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Introducere

Stenoza aortica (SA) este cea mai frecventa boala valvulara degenerativa la adulti, avand
un impact semnificativ asupra sistemului de sdnatate publica prin magnitudinea resurselor necesare
diagnosticului si tratamentului adecvat, mai ales in contextul imbitranirii populatiei. Intrucat
supravietuirea pe termen lung dupa tratamentul invaziv al SA este comparabild cu cea a populatiei
generale, ajustatd pentru varsta si comorbiditati, accesibilitatea tratamentului este de o importanta
majord. Interventia de implantare valvulard aorticd transcateter (TAVI) a devenit metoda preferata
de tratament a SA severe simptomatice [1, 2]. Odata cu dezvoltarea tehnologiei si evidentierea
rezultatelor clinice excelente, criteriile de selectie a pacientilor s-au extins de la risc chirurgical
mare sau prohibitiv, la pacienti cu risc scazut[3, 4].

Progresele recente in tehnicile ecocardiografice, cum ar fi ecocardiografia 3D, speckle-
tracking si analiza deformdrii miocardice, imbunatatesc detectarea modificarilor subtile ale
structurii si functiei cardiace, cu rol potential in stratificarea riscului si ajustarea tratamentului
optim, atat inainte, cat si dupa momentul interventiei. Totusi, existd discrepante importante in ceea
ce priveste resursele necesare pentru diagnostic versus tratament, pe de o parte, dar si tratament
versus urmarire pe de alta parte, cu implicatii socio-economice, medicale si etice semnificative.
La nivel international, multiple ghiduri si studii subliniaza importanta evaludrii si stratificarii
riscului pentru optimizarea rezultatelor, dar fara sa ofere parametri specifici sau o metodologie
standardizata[1, 2, 5-7]. In acest context se evidentiazi necesitatea optimizirii selectiei pacientilor
si a imbunatatirii rezultatelor procedurii TAVI prin utilizarea tehnicilor ecocardiografice avansate
pentru stratificarea riscului preprocedural, evaluarea rezultatelor procedurii si ajustarea
managementului postprocedural, avand ca scop final imbundtifirea calitatii vietii si a
prognosticului pe termen lung, cu o gestionare eficienta a resurselor.

In context clinic, evaluarea prognosticului, dupi stabilirea diagnosticului de stenozi
aorticd, reprezintd o componentd esentiala pentru decizia de tratament si alegerea strategiei
terapeutice, avand ca scop optimizarea rezultatelor clinice. Acest proces presupune evaluarea
completa a severitatii SA, a afectdrii cardiace extravalvulare si a comorbiditatilor asociate.
Conform ghidurilor curente pentru tratamentul patologiei valvulare, SA severa simptomatica

prezinta indicatie de tratament invaziv[l, 2]. Cu toate acestea, prezenta SA poate avea un efect



negativ asupra altor structuri cardiace in functie de severitatea si durata evolutiei bolii, afectand
prognosticul pacientului chiar si in prezenta tratamentului[8].

Scorurile de risc in SA au trecut printr-o transformare semnificativa, de la evaluarea simpla
a severitatii valvulare la includerea afectarii extracardiace. Aceastd evolutie reflecta o intelegere
mai profunda a implicatiilor sistemice ale SA si necesitatea de a oferi un tratament personalizat.
EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) si STS (Society of
Thoracic Surgeons Predicted Risk of Mortality) au fost printre primele scoruri dezvoltate pentru a
evalua riscul operator si prognosticul pacientilor supusi interventiilor chirurgicale de inlocuire a
valvei aortice, dar care supraestimeaza riscul in contextul TAVI[9, 10]. Odata cu expansiunea
numarului de proceduri transcateter, au fost dezvoltate scoruri specifice precum TVT
(Transcatheter Valve Therapy) si FRANCE-2, scoruri care integreaza factori anatomici si
extracardiaci, permitand o evaluare mai precisa a riscurilor asociate cu TAVI[11].

Numeroase studii au demonstrat ca prezenta afectarii extravalvulare poate agrava
rezultatele postoperatorii, crescand riscul de mortalitate si complicatii, fapt ce a dus la includerea
acestor factori in scorurile de risc pentru o evaluare mai precisa [11-16]. Genereux clasifica
afectarea cardiacd asociata stenozei aortice in 5 stadii, aceasta clasificare avand rol prognostic
demonstrat, riscul de mortalitate crescand odata cu cresterea gradului de afectare cardiaca[17].
Aceastd clasificare permite o intelegere cuprinzatoare a gradului de afectare extravalvularad in SA,
oferind un cadru pentru evaluarea severitdtii bolii si planificarea tratamentului adecvat. O meta-
analizd recentd evalueaza aceastd clasificare, intr-un spectru extins de severitate si
simptomatologie[18]. Acest studiu sugereaza ca stadializarea leziunilor cardiace initiale ar putea
fi utila pentru stabilirea momentului optim pentru interventie si evaluarea necesitatii tratamentului
aditional pentru a imbunatati prognosticul pe termen lung[18].

