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LISTA CU ABREVIERI

CAVD - cardiomiopatia aritmogena de VS

CMP — cardiomiopatii non-ischemice

CMD - cardiomiopatia dilatativa

CMH — cardiomiopatia hipertrofica

CNDVS - cardiomiopatia non-dilatativa de ventricul stang
CRTD - terapie de resincronizare cardiaca

CT — computer tomografie

EACVI — Asociatia Europeana de Imagistica Cardiovasculara
FEVS — fractie de ejectie ventricul stang

FEVD — fractie de ejectie ventricul drept

HVS — hipertrofie ventriculara stinga

ICD - cardiodefibrilator implantabil

ICS — Impact clinic semnificativ

IM — infarct miocardic

IMC — indice de masa corporala

BCI — boala coronariana ischemica

LGE — late gadolinium enhacement (captare tardiva de gadoliniu)
NYHA — New York Heart Association

RMC — rezonantd magnetica cardiac

ROC — Receiver Operating Characteristic

SPECT — computer tomografie cu emisie de foton unic
STIR — short-tau-inversion-recovery

TR —timp de relaxare

VBVS — volum bataie ventricul stang

VEC — volum extracelular

VTDVS — volum telediastolic ventricul stang

VTSVS — volum telesistolic ventricul stang

VS — ventricul stang



Introducere si premise

Bolile cardiovasculare reprezintd principala cauza de mortalitate la nivel mondial,
determinand aproximativ 20.5 milioane de decese in 2021, iar patologia miocardica fiind
principala cauza a acestora [1].

Afectiunile miocardice cuprind un spectru larg de mecanisme fiziopatologice care
includ ischemia miocardici, anomaliile genetice si afectiunile sistemice. in prezent,
rezonanta magneticd cardiacd (RMC) este singura tehnicd imagisticd, non-invaziva si non-
ionizanta, care poate sa diferentieze cu exactitate patologia ischemica de cea non-ischemica
a afectarii miocardice, pe baza aspectului tipic al cicatricei miocardice post infarct [2].

RMC este superioard altor metode imagistice cardiace, avand capacitatea unica de a
identifica fibroza miocardica, necroza sau infiltratul miocardic cu diverse substante precum
amiloid [3]. Data fiind aceasta deosebitd capacitate de a caracteriza in profunzime
componenta tisulard, RMC este o metoda imagistica unica pentru diagnosticarea diverselor
patologii miocardice si este In prezent acceptata ca metoda imagistica “gold standard” pentru

evaluare parametrilor de functie cardiacd precum: volumele ventriculare, fractiile de ejectie

biventriculare, masa ventriculard stdnga si grosimea peretilor [4,5].

De asemenea, prin noile imagini de caracterizare tisulara avansatd, poate ajuta la
identificarea fibrozei miocardice interstitiale difuze prin modificérile de semnal aparute pe
secventele de T1 mapping nativ (in acest caz, observandu-se aparitia unor arii in hipersemnal
T1) sau prin calcularea volumului miocardic extracelular (VEC) dupa administrarea de
substantd de contrast. Aceasta tehnicd mai poate identifica depunerile lizozomale sau
infiltrarea miocardicd cu grasime, patologii care determind scdderea timpului de relaxare
(TR) pe imaginile de T1 mapping [6]. Edemul miocardic poate fi evidentiat tot cu ajutorul
RMC prin prezenta de arii in hipersemnal pe secventele STIR (short-tau-inversion-recovery)
st pe hartile de T2 mapping [3,7].

Toate aceste date au fost corelate cu rezultatele examenelor histopatologice din diverse
studii, ceea ce sustine importanta acestei investigatii in stabilirea etiologiei si prognosticului

bolii miocardice subiacente devenind un instrument esential in evaluarea acestora [8,9].

Numeroase studii au analizat utilitatea generala in patologia cardiacd a RMC si au
raportat o schimbarea de management intr-o proportie variabild de la 16% pana la 65% in
urma efectudrii acesteia, fie prin identificarea unui nou diagnostic, fie prin evidentierea de

modificari structurale cardiace ce au impus o noua abordare terapeutica [10,11].



Lucrarea prezenta este structuratd in doud parti: partea generald si partea speciala.
Partea generald cuprinde notiuni de ansamblu despre rolul RMC in evaluarea patologiei
miocardice pe care am impartit-o sumar in cardiomiopatii non-ischemice si cardiomiopatii
ischemice, conform modului de separare a afectarii miocardice pe datele obtinute din
imaginile de captare tardiva de Gadoliniu (LGE). Rolul acestei descrieri este o trecere in
revista a stadiului actual al cunostintelor referitoare la tematica lucrarii de doctorat. Va fi,
insa, subliniat rolul tehnicilor de caracterizare tisulara avansata ale RMC (T1 mapping
respectiv T2 mapping) in evaluarea diverselor patologii miocardice.

In partea speciald, pornind de la premisa ci RMC are un impact important asupra
diagnosticului si managementului patologiei cardiace, fapt demonstrat si in studiile
anterioare, ne-am propus, in primul studiu prezentat, sa evaluam rolul RMC in stabilirea
diagnosticului si managementului pacientilor cu cardiomiopatii non-ischemice, patologii ce
sunt adesea la intersectia abordarii multidisciplinare. De asemenea, am avut in vedere si
identificarea unor parametri de imagistica prin RMC ce pot avea rol de predictori in ceea ce
priveste impactul clinic semnificativ al pacientilor cu cardiomiopatii non-ischemice.

Ulterior, in studiu doi am evaluat relatia dintre timpii T1 nativ respectiv T2 si
parametrii clinici, demografici precum si cei de structurd si functie cardiaca, in lotul de
cardiomiopatii non-ischemice analizat anterior. Am pornit de la premisa ca fibroza
interstitiald evidentiatd cu ajutorul hartilor de T1 mapping si edemul miocardic evidentiat
prin hértile de T2 mapping, se asociazd cu parametrii de remodelard cardiaca. Aceasta
cercetare constituie o contributie semnificativa in literatura de specialitate, avand in vedere
ca datele obtinute nu au fost raportate anterior, conform cunostintelor noastre actuale.

in studiul al treilea, am subliniat importanta aplicarii noilor tehnici ale RMC de
caracterizarea tisulard avansatd, demonstrand capacitatea acestora de a discrimina intre
principalele tipuri de cardiomiopatii non-ischemice, in comparatie cu un lot control de
subiecti normali. In acest studiu a fost inclusa in analizi si cardiomipatia non-dilatativa de
ventricul stang (CNDVS), o cardiomiopatie introdusa in ghiduri in 2023, astfel datele din
literatura despre caracterizarea sa tisulara, prin tehnicile de T1 respectiv T2 mapping, fiind
aproape inexistente.

Cel de-al patrulea studiu abordeaza rezonanta magnetica cardiacd de stres, sub
aspectul interesului practic. Acest studiu subliniaza rolul RMC de stres in randul pacientilor
cu boald coronariand ischemica sau suspiciune a acesteia, fiind primul raport de acest gen

.....

expertizei limitate.



Am ales aceasta temd, deoarece consider, in contextul actual al evolutiei RMC ca si
metodd imagisticd de inaltd clasd atat pentru diagnosticul cat si urmadrirea evolutiei
pacientilor cu afectare miocardicd, ca este important sa intelegem necesitatea adoptarii pe
scara cat mai larga a acestei tehnici, care sa permita clinicienilor sa ofere ingrijiri de sanatate
la cele mai inalte standarde. Am pornit de la ideea ca, desi, se discutd despre o metoda
imagistica cu capabilitati remarcabile, aceasta nu a cunoscut pana la acest moment o utilizare

extinsd in Romania din cauza cel mai probabil a expertizei si accesibilitatii limitate.

Contributii personale

Ipoteze de lucru. Obiective
in primele trei studii care vizeaza rolul RMC in evaluarea cardiomiopatiilor non-

ischemice (CMP) am avut urmatoarele ipoteze si obiective.

