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INTRODUCERE

Coarctatia de aorta (CoAo) este una dintre cele mai frecvente malformatii cardiace
congenitale care necesita tratament chirurgical. Initial considerata o leziune localizata la nivelul
istmului aortic, In prezent este recunoscuta ca o afectiune sistemica, cu impact asupra intregului
aparat cardiovascular. In ciuda progreselor in diagnostic si tratament, supravietuirea pe termen
lung ramane inferioara populatiei generale.

Disfunctia sistemului nervos autonom reprezintd un mecanism important implicat in
fiziopatologie. Sistemul simpatic creste tensiunea arteriald prin vasoconstrictie, cresterea
frecventei cardiace si stimularea secretiei de renina, in timp ce sistemul parasimpatic are efecte
reducerea variabilitatii ritmului cardiac si cresterea variabilitatii tensionale, sugerand o afectare
precoce, posibil Incd din viata fetald [2]. Cu toate acestea, nu toti pacientii dezvoltd
hipertensiune arteriala ulterior, mecanismele fiind incomplet elucidate.

Studiul lui Cohen (1989) a demonstrat rolul esential al varstei la momentul corectiei
asupra supravietuirii: 91% la 20 de ani pentru pacientii operati sub 14 ani, comparativ cu 79%
la cei operati mai tardiv [3]. Mortalitatea a fost determinata in principal de boala coronariana,
urmatd de moarte subitd, insuficienta cardiaca si accidente cerebrovasculare.

Hipertensiunea arteriala postoperatorie reprezintd una dintre cele mai importante
complicatii, fiind asociata cu risc crescut cardiovascular si impact negativ asupra calitatii vietii.
Aceasta apare mai frecvent la pacientii tratati la varste mai mari si poate persista pe termen
lung. Aproximativ o treime dintre pacienti devin hipertensivi la 10-12 ani postoperator, iar
hipertensiunea precoce dubleaza riscul de hipertensiune cronica [3,4]. Reinterventiile sunt
raportate Tn 20-21% din cazuri in unele serii, in special in cohortele tratate anterior [5].

Avand 1n vedere aceste implicatii, lucrarea de fatd isi propune evaluarea rolului
anatomiei arcului aortic, a cauzelor rare de CoAo si a factorilor de risc pentru hipertensiunea
arteriald postoperatorie la pacientii operati precoce.

Prima parte a lucrarii a analizat influenta anatomiei si dimensiunii arcului aortic asupra
hipertensiunii postoperatorii, precum si strategiile chirurgicale in contextul hipoplaziei de arc.
Revizuirea literaturii a evidentiat rolul esential al imagisticii moderne si necesitatea
individualizarii tratamentului. Anastomoza termino-terminald extinsd reprezintd o optiune

eficienta, cu rezultate favorabile.



Al doilea studiu a investigat etiologii rare ale CoAo, prezentdnd un caz unic de
coarctatie determinata de invazia unei tumori desmoide. Analiza literaturii a evidentiat lipsa
ghidurilor terapeutice pentru aceste situatii particulare.

Al treilea studiu, retrospectiv, realizat pe pacienti tratati chirurgical intre 2018-2022, a
evidentiat o incidenta crescuta a hipertensiunii postoperatorii. Nivelurile crescute ale reninei s-
au asociat independent cu aparitia hipertensiunii, sugerand rolul sistemului renina—
angiotensind—aldosteron si potentialul valorii prognostice a activitatii reninei. Limitarile includ
caracterul retrospectiv si dimensiunea redusa a esantionului.

Al patrulea studiu a evaluat rolul biomarkerilor inflamatori (in special raportul IL-
6/TNF-a) la pacienti sub un an, urmariti timp de doi ani postoperator. Rezultatele sugereaza o
posibila implicare a inflamatiei sistemice 1n aparitia hipertensiunii arteriale. Limitarile au
inclus caracterul monocentric, dimensiunea esantionului si lipsa monitorizarii tensionale
ambulatorii.

In concluzie, hipertensiunea arteriald postoperatoric in CoAo are o etiologie
multifactoriala, implicind mecanisme neurohormonale si inflamatorii. Identificarea
biomarkerilor predictivi, precum activitatea reninei sau raportul IL-6/TNF-a, poate contribui
la stratificarea riscului si optimizarea managementului. Sunt necesare studii prospective
multicentrice pentru validarea acestor rezultate si dezvoltarea unor strategii terapeutice

personalizate.



I. STADIULACTUAL AL CUNOASTERII

1. Coarctatia de aorta

1.1. Generalitati

Coarctatia de aorta este o malformatie cardiaca congenitala frecventa, cu o incidenta de

aproximativ 1/2500 de nasteri, in contextul unei incidente globale a malformatiilor cardiace de
8/1000 [6,7]. Leziunea constd in ingustarea lumenului aortic, cel mai frecvent la nivel istmic,
distal de artera subclavie stangd, fiind caracterizata prin ingrosarea peretelui si prezenta
tesutului ductal [8].
Formele severe pot evolua spre pseudointrerupere sau intrerupere de arc aortic, cu dilatarea
segmentelor pre- si poststenotice. Coarctatia se asociaza frecvent cu alte malformatii, in special
anomalii valvulare aortice si hipoplazie de arc, cu impact prognostic [9]. Poate fi asociata si cu
sindroame genetice, in special Turner (11-14%) [8,10].

1.2. Etiologia coarctatiei de aorta

Etiologia nu este complet elucidata. Principalele teorii includ extensia tesutului ductal,
constrictia ductului arterial si anomalii de flux istmic. Teoria hemodinamica sustine ca fluxul
redus intrauterin prin istm determind hipoplazia acestuia, asociere observata in afectiuni cu
debit aortic scazut [8].

Grover si Hutchins sugereazd o origine embrionara precoce, legatd de un punct de
ramificatie arteriald influentat de fluxul ductal [11]. Teoria ductala clasica (Craigie, Skoda)
este contestatd de Rudolph, care atribuie ingustarea efectului mecanic al ductului asupra
peretelui aortic [12]. Ipoteza migratiei arterei intersegmentale are suport limitat [13].

1.3. Anatomia coarctatiei de aorta

Coarctatia reprezinta ingustarea istmului aortic. La nou-ndscuti, ductul arterial poate fi
permeabil, iar aorta poate avea aspect normal sau stenotic. Segmentul distal este frecvent
dilatat, la fel si cel proximal.

Circulatia colaterala este absentd la sugari, dar devine importanta la pacientii mai mari,
implicand multiple teritorii arteriale si putand produce impresiuni costale [14].

Pseudocoarctatia consta in kinking-ul arcului aortic, fard gradient semnificativ, dar cu
risc de anevrisme, necesitand monitorizare [14].

1.4. Manifestari clinice

Tabloul clinic depinde de varsta si severitate. Nou-nascutii devin simptomatici dupa
inchiderea ductului arterial, prezentand insuficienta cardiaca, hipoperfuzie si uneori soc. Clinic

apar suflu sistolic, pulsuri femurale diminuate si diferente tensionale intre membre [8].



La pacientii mai mari predomind hipertensiunea la membrele superioare, cu risc de
complicatii cardiovasculare. Formele severe pot evolua cu disfunctie ventriculard stdnga, iar
cele cronice cu hipertrofie ventriculara [15].

1.5. Diagnosticul coarctatiei de aorta

Diagnosticul este imagistic. Ecocardiografia este metoda de electie, evaluand anatomia
si severitatea (diametru istmic, gradient >20 mmHg, flux diastolic persistent). Fluxul in aorta
descendenta si hipertrofia ventriculara stanga sunt markeri suplimentari.

Angiografia este rezervatd cazurilor selectionate [16]. RMN si CT permit evaluare
detaliatd si planificare chirurgicald, inclusiv reconstructii 3D [17].

EKG variaza cu varsta: hipertrofie dreapta la nou-nascut si stanga la pacienti mari, cu
valoare prognostica [18].

Radiografia evidentiaza cardiomegalie la sugari si impresiuni costale la copii mari.

1.6. Evolutia naturala a bolii

Evolutia depinde de severitate. La nou-nascuti, ductul arterial asigura initial perfuzia,
dar inchiderea acestuia duce la hipoperfuzie, acidoza si insuficientd cardiaca. Fara tratament,
evolutia poate fi fatald in primul an.

Pacientii mai mari dezvolta circulatie colaterald si hipertensiune arteriala. La adulti,
riscul include anevrisme, disectie aortica, endocardita si evenimente neurologice [17].

1.7. Tratament medical si tratament interventional

Tratamentul medicamentos are rol de stabilizare. La nou-nascuti, prostaglandina E1
este esentiala pentru redeschiderea ductului. Se pot asocia suport ventilator si inotrop in
disfunctia ventriculara [19].

In cazuri severe, stentarea temporara poate fi utilizatd ca ,,bridge”. La pacientii mai
mari se folosesc diuretice s1 digoxin.

Tratamentul interventional include angioplastia cu balon (selectiv la sugari) si
stentarea, indicatda in formele severe sau recurente. Angioplastia are risc mai mare de
recoarctatie si anevrisme, iar complicatiile includ disectie, leziuni vasculare si migrarea

stentului [20].

1.8. Indicatii pentru tratamentul chirurgical si tratament chirurgical
Indicatia chirurgicald in coarctatia de aortd depinde de varstd, simptomatologie si leziunile
asociate. Tratamentul medicamentos este initial, Tnsd chirurgia este indicatd la pacientii
simptomatici sau la cei asimptomatici cu hipertensiune, Thgustare >50% sau gradient >20-30

mmHg. La nou-nascuti si sugari, coarctatia severd reprezintd indicatie chirurgicala directa.
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Strategia operatorie este adaptata leziunilor asociate, putand fi realizata intr-o singura etapa sau
etapizat, in functie de complexitate si riscul operator [9,16].

Tratamentul chirurgical a evoluat de la rezectia cu anastomoza termino-terminald
descrisa de Crafoord si Gross [21], la multiple tehnici adaptate anatomiei pacientului. Abordul
poate fi prin toracotomie stanga sau sternotomie. Tehnica standard ramane anastomoza
termino-terminala (clasica sau extinsa), asociata cu excizia completa a tesutului ductal pentru
reducerea riscului de recoarctatie. Alte optiuni includ tehnici cu flap de subclavie (clasice sau
modificate), aortoplastia cu petec si interpozitia de graft, utilizate in cazuri selectionate, fiecare
cu avantaje si limitari legate de risc de recoarctatie, anevrisme sau complicatii vasculare [22—
27].

1.9. Complicatii asociate cu cura coarctatiei de aorta

Complicatiile chirurgicale ale coarctatiei de aorta includ sangerarea, favorizata de
circulatia colaterala si de tensiunea la nivelul anastomozei sau de prezenta tesutului ductal
friabil [19]. Paraplegia, rard (=~0,4-0,5%), este cea mai severa complicatie, fiind asociatd cu
perfuzie medulara inadecvata, colaterale slab dezvoltate si timp prelungit de clampare,
necesitand uneori strategii de protectie (bypass, hipotermie) [28].

Chilotoraxul apare prin lezarea vaselor limfatice si poate creste morbiditatea, iar
disfunctia renala este mai frecventa la pacientii instabili, necesitdnd uneori substitutie precoce.
Leziunea nervului laringeu recurent este legatd de disectia ductului arterial.

Anevrismele, frecvente dupa plastia cu petec, sunt asociate cu tesut ductal restant,

rezectie excesiva si hipertensiune [29].
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2. Hipertensiunea arteriala asociata coarctatiei

Hipertensiunea arteriald dupa corectia coarctatiei de aortd ramane o problema majora
prin impactul asupra prognosticului, calitatii vietii si costurilor de ingrijire. Aceasta poate
aparea precoce postoperator sau tardiv si trebuie diferentiatd de recoarctatie ori stenoza
reziduala, inclusiv prin monitorizarea gradientului intre membrele superioare si inferioare [16].

Etiologia este multifactoriald. Au fost incriminate dereglarea baroreflexa,
hiperactivitatea simpatica si activarea sistemului renind—angiotensina—aldosteron, mecanisme
descrise incd din studiile clasice ale lui Sealy [30]. Tratamentul chirurgical si cel interventional
reduc obstructia, dar nu elimina complet riscul de hipertensiune. Mai multe studii au aratat ca
varsta mai mare la momentul corectiei, gradientul rezidual si dimensiunile reduse ale arcului
aortic se asociaza cu valori tensionale mai mari si cu necesar crescut de reinterventii, mai ales
dupa tratamentul interventional [31-37].

2.1. Elasticitatea arteriala

Elasticitatea arteriala reprezinta unul dintre mecanismele centrale implicate in aparitia
hipertensiunii tardive. Expunerea cronicd a aortei proximale la presiuni crescute determind
efect direct asupra reglarii tensiunii arteriale [31]. Desi unele studii nu au evidentiat modificari
semnificative ale parametrilor carotidieni la pacientii hipertensivi comparativ cu cei
normotensivi [39], alte cercetari au ardtat o imbatranire vasculard acceleratd, cu cresterea
grosimii intima—-medie si semne de remodelare vasculard chiar si la pacientii fara gradient
rezidual semnificativ [40]. In plus, persistenta unei aorte rigide dupa corectie favorizeazi
amplificarea undei pulsatile, cresterea presiunii sistolice centrale si suprasarcina cronica a
ventriculului stang [38].

