Scoala doctorala in domeniul Stiinte medicale

Cu titlu de manuscris
CZU: 616.132-007-053.1-053.2(043.2)

GAVRILIUC Natalia

FACTORII DE RISC SI DIAGNOSTICUL TIMPURIU
IN COMPLICATIILE AORTOPATIILOR CONGENITALE
LA COPII

322.01 - PEDIATRIE SI NEONATOLOGIE

Teza de doctor in stiinte medicale

Chisinau, 2020



Teza a fost elaborata in cadrul Departamentului Pediatrie, IP Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacie Nicolae Testemitanu din Republica Moldova, Consortiul fondator al Scolii doctorale in

domeniul Stiinte medicale.

Conducator

Palii Ina,

Dr. hab. st. med., conf. univ.
Conducitor prin cotutela
Ciubotaru Anatol

Dr. hab. st. med., prof. univ.
Membrii comisiei de indrumare:
Revenco Ninel

Dr. hab. st. med., prof. univ.
Sglimbea Anca

Dr. st. med.

Caraman Anatolie

Dr. st. med.

Sustinerea va avea loc la 24.06.2020, ora 14:00, prin aplicatia Google Meet accesand

linkul: https://meet.google.com/iiy-hcsz-1tx, in sedinta Comisiei de sustinere publica a tezei de

doctorat, aprobatd prin decizia Consiliului Stiintific al Consortiului din 04.02.2020, (proces-

verbal nr. 7).
Componenta Comisiei de sustinere publici a tezei de doctorat:

Presedinte:

Turea Valentin,

Dr. hab. st. med., prof. univ.
Membri:

Stamati Adela,

Dr. st. med., conf. univ.
Repin Oleg,

Dr. st. med., conf. univ.
Palii Ina,

Dr. hab. st. med., conf. univ.
Grosu Victoria,

Dr. hab. st. biol., prof. univ.
Ciobanu Nicolae,

Dr. hab. st. med., prof. cercet.
Caraman Anatolie,

Dr. st. med.

Autor: Gavriliuc Natalia © Gavriliuc Natalia, 2020


https://meet.google.com/iiy-hcsz-rtx

CUPRINS

ADNOTARE. ...ttt s h et bt e a bt e bt e sae e e beesbbeabeeenbeenbeeenes 5}

AHHOTAILIHSL. ...ttt a e e e s s e e e e e bt e e e e s sbbe e e e s ssbbeeeessbaeeeeanes 6

SUMMALRY ettt h bttt e s b et e bt e e R et e bt e ehe e et e e s bb e et e e saneennneenns 7

LISTA ABREVIERILOR ....ooiiiiiiiii et 8

INTRODUCERE ...ttt ettt b et e e be e ebe e e beesbeeenne e 10

1. AORTOPATIILE CONGENITALE LA CORPII:

ASPECTE CONTEMPORANE SI PARTICULARITAII ..................................................... 15
1.1. Aortopatiile congenitale la copii — entitati, date generale si epidemiologice..................... 15
1.2. Mecanismele fiziopatologice si hemodinamice ale aortopatiilor congenitale la copii ....... 24
1.3. Particularitatile clinico-paraclinice si cele evolutive ale aortopatiilor congenitale la copii

......................................................................................................................................... 27
1.4. Factorii de risc in complicatiile aortopatiilor congenitale la Copii ........c.ceovviiiiiiininnn, 32
1.5. Optiuni terapeutice contemporane (medicamentoase, endovasculare si chirurgicale)....... 34

2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE ..ottt 39
2.1. Caracteristica generala a cercetarii si proiectarea esantionului ...........cccooevveiiiiiininiinnnn, 39
2.2. Caracteristica I0tului de STUTIU .......cooeiiiiiiieieic e 42
2.3, MetOdOlO@Ia CETCELATTL ..uveeuvriiureesireeiiesieeetee st et e sttt et e st e sbe e e b e e sbe e e beesneeaneesnneenne e 46
2.4. Examenul paraclinic si cel instrumental de inVestigare............ccooveeveienene s, 47
2.5. Metodele de evaluare statistica a rezultatelor ObtINULE ..............cooeiriieiniinineeee, 51

3. PARTICULARITATILE CLINICO-PARACLINICE ALE AORTOPATIILOR

CONGENITALE LA COPHI ottt 54

3.1. Studiul profilului demografic, anamnestic si clinic al copiilor cu aortopatii congenitale..54

3.2. Particularitatile paraclinice (parametrii de laborator, radiologici, electrocardiografici) la

copiii cu aortopatii CONGENITAIE.............ccueiiiie i 63
3.3. Particularitatile ecocardiografice-morfometrice ale aortei la copiii cu aortopatii
CONQENITAIE ...t e st e et eeae e s be e beeseesbeenreeneeabeesteannenreas 69
4. PARTICULARITATILE EVOLUTIVE SI FACTORII DE RISC Al
COMPLICATIILOR AORTOPATIILOR CONGENITALE LA COPI ..ot 81
4.1. Particularitatile evolutive paraclinice ecocardiografice ale aortopatiilor congenitale la
(010 o | T TSP STPRURURPRPRPRON 81
4.2. Factorii de risc ai complicatiilor aortopatiilor congenitale la copii ..........ccoocvvveiieiiiinnnn. 85
4.3. Factori cu rol de prognostic al complicatiilor aortopatiilor congenitale la copii................ 92
CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI ...........cc.coooviiiiiniieieereresseesies s 105
BIBLIOGRAFIE ...ttt ettt bbbt e ene e e e 107
ANEXE ...ttt R R Rt R Rt ettt et re e Re Rt ne e e neens 130



ANeXa 1. Aria suprafetei COMPOTAlE. ...........c.ovuevueiueieeieeeeeeeeeeeeeee ettt 130
Anexa 2. Morfometria ecocardiografica bidimensionala a aortei toraciCe...........evvereereereereerciierneninenn 131
Anexa 3. Analiza factorilor cu rol de prognostic la copiii CU AOC.........cccceeeviciieeiiecece e 132

Anexa 4. Algoritm de diagnostic timpuriu si de management al copiilor cu predispunere la

complicatiile aortopatiilor CONGENITAlE ...........cooi i e 133
Anexa 5. Aortopatiile congenitale la copii in practica cardiologiei pediatrice. Raport de cazuri

(0] 10 oSSR ST PSPPSR 137
Declaratia privind aSUmarea raSpunAErii............ccveveuervereiereieteieeseeseeereeeseessesessesessssesesseseeseseesesessesenes 150

LISTA PUBLICATIILOR LA TEMA TEZEI, A BREVETELOR S| A FORURILOR
STIINTIFICE LA CARE AU FOST PREZENTATE REZULTATELE CERCETARII
(PARTICIPARE ACTIVA — RAPORT SAU POSTER)......etioveeeoeeeeeeeeeeeeeeeee e 151



ADNOTARE
Natalia Gavriliuc. Factorii de risc si diagnosticul timpuriu in complicatiile aortopatiilor
congenitale la copii. Teza pentru obtinerea gradului stiintific de doctor in medicina, Chisinau,
2020.

Structura tezei: lucrarea este expusa pe 104 pagini pind la concluzii generale si se
compartimenteaza in: introducere, revista literaturii, 3 capitole cu rezultate proprii, sinteza
rezultatelor, concluzii si recomandari practice. Indicele bibliografic citeaza 207 surse. Materialul
iconografic: 37 tabele, 34 figuri, 5 anexe. Rezultatele stiintifice obtinute au fost reflectate in 21
de lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: aortopatii congenitale, copii, complicatii.

Domeniul de studiu: pediatrie si neonatologie - 322.01.

Scopul: estimarea factorilor de risc si cei de prognostic implicati in aparitia complicatiilor
la copiii cu aortopatii congenitale, pentru elucidarea probabilitatii lor si elaborarea unui algoritm
integrat de diagnostic timpuriu.

Obiectivele studiului au inclus: elucidarea particularitatilor clinico-paraclinice ale
copiilor cu aortopatii congenitale cu sau fara modificari de diametru aortic in crestere; studierea
evolutiei parametrilor morfometrici ai aortei la copiii cu aortopatii congenitale in scopul
depistarii la timp a unor complicatii (anevrism, disectie, rupturd de aortd); determinarea
factorilor de risc si de predictie n aparitia complicatiilor specifice aortopatiilor congenitale la
copii; elaborarea unui algoritm integrat in scopul preventiei complicatiilor posibile ale
aortopatiilor congenitale la copii.

Noutatea si originalitatea stiintifica a cercetarii. La un grup de copii cu aortopatii
congenitale din Republica Moldova a fost realizat un studiu analitic de urmarire, cu o evaluare a
particularitatilor clinico-paraclinice, a morfometriei aortei si evolutiei ei, a factorilor de risc si cei
de prognostic la copiii cu aortopatii congenitale.

Problema stiintifica solutionata in tezd consta in punerea In vizorul tuturor pediatrilor-
cardiologi a factorilor de risc cu potential de dezvoltare a complicatii: anevrism, disectie, ruptura
de aorta la copiii cu aortopatii congenitale.

Semnificatia teoretica. Rezultatele studiului demonstreazd necesitatea si importanta
evaluarii parametrilor morfometrici ale aortei la copiii cu aortopatii congenitale.

Valoarea aplicativa a cercetarii. A fost argumentata valoarea diagnosticului timpuriu in
complicatiile din aortopatiile congenitale la copii.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele obtinute au fost puse in practica

Clinicii de Cardiologie pediatrica a IMSP Institutul Mamei si Copilului.
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SUMMARY
Natalia Gavriliuc. Risk factors and early diagnosis in complications of congenital
aortopathies in children. The thesis for obtaining the scientific degree of doctor of medicine,
Chisinau, 2020.

Thesis structure: it is presented on 104 pages and is divided into: introduction, literature
review, 3 chapters with own results, synthesis of results, conclusions and practical
recommendations. The bibliographic index cites 207 sources. Iconographic material: 37 tables,
34 figures, 5 annexes. The scientific results obtained were reflected in 21 scientific papers.

Key words: congenital aortopathies, children, complications.

Domain of research: pediatrics and neonatology - 322.01.

Aim of research: to estimate the risk factors and the prognostic ones involved in the
occurrence of complications in children with congenital aortopathies, in order to elucidate their
probability and to develop an integrated early diagnosis algorithm.

Objectives of research: elucidation of the clinical-paraclinical features of children with
congenital aortopathies with or without changes in increasing aortic diameter; studying the
evolution of the morphometric parameters of the aorta in children with congenital aortopathies in
order to detect in time some complications (aneurysm, dissection, aortic rupture); determination
of risk and prediction factors in the occurrence of specific complications of congenital
aortopathies in children; development of an integrated algorithm in order to prevent possible
complications of congenital aortopathies in children.

The scientific novelty and originality. An analytical follow-up study was performed on
a group of children with congenital aortopathies from the Republic of Moldova, with an
evaluation of clinical-paraclinical features, aortic morphometry and its evolution, risk factors and
prognostic factors in children with congenital aortopathies.

The scientific problem solved in the study: consists in highlighting all the
pediatricians-cardiologists of the risk factors with potential development in children with
congenital aortopathies of the following complications: aneurysm, dissection, aortic rupture.

Theoretical significance.The results of the study demonstrate the need and importance
of evaluating the morphometric parameters of the aorta in children with congenital aortopathies.

The applicative value of the PhD thesis. The value of early diagnosis in complications
of congenital aortopathies in children has been argued.

Implementation of research findings. The study results were used within the activity of
the Pediatric Cardiology Clinic of the IMPH Mother and Child Institute, Chisinau, Republic of
Moldova.
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta temei abordate. In medicina actual, 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 etc. [85].

Este important de mentionat ca ultimele decenii s-a intensificat managementul pacientilor
cu MCC, astfel reducandu-se cu 39% mortalitatea cauzatd 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-nascut, cu abordarea holistica a conceptului de MCC, atat in tarile 1nalt dezvoltate, cat si in
tara noastrd. in pofida acestor realizdri contemporane, malformatiile cardiace congenitale sunt
incd responsabile de circa 30% din decesele de cauza malformativa si de 5,7% din mortalitatea
infantila [85].

Lucrarile de cercetare raportate in ultimii ani acorda o mare atentie factorilor ce pot
favoriza dezvoltarea complicatiilor majore in MCC [198]. In acest context, un rol aparte il joacd
0 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 [139, 145].
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 [147].

Aortopatiile congenitale conduc la cresterea mortalitatii cardiovasculare globale, atit 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. [93, 144, 103].

Conform incidentei estimate 1n literatura de specialitate, stenoza de aorta constituie 2-11%
din numarul total de MCC la copii, cu o prevalentd de 3-5 cazuri la 1000 nou-nascuti Vii.
Coarctatia de aorta alcatuieste 5-8% din cazuri, cu o prevalenta de 3 la 10.000 de nou-nascuti vii
[35]. Dilatarea de aorta se instaleaza la 0,4% din pacientii cu AoC, valvulopatiile aortice (de ex.
VAB) sunt malformatiile intalnite cel mai frecvent (prevalenta 1-2%) si prezintd un risc de
disectie de pana la 40% [148].

La copii, spre deosebire de adulti, aortopatiile se desfasoara uneori total asimptomatic, fapt

ce camufleaza suspiciunea dezvoltarii unei complicatii. Aortopatiile congenitale necesita un
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diagnostic timpuriu si 0 terapie prompta pentru a ameliora prognosticul extrem de nefavorabil in
unele cazuri. Recent, Proiectul Global Burden Disease 2010 a demonstrat ca rata globalda de
mortalitate prin complicatiile AoC (anevrisme, disectii, rupturi de aortd) a crescut de la 2,49 la
100.000 de locuitori pana la 2,78 la 100.000 in anii 19902010, cu rate mai mari pentru sexul
masculin [155, 156].

Desi aortopatiile congenitale la copii fac parte din cele mai frecvente tipuri de MCC,
incidenta lor nu este cunoscuta cu precizie in Republica Moldova, iar studii ce ar relata careva
date despre evolutia lor nu sunt efectuate pana in prezent. Informatiile expuse demonstreaza
actualitatea temei si importanta cercetarii ei. Subiectul tratat este fundamental si extrem de
interesant in ceea ce priveste consecintele pe care le putem monitoriza studiind evolutia unei
AoC si a factorilor implicati in survenirea unei complicatii, in special pentru a putea ameliora
calitatea vietii copiilor cu AoC. Acesti factori au un rol predictiv in profilaxia remodelarii
valvulo-vasculare, dezvoltate in ritm progresiv la copiii cu AoC [85, 199].

Studiul efectuat in IMSP Centrul de Chirurgie a Inimii din Republica Moldova in anul
2014, in care au fost inclusi 16 pacienti selectati pe parcursul anilor 1992-2012, cu varsta
cuprinsa intre 1,5 si 19 ani, a constatat ca tratamentul chirurgical efectuat in termene oportune la
pacientii cu stenoza aorticd supravalvulard congenitald a redus practic la zero necesitatea
protezarii aortei ascendente ulterior si a prevenit dezvoltarea complicatiilor AoC la acesti
pacienti [203].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de
cercetare. Termenul aortopatie congenitald cuprinde o gama larga de patologii aortice
structurale, care au revenit in vizorul pediatrului-cardiolog din cauza complicatiilor pe care le pot
dezvolta instantaneu. Aceste entitati difera prin localizare, prin mecanismele fiziopatologice si
hemodinamice de dezvoltare. Dificultatea unui diagnostic timpuriu al complicatiilor, precum si a
determinarii factorilor cu rol expansiv asupra peretelui aortic, a trezit un interes aparte pentru
managementul pacientilor cu MCC [100].

