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INTRODUCERE

Non-compactarea de ventricul sting a fost consideratd initial o cardiomiopatie
genetica distinctd de catre Asociatia Americana a Inimii (AHA) in 2006 [1], fiind incadrata
ulterior ca si cardiomiopatie neclasificatd de catre Societatea Europeanda de Cardiologie
(ESC) in 2008 [2]. Tn prezent, conform ghidurilor ESC din 2023 nu mai este considerati o
cardiomiopatie distincta ci doar o trasatura fenotipica [3].

Acest fenotip miocardic se caracterizeaza prin prezenta unor multiple trabeculatii
proeminente de-a lungul marginii endocardice a ventriculului stang (VS), cu recesuri
intertrabeculare adanci ce fac parte din cavitatea ventriculara. Astfel, peretele miocardic are
un aspect bilaminar, cu un strat trabeculat situat subendocardic, si un strat compact
subepicardic [3].

Multiple terminologii au fost folosite pentru a defini acest fenotip, de la ,,miocard
spongios” in 1926 pana la cel de ,non-compactare ventricularda” de astazi. Studiile
morfometrice umane nu au identificat dovezi ale unui proces de compactare in timpul
gestatiei, in sensul coalescentei trabeculatiilor pentru a forma peretele miocardic compact
[4]. In absenta unui proces de compactare miocardica, terminologia de non-compactare
miocardica este inadecvata. Potrivit unui articol recent al unui grup de experti, terminologia
care defineste cel mai bine acest fenotip este cel de ,trabeculare excesiva” [5].

Pana in prezent, multiple studii s-au concentrat pe propunerea unor valori prag pentru
a diferentia trabecularea normala de trabecularea excesiva a VS. Au fost publicate multiple
criterii de diagnostic, cu o corelatie slaba intre ele [6], fard un consens asupra fazei cardiace
care trebuie utilizata, asupra sectiunii cardiace alese sau asupra a ce trebuie masurat exact
dintre raportul straturilor, numarul de trabeculatii, procentul masei miocardice trabeculate,
procentul volumului miocardic trabeculat sau complexitatea marginii endocardice [7].

Tn pofida tuturor acestor eforturi de a defini trabecularea excesiva din punct de vedere
structural, amploarea trabecularii VS nu are un impact prognostic [8], ceea ce face si mai
dificila intelegerea implicatiilor functionale ale acestui fenotip. In timp ce trabecularea
excesiva poate fi intalnita in cohorte de populatii sanatoase [5], aceasta a fost raportata si la
pacientii cu diverse patologii, de la cardiomiopatii si boli congenitale ale inimii, pana la boli
valvulare, afectiuni hematologice si renale, fiind asociatd cu o crestere a riscului de
insuficienta cardiaca [7].

In acest context, aceasta cercetare isi propune si contribuie la intelegerea implicatiilor

functionale ale trabeculatiilor.



CONTRIBUTII PERSONALE

Caracterizarea fiziopatologiei trabecularii excesive a ventriculului stang
in insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie prezervata: o abordare

multimodali (Capitolul 6)

6.1 Introducere

Fenotipul de trabeculare excesiva, atunci cand este prezent in VS, s-a considerat ca
asociaza un risc ridicat de insuficienta cardiacd, desi a fost raportat si la indivizi sdnatosi fara
insuficientd cardiacd [9]. In acest context, nu este foarte clar daci trabecularea excesiva este
cauza insuficientei cardiace sau mai degraba consecinta acesteia. Fiziopatologia insuficientei
cardiace 1n contextul trabecularii excesive a VS ramane neclara si provocatoare

Ne-am propus sa caracterizam modificarile structurale si functionale la pacientii cu
trabeculare excesivd a VS si insuficienta cardiacd, prin comparatiec cu pacientii cu
insuficientd cardiacd fara trabeculare excesiva, folosind biomarkeri, ecocardiografia cu
analiza speckle tracking si rezonanta magnetica cardiaca (CMR). Intrucét trabecularea
excesiva se gaseste atat In insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusa (HFrEF) cat si in
insuficienta cardiacd cu fractie de ejectie prezervatda (HFpEF), am considerat ca am putea
evalua mai bine rolul trabeculatiilor analizand doar pacientii cu HFpEF, etiologia HFrEF

fiind probabil multifactoriala.

