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LISTA CU ABREVIERI

2D — bidimensionala

3D - tridimensionala

AD — atriu drept

AIV-VD — acceleratia izovolumica a
ventriculului drept

AS — atriu stang

FAC-VD — modificarea fractionata a
ariei ventriculului drept

FEVD — fractia de ejectie a
ventriculului drept

FEVS — fractia de ejectie a
ventriculului stang

FGADactiva— fractia de golire activa a
atriului drept

FGADyasiva— fractia de golire pasiva
a atriului drept

FGADhtotala — fractia de golire totala a
atriului drept

GLS-VD - strain global longitudinal
al ventriculului drept

ICAD - indice de cuplare atriala
dreapta

ICAVC — indice de cuplare
atrioventriculara combinata

ICAVD - indice de cuplare
atrioventriculara dreapta

IRAD - indice de rigiditate al
atriului drept

LS-PLVD - strain longitudinal al
peretelui liber al ventriculului drept
NYHA — New York Heart

Association

PAPS — presiunea sistolica in artera
pulmonara

RVOT-SF — fractia de scurtare a
tractului de ejectie al ventriculului
drept

SADcq — strain de conduct al atriului
drept

SADct — strain de contractie al
atriului drept

SADres — strain de rezervor al atriului
drept

STE — ecografie speckle tracking
TAPSE — excursia sistolica a inelului
tricuspidian

Vactiv AD — volum activ de ejectie al
atriului drept

Vmax AD — volum maxim atriu drept
Vmin AD — volum minim atriu drept
Vpasiv AD — volum pasiv de ejectie al
atriului drept

Vprea AD — volum atriu drept
corespunzator sistolei atriale

Viotal AD — volum total de ejectie al
atriului drept

VBVD - volum-bataie al
ventriculului drept

VD - ventricul drept

VS — ventricul stang

VTDVD - volum telediastolic al
ventriculului drept

VTSVD - volum telesistolic al

ventriculului drept



INTRODUCERE

Cardiomiopatia dilatativa reprezinta una dintre cauzele majore de insuficientd cardiaca
si cea mai frecventa indicatie de transplant cardiac la nivel mondial. [1] Tn ciuda terapiilor
farmacologice si interventionale inovative, mortalitatea la 10 ani a pacientilor ramane peste
40%. [2] Comparativ cu ventriculul stang (VS), ventriculul drept (VD) a fost considerat mult
timp mai putin important, mai dificil de evaluat prin ecocardiografie si in consecinta a fost mult
mai putin studiat. Tehnicile ecografice moderne de tip speckle-tracking (STE) si
ecocardiografia tridimensionala (3D) au fost folosite in ultimul deceniu pentru evaluarea
rolului VD in patologia cardiovasculara [3, 4], insa impactul clinic si superioritatea prognostica
a acestora in cardiomiopatia dilatativa nu sunt pe deplin clarificate.

Desi e recunoscut faptul ca atriul drept (AD) este o cavitate dinamica, cu trei functii
fazice care pot fi evaluate folosind ecografia 3D si STE [5], caracterizarea AD si rolul lui Tn
cardiomiopatia dilatativd sunt necunoscute. Un concept emergent in literatura recentd este
evaluarea non-invaziva a cuplarii ventriculo-arteriale drepte, insa importanta acesteia in
cardiomiopatia dilatativa nu a fost evaluatd. Nu exista studii care sa compare diverse estimari
non-invazive ale cuplarii ventriculo-vasculare pe acelasi lot de pacienti.

Pornind de la aceste premise, lucrarea de fata si-a propus sa evalueze extensiv cordul
drept (AD, VD, cuplarea ventriculo-arteriala dreaptd) prin tehnici inovative la pacienti cu

cardiomiopatie dilatativa, cu scopul de a imbunatati stratificarea prognostica.

PARTEA GENERALA
CAPITOLUL 1

Remodelarea ventriculului drept in cardiomiopatia dilatativa

1.1. Notiuni de anatomie a ventriculului drept

Spre deosebire de forma elipsoidd a VS, forma complexa a VD 1l face dificil de incadrat
in orice model geometric. Din punct de vedere microscopic, la nivelul VD se intdlnesc doua
tipuri de fibre miocardice: un strat subendocardic, cu dispunere longitudinald si un strat

subepicardic, cu dispunere circumferentiala.

1.2. Notiuni de fiziologie a ventriculului drept
Contractia VD are trei componente: longitudinala, radiald si antero-posterioara. [6]

Scurtarea fibrelor longitudinale asigura ~70% din contractia ventriculara. [7] VD tolereaza mai



bine suprasolicitarile de volum, insa e foarte sensibil la modificarile bruste ale postsarcinii,
cresteri Mici ale rezistentei vasculare pulmonare putdnd determina scdderi importante ale

debitului cardiac al VD. [8]

1.3. Modificari fiziopatologice ale ventriculului drept in cardiomiopatia dilatativa

In practica, cea mai frecventi cauzi de insuficientd ventriculard dreapta este insuficienta
cardiaca stanga. [9] Initial, VD se adapteaza la cresterea postsarcinii prin hipertrofie si cresterea
contractilitatii, dar in timp va aparea dilatarea VD si disfunctie sistolo-diastolica. [9] Afectarea
VD in cardiomiopatia dilatativd nu e doar consecinta postsarcinii crescute, ci implicd si

interdependenta ventriculara sau afectarea directa a VD de catre acelasi proces miopatic.

1.4 Evaluarea ecocardiografica a ventriculului drept
Péana in prezent, nu existd un unic parametru ideal pentru evaluarea ecocardiografica a
VD [10], prin urmare ghidurile curente recomanda o evaluare integrativa, multi-parametrica,

folosind ferestre ecografice multiple. [11, 12]

1.4.1. Evaluarea dimensiunilor liniare ale ventriculului drept
Dimensiunile liniare ale VD cuprind diametrele transversale, diametrul longitudinal,

diametrul tractului de ejectie si grosimea peretelui liber al VD.

1.4.2. Evaluarea functiei sistolice a ventriculului drept

Parametrii conventionali includ excursia sistolicd a inelului tricuspidian (TAPSE),
velocitatea sistolicd a inelului tricuspidian lateral (unda S), acceleratia miocardicad in timpul
contractiei izovolumice (AIV-VD), fractia de scurtare a tractului de ejectie (RVOT-SF) si
modificarea fractionatd a ariei VD (FAC-VD). Parametrii inovativi includ strain-ul global
longitudinal (GLS-VD), strain-ul peretelui liber (LS-PLVD) si fractia de ejectie (FEVD) 3D.

1.4.3. Evaluarea functiei diastolice a ventriculului drept
Clasic, functia diastolici e evaluatd pe seama profilului diastolic al fluxului

transtricuspidian si a velocitatilor tisulare ale inelului tricuspidian lateral.

1.4.4. Evaluarea functiei globale a ventriculului drept
Indicele de performanta miocardicd, sau indicele Tei, este un parametru care reflecta

functia globala (sistolica + diastolicd) ventriculara.



