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LISTA CU ABREVIERI

AS = atriul stang

AVA = aria valvei aortice

AVALI = aria valvei aortice indexata

BAP = Boala arteriala periferica

BCI = Boala coronariana ischemica

BRC = Boala cronica de rinichi

BRS = bloc de ramura stanga

DAS = diametrul atriului stang

DC = debit cardiac

DTDVS = diametru telediastolic VSDZ = Diabet zaharat
ETE = ecocardiografie transesofagiana

ETT = ecocardiografie transtoracica

FA = Fibrilatia atriala

FEVS = fractia de ejectie a ventriculului stang
G max = Gradient maxim transvalvular

G med = Gradient mediu transvalvular

ICC = insuficienta cardiaca cronica

IRA = injuria renald acuta

MLHFQ = Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire
NIC = Nefropatia indusa de contrast

NYHA = New York Heart Association

PAPS = Presiunea sistolica 1n artera pulmonara
PP = perete posterior

QoL = calitatea vietii

RFG = Rata filtrarii glomerulare

RM = regurgitare mitrala
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RPV = regurgitare paravalvulara

RRP = rezultate raportate de pacienti

RT = regurgitare tricuspidiana

SA = stenoza aortica

SEC = Societatea Europeana de Cardiologie
SIV = sept interventricular

SVA = substitutia chirurgicald a valvei aortice
TAPSE = Tricuspid Annular plane excursion
TAVI = Transcatheter Aortic Valve Implantation
TCC = Tomografie Computerizata cardiaca
VB = volum bataie

VD = ventriculul drept

VS = ventriculul stang
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INTRODUCERE

Stenoza aortica (SA) reprezinta cea mai frecventa valvulopatie dobandita a adultului, cu
o prevalenta In continua crestere in randul pacientilor varstnici. Se estimeaza faptul ca stenoza
aorticd afecteaza aproximativ 5% din pacientii in varstd de peste 75 de ani (1), cauza fiind
degenerarea si calcificarea valvulara. Cresterea sperantei de viata, diagnosticul mai precoce,
respectiv accesul la noile metode de tratament interventional au facut ca stenoza aortica sa
ajunga principala valvulopatie primara cu indicatie de corectie chirurgicald sau interventionala
in Europa si America de Nord (2). Astfel ca implantarea transcateter de valva aortica (TAVI) a
devenit o interventie tot mai folositad in cazul pacientilor cu SA severa simptomaticd de peste 75

de ani.

Dimpotriva, in situatiile Tn care pacientii sunt tineri, cu risc chirurgical scazut, necesita
interventie chirurgicala si pentru altd indicatie sau prezintd particularitdti anatomice/tehnice
nefavorabile pentru TAVI (absenta abordului vascular transfemural sau a altor locuri de acces
vascular, dimensiuni anulare in afara limitelor protezelor actuale, bicuspidia aortica, trombi in

aorta/VS), se va prefera tratamentul chirurgical.

Numarul tot mai mare de pacienti cu SA tratati minim invaziv impune dezvoltarea unor
instrumente specifice de evaluare a calitatii vietii, respectiv pentru masurarea PROMs.
Majoritatea chestionarelor folosite au fost create pentru a raaspunde nevoii de evaluare s calitatii
vietii la pacientii cu insuficientd cardiacd (IC). Existd Insd numeroase diferente intre pacientii
cu IC si cei cu SA — o mare parte din cauzele de IC, in special cu FE redusd (Heart Failure with
Reduced Ejection Fraction — HfrEF) sunt ireversibile, in timp ce SA comportad un fenotip diferit
de IC, predominant cu FE pastrata (Heart Failure with Preserved Ejection Fraction — HfpEF) de

cauza reversibila (3).

Teza de doctorat cu titlul ”Parametri demografici, clinici, biologici si ecocardiografici
asociati cu schimbarea/imbunatatirea calitatii vietii la pacientii care au efectuat TAVI” si-a
propus explorarea factorilor care influenteaza calitatea vietii dupa TAVI considerand faptul ca

exista o variabilitate semnificativd a raspunsului pacientilor post-procedural. Desi studiile
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anterioare au demonstrat o ameliorare clard a calitatii vietii dupa aceasta interventie, un procent
semnificativ de pacienti nu prezintd o recuperare optima, ceea ce ridica intrebari referitoare la
ce pondere au comorbiditatile sau complicatiile peri-procedurale, respectiv rezultatul procedural

suboptimal in a prezice schimbarile de calitate a vietii.

Prin analiza longitudinala a datelor dintr-o cohorta prospectiva de pacienti, acest studiu
si-a propus identificarea unor factori predictivi pentru care calitatea vietii se amelioreaza mai
putin la anumite categorii de pacienti. Designul a fost realizat ca studiu prospectiv, non-
randomizat, longitudinal, desfasurat pe 12 luni. Pacientii cu stenoza aortica stransa cu indicatie
de inlocuire valvulara care au efectuat procedura TAVI, conform criteriilor de includere, au
fost inrolati intr-un centru cardiovascular tertiar, cu date demografice, clinice, paraclinice si
ecocardiografice obtinute la momentul efectudrii interventiei, iar ulterior urmarite in patru
momente de timp pand la un an de la interventie. Toti pacientii inclusi in studiu au avut

consimtdmant informat semnat.

Evaluarea calitatii vietii s-a facut folosind chestionarul Minnesota Living with Heart
Failure Questionnaire (MLHFQ) care este un scor folosit pentru a evalua componenta de calitate
a vietii la pacientii cu insuficienta cardiacd. Alegerea aceasta a fost facutd intrucat nu exista la
acest moment un instrument dedicat pacientilor cu stenozd aorticd care sd surprinda
particularitatile acestora, Insd cu sigurantd aceasta reprezinta o directie importantd de dezvoltare
in vederea intelegerii evolutiei clinice a acestor pacienti. Chestionarul a fost aplicat la momentul

initial, Tnainte de efectuarea interventiei, ulterior in fiecare moment de urmarire.