2.2. Disfunctia endoteliala

Disfunctia endoteliala reprezinta un alt mecanism important. Aceasta se caracterizeaza
prin dezechilibru intre factorii vasodilatatori si vasoconstrictori, inflamatie cronicd si stres
oxidativ, cu reducerea biodisponibilitatii oxidului nitric si cresterea rezistentei vasculare
periferice [45]. La pacientii cu coarctatie de aortd operata, disfunctia endoteliala poate contribui
atat la initierea, cat si la intretinerea hipertensiunii arteriale, chiar si dupd o corectie anatomica
satisfacatoare. Totodata, rolul sistemului renind—angiotensind—aldosteron ramane relevant, atat
prin componenta sa sistemicd, cat si prin cea centrald, cu implicatii asupra reglarii autonome a

tensiunii arteriale [41,42]. Date mai recente sugereaza si implicarea mecanismelor centrale de
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control al perfuziei cerebrale, inclusiv prin teoria ,,creierului egoist”, care ar putea explica
persistenta hipertensiunii la unii pacienti in absenta unei obstructii reziduale evidente [43,44].

2.3. Anatomia particulara a arcului aortic

Anatomia particulara a arcului aortic are, de asemenea, 0 valoare prognostica
importantd. Nu doar prezenta unei hipoplazii reziduale, ci si forma arcului influenteaza
hemodinamica pe termen lung. Studiile au aratat ca arcul gotic se asociaza cu rigiditate arteriala
crescutd, reflexie precoce a undei de presiune, presiune sistolicd centrala mai mare si risc
crescut de hipertensiune persistenti [50,51]. In plus, hipoplazia reziduald a arcului aortic
transversal sau proximal, chiar in absenta unui gradient semnificativ in repaus, poate deveni
relevanta in conditii de efort si se coreleaza cu hipertensiune tardiva si afectare ventriculara
[52,55,56]. Aceste observatii sustin ideea ca o reconstructie armonioasa a intregului arc aortic,
si nu doar a zonei coarctate, este esentiala pentru prognosticul pe termen lung [50-56].
La acesti pacienti pot exista si alterdri ale functiei ventriculului sting, inclusiv hipertrofie,
disfunctie diastolica si reducerea tolerantei la efort, chiar in absenta unor anomalii evidente in
repaus [47-49].

In concluzie, hipertensiunea arteriald dupa corectia coarctatiei de aortd nu este explicati
doar prin persistenta unei leziuni obstructive, ci prin interactiunea dintre factori anatomici,
hemodinamici, vasculari, neurohormonali si ventriculari, ceea ce sustine necesitatea unei

monitorizari Indelungate si complexe.
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3. Cauze rare ale coarctatiei de aorta

Dincolo de mecanismele clasice implicate in aparitia coarctatiei de aortd, au fost
descrise situatii rare in care leziuni dobandite pot mima aceastd patologie. Traumatismele
toracice pot determina disectie de aorta, iar faldul de disectie poate produce o ingustare istmica
cu aspect de coarctatie. De asemenea, ateroscleroza severa, desi localizata frecvent la nivelul
aortei abdominale, poate afecta si regiunea istmica, generand stenoza semnificativa [57,58].

Vasculita Takayasu, intdlnitd predominant la femei tinere, poate determina leziuni
stenotice aortice similare coarctatiei, fiind Tnsotitd de manifestari sistemice [59]. Fibrodisplazia
musculara, o afectiune noninflamatorie si nonaterosclerotica, poate implica arterele mari si, rar,
aorta, producand stenoze relevante hemodinamic [57].

Cauzele iatrogene includ leziuni aortice consecutive cateterizarii arterei ombilicale sau
interventiilor chirurgicale toracice, tromboza istmicd fiind o cauza descrisda de pseudo-
coarctatie [60]. In mod exceptional, compresiunea extrinseci a aortei, precum in cazul
tumorilor mediastinale, poate reproduce tabloul clinic de coarctatie, cu remiterea

simptomatologiei dupa tratamentul leziunii cauzale [61].
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4. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Coarctatia de aorta este o patologie complexd, a carei expresie clinicd si conduitd
terapeutica depind de localizarea si severitatea stenozei, precum si de anatomia arcului aortic
si leziunile asociate. La nou-nascut, formele usoare pot fi initial monitorizate, dar pot evolua
rapid dupa inchiderea ductului arterial, in timp ce formele severe determind insuficientd
cardiaca, hipoperfuzie sistemica, disfunctie ventriculara stanga si chiar soc, frecvent confundat
cu sepsisul neonatal. La prezentdrile tardive, circulatia colaterala este bine dezvoltata, iar
hipertensiunea arteriald devine manifestarea dominanta.

Anatomia arcului aortic este esentiald in alegerea strategiei chirurgicale. Coarctatia
poate fi izolata sau asociatd cu hipoplazie de arc, iar evaluarea imagistica (in special prin
tomografie computerizatd) este cruciald pentru planificarea interventiei. Leziunile limitate la
istm pot fi tratate prin toracotomie, in timp ce afectarea arcului proximal necesita reconstructii
extinse 1n centre specializate [62]. Atat dimensiunea, cat si forma arcului influenteaza
rezultatele, o anatomie armonioasa fiind asociatd cu un risc mai redus de hipertensiune
postoperatorie [30].
postoperatorii raman limitate. Primul studiu al lucrarii a urmarit analiza literaturii privind
managementul pacientilor cu coarctatie de aortd asociata cu arcuri hipoplazice sau cu anatomii
particulare. Obiectivul a fost sintetizarea datelor disponibile pentru conturarea unei strategii
chirurgicale eficiente si cat mai uniform acceptate. Un algoritm de diagnostic si tratament ar
putea facilita alegerea interventiei optime si, pe viitor, ar putea contribui la elaborarea unor
ghiduri dedicate nou-nascutului si sugarului. De asemenea, ar fi utila definirea unor valori-
limitd pentru dimensiunile arcului proximal si distal care sd indice necesitatea tratamentului
chirurgical, precum si a unor criterii pentru interventie la pacientii cu dimensiuni aparent
normale, dar cu anatomie predispozanta la flux anormal.

Al doilea studiu s-a concentrat pe cauze rare de obstructie a fluxului la nivel istmic. In
afara mecanismelor clasice, literatura descrie situatii precum arterita Takayasu, ateromatoza
extinsd, tromboza intraluminald si, exceptional, invazia locald prin tumord desmoida.
Asocierea dintre coarctatie si tumora desmoida reprezinta o situatie deosebit de dificila, atat
prin lipsa unor recomandari terapeutice unanim acceptate pentru tumorile desmoide, cét si prin
modificarile structurale ale peretelui vascular produse de invazia tumorald, care impun

adaptarea tehnicii chirurgicale la conditiile locale.
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Al treilea studiu a urmarit identificarea factorilor de risc asociati hipertensiunii arteriale
la pacientii cu coarctatie de aorta tratati chirurgical, selectionati dintre pacientii clinicii noastre
care au indeplinit criteriile de includere.

Al patrulea studiu a pornit de la observatia ca, in ciuda unei corectii anatomice reusite,
hipertensiunea arteriald postoperatorie ramane frecventa chiar si la pacientii operati in primul
an de viata. In acest context, inflamatia si activarea neurohormonald au fost propuse drept
mecanisme contributive. Studiul si-a propus sa investigheze asocierea dintre biomarkerii
inflamatori preoperatori, in special raportul IL-6/TNF-a, si dezvoltarea hipertensiunii arteriale
la pacientii cu corectie chirurgicald izolata a coarctatiei de aorta efectuata inainte de varsta de

un an.
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5. Metodologia generala a cercetarii

5.1. Materiale si metode studiu 1

Primul articol este un review sistematic de literaturd privind hipoplazia si anatomia
particulara a arcului aortic la pacientii pediatrici cu coarctatie de aorta. Au fost investigate:
definitia arcului hipoplazic si a variantelor anatomice, pragurile la care anastomoza termino-
terminala devine inadecvata, impactul geometriei arcului asupra hipertensiunii si potentialul de
crestere al arcului dupa reparare.

Cautarea a fost realizatd in bazele PubMed, Optechtcs si Web of Science (ianuarie
2021-martie 2022), utilizdnd termeni specifici. Populatia tintd (PICO) a inclus pacienti
pediatrici cu indicatie chirurgicala.

5.1.1. Criterii de eligibilitate si extragerea datelor

Criterii de includere: articole 1n engleza, franceza sau spaniola care au raportat pacienti
pediatrici operati pentru coarctatie asociata cu arc hipoplazic sau anatomie particulara (gotic,
roman, crenel).

Criterii de excludere: studii pe adulti, tehnici chirurgicale neconforme, patologii
asociate majore operate simultan si definitii neconcordante ale hipoplaziei.

Datele extrase: tipul studiului, numar si varsta pacienti, varsta la interventie, tehnica
utilizatd, anatomia arcului si prognosticul. Rezultatele au fost sintetizate narativ si tabelar.

5.1.2. Definitia termenilor

Arcul hipoplazic a fost definit prin: reducerea diametrului >50%, dimensiune sub artera
carotida stanga, sub jumatate din diametrul aortei sau scor Z < —2. Arcurile particulare au fost
clasificate 1n gotic, crenel si roman, in functie de geometrie.

5.2. Materiale si metode studiu 2

Al doilea studiu include o prezentare de caz si un review narativ privind tumorile
desmoide ca etiologie rard a coarctatiel.

Cautarea literaturii (PubMed, Optechtcs, Web of Science, noiembrie—decembrie 2024)
a identificat cazuri pediatrice relevante. Datele extrase au inclus caracteristicile studiului,
pacientilor, tratamentul si prognosticul. Rezultatele au fost sintetizate narativ si in tabele.

Datele cazului clinic au fost obtinute din fisa medicala si sistemul electronic al
Spitalului Clinic de Urgenta pentru Copii ,,Marie S. Curie”, cu consimtdmant informat.

5.3. Materiale si metode studiul 3
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Studiu retrospectiv observational ce a evaluat asocierea dintre biomarkerii implicati n
inflamatie si disfunctia vasculard si hipertensiunea postoperatorie. Au fost inclusi 72 de
pacienti (2018-2022).

5.3.1. Criterii de selectie

Includere: nou-nascuti si sugari cu coarctatie severa confirmata.

Excludere: varsta >1 an, forme nesemnificative, malformatii majore asociate,
contraindicatii chirurgicale sau patologii extracardiace cauzatoare de hipertensiune.

5.3.2. Evaluari imagistice

Ecocardiografia transtoracicd a evaluat anatomia si severitatea (gradient >20 mmHg,
flux diastolic persistent, ingustare >50%, scor Z < —3). CT a fost utilizatd pentru evaluare
anatomica detaliata.

5.3.3. Biomarkeri preoperatori

Au fost determinati: renind, aldosteron, IL-6 si TNF-a, in conditii standardizate de
recoltare.

5.3.4. Monitorizare postoperatorie

Pacientii au fost urmariti 2 ani, cu masuratori tensionale standardizate la 3, 6, 12 si 24
luni. Hipertensiunea a fost definita conform ghidurilor AAP 2017.

5.4. Materiale si metode studiul 4

Studiu observational retrospectiv pe pacienti cu coarctatie severa tratati in perioada
2022.

5.4.1. Criterii de selectie

Includere: coarctatie severa confirmata ecocardiografic.

Excludere: varsta >1 an, malformatii asociate majore, contraindicatii chirurgicale sau
cauze secundare de hipertensiune.

5.4.2. Evaluari imagistice

Ecocardiografia a evaluat morfologia si severitatea (gradient >20 mmHg, ,,runoff”
diastolic, scor Z < —3). CT a completat analiza anatomica.

5.4.3. Biomarkeri preoperatori

Au fost masurati: renind, aldosteron, IL-6, TNF-a si vWF. Raportul IL-6/TNF-a >2 a
fost considerat sugestiv pentru inflamatie sistemica.

5.4.4. Monitorizare postoperatorie

Urmarire pe 2 ani, cu masuratori standardizate ale tensiunii arteriale. Diagnosticul de
hipertensiune a fost stabilit conform ghidurilor AAP 2017.

5.5Analiza statistica (comuna studiilor 3 si 4)
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Analiza statistica a fost realizatd utilizand software dedicat pentru MacOS (Wizard —
Statistics & Analysis). Variabilele continue au fost exprimate ca medie + deviatie standard, iar
cele categoriale ca frecvente si procente. Distributia variabilelor a fost evaluata prin teste de
normalitate (skewness, kurtosis, Kolmogorov—Smirnov) si analiza grafica. Pentru comparatia
intre grupuri s-au utilizat teste parametrice (independent t-test) sau neparametrice (Mann—
Whitney), iar pentru variabilele categoriale testul chi-square. Factorii asociati hipertensiunii
arteriale postoperatorii au fost evaluati prin regresie logistica, initial univariata (p<0,1 pentru
selectie), urmatd de model multivariat cu selectie backward. Rezultatele au fost exprimate ca
odds ratio (OR) cu intervale de incredere de 95%, fiind considerate semnificative statistic

valorile p<0,05.
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6. Managementul coarctatiei de aorta asociata cu arc hipoplazic si

anatomie particulara a arcului aortic: un review de literatura

6.1. Introducere

Coarctatia de aortd este o malformatie congenitald frecventd, caracterizatad prin
Tngustarea aortei descendente, cel mai adesea la nivelul istmului, distal de emergenta arterei
subclavii stdngi. Reprezintd aproximativ 6-8% din totalul cardiopatiilor congenitale, cu o
incidenta estimata de 4/10.000 de nasteri vii [63]. Afectiunea este mai frecventd la sexul
masculin si se asociazd frecvent cu alte anomalii cardiace, inclusiv valva aorticd bicuspida,
defecte septale, hipoplazie de arc aortic, transpozitie de vase mari si duct arterial persistent
[64].

Dezvoltarea arcului aortic are loc Intre saptamanile 3 si 8 de gestatie, prin remodelarea
arcurilor faringiene [65,66]. Alterarile de flux in viata fetala pot influenta dezvoltarea istmului
si pot conduce la hipoplazie de arc, in special In contextul leziunilor obstructive ale cordului
stang [67].

