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LISTA ABREVIERILOR

AA anevrism aortic
AAA anevrism aortic abdominal
AAT anevrism aortic toracic
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Ao aorta

AoC aortopatie congenitala
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FE fractie de ejectie
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GP gradient de presiune

H height (inéltime)
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HTA hipertensiune arteriald

HVS hipertrofia ventriculului stang

1A antagonisti ai aldosteronului
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IECA inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei
IMC indicele masei corporale

IMSP institutie medico-sanitara publica

IMsiC Institutul Mamei si Copilului

IVAo insuficienta valvei aortice
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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Introducere. In medicina actuala, studierea malformatiilor cardiace congenitale (MCC) a
capatat o importanta primordiala odata cu cresterea incidentei acestora, devenind o tema centrala
de cercetare pentru numeroase ramuri ale medicinei: neonatologie, pediatrie, cardiologie,
genetica, imagistica [1].

Este important de mentionat ca ultimele decenii s-a intensificat managementul pacientilor
cu MCC, astfel reducandu-se cu 39% mortalitatea cauzata de acestea in Europa de Vest si
America de Nord. Unul dintre obiectivele care a dus la micsorarea semnificativa a mortalitatii
prin MCC a fost reducerea varstei de aplicare a chirurgiei corective, si anume in perioada de
nou-ndscut, cu abordarea holistica a conceptului de MCC, atat in tarile inalt dezvoltate, cat si in
tara noastra. In pofida acestor realiziri contemporane, malformatiile cardiace congenitale sunt
incd responsabile de circa 30% din decesele de cauza malformativa si de 5,7% din mortalitatea
infantila [2].

Lucrarile de cercetare raportate in ultimii ani acordd o mare atentie factorilor ce pot
favoriza dezvoltarea complicatiilor majore in MCC [7]. In acest context, un rol aparte il joaca o
categorie de MCC valvulo-vasculare de tip obstructiv, cu risc major de dezvoltare a
complicatiilor letale, deoarece decurg cu mecanism expansiv pre- sau post-obstructie [2, 7].
Acest grup de malformatii cardiace sunt aortopatiile congenitale (AoC) — concept relativ nou in
cardiologia pediatrica a Republicii Moldova (RM). Avand in vedere incidenta crescuta a AoC
(circa 10-15%) in totalul de MCC la copii, am initiat aceastd cercetare la un grup de copii din
RM [9].

Aortopatiile congenitale conduc la cresterea mortalitatii cardiovasculare globale, atat in
perioada copilariei, cat si la varsta de adult. Aceste entitati includ: stenoza de aortd (SAo),
coarctatia de aorta (CAo), valva aortica bicuspida (VAB), dar si maladiile genetice cu implicarea
aortei: sindromul Marfan (SM), sindromul Ehlers-Danlos, sindromul Turner s.a. [4, 8, 10].

Conform incidentei estimate in literatura de specialitate, stenoza de aorta constituie 2-11%
din numarul total de MCC la copii, cu o prevalenta de 3-5 cazuri la 1000 nou-nascuti Vii.
Coarctatia de aorta alcatuieste 5-8% din cazuri, cu o prevalentad de 3 la 10.000 de nou-nascuti Vvii
[2]. Dilatarea de aorta se instaleaza la 0,4% din pacientii cu AoC, valvulopatiile aortice (de ex.
VAB) sunt malformatiile intdlnite cel mai frecvent (prevalenta 1-2%) si prezintd un risc de
disectie de pana la 40% [4].

La copii, spre deosebire de adulti, aortopatiile se desfasoara uneori total asimptomatic, fapt
ce camufleaza suspiciunea dezvoltdrii unei complicatii. Aortopatiile congenitale necesitd un
diagnostic timpuriu si o terapie prompta pentru a ameliora prognosticul extrem de nefavorabil in
unele cazuri. Pornind de la aceste premise si convingeri, tinem sa subliniem valoarea acestui
proiect de cercetare cu scop de a determina elementele de prognostic capabile sa influenteze
pozitiv viitorul copiilor cu AoC. Proiectul de cercetare cu tema Factorii de risc si diagnosticul
timpuriu in complicatiile aortopatiilor congenitale la copii are menirea sa contribuic la
instituirea unei abordari unice, bine sistematizate, si sa estimeze punctele-cheie de prognostic al
complicatiilor AoC la copii. Prin prisma celor expuse a fost stabilit scopul acestei lucrari
stiintifice: estimarea factorilor de risc si cei de prognostic implicati in aparitia complicatiilor la
copiii cu aortopatii congenitale, pentru elucidarea probabilitatii complicatiilor si elaborarea unui
algoritm integrat de diagnostic timpuriu.



Pentru realizarea acestui scop au fost propuse urmatoarele obiective:

1. Elucidarea particularitatilor clinico-paraclinice ale copiilor cu aortopatii congenitale cu
sau fara complicatii.

2. Studierea evolutiei parametrilor morfometrici ai aortei la copiii cu aortopatii congenitale
in scopul depistarii la timp a unor complicatii (anevrism, disectie, ruptura de aorta).

3. Determinarea factorilor de risc si de predictie in aparitia complicatiilor specifice
aortopatiilor congenitale la copii.

4. Elaborarea unui algoritm integrat in scopul preventiei complicatiilor posibile ale
aortopatiilor congenitale la copii.

Noutatea si originalitatea stiintifica. La un grup de copii din Republica Moldova a fost
realizat un studiu de cohorta de prognostic pe o perioada de 4 ani, cu o analiza a particularitatilor
clinico-paraclinice ale AoC la copii. S-a efectuat monitorizarea si evolutia complicatiilor din
cadrul acestor patologii cardiovasculare congenitale, precum si depistarea unor factori de risc si
predictivi, prin cercetarea morfometriei diametrelor aortice la acesti copii, cu evaluare primara,
la 6 si la 12 luni, prin intermediul scorului Z (Detroit Data). Pentru prima datd s-a demonstrat
predispunerea la dilatare, dar nu si pentru disectie/rupturd de aorta.

Problema stiintifica solutionati in tezii constd in trasarea unor directii clare privind
managementul copiilor cu AoC, pornind de la un diagnostic timpuriu al acestor patologii, 0
monitorizare precisd a evolutiei (prin morfometria aortei) si punerea in vizorul tuturor
pediatrilor-cardiologi a factorilor de risc cu potential de dezvoltare la acesti copii a urmatoarelor
complicatii: anevrism, disectie, ruptura de aorta.

Semnificatia teoretica. Rezultatele studiului demonstreaza necesitatea si importanta
evaludrii parametrilor morfometrici prin ecocardiografie bidimensionala si prin alte tehnici
performante, cum ar fi angio-TC a aortei, pentru o bund imagisticd a geometriei aortei si 0

Valoarea aplicativa a cercetirii. A fost argumentatd valoarea diagnosticului timpuriu in
AoC la copii si necesitatea monitorizarii evolutiei in dinamica prin metode imagistice sensibile si
specifice aortei, pentru a aprecia orice tip de expansiune patologicad in peretele aortic si la ce
nivel este instalatad. De asemenea, a fost creat un algoritm integrat privind complicatiile AoC in
baza Ghidului 2014 al Societatii Europene de Cardiologie privind diagnosticul si tratamentul
bolilor aortice. Evidentierea grupului de risc al copiilor cu AoC in functie de anumiti parametri
ar permite intervenirea oportund, cu stoparea mecanismului expansiv aortic sau chiar cu
regresiunea lui prin aplicarea tratamentului indicat la timp, astfel reducand semnificativ incidenta
complicatiilor AoC la copii.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele obtinute au fost puse in practica
Clinicii de Cardiologie Pediatrica a IMSP Institutul Mamei si Copilului, in procesul educational-
didactic in Departamentul Pediatrie a IP USMF Nicolae Testemizanu din or. Chisinau, Republica
Moldova.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Unele rezultate ale cercetdrilor realizate au fost
prezentate si discutate la diverse evenimente stiintifice de nivel national sau international:
Conferintele stiintifice anuale ale IP USMF Nicolae Testemizanu (Chisinau, 2015, 2016, 2017,
2018); Conferinta nationala cu participare internationald Actualitati in Pediatrie, consacrata celor
70 de ani ai USMF N. Testemiranu (Chisinau, 2015); Conferinta nationala cu participare
internationala Probleme si cai de solutionare in asistenta medicala a copiilor (Chisinau, 2016);
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Conferinta Internationald de Pediatrie, organizata in contextul Anului Nicolae Testemifanu
(Chisinau, 2017); Congresul National de Pediatrie, editia a VIl-a, Urgense pediatrice si
managementul actului medical, organizat de Societatea de Pediatrie din Republica Moldova si
Societatea Romana de Pediatrie (Chisinau, 2018); Conferinta Nationald de Pediatrie; The 7th
International Medical Congress for Students and Young Doctor MedEspera (Chisinau, 2018); al
57-lea Congres National de Cardiologie (Sinaia, Romania, 2018); Congresul de Cardiologie
Pediatrica (Iasi, Romania, 2018); 1st International Congress of Hypertension in Children and
Adolescents — ICHCA (Valencia, Spania, 2018).

Publicatii la tema tezei. Rezultatele stiintifice obtinute au fost reflectate in 24 de lucrari
stiintifice (10 nationale, 14 internationale, 1 fara coautori), inclusiv 7 articole (3 articole in
reviste stiintifice peste hotare si 4 articole in reviste stiintifice nationale acreditate, categoria B)
si 16 teze.