Scorurile MLHFQ obtinute au fost corelate cu evaluarile ecocardiografice, datele clinice,
si paraclinice pentru a identifica factorii predictivi pentru traiectoriile suboptimale de
imbunatatire a calitatii vietii post TAVI. Obiectivul principal al studiului a fost reprezentat de
scorul MLHFQ, scoruri mai mari indicand o calitate a vietii mai proasta. Obiectivul secundar a
fost analiza statistica descriptiva a populatiei, incluzand caracteristici clinice si ecografice pe

parcursul urmaririi.

Pentru a identifica predictorii potentiali ale valorilor scorului, s-au efectuat initial analize
de regresie univariatd pentru fiecare variabila bazala. Predictorii cu o valoare p<(0.2 la analiza

univariate au fost inclusi ulterior in analiza multivariatd. Cei mai importanti factori predictivi
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pentru raspuns suboptimal la un an au fost boala arteriald perifericd (BAP) si regurgitarea sau

leak-ul paravalvular (RPV).

Tinadnd cont de variabilitatea in timp a scorurilor pentru fiecare pacient si tipurile de
raspuns non-liniar ce nu pot fi surprinse de analizele ANOVA traditionale, s-a utilizat statistica
prin modele mixte. Aceasta prezintd cateva avantaje semnificative intr-un studiu longitudinal
cu masuratori repetate. Modelul mixt permite analiza variabilitdtii atat intre pacienti, cat si
efectele timpului la acelasi pacient. Acest tip de modele sunt special concepute pentru a gestiona
datele repetate, permitand analiza scorurilor in timp si oferd o mai mare flexibilitate in
specificarea relatiilor dintre variabile. Un alt avantaj major este faptul ca pot captura efecte non-
liniare care sunt frecvent intdlnite in datele raportate de catre pacienti, cum ar fi scorurile de
calitate a vietii. De asemenea, prin utilizarea modelelor mixte, se poate obtine o estimare mai

robustd a semnificatiei statistice, reducand riscul de erori de tip I sau de tip II.

Modelul final pentru prezentul studiu a identificat anumiti predictori semnificativi ce au
influentat valorile MLHFQ. Prezenta nefropatiei induse de contrast (NIC) si a BAP s-au asociat
cu cel mai importanti coeficienti de crestere a scorului MLHFQ. Dintre parametrii biologici cu
semnificatie statistica in evolutia scoruluit MLHFQ au fost nivelul hemoglobinei, creatinina
serica si valorile peptidelor natriuretice (NT-proBNP). Din punct de vedere ecocardiografic,
fractia de ejectie a ventriculului stang (FEVS) scazuta, dilatarea atriului stdng exprimata prin
diametrul atriului sting (DAS) si regurgitarea tricuspidiana (RT) mai mult de gradul 2 au fost

cel mai importanti factori asociati cu o calitate a vietii mai proasta dupd procedura.

Aceste rezultate, dar si variabilitatea raspunsurilor pacientilor ce pot fi influentate de
multipli factori cum ar fi nivelul educational, statusul socio-economic si instrumentele de

evaluare a calitatii vietii, fac necesara o directie viitoare orientatd catre pacient in centrul
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1. Ipoteza de lucru si obiective generale

Obiectivele generale care constituie subiectul acestei teze sunt reprezentate de:

1.  Identificarea factorilor ce pot prezice schimbadrile 1n calitatea vietii, respectiv lipsa unei
imbunatatiri optime la pacientii cu SA severa tratati interventional prin TAVI. Aceste
schimbari sunt obiectivate prin valorile scorului MLHFQ, valorile mai mari reflecta o calitate

a vietii mai proasta, in timp ce valorile mai mici arata o calitate a vietii mai buna.

2.  Determinarea dinamicii temporale a calitatii vietii prin analiza longitudinala a scorului

MLHF.

3. Obtinerea unei analize descriptive a populatiei de studiu care sa permita caracterizarea

profilului de raspuns la tratament si stabilirea unor traiectorii de evolutie a calitatii vietii.

4.  Identificarea unor subgrupuri de pacienti cu traiectorii diferite de evolutie a calitatii

vietii si factorii predictori pentru apartenenta la un anumit grup.

Ipotezele de lucru care au stat la baza studiului pot fi rezumate astfel:

1.  Prezenta comorbiditatilor precum boala arteriala periferica (BAP), boala cronica de
rinichi (BCR) definita prin creatinina serica crescutd/rata filtrarii glomerulara acutizata prin
nefropatie indusa de contrast (NIC) sunt factori predictivi independenti ai unei recuperari

suboptimale a calitdtii vietii dupa TAVI.
2.  Regurgitarea paravalvulara (RPV) ce reflecta rezultat procedural suboptimal pe termen

lung reprezinta un puternic factor independent asociat cu o calitate a vietii mai proastd post-

TAVI.
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2. Metodologia generala a cercetarii stiintifice

2.1 Populatia studiului

Acesta a fost un studiu prospectiv, non-randomizat, longitudinal, desfasurat pe o perioada
de 12 luni. Dintre cei 179 de pacienti care au fost supusi interventiei TAVI intr-un centru tertiar
intre decembrie 2022 si decembrie 2023, 38 nu si-au exprimat consimtamantul pentru
participarea la studiu, iar 23 au intrunit criterii de excludere. Cei 116 pacienti ramasi au fost
urmariti timp de 12 luni, cu colectarea datelor la momentul initial — Tnainte de a efectua
procedura, la 1-3 luni (primul control intr-un interval de timp bine delimitat), 6 luni si 12 luni
post-procedural. Pe parcursul urmaririi, s-au inregistrat 2 pierderi de urmarire si 3 decese (Figura
suplimentard). Prima evaluare a calitatii vietii prin chestionarul Minnesota Living with Heart
Failure Questionnaire (MLHFQ) a fost efectuata pre-procedural (momentul initial). Pe durata

urmaririi, datele colectate au inclus MLHFQ, parametri clinici, biologici si ecocardiografici.