Manifestarile clinice depind de severitatea obstructiei si de varsta la diagnostic. Nou-
ndscutii cu forme severe pot dezvolta, dupa inchiderea ductului arterial, soc cardiogen,
disfunctie ventriculard stanga si insuficientd multiorganica, tabloul fiind frecvent confundat cu
sepsisul neonatal [69]. Tn schimb, pacientii diagnosticati tardiv prezinti hipertensiune arteriala
la membrele superioare, cu risc crescut de complicatii cardiovasculare, inclusiv boala
coronariand, anevrisme si evenimente cerebrovasculare [68].

Managementul initial la nou-ndscutii critici vizeaza stabilizarea hemodinamicd prin
administrare de prostaglandina E1, suport ventilator si inotrop, urmata de corectie chirurgicala.
In cazuri selectionate, stentarea ductului arterial poate fi utilizati ca solutie temporara [19].

Strategia chirurgicala este determinatd de anatomia arcului aortic si de leziunile
asociate. Coarctatia poate fi izolata sau asociati cu hipoplazie de arc proximal sau distal. In
functie de severitate, tratamentul variaza de la corectia prin toracotomie la reconstructii extinse
prin sternotomie mediand. Dimensiunea arcului proximal reprezinta un determinant major al
abordului chirurgical, iar persistenta unei hipoplazii sau a unei geometrii anormale poate
contribui la dezvoltarea hipertensiunii arteriale postoperatorii.

Avand Tn vedere aceste aspecte, obiectivele studiului au fost: definirea arcului
hipoplazic, identificarea limitelor anatomice pentru corectia clasicd, evaluarea impactului
geometriei arcului asupra hipertensiunii si analiza remodeldrii arcului dupa corectia

chirurgicala.
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6.2. Material si metoda

A fost realizat un review al literaturii privind pacientii pediatrici cu coarctatie de aorta
asociata cu hipoplazie de arc sau anatomii particulare ale arcului aortic. Au fost incluse studii
publicate intre 2001 si 2022, identificate in bazele de date PubMed, Optechtcs si Web of
Science.

Au fost analizate rezultatele chirurgicale, strategiile terapeutice si impactul anatomiei
arcului asupra hipertensiunii postoperatorii, recoarctatiei si capacitatii de efort. Datele au fost
sintetizate prin analiza narativa.

Arcul hipoplazic a fost definit prin una dintre urmatoarele: reducerea diametrului intern
>50%, diametru inferior arterei carotide comune stangi, diametru <50% din cel al aortei
ascendente sau descendente sau scor Z < —2.

Arcul aortic normal este caracterizat prin originea separatd a trunchiului brahiocefalic,
arterei carotide comune stangi si arterei subclavii stangi. O varianta frecventa este arcul bovin,
definit prin originea comuna a trunchiului brahiocefalic si arterei carotide comune stangi, cu
potentiale implicatii clinice si chirurgicale [70].

Arcurile cu anatomie particularda au fost clasificate in trei tipuri: gotic, crenel si
romanesc. Arcul gotic prezintd un unghi ascutit si un raport indltime/latime crescut, in timp ce
arcul roman este mai rotund. Aceste variatii pot influenta hemodinamica fluxului sanguin.

Tehnicile chirurgicale analizate au inclus: anastomoza termino-terminala (clasica si
extinsd), anastomoza termino-laterala, flapul de subclavie si aortoplastia cu petec.

Figura 6.1. Reconstructie angio-CT toracic ce evidentiaza anatomia arcului aortic

(sageata rosie); A: gotic; B: romanesc; C: crenel
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Figura 6.2. A: Anastomoza termino-terminalid; B: Plastie de lirgire arc aortic; C:

Anastomoza termino-laterala

6.3. Rezultate

Tabelele 6.1, 6.2 si 6.3 sintetizeaza datele relevante identificate in literatura.

In prezent, nu existi o definitie unanim acceptata a arcului aortic hipoplazic, desi acest
aspect are importantd majora in alegerea strategiei chirurgicale [71,72]. Cele mai utilizate
definitii sunt: scor Z < —2 si dimensiunea arcului proximal mai mica decét greutatea copilului
in kg + 1 mm [74,75]. In paralel, exista pacienti cu arc de dimensiuni normale, dar cu anatomie
particulara, precum arc bovin, gotic sau roman [76]. Arcul bovin este definit, cel mai frecvent,
prin originea comuna a trunchiului brahiocefalic si a arterei carotide comune stangi sau prin
emergenta arterei carotide comune stangi din trunchiul brahiocefalic [74]. Phalla a clasificat
arcurile, in functie de geometrie, in tip gotic, crenel si roman [77].

Mai multe studii au analizat influenta anatomiei arcului aortic asupra rezultatelor
postoperatorii. Turek et al. au aratat, intr-un lot de 49 de pacienti tratati prin anastomoza
termino-terminald extinsa, ca pacientii cu arc bovin au prezentat o rata mai mare de recoarctatie
decat cei cu anatomie normald, toate cazurile de recoarctatie aparand la sugari [78]. La acesti
pacienti, distanta de clampare a fost mai redusd, ceea ce poate ingreuna realizarea unei
anastomoze extinse eficiente.

Phalla et al. [77] au investigat relatia dintre forma arcului aortic si hipertensiunea
arteriald tardiva. La pacientii cu arc gotic, chiar si in prezenta unor valori tensionale normale
n repaus, s-au evidentiat rigiditate aortica mai mare, velocitate crescuta a undei de puls, flux

retrograd sistolic mai precoce si masa ventriculard stinga mai mare. Autorii au concluzionat ca
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arcul gotic se asociazd cu biomecanicd aorticd anormald, dinamica alteratd a fluxului si risc
crescut de hipertensiune tardiva.

Rezultate similare au fost raportate de Bruse et al. [76], care au analizat 53 de pacienti
la distanta de corectia chirurgicald, fara obstructie reziduala. Forma arcului aortic s-a corelat
semnificativ cu functia ventriculara stinga, masa miocardica si capacitatea de efort. Arcul gotic
si arcul alungit, aplatizat, au fost asociate cu fractie de ejectie mai redusa, volum telediastolic
mai mare si valori tensionale sistolice mai crescute. Aceste date sugereaza ca forma particulara
a arcului aortic influenteazd nu doar tensiunea arteriald, ci si performanta ventriculara pe
termen lung.

Phalla [77] a analizat ulterior efectul tehnicii chirurgicale asupra formei postoperatorii
a arcului aortic. Studiul a aratat ca deformarile arcului apar indiferent de tehnica utilizata, dar
sunt mai pronuntate dupa rezectia simpld, in timp ce anastomoza termino-terminald extinsa
oferd un profil geometric mai apropiat de normal. Aceste observatii sustin ideea ca tehnica
chirurgicald influenteaza semnificativ evolutia hemodinamici ulterioara. In acelasi context,
grupul de la Great Ormond Street a descris o tehnica de reconstructie care urmareste mentinerea
unei geometrii armonioase a arcului aortic [62].

Mandell et al. [78] au introdus conceptul de ,,nepotrivire dimensionala a aortei”, definit
prin raportul dintre diametrul aortei ascendente si cel al aortei descendente. Acest raport s-a
corelat invers cu consumul maxim de oxigen, sugerand cd arhitectura vasculara influenteaza
semnificativ toleranta la efort. Autorii au demonstrat, inclusiv prin modele 3D si simulari
hemodinamice, ca o aortd ascendentd disproportionat mai larga si o aorta descendentd mai mica
determina o distributie ineficienta a fluxului catre jumatatea inferioara a corpului si o capacitate
de efort mai redusa.

In ceea ce priveste tehnicile de reconstructie a arcului aortic la sugar, Cong Li et al. [79]
au analizat 121 de pacienti cu coarctatie si arc hipoplazic, tratati prin sternotomie mediand si
bypass cardiopulmonar. Au fost comparate anastomoza termino-laterala si plastia de largire cu
petec. Desi evolutia postoperatorie imediata a fost similara, rata recoarctatiei a fost mai mare
dupa anastomoza termino-laterald, in timp ce plastia de largire, inclusiv cu petec de arterda
pulmonara, a oferit rezultate mai bune pe termen mediu. Autorii au subliniat ca tehnicile de
largire pot pastra mai bine geometria arcului si pot reduce riscul unui arc gotic postoperator.

Tratamentul chirurgical al hipoplaziei de arc aortic raméne o provocare tehnica. Pentru
hipoplazia distala pot fi utilizate tehnici prin toracotomie, precum anastomoza termino-
terminala extinsa sau flapul de subclavie modificat [27]. In schimb, hipoplazia proximali

necesitd, de reguld, sternotomie mediand, cu circulatie extracorporeald, hipotermie si perfuzie
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cerebrald selectivd. Desi definitiile arcului hipoplazic difera intre studii, cea mai utilizata
ramane cea propusa de Karl, respectiv dimensiune mai mica decat greutatea copilului in kg +
1 mm [62].

Datele pe termen lung aratd cd rezultatul anatomic bun nu garanteaza absenta
complicatiilor tardive. Clarkson [80], intr-un studiu cu urmarire medie de 17,5 ani, a aratat ca
doar 20% dintre pacienti au ramas normotensivi si fara complicatii la 25 de ani postoperator,
hipertensiunea tardiva fiind frecventa chiar in absenta recoarctatiei.

Tn ncercarea de a optimiza tratamentul, au fost descrise tehnici mai extinse de
reconstructie. Mery et al. [81] au raportat rezultate bune utilizdnd avansarea arcului aortic si
sliding de aorta ascendentd prin sternotomie mediand, cu mortalitate redusa si putine cazuri de
recoarctatie. De Leon [82] a subliniat importanta hipoplaziei reziduale de arc, care poate deveni
semnificativa la distantd de operatie si poate explica hipertensiunea la efort sau simptomele
tardive, chiar la pacienti considerati initial corectati adecvat.

In ceea ce priveste alegerea intre toracotomie si sternotomie, rezultatele din literatura
sunt variabile. Rakhra et al. [83] au analizat 305 pacienti cu coarctatie si arc mic sau hipoplazic
si au observat cd anastomoza termino-laterala prin sternotomie mediana s-a asociat cu cele mai
bune rezultate in ceea ce priveste lipsa restenozelor si incidenta mai redusd a hipertensiunii
tardive. Tn schimb, anastomoza termino-terminali extinsa si plastia cu flap de subclavie au avut
rezultate mai putin favorabile, in special prin persistenta riscului de stenozd reziduald si
imposibilitatea de a corecta adecvat hipoplazia proximala.

Poirier [84] a sustinut o abordare mai agresiva, prin reconstructia completad a arcului
aortic cu petec, raportand rezultate bune pe termen lung si o incidentd redusa a gradientelor
reziduale, desi mortalitatea operatorie a crescut la pacientii cu leziuni intracardiace asociate.
Langley [85] a accentuat necesitatea individualizarii indicatiei chirurgicale pe baza criteriilor
anatomice §i a aratat ca, in cazuri atent selectionate, toracotomia poate fi eficientd si sigura,
mai ales pentru hipoplazia distala.

Rezultate foarte bune au fost raportate si de Thompson [86], Intr-o cohorta prospectiva
de 191 de pacienti urmariti timp mediu de 10,6 ani. Repararea extinsa a arcului aortic s-a asociat
cu supravietuire bund, ratd scdzutd de reinterventie si morbiditate neurologica redusd. Autorii
au subliniat totusi cd hipertensiunea arteriala si gradientele Doppler crescute pot persista chiar
si Tn absenta unei recoarctatii reale, ceea ce confirmd complexitatea fiziopatologiei
postoperatorii la acesti pacienti.

In ansamblu, datele din literaturd arati ci definirea corectd a hipoplaziei de arc,

evaluarea atentd a anatomiei si alegerea unei tehnici chirurgicale adaptate fiecarui pacient sunt
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esentiale pentru reducerea riscului de recoarctatie, hipertensiune tardiva si limitare functionala

pe termen lung.

Tabel 6.1. Studii privind tehnicile chirurgicale si rezultatele obtinute in corectia

coarctatiei de aorta si a hipoplaziei de arc/aorta in contextul unor anatomii particulare.

Giamber
Autor Phalla?? Phalla?> | Liu? Rakhra®’ 0 Turek?' | Tsang!’
ti
An 2007 2008 2010 2012 2001 2017 2019
Franta, | | | .
Tara ‘ Franta Australia | Australia Italia SUA Anglia
Australia
Retrospect | Retrospec | Retrospe | Retrospecti | Retrospec | Retrospec )
Tip studiu _ ‘ ‘ ' ‘ Retrospectiv
v tiv ctiv v tv tiv
Numar
40 60 20 305 5 49 380
pacienti
7.5-32 16+/-5 9+/-5.6 4-5176
Varsta ‘ . ‘ Fara date Fara date ‘ Fara date
(luni) (luni) ani zile
Virsta la | 0.15-120 | 8.6+/-5.7 ‘ ‘
_ <6 (luni) _ 5-29 zile 4 zile Fara date | Fard date
operatie (luni) ani
Pacientii
Ccu
anatomIe | 3 4ipuri de . .
5 rc IC
Anatomia anormald a arc gotic, | Arc . . | Nu se
arcului au hipoplaz | ) hipoplazi | Arc bovin )
arcului crenel, ) hipoplazic specifica
fost 1 ¢
roman
exclusi
Flap de | Flap de
Anastomo _ ' Flap de '
Anastomo subclavi | subclavie, ‘ Largire arc
za subclavie, ' '
Tehnica za . e, anastomoza prin tehnica
. termino- ) anastomo
chirurgicala | termino- . anastom | termino- Anastomo | Norwood-
‘ terminala . za .
terminala ' oza terminala za like
extinsa termino- .
termino- | extinsa; termino-

25




terminal | anastomoza | terminala | terminala
a extinsa | termino- extinsa extinsa
laterala
1/3 din
| pacientii
Hemodin
' cu arc
amica la | Stenoza
hipoplaz
nivelul ) reziduala
IC
aortei este un
moderat
centrale . factor  de | Reusesc
operati )
este ) risc pentru | sa
prin . .
anormala o hipertensiu | pastreze
tehnici
la | ne; fluxul Risc
conventl
pacientii | anastomoza | prin artera | crescut de | Preferinta
onale
Nu existd | cu arc termino- subclavie | obstructie | pentru
Prognostic ) pastreaz ) ) )
date gotic; laterala are | si sa | reziduala | abordul prin
a un arc
masa ) o incidentd | largeascd | a arcului | sternotomie
proximal
ventriculu g a cu succes | distal
€
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dimensiu
este ) lor mai | aortic
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' in  timp
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ce zona _
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_ distala _
la cet cu| terminala
' ajunge la
arc gotic .
valori
normale

Tabel 6.2. Studii privind tehnicile chirurgicale si rezultatele asociate coarctatiei aortice

si hipoplaziei arcului/aortei in anatomii particulare.

