrii ecografici s-au asociat independent cu TAPSE (VTDVSi: =-0,22,
p=0,004; FEVS: p=0,18, p=0,02; raportul E/e’ septal: p=-0,24, p=0,003).

Intr-un model de analiza multivariati care a cuprins varsta, masa indexata V'S si raportul
E/e’ mediu, doar masa VS s-a dovedit singurul determinant independent al deformarii
longitudinale a peretelui liber VD (p=0,21, p=0,03).

Tntr-un model de analizd multivariata in care am introdus varsta, SLG VS, raportul E/e’
septal si volumul maxim AS, raportul E/e’ septal (f=-0,25, p=0,01) si volumul maximAS (p=-
0,27, p=0,003) s-au dovedit a fi singurii determinanti independenti ai S’tr.

6.2. Concluzii

Principalele rezultate ale studiului nostru sunt: 1) disfunctia sistolicd VD este relativ
frecvent intalnita la pacientii cu stenoza aortica severa izolata si FEVS pastrata; 2) comparativ
cu pacientii cu functie sistolicd VD normala, pacientii cu disfunctie sistolica VD au prezentat
functia longitudinald VS semnificativ mai alterata si presiuni de umplere VS (estimate non-
invaziv prin raportul E/e’ mediu) mai mari; 3) raportul E/e’ mediu s-a dovedit singurul
determinant independent al disfunctiei sistolice VD la pacientii cu stenoza aorticd severa izolata
si FEVS pastrata; 4) valorile presiunii arteriale sistolice pulmonare n repaus au fost similare
intre cele doua grupuri studiate; mai mult, nu a fost identificatd nicio corelatie intre parametrii
de functie sistolica VD si valorile PAPs estimate ecocardiografic.

Toate aceste rezultate subliniazd rolul important al procesului complex de
interdependentd ventriculard in fiziopatologia disfunctiei VD la pacientii cu stenoza aortica
severd izolatd, inclusiv la cei cu FEVS normald. Functia sistolicd a ventriculului drept si

31



determinantii acesteia ar trebui evaluati de rutind atunci cand apreciem riscul preoperator la
pacientii cu stenoza aortica severa cu indicatie de Inlocuire valvulara aortica. Sunt necesare insa
studii prospective pentru a confirma valoarea prognostica a disfunctiei sistolice a ventriculului
drept 1n acest context clinic, dar si pentru a evalua revers-remodelarea ventriculului drept
postoperator.

CAPITOLUL 7. Studiul caracteristicilor clinice si ecocardiografice ale pacientilor
cu stenoza aortica severa si fractie de ejectie ventriculara stinga pastrata in
functie de fluxul si gradientul transvalvular aortic

7.1. Rezultate

Populatia finald a acestui substudiu a constat in 165 de pacienti (varsta medie 66+11 ani,
57% birbati) cu aria valvei aortice indexatd <0,6 cm?m? si FEVS pistrati (62+6%). Acesti
pacienti au fost clasificati in functie de volumul bitaie VS indexat (VBVSi <35 ml/m? [flux
transvalvular scizut] versus >35 ml/m? [flux normal]) si gradientul transvalvular aortic mediu
(<40 mm Hg [gradient scazut] versus >40 mm Hg [gradient crescut]) in patru grupuri: grup 1,
flux normal si gradient transvalvular crescut (FS/GC); grup 2, flux scazut si gradient
transvalvular scazut (FS/GS); grup 3, flux normal si gradient transvalvular scazut (FN/GS);
grup 4, flux normal si gradient transvalvular crescut (FN/GC).

Evaluarea deformarii longitudinale globale VS a fost disponibila la 133 de pacienti.
Valorile plasmatice ale BNP au fost disponibile in cazul a 76 de pacienti din cei 165 inclusi in
acest substudiu, cu o valoare mediana de 207 pg/ml (86 — 334 pg/ml).

Doar 4 dintre cei 163 de pacienti (2,4%) au fost diagnosticati cu stenoza aortica cu flux
paradoxal scazut si gradient scazut, in timp ce majoritatea pacientilor cu gradient scazut au avut
un flux transvalvular normal (30 de pacienti, 18,2% din lotul studiat). Majoritatea pacientilor
au fost clasificati ca ‘Flux normal si Gradient transvalvular crescut’ (121 de pacienti, 73,3%),
in timp ce 10 pacienti (6% din lotul studiat) au prezentat stenoza aortica severd de tip ‘Flux
scazut si Gradient transvalvular crescut’.

