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INTRODUCERE

Ventriculul drept (VD), desi fascinant prin complexitatea si importanta anatomiei si
functiilor sale, a fost pentru multe secole ventriculul uitat sau neindreptatit, nerecunoscandu-
I-se semnificatia fiziopatologica in organismul uman. Actual insa este recunoscut faptul ca
evaluarea morfologiei si functiei VD este esentiala in bolile cardiovasculare. Acesta poate fi
implicat in fiziopatologia sau poate fi afectat de mai multe tipuri de patologii precum
hipertensiunea pulmonara (HTP) de diverse etiologii, incluzand cea secundara bolilor
cordului stang, disfunctia de ventricul stang (VS), cardiomiopatii specifice, infarctul
miocardic de VD sau valvulopatii tricuspidiene sau pulmonare (1, 2).

Functia VD are impact prognostic in bolile cardiace congenitale (BCC). La acesti
pacienti, VD poate fi supus unei suprasarcini hemodinamice de volum precum in defectul
septal atrial (DSA), regurgitarea tricuspidiana (RT) sau pulmonara (RP), de presiune precum
in stenoza pulmonara (SP), transpozifia corectatd de mari vase sau unor sarcini
hemodinamice complexe precum in Tetralogia Fallot (ToF) (3). Mai mult, dupa interventiile
chirurgicale in BCC, disfunctia VD secundara anomaliilor de sarcind hemodinamica
reziduale, este un factor de prognostic pe termen lung (4).

VD este diferit de VS atat morfologic cat si functional. Are o anatomie complexa
tridimensionald, incarcatura hemodinamica de presiune este inlaturatd dupa nastere si are un
pattern de contractie diferit (5). In consecintd, VD se adapteaza diferit la modificarile de
hemodinamca acute sau cronice decét VS.

O multitudine de situatii clinice pot conduce la aparitia unei suprasolicitdri
hemodinamice a VD, insd, odata cu aparitia interventiilor percutane valvulare sau de
inchidere a sunturilor intracardiace, VD a fost supus unor noi conditii hemodinamice precum
inlaturarea suprasarcinii de volum sau presiune in acut, fara impactul suplimentar al
chirurgiei cardiace care implica si modificari morfologice semnificative, cum este, de
exemplu, cicatricea post operatorie miocardica (5).

Disfunctia tractului de ejectie VD (TEVD) / valvei pulmonare este o problema relativ
frecvent intalnitd la pacientii cu patologie congenitald, mai ales la cei cu interventii
anterioare corective. Inlocuirea chirurgicala a valvei pulmonare poate fi efectuati electiv cu
un risc scazut, totusi, efectuatd la varsta tanara, este asociata cu un numar mare de

reinterventii avand in vedere durabilitatea redusa a protezelor utilizate (6, 7). Implantarea

3



percutana de valva pulmonara (PPVI) este una din marile progrese realizate in ultimile 2
decenii in tratamentul patologiei congenitale si utilizarea ei are ca tinta principala reducereca
numadrului de reinterventii chirurgicale necesare la un pacient congenital, pe parcursul vietii
(8). Desi initial indicata doar la pacienti cu stenoza pulmonara, modificarea protocolului de
implantare a permis acomodarea mai multor indicatii, inclusiv in conditii de regurgitare
pulmonara severa sau dilatare de TEVD (9, 10).

O astfel de modificare a fost folositd si in cadrul lucrarii de fata, utilizand o procedura
de implantare percutana de valva pulmonara in doi timpi. Prima etapa consta in implantarea
unui stent in TEVD (procedura de PSI) care sa asigure o zona adecvata si stabila pentru
viitoarea valva. A doua etapa, este realizatd la 2 luni distantd §i este reprezentatd de
implantarea valvei propriu zise (PPVI). Intervalul liber este considerat necesar pentru a
permite proliferarea endoteliala si fixarea stentului la peretele TEVD si al arterei pulmonare.
Acest protocol de PPVI conduce la rezultate optime pentru mai multe tipuri de disfunctie de
TEVD (10, 11), si, mai mult, permite obtinerea unei populatii omogena ca incarcare
henodinamica de pacienti pre-implantare de valva - RP cronica secundara prestentarii TEVD
(10, 12). Totodata, implantarea unui stent/valva implica ocluzia cu balon a TEVD/AP pentru
o durata scurta, creand astfel un model uman de crestere acuta, severa si de scurtd durata a
postsarcinii VD.

Tromboembolismul pulmonar este unul din modelele umane de suprasarcind acuta
VD in care cresterea severa a post sarcinii induce dilatare si disfunctie VD (13). Totusi, nu
permite evaluarea n conditii de reversibilitate rapida a post-sarcinii VD. Exista studii pe
model animal care au sugerat disfunctie tranzitorie de VD dupa bandarea de scurta durata a
arterei pulmonare, deci crestere tranzitorie de post sarcind VD, insd acestea implica
interventia de deschidere a toracelui si nu reproduce conditiile hemodinamice din
interventiile percutane (14, 15). Astfel de date nu sunt disponibile la oameni.

Impactul supraacut si acut al modificarilor de hemodinamica impuse de interventiile
percutane asupra morfo-functionalitatii VD cat si a functiei VD asupra masuratorilor
efectuate Tn sala de cateterism periprocedural au fost foarte putin studiate. Ele reprezinta insa
elemente esentiale care trebuie intelese astfel incat ingrijirea periprocedurala a acestor
pacienti sa fie oprimd. Mai mult, aceste interventii percutane oferd un model fiziologic unic
in care modificarea functiei VD secundara schimbarilor de hemodinamica poate fi studiata
fara efectul de confuzie al chirurgiei cardiace.

PPVI a evoluat ca o alternativa sigurd si fezabild la chirurgia cardiaca si a fost

asociatd cu revers-remodelarea VD si imbunatatirea capacitatii de efort (16). In timp ce
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beneficiile clinice si hemodinamice ale implantarii valvulare pulmonare au fost investigate
de mai multi ani, numai cateva studii mici au incercat caracterizarea modificarilor acute si
pe termen mediu ale functiei VD si VS dupa PPVI la pacienti cu RP cronica, utilizand si
imagistica de deformare miocardica (8, 16, 17). Pana in acest moment, date de
ecocardiografie standard si analiza speckle tracking nu sunt disponibile pentru rezultatele
obtinute prin procedura modificatd a PPVI in doi timpi.

Evaluarea morfologica si functionala a VD se poate realiza prin multiple metode
invazive sau non-invazive. Dintre metodele imagistice, ecocardiografia ramane suverana
prin disponibilitate, absenta reactiilor adverse si cost relativ redus aducand informatii
esentiale despre performanta si morfologia VD. Noi metode imagistice s-au aldturat pentru
imbunatatirea evaluarii VD precum imagistica Doppler miocardica (DMI), speckle tracking
imaging (STE) sau ecocardiografia 3D. Toate aceste metode pot fi acum accesate de clinician

si pot ajuta la depistarea modificarilor subtile, inclusiv subclinice ale functiei si morfologiei

VD.