Diagnosticul timpuriu al AoC la varsta pediatrici este important pentru evitarea
complicatiilor ce ar putea aparea atat la varsta frageda, cat si la cea de adult [56]. Aortopatiile
congenitale implica remodelari vasculare la nivel de tesut vascular cu aparitia unor dilatari de
aortd, ce pot evolua in anevrisme, disectii sau rupturi de aortd [14, 15]. Aceste modificari
histopatologice ale peretelui aortic au un substrat patogenetic profund si sub actiunea anumitor
factori duc la aparitia complicatiilor specifice [5, 12]. Morfometria diametrelor aortice constituie
un factor predictiv important in monitorizarea evolutiei unei AoC la copii [140, 179].

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
11



copiilor cu AoC. Proiectul de cercetare cu tema Factorii de risc si diagnosticul timpuriu in
complicayiile aortopatiilor congenitale la copii are menirea sa contribuie 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 lor 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.

Metodologia generala a cercetarii. Acest proiect de cercetare se bazeazd pe realizarea
unui studiu analitic, observational, de cohorta. Lotul de studiu a fost constituit din 180 de copii,
alesi aleatoriu, cu varsta intre 1 luna si 17 ani 11 luni si 29 de zile, din mediile urban si rural din
intreaga tard. Respondentii inrolati au fost din randul pacientilor internati in Clinica de
Cardiologie a IMSP IMsiC pe parcursul anilor 2016-2020. Copiii din lotul de cercetare au fost
supusi unei anchetari (conform fisei de evaluare special elaborate) cu precizarea anamnezei
prenatale si postnatale, anamnezei bolii, starii generale la internare, a datelor obiective (indici
antropometrici: greutate, inaltime, aria suprafetei corporale), examenelor de laborator specifice
unei MCC de tip obstructiv, investigatiilor instrumentale (ECG 12 derivatii standart, radiografia
cutiei toracice, EcoCG 2D Doppler color, angio-TC a aortei).

Ulterior a fost efectuata morfometria aortei la sase nivele prin Eco-CG Doppler color, iar
datele obtinute au fost introduse in formula scorurilor Z (Detroit Data). In functie de aceste
calcule s-au obtinut doua loturi: lotul de cercetare — copii cu schimbari de diametru aortic in
crestere (scor Z >2 DS), lotul de control — copii fara schimbari de diametru aortic in crestere
(scor Z = 2 DS). Au fost studiate particularitatile clinico-paraclinice si riscurile de dezvoltare a
complicatiilor prin dilatarea aortica, ce pot duce la complicatii severe (anevrism, disectie si
ruptura aorticd), fiind evaluati factorii de risc si cei de predictie in aortopatiile congenitale si cele

genetice ale aortei la copii.
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In baza rezultatelor obtinute a fost elaborat un algoritm integrat de conduiti, au fost
formulate concluzii si recomandari practice pentru prevenirea aortopatiilor posibile si ireversibile
din bolile congenitale si cele genetice ale aortei la copii.

Analiza statistica a rezultatelor cercetarii a fost efectuatd prin urmatoarele metode:
descriptiva, variationala, corelationala, analiza discriminanta, regresia logistica, Oddis Ratio.

Noutatea si originalitatea stiintifica a cercetirii. La un grup de copii din Republica
Moldova a fost realizat un studiu analitic de urmarire pe o perioadd 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 data
s-a demonstrat predispunerea la dilatare, dar nu si pentru disectie/ruptura de aorta.

Problema stiintifica solutionatd in tezd 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 bidimensionald si prin alte tehnici
performante, cum ar fi angio-TC a aortei, pentru o buna imagistica a geometriei aortei si 0

Valoarea aplicativa a cercetirii. A fost argumentatad 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 patologicd in peretele aortic si la ce
nivel este instalata. 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 USMF Nicolae Testemizanu din or. Chisinau, Republica

Moldova.
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Aprobarea rezultatelor stiintifice. Unele rezultate ale cercetarilor realizate au fost
prezentate si discutate la diverse evenimente stiintifice de nivel national sau international:
Conferintele stiintifice anuale ale USMF Nicolae Testemizanu (Chisinau, 2015, 2016, 2017,
2018); Conferinta nationala cu participare internationala 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);
Conferinta Internationalda de Pediatrie, organizata in contextul Anului Nicolae Testemizanu
(Chisinau, 2017); Congresul National de Pediatrie, editia a VII-a, Urgense pediatrice si
managementul actului medical, organizat de Societatea de Pediatrie din Republica Moldova si
Societatea Romana de Pediatrie (Chisinau, 2018); Conferinta Nationala 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).

Proiectul de cercetare In cauza a primit avizul pozitiv al Comitetului de eticd a cercetarii al
IP USMF “Nicolae Testemitanu” (proces-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”.

Teza a fost discutatd, aprobatd si recomndata spre sustinere la sedinta Departamentului
pediatrie al IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie “Nicolae Testemitanu” din
Republica Moldova (proces-verbal nr.2 din 06.11.2019), ulterior confirmatd spre sustinere
publica prin decizia Consiliului Stiintific al Consortiului din 04.02.2020, (proces-verbal nr. 7).

Publicatii la tema tezei. Rezultatele stiintifice obtinute au fost reflectate in 21 de lucrari
stiintifice (10 nationale, 11 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 14 teze.

Cuvinte-cheie: aortopatii congenitale, sindroame genetice (sindromul Marfan, Turner

etc.), copii, dilatare, anevrism, disectie, ruptura de aorta.
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1. AORTOPATIILE CONGENITALE LA COPII:

ASPECTE CONTEMPORANE SI PARTICULARITATI

(Revista literaturii)

1.1. Aortopatiile congenitale la copii — entitati, date generale si epidemiologice

Aortopatiile reprezinta o povard medicald si socialda semnificativa, datoratd mortalitatii
premature, incidentei crescute si subdiagnosticului in cadrul populatiei pediatrice. Intelegerea
cauzelor genetice care stau la baza dezvoltarii acestora, diagnosticul timpuriu, supravegherea si
aplicarea tratamentului in timp util, precum si screening-ul familial sunt punctele-cheie in
abordarea acestor patologii [64, 198].

Termenul aortopatie congenitald cuprinde o gama larga de patologii aortice structurale, ce
difera prin localizare si mecanismele fiziopatologice si hemodinamice de dezvoltare. Aceste
entitati patologice sunt: stenozele de aorta (SAo), coarctatia de aortd (CAo), valva aortica
bicuspida (VAB), precum si maladiile genetice cu implicarea aortei (Ao), precum sindromul
Marfan, sindromul Enhler-Danlos, sindromul Turner etc. [16, 47, 170, 100].

Particularitatea acestor patologii constd in riscul foarte inalt de deces, datorat
complicatiilor primare (dilatarea aorticd) care au 0 evolutie progresiva si un prognostic
nefavorabil atat pentru copii, cat si pentru adulti — anevrism, disectie, ruptura de aorta, pe care le
pot dezvolta instantaneu [155, 160].

Dupa cum a fost mentionat, supravietuirea pacientilor cu AoC este determinata in mare
parte de predispunerea la complicatiile pe care le dezvolta, una dintre ele fiind dilatarea aortica
ce apare atat la pacientii fara tratament, cat si la cei supusi terapiilor specifice (medicamentoase,
chirurgicale, endovasculare) si care poate progresa in anevrism, disectie sau ruptura de aorta [61,
169]. Dilatarea aortei nu trebuie sa fie conceputa doar ca o dilatare anatomica a unui segment
aortic, ci ca un sir de anomalii si disfunctii fiziopatologice care se deruleaza in cascada, cu
stabilirea unui concept nou — cel de aortopatie, fiind unul complex si doar partial elucidat [192].

Anevrismul aortei ascendente, rar intalnit la varsta frageda, are 0 evolutie mai agresiva, in
multe cazuri fiind si combinat cu alte malformatii cardiace congenitale (MCC) [31, 32]. Aparent,
in prezenta unei AoC, componenta hemodinamica sub forma de sarcina crescutd de efort pe
peretele aortic are un efect de potentare a formarii si dezvoltarii mai rapide a anevrismului aortic
[88, 99]. Diferite studii demonstreaza cd AoC (CAo, VAB, SAo s.a.) sunt patologii cu
componente ale unui defect congenital al arborelui arterial, iar in cadrul bolilor sistemice ale
tesutului conjunctiv predispun la dezvoltarea anevrismului, disectiei sau chiar a ruperii aortice in
rate mari [3, 4, 9, 39].

15



Qin Zhao et al., intr-un studiu care a inclus 53 de pacienti cu CAo, identificati prin TC, a
evaluat diametrele aortice la sase nivele diferite si le-a standardizat cu scoruri Z pe baza radacinii
patrate a suprafetei corpului. Grupul de pacienti cu gradient sever au avut scoruri Z semnificativ
mai mari de aortd ascendentd (2,41 £+ 0,39 vs. 2,10 + 0,57, p <0,05) si la aorta post-coarctare
(2,17 £0,48 vs. 1,68 + 0,43, p <0,001) comparativ cu grupa de pacienti cu gradient usor, ceea ce
demonstreaza przenta unei dilatari aortice la acesti pacienti [194].

La subiectii cu AoC, dilatarea aortei se intdlneste frecvent si dupa efectuarea interventiei
chirurgicale, aceasta ipoteza fiind confirmata intr-o revizie a literaturii din 2015 de catre Katrien
Fracois, care a oferit o privire generala asupra patologiilor cardiovasculare congenitale asociate
aortopatiei si o abordare detaliata fiziopatologica, prezentand si doua tipuri de dilatare aortica:
primard in cazul AoC (CAo, VAB, sdr. Turner, sdr. Ehlers-Danlos etc.) si secundara, instalata
dupa interventia chirurgicala pe cord [57, 93, 178].

Anevrismele aortice au o rata de incidenta de aproximativ 10,4 cazuri la 100.000 persoane
anual, iar conform datelor statistice din cadrul Global Project (2010), rata deceselor la nivel
mondial din cauza anevrismelor si disectiei de aortd a crescut de la 2,49 pana la 2,78 la 100.000
locuitori intre anii 1990 si 2010, predominand in randul persoanelor de sex masculin [156].
Totodatd, prevalenta si incidenta anevrismelor de aortd au scazut in ultimele doud decenii
datorita metodelor noi si accesibile de investigare si de tratament [188, 202].

Raportul grupului de lucru al ESC despre disectia de aortd, publicat in 2001, a fost unul
dintre primele documente privind solutionarea bolilor aortice, aprobat de Colegiul American de
Cardiologie (ACC), care prezintd argumente forte pentru implementarea in diagnosticul
imagistic al aortei in special a tomografiei computerizate multip/anica (TCMS) si a rezonantei
magnetice nucleare (RMN), ceea ce a imbunatatit semnificativ rata de confirmare sau de
infirmare a patologiei aortice [102, 115]. Accentul a fost pus pe strategii de diagnostic rapid,
eficace, pe managementul terapeutic, abordarea endovasculara si interventia chirurgicald, care
adesea pot fi combinate, fiind importanta efectuarea unei abordari holistice a aortei ca organ
aparte [40, 148, 149].

Avand in vedere faptul ca bolile de aortd cuprind un spectru larg de patologii
cardiovasculare, iar evaluarea aortei se bazeaza in principal pe metode imagistice precum
ecografia, tomografia computerizata, rezonanta magneticad nucleara, copiii cu aceste patologii
necesita urmdrire pe toatd durata vietii, indiferent de strategia initiald de tratament: medical,
interventional sau chirurgical [181]. Societatea Europeana de Cardiologie, in cadrul Ghidului
2014, a stabilit ca diametrele aortei la subiectii cu boli de aorta sunt determinate de cativa factori
de risc — varsta, suprafata corporald, valorile TA etc., rata de expansiune anuala a diametrului

aortic fiind de 0,9 mm la barbati si de 0,7 mm la femei pentru fiecare decada a vietii [65, 69].
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Particularitatea data vine sa faciliteze diferentierea unei cresteri fiziologice a diametrului de una
patologica, dar bazandu-se pe nomogramele ecocardiografice pentru populatia pediatrica,
conform carora riscul dezvoltarii unei complicatii a AoC este mai mare la copiii cu cresteri de
diametru peste normative, fata de cei fara majorari diametrale patologice [148, 184, 193].

Stenoza aortica valvulara (SAo) este cea mai frecventa afectare valvulara la copii, creand
deseori numeroase probleme de diagnostic si de management terapeutic [21, 39]. Incidenta SA0
in cadrul populatiei pediatrice este de 2-11% din numarul total de MCC, cu o prevalenta de 3-5
cazuri la 1000 nou-nascuti vii si 0 prevalenta mai mare la cei de rasa alba, comparativ cu cea
negroida si cei hispanici [118]. Raportul sex masculin : sex feminin este de 4:1. Din numarul
total de SAo, cel mai frecvent se intalnesc cele valvulare — 71%, urmate de cele subvalvulare cu
23% si supravalvulare cu 6% [7, 132]. Etiologia SAo valvulare congenitale: supravalvulara,
subvalvulara (prin membrane), bicuspidia aortica (cca 75%) [180].

La adulti, SAo este clasificatd in patru categorii, in functie de aria valvulara si de
gradientul de presiune (GP) pe care il dezvolta.

1. Stenozd aortica cu gradient inalt (zona supapelor <1 cm?, gradient mediu >40
mmHg). Se poate presupune o stenoza severa aortica, indiferent daca fractia de ejectie a
ventriculului stang si debitul cardiac sunt normale sau reduse.

2. Stenoza aortica cu gradient scazut, cu fractie de ejectie redusa (zona supapelor
<1 cm?, gradient mediu <40 mmHg, fractie de ejectie <50%, indicele volumului de flux <35
mI/mZ). In aceastd situatie este recomandatd o doza micd de dobutamind cu controlul ECG,
pentru a distinge stenoza aorticd cu adevarat severa de stenoza aortica pseudoseverd, care este
definita de o crestere a valorii ariei valvei aortice >1,0 cm?, cu normalizarea debitului. In plus,
prezenta rezervelor de flux (denumita si “rezerva contractila”, cresterea volumului vascular
cerebral >20%) are implicatii prognostice, deoarece este asociata cu un rezultat mai bun.

3. Stenoza aortica cu gradient scazut, cu fractie de ejectie conservata (zona
supapelor <1 cm?, gradient mediu <40 mmHg, fractie de ejectie >50%, indicele volumului de
flux <35 ml/m?%). Aceasta este intdlniti de reguld la varstnici si este asociati cu marimea
ventriculard micd, hipertrofia ventriculului stang si frecvent cu o istorie de hipertensiune
arteriald. Diagnosticul de stenoza aorticad severa in acest context rimane o provocare si necesita o
excludere atenta a erorilor de masurare si a altor motive pentru astfel de constatari
ecocardiografice. De aceea, evaluarea sa a castigat 0 importanta crescanda in asemenea caz.

4. Stenoza aortica cu 0 curgere normald, cu gradient scdzut, cu fractie de ejectie
conservatd (zona supapelor <1 cm?, gradient mediu <40 mmHg, fractie de ejectie >50%, indicele
volumului de flux >35 ml/m?). Acesti pacienti vor avea, in general, numai stenozi aortica

moderata [6].
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La copii, SAo se clasifica in trei categorii in functie de gradientul de presiune maxim,
mediu sau minim, stabilit la examenul ecocardiografic: | grup — gradient usor, GPmaxim <40
mm/Hg, GPmediv <25 mm/Hg; al Il-lea grup — gradient moderat, GPyaxim — 40-70 mm/Hg, GPmegiu
— 25-40 mm/Hg; al ll1-lea grup — GPmaxim >70 mm/Hg si GPpmegiy >40 mm/Hg [141].