Cuvinte-cheie: aortopatii congenitale, sindroame genetice (sindromul Marfan, Turner
etc.), copii, dilatare, anevrism, disectie, ruptura de aorta.

Proiectul de cercetare in cauza a primit Avizul pozitiv al Comitetului de Etica a Cercetarii
al USMF ,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova (procesul verbal nr. 76 din 12.05.2017,
presedinte CEC — Prof. Viorel Nacu), fiind realizat in cadrul Departamentului Pediatrie al
Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

Sumarul tezei. Lucrarea este expusa pe 106 pagini de text electronic si se constituie din:
introducere, 3 capitole, concluzii si recomandari practice. Indicele bibliografic citeaza 207 de
surse literare. Teza este ilustrata cu 37 de tabele, 26 de figuri si 5 anexe.



1. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE
1.1. Caracteristica generala a cercetérii si proiectarea esantionului

Pentru a realiza scopul si obiectivele cercetarii, a fost planificat un studiu analitic,
observational, de cohorta. Esantionul estimat a fost calculat prin urmatoarea formula:

n=P(1-P) (Za/d)?

unde: n — volumul esantionului reprezentativ, d — distanta sau toleranta (d=0,05); Za — pentru
intervalul de incredere de 95,0% de semnificatie a rezultatelor obtinute Zo=1,96; P — conform
datelor bibliografice, prevalenta AoC in functie de tipurile posibile, se intalneste in medie in
3,4% cazuri (P=0,034).

Introducand datele in formula, am obtinut volumul esantionului reprezentativ:

n = 0,034 x 0,966 (1,96/0,05)* = 50,47 si rata de 10,0% de non-raspuns, esantionul
reprezentativ = 84 de copii.

Numarul necesar de pacienti pentru lotul de cercetare (bolnavi cu valoarea scorului Z
>2DS) trebuie sa constituie nu mai putin de 84 de respondenti — esantion reprezentativ.

Astfel, lotul de cercetare (L 1) include copii cu schimbari de diametru la nivelul aortei
(scorul Z >2DS), iar lotul de control (L Il ) — copii fara schimbari de diametru la nivelul aortei
(scorul Z<2 DS, Scor Z = 2DS).

Pe parcursul anilor 2016-2020 au fost examinati complex 180 de copii cu AoC, conform
protocolului de studiu elaborat, avand ca obiective determinarea unor factori de risc si de
prognostic in dezvoltarea complicatiilor AoC, cu efectuarea unei urmariri de duratd la 6 luni
(30%) si la 12 luni (60%) de la evaluarea primara.

Esantionul de studiu a fost selectat conform criteriilor de includere si celor de excludere,.

Criteriile de includere au fost:

» copiii cu varsta intre 1 luna pana la 17 ani, 11 luni si 29 de zile cu AoC (criteriu implicit);
diagnostic confirmat de SAo cu GP >30 mmHg, CAo operati/neoperati; pacientii cu
VAB si sindroame genetice care implica afectarea aortei: Marfan, Turner etc.;

= prezenta acordului de participare in studiu din partea tutorelui si a asentimentului din
partea copiilor cu varsta >14 ani.

Criterii de excludere:

= copii (parinti sau ingrijitori) ce refuza sa participe in studiu;

» pacienti cu patologii concomitente grave (insuficienta renald, hepaticd, stadiu
terminal, cu patologii neurologice grave);

» copii cu valvulopatii dobandite (reumatismale).

A fost obtinut acordul parintilor sau al tutorelui legitim si asentimentul copiilor cu varsta
>14 ani; acestia nu au fost remunerati, nu au suportat cheltuieli financiare legate de participarea
in studiu. Studiul a fost aprobat de catre Comitetul de etica a cercetarii al Universitatii de Stat de
Medicina si Farmacie Nicolae Testemizanu (proces-verbal nr. 76 din 12.05.2017).



Studiul analitic observational de cohorta (aa. 2016-2020)
180 de cazuri (copii cu AoC: StAo, CAo, VAB, Sdr. gen.)

Interval de varsta 1luna - 17ani 11 luni 29 zile
Acord informat/asentiment

L

Fisa de evaluare special elaborata \
Examenul clinic complex (indici antropometrici de interes (indltime,
greutate, ASC), hemodinamici de interes (FCC, TA, Spo2)
Evaluarea unor parametri de laborator de interes (hemoleucograma, indici
biochimici ai singelui)
Examenul instrumental: radiografia cutiei toracice, ECG in 12 derivatii
Qtandart, EcoCG-Doppler color cu morfometria aortei /

v
[ Aplicarea Scorului Z (Detroit Data) ]

l

Lotul I — 89 cazuri (59,3%) Lotul 11 —91 (61+30) cazuri
comparare (40,6%)

-

Scor Z >2DS

v
[ | sublot-29 cazuri 1

(32,5%)
v

Aortoangiografia
prin TC la 12 luni-91 cazuri (60,6%)

Scor Z<2DS; Scor Z=2DS

Patternul morfometric evolutiv al aortei 30 cazuri

la 6 luni-46 cazuri (30,6%) neeligibile

<-2DS

[ Analiza statisticd a rezultatelor obtinute J
1\

Analiza diferentelor pentru doud loturi (criteriile 2 si Fiser exact, statistic
semnificative erau considerate diferentele de 95,0% intervalul (p<0,05);
Pentru date parametrice cu distributie normala a valorilor s-a utilizat corelatia
Pearson;

Elaborarea si propunerea spre implementare a unui model de algoritm integrat
al complicatiilor aortopatiilor congenitale la copii

Figura 1. Designul studiulu
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Evaluarea pacientilor a fost etapizati in modul urmator (Figura 1).

Etapa 1. Utilizand criteriile de includere si cele de excludere, au fost admisi in cercetare
180 de copii cu AoC, care au format esantionul general de cercetare, acestia fiind supusi unei
anchetari minutioase cu precizarea anamnezei prenatale si postnatale, anamnezei bolii, starii
actuale a bolii; examenului fizic obiectiv (indici antropometrici: greutate, inaltime, aria
suprafetei corporale), examenelor de laborator de depistare a unei MCC de tip obstructiv,
examenelor instrumentale de baza (EcoCG bidimensionala si Doppler color, aortoangiografia
prin TC cu contrast).

Etapa 2. Prin intermediul examenului ecocardiografic bidimensional si calcularea scorului
Z s-a obtinut autodivizarea lotului general in doua subloturi. Initial a fost efectuata examinarea
ecocardiografica bazata pe morfometria aortei la 6 nivele ale segmentelor aortice: radacina aortei
(diametrul inelului valvular, diametrul sinusului Valsalva, diametrul jonctiunii sinotubulare);
aorta ascendentd; arcul aortic (intre trunchiul brahiocefalic si artera subclavia stangd); aorta
descendentad (imediat sub istmul aortic). Morfometria aortei a fost efectuata conform criteriilor
lui Petterson cu ecocardiografic Toshiba Aplio 300, tip MODEL TUS-A300, iar calcularea
scorului Z — dupa Detroit Data [3,5].

Ulterior au fost calculate valorile scorului Z, in regim online, prin introducerea valorilor
diametrului aortic (cm) raportat la aria suprafetei corporale a copilului (inaltimea — cm, greutatea
— kg), in baza céruia esantionul de studiu s-a autodivizat in doud subloturi de cercetare: lotul de
cercetare (L 1 ) — copii cu schimbari de diametru la nivelul aortei (scorul Z >2DS) si lotul de
control (L Il') — copii fara schimbari de diametru la nivelul aortei (scor Z <2DS). Primul lot a fost
format din 89 de copii — 62 baietei si 27 fetite, cu varsta medie de 102,8+7,13 luni, iar al doilea
lot — din 91 de copii (30 copii neeligibili cu scor Z <-2DS), respectiv 61 de copii — 48 baietei si
13 fetite, cu varsta medie de 121,4+7,2 luni.

Etapa 3. Au fost cercetate si comparate loturile din studiu in functie de particularitatile
clinico-paraclinice evolutive ale AoC si potentialul de dezvoltare a complicatiilor AoC, fiind
evaluati factorii de risc si cei predictivi ai acestora.

Etapa 4. A fost creat un sublot din copii care au efectuat aortoangiografia prin TC, fiind
evaluate si analizate statistic datele obtinute la efectuarea morfometriei aortei.

Etapa 5. Au fost examinate particularitatile evolutive la unii copii din ambele loturi, printr-
o examinare in dinamica la 6 Iuni (30%) si la 12 luni (60%), fiind comparati unii parametrii de la
evaluarea primara si, respectiv, la intervalele de 6 si de 12 luni. De asemenea, au fost selectati
unii factori ca elemente de prognostic la copiii evaluati la 12 luni de admitere in cercetare (dupa
tipul de evolutie — favorabila sau nefavorabila).

Etapa 6. A fost elaborat si propus spre implementare un model de algoritm integrat cu
privire la complicatiile AoC la copii, au fost formulate concluzii si recomandari practice in
scopul preventiei complicatiilor posibile la copiii cu AoC.

10



2.SINTEZA CAPITOLELEOR
2.1 Particularitatile clinico-paraclinice la copiii cu aortopatii congenitale
Studiul profilului demografic, anamnestic si clinic al copiilor cu aortopatii congenitale

Pentru aprecierea particularitatilor clinico-paraclinice la copiii cu AoC a fost efectuat un
studiul in care au fost inclusi 150 de pacienti eligibili cu AoC (criteriu implicit), cu sau fara
schimbari de diametru la nivelul aortei.