PARTEA SPECIALA

4. lpoteze de lucru si obiectivele generale.

Regurgitarea pulmonard este o problema reziduald frecventa dupa corectia
chirurgicald a ToF in care suprasolicitarea cronica de volum a VD conduce la dilatarea si
disfunctia VD (18). Chiar daca RP poate fi tolerata clinic bine mai multi ani, poate conduce
la scaderea progresiva a tolerantei la efort, insuficienta cardiaca, tahiaritmii $i moarte subita
cardiaca (19). Implantarea percutana a unei valve pulmonare (PPVI) s-a dovedit in ultimii
ani a fi o alternativa non-chirurgicala sigura si fezabild pentru tratamantul disfunctiei de
TEVD si a RP. A fost asociat cu revers-remodelare pozitiva si imbunatatirea capacitatii de
efort (20). Exista totodata studii care arata ca pre-implantarea unui stent in TEVD Tnaintea
valvei propriu-zise reduce incidenta fracturilor de stent valvular (21) si asigura o zona stabila
pentru implantarea in siguranta a valvei in TEVD (22).

In timp ce beneficiile hemodinamice ale implantarii valvulare au fost investigate de
mai multi ani, numai cateva studii mici au incercat caracterizarea modificarilor acute ale
functiei VD si VS dupa PPVI (23, 24). Avand in vedere ca aceasta procedurd conduce la
inlaturarea instantanee a suprasarcinii cronice de volum VD, ea creeaza on model uman
interesant pentru studierea efectelor acestor modificdri de sarcina asupra functiei VD. Mai
mult, pentru cd ambele interventii, pre-implantarea stentului si PPVI, necesita inflarea unui
balon in TEVD pentru realizarea interventiei, permit studierea functiei VD in timpul si dupa
cresterea brusca, severad si de scurtd duratd a post-sarcinii VD. Din cunostintele noastre,
efectele immediate a unei asemenea suprasarcini de presiune VD asupra functiei acestuia nu
au fost studiate pana acum la oameni.

Avand in vedere ca ambele interventii evita by-pass-ul cardiopulmonar si potentialele
efectele cardio-depresive tranzitorii ale chirurgiei cardiace (25, 26), ofera o oportunitate
unicd de a studia functia VD ca raspuns la alterari pure de umplere VD.

In lucrarea de fatd ne-am propus urmatoarele obiective:

Studiul I
Evaluarea modificarilor de functie VD secundare unei cresteri acute severe de post-
sarcind la pacienti cu interventii percutane pe valva pulmonara. Secundar, ne-am propus

evaluarea modificarilor induse de anestezia generald asupra functiei VD.
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Studiul 11

Investigarea si caracterizarea modificarilor functionale si morfologice biventriculare
ca urmarea a schimbarilor de hemodinamica aparute precoce dupa implantarea
percutand de valva pulmonara utilizand si imagistica deformarii miocardice, la
pacienti la care pre-stentarea TEVD a dus la RP cronica severa.

Evaluarea schimbarilor morfologice si functionale ale VD dar si VS, pe termen scurt
si mediu dupd implantarea percutand de valvd pulmonara si Indepartarea
suprasolicitarii cronice de volum/presiune a VD, evaluand si deformarea miocardica
sistolica globala si regionala.

Caracterizarea interactiei interventriculare in modificarile de hemodinamica VD



5 Metodologia generala a cercetarii

5.1 Lotul de studiu

Am Tinrolat prospectiv in studiu toti pacientii cu patologie congenitala care au fost
internati in departamentele de patologie cardiovasculara si cardiologie pediatrica Tn perioada
octombrie 2012 — august 2013 pentru interventie percutand asupra valvei pulmonare.

Am inclus prospectiv 28 de pacienti cu patologie congenitala cu indicatie de interventie
percutand asupra valvei pulmonare. Au fost exclusi din studiu 4 pacienti: 1 pacient nu a
Tndeplinit criteriile anatomice pentru implantarea in siguranta a unui stent in TEVD iar la 3
pacienti procedura de PPVI a fost modificatd cu implantarea atat a stentului cat si a valvei
pulmonare in aceeasi sedintd interventionald, fara cele 2 luni de interval pe care le implica
protocolul de studiu. De asemenea, la 4 pacienti, imaginea ecocardiografica la evaluarea in
sala de cateterism a fost suboptimala pentru analiza. Astfel, datele din sala de cateterism sunt
disponibile de la 13 proceduri PSI si 18 proceduri PPVI (31 de proceduri in total).

Studiul s-a desfasurat in cadrul Spitalului Universitar Gasthuisberg, Leuven, Belgia.

5.2 Respectarea normelor deontologice

Protocolul studiului a fost aprobat de Comisia de Etica a Spitalului Universitar
Gasthuisberg, Leuven, Belgia. Toti pacientii inclusi in analiza au semnat un consimtamant
informat iar in cazul pacientilor cu varsta sub 18 ani, consimtamantul a fost obtinut de la

unul din parinti.
5.3 Protocol de urmarire al pacientilor (Time-line)

Pacientii inrolati au urmat procedura de implantare a valvei pulmonare in doi timpi:
pre-stentarea TEVD si, la 2 luni distantd, PPVI. Pentru ambele proceduri, PSI si PPVI, a fost
efectuata ecocardiografie transtoracica la 5 momente diferite, cum urmeaza: cu o zi inainte
si cu o zi dupa procedurd; in sala de cateterism — prima ecografie la 10 minute dupa inducerea
anesteziei si intubarea oro-traheala, a doua ecografie imediat dupa inflarea balonului in
TEVD pentru implantarea stentului/valvei si a treia ecografie la sfarsitul procedurii, inainte
de terminarea anesteziei. La 3 luni de la implantarea valvei pulmonare (ECHO 3m) a fost

realizata o alta evaluare ecocardiografica transtoracicd completa.
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Figura 5. 1: Protocolul de investigare al pacientilor in functie de timpul de la inrolare
(Timeline). ECHO — ecocardiografie, PSI — procedura de pre-implantare de stent, PPVI —
procedura de implantare percutana de valva pulmonara.

5.4 Interventia de implantare percutana a valvei pulmonare

Tn cadrul Spitalului Universitar Gathuisberg, procedura de PPV se realizeaza in doua
etape succesive. Prima etapa consta in implantarea unui stent in TEVD care sa asigure o zona
stabild pentru viitoarea valva. A doua etapa, este realizatd la 2 luni distantd si este
reprezentatd de implantarea valvei propriu zise. Intervalul liber este considerat necesar
pentru a permite proliferarea endoteliald si fixarea stentului la peretele TEVD si al arterei
pulmonare.

Anestezia generala

Toate procedurile PSI si PPVI au fost efectuate sub acelasi protocol de anestezie
generala. Anestezia a fost indusa prin administrarea combinatie de propofol si remifentanil
iar pentru mentinere anesteziei a fost folosita administrarea inhalatorie de sevoflurane.

Tehnica procedurilor interventionale de PSI si PPVI

Procedurile de PSI si PPVI urmeaza in mare aceeasi pasi. Implantarea unui stent sau
valva se realizeza prin umflarea unui balon si ocluzia completd a TEVD cu durata medie de
15-20 secunde.