Autor

Bruse?3

Poirier3!

Cong Li?%

Seo10

Mandell?

De Leon?’
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An 2017 1999 2022 2014 2020 2016
publicatie
Tip de | Retrospectiv | Retrospectiv | Retrospectiv | Retrospectiv | Retrospectiv | Retrospectiv
studiu
Numar de | 53 37 121 50 15 275
pacienti
Varsta 22.3 +- 5.6 ani | 26 luni Sub un an 11 zile 26+-8.6 luni
Varsta  la | 1-60 (luni) 24+-26 (luni) | Sub un an 7-20 zile <lan-18ani
operatie
Anatomia Arcurile de tip | Ventricul Hipoplazie | Obstructive Arc  roman, | Arc
arcului hipoplazic si | stang distala si/sau | arc, arc | crenel, gotic hipoplazic
interupt au | hipoplazic, proximala hipoplazic,
fost excluse au fost anomalii
excluse intracardiace
coarctatiile
izolate  sau
recoarctatiile
istmului
aortic  sau
arc distal
Tehnica Anastomoza | Aortoplastie | Anastomoza | Anastomoza Largire  arc
chirurgicala | termino- cu petec de la | termino- termino- aortic cu petec
terminala trunchiul terminala, terminala,
arterial largire  cu | termino-
brahiocefalic | petec a | laterala,
pana la | arcului aortic | largire cu
istmul aortei petec arc
aortic
Prognostic | Aorta Mortalitatea | Nu s-au | Reinterventiile | Dezechilibrul | Rata de
ascendenta operatorie a | inregistrat pentru dimensional recurentd  a
alungita, cu un | fost cuprinsa | diferente restenoza de | aortic fost de 3% la
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raport  mare
intre Tndltimea
si latimea
arcului aortic,
arc proximal
scurt si aortd
descendenta
dilatata,

asociate cu o

fractie de
ejectie a
ventriculului
stang mai
scazuta, un
volum
telediastolic
indexat al
ventriculului
stang mai

mare $1 0 masa
ventriculara
stanga
indexata
(iLvMm)

crescuta

intre 0% 1n
cazul
interventiilor
izolate
asupra
arcului aortic
si 31% 1in
grupul
pacientilor
cu leziuni
cardiace
asociate.
Urmadrirea pe
termen lung
(medie 48,96
+ 37 luni) a
demonstrat
rezultate
favorabile,
Cu un singur
deces tardiv,
survenit  n
contextul
unei
interventii
chirurgicale
pentru
defect

un

intracardiac.
A fost
necesarda 0
singurd

procedura de

ntre cele
doua tehnici
in ceea ce
priveste
gradientul de
presiune
postoperator,
durata
internarii  1n
unitatea de
terapie
intensiva,
perioada
totala de
spitalizare
sau  durata
utilizarii
suportului
mecanic
circulator.
S-a observat

0 ratd mai

ridicata de
recoarctatie
n cazul
anastomozei
de tip
termino-
lateral.

arc aortic au
fost necesare
doar in grupul
tratat prin
tehnica
conventionala.
Noud pacienti
supusi
chirurgiei
conventionale

au prezentat o

geometrie
anormala de
tip »gothic
arch”.

Niciun pacient
tratat prin
tehnica

modificatd nu
a  prezentat
geometrie de

tip arc gotic

(raportul
DAA0/DDA0)
prezice

capacitatea de

efort la
pacientii  cu
corectie
reusita a
coarctatiei,

prin cresterea
rezistentei
vasculare  si
alterarea
distributiei
fluxului

sanguin.

urmarirea pe o
perioada de 6
ani.
Mortalitatea
perioperatorie
a fost de 3%.
Incidenta
recurentei  a
fost  redusa
(4%).
Conturul
normal al
arcului aortic
a fost restaurat

utilizand tesut

aortic nativ.
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angioplastie
cu balon
pentru
hipoplazie
distala a
arcului
aortic.  1n
rest, nu s-au
Tnregistrat
alte
evenimente
de
morbiditate,
nu au fost
evidentiate
grade de
stenoza cu
gradient
peste 20
mmHg si nu
s-au observat
dilatari la
nivelul zonei
de plastie a
arcului

aortic.

Tabel 6.3. Principalele strategii chirurgicale pentru corectarea coarctatiei de aorta
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Avantaje Dezavantaje
Tehnica
chirurgicala
Tehnica accesibila. Nu rezolva hipoplazia arcului aortic proximal sau
Anastomoza . , )
Nu necesita CEC sau oprirea | distal.
termino- . . . .
cordului. Poate deforma forma anatomica a arcului aortic.
terminala . . . A ) . .
Acces realizat prin toracotomie. | Este aplicabila in cazuri selectionate de coarctatie
Procedurd minim invaziva. izolata simpla.
Poate conduce la obstructie reziduala, recoarctatie si
hipertensiune arteriala.
Tehnica accesibila. Nu rezolva hipoplazia arcului aortic proximal.
Anastomoza . . . - . .
_ Acces realizat prin toracotomie. | Expunerea completa a vaselor supraaortice este mai
termino- o ' N
Rezolva hipoplazia arcului | dificila.
terminald - . . <
aortic distal. Poate deforma forma arcului aortic daca anastomoza
extinsa . . . .
Procedurd minim invaziva. este realizatd sub tensiune.
Exista risc de obstructie reziduald a arcului si de
aparitie a hipertensiunii arteriale.
Rezolvd hipoplazia arcului | Abord prin sternotomie.
Anastomoza . . o . . . o
aortic proximal si distal. Necesitd CEC, oprirea cordului si posibil stop
termino- e ]
Ratd mai scazuta de obstructie | circulator.
laterala . . . . o
reziduala. Procedura tehnic mai dificila.
Ratd  mai scazutd de
hipertensiune arteriala.
Rezolva eficient hipoplazia | La pacientii la care, dupd declamparea aortei,
Flapul de . o '
g arcului aortic distal cu pastrarea | rezultatul nu este optim, procedura poate fi efectuata,
artera

perfuziei la nivelul aortei

insd este necesara reclamparea aortei descendente.

Poate fi tehnic mai dificila.
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subclavie

modificat

descente prin canalul arterial
persistent.

Este asociatd cu usurintd
anastomozei termino-terminale
in cazul in care, dupa finalizarea
anastomozei, rezultatul nu este

optim.

Rezolva doar hipoplazia arcului aortic distal.

Largire

aortic

arc

Ccu

Amelioreaza eficient hipoplazia

la toate nivelurile arcului aortic.

Acces prin sternotomie.

Necesitda CEC, oprirea cordului si perfuzie cerebrald

petec Prezintd un risc scazut de

selectiva.

Procedura tehnic mai dificila.
obstructie reziduala.

Prezintd un risc scdzut de
nu sunt corect rezolvate.
aparitie a hipertensiunii

arteriale.

6.4. Concluzii

Tratamentul nou-nascutilor si sugarilor cu coarctatie de aortd necesita o evaluare atenta,
intrucdt rezultatele depind de anatomia arcului aortic si de strategia chirurgicald aleasa.
Hipoplazia de arc este frecvent asociata si poate fi localizatd proximal, distal sau difuz. Desi
nu exista o definitie unica, criteriile utilizate includ dimensiunea < greutatea (kg) + 1 mm, scor
Z < —2 sau diametru <50% din aorta ascendenta. De asemenea, variantele anatomice precum
arcul gotic sau bovin au implicatii hemodinamice si prognostice.

Evaluarea preoperatorie a arcului aortic este esentiald si trebuie completatd imagistic
atunci cand ecocardiografia este insuficientd. Atat dimensiunea, cat si geometria arcului
influenteaza riscul de hipertensiune postoperatorie, arcul gotic fiind asociat cu rigiditate
crescuta si valori tensionale mai mari.

Din punct de vedere chirurgical, tehnicile prin toracotomie sunt adecvate pentru
coarctatia izolatd sau hipoplazia distald. In schimb, hipoplazia de arc proximal sau anatomia
particulara impun frecvent o abordare extensiva prin sternotomie, cu reconstructia arcului,

pentru a preveni stenoza reziduala si hipertensiunea tardiva.
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Datele din literatura arata ca, in ciuda unei corectii anatomice bune, hipertensiunea
arteriald ramane frecventa pe termen lung, in special la pacientii operati tardiv. Astfel, varsta
la interventie, anatomia arcului si tehnica utilizata sunt factori determinanti ai prognosticului.

Tn concluzie, tratamentul trebuie individualizat, avand ca obiectiv nu doar corectia
leziunii, ci si restabilirea unei geometrii aortice cit mai apropiate de normal. Succesul pe
termen lung depinde de alegerea corectd a tehnicii chirurgicale si de monitorizarea atenta a

pacientilor, inclusiv pentru depistarea precoce a hipertensiunii arteriale.

32



7. Un caz rar de tumora desmoida neonatala ce a dus la coarctatie

aortica severa: review de literatura si studiu de caz

7.1. Introducere

Etiologia coarctatiei de aortd este complexa si nu complet elucidatd. Mecanismele
clasice implicd ductul arterial: constrictia si inchiderea acestuia postnatal pot extinde procesul
la peretele aortic, favorizand aparitia stenozei istmice [15]. De asemenea, fluxul redus prin arc
in viata fetald poate contribui la dezvoltarea hipoplaziei si a coarctatiei.

Pe langa aceste mecanisme, existd cauze rare de obstructie aorticd. Tromboza arcului
sau a istmului poate mima sau produce coarctatie severa, uneori asociatd cu complicatii
neurologice [88,89]. Procesele degenerative (ateromatoza) sau inflamatorii (arterita Takayasu)
pot determina, de asemenea, ingustarea lumenului aortic, prin mecanisme distincte [90,91].

Anomaliile congenitale de forma ale aortei (elongare, kinking) pot genera tablouri
similare, frecvent asociate cu hipertensiune arteriala [92].

Tumorile desmoide reprezintd o cauza exceptionald, dar relevantd. Desi rare, mai ales
la nou-nascut, acestea pot produce coarctatie prin invazie locald [93,94]. Cazul prezentat
evidentiazd acest mecanism neobisnuit, subliniind rolul imagisticii avansate (CT) in
identificarea etiologiilor atipice si in ghidarea tratamentului.

7.2. Prezentare de caz

Se prezintda cazul unui nou-nascut de sex masculin, n varstd de 6 zile, transferat cu
diagnosticul de coarctatie severa de aorta si insuficienta respiratorie. Nascut la 38 de saptdmani
prin operatie cezariand (Apgar 8), pacientul a prezentat hipoxemie precoce si detresd
respiratorie progresivd, necesitand suport ventilator. Clinic, se evidentiau tahipnee, tiraj,
diferenta tensionald semnificativa intre membrele superioare si inferioare si pulsuri periferice
diminuate. Radiografiile toracice au evidentiat opacifierea pulmonului stdng cu efect de
retractie asupra structurilor adiacente (Figura 7.1).

Ecocardiografia a confirmat coarctatia severa de aorta, cu hipoplazie de arc distal (3,3
mm) si istm critic (1 mm), asociate cu disfunctie ventriculara stanga (FE 35%) si hipertensiune
pulmonara. Canalul arterial era permeabil, cu sunt bidirectional (Figura 7.2). Evolutia rapid
nefavorabild a impus suport inotrop, prostaglandind E1 si ventilatie mecanica.

Examenul CT efectuat in urgentd a evidentiat o formatiune tumorald mediastinala
invaziva, implicand arcul aortic, istmul, artera subclavie stanga, artera pulmonara stanga si
bronhia principala stinga, asociatd cu hipoplazie pulmonara stanga (Figura 7.3). S-a decis

interventie chirurgicald de urgenta.
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Prin toracotomie posterolaterald stingd s-a realizat rezectia partiald a tumorii si
eliberarea structurilor invadate, urmata de ligatura canalului arterial si aortoplastie cu petec de
pericard bovin. Aceastd strategie a fost preferatd datoritd invaziei locale extinse si a
instabilitatii hemodinamice, evitdnd o anastomoza tensionatd sau proceduri suplimentare (ex.
reimplantarea subclaviei stangi).

Postoperator, s-a obtinut normalizarea gradientelor si largirea eficientd a aortei,
confirmate ecocardiografic prin flux laminar la nivelul istmului (Figura 7.4). Evolutia a fost
complicatd de insuficientd respiratorie severd, determinatd de hipoplazia pulmonard si
compresia bronsicd reziduald, necesitdnd traheostomie. Evolutia ulterioard a fost lent
favorabila, cu recuperare respiratorie progresiva si externare la 62 de zile postoperator.