Analiza repartizirii participantilor in studiu conform grupelor de varsti. In cercetare
au fost inclusi copii cu varsta 1n intervalul intre 1 lund pana la 17 ani 11 luni si 29 de zile (varsta
medie = 110£5,19 luni sau 9,2 ani). Lotul I a fost constituit din 89 de copii (59,3%), dintre care
18 (20,2%) cu varsta < 1 an (< 12 luni), 11 (12,4%) cu varsta in intervalul de 1-5 ani (12—-60
luni), 29 (32,6%) cu varsta intre 5 si 12 ani (60—144 luni) si 31 (34,8%) cu varsta >12 ani. Lotul
Il a fost format din 61 (40,6%) de copii, dintre care unul (1,6%) cu varsta mai mica de < 1 an (<
12 luni), 10 (16,4%) cu varsta intre 1 si 5 ani (12—60 luni), 26 (42,6%) de 5-12 ani (60-144 luni)
si 24 (39,6%) mai mari de 12 ani (}2 = 11,48; p<0,01).

AoC cu schimbari de diametru la nivelul aortei (scor Z>2DS) la subiectii cu varsta < 1 an (< 12
luni) in 20,2% cazuri, confirmand posibilitatea de instalare a complicatiilor de tip expansiv
(dilatare, disectie, ruptura de aorta) de la varste fragede.

Analiza tipului aortopatiei congenitale in functie de prezenta/absenta schimbarilor de
diametru la nivelul aortei.

SA0 s-a Intalnit cu o frecventa de 38,2% cazuri in lotul I versus 37,7% cazuri in lotul 11
(p>0,05). CAo0 s-a inregistrat cu o frecventa de 33,7% cazuri in lotul de baza versus 29,5% cazuri
in lotul de control (p>0,05). VAB s-a intalnit cu o frecventa de 23,6% cazuri in lotul I versus
29,5% 1in lotul II (p>0,05). Sindroamele genetice cu afectarea aortei s-au inregistrat cu o
frecventa de 4,5% cazuri in lotul de baza versus 3,3% cazuri in cel de control (p>0,05).
Rezultatele sunt prezentate in figura 2.

Figura 2. Tipul de aortopatii congenitale la copiii din studiu in functie de prezenta/absenta
schimbarilor de diametru la nivelul aortei

Noti: SA0-stenoza de aorta; CAo-coarctatie de aorta; VAB-valva aortica bicuspida,; Sdr. gen.-
sindroame genetice; p>0,05;
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Analiza unor elemente ale anamnezei copiilor luati in cercetare. Studierea anamnezei a
fost orientatd spre identificarea unor factori de risc ce ar putea conduce la dezvoltarea
complicatiilor la copiii cu AoC.

Prezenra AoC la rudele de gradele I-1l in lotul de baza a fost atestata la 30 (33,7%) de
copii versus 59 (66,3%), iar in lotul de control — la 22 (36,1%) vs 39 (63,9%) de subiecti
(p<0,05).

Varsta stabilirii diagnosticului de A0C. Acest diagnostic a fost stabilit la 43,29+6,28 luni
(3,5 ani) in lotul I si la 29,5+6,59 luni (2,5 ani) in lotul II (p<0,05).

Spectrul manifestarilor clinice. In ambele loturi, participantii au prezentat acuze ce se
incadreaza in clinica unei AoC. Tahipneea a fost inregistrata la 54 (60,7%) copii din lotul I si la
41 (67,2%) din lotul II. Stari presincopale (cu specificitate Tnaltd in cazul AoC) au acuzat 6
(6,7%) copii din lotul de baza si 9 (14,8%) din lotul de control. Sincopele au fost notate la 2
(2,2%) copiii cu AoC cu modificari de diametru aortic si la 4 (6,6%) fara modificari de diametru
aortic. Durerea toracica a fost prezenta la 44 (49,4%) subiecti ai lotului | versus 33 (54,1%) ai
lotului II. Fatigabilitatea a fost constatata la 42 (47,2%) copii din lotul de baza vs 35 (57,4%) din
lotul de control (p>0,05). Analizand acuzele in functie de lot, am observat cd, indiferent de
prezenta/absenta schimbarilor de diametru la nivelul aortei, copiii au prezentat aceeasi paletd
simptomatica, fara diferente statistice.

Studiul unor parametri hemodinamici. Tensiunea arteriala, un alt parametru
hemodinamic cu impact in fiziopatologia mecanismului expansiv cercetat la copiii cu AoC si
gasit in literaturd ca si factor de risc in unele complicatii ale AoC la copii asa ca anevrismele
aortice a fost evaluat pe loturile puse in cercetare si a prezentat urmatoarele valori: TAs medie
exprimata in media Scorului Z (DS) / percentile din lotul | a constituit - 1,37+0,18 /91% versus
lot 11 0,82+0,16 / 79%, (p<0,05). TAd nu a prezentat valoare statisticd doar tendinta si anume in
lotul I: 1,12+0,15 / 87% versus lotul 11 0,95+0,13 /83%, p>0,05).

Particularitatile paraclinice (parametrii de laborator, radiologici,
electrocardiografici) la copiii cu aortopatii congenitale.

Analiza unor parametri biochimici. Copiii inrolati in cercetare au fost evaluati si prin
prisma unor indici de laborator recomandati de PCN in MCC obstructive la copii. Avand in
vedere faptul ca subiectii inclusi in studiu sunt cu MCC de tip obstructiv valvulo-vasculare, am
analizat valorile si corelatiile unor parametri mai specifici unei MCC din cadrul celor biochimici
(ALAT, ASAT, CK-MB, LDH). Nu au fost inregistrate diferente statistice ale valorilor
indicatorilor mentionati in loturile de cercetare (p>0,05).

Evaluarea manifestarilor la examenul radiologic. Conform rezultatelor obtinute in studiul
efectuat, la examenul radiologic, date de majorare a dimensiunilor VS au fost inregistrate la 29
(32,6%) de copii din lotul de baza si la 14 (23,0%) din lotul de control; proeminarea butonului
aortic a fost inregistrata la 49 (55,1%) subiecti din lotul cu schimbari in crestere de diametru la
nivelul aortei si la 34 (55,7) din lotul fara schimbari de diametru aortic; sporirea hilurilor
pulmonare a fost depistata la 10 (11,4%) copii din lotul de baza si la 4 (6,6%) din cel de control,
(p>0,05).

Analiza variabilitatit parametrilor electrocardiografici. A fost determinata prezenta
tulburarilor de ritm si de conducere, fiind identificata hipertrofia ventriculului staing (HVS) la
copiii din loturile incluse in cercetare. Tulburdri de ritm si de conducere au fost inregistrate la 30
(33,7%) de copii din lotul de baza si la 27 (44,3%) din lotul de control (p>0,05). HVS a fost
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prezenta la 17 (19,1%) copii din cei cu AoC cu modificari expansive de diametru aortic si la 9
(14,8%) din cei fard modificari expansive de diametru aortic (p>0,05). Conform rezultatelor
obtinute in studiul realizat, ECG 1n 12 derivatii standard, fiind o metoda cu sensibilitate scazuta,
nu poate fi utilizata pentru stabilirea diagnosticului viciului cardiac si/sau a complicatiilor la
acesti pacienti.

Particularitatile ecocardiografice-morfometrice ale aortei la copiii cu aortopatii congenitale

Evaluarea ecocardiografica a morfometriei arcului aortic. Progresele din domeniul
EcoCG Doppler color si aplicarea acestei metode in investigarea morfometriei arcului aortic
permit determinarea riscului de dezvoltare si/sau a schimbarilor de diametru deja survenite la
nivelul aortei. Posibilitatea identificarii timpurii prin ecocardiografie a riscului si/sau a prezentei
unei complicatii este foarte importanta atat in practica cardiologiei pediatrice, cat si in cea a
adultului.

Tipurile de aortopatii congenitale prezente la copiii din studiu, determinate
ecocardiografic. In studiul efectuat au fost incluse patru tipuri de AoC: SAo — 57 cazuri
(38,0%), CAo — 48 cazuri (32,0%), VAB — 39 cazuri (26,0%) si sindroame genetice cu
implicarea Ao — 6 cazuri (4,0%), (Figura 3).

Figura 3. Structura tipurilor de aortopatii congenitale la copiii inclusi in cercetare
Nota: SA0-stenoza de aorta; CAo-coarctatie de aorta; VAB-valva aortica bicuspida,
Sdr. genetice - sindroame genetice

Diametrele aortice si scorul Z. Diametrele au fost apreciate la nivelul a sase segmente ale
Ao, fiind raportate la aria suprafetei corporale. Aprecierea scorului Z — metoda de evidentiere a
deviatiei valorii unui anumit parametru evaluat din media populatiei specifice marimii sau
varstei, utilizat atat in cardiologie, cét si in ecocardiografia pediatrica [26] — a fost efectuata la
subiectii cu sau fara schimbari de diametru la nivelul aortei. O valoare crescuta a scorului Z a
fost considerata informativd pentru suspectarea si depistarea unei dilatdri progresive a
diametrelor aortice la un copil cu AoC, avertizand clinicianul de riscul instalarii unei complicatii
chiar si in timpul unei dezvoltdri fizice armonioase.

