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Problema fundamentala

Valvulopatiile aortice si In special stenoza valvulard aorticd, precum si afectarea
bioprotezelor valvulare aortice, a reprezentat in ultimii ani o preocupare majora de sanatate
publicd. Stenoza aortica este cea mai frecvent intalnita valvulopatie in tarile dezvoltate, cu
o prevalenta in crestere datorata Tmbatranirii populatiei [1], ceea ce a condus si la o crestere
a ratei de implantare a bioprotezelor valvulare aortice alaturi de avantajele aduse de
evitarea anticoaguldrii pe termen lung si dezvoltarea implatdrii valvulare aortice
transcateter [2].

In momentul de fati, nu existd terapii eficiente pentru prevenirea sau incetinirea
dezvoltarii stenozei aortice. Totodata, in ciuda eforturilor din ultimii ani de producere a
unor bioproteze valvulare cu o durata de viata mai lunga, durabilitatea lor scazuta continua
sa reprezinte o problema majord ce le restrictioneaza utilizarea la o categorie limitata de
pacienti.

In acest context, consideraim necesard o mai buni intelegere a fiziopatologici
afectdrii valvulare aortice si a bioprotezelor valvulare, care sa conduca la noi metode de
investigare, fezabile si larg disponibile, precum si la potentiale tratamente in aceste
patologii.

Stenoza aortica reprezinta o afectare cu progresie lentd, pe durata mai multor ani, a
carei evolutie cuprinde doua etape principale. O etapa de initiere, care prezintd numeroase
similitudini cu procesul aterosclerotic si care presupune injurie endoteliald, infitrarea si
oxidarea particulelor lipidice si un raspuns inflamator caracterizat de infiltrarea cu
macrofage, limfocite T si un numar mic de mastocite [3,4]. Aceastd faza este urmata de o
etapa de propagare, caracterizata de ingrosarea progresiva a valvei prin intrarea intr-un
cerc Vvicios ce presupune injurie mecanicd, inflamatie, fibrozare si calcificare a cuspelor.
Astfel, inflamatia joacd un rol central in fiziopatologia stenozei aortice pe toatd durata
evolutiei sale [5].

Studiile anterioare ce au investigat rolul imagisticii de fuziune intre tomografia cu
emisie de pozitroni (PET) si tomografia computerizata (CT) utilizand ca trasor 18F-
fluorodeoxiglucoza (18F-FDG) in evaluarea inflamatiei valvulare din stenoza aortica, au
demonstrat o captare crescuta la pacientii cu scleroza aortica si stenoza aortica comparativ
cu lotul control [6]. In plus, captarea crescuti a 18F-FDG la momentul inrolrii s-a asociat

cu progresia ulterioard a stenozei aortice si cu evenimentele clinice adverse [7]. Desi sunt



rezultate promitatoare, PET-CT-ul reprezintd o tehnicd imagistica cu costuri ridicate,
utilizatd in special in cercetare, astfel ca o tehnica mai putin costisitoare si larg disponibila
ar fi utila pentru o mai buna intelegere a rolului inflamatiei in stenoza aortica.

In boala coronariana ischemica, inflamatia asociata procesului aterosclerotic poate fi
investigat prin masurrea densitdtii CT a tesutului adipos pericoronarian (PCAT), o tehnica
ce porneste de la premisa conform careia inflamatia altereaza continutul de apa al tesutului
adipos adiacent. Densitatea PCAT are o valoare cuprind intre -190 si -30 unitati
Hounsfield (HU) per voxel, si se presupune ca inflamatia vasculard coronariand duce la
cresterea continutului de apad in tesutul adipos si implicit la valori mai crescute ale
densitatilor [8]. In principiu, aceeasi tehnica imagistica ar putea fi modificata si adaptata
pentru evaluarea inflamatiei asociatd valvei aortice.

Degenerarea structurala a bioprotezelor valvulare aortice prezintd numerosi factori de
risc si similitudini fiziopatologice cu stenoza aortica, inclusiv incorporarea particulelor
lipidice oxidate, formarea celulelor spumoase si inflamatia [9-11]. De asemenea,
calcificarea cuspelor joaca un rol central in ambele patologii, actionand ca un factor cheie
in progresia bolii si aparitia evenimentelor clinice [12,13]. Lipoproteina(a) [Lp(a)] este un
factor de risc recunoscut in aparitia stenozei aortice [14]. In plus, pacientii cu stenozi
aortica si nivel seric crescut al Lp(a) prezintd o intensificare a procesului de calcificare la
nivelul valvei, progresie mai rapidd a bolii evidentiabild ecocardiografic si la CT si
necesita o inlocuire valvulard mai rapida [15-18].