Caracteristicile clinice ale pacientilor cu stenoza aortica in cele doua loturi studiate (flux
normal si gradient transvalvular scdzut versus flux normal si gradient transvalvular crescut)
sunt prezentate in Tabelul 7.1. Valorile tensiunii arteriale determinate la momentul efectuarii
ecocardiografiei transtoracice nu au fost diferite semnificativ intre cele doud grupuri de pacienti
studiati. Pacientii cu flux normal si gradient transvalvular crescut au avut valori semnificativ
mai mari ale BNP comparativ cu cei cu flux normal si gradient transvalvular scazut (p=0,03).

AVA si AVAI au fost semnificativ mai mici In grupul pacientilor cu flux normal si
gradient transvalvular crescut, comparativ cu cei cu flux normal si gradient transvalvular scazut
(AVA: 0,69+0,16 cm? vs. 0,86+0,10 cm?, p<0,001 si AVAi: 0,38+0,08 cm?/m? vs. 0,47+0,06
cm?/m?, p<0,001). De asemenea pacientii cu flux normal si gradient crescut au avut tendinta de
a avea un grad mai mare de calcificari valvulare aortice comparativ cu cei cu flux normal si
gradient transvalvular scazut (p=0,06).
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Impedanta valvulo-arteriala a fost semnificativ mai mica in grupul pacientilor cu stenoza
aorticd si flux normal si gradient transvalvular scizut (3,940,6 vs. 4,3+0,8 mm Hg/ml/m?,
p=0,03).

Tabel 7.1. Caracteristicile clinice ale pacientilor cu stenozi aortici in cele doui loturi studiate (flux
normal si gradient transvalvular scazut versus flux normal si gradient transvalvular crescut)

Variabile FN/GS FN/GC P
(n=30) (n=121)
Varsta, ani 68+10 6511 0,1
Femei, n (%) 51 (43) 13 (43) 0,9
Indice de masa corporald, kg/m? 27+4 27+4 0,9
Suprafata corporala, m? 1,8+0,2 1,8+0,2 0,6
Factori de risc cardiovascular, n(%6)
Hipertensiune arteriala 22 (73) 87 (72) 0,8
Diabet zaharat 6 (20) 16 (11) 0,2
Dislipidemie 11 (36) 62 (51) 0,3
Simptome
Orice simptom, n(%) 20 (66) 105 (87) 0,01
Dispnee, n(%) 20 (66) 97 (80) 0,1
Angina, n(%) 9 (30) 74 (61) 0,002
Sincopa, n(%) 3(10) 31(26) 0,06
Clasa NYHA 1,8+0,6 2,0£0,7 0,04

Paramaterii ecocardiografici de geometrie si functie VS la pacientii cu stenozd aortica
severa in cele doua grupuri analizate (flux normal si gradient transvalvular scazut comparativ
cu flux normal si gradient transvalvular crescut) sunt prezentati in Tabelul 7.2. Pacientii cu flux
normal si gradient transvalvular scazut au prezentat valori mai mici ale volumului bataie VS
(4344 vs. 47+7 ml/m?, p=0,001) si ale tractului de ejectie VS (20,4+1,6 vs. 21,2+2,1 mm,
p=0,04) comparativ cu cei cu flux normal si gradient transvalvular crescut. De asemenea,
pacientii cu gradient scazut au avut masa VS indexatd mai mica (p=0,001), precum si volume
VS semnificativ mai mici (p<0,004) comparativ cu pacientii cu gradient crescut. Desi FEVS a
fost similara in ambele grupuri, pacientii cu gradient crescut au avut un grad mai avansat de
disfunctie longitudinald si diastolica VS comparativ cu cei cu gradient transvalvular scazut:
deformare longitudinald globala mai redusa (p<0,001), volum maxim AS indexat mai mare
(p=0,02), si un raport E/e' mediu mai mare (p=0,02).

Tabel 7.2. Parametrii de geometrie si functie VS la pacientii cu stenozi aortica in cele doui loturi analizate
(flux normal si gradient transvalvular scizut versus flux normal si gradient transvalvular crescut)

Variabile FN/GS FN/GC P
(n=30) (n=121)
VTDVSi, ml/m? 41+14 54+16 <0,001
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VTSVSi, ml/m? 16+6 21+8 0,002

VBVSi, ml/m? 43+4 47+7 0,001
Masa VS indexati, g/m? 132+26 160+43 0,001
FEVS, % 6116 6216 0,6
S septal, cm/s 5,9+1,2 5,3+1,4 0,04
S lateral, cm/s 6,9+1,5 6,3+1,6 0,05
GLS, % -16,9+2,7 -14,2+3,5 <0,001
Volum maxim AS, ml/m? 42+17 50+16 0,02
E/A 1,0+0,4 0,940,5 0,3
TDE, ms 213+52 226+60 0,3
e’ mediu, cm/s 7,0+1,9 5,4+19 <0,001
E/e’ mediu 11,8445 15,1+6,5 0,02
7.2. Concluzii

