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Introducere

Insuficienta cardiaca (IC) este o problema cu impact socio-economic mare la nivel
global, cu mortalitate si morbiditate care suprasolicita sistemele medicale din Tntreaga lume.
Numeroase metode diagnostice si terapeutice au fost dezvoltate in ultimele decenii, cu o
imbunatatire semnificativd a supravietuirii si calitdtii vietii pacientilor cu IC. Parte
importanta a procesului diagnostic este ecografia cardiacd. Prin intermediul acesteia se
clasifica pacientii in trei mari categorii, anume IC cu fractie de ejectie (FEVS) prezervata
(ICFEp), IC cu FEVS moderat redusa (ICFEmr) si IC cu FEVS redusa (ICFEr). ICFEmr este
relativ recent inclusa in ghidurile europene, reprezentand o categorie de pacienti mai putin
evaluati in marile studii terapeutice de IC, despre care se presupune cd ar avea o
fiziopatologie diferitd de a celorlalte doua clase. Pana in anul 2016, ICFEmr era inclusa in
categoria ICFEr. IC cu FEVS redusa este una dintre cele mai studiate clase de IC, avand in
prezent un arsenal terapeutic vast, de la cel farmacologic, la cel interventional. In mod
interesant, cele mai multe dintre deciziile terapeutice importante in IC se bazeaza pe FEVS,
inclusiv implantarea unor dispozitive de tipul defibrilatoarelor automate implantabile (DAI)
si a dispozitivelor de resincronizare (CRT). Metoda principala de calculare a FEVS in
practica clinica este ecografia cardiacd bidimensionalda (E2D). Ghidurile n vigoare
recomanda aceastd metoda pentru calcularea FEVS, utilizand o metoda de calcul (Simpson
biplan) care presupune aprecierea volumelor cardiace utilizind asumptii geometrice.
Utilizarea unor formule pentru a aprecia volumul VS aduce cu sine erori de masurare atunci
cand acesta este intens remodelat, asa cum se intamplad frecvent in cazul pacientilor cu
substrat ischemic.

Metoda considerata standardul de aur pentru masurarea FEVS si a volumelor VS este
imagistica prin rezonanta magnetica (IRM). Aceasta metoda nu este insa disponibila la scara
largd, implica costuri mari si are multiple contraindicatii.

Prezenta lucrare isi propune sa determine dacd ecocardiografia tridimensionald
(E3D), o metoda recent intratd in arsenalui imagistic al cardiologiei, are fezabilitate
superioard E2D pentru masurarea volumelor cardiace si daca, prin intermediul acesteia, se
pot construi modele superioare de predictie a riscului de mortalitate de cauza cardiovasculara

si evenimente cardiovasculare Tntr-o populatie de pacienti cu ICFEr si ICFEmr.



l. PARTEA GENERALA

1. Notiuni generale despre insuficienta cardiaca
1.1 Definitia insuficientei cardiace

Insuficienta cardiaca este un sindrom caracterizat printr-un tablou clinic specific,
cauzat de modificari structurale sau functionale cardiace, care duc la alterarea functiei de
pompa sau de umplere a cordului.

Simptomele cardinale in IC sunt fatigabilitatea si dispneea, manifeste predominant la
efort si, mai tarziu in evolutia bolii, In repaus, fiind asociate cu semne precum turgescenta
jugulara, ralurile de staza si edemele gambiere.

Definitia IC mentionata in ghidurile marilor societati de cardiologie [1,2] se referd la
faza simptomaticd a bolii, insa este cunoscut faptul ca existd un subgroup asimptomatic de
pacienti, la care se pot demonstra modificari structurale sau functionale cardiace, care preced
aparitia simptomelor.

1.2 Clasificarea insuficientei cardiace

Clasificdrile cele mai cunoscute din literatura internationald utilizeaza parametri
diferiti, Insd sunt complementare in caracterizarea pacientului cu IC. Clasificarea “American
College of Cardiology Foundation/American Heart Association” (ACCF/AHA) descrie
stadiile IC din perspectiva evolutiei naturale a bolii — in functie de modificarile structurale,
in primul rnd, dar si in functie de simptomatologie. Pe de alta parte, a doua clasificare
importantd a IC, “New York Heart Association” (NYHA), stadializeazd IC in functie de
severitatea simptomelor intr-un moment din timp, fara a lua in considerare modificarile
structurale. Clasificarea ACCF/AHA permite o vedere de ansamblu asupra bolii Tn evolutia
sa, trecerea de la un stadiu la celalat fiind ireversibild, in timp ce clasificarea NYHA permite
0 evaluare a statusului simptomatic al pacientului, care se poate schimba de numeroase ori
in cursul bolii.

O alta clasificare esentiala pentru IC este cea care utilizeazd FEVS. Conform celui mai
recent ghid european de diagnostic si tratament al IC [1], aceasta poate fi clasificata astfel:
ICFEr — FEVS<40%, ICFEmr — FEVS 40-49% si ICFEp - FEVS>50%. Includerea clasei
ICFEmr este recentd, acesti pacienti reprezentand anterior o categorie frecvent evitata de
marile studii, cel mai adesea inglobati in categoria ICFEr. Clasificarea pacientilor in functie

de FEVS permite delimitarea unor categorii cu profil de risc si raspuns diferit la tratament,



asa cum a fost demonstrat in repetate randuri pentru ICFEr [3], precum si pentru ICFEp [4],
ICFEmr ramanand, pana la acest moment, o entitate cu studii limitate.

1.3 Etiologie

Insuficienta cardiaca cu FEVS redusa si ICFEp se comportd ca doud entitdti cu
epidemiologie si etiologie diferite. Astfel, pacientii cu ICFEp sunt mai frecvent varstnici,
predominant femei, cu istoric de hipertensiune arteriala (HTA) si fibrilatie atriald (FA), fata
de pacientii cu ICFEr. In ceea ce priveste pacientii cu ICFEr, acestia au cel mai frecvent
cardiopatie ischemica ca substrat.

Pacientii care se incadreaza in categoria ICFEmr au caracteristici comune atat pentru
ICFEr, cat si ICFEp, fiind o categorie incd insuficient investigatd. Ceea ce reiese din cele
mai recente studii este faptul ca pacientii cu ICFEmr sunt frecvent varstnici, predominant
femei, cu HTA, diabet zaharat (DZ), caracteristici comune cu cele ale pacientilor cu ICFEp
[5]. Insd, in plus, au mai frecvent boalid cardiaca ischemica (BCI) asociata, ca pacientii cu
ICFEr [6]. Avand in vedere aceste caracteristici comune ambelor categorii, ICFEp si ICFEr,
pacientii cu ICFEmr ar putea reprezenta o etapa in evolutia pacientilor cu ICFEp, aflati in
faza precoce dupa un eveniment ischemic, inainte de aparitia remodelarii, care ulterior ar
conduce la ICFEr. Aceasta este o ipotezda, necesitand continuarea studiilor pentru
confirmare.

Etiologia IC este variabila in diferite populatii, existind de multe ori o suprapunere
intre cauzele de IC la un anumit individ. Asa cum am mentionat anterior, cea mai frecvent
intalnita cauzd de ICFEr este BCI, insa frecvent intalnite sunt si cardiomiopatiile dilative, in
unele populatii. Alte cauze de IC prin afectare miocardicd pot fi cele toxice (cardiopatia
etanolica, cardiopatia din cardiotoxicitate), infiltrative si cardiopatii genetice diverse
(cardiomiopatia hipertroficd, cardiomiopatia aritmogend, laminopatiile). Afectiuni care
modifica umplerea cardiaca pot fi, la randul lor, cauze de IC, cel mai adesea fiind vorba

despre valvulopatii si boli ale pericardului.



2. Diagnosticul insuficientei cardiace

Diagnosticul de IC se bazeaza pe semne si simptome relativ nespecifice, completat
fiind de o anamneza detaliata a istoricului medical, markeri biologici si imagistica, prin
intermediul cdrora se reuseste o caracterizare a severitatii bolii, etiologiei si a prognosticului.

2.1 Evaluarea prin ecografie bidimensionala — date generale, avantaje si
dezavantaje comparativ cu imagistica prin rezonanta nucleara

Ecografia cardiaca transtoracicd (ETT) este o metodd imagistica esentiala in
eficientei.

Evaluarea functiei sistolice a VS este esentiala pacientului cu IC si se poate realiza
utilizand E2D, conform celor mai actuale ghiduri [7]. In prezent, se recomandi calcularea
FEVS prin metoda Simpson biplan. Ca o alternativa la metoda bidimensionala, laboratoarele
cu experientd au la dispozitie E3D, care ofera masuratori cu o acuratete inaltd, comparabile
cu cele obtinute prin IRM, care este considerata “standardul de aur” [7].

Parte integrata din evaluarea functiei sistolice a VS este masurarea VVS, precum si
evaluarea cineticii segmentare, ambele contribuind la bilantul etiologic al bolii.

Evaluarea functiei diastolice a VS se efectueaza de rutind la pacientii cu IC din toate
categoriile, fiind in mod deosebit utild in diagnosticul ICFEp. Evaluarea functiei diastolice
a VS cuprinde mai multi parametri, clasificati in parametri functionali si structurali. Din
punct de vedere functional, central in evaluarea functiei diastolice este profilul diastolic, care
rezulta din masurarea E si A, respectiv a raportului E/A, la care se adaugd masurarea undei
E’ prin Doppler tisular, impreund cu raportul E/E’. Evaluarea functionala este completatd de
cea structurald, care include masurarea volumul atriului stang (AS) si valoarea sa indexata,
precum si masa VS, respectiv varianta sa indexatd, indicele de masa al VS.

Integrarea parametrilor de mai sus permite, in final, clarificarea diagnosticului de
ICFEp si poate completa evaluarea pacientilor cu ICFEmr si ICFEr.

Evaluarea functiei ventriculului drept (VD) este obligatorie la pacientii cu IC,
indiferent de clasa. Evaluarea se face la nivel structural- diametru, aria VD, precum si
functional, utilizand cel mai frecvent TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion)
pentru aprecierea functiei longitudinale a VD. Se mai poate utiliza si FAC (fractional area
change), iar in centrele cu experienta, E3D pentru aprecierea functiei sistolice a VD. Datele

legate de functia VD pot fi completate de dimensiunile atriului drept (AD), precum si de o



estimare a presiunii in artera pulmonara, hipertensiunea pulmonara (HTP) secundara fiind
frecvent parte atat din tabloul ICFEr, cat si ICFEp, avand si importante implicatii
prognostice.

Evaluarea ecocardiografica este utila si pentru identificarea si mai ales cuantificarea
valvulopatiilor, care pot fi o cauza de IC.