Examenul histopatologic a stabilit diagnosticul de miofibromatoza infantila (Figura
7.5). S-a instituit tratament chimioterapic (vinblastind si metotrexat), bine tolerat. La un an de
la interventie, pacientul prezenta evolutie favorabild: fard recurentd tumorald, arc aortic
permeabil, functie ventriculard normalad si stenoza reziduald moderatd la nivelul arterei
pulmonare stangi, fara impact clinic semnificativ.

Acest caz ilustreaza o ectiologie extrem de rard a coarctatiei de aorta — compresia
extrinseca prin tumord mediastinald — gi subliniaza importanta evaludrii imagistice complete si
a unei strategii terapeutice individualizate.

7.3. Review de literatura

Tumorile desmoide sunt tumori rare de tesut moale, cu o incidentd estimata la 2—4
cazuri la 1 milion de locuitori pe an, cel mai frecvent diagnosticate la varsta adulta [99,100].
Desi histologic sunt benigne, ele au un comportament local agresiv, cu proliferare fibroblastica
monoclonali si capacitate de invazie si compresie a structurilor adiacente [101]. In populatia
pediatrica sunt foarte rare, cu un varf de incidentd intre 5 si 8 ani [94].

Aceste tumori pot fi localizate intraabdominal, la nivelul peretelui abdominal sau
extraabdominal. Localizarea mediastinala este exceptionala, mai ales la copil [95-97]. Cazurile
pediatrice raportate in literatura sunt extrem de putine, iar pana in prezent nu au fost descrise
tumori desmoide mediastinale care sd produca coarctatie de aortd sau stenoza de bronhie
principala la nou-ndscut.

Etiologia este incomplet cunoscutad. Au fost incriminate traumatismele, polipoza
adenomatoasa familiala, mutatiile genei APC si ale beta-cateninei, precum si influentele

hormonale, in special estrogenice [97,102].
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Optiunile terapeutice includ chirurgia, radioterapia si tratamentul sistemic. Totusi,
majoritatea dovezilor provin din studii cu nivel scazut de evidentd, in special din populatia
adulta. Datele disponibile sugereaza ca chirurgia nu este intotdeauna superioara unei conduite
conservative, mai ales cand rezectia implica pierdere tisulara sau functionala importanta [98].
In multe situatii, strategia actuala recomandati este supravegherea activi, avand in vedere ci
unele tumori pot ramane stabile sau chiar regresa spontan [110].

La pacientii pediatrici, supravietuirea globala este foarte buna, insa recurenta locala
ramane o problema majora, mai ales dupa tratamentul chirurgical exclusiv [108,111-114].
Marginile negative de rezectie par importante pentru reducerea riscului de recurenta, in special
in tumorile extraabdominale [112—114]. Rolul radioterapiei raimane controversat la copil, din
cauza riscului de complicatii tardive, desi poate oferi control local in cazuri selectionate [115—
119].

Tratamentul sistemic include terapii antihormonale, antiinflamatoare nesteroidiene,
inhibitori de tirozin-kinaza si chimioterapie. In populatia pediatrici, combinatia tamoxifen—
sulindac a avut eficienta limitatd [122]. Inhibitorii de tirozin-kinaza, precum imatinib, sorafenib
sau pazopanib, au aratat rezultate promitatoare mai ales la adulti, in special prin stabilizarea
bolii [123-128]. Chimioterapia cu metotrexat si vinblastind ramane una dintre cele mai bine
sustinute optiuni, inclusiv la copil, cu rate bune de control pe termen lung [129-132].

Monitorizarea raspunsului la tratament se bazeaza in principal pe imagistica, prin RMN
sau CT. Tn prezent, ADN-ul tumoral circulant este investigat ca posibil biomarker pentru
raspunsul terapeutic si progresia bolii [133,134].

In contextul coarctatiei de aorti la nou-niscut, tratamentul trebuie adaptat
particularitatilor anatomice si hemodinamice ale fiecarui pacient. Anastomoza termino-
terminald ramane optiunea standard in majoritatea centrelor, mai ales pentru formele cu
anatomie favorabila, in timp ce angioplastia cu balon este rar utilizatd ca tratament initial, din
cauza riscului mai mare de complicatii vasculare si anevrisme [52,135,136]. In cazurile critice,
tratamentul interventional poate avea rol temporar, pentru mentinerea fluxului sistemic pana la
momentul optim al interventiei chirurgicale.

7.4. Concluzii

Asocierea dintre tumorile desmoide si coarctatia de aorta la nou-ndscut este
exceptionala, nefiind descrisd anterior. In acest caz, tomografia computerizati a avut un rol
esential in identificarea etiologiei, in absenta unor semne clinice sau ecocardiografice

sugestive.
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Caracterul invaziv al tumorii a determinat afectarea multipla a structurilor mediastinale,
generand att obstructie aorticd severa, cat si insuficientd respiratorie. Interventia chirurgicala
de urgenta a fost impusa de instabilitatea hemodinamica si de esecul mentinerii unei circulatii
eficiente prin duct arterial.

Aortoplastia cu petec a permis corectia completd a obstructiei, fara stenoza reziduala,
contribuind la absenta hipertensiunii arteriale postoperatorii. Evolutia pacientului a fost
favorabila, fara recurenta tumorala la urmarire.

Acest caz evidentiaza importanta evaluarii imagistice complete si a unei strategii
terapeutice individualizate in etiologiile rare ale coarctatiei de aorta.

Figura 7.1. Radiografie toracica, profil postero-anterior unde se observa
opacifierea completi a cAmpului pulmonar stang, insotita de semne sugestive pentru
pierdere de volum pulmonar pe aceeasi parte: devierea mediastinului citre stinga,

ascensionarea hemidiafragmului sting si apropierea coastelor stangi.
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Figura 7.2. Ecocardiografie transtoracica la internare evidentiind coarctatie aortica

severa; DSA: canal arterial persistent.

Aortic Arch

) Aortic Coarctation

Figura 7.3. Angiografie CT toracica. (A) Stenoza proximala a arterei subclavii stangi,

coarctatie aortica, canal arterial persistent si tumora desmoida; (B): Tumora desmoida

~

LSA stenosis

AoCo
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Figura 7.4. (A) Ecocardiografie transtoracica postoperatorie evidentiind rezultatul
postoperator al corectiei coarctatiei aortice si al stenozei proximale a arterei subclavii
stangi; (B) Angiografie CT toracica evidentiind rezultatul corectiei coarctatiei aortice;

LSA: artera subclavie stinga.

Aortic arch

LSA stenosis

ﬁ&endmg aorta

Figura 7.5. Examinarea microscopica a leziunii evidentiaza o tumora cu celule
fusiforme, caracterizata printr-o dispozitie fasciculara intercalata a celulelor
miofibroblastice alungite. Celulele tumorale prezinta nuclei alungiti, veziculari, cu un
grad redus de pleomorfism si citoplasmi eozinofilia. Se remarci un tipar perivascular
proeminent, cu aranjarea concentrica a celulelor tumorale in jurul capilarelor cu pereti
subtiri. Stroma este variabil colagenizata, cu zone focale mixoide care contrasteaza cu
ariile mai celulare. Se observa figuri mitotice izolate, dar in limite benigne. Nu se
evidentiaza necroza semnificativa sau caractere atipice in acest caimp, iar aspectul este

compatibil cu miofibromatoza infantila.
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8. Asocierea dintre activitatea reninei plasmatice cu riscul pentru
hipertensiune tardiva la pacientii pediatrici cu repararea precoce a

coarctatiei de aorta

8.1. Introducere

Coarctatia de aortd reprezintd o malformatie congenitala frecventa, cu o incidenta de
aproximativ 5-7%. Desi tratamentul chirurgical si interventional ofera rezultate excelente pe
termen scurt, hipertensiunea arteriala postoperatorie ramane o problema majora, fiind asociata
cu cresterea morbiditatii s1 mortalitatii cardiovasculare si cerebrovasculare pe termen lung
[15,38]. Hipertensiunea contribuie la dezvoltarea bolii coronariene, insuficientei cardiace si
accidentului vascular cerebral, fiind un factor important de risc pentru moarte prematura.

Corectia precoce, in special in primul an de viata, si utilizarea anastomozei termino-
terminale extinse pot reduce riscul de hipertensiune tardiva [137—140]. Totusi, mecanismele
implicate sunt complexe si includ disfunctia vasculara si statusul inflamator sistemic, coarctatia
de aortd fiind considerata o boala sistemica [36,141]. Sistemul renind—angiotensind joaca un
rol esential, fiind descrise niveluri crescute pre- si postoperator, asociate cu aparitia
hipertensiunii prin mecanisme de retentie volemicd [142,143]. De asemenea, citokinele
proinflamatorii contribuie la alterarea reactivitatii vasculare si la procesul de aterogeneza
[144,145].

Scopul studiului a fost evaluarea asocierii dintre biomarkerii serici implicati in
inflamatie si disfunctia vasculara si aparitia hipertensiunii arteriale postoperatorii la pacientii
cu coarctatie de aorta corectata chirurgical inainte de varsta de un an.

8.2. Material si metoda

Intre ianuarie 2018 si ianuarie 2022, 72 de nou-niscuti si sugari cu coarctatie severa de
aortd au fost tratati in Spitalul Clinic de Urgentd pentru Copii ,,Maria Sklodowska Curie”.
Diagnosticul a fost stabilit clinic si confirmat prin ecocardiografie transtoracicd. Datele
demografice si clinice au fost colectate retrospectiv, iar indicatiile chirurgicale au urmat
ghidurile societatilor de chirurgie cardiotoracica [146].

Au fost inclusi pacienti sub un an cu coarctatie severa confirmata ecocardiografic. Au
fost exclusi pacientii >1 an, cei cu forme nesemnificative, defecte cardiace asociate majore,
contraindicatii chirurgicale sau cauze non-cardiace de hipertensiune.

Evaluarea ecocardiografica a inclus analiza anatomica si hemodinamica prin Doppler.
Coarctatia semnificativd a fost definita prin gradient >20 mmHg asociat cu flux diastolic

persistent si Tngustare >50% sau scor z <—3. Arcul hipoplazic a fost definit prin scor z <—2.
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Tomografia computerizata a fost utilizata pentru evaluarea completa a anatomiei aortice
si a structurilor adiacente.

Au fost determinate preoperator concentratiile plasmatice ale reninei, aldosteronului,
interleukinei-6 si factorului de necroza tumorald, conform intervalelor de referinta ale
laboratorului.

Interventia chirurgicald standard a constat in toracotomie posterolaterald stanga si
anastomoza termino-terminald extinsd, cu excizia completa a tesutului ductal. Corectia a fost
considerati adecvati pentru un gradient <20 mmHg. In cazuri selectate cu gradient rezidual, s-
a efectuat plastie cu lambou inversat de subclavie (Figurile 8.1, 8.2 A-B).

Pacientii au fost urmariti timp de 24 de luni, cu evaludri clinice, ecocardiografice si
monitorizarea tensiunii arteriale la 3, 6, 12 si 24 luni. Hipertensiunea arteriala a fost definita
conform ghidurilor American Academy of Pediatrics (>percentila 95 pentru varsta, sex si talie).

Analiza statistica a fost realizatd utilizand regresie logisticaA multivariabila pentru
identificarea factorilor predictivi ai hipertensiunii postoperatorii. Variabilele incluse au fost
parametri clinici, ecocardiografici si biomarkeri serici, iar rezultatele au fost exprimate ca odds
ratio cu intervale de incredere si valori p.

8.3. Rezultate

Dupa aplicarea criteriilor de excludere, au fost inclusi 41 de pacienti (Figura 8.3), iar
31 au fost exclusi (varstd >1 an, forme nesemnificative, defecte cardiace asociate, boala renald
sau soc septic). La prezentare, pacientii au prezentat semne tipice de coarctatie severa:
tahipnee, dificultdti de alimentatie, diferente tensionale >20 mmHg intre membre, hipoperfuzie
periferica si, in unele cazuri, insuficientd renald sau cardiaca.

Varsta medie la interventie a fost de 35,3 + 46,3 zile, majoritatea fiind sub o luna
(65,9%), 1ar 9,8% prematuri (Tabelul 8.1). Disfunctia severad de ventricul stang a fost prezenta
la 12,1%, iar bicuspidia aortica la 78%. La un an postoperator, incidenta hipertensiunii arteriale
a fost de 58,5%, fiind asociata cu disfunctia ventriculara stanga si anatomia de arc gotic sau
crenel.

Forma arcului aortic a fost predominant roman (46,3%), urmatd de gotic (17,1%) si
crenel (9,8%). Diametrele medii au fost: 5,84 £ 1,17 mm (arc proximal), 4,92 £ 1,13 mm (arc
distal) si 2,72 £ 0,92 mm (istm). Gradientul Doppler maxim a fost de 52,7 + 19,37 mmHg, iar
velocitatea de 3,15 + 1,2 m/s.

Nu au existat decese perioperatorii. Timpul mediu de clampare a fost de 25,97 + 9,97
minute, iar durata interventiei de 110 + 28,56 minute. Complicatiile au fost minime (chilotorax

si infectie de plagd, cate un caz). Postoperator, gradientul la nivelul istmului a scazut la 16,68
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+ 7,27 mmHg, iar velocitatea la 1,59 + 0,5 m/s. La 2 ani, toti pacientii erau in viata, fara
recoarctatie.