6.2 Material si metoda

Tn acest studiu prospectiv au fost analizati 21 de pacienti cu HFpEF si trabeculare
excesiva a VS. HFpEF a fost definita conform criteriilor de diagnostic ale ghidului actual
[10]. A fost alocat un grup de control, format din 21 de pacienti cu HFpEF fara trabeculare
excesiva, CU varsta si sex similare. Toti pacientii au efectuat ecocardiografie speckle tracking
(STE), CMR cu T1 mapping si evaluarea biomarkerilor pentru insuficienta cardiaca (NT-
proBNP), pentru fibroza miocardicda (Galectin-3) si pentru disfunctia endoteliala
[ADAMTSI13, factor von Willebrand (vWf), si raportul lor]. Prin STE, am evaluat
deformarea longitudinala (LS), globala, pentru fiecare nivel al VS (bazal, mijlociu si apical)
si pentru fiecare strat al VS, de la epicard la endocard. Am calculat gradientul de deformare
baza-apex si gradientul de deformare transmurala. Prin CMR, am evaluat T1 nativ si volumul
extracelular (VEC) pentru fiecare nivel al VS (bazal, mijlociu si apical) si am calculat

gradientii baza-apex ai T1 si VEC, ca diferenta dintre valorile apicale si bazale.



6.3 Rezultate

Pacientii cu trabeculare excesiva au avut valori mai mari ale NT-proBNP [237 (156-
489) vs. 156 (139-257), P=0,04] si ale Galectinei-3 [ 7.3 (6.0-11.5) vs. 5.6 (4.8-8.3) ng/ml,
P=0,04], si valori mai mici ale ADAMTS13 (767,3+335,5 vs. 962,3+253,7 ng/ml, P=0,04)
si ale raportului ADAMTS13/VWF [31,3 (14,8-42,3) vs. 40,8 (32,0-52,5), P=0.03].

LS global a fost similar intre cele doua grupuri. La nivel regional, LS apical a prezentat
valori scazute la pacientii cu trabeculare excesiva (-21,4+4,4 vs. -24,3+3,2%, P=0,01), in
comparatie cu lotul control (Figura 6.1., Figura 6.2.), datorita unor valori mai mici ale LS
la nivelul apexului si segmentelor apicale septale, anterioare si laterale. Gradientul LS baza-
apex a fost mai mic la pacientii cu trabeculare excesiva (3.8£4.7 vs. 6.9+£3.4%, P=0.02), in
comparatie cu lotul control, asa cum a fost si gradientul transmural (3.9+0.8 vs. 4.8+1.0%,
P=0.006).
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Figura 6.1. Comparatie intre pacientii cu HFpEF cu trabeculare excesiva (in roz)
si pacientii cu HFpEF fira trabeculare excesiva (in gri) pe fiecare nivel al VS, utilizand
STE si CMR — adaptat din [11].

La pacientii cu trabeculare excesiva, VEC a fost extins la nivel global (27,2£2,9% vs.
24,442 5%, P=0,002), cu valori mai mari la nivel apical (29,6+£3,8% vs. 25,2+2,8%,
P<0,001), comparativ cu lotul control (Figura 6.1., Figura 6.2.). Gradientul baza-apex al
VEC a fost semnificativ mai mare la pacientii cu trabeculare excesiva [2.8 (1.2-5.6) % vs
0.9 (0.1-2.1)%, P = 0,01]. Prezenta LGE nu a fost diferita intre cele doua loturi (p=0,63).
Procentul de masa miocardica trabeculata s-a corelat pozitiv cu gradientul baza-apex al VEC
(R=0,555, p=0,01), in timp ce masa miocardica compacta s-a corelat negativ cu gradientul
baza-apex al VEC (R=-0,639, p=0,002). Galectina-3 s-a corelat pozitiv cu T1 apical nativ
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(R=0,490, P=0,04) si NT-proBNP (R=0,539, P=0,02) la pacientii cu trabeculare excesiva.
Biomarkerii de disfunctie endoteliald s-au corelat pozitiv cu masa miocardicd compacta
(R=0.588, P=0.01 pentru ADAMTS13 si R=0.824, P<0.001 pentru ADAMTS13/VWF

ratio).
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Figura 6.2. Comparatie pe segmente cardiace intre pacienii cu HFpEF cu trabeculare

excesiva si grupul control fara trabeculare excesiva, folosind STE si CMR — adaptat din
[11].

6.4 Discutii

In acest studiu prospectiv, utilizind abordarea multimodala, am aratat ci pacientii cu
HFpEF si trabeculare excesiva a VS prezinta valori mai mari ale NT-proBNP, disfunctie

endoteliala, valori crescute ale biomarkerului de fibrozd miocardica si deformare




longitudinala scazuta in segmentele apicale ale V'S excesiv trabeculate, asociate cu cresterea
VEC la evaluarea CMR.

Acesta este primul studiu care a identificat niveluri scizute de ADAMTSI13 la
pacientii cu trabeculare excesivda a VS. Am gasit corelatii pozitive intre ambii biomarkeri ai
disfunctiei endoteliale si masa miocardica compacta. Astfel, pe masura ce masa miocardica
compacta scade, nivelul ADAMTS13 scade, in timp ce masa miocardica trabeculata creste.