Diametrele aortice ale copiilor cu AoC din lotul | prin prisma scorului Z. In cercetare s-a
efectuat evaluarea diametrelor (@) aortice in baza scorului Z, fiind obtinute urmatoarele
rezultate:
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Scorul Z al @ inelului valvular al Ao. Valoarea scorului Z <2 DS a fost inregistrata la 61
(68,5%), iar >2 DS— la 28 (31,5%) participanti (x2 =23,5; p=0).

Scorul Z al @ sinusului Valsalva. Valoarea scorului Z <2 DS a fost atestata la 66 (74,2%),
iar >2 DS—1a 23 (25,8%) copii (y2 =18,6; p=0).

Scorul Z al @ jonctiunii sinotubulare. Valoarea scorului Z <2 DS a fost prezenta la 82
(92,1%), iar >2 DS — la 7 (7,9%) subiecti (y2 =5,03; p<0,05).

Scorul Z al @ Ao ascendente. Valoarea scorului Z <2 DS a fost inregistrata la 44 (49,4%),
iar >2 DS — la 45 (50,6%) participanti (x2 =44,06; p=0).

Scorul Z al @ arcului aortic. Valoarea scorului Z <2 DS a fost prezenta la 76 (85,4%), iar
>2 DS—la 13 (14,6%) subiecti (y2 =9,7; p<0,01).

Scorul Z al @ Ao descendente. Valoarea scorului Z <2 DS a fost notata la 51 (57,3%), iar
>2 DS-—1a 38 (42,7%) copii (x2 =34,8; p=0).

Datele respective sunt prezentate in figura 4.

Figura 4. Valorile diametrelor aortic >2 DS ale scorului Z la copiii cu AoC din lotul de
cercetare

Analiza coeficientului de corelatie a diametrelor aortice la nivelul celor sase segmente ale
aortei

O corelatie puternica intre diametrele segmentelor Ao evaluate demonstreaza o dilatare la
cel putin o portiune din cele cercetate, devenind si un factor de risc pentru cresterea si a
celorlalte segmente aortice.

Diametrul inelului valvular aortic. In cercetarea efectuatd, diametrul inelului aortic a
prezentat o corelatie pozitiva puternica cu II (r=0,8**, p <0,001), Il (r=0,8**, p<0,001), IV
(r=0,7**, p<0,001) si o corelatie pozitiva medie cu V (r=0,5**, p<0,01) si VI (r=0,5**, p<0,01).

Diametrul sinusului Valsalva. In studiul realizat, diametrul sinusului Valsalva a prezentat o
corelatie pozitiva puternica cu I (r=0,8**, p<0,001), Il (r=0,9** p<0,001), IV (r=0,7**,
p<0,001) si o corelatie pozitiva de intensitate medie cu V (r=0,5**, p<0,01) si VI (r=0,5**,
p<0,01).
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Diametrul joncriunii sinotubulare. Diametrul dat, fiind parte componenta a radacinii aortei,
a prezentat o corelatie puternica pozitiva cu I (r=0,8**, p<0,001), Il (r=0,9**, p<0,001), IV
(r=0,7**, p<0,001), V (r=0,6**, p<0,001) si VI (r=0,6**, p<0,001).

Diametrul aortei ascendente. Diametrul Ao ascendente a demonstrat o corelatie
semnificativa statistic cu aproape toate diametrele aortice, probabil datoritd suprafetei mari pe
care o ocupa si actiunii directe pe care o exercita asupra celorlalte diametre, respectiv: |
(r=0,7**, p<0,001), Il (r=0,7**, p<0,001), Il (r=0,7**, p<0,001), V (r=0,6**, p<0,001), VI
(r=0,5%*, p<0,01). Corelatiile sunt prezentate in figura 5.

Figura 5. Corelatia dintre diametrul aortei ascendente si celelalte cinci diametre aortice

Nota: codificare: @ inelului valvular — I, @ sinusului Valsalva — 1, @ jonctiunii sinotubulare —
111, @ aortei ascendente — IV, @ arcului aortic — V, @ aortei descendente — VI;

Diametrul arcului aortic transvers. Diametrul arcului aortic a inregistrat o corelatie de tip
direct, de intensitate moderata cu I (r=0,6**, p<0,01), Il (r=0,5**, p<0,01), 111 (r=0,6**, p<0,01)
si VI (r=0,5**, p<0,01).

Diametrul aortei descendente. Diametrul aortei descendente a demonstrat o corelatie de tip
direct, de intensitate moderata cu celelalte cinci: I (r=0,5**, p<0,01), Il (r=0,5**, p<0,01), Il
(r=0,6**, p<0,01), IV (r=0,5%*, p<0,01), V (r=0,5%*, p<0,01).

Particularitati imagistice ale aortei determinate prin tomografie computerizata la
copiii cu aortopatii congenitale.

In cadrul studiului a fost alcatuit un sublot din copii cu AoC selectati dupa tipul AoC si
riscul Tnalt de dezvoltare a complicatiilor, care au fost examinati prin angio-TC a aortei, cu
evaluare in regim tridimensional a diametrelor si a geometriei acesteia.

Diametrele cercetate ale aortei. Diametrele Ao au fost raportate la ASC, fiind inregistrata
o medie de 0,43+0,09, ulterior interpretate prin intermediul scorului Z, respectiv la 50,0% din
copii a fost inregistrat un scor Z >2 DS si la alte 50,0% — un scor Z < +2 DS fata de lotul cercetat
ecocardiografic.

Diametrul sinusului Valsalva. La 50,0% din copii a fost notat un scor Z >2 DS.

Diametrul jonctiunii sinotubulare. Jonctiunea sinotubulard este un segment aortic mai
putin expus factorilor de risc cu actiune expansiva, prin urmare portiunea respectiva a aortei este
afectata mai rar, prezentand un scor Z >2 DS 1in circa 20,0% din cazuri.
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Diametrul Ao ascendente. Aorta ascendenta este cea care necesitd cea mai mare atentie si o
evaluare morfometrica in dinamica, deoarece cel mai mare procent de dezvoltare a complicatiilor
de tip dilatare in cadrul AoC este inregistrat la acest nivel. In sublotul de copii studiat, s-a stabilit
ca doar 10,0% din cazuri au prezentat o dilatare de aortd ascendentd, explicatad prin tipul de AoC
si prevalarea dilatarii poststenotice vizavi de cea prestenoticd in cadrul CAo.

Diametrul arcului aortic. Arcul aortic se ramifica in cele mai importante conducte
vasculare, fiind expus riscului de dilatare datoritd discontinuitatii tubulare, acesta prezentand un
scor Z >2 DS 1in circa 10,0% din cazuri.

Diametrul Ao descendente. La peste 50,0% din copii a fost determinat un scor Z >2 DS,
explicatia fiind prezenta la acest nivel a gradientului stenotic, a jetului ingust si a vitezei crescute
de circulatie a sangelui — factori implicati in mecanismul de expansiune a Ao, cu risc inalt de
dezvoltare a anevrismului sau a disectiei la nivelul acestei portiuni.

Datele obtinute sunt prezentate in figura 6.

Scor z >2 DS

Figura 6. Studiul morfometric al arcului aortic prin analiza scorului Z (date
antropometrice + angiotomografice)

Analiza tridimensionala a aortei prin angio-TC la copiii cu AoC oferd un potential mai
mare de analizd a geometriei aortei, cu stabilirea unui diagnostic timpuriu al unor complicatii de
tipul anevrism, dilatare sau disectie de Ao. In urma studiului s-a observat valori apropiate a
masuratorilor angi - TC cu cele din ecocardiografia transtoracica, pentru diametrul sinusului
Valsalva, crosa aorticd si aorta descendentd. Superioritatea netd a angio tomografiei
computerizate fata de ecocardiografie a fost demonstrata prin identificarea copiilor cu diametre
scor Z>2 DS in 50,0%, figura 7.
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Figura 7. Graficul diferentei de diametre aortice exprimate in Scor Z (media £DS) intre
masuriatorile Ecocardiografice 2D si cele tomografice (TC).

2.2. Particularitatile evolutive si factorii de risc ai complicatiilor aortopatiilor congenitale
la copii

Dinamica scorurilor Z ale segmentelor aortei toracice la copiii cu AoC din lotul I, la 6
luni de la evaluarea initiala. Din momentul inrolarii pana la sase luni, in lotul de copii cu AoC
cu modificari de diametre in crestere s-a observat ca parametrii scorurilor Z ale diametrelor
aortice la nivelurile cercetate nu s-au diferentiat printr-o veridicitate statistica. Rezultatele fiind
prezentate in tabelul 1.

e Scor Z al diametrului inelului valvular la copiii cu AoC in dinamica de la sase luni de la
evaluarea initiala nu a prezentat o crestere semnificativa statistic in lotul de cercetare: 1,58+0,17
versus 1,52+0,15 la 6 luni cu o crestere de 0,13+0,10, (p>0,05).

e Scor Z al diametrului sinusului Valsalva la acesti copii la evaluarea initiala a fost
1,59+0,11 iar la 6 luni 1,64+0,19, inregistrand o crestere de 0,01+0,072, (p>0,05).

e Scor Z al diametrului jonctiunii sinotubulare la sase luni de la evaluarea initiala nu a
prezentat modificari: 1,3840,10 versus 1,3540,192, si o dinamica de -0,006+0,07, (p>0,05).

e Scor Z al diametrului aortei ascendente a fost la etapa initiala in mediu 2,27+0,09 la 6
luni, 2,27+0,14, evolutia de -0,04+0,07 DS, p>0,05.

e Scor Z al diametrului arcului aortic la copii cu AoC la sase luni de la evaluarea initiala
nu a prezentat veridicitate statistica: 1,05+£0,09 versus 1,26+0,15 la 6 luni, modificat cu
0,06+0,04, (p>0,05).

e Scor Z al diametrului aortei descendente la etapa initiala a fost: 1,87+0,11, la 6 luni a fost
2,29+0,16, dinamica de -0,01+0,07, (p>0,05).