Ecocardiocgrafia bidimensionala este utila clinicianului prin complexitatea evaluarii
pe care o poate oferi, asa cum este demonstrat mai sus, precum si prin disponibilitatea larga,
cost redus, rapiditatea evaludrii si facilitatea acesteia, spre deosebire de IRM, care presupune
disponibilitate redusa, costuri mari, o evaluare cu o durata prelungita si care poate presupune
discomfort semnificativ pentru pacient, fiind chiar contraindicata in caz de claustrofobie.
Ambele metode imagistice au avantajul de a nu expune pacientul la radiatii ionizate, motiv
pentru care sunt prima alegere a pacientului, fata de alternativele iradiante.

Existd limitdri in achizitia imaginilor atat pentru E2D, cat si pentru IRM.
Ecocardiografia bidimensionald este limitatd in achizitionarea imaginilor la pacientii cu
obezitate si emfizem pulmonar. Pe de alta parte, IRM cardiac nu poate fi efectuat la purtatorii
de dispozitive cardiace implantabile (DCI) de generatie mai veche, la cei cu sonde
abandonate, deci niciuna dintre metode nu poate efectua o evaluare a intregii populatii de
pacienti cu IC.

In ceea ce priveste acuratetea informatiilor obtinute prin intermediul IRM cardiac,
este cunoscut faptul cd acestea sunt superioare celor oferite de E2D pentru anumite
masuratori, fiind considerat “standardul de aur” pentru masurarea FEVS, volumelor cavitare,
precum si masei VS [8]. Imagistica prin rezonantd magnetica este superioara E2D pentru
masurarea volumelor cavitare pentru ca este o metodd imagisticd tridimensionald, cu
rezolutie spatiala si de contrast superioare [9]. Ecocardiografia bidimensionalad subestimeaza
volumele cavitare, Intrucat masuratorile sunt bazate pe formule matematice prin intermediul
carora se fac prezumptii geometrice. Mai mult decét atat, erori pot surveni si ca urmare a
unei delimitdri inadecvate a endocardului, cat si ca urmare a unei achizitii inadecvate a
imaginii (fenomenul de foreshortening). In ciuda diferentelor fata de IRM, E2D este metoda
pe baza cireia sunt standardizate VVS, VAS si VAD in prezent [7]. In ceea ce priveste
volumele VD, acestea nu pot fi estimate prin E2D din cauza structurii spatiale complexe,
pentru masurarea acestora fiind in prezent utilizata E3D [7], iar “standardul de aur” este
IRM.

Fractia de ejectie a VS obtinutd prin E2D este in general supraestimata fata de

“standardul de aur”, IRM cardiac, asa cum a fost demonstrat in multiple studii care au
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comparat cele doua tehnici in diverse populatii [10,11]. Se poate obtine o ameliorare a
corelatiei dintre FEVS prin E2D si IRM dacd se utilizeaza substanta de contrast, care are
rolul de a imbunatati capacitatea de a delimita endocardul [11].

Superioritatea neta a E2D deriva din evaluarea functiei diastolice, care nu poate fi
realizata exclusiv prin IRM, insa poate fi completata prin acesta pentru parametrii structurali.
De asemenea, E2D este superioara in cuantificarea valvulopatiilor, putand fi completata de
0 examinare de tip IRM.

In ceea ce priveste reproductibilitatea masuratorilor obtinute prin E2D, aceasta a fost
evaluata Tn mod special pentru VVS si FEVS, unul dintre studiile fundamentale conduse de
Otterstad et al. [12] demonstrand o reproductibilitate intra si interobservator satisfacatoare
pentru metoda Simpson biplan, pe aceleasi achizitii ecocardiografice. Nu acelasi lucru se
poate spune despre reproductibilitatea obtinutd in urma analizei mai multor achizitii
ecografice la acelasi individ, aceasta fiind mai putin favorabila, intrucat intervin mai multi
factori care contribuie la variabilitate, precum experienta ecografistului care realizeaza
achizitia, factori fiziologici, minime modificari ale angulatiei sondei la achizitia imaginii.
Spre deosebire de E2D, IRM cardiac are o reproductibilitate superioara pentru masuratorile
VVS si FEVS, atit intra si inter-observator. Acelasi lucru s-a constatat despre
reproductibilitatea obtinutd in urma analizei unor achizitii diferite, inclusiv intre mai multe
studii, pe populatii diferite [9].

Atat pentru E2D, cat si pentru IRM cardiac, existd un grad de variabilitate al
obtinute pentru evaluatori cu acelasi nivel de experientd, variabilitatea este mai mica pentru
IRM [13]. O explicatie a acestui fapt sunt multiplele surse de variabilitate intalnite in cazul
E2D pentru un evaluator mai putin experimentat, pentru care erori pot surveni atit la
achizitia imaginilor, cat si la analiza acestora.

In concluzie, atat E2D, cat si IRM cardiac sunt metode cu fezabilitate, acuratete si
reproductibilitate bune, fiind ideale pentru urmarirea pacientilor cu IC, insa niciuna dintre
ele nu poate oferi o evaluare completa, combinarea datelor obtinute prin ambele metode fiind

preferabila.



2.2 Evaluarea prin ecocardiografie tridimensionali — date generale, avantaje si
dezavantaje comparativ cu imagistica prin rezonanta nucleara

Ecocardiografia tridimensionald este o metoda imagistica in continud evolutie de la
momentul aparitiei sale in sfera cardiologiei, in urma cu aproximativ 20 ani. Principalul
avantaj al E3D fatd de E2D este faptul ca nu se bazeaza pe asumptii geometrice, putand
evalua cordul Tn toate dimensiunile sale.

Ecocardiografia tridimensionala este studiata in evaluarea pacientilor cu IC, avand o
importantd semnificativa in cuantificarea volumelor cardiace, cu precadere VVS si VD, dar
si volumele AS si AD. Mai mult decat atat, E3D este utilizatd in mod curent in evaluarea
morfologica, dar si functionald a valvulopatiilor, fiind parte integratd a ecocardiografiei
transesofagiene la pacientii cu valvulopatii.

Acuratetea VVS obtinute prin E3D este superioarda E2D, fapt care a fost demonstrat
de multiple studii. Acelasi lucru poate fi sustinut si despre reproductibilitatea informatiei
obtinute prin E3D, care s-a dovedit net superioara E2D [14]. Avand in vedere
reproductibilitatea superioard E3D pentru masurarea VVS si FEVS, cel mai recent ghid in
vigoare pentru evaluarea cavitatior cardiace [7] recomanda utilizarea E3D in centrele cu
experientd. Dezavantajul acestei indicatii este insd faptul ca nu existd pand in prezent
stabilite valori normale pentru acesti parametri.

In ciuda superiorititi E3D dovedite anterior, atit ca acuratete, cit si ca
reproductibilitate pentru VVS, fatd de E2D, cele mai recente studii aratd cd VVS sunt
subestimate fatd de IRM cardiac [15]. Principala cauza a acestei diferente intre cele doua
tehnici, in ciuda unei abordari in esentd similare, anume una tridimensionald, este rezolutia
spatiald mai scdzutd a E3D. O consecintd a acestei rezolutii spatiale scazute este
imposibilitatea diferentierii Intre endocard si trabeculi. O altd potentiald explicatie pentru
subestimarea volumelor E3D se crede a fi si reproductibilitatea mai redusa intre diferite
grade de experienta cu tehnica. Adaugarea substantei de contrast pentru a ameliora
delimitarea endocardului a fost utilizatd in unele studii, fara a aduce o ameliorare

In ceea ce priveste volumele atriale, studiile sunt concentrate asupra volumelor AS,
in principal. Ca si in cazul VVS, volumele AS masurate prin E3D sunt mai apropriate de
cele oferite de IRM si au o reproductibilitate buna [16]. Avand in vedere cele anterior
mentionate, este necesara o reevaluare a intervalelor de normalitate pentru volumele AS, n
continuare apreciate utilizand E2D, ceea ce ar avea o consecinta importanta - reclasificarea

disfunctiei diastolice.



3. Elemente de prognostic in insuficienta cardiaca cu fractie de
ejectie redusa

Insuficienta cardiaca este o patologie cu incidenta si prevalentd crescute in populatia
generald, cu un impact socio-economic major. In ciuda faptului ci in prezent se cunosc multe
detalii despre mecanismele subiacente IC si au fost introduse noi optiuni terapeutice, cu
Impact asupra cursului bolii, mortalitatea pacientilor cu IC ramane inalta.

Cel mai bine cunoscut factor prognostic imagistic in ICFEr este FEVS. Valoarea sa
prognostica a fost evaluata in studii cu mare impact, precum studiul CHARM [17], care avea
ca scop central evaluarea eficacitatii candesartanului de a reduce mortalitatea si morbiditatea
cardiovasculara intr-un lot de pacienti cu IC, indiferent de FEVS. In urma analizei populatiei
studiate si urmarite pe termen lung s-a concluzionat ca FEVS se coreleaza cu mortalitatea
de cauza cardiovasculara si spitalizarile pentru IC, cresterea numarului de evenimente fiind
semnificativi cu o scidere de 10% a FEVS. In acest studiu nu a existat o corelatie intre FEVS
si mortalitatea de cauza noncardiovasculara sau accidentele vasculare cerebrale. Valoarea
prognosticd a FEVS la pacientii cu IC si FEVS sever deprimata a fost confirmata si de un alt
studiu cu numar mare de participanti, din aceeasi perioada, studiul Val-HeFT [18].

In completarea profilului prognostic al pacientilor cu ICFEr, asociat FEVS se poate
utiliza profilul diastolic. Este dovedit faptul ca un profil diastolic restrictiv comporta un
prognostic mai sever decat o forma mai usoara de disfunctie diastolica [19]. Acest lucru a
fost dovedit inclusiv in studii care urmareau reversibilitatea profilului diastolic, prin
administrarea de nitroprusiat, concluziondndu-se ca cei care aveau un profil restrictiv
ireversibil au avut mortalitatea cea mai mare [20].

Un alt parametru imagistic util in evaluarea prognosticd a pacientilor cu ICFEr este
functia VD. Studiile initiale care au evaluat valoarea prognostica a functiei VD au utilizat
tehnici ionizante precum ventriculografia radioizotopica [21] sau cateterismul cardiac [22],
reusind si dovedeascd faptul ci scaderea FEVD este un marker de prognostic prost. in
prezent, studiile utilizeazd metode neiradiante, respectiv parametri derivati din evaluarea
E2D pentru a aprecia prognosticul pacientilor cu ICFEr. Cel mai frecvent utilizat este
TAPSE, care este preferat datorita facilitatii evaludrii, acesta dovedindu-si valoarea
prognosticd in multiple studii [23, 24]. Valoarea TAPSE ca factor predictor in IC creste in
asociere cu evaluarea PAP. Existd dovezi si pentru valoarea prognostica a FAC, asocierea
fiind una invers proportionalda. Mai important, intr-un studiu recent s-a aratat o posibila

valoare predictiva superioara a S’ de perete liber VD, fata de TAPSE si FAC [25].