Intr-un lot relativ mare de pacienti cu stenozi aortici severd si FEVS pastrati am
identificat o frecventd foarte micd a stenozei aortice cu flux scazut paradoxal si gradient
transvalvular scazut. Conform clasificarii in functie de gradientul si fluxul transvalvular aortic,
majoritatea pacientilor cu stenoza aortica severa si gradient scazut prezintd un flux transvalvular
normal. Acesti pacienti sunt mai putin simptomatici si au caracteristici ecocardiografice care
exprima o functie ventriculara stanga mai buna comparativ cu pacientii cu flux transvalvular
normal si gradient crescut. Rezultatele acestui substudiu prezinta potentiale implicatii pentru
evaluarea severitatii stenozei aortice si managementul ulterior al acestor pacienti.

CAPITOLUL 8. Limitarile studiului

Principala limitare a studiului principal este reprezentata de caracterul transversal al
studiului cu lipsa datelor de urmarire in grupul pacientilor asimptomatici cu stenoza aortica
severd. Acest lucru se datoreaza in parte marimii mici a esantionului acestui grup, dar si datelor
de urmarire incomplete privind progresia statusului functional catre aparitia simptomelor de
insuficientd cardiacd. Cu toate acestea, rezultatele studiului nostru au evidentiat o corelatie
semnificativa intre afectarea deformdrii longitudinale AS si prezenta simptomelor de
insuficientd cardiaca la pacientii cu stenoza aortica severa si FEVS pastrata, aceastad observatie
putand fi un punct de plecare pentru un studiu de urmarire mai amplu. [36] Pacientii inclusi in
studiul nostru au asociat comorbiditdti (de exemplu, hipertensiune arteriald, boald cardiaca
ischemicd, diabet zaharat, obezitate, etc.) care ar putea avea un impact asupra rezultatelor
noastre. Totusi, prevalenta acestor comorbiditéti a fost similara atat la pacientii simptomatici
cat si la cei asimptomatici si reflectd totodata populatia reald a pacientilor cu stenoza aortica.

34



In ceea ce priveste evaluarea functiei AS, deformarea longitudinala a acestuia a fost
analizata 1n studiul nostru doar in sectiunea ecografica apicala 4-camere. Cu toate acestea, cel
mai recent document al Societdtii Europene si Americane de Cardiologie EACVI-ASE
recomanda in prezent evaluarea strainului longitudinal atrial din sectiune apicala 4-camere
centrata la nivelul AS. [30] La baza acestui document stau rezultatele unei meta-analize mari
care a inclus peste 2000 de subiecti sanatosi. [38] O reproductibilitate excelenta atat intra- cat
si interobservatorie a fost evidentiatd pentru toti parametrii de deformare a atriului sting
evaluati prin tehnica speckle-tracking.

Presiunile de umplere VS nu au fost masurate invaziv de rutina intrucat acest lucru nu se
mai recomanda de catre ghidurile actuale. [1,3] Cu toate acestea, acuratetea raportului E/e’
pentru estimarea non-invaziva a presiunilor de umplere VS la pacientii cu stenoza aortica a fost
validata de studiile anterioare. [39]

O altd limitare a studiului este reprezentatd de absenta masuratorilor invazive ale ale
presiunii arteriale pulmonare. Cateterismul cardiac drept este standardul de aur pentru
diagnosticul hipertensiunii pulmonare si evaluarea severitatii bolii. Ecocardiografia, desi
importanta in algoritmul de diagnostic si evaluare a HTP, ar putea sd nu reflecte cu adevarat
prevalenta acestei boli.

Ecocardiografia 3D si rezonanta magnetica cardiaca reprezinta in prezent standardul de
aur pentru evaluarea dimensiunilor si fractiei de ejectie VD, precum si alternative la tehnicile
ecocardiografice conventionale pentru estimarea masei VS, insa costul crescut al acestor tehnici
si disponibilitatea redusa nu ne-au permis sa le utilizim in studiul nostru pentru evaluarea unui
numar semnificativ de pacienti. Cu toate acestea, studiul prezent reflecta o abordare realistd a
problemesi, iar corelatiile observate intre parametrii de functie sistolica VD si remodelarea VS
pot reprezenta un punct de plecare pentru noi studii prospective cu implicatii clinice
promitatoare. [40]