211 Criterii de includere

Stenoza aortica stransa definitd conform ghidului SEC (2):

. SA cu gradienti crescuti (gradient mediu >40 mmHg, viteza maxima >4 m/s,
AVA<I cm? sau <0,6 cm?/m?) sau SA cu gradienti scazuti (gradient mediu <40
mmHg, AVA <1 cm?, FEVS<50%, VB indexat <35 ml/m?) sau scor de calciu
cuantificat Tn unitati Agatston (UA) astfel: pentru barbati >3000, femei >1600
probabilitate naltd pentru SA stransd; pentru barbati >2000, femei >1200 SA
stransa probabild; pentru barbati <1600, femei <800 probabilitate redusa pentru SA
severa (4,5).

o Pacienti simptomatici prin fenomene de insuficientd cardiaca (dispnee,
fatigabilitate, semne de congestie sistemica sau pulmonard), angina sau sincope
asociate SA.

o Criterii anatomice favorabile de fezabilitate a procedurii percutanat conform

evaludrii exhaustive ecografice si prin TC protocol TAVI
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2.1.2 Criterii de excludere

Au fost exclusi din studiu pacientii care prezentau:

o Contraindicatii relative sau absolute pentru TAVI:
- Comorbiditati severe cu speranta de viata foarte redusa sau cu probabilitate
mica de recuperare a calitatii vietii
- Valva aortica unicuspida sau fara calcificari
- Asocierea altor valvulopatii severe definite conform ghidurilor cu indicatie

de corectie chirurgicala

Endocardita activa

Tromb la nivelul ventriculului stang

Accident vascular cerebral sau sdngerare intracraniand recenta

- Boala coronariana severa ce contraindica TAVI ca unica procedura

Boala ocluziva aorto-iliaca sau infrainghinala severa ce nu permite abordul
vascular transfemural

o Necesitatea de revascularizare miocardica interventionald prin angioplastie

coronariand in timpul interndrii index

o Procedura de tip valve in valve intr-o proteza biologica implantata

chirurgical sau TAVI in antecedente

o Cancer activ sau alte comorbiditati cu speranta de viata de sub un an

2.2 Evaluarea pacientilor
Toti pacientii inclusi In studiu au fost evaluati prin anamneza, examen obiectiv,
electrocardiograma, ecocardiografie transtoracica (ETT) standard, coronarografie, TC cu gating

cardiac in protocol TAVI pentru aprecierea ariei valvei aortice si a abordului femural.
Au fost consemnate urmatoarele date:
Datele clinice

- Varsta, sex, mediu de provenienta
- Prezenta simptomelor tipice (semne si simptome de insuficienta cardiacd, angina,

sincope)
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- Factori de risc cardiovascular (fumat, sedentarism, hipertensiune arteriald, diabet
zaharat sau alterarea tolerantei la glucoza, dislipidemie, obezitate abdominald)
- Prezenta comorbiditatilor cardiace (aritmii, boala coronariana, etc.)
- Prezenta comorbiditatilor non-cardiace (boala pulmonara, arteriopatie obliterantd, boala
cronica de rinichi, antecedente semnificative de tip patologie oncologica in antecedente)
- Date paraclinice — analize de laborator (hemograma completa si coagulograma, uree,
creatinind, ionograma, glicemie, hemoglobind glicozilata, enzime hepatice, NT-pro-
BNP) efectuate inainte de procedurd. Cu exceptia hemoglobinei glicozilate care a fost
determinata doar pre-procedural, restul analizelor au fost repetate in timpul periodei de
urmarire.
Date ecocardiografice
Evaluarile ecocardiografice au constat in ecografii transtoracice standard, efectuate n
cadrul spitalului de catre un nucleu de cardiologi cu expertiza in evaluarea SA. Protocolul de
achizitie a inclus toti parametrii de evaluare a severitatii SA recomandate de ghidul SEC (2).
In buletinele ecocardiografice au fost mentionate:

- Evaluarea valvei aortice 2D si prin interogare doppler color pentru a permite evaluarea
morfologiei valvei, inclusiv diametrul tractului de ejectie VS, dar si a gradului de
regurgitare aortica asociata.

- Velocitatea maxima transvalvulard obtinutd prin examen doppler continuu la nivelul
valvei aortice din cel putin 3 ferestre ecografice

- Qradientii transvalvulari (G max si G med)

- AVA prin ecuatia de continuitate

- Dimensiunile VS (diametre, grosimea peretilor, masa ventriculara)

- Functia sistolicd a VS evaluata prin FEVS

- Functia diastolica a VS evaluata prin profilul transmitral, velocitatile undelor S si E’
obtinute prin tissue doppler

- Dimensiunile AS (diametru antero-posterior si volum)

- Dimensiunile cavitatilor drepte

- Functia sistolicd a VD estimata prin TAPSE

- Evaluarea valvulopatiilor mitrala si tricuspida

- Estimarea presiunii sistolice pulmonare (PAPS)
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2.3 Urmirirea pacientilor
Ulterior, pacientii au fost urmariti prin 4 vizite pana la un an astfel: prima evaluare a fost
efectuata la 1-3 luni, apoi la 6 luni, iar ultima vizitd la 12 luni. Toti pacientii au completat
chestionarul de calitate a vietiit MLHFQ 1nainte de efectuarea interventiei si la fiecare vizita in
timpul urmaririi. De asemenea, s-au efectuat sistematic anamnezd, examen clinic,
ecocardiografie si analize in care au fost incluse hemograma completa, probe renale (uree,

creatinind sericd) si peptidul natriuretic NT-proBNP.

Evaluarea ecografica a urmarit parametrii de functie ai protezei (velocitate maxima,
gradienti, AVA, prezenta si cuantificarea RPV), functia sistolicd a ventriculului sting exprimata
prin FEVS, gradul de regurgitare mitrald si tricuspidiand, functia sistolicd a ventriculului

evaluata prin TAPSE.