Howard S. Weber et al. expune caracteristicile clinice si optiunile terapeutice privind
stenoza valvei aortice, estimand ca doar 10-15% dintre pacientii cu stenoza de valva aortica
prezintd un tablou clinic sugestiv. Restul pacientilor pot prezenta semne de obstructie mai tarziu
— fie inca in perioada copilariei, fie la maturitate — din cauza obstructiei tractului de ejectie al
ventriculului stdng in progres. Pacientii adulti cu valve aortice bicuspide au risc mai mare de
stenoza sau de insuficientd valvulara semnificativa dupa ce supapa devine calcificata, in cea de-a
patra, a cincea sau a sasea decada de viata [80].

Tabloul clinic asimptomatic este caracteristic in special varstei de copil, fapt ce favorizeaza
nedepistarea la timp a complicatiilor posibile ale acestei boli aortice congenitale. In acest sens,
dovezile recente au demonstrat cd mediul hemodinamic modificat din SAo poate provoca
schimbari in geometria aortei, si anume la nivel de diametru aortic pre- sau post-stenoza, ducand
la aparitia aortopatiilor (dilatare, anevrism, disectie, ruptura de aortd) [155, 142]. Aceste dovezi
emergente sugereaza drept cauza a acestor aortopatii fluxurile aortei ascendente asociate cu
remodelarea peretelui aortic [51].

Valva aortica bicuspida (VAB) este o malformatie cardiacd congenitalda ca rezultat al
fuziunii cuspelor coronare stangi cu cele drepte >70% sau a cuspelor coronare drepte cu cele
necoronare de 10-20%, iar 10% le constituie fuziunea dintre cuspele stanga si necoronara. VAB
adevarata si cea unicomisurald au o frecventa destul de rara [5, 8, 14].

VAB poate fi prezenta la copii in asociere cu alte aortopatii congenitale, asa ca stenozele
de aorta si coarctatia de aorta, iar rata complicatiilor in acest caz creste semnificativ. Grupul de
lucru al Asociatiei Americane a Inimii descrie VAB ca fiind o patologie cu mostenire genetica,
familiald, cu transmitere autosomal dominanta si cu risc inalt de dezvoltare a anevrismului aortic.
In cazul pacientilor-copii, VAB se complici mai frecvent cu regurgitate de diferit grad, deseori
asimptomatica, pe cand la varsta adulta — cu diferite grade de stenoza valvulara [17, 18]. VAB
afecteaza aproximativ 1-2% din populatie in general si provoaca complicatii precum: anevrism
aortic, disectie de aorta urmata de ruptura de aorta [205]. Fiind una dintre cele mai frecvente
MCC, poate dezvolta o predispunere la complicatii prin dilatare de radacina aortica. Asadar, in
comparatie cu valvele tricuspide aortice, VAB au consecinte severe si un risc mai mare de
instalare a anevrismului, disectiei sau chiar rupturii de aorta. De aceea, dilatarea oricarui sau a
tuturor segmentelor proximale aortice de la radacina aortei pana la arcul aortic este denumita

aortopatie bicuspida, fiind prezenta la circa 50% din cei afectati [19, 84].
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Pacientii cu VAB au o incidenta crescuta a dilatarii aortice in curs de dezvoltare [78, 113].
In ciuda importantei sale, patogeneza aortopatiei VAB nu este incd determinata pe deplin [131,
151]. In prezent, studiile au ca obiective evaluarea aspectului morfologic al VAB, progresarea
disfunctiei valvulare si dezvoltarea dilatarii aortice [162, 180]. O mai buna intelegere a cailor
moleculare implicate in homeostazia peretelui aortic, incluzand matricea extracelulara,
plasticitatea celulelor netede vasculare, semnalizarea TGF-f3 si dereglarile epigenetice, constituie
cheia de elucidare a mecanismelor ce stau la baza dezvoltarii si progresarii aortopatiei in VAB
[138]. Actualmente existd doud teorii: genetica si hemodinamicd, cu 0 dezbatere continua in
patogeneza aortopatiei bicuspide, mai ales din cauza lipsei unor biomarkeri de diagnostic
timpuriu.

Dinamica evolutiei VAB la copii este mai putin cunoscuta si depinde in mare parte de
caracteristica aortei si adesea decurge cu instalarea unei dilatari de aorta [22, 39]. Un studiu
efectuat de Illapeikuu s.a. a avut ca obiectiv studierea dilatarii aortice prin metoda
ecocardiografica la copiii cu VAB (60 de copii, dintre care 20 practicau sportul, cu varsta medie
de 13+3,2 ani si suprafati corporald cuprinsa intre 0,9 m® si 1,64 m? (media 1,440,3 m?) si
cercetatorii au depistat dilatarea radacinii aortei la 18,3% din copii, iar dupa o perioada de
urmarire de 52 de luni — la 26,7% din participanti. Nu a fost inregistrata nicio relatie intre
dilatarea aortica si morfologia aortei, disfunctia valvei aortice, valorile TAs, TAd, TAm sau
activitatea sportiva. Asadar, dilatarea Ao poate fi localizata la orice nivel si poate fi inregistrata
la orice varsta, in acest sens evaluarea in dinamica a copiilor cu VAB ar trebui sd fie parte
componentd a algoritmului de management in bolile aortice congenitale [205].

in cadrul unui alt studiu efectuat pe circa 2000 de pacienti in cadrul Clinicii de Cardiologie
Cleaveland, care a avut drept scopuri demonstrarea necesitatii prevenirii complicatiilor la
pacientii cu VAB, stabilirea unui diagnostic timpuriu, aprecierea factorilor de risc prin metoda
retrospectiva de screening familial, a demonstrat ca 20% din pacientii cu VAB au dezvoltat
anevrisme ale aortei ascendente, iar 15% — disectie de aorta, cu totii necesitand abordul prin
chirurgie deschisa [74].

In cadrul unei cohorte de copii (Jurnalul American de Cardiologie, 2017) au fost studiate
retrospectiv diametrele aortice la pacientii cu VAB. Respondentii au fost identificati prin
intermediul unei baze de date ecocardiografice (2005-2013), iar dilatarea aortica a fost
consideratd prezentd in cazul in care valoarea scorului Z >2 DS. In studiul respectiv au fost
inclusi 250 de copii, dintre care 234 cu VAB, cu varsta medie de 6,1+0,8 ani, 63% fiind de sex
masculin. Dilatarea aortica a fost prezentd In 60% de cazuri. A fost efectuatd o urmarire in

dinamica de circa 4,7 ani, timp in care scorurile Z au progresat, iar asocierea dintre bolile de
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aorta congenitale si instalarea complicatiilor a fost dovedita statistic (p<0,001). In cazul copiilor
cu VAB, complicatiile au prevalat fata de alte boli congenitale aortice (p<0,05) [122].

Coarctatia de aorta (CA0) este o malformatie cardiaca congenitald critica, ce necesitd o
abordare terapeutica urgenta, prezentand o incidenta de 5-8% si 0 prevalenta de 3 la 10.000 nou-
nascuti vii [23, 53]. Este o anomalie relativ comuna, intr-o continud crestere in randul nou-
nascutilor, cu o prevalare la sexul masculin versus cel feminin, raportul fiind de 2:1 [55, 63].
Aceastd patologie fiind tratata frecvent la 0 varsta frageda, la adolescenti si adulti sunt prezente
deja complicatiile unei CAo sau ale unei recoarctatii [87, 137]. Tratamentul instituit in primii ani
de viata este determinat de tabloul clinic sugestiv si destul de grav pe care il dezvlotd pacientul
cu CAo inca din primele zile de viatd, prioritare fiind sindromul insuficientei cardiace si
discriminanta dintre tensiunea arteriald a membrelor superioare comparativ cu cea a membrelor
inferioare [55]. O CAo netratata la timp are un prognostic nefavorabil si aproximativ 80% din
pacienti decedeaza din cauza complicatiilor severe care pot aparea in scurt timp: aproximativ un
sfert vor deceda de insuficienta cardiaca, un sfert — de disectie sau ruptura de aorta, iar alt sfert —
din cauza altor complicatii.

Datele ecocardiografice si cele ale unei TC/RMN a aortei oferd informatii despre
localizarea, structura si extinderea CAo, diametrele aortice, insa fenomenul de run-off” diastolic
este considerat cel mai sugestiv pentru un diagnostic de CAo semnificativa [38]. De obicei,
localizarea CAo este distal de artera subclavia stanga. Cea mai frecventa anomalie de dezvoltare
asociata cu CAo este valva aortica bicuspida, constituind circa 50% din cazuri, iar printre
pacientii cu sindromul Turner aceasta are o frecventa de 30% [143].

Un studiu cu privire la bolile cardiovacsulare, efectuat in cadrul Institutului de Cercetari
Stiintifice din Kemerovo, Federatia Rusa, a inclus copii cu CAo de tip infantil si au cercetat
asocierea acestei aortopatii cu hipoplazia arcului aortic, prin intermediul datelor obtinute la
ecocardiografie si calcularea scorului Z. Scorul Z a oferit posibilitatea de a determina prezenta
unor diametre aortice ingustate sau dilatate si a contribuit la stabilirea riscului de dezvoltare a
complicatiilor posibile la copiii cu CAo [53, 58]. La mai mult de 50% din copii s-a reusit
tratamentul chirurgical fara prezenta complicatiilor de tip anevrism, disectie sau ruptura de aorta
[203].

O cercetare recenta de tip retrospectiv a fost efectuata in una dintre clinicele de cardiologie
pediatrica din Moscova (2017), scopul fiind evaluarea diametrelor aortice pentru stabilirea unei
dilatari de aorta si a factorilor predictivi corelati cu parametrii antropometrici ai pacientilor,
metoda de investigare a aortei fiind tomografia computerizatd cu sursa dubla (dual source).
Numarul total de pacienti (n=53) a fost divizat in doua loturi, primul fiind constituit din copii cu

CAOo0, gradient de presiune <50 mmHg (n=26), si al doilea fiind format din copii cu CAo,
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gradient de presiune >50 mmHg (n=27). Studiul t-test si coeficientii de corelare Spearman,
precum si analiza coeficientilor de regresiune, au demonstrat prezenta factorilor de risc pentru
dezvoltarea dilatarii de aorta. Copiii cu GP >50 mmHg au avut scoruri semnificative statistic, In
special la nivelul aortei ascendente (p<0,05). Concluzionand, cercetatorii au demonstrat ca
dilatarea de aorta se intalneste destul de frecvent (in cca 60%) la copiii cu AoC [204].

Dilatarea aortica in cazul CAo de obicei are loc la nivelul aortei descendente, distal fata de
segmentul de coarctatie, insa in ultimii ani se raporteaza prezenta acesteia la diferite nivele
aortice [14, 20]. Unul din mecanismele de producere este jetul sangvin ce loveste puternic
peretele aortic, altul fiind structura tisulara alterata, in special hipoplaziile aortice, intalnite foarte
des in cadrul unei CAo [22, 32]. Factorii fiziopatogenetici, care includ degenerarea tunicii medii
a aortei, cu instalarea apoptozei celulelor musculare netede, fragmentarea fibrelor elastice, si
factorii hemodinamici favorizeaza dilatarea progresiva la subiectii cu AoC [27, 43].

Autorii articolului Factorii predictivi ai dilatarii de aorta la pacientii cu coarctatie de
aorta, evaluafi prin tomografie computerizata cu sursa dubla, publicat in 2018 in revista BMC
Cardiovascular disorders, au demonstrat ca dilatarea aortei atat in portiunea ascendentd, cat si in
cea descendentd este asociata cu gradul de stenoza al CAo. Aceastd analiza retrospectiva pe un
esantion de copii, in cadrul careia care s-au masurat diametrele aortice la sase nivele diferite si
standardizate conform scorurilor Z pe baza radacinii patrate a suprafetei corporale, a confirmat
ca complicatia dilatarea de aorta se intalneste frecvent, iar stratificarea factorilor de risc pentru a
evita dezvoltarea acesteia este esentiala [193].

Una dintre complicatiile severe, uneori chiar fatale, pe care le poate dezvolta o CAo
netratatd este ruptura de aorta, de aceea este important sa tinem cont de factorii de risc ai unei
expansiuni aortice precum: gradul de ingustare a Ao, prezenta unei circulatii colaterale, varsta si
anomaliile asociate la acesti pacienti, pentru prevenirea instalarii acesteia [186, 193].

Subiectul privind CAo in cadrul AoC cu potential de dezvoltare a complicatiilor a fost
abordat pe larg in Ghidul Societatii Europene de Cardiologie din 2014 privind diagnosticul si
tratamentul bolilor aortei, recomandandu-se ca tratamentul chirurgical al CAo sa fie efectuat
tinandu-se cont de aprecierea diametrelor aortice fie prin TC, RMN, fie prin angiografie invaziva
[148].

intreruperea arcului aortic (IAA) este o anomalie a aortei ce se caracterizeazi prin
prezenta unei discontinuititi intre doud segmente adiacente ale arcului aortic [176]. Intreruperea
arcului trebuie distinsd de atrezia arcului aortic in cazul in care existd o continuitate anatomica
intre segmentele de arc printr-o fasie fibroasa, iar lumenul aortic este complet obstructionat [99].
Conform unui registru de MCC din 35 de centre europene, incidenta IAA in primul an de viati a

fost de 262 din 9154 (2,9%), iar dupa o statisticd engleza, aceasta a constituit 19 copii la un
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milion de nou-nascuti vii sau 1,3% din cei cu MCC severe [176]. Prevalenta IAA este de 0,06 la
1000 de nasteri, cu varsta medie de deces la 4-10 ani de viata, dintre care 75% mor in prima luna
si doar 10% trec primul an de viata.

Etiologia IAA nu este inteleasa complet. In baza unor observatii morfologice efectuate,
mai multi cercetatori afirmd ca aceastd anomalie ar fi cauzata de un flux redus in aorta
ascendentd in perioada fetala, iar un numar tot mai mare de savanti sugereaza rolul sindroamelor
genetice in dezvoltarea acestei malformatii [119].

Existi trei tipuri de IAA: tipul A — intreruperea se afld distal de artera subclavia stingi;
tipul B — intreruperea intre artera carotida comuna stdnga si artera subclavia stanga, fiind
prezenta originea aberanta a arterei subclavia drepte; tipul C — intreruperea arcului aortic intre
trunchiul brahiocefalic si artera carotida stanga [164].

In cadrul unui centru de boli cardiovasculare din Filipine a fost descris un caz clinic de
IAA, intalnit extrem de rar, la un pacient tanar care a reusit sa fie supus tratamentului chirurgical
inainte sa dezvolte o complicatie fatala. La examenul ecocardiografic a fost depistata primar o
AoC combinati: IAA de tip A + VAB + anevrism al aortei ascendente, confirmat prin diametre
marite ecocardiografic incepand cu regiunea sinusului Valsalva, apoi confirmate prin TC a
aortei. Acest caz demonstreazd cd o examinare oportuna ghidatd de un management corect al
AoC poate preveni dezvoltarea unei complicatii, deseori cu risc inalt de deces [159, 179].

Luand in consideratie cele expuse, putem concluziona ca examinarea clinica la pacientii-
copii este esentiald, iar cand este prezenta o hipertensiune arteriald sau un suflu cardiac
patologic, diagnosticul cel mai frecvent este totusi CAo. In scopul de a evita morbiditatea pe
termen lung, asociata cu leziuni obstructive ale arcului aortic nediagnosticate la timp, examenul
ecocardiografic este cel de electie, dar uneori nu este suficient pentru o descriere anatomica buna
si se vaapelalao TC a aortei [111].

Este important sd mentionam patologiile ereditare ce afecteaza aorta toracica,
predispunand pacientii atat la formarea unui anevrism, cat si a disectiei aortice. Acestea includ
bolile ereditare ale aortei toracice atat in context sindromic (sindroamele Marfan, Loeys-Dietz,
Turner sau Ehlers Danlos, tip IV sau vascular), cat si nesindromic (i.e. numai anevrismul aortic).
Sunt descoperite in mod constant noi gene [121].