Scopul acestei teze este de a identifica noi factori cu rol prognostic in tratamentul SA si de
a evalua functia si impactul protezei valvulare aortice implantate transcateter asupra functiei
cardiace si a prognosticului, in contextul utilizarii ecografiei cardiace avansate.

In aceasta tezd, am cercetat potentialul prognostic al unui nou factor ce evalueazi cuplarea
ventriculului drept cu artera pulmonara, care integreaza performanta sistolica a ventriculului drept
la suprasarcina din circulatia pulmonara printr-un parametru non-invaziv in tratamentul SA. De
asemenea am cercetat functia si impactul protezei valvulare aortice implantate transcateter asupra

functiei cardiace si a prognosticului, in contextul utilizarii ecografiei cardiace avansate.



Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Obiectivele generale care constituie subiectul acestei teze constau in:

Evaluarca prevalentei afectarii cuplarii ventriculo-arteriale a ventriculului drept la
circulatia pulmonard, stabilirea factorilor determinanti si valoarea prognostica la pacientii

cu SA la care se efectuecaza TAVI.

Evaluarea prevalentei mismatch-ului proteza-pacient si impactul acestuia asupra functiei

cardiace si a rezultatelor clinice la distanta la pacientii cu SA la care se efectueaza TAVI.

Ipotezele de lucru care au stat la baza studiilor realizate se pot rezuma astfel:

Cuplarea ventriculo-arterialda (CVA) a ventriculului drept la circulatia pulmonara, estimata
non-invaziv prin utilizarea raportului dintre deformarea longitudinala a peretelui liber a
ventriculului drept (SLG-VD) si presiunea arteriala pulmonara sistolica (PAPS), este un
parametru preprocedural ce permite evaluarea riscului si prezice rezultatele clinice la

distanta in mod independent la pacientii cu SA la care se efectueaza TAVI

Mismatch-ul proteza-pacient, definit conform criteriilor masurate ecocardiografic, are
impact asupra functiei cardiace si a rezultatelor clinice la distanta la pacientii cu SA la care

se efectueaza TAVL



Metodologia generala a cercetarii

Populatia studiului

Studiul a fost efectuat in cadrul Institutului de Urgenta pentru Boli Cardiovasculare ,,Prof.
Dr. C.C. Iliescu” Bucuresti, in Clinica de Cardiologie si Clinica de Chirurgie Cardiovasculara,
pacientii fiind evaluati pentru includere in studiu in perioada septembrie 2018 — mai 2020. Astfel
au fost evaluati 228 pacienti consecutivi cu stenoza aortica severa simptomatica cu indicatie de
TAVI. Dintre acesti pacienti potential eligibili, 160 de pacienti au constituit populatia finald a
acestui studiu, Tndeplinind criteriile de includere si respectand protocolul de urmarire la distanta.

Metodologia utilizatd a constat in analiza unui lot de pacienti cu stenoza aorticd severa
inrolati consecutiv conform criteriilor de eligibilitate mentionate mai jos si care au fost investigati
din punct de vedere clinic si imagistic conform unui protocol stabilit anterior. Criteriile de
includere au presupus: stenoza aortica severa simptomatica (Vmax>4,0m/s, Gmediu>40mmHg,
AVA<1,0cm?, AVAI<0,6cm?/m?); risc intermediar sau inalt conform STS-PROM score (>4%) sau
varsta peste 75 ani; fezabilitatea tehnica pentru efectuarea TAVI transfemural dupa evaluarea
angio-CT toraco-abdomino-pelvin cu gating cardiac. Criteriile de excludere au presupus fereastra
ecocardiografica dificila; contraindicatii relative sau absolute pentru efectuarea TAVI
transfemural conform ghidului; absenta evaluarii ecocardiografice avansate pre-TAVI, respectiv
la 1 luna post-TAVI.

Evaluarea pacientilor

Toti pacientii inclusi in studiu au fost evaluati prin examen anamnezd, examen fizic,
electrocardiograma, ecocardiografie, coronarografie si computer tomografie.