Un alt cunoscut predictor pentru morbiditate si mortalitate in ICFEr este volumul AS.
Studiile initiale au utilizat E2D si au dovedit atat valoarea prognosticd independentd a
volumului AS in ICFEr, cat si superioritatea sa ca factor prognostic fata de profilul diastolic
[26]. Volumul AS s-a dovedit un bun predictor pentru mortalitate in diverse alte patologii,
precum si in populatii de indivizi considerati normali [27], ceea ce sugereaza ca este
importanta continuarea investigatiilor n aceasta directie.

Utilizarea E3D pentru evaluarea volumelor VS, FEVS, volumului VD si FEVD, AS a
fost relativ recent introdusa si promite sd obtina valori cu o valoare predictiva superioara
echivalentilor E2D, parametrii mésurati E3D avand o acuratete mai bund, comparabild cu

cea a standardului de aur, IRM cardiac.

4. Elemente de prognostic in insuficienta cardiaca cu fractie de
ejectie moderat-redusa

Insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie moderat-redusa este o entitate insuficient
studiata, astfel incat exista informatii extrem de limitate cu privire la prognosticul bolii si,
implicit, la factorii de prognostic ai acestui subgroup de IC.

Asa cum am mentionat anterior, ICFEmr are multiple elemente comune cu ICFEp,
precum: varsta avansatd, predominanta femeilor, prezenta HTA si DZ [5, 6]. Insi, in plus,
pacientii au mai frecvent BCI, asemenea celor cu ICFEr. Mai mult decat atat, exista o
prevalentd mai crescutd a revascularizarii miocardice n grupul pacientilor cu ICFEmr, fatd
de cei cu ICFEr. Aceste informatii nu clarificd apartenenta ICFEmr unui anume grup,
intrucat aceasta populatie are caracteristici comune ambelor clase fundamentale de IC. Prin
urmare, nu putem presupune ca factorii prognostici din ICFEr sau ICFEp sunt superpozabili
cu cei din ICFEmr. Totusi, studiul CHARM [17] aratd ca pacientii cu FEVS<45% au o
mortalitate semnificativ mai crescuta fata de cei cu FEVS>45%.

Tntr-un studiu efectuat pe o populatie cu IC din Suedia s-a demonstrat ci insuficienta
renald este un marker de prognostic prost in ICFEmr si ICFEr, comparativ cu valoarea
predictivd pe care o are pentru populatia de pacienti cu ICFEp [27]. Intr-un alt studiu s-a
dovedit ca varsta peste 85 de ani si prezenta BPOC la pacientii cu ICFEmr sunt factori de
prognostic prost [28].

Este clar faptul ca pana la momentul in care se va intelege care este locul ICFEmr in
spectrul IC, in speta, etiopatogenia bolii, nu putem avea dovezi solide in ceea ce priveste

factorii de prognostic ai acestei categorii intermediare de IC.
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PARTEA SPECIALA

5. Ipoteze de lucru si obiective generale

Ecocardiografia tridimensionald este o metoda imagistica relativ nou aparuta, care
promite sa fie superioarda E2D ca acuratete a masurdtorilor volumetrice, precum si ca
reproductibilitate [14, 15], insa dovezile din literatura sunt inca insuficiente pentru a putea
permite utilizarea acesteia pe scara larga. Ghidurile actuale [7] recomanda utilizarea E3D
pentru masurarea volumelor cavitare si a FEVS 1n centrele cu experientd mare cu aceasta
tehnica imagisticd. Mai mult decat atat, cercetarea iIn domeniul E3D este incurajata de
aceleasi ghiduri.

Pentru a suplimenta nivelul actual de dovezi in favoarea E3D ca metoda imagistica
superioard E2D, consideram ca evaluarea acestei tehnici in cadrul uneia dintre cele mai
importante patologii cardiovasculare, IC, este extrem de valoroasd. putand influenta indicatia
de implantare de dispozitive de tipul DAI, terapie de resincronizare (CRT). Mai mult decét
atat, consideram necesara aprecierea valorii prognostice a volumelor cardiace evaluate prin
E3D in ICFEr si ICFEmr, care este insuficient studiata pana la acest moment.

In concluzie, obiectivele principale ale acestei lucrari sunt:

intr-o populatie de pacienti cu ICFEr si ICFEmr;
e stabilirea valorii prognostice a parametrilor masurati prin E3D intr-o populatie de

pacienti cu ICFEr si ICFEmr.
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6. Metodologia generala a cercetarii

Ne-am propus atingerea obiectivelor anterior mentionate printr-un studiu prospectiv,
observational, in care am inclus pacienti consecutivi cu ICFEr si ICFEmr, internati pe Secta
de Cardiologie a Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti pentru decompensare a IC,
incepand cu 2015. Studiul a fost aprobat de Comisia de Etica a Spitalului Universitar de
Urgenta, iar pacientii inclusi in studiu au semnat un consimtdmant informat.

Au fost exclusi pacientii cu infarct miocardic acut, cei cu valvulopatii severe, fibrilatie
atriala cronica si cei cu fereastrd ecocardiograficd suboptimald sau care nu au putut sa
respecte indicatiile respiratorii necesare pentru achizitiile E3D.

Pacientii au fost evaluati prin E2D si E3D in cursul spitalizarii, dupad compensarea IC,
in cadrul aceleiasi examinari, fard interventii terapeutice intre cele doud achizitii. Acelasi
lucru este valabil pentru achizitiile de tip test-retest, care au fost realizate de doi utilizatori
cu diferite grade de experienta in ecocardiografie, in cardul aceleiasi examinari.

La vizita de initiere au fost documentate informatii demografice, clasa NYHA,
medicatia de la domiciliu, date referitoare la etiologia bolii, valoarea NTproBNP la
momentul internarii. La vizita de 5 ani s-au obtinut telefonic date despre evenimentele
cardiovasculare care au survenit de la momentul includerii Tn studiu.

La vizita de 5 ani s-au obtinut telefonic date despre evenimentele cardiovasculare
care au survenit de la momentul includerii in studiu. Au fost urmarite evenimentele
cardiovasculare, dupa cum urmeazad: mortalitatea de cauza cardiovasculard, spitalizare
pentru decompensare IC si un eveniment compozit format din moratlitate de cauza

cardiovasculard, spitalizare pentru IC si infarct miocardic acut.
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7. Reproductibilitatea volumelor si fractiei de ejectie a
ventriculului sting masurate prin ecocardiografie 2D versus 3D
la pacientii cu fractie de ejectie redusa si moderat-redusa, in

functie de nivelul de expertiza

7.1 Introducere

Acuratetea masuratorilor VS si FEVS sunt esentiale la pacientii cu ICFEr pentru a
decide tratamentul farmacologic, dar si interventional, n particular pentru cei care au
FEVS<35%. Mai mult decat atat, masuratori seriate ale VVS si FEVS sunt importante pentru
urmarirea pacientilor [29] si pentru stabilirea prognosticului [30-32]. Principala metoda
imagistica utilizatd pentru aprecierea acestora este E2D ca urmare a disponibilitatti,
bazeaza pe asumptii geometrice legate de forma VS si au limitdri atunci cand VS este
asimetric [34]. Masuratorile bidimensionale sunt afectate si de foreshortening, ceea ce
reduce reproductibilitatea si acuratetea masuratorilor [35].

Pe de alta parte, E3D depaseste aceste limitari si poate oferi masuratori mai exacte ale
VVS, cu reproductibilitate mai mare si acuratete ameliorata [36].
masuratorilor E3D ale VVS si FEVS, atunci cand este utilizata de ecocardiografisti cu
diferite nivele de experientd in E2D si o lund de training in E3D.

7.2 Metoda

Au fost Inrolati 60 de pacienti consecutivi cu ICFEr si ICFEmr, spitalizati pentru
decompensare de IC. Criteriile de includere si excludere au fost detaliate in Capitolul 6.

Achizitiile E2D s1 E3D au fost efectuate de un Utilizator Expert, cu peste 5 ani de
experienta atat in E2D, cat si in E3D, utilizand un ecograf Vivid E9, GE Vingmed. Ambele
achizitii au fost efectuate in timpul aceleiasi examinari. Achizitiile s-au efectuat conform
celor mai recente recomandari ale Societatii Europene de Imagistica [7]. Toate imaginile au
fost salvate intr-o arhiva si au fost exportate pentru a putea fi analizate offline utilizand
software-ul Echopac BT 12, GE Vingmed, Horten, NO.

Din Laboratorul de Ecocardiografie local au fost implicati 3 membri, clasificati ca:
Incepiator (experientd de 6 luni in E2D, cu 300 ecocardiografii efectuate), Intermediar
(experientd de 1 un an in E2D, cu 600 de ecocardiografii efectuate) si Avansat (experienta

de peste 2 ani Tn E2D, cu peste 1000 de ecocardiografii efectuate). Utilizatorul Expert a
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efectuat cu cei 3 membri ai echipei un training de o lund in E3D, concentrat asupra
masuratorilor VVS si FEVS. Trainingul a inclus atat notiuni teoretice, cat si notiuni practice
cu privire la E3D, cu scopul de a avea o baza de informatie comuna si aliniata cu standardele
europene de utilizare a E3D.

Utilizatorul Expert si celelalte categorii de utilizatori anterior descrise au mdasurat
aceleasi VVS si FEVS din achizitiile 2D si 3D, fara a cunoaste informatiile de indentificare.
Masuratorile s-au realizat offline prin intermediul software-ului Echopac.

Statistica. Variabilele continue au fost exprimate ca media £ DS, n timp ce variabilele
categorice au fost exprimate ca frecventa sau procent (%). Masuratorile VVS si FEVS
efectuate cu metode ecocardiografice diferite au fost comparate utilizand Student T-test.
Corelatia Pearson a fost utilizata pentru a compara masurtorile efectuate de cele 4 categorii
de utilizatori: Expert, Incepator, Intermediar si Avansat. Reproductibilitatea intra-observator
a fost evaluata utilizand coeficienti intra-clasa (CIC), in timp ce agreement-ul Tntre metode
si utilizatori a fost exprimat prin diagrama Bland Altman. O valoare a p sub 0.5 a fost
considerata semnificativa statistic. Analiza datelor a fost realizata prin intermediul unor
programe de analiza statistica, SPSS (SPSS 20, SPSS Inc., Chicago, Illinois) si MedCalc
(MedCalc Software).