Am identificat niveluri mai mari ale Galectinei-3 la pacientii cu HFpEF si trabeculare
excesiva. Caracterizarea tisulara prin mapping T1 a evidentiat un VEC extins difuz, mai
pronuntat la nivel apical, constatari sugestive pentru fibroza miocardica. Galectina-3 s-a
corelat pozitiv cu T1 apical nativ si NTproBNP in contextul trabecularii excesive.

Pacientii cu trabeculare excesiva au avut valori mai mici ale LS in segmentele apicale
in comparatie cu cei din lotul control, cu valori mai mici ale gradientului LS baza-apex, in
contextul fibrozei apicale. Tn concordanti cu constatirile noastre, studiile anterioare au
raportat un LS redus la pacientii cu trabeculare excesiva si FEVS conservata, in comparatie
cu subiectii normali [12,13]. Bellavia et al. [13] a constatat, de asemenea, ca LS a fost mai
afectat in segmentele apicale. Evaluand LS al fiecarui strat al peretelui compact, am constatat
ca gradientul LS transmural a fost semnificativ mai mic la pacientii cu trabeculare excesiva,
sugerand o contractie mai omogena in acest context. Rezultate similare au fost raportate la
pacientii cu trabeculare excesiva si HFrEF, intr-un studiu CMR cu analiza feature tracking
[14].

6.5 Concluzii

Pacientii cu HFpEF si trabeculare excesiva a VS au un profil neurohormonal mai grav,
cu valori mai mari ale NT-proBNP, in comparatie cu pacientii fara trabeculare excesiva.
Acesti pacienti au disfunctie endoteliala, exprimatd prin valori scdzute ale ADAMTSI13 si
ale raportului ADAMTS13/vWEF, si valori crescute ale Galectinei-3, ce duc la fibroza
miocardica difuza. Fibroza interstitiald este mai avansata la nivel apical, explicand scaderea
deformarii apicale si, astfel un gradient de deformare baza-apex mai mic, cu o crestere
compensatorie a miocardului trabeculat. Peretele compact are o contractie mai omogena in
prezenta trabeculatiilor, cu un gradient de deformare transmurala mai mic. Concluziile
acestui studiu sustin ideea ca trabecularea excesiva in HFpEF este un fenotip de remodelare

adaptiva, in contextul unui profil neurohormonal mai grav.
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Evaluarea impactului stratului trabeculat al ventriculului stang asupra

functiei diastolice (Capitolul 7)

7.1 Introducere

Intr-un VS normal, miocardul trabeculat reprezinti aproximativ 15% din masa
miocardica totald si oferd suport mecanic in timpul umplerii diastolice [15]. Tn cazul
trabecularii excesive, unde o parte semnificativa a cavitdtii VS este ocupatd de trabeculatii,
complianta VS poate scadea. Unii autori au raportat, in cazuri clinice izolate, presiuni mari
de umplere ale VS in contextul trabeculrii excesive, dar pe fondul unei insuficiente cardiace
avansate [16]. Acesti autori au propus o debridare partiala a retelei trabeculare a V'S care ar
putea restabili atat functia diastolica, cat si cea sistolica [16]. Cu toate acestea, intr-o cohorta
mare de 585 de pacienti, doar 64 de pacienti cu trabeculare excesivd au avut un grad de
disfunctie diastolica >2 [17]. Mai mult, la gravidele cu trabeculare excesiva in timpul
trimestrului al treilea, raportul E/A, timpul de decelerare a undei E si raportul E/e’ septal si
lateral nu au fost influentate de gradul de trabeculare al VS [18]. Presiunile de umplere,
estimate non-invaziv prin raportul E/e’, au fost de asemenea similare intre sportivii cu si fard
trabeculare excesiva [19].

Tn acest context, nu este foarte clar care este impactul trabeculatiilor asupra functiei
diastolice a VS. Tn acest studiu, ne-am propus s evaluim prevalenta disfunctiei diastolice si
gradul sdau de severitate la pacientii cu trabeculare excesivd a VS, pentru a evalua in

continuare impactul gradului de trabeculare asupra functiei diastolice a VS.

7.2 Material si metoda

Tn acest studiu prospectiv am evaluat 37 de pacienti cu trabeculare excesiva. NT-
proBNP-ul a fost masurat la fiecare pacient. Toti pacientii au efectuat ETT, STE si CMR.
Prin ETT am masurat volumele VS, parametrii diastolici VS si volumele atriului stang (AS),
pe baza carora s-au calculat FE ale AS, corespunzatoare functiilor fazice atriale. Prin STE
am masurat deformarea longitudinala globala a VS (GLS) si functiile fazice ale AS. Am
definit functia diastolica prin doud metode:

-metoda 1: corespunzator algoritmului conventional, bazat pe recomandarile din 2016
ale Societdtii Americane de Ecocardiografie [20].