Ecocardiografia avansatd a fost efectuatd cu o zi Tnaintea efectudrii TAVI, apoi la 1 luna
post-procedural in cadrul laboratorului de ecocardiografie Euroecolab din cadrul Clinicii de
Cardiologie a [IUBCV ,,Prof. Dr. C. C. Iliescu” utilizdnd ecograful Vivid E95 (General Electric
Healthcare, Horten, Norway). In ceea ce priveste protocolul de achizitie, ecocardiografiile au fost
efectuate conform recomandarilor curente[19] si au inclus tehnici de imagistica avansata precum
Tissue Doppler Imaging (TDI) si speckle tracking pentru analiza functiei cardiace prin software

dedicat pentru analizd offline (EchoPAC PC, GE Medical Systems).



Pe langa evaluarea severitatii stenozei aortice si a parametrilor clasici de evaluare a functiei
cardiace si a valvulopatiilor asociate, mentionam parametrii specifici de ecocardiografie avansata
precum strain-ul longitudinal global al VS —prin imagistica de deformare miocardica utilizand
modelul cu 17 segmente[20], analiza deformarii atriale prin care a fost evaluata deformarea
longitudinald globala sistolica si rata deformarii miocardice pentru fiecare componenta a functiei
fazice a AS ( LA. - valoarea maxima a strain-ului longitudinal pentru functia de rezervor; SSr -
rata deformarii miocardice sistolice pentru functia de rezervor; ESr — rata deformarii miocardice
diastolice precoce pentru functia de conduct; ASr — rata deformarii miocardice diastolice tardive
pentru functia de pompa), analiza deformarii miocardice a VD prin strain-ul longitudinal global al
VD si strain-ul longitudinal al peretelui liber al VD.

Toti pacientii au efectuat CT pre-TAVI conform protocolului si a recomandarilor din
ghidurile curente[21]. Acesta presupune efectuarea unui angio-CT cardiac cu gating ECG
retrospectiv pentru evaluarea radacinii aortice, urmat de angio-CT toraco-abdomino-pelvin pentru
evaluarea aortei si a axelor ilio-femurale n vederea evaluarii fezabilitatii abordului transfemural.
Examinarile CT au fost efectuate cu un scaner cu 64 de detectori (Sensation 64, Siemens Medical
Systems, Forchheim, Germania), iar imaginile achizitionate au fost analizate cu software dedicat

pentru analiza offline (3mensio Structural Heart, Aortic Valve, Pie Medical Imaging, Netherlands).

Urmarirea pacientilor

Ulterior, pacientii au fost evaluati la 3 luni si la 1 an in cadrul Clinicii de Chirurgie
Cardiovasculara. Urmadrirea pacientilor a avut in vedere identificarea urmatoarelor evenimente:
aparitia fenomenelor de insuficientd cardiaca congestiva, ameliorarea functiei cardiace, revers
remodelarea cardiaca, ameliorarea presiunilor de umplere, evolutia regurgitarii mitrale functionale
preexistente, evolutia regurgitarii tricuspidiene functionale preexistente, identificarea si
cuantificarea regurgitdrii paravalvulare, deteriorarea structurald sau non-structurala a valvei,
decesul de orice cauza.

Datele de urmarire la distantd (>1an) au fost obfinute prin intermediul unor chestionare
efectuate telefonic sau online ce au inclus informatii despre evolutia simptomatologiei si
reinternarea pentru fenomene de insuficienta cardiaca, aritmii sau evenimente ischemice
coronariene, fiind disponibile la doar 88,1% dintre pacienti. Mortalitatea de orice cauza a fost

obtinutd printr-o interogare a Registrului National de Evidenta a Persoanelor inregistratd la 3 ani



dupd TAVI, pentru care disponibilitatea datelor este de 100%. Rezultatul primar a fost definit ca
un parametru compus al evenimentelor adverse cardiace majore (MACE) constand in reinternarea

de cauza cardiaca si mortalitatea de orice cauza la 3 ani dupa TAVI.

Analiza statistica

Descrierea si comparatia variabilelor discrete sunt exprimate ca numar si frecventa
utilizand Chi-square sau Fisher t-test, pe cand variabilele continue sunt exprimate ca medie *
deviatia standard, si comparate cu Student t-test in cazul distributiei normale, sau teste non-
parametrice (Mann-Whitney) Tn cazul distributiei non-normale. Distributia normala sau anormala
a datelor a fost evaluata utilizand testul Kolmogorov-Smirnov. Metoda Bonferroni a fost utilizata
pentru ajustarea valorilor p pentru comparatii multiple.