1.5. Impactul clinic al disfunctiei ventriculare drepte in cardiomiopatia dilatativa

Majoritatea studiilor care au evaluat disfunctia VD in cardiomiopatia dilatativa au utilizat
parametri ecocardiografici conventionali [13, 14]. Un studiu recent a raportat ca LS-PLVD e
singurul predictor de evenimente adverse in cardiomiopatia dilatativa. [15] FEVD 3D a fost
predictor independent de evenimente majore intr-un studiu retrospectiv ce a inrolat pacienti cu

diverse boli cardiovasculare. [16]

CAPITOLUL 2

Cuplarea ventriculo-arteriala dreapta

2.1. Notiuni de fiziologie si fiziopatologie a cuplirii ventriculo-vasculare

Circulatia pulmonard poate acomoda cresteri importante ale volumului sanguin cu
minime cresteri ale presiunii sistolice in artera pulmonara (PAPS). [17] Tn caz de hipertensiune
pulmonara, circulatia pulmonard se va transforma intr-un sistem de rezistentd naltd si
compliantd scazuta, modificari ce vor duce la 0 decuplare ventriculo-vasculard. Desi
decuplarea apare dupd o evolutie indelungati a suprasarcinii de presiune, ea precede

insuficienta cardiaca dreapta clinic manifesta. [17]

2.2. Evaluarea non-invaziva a cuplarii ventriculo-arteriale drepte
Estimarea cuplarii ventriculo-arteriale drepte se poate realiza non-invaziv, diversi
parametri ecografici corelandu-se cu standardul de aur reprezentat de cuplarea ventriculo-

vascularad dreapta masurata prin cateterism cardiac drept. [18-20]

2.3. Impactul clinic al decuplirii ventriculo-arteriale drepte

Raportul TAPSE/PAPS s-a dovedit a fi predictor de mortalitate la pacienti cu insuficienta
cardiaca stanga. [21, 22] Tntr-un studiu recent, raportul TAPSE/PAPS s-a dovedit a fi cel mai
important predictor al tolerantei la efort la pacienti cu fractie de ejectie a VS (FEVS) redusa.
[23] GLS-VD/PAPS si LS-PLVD/PAPS au fost predictori independenti ai decesului la pacienti
cu insuficienta cardiaca stanga [24] si ai raspunsului la terapia de resincronizare cardiaca. [25]
Intr-un studiu pe 1004 pacienti varstnici, fiecare scidere cu 0.5 unititi a raportului

FEVD/PAPS s-a asociat cu o crestere cu 65% a riscului de deces sau spitalizare. [26]



CAPITOLUL 3

Remodelarea atriului drept in cardiomiopatia dilatativa

3.1. Notiuni de anatomie a atriului drept

AD este o structura de forma elipsoida, situatd deasupra VD, catre dreapta si posterior
fata de acesta, care are trei componente: vestibulul, auriculul si compartimentul venos. [27]
Orificiul auriculului drept este mai larg comparativ cu cel al auriculului stang, ceea ce permite
circulatia favorabila a fluxului sanguin si explicd de ce trombii apar mai rar in auriculul drept

comparativ cu cel stang. [28]

3.2. Notiuni de fiziologie a atriului drept

Mecanica atriald presupune trei functii fazice, de-a lungul ciclului cardiac: (1) functia de
rezervor, corespunzatoare stocarii volumului de sdnge adus de cele doud vene cave; (2) functia
de conduct, corespunzitoare trecerii pasive a sangelui inspre VD si (3) functia de pompa,

corespunzatoare sistolei atriale si pomparii active a sangelui inspre VD.

3.3. Modificari fiziopatologice ale atriului drept in cardiomiopatia dilatativa

In cardiomiopatia dilatativ, dilatarea inelului tricuspidian secundara remodelarii VD se
va repercuta asupra AD, care se va destinde pentru a acomoda suprasarcina de volum
reprezentatd de volumul regurgitant tricuspidian. Pe langa suprasarcina de volum, AD va fi
supus siunei suprasarcini presionale in cardiomiopatia dilatativa. Un studiu recent de rezonanta

magnetica a aratat ca toate cele trei functii fazice ale AD sunt afectate in contextul cresterii

postsarcinii VD. [29]

3.4. Evaluarea ecocardiografica a atriului drept

Tehnicile moderne ecocardiografice permit evaluarea functiei fazice a AD. Prin STE se
obtin curbe de strain pentru AD, pe baza carora se poate masura strain-ul longitudinal maxim
corespunzator etapei de rezervor (SADres), de conduct (SADcd), sau respectiv de pompa
(SADci) a atriului. Prin ecografie 3D se calculeaza volumele atriale maxim (Vmax AD 3D),
minim (Vmin AD 3D) si cel corespunzator golirii atriale (Vprea AD). Pe baza acestora, se vor
calcula volumele 3D total (Viotat AD 3D), pasiv (Vpasiv AD 3D) si activ (Vactiv AD 3D) de ejectie,
alaturi de fractiile de golire 3D totald (FGADxotaiz 3D), pasivda (FGADpasiva 3D) si activa
(FGADaciiva 3D). [5]



3.5. Impactul clinic al disfunctiei atriale drepte in cardiomiopatia dilatativa

Volumul maxim AD 2D s-a dovedit un predictor independent de deces, transplant cardiac
sau spitalizare la pacienti cu FEVS<35% [30] si pacienti cu cardiomiopatie dilatativa. [31]
Functia fazicd a AD la pacienti cu insuficientd cardiaca a fost evaluata prin rezonantd
magnetica intr-un studiu recent, care a concluzionat ca atat functia de rezervor, cat si functia
de conduct a AD sunt predictori independenti de deces. [32] Pana in prezent, functia fazica a
AD derivata din ecocardiografie 3D nu a fost studiata la pacienti cu cardiomiopatie dilatativa.
De asemenea, nu exista date privind rolul prognostic al strain-ului de AD sau al parametrilor

volumetrici 3D ai AD in aceasta patologie.

PARTEA SPECIALA
CAPITOLUL 4

Ipoteza de lucru. Obiectivele generale

Pornind de la premisa ca functia cordului drept e insuficient studiata in cardiomiopatia
dilatativa, ipoteza cercetarii doctorale a fost faptul ca evaluarea extensiva a cordului drept prin
tehnici ecocardiografice inovative va aduce informatii prognostice suplimentare, cu posibil
impact asupra managementului acestor pacienti.

Obiectivul principal al studiului a constat in investigarea relatiei dintre afectarea
cordului drept (AD, VD, cuplare ventriculo-arteriald) si aparitia evenimentelor cardiovasculare
majore, urmarind identificarea unor noi factori de prognostic.