Ipoteze de lucru

* RMC poate evidentia boli nedetectate anterior la pacientii diagnosticati/suspectati cu
CMP prin ecocardiografie sau alte tehnici de imagistica cardiaca

* Laun subset semnificativ de pacienti cu diverse forme de cardiomiopatie RMC poate
duce la o schimbare in managementul acestora pe baza informatiilor dezvaluite

* Aceastd modificare de diagnostic si/sau management se coreleazd cu anumiti
parametrii de remodelare cardiaca evaluati prin RMC

« Timpii T1 nativ respectiv T2, evaluati prin tehnicile de caracterizare tisulara
avansatd, se coreleaza cu progresia bolii la pacientii cu CMP non-ischemice

» Timpii T1 nativ respectiv T2 diferentiaza principalele CMP non-ischemice fata de

normal.

Obiective
» evaluarea impactului RMC asupra diagnosticului si managementului pacientilor cu
CMP
+ identificarea de predictori care influenteaza diagnosticul si managementul pacientilor
cu CMP
 analiza relatiei dintre timpii T1 nativ si T2 cu parametrii clinici, demografici, precum

si CU cei de structura si functie cardiaca



+ analiza comparativa a impactului cartografierii T1 si T2 ,in practica clinica de rutina,
asupra capacitatii de diagnosticare a principalelor cardiomiopatii non-ischemice, 1n

raport cu un lot de control format din subiecti normali.

In al patrulea studiu care se refera la rolul RMC in evaluarea ischemiei miocardice
Ipoteza de lucru a fost cd oferirea de date preliminare legate de utilizarea si siguranta RMC
de stres in Romania poate sa ofere o mai buna intelegere a acestei tehnici si probabil sa duca

ege ey

» oferirea de date despre indicatiile clinice ale acestei tehnici

+ oferirea de datele despre informatiile obtinute in urma RMC de stres si impactul

lor asupra managementului pacientului
» oferirea de date despre siguranta si aplicabilitatea metodei imagistice

» caracterizare populatiei la risc pentru RMC de stres pozitiva pentru ischemie

miocardica

Metodologia generala a cercetarii

In studiile care au analizat rolul RMC in evaluarea CMP non-ischemice, metodologia
utilizatd a constat in analiza unui lot de pacienti cu CMP non-ischemice, care au efectuat
RMC in cadrul a doua unitati medicale: la Spitalul Clinic de Urgenta "Profesor Doctor
Agrippa lonescu" si Centrul Medical Emerald, Bucuresti, in intervalul de timp ianuarie

2021- martie 2022.

Lotul control a constat din subiecti la care evaluarea de RMC s-a dovedit a fi in limite
normale, acestia fiind selectati astfel Tncat sd corespunda ca varsta si sex cu lotul analizat.
Acest lot a fost necesar pentru a realiza o analiza comparativa a timpilor de caracterizare

tisulara (T1 nativ si T2) pentru diversele CMP non-ischemice.

Toti pacientii au fost supusi unui examen clinic cardiologic complet inainte de a fi
evaluati prin RMC, iar datele demografice si clinice au fost colectate la momentul efectudrii
RMC.

in al patrulea studiu, lotul analizat a fost alcituit din pacientii care au efectuat RMC
de stres in Centrul Medical Emerald, Bucuresti, intre ianuarie 2018- decembrie 2020.
Design-ul acestui studiu a fost conform unui studiu de tip cohorta ce a cuprins o analiza

retrospectiva a dosarelor clinice si rapoartelor RMC din perioada mentionata.



Am efectuat toate studiile RMC folosind un scaner de 1,5 Tesla (Siemens, Erlangen,
Germania). Protocolul nostru imagistic a urmat ghidurile si recomandarile actuale [12],
acoperind toate secventele indicate in functie de suspiciunea clinicd initiala. La toti pacientii
s-a administrat Gadoliniu pentru evaluarea fibrozei miocardice focale prin imaginile de
LGE, obtinute la 10-15 minute dupa injectarea agentului de contrast. La cei 1-a care s-a
efectuat RMC de stres, administrarea agentului stresor (adenozina, in cazul nostru) a fost
facutd printr-un abord venos separat. in plus, au fost achizitionate hartile de T1 si T2
mapping. Toate examinadrile RMC au fost raportate de o echipa multidisciplinara compusa
dintr-un radiolog cu experienta si un cardiolog cu acreditare de nivel 3 1n rezonantd
magnetica cardiovasculard de catre Asociatia Europeand de Imagistica Cardiovasculara
(EACVI).

Protocolul de studiu a fost aprobat de catre comitetul de Etica al Spitalului Clinic de
Urgenta “ Prof. Dr. Agrippa Ionescu”. Toti pacientii inclusi in studiu si-au dat acordul pentru
evaluare si au semnat consimtdmantul informat.

Analiza statistica a impactului clinic semnificativ, a fost efectuata utilizind software-
ul R ce apartine Fundatiei R pentru calcul statistic, R Core Team (2024), Viena, Austria [13].
Analiza ulterioara pe grupe de boli a fost efectuata cu ajutorul Python 3.7.4, utilizand
pachetul pandas [14] pentru procesarea bazei de date si selectarea variabilelor, impartirea in
grupuri de pacienti, extragerea statisticilor descriptive. Kolmogorov-Smirnov a fost efectuat
pentru a verifica daca datele sunt distribuite normal, iar pentru parametrii care au avut
distributie normala, verificarea diferentelor dintre grupuri a fost facutd utilizind Testul t
Student iar pentru cei fard distributiec normala a fost utilizat testul Mann-Whitney.
Variabilele categorice au fost utilizate pentru a construi tabele de contingenta iar diferentele
de frecvente intre grupuri diferite au fost verificate utilizand analiza Fisher exact test. Testele
Kolmogorov-Smirnov, t Student, Mann-Whitney si Fisher exact au fost calculate utilizand
functiile implementate in pachetul SciPy [15]. Pentru a evalua valoarea prag a parametrilor
de RMC pentru separarea optima intre normal si sub-grupurile de patologii a fost utilizat un
model de regresie logistica liniard utilizdnd pachetul sklearn [16] iar vizualizarea rezultatelor

a fost facuta cu ajutorul curbelor Receiver Operating Characteristic (ROC).



Studiul 1. Contributii si considerente asupra impactului rezonantei magnetice

cardiace in diagnosticul si managementul pacientilor cu cardiomiopatii non-ischemice

Metodologie

in perioada ianuarie 2021-martie 2022, 594 de pacienti au efectuat examinari de RMC in

institutiile noastre. Dintre acestia, 272 s-au dovedit ca indeplinesc criteriile pentru CMP non-

ischemice. Ulterior, acesti pacienti au fost analizati pentru a se stabilii daca evaluarea prin RMC

a avut un impact clinic semnificativ (ICS).

Am considerat ca RMC a avut un ICS 1n urmatoarele situatii- conform definitiei lui

Abbasi [10]:
1)

2)

3)

Un pacient a primit un nou diagnostic care nu a fost suspectat sau confirmat

inainte de RMC (de exemplu, un pacient trimis pentru cardiomiopatie

hipertrofica, in urma RMC s-a ridicat suspiciunea de amiloidoza cardiaca).

RMC a dus la o schimbare a managementului tradusa prin:

a.

Indicatia/contraindicatia de proceduri invazive precum: implantarea
de ICD/CRTD, coronarografie, biopsiec miocardica, studiu
electrofiziologic, interventie chirurgicald cardiaca.

Modificarea medicatiei curente: initierea unui tratament nou (ex.
initierea de tratament anticoagulant la pacient descoperit cu tromb
intracavitar) sau oprirea medicatiei initiale (ex: oprirea
tratamentului cu beta-blocante la cei considerati initial ca avand
cardiomiopatie hipertrofica si au fost descoperiti cu amiloidoza
cardiacad).

Admisie/Externarea din spital pe baza rezultatelor evidentiate la
RMC (ex: internarea pacientului descoperit cu tromb flotant la
nivelul VS).

Indicatia de a efectua alte investigatii imagistice non-invazive
pentru confirmarea patologiei de baza (ex: CT de torace la cei cu
suspiciune de sarcoidozd cardiacd, testare geneticd la cei cu

suspiciune de cardiomiopatie geneticd).

Pacientii care au prezentat un diagnostic nou si o schimbare de management,

au fost cuantificati doar o singura data ca avand impact clinic semnificativ.
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Rezultate

Caracterizarea populatiei studiate

In lotul studiat au fost predominant pacienti de sex masculin 179 (66%), iar varsta
medie a fost de 49 ani (£14 ). Majoritatea a prezentat mai mult de doi factori de risc
cardiovasculari, 152 (56%) dintre pacienti au avut hipertensiune arteriala, 138 (51%) au avut
hipercolesterolemie, doar 8 (3%) au avut diabet, 40 (5%) au fost fumatori activi si 10 (4%)
au avut antecedente heredocolaterale pozitive pentru istoric de cardiomiopatie.