5.5 Parametrii analizati

Evaluarea pacientilor pe durata studiului a inclus colectarea de date clinice, ECG,
ecocardiografice (Ecocardiografie standard si prin imagistica de deformare miocardica

speckle tracking) si de cateterism cardiac drept.

5.6 Analiza statistica

Modificarile parametrilor hemodinamici si ecocardiografici pe parcursul timpului au
fost analizate utilizadnd mixed models cu matrice de covarianta nestructurat avand timpul ca
9



efect fix si corectie post-hoc pentru comparatii multiple de tip Bonferroni. Acest tip de
analiza statistica a fost ales in locul analizei de varianta de tip ANOVA pentru masuratori
repetate pentru a putea tine cont de cateva date lipsa pe durata urmariri pacientilor. Testul t-
student nepereche a fost utilizat pentru comparararea mediilor intre doua esantioane cu valori

continue normal distribuite. O valoare a p<0.05 a fost considerata semnificativa statistic.

Tabel 5. 1: Caracteristici clinice si demografice ale pacientilor analizati.

Caracteristicile clinice si Procedura PSI Procedura PPVI Toti pacientii
demografice N=17 N=18 N=23
Varsta (ani) 16.3+10.1 16.5+£8.7 16.5+8.7
Sex (barbat) 12 (70.5%) 12 (66.6%) 15 (65.2%)
Greutate (Kg) 47.9+21.5 50.0£22.0 48.4+22.2
Iniltime (cm) 151.0+24.5 154.8+24.7 151.6+£25.1
FC (bpm) 78.8+11.5 77.8+10.2 -
BSA (m?) 1.41+0.4 1.46+0.4 1.41+0.4
Diagnostic
TOF 11 (61.1%) 13 (72.2%) 15 (65.2%)
DORV 2 (11.1%) 0 2 (8.6%)
SA 3 (16.6%) 2 (11.1%) 3 (13.0%)
SP izolati 2 (11.1%) 2 (11.1%) 2 (8.6%)
TrA 0 1 (5.5%) 1 (4.34%)
Valva pulmonara
RP severa 12 (66.6%) 18 (100%) 10 (55.5%)
SP severa 3 (17.6%) 0 3 (16.6%)
Leziune mixta 2 (11.7%) 0 5 (27.7%)
Ani de la ultima 13.947.5 (4.1-32.9) 13.64+5.4 (6.7-29.3) 13.7£7.0 (4.1-32.9)

interventie TEVD

BSA — suprafata corporala, DORV — ventricul drept cu dubla cale de iesire, FC — frecventa
cardiaca, RP — regurgitare pulmonara, SA — stenoza aortica, SP — stenoza valva pulmonara, TOF —

tetralogie Fallot, TEVD — tract de ejectie ventricul drept, Tr A — truncus arteriosus;
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6 STUDIUL | — Cresterea acuta severa a postsarcinii - un nou

mecanism de ,stunning’ al ventriculului drept

6.1 Pacienti si metode

In total, au fost efectuate urmarite 31 proceduri (124 de ecocardiografii).

Pacienti inrolati

N =23
L . I
I PSI Ambele proceduri
| ) |
I I
!< Proceduri urmérite in total )!
N=31

Figura 6. 1: Sumar al numarului de pacienti inrolati in functie de procedura urmarita.
6.2 Rezultate

S-a observat la ambele loturi de pacienti dilatarea VD cu valori ale TAPSE si S* VD
la limita inferioara a normalului sau sub normal in timp ce VD-FAC si VD-GLS au fost in

limite normale la inrolare (Tabelul 6.4)

6.2.1 Efectul anesteziei asupra functiei ventriculare drepte

Pentru evaluarea modificarilor de functie VD secundare anesteziei generale am
comparat datele obtinute in ECHO 1 cu cele din ECHO 2 pentru ambele proceduri, separat
si impreund. Inducerea anesteziei a condus la o scddere semnificativd a GIM — TEVD
(ECHO1 vs ECHO2, pentru ambele grupuri: scadere cu 20.4%) si a parametrilor
ecocardiografici de functie VD: scadere cu 10.9% a FAC - VD, scéadere cu 20.5% a TAPSE,
scadere cu 29.7% a S’ VD precum si o scddere cu 14.5% a VD - GLS, toate p < 0.05.

6.2.2 Efectul acut al implantirii percutane de stent si valva pulmonara asupra

functiei ventriculului drept

Pentru a investiga modificarile acute de functie VD secundare PSI si PPVI au fost

comparate datele obtinute prin ECHO2, ECHO3 si ECHO4. Pe parcursul ambelor proceduri,

11



TEVD a fost complet ocluzionat prin inflarea unui balon pe o duratad de 20 sec si 15 sec,
respectiv. Durata medie intre dezumflarea balonului din TEVD si inregistrarea datelor
ecocardiografice ECHO3 a fost de 270+126 sec si 132+102 sec, respectiv. Modificarile de
dimensiuni si de parametri ecocardiografici considerati a reflecta functia VD sunt redati in

Tabelul 6.5 pentru ambele proceduri, PSI si PPVI.

PSI

Procedura de PSI a condus la o scadere imediata a GIM-TEVD dupa implantarea
stentului in TEVD si a prezentat un trend de crestere pana la finalul procedurii.. Parametrii
surogat de functie VD au prezentat modificari minore imediat dupa implantarea stentului dar
cu o crestere semnificativa pana la sfarsitul procedurii. Desi nu a fost semnificativa statistic,
S-a observat un trend de crestere a DTD-VD indexat si a ATD-VD indexata. La sfarsitul
procedurii toti pacientii au prezentat RP liberd, cu un singur pacient avand SP usoara

reziduala.

PPVI

Procedura de PPVI a condus la o scadere a tuturor parametrilor considerati a reflecta
functia VD precum FAC-VD, TAPSE, S’ VD si GLS-VD imediat dupa implantarea
valvulara cu o crestere consecutiva pana la finalul prcedurii. Dimensiunile VD au diminuat
semnificativ imediat dupa implantarea valvulard §i au continuat sa descreascd pana la
sfargitul procedurii. Nu s-au observat modificari semnificative statistic ale GIM-TEVD desi
valorile acestui parametru au urmat acelasi pattern de descrestere si apoi crestere ca si acel
al parametrilor surogat de functie VD.

Implantare percutand a stentului valvulat pulmonar a condus la reducerea eficienta a
RP, cu 14 pacienti (77.77%) fara RP sau doar RP minima la sfarsitul prcedurii in timp ce 4
pts (22.22%) au avut doar RP usoara.

S-a observat o scadere semnificativa a frecventei cardiace la sfarsitul procedurii de

PPVI comparativ cu ECHOS.
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Tabel 6. 2: Modificarile parametrilor ecocardiografici morfo-functionali inainte si dupd inducerea anesteziei.