Este posibil ca prevalenta pacientilor cu stenoza aortica cu flux scazut si gradient scazut
n substudiul nostru sa fie subestimata intrucat am exclus din analizd pacientii care au asociat
fibrilatie atriald si/sau valvulopatii mitrale. Cu toate acestea, rezultatele noastre sunt similare cu
cele raportate de Eleid si colaboratorii in studiul lor pe un numar mai mare de pacienti (1704
pacienti cu stenoza aortica severa, 3% dintre acestia au prezentat flux scazut si gradient
transvalvular scazut). [41,42]

Capitolul 9. Concluzii finale

9.1. Concluziile studiului principal (“Studiul relatiei dintre remodelarea atriala
stinga si prezenta insuficientei cardiace la pacientii cu stenozi aortica severa si
fractie de ejectie ventriculara stanga pastrata”)

e Remodelarea atriald stanga in stenoza aortica presupune atat modificari morfologice
(dilatare), cat si functionale. Pacientii simptomatici cu stenoza aortica severa si FEVS
pastratd prezintd dimensiuni semnificativ mai mari ale atriului stang comparativ cu cei
asimptomatici. Mai mult, parametrii de functie de rezervor, conduct si respectiv de
pompa AS, evaluati prin tehnica ecocardiografica avansata de tip speckle-tracking,
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sunt semnificativ mai alterati la pacientii simptomatici cu stenoza aorticd severa
comparativ cu cei asimptomatici.

Rata deformarii sistolice maxime a atriului stang, ca expresie a functiei de rezervor a
acestuia, s-a corelat independent cu prezenta simptomelor de insuficienta cardiaca la
pacientii studiati cu stenoza aortica severa si fractie de ejectic VS pastrata. Mai mult,
severitatea alterarii functiei de rezervor a atriului stang a crescut odata cu gradul de
severitate a simptomelor de insuficienta cardiaca (definitd conform clasei functionale
NYHA).

Alterarea deformarii longitudinale a atriului stang, evaluata prin imagistica avansata
de tip speckle-tracking, este in stransa relatie cu reducerea functiei longitudinale a
ventriculului stang.

9.2. Concluziile substudiului I (“Studiul relatiei dintre remodelarea atriala stanga si
prezenta hipertensiunii pulmonare in repaus la pacientii cu stenoza aortica severa
si fractie de ejectie ventriculara stanga pastrata”)

Comparativ cu pacientii cu stenoza aorticd severd izolatd cu FEVS pastratd si valori
normale ale presiunii sistolice in artera pulmonara, cei care au asociat HTP in repaus
au prezentat dimensiunile AS semnificativ mai mari, functia AS net mai alterata,
precum si un grad mai mare de disfunctie diastolica VS.

Functia de pompa AS, reflectatd de rata deformarii longitudinale diastolice tardive
evaluata prin speckle-tracking, s-a dovedit a fi singurul determinant independent al
prezentei HTP in repaus la pacientii studiati cu stenoza aortica severa izolata si FEVS
pastrata.

9.3. Concluziile substudiului II (“Studiul prevalentei si determinantilor disfunctiei
sistolice a ventriculului drept la pacientii cu stenoza aortica severa si fractie de
ejectie ventriculara stinga pastrata”)

Disfunctia sistolicd VD este relativ frecvent intdlnitd la pacientii cu stenozd aortica
severd izolatd si FEVS pastrata.

Pacientii cu stenoza aorticd si disfunctie sistolica VD asociaza o alterare mai
importanta a functiei longitudinale VS, precum si presiuni de umplere VS semnificativ
mai mari comparativ cu cei cu functie sistolica VD normala.

Raportul E/e” mediu, ca expresie a presiunilor de umplere VS estimate non-invaziv, s-
a dovedit a fi singurul deteminant independent al disfunctiei sistolice VD la pacientii
cu stenoza aortica severd si FEVS pastrata.

Parametrii de functie sistolicd VD s-au corelat cu parametrii de geometrie si functie
VS (sistolica si diastolicd) ca expresie a procesului complex de interdependentd
ventriculard anatomica si functionala.

9.4. Concluziile substudiului III (“Studiul caracteristicilor clinice si ecocardiografice
ale pacientilor cu stenozi aortica severi si fractie de ejectie ventriculard stinga
pastrata in functie de fluxul si gradientul transvalvular aortic”)
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e Stenoza aortica cu flux transvalvular scazut paradoxal si gradient scazut s-a dovedit a
fi o entitate rar Intalnita la pacientii studiati cu stenoza aortica severa si FEVS pastrata,
majoritatea celor cu gradient scazut asociind un flux transvalvular normal.

e Comparativ cu pacientii cu stenoza aortica cu flux transvalvular normal si gradient
crescut, cei cu flux transvalvular normal si gradient scazut sunt mai putin simptomatici
si prezintd caracteristici ecocardiografice ce exprima o functie VS mai buna.
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