Evidentierea unor asocieri intre parametrii studiafi s-a realizat utilizand coeficientii de
corelatie Pearson si Spearman. Relatia factorilor studiati si variabila dependenta au fost analizate
cu ajutorul testelor parametrice de analiza dispersionala ANOV A pentru caracteristicile clinice, cu
ajutorul Odds Ratios pentru frecventa unui eveniment si cu ajutorul analizei de regresie pentru a
stabili legatura dintre variabilele clinice si eveniment.

Comparatiile intre loturile studiate a frecventei evenimentului, precum si relatia variabila
dependentd - eveniment in functie de timp si variabile clinice a fost analizata cu ajutorul analizei
de supravietuire (Kaplan-Meier analysis s1 COX proportional hazards).

Analiza Receiver Operating Curves dependenta de timp (time-dependent ROC curves) a
fost utilizata pentru a determina valoarea predictiva individuala si combinata a unor parametri
pentru mortalitate[22]. Determinarea valorilor cut-off pentru fiecare variabila testata a fost stabilita
unor scoruri de risc s-a utilizat analiza de regresie, iar evaluarea acestora s-a realizat utilizand C-
statistics si analiza ROC (Receiver Operating Curve). Pragul de semnificatie statisticd -
probabilitatea “p” de respingere a ipotezei nule a fost stabilit la valoarea p<0.05. Datele au fost
analizate utilizand programe de analiza statisticd precum IBM SPSS Statistics 21 si SAS/STAT
Software.
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Rezumat al rezultatelor

1. Studiul relatiei dintre cuplarea ventriculo-arteriala dreapta si impactul prognostic la
pacientii cu stenoza aortica severa tratati prin TAVI

Caracteristici de baza

Pacientii cu afectarea cuplarii ventriculo-arteriale drepte au fost mai tineri, au avut mai des
fibrilatie atriala, antecedente de infarct miocardic, angina pectorald si o clasa functionala NYHA
mai avansata in comparatie cu pacientii fara afectarea cuplarii ventriculo-arteriale. Nu au existat
diferente Intre grupuri in ceea ce priveste prezenta comorbiditatilor. Desi nu au existat diferente
semnificative intre grupuri in ceea ce priveste parametri de flux, a existat o incidenta mai mare a
bicuspidiei aortice si valori mai mici ale AVAI in grupul cu afectarea cuplarii ventriculo-arteriale
(p =0.031 si p = 0.008, respectiv). In plus, pacientii din grupul cu afectarea cuplarii ventriculo-
arteriale au avut leziuni cardiace mai avansate, fapt sugerat de frecventa mai mare a disfunctiei
sistolice a ventriculului stang, dimensiunea mai mare a atriului stang si afectarea mai frecventa a
functiei atriului stang, dilatarea atriului si ventriculului drept, precum si de afectarea mai severa a
functiei VD comparativ cu grupul fara afectarea cuplarii ventriculo-arteriale (p < 0.001).

Modificari ecocardiografice post-TAVI

Toti parametrii ecocardiografici care descriu severitatea SA s-au imbunatatit semnificativ
dupa procedura. In comparatie cu valoarea initiali, a existat o imbunatitire semnificativi a FEVS
dupa TAVI (p = 0,008), precum si scaderea masei VS indexate (p < 0,001). Pe langa scaderea
regurgitarii mitrale dupd TAVI (p = 0,003), s-a observat scdderea volumului atriului stang (p =
0,007) si imbunatatirea functiei acestuia (p < 0,001). De asemenea, s-a observat imbundtdtirea
semnificativa a cuplarii ventriculo-arteriale drepte dupa TAVI (p =0,007), determinata in principal
de scdderea PAPS (p < 0,001) si mai putin prin componenta de contractilitate globald a VD.
Tendinta de imbunatatire a contractilitatii globale a VD observata post-TAVI se datoreaza in mare
parte imbunatatirii functiei sistolice VS si a interdependentei interventriculare.

Imbunatitirea semnificativa a parametrilor de severitate a SA a fost observata dupa TAVI,
indiferent de grup. Remodelarea si imbunétatirea functiei VS au fost semnificative dupd procedura
indiferent de starea initiala a cuplarii ventriculo-arteriale. Functia si volumul AS s-au imbunatatit
semnificativ dupa TAVI in ambele grupuri. Diametrul atriului drept a scdzut semnificativ dupa

TAVI doar in grupul cu afectarea cuplirii ventriculo-arteriale drepte (p = 0,046). In acelasi grup,
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functia ventriculului drept s-a imbunatatit dupa TAVI, conform parametrilor de strain — SLG-VD
(p = 0,001), SLG-PLVD (p = 0,003), SLG-SIV (p = 0,003), S'VD (p = 0,026), dar nu si prin
TAPSE (p =0,187) si FAC (p = 0,060).