-metoda 2: folosind clasificarea validata pe baza deformarii AS in timpul fazei de
rezervor [21]: gradul 0: >35%; grade 1: >24% si <35%; gradul 2: >19% si <24%; grade 3:
<19%.
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Folosind deformarea AS in timpul fazei de rezervor, volumul maxim al AS indexat
(VASI max) si E/e’ am calculat indicele de rigiditate si indicele de distensibilitate al AS,
folosind formulele disponibile publicate [22].

Prin CMR, am masurat volumele VS, masa indexata a VS (LVMI), timpul T1 nativ,
VEC si volumele AS. Avand in vedere ca toti pacientii au avut un raport de grosime al
miocardului trabeculat/miocardului compact >2,3 in telediastola in sectiune de ax lung,
pentru a stratifica pacientii cu trabeculare excesiva a VS in functie de gradul de extensie al
stratului trabeculat, am impartit pacientii in 3 grupuri (tertile), pe baza procentului de masa
miocardica trabeculata: Q1<20%, Q2>20 si <30% si Q3>30%.

7.3 Rezultate

Toti pacientii au avut factori de risc cardiovascular, hipertensiunea avand cea mai mare
prevalenta (73%), fiind urmata de dislipidemie (67,6%), obezitate (48,6%), diabet (27%) si
fumat (21,6%). Insuficienta cardiaca a fost prezenta la 83,8% dintre pacienti. Cel mai
frecvent tip de insuficienta cardiaca a fost HFpEF (57%), urmata de HFrEF (22%) si HFmEF
(5%).Conform algoritmului conventional, doar 8.1% au avut o functie diastolica normala,
5.4% au avut o functie diastolica nedeterminatd si 86.5% dintre pacienti au avut disfunctie
diastolica. Dintre pacientii cu disfunctie diastolicd, 53% au avut disfunctie diastolicd de
gradul Il, gradul | fiind prezent in doar 16% din cazuri si gradul III in 31% din cazuri. Cand
pacientii au fost stratificati in 3 tertile pe baza procentului de masa miocardica trabeculata,
nu a existat nicio diferenta semnificativa statistic intre tertile a parametrilor de functie
diastolica a VS (Tabelul 7.1.). De asemenea, nu a existat o diferenta semnificativa statistic
in ceea ce priveste distributia gradelor de disfunctie diastolica intre cele 3 tertile conform
metodei conventionale (Tabelul 7.1.).

Cu exceptia unei corelatii pozitive intre raportul de miocard trabeculat/miocard
compact si volumul telediastolic al VS indexat (VTDVSI) (R=0,338, P=0,041), ca marker
al compliantei VS, nu s-au gasit alte corelatii cu parametrii asociati functiei diastolice. Tn
plus, pentru a investiga daca VTDVSI a crescut doar pe baza cresterii masei miocardice
intracavitare, am evaluat impactul extensiei stratului trabeculat asupra volumului bataie. Nu
a existat nicio diferenta intre tertilele stratului trabeculat in ceea ce priveste volumul bataie

(VB) (Figura 7.1.).

12



Tabelul 7.1. Parametrii functiei diastolice si alti parametri asociati n populatia

studiata conform tertilelor stratului trabeculat

‘ Variabili ‘ Q1 Q2 Q3 P
E (cml/s) 81.7+195 79.9+£249 85.4 £ 26.0 0.850
E/A ratio 15+0.9 1.2 +0.6 1.3+0.5 0.527
e’ mean 9.3+20 89+28 8.1+28 0.540
E/e’ ratio 9.6 +4.2 96+4.1 104 £3.7 0.875
PAPS (mmHg) 35.1+10.6 36.4+10.5 38 +16.5 0.858
VASI max (ml/m?) 49.1+14.6 52.8 £28.9 53.2+15.8 0.875
VASI preA (ml/m?) 36.9+17.2 379+25.1 37.9+£135 0.992
VASI min (ml/m?) 269+17.2 26.0+£24.2 27.1+£13.9 0.988
FE totala AS (%) 485+ 15.0 554 +11.7 51.0+12.1 0.434
Indice de expansiune AS | 108.8 £59.1 137.6 +58.8 | 114.0 £44.11 | 0.397
(%)
FE pasiva AS (%) 26.4+9.2 306+7.2 29.6 £6.6 0.434
FE activa AS (%) 31.2+11.6 36.2+12.1 31.1+£115 0.474
Deformare AS - fazade |17.8x7.6 24.1+8.1 21.5+79 0.157
rezervor (%)
Deformare AS - fazade |8.1+3.4 11.7+£5.0 104 +£5.9 0.258
de conduit (%)
Deformare AS - faza 10.2+45 124+ 4.4 11.8+3.8 0.477
contractila (%)
Indice de rigiditate 0.6 £0.5 0.6+0.6 05+0.3 0.934
Indice de distensibiltate | 0.4 £ 0.3 0.6+0.3 0.4 0.2 0.288
VTDVSI (ml/m?) 91.2+37.3 102.2+£54.1 | 107.1+41.8 0.693
T1 nativ (ms) 1009.6 + 24.2 1018.1 +£40.8 | 1029 +33.3 0.411
VEC (%) 26.2+2.8 27.1+£39 28.8+3.1 0.240
DD gradul I (n, %) 4 (12.5) 2 (6.3) 4 (12.5) 0.505
DD gradul 11 (n, %) 5(15.6 8 (56.3) 4 (12.5) 0.266
DD gradul 111 (n, %) 2 (6.3) 1(3.13) 2 (6.25) 0.757