2.4 Consimtamantul informat
Protocolul de studiu a fost evaluat si aprobat de catre Comisia de Etica a spitalului.
Pacientii au fost informati in legatura cu protocolul studiului si obiectivele acestuia, semnand
consimtdmantul informat de a face parte din studiu. Participarea in studiu nu a interferat cu

parcursul pacientului in spital, evaluarea sau tratamentele aplicate.

2.5 Analiza statistica
Variabilele continue au fost exprimate ca medie + deviatie standard pentru datele cu
distributie normald, respectiv ca mediana si interval intercuartil (IQR) pentru datele cu
distributie non-normala. Variabilele categorice sunt prezentate ca valori absolute si procente.
Normalitatea distributiei datelor a fost evaluatd folosind testul Shapiro-Wilk si analiza

histogramei.

Identificarea unor asocieri intre parametrii studiati s-a efectuat utilizand coeficientii de
corelatie Pearson si Spearman. Relatia dintre variabila dependentd si factorii studiati a fost
analizata cu ajutprul testelor de analiza dispersionala ANOVA pentru cracteristicile clinice, cu
ajutorul Odds Ratio pentru frecventa unui eveniment si prin analiza de regresie pentru a stabili

relatia dintre variabilele considerate si eveniment.

Pentru a identifica posibili predictori ai scorului MLHFQ, s-au efectuat initial analize de

regresie liniara univariata pentru fiecare variabila la momentul initial. Predictorii cu valoare p
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<0.2 1n analiza univariata au fost ulterior inclusi intr-un model de regresie liniard multivariata,
pentru a evalua asocierea independenta cu scorurile MLHFQ la primul moment (pe termen

scurt) si la 12 luni (pe termen lung).

Comparatiile intre grupuri (rezultat favorabil versus rezultat nefavorabil asa cum vor fi
definite) pentru variabilele continue au fost realizate folosind testul t pentru esantioancle
independente cu date cu distributie normala si testul Mann-Whitney U pentru datele cu
distributie non-normala. Variabilele categorice au fost comparate folosind testul Chi-patrat sau

testul Fisher, dupa caz.

Pentru a explora mai detaliat factorii care influenteaza scorurile MLHFQ 1in timp, s-a
utilizat un model statistic de tip mixt (mixed-effects model), care a tinut cont atat de efectele
fixe (predictori), cat si de efectele variabile, aleatorii (variabilitatea interindividuald). Initial au
fost efectuate analize univariate pentru a identifica factorii relevanti de la momentul initial si cei
care se modifica in timp, folosind un prag de semnificatie statisticd p <0.05 pentru selectia
ulterioara in modelul final. Ulterior, s-a aplicat 0 metoda de selectie regresiva pentru a obtine
un model multivariat final, pastrand doar predictorii cu semnificatie statistica. Magnitudinea
efectului fiecarui factor a fost exprimata prin estimate: valorile pozitive indicand o calitate a

vietil mai scdzutd, iar cele negative o imbunatatire a acesteia.

Aceasta abordare metodologica este superioarad analizelor ANOV A cu masuratori repetate

intrucét poate gestiona datele lipsa si respecta structura de corelatie dintre observatiile repeetate.

Valorile p raportate sunt bidirectionale, iar pragul de semnificatie statistica a fost stabilit
pentru valori ale p < 0,05. Analiza statistica a fost efectuata folosind programul IBM SPSS
Satistics, versiunea 20 (IBM Corp., Armonk, N.Y., SUA). De asemenea, pentru analiza statistica
prin modele mixte s-a mai folosit programul R, versiunea 4.3.2 Copyright (C) 2023 The R
Foundation for Statistical Computing, R Core Team (2023). R: A language and environment for
statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria cu urmatoarele

pachete : gtsummary, effects, ggplot2, sjPlot, Ime4 si ImerTest.

Pachetul Ime4 reprezintd instrumentul principal pentru estimarea modelelor cu efecte
mixte, intrucat ofera implementarea eficienta a algoritmilor REML (Restricted Maximum

Likelihood). Complenentar, prin pachetul ImerTest s-au efectuat testele statistice necesare
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pentru evaluarea semnificatiei efectelor fixe prin aproximarea gradelor de libertate

Satterthwaite. Prin pachetul gtsummary s-au realizat tabelele descriptive.

3. REZUMAT AL REZULTATELOR

3.1 Caracteristicile generale ale populatiei de studiu
Studiul a inclus 116 pacienti cu o varsta medie de 76 £+ 6.5 ani, dintre care 66 (56.9%)
erau de sex masculin. Majoritatea pacientilor au fost nefumatori (74,1%). Dintre comorbiditati,
fibrilatia atriala a fost prezenta la 47 (40.5%) dintre pacienti, boala coronariana s-a regasit la 37
(31.9%) dintre pacienti, iar 14 (12.1%) prezentau arteriopatie periferica, 34 (29,3%) aveau
diabet zaharat si 39 (33,6%) erau cunoscuti cu BCR. Anemia a fost documentata la 55 (47,4%)

din pacienti, cu o valoare mediana a hemoglobinei de 12 [11-14] g/dl.

In ceea ce priveste statusul functional si geriatric, majoritatea pacientilor erau independeti
(82.8 %), iar 13.8% necesitau asistentd. La momentul initial, 47.4% dintre pacienti se aflau in
clasa functionala IINYHA, 35.3% in clasa I NYHA si 17.2% in clasa IV NYHA. Scorul mediu
Euroscore Il a fost de 3.68 + 4.3, iar rata medie de filtrare glomerulara (RFG) la internare a
fost de 69.8 + 24.9 ml/min/1.73 m?.

Majoritatea pacientilor au avut valva aorticd tricuspidd (87.9%), 3.4% valva aortica
bicuspida, iar in 8.6% din cazuri morfologia nu a putut fi determinata. Viteza maxima medie la
nivelul valvei aortice a fost de 4.5 + 0.5 m/s, cu o valoare mediana a ariei valvei aortice (AVA)
de 0.7 cm? [0.6-0.85]. Gradientul mediu transaortic a fost de 50 mmHg [43-58], iar gradientul
maxim de 78 mmHg [68-91]. Regurgitarea aortica a fost grad I la 52 de pacienti (44.8%) si grad
IV la 2 pacienti (1.7%). Regurgitarea mitrald a fost grad III la 12 pacienti (10.3%) si de grad IV
la 8 pacienti (6.9%). Valoarea mediana a fractiei de ejectie a ventricului stdng (FEVS) a fost de
55% (interval intercuartilic 45-60%).