17



Tabelul 1. Dinamica Scorurilor Z ale segmentelor aortei toracice la copiii cu AoC din lotul
I, 1a 6 luni de la evaluarea initiala

Esantion

Variabilele Lotul I (initial)  Lotul I (6 luni) Lotul I (dinamica
6 luni)

N ME+m N M=+m N M+m
(scor 2) (scor Z) (scor 2)

O inelului valvular 89  1,58+0,17 30 1,52+0,15 30  0,13+0,10  >0,05

aortic
O sinusului 89 1,59+0,11 30 1,64+0,19 30 0,01+0,072 >0,05
Valsalva
O jonctiunii 89 1,38+0,10 30 1,35+0,19 30 -0,006+0,07 >0,05

sinotubulare
O Ao ascendente 89 227+0,09 30 2,27+0,14 30 -0,04+0,07 >0,05
O arcului aortic 89 1,05+£0,09 30 1,26+0,15 30 0,06+£0,04 >0,05

O Ao descendente 89 1,87+0,11 30 2,29+0,16 30 -0,01+0,07 >0,05

Dinamica Scorurilor Z ale segmentelor aortei toracice la copiii cu AoC din lotul 11, la
6 luni de la evaluarea initiala. Copiii cu diametre aortice nemodificate la evaluarea de la sase
luni de la cea initiald au prezentat valori ale scorului Z usor crescute la nivel de crosa aortica si
aortd descendenta tabelul 2.

e Scor Z al diametrului inelului valvular la copiii cu AoC din lotul II in dinamica de la sase
luni de la evaluarea initiala nu a prezentat o crestere semnificativa statistic: 0,64+0,15 versus la 6
luni 0,83+0,33 cu o crestere de 0,10+0,07, (p>0,05).

e Scor Z al diametrului sinusului Valsalva la acesti copii la evaluarea initiala a fost
0,42+0,17 iar la 6 luni 1,77+0,34, inregistrand o crestere de 0,11+0,06, (p>0,05).

e Scor Z al diametrului jonctiunii sinotubulare la sase luni de la evaluarea initiald nu a
prezentat modificari: 0,36+0,14 versus 0,43%0,16, si o dinamica de 0,03+0,05, (p>0,05).

e Scor Z al diametrului aortei ascendente a fost la etapa initiala in mediu 1,84+0,11 la 6
luni, 1,93+0,18, evolutia de 0,04+0,03 DS, p>0,05.

e Scor Z al diametrului arcului aortic la copii cu AoC la sase luni de la evaluarea initiala a
prezentat veridicitate statistica: 0,75+0,07 versus 0,90+0,10 la 6 luni, modificat cu 0,17+0,04,
(p<0,001).

e Scor Z al diametrului aortei descendente la etapa initiala a fost: 1,4440,10, la 6 luni a fost
1,66+0,20, dinamica de 0,09+0,03, (p<0,05).
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Tabelul 2. Dinamica Scorurilor Z ale segmentelor aortei toracice la copiii cu AoC din lotul
I1, la 6 luni de la evaluarea initiala

Esantion

Variabilele Lotul Il (initial)  Lotul 11 (6 luni) Lotul Il
(dinamica 6 luni)

N M=+m N M=+m N M=+m
(scor Z2) (scor Z) (scor Z)

O inelului valvular 61  0,64+0,15 16 0,83+0,33 16  0,10+0,07  >0,05
aortic

O sinusului 61 0,42+0,17 16 1,77£0,34 16 0,11+0,06 >0,05
Valsalva
O jonctiunii 61 0,36+0,14 16 0,43+0,16 16 0,03+0,05 >0,05

sinotubulare
O Ao ascendente 61 1,84+0,11 16 1,93+0,18 16  0,04+0,03 >0,05
O arcului aortic 61 0,75+0,07 16 0,90+0,10 16 0,17+0,04 <0,001

O Ao descendente 61  1,44+0,10 16 1,66+0,20 16  0,09+0,03  <0,05

Dinamica Scorurilor Z ale segmentelor aortei toracice la copiii cu AoC din lotul I, la
12 luni de la evaluarea initiala. Copiii cu AoC din cadrul lotului I la evaluarea de 12 luni au
prezentat valori dinamice In crestere a scorului Z la nivelul inelului valvular aortic, aortei
ascendente, a arcului aortic si la nivelul aortei descendente cu veridicitati Statistice importante,
tabelul 3.

e Scor Z al diametrului inelului valvular la copiii cu AoC din lotul I in dinamica de la 12
luni de la evaluarea initiald a prezentat o crestere semnificativa statistic importanta: 1,58+0,17
versus la 12 luni 2,00+0,15 cu o crestere de 0,37+0,10, (p>0,01).

e Scor Z al diametrului sinusului Valsalva la acesti copii la evaluarea initiala a fost
1,59+0,11 iar la 12 luni 1,77£0,15, inregistrand o dinamica de 0,17+0,09, (p>0,05).

e Scor Z al diametrului jonctiunii sinotubulare la 12 luni de la evaluarea initiala nu a
prezentat valori statistice semnificative: 1,38+0,10 versus 1,40+0,15, si o dinamicd de -
0,02+0,09, (p>0,05).

e Scor Z al diametrului aortei ascendente a fost la etapa initiala in mediu 2,27+0,09 la 12
luni, 2,56+0,10, evolutia de 0,17+0,06 DS, p<0,01.

e Scor Z al diametrului arcului aortic la copii cu AoC la 12 luni de la evaluarea initiala a
prezentat veridicitate statistica importanta: 1,05+0,09 versus 1,69+0,12 la 12 luni, o dinamica in
crestere de 0,76+0,11, (p<0,001).
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e Scor Z al diametrului aortei descendente la etapa initiala a fost:1,87+0,11, la 12 luni a
fost 0,24+0,07, dinamica de 0,24+0,07, (p<0,001).

Tabelul 3. Dinamica Scorurilor Z ale segmentelor aortei toracice la copiii cu AoC din lotul
I, la 12 luni de la evaluarea initiala

Esantion

Variabilele Lotul I (initial)  Lotul I (12 luni) Lotul I (dinamica
12 luni)

N M=+m N M=+m N M=+m
(scor Z2) (scor Z) (scor Z)

O inelului valvular 89 1,58+0,17 56 2,00+0,15 56 0,37+0,10  <0,001
aortic

O sinusului 89 159+0,11 56 1,77+£0,15 56 0,17+0,09 >0,05
Valsalva
O jonctiunii 89 1,38+0,10 56 1,40+0,15 56 -0,02+0,09 >0,05

sinotubulare
O Ao ascendente 89 2,27+0,09 56 2,56+0,10 56 0,17+0,06 <0,01
O arcului aortic 89 1,05+0,09 56 1,69+0,12 56 0,76+0,11 <0,001

O Ao descendente 89  1,87+0,11 56 2,23+0,13 56  0,24+0,07 <0,001

Dinamica Scorurilor Z ale segmentelor aortei toracice la copiii cu AoC din lotul 11, la
12 luni de la evaluarea initiala. Copiii cu AoC din cadrul lotului Il la evaluarea de 12 luni au
prezentat valori dinamice in crestere a scorului Z la nivelul inelului valvular aortic, a arcului
aortic si la nivelul aortei descendente cu veridicitati statistice importante, tabelul 4.

e Scor Z al diametrului inelului valvular la copiii cu AoC din lotul II in dinamica de la 12
luni de la evaluarea initiald a prezentat o crestere semnificativa statistic, (p>0,01), etapa initiala:
0,64+0,15, 1a 12 luni: 0,77+0,19, cu o crestere de 0,32+0,10.

e Scor Z al diametrului sinusului Valsalva la acesti copii la evaluarea initiala a fost
0,42+0,17 iar la 12 luni 0,38+0,22, notand o dinamica de -0,04+0,11, (p>0,05).

e Scor Z al diametrului joncriunii sinotubulare la 12 luni de la evaluarea initiala nu a
prezentat valori statistice semnificative: 0,36+0,14 versus, 0,36+0,23 si o dinamica de 0,07+0,17,
(p>0,05).

e Scor Z al diametrului aortei ascendente a fost la etapa initiala in mediu 1,84+0,11 la 12
luni, 2,14+0,12, evolutia 0,22+0,11 DS, p>0,05.

e Scor Z al diametrului arcului aortic la copiii din lotul 11 cu AoC la 12 luni de la
evaluarea initiala a prezentat veridicitate statistica importanta: 0,754+0,07 versus 2,00+0,19 la 12
luni, o dinamica in crestere de 1,25+0,19, (p<0,001).
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Scor Z al diametrului aortei descendente la etapa initiala a fost:1,44+0,10, la 12 luni a fost
1,84+0,13, dinamica de 0,48+0,13, (p<0,01).