AS, atriu stang; DD,

arteriala pulmonara sistolicas; Q, cuantila; VASI, volum atrial stang indexat; VTDVSI,

disfunctie diastolica; FE, fractie de ejectie; PASP, presiune

volumul telediastolic ventricular stang indexat; VEC, volum extracellular.
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Figura 7.1. Boxplot-urile VBVSI corespunzatoare tertilelor stratului trabeculat. Q,
cuantila; VBVSI, volumul bdtaie ventricular stang indexat.

Conform clasificarii disfunctiei diastolice pe baza functiei de rezervor a AS, 42%
dintre pacienti s-au incadrat in gradul 1, 22% in gradul 2 si 33% in gradul 3. Doar 3% dintre
pacienti au avut o functie diastolica normald. Nu a existat nicio diferentd a raportului de
grosime a miocardului trabeculat/miocardului compact sau a procentului de masa miocardica

trabeculata intre gradele de disfunctie diastolica (Tabelul 7.2.).

Tabelul 7.2. Extensia stratului trabeculat de-a lungul gradelor de DD conform

deformarii AS 1n faza de rezervor

Variabila Gradul 0 Gradul 1 Gradul 2 Gradul 3
Raport MT/MC 3.3+0.0 29+0.6 3.1+0.7 36+10 0.124
MMT % 23.4+0.0 255+55 243+12.2 274 +16.3 |0.942

DD, disfunctie diastolica; MT/IMC, grosime miocard trabeculat/grosime miocard compact;

MMT%, procentrul masei miocardice trabeculate din masa miocardica totala.

Prin analiza de regresie liniard multipla, presiunile de umplere ale VS, evaluate non-
invaziv prin raportul E/e’, au fost cel mai bine prezise de volumul maxim al AS (R?=0,243,
P=0,012), in timp ce deformarea AS in faza de rezervor a fost cel mai bine prezisa de un
model ce include deformarea AS in faza contractild si GLS (R?=0,817, P<0,001). NT-
proBNP-ul s-a corelat negativ cu ambele, atat cu deformarea AS in faza de rezervor (R=-
0,542, P=0,001) cat si cu GLS (R=-0,434, P=0,008).
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7.4 Discutii

In acest studiu, majoritatea pacientilor au prezentat disfunctie diastolica, 86.5%
utilizand gradarea conventionald, bazata pe algoritmul ASE/EACVI din 2016, sau 97%
folosind clasificarea pe baza deformarii AS Tn faza de rezervor. Folosind clasificarea pe baza
deformarii AS in faza de rezervor, cei 5% dintre pacienti cu functie nedeterminatd conform
algoritmului conventional au fost clasificati si mai mult de jumaitate dintre pacientii cu
disfunctie diastolica gradul II au fost reclasificati. Cu toate acestea, in pofida prevalentei
ridicate a disfunctiei diastolice la pacientii cu trabeculare excesiva, gradul de trabeculare al
VS, evaluat fie prin raportul dintre grosimea miocardului trabeculat/grosimea miocardului
compact, fie prin procentul de masa miocardica trabeculata, ramane constant in toate gradele
de disfunctie diastolica. De asemenea, parametrii functiei diastolice VS au rdmas constanti
de-a lungul tertilelor stratului trabeculat. A existat o corelatie pozitiva intre raportul de
grosime a miocardului trabeculat/ miocardului compact si VTDVSI, aratand o adaptare a VS
pentru a preveni cresterea presiunilor de umplere. Aceasta constatare este sustinuta si de
faptul ca stratul trabeculat nu a afectat presiunile de umplere sau VB. Tn plus, presiunile de
umplere ale VS, evaluate non-invaziv prin raportul E/e’, au fost cel mai bine prezise de
volumul maxim al AS, n timp ce deformarea AS in faza de rezervor a fost cel mai bine
prezisd de deformarea AS 1n faza contractild si GLS. Toti pacientii au avut factori de risc
cardiovascular, ducand la o prevalentd ridicatd a insuficientei cardiace, de 83,8% in
populatia studiata, explicand deci prezenta disfunctiei diastolice. Ambii parametri,
deformarea AS in faza de rezervor si GLS, s-au corelat negativ cu NTproBNP. Toate aceste
constatari arata ca disfunctia diastolica a VS si presiunile de umplere nu sunt determinate de
amploarea trabecularii, ci de boala de baza.