Obiectivele secundare au fost urméatoarele:

+ evaluarea prevalentei afectarii morfo-functionale a VD, AD si a decuplarii ventriculo-
arteriale drepte

+ evaluarea unor corelatii intre afectarea cordului drept si severitatea simptomelor

+ comparatia dintre impactul clinic si prognostic furnizat de tehnicile ecocardiografice

moderne si cele conferite de tehnicile ecocardiografice conventionale

CAPITOLUL 5

Metodologia generala a cercetarii

Lucrarea de fatd este un studiu prospectiv desfasurat in perioada ianuarie 2019 —
decembrie 2021 in Clinica de Cardiologie a Spitalului Clinic de Urgenta Bucuresti. Au fost

evaluati 173 de pacienti consecutivi cu cardiomiopatie dilatativa. Criteriile de includere au fost:



pacienti adulti cu VS dilatat si FEVS<40%, in absenta leziunilor coronariene semnificative sau
anomaliilor semnificative de pre/ postsarcina. Criteriile de excludere au fost: boli respiratorii
severe cu posibil impact asupra cordului drept, fibrilatie atriala la momentul includerii,
fereastra ecografica inadecvata, stare generala grava, comorbiditati cu speranta de viata < 1 an.

Pacientii inrolati au fost evaluati clinic si ecocardiografic la momentul includerii n studiu
(T1) si la 12 luni (T2), la T1 consemnandu-se in plus date biologice si electrocardiografice.
Intrucat cordul drept e sensibil la conditiile de umplere, si pentru a minimiza efectul acestora
asupra masuratorilor ecografice, ambele ecografii, atat la T1, cat si la T2, s-au efectuat la
pacienti stabili din punct de vedere al fenomenelor congestive, care nu au necesitat modificari

ale dozei de diuretic in cele 72 de ore premergatoare ecocardiografiei.

5.1. Parametrii urmariti

5.1.1. Date clinice

S-au consemnat date demografice, factori de risc, clasa NYHA, tratamentul, si in plus, la
momentul T2, aparitia evenimentelor cardiovasculare majore. Pentru studiul de fata, endpoint-
ul a fost unul compozit, evenimentele cardiovasculare majore fiind definite drept decesul de
cauza cardiovasculara sau de orice cauza, transplant cardiac, moarte subita cardiaca resuscitata

sau spitalizare pentru insuficienta cardiaca decompensata.

5.1.2. Date biologice

S-au consemnat glicemia, creatinina si peptidul natriuretic (NT pro-BNP).

5.1.3. Date electrocardiografice

S-au consemnat ritmul, durata complexului QRS si prezenta blocului de ram stang.

5.1.4. Date ecocardiografice

Pentru VD, pe langa dimensiunile liniare si parametrii conventionali de functie sistolica
(TAPSE, unda S, AIV-VD, RVOT-SF, FAC-VD), am inregistrat urmatorii parametri derivati
din tehnicile moderne: GLS-VD, LS-PLVD, dispersia mecanica a VD, tractiunea apicald a VD,
volumele telediastolic (VTDVD), telesistolic (VTSVD) si volumul-bataie (VBVD) si FEVD.

Pentru cuplarea ventriculo-arteriala dreapta au fost utilizati urmatorii parametri-surogat
non-invazivi: raportul TAPSE/PAPS, raportul GLS-VD/PAPS, raportul LS-PLVD/PAPS,
raportul FEVD/PAPS, raportul VBVD/VTSVD.



Pentru AD, pe langa volumele 2D si fractiile de golire corespunzatoare, am inregistrat
urmatorii parametri derivati din tehnicile moderne: SADres, SADcd, SADct, dispersia mecanica
a AD, Vmax AD 3D, Vmin AD 3D, Vprea AD, Viotat AD 3D, Vpasiv AD 3D, Vaciiv AD 3D,
FGADtotala 3D, FGADpasiva 3D, FGADaciva 3D. Tn plus, am evaluat o serie de indici noi,
extrapoland pentru AD formule folosite pentru atriul stang (AS): indicele de rigiditate al AD
(IRAD), indicele de cuplare atriala dreapta 3D (ICAD 3D), indicele de cuplare atrioventriculara
dreapta 3D (ICAVD). Mai mult, am definit doi noi indici atriali: indicele de rigiditate biatriala
(suma dintre IRAD si indicele de rigiditate al AS) si indicele de cuplare atrioventriculara
combinata (ICAVC) (suma dintre ICAVD si indicele de cuplare atrioventriculara stanga 3D).

VS si AS au fost evaluati morfo-functional prin ecografie 2D, dar si prin STE (strain
global longitudinal de VS, strain atrial) si ecografie 3D (volume si fractii de ejectie

corespunzatoare).

5.2. Statistica studiului

In functie de distributie, variabilele continue au fost comparate utilizand testul t (Student)
sau Mann-Whitney U, iar variabilele categorice utilizand testul chi patrat sau testul Fisher
exact. Pentru a evalua asocierile existente intre diversi parametri, s-au calculat coeficientii de
corelatie Pearson sau Spearman, in functie de normalitatea distributiei. Pentru a evalua
corelatia dintre diversi parametri functionali si clasa NYHA, s-a folosit testul Jonckheere-
Terpstra pentru trend. Pentru a evalua abilitatea diversilor parametri de a prezice un eveniment
s-a folosit regresia Cox univariata si multivariatd. Pentru analiza comparativa a supravietuirii
intre doua grupe de pacienti s-a utilizat functia Kaplan-Meier si testul log-rank. Pentru a evalua
acuratetea unui parametru de a prezice aparitia evenimentului urmarit, s-a folosit analiza
curbelor ROC si a ariilor respective de sub curba (AUC — area under the curve). Valorile cut-
off cu putere discriminatorie optima pentru fiecare parametru au fost alese pe baza indicelui

Youden maxim. Ipotezele testate au fost considerate semnificative statistic la valori ale P<0.05.

CAPITOLUL 6

Caracteristicile lotului de studiu

Dintre cei 173 de pacienti evaluati initial, au fost exclusi 10 pacienti care asociau boli
respiratorii, 18 cu stare generald grava, 2 cu neoplazii active cu sperantd de viatd sub 1 an, 15
cu fibrilatie atriala persistenta si 7 cu fereastrd ecografica inadecvata. Astfel, lotul final de

studiu a cuprins 121 de pacienti, cu varsta medie 59+14 ani, dintre care 73.6% barbati. Valoarea

10



medie a FEVS a fost 25£7%. Pe parcursul perioadei de urmarire de 19+11 luni, 55 pacienti
(45.5%) au inregistrat evenimente cardiovasculare majore, dintre care 26 decese, un transplant

cardiac, 5 morti subite resuscitate si 23 spitalizari pentru decompensare cardiaca.

CAPITOLUL 7
Disfunctia ventriculului drept, dinamica si rolul prognostic al acesteia

la pacienti cu cardiomiopatie dilatativa

7.1. Introducere
Obiectivele specifice au fost: evaluarea prevalentei disfunctiei VD; evaluarea dinamica
a functiei VD; evaluarea rolului prognostic al disfunctiei de VD; evaluarea relatiei dintre

disfunctia VD si severitatea simptomelor de insuficienta cardiaca.

7.2. Material si metoda

Pacientii inclusi in lotul de studiu au fost evaluati ecocardiografic la momentul includerii
si la 12 luni, consemnandu-se 0 serie de parametri morfo-functionali ai VD, atat conventionali,
cat si derivati din STE si ecografie 3D. Aparitia evenimentelor cardiovasculare majore a fost

urmarita telefonic, consemnandu-se evenimentul si data aparitiei acestuia.