Biomarkerii au evidentiat valori crescute preoperator: renina (57,1 £ 42,27 pUI/ml;
67,5% peste normal — Figurile 8.5, 8.6), aldosteronul (94,89 = 103,21 ng/dl; 62,5% peste
normal — Figurile 7.7, 7.8), IL-6 (4,25 + 2,27 pg/ml; 15% crescut — Figurile 8.9, 8.10) si TNF
(6,76 = 7,68 pg/ml; 27,5% crescut — Figurile 8.11, 8.12).

Pacientii cu hipertensiune (Tabelul 8.2) au prezentat mai frecvent disfunctie
ventriculara stanga, necesar de suport inotrop si valori mai mari ale gradientului si velocitatii
la nivelul istmului.

Analiza comparativd nu a evidentiat diferente semnificative intre biomarkeri, cu
exceptia reninei, care a fost semnificativ mai mare la pacientii hipertensivi (Figura 8.4, Tabelul
8.3).

Analiza univariata (Tabelul 8.4) a identificat ca predictori disfunctia severa de ventricul
stang, arcul gotic si renina. In analiza multivariata, renina peste limita normala a rimas factor
independent asociat cu hipertensiunea postoperatorie (OR=2,49; p=0,001), alaturi de disfunctia
ventriculara stanga si anatomia de arc gotic (Tabelul 8.5).

8.4. Discutii

Acest studiu a evidentiat o incidentd a hipertensiunii arteriale de 58,5% dupa corectia
cu succes a coarctatiei severe de aorta si a aratat cd valorile crescute ale reninei plasmatice s-
au asociat independent cu aparitia hipertensiunii arteriale la o urmarire de doi ani. Desi
tratamentul chirurgical si interventional oferd rezultate foarte bune pe termen scurt, riscul
cardiovascular si cerebrovascular pe termen lung rdmane crescut [15,38]. Hipertensiunea
arteriald persistd frecvent chiar si dupa indepartarea obstructiei aortice [147,148], fiind asociata
cu boald coronariand, hipertrofie ventricularda stanga, insuficientd cardiaca, evenimente
cerebrovasculare si moarte prematura [15,38,80,87]. Desi corectia precoce, ideal in primul an
de viata, este consideratd protectoare [136—140], in lotul nostru hipertensiunea a ramas
frecventad, posibil din cauza severitatii formelor neonatale, a perioadei scurte de urmarire si a
limitarilor metodologice in evaluarea tensiunii arteriale.

Tot mai multe date sustin cad aceasta afectiune nu reprezintd doar o stenoza locala, ci o
boala vasculara sistemica, caracterizatd prin rigiditate aortica crescutd si alterarea functiei
vasculare. Kuhn a ardtat cd, dupa corectia neonatala, elasticitatea aortei ascendente ramane
redusa, fara ameliorare semnificativa in timp, sugerand ca anomaliile peretelui vascular persista
dupa chirurgie [46]. In mod similar, mai multe studii au demonstrat cresterea rigiditatii

vasculare si alterarea vasodilatatiei mediate de flux, chiar la pacienti normotensivi, dupa
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tratament eficient [75,155-163]. Geometria arcului aortic pare de asemenea relevanta, arcul
gotic fiind asociat cu rigiditate mai mare si risc crescut de hipertensiune [75,161].

Kenny et al. au aratat ca, la adolescenti operati in primul an de viata, fara restenoza
semnificativd, 31% erau hipertensivi la monitorizarea ambulatorie, iar velocitatea undei de puls
era mai mare la cei hipertensivi, sugerand ca rigiditatea aortica contribuie direct la
hipertensiunea tardiva [164]. Chiar si pacientii normotensivi prezentau semne de disfunctie
vasculara si adaptari baroreflexe persistente.

Un alt mecanism important este activarea sistemului renina—angiotensina—aldosteron.
Mai multe studii au ardtat ca activitatea reninei plasmatice este crescuta inainte si dupd corectia
coarctatiei [142,143,165-167]. Hipoperfuzia renalda determinatd de obstructia aortica
stimuleazd secretia de renind, favorizand retentia hidrosalind si hipertensiunea arteriala.
Rezultatele noastre sustin aceasta ipoteza, renina plasmatica fiind factor independent asociat
cu hipertensiunea postoperatorie.

In ceea ce priveste inflamatia, in studiul nostru IL-6 si TNF-a nu s-au asociat
semnificativ cu hipertensiunea arteriala, desi literatura sugereaza ca statusul inflamator poate
contribui la afectarea vasculard si la accelerarea aterogenezei [144,145]. De asemenea,
modificarile structurale ale aortei prestenotice pot reduce sensibilitatea baroreceptorilor si pot
favoriza persistenta hipertensiunii chiar dupa corectia leziunii [170].

Principalele limitari ale studiului sunt caracterul retrospectiv, numarul redus de
pacienti, durata scurta de urmdrire si provenienta lotului dintr-un singur centru tertiar. In viitor,
sunt necesare studii prospective multicentrice, cu urmarire indelungata, pentru clarificarea
evolutiei tensionale si a mecanismelor implicate. De asemenea, ar trebui investigate rolul
tratamentului antihipertensiv tintit la pacientii cu valori crescute ale reninei, utilitatea
monitorizarii ambulatorii si la efort, precum si valoarea unor biomarkeri suplimentari de
afectare miocardica [54,171,172].

8.5. Concluzii

Au fost analizati 41 de pacienti cu coarctatie de aortd izolatd, tratati chirurgical prin
anastomoza termino-terminald Tnaintea varstei de un an, evidentiindu-se o incidentd a
hipertensiunii arteriale de 58,5% la doi ani postoperator. Nivelurile crescute ale reninei
plasmatice preoperator s-au asociat independent cu aparitia hipertensiunii, sugerand un rol
important al sistemului renina—angiotensina in patogeneza acesteia la aceasta categorie de

pacienti.
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Rezultatele subliniazd doua aspecte esentiale: necesitatea standardizarii metodelor de
masurare a tensiunii arteriale la sugari si copii mici $i importanta monitorizarii atente a
pacientilor cu niveluri crescute de renind, cu initiere precoce a terapiei antihipertensive tintite.

Sunt necesare studii suplimentare, cu urmarire pe termen lung, pentru clarificarea

mecanismelor implicate si optimizarea strategiilor terapeutice.

Figura 8.3. Numairul total de pacienti inclusi in studiu dupa aplicarea criteriilor de

excludere.

72 de pacienti cu suspiciune de
coarctatie de aorta severa

4 pacienti exclusi pentru varsta
mai mare de 1an

13 pacienti exclusi pentru
malformatii cardiace
congenitale asociate

3 pacienti exclusi pentru boala
renala

1 pacient exclus pentru soc
septic sever

1 pacient inclusi in studiu

41 de pacienti inclusi in studiu

Tabelul 8.1. Caracteristicile preoperatorii, intraoperatorii si postoperatorii ale

pacientilor.
Parametru (Unitaiti) n =41(100%)
Preoperator
Varsta (mean, SD zile) 35.3 + 46.34
Chirurgie sub varsta de 1 an (n, %) 27 (65.9)
Sex masculin (n, %) 36 (87,8)
Prematur (n, %) 4 (9.8)
Disfunctie severa de ventricul stang (n, %) 6 (14.63)
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Disfunctie moderatd de ventricul stang (n, %)

8 (20)

Valva aortica bicuspida (n, %) 32 (78)

Arc aortic de tip crenel (n, %) 4 (9.8)

Arc aortic de tip gotic (n, %) 7(17.1)

Arc aortic de tip roman (n, %) 19 (46.3)
Diametru aorta ascendenta (n, SD mm) 8.05+1.82
Diametru arc aortic distal (mean, SD, mm) 4.92+1.13
Diametru arc aortic proximal (mean, SD mm) 5.84+1.17
Diametru aortic la nivelul istmului (mean, SD mm) 2.72+£0.92
Gradient maxim la nivelul ismului aortic (mean, SD mmHg) 52.7 £ 19.37
Viteza maxima la nivelul istmului aortic (mean, SD m/s) 3.15+1.2
Viteza maxima la nivelul aortei abdominale (mean, SD m/s) 0.49 +0.23
Gradient presional sistolic membre superioare/membre inferioare (mean, SD | 33.67+16.85
mmHg)

Suport inotrop preoperator (n, %) 6 (14.63)
Biomarkeri

Concentratia reninei (mean, SD pUl/ml) 57.1442.27
Concentratia reninei > 46.1 pUl/ml (n, %) 27 (67.5)
Concentratia aldosteronului (mean, SD ng/dl) 94.89 +103.21
Concentratia aldosteronului > 35.3 ng/dL (n, %) 25 (62.5)
IL6 (mean, SD pg/ml) 4,25+ 2.27
Concentratie IL6 > 7 pg/ml (n, %) 6 (15)

TNF (mean, SD pg/ml) 6.76 £ 7.68
Concentratie TNF > 8.1 pg/ml (n, %) 11 (27.5)
Lactat seric membre superioare (mean, SD mmol/L) 2.8+ 153
Lactat seric membre inferioare (mean, SD mmol/L) 3.12+1.88
Intraoperator

Durata chirurgie (mean, SD min) 110 + 28.56
Flap de subclavie inversat (n, %) 2 (4.87)
Durata clampare aorta (mean, SD min) 25.97 £9.97

Postoperator
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Viteza maxima la nivelul istmusului aortic (mean, SD m/s) 159+0.5
Gradient maxim la nivelul istmusului (mean, SD mmHg) 16.68 + 7.27
Viteza maxima la nivelul aortei abdominale (mean, SD m/s) 0.83+0.23
Gradient presional sistolic membre inferioare/superioare (mean, SD, mmHg) | 7.31+ 4.26
Hipertensiune(n, %) 24 (58.5)

Tabel 8.2. Caracteristicile preoperatorii, intraoperatorii si postoperatorii ale pacientilor

cu hipertensiune postoperatorie

Parametru (Unitati)

n = 24 (100%)

Preoperator

Varsta (mean, SD zile) 37.6 + 54.8
Prematur (n, %) 17 (70.8)
Disfunctie severa de ventricul stang (n, %) 5 (20.8)
Disfunctie moderata de ventricul stang (n, %) 4 (17.4)
Valva aortica bicuspida (n, %) 20 (83.3)

Arc aortic de tip crenel (n, %) 4 (16.7)

Arc aortic de tip gotic (n, %) 4 (16.7)

Arc aortic de tip roman (n, %) 10 (41.7)
Diametru aorta ascendenta (n, SD mm) 7.6+1.25
Diametru arc aortic distal (mean, SD, mm) 5.04+1.13
Diametru arc aortic proximal (mean, SD mm) 59+1.14
Diametru aortic la nivelul istmului (mean, SD mm) 27109
Gradient maxim la nivelul ismului aortic (mean, SD mmHg) 57.04 + 18.65
Viteza maxima la nivelul istmului aortic (mean, SD m/s) 3.49 +1.36
Gradient presional sistolic membre superioare/membre inferioare (mean, SD | 32.8+17.4
mmHg)

Suport inotrop preoperator (n, %) 6 (25)
Biomarkeri

Concentratia reninei (mean, SD pUl/ml) 72.15+23.61
Concentratia reninei > 46.1 pUl/ml (n, %) 23 (95.83)
Concentratia aldosteronului (mean, SD ng/dl) 94.89 + 103.21
IL6 (mean, SD pg/ml) 5.27+£1.25
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TNF (mean, SD pg/ml) 16.76 £ 10.8
Intraoperator

Durata chirurgie (mean, SD min) 101+ 17.46
Durata clampare aorta (mean, SD min) 19.77 +£10.3
Postoperator

Viteza maxima la nivelul istmului aortic (mean, SD m/s) 15+04
Gradient maxim la nivelul istmului(mean, SD mmHg) 18.29+7.6
Viteza maxima la nivelul aortei abdominale (mean, SD m/s) 0.87 £0.22
Gradient presional sistolic membre inferioare/superioare (mean, SD, mmHg) | 7.6 + 4.72

Tabelul 8.3. Comparatie intre pacientii cu si firda HTA; medie + deviatie standard; n

(%).
Variabila HTA(+) HTA (-)
N =24 N =17
Disfunctie severa de ventricul stang (n, %) 5 (20.8) 0(0) 0.04
Concentratia plasmatica a reninei (mean, SD) | 72.15+23.61 | 35.18 +18.2 |0.02
Concentratia reninei > 46.1 pUl/ml (n, %) 23 (95.83) 3 (17.64) 0.04
Arc aortic crenel (n, %) 4 (16.7) 0(0) 0.03
Arc aortic gotic (n, %) 7(29.7) 3(17.6) 0.01

Figura 8.4. Diferentele semnificative statistic dintre pacientii cu si fara HTA

postoperatorie.

=0.01
Arc aortic gotic H

Arc aortic crenel p=0.03

Concentratie renina crescuta p=0.04
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Tabelul 8.4. Factori asociati cu HT la analiza univariata.