7.3 Rezultate
Comparatie intre masuritorile 2D si 3D ale VVS si FEVS obtinute de incepétorii in
E3D

Utilizatorii cu diverse grade de experientd in E2D (Incepitor, Intermediar, Avansat)
au obtinut valori ale VVS si FEVS prin E2D care s-au corelat cu valorile obtinute de
Utilizatorul Expert (Figura 7.1). Mai mult decat atat, aceiasi utilizatori au obtinut valori ale
VVS si FEVS prin E3D care au avut o corelatie inalta cu cele obtinute de catre Utilizatorul
Expert (Figura 7.2). In comparatie cu valorile obtinute de Utilizatorul Expert, misuratorile
2D efectuate de utilizatorii in training au avut o reproductibilitate buna pentru VVS, insa
ceva mai scazutd pentru FEVS. Pe de alta parte, dupa o singurd luna de training in E3D,
valorile obtinute de catre utilizatorii in training au avut o reproductibilitate mai buna, atat

pentru VVS, cat si pentru FEVS, in comparatie cu valorile obtinute de Utilizatorul Expert.
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Figura 7.1 Corelatii intre VVS si FEVS prin E2D masurate de Utilizatorul Expert si

utilizatorii cu diverse grade de training Tn E2D
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Figura 7.2 Corelatii intre VVS si FEVS prin E3D masurate de Utilizatorul Expert si

utilizatorii cu diverse grade de training in E2D

Prin analiza Bland-Altman s-a dovedit ca nu existd un bias semnificativ pentru
masurarea VID VS prin E2D, insa utilizatorii in training au tendinta de a subestima
VTS_VS prin E2D. Ca o consecinta a acestei tendinte, utilizatorii in training au supraestimat
FEVS prin E2D, in comparatie cu FEVS prin E3D. Pe de alta parte, nu s-a documentat un
bias semnificativ intre masurdtorile VVS si FEVS obtinute de Utilizatorul Expert si

utilizatorii in training, cdnd metoda utilizata a fost E3D.
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7.4 Discutii

Volumele ventriculare stdngi si FEVS sunt factori importanti in managementul
pacientilor cu ICFEr si sunt frecvent utilizate ca endpoint in studiile clinice [32,37, 38], iar
cea mai frecvent utilizata metoda pentru masurarea dimensiunilor VS si FEVS este E2D,
fiind o metodd non-invaziva si cost-eficientd [34]. Tn ciuda acestor avantaje, E2D este
limitatd prin asumptiile geometrice pe care le utilizeaza, precum si prin fenomenul de
“foreshortening”, care reduc atat acuratetea masuratorilor, cat si reproductibilitatea [40].

Studiul nostru arata ca E3D poate fi utilizata de catre cardiologi cu diferite niveluri de
training in E2D, dupa o scurta perioada de training in E3D, cu fezabilitate similara cu E2D,
dar reproductibilitate superioard E2D. Principalele rezultate ale studiului nostru au aratat ca,
ntr-o populatie de pacienti cu ICFEr si IVFEmr, cu o varietate mare de FEVS, VVS si forme
ale VS: 1) E3D poate oferi masuratori cu o fezabilitate si reproductibilitate mai mari pentru
VVS si FEVS, fata de E2D, atunci cand este utilizatd de incepétori in E3D, indiferent de
nivelul de training in E2D; 2) masuratorile E3D sunt in acord cu masuratorile E2D pentru
FEVS, atunci cand tehnica este utilizata de ecografisti cu variate niveluri de training in E2D
si dupa doar o luna de training in E3D.

Conform Jenkins et al. [41], E2D are o fezabilitate superioara E3D pentru masurarea
VVS si FEVS. In lotul nostru de pacienti, utilizatorii aflati in training au avut o fezabilitate
a masuratorilor E2D in concordanta cu nivelul lor de experienta (91%, 94% si 98% pentru
Incepitor, Intermediar si Avansat). Pe de alta parte, dupa doar o luna de training in E3D,
aceiasi utilizatori au avut o fezabilitate similard pentru masuratorile VVS si FEVS prin E3D,
indiferent de nivelul de expertiza in E2D.

A fost demonstrat faptul ca reproductibilitatea este mai scdzuta pentru VVS si FEVS
atunci cand este utilizata E2D, fatd de E3D, si ca aceasta poate fi ameliorata prin utilizarea
substantei de contrast pentru E2D [42]. In studiul nostru, misuritorile 2D efectuate de
utilizatorii in training au avut o reproductibilitate concordantd cu nivelul lor de expertiza,
atunci cand au fost comparate cu masuratorile Utilizatorului Expert. Pe de altd parte,
reproductibilitatea a fost superioard pentru masuratorile 3D efectuate de aceiasi utilizatori,
indiferent de nivelul lor de training in E2D, sugerand faptul cd E3D ar putea fi considerata
0 metodd mai exacta si mai reproductibila pentru urmarirea pacientilor cu ICFEr, dupa o
perioadd scurta de training in metoda.

In ceea ce priveste acordul intre E3D si E2D pentru misurarea FEVS, atunci cand
utilizatorii au diferite niveluri de training in E2D si un nivel bazal de training in E3D,

literatura are putine dovezi. Hien et al. [43] au comparat beneficiile E3D atunci cand este
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utilizatd de catre observatori cu diferite grade de experienta, insa studiul utiliza ecografia
transesofagiand si urmarea sd compare modul 1n care expertii si incepatorii identifica
prolapsul unor segmente din valva mitrald (VM), la pacienti cu RM organica. Studiul nostru
a demonstrat ca Incepatorii in E3D pot obtine masuratori ale FEVS si VVS cu acuratete si
reproductibilitate superioare comparativ cu cele obtinute prin E2D. Prin urmare, studiul
nostru aduce dovezi suplimentare in favoarea E3D ca tehnica esentiald in urmadrirea
pacientilor cu ICFEr, chiar si atunci cand este utilizata de cétre incepatori.

O metaanaliza recentd a ardtat cd E3D este metoda cu cea mai mare acuratete pentru
misurarea FEVS, comparativ cu IRM cardiac [44]. In studiul nostru, FEVS masurati prin
E3D, de catre toti examinatorii inclusi in studiu, a fost mai scdzuta decat FEVS masurata
prin E2D. Rezultatele noastre sunt in concordantd cu cele ale unui studiu recent publicat
[45], care demonstra ca prin E3D se obtin valori ale FEVS mai scazute decat prin E2D.

7.5 Concluzii

Utilizatorii cu diferite nivele de training in E2D, dupa o luna de training in E3D, au
oferit rezultate cu reproductibilitate superioard pentru VVS si FEVS, fata de E2D.
Reproductibilitatea superioard a E3D nu a fost legata de nivelul de training in E2D. Prin
urmare, E3D ar putea fi o metodd mai reproductibila si mai fezabild pentru urmarirea

pacientilor cu ICFEr si ICFEmr, cu VS mult modificat.
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8. Reproductibilitatea ecocardiografiei 2D versus 3D pentru
masurarea volumelor atriului stang, caind aceasta este utilizata

de ecocardiografisti cu nivel diferit de expertiza
8.1 Introducere

Evaluarea AS a atras atentia comunitatii stiintifice Tn ultimii ani, ca urmare a
descoperirii rolului sau prognostic si diagnostic in diverse boli cardiovasculare.

Dimensiunea AS este o variabila cheie in diagnosticul disfunctiei diastolice a VS [46].
In consecinti, dimensiunea si functia AS joaci un rol important in diagnosticul ICFEp, al
carei mecanism principal este disfunctia diastolica a VS [47]. Mai mult decéat atat,
dimensiunea AS a fost doveditd a fi un predictor al supravietuirii in diverse patologii
cardiovasculare, precum cardiopatia ischemica [48] si ICFEr [49].

Ecocardiografia transtoracicd este metoda principald utilizatd pentru evaluarea
AS prin E2D, ghidurile actuale recomanda calcularea volumului AS maxim (VAS_ max)
utilizdnd metoda arie-lungime (AL) sau metoda sumatiei discurilor (BD) [7]. Aceste
masuratori se bazeazd pe asumptii geometrice si pot fi afectate de ,,foreshortening” al
cavitatii AS. Ecocardiografia tridimensionald, prin intermediul céreia sa Incorporeaza
intregul VAS, elimina aceste probleme si s-a dovedit a fi mai precisd in masurarea VAS
decat E2D, comparativ cu ,,standardul de aur”, IRM cardiac [50]. Suplimentar, E3D s-a
dovedit a fi o metoda mai reproductibila decat E2D [50, 51].
masurdatorilor 3D ale VAS, in comparatie cu 2D, atunci cand masuratorile sunt efectuate de
utilizatori cu niveluri diferite de epertiza in E3D.

8.2 Metoda

Au fost inrolati prospectiv 30 de pacienti (59+14 ani, 20 barbati), cu boli cardiace de
etiologie heterogena, aflati in ritm sinusal (detalii criterii includere in Capitolul 6).

Achizitiile au fost efectuate de doi utilizatori, cu nivel similar de expertiza in E2D
(peste 2 ani de experienta in E2D, cu peste 1000 de examinari ecocardiografice efectuate),
insd cu nivel diferit de expertiza in E3D. Utilizatorii au fost definiti in functie de nivelul de
expertiza in E3D, astfel: Incepator (6 luni de experienta teoretica si practici cu E3D) si
Avansat (peste 4 ani de experienta cu E3D). Cei doi utilizatori au efectuat achizitii complete

ale AS in timpul aceleiasi vizite.
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Variabilitatea intra-observator si inter-observator au fost realizate in mod clasic.
Variabilitatea test-retest a fost determinata prin masuratoarca a doud seturi diferite de
imagini ale aceluiasi pacient de catre utilizatorul care le-a achizitionat.

Statistica. Metodele statistice utilizate au fost similare cu cele din Capitolul 7.

8.3 Rezultate

Utilizatorul Avansat a masurat achizitiile E2D si E3D pentru toti pacientii. Media
VAS max a fost 80+24 ml calculata prin E2D utilizand metoda AL, 78+16 ml utilizand
metoda BD si 84+34 ml utilizand E3D. Media VAS_min a fost 45£23 ml prin E2D utilizénd
metoda AL, 40+23 utilizand metoda BD si 40+16 ml utilizdnd E3D.

Variabilitatea intra-observator

Asa cum era de asteptat, a existat o reproductibilitate buna intra-observator pentru
masurdtorile 2D, in special pentru VAS max. O reproductibilitate similard a fost
demonstratd pentru masuratorile 3D ale VAS max, iar o reproductibilitate superioara a fost
documentata pentru VAS min prin 3D, atunci cdnd masuratorile au fost efectuate de un
utilizator cu experienta limitata in E3D (Tabel 8.1).

Agreement-ul prin Bland-Altman nu a pus in evidenta bias sistematic pentru
VAS max sau VAS min prin E2D sau E3D. Limitele de agreement intre E2D si E3D ale
VAS_max au fost similare, dar pentru VAS_min au fost semnificativ mai mici (Tabel 8.1).

Variabilitatea inter-observator

S-a documentat buna reproductibilitate pentru VAS prin E2D cand masuratorile au
fost efectuate de catre utilizatori cu nivel similar de expertizd in E2D. Pe de alta parte,
rezultate cu o reproductibilitate similara au fost obtinute pentru LAV masurate prin E3D,

cand masuratorile au fost efectuate de utilizatori cu nivele de expertizd semnificativ diferite

(Tabel 8.2).