Grup PSI Grup PPVI Toate procedurile
ECHO1 ECHO2 p ECHO 1 ECHO 2 p ECHO 1 ECHO 2 p
FC (bpm) 80.0+115 72.6+12.8 0.01 77.8+10.2  75.4+133 0.29 78.3£10.7 74.2+12.9 0.01
VD FAC (%) 43.4+7.0 37.7¢7.4 0.001 45.6+8.1 40.7+6.9 0.005 43.9+7.8  39.4+47.1 0.000
TAPSE (mm) 16.1+2.4 13.6+x2.3 0.000 17.3+2.4 14.2+2.4 0.000 16.8+2.3 14+2.3 0.000
S’ VD(cm/s) 7.2+1.8 5.3t£1.7 0.000 7.7£1.6 5.8t14 0.000 7.5+1.6 5.6+1.5 0.000
E’ VD -9.5+2.1 -79+24 0.02 -10.9+2.1 -8.2+2.5 0.002 -9.7+2.08 -8.0£24 0.000
E VD (cm/s) 47.0£10.1 50.5£9.7 0.05 58.7+14.7  49.0£10.8 0.01 55.2+14.3 454+105 0.001
A VD (cm/s) 39.4+145 36.8+10.6 0.5 48.2+14.2 4194131 0.15 36.6+16.8 32.9+144 0.46
VD-GLS (%) -22.7£3.1 -19.5+2.9 0.000 -22.8+2.7 -19.7+¢2.8  0.000 -22.7+2.7  -19.6+£2.8 0.000
GIP-TEVD (mmHg) 31.7+21.3 21.6+18.4 0.000 25.1+13.6  14.648.5 0.00 28.2+16.8 17.5+13.7  0.000
ATD-VD 21.1+5.8 19.5#5.6 0.02 23.8+5.2 22.5+5.3 0.01 22.8t5.6  21.2455 0.008




Tabel 6. 3: Parametrii morfo-functionali ai ventricului drept inregistrati in sala de catetersim, pe durata procedurilor de PSI si PPVI.

Procedura PSI (N=13) Procedura PPVI (N=18)

Variabile

Inainte de PSI Dupa PSI Sfarsit procedura Inainte de PPVI Dupa PPVI Sfarsit procedura

(ECHO 2) (ECHO 3) (ECHO 4) (ECHO 2) (ECHO 3) (ECHO 4)
FC (bpm) 72.6£12.8 73.5£11.2 75115 75.4+£13.3 74.5+12.4% 67.5£12.4
DTD VD 30.9+8.7 30.8+11.6 31.6+£9.5 30.4£7.6 29.3+7.7" 28.0£6.4
(mm/m?)
ATD-VD i (cm?/m?) 14.7+2.7 15.3+3.8 15.4+3.1 16.2+2.3 15.2+3.2 14.8+1.9
VD-FAC (%) 37.7+7.4 36.7+8.6% 46.8+7.7 40.7+6.9 33.1+6.5"% 36.9+5.5
TAPSE (mm) 13.6+2.3 12.9+1.7* 15.2+2.4 14.2+2.4 12.1+2.45% 14.1+2.5
S’ VD(cm/s) 5.3+1.7 5.1+0.9% 6.4+1.9 5.8+1.4 46+1.1%% 5.5+1.6
E’ VD(cm/s) -7.912.4 -7.8£1.7 -8.2£3.0 -8.2£2.5 -5.6+1.6"7 -8.0£2.2
E VD (cm/s) 40.6+8.3 50.5+.7"# 44,948.3 49.0£10.8 53.0£13.8 53.1+11.1
E/AVD 1.1+0.2 1.3+0.4 1.2+0.2 1.2+0.4 1.0+0.3% 1.4+0.6
VD-GLS (%) -19.5+2.9 -19.3+2.5% -22.7+3.96 -19.7+2.8 -16.4+3.00# -18.4+2.6
GIP-TEVD (mmHg) 21.6£18.4 9.1+6.4" 12.2+7.5 14.3+7.8 11.6+5.6" 13.3+7.2

GIP —TEVD - Gradientul instantaneu maxim pulmonary — tract de ejectie VD, i — indexat, PSI — Implantare de stent pulmonar, ,S’ VD — viteza maxima sistolica la nivelul inelului

tricuspidian lateral, TAPSE — excursia sistolicd a planului inelului tricuspidian, , VD — ventricul drept, VD FAC — fractia de modificare a ariei VD, VD GLS — strainul systolic
longitudinal global VD. "p<0.05 vs ECHO 2, #p<0.05 vs ECHO 4;
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7 STUDIUL Il — Efectele pe termen scurt si mediu asupra functiei VD
ale modificarilor de hemodinamica secundare implantarii percutane

de valva pulmonara

7.1 Pacienti si metode

Datele peri-procedurale (inainte si dupa interventie) sunt disponibile in cazul a 17

proceduri de PSI si 18 proceduri PPVI (35 de proceduri in total).

Pacienti inrolati
N=23

PSI Ambele proceduri
n=17 n=12
O

Y_I

|

I

I

I

|

|

2 Proceduri urmarite in total
N=35 * urmarire 3 luni

Figura 7. 1: Pacienti inrolafi in studiu in functie de tipul de procedura interventionald.

Pentru ambele proceduri, PSI si PPVI, a fost efectuatd ecocardiografie transtoracica
la momente diferite: cu o zi inainte de procedura (ECHO pre-PSI respectiv ECHO pre-
PPVI), a doua zi dupa procedura (ECHO post-PSI respectiv, ECHO post-PPVI) si la 3 luni

de la implantarea valvei pulmonare (ECHO 3m).
7.2 Rezultate

7.2.1 Rezultate generale

Au fost analizati predominant pacienti tineri (16.5+8.7 ani, range 4.3 -44.8 ani) avand
ca patologie congenitala in principal ToF sau DORV (VD cu dubla cale de iesire) corectate
chirurgical. Durata medie de la ultima interventie chirurgicala a pacientilor inrolati a fost de
12.3+6.3 ani. Toti pacientii supusi interventiei de PPVI au avut RP severa ca si consecinta
a pre-stentarii TEVD anterior cu 2 luni. La inrolare, tofi pacientii au avut regurgitare
tricuspidiana usoara (grad I) si nu s-au observat modificari in severitatea RT secundare

procedurilor interventionale.



S-a observat la ambele loturi de pacienti dilatarea cavitagii ventriculare drepte cu
valori ale raportului VD/VS 1.0+0.1. Parametrii ecografici de functie sistolicd VD precum
TAPSE si S’ VD au fost sub limita normalului in timp ce VD-FAC si VD-GLS au fost in
limite normale la inrolare (Tabelul 7.4). Pacientii inrolati au prezentat dimensiuni si functie
VS (evaluata atat conventional cat si prin imagistica de deformare miocardicad) in limite

normale.

7.2.2 Efectul pe termen scurt al implantirii percutane de stent si valva

pulmonara asupra functiei ventriculului drept

Rezultatele obtinure prin analiza datelor Tnregistrate cu o zi inainte si cu o zi dupa

procedurile interventionale (ECHO pre si post, respectiv) sunt sumarizate in Tabelul7.4

Tabel 7. 1: Modificarile parametrilor morfo-functionali VD inainte §i dupa interventiile

percutane de impantare de stent si valva pulmonara.