In ceea ce priveste statusul functional de insuficientd cardiaca al pacientilor cei mai
multi dintre acestia, 178 (65%) au fost incadrati in clasa functionald NYHA Il si doar trei
(1%) au avut simptome cardiace de repaus (clasa functionala NYHA 1V).

Toti pacientii au fost supusi unui examen clinic cardiologic complet si ecocardiografiei
transtoracice inainte de a fi adresati evaludrii RMC, 54 (20%) dintre acestia au fost evaluati
coronarografic, iar la(1%) dintre acestia s-au evidentiat leziuni coronariene semnificative, ei
fiind inclusi 1n lotul analizat datoritd componentei non-ischemice predominate a afectarii
miocardice.

Cele mai frecvente indicatii de trimitere au fost in scopul evaluarii:

1) cardiomiopatiei dilatative (CMD)/ non-dilatative de VS (CNDVS)- 45%

2) cardiomiopatiei hipertrofice (CMH) / hipertrofie ventriculare stangi (HVS)- 18%

3) suspiciune amiloidoza cardiaca- 5,2%

4) suspiciune cardiomiopatie aritmogena de ventricul drept (CAVD)- 4%.

Parametrii de rezonanta magnetica cardiaca

In ceea ce priveste functia cardiaca, volumul telediastolic VS (VTDVS) a fost de 113
(£ 47) ml, fractia de ejectic a VS (FEVS) a fost de 46% (£ 15%), redusa fata de normal,
lucru asteptat avand in vedere patologia evaluata, iar fractia de ejectie a VD (FEVD) a fost
de 55% (£11%), in limite normale. Prezenta LGE a fost detectata la 177 de pacienti (65%).
Dintre acestia, 164 pacienti (92.6%) au prezentat cicatrici non-ischemice, in timp ce 13
pacienti (7%) au avut cicatrici ischemice si doar un pacient a prezentat o combinatie de
cicatrici ischemice si non-ischemice. Majoritatea pacientilor au avut o singura cicatrice, 91
pacienti (51.4%), in timp ce 38 pacienti (21.4%) au avut doua cicatrici, 14 pacienti (7.3%)

au prezentat trei cicatrici si 34 pacienti (20%) au avut mai mult de trei cicatrici.
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Diagnostic Initial

Diagnosticul final dupa evaluarea prin rezonanta magnetica cardiaca, cel mai
frecvent a fost CMD la 97 (35,%) din cazuri, urmata de CNDVS la 57 (21%) din cazuri si

cardiomiopatia hipertrofica la 29 (10.5%) din cazuri- vezi Figura 1.

= CMD

= CNDVS

= CMH

= Amiloidoza
m Miocardita

= CAVD

g
2

= Altele

Diagnostic nou

Figura 1- Diagnosticele finale in
urma efectuarii. RMC:

CMD- cardiomiopatie dilatativd,
CNDVS- cardiomiopatie non-dilatativa
de ventricul stang

CMH - cardiomiopatie hipertroficd,
HVS-hipertrofie ventriculara stanga
CAVD- cardiomiopatie aritmogend de

ventricul drept

In 44% de cazuri au fost descoperite noi diagnostice pe baza rezultatelor de RMC.

Cele mai frecvente noi diagnostice au inclus CNDVS (21% din diagnosticele noi), CMD
(9,6% din diagnosticele noi), CAVD (6,7% din diagnosticele noi), miocardita (5,4% din

diagnosticele noi), non-compactarea de VS (5% din diagnosticele noi), tromb la nivelul VS

(2,4% din diagnosticele noi), amiloidoza cardiaca (2,4% din diagnosticele noi), sarcoidoza

cardiacd (1,8% din diagnosticele noi). Diagnosticele mai putin frecvente au inclus

cardiomiopatia legata de distrofia musculara si cardiomiopatia indusa de chimioterapie. De

remarcat cd la 39 de pacienti care aveau aspect aparent normal la evaluarea ecocardiografica

la RMC au fost evidentiate elemente patologice.

Legenda
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Figura 2. Schimbarea diagnosticului dupa
rezonanta magneticd cardiacd

CMD- cardiomiopatie dilatativa

CNDVS- cardiomiopatie non-dilatativi de
ventricul stang

CMH — cardiomiopatie hipertrofica

HVS - hipertrofie ventriculara stinga
CAVD-cardiomiopatie aritmogend de

ventricul drept



Schimbarea managementului

In 47% din cazuri au avut loc modificiri in ceea ce priveste managementul pacientilor,
ca urmare a constatarilor de la RMC. Acestea au influentat in mod direct procedurile
invazive la 27% dintre pacienti astfel: decizia privind implantarea de ICD/CRTD a fost
influentatd la 59 de pacienti (22%), decizia privind angiografia coronariand a fost modificata
la 9 pacienti (3%), studiul electrofiziologic a fost recomandat la 5 pacienti (2%).
Modificarea terapiei a fost recomandata la 40 pacienti (15%), astfel: initierea unei noi
medicatii la 38 de pacienti (14%) si intreruperea medicatiei cardiace la 2 pacienti (1%).
Internarea in spital a fost recomandata la 2 pacienti (1%) pe baza datelor de RMC. Iar, la
10 pacienti (4%) s-au recomandat ale investigatii non-invazive: ex: scintigrafie, tomografie

computerizata, analize de sange specifice, precum testele genetice etc.

Impactul clinic semnificativ
in aproximativ doud treimi din cazuri, am observat un impact clinic notabil, de
aproximativ 66%, care a inclus un nou diagnostic la 44% dintre cazuri si o schimbare de
management n 47% dintre cazuri. Un procent de 25,7% dintre pacienti au avut atdt un nou
diagnostic, cat si o schimbare a managementului. De remarcat cd la toti pacientii adresati cu
suspiciune de CAVD s-a constatat un ICS dupa evaluarea RMC. in schimb, cel mai mic ICS

Ss-a observat in grupul pacientilor cu diagnostic initial de CMH si CNDVS.

Analiza impactului clinic semnificativ
La analiza univariata, niciunul dintre parametrii demografici nu a demonstrat un ICS.
Acest rezultat a fost de asteptat, avand in vedere ca studiul nostru cuprinde o gama largd de
patologii sub umbrela cardiomiopatiilor.
La evaluarea parametrilor de RMC am constatat ca FEVS, VTDVSi, VTSVSi, FEVD
si, in special, prezenta LGE au fost predictori ai ICS (Tabelul 1).

Tabelul 1. Predictori ai impactului clinic semnificativ

Parametru Toti Pacientii ICS Fara ICS Valoare p*
VARSTA* 51.5(22.6-72.0) 52.0(22.0-72.0) 51.0 (27.5-72.0) 0.763
BSA€ 2.00 £0.30 1.99 £0.27 2.01 +£0.31 0.63
SEX

M 179 (65.8%) 123 (68.0%) 56 (61.5%) 0.3431
F 93 (34.2%) 58 (32.0%) 35 (38.5%)
Hipertensiune 150 (55.1%) 102 (56.4%) 48 (52.7%) 0.6065
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Parametru Toti Pacientii ICS Fara ICS Valoare p*
Dislipidemie 139 (51.1%) 96 (53.0%) 43 (47.3%) 0.3721
Clasa NYHA

I 29 (11.0%) 19 (11.6%) (9.9%) 0.8378
I 176 (64.7%) 110 (60.8%) 66 (72.5%) 0.0607
i 34 (12.5%) 27 (14.9%) 7 (7.7%) 0.1193
v 2 (0.7%) 2 (1.1%) 0 (0.0%) 0.5531
FEVS (%) 46 (15) 50 (12) 44 (16) <0.001
VTDVSi (ml/m2) 112 (46) 105 (36) 116 (50) 0.039
VTSVSi (ml/m2) € 65 (44) 55 (31) 69 (48) 0.003
VBVSi (ml/m2) € 46 (13) 49 (15) 45 (12) 0.033
VTDVDi (ml/m2) € 84 (27) 84 (24) 84 (28) 0.88
FEVD (%) € 52 (13) 48 (13) 43 (12) 0.002
Captare Precoce 6 (2.2) 0 (0) 6 (3.4) 0.10
LGE 177 (58) 44 (48) 133 (63) 0.018
T2 (msc) € 49.63 (18.79) 51.70 (31.86) 48.55 (2.97) 0.36
T1 Sept Pre (msc) € 1,031 (55) 1,028 (52) 1,033 (57) 0.50