Predictori ai afectirii cuplarii ventriculo-arteriale

Factori predictivi pentru afectarea cuplarii ventriculo-arteriale au fost determinati prin
analiza uni- si multivariata. Pre-TAVI, functia AS, cuantificata prin strain-ul longitudinal al AS,
precum si diametrul atriului drept, au fost predictori independenti ai afectirii CVA-VD/AP. In
schimb, varsta, functia AS si diametrul VD au fost observati ca fiind predictori independenti ai
persistentei afectarii cuplarii ventriculo-arteriale drepte post-TAVI.

Rezultatele clinice

Datele de urmarire au fost disponibile pentru toti pacientii, urmarirea medie fiind de 2,5
ani (903 = 216 zile, interval: 134—1.095 zile). In timpul urmaririi, MACE a aparut la 38 de pacienti
(24,4%), dintre care 19 reinternari (11,9%) si 25 decese (15,6%). La 3 ani de urmarire rata de
supravietuire a fost de 82,1%. Analiza Kaplan Meier a dezvaluit ca afectarea cuplarii ventriculo-
arteriale a fost asociata cu rezultate nefavorabile: supravietuirea la distanta fara MACE a fost mai
mica (54,8% fata de 85,6% in cazul pacientilor fara afectarea cuplarii ventriculo-arteriale, p =
0,001). Afectarea cuplarii ventriculo-arteriale pre-TAVI, cuantificatd prin parametrul surogat non-
invaziv SLG-PLVD/PAPS s-a dovedit a fi predictor independent atat al mortalitatii (HR = 5,97,
Cl=1,44-248, p=0,014), cat sia MACE (HR = 4,14, CI = 1,37-12,5, p = 0,012).

Pentru a evalua impactul modificarii cuplarii ventriculo-arteriale, pacientii au fost
reclasificati in functie de valoarea raportului SLG-PLVD /PAPS post-TAVI. Analiza Kaplan
Meier a dezvaluit ca afectarea cuplarii ventriculo-arteriale a fost de asemenea asociata cu rezultate
nefavorabile chiar daca nu a atins semnificatia statistica: supravietuirea la distanta fara MACE a
fost de 59,0% fata de 76,3% in cazul pacientilor fara afectarea cuplarii ventriculo-arteriale (p =
0,063), respectiv rata de supravietuire de 71,5% in cazul pacientilor cu afectarea cuplarii
ventriculo-arteriale fata de 85,5% in cazul pacientilor fara afectarea cuplarii ventriculo-arteriale, p
< 0,001).

Reclasificarea pacientilor in functie de evolutia raportului SLG-PLVD /PAPS a dus la
aparitia a 4 subgrupuri, dupa cum urmeaza: pacienti fara afectarea cuplarii ventriculo-arteriale

(44,3%), pacienti cu afectarea persistenta a cuplarii ventriculo-arteriale (34,4%), pacienti cu
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recuperarea afectarii cuplarii ventriculo-arteriale (16,0%), precum si pacienti cu afectarea cuplarii
ventriculo-arteriale drepte nou-instalate (5,3%).

Conform acestei clasificari, analiza Kaplan Meier a ardtat cd pacientii fara afectarea
cuplarii ventriculo-arteriale, precum si cei cu afectarea persistenta a cuplarii ventriculo-arteriale
pastreaza trenduri similare pentru MACE, respectiv pentru mortalitate. In subgrupul de pacienti
cu recuperarea cuplarii ventriculo-arteriale s-a inregistrat o frecventa a MACE similara cu cea a
pacientilor din grupul cu afectare persistenta. In subgrupul de pacienti cu afectarea cuplarii
ventriculo-arteriale nou-instalate s-a Tnregistrat un singur eveniment de respitalizare, dar fara
mortalitate. S-a observat astfel cd desi afectarea initiald a cuplarii ventriculo-arteriale se
imbunatateste precoce dupa procedura, acesti pacienti continua sa prezinte un risc de mortalitate
mai mare pe termen lung.