7.3. Rezultate

TAPSE, unda S, FAC-VD, GLS-VD, LS-PLVD, VTSVD, VBVD si FEVD au fost
semnificativ mai afectati la pacientii care au inregistrat evenimente adverse Dintre parametrii
de functie diastolica, unda At si raportul E/A¢ au inregistrat diferente semnificative intre
pacientii cu si fard evenimente. PAPS medie n lotul de studiu a fost 41 mm Hg. Prevalenta
disfunctiei sistolice de VD a fost cuprinsa intre 31.4% si 56.2% pe baza tehnicilor
conventionale, si intre 59.5% si 74.4% pe baza tehnicilor moderne. TAPSE, unda S si FEVD
au inregistrat un trend de scddere semnificativ statistic odatd cu cresterea clasei NYHA
(p=0.008, p=0.013 si respectiv p=0.009 pentru trend); acestia fiind dealtfel singurii parametri
care au avut o dinamicd semnificativ diferitd intre loturile cu si fara evenimente. Singurii
parametri functionali VD care au inregistrat variatii semnificative de la T1 la T2 au fost RVOT-
SF, GLS-VD si FEVD.

Pe baza regresiei Cox univariate, urmatorii parametri au fost predictori semnificativi ai
endpoint-ului primar: TAPSE, unda S, FAC-VD, GLS-VD, LS-PLVD, tractiunea apicala a
VD, VTSVD, VBVD, FEVD, unda A, raportul E/A: si raportul Eve’t. Folosind curbele ROC,
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FEVD s-a dovedit a avea cea mai buna valoare predictiva, cu o AUC de 0.88 (p<0.001), o
FEVD<43% avand sensibilitate de 86% si specificitate de 77% pentru predictia evenimentelor
adverse. Utilizand cut-off-urile derivate din analiza ROC si curbele Kaplan-Meier, se remarca
faptul ca pacientii cu TAPSE<17 mm, unda S<9.5 cm/s, FAC-VD<35%, FEVD<43% (log-
rank p<0.001 pentru toti), GLS-VD>-9.6% (log-rank p=0.001) si LS-PLVD>-14.9% (log-rank
p=0.001) au avut o evolutie mai nefavorabila.

Pentru a testa valoarea prognosticd independentd a parametrilor functionali de VD,
acestia au fost introdusi in regresia Cox multivariata, aldturi de parametri cu rol predictor bine
stabilit. Au fost construite trei modele multivariate:

e Modelul 1: varsta, clasa NYHA
e Modelul 2: varsta, clasa NYHA, FEVS
e Modelul 3: varsta, clasa NYHA, FEVS, volumul maxim al AS, PAPS

Toti cei sase parametri testati, TAPSE, unda S, FAC-VD, GLS-VD, LS-PLVD si FEVD,

au fost predictori independenti in toate cele trei modele. O valoare a FEVD<43% s-a asociat

cu un risc de ~8 ori mai mare de evenimente majore (HR=7.9, 95% CI 3.6-17.1, p<0.001).

7.4. Discutii

In acest studiu, am demonstrat ci prevalenta disfunctiei sistolice, diastolice si globale de
VD in randul pacientilor cu cardiomiopatie dilatativa este crescutd. Toti parametrii de functie
sistolica a VD, atat cei conventionali, cat si moderni, au fost semnificativ mai afectati la
pacientii cu evenimente cardiovasculare majore. TAPSE, unda S, FAC-VD, GLS-VD, LS-
PLVD si FEVD au fost predictori independenti pentru evenimente cardiovasculare majore. Cea
mai buna valoare predictiva a avut-o FEVD, pacientii cu FEVD<43% avand un risc de ~8 ori
mai mare pentru evenimente adverse.

Rolul prognostic al parametrilor conventionali de tipul TAPSE, undei S si FAC-VD la
pacienti cu cardiomiopatie dilatativa este deja cunoscut [13, 14, 33], rezultatele studiului de
fata fiind concordante cu datele existente. In cercetarea de fata, atat LS-PLVD, cat si GLS-VD
au fost predictori pentru endpoint-ul primar. Recent, doua studii au raportat valoare predictiva
de evenimente majore pentru LS-PLVD [34] si de mortalitate pentru GLS-VD si LS-PLVD
[35] la pacienti cu insuficienta cardiaca cu FEVS redusa de diverse etiologii. Un alt studiu
recent a raportat rolul prognostic al LS-PLVD la pacienti cu cardiomiopatie dilatativa. [15]

Tn studiul de fata, FEVD a fost cel mai bun predictor independent pentru evenimente

majore. Superioritatea FEVD fata de parametrii conventionali se datoreaza cel mai probabil
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faptului ca FEVD este singurul parametru care integreaza toate cele trei componente ale
contractiei ventriculare. Date recente din literaturd subliniazd importanta contractiei radiale si
antero-posterioare a VD in determinarea performantei globale. [36] O cercetare din 2021
despre tiparele de contractie a VD a decelat un rol prognostic independent al contractiei antero-
posterioare a VD pentru deces sau respitalizare, inclusiv atunci cand FEVD e prezervata. [37]

Rolul prognostic al FEVD 3D la pacienti cu diverse boli cardiovasculare a fost raportat
n céteva studii recente [16, 38, 39]; toate acestea au fost insa retrospective si au inrolat pacienti
heterogeni cu insuficientd cardiaca de diverse etiologii. De asemenea, FEVD s-a dovedit un
predictor independent pentru deces cardiac sau spitalizare la pacienti cu insuficientd cardiaca
cu FEVS prezervata, intr-un studiu prospectiv recent. [40] Intr-un studiu din 2023, Tokodi si
colaboratorii au folosit un algoritm deep-learning pentru calculul FEVD pe baza imaginilor
2D, pe care l-au validat intr-un lot de pacienti cu diverse boli cardiovasculare, demonstrand
rolul prognostic al FEVD [41]. Pacientii au fost insa inrolati retrospectiv, si doar 14% dintre ei
aveau o cardiomiopatie primara. Astfel, pana in prezent, cercetarea doctorald de fatd raimane
singurul studiu prospectiv care a evaluat prin ecografie 3D rolul disfunctiei de VD in

cardiomiopatia dilatativa. [42]

Limitele studiului

Principala limitare a studiului deriva din design-ul acestuia — unicentric, cu un numar mic
de pacienti urmariti pe o perioada relativ redusa. O alta limitare e un posibil bias de selectie,
datorita excluderii pacientilor cu fereastra inadecvata sau cu fibrilatie atriala. Pana in prezent
nu sunt stabilite valori de referinta pentru strain-ul de VD 1n cardiomiopatia dilatativa. Pentru
strain-ul de VD am folosit software dezvoltat pentru VS si adaptat pentru VD; e posibil ca

valorile cut-off din analiza ROC sa nu fie aplicabile pentru alte software-uri existente.