Aceastd lucrare propune evaluarea a doi potentiali noi markeri pentru evaluarea
stenozei valvulare aortice si a degenerarii bioprotezelor valvulare aortice.

Ipoteza primului studiu a fost cd un nou biomarker studiat in bolile cardiovasculare —
lipoproteina(a) — ar putea fi asociatd cu dezvoltarea degenerarii bioprotezelor valvulare
aortice, iar ipoteza celui de-al doilea studiu a fost ca o noud tehnica imgistica — masurarea
densitdtii CT a tesutului adipos perivascular la nivelul valvei aortice — ar putea reprezenta o
noud tehnicd utild n evaluarea prezentei si a severitdfii stenozei aortice, precum $i a

activitatii bolii si a progresiei acesteia.



Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Obiectivele acestei teze sunt:

1. Investigarea rolului concentratiei serice a lipoproteinei(a) ca marker al
degenerarii bioprotezelor valvulare aortice.
2. Investigarea utilitatii densitdtii CT a tesutului adipos perivascular la nivelul

valvei aortice 1n detectia si predictia stenozei aortice severe.

Ipotezele acestei teze sunt:

1. Concentratia serica a lipoproteinei(a) ar putea reprezenta un mediator sau
determinant al degenerarii bioprotezelor valvulare aortice.

2. Densitatea CT a tesutului adipos perivascular la nivelul valvei aortice ar putea
reprezenta o tehnica imagistica precisa si reproductibild de evaluare a prezentei si

severitatii stenozei aortice, precum i a activitatii si progresiei bolii.



Metodologia generala a cercetarii

Acest capitol ofera o imagine generald asupra populatiilor de studiu, a investigatiilor
clinice si paraclinice si a analizei statistice din cadrul studiilor. Metodologia detaliatd a

fiecarui studiu se regaseste in capitolele aferente.

Populatiile din studiu

Cercetarea efectuatd ca parte din aceasta teza reprezintd analiza post hoc a datelor
provenind de la participantii inrolati in trei studii.

Primul studiu reprezinta analiza post hoc a datelor dintr-un studiu prospectiv ce a
investigat degenerarea bioprotezelor valvulare aortice: 18F-Fluoride Assessment of Aortic
Bioprosthesis Durability and Outcome (18F-FAABULOUS). Pacientii au fost inrolati la
momente diferite fatd de interventia de implantare a bioprotezei si au fost evaluati prin
multiple tehnici imagistice ca parte din studiu [12,13]. Studiul a fost unul multicentric, insa
pentru analiza de fata au fost eligibili doar pacientii inrolati intr-un singur centru
(Edinburgh).

Cel de-al doilea studiu reprezinta analiza post hoc a datelor provenind din doua studii
clinice randomizate, placebo-controlate, dublu-orb: Study Investigating the Effects of
Drugs Used to Treat Osteoporosis on the Progression of Calcific Aortic Stenosis
(SALTIRE 1) si Dual Antiplatelet Therapy to Reduce Myocardial Injury (DIAMOND)
study [19,20]. Pacientii din studiul SALTIRE II au reprezentat cohorta principala de
pacienti cu stenoza aortica din cel de-al doilea studiu, in timp ce studiul DIAMOND a
furnizat lotul control de pacienti, cei fara stenoza aortica. Acest lot control a fost selectat
astfel incat sd fie similar lotului de pacienti cu stenoza aorticd in ceea ce priveste varsta,
sexul si scorul coronarian de calciu. Studiul SALTIRE II a investigat rolul modulatorilor
de calciu, denosumab si acid alendronic, de a modifica progresia bolii in stenoza aortica.
Participantii au fost evaluati seriat prin ecocardiografie transtoracica, CT si PET-CT cu
18F-fluorura de sodiu (18F-NaF) ca parte din studiu [19]. Studiul DIAMOND a evaluat
rolul ticagrelor in reducerea concentratiei troponinei serice la pacientii cu placi coronariene
cu risc inalt. Participantii au fost evaluati prin CT si PET-CT cu 18F-NaF ca parte din
studiu [20].