Tabelul 4. Dinamica Scorurilor Z ale segmentelor aortei toracice la copiii cu AoC din lotul
11, la 12 luni de la evaluarea initiala

Esantion
Variabilele Lotul Il (initial) Lotul 11 (12 Lotul 11
luni) (dinamica 12

luni)
N M+m N M=+m N M+m
(scor Z2) (scor Z2) (scor Z2)

O inelului valvular 61 0,64+0,15 35 0,77£0,19 35 0,32+0,10 <0,01
aortic

O sinusului 61 042+0,17 35 0,38+0,22 35 -0,04+0,11 >0,05
Valsalva
O jonctiunii 61 0,36+0,14 35 0,36£0,23 35 0,07£0,17 >0,05

sinotubulare
O Ao ascendente 61 1,84+0,11 35 2,14+0,12 35 0,22+0,11 >0,05
O arcului aortic 61 0,75+0,07 35 2,00+0,19 35 1,25+0,19 <0,001

O Ao descendente 61 1,44+0,10 35 1,84+0,13 35 0,48+0,13 <0,01

Factorii de risc ai complicatiilor aortopatiilor congenitale la copii

In cercetare au fost evidentiati factorii de risc cu potential de dezvoltare a unei complicatii
(parametrii anamnestici, demografici, clinico-paraclinici), care ar conditiona evolutia
nefavorabila a unei AoC cu dezvoltare de dilatare, anevrism, disectie sau rupturd de aorta.

Studiul factorilor demografici, anamnestici, genetici si familiali la copiii luati in
studiu in functie de prezenta/absenta schimbirilor de diametru la nivelul aortei

Varsta. Copiii cu varsta <12 luni au avut o prevalentd mai mare in lotul I in comparatie cu
lotul 1 (20,2% vs 1,6%), iar cei cu varsta cuprinsa in limitele 13—60 luni, 61-144 luni si >144
luni au avut o prevalenta mai mare in lotul II comparativ cu lotul I (respectiv 16,4% vs 12,4%;
42,6% vs 32,6% si 39,4% vs 34,8%; p<0,01). Aceste date denota ca copiii cu dilatari aortice
prevaleaza la varstele mici, iar odata cu cresterea varstei riscul dilatarii se egaleaza la ambele
grupe de copii cu AoC.

Aspecte genetice si factori familiali. Atat factorii genetici, cat si cei familiali au prevalat In
lotul T comparativ cu lotul II (33,7% vs 16,3%; p<0,05, si 51,6% versus 34,4, p<0,05).
Rezultatele obtinute sunt prezentate in tabelul 5.
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Tabelul 5. Structura factorilor de risc, genetici, familiali, hemodinamici si anamnestici in
lotul I comparativ cu lotul 11

Factorii de risc Lotul | Lotul 11 P

Genetici Defecte genetice sindromice, 33,7% 16,3% <0,05
nesindromice

Familiali Prezenta rudelor gr. I-11 cu 51,6% 34,4% <0,05
AoC/complicatii (anevrism, disectie,
moarte subitd)

Hemodinamici Tensiunea arteriala sistolicd medie 1,37+0,18/ 0,82+0,16/ <0,05
(Scor Z /percentild) 91% 79%
Tensiunea arteriald diastolicd medie 1,12+0,15 0,95+0,13 >0,05
(Scor Z /percentila) / 83% / 83%
Anamnestici Varsta la care s-a stabilit diagnosticul 43,29+6,29 29,5+6,59 <0,05
de aortopatie congenitald/ genetica
(luni)

Factori hemodinamici. Valorile inalte ale TA de asemenea au un rol major in mecanismul
de dilatare aortica la copii, cu precadere la cei cu AoC de tip obstructiv-stenotic (de ex., CA0),
respectiv o diferenta statistica a fost prezenta si in loturile cercetate, marcand o TAs medie
crescutd in lotul cu schimbari de diametru in crestere la nivelul aortei, comparativ cu lotul fara
asemenea schimbari (1,37+0,15 / 91% versus 0,82+0,16 / 89%, p<0,05). Valorile TA; nu au
inregistrate valori veridice statistic intre cele doud loturi, (1,2+0,15 / 83% versus 0,95+0,13 /
83%), p>0,05.

2.3 Factori cu rol de prognostic al complicatiilor aortopatiilor congenitale la copii.

Depistarea timpurie si preintdmpinarea dezvoltarii zonei predispuse spre complicatie in
AoC la copii, prin studierea factorilor predictivi, a fost unul dintre obiectivul cercetarii efectuate.
Pentru a fi realizat, s-a efectuat o analiza matematico-statistica a lotului de copii (n=91) cu AoC
si predispunere la complicatii la 12 luni de la evaluarea initiala.

Analiza discriminantd in care toti factorii clinico-paraclinici cercetati au fost supusi unei
evaludri selective si minutioase a evidentiat sase factori importanti, cu valoare semnificativa
statistic, prin care se deosebesc cele doud subgrupuri. Acesti factori cu impact au fost: scaderea
tolerantei la efortul fizic, dilatarea diametrului aortic la nivel de valva aorticd, dilatarea
diametrului aortic la nivel de jonctiune sinotubulard, dilatarea de diametru la nivel de aorta
ascendenta, dilatarea aortei la nivel de arc si schimbarile de diametru la nivelul ventriculului
stang (tabelul 6).
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Tabelul 6. Prognosticul survenirii complicatiilor la copiii cu aortopatii congenitale

Parametrii Lotul Ig; N=52 Lotul Ilg; N=39
1. Scaderea tolerantei la efortul fizic 43 (82,7%) 37 (94,9%)
2. Diametrul aortei la nivel de valva 1,65+0,14 0,51+0,21

aortica (Scor Z+DS)

3. Diametrul aortei la nivel de 1,46+0,14 0,41+0,18
jonctiune sinotubulara (Scor Z+2DS)

4. Diametrul la nivel de aorta 2,38+0,12 1,90+0,12
ascendenta (Scor Z+2DS)

5. Diametrul aortei la nivel de arc 0,79+0,11 0,92+0,12
aortic, (Scor Z+2DS)

6.Diametrul telesistolic a ventricului 0,00+0,00 0,13+0,05
stang (Scor Z+£2DS)

Prognosticul 78,85 (%0) 71,79 (%)

Analiza discriminantd a acestor sase variabile ne permite prognozarea survenirii
complicatiilor de tip: disectie, anevrism, rupturd de aorta la copiii cu AoC cu modificari de

diametru aortic in 78,85% cazuri si la cei fara modificari de diametru aortic in 71,79 % cazuri.
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Concluzii generale

1. In studiul efectuat s-a constatat ca la copiii cu aortopatii congenitale (AoC) cu/
fara modificari de diametre aortice in crestere nu existd diferente In ceea ce priveste aspectele
clinico-paraclinice (simptomatologie, date de laborator, instrumentale — ECG 12 derivatii
standard, Rg cutiei toracice), confirmandu-se subtilitatea si dificultatea diferentierii unei AoC
predispuse pentru, disectie, anevrism sau ruptura aortica.

2. In rezultatul cercetirii copiilor cu AoC s-a confirmat prezenta dilatirii aortice
(scorul Z>2DS) in coarctatie de aorta: la nivelul diametrului inelului valvular (22,9%),
sinusului Valsalva (25,0%), jonctiunii sino-tubulare (8,3%) si a arcului aortic (20,8%); in
stenoza aortei si valva aortica bicuspida: la nivelul diametrului aortei ascendente (36,8%) si
descendente (31,6%); in sindroamele genetice: la nivelul diametrului inelului valvular (33,3%)
si al aortei ascendente (50,0%); analiza coeficientul de corelatie intre cele 6 diametre certifica
ipoteza conform careia o dilatare la cel putin un segment aortic devine un factor de risc pentru
dezvoltarea acesteia si la celelalte nivele ale arcului aortic.

3. In studiul efectuat, urmirirea de duratd la 6 luni a valorilor scorurilor Z ale
diametrelor aortice in cadrul lotului de cercetare nu a prezentat diferente statistice la nici un nivel
al diametrului aortic, pe cand la evaluarea la 12 luni de la initial au fost apreciate modificari de
crestere a diametrelor aortice la nivelul: inelului valvular (p<0,01), aortei ascendente (p<0,01),
arcului aortic (p<0,001) si aortei descendente (p<0,001). In lotul II evolutia scorurilor Z a
diametrelor aortei toracice la 6 luni a inregistrat o crestere semnificativa la nivelul arcului aortic
(p<0,001) si cel al aortei descendente (p<0,05), pe cand la 12 luni de la initial au prezentat valori
crescute la nivelul diametrului de inel valvular (p<0,01), diametrului de arc aortic (p<0,001) s1
aorta descendenta (p<0,01).

4. In studiul vizat au fost identificati 7 factori de risc cu semnificatie statistica pentru
probabilitatea survenirii unei complicatii specifice AoC: factorii demografici (varsta), factorii
geneticii (defecte genetice sindromice, nonsindromice), factori anamnestici (varsta copilului la
stabilirea diagnosticului de AoC), factori familiali (prezenta rudelor de gr. I-1l cu
AoC/complicatii (anevrism, disectie, moarte subitd), factorul hemodinamic (TA), factorii ce tin
de tipul de dilatare aortica p<0,05).