Referitor la procedura TAVI, abordul transfemural a fost utilizat la 98.3% dintre pacienti,
in timp ce abordarea transapicala a fost folosita in 1.7% din cazuri. Tipurile de proteze folosite
au fost Edwards Sapien 3 (Edwards Lifesciences, irvine, CA, SUA) la 82 (70,7%) de pacienti,
Evolut R (Medtronic, Minneapolis, MN, SUA) la 31 (26,7%) de pacienti si Myval (Meril Life
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Sciences, Vapi, Gujarat, India) la 3 (2,6%) pacienti. Velocitatea maxima medie post-procedural
a fost de 2,1 + 0,44 m/s si un gradient mediu de 10,4 mmHg [8-14].

Regurgitarea paravalvulara (RPV) a fost absenta (grad 0) la 38.8% dintre pacienti, grad I
la 51/7% si grad II la 9.5%, fara cazuri de RPV severa. Succesul procedural a fost obtinut in
94% din cazuri. Nefropatia indusa de constrast (NIC) a aparut la 6% dintre pacienti, iar
complicatiile la locul punctiei au fost observate in 8.6% din cazuri. Necesitatea implantarii unui

stimulator cardiac permanent post-procedural a fost raportata la 20.7 % dintre pacienti.

In ceea ce priveste tratamentul la externare dupa efectuarea procedurii TAVI, 87% dintre
pacienti se aflau in tratament cu statine si 83% cu beta-blocante. Interesant, procentul de utilizare
al IEC/BRA a fost de sub 60%, iar ARM a fost recomandat la externare la aproximativ o treime
dintre pacienti. Referitor la tratamentele antitrombotice, 45% dintre pacientti urmau tratament
anticoagulant oral indicat pentru FA, 49% primeau dubla terapie antiagreganta (DAP) si 27% s-

au externat cu monoterapie antiagreganta.

3.2 Studiul factorilor care influenteaza imbunatatirea calitatii vietii dupa implantarea
valvulara aortica transcateter (TAVI)

3.2.1 Analiza caracteristicilor de baza in relatie cu scorul MLHFQ
La momentul initial, scorul mediu MLHFQ a fost de 41.1 £ 16.6 cu o scadere

semnificativa la 28.8 £ 10 la primul control (p;0.001), iar ulterior la 23.4 + 10 la 12 luni

(p<0.001), indicand o Imbunatatire progresiva si semnificativa statistic a calitatii vietii in timp.

La momentul initial, pre-procedural, media scorului a fost de 41.12 + 16.67 puncte, cu o
scadere importata si semnifivativa inregistratda precoce dupd interventie, la primul punct de
urmadrire la o lund media MLHFQ fiind de 28.82 + 10.00 puncte. La urmatoarele vizite de
control, la 6, respectiv 12 luni dupa TAVI, scdderea scorului continud, insd mult mai lent, cu o

medie a MLHFQ la 6 luni de 25.36 = 9.12 puncte, iar la un an de 23.24 £ 10.00 puncte.

3.2.2 Rezultatele analizei de regresie liniara multivariata la primul control si la 12 luni
In analiza de regresie liniara multivariata care a evaluat predictorii pe termen scurt ai

scorului MLHFQ (la primul control), mai multe variabile au fost semnificativ asociate cu scorul

MLHFQ. Fiecare crestere cu 1 punct a scorului MLHFQ initial a fost asociata cu o crestere a

scorului MLHFQ la 3 luni. Prezenta RPV a fost asociata cu o crestere semnificativa a scorului,

22



la fel ca si prezenta BAP. Pentru fiecare crestere cu 10 mmHg a presiunii sistolice in artera
pulmonara, scorul MLHFQ a crescut, iar fiecare crestere cu 1 ml a volumului AS a fost asociata

cu o crestere a scorului MLHFQ.

In analiza de regresie liniara multivariati care a evaluat predictorii initiali pe termen lung
ai scorului MLHFQ la 12 luni, aceleasi variabile au fost corelate semnificativ cu scorul MLHFQ:
prezenta BAP, RPV, volumul AS, PAPS, dar si scorul MLHFQ initial au fost toate asociate cu
scorul la 12 luni. (Tabelul 1).

Tabelul 1. Factorii determinanti ai calitatii vietii dupd TAVI — factori care influenteaza scorul
MLHFQ pe parcursul urmaririi post-procedurale.

A. Follow-up la 1 luna

Variabila Coeficient B Cl inferior Cl superior | Valoarea p
BAP 7.22 3.35 11.1 <0.001
Volumul AS | 0.05 0.01 0.11 0.042
PAPS 0.11 0.03 0.25 0.017
RPV 2.50 1.49 4.50 0.015
MLFHQ 0.36 0.25 0.47 <0.001

B. Follow-up la 12 luni
Variabila Coeficient B Cl inferior Cl superior | Valoarea p
BAP 10.70 6.1 15.4 <0.001
Volumul AS | 0.06 0.005 0.11 0.032
PAPS 0.23 0.12 0.34 <0.001
RPV 3.64 1.21 6.06 0.04
MLFHQ 0.19 0.06 0.32 0.04

3.2.3 Modelul statistic de tip mixt
Deoarece analizele traditionale de regresie nu pot tine cont de masuratorile repetate ale

unei variabile in timp, cum ar fi scorurile MLHFQ, sau de variabilitatea intre pacienti, a fost
utilizat un model statistic de tip model mixt (mixed-effects model) pentru a evalua impactul atat

al variabilelor initiale, cat si al celor variabile in timp asupra scorurilor MLHFQ.
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Fiind vorba de masuratori luate la acelasi pacienti, observatiile experimentale nu sunt
independente si de aceea pentru a analiza influenta unor predictori asupra scorului de evaluare
a calitatii vietii a fost folosit un model linear cu efecte mixte (model ierarhic/multilevel),
variabila dependenta fiind scorul MLFHQ masurat la 4 momente temporale pentru fiecare
pacient, iar variabilele independente fiind parametri demografici, clinici, ecocardiografici
urmariti in studiu - variabilele independente fiind de doua categorii: unele la care a fost masurata
doar valoarea bazala, iar altele la care au fost masurate la 4 momente diferite de timp. Avand
insd in vedere ca au fost disponibile doar 4 masuratori (un numar total de 452 de observatii), nu
a putut fi folosit un model cu efecte mixte complet (in care si slope-ul predictorului si interceptul

sa fie aleatorii (random effects), ci doar unul partial in care doar interceptul a fost aleator).