Investigatiile din studiu

Participantilor le-a fost alocat un numar de identificare la intrarea in Studiu. La prima
vizitd de studiu au fost inregistrate data nasterii, sexul, etnia, simptomele cardiovasculare,
statusul de fumator si consumul de alcool. Participantii au fost intrebati despre istoricul
medical, medicatia actuald si istoricul de reactii adverse la medicamente. S-a efectuat
examen clinic tuturor participantilor, cu notarea elementelor patologice. De asemenea au
fost evaluate indltimea, greutatea, valorile tensiunii arteriale si a pulsului.

Au fost recoltate probe de sange la prima vizita si ulterior la intervale de timp
predefinite conform protocoalelor aferente. Acestea au fost folosite pentru evaluarea
analizelor hematologice si de biochimie de rutind, precum si a biomarkerilor cardiaci,
respectiv de turnover osos pentru anumiti participanti. De asemenea, o parte din probe au
fost depozitate la -80 °C pentru investigatii ulterioare.

S-a efectuat electrocardiograma (ECG) cu 12 derivatii tuturor participantilor. Au fost
notate prezenta aritmiilor, a tulburarilor de conducere, a hipertrofiei ventriculare stangi, a
patternului de tip strain si a modificarilor de tip ischemic.

S-a efectuat ecocardiografie transtoracicd la inrolare si la intervale de timp
predefinite la toti participantii conform protocolului recomandat de ghidurile actuale
[21,22]. Au fost achizitionate sectiunile standard ecografice cu efectuarea masuratorilor
standard la examinarea bidimensionala, Doppler pulsat si Doppler continuu. Pentru
calcularea velocitdtii maxime, a gradientului mediu, a ariei valvulare aortice, respectiv a
ariei functionale a bioprotezelor au fost achzitionate sectiunile apicale, suprasternale si
parasternale drepte pentru toti pacientii. S-a efectuat media a 3 masuratori pentru pacientii
aflati in ritm sinusal, repsectiv 5 mdsuratori pentru cei aflati in fibrilatie atriala.

Imaginile de CT si PET au fost achizitionate folosind acelasi scanner hibrid
(Biograph mCT, Siemens Medical Systems, Erlangen, Germany) conform protocoalelor
publicate anterior [12,13,19,20]. Pacientilor cu frecventa cardiaca >65 batai pe minut le-a
fost administrat metoprolol oral sau intravenos in absenta contraindicatiilor in vederea
optimizarii calitatii imaginilor si a limitarii expunerii la radiatii. S-au achizitionat imagini
de CT nativ centrat pe valva aorticd cu gating ECG in timpul expirului (40 mAs/rot
[CareDose], 120 kV tube voltage, pitch 0.24, field of view 210 mm). La efectuarea CT cu
substantd de contrast S-a urmarit obtinerea opacifierii arteriale maxime la nivelul rddacinii
aortice, determinarea momentului optim de achizitie a imaginilor efectudndu-se prin
administrarea a 20 ml de substantd de contrast ca test bolus. Ulterior, pentru achizitia

imaginilor s-au administrat 80-100 ml substanta de contrast in functie de indicele de masa
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corporala, cu gating ECG prospectiv (frecventd cardiaca <60 batai pe minut) sau
retrospectiv (frecventa cardiaca >60 batai pe minut) in timpul expirului (330 ms rotation
time, 100-120 kV tube voltage, 160-245 mA tube current and 3.8 mm/rotation table feed).
Pacientii au fost monitorizati cel putin 5 minute dupa investigatie pentru identificarea unor
potentiale efecte adverse.

O doza tinta de 125 Megabecquerel (MBq) de 18F-fluorura de sodiu a fost
administratd intravenos, cu o doza de radiatii estimatd de 3 milisievert (mSv). Dupa 60
minute, pacientii au fost adusi In camera de scanare. Pacientii au fost rugati sa se aseze, iar
electrozii ECG au fost atasati. A fost efectuat CT de corectie (fara substanta de contrast),
urmat de achizitia PET cu centrare pe valva aortica. Inregistrarea simultani a ECG a
permis fractionarea datelor obtinute in urma PET in 4 faze ale intervalului R-R. Substanta
de contrast iodata a fost administrata ulterior, urmata de achizitia CT cu substanta de

contrast in diastola.