* Welch Two Sample t-test; Pearson’s Chi-squared test, # Pentru vdrstd este prezentatd
valoarea mediana (IC 5-95%), € ca valore medie+SD, restul valorilor sunt prezentate ca
numar (procent). VS - ventriculul sting, VD - ventriculul drept, VTD — volumul
telediastolic. VTS — volumul telesistolic, VB- volum bataie, FE - fractia de ejectie, LGE-

captare tardiva de Gadoliniu

Predictorii care au avut o valoare p mai mica de 0,10 au fost introdusi intr-0 regresie
logistica binomiala univariata multipla; iar analiza a ardtat cd, indiferent de prezenta LGE, o
crestere de 1 unitate a VTSVSi este asociata cu o crestere de 1% a sanselor de ICS. De
asemenea, indiferent de valoarea VTSVSi, prezenta LGE a fost asociatd cu o crestere a

sanselor de ICS (OR 1.75). (Tabelul 2).

Tabelul 2. Analiza univariata si multivariata a predictorilor ICS

Analiza logistica univariata Analiza logisticd multivariata-VIF1
HR 95% IC p HR 95% IC )

FEVS 0.97 0.95-0.99 0.002
VTDVSi | 1,01 1.00-1.01 0.067

VTSVSi | 1.01 1.00 -1.02 0.012 1.01 1.005-1.02 0.021
VBVSi | 098 0.96-1.00) 0.026
FEVD 0.97 0.95-0.99 0.002

LGE 1.84 1.11 to 3.07 0.019 1.72 1.03 -2.89 0.038

VS- ventriculul stang, VD-ventriculul drept, VTD—volumul telediastolic. VTS— volumul
telesistolic, VB- volum bdtaie, FE - fractia de ejectie, LGE-captare tardiva de Gadoliuniu
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Discutii

Studiul nostru a urmarit sd evalueze impactul clinic semnificativ al RMC 1n
diagnosticul si managementul pacientilor cu cardiomiopatii. Am observat o schimbare intre
diagnosticul initial si cel post RMC la 44% dintre cazuri, cu un impact clinic semnificativ la
66% dintre pacienti. Aceste constatari sunt in concordanta cu datele publicate anterior, legate
de impactul RMC 1in evaluarea patologiei cardiace [11,17-21].

Capacitatea RMC de caracterizare tisulard face din acesta investigatie sa fie un
instrument unic in evaluarea etiologiei cardiomiopatiilor, dar nu numai, prezenta fibrozei
focale si interstitiale, precum si a edemului miocardic sunt factori de prognostic negativ
Ilustrati in multe studii [8,22-26]. Avand in vedere rolul crucial al LGE in discriminarea
diagnostica, ar fi rezonabil sa subliniem ca prezenta si aspectul acestuia, au un impact
important in stabilirea diagnosticului final dar si a managementului terapeutic, fapt
demonstrat si in studiu nostru [27].

De asemenea, VTSVS indexat si functia sistolica biventriculara s-au dovedit a fi
predictori ai impactului clinic, in studiu nostru, aceste constatari pot fi atribuite faptului ca o
proportie mare de pacienti aveau CMD, iar impactul cel mai semnificativ asupra gestionarii
pacientilor a fost observat in deciziile legate de implantarea de ICD/CRTD.

Implicatii clinice

RMC are un rol crucial in evaluarea pacientilor cu CMP, deoarece interventia precoce
asupra cauzei patologiei de fond (de exemplu, imunosupresie in sarcoidoza cardiaca,
chelatori de fier in hemocromatoza sau implantarea de ICD la cei cu ARVD) poate
imbunatati prognosticul asociat acestor boli [28,19]. Pe baza datelor din studiului nostru
recomandam ca RMC sa fie luata in considerare la toti pacientii cu suspiciune de CMP non-
ischemice, in plus fatd de alte teste specifice. Cu toate acestea, sunt necesare studii
multicentrice mai ample care sa evalueze rezultatele si raportul cost-eficacitate al acestei
investigatii.

Limitele studiului

Acest studiu are mai multe limitari care influenteaza interpretarea rezultatelor sale. Cel
mai important, este un studiu retrospectiv. De asemenea, nu am avut date privind tratamentul
si rezultatele clinice dupa evaluarea prin RMC. Acceptdm ca evaluarea modificarilor
diagnostice pre- si post-RMC constituie un surogat imperfect pentru estimarea modificarilor
in managementul pacientilor. In ciuda acestui fapt, capacitatea unica a RMC de a detecta

etiologii noi sau alternative ale bolii miocardice o diferentiaza de alte modalitati imagistice.
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Studiu 2. Impactul tehnicilor avansate de caracterizare tisulara prin rezonanta
magnetica cardiaca in evaluarea remodelarii cardiace la pacientii cu cardiomiopatii

non-ischemice.

Metodologie

Din cei 272 pacienti cu cardiomiopatii non-ischemice studiati anterior am exclus 20
pacienti, 17 nu aveau imagini de caracterizare tisulara avansatd optime sau nu s-au
achizitionat, 2 pacienti cu Fabry si un pacient cu hemocromatoza, deoarece timpul T1 la
acestia este scazut.

Timpul T1 a fost evaluat la nivelul septului interventricular mediu (vezi figura 3A), cu
excluderea zonelor de fibroza focala, pe harta de T1 mapping.

Timpul 2 a fost analizat la nivelul septului interventricular mediu sau media dintre

acesta si zonele cu hipersemnal (figura 3B), pe harta de T2 mapping.
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Figura 3. A) T1 mapping-analiza timpului T1 prin plasarea unei regiuni de interes (ROI)
la nivelul septului interventricular B)T2 mapping-analiza timpului T2 prin plasarea unui

ROI la nivelul septului interventricular.

Rezultate
La analiza corelantilor demografici si clinici, am identificat o corelatie slaba a timpilor
T1 nativ si T2 in raport cu varsta, ceea ce se aliniazd cu informatiile din literatura de
specialitate. Referitor la diferentele de gen, timpul T1 nativ a fost mai mare la femei, in timp
ce timpul T2 a ramas neschimbat in functie de sex.
Timpul T1 nativ a fost semnificativ mai mare la pacientii simptomatici comparativ cu
cel asimptomatici, si a aratat o corelatie cu simptomatologia astfel pacientii din clasa

functionala NYHA I1l au avut cele mai ridicate valori (la cei din clasa functionala NYHA

16



IV nu s-a achizitionat aceste imagini, pentru a scurta durata achizitiei). In contrast, timpul
T2, nu a evidentiat o corelatie semnificativa cu clasa functionald NYHA, prezentand valori
similare intre pacientii simptomatici si cei asimptomatici.Legat de parametrii de structura si
functie cardiaca timpul T1 nativ s-a corelat invers proportionald cu FEVS (r=-0.2576,
p=0.0001) si FEVD (r=-0.13, p=0.0465). In plus, s-a observat o corelatie direct proportionala
cu volumele indexate ale VS (VTDVSI, 1=0.296, p<0.0001 si VTSVSi, r=0.3378, p<0.0001)
si cu masa indexatd a VS (r=0.2183, p=0.0126).

Pearson R: -0.258 Pearson R: 0.218 300 Pearson R: 0.338
Valoare p: < 0.001 175 Valoare p:  0.013 Valoare p: < 0.001

150 250 4

125

masa VSI
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T1 septal nativ T1 septal nativ T1 septal nativ

Figura 4 Analiza regresiei liniare §i coeficientii de corelatie Pearson pentru relatia dintre

timpul T1 nativ si FEVS, masa VS indexata si VTSVS indexat

Important, insa, timpul T1 nativ, considerat un marker indirect pentru evaluarea
fibrozei interstitiale, nu a demonstrat o corelatie cu prezenta fibrozei focale, valorile timpului
T1 nativ fiind similar intre cei cu LGE sau fard LGE (r=0.0623, p=0.3353). In schimb, s-a
constatat o corelatie intre timpul T1 nativ si numarul de cicatrici focale (r=0.3218,
p<0.0001). Timpul T1 nativ s-a mai corelat si cu timpul T1 septal post-contrast si VEC
(acesta fiind calculat doar la 67 dintre pacienti), date normale avand in vederea ca sunt

parametrii derivati din acesta.