Sindroamele genetice cu afectarea aortei sunt impartite in doua categorii — cele
sindromice si cele nesindromice, ambele fiind cu transmitere autosomal dominanta in principal.
In ultimul deceniu au fost descoperite defecte genetice care stau la baza afectiunilor din ambele
categorii, ducand la constituirea grupurilor moleculare omogene de anevrisme si disectii aortice.
Cercetarile clinice si cele imagistice extensive au descris implicarea nu doar a aortei toracice, ci

si o implicare larga a vascularizatiei arteriale. Se observa o larga variabilitate clinica in familiile
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ce poartd aceeasi gend mutantd, precum si prezenta penetrantei incomplete (’salt peste o
generatie”). Ambele categorii, precum si entitatile cromozomiale si moleculare, mostenite sau
nu, afecteaza aorta prin diferite mecanisme patogenetice, fapt ce exclude folosirea examenului
histopatologic.

S-a demonstrat ca exista un istoric familial pozitiv al leziunilor aortice la pacientii cu AoC
cu o frecventa de pana la 19% din cazuri care, desi fenotipic sunt specifice, nu au putut fi
clasificate ca sindrom genetic cunoscut.

Sindromul Marfan (SM) este una dintre afectiunile genetice mostenite cu afectare de tesut
conjunctiv, cu transmitere autosomal dominantd, gena implicata fiind FBN1, care codifica
fibrilina-1. Este o patologie asociata frecvent cu dilatarea progresiva a radacinii Ao, ducand in
final la instalarea anevrismului si a disectiei de aorta. Au fost efectuate numeroase studii pe
pacienti cu SM care sunt tintite spre prevenirea complicatiilor posibile, mai ales a celor de tip
expansiv. Aceste date luate impreuna ofera o perspectiva de evaluare a unor mecanisme noi ce
pot reglementa dezvoltarea dilatarii radacinii aortice la copiii cu SM, fiind si printre primele
cercetari care implica evaluarea riscului de dezvoltare a unor complicatii In AoC prin intermediul
scorului Z sau al metodei centilice. Insa, chiar daca lucririle recente au demonstrat ci cresterea
semnalului pentru receptorul angiotensinei Il de tip 1 si semnalizarea transformarii factorului
beta de crestere (TGF-B) contribuie la formarea anevrismului in aorta, tintele terapeutice eficace
raman evazive [71].

Sindromul Ehlers-Danlos de tip IV sau de tip vascular este o afectiune genetica rara cu
transmitere autosomal dominanta, cauzata de mutatia genei COL3A1, ce codifica tipul III de
procolagen, cu implicarea sistemului vascular, inclusiv a cordului. Complicatiile vasculare din
acest sindrom au tendinta de a afecta vasele de calibru mare sau mediu, in special aorta toracica
si cea abdominala, fiind raportate multiple cazuri de anevrisme aortice fusiforme. Imagistica
neinvaziva este solutia de diagnostic pentru alterarile vasculare din cadrul acestui sindrom. Cel
mai regretabil este faptul ca chirurgia vasculara este limitata in cazul acestor pacienti din cauza
complicatiilor potential fatale, datorate fragilitatii tisulare cu tendintd de dezvoltare a unei
hemoragii masive, precum si din cauza vindecarii indelungate. Pana in prezent nu exista date pe
baza carora sa stabilim un diametru aortic limitd la care sd se intervind chirurgical in cazul
anevrismelor aortice din aceasta patologie [47, 56].

Sindromul Turner este o altd afectiune genetica, cauzata de o monosomie completd sau
partiala a cromozomului X. Fetitele afectate au o statura scunda, insotitd de multiple anomalii si
alterari metabolice, hormonale, printre care si cea de aorta, cel mai frecvent CAo0, in circa 12%

de cazuri. VAB la acesti pacienti se intalneste in circa 30% cazuri, alte anomalii cardiovasculare
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— in 75% cazuri, respectiv acesti pacienti fac parte din grupele de risc cu potential inalt de
dezvoltare a complicatiilor in cadrul AoC [143].

Tinand cont de existenta acestor riscuri, grupul de lucru al Ghidului Societatii Europene de
Cardiologie privind diagnosticul si tratamentul bolilor aortice 2014 a elaborat recomandari cu

privire la pacientii cu sindroame genetice cu afectare de aorta (Tabelul 1).

Tabelul 1. Recomandiri pentru testele genetice in bolile de aorta

Recomandiri pentru testele genetice in bolile de aorta

Clasa | Nivel

Se recomanda investigarea rudelor de gradul I (frati si parinti) la indivizii cu I C
anevrism/disectie a aortei toracice pentru a identifica o forma familiala in care
rudele au 50% sanse sa fie purtatoare ale mutatiei/bolii familiale.

Daca o forma familiald de anevrisme Sau disectii aortice toracice este inalt I C
suspicionata, se recomanda consultarea unui genetician pentru investigare
familiala si teste genetice.

Variabilitatea varstei de debut justifica screening-ul la fiecare 5 ani al rudelor I C
”sanatoase” aflate la risc, pana cand diagnosticul (clinic sau molecular) este
confirmat sau infirmat.

In anevrismele si disectiile de aorta toracica nesindromice familiale, screening- la C
ul pentru un anevrism trebuie luat in considerare nu numai la nivelul aortei
toracice, ci si pentru intregul arbore arterial, inclusiv arterele cerebrale.

1.2. Mecanismele fiziopatologice si hemodinamice ale aortopatiilor congenitale la
copii

Privilegiatd datoritd structurii si calibrului sau, vulnerabila din cauza traiectului si
numeroaselor sale ramificatii, accesibila datorita localizarii sale, aorta reprezinta cel mai mare
vas sangvin din organism, ale carui proprietati biomecanice specifice sunt sustinute de prezenta
si distributia particulara a elastinei si a colagenului de la nivelul tunicii medii (Figura 1).

Aorta este un vas de conductanta, ai carei pereti trebuie sa se opuna efectului de forfecare
produs de fluxul sangvin sistolic. Avand in vedere ca tensiunea parietala este direct proportionala
cu diametrul arterial si cu presiunea arteriala, peretele aortei este supus celei mai inalte tensiuni
din intregul sistem arterial [5, 12, 166]. Rezistenta peretelui aortic este determinata in special de
structura tunicii medii, formata din fibre elastice, care determind elasticitatea peretelui si
rezistenta crescuta la stresul mecanic sangvin [11, 12].

In componenta peretelui aortic, cele trei tunici asigurd elasticitatea si plasticitatea aortei,
avand un rol important in instalarea unei complicatii de tip expansiv. Cresterea extensibilitatii

aortice reprezinta veriga initiald in mecanismul fiziopatologic al instalarii acestor complicatii

[59, 68, 126].
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Figura 1. Structura anatomica a aortei [148]

Alt factor important este cel de presiune care, fiind perpendicular pe peretele aortic,
extinde intreaga circumferinta aortici in mod egal. Conform legii lui Laplace, presiunea de
extindere creste treptat in functie de raza aortei, fiind tangentiala la presiunea peretelui aortic, iar
componenta sangvind, la randul sau, declanseaza o cascadd de mecanisme ale caror rezultate
provoaca degradarea matricei si instalarea apoptozei celulare [69, 86, 163]. Presiunea si
turbulenta sangvina instalata in cadrul unei AoC induc mecanisme complexe de formare a unui
anevrism aortic la copil. Avand in vedere cele studiate, putem afirma ca este imposibil de a
depista un singur mecanism fiziopatologic, aici fiind necesara cercetarea profunda a factorilor
genetici si a celor din biologia moleculara [25, 124, 141].

Pe masura ce sangele este propulsat catre aorta si sistemul de artere distributive, unda de
presiune sangvind sufera modificari, presiunea sistolica creste, iar cea diastolica se reduce.
Principalii factori ce influenteaza aceste modificari sunt scaderea compliantei arterelor distale si
undele reflective, cu precadere cele de la nivelul punctelor de ramificatie arteriala. Peretii aortici

se destind pentru a se adapta cresterii volumului sangvin. In unele cazuri de patologii aortice,
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complianta se poate reduce dramatic, ducand la dezvoltarea unui anevrism, la dilatare sau
disectie cu ruptura de aorta [134].

Elasticitatea sa cu totul particulara transforma aorta intr-un conduct suplu, perfect adaptat
pentru a media contactul dintre ventriculul stang si circulatia periferica. Bolile cardiovasculare
reprezintd o cauza majora de deces in tarile dezvoltate, opinie care este aprobata de statisticile
europene referitoare la mortalitatea si morbiditatea cardiovasculara. In acest context, patologia
aortei reprezinta deseori 0 urgentd medicala, datorita calibrului vasului, multiplelor sale ramuri,
precum si teritoriilor vaste pe care le vascularizeaza. Un rol aparte le revine mecanismelor
patogenetice din cadrul patologiilor aortice congenitale, sindroamelor genetice sau celor cu
caracter ereditar/familial [172].

Mecanismele fiziopatogenetice ale anevrismelor aortice de familie. Anevrismele aortice
de familie sunt cauzate de diferite dereglari functionale ce induc modificari genetice precum:
TGFBR2, TGFBR1, MYH11, ACTA2, MYLK, SMAD3 si uneori cu FBN1, ce implica afectarea
tesutului conjunctiv prin producerea unei elastine necalitative, dar menite sa sustinda carcasa
aorticd. Interesul cercetdrii acestor tipuri de gene este determinat de faptul ca mutatia genei
FBN1 duce la o crestere a TGF-f — un mediator recunoscut prin rolul sau in remodelarea
vasculara. Astfel, sunt doua cai ce duc la patologia peretelui aortic: una este determinatd de
formarea discontinud de elastind, alta — de o semnalare eronatd a sintezei factorului tisular de
crestere beta (TGF-B). TGF-p este o peptida solubila din categoria liganzilor si receptorilor, este
secretat de un numar mare de celule, inclusiv celulele peretelui vascular, si se implica direct in
procesele de proliferare, angiogeneza si apoptoza [165]. Mai mult decat atat, in cercetarile
actuale este bine descris rolul sau in reglarea formarii componentelor matricei extracelulare a
peretelui aortic. Sunt evidentiate doua cai de activare a TGF-f: cea clasica si cea neclasica. La
activarea pe calea clasica se initiaza producerea de colagen, elastind, inhibitori ai activitatii
plasminogene-1 si ai metaloproteinazelor-1. Activarea caii neclasice include o serie de reactii in
cascada, pe de o parte activand calea clasicd, pe de altd parte incluzand sinteza de mediatori ce
participa la degradarea matricei vasculare (Figura 2) [193].

Studiile actuale (2018) bazate pe examenul histopatologic al aortei ca vas de tip elastic la
copiii cu AoC, in mare parte cu sindroame genetice care au dezvoltat un anevrism aortic, au
raportat 0 multime de schimbari histomorfologice in tesutul vascular. in afara zonei de anevrism
s-a depistat o fragmentare interna a membranei elastice (absenta acesteia pe anumite portiuni),
subtierea si ruperea acestei membrane elastice, ea fiind inlocuita cu celule musculare netede cu
straturi de proliferare de colagen de-a lungul periferiei anevrismului. In zona anevrismului s-au
depistat hematoame pe partile opuse ale peretelui vascular, aparitia tesutului granular cu

formarea trombilor, in unele cazuri cu pseudochisturi in peretele vascular, iar structurile
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colagenice ale adventitiei fiind profund dezorganizate. Anume aceste modificari micsoreaza

proprietatile de complianta ale aortei, favorizand dezvoltarea complicatiilor de tip anevrism,

disectie sau ruptura de aorta.
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Figura 2. Procesele morfologice din peretele aortic la instalarea unor complicatii

din AoC la copii [193]

Etiologia bolilor aortice este extrem de diversd, implicind unul dintre substraturi:
congenital, degenerativ, aterosclerotic, inflamator, toxic sau traumatic. Investigarea aortei, de
reguld, trebuie sa se efectueze mai rapid, fie pentru a confirma sau a infirma suspectarea unei
patologii, fie pentru a permite identificarea celei mai potrivite conduite terapeutice si prevenirea

dezvoltarii unei complicatii.

1.3. Particularitatile clinico-paraclinice si cele evolutive ale aortopatiilor congenitale
la copii

Particularitatile clinice ale AoC la copii diferd in functie de tipul si evolutia AoC, fiind
MCC cu mecanisme fiziopatologice si hemodinamice diferite, dar cu o evolutie progresiva spre
complicatii si risc inalt de deces. In general, acesti pacienti prezintd simptomatica clinici a unei
remodeldri cardiace sau vasculare instalate in timp. Aparitia simptomelor este determinata mai
frecvent de o obstructie a tractului de ejectie el ventriculului stang, ce favorizeaza ulterior
instalarea mecanismelor compensatorii hipertrofice sau dilatatoare, la epuizarea carora la copil se

instaleaza tabloul clinic caracteristic unei AoC. La sugari si copiii mici, deseori aceste
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mecanisme compensatorii sunt insuficiente, iar tabloul clinic este reprezentat de manifestarile
sindromului de insuficienta cardiaca [44].

Actualmente, mecanismele responsabile de simptomatica unei AoC nu sunt suficient
elucidate, ceea ce face dificild recunoasterea tabloului clinic al unei AoC la copii, respectiv
diagnosticul nu este stabilit la timp si nu este elaborata tactica de tratament medicamentos,
interventional sau chirurgical pentru prevenirea dezvoltarii unor complicatii severe. Desi AoC la
copii pot fi asimptomatice, deseori o paleta larga de simptome pot fi legate de debutul unor
complicatii severe. De exemplu, durerea acuta, profunda sau pulsatila, toracica sau abdominala
care poate iradia in spate, regiunea lombard sau membrele inferioare sugereaza o disectie de
aorta; tusea, dispneea sau deglutitia dureroasa sunt sugestive pentru un anevrism de aortd gigant,
durerea sau disconfortul abdominal constant sau intermitent, cu senzatie de pulsatie in abdomen
sau de plenitudine, atentioneaza despre dezvoltarea un anevrism aortic. Copiii cu stenoze aortice
valvulare ce evolueazd cu dezvoltarea hipertrofiei ventriculare stangi, ca mecanism
compensatoriu, direct proportional cu gradul de obstructie, sunt practic asimptomatici in cazul
unui grad de obstructie usor sau moderat [45, 54].

Pe masura ce stenoza progreseazd, adesea in asociere cu perioade de crestere somatica
rapida, creste si gradul hipertrofiei, precum si stresul parietal la nivelul ventriculului stang.
Hipertrofia severa si obstructia valvulara, ischemia miocardica determina 0 functie cardiaca
limitata, perfuzie coronariana redusa si consum crescut de oxigen. Suprasolicitarea fizicd in
conditiile mentionate determina instalarea simptomelor clinice si chiar moarte subiti. In cadrul
unui studiu efectuat pe pacienti neonatali s-a demonstrat ca o progresare rapida a stenozei aortice
poate avea loc in decurs de sase luni de la diagnosticare din cauza cresterii rapide a gradientului
stenotic, dar cu functii ventriculare compensate. Cercetatorii au constatat absenta tipica a
simptomelor la acesti pacienti (perioada neonatald), ceea ce nu se coreleaza cu severitatea
obstructiei valvei aortice [80].

Cercetarile recente in domeniul bolilor congenitale aortice sustin un spectru eterogen de
patologii cu fenotipuri distincte. Studiile stiintifice de baza sustin conceptul de diferente
regionale 1n severitatea aortopatiei la pacientii cu VAB [42,43]. O particularitate a pacientilor-
copii este instalarea regurgitarii aortice, pe cand la adulti se instaleaza stenoza valvulara. Studiile
recente demonstreaza prezenta diferentelor in ceea ce priveste manifestarea clinica a tiparelor de
boala la subiectii cu VAB, care pot avea implicatii importante in evolutia bolii si in orientarile
chirurgicale specifice [6, 70, 114].