2D VAS max AL 2D VAS max BP 2D VAS _min AL 2D VAS _min BP 3D VAS_max 3D VAS_min

CIC 0.98 0.99 0.95 0.95 0.97 0.99
CI 0.97-0.99 0.98-0.99 0.91-0.98 0.90-0.98 0.95-0.99 0.995-0.999
Bias 0.42 0.16 1.17 1.28 -0.25 0.28
Limite de -10; 11 -8;9 -15; 18 -15; 17 -10; 9 -3;3

agreement

Tabel 8.1 Variabilitate intra-observator (adaptat din Velcea A. et al. Three-dimensional
echocardiography is a feasible and reproducible method for the measurement of left atrial
volumes, regardless of expertise level, MAEDICA 2022;17(1):4-13)
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2D VAS max AL 2D VAS max BP 2D VAS min AL 2D VAS min BP 3D VAS max 3D VAS min
CIC 0.98 0.98 0.97 0.96 0.98 0.98
CI 0.96-0.99 0.97-0.99 0.94-0.98 0.91-0.98 0.96-0.99 0.97-0.99
Bias -2.17 -1.58 2.17 3.17 -0.51 -0.45
Limite de -13.9 -11:8 -10;15 -13;19 -9:8 -8;7

agreement

Tabel 8.2 Variabilitate inter-observator (adaptat din Velcea A. et al. Three-

dimensional echocardiography is a feasible and reproducible method for the measurement
of left atrial volumes, regardless of expertise level, MAEDICA 2022;17(1):4-13)

Agreement-ul utilizand Bland-Altman nu a pus in evidenta bias semnificativ intre cei

doi utilizatori pentru VAS masurate prin E2D sau E3D. Masuratorile E3D au avut un bias

mai scazut fatd de E2D pentru VAS max si VAS min (Tabel 8.2).

Variabilitatea test-retest

Reproductibilitatea pentru test-retest a fost mai scazuta compartiv cu cea obtinuta prin

metodele mai sus mentionate, Insa s-a mentinut in limite acceptabile conform standardelor

(r>0.8), pentru E2D (Tabel 8.3).

2D VAS_max AL 2D VAS_max BP 2D VAS_min AL 2D VAS_min BP 3D VAS_max 3D VAS_min
CIC 0.84 0.92 0.85 0.86 0.97 0.95
CI 0.66-0.92 0.91-0.98 0.69-0.93 0.71-0.93 0.94-0.98 0.91-0.98
Bias 439 1.82 235 232 -0.73 1.93
Limite de  -22:31 -13;17 -22;27 -20:25 -11:10 -10:14

agreement

Tabel 8.3 Variabilitate test-retest (adaptat din Velcea A. et al. Three-dimensional

echocardiography is a feasible and reproducible method for the measurement of left atrial
volumes, regardless of expertise level, MAEDICA 2022;17(1):4-13)

Reproductibilitatea a fost superioara pentru E3D, cand masurétorile au fost efectuate

atat de utilizatorul Incepitor, cat si de cel Avansat (Tabel 8.3).

Agreementul utilizdnd Bland-Altman nu a pus in evidenta bias semnificativ pentru

VAS, indiferent de metoda utilizata. Limitele de agreement au fost semnificativ mai mici
pentru E3D (Tabel 8.3).
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8.4 Discutii

Reproductibilitatea masuratorilor E2D 1n studiul nostru a fost similard cu cea anterior
raportatd [51]. Tn ceea ce priveste agreement-ul pentru masuritorile 2D, nu a existat bias
sistematic. Bias-ul procentual pentru toate masuratorile a fost sub 10%. Valori similare au
fost raportate in alte studii [50], unele raportand un bias mai mare, in mod special pentru
metoda test-retest [51]. Acest bias apare cel mai probabil ca o consecinta a variabilitatii
achizitiei VAS prin E2D, chiar si atunci cand eforturi semnificative sunt facute pentru a
obtine diametrul longitudinal maxim.

Am raportat reproductibilitate non-inferioara a masuratorilor E3D comparativ cu E2D,
ceea ce este important avand Tn vedere nivelul limitat de training pe care l-a primit
utilizatorul Incepator. Agreement-ul intre masuritorile E3D a fost superior celul E2D cand
misuritorile au fost efectuate de utilizatori cu niveluri de expertiza net diferite. In alte studii,
reproductibilitatea pentru VAS prin E3D s-a dovedit a fi superioara celei E2D, atunci cand
masuratorile au fost efectuate de utilizatori cu experienta [50]. Badano et al. [50] a oferit
date cu privire la reproductibilitatea masurdtorilor E3D ale VAS intre utilizatori avansati si
reproductibilitatea s-a mentinut superioara celei E2D, la toate nivelele de expertiza in E3D.

Reproductibilitatea masuratorilor 3D a ramas superioard 2D si pentru masuratorile
test-retest, cand una dintre achizitii a fost obtinuta si mésuratd de catre utilizatorul Avansat
si cealaltd achizitionatd si masurati de citre utilizatorul Incepitor. Din studiile publicate
pana in prezent, aceasta varianta pentru test-retest nu a mai fost descrisd pentru
reproductibilitatea VAS.

8.5 Concluzii

Ecocardiografia tridimensionala este o tehnicad care promite sa amelioreze evaluarea
pacientilor, avand o buna fezabilitate si reproductibilitate, superioara E2D pentru masurarea

VAS, indiferent de nivelul de training Tn metoda.
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9. Valoarea prognostica a parametrilor ecocardiografici de cord
stang, masurati prin ecocardiografie bidimensionala versus
ecocardiografie tridimensionala la pacientii cu insuficienta

cardiaca cu fractie de ejectie redusa si moderat redusa
9.1 Introducere

Insuficienta cardiaca este o patologie cu implicatii sociale si economice importante la
nivel global. In prezent, nu exista modele predictive pentru evenimente cardiovasculare in
aceasta populatie de pacienti, vasta majoritate a deciziilor terapeutice bazandu-se pe FEVS.
Principala metoda utilizata pentru masurarea FEVS este E2D, insa, asa cum a fost mentionat
si in capitolele anterioare, acesta are limitdri atdt in ceea ce priveste acuratetea, cat si
reproductibilitatea, acestea derivand din natura sa bidimensionala.

Tn ultimele decenii au fost investigate diverse formule de apreciere a prognosticului,
in special in populatiile de pacienti cu ICFEr. Din punct de vedere imagistic, in afard de VVS
si FEVS, dimensiunile AS au fost identificate ca avand un rol prognostic [52-57]. Ca si in
cazul FEVS, metoda principald de evaluare a fost E2D, cu aceleasi limitari anterior
mentionate.

O metoda care promite sa amelioreze neajunsurile E2D este E3D, mentinand
disponibilitatea si costul redus. Prin urmare, ne-am propus sa evaluam valoarea prognostica
a dimensiunilor, respectiv functiei VS si AS, utilizand atat E2D, cét si E3D, intr-o populatie
de pacienti cu ICFEr si ICFEmr.

9.2 Metoda

Au fost inclusi 120 de pacienti consecutivi (92 barbati), cu ICFEr si ICFEmr, cu
diverse etiologii subiacente, internati in clinica pentru decompensarea IC. Detalii cu privire
la criteriile de includere, excludere si urmarire se regasesc in Capitolul 6.

Ecocardiografia. Imaginile E2D si E3D au fost achizitionate iin timpul aceleiasi
vizite, utilizand un ecograf Vivid E9, GE Vingmed, Horten, NO, echipat atat cu sonda
standard 2D (MS5S), cat si 3D (4V). Achizitiile s-au efectuat conform celor mai recente
recomandari ale Societatii Europene de Imagistica [7].

Analiza statistica. Variabilele continue au fost exprimate ca media £ DS, n timp ce
variabilele categorice au fost exprimate ca frecventa sau procent (%). Variabilele continue
cu distributie normala au fost comparate utilizand Student T-test, iar variabilele continue
fara distributie continua au fost comparate utilizand Kruskall-Wallis. Comparatiile intre

variabilele categorice au fost efectuate utilizand Chi-Square.
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S-a utilizat coeficientul Pearson pentru a ilustra corelatia dintre diversi parametrii
ecocardiografici si outcome.

Predictorii independenti pentru outcome au fost obtinuti utilizand regresia multivariata
Cox si au fost inclusi in analiza, pe langa factori clasici clinici care influenteaza prognosticul
in IC, parametrii ecocardiografici astfel incat sa se evite multicolinearitatea. S-au utilizat
doua modele principale, unul pentru E2D si unul pentru E3D.

Curbele Receiving Operator Characteristics (ROC) au fost utilizate pentru a compara
diverse valori predictive ale parametrlor de cord stdng prin cele doua metode
ecocardiografice. Valorile cu cea mai buna sensibilitate si specificitate au fost utilizate
pentru a construi curbele Kaplan-Meier. S-a utilizat testul log-rank pentru a compara curbele
de supravietuire.

O valoarea a p sub 0.5 a fost considerata semnificativa statistic. Analiza datelor a fost
realizata prin intermediul unor programe de analiza statistica, SPSS (SPSS 20, SPSS Inc.,
Chicago, Illinois) si MedCalc (MedCalc Software).

9.3 Rezultate

Au fost inclusi in studiu 120 de pacienti (92 barbati, cu varsta de 6017 ani). In timpul
urmaririi (5£3 ani), au decedat 42 de pacienti, 61 au indeplinit EC si 55 au avut internare n
spital pentru decompensare de IC.

Caracteristicile generale ale pacientilor, in functie de mortalitatea la ultimul follow-up

sunt descrise Tn Tabelul 9.1.