In cadrul analizei corelatiei cu parametrii de structura si functie cardiaci, timpul T2 s-
a corelat semnificativ cu prezenta fibrozei focale (r=0.1697, p=0.0068) si cu cantitatea
acesteia (r=0.2949, p<0.0001). De asemenea, a fost corelat cu masa VS indexata (r=0.266,
p=0.0024) si a mai avut o corelatie slaba cu VTSVSi (r=0.1291, p=0.0402). O alta corelatie
importanta, si intuitiva, a fost intre timpul T2 si timpul T1 nativ, ambii fiind parametrii

influentati de cantitatea de apa de la nivelul miocardului.
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Figura 5. Analiza regresiei liniare si coeficientii de corelatie Pearson pentru relatia dintre
timpul T2 si timpul T1 septal nativ, masa VS indexatd si numarul de cicatrici focale

Discutii

Corelatii intre timpul T1 nativ si parametrii de structura si functie cardiaca

In acest studiu, am identificat mai multe constatiri importante. In primul rand, este cea
mai mare cohorta evaluata pana in prezent de CMP non-ischemice la care s-a evaluat relatia
dintre timpii T1 nativ si T2 cu parametrii de structura si functie cardiaca, precum si cu datele
clinice si demografice.

Corelatia semnificativa Intre timpul T1 nativ si volumul si masa VS subliniaza rolul
acestui parametru in evaluarea remodeldrii structurale a inimii. lar, corelatia inversa
observata intre timpul T1 nativ si FEVS evidentiaza impactul negativ al fibrozei miocardice
interstitiale, cuantificatd prin timpul T1, asupra functiei contractile a VS. Aceasta relatie
sugereaza ca, pe masura ce timpul T1 creste, capacitatea VS de a se contracta eficient scade.
Puntmann si colab [30] au demonstrat cd pacientii cu CMD au prezentat timp T1 nativ
semnificativ mai mari comparativ cu normali, iar aceste valori s-au corelat cu volumele
ventriculare si invers proportional cu FEVS. In alt studiu ce a inclus pacienti cu amiloidoza
AL, timpul T1 precum si VEC s-au corelat cu masa VS si functia sistolicd si diastolica
cardiaca [31]. Totodata, timpul T1 a fost asociat cu regresia remodelarii VS la pacientii cu
CMD [32].

Fibroza miocardica este o caracteristica comuna in patologiile cardiovasculare, jucand
un rol crucial in deteriorarea functiei cardiace, astfel legatura dintre timpul T1 si cantitatea
de fibroza focala este evidentd. Multiple studii sugereaza ca timpul T1 poate servi ca un
indicator indirect al fibrozei interstitiale si focale [33-34].

Astfel, aceste constatdri subliniazd importanta timpului T1 ca biomarker pentru

evaluarea remodelarii miocardice si a progresiei bolii.
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Corelatii intre timpul T2 si parametrii de structura si functie cardiaca.

Timpul T2, desi utilizat in evaluarea edemului si inflamatiei miocardice, in studiu
nostru s-a corelat semnificativ cu masa VS si fibroza focald. Acest lucru sugereaza cd un
timp T2 crescut ar putea indica nu doar prezenta inflamatiei, ci si un risc crescut de progresie
a bolii manifestata prin aparitia fibrozei focale, in special la pacientii ce prezinta o masa a
VS mai mare. Aceste date ridica intrebarea daca acest timp cuantificd doar edemul de la
nivelul miocardului sau poate fi considerat si un marker de progres al diferitelor patologii
miocardice analizate in studiu nostru. De asemenea T2 s-a corelat cu timpul de relaxare T1
nativ ceea ce este logic, deoarece timpul T2 creste in edemul miocardic, iar cantitate de apa
la nivel miocardului modifica si timpul de relaxare longitudinal T1, determinand cresterea
acestuia.

Limitele studiului

In primul rand, este un studiu cu o cohorta relativ mica, desi, din cunostintele noastre
aceasta este cea mai mare cohorta studiata in acest domeniu pe un lot variat de cardiomiopatii
non-ischemice. Cu toate acestea, sunt necesare studii mai ample pentru a confirma

constatdrile noastre si pentru a identifica orice potential beneficiu prognostic.

Implicatii clinice
Avand in vedere aceste rezultate, timpii T1 nativ respectiv T2 se dovedesc a fi niste
parametrii valorosi in evaluarea pacientilor cu cardiomiopatii non-ischemice. Directii
viitoare de cercetare ar putea include investigarea impactului tratamentului asupra timpului
T1 si a evolutiei functiei cardiace, precum si studierea modificdrilor timpului T2 in functie

de etapele bolii si evaluarea rolului sau In monitorizarea starii pacientilor cu CMP.
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Studiul 3. Impactul tehnicilor avansate de caracterizare tisulara prin
rezonanta magnetica cardiaca in diagnosticul principalelor cardiomiopatiilor

non-ischemice

Metodologie
Din cei 272 pacienti cu CMP am selectat principalele patologii analizate din lotul
nostru astfel: 97 de pacienti cu CMD, 57 de pacienti cu CNDVS, 29 de pacienti cu CMH, 13
pacienti cu miocardita si 12 pacienti cu amiloidoza cardiaca, pe care i-am comparat cu un
lotul control. Scopul a fost de a evidentia puterea diagnostica a timpilor T1 septal nativ
respectiv T2 in diferentierea acestor boli fata de normal. Lotul control a fost alcatuit din 50

de subiecti similari ca varsta si sex cu lotul analizat.

Rezultate

Lotul control a fost similar in ce priveste varsta (48+ 9ani) cu principalele patologii
analizate: CMD (51 +13 ani), CNDVS (48414 ani), CMH (53+12 ani) si amiloidoza cardiaca
(49 +13 ani). In schimb, populatia din lotul cu miocarditi a fost semnificativ mai tanara
(36£9 ani, p=0.0034).

Asa cum era de asteptat VIDVSi a fost semnificativ mai mare in randul pacientilor cu
CMD (147.15450.1ml, p<0.0001) si usor crescut la cei cu amiloidoza (103.17 £25.3ml,
p=0.0009) comparativ cu VTDVSi din lotul control (78.5 £13.9 ml), restul sub-grupelor
analizate au avut valori ale VTDVSI in limite normale. Pe de alta parte, VTSVSi a fost mai
mare atat la pacientii cu CMD (99.99 £47.55ml, p<0.0001) si amiloidoza cardiaca
(59.6+24.83ml, p=0.0001), cat si la cei cu CNDVS (43.13+11.5ml, p<0.0001) si CMH
(42.72+22.45ml, p=0.0038), raportat la VTSVSi din lotul control (30.48+7ml).

Raportat la functia sistolica VS estimatd prin FEVS aceasta a fost semnificativ redusa
la pacientii cu CMD (33.3+11.6%, p<0.0001) si usor scazuta la cei cu amiloidoza cardiaca
(44.8+£14.8%, p=0.001), CNDVS (50.4+8.2%, p<0.0001) si CMH (56.06+9.4%, p=0.0042)
comparativ cu FEVS din lotul de control (61.28+5%). lar media FEVD a fost net mai mica
in grupul pacientilor cu CMD (51.394+11.5%, p<0..0001), CNDVS (50.4+8.2%, p<0.0001),
amiloidoza (55.3+14.6%, p=0.042) si mai mare in grupul cu CMH (65+8%, p=0.0122) fata
de media FEVD din lotul control (60.9+6%).
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Masa VS indexata a fost crescuta in grupul pacientilor cu CMH (84.69 +37.3g/m2,
p<0.001), amiloidozd cardiaca (80.1+30.2g/m2, p=0.0004), CMD (77.07 +3.1g/m2,
p<0.001), CNDVS (58.2+2.4g/m2, p=0.0002) si miocarditd (56+8g/m2, p=0.013),

comparativ cu masa VS indexata din lotul de subiecti normali (43+16.6 g/m2).