Parametru OR 95%ClI p
Varsta 0.99 0.986 — 1.012 0.85
Prematur 1.7 0.46 —6.28 0.42
Disfunctie severa de ventricul stang 3.56 1.38 - 5.27 0.02
Disfunctie severd de ventricul stang 4.27 1.17-5.28 0.01
Bicuspidie aortica 2.08 0.46 —9.30 0.33
Arc gotic 5.39 2.28 - 7.53 0.03
Arc crenel 1.3 0.19-4.29 0.31
Arc roman 0.56 0.15-1.98 0.36
Diametru arc aortic distal 1.28 0.73-2.25 0.39
Diametru aorta la istm 0.9 0.45-1.79 0.768
Gradient preoperator la nivelul istmului aortic | 1.03 0.99-1.07 0.17
Viteza maxima preoperator la nivelul istmului | 2.13 1.02 - 4.45 0.23
aortic

Viteza la nivelul aortei abdominale 0.74 0.05-10.23 0.82
Gradient preoperator membru | 0.98 0.95-1.03 0.72
superior/membru inferior

Suport inotrop preoperator 1.55 0.33-7.34 0.57
Concentratie plasmatica Renina 2.31 2.01-3.74 0.05
Concentratie plasmatica renina > 46.1 pUl/ml | 3.35 2.09-5.39 0.04
Concentratie plasmatica Aldosteron 1.003 0.99-1.01 0.45
Concentratia aldosteronului > 35.3 ng/dL 0.13 0.02 -3.49 0.51
Concentratie plasmatica TNF 0.016 0.95-1.02 0.47
Concentratie TNF > 8.1 pg/ml 1.98 0.5-6.19 0.38
Concentratie plasmatica IL6 0.992 0.97 — 1.006 0.24
Concentratie IL6 > 7 pg/ml 1.3 0.02-2.89 0.19
Lactat membre superioare 0.6 0.28 -1.29 0.19
Lactat membre inferioare 0,62 0.34-1.15 0.13

Tabel 8.5. Rezultatele regresiei logistice dupa ajustare conform modelului pentru

concentratia plasmatici a reninei peste 46.1 uUl/ml pentru asocierea cu HT.
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Analiza multivariata

OR 95%ClI p
Concentratie plasmatica renind > 46.1 pUl/ml | 2.49 2.001-5.03 | 0.001
Disfunctie severa de ventricul stang 3.63 1.08-8.35 0.02
Arc gotic 2.83 1.05-10.45 | 0.01

Figura 8.5. Distributia concentratiei plasmatice de Renina in populatia studiului

Distributie renina Mean = 57/
Std. Deviation = 42,277
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Figura 8.6. Incidenta concentratiei crescute a Reninei plasmatice in populatia

studiului (1 — concentratie peste 46.1 pUl/ml; O — concentratie sub 46.1 pUl/ml)

0: 32,5% (13)
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1: 67,5% (27)
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Figura 8.7. Distributia concentratiei plasmatice de Aldosteron in populatia studiului

Distributie Aldosteron Mean = 94,897
Std. Deviation = 103,219
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Figura 8.8. Incidenta concentratiei plasmatice crescute a Aldosteronului in populatia

studiului (1 — concentratie peste > 35.3 ng/dL; 0 — concentratie sub > 35.3 ng/dL)

0: 37,5% (15)

1: 62,5% (25)
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Figura 8.9. Distributia concentratiei plasmatice a TNF in populatia studiului
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Figura 8.10. Incidenta concentratiei plasmatice crescute a TNF in populatia studiului
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Figura 8.11. Distributia concentratiei plasmatice a IL6 in populatia studiului

Mean = 4,25
Numar Std. Deviation = 2,273

pg/ml

Figura 8.12. Incidenta concentratiei plasmatice crescute a IL 6 in populatia studiului (0

-concentratie sub 7 pg/ml; 1 — concentratie peste 7 pg/ml)

1:15% (6)

0: 85% (34)
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9. Profilul inflamator si riscul de hipertensiune arteriala la sugari dupa

corectia coarctatiei de aorta: rolul raportului IL-6/TNF-a

9.1. Introducere

Coarctatia de aorta este o malformatie congenitala frecventa, cu o incidenta de 5—7%
[174]. Desi tratamentul chirurgical si interventional oferd rezultate excelente pe termen scurt
[175], morbiditatea pe termen lung ramane semnificativa, reflectand caracterul sistemic al
bolii, asociat cu disfunctie endoteliala, modificari structurale ale peretelui aortic si inflamatie
[176]. Hipertensiunea arteriald postoperatorie apare la 20—40% dintre pacienti si contribuie la
cresterea riscului cardiovascular si cerebrovascular [176]. Citokinele proinflamatorii, precum
IL-6 si TNF-a, pot influenta reactivitatea vasculara, iar raportul IL-6/TNF-a ar putea reprezenta
un marker mai fidel al inflamatiei sistemice [144,168,177—-179]. Studiul de fatd a evaluat
asocierea dintre raportul IL-6/TNF-a si aparitia hipertensiunii arteriale dupa corectia coarctatiei
de aorta.

9.2. Metodologie

Pacientii cu coarctatie de aorta severa, diagnosticatd ecocardiografic, au fost inclusi
consecutiv Tn perioada ianuarie—decembrie 2022 la Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii
»Maria Sktodowska Curie”, Bucuresti. Au fost inclusi pacienti cu diagnostic confirmat
ecocardiografic, fiind exclusi cei cu varsta peste un an, malformatii cardiace congenitale
asociate semnificative, contraindicatii chirurgicale, comorbiditati severe sau alte cauze de
hipertensiune arteriala. Evaluarea imagistica a inclus ecocardiografie transtoracica (Philips
EPIQ CVx), utilizatd pentru analiza anatomiei arcului aortic, a diametrelor si a gradientelor
Doppler, precum si tomografie computerizatd pentru caracterizarea detaliatd a anatomiei
aortice si a structurilor adiacente. Coarctatia a fost considerata semnificativa hemodinamic la
un gradient Doppler >20 mmHg, asociat cu runoff diastolic si ingustare >50% sau scor Z <—3
la nivelul istmului.

Preoperator, au fost recoltate probe de sange a jeun pentru determinarea reninei,
aldosteronului, IL-6, TNF-a si factorului von Willebrand, conform valorilor de referinta ale
laboratorului. Raportul IL-6/TNF-a >2 a fost considerat sugestiv pentru inflamatie sistemica
[180]. Toti pacientii au fost tratati chirurgical prin anastomoza termino-terminald extinsa prin
toracotomie stanga.

Urmarirea postoperatorie s-a realizat pe o perioada de doi ani, tensiunea arteriala fiind

evaluata la 3, 6, 12 si 24 de luni utilizand un protocol standardizat, cu trei determinari
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consecutive si calcularea valorii medii. Diagnosticul de hipertensiune arteriala a fost stabilit
conform ghidurilor AAP 2017, ca valori > percentila 95 pentru varsta, sex si talie, inregistrate
la cel putin doua vizite.

Analiza statistica a fost realizatd utilizand Wizard 2 Statistical Software, variabilele
categoriale fiind exprimate ca frecvente si procente, iar cele continue ca medie + deviatie
standard. Endpointul principal a fost incidenta hipertensiunii arteriale postoperatorii. Pentru
evaluarea asocierii dintre raportul IL-6/TNF-a si hipertensiune s-a utilizat regresia logistica
multivariata, incluzand variabilele cu p<0,1 in analiza univariata si aplicand selectie backward
stepwise, rezultatele fiind exprimate ca odds ratio (OR) cu intervale de incredere de 95% si
valori p.

9.3. Rezultate

9.3.1. Caracteristicile pacientilor

In total, 59 de pacienti au fost evaluati, iar dupa aplicarea criteriilor de excludere au
fost inclusi 42 in studiu (Figura 9.1). Au fost exclusi 11 pacienti cu coarctatie fara semnificatie
hemodinamicd, 3 cu malformatii cardiace congenitale asociate, 2 cu soc septic si 1 cu boala
renald. La prezentare, cele mai frecvente manifestari au fost tahipneea (85,36%), diferenta de
saturatie Intre membre (73,17%), gradientul tensional >20 mmHg (82,92%), oliguria (60,97%)
si dificultatile de alimentatie (51%).

Caracteristicile pacientilor sunt prezentate in Tabelul 9.1. Vérsta medie a fost de 5,5 +
3,67 luni, 87,8% fiind de sex masculin, iar 6 pacienti prematuri. Disfunctia ventriculara stanga
severd a fost prezentd la 9,8%, iar 14,6% au necesitat suport inotrop/vasopresor. Nu au fost
identificate diferente semnificative intre pacientii cu si fard hipertensiune arteriala
postoperatorie (Tabelul 9.2).

Diametrul mediu al coarctatiei a fost de 0,95 + 0,17 mm (scor Z —3,85 £ 1,16), 1ar arcul
gotic a fost cea mai frecventa variantd anatomica (29,3%). Diametrele medii ale aortei au fost:
ascendenta 8,41 + 1,76 mm, arc proximal 6,98 £ 2 mm si distal 4,8 + 1,34 mm. Gradientul
maxim a fost de 38,31 + 23,2 mmHg, iar viteza maxima 2,97 + 0,87 m/s. Durata interventiei a
fost de 96,2 £ 20,71 minute, cu un timp de clampare de 28,95 + 7,97 minute. Postoperator,
gradientul a scazut la 12 + 6,27 mmHg. Nu au fost inregistrate decese, iar complicatiile au fost

limitate (chilotorax, infectie de plaga, soc cardiogen).
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Incidenta hipertensiunii arteriale postoperatorii a fost de 39% (16 pacienti). Aceasta s-a asociat
semnificativ cu prematuritatea (p = 0,03), timpul de clampare (p = 0,039), niveluri crescute de
IL-6 (p <0,001) si raport IL-6/TNF-0.> 2 (p < 0,001).

Concentratiile medii ale IL-6 si TNF-a au fost de 54,52 + 64,77 pg/mL si 30,5 + 32,08
pg/mL, iar raportul IL-6/TNF-o > 2 a fost prezent la 39% dintre pacienti. Niveluri crescute de
IL-6 si TNF-a au fost identificate la 85,4% si 95,1% dintre cazuri. Renina a fost crescutd la
78% dintre pacienti (56,32 + 61,24 pg/mL). Diferente semnificative intre pacientii hipertensivi
si normotensivi au fost observate pentru IL-6, TNF-a, renina si vWF. Figura 9.2 ilustreaza
distributia raportului IL-6/TNF-a, semnificativ mai crescut in grupul hipertensiv (p = 0,03).

Analiza de regresie logistica a inclus variabilele cu p < 0,1, iar modelul final (Tabelul
8.3) a identificat renina crescutda (OR = 3,41; p = 0,05) si timpul de clampare (OR = 3,76; p =
0,04) ca factori independenti. Raportul IL-6/TNF-a > 2 a fost puternic asociat cu hipertensiunea
(OR = 8,23; p < 0,001) si a ramas predictor independent in modelul ajustat (OR = 6,1; p =
0,02). Modelul multivariat a explicat 42,3% din variabilitate (Nagelkerke R? = 0,423) si a avut
o acuratete globala de 81,2%. Utilizarea raportului IL-6/TNF-o a demonstrat o performanta
predictiva superioara fata de utilizarea separata a citokinelor.

8.4. Discutii

Coarctatia de aortd (CoA) este o malformatie congenitala frecventa (5-8% din total),
caracterizata prin ingustarea aortei toracice, de obicei distal de artera subclavie stanga, cu o
incidenta de aproximativ 4/10.000 de nou-ndscuti [180]. Desi tratamentul precoce este esential
pentru prevenirea complicatiilor severe [151], CoA este in prezent consideratd o boala
vasculard sistemicd, nu doar o stenozd mecanica [176]. Hipertensiunea arteriald ramane o
complicatie frecventa (20—40%), persistand pana la varsta adulta si contribuind la morbiditate
cardiovasculara crescuta [4,181].

Mecanismele implicate sunt multifactoriale, incluzdnd disfunctia endoteliala,
rigiditatea aortica si inflamatia cronica [176]. Studii anterioare au demonstrat alterarea
vasodilatatiei dependente de endoteliu si cresterea rigiditatii arteriale dupa corectia CoA
[154,155,182-184], precum si modificari structurale ale peretelui aortic (scaderea elasticitatii,
depunere de colagen) [157,158,172]. Anatomia arcului aortic, in special forma gotica, este de
asemenea asociata cu rigiditate crescuta [160].

Inflamatia de grad scazut joacd un rol important in aceasta disfunctie vascularad
[37,185]. IL-6 si TNF-a sunt mediatori centrali, implicati in activarea endoteliala, stres oxidativ
si reglarea tonusului vascular [186-188]. Raportul IL-6/TNF-a reflectd dezechilibrul

inflamator, valorile >2 fiind sugestive pentru un status proinflamator [189].
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In cohorta noastra, IL-6 si TNF-a au fost crescute la majoritatea pacientilor, iar 39% au
prezentat un raport IL-6/TNF-a >2. Acest raport s-a asociat independent cu hipertensiunea
arteriald postoperatorie si a avut o valoare predictiva superioara fatd de citokinele individuale.
In plus, nivelurile crescute de renini au confirmat implicarea activirii neurohormonale,
sugerand un mecanism multifactorial in dezvoltarea hipertensiunii.

Aceste rezultate sustin utilitatea raportului IL-6/TNF-a ca marker predictiv pentru
identificarea pacientilor cu risc crescut, permitdnd monitorizare si interventie precoce.

8.4.1. Limitari

Studiul este limitat de dimensiunea redusa a esantionului, durata scurtd a urmaririi si
evaluarea unica a citokinelor. Lipsa monitorizarii ambulatorii a tensiunii arteriale si potentialul
risc de supraincadrare a modelului statistic impun interpretarea rezultatelor ca exploratorii.

8.5. Concluzii

Studiul evidentiaza o incidenta crescuta a hipertensiunii arteriale dupa corectia precoce
a CoA si demonstreaza asocierea independenta a raportului IL-6/TNF-a >2 cu acest fenomen.
Rezultatele sustin conceptul de boald vasculara sistemica si subliniaza necesitatea monitorizarii
pe termen lung, utilizarii biomarkerilor inflamatori in stratificarea riscului si dezvoltarii unor

strategii terapeutice personalizate. Sunt necesare studii prospective pentru validare.

Figura 9.1. Pacientii inclusi in studiu dupa aplicarea criteriilor de excludere.