In cazul pacientilor cu CAo, semnele si simptomele depind de gravitatea acestei afectiuni.
Unii pacienti prezinta un tablou clinic foarte sever din start, pe cand altii pot fi diagnosticati abia

la maturitate. Simptomele principale sunt: cefaleea, epistaxisul, ametelile, dificultatile de
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respiratie, angina abdominala, claudicatia, crampele la membrele inferioare, oboseala, membrele
inferioare reci etc. [92]. Aceste simptome difera in functie de tipul CAo, dar si de grupa de
varsta; de exemplu, la sugari predomina primar semnele sindromului de insuficienta cardiaca
congestiva (ICC). Manifestarile cardiace posibile in cadrul unei CAo insotite de ICC sunt
oglindite in clasificarea ROSS (1994): congestia venoasa, insuficienta cresterii si dezvoltarii,
intoleranta la eforturi la copiii mai mari. Respiratia dificila, tahipneea, alimentatia prelungita,
voma, diaforeza, inapetenta, pastozitatea sunt cele mai comune manifestari ale nou-nascutului,
iar tahipneea si falimentul cresterii indica o hipervolemie pulmonara la sugari.

In cazul sindroamelor genetice cu afectare de aorta, manifestarile clinice difera de la caz la
caz, incluzand o varietate de sindroame clinice, care pot prevala in functie de mutatia genica
specifica determinanta.

Exploririle paraclinice la copiii cu AoC au o importanta deosebita in primul rand pentru
stabilirea unui diagnostic corect, intr-un timp cat mai scurt, cu monitorizarea evolutiei patologiei,
precum si pentru stabilirea prognosticului si a eficacitatii terapeutice. Actualmente, progresul
tehnologic ofera accesul la o varietate de metode imagistice care permit examinarea aortei, iar
alegerea metodei optime de evaluare si monitorizare constituie o provocare pentru clinicieni,
decizia bazandu-se pe specificitatea si sensibilitatea de testare [52].

Manifestdrile electrofiziologice apar odata cu instalarea mecanismelor de compensare si
reflectd in prealabil suprasolicitarea cordului sting. In timp ce patologia progreseazi, semnele
electrocardiografice demonstreaza acest fapt prin devierea axei electrice spre stanga, cu
hipertrofie de ventricul sting (cauza — gradientul de obstructie in tractul de ejectie omonim), care
pe traseul ECG este reprezentata printr-un voltaj crescut in derivatiile precordiale stangi, V5-V6,
indicele Sokolow-Lyon caracterizat prin S in V; + R in V5 sau V6 >35 mm si unda R in aVL
>11 mm. Absenta acestor modificiri pe ECG nu exclude prezenta bolii la copil si nici a
anomaliilor hemodinamice severe. In general, aceste modificari pe traseul electrocardiografic nu
sunt inalt specifice AoC la copii, necesita interpretate in corelatie cu varsta subiectului si
diagnostic adaugator prin alte metode.

Examenul radiologic este o metoda utila de diagnosticare si releva cardiomegalia datorata
hipertrofiei ventriculului stang, dar totodatd ofera informatii despre geometria aortei toracice.
Razele X pot detecta anomalii ale conturului aortic, fiind considerate aortopatii depistate
accidental. Cu toate acestea, este consideratd o metoda limitatd, deoarece se vizualizeazd doar o
portiune mica din aorta toracica, iar o siluetd aortica suspecta nu este suficienta pentru a exclude
prezenta unui anevrism aortic [2, 115].

Ecocardiografia, considerata metoda de electie (standardul de aur) in aprecierea AoC la

copii, este tehnica care permite o evaluare completd multidimensionala a aortei [89,129]. Aceasta
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metoda este utild atat pentru diagnostic, cat si pentru urmarirea evolutiei AoC prin segmentarea
aortei. Ecografia transtoracica (ETT) este metoda cea mai folositd in practica curenta pentru
masurarea segmentelor proximale si distale aortice, fiind baza numeroaselor studii cu privire la
aceasta patologie [94, 104]. Se recomanda de a vizualiza radacina aortei in sectiunea parasternal
ax lung si sectiunea apical cinci camere modificatd, aorta toracica bine vizualizata in regiunea
suprasternald permite masurarea diametrelor aortice cu grad inalt de precizie [126, 128]. De
asemenea, prin metoda ecocardiografica putem vizualiza conductul aortic si valvele sale in
complexitate [195]. In ecocardiografia bidimensionald in ax lung parasternal se apreciazi cu
exactitate si dimensiunile inelului aortic, fixand distanta dintre punctele de articulatie in timpul
sistolei. Diametrul sinusului Valsalva se apreciazd la fel in sectiunea parasternald stangd in
dimensiunea maxima a sistolei, aici putem evalua diametrul jonctiunii sinotubulare si cel al
aortei ascendente proximale [153, 161]. Diametrul arcului aortic se apreciaza in cadranul
ecocardiografic suprasternal ax lung 1n dimensiunea sistolicdi maximd intre trunchiul
brahiocefalic si artera carotida comuna stanga, iar diametrul aortei descendente proximale — in
imediata apropiere de istmul aortic, distal de artera subclavia stanga [143]. Datorita parametrilor
ecocardiografici si celor antropometrici, in practica cardiologiei pediatrice au fost implementate
scorurile Z ale structurilor cardiace. Aceste scoruri se folosesc pe scard larga in AoC la copii
[143].

Importanta scorurilor Z. Scorurile Z sunt metode fiabile pentru masurarea aortei toracice
si determinarea strategiilor de tratament al aortopatiilor la copii. Aceste scoruri constituie o
alternativa pragmatica la dimensiunile diametrului brut utilizate frecvent in medicina adultului.
Ele sunt deosebit de valoroase pentru copii, care trec prin schimbari rapide in dezvoltarea lor
fizica. Avantajul scorului Z este raportarea lui la aria suprafetei corporale (ASC) pentru a
determina dacad diametrele aortice se Incadreaza in intervalul limita. Prin urmare, scorurile Z ne
permit sa determindm daca existd 0 patologie adevarata, care poate fi o provocare la copiii in
crestere [81]. In plus, scorurile Z permit o interpretare atenti a marimii aortei la diferite sexe,
etnii si regiuni geografice. In ciuda avantajelor utilizarii lor, existd si unele limitiri. Acestea
includ: tendinta de partinire, eroare de masurare, variatii intre nomogramele alternative de scor Z
sl ecuatii ale ariei suprafetei corporale.

Nu este clar cum scorurile Z interpreteaza schimbarea populatiei normale in timp, adicd ce
este esential in interpretarea valorilor seriale. Instructiunile pentru méasurarea parametrilor aortici
ale Societatii Americane de Ecocardiografie Pediatrica si Consiliul Malformatiilor Cardiace
Congenitale afirma ca aceasta tehnica poate reduce numarul masuratorilor, in special ale
radicinii aortice [179, 190]. In scopul unui progres in acest domeniu, au fost dezvoltate

calculatoare ale scorului Z pe web pentru calcule cat mai eficiente.
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Scorurile Z reprezintd un mijloc de exprimare a deviatiei, a unei anumite masuratori
anatomice sau fizice de la marime sau populatic specifica varstei [28]. Ele depind de
masuratorile ecocardiografice, inaltimea, greutatea si astfel pot facilita evaluarea clinica si luarea
deciziilor [29]. In bolile care afecteazd diametrul aortic, aceste scoruri sunt utile pentru
monitorizarea progresarii acesteia. Scorurile Z de diametru al aortei de asemenea sunt ajutoare
utile 1n diagnosticarea si determinarea efectelor terapeutice in timp. Utilizarea scorurilor Z
faciliteaza detectarea cresterilor patologice ale diametrului aortic [25].

Calcularea scorului Z. Exista un numar de calcule bazate pe instrumente web pentru
masurarea scorului Z. Cel mai mare este http: //zscore.chboston.org, care a colectat date de baza
in ultimii 12 ani, in timp ce www.parameterz.com ofera masuratori de scor Z bazate pe un numar
mare de publicatii individuale. De asemenea, exista calculatorul disponibil pe web site-ul
Fundatiei Marafan (www.marfan.org/dx/z score).

Recent a fost pusa la dispozitie aplicatia Cardio Z, facilitind tehnica de calcul al scorurilor
Z 1n mediul clinic. Valorile scorului Z, reprezentand marimea aortei, pot sa fie determinate la
diferite nivele aortice, incepand de la inel pana la aorta descendenta. Cel recomandat pentru
determinarea aortopatiilor (la nivelul radacinii aortei, a aortei ascendente si istmul aortei
descendente) la copii constituie parametri aortici ai scorurilor Z dupa Detroit Data.

Aria suprafetei corporale are un rol important in aceasta tehnica. Existd mai multe formule
stabilite pentru masurarea ei. Cel mai frecvent sunt utilizate formulele: Haycock, Du Bois, Boyd,
Gehan si George, Mosteller. Formula Haycock a fost recunoscuta ca cea mai exacta metoda de
calculare a ASC.

Interpretarea scorului Z. Scorul Z descrie cu cate abateri standard un diametru dat se afla
deasupra sau sub limita unei populatii specifice varstei.

Scorul Z se calculeaza dupa urmatoarea formula:

_X-u

unde X este masurarea observatd, 4 — valoarea asteptatd de masurare (media populatiei), f —
abaterea standard a populatiei.

Un scor Z peste media populatiei va avea o valoare pozitiva, pe cand un scor Z sub
populatie inseamna ca va avea o valoare negativa. Cu cat e mai mare abaterea scorului Z de la
zero (intr-o valoare pozitiva sau o directie negativa), cu atat este mai mare magnitudinea de
deviatie de la medie [25].

O valoare care are 2 deviatii standard deasupra mediei (percentila 97,7) va avea un scor Z

de +2,0 (dilatare de aortd), iar valoarea de sub medie cu -2,0 va semnifica ingustare de diametru
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aortic. Scorurile Z fac simple interpretarile clinice datorita mediei de 0 si intervalului normal de
la-2,0 pana la +2,0.

In lumina bazei de dovezi, scorurile Z sunt convenabile ca instrument pentru
diagnosticarea si monitorizarea patologiilor cardiovasculare. In plus, ele sunt utilizate pe scara
larga pentru a determina eficacitatea tratamentului in complicatiile AoC la copii [27].

Tomografia computerizata (TC) detine un rol central in diagnosticul, stratificarea riscului
si strategia terapeutica a bolilor aortice. Avantajele sale fatd de alte metode imagistice sunt
timpul scurt de obtinere si prelucrare a informatiei, abilitatea de a obtine o informatie
tridimensionala completa a aortei si disponibilitatea largd. Masurarea standardizata ne ajuta la o
mai bunad urmarire a dimensiunilor aortei in timp, pentru a evita descoperiri eronate legate de rata
de crestere. Comparativ cu examinarile ecocardiografice, aprecierea AoC prin TC este cruciala
in excluderea unor erori aleatorii. Evaluarea diametrului aortic la nivelul aceluiasi segment aortic
in dinamicd necesitd masuratori standardizate. Imaginile diastolice oferd cea mai buna
reproductibilitate in cazul dat. Nu existd o claritate pentru nicio tehnica daca peretele aortic
trebuie sa fie inclus sau exclus din masurare, desi diferenta poate fi mare, depinzand, de
exemplu, de grosimea unei formatiuni parietale aortice de volum, conform ghidurilor. Totodata
aprecierea dimensiunilor tuturor segmentelor aortice prin angio-TC poate oferi date certe despre

instalarea unor complicatii severe ale AoC la copii [57].

1.4. Factorii de risc in complicatiile aortopatiilor congenitale la copii

Luéand in considerare cresterea incidentei AoC in randul copiilor, precum si a riscului de
dezvoltare a complicatiilor, cercetarile au fost axate pe estimarea factorilor de risc, avand ca
obiectiv inlaturarea acestora, cu imbunatatirea calitatii vietii pe termen lung. Rata survenirii
complicatiilor depinde de tipul AoC, de evolutia bolii, de ereditatea subiectului etc [179].

Actualmente, pentru o stratificare a rolului factorilor de risc in dezvoltarea complicatiilor
AoC, este necesar de abordat clasificarea lor pe grupe, deoarece au impact absolut diferit asupra
evolutiei unei AoC la un copil.

Clasificarea factorilor de risc din complicatiile AoC la copii (elaborata de autori)

| — factori genetici (defecte genetice cu sindroame genetice, care implica afectarea aortei,
grupuri moleculare omogene);

I1 — factori familiali (prezenta rudelor de gradele I-11 cu AoC);

Il — factori demografici (varsta, sex);

IV — factori anamnestici (diagnostic tardiv, tratament necompliant etc.);
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V — factori fiziopatologici (structura histologica a portiunii de aorta afectate) si cei
hemodinamici (valori ale TA crescute, turbulenta fluxului sangvin, viteza mare a jetului prin
tractul obstructiv);

VI — factori legati de tipul AoC si combinatiile lor (CAo+VAB — risc inalt de disectie de
aorta);

VIl — factori ce cresc riscul de instalare a dilatarii aortice (suprasolicitare fizica, aritmii
cardiace); tipul de dilatare (bulbara, tubulara, circulara sacciforma); factori ce cresc riscul de
dezvoltare a complicatiilor severe de tip anevrism, disectie, ruptura de aorta,

La pacientul adult predomina alti factori de risc, printre acestia predomina hipertensiunea
arteriald, intalnita in circa 65-75% cazuri [60].

Alti factori de risc sunt: bolile aortice preexistente sau boala aortica valvulard, istoricul
familial de boli aortice, antecedentele de chirurgie cardiaca, trauma toracica, fumatul si utilizarea
drogurilor intravenoase. Factorii de risc ai anevrismului aortic la adulti au fost descrisi ca fiind
cei legati de varsta, de sexul masculin, de istoricul personal de boald cardiovasculara
aterosclerotica [196].

Dislipidemia este considerata un factor de risc cu o asociere mai slaba, iar pacientii
diabetici au un risc de anevrism mai scazut. Istoricul familial de anevrism este un factor de
predictie puternic pentru prevalenta crescuta a dezvoltarii complicatiilor, iar riscul creste
exponential cu numarul de rude afectate [62, 73, 106].

Studiile existente demonstreaza o rata crescuta a complicatiilor la subiectii cu AoC, in
special in cazul celor combinate (de ex., CAot+VAB). Dilatarea aortica poate aparea in diferite
segmente aortice, prezentandu-se sub forma bulbara ce se instaleaza la radacina aortei, iar tipul
tubular — la nivelul aortei ascendente [167, 204]. Cunoasterea tipului de dilatare si a nivelului de
afectare intr-o anumita AoC faciliteaza predictia aparitiei anevrismului, disectiei sau rupturii de
aorta [107].

Un studiu pe autopsii ale cazurilor de fatalitati din accidentele rutiere a descoperit ca
aproape 20% din victime au avut ruptura de aortd. O serie de studii au demonstrat ca diametrul
aortei ascendente se coreleaza cu riscul de disectie, si nu cu riscul de ruptura, motiv pentru care
se incearca in prezent gasirea unor noi parametri care sa evalueze riscul de disectie de aortd la
pacientii cu factori de risc.

Sunt cunoscute doua patologii ce prezintda un risc sporit de disectie de aorta, acestea fiind
bicuspidia aortica (risc de disectie estimat la 0,4%) si sindromul Marfan (= 40% din subiecti
ajung sa dezvolte disectie acuta de aorta) [48, 120].

Disectia de aortd, precum si complicatie in AoC, au fost reflectate in numeroase cercetari.