2. Studiul prevalentei mismatch-ului proteza-pacient si a efectelor acestuia asupra functiei
cardiace si a rezultatelor clinice dupa TAVI

Caracteristici de baza

Conform ariei efective indexate a protezei implantate (AOEiI) masurate la cei 160 de
pacienti in timpul evaluarii de la 30 de zile post-TAVI, 96 de pacienti nu au dezvoltat mismatch
proteza-pacient MPPym (60%), in timp ce la 47 pacienti (29,4%) s-a obiectivat MPPy moderat,
respectiv la 17 pacienti (10,6%) pacienti MPPwm sever, rezultand un total de 64 de pacienti cu MPPwm
(40%). Dupa ajustarea pentru valorile IMC, doar 50 de pacienti au avut MPPwm (31,3%), dintre care
34 (21,3%) cu MPPm moderat si 16 (10,1%) cu MPPwm sever. Conform AOEi estimata prin aria
specifica indexata a valvei implantate, s-a observat o incidenta mai redusa a MPPyv, dintre care 43
(26.9%) cu MPPy moderat si doar 1 (0.6%) cu MPPy sever. Cu exceptia incidentei mai mari a
femeilor (57,8% vs. 39,6%, p=0,024) si a unui IMC mai mare (28,5+5,0 vs. 26,94+4,5, p=0,033) in
grupul MPPw, nu s-au decelat diferente semnificative in ceea ce priveste varsta (76,3+7,8 vs.
76,6+7,1 ani, p=0,8), suprafata corporala (p=0,1) sau prevalenta obezitdtii (p=0,2). De asemenea,
nu au fost observate diferente semnificative intre grupuri in ceea ce priveste prezenta factorilor de
risc cardiovascular (p>0,2 pentru toate).

Pe baza evaluarii ecocardiografice preoperatorii, pacientii din grupul cu MPPy au avut
valori mai mici ale AVA (0,67+0,3 vs. 0,77£0,3 in grupul fara MPPwm, p=0,039), respectiv ale
AVAI (0,37+0,2 vs. 0,44+0,2 in grupul fara MPPwm, p=0,015), dar fara diferente semnificative ale

gradientului mediu transvalvular sau a diametrului TEVS intre grupuri. Afectarea functiei AS
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(functia de rezervor prin SLG-AS si SSr, precum si functia de pompa prin ASr) a fost mai frecventa
in grupul cu MPPy, in ciuda valorilor similare ale dimensiunilor AS (atat volum cat si aria
indexatd) in cele doua grupuri.

Conform evaluarii angio-CT preoperatorii, pacientii din lotul MPPy aveau radacina aortica
mai mica, fapt sugerat de dimensiunile mai mici ale ariei inelului aortic (452,4+95 vs. 487,8+84
n grupul Non-MPPw, p=0.018), ale diametrului derivat din tractul de ejectie al VS (23,8+2,8 vs.
24,6£2,5 in grupul Non-MPPw, p=0,048), precum si a sinusurilor Valsalva (p=0,038). Nu au
existat diferente semnificative in scorul de calciu derivat CT sau dispozitia calcificarilor la nivelul
valvei si a radacinii aortice. Nu au existat diferente Intre grupuri in ceea ce priveste caracteristicile
intraprocedurale, cu exceptia unei incidente mai mari a utilizarii valvelor 20 sau 23 in grupul
MPPwm (51,6% vs. 28,1% in grupul Non-MPPw, p=0,010).

Modificari ecocardiografice dupa TAVI

Toti parametrii ecocardiografici ce descriu severitatea SA, functia de rezervor si functie
contractila a AS, functia sistolica si diastolicd VS s-au imbunatatit semnificativ dupa procedura.
De asemenea, analiza comparativd a parametrilor ecocardiografici pre-TAVI versus post-TAVI a
aratat imbunatatirea semnificativa a acelorasi parametri, atat in grupul cu MPPy, cat si in grupul
fara MPPwm.

La 1 lunad dupa TAVI, nu au existat diferente semnificative intre pacientii cu sau fara MPPwm
in ceea ce priveste masa VS indexatd, volumele VS, FEVS si GLS-VS (p=NS). Prevalenta post-
TAVI a insuficientei aortice paravalvulare sau a insuficientei mitrale nu a fost diferita intre cele
doud grupuri (p=0,96, p=0,12, respectiv). Desi suprafata si volumul indexat al AS au fost similare
ntre grupuri, Tn grupul cu MPPwy a fost identificata afectarea deformarii globale sistolice a AS
(LA 13,7£6,1 vs. 16,9+7,4% in grupul fara MPPwm, p=0,005), cat si a functiei contractile a AS
(ASr: -1,0£0,6 vs. -1,3+0,6 in grupul fara MPPy , p=0,013).