59 pacienti
inclusi in studiu

—p | 42 pacienti

17 pacienti exclusi

e coarctatie de aortd nesemnificativa (n = 11)
« malformatie cardiaca asociata (n = 3)

e soc septic (n =2)

o insuficientd renald la prezentare (n= 1)

Tabelul 9.1. Caracteristicile pacientilor; medie + deviatie standard; n (%)

Parametru (Unitate) N =42 (100%)
Preoperator
Varsta (luni) 55+ 3,67
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Greutate (g) 5024,1 + 2214,73
Inaltime (cm) 63,7 +9,72
Sex masculine (n, %) 36 (87,8)
Prematuritate (n, %) 6 (14,6)
Disfunctie VS moderata (n, %) 5(12,2)
Disfunctie VS severa (n, %) 4 (9,8)
Diametru istm aortic (mm) 0,95+0,17
Scor Z (unitati Z) -3,85+ 1,16
Valva aortica bicuspida (n, %) 6 (14,6)

Arc aortic gotic (n, %) 12 (29,3)
Arc gotic crenelat (n, %) 3(7,3)

Arc aortic bovin (n, %) 5(12,2)
Diametru aorta ascendenta (mm) 8,41 +1,76
Diametru arc proximal (mm) 6,98 +2
Diametru arc distal (mm) 4,8+1,34
Gradient sistolic maxim istm (mmHg) 38,31+ 23,2
Viteza maxima istm (m/s) 2,97 +0,87
Suport inotrop (n, %) 3(7,3)
Suport inotrop + vasopressor (n, %) 6 (14,6)
Biomarkeri

Renina (pg/mL) 56,32 + 61,24
Renind > 28 pg/mL 32 (78)
VWF (Ul/mL) 77,9 £ 63,13
VWF > 150 Ul/mL 5(12,2)
IL-6 (pg/mL) 54,52 + 64,77
IL-6 > 7 pg/mL 35 (85,4)
TNF-a (pg/mL) 30,5+ 32,08
TNF-0> 8,1 pg/mL 39 (95,1)
Raport IL-6/TNF-a. > 2 (n, %) 16 (39)
Intraoperator

Durata interventiei (min) 96,2 + 20,71
Timp clampare aorticd (min) 28,95+ 7,97
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Interventie < 1 luna (n, %) 4 (9,75)
Circulatie extracorporeala (n, %) 1(2,43)
Postoperator

Gradient sistolic istm (mmHg) 12 + 6,27
Viteza maxima (m/s) 1,7+04
Suport inotrop si/sau vasopressor (n, %) 4 (9,8)
Complicatii totale (n, %) 5(12,2)
Chilotorax (n, %) 1(2,43)
Infectie superficiala plaga (n, %) 1(2,43)
Soc cardiogen (n, %) 3(7,3)
Hipertensiune arteriala (n, %) 16 (39)

Tabelul 9.2. Comparatia pacientilor cu si fara hipertensiune arteriala postoperatorie;

medie = deviatie standard; n (%).

Parametru (Unitate) HTA (-) HTA (+) p
N=26 N=16

Preoperator

Varsta (luni) 40,4 £41,2 37,7+548 0,86
Greutate (Q) 5400 + 700 5100+ 800 0,22
inél‘gime (cm) 61,2+ 35 59,8 +4,0 0,25
Sex masculin (n, %) 10 (38,46) 16 (100) 0,37
Prematuritate (n, %) 3(11,5) 3 (18,75) 0,83
Disfunctie VS moderata (n, %) 4 (24) 4 (17) 0,88
Disfunctie VS severa (n, %) 0 (0) 5(21) 0,13
Diametru istm aortic (mm) 2,8+0,9 2,7+1,0 0,77
Scor Z (unitati Z) -1,3+0,5 -1,6 £0,7 0,19
Valva aortica bicuspida (n, %) 6 (35) 10 (42) 0,63
Arc aortic gotic (n, %) 5 (29) 2 (8) 0,18
Arc aortic crenelat (n, %) 3(18) 5(21) 0,72
Arc aortic bovin (n, %) 2 (12) 6 (25) 0,31
Diametru aortad ascendenta (mm) 8,7+23 76+13 0,08
Diametru arc proximal (mm) 57+1,2 6,0+1,1 0,47
Diametru arc distal (mm) 47+172 50+£1,1 0,41
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Gradient sistolic maxim istm (mmHg) 46,6 £ 19,3 57,0+£18,7 0,09

Suport inotrop + vasopresor (n, %) 2 (12) 6 (25) 0,31
Suport inotrop (n, %) 3(18) 7 (29) 0,38
Biomarkeri

Renina (pg/mL) 22+ 7 35+10 0,01
VWEF (Ul/mL) 140 + 30 170 £ 40 0,03
IL-6 (pg/mL) 45+18 6,9+23 0,02
TNF-a (pg/mL) 48+17 72%+2,1 0,01
Raport IL-6/TNF-a. > 2 (n, %) 2 (7,7) 14 (87,5) 0,03
Intraoperator

Durata interventiei (minute) 130 £ 20 140 £ 25 0,17
Timp clampare aortica (minute) 25+6 27+5 0,36
Interventie < 1 luna (n, %) 6 (35) 7(29) 0,68
Circulatie extracorporeala (n, %) 0 (0) 1 (6,25) 0,82
Postoperator

Gradient sistolic postoperator (mmHQ) 12 £ 6,27 13+3,28 0,39
Viteza maxima postoperator (m/s) 1,704 19+0,2 0,46
Suport inotrop si/sau vasopresor (n, %) 2 (12) 5(21) 0,41
Chilotorax (n, %) 0(0) 2 (8) 0,18
Infectie superficiala de plaga (n, %) 1 (6) 3(12) 0,52
Soc cardiogen (n, %) 0 (0) 2 (8) 0,18

Figura 9.2. Diagrama tip bara care ilustreaza proportia pacientilor cu raport IL-6/TNF-
o > 2, stratificata in functie de statusul hipertensiunii arteriale postoperatorii (HTA 0 =

normotensivi, HTA 1 = hipertensivi). Procentele sunt afisate deasupra fiecarei bare.
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87.5%

HTA = 1 (hypertensive)

Tabelul 9.3. Rezultatele regresiei logistice (Odds ratio-urile pentru varsta sunt

exprimate pentru fiecare crestere de 1 an; odds ratio-urile pentru concentratia

plasmatica de renina sunt exprimate pentru fiecare crestere de 1 pg/mL).

Variabila

Raport
>2

Concentratia

IL-6/TNF-a

plasmatica de renina

Arc aortic gotic

Timp
aortica

Varsta

clampare

OR
(univariat)
7,4

3,30

4,80

3,60

1,04

IC9%% p OR
(multivariat)
2,4— <0,001 5,2
22,9
1,1- 0,05 2,4
10,5
1,2— 003 —
20,9
2,1- 0,045 3,0
13,2
1,5- 0,040 —
26,4
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IC 95%

1,6-17,1

1,1-5,9

1,2-9,2

0,02

0,03

0,046



Concluzii si contributii personale

Prezenta tezd de doctorat abordeaza o problematicd complexa si de actualitate in
chirurgia cardiovasculara pediatricd, si anume identificarea factorilor de prognostic implicati
n evolutia postoperatorie a pacientilor nou-nascuti si sugari cu coarctatie de aorta, cu accent
particular pe mecanismele implicate in aparitia hipertensiunii arteriale dupd corectia
chirurgicala.

Rezultatele obtinute sustin conceptul modern conform caruia coarctatia de aortd nu
reprezintd o simpla leziune obstructivd localizatd, ci o afectiune vasculard sistemica,
caracterizata prin interactiuni complexe intre factori anatomici, hemodinamici, neurohormonali
si inflamatori.

Analiza integrata a celor patru studii evidentiaza faptul ca, in ciuda progreselor
semnificative in tehnicile chirurgicale si in managementul perioperator, hipertensiunea
arteriald postoperatorie raimane o complicatie frecventa, cu impact major asupra prognosticului
pe termen lung.

Un prim element esential evidentiat in cadrul lucrarii este rolul determinant al anatomiei
arcului aortic In evolutia postoperatorie. Studiul de tip review a demonstrat cd nu doar
dimensiunea arcului, ci si geometria acestuia influenteaza hemodinamica pe termen lung, riscul
de recoarctatie si aparitia hipertensiunii arteriale. Aceste observatii sustin necesitatea unei
reconstructii complete si armonioase a arcului aortic, adaptatd fiecdrui pacient, si nu limitata
exclusiv la corectia zonei de stenoza.

Al doilea studiu aduce o contributie importantd prin prezentarea unei etiologii extrem
de rare de coarctatie de aortd, determinatd de o tumord desmoidd neonatald. Acest caz
evidentiaza necesitatea unei evaludri imagistice aprofundate si a unei gandiri clinice flexibile
in fata unor prezentari atipice, subliniind rolul chirurgiei personalizate in managementul
acestor situatii.

Rezultatele studiilor clinice originale (studiile 3 si 4) demonstreazd caracterul
multifactorial al hipertensiunii arteriale postoperatorii. S-a evidentiat rolul central al sistemului
renind—angiotensina—aldosteron, nivelurile crescute ale reninei plasmatice fiind asociate
independent cu dezvoltarea hipertensiunii arteriale. Tn paralel, analiza profilului inflamator a
aratat ca raportul IL-6/TNF-a reprezinta un marker predictiv superior pentru identificarea

pacientilor cu risc crescut.
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Integrarea acestor rezultate sustine ipoteza existentei unei interactiuni intre activarea

neurohormonala si inflamatia sistemica, care contribuie la disfunctia vasculara persistenta chiar

si dupa corectia anatomica a leziunii.

Un aspect important evidentiat de aceastd teza este faptul cd interventia chirurgicala

precoce, desi esentiald pentru supravietuire si reducerea complicatiilor imediate, nu elimina

complet riscul dezvoltarii hipertensiunii arteriale pe termen mediu si lung. Acest fapt subliniaza

necesitatea monitorizarii indelungate a acestor pacienti si a identificarii precoce a factorilor de

risc.

Contributii personale

Contributiile personale ale acestei teze sunt multiple si se inscriu atat in sfera cercetarii

fundamentale, cat si n cea aplicativa, cu impact direct asupra practicii clinice:

realizarea unei analize critice si actualizate a literaturii privind managementul
coarctatiei de aortd asociate cu hipoplazie de arc si anatomii particulare, evidentiind
importanta reconstructiei complete a arcului aortic pentru prevenirea complicatiilor
tardive;

sistematizarea criteriilor de definire a arcului hipoplazic si a implicatiilor acestora in
alegerea strategiei chirurgicale;

integrarea conceptului de ,,geometrie a arcului aortic” ca determinant prognostic major
in evolutia postoperatorie;

prezentarea si analiza unui caz clinic rar de coarctatie de aortd determinatd de tumora
desmoida neonatala, contribuind la literatura limitata privind etiologiile neobisnuite ale
acestei patologii;

evidentierea rolului imagisticii avansate (in special CT) in diagnosticul diferential al
formelor atipice de coarctatie;

demonstrarea unei incidente semnificative a hipertensiunii arteriale postoperatorii chiar
la pacientii operati precoce, contrazicand partial ipoteza clasicad a protectiei complete
prin corectie neonatala;

identificarea unei asocieri independente ntre nivelurile crescute ale reninei plasmatice
si hipertensiunea arteriala postoperatorie, sugerand un rol central al sistemului renind—
angiotensina—aldosteron;

evidentierea implicdrii inflamatiei sistemice in patogeneza hipertensiunii arteriale, prin

utilizarea raportului IL-6/TNF-a ca marker predictiv;
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e demonstrarea faptului ca raportul IL-6/TNF-o are o valoare predictiva superioara
comparativ cu utilizarea individuala a citokinelor;

o identificarea unor factori clinici si intraoperatori relevanti (prematuritatea, timpul de
clampare aortica), sustinand caracterul multifactorial al hipertensiunii postoperatorii;

e propunerea utilizarii combinate a biomarkerilor (renind + raport IL-6/TNF-a) pentru
stratificarea riscului;

e dezvoltarea si aplicarea unui protocol standardizat de monitorizare a tensiunii arteriale
la sugar, adaptat limitarilor clinice specifice acestei grupe de varsta,

e corelarea parametrilor imagistici cu evolutia clinica si integrarea acestora in evaluarea
prognostica;

o celaborarea unui model predictiv integrativ, care combina factori anatomici, biologici si
intraoperatori;

e confirmarea caracterului sistemic al bolii prin corelarea disfunctiei vasculare, activarii
neurohormonale si inflamatiei;

e propunerea unor directii terapeutice tintite, in special utilizarea precoce a inhibitorilor
sistemului renind—angiotensina la pacientii cu risc crescut;

e promovarea unei abordari multidisciplinare in managementul coarctatiei de aorta,
integrand chirurgia cardiovasculard, cardiologia pediatricd, imagistica si biologia
moleculara.

Rezultatele obtinute deschid perspective importante pentru cercetdri viitoare. Sunt
necesare studii prospective multicentrice, cu cohorte mai mari si perioade de urmarire
extinse, pentru validarea rolului biomarkerilor identificati si pentru dezvoltarea unor
modele predictive robuste.

De asemenea, investigarea mecanismelor moleculare implicate in disfunctia vasculara
si in inflamatia sistemica ar putea conduce la dezvoltarea unor terapii tintite, capabile sa
reduca riscul de hipertensiune arteriald si complicatii cardiovasculare pe termen lung.

In concluzie, aceastd tezi contribuie la o mai buni intelegere a fiziopatologiei
coarctatiel de aorta si oferd premisele unei abordari moderne, personalizate, orientate nu
doar catre corectia anatomica, ci si catre optimizarea prognosticului pe termen lung al

acestor pacienti.
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