5. Analiza discriminantd a grupului de factori predictivi (scdderea tolerantei la efort
fizic, dilatarea diametrului aortic la nivel de valva aortica, jonctiune sinotubulard, aorta
ascendenta, arc aortic si schimbadrile de diametru la nivelul ventriculului stang) a permis

prognozarea survenirii complicatiilor de tip: disectie, anevrism, ruptura de aorta la copiii cu AoC
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si modificari de diametru aortic in 78,85% cazuri si la cei fara modificari de diametru aortic
in 71,79% cazuri.

6. Rezultatele obtinute permit elaborarea si inaintarea spre implementare a unui
model integrat de algoritm privind complicatiile AoC la copii in baza Ghidului Societatii
Europene de Cardiologie cu privire la diagnosticul si tratamentul bolilor de aorta (anul 2014),
Ghidului Asociatiei Americane de Cardiologie/Colegiului American de Cardiologie cu privire la
diagnosticul si managementul pacientilor cu boli ale aortei toracice (anul 2010).

Recomandari practice

1. Copii cu patologie aortica necesita o urmarire pe toatd durata vietii, indiferent de
strategia initiala de tratament (medical, interventional sau chirurgical), cu o evaluare clinica, cu
reevaluare a terapiei si a imagisticii aortei. Aceastd urmdrire necesitd efectuarea morfometriei
aortei, cu calcularea scorurilor Z ale diametrelor aortice o data la 12 luni.

2. Se recomandad de creat un registru pentru copiii cu AoC, in care se va tine o
evidenta a dinamicii diametrelor aortice, stabilite ecocardiografic si, la necesitate, prin angio-TC.

3. Se propune colaborarea cu alte centre care au In evidenta copii cu boli aortice
congenitale (centre genetice, de chirurgie a inimii), cu implementarea acelorasi principii unanime
de supraveghere a copiilor cu AoC si luarea unei decizii comune In cazul depistarii unei
complicatii.

25



10.

11.

BIBLIOGRAFIE (SELECTIVA)

Baumgartner H, Falk V, Bax JJ, De Bonis M, Hamm C, Holm PJ, et al. ESC/EACTS
guidelines for the management of valvular heart disease. European heart journal. 2017
Aug 26;38(36):2739-91. Disponibil la : 10.1093/eurheartj/ehx391 [accesat la 04.03.2020]
Erbel R, Aboyans V, Boileau C, Bossone E, Bartolomeo RD, Eggebrecht H, et al. ESC
Guidelines on the diagnosis and treatment of aortic diseases: Document covering acute
and chronic aortic diseases of the thoracic and abdominal aorta of the adult The Task
Force for the Diagnosis and Treatment of Aortic Diseases of the European Society of
Cardiology (ESC). European heart journal. 2014 Aug 29;35(41):2873-926. Disponibil la
: 10.1093/eurheartj/ehu281 [accesat la 04.03.2020]

Evangelista A, Flachskampf FA, Erbel R, Antonini-Canterin F, Vlachopoulos C, Rocchi
G, et al. Echocardiography in aortic diseases: EAE recommendations for clinical practice.
European Journal of Echocardiography. 2010 Sep 1;11(8):645-58. Disponibil la :
https://doi.org/10.1093/ejechocard/jeq056 [accesat la 04.03.2020]

Fernandes S, Khairy P, Graham DA, Colan SD, Galvin TC, Sanders SP, et al. Bicuspid
aortic valve and associated aortic dilation in the young. Heart. 2012 Jul 1;98(13):1014-9.
Disponibil la : 10.1136/heartjnl-2012-301773 [accesat la 04.03.2020]

Gautier M, Detaint D, Fermanian C, Aegerter P, Delorme G, Arnoult F, et al.
Nomograms for aortic root diameters in children using two-dimensional
echocardiography. The American journal of cardiology. 2010 Mar 15;105(6):888-94.
Disponibil la : 10.1007/s00246-018-2025-2 [accesat la 04.03.2020]

Howard DP, Banerjee A, Fairhead JF, Perkins J, Silver LE, Rothwell PM. Population-
based study of incidence and outcome of acute aortic dissection and premorbid risk factor
control: 10-year results from the Oxford Vascular Study. Circulation. 2013 May
21;127(20):2031-7. Disponibil la : 10.1161/CIRCULATIONAHA.112.000483 [accesat la
04.03.2020]

Kim JB, Spotnitz M, Lindsay ME, MacGillivray TE, Isselbacher EM, Sundt TM. Risk of
aortic dissection in the moderately dilated ascending aorta. Journal of the American
College of Cardiology. 2016 Sep 13;68(11):1209-19. Disponibil la
10.1016/j.jacc.2016.06.025 [accesat la 04.03.2020]

Lindsay ME. Medical management of aortic disease in children with Marfan syndrome.
Current opinion in pediatrics. 2018 Oct 1;30(5):639-44.

Protocol clinic national Malformatiile congenitale de cord valvulare si vasculare
obstructive, fard sunt asociat, la copil”, nr. 146, 2018, p. 8.

Sophocleous F, Milano E, Pontecorboli G, Chivasso P, Caputo M, Rajakaruna C, et al.
Enlightening the association between bicuspid aortic valve and Aortopathy. Journal of
cardiovascular development and disease. 2018 Jun;5(2):21. Disponibil la
10.3390/jcdd5020021 [accesat la 04.03.2020]

Zhao Q, Shi K, Yang ZG, Diao KY, Xu HY, Liu X, et al. Predictors of aortic dilation in
patients with coarctation of the aorta: evaluation with dual-source computed tomography.
BMC cardiovascular disorders. 2018 Dec;18(1):124. Disponibil la : 10.1186/s12872-
018-0863-8 [accesat la 04.03.2020

26


https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehx391
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehu281
https://doi.org/10.1093/ejechocard/jeq056
https://doi.org/10.1136/heartjnl-2012-301773
https://dx.doi.org/10.1007%2Fs00246-018-2025-2
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.112.000483
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2016.06.025
https://doi.org/10.3390/jcdd5020021
https://doi.org/10.1186/s12872-018-0863-8
https://doi.org/10.1186/s12872-018-0863-8

LISTA PUBLICATIILOR SI MANIFESTARILOR STIINTIFICE
la care au fost prezentate rezultatele cercetarilor
la teza de doctor in stiinte medicale a dnei Gavriliuc Natalia cu tema

Factorii de risc si diagnosticul timpuriu in complicatiile aortopatiilor congenitale la copii,

realizata in cadrul Departamentului Pediatrie, IP USMF ” Nicolae Testemitanu”

LUCRARI STIINTIFICE

e Articole in reviste stiintifice peste hotare:

v articole in reviste ISI, SCOPUS si alte baze de date internationale

Iaspunwk H., [Tanmmit Y., Emany B. ®aktopsl, UMeromue NOTEHIUAT Pa3BUTHS AUjlaTalluu

AOPTHI y JICTEH C BPOXKICHHBIM 3a00JIEBAHUEM A0PThI. MedcOyHapoOHbill HAYYUHbIU MEOUYUHCKULL
arcypran ,,MEDICUS”. Boneozpao, Poccus, 2017, Ne 6(18), c. 33-36. ISSN 2409-563X (indexat
in bazele: Global Impact Factor, Acrpanus ResearchBib, Slnonwus).

1.

v’ articole in reviste din striindtate recenzate

Gavriliuc N., Palii 1., Esanu V., Pirtu L., Crivceanschl M., Sglimbea A. Fate of
coarctation of the aorta complicated with rupture of a postcoarctation giants aneurysm in
a child — case raport. Romanian Journal of Pediatric Cardiology. lasi, Romdnia, 2018,
nr. 1(1), p. 21-24. ISSN 2601-579X.

Gavriliuc N., Esanu V., Palii I. Association of metabolic syndrome with congenital
aortopathy in the child. Case report. Romanian Journal of Pediatric Cardiology. lasi,
Romdnia, 2018, nr. 1(1), p. 15-17. ISSN 2601-579X.

e Articole in reviste stiintifice nationale acreditate:
v articole in reviste de categoria B

3.

Gavriliuc N. Factorii de risc si diagnosticul precoce in complicatiile din aortopatiile
congenitale la copii. Buletin de perinatologie. 2019, nr. 2(83), p. 42-47. ISSN 1810-
5289.

Popovici I., Palii 1., Liuba P., Gavriliuc N. Urmarirea clinica a tratamentului coarctatiei
de aorta cu o noua generatie de dispozitive. Buletinul Academiei de Stiinfe a Moldovei.
Stiinse Medicale. Chisindu, 2019, nr. 1(61), p. 217-223. ISSN 1857-0011.

Gavriliuc N., Esanu V., Palii I. Sindromul metabolic si aortopatiile congenitale la copil:
contributia la riscul cardiometabolic global — prezentare de caz. Buletin de perinatologie.
2018, nr. 4(80), p. 17-20. ISSN 1810-5289.

Gavriliuc N., Palii I., Ciubotaru A., Repen O., Zahariuc T., Crivceanschi E. Un caz rar
de coarctatie de aorta, complicatd cu rupturd de anevrism gigantic la copil — raport de
caz. Buletin de perinatologie, 2017, nr. 3(75), p. 66-69. ISSN 1810-5289.

e Rezumate/teze in lucririle conferintelor stiintifice nationale sau internationale

7.

Gavriliuc N., Palii 1., Esanu V., Pirtu, L., Rodoman I. Scorul Z al diametreor aortice la
copiii cu aortopatii congenitale. Volum de rezumate. Revista romdnda de Pediatrie.
Conferinfa Nationala de Pediatrie ,,Ghiduri si protocoale in Pediatrie”. Bucuresti,
Romania, 3-6 aprilie, 2019, vol. LXVIII (suppl.), p. 24. ISSN 1454-0398.