Analiza pacientilor cu MPPn conform MPPw prezis versus MPPw neprevazut a evidentiat
volume mai mari ale VS, un grad mai mare de regurgitare mitrala si radacina aorticd mai mare in
grupul cu MPPwm neprevazut. Dupa TAVI, MPPwm neprevazut a fost asociat cu disfunctia subclinica
a VS, precum si cu volume mai mari ale VS.

Predictorii MPP si impactul MPP asupra functiei cardiace

Au fost efectuate doua analize separate: una bazatd pe caracteristicile preoperatorii pentru

a determina factorii asociati cu aparitia MPP si una bazata pe caracteristicile postoperatorii, pentru
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a analiza impactul MPP asupra functiei cardiace dupd TAVL. In modelul de regresie multivariabila
pentru factori preprocedurali, IMC crescut (crestere pe unitate OR 1,01, p=0,012) si numarul
protezei (OR 0,79, p=0,001) au fost predictori independenti pentru prezenta MPPm. Nu a existat o
asociere semnificativa intre MPPw si varsta, suprafata corporald, obezitate, scorul derivat de calciu
al valvei aortice, masa VS indexata, supradimensionarea protezei sau post-dilatare. Modelul de
regresie multivariabild pentru factori postprocedurali a identificat functia sistolica a AS (SLG-AS:
OR 0,92, p = 0,022) asociati independent cu prezenta MPPw dupi procedura. In mod similar au
fost analizate caracteristicile pre si post-TAVI diferentiat in functie de reclasificarea MPP, in
subgrupurile MPPwm prezis si MPPwm neprevazut. Dupa TAVI, disfunctia AS (SLG-AS: OR 0,93,
p=0,014) a fost asociata in mod independent cu MPPw neprevazut, in timp ce disfunctia subclinica
VS (SLG-VS: OR 0,81, p=0,015) a fost asociata independent cu MPPw prezis.

Rezultate clinice

Mortalitatea la 3 ani a fost mai mare in grupul cu MPPwm (23,4% fata de 10,4% in grupul
fara MPPwm, p=0,026), chiar si dupa ajustarea in functie de IMC (25,5% fata de 11,0%, p=0,019).
Reclasificarea grupului MPPym in MPPM moderat si MPPy sever a ardtat o tendintda de mortalitate
mai mare atat in grupul cu MPPm moderat, cét si in grupul cu MPPw sever, in comparatie cu grupul
fara MPPw, dar fara o diferentd semnificativa generala (23,4% si 23,5% fata de 10,4%, p=0,104).
MPPy (estimat prin dimensiunea valvei implantate) subestimeaza incidenta MPPm masurata
(27,5% MPPy estimat fata de 40,0% MPPwm, p=0,011) si nu prezice mortalitatea (HR=0,67, p=0,42;
AUC=477, p=0,71). Reclasificarea grupului MPPwm Tn grup cu MPPw prezis, respectiv grup cu
MPPwm neprevazut, in functie de MPP estimat pentru dimensiunea specifica a protezei aortice, a
evidentiat o tendinta de prognostic progresiv mai prost de la grupul farda MPPw, la grupul MPPwm
prezis si respectiv la grupul MPPm neprevazut (10,4%, 16,0%, respectiv 28,2%; p=0,036).

Niciuna dintre caracteristicile de baza nu a fost predictivd pentru mortalitate in analiza
univariata, prin urmare nu au fost incluse. Parametrii procedurali si ecocardiografici post-TAVI
au fost analizati in continuare, impreuni cu diverse definitii ale MPP. Tn timp ce gradientul mediu
aortic transvalvular crescut, afectarea functiei AS (SLG-AS) si disfunctia diastolicd a VS au fost
asociate cu mortalitatea in analiza univariatd, doar prezenta MPPwm a fost asociatd independent cu

mortalitatea.
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Concluzii si contributii personale

1. Contributii privind relatia dintre cuplarea ventriculo-arteriali dreapta si

impactul prognostic la pacientii cu stenoza aortica severa tratati prin TAVI

In primul studiu a fost evaluat rolul cuplarii ventriculo-arteriale a ventriculului drept la
artera pulmonara (CVA-VD/AP), definit prin parametri non-invazivi prin utilizarea raportului
dintre deformarea longitudinala a peretelui liber a ventriculului drept (SLG-PLVD) si presiune
arteriald pulmonara sistolica (PAPS), urmarind valoarea prognostica si predictorii acestuia intr-un
lot de pacienti cu SA inrolati prospectiv care urmau sa efectueze TAVI.