Analiza statistica

Variabilele continue au fost exprimate ca medie si deviatie standard sau ca mediana
si interval interquartilic in functie de tipul de distributia a datelor. Distributia normald a
datelor a fost explorata folosindu-se testul Shapiro-Wilk si prin inspectarea histogramelor.
Variabilele categorice au fost prezentate ca numar si procent. Variabilele continue au fost
comparate folosindu-se Student's t-test, Mann-Whitney U test, respectiv Wilcoxon signed-
rank test In functie de tipul datelor. Variabilele categorice au fost comparate folosindu-se
testele X? sau Fisher exact. Datele cu distributie non-normald au fost transformate
logaritmic inainte de introducerea in modelele de regresie si corelatii.

Analiza statistica a fost efectuatd utilizand programele SPSS (IBM SPSS Statistics
pentru Windows, versiunile 26.0 si 28.0.1.0, IBM Corp), Graphpad Prism (GraphPad
Prism versiunea 9.3.1 pentru Mac, GraphPad Software, San Diego, CA, USA) si RStudio
(RStudio Inc, USA,; versiunea 4.1.2). Semnificatia statistica a fost considerata pentru o

valoare a p < 0,05.



Rezumat al rezultatelor

1. Lipoproteina(a) si degenerarea bioprotezelor valvulare aortice

Populatia de studiu la inrolare

O suta cinci pacienti au fost recrutati, insd opt dintre acestia nu au completat
investigatiile de la inrolare. Lotul ramas de 97 de pacienti (varsta medie 75,3 = 7,3 ani,
54% barbati) au avut o prevalentd crescuta a factorilor de risc cardiovascular traditionali si
a bolii coronariene ischemice, cu o velocitate maxima transprotetica la inrolare de 2,7 [2,3
— 3,0] m/s. Dintre acestia, 76 (78%) de pacienti beneficiaserd in trecut de o bioproteza
valvulara aortica implantata chirurgical (56 proteze din pericard bovin, 20 proteze din tesut
valvular porcin) si 21 (22%) de pacienti de o bioproteza valvulara aortica implantata
transcateter. La inrolare, 14 (14%) pacienti prezentau evidentd ecografica de degenerare
structurala a bioprotezei, 20 (21%) de pacienti prezentau modificari CT sugestive pentru
degenerare structurala a bioprotezei (calcificari, ingrosari valvulare non-calcare sau panus),
29 (30%) prezentau captare crescutd a 18F-NaF la nivelul cuspelor si 5 (5%) pacienti
prezentau disfunctie a protezei.

Concentratia serica a Lp(a) a fost de 19,9 [8,4 — 76,4] mg/dl, pacientii din tertila
superioara prezentand o concentratie serica a Lp(a) de 91,8 [76,4 — 117,6] mg/dl, iar
pacientii din tertila mijlocie si inferioard, concentratii de 19,0 [12,8 — 24,5] mg/dl,
respectiv 5,7 [3,6 — 7,8] mg/dl, pacientii din cele 3 categorii considerate avand
caracteristici similare la inrolare. Comparand tertila superioara cu cele 2 tertile inferioare,
considerate ca grup si individual, nu s-au evidentiat diferente semnificative in privinta
parametrilor ecocardiografici, a modificarilor CT sau a captarii de 18F-NaF.

Concentrtia sericd a Lp(a) a fost similara la pacientii care prezentau si cei care nu
prezentau modificari sugestive pentru degenerarea structurald a bioprotezei de orice stadiu
(15,9 [7,7 — 62,7] mg/dl versus 31,8 [13,2 — 87,7] mg/dl), precum si la pacientii care
prezentau si cei care nu prezentau disfunctie de proteza (18,6 [7,9 — 77,2] mg/dl versus
24,8 [22,9 — 38,8] mg/dl) (p>0,05 pentru toate). De asemenea, nu s-au evidentiat diferente
in ceea ce priveste concentratia serica a Lp(a) la pacientii care prezentau captare normala si
cei cu captare crescutd a 18F-NaF la PET (18,6 [7,9 — 76,5] mg/dl versus 21,0 [10,3 —
74,0] mg/dl, p=0,725).
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Urmarire

Nu s-au identificat diferente semnificative intre tertile, considerate fie individual, fie
tertila 1 si 2 ca grup comparativ cu tertila 3 Tn ceea ce priveste progresia parametrilor
hemodinamici de functie ai bioprotezelor exprimati ca modificare anuald a velocitatii
maxime transprotetice, a gradientului mediu, a ariei functionale a protezei si a raportului
velocitatilor (p>0,05 pentru toate).