Timpul T1 nativ raportat la cel din lotul control (1007 +26,19 msc) a fost semnificativ
mai mare in randul pacientilor cu amiloidoza cardiaca T1 (1169 £109.83 msc p<0.0001),
CMD (1033 +45.91msc, p<0.0001) si CMH (T1 1031£36.16 msc, p=0.003). In schimb in
randul pacientilor cu CNDVS (T1 1010.15+35.4 msc p=0,6787) si miocardita (T1 1010.79
+35.16 msc, p=0.711) media acestuia nu a fost semnificativ mai mare fata de media din

lotul control.

In schimb timpul T2 a fost semnificativ mai mare in toate cele 5 loturi analizate:
amiloidoza cardiaca (52.0+2.661msc, p<0.0001), miocardita (50.92+5.07msc, p=0.0021),
CMD (48.4+3.47msc, p=0.0004), CMH (48.7£2.51msc, p=0.0018) si CNDVS
(48,0+2,5msc, p=0.0061 ) raportat la timpul T2 din lotul control (46. 66 +2.63msc).

Ulterior, pentru a putea analiza comparativ acuratetea diagnosticd a timpilor
miocardici T1 nativ respectiv T2, in sub-grupele de patologii analizate, a fost efectuata

analiza ROC si au fost calculate valorile prag pentru fiecare patologie analizata (Tabelul 3).

Tabelul 3. Analiza ROC a timpilor T1 nativ si 72 in lotul studiat

Boala Biomarker Prag Youden_j | Sensib. (%) | Specif. (%)
T2 48 0.348 70.24 64.58
MD
¢ T1 nativ 1020 0.405 62.5 78
T2 47 0.28 69.64 58.33
CNDVS T1 nativ 1030 0.125 24.53 88
T2 48 0,362 77,78 58,43
MH b b b
¢ T1 nativ 1010 0,5 82,14 67,82
Amiloidogi T2 50 0,782 91,67 86,52
miloiaoza
010 T1 nativ 1030 0,897 100 89,66
. . T2 51 0,462 46,25 100
Miocardita -
T1 nativ 1020 0,328 50,00 82,76

CMD- cardiomiopatie dilatativa, CNDVS- cardiomiopatie non-dilatativa de ventricul

stang, CMH — cardiomiopatie hipertroficad.
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Discutii

La pacientii cu amiloidoza cardiaca, asa cum era de asteptat, valorile timpului T1 sunt
semnificativ crescute in comparatie cu valorile normale, avand o sensibilitate de 100% si o
specificitate de 89.6%, aspect sustinut de studiile anterioare. Interesant, timpul T2 a fost de
asemenea mult crescut fatd de normal. Acest rezultat, evidentiat in studiul nostru, sustine
ipoteza ca edemul miocardic reprezinta un factor semnificativ in evolutia bolii, sugerand ca
amiloidoza cardiaca nu este exclusiv o afectiune infiltrativa, cauzata de depunerea de amiloid
in spatiul interstitial [35,36].

In prezent, existd putine informatii privind timpul T2 in contextul amiloidozei cardiace
[37,38], ceea ce sugereaza ca sunt necesare studii suplimentare pe cohorte mari pentru a
explora mai bine aceste constatari si pentru a intelege cauzele aparitiei edemului miocardic
la acesti pacienti.

In studiul nostru am mai artat ca timpul T1 nativ este crescut semnificativ in randul
pacientilor cu CMD si CMH, date ce corespund cu studiile anterioare [30,40], insa si timpul

T2 a avut o putere bund de discriminare a acestor patologii fatd de normal.

Pe de alta parte, cartografierea T1 in studiu nostru a avut o eficientd mai scazutad in
identificarea anomaliilor in conditii precum miocardita. O explicatie ar fi ca in unele cazuri
de miocardita sunt doar anumite segmente de miocard afectate, astfel evaluarea timpului T1
nativ doar la nivelul septului fiind insuficienta [6,41]. Bineinteles, o alta explicatie ar fi lotul

mic de pacienti cu miocarditd analizati, pentru a putea sustine aceastd constatare.

De altfel, si la pacientii cu CNDVS am constatat ca valorile timpul T1 nativ nu au
prezentat diferente semnificative fata de normal Aceasta observatie a fost neasteptata avand
in vedere ca pacientii cu disfunctie a VS, dar fara dilatatie, au un prognostic pe termen lung
similar cu cel al pacientilor cu CMD [42], sugerand ca ar trebui sa ne asteptam la un timp
T1 nativ diferit de cel al populatiei control. Este posibil ca aceste cazuri sa reprezinte forme
incipiente de CMD, cu aparitia disfunctiei VS Tnainte modificarilor compartimentul
interstitial miocardic. O alta explicatie, ar putea fi faptul ca in cohorta cu CNDVS au fost
inclusi si pacienti cu functie sistolica normala, dar cu fibroza focala observata pe imaginile
de LGE, acestia fiind de obicei pacienti cu cardiomiopatii genetice aritmice, in care tesutul
miocardic este adesea substituit cu tesut adipos, care determina scaderea valorilor timpului
T1. De notat este faptul ca, desi timpul T1 a fost normal, la pacientii cu CNDVS timpul T2
a fost crescut fatd de normal, sustindnd ideea unei etiologii inflamatorii in randul acestor

pacienti.
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Este important sa subliniem ca in loturile studiate, timpul T2 a fost crescut in toate
sub-grupele de patologii analizate, chiar si la cei la care timpul T1 nativ septal nu a fost, ceea
ce sugereaza ca edemul miocardic ar putea reprezenta unul dintre mecanismele principale de

remodelare cardiaca in diferitele patologii analizate.

Limitele studiului

O limita o presupune numarul redus de pacienti cu miocarditd si amiloidoza cardiaca
pentru a sustine constatdrile noastre. lar legat de datele despre CNDVS, avand in vedere ca
aceastd cardiomiopatie este nou introdusa in ghiduri si nu avem date In literaturd despre
caracterizarea sa tisulara prin tehnicile de T1 respectiv T2 mapping, considerdm ca sunt
necesare studii mai ample pentru a confirma aceste date.

Masurarea timpilor T1 si T2 la nivelul septului interventricular este acceptatd ca un
surogat adecvat pentru intregul miocard, Tnsd consideram cd ambele secvente necesitd

optimizari suplimentare in functie de patologia evaluata.

Implicatii clinice

In medii fird constrangeri, la fiecare protocol de RMC pentru evaluarea
cardiomiopatiei suspectate, este recomandabil sa se includd macar o imagine de cartografiere
T1 si T2, datorita timpului minim suplimentar necesar pentru achizitie [6]. La cei cu
miocardita si CNDVS, unde modificarile spatiului interstitial sunt mai subtile, pentru a le
putea obiectiva, recomandam o evaluare a Intregului miocard si nu doar la nivelul septului
interventricular, precum in cazul nostru. in schimb, la pacientii cu afectare structurald
semnificativd a inimii, manifestatd prin volume ventriculare mai mari sau/si masd
miocardicd crescutd, asociatd cu disfunctie cardiacd, considerdm ca evaluarea timpilor T1
nativ si T2 la nivelul septului este suficientd, avand o putere mare de discriminare fata de

normal.
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STUDIU 4. Contributii si consideratii privind rezonanta magnetica cardiaca de stres

efectuata in premiera intr-un centru din Roménia

Rezultate
Populatia de studiu

Intre ianuarie 2018 si decembrie 2020, in centrul Emerald au fost efectuate 1036 de
examene de RMC. Dintre acestia, au existat 121 de examinari de RMC de stres la 120 de
pacienti (varsta medie 57 £+ 11 ani, 79,1% barbati); un pacient a efectuat RMC de stres de
doua ori, la interval de 1 an. Au fost disponibile date complete privind factorii de risc
cardiovascular pentru 75 de pacienti, iar majoritatea a avut mai mult de 1 factor de risc
cardiovascular (numarul mediu de factori de risc agregati=2).

Cincizeci si unu de pacienti (42,5%) au avut antecedente de IM in timp ce 77 de
pacienti (64,16%) au fost evaluati coronarografic inainte de testul de RMC de stres.
Evaluarea invaziva a aratat artere coronare normale la 6 pacienti (7,79%), leziune
unicoronariana la 23 de pacienti (29,87%), leziuni bicoronariene la 22 de pacienti (28,57%)
si leziuni tricoronariene la 26 de pacienti (33,76%). Patruzeci si sapte de pacienti (39,16%)
au avut antecedente de revascularizare coronariana, 40 (33,3%) prin interventie percutanata
si 7 (5,83%) prin by-pass aorto-coronarian (5,83%).