PSI (Nr pts 17) PPVI (Nr pts 18)
Variabile ECHO ECHO p ECHO ECHO P
pre-PSI post-PSI pre-PPVI post-PPVI

FC (bpm) 78.8+11.5 90.2+11.0 0.000 77.8+10.2 72.7£11.0 0.05
ATDVDi 15.8+2.4 16.0+2.3  0.004 16.9+2.7 14.942.5 0.000
(cm?/m?)

DTDVDi  Bazal 30.1+8.1  30.849.0 0.03 30.448.2 27.7+£7.1 0.000
(mm/m?)

Raport VD/VS (%)  1.0+0.1 1.08£0.1  0.08 1.1+0.16 0.95+0.14 0.000
GIM-TEVD 32.6+20.6  17.6+8.8 0.003 24.5+12.5 22.1+9.7 0.18
(mmHg)

VD - FAC (%) 41.9+7.2  48.1+9.5 0.000 45.618.1 39.2+8.4 0.000
TAPSE (mm) 16.3+2.2 17.0£2.2  0.001 17.3+2.4 15.542.5 0.000
VD- GLS (%) -22.6+2.7  -23.9+36 0.04 -22.8+2.7 -20.5+3.1 0.000

ATDVD - aria telediastolica VD, GIP —TEVD — Gradientul instantaneu maxim tract de ejectie VD, PSI
— Implantare de stent pulmonar, PPVI — implantare percutana de valva pulmonara, S VD - viteza
maxima sistolica la nivelul inelului tricuspidian lateral, TAPSE — excursia sistolica a planului inelului
tricuspidian, , VD — ventricul drept, VD FAC — fractia de modificare a ariei VD, VD GLS — strainul
sistolic longitudinal global VD.
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PSI

Dupa interventia de PSI s-a Inregistrat o usoara crestere a dimensiunilor VD asociata
cu o cresterea a parametrilor surogat de functie VD: VD-FAC, S” VD si TAPSE cat si a VD-
GLS impreuna cu o scadere semnificativda a GIM-TEVD.

Deformarea miocardica regionala a evidentiat o crestere semnificativa statistic doar
la nivelul SL-VD si SL-SIV in segmentele apicale in timp ce in segmentele mediu si bazal
cresterea nu a atins semnificatie statisticd. Nu s-au inregistrat diferente semnificative intrre
valorile SL bazal versus cel apical (Figurile 7.3 si 7.4)

La nivelul VS s-a observat doar o scadere minora a VITDVS indexat fara modificari

n parametrii de umplere VS sau functie sistolica (Tabelul 7.5).

Strain longitudinal sistolic maxim Strain longitudinal sistolic maxim sept
perete liber VD interventricular
pre-PSI post-PSI pre-PSI post-PSI
0 - . 0
-5 =l é -5 j |
< N ‘
-10 N N > :
< < -10 =
15 M =2
1 -15 g’
20 i ‘
-20 ‘
-25 .
5 -25
-30
- ; p<0.05 :
-40 -35
Figura 7. 2: Strainul sistolic longitudinal Figura 7. 3: Strainul sistolic longitudinal
maxim la nivelul peretelui liber VD maxim la nivelul septului interventricular
inainte si dupa procedura de implantare inainte si dupd procedura de implantare
percutand a unui stent in tractul de percutand a unui stent in tractul de
egjectie al acestuia. ejectie al VD.

PPVI

Interventia de PPV, care implica restaurarea functiei valvei pulmonare cu reducerea
masiva a presarcinii VD, a condus la modificari opuse celor induse de PSI care implica
cresterea presarcinii VD. Astfel, s-a observat o reducere semnificativa a dimensiunilor VD

cu scaderea raportului VD/VS. Odata cu scaderea presarcinii VD s-a integistrat o scadere
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semnificativa a parametrilor surogat de functie VD precum TAPSE, S VD si VD-FAC
alaturi de reducerea deformarii miocardice exprimate prin VD-GLS. Aceste schimbari au
fost nsotite de o scadere semnificativa a frecventei cardiace fard modificari de postsarcina
in conditiile mentinerii aceluiasi GIM-TEVD comparand ECHO pre-PPVI cu ECHO post-
PPVI ((Tabelul 7.4).

Deformarea miocardica longitudinald segmentara a avut un comportament diferit la
nivelul bazei VD comparativ cu zona apicalda VD. Astfel, s-a inregistrat o scadere
semnificativa a SL — VD mediu si bazal si a SL-SIV apical, Tn timp ce in celelalte regiuni,

scaderea deformarii miocardice nu a atins valoare statistica (Tabel 7.5, Figurile 7.5 si 7.6).

Strain longitudinal sistolic maxim Strain longitudinal sistolic maxim sept
perete liber VD interventricular
pre-PPVI post-PPVI post-PSI
0 — 0 w
| B
-5 j | < [ 5 ]
N - N i 1
-10 = g‘ < Ik =
M 5 R ‘% -10
-15 ‘ " e
-15
-20 ‘
-20
25 I
230 -25
L p<0.05 i | p<0.05 |
-35 -30

Figura 7. 4: Strainul sistolic longitudinal
maxim la nivelul peretelui liber VD
inainte §i dupa procedura de implantare
percutand a unui stent in tractul de

ejectie al acestuia.

Figura 7. 5: Strainul sistolic longitudinal

maxim la nivelul septului interventricular

inainte §i dupa procedura de implantare
percutand a unei valve in tractul de

ejectie al VD.

S-a observat de asemenea o crestere a dimensiunilor VS insotita de cresterea VB-

VS indexat fara modificari in FEVS sau deformarii miocardice sistolice VS (Tabelul 7.6)

7.2.3 Efectul pe termen mediu al implantarii percutane de stent si valva

pulmonara asupra functiei ventriculului drept

Din pacientii inclusi in studiu, 12 (9 barbati (75%), varsta medie 13.1+14.7 ani) au

fost urmariti pe parcursul ambelor proceduri si au fost evaluati la vizita de urmarire la 3 Iuni



de la implantarea valvei pulmonare. Dintre acestia, 4 pacienti au avut leziuni mixte de valva
pulmonara (RP si SP moderate) in momentul trimiterii catre centrul in care a avut loc studiu,
pentru interventia valvulara. Restul de pacienti au avut RP severa.

Dimensiunile VD cat si raportul VD/V'S au crescut la 2 luni dupa PSI cu o descrestere
semnificativa ulterioara la 3 luni de la implantarea valvei pulmonare. S-a inregistrat doar un
trend de crestere a parametrilor ecografici surogat de functie VD la 2 luni de la PSI in timp
ce la 3 luni dupa PPVI a existat o scadere semnificativa a acestor parametri (Tabel 7.6, Figura
7.7).

Dimensiunile VS s-au modificat semnificativ doar dupa PPVI cu o crestere a VTD-
VS indexat. Volumul bataie VS a scazut usor la 2 luni dupd PSI in timp ce la 3 luni dupa

implantarea valvei pulmonare a crescut semnificativ (Tabel 7.7).