Concentratia serica a Lp(a) consideratd ca variabila continud nu s-a corelat cu
modificarea anuala a velocitatii maxime transprotetice (r=-0,032, p=0,768), a gradientului
mediu (r=-0,024, p=0,823), a ariei functionale a bioprotezei (r=0,108, p=0,349) sau a
raportului velocitatilor (r=0,056, p=0,643).

La analiza univariatd, doar capterea 18F-NaF s-a asociat cu deteriorarea functiei
bioprotezelor valvulare, exprimatd ca modificarea anualda a velocitdtii maxime
transprotetice.

Mai multe modele de regresie liniard multipla au fost concepute avand ca variabila
dependentd modificarea anuald a velocitatii maxime transprotetice. Doud dintre modele au
considerat ca variabile independente sexul, velocitata maxima transprotetica la inrolare,
modificarile CT, captarea 18F-NaF si concentratia sericd a Lp(a) (ca variabild continua in
primul model si ca variabild dihotomica definitd prin prezenta in tertila superioara in al
doilea model). In toate modelele, doar captarea 18F-NaF s-a remarcat ca predictor
independent al deteriordrii functiei bioprotezelor. Concentratia serica a Lp(a) nu s-a
evidentiat ca predictor nici cand a fost consideratd ca variabila continuda (coeficient
nestandardizat -0,001 [interval de incredere 95%: -0,002 — 0,000]; p=0,300), nici ca
variabila dihotomica (coeficient nestandardizat -0,067 [interval de incredere 95%: -0,166 —
0,031]; p=0,177), la fel cum nu au fost nici sexul, velocitatea maxima transproteticd la
inrolare sau modificarile CT.

Pe durata urmadririi, 11 pacienti au prezentat progresia sau au dezvoltat disfunctie a
bioprotezei valvulare de novo, dintre care 2 cu regurgitare, 7 cu stenoza si 2 cu disfunctie
mixtd. Concentratia sericd a Lp(a) a fost similard la acesti pacienti comparativ cu restul
participantilor din lot (24,9 [0,3-92,0] mg/dl versus 15,9 [7,7-72,4] mg/dl, p=0,503). Nu s-
au evidentiat diferente semnificative Intre tertile pentru pacientii care prezentau evidentd
de degenerare a bioprotezelor pe durata urmaririi. Doi pacienti au dezvoltat disfunctie de
proteza pe durata celor 2 ani de urmarire, ambii cu o concentratie sericd a Lp(a) in cea de-a

doua tertild (19,0 [12,8 — 24,5] mg/dl).
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Analize suplimentare

Studiile din boala coronariand ischemicd au investigat rolul concentratiei serice a
Lp(a) ca factor de risc cardiovascular, setand ca valori prag concentratiile de >50,
respectiv >70 mg/dl [14,23,24]. Limita superioara a tertilei inferioare din studiul nostru a
fost de 50 mg/dl. Analiza suplimentara cu o valoare prag setatd la 70 mg/dl a evidentiat
rezultate similare cu analiza bazata pe impartirea lotului in tertile.

Aceeasi analiza restrictionatd la lotul pacientilor cu bioproteze implantate
chirurgical, respectiv la cei cu proteze din pericard bovin sau tesut valvular porcin, nu a
evidentiat o asociere Intre concentratiile serice ale Lp(a) si markerii imagistici de

degenerare a bioprotezelor.

2. Densitatea tesutului adipos perivascular la nivelul valvei aortice prin

tomografie computerizata la pacientii cu stenoza aortica

Populatia de studiu

A fost analizata eligibilitatea a 152 de pacienti cu stenozd aorticd din studiul
SALTIRE II. Douézeci si trei de pacienti au fost exclusi din cauza artefactelor CT care ar
fi afectat masurarea densitatii tesutului adipos perivascular la nivelul valvei aortice. Alti 9
pacienti nu au avut scor de calciu coronarian interpretabil, astfel cohorta finala a constat
din 120 de pacienti cu stenoza aortica. Acesti pacienti au fost comparati cu 80 de pacienti
fara stenoza aortica selectati din studiul DIAMOND selectati pentru a fi similari ca varsta,

sex si scor de calciu coronarian cu lotul de pacienti cu stenoza aortica.