Merita a fi mentionat studiul unei echipe de cardiologi din Franta, care au evaluat proprietatile
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biomecanice ale aortei la subiectii cu sindrom Marfan, demonstrand ca proprietatile elastice ale
Ao sunt modificate chiar si la cei care nu prezinti dilatarea ridicinii aortice. In baza acestor
rezultate a fost propusa elaborarea unor criterii noi (rigiditatea arteriald) pentru evaluarea si
urmarirea persoanelor cu sindromul Marfan [46, 54].

O atentie deosebita este acordata factorilor genetici implicati in dezvoltarea anevrismului
de aortd ascendentd, fiind identificate o serie de gene care se asociaza cu o incidenta crescuta a
disectiei de aorta la copii si cu anevrism de aorta ascendenta (gene ce regleaza contractia fibrei
musculare netede: kinaza lantului usor de miozina (CKLM), calmodulina (CAL) si proteina
reglatoare a lantului usor de miozina (RLM), fiind necesare eforturi comune pentru a stabili
criterii fiabile de identificare a subiectilor cu risc crescut, cu elaborarea unui algoritm de
diagnostic si de tratament [50, 103].

Criteriile de risc in bolile de aortd pentru interventie in cazul unor complicatii de tip
anevrism, disectie sau rupturd de aortd sunt prezentate atat in ghidurile americane, cat si cele
europene si se sumeaza la:

= diametrul aortei ascendente >55 mm;

» bicuspidie aorticd plus diametrul aortei ascendente >55 mm,;

= diametrul aortei ascendente >50 mm si cu factori de risc asociati: coarctatie de aorta
operatd sau nu, istoric de disectie de aortd la o ruda de gradul I, regurgitare aortica sau
stenoza aortica severa fara criterii ferme de corectie chirurgicala,

» rata progresiei >2 mm/an, diametrul aortei ascendente raportat la suprafata corporala
>2,75 cm/m?, sindromul Marfan cu diametrul aortei ascendente >50 mm sau >45 mm la
cei cu factori de risc asociati (istoric de disectie de aorta la o ruda de gradul I, indicatie
de protezare valvulara aortica, rata progresiei >2 mm/an) [148].

Oportunitatea urmaririi evolutiei unei AoC la copii prin aprecierea unui traseu al factorilor

predictivi de dezvoltare a complicatiilor permite prevenirea instalarii lor si abordarea celor

confirmate in baza unui management terapeutic corect [41].

1.5. Optiuni terapeutice contemporane (medicamentoase, endovasculare si
chirurgicale)

Principii generale de tratament. Optiunea terapeutica in cadrul unei AoC depinde de
tipul si de perioada vietii cand a fost stabilit diagnosticul. Obiectivele tratamentului sunt:
prevenirea aparitiei complicatiilor AoC si stoparea progresarii celor deja instalate, cu mentinerea

si ameliorarea calitatii vietii. Activitatea fizica trebuie descurajatda la pacientii cu boli aortice
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congenitale sau genetice cu complicatii deja instalate, pentru a preveni progresarea acestora [66,
197].

Cercetarile si ghidurile actuale recomanda initierea terapiei medicamentoase cu preparate
ce au ca mecanism de actiune reducerea stresului parietal pe segmentul de aorta afectat prin
scaderea valorilor tensiunii arteriale si a frecventei contractilitatii cardiace. Ghidurile recomanda
utilizarea blocantelor beta pentru a obtine efectele scontate. Unele studii confirma eficacitatea
acestora in AoC de tipul stenozelor de aortd valvulare, VAB. Alte cercetdri argumenteaza
necesitatea administrarii acestor medicamente la cei cu risc de survenire a unor complicatii ca
anevrismul, disectia de aorta etc. [8, 154, 171]. Betablocantele pot fi luate in consideratie si in
terapia bicuspidiei aortice, in cazul confirmarii Inceperii dilatarii aortice.

Un tratament ideal ar fi cel care inverseaza formarea aortopatiilor. La pacientii cu SM,
utilizarea profilactica a beta-blocantelor, inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei si
inhibitorii receptorilor angiotensinei Il par a fi capabili sa reduca fie progresarea dilatarii aortice,
fie aparitia complicatiilor, spune Ghidul Societatii Europene de Cardiologie privind diagnosticul
si tratamentul bolilor de aortd (2014). Cu toate acestea, nu exista dovezi despre eficacitatea
acestor tratamente in boala aortica de alte etiologii, in special la copii [24, 66].

Un studiu publicat in Jurnalul International de Cardiologie (editia 2015) aratd ca
administrarea betablocantelor in SAo micsoreaza riscul de dezvoltare a complicatiilor la 62% din
participantii inclusi in studiu [153].

Rezultatele unui studiu recent in care au fost inclusi copii cu SM a demonstrat ca beta-
blocantele si blocantii receptorilor de angiotensina prezintd echivalenta clinica si fiecare clasd de
agenti poate fi o alegere adecvata si corectd pentru managementul medical al pacientilor cu
dilatare de aorta [111]. Avand in vedere faptul ca aceste preparate si-au confirmat eficacitatea in
reducerea dilatarii aortice si in formarea ulterioara a unui anevrism aortic, atat medicii-pediatri,
cat si cardiologii-pediatri trebuie sa se familiarizeze cu managementul copiilor cu AoC pentru a
preveni dezvoltarea complicatiilor, a interveni in timp oportun si a reduce riscul de deces
prematur.

O altda metoda de tratament relativ noud, recunoscuta in AoC si complicatiile lor, este
tratamentul endovascular. Ultimele cercetari au demonstrat eficienta tratamentului
endovascular, raportand o rata redusd de complicatii — de la 8% pana la 32% din cazuri. Pentru
acest tip de terapie considerat revolutionar, mai ales in CAo, se utilizeaza stenturi
autoexpandabile, avand ca avantaj ajustarea buna la lumenul vascular al aortei si micsorarea
riscului de malpozitie a ei, iar ca dezavantaje sunt traumatismul permanent exercitat asupra
peretelui aortic si necesitatea ajustarii repetate odatd cu procesul de crestere [9, 146].

Tratamentul endovascular necesiti o planificare atentd pentru succesul lui la final. in cazul
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acestei tehnici se recomanda efectuarea preliminara a angio-TC cu contrast a aortei in scopul
realizarii sectiunilor cu grosimi mai mari de 3 mm de la trunchiurile supraaortice proximale pana
la arterele femurale. Corespunderea diametrelor si a lungimii zonelor sandtoase de ancorare
proximala si distalad este evaluata pentru a stabili fezabilitatea repararii endovasculare a aortei.

Un concept de stent ”ideal” presupune un dispozitiv ce poate fi ajustat de la diametre mari
la diametre mici, acoperit cu un material sintetic in scopul preventiei complicatiilor mecanice
(disectie sau ruptura de aorta), cu un sistem de livrare ”delicat” si simplu in utilizare.

O analiza retrospectiva a rezultatelor post-stentare din 17 institutii (565 pacienti), din 1989
pana in 2005, a demonstrat o reusita procedurala de 97,9%, fara un gradient rezidual semnificativ
sau 0 complicatie grava la 553 din 565 pacienti. Recent a fost efectuat un studiu in tara noastra,
in care s-au inclus rezultatele de scurtd durata ale implantarii grefei stent BeGraft aortic Bentley
— un dispozitiv relativ nou, anuntat oficial in anul 2016, fiind conceput pentru rezolvarea

stenozelor pe aorta, precum si pe vasele periferice, atat la copii, cat si la tinerii adulti (Figura 3).

Figura 3. Vizualizarea virtuala a grefei stent aortic Bentley (carcasa reticulati a stentului
poate fi selectati din trei designuri propuse de producator), [147].

Indicatiile pentru utilizarea stentului aortic BeGraft presupun conditiile de AoC primara
congenitald sau secundara la copii si adulti, dar si conditiile necesare pentru restabilirea si
imbunatatirea permeabilitatii arterelor iliace. Grefa stent reprezinta un concept modern al
biomecanicii intraarteriale.

Tratamentul chirurgical in cazul unei AoC este o abordare complexa si difera in functie
de tipul AoC la copil. Tratamentul chirurgical este esential la copiii cu CAo si la cei cu
complicatii ale unei AoC — anevrism, disectie de aorta, patologii care au recomandari foarte bine
stabilite in ghidul Societatii Europene de Cardiologie (2014) cu privire la diagnosticul si

tratamentul bolilor de aorta (Tabelul 2).
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In acelasi ghid sunt stipulate clar recomandarile unei interventii in caz de anevrism aortic
toracic, disectie, ruptura de aortd in functie de anumiti parametri clinico-paraclinici.
Recomandarile ghidului respectiv pentru interventie chirurgicald la pacientii cu VAB sunt
urmatoarele: radacina aortica sau aorta ascendenta cu diametru mai mare de 55 mm; radacina
aortei sau aorta ascendenta >50 mm si prezenta altor factori de risc de dilatare aortica; radacina
aortei sau aorta ascendentd >45 mm, cand este programatd o substitutie valvulard chirurgicala.
Tratamentul chirurgical este cea mai oportund metoda pentru a evita aparitia complicatiilor, dar
trebuie combinatd cu terapia conservativd atdt in perioada preoperatorie, cat si In cea
postoperatorie [57, 75, 96].

Tabelul 2. Recomandari cu privire la managementul pacientilor cu CAo

Recomandairi privind managementul pacientilor cu CAo Clasa® | Nivel®

Este indicata interventia terapeutica la toti pacientii cu o diferenta a I C
tensiunii arteriale (masurata neinvaziv) >20 mmHg intre membrele
superioare si cele inferioare, indiferent de simptome, in conditiile prezentei
hipertensiunii arteriale la membrele superioare (>140/90 mmHg la adulti), a
unui raspuns presor anormal in timpul efortului sau a hipertrofiei

ventriculare stangi semnificative.

Independent de gradientul de presiune, ar trebui luatd in considerare o Ila C
interventie la pacientii hipertensivi cu ingustare aortica >50%, raportata la
diametrul aortei de la nivelul diafragmei (pe RMN, TC sau angiografia

invaziva).

Independent de gradientul de presiune si de prezenta hipertensiunii, poate fi b C
luata in considerare o interventie la pacientii cu ingustare aortica >50%,
raportata la diametrul aortei la nivelul diafragmei (pe RMN, TC sau

angiografia invaziva).

Nota: a — clasa de recomandare; b — nivel de evidenta.

Chirurgia vasculara este o componenta importanta a managementului copiilor cu AoC si
permite o rezolvare terapeutica atat a patologiei Insasi, cat si a complicatiilor survenite, esentiala
insd este aprecierea corectd a timpului oportun pentru a interveni in plan de tratament la un
diametru aortic optim, pentru a evita riscul de deces prematur la varsta de copil [76, 77, 202].

Consideratii comparative ale tratamentului endovascular si celui chirurgical in
cadrul complicatiilor AoC la copii. Repararea endovasculara a aortei toracice (REVAT) este o

alternativa viabila repardrii chirurgicale, in special la copii. Cu toate acestea, la pacientii cu o
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morfologie aorticd mai complexa, chirurgia deschisa ramane standardul terapeutic. Primul si cel
mai mare studiu randomizat controlat, care a comparat tratamentul endovascular cu cel
chirurgical, s-a inceput in Marea Britanie in 1999 [179]. Au urmat ulterior studii la aceeasi tema
in Olanda, Statele Unite ale Americii, Franta, Canada, rezultatele acestora fiind combinate intr-0
metaanalizd recenta a 1470 de pacienti distribuiti pentru REVAT si 1429 pentru reparatia
deschisd. In aceastd metaanaliza au fost raportate perioade de urmarire diferite, unele avand o
durata mai mare — de pana la 6 ani. Totodata, au fost analizate toate rezultatele obtinute — cele pe
termen scurt (30 zile), cele pe termen mediu (pand la 2 ani) si cele pe termen lung (>3 ani).
Mortalitatea de orice cauza la 30 de zile a fost mai mica la procedura REVAT - risc relativ (RR)
0,35; 95% [30]. O scadere a mortalitatii de circa 66% la pacientii tratati prin REVAT a fost
prezenta in toate studiile, cu exceptia unuia ce a obtinut o mortalitate similara in ambele tipuri de
tratament (1,3% versus 0,6%) [10].

In mod similar, rezultatele pe termen lung din studiul efectuat in SUA au sugerat o
»recuperare” a incidentei mortalitatii in grupul REVAT dupa 3 ani [30, 108]. Rata de interventii
secundare a fost considerabil mai mare in grupul REVAT, atat pe termen intermediar de urmarire
(RR 1,48; 95% CI 1,06-2,08), cat si pe termen lung (RR 2,53; 95% CI 1,58-4,05). Rezultate
similare au fost raportate de o altd metaanaliza, care a inclus date din studiile randomizate
controlate mentionate anterior si alte doua baze de date mari (Medicare data si Swedish Vascular
Database) [149].

Managementul copiilor cu AoC se poate rezuma la urmatoarele puncte-cheie: consideratii
ale tratamentului medicamentos, monitorizarea dilatérii de aortd, orientari spre chirurgia aortica
si cea endovasculara pentru prevenirea complicatiilor de tip disectie, anevrism sau rupturd de
aorta [56, 98, 205].

In baza unei revizii vaste a literaturii cu privire la AoC la copii, au fost formulate scopul si
obiectivele acestui proiect de cercetare.

Scopul: estimarea factorilor de risc din complicatiile aortopatiilor congenitale la copii
pentru a elabora un algoritm integrat de diagnostic timpuriu.

Pentru realizarea acestui scop au fost trasate urmatoarele obiective:

1. Elucidarea particularitatilor clinico-paraclinice ale copiilor cu aortopatii
congenital cu sau fard modificari de diametru aortic in crestere.

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

3. Determinarea factorilor de risc si a celor predictivi in aparitia complicatiilor

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

aortopatiilor congenitale la copii.

2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala a cercetarii si proiectarea esantionului

Proiectul de cercetare s-a desfasurat in cadrul IMSP Institutul Mamei si Copilului,
Departamentul Pediatrie, Clinica de Cardiologie pediatrica, in baza unor serii de investigatii
efectuate in mai multe centre specializate de performanta din tara si de peste hotare: 1) Clinica
de malformatii cardiace congenitale, IMSP Spitalul Clinic Republican Timofei Mosneaga, RM;
2) Centrul de Diagnostic German, Chisinau, RM; 3) Institutul de Urgenta pentru Boli
Cardiovasculare si Transplant, Targu-Mures, Romania.

In cadrul proiectului au fost evaluati 180 de copii cu AoC, cu varsta cuprinsi intre 1 luni si
17 ani 11 luni si 29 de zile, din Clinica de cardiologie pediatrica, sectia de patologie a nou-
nascutilor, Departamentul Consultativ Specializat Integrat din cadrul IMSP Institutul Mamei si
Copilului.

Aspectul stiintifico-practic al studiului s-a fundamentat pe recomandarile stipulate in
urmatoarcle documente:

- Ghidul Societatii Europene de Cardiologie privind diagnosticul si tratamentul bolilor
aortice (2014);

- Protocolul Clinic National Malformayiile congenitale de cord valvulare si vasculare
obstructive, fara sunt asociat, la copil (2018);

- Ghidul Asociariei Americane de Cardiologie/Colegiului American de Cardiologie cu
privire la diagnosticul si managementul pacienyilor cu boli ale aortei toracice (2010);

- Recomandarile Societatii Americane si ale Societatii Europene de Ecocardiografie
(2016).

Proiectarea esantionului estimat pentru studiu. 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)? 2
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) [38, 130].

39



Introducand datele in formula, am obtinut volumul esantionului reprezentativ:

n = 0,034 x 0,966 (1,96/0,05)2 = 50,47 si rata de 10,0% de nonrdspuns, esantionul
reprezentativ = 84 de copii.