I'aspumox H.B., ITanuit 1.U1., Emany B.I'., IIeipuy JLI'., Emany B.®. OcnoxHenus

BpPOXKIEHHBIX aopronatuil y nereid. Coopnux meszucos XXI Komuepecca neduampog
27


http://globalimpactfactor.com/medicus-2/
http://globalimpactfactor.com/medicus-2/
https://ibn.idsi.md/ro/buletin-perinatologie
https://ibn.idsi.md/ro/vizualizare_numar_revista/66/2930

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

poccuu ¢ MedcOyHapoOHvim yuacmuem ~Axmyanvhvie npooaemol neouampuu’’, MOCKBa,
15-17 ¢espansa 2019 ., c. 51.

Gavriliuc N., Palii I., Revenco N., Esanu V., Pirtu L., Jumiga D. Implicatii genetice in
aortopatiile congenitale la copii. Volum de rezumate. Congresul de cardiologie
pediatrica. lasi, Romania, 17-19 mai 2018, p. 50. ISSN 2601-6796.

Gavriliuc N., Esanu V., Pirtu L., Palii . The impact of arterial hypertension on aorta
geometry after surgical repair of aorta coarctation in children. Abstract Book. The 7th
International Medical Congress for Students and Young Doctor. MedEspera. Chisinau,
Republica Moldova, 3-5 mai 2018, p. 51.

Gavriliuc N., Palii 1., Esanu V., Caraman A. Associated complications of congenital
aortopathies in children. Abstracts. The Moldovan Medical Journal. The IVth Congress
of Radiology and Medical Imaging of the Republic of Moldova with international
participation. Chisinau, Republica Moldova, 31 mai — 2 iunie 2018, vol. 61, p. 65. ISSN
2537-6373.

Gavriliuc N., Palii 1., Sglimbea A., Ciubotaru A., Caraman A. Substratul genetic in
aortopatiile congenitale la copii. Volum de rezumate. Buletin de perinatologie. Chisinau,
Republica Moldova, 2018, nr. 4(80), p. 86. ISSN 1810-5289.

Gavriliuc N., Esanu V., Palii I. Interferenta dintre aortopatiile congenitale si sindromul
metabolic la copil. Volum de rezumate. Revista romdna de Pediatrie. Conferinta
Nationald de Pediatrie , Progrese in Pediatrie”. Bucuresti, Romania, 21-24 martie
2018, vol. LXVII (suppl.), p. 120. ISSN 1454-0398. 30P.

Gavriliuc N., Esanu V., Palii I. Arterial hypertension — the impact on aorta geometry
after surgical repair of aorta coarctation in children. Abstracts. 1st International
Congress of Hypertension in Children and Adolescents (ICHCA). Valencia, Spain, 9-11
February 2018, p. 16.

Gavriliuc N., Esanu V., Pirtu L., Ciubotaru A., Palii I. Patternul diametrelor aorticice la
copii cu aortopatii congenitale. Volum de rezumate. Supliment la Revista Romdna de
Cardiologie. Al 57-lea Congres Narional de Cardiologie. Sinaia, Romania, 19-22
septembrie 2018, vol. 28, p. 106-107. ISSN 2392-6910.

Gavriliuc N., Palii I., Esanu V., Ciubotaru A., Pirtu L. O combinatie de aortopatii
congenitale cu multiple implicatii terapeutice. Prezentare de caz. Volum de rezumate.
Revista Romdna de Pediatrie. Conferinfa Nationala de Pediatrie , Progrese in
Pediatrie”. Bucuresti, Romania, 21-24 martie 2018, vol. LXVII (suppl.), p. 121. ISSN
1454-0398. 33P.

Gavriliuc N., Palii I., Esanu V., Pirtu L., Caraman A. Aortopatiile congenitale la copii.
Volum de rezumate. Revista Romdna de Pediatrie. Conferinta Nationala de Pediatrie
“Progrese in Pediatrie”. Bucuresti, Romania, 21-24 martie 2018, vol. LXVII (suppl.), p.
120-121. ISSN 1454-0398. 32P.

Gavriliuc N., Palil 1., Esanu V., Zahariuc T., Repen O., Crivceanschi E. Formarea
aneurismului gigant in aorta descendentd asociatd cu coarctatie aortica la copil — raport
de caz. Volum de rezumate. Congresul de Cardiologie Pediatrica. lasi, Romania, 17-19
mai 2018, p. 48. ISSN 2601-6796.

Gavriliuc N., Palii 1., Esanu V., Esanu V. s.a. Aortopatiile congenitale: similitudini
clinico-evolutive, diagnostice si prognostice. Volum de rezumate. Conferinsa Nationald

28



cu Participare Internationala ,, NETINCARE — standarde europene si bune practici in
ocrotirea sandtatii mamei si copilului”. Chisinau, 2016, p. 28-30. ISBN 978-9975-4464-
4-0.

20. Gavriliuc N., Palii I., Esanu V., Esanu V. s.a. Malformatii cardiace congenitale severe la
copii. Volum de prezentari si rezumate. Conferinga Nationala de Pediatrie cu participare
internationalda ,,Probleme si cai de solutionare in asistenta medicald copiilor”.
Chisinau, 2016, p. 26-27. ISBN 978-9975-4464-5-7.

21. Gavriliuc N., Palii 1., Esanu V., Esanu V. Aspecte clinico-evolutive ale aortopatiilor
congenitale la copii. Volum de prezentari, postere si rezumate. Conferinza Nationala cu
participare internationala “Actualitati in pediatrie”, consacratd celei de-a 70-a
aniversari a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, in
cadrul Expozitiei ,, MoldMedizin & MoldDent”. Chisinau, 2015, p. 29.

Participari cu comuniciri la foruri stiintifice:

v" Internationale

22. Gavriliuc N. Factorii de risc si diagnosticul precoce in complicatiile din aortopatiile
congenitale la copii. Conferinfa nationala Bienala Chisinau-Sibiu, edifia a lIll-a
., Interdisciplinaritate in bolile infectioase pediatrice”, Chisinau, Republica Moldova,
16-18 mai, 2019 (raport).

23. Gavriliuc N., Palii I., Revenco N., Esanu V. s.a. Implicatii genetice in aortopatiile
congenitale la copii. Congresul de Cardiologie pediatrica. lasi, Romania, 17-19 mai,
2018 (raport).

24. Gavriliuc N., Palii I. Paterrnul diametrelor aortice la copiii cu aortopatii congenitale.
Conferinfa nationala Zilele USMF “Nicolae Testemitanu”. Chisinau, Republica
Moldova, 15-19 octombrie 2018.

25. Gavriliuc N., Palii 1. Substratul genetic in aortopatiile congenitale la copii. Al VII-lea
Congres National de Pediatrie cu participare internationala ,, Urgentele pediatrice si
managementul actului medical”. Chisinau, Republica Moldova, 14-15 septembrie 2018.

26. Gavriliuc N. Aortopatiile congenitale la copii. Conferinfa Nationala de Pediatrie cu
participare internationala ,,Probleme si cdi de solutionare in asistenta medicald a
copiilor”. Chisindu, 9-10 septembrie 2016 (raport).

v Nationale
27. Gavriliuc N., Esanu V., Palii I. Interferenta dintre aortopatiile congenitale si sindromul
metabolic la copil. Conferinfa Nationala de Pediatrie ,, Progrese in Pediatrie”.
Bucuresti, Romania, 21-24 martie 2018. 30P.

Participari cu postere la foruri stiintifice:

v"Internationale

28. Gavriliuc N., Palii I., Esanu V., Pirtu L., Caraman A. Aortopatiile congenitale la copii.
Conferinfa Nationala de Pediatrie. Progrese in Pediatrie. Romania, Bucuresti, 2018
(poster).

29



29.

30.

31.

32.

33.

Gavriliuc N., Palii I., Esanu V., Zahariuc T. s. a. Formarea aneurismului gigant in aorta
descendenta asociatd cu coarcatarea aortica la copil — raport de caz. Congresul de
Cardiologie Pediatrica. lasi, Romania, 17-19 mai 2018 (poster).

Gavriliuc N., Palii 1., Esanu V., Ciubotaru A., Pirtu L. O combinatie de aortopatii
congenitale cu multiple implicatii terapeutice. Prezentare de caz. Conferinfa Nafionald
de Pediatrie. Progrese in Pediatrie. Romania, Bucuresti, 21-24 martie 2018 (poster).
Gavriliuc N. The Impact on Aorta Geometry After Surgical Repair of Aorta Coarctation
in Children. ICHA-abstracts. 1st International Congress of Hypertension in Children
and Adolescents (ICHCA). Spain, Valencia, February 9-11, 2018 (poster).

Gavriliuc N., Esanu V., Pirtu L., Ciubotaru A., s.a. Pattern-ul diametrelor aortice la
copii cu aortopatii congenitale. Al 57-lea Congres National de Cardiologie. Sinaia,
Romania, 19-22 septembrie 2018 (poster).

Gavriliuc N., Palii I., Esanu V., Zahariuc T. s.a. Formarea aneurismului gigant in aorta
descendenta asociatd cu coarcatarea aortica la copil — raport de caz. Congresul de
Cardiologie Pediatrica. lasi, Romania, 17-19 mai, 2018 (poster).

30