7.5. Concluzii

Evaluarea multi-parametrica a functiei VD la pacienti cu cardiomiopatie dilatativa aduce
informatii prognostice importante. Rolul prognostic al ecocardiografiei 3D este superior
tehnicilor conventionale, FEVD fiind parametrul cu cea mai buna valoare predictiva pentru

evenimente cardiovasculare majore.
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CAPITOLUL 8
Disfunctia atriului drept, dinamica si rolul prognostic al acesteia

la pacienti cu cardiomiopatie dilatativa

8.1. Introducere
Obiectivele specifice au fost: evaluarea prevalentei disfunctiei AD; evaluarea dinamica

a functiei AD; evaluarea rolului prognostic al disfunctiei de AD.

8.2. Material si metoda
Pacientii inclusi 1n lotul de studiu au fost evaluati ecocardiografic la momentul includerii
si la 12 luni, consemnandu-se 0 serie de parametri morfo-functionali ai AD, atat conventionali,

cat si derivati din STE si ecografie 3D.

8.3. Rezultate

Prevalenta dilatarii atriale pe baza volumelor indexate 3D Vmax AD, Vmin AD si Vprea AD
a fost 53%, 65% si respectiv 60%. Pe baza fractiilor de golire 3D FGAD1otala, FGADactiva si
FGADpasiva, 76%, 60% si respectiv 59% dintre pacienti au avut afectatd functia fazica de
rezervor, de pompa si respectiv de conduct. Pe baza strain-ului atrial, 93%, 74% si respectiv
89% dintre pacienti au avut SADres, SADcd 51 SADct anormale. Se remarcd 1nsa ca atat folosind
tehnicile STE, cat si ecografia 3D, cel mai frecvent a fost afectata functia de rezervor a AD.

Urmatorii parametri au inregistrat diferente semnificative intre lotul cu si fard
evenimente: toate volumele atriale 2D si 3D, FGADuotala s FGADpasiva 3D, SADres, SADcd,
SADc, ICAD 2D si 3D, ICAVD, ICAVC, IRAD si indicele de rigiditate biatriala.

In ce priveste dinamica parametrilor morfo-functionali ai AD pe parcursul perioadei de
urmarire, urmatorii parametri au inregistrat cresteri semnificative: toate volumele atriale 2D,
Vmax AD 3D, Vprea AD 3D, Viotat AD, Vactiv AD 3D, ICAVD, ICAVC - reflectand astfel o
agravare a disfunctiei AD pe parcursul celor 12 luni.

Pe baza regresiei Cox univariate, urmatorii parametri au fost predictori semnificativi ai
endpoint-ului primar: Vmax AD, Vmin AD si Vprea AD indexate, 2D si 3D, Vaciiv AD 2 D si 3D,
FGADypasiva 3D, FGAD1otaia 3D, SADres, SADcd, SADct, dispersia mecanicd a AD, ICAD 2D si
3D, ICAVD, ICAVC, IRAD si indicele de rigiditate biatriala.

Pe baza analizei ROC, volumele 3D au avut AUC mai crescute comparativ cu volumele
2D, iar parametrii de strain atrial au avut AUC mai mari comparativ cu fractiile de golire 3D.

Cele mai mari AUC s-au inregistrat pentru SADres si indicele de rigiditate biatriala (AUC=0.70
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si respectiv AUC=0.73, p<0.001 pentru ambii), o valoare a SADres <20% avand sensibilitate
de 86% si specificitate de 53% pentru predictia evenimentelor majore, iar un indice de rigiditate
biatriala >1.70 avand sensibilitate de 78% si specificitate de 72% pentru predictia
evenimentelor adverse.

Utilizand cut-off-urile derivate din analiza ROC si curbele Kaplan-Meier, se remarca 0
evolutie mai nefavorabila pentru pacientii cu Vmin AD indexat > 21 ml/m?, Vprea AD indexat >
25 ml/m?, SADcd > -5%, FGADpasiva 3D < 17%, ICAD 3D > 2.1, ICAVD > 0.21, ICAVC >
0.44 (log-rank p=0.001 pentru toti), SADres < 20%, SADct > -5%, IRAD > 0.76, indice de
rigiditate biatrialda >1.70 (log-rank p<0.001 pentru toti), FGADrotala 3D < 33%, Vmax AD 3D
indexat > 40 ml/m? (log-rank p=0.005 pentru ambii).

Pentru a testa valoarea prognostica independenta, parametrii semnificativi in analiza
univariata au fost introdusi in regresia Cox multivariata, alaturi de parametri cu rol predictor
bine stabilit. Au fost construite doud modele multivariate:

e Modelul 1: varsta, FEVS, volumul maxim al AS, gradul regurgitarii tricuspidiene

e Modelul 2: parametrii din modelul 1 si LS-PLVD

Vmin AD 3D, Vprea AD 3D, FGADpasiva 3D, SADres, ICAD 3D, ICAVD, ICAVC si
indicele de rigiditate biatriala au ramas predictori independenti de evenimente majore in

ambele modele. SADcd, SADct si IRAD si-au pastrat valoarea prognostica doar in modelul 1.

8.4. Discutii

Tn acest studiu am demonstrat ca prevalenta dilatarii de AD si a disfunctiei de rezervor,
conduct si pompa a AD in randul pacientilor cu cardiomiopatie dilatativa este crescuta.
Dimensiunile AD (atat 2D, cat si 3D) si majoritatea parametrilor functionali derivati din STE
si ecografie 3D au fost semnificativ mai afectati la pacientii care au inregistrat evenimente
majore. SADres, SADcd, SADct, Vmin AD 3D, Vprea AD 3D si FGADypasiva 3D au fost predictori
independenti pentru endpoint-ul primar dupa ajustare pentru varsta, FEVS, volumul maxim al
AS si gradul regurgitarii tricuspidiene; cu exceptia SADcd si SADet, toti au ramas predictori
independenti dupa ajustare suplimentard pentru LS-PLVD. Cea mai buna valoare predictiva
pentru endpoint-ul primar dintre parametrii functionali ai AD a avut-0 SADres, pacientii cu
SADres <20% Tnregistrand un risc de 2.5 ori mai mare pentru evenimente cardiovasculare
majore dupa ajustare pentru toate variabilele.

In plus, indicii atriali evaluati pentru prima dati in cadrul studiului de fatai — ICAD,

indicele de rigiditate biatriala, ICAVD, ICAVC — au fost predictori independenti pentru
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endpoint-ul primar in ambele modele multivariate. Cea mai buna valoare predictiva dintre
indicii atriali a avut-o indicele de rigiditate biatriald, o valoare >1.70 asociindu-se cu un risc de
2.9 ori mai mare pentru evenimente adverse.

Exista foarte putine date in literatura referitoare la functia AD in insuficienta cardiaca
stangd, iar majoritatea au folosit rezonanta magnetica. Studiile existente au raportat alterarea
functiei de rezervor [32, 43] si de conduct a AD [32], alaturi de un rol prognostic pentru SADres
si SADcd. [32, 44]. Cercetarea de fata este prima raportare din literatura a alterarii tuturor celor
trei functii fazice ale AD la pacienti cu FEVS redusa [45] si prima care raporteaza valoarea
predictiva a tuturor celor trei functii fazice ale AD in cardiomiopatia dilatativa. De asemenea,
este prima cercetare a morfologiei si functiei AD la pacienti cu cardiomiopatie dilatativa
folosind atat STE, cat si ecografie 3D pe acelasi lot de pacienti.