Numarul necesar de pacienti pentru lotul de cercetare (bolnavi cu valoarea scorului Z >2
DS) 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 >2 DS), iar lotul de control (L Il') — copii fara schimbari de diametru la nivelul aortei
(scorul Z,<2 DS, Scor Z =2 DS).

Esantionul de studiu a fost selectat conform criteriilor de includere si celor de excludere,
fiind constituit din 180 de copii cu AoC, care au fost supusi autodivizarii prin aplicarea formulei
scorurilor Z ale Ao (Detroit Data). In functie de valoarea obtinuti a acestui scor, esantionul a
fost repartizat in doud loturi: lotul de baza — copii cu valori ale scorului Z >2 DS si lotul de
control — copii cu scorul Z <2 DS, dar luand in consideratie faptul ca valoarea scorului Z < -2 DS
reprezintd ingustarea diametrului aortic (care nu constituie scopul cercetarii date), acesti pacienti
au fost considerati neeligibili (n=30). Astfel, au fost obtinute urmatoarele loturi de studiu: lotul I
— 89 de cazuri (59,3%, scor Z >2 DS) si lotul 11 — 91 (61+30) de cazuri (40,6%), scor Z <2 DS;
scor Z =2 DS.

Copiii din lotul I au beneficiat de evaluare prin angio-TC in proportie de 29 cazuri
(32,5%). Patternul morfometric a fost evaluat in dinamica: la 6 luni si la 12 luni de la examinarea
initiala. La 6 luni de la evaluarea initiala au fost examinate 46 de cazuri (30,6%), iar la 12 luni —
91 de cazuri (60,6%) din lotul total initial (LI+LII). Toti parametrii obtinuti au fost prelucrati
prin metode statistice, in baza carora au fost apreciate rezultatele, apoi a fost elaborat si propus
spre implementare un model de algoritm integrat al complicatiilor AoC la copii. Toate acestea

sunt reprezentate in Figura 4 (designul studiului).
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Studiul anlitic, observational, de cohorta (anii 2016-2020)
180 de cazuri (copii cu AoC: SAo, CA0,VAB, sdr. genetice)

Interval de varsta: 1 lund — 17ani 11 luni 29 zile
Acord informat / asentiment

!

/ Fisa de evaluare special elaborata \
Examenul clinic complex (indici antropometrici: indltime, greutate, ASC;
indici hemodinamici: FCC, TA, Spo 2
Evaluarea unor parametri de laborator (hemoleucograma,
indici biochimici ai sangelui)
Examenul instrumental: radiografia cutiei toracice, ECG in 12 derivatii

Qtandard, EcoCG Doppler color cu morfometria aortei /
\%
[ Aplicarea scorului Z (Detroit Data) ]

Lotul I — 89 cazuri (59,3%) Lotul 11 —91 (61+30) cazuri
comparare (40,6%)
Scor Z >2 DS

Scor Z <2 DS; scor Z =2 DS

¢ \L
| sublot — 29 cazuri } \I/

@

(32,5%)

V

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

Patternul morfometric evolutiv al aortei 30 cazuri

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

<-2DS

[ Analiza statisticd a rezultatelor obtinute ]

Analiza diferentelor pentru doua loturi (statistic semnificative erau considerate
diferentele de 95,0% intervalul p<0,05).
Pentru date parametrice cu distributie normala a valorilor s-a utilizat
corelayia Pearson.
v
Elaborarea si propunerea spre implementare a unui model de algoritm integrat
al complicatiilor aortopatiilor congenitale la copii

Figura 4. Designul studiului
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2.2. Caracteristica lotului de studiu

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 durata la 6 luni
(30%) si la 12 luni (60%) de la evaluarea primara. Copiii inclusi in studiu au avut o varsta medie
de 110+5,19 luni (9,2 ani), 0 suprafatd corporalid medie de 1,029+0,03 m? fiind diagnosticati
conform criteriilor clinice si celor paraclinice ale unei malformatii congenitale cardiace la copil
conform PCN Malformariile congenitale de cord valvulare si vasculare obstructive, fara sunt
asociat, la copil (2018), obiectivizate prin examen ecocardiografic bidimensional si prin angio-
TC al aortei — metode cu grad inalt de sensibilitate in AoC la copii.

La etapa initiala, cei 180 de copii cu AoC selectati au fost supusi unei examinari complexe,
prin anchetare (a reprezentantului legal si/sau participant), ulterior unei examinari clinico-
paraclinice, iar in baza datelor obtinute (ecocardiografie bidimensionala) si a parametrilor
antropometrici s-au calculat scorurile Z (Detroit Data) pentru fiecare diametru al aortei, criteriu
care ne-a permis divizarea copiilor cu AoC in doua loturi de studiu: lotul de cercetare (L I) —
copii cu schimbari de diametru la nivelul aortei (scor Z >2 DS), lotul de control (L II) — copii
fara schimbari de diametru la nivelul aortei (scor Z <2 DS).

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 renala, hepatica, stadiu
terminal, cu patologii neurologice grave); copii cu valvulopatii dobandite (reumatismale).

Structura subiectilor inclusi in cercetare in functie de tipul aortopatiei
congenitale/genetice. Lotul general de copii a inclus urmatoarele grupuri de patologii ale aortei:
primul grup a fost reprezentat de copiii cu SAo — 57 cazuri (38,0%), al doilea grup a fost
constituit din copii cu CAo —48 cazuri (32,0%), al treilea grup a fost format din copii cu VAB —

39 cazuri (26,0%), iar al patrulea grup a inclus copii cu sindroamele genetice — 6 cazuri (4%),

Dintre ele valva aortica bicuspida ca si cauza a stenozei aortice — 43 cazuri (29%) din
totalul subiectilor, iar aortopatii congenitale combinate CAo+VAB au fost 25 cazuri (17,03%),
(figura 5).
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Nota: CAo-Coarctatia de aorta, SAo- stenoza de aortd, VAB-valva aortica bicuspida

Figura 5. Structura subiectilor inclusi in cercetare in functie de tipul aortopatiei congenitale
si celei genetice si combinatiile acestora

Caracteristica esantionului de studiu in functie de mediul de provenienta. Majoritatea
copiilor inclusi in studiu au fost selectati din cadrul IMSP Institutul Mamei si Copilului, institutie
cu o pondere crescutd a admiterii in clinicile specializate a rezidentei rurale, de aceea s-a obtinut

un decalaj de 83% din mediul rural versus 17% din cel urban (Figura 6).
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Figura 6. Caracteristica loturilor in functie de mediul de provenienta

Caracteristica esantionului de studiu in functie de varsta. Copiii cu AoC inclusi in
cercetare au fost clasificati pe grupe de varsta astfel: copii cu varsta mai mica de 12 luni, copii cu
varsta cuprinsa intre 13 si 60 de luni, copii cu varsta cuprinsa intre 61 si 144 de luni si cei cu
varsta mai mare de 144 de luni. In cadrul studiului au predominat copiii cu intervalele de varsta
61-144 (36,7%) si >144 de luni (36,7%), urmati de cei cu varsta cuprinsa intre 13 si 60 de luni
(14%) si mai mare de 12 luni (12,7%) (Figura 7).

Figura 7. Structura esantionului in functie de grupele de varsta

Caracteristica esantionului de studiu in functie de prezenta/absenta interventiei
chirurgicale. Conform criteriilor de includere, au fost acceptati si cercetati 62 (41,3%) de copii

cu AoC, care au fost supusi tratamentului chirurgical (versus 88 sau 58,6% copii), (Figura 8).
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Figura 8. Structura esantionului de studiu in functie de prezenta/absenta interventiei
chirurgicale

Evaluarea pacientilor a fost etapizati in modul urmator:

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 efectuatd 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
descendenta (imediat sub istmul aortic). Morfometria aortei a fost efectuata conform criteriilor
lui Petterson [142] cu ecocardiografic Toshiba Aplio 300, tip MODEL TUS-A300, iar calcularea
scorului Z — dupa Detroit Data, Cantinotti et al.,Cardiol 2017, [81, 84]. Diametrul inelului aortic
a fost fixat la distanta dintre punctele de articulatie a valvelor, in timpul sistolei, in cadranul
ecografic parasternal ax lung. Diametrul sinusului Valsalva a fost apreciat in sectiunea
parasternald stdngad in dimensiunea maxima a sistolei. Tot in aceleasi cadran au fost apreciate si
diametrele jonctiunii sinotubulare si aortei ascendente proximale. Diametrul arcului aortic s-a
masurat Tn cadranul ecocardiografic suprasternal, ax lung, in dimensiunea sistolicd maxima intre

trunchiul brahiocefalic si artera carotidd comuna stangd. lar diametrul aortei descendente
45



proximale a fost masurat in cadranul suprasternal, ax lung, in dimensiunea maxima a sistolei in
imediata apropiere de istmul aortic, distal de artera subclavie stanga.

Ulterior au fost calculate valorile scorului Z, in regim online [81, 82], prin introducerea
valorilor diametrului aortic (cm) raportat la aria suprafetei corporale a copilului (indltimea — cm,
greutatea — kg), in baza caruia esantionul de studiu s-a autodivizat in doud subloturi de cercetare:
lotul de cercetare (L I ) — copii cu schimbari de diametru in crestere la nivelul aortei (scorul Z >2
DS) si lotul de control (L 1) — copii fara schimbari de diametru la nivelul aortei (scor Z <2 DS).
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 -2 DS), respectiv 61 de copii
— 48 baietei si 13 fetite, cu varsta medie de 121,447,2 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 luni (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.

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).

2.3. Metodologia cercetarii

Proiectul de cercetare a fost realizat prin utilizarea unei serii de metode de investigatii:
intervievarea reprezentantului legal si/sau a copilului, cercetarea unor indici specifici temei,
colectarea datelor din documentatia medicala, aprecierea unor parametri clinico-paraclinici si
examinarea imagistica. Toate investigatiile au fost efectuate in cadrul institutiei in care s-a

desfasurat proiectul dat.
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Fisa de evaluare din cadrul studiului. Lotul de studiu a fost supus unei anchetari
complexe, care a inclus: date din viata copiilor, anamneza bolii si debutul ei, starea generala la
momentul examinarii si acuzele aferente. Ulterior, o parte din copiii cu AoC au fost reevaluati la
6 luni si la 12 luni de la examinarea primard. In cadrul acestor examinari au fost apreciati
parametrii antropometrici cu determinarea suprafetei corporale (parameter z), a parametrilor
hemodinamici si ai morfometriei aortei.

Sectiunea introductiva a anchetei a inclus date generale despre pacient si diagnosticul, cu
precizarea tipului AoC. In sumarul din anamneza s-a pus accent pe elucidarea factorilor de risc
posibili de dezvoltare a AoC si cu probabilitate de a provoca complicatii. In anamneza bolii au
fost stabiliti indicii unui diagnostic timpuriu, debutul simptomaticii AoC si prezenta/absenta
managementului terapeutic (medicamentos, endovascular, chirurgical).

Indicii antropometrici: s-a calculat suprafata corporala dupa formula DuBois prezenta in
cadrul calcularii scorului Z, cu utilizarea valorilor inaltimii (cm) si greutatii (kg) participantului,
(valorile parametrilor antropometrici au fost calculati prin intermediul scorurilor Z din cadrul
aplicatiilor: "WHO anthro (0-60 luni) si WHO anthro plus (5-19 ani)”, [81, 82].

Parametrii hemodinamici, inclusiv aprecierea valorilor TA la nivelul membrelor superioare
si celor inferioare, au fost apreciati cu ajutorul cardiomonitorului NIHON KONDEN model MU-
671RK, dotat cu pulsoximetru, sfingomanometru automat cu manjete adaptate conform varstei
copilului [88].

Evaluarea biologica a inclus: hemoleucograma, enzimele biochimice (ASAT, ALAT,
LDH, CK, fractia MB), care au fost apreciate colorimetric conform procedurii standardizate,

spectrofotometric.

2.4. Examenul paraclinic si cel instrumental de investigare

Parametrii antropometrici (inaltimea (cm), greutatea (kg), ASC) au fost calculati prin
intermediul scorurilor Z (+DS) din cadrul aplicatiilor: "WHO anthro (0-60 Iuni) si WHO anthro
plus (5-19 ani)”.

Pulsoximetria a fost efectuatd cu pulsoximetrul CONTEC, model CMS50D, atat la
membrele superioare, cat si la cele inferioare.

Examenul ECG. ECG a fost inregistrata in 12 derivatii, conform metodei standardizate, la
toti pacientii initial si in dinamica. Hipertrofia VS s-a apreciat calculand indicele Sokolow-Lyon.

Radiografia cardiopulmonara a fost efectuata conform protocolului aprobat de
Departamentul /magistica al IMSP IMsiC la indicatii argumentate si cu regim de dozaj minim

admisibil. Aceasta examinare ne prezintd aorta ca dimensiune si configuratie, cu o vizualizare
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buna a portiunii ascendente, arcului aortic si portiunii incipiente a celei descendente, ludndu-se in
consideratie faptul cd, in mod normal, aorta ascendentd nu participa la formarea conturului
cardiac. Dilatarea de aorta Se bombeaza pe conturul mediastinului superior drept (jet
poststenotic; flux crescut, secundar regurgitarii aortice care mareste volumul sangvin, ceea ce
rezulta in buton aortic proeminent pe cliseul radiologic. Butonul aortic este de fapt proeminenta
circulard vizibila pe conturul superior stang al cordului, este reprezentat de portiunea distala a
arcului aortic si continua caudal cu aorta descendentd. Regurgitarea aortica apare in dilatarea
aorticd si in cea a VS prin supraincarcare de volum, fapt pentru care am apreciat indicele
cardiotoracic (ICT) [110].

Astazi, progresul tehnologic ofera accesul la o varietate de metode imagistice care permit
examinarea aortei, iar alegerea metodei optime de evaluare si monitorizare reprezinta o
provocare pentru clinicieni, decizia bazandu-se pe specificitatea, sensibilitatea de testare si
totodata pe raportul cost — eficienta.

Protocolul morfometriei aortei prin examenul ecocardiografic bidimensional.
Ecocardiografia transtoracica (ETT) reprezintd metoda de electie pentru evaluarea initiala a
aortei, fiind o tehnica neinvaziva, neiradianta si usor de aplicat. Examenul ecocardiografic 2D a
fost efectuat cu aparatul Toshiba Aplio 300, MODEL TUS-A300, cu care S-au masurat
diametrele aortei incepand de la radacina aortei, ce include: diametrul inelului valvular,
diametrul sinusului Valsalva si cel a jonctiunii sinotubulare, apoi s-a masurat aorta ascendenta

proximala, figura 9, 10.

Aorta
o~ ascendenta

Jonctiunea
sinotubulara

{ \
N
\._.—-'
Ventriculul
A, stang Inelul
\ aortic

\ Sinusul
N\ Valsalva

N\ Atriul

\ stang

Figura 10. Diametrele aortei incipiente,
Eco-CG 2D: inelul aortic valvular,
sinusul Valsalva, jonctiunea

Figura 9. Evaluarea ecocardiografica

2D a diametrelor: 1 - inelului

{//all\/ullar ang'C’ 2 N 5'.”.”?”'”' bul 4 sinotubulara, aorta ascendenti; VS —
alsalva, 3 -jonctiunii sinotubulare, ventriculul sting, AS - atriul sting

- aortei ascendente [83] [83]
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Dupa care au fost determinate diametrul arcului aortic transvers, ulterior diametrul aortei

descendente regiunea istmica (figurile 11, 12). Aceste diametre au fost apreciate prin tehnica

recomandata de Pettersen si Detroit (Tabelul 3).