Rezultatele acestui studiu sunt concordante cu rezultatele studiilor de biomecanica. S-
a raportat ca un ventricul trabeculat se dilatd proportional cu cresterea masei miocardice
trabeculate, asigurand un volum bataie adecvat [23,24]. Prezenta trabeculatiilor de-a lungul
marginii endocardice creste reducerea presiunii intraventriculare, crescand astfel aspiratia
diastolica, care ar trebui si reducd presiuneca de umplere [25]. Intr-un studiu pe
cardiomiopatia dilatativa nu a existat o diferentd semnificativa statistic a E/e” sau a E/A la
pacientii cu sau fara trabeculare excesiva [26].

7.5 Concluzii

Prevalenta ridicata a disfunctiei diastolice a VS la pacientii cu trabeculare excesiva
este rezultatul bolii de baza, extensia stratului trabeculat in sine nefiind corelata cu parametrii
de disfunctie diastolica a VS.
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Masurarea fractiei de ejectie a stratului trabeculat de-a lungul intregului

spectru al functiei sistolice globale a ventriculului stang (Capitolul 8)

8.1 Introducere

Indicatorii prognostici cheie ai functiei cardiace, precum VTD, VB, FEVS si debitul
cardiac, sunt evaluati in prezent folosind ETT sau CMR, atét in practica clinica, cat si in
cercetare [27]. Variatiile subtile ale structurii si functiei VS sunt acum corelate cu diferentele
de calitate a vietii si cu incidenta rezultatelor adverse majore, asa cum indica analizele din
studii mari [28]. O ingrijorare, totusi, este daca acesti parametri functionali, care sunt adesea
indicatori cheie de prognostic, sunt masurati cu aceeasi acuratete in diferitele anatomii
ventriculare pe care le intilneste clinicianul. Tn ghidurile de ecocardiografie si unele studii
CMR, muschii papilari si trabeculatiile sunt addugate in mod deliberat Tn bazinul de sénge
al VS [29,30]. Acest lucru introduce o eroare care afecteaza FE, deoarece tesutul trabeculat
neejectabil este masurat ca sange. O eroare diferita este introdusa atunci cand recesurile
intertrabeculare, care retin sangele din cavitatea VS, sunt adaugate la masa miocardica [31].

Este necesar sa intelegem mai bine modul in care stratul trabeculat contribuie la functia
cardiacd. Daca trabeculatiile n sine au o contractilitate slaba sau buna este in mare parte
necunoscut la om. Este remarcabil faptul ca unele animale cu ventriculi foarte trabeculati si
un perete compact foarte subtire pot atinge o fractie de ejectie de 90% [32]. Acest studiu si-
a propus sa clarifice aceasta problema prin masurarea fractiei de ejectie (FE) a stratului

trabeculat.

8.2 Material si metoda

Am evaluat 15 pacienti cu trabeculare excesivd a VS prin CMR. Folosind o mascd/un
semnal prag pentru a separa miocardul de sangele din cavitate, ventriculul stang a fost
etichetat in patru regiuni: perete compact, cavitate centrala, trabeculatii si recesuri
intertrabeculare. Pentru fiecare eticheta am calculat modificarea fractionald a volumului n
sistold (SFVC) 1n sectiuni de ax scurt si modificarea fractionala a ariei in sistola (SFAC) in
sectiuni 4-camere, prin impartirea valorilor telesistolice la cele diastolice. Am masurat FE a
recesurilor intertrabeculare, a cavitatii centrale si a cavitatii totale. Au fost comparate trei
metode diferite de calculare a FE a cavitatii totale: toate trabeculatiile incluse in cavitate
(conform ghidurilor), recesurile intertrabeculare excluse din cavitate (criteriul Jacquier),

toate trabeculatiile sunt conturate si excluse din cavitate (FE conturata).
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8.3 Rezultate

SFVC si SFAC ale peretelui compact au fost similare cu SFVC si SFAC ale
trabeculatiilor (P>0.05). Tn schimb, recesurile intertrabeculare au fost mai reduse in sistola
comparativ cu cavitatea centrald, avand SFVC (39+£17% vs. 56£16%, P<0.001) si SFAC
(37+22% vs. 72+12%, P<0.001) mai mici (Figura 8.1.). FE a recesurilor intertrabeculare a
fost de asemenea mai mare decat FE a cavitatii centrale (61+17% vs. 44+16%, P<0.001)
(Tabelul 8.1.). Ulterior, am impartit populatia de pacienti pe baza FE a cavitatii totale, ca
fiind peste sau sub 50%, si in ambele grupuri FE a recesurilor a raimas semnificativ mai mare
decat cea a cavitatii centrale (Tabelul 8.1.).
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Figura 8.1. Modificarile in volum si arie ale celor patru componente majore ale

ventriculului stang - adaptata din [33]

Tabelul 8.1. Comparatie intre FE a cavititii centrale si FE a recesurilor - adaptat din