In ce priveste rigiditatea non-invaziva a AD, singurul studiu existent in literaturd a
demonstrat rolul predictiv pentru deces al rigiditatii AD la pacienti cu scleroza sistemica. [46]
Cercetarea de fata este prima care evalueaza rigiditatea non-invaziva a AD in cardiomiopatia
dilatativa, demonstrandu-i rolul prognostic independent. Mai mult decét atat, am propus un
indice de rigiditate combinat, care ia in calcul rigiditatea ambelor atrii — acest indice fiind
dealtfel cel mai bun predictor pentru endpoint-ul primar in studiul de fata. Rigiditatea atriala e
un marker al disfunctiei diastolice ventriculare [47], dar, intrucat ia Tn calcul strain-ul atrial de
rezervor, va reflecta modificari precoce de mecanica atriald, care apar inaintea modificarilor
volumelor atriale. Aceasta poate fi o posibila explicatie pentru valoarea prognostica superioara
a indicelui de rigiditate biatriala.

In ultimii doi ani, cativa autori au evaluat indicele de cuplare atrio-ventriculara stinga
prin rezonanta magnetica [48] sau ecografie 2D [49], demonstrandu-i rolul predictiv pentru
aparitia fibrilatiei atriale sau pentru deces. [48, 49] Singurul studiu care a evaluat ICAVD,
folosind aceeasi formula derivatd din rezonantd magneticd, a fost publicat in 2023, autorii
concluzionand ca indicele are un rol predictiv pentru aritmii maligne intr-o populatie pediatrica
cu tetralogie Fallot corectata. [50] Cercetarea de fata este primul studiu care evalueaza cuplarea
atrio-ventriculara la pacienti cu cardiomiopatie dilatativa si prima evaluare a cuplarii prin
ecografie 3D; este primul studiu care evalueaza atat cuplarea atrio-ventriculara stanga, cat si
dreaptd, pe acelasi lot de pacienti; in plus, este primul studiu care defineste un indice de cuplare
atrio-ventriculard combinatd si ii evalueaza rolul prognostic. ICAVD si ICAVC au fost
predictori independenti pentru endpoint-ul primar in studiul de fata. Indicele de cuplare atrio-
ventricularad evalueaza relatia hemodinamica dintre atriu si ventricul in diastold. Studii recente

sugereaza ca volumul telediastolic atrial se coreleazd mai bine cu presiunile de umplere
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ventriculare si ¢ un marker de prognostic mai bun comparativ cu volumul telesistolic atrial.
[51, 52] Astfel poate fi explicatd superioritatea prognosticd a ICAVD comparativ cu alti
parametri functionali ai AD. Cardiomiopatia dilatativa, desi o boald primara a ventriculului
stang, determina modificari morfo-functionale la nivelul tuturor cavititilor, astfel putandu-se
explicarolul prognostic al ICAVC —un indice care combina interactiunea hemodinamica dintre

toate cele patru cavitati ale cordului.

Limitele studiului

Dincolo de limitarile deja mentionate in Capitolul 7, meritd amintit faptul cd valorile
considerate normale pentru strain-ul de AD se incadreaza intr-un interval foarte larg, ceea ce
face discutabila utilitatea strain-ului de AD in practica clinica. [53] Pana in prezent nu sunt
stabilite valori de referintd pentru strain-ul de AD derivate din cohorte de pacienti cu
cardiomiopatie dilatativa. In plus, nu existd valori normale de referinta in populatia generala
pentru indicii noi din cadrul cercetarii de fatd (IRAD, indicele de rigiditate biatriald, ICAD,

ICAVD, ICAVC).

8.5. Concluzii

Toate cele trei functii fazice ale AD sunt afectate la pacienti cu cardiomiopatie dilatativa.
Rolul prognostic al tehnicilor ecografice moderne este superior tehnicilor conventionale,
SADres fiind parametrul cu cea mai buna valoare predictiva pentru evenimente cardiovasculare
majore. Atat indicele de rigiditate biatriald, cat si ICAVC — doi indici definiti pentru prima data

in cadrul cercetarii de fata — au fost predictori independenti pentru evenimente adverse.

CAPITOLUL 9
Cuplarea ventriculo-arteriala dreapta estimata non-invaziv

la pacienti cu cardiomiopatie dilatativa

9.1. Introducere

Obiectivele specifice au fost: evaluarea non-invaziva a cupldrii ventriculo-arteriale
drepte; compararea diversilor parametri-surogat de cuplare care au fost deja validati in
literatura; evaluarea rolului prognostic al decuplarii ventriculo-arteriale drepte 1n
cardiomiopatia dilatativa; evaluarea relatiei dintre cuplarea ventriculo-arteriala si severitatea

simptomelor de insuficientd cardiaca.
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9.2. Material si metoda

Cuplarea ventriculo-arteriala dreapta a fost estimata non-invaziv folosind urmatorii cinci
parametri surogat: raportul TAPSE/PAPS, raportul GLS-VD/PAPS, raportul LS-PLVD/PAPS,
raportul FEVD/PAPS si raportul VBVD/VTSVD.

9.3. Rezultate

Toti cei cinci parametri au fost semnificativ mai afectati in randul pacientilor cu
evenimente adverse (p=0.002 pentru GLS-VD/PAPS, p<0.001 pentru toti ceilalti), reflectand
0 decuplare ventriculo-arteriald mai pronuntata. Gradul de decuplare ventriculo-vasculara a
fost cu atdt mai accentuat cu céat pacientul a fost mai simptomatic, trendul scaderii
TAPSE/PAPS, FEVD/PAPS, VBVD/VTSVD si respectiv al cresterii GLS-VD/PAPS, LS-
PLVD/PAPS odata cu cresterea clasei NYHA fiind semnificativ statistic.

Folosind regresia Cox univariata, toti cei cinci parametri-surogat au fost predictori
semnificativi de evenimente adverse (p=0.001 pentru TAPSE/PAPS si GLS-VD/PAPS,
p<0.001 pentru toti ceilalti). Pe baza analizei ROC, toti cei cinci parametri de cuplare
ventriculo-arteriala dreapta au avut valori predictive bune pentru evenimente adverse, cu AUC
peste 0.68 (p<0.001 pentru toti). Cea mai buna valoare predictiva pentru endpoint-ul primar a
avut-o VBVD/VTSVD (AUC=0.88, p<0.001), o valoare sub 0.74 a acestuia avand o
sensibilitate de 86% si o specificitate de 77% pentru predictia evenimentelor majore.