Pacientii cu stenoza aortica versus lotul control

Desi am investigat 6 metode de explorare, am raportat cu predilectie rezultatele
obtinute prin metoda ce a investigat densitatea tesutului adipos perivascular in regiunea de
interes extinsd de la baza valvei aortice 10 mm catre raddcina aorticd si 3 mm
circumferential de la peretele vascular, avand in vedere reproductibilitatea buna inter- si
intraobservator prin aceastd metoda si limitarea contamindrii semnalului dinspre arterele
coronare.

Nu s-au evidentiat diferente semnificative privind densitatea tesutului adipos

perivascular la nivelul valvei aortice intre pacientii cu stenoza aortica si lotul control fara

stenoza aortici (-62,4 [-68,7 ; -56,5] HU versus -61,2 [-65,3 ; -55,6] HU, p = 0,099).
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Densitatea tesutului adipos perivascular la nivelul valvei aortice s-a corelat slab cu
densitatea tesutului adipos pericoronarian (PCAT) la nivelul arterei coronare drepte (ACD)
(r=0,32, p=0,001).

In acest lot extins de pacienti, analiza univariati a aritat ca singure variabile asociate
cu densitatea tesutului adipos perivascular la nivelul valvei aortice obezitatea (p < 0,001),
statusul de fumator (p = 0,016), densitatea PCAT la nivelul ACD (p < 0,001) si prezenta
stenozei aortice (p = 0,048). La regresie liniara multipla insa doar obezitatea (coeficient
nestandardizat -0,077 [interval de incredere 95%: -0,112 ; -0,033]; p = 0,001) si densitatea
PCAT la nivelul ACD (coeficient nestandardizat 0.005 [interval de incredere 95%: 0,002 ;
0,008]; p<0,001) au fost singurii factori care s-au asociat cu densitatea tesutului adipos

perivascular la nivelul valvei aortice.

Pacientii cu grade diferite de severitate a stenozei aortice

Caracteristile de la inrolare au fost similare intre pacientii cu stenoza aortica usoara,
medie si severd, inclusiv scorul de calciu coronarian. Nu s-au evidentiat diferente
semnificative in ceea ce priveste densitatea tesutului adipos perivascular la nivelul valvei
aortice intre cele 3 grupuri mentionate (-60,2 [-66,9 ; -55,1] HU versus -62,8 [-69,6 ; -56,8]
HU versus -62,3 [-69,3 ; -55,4] HU, p > 0,05 pentru toate).

Nu s-a identificat o asociere intre densitatea tesutului adipos perivascular la nivelul
valvei aortice si parametrii ecografici de la inrolare. De asemenea, nu s-a identificat o
asociere cu scorul de calciu la nivelul valvei aortice evaluat prin CT sau cu activitatea bolii
evaluata prin captarea la PET a 18F-NaF. Si in lotul restrans la pacientii cu stenoza aortica,
doar obezitatea (coeficient nestandardizat -0,074 [interval de incredere 95%: -0,128 ; -
0,019]; p = 0,009) si densitatea PCAT la nivelul ACD (coeficient nestandardizat 0,005
[interval de incredere 95%: 0,002 ; 0,008]; p = 0.002) s-au evidentiat ca unici predictori ai

densitdtii tesutului adipos perivascular la nivelul valvei aortice la regresia liniara multipla.

Progresia bolii

Nu s-a identificat o corelatie intre densitatea tesutului adipos perivascular la nivelul
valvei aortice la inrolare si parametrii de progresie a bolii evaluati prin modificarea anuala
a velocitatii maxime transvalvulare aortice (r = 0,072; p = 0,458), a scorului de calciu la
nivelul valvei aortice evaluat prin CT (r = 0,108; p = 0,265), a 18F-NaF TBRyax (r =
-0,036; p = 0,719) sau a 18F-NaF TBRmean (r =-0,031; p = 0,759).
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Alte metode de investigare a densitatii tesutului adipos perivascular

Rezultatele au fost similare cand au fost investigate celelalte metode de analizd a
densitatii tesutului adipos perivascular la nivelul valvei aortice fara a se evidentia o
asociere clara intre valorile densitatii tesutului adipos perivascular si prezenta, severitatea

stenozei aortice, activitatea bolii sau progresia acesteia.
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Concluzii si contributii personale

In aceastd tezd ne-am propus investigarea a doi potentiali noi markeri pentru

evaluarea stenozei valvulare aortice si a degenerarii bioprotezelor valvulare aortice.