Tabel 7. 2: Modificarile parametrilor morfo-functionali ai ventriculului stang inainte §i

dupa procedurile percutane de implantare de stent/valva pulmonara.

PSI (Nr pts 17) PPVI (Nr pts 18)
Variabile ECHO ECHO p ECHO ECHO p
pre-PSlI post-PSI pre-PPVI post-PPVI

FC (bpm) 78.8+11.5 90.2+11.0 0.000 77.8+10.2 72.7+11.0 0.05
VTDVSi 69.0£23.9 66.0+23.1 0.02 53.8+22.9 57.0+25.5 0.04
(ml/m?)
DTDVS i 3444141 33.1+14.0 0.45 29.6+10.6 30.7+10.5 0.02
(mm/m?)
FEVS (%) 57.5%4.6 57.0£4.8 0.67 59.0+£5.3 59.445.2 1
VB VS 36.8+18.6 34.5+18.6 0.12 36.8+14.6 39.8+14.0 0.01
E VS(cm/s) 97.3+28.5 108.6+19.6 0.6 102.8+19.6 95.3+18.8 0.09
E’lat VS 157429 117.6+3.6 0.11 17.9+4.0 14.743.5 0.001
(cm/s)
E/E’ VS 6.3+1.7 6.5+2.0 0.69 5.7+1.4 6.61£2.0 0.2
VS - GLS (%) -20.0+2.5 -19.1+15 0.1 -20.1+2.2 -19.5+2.5 0.35

DTD VS - diametrul telediastolic VS, E — velocitatea maxima diastolicd precoce VD, E’ — velocitatea miocardica
diastolica anulara precoce, FEVS — fractia de ejectie VS, PSI — Implantare de stent pulmonar, PPVI — implantare
percutana de valva pulmonara, , VS GLS — strainul sistolic longitudinal global VS, VS — ventricul stang, VTD VS —
volum telediastolic VS, VB VS — volum bataie VS.
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Tabel 7. 3: Modificari pe termen mediu dupa implantarea PPVI — parametrii ventriculului drept.

PSI (No pts 12)

PPVI (No pts 12)

Urmarire 3 luni

Variable ECHO ECHO ECHO ECHO ECHO 3m p
pre-PSI post-PSI pre-PPVI post-PPVI

Frecventa cardiaca (bpm) 73.6+11.4  87.0+12.5 78.9+12.1% 74.0£11.9 67.5+9.4 0.00
ATD VD i (cm?/m?) 15.5+24 16.0+2.3 17.0£2.7°% 15.2+2.4 14.0+2.1 0.00
DTD VD Bazal i (mm/m?) 29.948.1 29.2+8.4 30.1+7.4%# 27.6£7.3 26.2+7.2 0.00
Raport VD/VS (%) 1.0£0.14  1.03%0.16 1.1+0.16%#  0.95+0.14 0.85+0.14 0.00
GIP-TEVD 23.2£15.0 16.4+7.8 21.9£7.2 22.0£8.1 20.5£8.5 0.10
(mmHg)
VD - FAC (%) 40.61£9.3 49.54+9.7 A7.4+8.4"% 39.7+£8.3 39.6£7.6 0.00
TAPSE (mm) 17.0£2.4 17.6x2.7 18.0+2.2" 15.8+245 15.0+3.2 0.00
S’ VD (cml/s) 7.6£1.8 8.6x1.7 8.2+1.6% 7.0£1.5 7.0£1.5 0.00
E’ VD (cm/s) -9.1+2.4 -0.7£2.1 -10.6+2.4% S7.7£2.7 -7.6£2.3 0.02
VD- GLS (%) -22.5+3.1 -23.213.5 -23.4+3.0"% -21.0+3.7 -20.7+£3.6 0.01

ATD VD - aria telediastolica VD, E — velocitatea maxima diastolica precoce VD, E’ — velocitatea miocardica diastolica anulara precoce, FEVS — fractia de ejectie VS, GIP
~TEVD - Gradientul instantaneu maxim pulmonary — tract de ejectie VD, PSI — Implantare de stent pulmonar, PPVI — implantare percutana de valva pulmonara, S’ VD —
viteza maxima sistolicd la nivelul inelului tricuspidian lateral, TAPSE — excursia sistolicd a planului inelului tricuspidian, , VD — ventricul drept, VD FAC — fractia de
modificare a ariei VD, VD GLS - strainul systolic longitudinal global VD, *p<0.05 vs ECHO pre-PSI, #p<0.05 vs ECHO 3m, & valoarea p este derivati din analiza mixed

models cu covarianta nestructurata si timpul drept effect fix.
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Tabel 7. 4: Modificari pe termen mediu dupa implantarea PPVI — parametrii ventriculului stang.

PSI (No pts 12)

PPVI (No pts 12)

Urmarire 3 luni

Variable ECHO ECHO ECHO ECHO ECHO 3m p%
pre-PSI post-PSI pre-PPVI post-PPVI

VTD VS Indexat 47.7£7.2 45.146.9 44.9+4 6% 47.0£5.9 52.245.7 0.01
(ml/m?)
DTD VS i (mm/m?) 28.5+4.9 28.5+4.9 28.7+6.1* 29.545.8 30.6+5.9 0.01
FEVS (%) 56.1+4.9 57.6£5.1 58.245.1 57.5+4.1 56.5£5.2 0.26
VB VS 34.0£9.2 31.748.8 33.3+85"%  37.3+10.4 37.5+11.6 0.00
E VS(cm/s) 97.3+25.9  98.3+23.8 102.0+19.7 95.5+21.1 96.8+24.8 0.43
E’lat VS (cm/s) 17.14£3.0 19.1+4.0 17.5+2.5% 14.0+2.9 13.7£3.7 0.00
E/E’ VS 5.8£1.7 5.3+2.6 5.7£1.5 6.9+2.2 6.3+2.6 0.29
VS - GLS (%) -18.9+1.9  -18.4%1.9 -20.0+£2.4 -19.54£2.9 -18.5+3.1 0.00

DTD VS — diametrul telediastolic VS, E — velocitatea maxima diastolica precoce VD, E’ — velocitatea miocardica diastolica anulara precoce, FEVS — fractia de ejectie VS,
PSI — Implantare de stent pulmonar, PPVI — implantare percutand de valva pulmonard, S> VD - viteza maxima sistolica la nivelul inelului tricuspidian lateral, VS —
ventricul stang, VTD VS — volum telediastolic VS, VB VS — volum bitaie VS. *p<0.05 vs ECHO pre-PSI, #p<0.05 vs ECHO 3m, & valoarea p este derivati din analiza

mixed models cu covariantd nestructurata si timpul drept effect fix.
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10.Concluzii si contributii personale

10.1 Concluzii

Implantarea percutand de valva pulmonara, efectuatd in doi timpi, este o procedura
eficienta in a restabili competenta valvulara si a reduce suprasarcina hemodinamica
ventriculard. Reprezinta, prin modificarile secventiale de sarcina ventriculara, un model bun
pentru a studia, la oameni, efectele modificarilor de hemodinamica asupra functiei VD.