Pentru a testa puterea prognosticd independentd a parametrilor de cuplare ventriculo-
arteriald dreaptd, am folosit un model multivariat ce a inclus varsta, clasa NYHA, FEVS si
volumul maxim al AS. Toti cei cinci parametri de cuplare ventriculo-vasculara s-au dovedit
predictori independenti pentru evenimente majore in regresia Cox multivariatd. Un raport
VBVD/VTSVD sub 0.74 s-a asociat cu un risc de 7.5 ori mai mare de evenimente adverse
(HR=7.5, 95% CI 3.5-16.2, p<0.001).

Pentru a evalua relatia dintre cuplarea ventriculo-arteriald dreaptd si severitatea
simptomelor, am folosit regresia logisticd multinomiald, cu scopul de a analiza abilitatea
parametrilor de cuplare de a determina clasa NYHA. Modelul folosit in regresie a inclus, pe
langa parametrul de cuplare, varsta, FEVS si volumul maxim al AS. TAPSE/PAPS,
FEVD/PAPS si VBVD/VTSVD au fost predictori independenti ai clasei NYHA 1in regresia
multinomiala (p=0.028, p=0.013 si respectiv p=0.011).
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9.4. Discutii

In studiul de fati, am demonstrat ci toti cei cinci parametri de cuplare ventriculo-arteriala
dreapta au fost semnificativ mai afectati in randul pacientilor cu evenimente adverse. Gradul
de decuplare ventriculo-arteriala dreapta a fost cu atat mai accentuat cu cat clasa NYHA a fost
mai mare. TAPSE/PAPS, FEVD/PAPS si VBVD/VTSVD au fost predictori independenti ai
clasei NYHA. Toti cei cinci parametri de cuplare ventriculo-arteriald dreaptd au fost predictori
independenti ai endpoint-ului primar, dupa ajustare pentru varstd, clasa NYHA, FEVS si
volumul maxim al AS. VBVD/VTSVD a avut cea mai buna valoare predictiva, pacientii cu
VBVD/VTSVD < 0.74 inregistrand un risc de 7.5 ori mai mare de evenimente majore.

Cercetarea de fatd este prima care a evaluat valoarea prognostica a cuplarii ventriculo-
arteriale drepte la pacienti cu cardiomiopatie dilatativa si prima care a evaluat comparativ mai
multe metode ecografice de estimare non-invaziva a cuplarii ventriculo-vasculare drepte in
aceeasi cohorta de pacienti. Cel mai studiat surogat ecografic al cuplarii ventriculo-arteriale
drepte, raportul TAPSE/PAPS, s-a dovedit a avea un rol prognostic in insuficienta cardiaca cu
FEVS redusa. [19, 22, 54] Bosch si colaboratorii au raportat ca GLS-VD/PAPS e un predictor
independent de mortalitate sau spitalizare la pacienti cu insuficienta cardiaca [22], Tn vreme ce
un alt studiu a raportat ca atait GLS-VD/PAPS, cat si LS-PLVD/PAPS, sunt predictori
independenti de deces la pacienti cu FEVS<45%. [24]

Primul studiu din literatura care a evaluat raportul FEVD/PAPS drept surogat de cuplare
ventriculo-vasculara dreapta a fost publicat in 2018 si a inclus o cohorta de pacienti varstnici
cu insuficienta cardiaca, la care FEVD/PAPS s-a dovedit a avea rol predictiv pentru deces sau
spitalizare. [26] Singurul alt studiu care a evaluat utilitatea acestui raport a inrolat pacienti cu
hipertensiune pulmonara precapilard; [55] astfel, cercetarea de fata este prima care evalueaza
raportul FEVD/PAPS la pacienti cu cardiomiopatie dilatativa. Singurul studiu care a evaluat
rolul prognostic al raportului VBVD/VTSVD a inclus pacienti pediatrici cu hipertensiune
pulmonara [56]; asadar, pana in prezent, singurele date privind utilitatea acestui raport in

insuficienta cardiaca stanga deriva din cercetarea doctorald de fata. [57, 58]

Limitele studiului

Dincolo de limitarile deja mentionate in Capitolele 7 si 8, principala limitare e data de
lipsa validarii parametrilor non-invazivi de cuplare prin comparatie cu standardul de aur derivat
din cateterism cardiac. Pand in prezent nu sunt stabilite valori normale de referinta in populatia

generald pentru parametrii non-invazivi de cuplare dreapta, si nici valori de referintd derivate
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din cohorte de pacienti cu cardiomiopatie dilatativa. Astfel, nu putem stabili daca valorile cut-

off desprinse din analiza ROC sunt aplicabile altor populatii sau cohorte de pacienti.

9.5. Concluzii

Cuplarea ventriculo-arteriala dreapta e afectata la pacienti cu cardiomiopatie dilatativa si
e un predictor independent pentru evenimente adverse. Evaluarea non-invaziva a cuplarii se
poate face prin tehnici ecografice conventionale sau moderne. Dintre parametrii non-invazivi
de cuplare testati, raportul VBVD/VTSVD a avut cea mai buna valoare predictiva pentru

evenimente majore.

CAPITOLUL 10

Concluzii. Contributii personale

10.1. Concluzii finale

Concluziile cercetarii de fata pot fi sumarizate astfel:

1) Prevalenta disfunctiei de VD in cardiomiopatia dilatativa este crescuta, fiind mai mare
atunci cand e apreciata prin tehnici ecocardiografice moderne

2) TAPSE, velocitatea sistolica a inelului tricuspidian, FAC-VD, GLS-VD, LS-PLVD si
FEVD au fost predictori pentru evenimente cardiovasculare majore, independent de varsta,
clasa NYHA, functia sistolica si diastolicd a VS si gradul hipertensiunii pulmonare

3) Dintre parametrii functionali ai VD, FEVD a fost cel mai bun predictor pentru
evenimente adverse, pacientii cu FEVD<43% inregistrand un risc de 8 ori mai mare

4) Prevalenta dilatarii de AD si a disfunctiei de rezervor, conduct si pompa a AD in
cardiomiopatia dilatativa este crescutd, fiind mai mare atunci cand e apreciata prin tehnici
ecocardiografice moderne

5) SADres, SADcd, SADct, Vmin AD 3D, Vprea AD 3D si FGADypasiva 3D au fost predictori
pentru evenimente cardiovasculare majore, independent de varsta, FEVS, volumul maxim al
AS si gradul regurgitarii tricuspidiene; SADres, Vmin AD 3D, Vprea AD 3D si FGADpasiva 3D au
ramas predictori independenti dupa ajustare suplimentara pentru LS-PLVD

6) Dintre parametrii functionali ai AD, SADres a fost cel mai bun predictor pentru
evenimente adverse, pacientii cu SADres <20% inregistrand un risc de 2.5 ori mai mare

7) Indicii de rigiditate atriala (IRAD si indicele de rigiditate biatriald), de cuplaj atrial
(ICAD) si de cuplaj atrioventricular (ICAVD si ICAVC) au fost predictori independenti pentru

evenimente cardiovasculare majore dupa ajustare pentru varsta, FEVS, volumul maxim al AS
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si gradul regurgitarii tricuspidiene; cu exceptia IRAD, toti indicii au ramas predictori
independenti dupd ajustare suplimentara pentru LS-PLVD