Alta testarea non-invaziva, inainte de RMC de stres, pentru boala coronariana a fost
efectuata la 28 de pacienti (23,33%). Testul non-invaziv cel mai frecvent utilizat a fost testul
de efort ECG (20 de pacienti, 16,66%), in timp ce unii dintre pacienti au fost evaluati prin
angioCT de coronare, SPECT sau ecocardiografie de efort, o minoritate de pacienti fiind

evaluati cu 2 modalitati diferite de imagisticd neinvaziva.

Indicatii clinice pentru rezonanta magnetica cardiaca de stres
Indicatiile clinice pentru RMC de perfuzie de stres au fost clasificate in 5 categorii

principale, dupa cum urmeaza :

1.  Depistarea ischemiei la pacientii cu antecedente de infarct miocardic sau

revascularizare coronariana anterioara, 51 pacienti (42,5%).

2.  Depistarea semnificatiei functionale a leziunilor coronariene intermediare, 37 pacienti

(30,83%).

3. Detectarea ischemiei miocardice la pacientii cu factori de risc sau dureri toracice

atipice, 36 pacienti (30%).
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4.  Detectarea substratului aritmiei ventriculare, 5 pacienti (4,16%).

5. Evaluarea etiologiei cardiomiopatiei dilatative , 4 pacienti (3,33%).

Constatari generale ale rezonantei magnetice cardiace
In timpul RMC, 113 pacienti (94%) au fost in ritm sinusal stabil, in timp ce 7 pacienti
(6%) au fost in fibrilatie atriala. Opt pacienti (6,66%) au prezentat extrasistole In timpul
achizitiei imaginilor. Artefactele au fost prezente la 4 examinari (3,33%). La 2 pacienti
artefactele au rezultat din extrasistole ventriculare, la 1 pacient din artefacte de miscare si la
1 pacient au fost cauzate de prezenta ICD. Pacientii cu fibrilatie atriald au avut imagini
optime de perfuzie, fard artefacte care sa conduca la o interpretare dificild. La 34 pacienti

(28,33%), au fost raportate constatari extracardiace

Diagnosticul final la rezonanta magnetica cardiaca

Cel mai frecvent diagnostic final al RMC a fost cardiomiopatia ischemica (51 pacienti,
42,5%), cardiomiopatia non-ischemica a fost diagnosticatd la 8 pacienti (6,66%), iar
ischemia miocardica fara alte modificari structurale a fost diagnosticata la 3 pacienti (2,5%).
O RMC complet normala a fost intalnita la 24 de pacienti (20%), In timp ce 34 de pacienti
(28,33%) au prezentat alte anomalii cardiace. La 19 pacienti (15,83%), RMC a contribuit la
0 modificare majora a diagnosticului, cum ar fi: diagnosticul de infarct miocardic anterior

necunoscut, tromb intraventricular sau miocardita.

Rezultatele rezonantei magnetice cardiace de stres (Tabel 4)

Stresul vasodilatator a fost adecvat la 113 pacienti (94,16%), in timp ce ceilalti nu au
indeplinit criteriile clinice de vasodilatatie maxima. De remarcat, la un pacient, criteriile
clinice de stres adecvat nu au fost indeplinite, chiar dacd imaginile au pus in evidenta
fenomenul de splenic switch-off. La acest pacient, testul a fost considerat echivoc. In timpul
perfuziei cu adenozind, pacientii au prezentat simptomele caracteristice, dar nu au avut
efecte secundare grave (nu a fost prezent blocul atrioventricular tranzitoriu, infarctul

miocardic sau bronhospasmul). Un test de stres pozitiv a fost observat la 21 pacienti (17,5%).

Pacientii care au avut un test de RMC de stres pozitiv au fost mai frecvent barbati, 20
(95.24%, p=0,0418) si au avut mai frecvent istoric de infarct miocardic in antecedente, 14

pacienti (66,67%) dintre cei cu test pozitiv fatd de 35 de pacienti (36,46%) cu test negativ
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(p=0,0146). Legat de prezenta factorilor de risc cardiovasculari si numarul acestora, nu a
fost nicio diferenta semnificativa statistic intre cele 2 grupuri.

Majoritatea pacientilor pozitivi la RMC de stres au fost trimisi deoarece au avut
antecedente de BCIL. Doar trei dintre pacientii (8,33%) fara antecedente de boala coronariana

au avut un test de stres anormal.

Tabelul 4. Caracteristicile pacientilor in functie de rezultatul RMC de stres

Ischemie Miocardica Valoare
p
Toti pacientii | Negativ Pozitiv
Numir 120 96 (71,4%) 21 (18,5%)
Sex
M 94 (78,3%) 71 (73,9%) 20 (95,2%) | 0,0418*
F 25 (20,8%) 24 (25,0%) 1 (4.8%)
Varsta* 5721+ 11,4 56,34+ 11,3 0,1076
IMC* 28,16 £ 3.6 28,13 + 3,53 0,4385
IM
Da 51 (42,50%) 35 (36,46%) | 14 (66,67%) | 0,0146 *
Nu 69 (57,50%) 61 (63,54%) | 7 (33,33%)
Hipertensiune 53 (70.67%) 64 (67,4%) 17 (83,4%) | 0,489
Dislipidemie 57 (76%) 72(75,4%) 18(84,5%) | 0,718
Diabet 19 (25.33%) | 47(49,13%) | 11(54,5%) | 0,144
Fumitori 33 (44%) 48 (44%) 11 (54%) 1
VTDVSi (ml/m2)* | 92,68 +29.1 86,16 £29 92,32+29 0,984
VTSVSi (ml/m2)* | 41,6421 41,38 £19 41,55+27.4 | 0,981
Masa VSi (g/m2)* | 56.74 +15.2 55,8 £16,7 69,71 £8,9 | 0,004 *
FEVS(%)* 56.87 £ 13.5 61,05 +13 57,30 £12 0,817
T1 nativ(msc)* 982.60+ 151 [987,1+123 [993,3+139 | 0,366
T 2 (msc)* 46.06+2.56 | 47,0 4,4 46,63 +2,2 | 0,7055

* sunt raportate ca medie * deviatie standard, restul ca numar si procente.

VS- ventriculul

stang, VD-ventriculul drept, VTD—-volumul telediastolic. VTS— volumul telesistolic, FE -
fractia de ejectie

Legat de functia si structurd cardiacd nu au fost modificari notabile intre cele doua
grupuri, se remarca doar o masa a VS indexata mai mare in grupul pacientilor cu test de stres
pozitiv (p=0.004).

Cicatricile miocardice au fost detectate pe secventele de LGE la 63 de pacienti

(52,5%). Dintre acestia, 49 pacienti (40,83%) au avut cicatrici ischemice, in timp ce 14
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pacienti (11,66%) au prezentat cicatrici non-ischemice. Majoritatea pacientilor au avut o
singura cicatrice (49 pacienti, 77,77%), in timp ce 11 pacienti (17,46%) au avut 2 cicatrici
si 3 pacienti (4,76%) au avut 3 cicatrici . De remarcat, doar 1 pacient a prezentat o combinatie
de cicatrici ischemice si non-ischemice. De asemenea nici timpii de caracterizare tisulara

avansatd T1 nativ si T2 nu au fost diferiti intre cele doua grupuri.

Discutii

Din cunostintele noastre, acesta este primul raport al unei cohorte retrospective de
pacienti care au efectuat RMC de stres in Romania [43].

Doudzeci si unu de pacienti (18,58%) din cohorta au avut un test de rezonanta
magnetica cardiaca de stres anormal. Majoritatea acestor pacienti au fost deja diagnosticati
cu boald coronariana. Un studiu recent a raportat o prevalentd a examinarilor pozitive de
stres de 33% la pacientii cu boald coronariand cunoscutd sau suspectatd [44] Aceastd
discrepanta se poate datora faptului ca am inclus in studiu examinari de stres care au fost
efectuate pentru alte indicatii, cum ar fi detectarea substratului aritmic sau etiologia
cardiomiopatiei dilatative la pacientii cu o probabilitate scazuta de boala coronariana.