Alegerea acestui parametru s-a bazat pe valoarea predictiva individuala si combinatd a mai
multor parametri non-invazivi surogat ai CVA-VD/AP 1in raport cu mortalitatea, raportul SLG-
PLVD/PAPS avand cea mai mare capacitate predictiva in acest studiu. Prin utilizarea raportului
SLG-PLVD, acest studiu introduce o metodd avansatd si mai precisd pentru evaluarea CVA-
VD/AP la pacientii cu SA severd. Aceastd abordare depaseste limitdrile TAPSE, oferind o evaluare
cuprinzatoare a functiei miocardice si a prognosticului pe termen lung, SLG-PLVD fiind capabil
sa detecteze modificari subtile ale functiei miocardice care ar putea fi trecute cu vederea prin
utilizarea TAPSE.

Rezultatele acestui studiu confirma ca inlaturarea obstructiei valvei aortice prin TAVI are
efecte benefice asupra cuplarii ventriculo-arteriale, observabile la scurt timp dupd procedura.
Studiul a relevat ca afectarea CVA-VD/AP este predominant influentatd de hipertensiunea
pulmonara persistenta si se asociaza cu leziuni cardiace mai avansate. Desi functia cardiaca se
imbunitateste semnificativ dupa TAVI, afectarea cardiaca rimane doar partial reversibila. in plus,
desi afectarea initiala a CVA-VD/AP se imbunatateste precoce dupa procedura, aceasta continua
sa fie asociata cu un risc ridicat de mortalitate pe termen lung[25].

Studiul de fata demonstreaza ca raportul SLG-PLVD/PAPS initial, ca surogat non-invaziv
al CVA-VD/AP, imbunatateste evaluarea riscului si prezice independent rezultatele clinice pe
termen lung la pacientii cu SA care efectueaza TAVI[25]. Aceste constatari necesita confirmare

suplimentara prin studii mai mari pentru a valida pe deplin rezultatele.
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2. Contributii privind prevalenta mismatch-ului proteza-pacient si efectele acestuia

asupra functiei cardiace si rezultatele clinice dupa TAVI

In al doilea studiu a fost evaluati prevalenta mismatch-ului proteza pacient (MPP) utilizand
diferite definitii, impactul MPP pe termen scurt asupra functiei cardiace si impactul asupra
mortalitatii pe termen mediu la pacientii cu SA la care s-a efectuat TAVI transfemural cu valva
balon-expandabila. Intrucit existd controverse cu privire la definitia optima a MPP in contextul
TAVI, 1n studiul de fata au fost utilizate mai multe definitii pentru evaluarea completa si corecta a
impactului asupra functiei cardiace si a rezultatelor clinice.

Principala constatare a studiului este reprezentata de asocierea dintre prezenta MPP
masurat ecocardiografic cu afectarea functiei atriului sting dupa TAVI si cresterea mortalitatii[26].
Din cunostintele noastre, acesta este primul raport despre efectul MPP asupra functiei AS care se
asociaza cu rezultatele clinice. Desi nu se poate determina cauzalitatea corelatiei pe baza datelor
actuale, din punct de vedere fiziopatologic, MPP afecteaza remodelarea VS si regresia masei
miocardice dupa TAVI, asociatd cu o functie diastolica persistent afectata si cresterea presiunilor
de umplere a VS. Studii publicate anterior sugereaza ca strain-ul atriului stang a fost asociat cu o
scadere semnificativa in toate etapele disfunctiei diastolice, sustindnd disfunctia atriului stang ca
un potential marker al disfunctiei diastolice[13].

In concordantd cu datele existente in literaturd, incidenta MPP prezis (conform
caracteristicilor specifice valvei implantate) este mai redusd decat incidenta MPP masurat
ecocardiografic si nu se coreleaza cu mortalitatea, sugerdnd ca PPM nu poate fi prevenit in
contextul clinic doar prin determinarea AEQi prezisa specific valvei implantate[26].

In concluzie, parametrii analizati si prezentati in aceasti tezi au demonstrat un rol
prognostic semnificativ in evaluarea riscului si predictia rezultatelor clinice la pacientii cu SA
severa supusi procedurii TAVI. Cu toate acestea, pentru a valida pe deplin utilitatea acestora in
practica clinica curentd, sunt necesare studii suplimentare. Aceste studii ar trebui sa se concentreze
pe integrarea parametrilor non-invazivi obtinuti prin ecocardiografie avansata in protocoalele
standard de stratificare a riscului. Validarea in contexte clinice variate si pe cohorte mai mari de
pacienti este esentiald pentru a confirma capacitatea de a ghida deciziile terapeutice si de a

optimiza managementul pacientilor.
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