Total Decedati  Supravietuit Valoare p
(n=120) (n=42) ori (n=78)

Date demografice

Varsta 60+17 67+11 59+13 0.04
(media+DS)

Sex masculin 92 (76) 35(76) 57(73) 0.2
Parametri
cardiovasculari

Diabet zaharat 38(31) 14 (36) 24 (64) 0.7

HTA 81 (68) 29(70) 52 (66) 0.6

Dislipidemie 83 (69) 30(71) 53 (68) 0.7

Bypass aorto- 6(5) 3(7) 3(4) 0.4
coronarian

IMA 54 (45) 22(52) 32 (41) 0.2
Clasa clinica IC

NYHA II 77 (64) 18 (42) 59 (75) 0.001*

NYHA III-IV 43 (36) 24(57) 19 (24) 0.001*
QRS larg 43 (35) 13 (31) 30(38) 0.4
Medicatie

IECA/sartan 86 (71) 30(71) 56 (71) 0.9

Betablocant 105 (87) 31(73) 74 (94) 0.001*

Diuretic 101 (84) 32(76) 69 (88) 0.07

antialdosteronic
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Tabel 9.1 Caracteristicile generale ale lotului de studiu in functie de statusul la ultimul
follow-up

9.3.1 Valoarea prognostici a parametrilor ecocardiografici de ventricul stang

In ceea ce priveste parametrii ecocardiografici ai VS (Tabel 9.2), pacientii care au
decedat au avut VVS (VTDVS si VTSVS) mai mari prin ambele metode (E2D si E3D), insa
diferentele au fost semnificative din punct de vedere statistic doar pentru VTSVS masurat
prin E3D. In ceea ce priveste FEVS, aceasta a fost mai mica in randul celor care au decedat,
indiferent de metoda ecocardiografica utilizata, insd diferenta a fost semnificativa statistic
doar pentru masuritorile efectuate prin E3D. In ceea ce priveste EC, s-a constatat ci cei care
au indeplinit acest endpoint au fost mai in varstd si au avut in proportie mai mare
displipidemie. In ceea ce priveste parametrii ecocardiografici, singura diferenta
semnificativa statistic Intre cei cu EC, respectiv cei fara EC, a fost obtinuta pentru FEVS
prin E3D. In ceea ce priveste al treilea endpoint al studiului, spitalizarea pentru IC, datele

clinice nu au fost semnificativ diferite intre cei cu spitalizare pentru IC si cei fara.

Total (n=120) Decedati Supravietuitori Valoare p
(n=42) (n=78)
2D
VTDVS (ml) 196+69 208+79 193+66 0.21
VTSVS (ml) 138+65 149+74 135+62 0.32
FEVS (%) 32490 29+80 32£10 0.12
VS_IS 0.7+0.6 0.8=10 0.6=0.5 0.11
3D
VTDVS (ml) 218+72 237+79 214+71 0.13
VTSVS (ml) 152467 174+75 146+65 0.04*
FEVS (%) 30+90 26+70 33+90 0.05*%
VS_IS 0.5+0.4 0.7+0.8 0.4+0.09 0.05*

Tabel 9.2 Parametrii de dimensiune si forma VS in functie de endpoint-ul primar,

mortalitatea cardiovasculara

Tn ceea ce priveste diferenta intre cele doud metode in misurarea parametrilor VS,
acestea au fost semnificativ diferite din punct de vedere statistic si cu valori mai mari pentru
E3D VTDVS, VTSVS 1 IS _VS. Pentru FEVS nu a existat o diferentd semnificativa statistic
intre cele doua metode (p=0.1), insa valoarea medie a FEVS a fost mai mare prin E3D.

In prezentul studiu, FEVS 3D a avut o AUC mai buni dacat FEVS_2D (Tabel 9.3).
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Valoarea de cut-off AUC Specificitate  Sensibilitate

FEVS 2D <35 0.583 40 87

FEVS 3D <35 0.675 50 95

Tabel 9.3 Analiza ROC pentru cut-off-ul de 35% prin ambele metode

ecocardiografice

S-a utilizat regresia Cox pentru a identifica predictori independenti pentru cele trei endpoint-
uri ale studiului. Dintre parametrii clinici clasici, varsta a fost predictor independent pentru
mortalitate in analiza univariatd. Singurul parametru imagistic care a fost predictor
independent pentru mortalitate, atat in analiza univariatd, cat si in cea multivariata, a fost
FEVS_3D (Tabel 9.4). Pe de alta parte, FEVS nu a fost predictor pentru celelalte endpoint-
uri ale studiului, indiferent de metoda utilizata. Mentionam ca modelul cu multiple variabile

a inclus varsta, sexul, prezenta substratului ischemic si clasa NYHA.

Regresie univariata Valoare p Regresie multivariata Valoare p

HR (IC) HR (IC)
Varsta 1.478 (1.004-3.415) 0.02 1.038 (0.989-1.090) 0.13
Sex 1.020 (0.977-1.065) 0.36 1.323 (0.535-3.275) 0.54
IMA 1.089 (0.471-2.519) 0.84 0.590 (0.217-1.606) 0.30
Clasa NYHA 0.665 (0.160-3.662) 0.73 0.952 (0.192-4.709) 0.95
FEVS_2D 0.970 (0.933-1.008) 0.11 0.957 (0.916-1.000) 0.51
FEVS_3D 0.958 (0.918-0.998) 0.04* 0.936 (0.886-0.990) 0.02*

Tabel 9.4 Factori de risc independenti pentru mortalitate, derivati din analiza

univariata si multivariata

9.3.2 Valoarea prognostica a parametrilor ecocardiografici de atriu sting

In ceea ce priveste diferentele intre parametrii ecocardiografici de AS in functie de
mortalitate, se constatd cd exista diferentad semnificativa statistic pentru VAS max prin E2D
st E3D, cu volume mai mari inregistrate la cei care au decedat, precum si pentru VAS min
masurat prin E3D (Tabel 9.5). Pentru EC, s-au documentat diferente semnificative pentru
VAS_max (indexat si neindexat), masurat prin ambele metode, LAV _min prin ambele
metode si AS_IS prin E2D. Pentru spitalizarea pentru IC ca endpoint, s-au documentat
diferente semnificative statistic pentru VAS_max E3D neindexat si indexat, VAS_min prin

ambele metode, VAS_max neindexat prin E2D.

25



Tabel 9.5 Parametrii de dimensiune si forma AS in functie de endpoint-ul primar,

mortalitatea de cauza cardiovasculara

Total (n=120) Decedati Supravietuitori Valoare
(n=42) (n=78) P

E3D
VAS_max (ml) 94+31 102+35 80+28 0.05%
VAS max_indexat (ml/m?) 50+17 53+15 48+18 0.19
VAS_min (ml) 60+12 62£10 51£12 0.01%
VAS min_indexat (ml/m?) 32+8 3646 25+8 0.02*
AS IS 0.7+0.1 0.82+0.12 0.75+0.2 0.06
E2D
VAS max (ml) 83+32 92434 77+30 0.02*
VAS_max_index (ml/m?) 43+18 47+13 41+20 0.16
VAS_min (ml) 55+27 65+26 49+27 0.005%
VAS min_index (ml/m?) 28+13 37+12 2611 0.008*
AS IS 0.6+0.08 0.60+0.05 0.62+0.09 035

In ceea ce priveste corelatia cu endpointurile, s-a constatat ca toti parametrii E2D s-au
corelat cu mortalitatea, in timp ce dintre parametrii E3D, VAS max indexat si IS_AS nu au
prezentat o corelatie semnificativa statistic. In ceea ce priveste corelatia cu EC si spitalizarea
pentru IC, toti parametrii, atdt E2D, cat si E3D au prezentat o corelatie semnificativa statistic
Ccu acestea, dar corelatiile au fost slabe.

Prin analiza ROC, VAS_max indexat prin E3D cu cut-off de 34 ml/m2 a prezentat
sensibilitate si specificitate superioare cut-off de 40 ml/m2 prin E2D.

Prin analiza Kaplan Meier se demonstreaza o diferentd neta a curbelor de
supravietuire, cu semnificatie statistica (p=0.02) pentru VAS max indexat 3D de 33 ml/m2
in cadrul acestui lot de pacienti, pentru toate end pointurile studiului.

Analiza univariata prin metoda Cox arata ca predictori independenti pentru mortalitate
n acest lot de pacienti sunt varsta, FEVS_3D si LAV _max_3D.

Utilizand regresia lineara ierarhicd, s-a testat valoarea prognostica a VAS prin cele
doua metode ecocardiografice. S-au construit patru modele principale utilizand metoda sus-
mentionata, doua pentru E2D si doua pentru E3D. Toate cele patru modele au presupus
introducerea parametrilor clinici la pasul 1- varsta, BCI, HTA, DZ si clasa NYHA, la pasul
2 s-a adaugat FEVS prin una dintre metode, iar la pasul 3 VAS_max_indexat, apoi, pentru
doua dintre modele s-a introdus VAS_min_indexat.

Pentru modelul initial utilizdnd parametrii E2D la pasii 2 si 3, s-au obtinut valori
semnificative statistic pentru spitalizare IC, nsa nu pentru mortalitate sau EC. Nu a existat

beneficiu suplimentar pentru predictia evenimentelor la adaugarea VAS_min.
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In ceea ce priveste modelul utilizat pentru parametrii E3D, modelul initial a atins
valoarea semnificativa statistic pentru spitalizarile pentru IC si EC. Nu a existat un beneficiu
predictiv suplimenta pentru addugarea VAS min la model.

9.4 Discutii
In studiul nostru au fost inclusi pacienti cu ICFEr si ICFEmr, evaluati prin E2D si E3D,
cu intentia de a compara potentiala valoare suplimentara pe care o pot conferi ca instrument
prognostic dimensiunile VS si AS masurate prin E3D.

In studiul nostru, volumele VS au fost semnificativ diferite intre cele doud metode
ecocardiografice, insd FEVS a fost relativ similara. Aceste rezultate sunt superpozabile cu
cele obtinute in studii pe populatii mai mari de pacienti, unele dintre ele incluzand pacienti
cu ICFEr [59], altele populatii mai heterogene. O explicatie pentru aceste rezultate ar fi ca
eroarea de masuratoare este similara pentru volumele telediastolice, respectiv telesistolice In
functie de metoda utilizatd, iar rezultatul final, adica FEVS, este similar pentru E2D si E3D.

Prezentul studiul confirma prezenta unor volume VS mai mari pentru E3D decat cele
obtinute prin E2D si dovedeste, ca si in alte studii, ca cei cu volume VS mai mari au avut o
mortalitate mai mare [60]. Mai mult decét atat, in studiul nostru am dovedit acelasi lucru si
pentru endpoint-ul compozit, in special pentru masuratorile efectuate prin E3D.

In ceea ce priveste predictorii independenti pentru evenimente, singurul parametru
imagistic cu putere prognostica independentd, inclusiv Tn analiza ajustata, a fost FEVS_3D.
Tn alte studii [58, 59], varsta a fost predictor pentru mortalitate, FEVS 2D si FEVS_3D, dar
st alti parametrii, precum GLS prin E2D si E3D, care nu au facut subiectul prezentului studiu.
De mentionat faptul ca@ inclusiv in lotul nostru de pacienti varsta a fost predictor pentru
mortalitate Tn alaliza univariabild, dar nu si in cea multivariabila, iar in ceea ce priveste
FEVS_ 2D, aceasta nu a fost un predictor independent pentru mortalitate cel mai probabil ca
urmare a proportiei mari de pacienti cu etiologie ischemica, pentru care FEVS 2D are cele
mai numeroase erori, dar si ca urmare a numarului relativ redus de pacienti inclusi 1n studiu.