8) Dintre indicii atriali, indicele de rigiditate biatriala a fost cel mai bun predictor pentru
evenimente adverse, pacientii cu indice >1.70 inregistrand un risc de ~3 ori mai mare

9) TAPSE/PAPS, GLS-VD/PAPS, LS-PLVD/PAPS, FEVD/PAPS si VBVD/VTSVD au
fost semnificativ mai afectati in randul pacientilor cu evenimente adverse

10) Gradul de decuplare ventriculo-arteriald dreaptd a fost cu atdt mai accentuat cu cat
clasa NYHA a fost mai mare, pentru toti cei cinci parametri de cuplare ventriculo-arteriala

11) TAPSE/PAPS, FEVD/PAPS si VBVD/VTSVD au fost predictori independenti ai
clasei NYHA in lotul de studiu

12) Toti cei cinci parametri de cuplare ventriculo-arteriald dreaptd au fost predictori
independenti pentru evenimente cardiovasculare majore in analiza multivariata

13) Dintre parametrii de cuplare ventriculo-arteriala dreapta, VBVD/VTSVD a fost cel
mai bun predictor pentru evenimente cardiovasculare majore, pacientii cu VBVD/VTSVD <

0.74 nregistrand un risc de 8 ori mai mare

10.2. Contributii personale si elemente de originalitate

Cercetarea de fati aduce mai multe elemente de noutate. In primul rand, este primul
studiu care a evaluat intr-un lot de pacienti cu cardiomiopatie dilatativa atat functia VD, cat si
functia AD si cuplarea ventriculo-vasculara dreaptd, folosind tehnici ecocardiografice
moderne. Pana in prezent, este singurul studiu prospectiv care a demonstrat rolul prognostic
independent al FEVD 3D in cardiomiopatia dilatativa. Teza de fata este prima cercetare a
morfologiei si functiei fazice a AD la pacienti cu cardiomiopatie dilatativa folosind tehnici
ecografice moderne (atat STE, cat si ecografie 3D), fiind de asemenea prima raportare din
literatura a alterarii tuturor celor trei functii fazice ale AD la pacienti cu FEVS redusa.

Cercetarea de fata este prima care a evaluat non-invaziv rigiditatea AD Tn cardiomiopatia
dilatativa, demonstrandu-i rolul prognostic independent. Mai mult decét atat, am propus un
indice de rigiditate combinat, care ia in calcul rigiditatea ambelor atrii — acest indice de
rigiditate biatriala dovedindu-se dealtfel un excelent predictor pentru endpoint-ul primar. Pana
in prezent, este singurul studiu care a evaluat indicele de cuplare atriala dreaptd 3D,
demonstrandu-i rolul prognostic independent. Referitor la evaluarea cuplarii atrio-ventriculare,
este primul studiu care a evaluat indicele de cuplare atrio-ventricularda la pacienti cu
cardiomiopatie dilatativa; este primul studiu care a evaluat indicele de cuplare atrio-

ventriculara prin ecografie 3D; este primul studiu care a evaluat indicele de cuplare atrio-
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ventriculara atat stangd, cat si dreaptd, pe acelasi lot de pacienti; si este primul studiu care a
definit un indice de cuplare atrio-ventriculard combinata si i-a dovedit rolul prognostic.

Cercetarea de fata este prima care a evaluat si demonstrat valoarea prognostica a cuplarii
ventriculo-arteriale drepte la pacienti cu cardiomiopatie dilatativa si prima care a comparat mai
multe metode ecografice de estimare non-invaziva a cuplarii ventriculo-vasculare drepte n
aceeasi cohorta de pacienti.

Astfel, pacientii cu cardiomiopatie dilatativa necesitd, dincolo de evaluarea VS, o
evaluare ecocardiografica a functiei VD si AD, intrucét disfunctia longitudinala si globald a
VD, ca si disfunctia de rezervor, de conduct si de pompa a AD s-au dovedit a fi predictori
independenti pentru evenimente cardiovasculare majore. Daca echipamentul si expertiza locale
permit, evaluarea VD si AD folosind tehnici STE si 3D aduce o stratificare prognostica
suplimentara, tehnicile moderne putand detecta modificari subtile ale functiei atriale si
ventriculare. In perspectivi, FEVD si SADres, care au fost cei mai buni predictori de
evenimente adverse in cercetarea de fata, ar trebui evaluati si raportati in cardiomiopatia
dilatativa, pacientii cu FEVD<43% si SADres<20% avand cel mai nefavorabil prognostic.

Astfel, cercetarea doctorala si-a atins obiectivul principal, acela de a identifica noi
parametri de prognostic nefavorabil in cardiomiopatia dilatativa — parametri functionali ai
cordului drept derivati din tehnicile ecocardiografice moderne. Rezultatele au fost publicate pe
parcursul cercetarii doctorale in cinci articole stiintifice, dintre care patru articole originale si
un review, toate publicate in reviste indexate ISI Web of Science, cu factor de impact cuprins,

la data publicarii, intre 1.87 s1 3.70.

10.3. Directii viitoare de cercetare

Recent, au aparut soft-uri de analiza dedicate pentru strain-ul de VD, strain-ul atrial, dar
si soft-uri specifice furnizorului GE pentru analiza 3D a VD, a atriilor si un prototip pentru
analiza 3D a inelului tricuspidian. Din pacate, la momentul inrolarii pacientilor in studiul de
fata, acestea nu erau disponibile in Laboratorul de Ecocardiografie al Spitalului Clinic de

Urgentd Bucuresti. Prin urmare, consider ca cercetarea doctorald poate fi completatd si

vvvvv

2) Urmarirea pe termen indelungat a pacientilor
3) Evaluarea dinamicii inelului tricuspidian si a rolului prognostic al acesteia in

cardiomiopatia dilatativa
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.....

FEVS usor redusa

Fiind o cercetare bazata pe tehnici ecocardiografice moderne, utilitatea si extrapolarea
rezultatelor sunt strins legate de dotarile tehnice ale laboratorului de imagistica in care sunt
evaluati pacientii. Imagistica de tip strain si ecografia 3D aduc avantaje incontestabile in
practica clinicd, in special in evaluarea cordului drept — avantaje confirmate si de rezultatele
cercetarii doctorale de fatd. Cu toate acestea, tehnicile ecocardiografice moderne presupun
costuri ridicate, iar includerea lor in practica zilnica ramane momentan doar un deziderat, cel
putin in tara noastrd. Totusi, cardiomiopatia dilatativa reprezinta o patologie cu morbiditate si
mortalitate (incd) semnificative (in ciuda progreselor terapeutice din insuficienta cardiaca din
ultimele doua decenii); astfel, rafinarea stratificarii riscului pentru acesti pacienti va duce
implicit si la scaderea costurilor asupra sistemului sanitar, dincolo de reducerea morbi-
mortalitatii. Prin urmare, eforturile de cercetare asupra pacientilor cu cardiomiopatie dilatativa
trebuie continuate, avand drept obiectiv viitor includerea de rutina a tehnicilor ecocardiografice

moderne in evaluarea acestor pacienti.
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