Valorile scorului MLFHQ scad pe parcursul perioadei de urmarire, diferentele fata de
baseline fiind semnificative statistic; de asemenea valoarea medie cea mai scizuta este la 12
luni de la urmarire dar diferentele intre mediile acelor momente post-follow-up sunt fara
semnificatie clinica; de asemenea, se observa ca modelul linear este o aproximatie a evolutiei
MLFHQ, care are o componenta de scadere nelineara pana la primul follow-up apoi are o
evolutie aproximativ constanta; efectele random sunt variate intre pacienti, existand pacienti la
care a avut loc o ameliorare a calitatii vietii si pacienti la care a avut loc o inrdutatire a calitatii
vietii pe perioada de 1 an de urmadrire. Astfel, modelul explica 74% din varianta MLHFQ, 47%

fiind explicata de efectele random.

Modelul final a identificat mai multi predictori semnificativi ai scorurilor MLHFQ,

indicand un impact asupra calitatii vietii.

Pentru a identifica predictorii semnificativi, analiza a fost efectuati in doi pasi. In prima
etapa s-a folosit un model mixt univariat pentru a selecta predictorii initiali si variabilitatea n
timp, fiind selectati cei cu o valoare p<0,05 pentru a continua analiza printr-un model

multivariat.

Exista factori predictivi evaluati doar la momentul initial, inainte de efectuarea
interventiei, care nu au fost repetati pe parcurul urmaririi, dar care au avut influente
semnificative statistic asupra calitdtii vietii si a punctului de pornire din punct de vedere al

calitatii vietii.
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Scorul de estimare a mortalitatii peri-operatorii uttilizat in chirurgia cardiacad, EURO
Score II, care a fost calculat pentru toti pacientii inclusi in studiu, a fost asociat pozitiv cu
evolutia MLHFQ. Fiecare crestere cu 1 unitate a acestuia ducind la o crestere de 1.1 puncte a
MLHFQ. Modelul poate fi aproximat cu un model liniar pana la valori de 22-23% ale scorului,
peste aceastd valoare nemaiavand influentd asupra calitatii vietii. Acest lucru reflecta lispa de
putere discriminatorie a scorului la pacientii al caror risc chirurgical foarte mare exprima o stare

de sdnatate foarte precara si o calitate a vietii foarte proasta.

Tipul de afectare extracardiacd a fost asociat pozitiv cu scorul MLHF. Interesant este
faptul ca acest tip de afectare nu este graduald si progresiva dintr-un stadiu in urmatorul, ci
reflectd un anumit fenotip de afectare extracardiaca la pacientii cu SA stransa. Cu toate acestea,
statistic ele se prezintd sub forma unei progresii astfel ca trecerea de la stadiul 1 la stadiul 4 se
traduce prin cresterea cu 5 puncte a mediei scorului MLHFQ. Modelul complet explica 40% din

varianta scorului iar efectele random 27% din aceasta.

Fragilitatea reprezinti o problema importanta la pacientii cu indicatie pentru TAVI. In
prezentul studiu, pentru evaluarea fragilitatii s-a utilizat Geriatric scale, o scald de evaluare
functionald (6). Din pacientii inclusi in studiu, cei mai multi au fost independenti (82.8%), in

timp ce 14% necesitau asistenta, 2.6% prezentau dementa si doar 1% incontinenta urinara.

A existat insd o asociere pozitiva intre statusul geriatric si scorul MLHFQ astfel ca trecerea
de la 0 etapa la urmatoarea s-a corelat cu o crestere a scorului cu 4 puncte e mediei scorului.
Modelul explicd 40% din varianta scorului, In vreme ce 35% din aceasta este explicatd prin

efectele random.

Unul din factorii predictivi din caracteristicile initiale ale populatiei de studiu s-a dovedit
a fi clasa functionali NYHA. In mod interesant, desi starea clinica relatata de citre pacienti la
fiecare vizita a inclus si reclasificarea NYHA pe parcursul urmaririi, aceasta nu a reprezentat un

predictor in analiza multivariata, ci doar in cea univariata.

S-a demonstrat o asociere pozitiva intre clasa NYHA 1in raport cu media scorului MLHFQ
la pacientii in clasa NYHA 2, media scorului crescand considerabil cu 4 puncte la cei in NYHA
3, respectiv cu 15 puncte la cei Tn clasa NYHA 4, reflectand o calitate a vietii sever afectata la

pacientii cu ICC decompensata. Modelul explica 40% din varianta scorului, iar efectele random
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explicd 25% din aceasta. O posibild explicatie pentru care clasa functionalda NYHA nu s-a
dovedit a fi predictor in analiza multivariatd este lipsa de sensibilitate/specificitate la pacientii
la care calitatea vietii s-a Tmbunatatit considerabil de mult. Mai mult decat atat, clasificarea

NYHA nu reflectd rezultatele raportate de cétre pacienti.

Ulterior, variabilele cu semnificatie statistica au fost introduse in analiza multivariata
utilizdnd un algoritm de selectie “backward” Insemnand cd elimind treptat variabilele cu
semnificatia statisticd cea mai micd pana cand toate variabilele ramase intrunesc criteriul
a=0,05. Metoda backward este preferatd pentru cd permite identificarea combinatiilor de

variabile care impreuna au putere predictiva superioard comparativ cu subseturi ale acestora.