[33]
Variabila Toti pacientii FEVS<50% FEVS>50%
(n=15) (n=7) (=)
FE a cavitatii centrale 43.8£15.8 30.6 £8.7 55.4 £10.2
(%)
FE a recesurilor (%) 61.0 £ 16.7 459+ 9.6 74.3%+6.9
P <0.001 0.001 0.002

Avénd in vedere FE mai mare a stratului trabeculat decat a cavitatii centrale, am extins

analiza datelor noastre volumetrice pentru a evalua impactul adaugarii volumului
trabeculatiilor la volumul sangvin (conform ghidurilor). Comparativ cu volumul derivat din
conturarea trabeculatiilor, VTD si VTS au fost crescute (Tabelul 8.2.). VB nu a fost diferit

intre cele doua metode, dar avand in vedere VTD crescut, FE a fost diminuata (40+12% vs.
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51+16%, P<0.001) (Tabelul 8.2.). Prin conturarea trabeculatiilor, numarul pacientilor
clasificati cu FE redusa a scazut la jumatate (Figura 8.2.). Am evaluat apoi impactul
excluderii recesurilor intertrabeculare din bazinul de sange (conform criteriului Jacquier)
[31]. Acest lucru a fost realizat prin scaderea volumului recesurilor intertrabeculare din
volumul cavitatii VS, comparand apoi aceste volume cu volumele derivate prin conturarea
trabeculatiilor. Toate volumele si FE au fost diminuate (44+16% vs. 51+16%, P<0.001)
(Tabelul 8.2.).

Tabelul 8.2 Comparatie intre cele 3 metode de masurare a volumelor si a FE a VS

Variabila  Trabeculatiica | Recesurica Trabeculatii p#

sange miocard conturate
VTD (ml) 241.7493.3 113.3+49.4 193.7+72.4 <0.001 <0.001
VTS (ml) 153.7+£81.3 68.8+43.7 102.5+64.8 <0.001 <0.001
VB (ml) 88.3+25.9 44.3+14.5 91.3+24.4 0.293 <0.001
FEVS (%) 39.6+11.8 43.8+15.8 51.3+16.1 <0.001 <0.001

*Trabeculatii ca sange versus trabeculatii conturate. *Recesuri ca miocard versus trabeculatii conturate.
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8.4 Discultii

Din céte stim, acesta este primul studiu care analizeaza separat modificarile de volum
ntre diastola si sistola ale recesurilor intertrabeculare si ale cavitatii centrale. Constatarea
principald este ca stratul trabeculat are o FE relativ ridicata de-a lungul unui spectru larg de
functii sistolice a VS, pornind de la forme severe de insuficienta cardiaca pana la o functie
de pompa normala. Stratul trabeculat nu poate fi analizat izolat. Presupunem ca FE ridicata
a recesurilor intertrabeculare reflecta munca efectuata atat de stratul trabeculat cat si de
peretele compact. Am aratat ca atunci cand se masoara volumele ventriculare si FE,
adaugarea trabeculatiilor la volumul de sénge al VS, conform ghidurilor [29], sau
indepartarea recesurilor intertrabeculare din cavitatea VS, conform unui criteriu de
noncompactare, prezinta un impact substantial [31]. Doar volumul bataie este neafectat, atat
timp cat masa miocardica trabeculata, care este adaugata la volumul de sange al VS, este
masurata ca fiind aceeasi atat in telediastola cat si in telesistold. Metoda de adaugare a
trabeculatiilor la volumul de sénge al VS este ubicuitara Tn ecocardiografie, unde
trabeculatiile nu pot fi conturate corect. In masura in care se iau decizii importante pentru
diagnostic pe baza VTD, VTS si a FE, clinicianul ar putea lua in considerare optarea pentru

CMR, pentru imagini cu rezolutie superioara si o evalure mai buna.

8.5 Concluzii

Stratul trabeculat este asociat cu o FE ridicata. Prin conturarea trabeculatiilor volumele
VS, si implicit FE, sunt evaluate cu o acuratete mai mare. Volumul bataie, in schimb, nu
este afectat atat timp cat masa trabeculata este masurata in mod similar in diastola si sistola.
FE-conturata, care de fapt este mult mai mare, ar putea ghida mai bine managementul clinic

in practica zilnica, evitand un diagnostic si un tratament inadecvat.
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9. Concluzii si contributii personale

Prezenta trabeculatiilor miocardice in inima adultd umana reprezintd Incd o enigma.
Trabeculatiile sunt fie ignorate cand parametrii cheie ai functiei VS sunt masurati, fie
supraevaluate cand sunt excesive in VS, fiind considerate o cauza de insuficienta cardiaca,
aritmii ventriculare sau evenimente tromboembolice sistemice. Scopul acestei cercetari a
fost de studia impactul trabeculatiilor asupra functiei VS.