1. Lipoproteina(a) si degenerarea bioprotezelor valvulare aortice

In primul studiu, am investigat asocierea dintre concentratia serici a Lp(a) si
degenerarea structurald a bioprotezelor valvulare aortice intr-o analiza post hoc a datelor
dintr-un studiu prospectiv de imagisticdi multimodald ce a investigat degenerarea
bioprotezelor valvulare aortice: 18F-Fluoride Assessment of Aortic Bioprosthesis
Durability and Outcome (18F-FAABULOUS).

In acest studiu am demonstrat ¢ nu exista o asociere intre concentratia sericd a Lp(a)
si prezenta sau progresia degenerdrii structurale a bioprotezelor aortice. Nu s-a evidentiat
aceasta asociere nici cu parametrii ecografici, nici cu modificarile CT sau cu captarea 18F-
NaF la PET care au oferit o evaluare comprehensiva a functiei bioprotezelor la aproape
100 de pacienti.

In concluzie, concentratiile serice ale Lp(a) nu par a fi un determinant major sau un
mediator al degenerarii bioprotezelor valvulare aortice [25].

Consideram ca este necesara continuarea cercetarilor pe aceasta tema care sa ne ofere
o mai buna intelegere a fiziopatologiei degenerdrii bioprotezelor valvulare si dezvoltarea

de noi terapii care sd prevind sau sd incetineasca progresia acestei patologii.

2. Densitatea tesutului adipos perivascular la nivelul valvei aortice prin
tomografie computerizata la pacientii cu stenoza aortica

in cel de-al doilea studiu, ne-am propus investigarea unei noi tehnici de imagistica
CT, densitatea tesutului adipos perivascular la nivelul valvei aortice, ca marker de evaluare
a inflamatiei la pacientii cu stenoza aorticd. Pentru aceasta am investigat asocierea
densitatii tesutului adipos perivascular la nivelul valvei aortice cu prezenta, severitatea
stenozei aortice, activitatea si progresia bolii.

In prima parte a studiului, nu s-a putut demonstra o diferenta intre valorile densitatii
tesutului adipos perivascular la nivelul valvei aortice la pacientii cu stenoza aortica
comparativ cu lotul control de pacienti fara stenoza aortica, similari cu primul lot ca varsta,

sex si scor de calciu coronarian.
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Cea de-a doua parte a studiului s-a concentrat pe evaluarea densitatii tesutului adipos
perivascular la nivelul valvei aortice la pacientii cu grade diferite de severitate a stenozei
aortice si corelarea cu diferiti parametri imagistici de evaluare a activitatii i progresiei
bolii. Nu s-au identificat diferente semnificative in ceea ce priveste valorile densitatii
tesutului adipos perivascular la nivelul valvei aortice intre pacientii cu stenoza aortica cu
severitatea de diferite grade si nu s-a evidentiat o asociere a acestui nou parametru cu
parametrii ecografici de la inrolare, scorul de calciu CT al valvei aortice sau activitatea
bolii evaluata prin captarea 18F-NaF. De asemenea, nu s-a remarcat o asociere a densitatii
tesutului adipos perivascular la nivelul valvei aortice cu parametrii de progresie a bolii,
evaluati prin tehnicile imagistice mentionate.

In concluzie, studiul nostru indicd faptul ci, in timp ce in boala coronariani
ischemica, evaluarea densitatii tesutului adipos pericoronarian este un marker imagistic util
in evaluarea inflamatiei [26], la pacientii cu stenoza aortica, evaluarea densitatii tesutului
adipos perivascular la nivelul valvei aortice nu pare a avea o valoare similara. Este
necesara continuarea studiilor in directia identificarii unui marker fezabil pentru

investigarea procesului inflamator asociat stenozei aortice.
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