Similar cu alte studii citate [59], AUC pentru FEVS_3D a fost mai mare decét cea
pentru FEVS_2D. Medvedovfsky et al. [59] au aratat ca cea mai bund AUC in lotul de studiu
a fost GLS prin E3D, acest lucru reflectandu-se si in analiza de supravietuire prin regresie
de tip Cox ajustata pentru factori clinici clasici, ca si cei din prezentul studiul, precum si prin
analiza de tip Kaplan Meier, insd realizata pe tertile. Spre deosebire de studiul anterior
mentionat, am preferat utilizarea cut-off-urilor clasice din ghiduri care au fost dovedite a
avea un impact prognostic, respectiv cut-off-ul de 35% pentru FEVS. Pentru aceasta valoare

a FEVS, 3D a reusit cea mai buna predictie a mortalitatii.
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Similar cu studii anterioare, in prezentul studiu s-a dovedit faptul ca dimensiunile AS
masurate prin E2D sunt diferite de cele E3D. Marile studii care au comparat VAS prin cele
douad metode, cu precadere cel publicat de Badano et al. [50], au fost dezvoltate utilizand
populatii de indivizi normali. Spre deosebire de acesta, populatia noastrd a fost nu numai
semnificativ mai mica, dar a inclus pacienti cu AS dilatate, cu o diversitate mare de forme.

In ceea ce priveste supravietuirea in cadrul acestui lot de pacienti, s-a dovedit ca
VAS max 2D au avut o diferenta statistica semnificativa intre grupurile considerate normal,
respectiv anormal, folosind ca valoare distinctiva 40 ml/m2. Acelasi lucru a fost adevarat si
pentru celelalte endpointuri ale studiului, pentru aceastd valoare. In ceea ce priveste
VAS_max 3D, valoarea de 33 ml/m2 a reusit separarea curbelor de supravietuire. Un studiu
care a avut rezultate diferite de cele prezente este cel publicat de Wu et al. [61], Tn care
VAS max 2D, darnu VAS max 3D a fost un marker bun pentru a separa pacientii in functie
de outcome, intr-o populatie heterogend, cu prevalentd relativ inalta de patologie
cardiovasculara si factori de risc cardiovascular, inclusiv un subgrup de pacienti cu FEVS
redusa.

In studiul nostru, prin regresia lineara ierarhica, utilizaind 4 modele principale, s-au
obtinut valori semnificative statistic pentru modelul care au utilizat masuratorile 2D, pentru
spitalizarea pentru IC. Modelul care a utilizat masuratorile 3D a reusit sa prezica spitalizarea
pentru IC si EC, dar nu mortalitatea. Adaugarea VAS min la model nu a adus beneficiu
suplimentar.

Asadar, prezicerea mortalitdtii la pacientii cu ICFEr si ICFEmr se dovedeste a fi un
task complex, avand in vedere multitudinea fateteor acestei patologii, cu fenotipuri variate
si evolutii diverse, in general la pacienti cu multe comorbiditati, din care deriva cel mai
probabil dificultatea de a obtine modele prognostice eficiente bazate pe factora clinici si
ecocardiografici.

9.5 Concluzii

In concluzie, in acest lot de pacienti cu ICFEr, s-a dovedit ci FEVS misurati prin E3D
are o valoare predictiva pentru evenimente cardiovasculare superioara E2D. Contributia
dimensiunilor AS, prin oricare dintre metodele utilizate, nu aduce un plus semnificativ la
prezicerea mortalitatii cardiovasculare in acest lot de pacienti, insa contribuie la prezicerea

celorlalte endpoint-uri.
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10.Valoarea prognostica a dimensiunii si functiei ventriculului drept
masurata prin ecocardiografie bidimensionala versus
ecocardiografie tridimensionala la pacientii cu insuficienta

cardiaca cu fractie de ejectie redusa si moderat-redusa

10.1 Introducere

Disfunctia VD este cunoscuta ca factor de prognostic negativ la pacientii cu ICFEr.
Evaluarea functiei VD nu este insa una facild, intrucat VD are o geometrie complexa, cu un
volum care nu poate fi corect cunatificat prin formule matematice. in practica clinici, metoda
cea mai utilizata pentru evaluarea functiei VD este E2D. Dintre metodele E2D de evaluarea
a functiei VD, de departe cel mai frecvent utilizata este TAPSE. In ciuda limitarilor pe care
le are o astfel de metoda in aprecierea functiei longitudinale a unei structuri cu miscare si
forma complexa, aceasta are o buna reproductibilitate si s-a dovedit a fi un bun marker de
prognostic in ICFEr [62-65]. ,,Standardul de aur” pentru masurarea volumelor si FEVD este
IRM cardiac, Tnsa acesta nu poate fi utilizat la toti pacientii din varii motive, printre care
costul ridicat, disponibilitatea redusa si contraindicatiile. Asadar, o metoda care promite sa
fie cat mai apropiata de IRM cardiac, este E3D. Existd studii care au validat volumele si
FEVD prin E3D pentru indivizii normali [66], insa valoarea prognostica a acestor parametrii
este insuficient investigata pand in prezent.

1n studiul nostru, ne-am propus sa evaluim valoarea prognostici a parametrilor VD
masurati prin E3D fatd de parametrii standard, masurati prin E2D, intr-o populatie de
pacienti cu ICFEr si ICFEmr, cu diverse etiologii.

10.2 Metoda

Metoda a fost descrisa in detaliu in Capitolul 6.

Achizitiile ecografice au fost efectuate asa cum este mentionat in sectiunea
corespunzatoare a Capitolului 9.

Analiza statistica. Similar cu metoda utilizata la Capitolul 9.

10.3 Rezultate

Pentru parametrii ecocardiografici E2D care apreciaza dimensiunile cordului drept, nu
au existat diferente semnificative pentru diametrul VD si ariile VD intre cei care au decedat
si supravietuitori. In ceea ce priveste parametrii de functie ai VD masurati prin E2D, s-a
constatat ca cei care au decedat au avut un TAPSE mai redus, insa fara a fi o diferentd intre

grupuri semnificativa statistic. Evaluarea E2D a AD a aratat ca cei care au decedat au avut
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volume AD mai mari (atat indexate, cat si neindexate). Mai mult decat atat, cei care au
decedat au acut valori mai mari ale PAP.

Pentru masuratorile 3D ale VD s-a constatat ca cei care au decedat au avut volume VD
mai mari, insd singurul volum care a atins semnificatie statistica a fost cel telesistolic. Mai
mult decét atat, prin calcularea FEVD_3D s-a constatat ca cei care au decedat au avut functie
VD semnificativ mai redusa, la fel si FAC prin E3D, cat si TAPSE prin E3D.Evaluarea 3D
a AD a adus informatii cu semnificatie statistica, toate volumele AD fiind mai mari in randul
celor care au decedat.

S-au efectuat corelatii cu endpoint-urile studiului, obtinandu-se coeficient de corelatie
mic pentru parametrii E2D ai VD, insa corelatia are valori bune (r>0.4) pentru parametrii
3D.

S-a utilizat regresia logisticd pentru a identifica cei mai buni predictori pentru
endpoint-urile studiului. Dintre parametrii clinici, varsta a fost predictor pentru mortalitate,
insa nu pentru EC sau spitalizarea pentru IC. De asemenea, NTproBNP a avut valoarea
predictivd pentru mortalitate in acest lot de pacienti. Dintre parametrii ecocardiografici
standard, E/E’ a fost predictor pentru mortalitate, dar nu si pentru celelalte endpoint-uri,
precum si PAP (pentru toate endpointurile). In ceea ce priveste parametrii ecocardiografici
2D ai VD, FAC_2D au valoare predictiva pentru endpoint-urile studiului (Tabel 10.1).
Dintre parametrii 3D ai VD au existat corelatii cu endpoint-urile atat pentru dimensiunile
VD (VTSVD), cat mai ales pentru parametrii de functie ai VD (Tabel 10.2). Pentru
FEVD 3D si FAC 3D valoarea predictivd se mentine pentru toate cele 3 endpoint-uri, in
timp ce TAPSE 3D nu atinge semnificatie statisticd pentru EC.

S-a efectuat analiza de tip ROC pentru FEVD 3D 1n urma careia s-a observat ca o
FEVD_3D<40% poate prezice mortalitatea cu o sensibilitate de 89% si o specificitate de
69% (AUC 0.81), in timp ce o valoarea a FEVD_3D<35% aduce o sensibilitate de 90% si o
specificitate de 71% (AUC 0.82). Analiza ROC s-a efectuat si pentru FAC 3D, cu
sensibilitate si specificitate optime pentru cut-off-ul de 35% (82%, respectiv 65%), cu
AUC=0.79 (p<0.001).

S-a repetat analiza ROC si pentru FAC 2D, iar pentru cut-off-ul de 35% recomandat
de ghiduri s-au obtinut valori inferioare celor descrise pentru FEVD 3D, adica sensibilitate
61% si specificitate 62%, cu AUC=0.56 (p=0.06).

S-a efectuat analizd Kaplan Meier pentru supravietuire utilizdnd cut-offul de 35%

pentru FEVD_3D, obtinandu-se o valoare a ¥* de 7.64 (p=0.006) (Figura 10.1).
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FAC 2D nu a reusit sa separe eficient curbele de supravietuire, in schimb FAC 3D de

sub 35% a reusit sa prezici mortalitatea, cu un x> de 4.08 (p=0.02).