Evaluarea morfologica si functionala a VD se poate realiza prin multiple metode
invazive sau non-invazive, insd, dintre metodele imagistice, ecocardiografia ramane
suverand prin disponibilitate, absenta reactiilor adverse si cost relativ redus aducand
informatii esentiale despre performanta si morfologia VD. Astfel, studierea modificarea
parametrilor ecografici de functie VD ca urmare a schimbarilor de hemodinamica VD este
de importanta practica.

In lucrarea de fata am aratat o serie de modificari morfo-functionale importante pe care

le sufera VD ca urmare a schimbarilor de hemodinamica, utilizand ecocardiografia.

- Cresterea acutd severa si de scurta durata a postsarcinii VD secundard implantarii
unui stent/valvd in TEVD induce o disfunctiec miocardica tranzitorie care se
recupereaza in decurs de cateva minute. Acesta scadere tranzitorie de constractilitate
trebuie luatd in considerare atunci cand sunt interpretati gradientii presionali
transvalvulari dupd o procedurd care implicd ocluzia tranzitorie a TEVD.
Mecanismul subiacent inducerii disfunctiei miocardice in conditii de postsarcina
sever crescuta este neclar si studii suplimentare sunt necesare pentru a clarifica acest
fenomen. Ischemia miocardica prin scaderea debitului cardiac si a tensiunii arteriale
sistemice este unul din mecanismele propuse ca atare este necesara evaluarea intra-
interventionala si a parametrilor de hemodinamica sistemica. Mai mult, ramane
neclar daca disfunctia tranzitorie indusa de cresterea de scurta durata a postsarcinii
VD este complet reversibild avand in vedere ca modelul nostru nu a permis aceasta
evaluare in conditiile modificarilor importante si de pre-sarcind. Ca urmare, este
necesara investigarea efectului postsarcinii acute severe asupra VD prin metode

independente de sarcina ventriculara, precum folosirea curbelor presiune-volum care
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permit interpretarea modificarilor de contractilitate miocardica. Totodata, raimane de
investigat dacd aceste modificari de tip ,stunning’ ventricular secundare cresterii
severe de postsarcind sunt regasite si in cazul unui VD ,sadndtos’ fard modificari

morfo-functionale legate de o patologie congenitala.

Anestezia generala utilizand propofol ca inductie si sevoflurane pentru mentinere are
proprietati cardiodepresive la nivelul VD iar gradientii transvalvulari masurati sub
anestezie pot fi subevaluati. Acest protocol anestetic este actual foarte folosit iar
propofolul cu atat mai mult pentru procedurile minim-invazive. Nu am putut evalua
daca efectul cardiovascular observat este rezultatul unui dintre agentii anestezici desi
studii din literatura aratd o componenta hipotensoare si cardiodepresiva accentuata
asociata cu propofolul (27). Ramane de stabilit daca exista protocoale anestezice mai
favorabile, fara efectul cardiovascular descris, care sa nu infleuenteze masuratorile
hemodinamice valvulare efectuare in sala de cateterism. Studiul nostru a evaluat
efectele anesteziei generale la nivelul cordului drept si pentru proceduri la nivelul
TEVD. Desi pot fi presupuse, ramane de evaluat dacd aceleasi modificari sunt
observate la nivelul VS si daca aceeasi subevaluare a gradientilor transvalvulari poate
fi intdlnita si la nivelul cordului stdng. Aceastd observatie poate avea semnificatie
clinica mai ales in conditiile cresterii numarului de proceduri percutane de implantare

a valvei aortice (TAVI) pentru stenoza aortica.

Pacientii cu boli cardiace congenitale si patologie de TEVD prezinta VD dilatat cu
disfunctie sistolica la nivelul peretelui liber VD si functie globala VD prezervata. Ca
atare, am emis ipoteza ca functia sistolica a SIV este prezervata fiind un mecanims
compensator al disfunctiei VD. Desi aceasta ipoteza necesita testare ulterioara pe un
grup omogen de pacienti cu boli congenitale cardiace, de notat ca importanta clinica
este evaluarea multiparametrica a functiei VD mai ales prin ecocardiografie pentru a

contura profilul de functie sistolicd VD.

Implantare unei valve pulmonare cu reducerea suprasolicitarii de volum VD conduce
alaturi de revers remodelarea acestuia si la o crestere a volumului telediastolic VS si
a volumului bataie al acestuia, reflectdnd interactiunea interventriculara. Aceasta din

urma, in condifiile modificarilor de sarcind VD, poate fi studiata optim cu ajutorul
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parametrilor morfologici si functionali Tnregistrati prin metoda gold standard IRM

cardiac, aceste modificari fiind deja semnalate in literatura la pacientii cu ToF.

Augmentarea si reducerea presarcinii VD este 1nsotitd de un raspuns functional
imediat si de o remodelare compensatorie pe termen mediu. Modificarile inregistrate
ale parametrilor ecocardiografici folositi de rutina pentru evaluarea functionalda VD
sunt rezultatul acestui proces de remodelare si nu ar trebui interpretati eronat ca
modificari functionale ale miocardului ventricular. Pentru stabilirea cu certitudine a
modificarilor de contractilitate VD secundare modificarilor de sarcinad ventriculara
sunt necesare studii invazive precum obtinerea curbelor de presiune-volum anterior
si ulterior procedurii de implantare valvulara. Aceste manevre invazive nu au
indicatie clinica si ca atare sunt dificil de efectuat la oameni. Actual sunt propuse
metode putin invazive precum construirea curbelor de presiune-volum prin asocierea
IRM cardiac si a cateterismului cardiac (28). Sunt astfel necesare studii ulterioare
pentru a compara modificarile pure de contractilitate cu modificarile inregistrate prin
parametrii surogat de functie ventriculara. Totodata, revers - remodelarea descrisa la
nivelul VD a fost evaluatd la 3 luni fiind astfel necesara o urmadrire pe termen
indelungat pentru descrierea completd a modificarilor suferite de VD dupa procedura

de implantare percutana de valva pulmonara.

Ventriculul drept cu suprasolicitare hemodinamica prezinta o pierdere a gradientului
bazo-apical al deformarii miocardice intrucat, raspunsul adaptativ la inducerea si
reduerea presarcinii este regasit mai ales la nivelul portiunii apicale, trabeculare, a
ventriculului drept. Astfel, utilizarea imagisticii deformarii miocardice pentru
evaluarea partii trabeculare apicale a VD poate fi de folos in urmarirea pe termen
lung a pacientilor cu patologie congenitala si suprasarcina de volum, reflectdnd mai
indeaproape schimbadrile pe care le suferd VD secundar interventiilor percutane sau
prin schimbarea severitatii patologiei subiacente. Pentru interpretarea corectd a
datelor obtinute si pentru a valida ipoteza emisd, sunt necesare studii ulterioare
utilizand masuratori IRM cardiac ale volumelor si functiei celor trei compartimente

VD si corelarea acestora cu parametrii deformadrii sistolice miocardice.
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10.2 Contributii personale

O multitudine de situatii clinice pot conduce la aparitia unei suprasolicitari
hemodinamice a VD, insd, odatd cu aparitia interventiilor percutane valvulare sau de
inchidere a sunturilor intracardiace, VD a fost supus unor noi conditii hemodinamice precum
inlaturarea suprasarcinii de volum sau presiune in acut, fara impactul suplimentar al
chirurgiei cardiace care implicd si modificari morfologice semnificative, cum este de
exemplu cicatricea post operatorie miocardica (5). Impactul supraacut si acut al modificarilor
de hemodinamica impuse de interventiile percutane asupra VD cat si a functiei VD asupra
masuratorilor efectuate in sala de cateterism periprocedural au fost mai putin studiate.