Din lotul de pacienti, 49 de pacienti (40,83%) au prezentat cicatrici ischemice, iar
informatiile concomitente privind viabilitatea au contribuit la cea mai buna decizie pentru
revascularizarea miocardica ulterioara. In acest context, rezonanta magnetica cardiaci este
modalitatea imagistica de preferat atunci cand sunt necesare informatii concomitente privind

ischemia si viabilitatea miocardica [45].

Implicatii clinice

Imagistica non-invaziva este din ce in ce mai utilizatd in tara noastrd pentru
diagnosticarea bolilor coronariene, angioCT-ul coronarian, ecocardiografia de efort si
SPECT fiind mai disponibile decait RMC. Avand in vedere disponibilitatea scazuta a
scanerelor de rezonantd magnetica, costurile ridicate si lipsa personalului instruit
corespunzator, RMC de stres este in prezent rar efectuatd In Roméania, spre deosebire de
tarile cu venituri mari, iar acest studiu poate fi considerat un punct de referintd pentru
dezvoltarea viitoare a acestei tehnici in tara noastra.

RMC de stres este in general considerata sigura, chiar si atunci cand este efectuata
precoce dupa un infarct miocardic acut [46-48]. Niciunul dintre pacientii analizati nu a
prezentat efecte adverse grave in timpul perfuziei cu adenozind. Pacientii au prezentat

simptomele obisnuite legate de adenozind, dar simptomatologia nu a fost suficient de severa
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pentru a Intrerupe scanarea. Un pacient a dezvoltat fibrilatie atriald In timpul examinarii, dar

a revenit imediat la ritmul sinusal dupa terminarea examinarii.
Limitele studiului.

Existd mai multe limitari ale acestui studiu, care influenteazd in mod inevitabil
interpretarea rezultatelor. Cel mai important, acesta este un studiu retrospectiv, realizat intr-
un singur centru. Pe masura ce disponibilitatea rezonantei magnetice cardiace de stres va
creste 1n tara noastrd, un registru national ar putea fi alcatuit si va putea furniza informatii

actualizate cu privire la efectuarea acestei tehnici in intreaga tara.

Alta limita o reprezinta lipsa de urmarire in timp a pacientilor, astfel nu am putut

evalua progresia bolii si impactul pe termen lung al modificarilor miocardice observate prin

RMC de stres.

Concluzii finale si contributii personale

Studiile noastre au evidentiat relevanta si impactul diagnostic si prognostic al
rezonantei magnetice cardiace in evaluarea patologiei miocardice atit de cauza non-
ischemica cat si ischemica.

Din cunostintele noastre este primul studiu care a evaluat impactul clinic semnificativ
al RMC in evaluarea cardiomiopatiilor non-ischemice, cu accentuarea asupra timpilor de
caracterizare tisulard avansata T1 nativ respectiv T2 in caracterizarea acestora, precum $i

relatia lor cu structura si functia cardiaca.

De asemenea, studiul legat de rolul rezonantei magnetice cardiace de stres 1in
evaluarea ischemiei miocardice, reprezinta primul raport legat de utilizarea acesteia in

Romania.

a) Concluzii legate de rolul rezonantei magnetice cardiace in evaluarea

cardiomiopatiilor non-ischemice:

STUDIUL 1

. Am constatat o modificarea a diagnosticului initial la 44% dintre pacientii cu
cardiomiopatii non-ischemice evaluate prin RMC, iar la 47% dintre acestia s-a constatat o
modificare a managementului pe baza datelor obtinute prin RMC.
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. Global RMC a demonstrat un impact clinic semnificativ la aproximativ 66% din
cazurile de cardiomiopatii non-ischemice studiate, ceea ce subliniaza importanta acestei
tehnici in practica clinica de rutina.

. Prezenta captarii tardive de Gadoliniu, precum si anomaliile remodelarii structurale
si functionale cardiace, reflectate prin functiile sistolice biventriculare si volumele
ventriculului stang, s-au dovedit a fi predictori ai impactului clinic semnificativ.

* De asemenea, am evidentiat cd volumul telesistolic indexat al VS, impreuna cu
prezenta fibrozei focale au fost corelanti independenti ai impactului clinic semnificativ.
Aceste date evidentiaza importanta acestor parametrii in evaluarea complexitatii si severitatii
pacientilor cu cardiomiopatii non-ischemice.

STUDIUL 2

. In ceea ce priveste timpul T1 nativ acesta a demonstrat o corelatie semnificativa cu
parametrii de functie si structura cardiaca, precum: FEVS, FEVD, volumele VS indexate si
masa VS indexata. De asemenea, timpul T1 nativ s-a corelat cu cantitatea de fibroza focala,
insd nu a existat o corelatie directa cu prezenta fibrozei focale.

. O alta corelatie semnificativa a timpului T1 nativ a fost cu clasa functionala NYHA
de clasificare a simptomatologiei insuficientei cardiace. Aceste date sugereaza ca timpul T1
nativ ar putea fi utilizat ca un biomarker valoros pentru stratificarea simptomatologie si
evaluarea gravitatii bolii, la pacientii cu cardiomiopatii non-ischemice.

. Pe de alta parte, timpul T2 care serveste drept un marker al edemului miocardic a
prezentat corelatii semnificative cu prezenta si cantitatea de fibroza focala. Aceste date
sugereaza ca timpul T2 nu este doar un marker al inflamatiei miocardice, ci reflecta probabil

procese patologice mai profunde, inca neelucidate.

. De asemenea, am observat o corelatie semnificativa Intre cei doi timpi evaluati, T1
nativ respectiv T2, date normale, avand in vedere ca ambii parametrii sunt sensibili la

cantitatea de apa de la nivel miocardului.
STUDIUL 3

. La nivel general, cartografierea T1 nativa poate diferentia clar amiloidoza cardiaca,
cardiomiopatia dilatativd si cardiomiopatia hipertrofica fatd de normal, date deja
demonstrate; totusi, diferentierea cu ajutorul acestei tehnici a cardiomiopatiei non-dilatative

de ventriculului stang si miocarditei fata de normal a fost redusa, in studiu nostru.

. In schimb, cartografierea T2 a demonstrat o putere superioara de diferentiere a

tuturor grupurilor de patologii miocardice analizate, fata de normal, sustinand ipoteza unui
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proces inflamator persistent la nivelul miocitelor, implicat in diversele forme de remodelare

miocardica.

. Aceste date subliniazd importanta monitorizarii ambilor timpi, T1 si T2, in oferirea
unei evaludri complete a patologiilor miocardice non-ischemice.

b) Concluzii legate de rolul rezonantei magnetice cardiace in evaluarea

ischemiei miocardice

STUDIUL 4
. Acesta este primul raport privind utilizarea RMC de stres iIn Roméania. Desi tehnica
nu este Incd disponibild pe scard largd in tara noastra, studiul nostru a demonstrat ca este
fezabila si are un profil de siguranta foarte bun.
. RMC de stres nu furnizeaza doar informatii despre prezenta ischemiei miocardice,
ci si despre structura si functia cardiacd, inclusiv despre prezenta fibrozei interstitiale si
focale. Aceste date sunt cruciale pentru un diagnostic precis si pentru stratificarea riscurilor
pacientilor cu boala coronariana ischemica.
. In lotul analizat peste 95% dintre pacientii cu test pozitiv au fost barbati, majoritatea
dintre acestia cu istoric de infarct miocardic in antecedente, iar, legat de factorii de risc
cardiovasculari nu au fost diferente semnificativ statistic intre cei cu test pozitiv Versus test
negativ.
. Experienta noastrd poate Incuraja alte institutii din tard sa implementeze aceasta
tehnicd in evaluarea de rutina a pacientilor cu boala coronariand ischemicd, sau suspiciune,
oferind nu doar beneficii directe pentru pacient, ci si imbunatatirea managementului general

al bolii coronariene ischemice in Romania.

Concluzia Finala

In concluzie, studiile noastre confirmi rolul esential al rezonantei magnetice
cardiace in evaluarea pacientilor cu patologie miocardici si subliniazd importanta
integrarii acestei tehnici avansate in practica clinica de rutind. Aceasta nu doar cd
imbundtdteste acuratetea diagnosticd, dar contribuie si la ameliorarea prognosticului

pacientilor prin interventii terapeutice mai bine adaptate nevoilor lor.
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