Tn primul studiu, din Capitolul 6, prin compararea pacientilor cu insuficienti cardiaci
cu fractie de ejectie prezervata, cu si fara trabeculare excesiva a VS, am constatat ca acest
fenotip este o remodelare adaptativa, in contextul unui profil neurohormonal mai grav.
Pacientii cu trabeculare excesiva au avut valori mai mari ale NT-proBNP, disfunctie
endoteliala, exprimata prin valori scazute ale ADAMTS13, si valori crescute ale Galectinei-
3. Din cunostintele noastre, acesta este primul studiu care aratd cum interactiunea dintre
disfunctia endoteliala si biomarkerii de fibroza miocardica contribuie la o fibroza miocardica
difuza la pacientii cu insuficienta cardiaca si trabeculare excesiva a VS, cu o distributie mai
mare la nivel apical. Fibroza miocardica subclinicd a reprezentat substratul scaderii
deformarii apicale a stratului compact, cu o crestere compensatorie a stratului trabeculat.

Tn cel de-al doilea studiu, din Capitolul 7, am evaluat prevalenta disfunctiei diastolice
a VS la pacientii cu trabeculare excesivd a VS. Desi am identificat o prevalenta mare a
disfunctiei diastolice, toti pacientii asociind factori de risc cardiovascular, cu o prevalenta
ridicata a insuficientei cardiace in populatia studiata, extensia stratului trabeculat in sine nu
s-a corelat cu parametrii disfunctiei diastolice a VS. Pe masura ce stratul trabeculat a crescut,
complianta VS a crescut, neavand impact asupra presiunilor de umplere sau asupra
volumului bataie.

Tn al treilea studiu, din Capitolul 8, am masurat pentru prima dati fractia de ejectie a
stratului trabeculat, folosind o metodd CMR noua, aplicand un prag de semnal pentru a
diferentia miocardul de sange. Tn primul rand, am aflat ca stratul trabeculat are o fractie de
ejectie mare, mai mare decét cavitatea centrala. In al doilea rAnd, am constatat ca Tn contextul
trabecularii excesive a VS, exista un bias catre o FEVS semnificativ mai mica, in functie de
modul Tn care este abordat stratul trabeculat. Deoarece trabeculatiile nu pot fi ejectate,
includerea trabeculatiilor in volumele sangvine, ca in practica curentd, va supraestima
volumele VS, subestimdnd sever FE in acelasi timp. Volumul bataie, in schimb, nu este
afectat atat timp cat masa trabeculata este masurata in mod similar in diastola si sistola. Cand

recesurile intertrabeculare se adauga la masa miocardului trabeculat, conform criteriului
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Jacquier, masuram doar cavitatea centrald a VS, subestimand toate volumele VS si astfel si
FEVS. Excluderea trabeculatiilor din volumul sangvin prin conturarea recesurilor
intertrabeculare va corecta volumele VS, putand creste FEVS cu mai mult de 10%, cu un
impact mare asupra diagnosticului si clasificarii insuficientei cardiace.

Per total, rezultatele cercetarii noastre arata ca stratul trabeculat nu afecteaza negativ
nici functia diastolica, nici functia sistolica a VS. Indiferent daca miocardul are o organizare
trabeculata sau una compacta, nu exista dovezi clare care sa sustina inferioritatea unuia fata
de celalalt. Dimpotriva, am aratat in cel de-al treilea studiu ca miocardul trabeculat si cel
compact prezintd o modificare similarda a ariei intre diastold si sistold, sugerand O
contractilitate similara si explicand astfel fractia mare de ejectie a stratului trabeculat, ca o
munca colectiva a ambelor straturi. Functia similard a miocardului compact si trabeculat, cu
0 FE mare a stratului trabeculat, indiferent daca FE a cavitatii totale a VS este peste sau sub
50% conform constatarilor noastre, submineaza notiunea de debit scazut Si staza in recesurile
intertrabeculare adanci, cu risc crescut de formare a trombilor. Fractia mare de ejectie a
stratului trabeculat poate explica, de asemenea, fenomenul de remodelare adaptiva
identificat in primul studiu la pacientii cu HFpEF. Aceste date, impreuna cu 0 complianta
mai mare a VS identificata in cel de-al doilea studiu, pot explica un volum bataie mai mare
raportat atat in studii de biomecanica, cat si in studii clinice, in contextul trabecularii
excesive [34].

De asemenea, constatarile unei FE ridicate a stratului trabeculat, combinate cu
subestimarea FEVS in acest context, pot explica prognosticul general bun si lipsa unei
semnificatii prognostice asociate gradului de extensie al stratului trabeculat in sine [34].

Trabecularea excesiva a VS rdméne un subiect controversat si fascinant, cu un
mecanism molecular incomplet elucidat. Speram ca prin aceasta cercetare, am contribuit la

o mai buna intelegere a implicatiilor acestui fenotip in practica clinica.
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