In aceasta teza am abordat initial studierea efectului supraacut al suprasarcinii severe
de presiune asupra VD utilizand evaluarea ecocardiografica intra-procedural. Meritul lucrarii
de fatd este de a realiza pentru prima datd evaluare ecocardiografica transtoracica inainte,
imediat dupa si la sfarsitul procedurii de implantare percutana de stent/valva pulmonara in
sala de cateterism. Mai mult, acest studiu este primul care demonstreaza la oameni ca o
crestere acutd severa si de scurtd duratd a postsarcinii VD secundard implantarii unui
stent/valva in TEVD induce o disfunctie miocardica tranzitorie care se recupereaza in decurs
de cateva minute. Este astfel o contributie personala importantd la stadiul actual al
Cunoasterii si observatiile acestui studiu se constituie intr-o importantd aplicatie clinica
practicd. Am demonstrat ca aceastd disfunctie miocardica a VD se asociaza cu o scadere a
gradientilor transvalvulari pulmonari si, ca urmare, rezultatele hemodinamice ale implantarii
unui device (stent/valvad) In TEVD necesita a fi evaluate dupa cateva minute, pentru a permite
recuperarea functiei VD si a fluxului antegrad, evitand astfel subevaluarea gradientilor
valvulari.

De asemenea, lucrarea de fata contribuie la cunostintele actuale legate de proprietatile
cardiodepresive ale anestezicelor fiind unul din putinele studii care investigheaza efectul
acestora asupra functiei VD evaluate prin parametri ecocardiografici conventionali dar si
prin analiza deformarii miocardice. Am aratat ca asocierea propofolului cu sevoflurane
deprima frecventa cardiaca si functia VD cu scaderea gradientilor transvalvulari. Este de
importanta clinica faptul ca anestezia generald reduce deformarea miocardicd VD si a GIM-
TEVD deci implicit a gradientilor transvalvulari ceea ce poate conduce la o subestimare a
gradientilor restanti dupa implantarea valvulard si poate masca nevoia unei dilatari valvulare

aditionale.
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In cel de al doilea studiu, am realizat investigarea modificarilor de functie si
morfologie VD secundare schimbarilor acute de hemodinamica utilizdnd ca model
implantarea percutana de valva pulmonara. Unul din meritele lucrarii de fata este legat de
modelul ales pentru studierea acestora. Astfel, PPVI s-a realizat in doua etape, implantarea
unui stent la nivelul TEVD urmata de PPVI la 2 luni distanta. Ca urmare, analiza pre si post
—PPVI ainclus o populatie omogena de pacienti cu RP pura secundara implantarii de stent,
aspect regasit in foarte putine studii in literaturd, atunci cand se studiaza efectele acestei
proceduri asupra VVD. Mai mult, a permis evaluarea si a efectului cresterii usoare a presarcinii
VD prin implantare de stent, ceea ce a fost descris in principal pe model animal si nu la
oameni. Am aratat ca implantarea unui stent in TEVD cu agravarea regurgitarii pulmonare
si cresterea presarcinii VD conduce la o crestere usoara a dimensiunilor si defomarii
miocardice VD in timp ce pe termen mediu conduce la cresterea dimensiunilor VD fara alte
modificari ale parametrilor functionali. Totodata. PPV cu restabilirea competentei valvulare
si reducerea acuta si masiva a presarcinii VD duce la o scadere rapidd a dimensiunilor VD,
remodelare care continuud in urmatoarele 3 luni. Reducerea imediatd a suprasarcinii de
volum este acompaniatad si de reducerea tuturor parametrilor care se presupune ca indica
functia VD. Aceste date au contribuit la stabilirea influentei majore a geometriei si sarcinii
ventriculare asupra parametrilor ecocardiografici de functie VD prin completarea datelor din
literatura. Contributia personald este legatd si de evaluarea acestor date Tn contextul
patologiei congenitale si in sublinierea, ca un factor de importantd clinica, a faptului ca
modificdrile inregistrate ale parametrilor ecocardiografici folositi de rutind pentru evaluarea
functionala VD sunt rezultatul procesului de remodelare si nu ar trebui interpretati eronat ca
modificari functionale ale miocardului ventricular.

Utilizand imagistica speckle tracking cu evaluarea deformarii miocardice regionale
VD am aratat §i ca existd un pattern diferit al rdspunsului adaptativ VD la modificarile
hemodinamice. Acesta este unul din putinele studii care evalueaza strainul longitudinal
segmentar pentru evaluarea modificarilor induse prin proceduri percutane de valva
pulmonara. Am demonstrat pierderea gradientului bazo-apical al valorilor SL — VD u
modificarea In special a SL apical, atat al peretelui lateral VD cat si septal, ca raspuns la
inducerea sau reducerea suprasarcinii de volum prin proceduri percutane la nivelul valvei
pulmonare. Aceasta observatie este probabil legata de diferentele morfofunctionale ale celor
3 componente ale VD si am emis ipoteza ca evaluarea partii trabeculare apicale a VD, cu

modificarile sale diferite de deformare miocardica poate fi de folos in urmarirea pe termen
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lung a pacientilor cu patologie congenitala si suprasarcind de volum, reflectind mai
indeaproape schimbarile pe care le sufera VD secundar interventiilor percutane sau prin
schimbarea severitatii patologiei subiacente.

Aditional, am completat datele deja cunoscute despre rolului interdependentei
ventriculare Tn determinarea functiei VD in conditiile patologiei congenitale. Am aratat ca
parametrii ecografici de functie VD pot exprima un status diferit al acestuia cu TAPSE redus
indicand disfunctie de VD in timp ce VD-FAC si VD-GLS au fost in limite normale la
pacientii studiati. Astfel, aceasta diferentd a permis emiterea ipotezei ca prezervarea functiei
SIV este un mecanism adaptativ de compensare a disfunctiei VD. Totodata, am aratat o
crestere a volumului diastolic VS si a VB VS ca urmare a inlaturarii suprasarcinii volemice
VD aratand inca o data existenta interdependentei ventriculare si a impactului pe care PPVI
1l are la nivel biventricular.

Asadar, datele prezentate Tn aceasta teza contribuie la cunostintele existente legate de
functia VD in situatii de modificare a incarcaturii hemodinamice aducand elemente originale

si cu impact clinic.
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