Cei mai importanti factori predictivi pentru o calitate a vietii mai scazutd au fost:
regurgitarea tricuspidiand moderatd pana la severa asociate cu cresterea scorului cu 8.82 puncte,
prezenta nefropatia indusd de contrast corelatd cu o crestere a scorului cu 7.42 puncte,
regurgitarea (leak-ul) paravalvular de grad > 2 duce la cresterea scorului cu 6.28 puncte,
prezenta bolii arteriale periferice s-a asociat cu o crestere de 4.47 puncte. Hemoglobina a fost
invers asociatd cu scorul MLHFQ astfel ca o crestere cu 1 g/dl a fost corelatd cu o scadere a
scorului cu 1.72 puncte, nivelul crescut al creatininei serice a dus la cresterea scorului cu 2.67
puncte pentry fiecare 0.5 mg/dl, iar fiecare crestere cu 100 pg/ml a NT-proBNP s-a asociat cu
0.18 puncte n plus la scor. De asemenea, fiecare crestere cu 5% a FEVS s-a corelat cu o crestere
cu 1.9 puncte a scorului, dilatarea AS cu fiecare 3 mm a dus la cresterea scorului cu 1.14 puncte.

Ponderea predictorilor este redata in Tabelul 2.

Tabelul 2. Predictorii de QoL obtinuti prin analiza multivariata derivata din modele mixte

Predictori Estimate Limita Limita Valoarea p
inferioara a superioara a
IC IC
Absenta NIC -7.42 -13.96 -0.88 0.026
Absenta BAP -4.47 -8.97 -0.04 0.052
Hemoglobina -1.72 -2.64 -0.81 <0.001
(fiecare 1 g/dl 1)
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Creatinina (per 2.67 0.46 4.42 0.003

0,5 mg/dl 1)

NT-proBNP (per  0.18 0.12 0.27 <0.001
100 pg/ml 1)

FEVS (per 5 -1.9 -1.65 -1.05 <0.001
unititi)

Diametru AS (per 1.14 0.42 1.86 0.002
3 mm)

RT gradul 2 3.37 0.88 5.86 0.008
RT grad 3/4 8.82 4.55 13.08 <0.001
RPV gradul 1 1.43 -1.13 3.98 0.273
RPV gradul 2 6.28 0.7 11.86 0.028

Astfel, factorii care influenteaza calitatea vietii au fost:

Prezenta nefropatiei, cu o crestere a scorului cu 7.42 puncte, prezenta bolii arteriale
periferice cu o crestere a scorului cu 4.47 puncte, hemoglobina cu un efect negativ asupra
scorului (o crestere cu 1 unitate este asociata cu o scadere a scorului cu 1.72 puncte), creatinina
cu o asociere pozitiva (o crestere cu 1 unitate este asociata cu o crestere cu 5.35 puncte), NT-
proBNP cu asociere pozitiva (o crestere cu 100 de unitati fiind asociata cu o crestere de 0.06 a
scorului), LVEF cu un efect negativ (o crestere cu 1 unitate este asociata cu o scadere cu 0.38
puncte a scorului, LAAP cu un efect pozitiv (o crestere cu 1 unitate este asociata cu o crestere a
scorului cu 0.38 puncte), gradul de regurgitare tricuspidiana cu asociere pozitiva (fata de gradele
0 & 1, gradul 2 este asociat cu o crestere cu 3.37 puncte a scorului, iar gradele 3 & 4 sunt asociate
cu o crestere cu 8.82 puncte a scorului) si gradul de regurgitare paraprotetica (fata de gradul 0,
gradul 1 este asociat cu o crestere fara semnificatie statistica cu 1.43 a scorului, in vreme ce
gradul 2 este asociat cu o crestere cu 6.28 a scorului). Modelul explica 70% din varianta scorului,

in vreme ce efectele random explica 20% din aceasta.
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In urma analizei de regresie multivariabili ce a urmdrit predictorii pe termen scurt (primul
control la 1-3 luni) ai scorurilor MLHFQ, anumiti factori au fost asociati semnificativ statistic
cu scorul. Tn primul rand, valoarea initiali a MLHFQ a reprezentat un predictor de evolutie a
calitatii vietii, astfel ca fiecare crestere cu un punct a scorului bazal s-a corelat cu o crestere de
0.36 puncte a scorului la primul follow-up (B=0.360, 95% IC: [0.25-0.47], p<0.0001). Prezenta
regurgitarii paravalvulare a fost asociata cu o crestere a scorului MLHFQ pe termen scurt cu 2.5
puncte (B=2.49, 95% IC: [0.49-1.2], p=0.001). Un alt predictor important sisemnificativ statistic
a fost prezenta bolii arteriale periferice care a determinat o crestere cu 7.1 a scorului MLHFQ

(B=7.21, 95% IC: [3.35-11.07], p<0.0001).

De asemenea, hipertensiunea pulmonara exprimata prin presiunea pulmonara sistolica s-
a asociat semnificativ cu scorul, fiecare crestere cu 10 mmHg determinand o crestere cu 1.1 a
MLHFQ (B=1.1, 95% IC: [0.2-2], p=0.001). Dilatarea atriului stdng exprimata prin volumul AS
a fost asociata ca fiecare crestere cu 1 ml a volumului AS sa duca la o crestere cu 0.066 puncte

a scorului (B=0.06, 95% IC: [0.02-0.10], p<0.003).