Mortalitate Spitalizare pentru IC Evenimente cardiovasculare
HR IC p HR IC p HR IC p
Varsta 1.05 1.02-1.09 0.002* 1.03 0.99-1.07 0.10 1.03 1.00-1.60 0.07
E/E 1.01 1.03-1.17 0.003* 1.01  0.99-1.02 0.16  1.05 0.99-1.10 0.11
2D diametru VD 0.99 0.95-1.05 0.94 1.00  0.95-1.05 0.94 0.98 0.93-1.04 0.54
2D FAC 0.97 0.94-1 0.04* 096 0.93-099 0.02* 0.95 0.92-0.99 0.01
2D TAPSE 0.98 0.89-1.08 0.63 098 0.88-1.08 0.63 0.97 0.89-1.07 0.59
2D diametru AD 1.04 0.98-1.12 0.143 1.03 0.97-1.10 0.33 1.02 0.96-1.01 0.52
2D aria AD 1.2 1.01-1.21 0.03* 1.10  0.98-1.23 0.09 1.07 0.96-1.20 0.21
2D VAD_max 1.03 1.01-1.05 0.005* 1.03 1.01-1.04 0.007 1.02 1.01-1.04 0.03*
*

2D 1.05 1.01-1.09 0.03* 1.05 1.01-1.10 0.03* 1.04 0.97-1.08 0.08

VAD_max_indexat

Tabel 10.1 Regresia logistica binara pentru parametrii clinici si E2D, in functie de

endpoint
Mortalitate Spitalizare pentru IC Evenimente
cardiovasculare
HR IC p HR IC p HR IC p
3D diametru VD 0.99 0.94-1.04 0.68 0.99 0.94-1.04 0.7 1.00 0.95-1.06 0.86
3D VTDVD_indexat 1.01  0.99-1.03 0.20* 1.01 0.99-1.03 0.2 1.01 0.99-103 0.31
3D VTSVD_indexat 1.04 1.01-1.07 0.007* 1.04 1.01-1.06 0.007* 1.03 1.00-1.05 0.02
3D FEVD 0.80 0.72-0.88 <0.001* 0.80 0.72-0.88  <0.001* 0.87 0.82-0.93 <0.001*
3D FAC 0.89 0.84-0.91  <0.001* 0.89 0.84-0.94 <001* 0.93 0.89-097 0.002*
3D TAPSE 0.89 0.81-0.99 0.03* 0.90 0.80-0.99 0.03* 092 0.83-1.02 0.09
3D VAD_max 1.03 1.01-1.05 0.003* 1.03 1.01-1.05 0.003* 1.03 1.01-1.05 0.006*
3D VAD_max_indexat 1.05 1.01-1.09 0.01* 1.05 1.01-1.09 0.011* 1.05 1.01-1.09 0.02*
3D VAD_min 1.05 1.01-1.08  0.002* 1.05 1.02-1.07 0.002* 1.05 1.01-1.08 0.005*

Tabel 10.2 Regresia logistica binara pentru parametrii de E3D, in functie de

endpoint
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Figura 10.1 Curbe Kaplan Meier pentru supravietuire, pentru FEVD cu cut-off de
35%, respectiv 3D_FAC cu cut-off de 35%

In analiza multivariabila, singurul predictor independent pentru mortalitate ramane
FEVD_3D.

S-a efectuat regresie ierarhicd pentru mortalitate si s-a obtinut o variantd cu
semnificatie statisticd, prin includerea secventiala a varstei, FEVS 3D, FEVD_3D.
Adaugarea unor altor parametrii care s-au dovedit a fi predictori pentru mortalitate, precum
VAS_3D (din Capitolul 9) sau VAD (din analiza univariabild) nu amelioreaza modelul. O
varianta alternativa, cu echivalentii in E2D, care include varsta, FEVS 2D, FAC 2D. La
adaugarea FAC 2D la model se anuleaza valoarea prognostica a FEVS 2D, astfel incat
modelul anterior este superior.

10.4 Discutii

Principalele rezultate care au fost obtinute pot fi sumarizate astfel: FEVD 3D si
FAC 3D au valoare predictiva independenta pentru mortalitate, spitalizare pentru IC si EC.

Exista studii care au evaluat si validat diverse scoruri de risc in ICFEr, care includ
factori clinici, dintre care cel mai cunoscut este cel din cadru unui studiu centrat pe utilizarea
epelerenonei in ICFEr, anume Eplerenone in Heart Failure in Mild Patients Hospitalisation
and Survival Study in Heart Failure (EMPHASIS-HF risk score) [67]. Acest scor include
varsta, sexul, TA, rata de filtrare glomerulard, internari pentru decompensare IC,
hemoglobina, istoric de IM, BMI si frecventa cardiaci. In prezentul studiu, varsta si
NTproBNP au fost singurele variabile clinice care au avut valori mai mari in randul celor
care nu au supravietuit, varsta rdimanand predictor independent pentru mortalitate atat in

modele univariabile, cat si in modele multivariabile.
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Ca factor independent de prognostic negativ in ICFEr, HTP evaluata prin E2D este
recunoscutd, precum si corelatia HTP cu disfunctia de VD apreciata prin TAPSE E2D, insa
Ghio et al. [63] au aratat ca nu este obligatorie aceasta asociere, pacientii cu ICFEr avand in
proportie semnificativa disfunctie de VD si atunci cind nu au HTP. In lotul prezent de
pacienti, PAP s-a dovedit a fi predictor independent pentru toate evenimentele urmarite, in
analiza univariabila. Spre deosebire de PAP, evaluarea TAPSE prin E2D a acestor pacienti
nu a reusit sa prezicad niciun eveniment. O potentiala explicatie pentru aceasta discrepanta
cu literatura este plaja mica de variabilitate a TAPSE 2D in acest lot de pacienti.

Un alt parametru care reflecta functia VD in cadrul evaludrii prin E2D este FAC.
Evaluarea VD prin FAC oferd o perspectivd mai complexad asupra functiei VD, fatd de
parametrii anterior discutati, fiind capabila sa reflecte atat functia longitudinala, cat si pe cea
radiala. Exista studii care aratd ca FAC 2D este un bun predictor pentru mortalitate si alte
evenimente cardiovasculare (precum necesarul de assist device-uri) la pacientii cu ICFEr
[68]. Similar cu rezultatele din literatura, si in studiul nostru FAC_2D a avut o valoarea
predictiva bund pentru toate endpoint-urile studiului, dovedindu-se a fi predictor
independent pentru mortalitate, inclusiv in analiza multivariata.

In ceea ce priveste valoarea prognostica a parametrilor VD evaluati prin E3D, aceasta

a fost putin studiata pana in prezent. Datele obtinute din studii predominant unicentrice si
retrospective sugereaza ca scaderea FEVD este un bun predictor pentru mortalitate si
evenimente cardiovasculare la pacientii cu ICFEr, fiind superioard parametrilor 2D. Similar
cu cele obtinute de Nagata et al. [69], Tn studiul nostru FEVD_3D s-a dovedit a fi un bun
predictor pentru mortalitatea cardiovasculara, care se mentine chiar si in modelul multivariat.

10.5 Concluzii

Ecografia 3D promite sa amelioreze capacitatea de evaluare a VD, dovezile aratand

ca parametrii VD derivati din E3D au valoare prognostica superioara celor 2D.
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1. Concluzii

Tn prezenta lucrare ne-am propus si evidentiem profilul de fezabilitate si potentialul
de a ameliora capacitatea prognostica a E3D, fata de E2D, intr-o populatie de pacienti cu
ICFEr si ICFEmr. Consideram ca obiectivele studiului au fost atinse in mare parte, reusindu-
pentru masurarea VVS si VAS, inclusiv in functie de nivelul de instruire in metoda de interes
a studiului. In ceea ce priveste potentialul de a ameliora capacitatea prognostica in ICFEr,
fata de parametrii E2D utilizati in mod clasic, in marea majoritate a studiilor fundamentale
din IC, o analiza a putut fi realizata, aratand faptul ca, In cele mai multe cazuri, parametrii
masurati prin E3D au fost superiori celor E2D.

Contributiile pe care prezenta lucrare le aduce domeniului vast in cercetarea
cardiovasculara pot fi sumarizate dupa cum urmeaza.
reproductibilitate pentru VVS si VAS. Pentru VS, am concluzionat ca utilizatorii cu diferite
nivele de taining In E2D, dupda o luna de training in E3D au oferit masuratori cu
reproductibilitate superioard pentru VVS si FEVS, fatd de E2D. Reproductibilitatea
superioarda a E3D nu a fost legata de nivelul de training in E2D [70]. Prin urmare, E3D ar
putea fi o metoda mai reproductibild si mai fezabild pentru urmarirea pacientilor cu ICFEr
si ICFEmr, cu VS care au o forma mult distorsionatd. Elementul de noutate care deriva din
aceasta analizd de reproductibilitate este utilizarea unor ecografisti cu niveluri diferite de
training in E3D si E2D, ale caror masurdtori au fost comparate, constatindu-se ca
reproductibilitatea masuratorilor prin E3D este superioara celor prin E2D, chiar si dupd o
perioada foarte scurtd de training in E3D. Acest lucru este important de subliniat, intrucat
unul dintre motivele pentru care E3D nu este folositd in evaluarea clinicd uzuald este
convingerea cd metoda este utila strict in mainile unor utilizatori experimentati. Masuratorile
VVS si VVS sunt elemente centrale in evaluarea oricarui pacient care se prezinta pentru
tablou clinic de IC, pe baza acestora determindndu-se nu numai diagnosticul, dar si
managementul ulterior. In management includem, pe langa interventiile farmacologice cu
impact asupra prognosticului, indicatia de implantare a unor dispozitive cardiace, precum
DAI sau CRT [71].

Pentru reproducibilitatea VAS am concluzionat ca E3D are o buna fezabilitate si

reproductibilitate, superioarda E2D, indiferent de nivelul de training in E3D, similar cu

.....
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manierd particulara, atdt masuratorile, cat si achizitiile fiind facute de utilizatori cu niveluri
net diferite de experientd in E3D [72]. Desi AS nu este un element atat de important ca VVS
si FEVS in algoritmul diagnostic si terapeutic al IC, necesitatea unor masuratori
reproductibile si exacte pentru AS nu poate fi neglijata.

In ceea ce priveste evaluarea valorii aditive a E3D pentru prognosticul pacientilor cu
ICFEr, am efectuat analiza separatd a parametrilor de cord stang, respectiv de cord drept.

Valoarea prognosticd a VVS si in mod special a FEVS prin E2D au fost intens
investigate, inca de la inceputul erei preventiei primare a mortii subite cardiace. In lotul de
pacienti studiat, majoritatea pacientilor au avut substrat ischemic si s-a dovedit ca FEVS prin
E3D are o valoare prognosticd superioard E2D, fiind predictor independent pentru
evenimente cardiovasculare atdt in analiza univariabila, cat si in cea multivariabila.

Valoarea prognostica a VAS a starnit recent interesul comunitatii stiintifice, fiind
dovedit faptul ca dimensiunea AS are un rol prognostic in diverse patologii, precum
regurgitarea mitrald, stenoza aortica, FA. VAS prin E3D a fost un bun predictor pentru
evenimente cardiovasculare 1n acest lot de pacienti, valoare prognostica care nu se mentine
in modele multivariabile.

In prezenta lucrare am dovedit ci parametrii VD prin 3D, in mod particular FEVD, au
o valoare prognostica superioara pentru mortalitatea cardiovasculard decat parametrii 2D.
Mai mult decat atat, am stabilit un potential cut-off pentru disfunctia de VD la pacientii cu
ICFEr si ICFEmr si am ardtat ca cutoff-ul de 35% pentru FAC 2D nu a fost capabil sd separe
curbele de supravietuire la fel de eficient ca FEVD 1in acest lot de pacienti. In combinatie cu
parametrii clinici si ecocardiografici clasici, FEVD a fost capabild sa prezinca mortalitatea
cu acuratete mare, intr-un model multivariabil.

Ca o concluzie finald, putem spune ca ipotezele initiale ale studiului au fost corecte,
reusindu-se obtinerea unor dovezi care aduc E3D mai aproape de practica clinica zilnica,
intrucat este o metoda care s-a dovedit reproductibild indiferent de nivelul de training si cu
rezultate bune in ceea ce priveste capacitatea prognosticd, de cele mai multe ori dovedita a

fi superioara echivalentilor sai E2D.
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