In analiza de regresie multivariabil efectuati pe termen mai lung, la 12 luni dupa TAVI,
mai multi factori au avut semnificatie statistica in relatia cu scorul MLHFQ. Prezenta bolii
arteriale periferice a avut o pondere importanta, ducand la o crestere a scorului cu 10.7 puncte
(B=10.74, 95% IC: [6.09-15.39], p<0.001). Prezenta regurgitarii paravalvulare s-a asociat cu o
crestere a scorului cu 3.6 puncte (B=3.64, 95% IC: [1.21-6.06], p=0.04). Cresterea presiunii
pulmonare cu 1 mm Hg s-a corelat cu o crestere a scorului cu 0.23 puncte (B=0.23, 95% IC:
[0.12-0.34], p<0.0001), iar fiecare 1 ml in volumul AS a dus la o crestere a scorului cu 0.059
puncte (B=0.05, 95% IC: [0.00-0.11], p=0.03). Nu in ultimul rand, scorul initial crescut s-a
corelat cu calitatea vietii pe termen lung, astfel ca fiecare crestere cu 1 punct la baseline s-a

asociat cu o crestere a MLHFQ la 12 luni de 0.20 puncte (B=0.19, 95% IC: [0.64-0.32], p=0.04).

Exista cAteva puncte importante de discutie aduse de acest studiu. In primul rand, calitatea
vietii se imbunatateste considerabil dupa TAVI, in special in primele 1-3 luni post procedural.
Un alt aspect important evidentiat de rezultatele studiului a fost faptul ca exista o variabilitate a
raspunsului, nu in sensul inrdutatirii calitatii vietii, ci in sensul unor traiectorii diferite de
ameliorare mai rapida sau mai lenta, iar factorii predictivi pentru aceste traiectorii pot ajuta la o

mai bunad Intelegere a rezultatelor post-procedurale. Aceastd variabilitate a tipului de raspuns
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este influentata de diversi factori, pornind de la anumite patologii asociate, parametri clinici si
biologici, pana la complicatii sau rezultate suboptimale ale interventiei cu impact asupra calitatii
vietii.

Studiul subliniaza importanta evaludrii calitatii vietii si in general a datelor legate de starea
de sanatate obtinute direct de la pacienti, prin perspectiva lor si nu prin perspectiva personalului
medical. In acest sens, devine necesara crearea unor instrumente/chestionare specifice pentru

pacientii cu stenoza aortica supusi interventiei TAVI.

Directiile viitoare ar trebui sa vizeze abordarea holistica a pacientilor cu stenoza aortica
severd ce urmeaza a fi supusi interventiei TAVI, cu accent pe nevoile pacientilor, calitatea vietii
acestora si starea de bine pe termen lung. In acest sens, sunt necesare echipe specializate pentru
ingrijirea acestor pacienti, dezvoltarea unor chestionare specifice care sd surprinda
particularitatile patologiei dar si ale pacientilor, dar si implementarea unor protocoale

corespunzatoare de urmarire pe termen lung.

4. Concluzii si contributii personale

Impactul stenozei aortice severe asupra sistemelor de sanatate este unul deosebit de
important, mai ales pentru ca aceasta este cea mai frecventa valvulopatie dobanditad a adultului,
tratamentul acestor pacienti presupunand alocarea unor resurse financiare importante (2,7). Tn
ceea ce priveste metodele de tratament interventional prin TAVI sau chirurgical, actualmente

existd indicatii clare in ghidul SEC de evaluare si tratament al bolilor cardiace valvulare (2).

TAVI a devenit metoda de tratament de electie pentru pacientii varstnici cu SA severa,
simptomatica. Rezultatele procedurale foarte bune au extins foarte mult utilizarea TAVI chiar
si la pacientii cu risc chirurgical scizut. Insi, un aspect foarte important, adesea ignorat, nu este
insd numai supravietuirea acestor pacienti, ci si calitatea vietii lor dupa TAVI pentru a

imbunatati ingrijirea centrata pe pacient.

29



In aceasta tezd, am cercetat factorii predictori care influenteaza imbunititirea calitatii
vietii dupd TAVI, atat precoce, cat si pe termen lung. Am cercetat identificarea predictorilor
care influenteaza scorul chestionarului de calitate a vietii Minnesota Living with Heart Failure
(MLHFQ). Avantajul studiul a constat in evaluarea clinica, biologica, ecocardiografica, dar si

evaluarea scorului de calitate a vietii in 4 momente de timp, pana la un an post TAVI.

Studiul a demonstrat o scadere considerabila a scorului mediu MLHFQ, mai ales precoce
post interventional, traducand o ameliorare consistentd a calitatii vietii. Predictorii care au
influentat calitatea vietii in primul moment de urmarire au fost semnificativi statistic si la 12
luni. Factorii cu cea mai mare pondere care au dus la o ameliorare suboptimala au fost prezenta
bolii arteriale periferice, regurgitarea paravalvulara mai mare de gradul 2, regurgitarea
tricuspidiana grad 3 sau 4, hipertensiunea pulmonara si dilatarea AS. Din punct de vedere al
biomarkerilor, cel mai mare impact l-au avut nivelele crescute ale peptidelor natriuretice,

valoarea scazutd a hemoglobinei si creatinina serica crescuta.

Un alt aspect semnificativ evidentiat in acest studiu a fost existenta unor traiectorii diferite
de raspuns, pacientii putand fi identificati ca avand un raspuns pozitiv rapid sau unul lent/absent
considerand obiectivul compus. Interesant, dintre factorii bazali care au determinat segregarea
in aceste subgrupuri, analiza a relevat varsta, clasa functionald NYHA, statusul geriatic, si

prezenta regurgitdrii paravalvulare.

rezultatele raportate de acestia, contribuind la dezvoltarea unei abordari adaptate nevoilor
individuale ale pacientilor. Identificarea si analiza predictorilor in acest studiu au fost realizate
printr-o abordare metodologica riguroasa, utilizand un model bazat pe efecte mixte care sa

reduca riscul erorilor de tip 1 si sd@ permita analiza unor date cu variabilitate temporala.

Considerand importanta evaludrii calitatii vietii la pacientii cu SA ce urmeaza a fi supusi
interventiei TAVI, acest studiu demonstreaza necesitatea unor instrumente specifice acestor
pacienti care sa le surprindd particularitatile si diferentele fatd de pacientii cu insuficienta
cardiacd. Aceste constatdri necesita confirmare suplimentara prin rezultate provenite din studii

mai mari pentru a valida pe deplin aceste rezultate.
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