Figura 11. Morfometria
diametrelor aortice: 1 -
inelul valvular aortic; 2 -
sinusul Valsalva; 3 -
jonctiunea sinotubulari;
4 — aorta ascendenta; 5 -
arcul aortic transvers; 6 -
aorta descendenta [82]

Figura 12. Evaluarea ecocardiografici

2D a arcului aortic si a aortei
descendente in dimensiune de ax lung
suprasternal [82]

Tabelul 3. Protocolul morfometriei aortei prin ecocardiografie bidimensionala

Nivelul aortic de Fereastra .
< . < Descrierea
masurare ecocardlograﬁca
. Distanta dintre punctele de articulare
Inelul valvular aortic Parasternal ax lung I . .
a valvelor 1n timpul sistolei.
Sinusul Valsalva Parasternal ax lung In dimensiunea sistolei maxime.
< Distanta proximala dupa radacina
Aorta ascendenta Parasternal ax lung hap P
aortei 1n sistola maxima.
Jonctiunea sinotubulara Parasternal ax lung In dimensiunea sistolei maxime.
Distanta dintre trunchiul
Arcul aortic Suprasternal ax lung brahiocefalic si artera carotida
comuna stanga.
5 Distanta imediata dupa istmul aortic
Aorta descendenta Suprasternal ax lung P fata dup
in sistola maxima.

Morfometria aortei a fost efectuata in conformitate cu recomandarile din Ghidul Societatii

Europene de Cardiologie (2014) privind diagnosticul si tratamentul bolilor de aorta



(Recomandari cu privire la morfometria aortei conform SEC, 2014), in care sunt stipulate sase
recomandari esentiale:

1. In cazul imagisticii repetate a aortei in dinamici, pentru a evalua schimbarile de
diametru este recomandat ca metoda imagistica utilizata sa aiba cel mai mic risc iatrogen.

2. In cazul imagisticii repetate a aortei in dinamici, pentru a evalua schimbarile de
diametru este recomandat sd fie utilizatd aceeasi metodd imagisticd, cu metodd similard de
masurare.

3. Este recomandat ca toate diametrele aortice relevante si toate anormalitatile sa fie
raportate in concordanta cu segmentatia aortei.

4. Este recomandat sa fie evaluate functia renala, istoricul de alergii la substanta de
contrast, pentru a alege modalitatea imagisticd optimd pentru aortd, cu iradiere minima,
exceptand cazurile urgente.

5. Riscul de iradiere ar trebui sa fie evaluat, mai ales la adultii mai tineri si la copii.

6. Diametrele aortice trebuie sa fie indexate la suprafata corporala a pacientului.

Luand in consideratie frecventa enumerarii diametrelor aortice care au un rol central in
cadrul cercetarii, am folosit codificarea acestora: diametrul inelului valvular — |, diametrul
sinusului Valsalva — 1, diametrul jonctiunii sinotubulare — 111, diametrul aortei ascendente — 1V,
diametrul arcului aortic — V, diametrul aortei descendente — V1.

Copii care au prezentat modificari ale diametrelor aortice, in special cei cu CAo, cei care
au avut divergente in diagnostic, cei care au prezentat risc de dezvoltare a unei complicatii
manifestata prin dinamica negativa in pofida tratamentului aplicat, copii care necesitau terapie de
reparare endovasculara a aortei sau erau preconizati pentru tratament prin chirurgie deschisa au
fost supusi examenului de angio-TC, care a oferit posibilitatea de a masura cu exactitate
diametrele respective, cu stabilirea unei anatomii clare a aortei la copiii cu AoC. Investigarea a
fost efectuata cu tomograful computerizat de tip Toshiba Aquilion Prime 80 slices. A fost
selectat regimul angiografic, faza arteriald si cea venoasa, iar ca substanta de contrast a fost
utilizata solutia Ultravist. Sectiunile tomografice in regimurile pulmonar si mediastinal au pus in
evidenta dimensiunile aortei extracardiace cu masurari precise: diametrul sinusului aortal, cel al
jonctiunii sinotubulare, al aortei ascendente, arcul aortic proximal si aorta descendenta (Figura
13).

Limitare: diametrul inelului valvular nu a fost apreciat in cadrul angiografiei prin TC,

deoarece formatiunile intracardiace au o vizibilitate redusa [38, 189].
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Figura 13. Aorta toracica si cea abdominala in reconstructie tridimensionala (imaginea
laterala stanga), reconstructie multiplanara parasagitali, de-a lungul liniei mediane
(centru-stanga), reconstructie multiplanara parasagitali, diametrele aortice: (A) sinusul
Valsalva; (B) jonctiunea sinotubulara; (C) aorta ascendenta; (E) arcul aortic mijlociu
(transvers); (F) aorta descendenti proximala (la aproximativ 2 cm distal de artera
subclaviculara stangi) [imagine pusi la dispozitie de F. Nensa, Institutul de Radiologie
Diagnostica si Interventionala, Essen]

Determinarea geometriei aortice a fost efectuatd conform protocolului de lucru in
efectuarea angiografiei prin TC a aortei in cadrul Departamentului /magistica si Radiologie al
IMSP IM si C.

2.5. Metodele de evaluare statisticd a rezultatelor obtinute

Cercetarea stiintifica data este un studiu analitic, observational, de cohorta, in cadrul caruia
au fost utilizate mai multe metode statistice: istorica, comparativa, biostatistica, observationala,
matematica [168].

Analiza statisticd a rezultatelor obtinute a fost efectuatd prin mai multe metode de
apreciere a veridicitatii: criteriul de corespundere 7, criteriul U-Fisher, criteriul t-Student de
comparare a valorilor medii, analiza corelativa, Odds Ratio (OR), analiza descriminantd, analiza

regresiei logistice.
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Pentru determinarea coeficientului de incredere t-Student s-au calculat valorile medii
aritmetice (M), ale erorii medii a mediei aritmetice (m) si ale sumei devierilor patrate. Odds
Ratio este raportul intre cota de Tmbolnaviri la cei expusi si cota de imbolnaviri la cei neexpusi.
Cota de Tmbolnaviri la cei expusi este raportul dintre numarul celor expusi la care boala este
prezentd si numarul celor expusi la care boala este absent. Cota de imbolnaviri la cei neexpusi
este raportul dintre numarul celor neexpusi la care boala este prezentd si numarul celor
neexpusi la care boala este absenta.

Analiza discriminantd a fost folositd in scopul de a prezice o variabila calitativd prin
intermediul predictorilor in general numerici. Metoda de analiza discriminanta - parte
componentd a teoriei cunoasterii, permite a formula reguli decisive prin analiza retrospectiva.
Aceasta metoda constda in alinierea tuturor variabilelor in 2 sau mai multe randuri. Logica
analizei discriminante ,,pas cu pas” este urmatoarea: se determina variabila pentru care valorile
medii in cele 2 randuri sunt ,,maxim diferite”, la fiecare pas al procedurii de mai departe se
determind variabila din numarul celor ramase pentru care valorile medii a repartizarilor
conventionale in 2 populatii sunt ,,cele mai diverse” si aceea se include in multimea cdutata.
Procesul se finiseaza atunci cand nici una din variabilele ramase nu are un aport important
pentru diversificarea acestor 2 populatii.

Regresia logisticd modeleaza relatia dintre o multime de variabile independente
(categoriale, continue) si o variabila dependenta dihotomica (nominala, binara). O astfel de
variabild dependentd apare, de regula, atunci cand reprezintd apartenenta la doud clase,
categorii — prezenta/absentda, da/nu etc. Ecuatia de regresie obtinuta, de un tip diferit de
celelalte regresii discutate, ofera informatii despre: importanta variabilelor in diferentierea
claselor sau clasificarea unei observatii intr-o clasa.

Pentru a analiza si a determina unele legitati, conform datelor obtinute am folosit ca
metode de analiza:

1. Calcularea indicatorilor:

Functia de masurare ne-a permis acumularea datelor primare.

e Functia de comparare a fost utilizatd pentru stabilirea modificarilor intervenite Intre cele
doua loturi.

e Functia de analizd ne-a permis sa stabilim relatii intre unele valori dependente sau
independente.

e Functia de sinteza ne-a permis utilizarea valorilor medii.

2. Aprecierea pragului de semnificatie “p,, si testul de semnificatic t” pentru

determinarea veridicitatii rezultatelor.
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3. Interactiunea dintre doi parametri cantitativi diferiti a fost studiata prin calculul
coeficientului de corelatie Pearson (r). Corelare directd a fost considerata valoarea pozitiva a
coeficientului de corelare ,,r”, iar corelare indirectd — valoarea negativa a acestui coeficient.
Coeficientul de corelare a fost considerat slab la valoarea <0,3, mediu — la 0,3-0,7 si puternic la
>0,7-1,0 [177].

Prelucrarea statistica a fost realizatd utilizadnd programul SPSS (Statistical Package for the

Social Sciences) versiunea 20.
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3. PARTICULARITATILE CLINICO-PARACLINICE LA COPIII CU AORTOPATII
CONGENITALE

3.1. 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 repartizarii participantilor in studiu conform grupelor de vérsti. In cercetare
au fost inclusi copii cu varsta in intervalul intre 1 luna 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 (60144 luni) si 31 (34,8%) cu varsta >12 ani. Lotul
IT 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 (y2 = 11,48; p<0,01).

Conform datelor prezentate in Tabelul 4, se observa o prezentda a 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.

Tabelul 4. Repartizarea copiilor cu AoC pe grupe de varsta

A s . Lotul I Lotul 11 Total
Grupe de varsta (luni) Abs, % Abs. % Abs, %
<12 18 20,2 1 1,6 19 12,7
13-60 11 12,4 10 16,4 21 14,0
61-144 29 32,6 26 42,6 55 36,7
>144 31 34,8 24 39,3 55 36,7
Total 89 100,0 61 100,0 150 100,0
2 =11,48; p<0,01

Nota: Valorile sunt prezentate ca valoare absolutd (procent) pentru datele categoriale. Valorile
"x?, p” apreciate intre lotul I si |l.

Studiul repartizirii subiectilor studiati dupi sexe. In cercetarea efectuati, din cei 150 de
copii cu AoC, 110 (73,3%) au fost de sex masculin si doar 40 (26,7%) de sex feminin. Lotul I a
fost constituit din 62 (69,7%) de baietei si 27 (30,3%) de fetite, iar lotul Il — din 48 (78,7%) de
baietei si 13 (21,3%) fetite (p>0,05), (Tabelul 6). Repartizarea sexului in toate cele patru grupe
de varsta din studiu a fost: | grupa (< 12 luni) a fost constituitd din 13 (11,8%) baietei si 6
(15,9%) fete, a Il-a grupa (13-60 luni) — din 14 (12,7%) baieti si 7 (17,5%) fete, a Ill-a grupa
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(61-144 luni) — din 42 (38,2%) baieti si 13 (32,5%) fete, iar a IV-a grupa (>144 luni) a fost

formata din 41 (37,3%) baieti si 14 (35%) fetite (fara diferenta statistica; p>0,05), (Tabelul 5).
Date de predominantd a sexului masculin sunt expuse si in literatura de specialitate,

respectiv AoC au o prevalenta mai mare la copiii de sex masculin versus cel feminin cu un raport

de 2:1 [157, 158], in cazul cercetarii noastre dupa grupele de varsta ele nu difera statistic.

Tabelul 5. Repartizarea participantilor in studiu dupa sexe in grupele de varsta

Grupele de varsta (luni) Total Sexul
N % Baieti Fete
N % N %

<12 luni 19 12,7 13 11,8 6 15,0
13-60 luni 21 14,0 14 12,7 7 17,5
61-144 luni 55 36,7 42 38,2 13 32,5
>144 luni 55 36,7 41 37,3 14 35,0
Total 150 100,0 110 100,0 40 100,0

Z2=1,01; E>0,05

Nota: Valorile sunt prezentate ca valoare absoluta (procent) pentru datele categoriale, ", p”

apreciate intre numdrul de "bdiefi §i fete” pe grupe de varste.

Analiza repartizirii participantilor in studiu conform mediului de provenienti. In
studiu a fost inregistratd o prevalenta a copiilor din mediul rural versus cel urban, aceeasi legitate
fiind pastrata si in loturile de cercetare, respectiv 74 (83,1%) de copii din lotul I si 51 (83,6%)
din lotul IT au fost din zona rurala vs 15 (16,9%) si 10 (16,4%) copii de provenienta urbana
(x2=0,006; p>0,05), (Tabelul 6).

Studiul repartizarii subiectilor inclusi in cercetare conform tipului de AoC. La copiii
inrolati in cercetare au fost stabilite urmatoarele AoC: SAo a fost inregistratd la 57 (38,0%) de
copii, CAo a fost prezenta la 48 (32,0%), VAB a fost atestata la 39 (26,0%) de subiecti, iar
sindroame genetice care implica afectarea aortei — la 6 (4,0%) participanti (p>0,05).
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Tabelul 6. Particularititile generale ale copiilor cu AoC din lotul de studiu

Parametrii evaluati Esantionul Total 12 p

Lotul I Lotul Il N %
N % N %

Apartenenta baieti 62 69,7 48 78,7 110 73,3 15 >0,05
de sex pe fete 27 30,3 13 21,3 40 26,7
loturi total 89 1000 61 100,0 150  100,0

Provenienta rural 74 83,1 51 83,6 125 83,3 0,0 >0,05
rezidentiala urban 15 16,9 10 16,4 25 16,7
total 89 1000 61 1000 150 100,0

Nota: Valorile sunt prezentate ca valoare absoluta (procent) pentru parametrii evaluati.
Valorile "x°, p’” apreciate intre lotul I i l1.

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

SAO0 s-a Intalnit cu o frecventd de 38,2% cazuri in lotul I versus 37,7% cazuri in lotul II
(p>0,05).

CAo0 s-a inregistrat cu o frecventd 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% in lotul II (p>0,05).

Sindroamele genetice cu afectarea aortei s-au inregistrat cu o frecventd de 4,5% cazuri in

lotul de baza versus 3,3% cazuri in cel de control (p>0,05).

Rezultatele sunt prezentate in Figura 14.

Figura 14. Tipul de aortopatii congenitale la copiii din studiu in functie de prezenta/absenta
schimbarilor de diametru la nivelul aortei

Notd: 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 (Tabelul 7).

Tabelul 7. Caracteristica unor parametri clinico-anamnestici la copiii cu AoC

Esantionul Total
Variabilele / Rs Lotul | Lotul 11 x2 p
N % N % N %
Masi mici la Nu 51 | 57,3 | 43 | 705 94 62,7
nastere Da 38 | 42,7 | 18 | 295 56 37,3 | 2,69 | >0,05
’ Total 89 | 100,0 | 61 | 100,0 | 150 | 100,0
Nu 85 | 955 | 53 | 86,9 138 92,0
Alte MCC Da 4 4,5 8 13,1 12 8,0 3,65 | >0,05
Total 89 | 100,0 | 61 | 100,0 | 150 | 100,0
Prezenta AoC la | Nu 59 66,3 39 63,9 98 65,3
rudele de Da 30 | 33,7 | 22 | 36,1 52 34,7 | 0,09 | <0,05
gradele I-11 Total 89 | 100,0 | 61 | 1000 | 150 | 100,0

Notd: Valorile sunt prezentate ca valoare absoluta (procent) pentru parametrii evaluati.
Valorile "x% p” apreciate intre lotul I si 1I; MCC- malformayie cardiacd congenitald; AoC-
aortopatie congenitala

In functie de greutatea la nastere, loturile de studii au prezentat cifre apropiate ceea ce
inseamnd cd acest parametru nu are o valoare importantd in cadrul unei complicatii a AoC la
copii. Astfel, in lotul I (89 de copii) aceasta a constituit 3292,03+48,58 g, iar in lotul II (61 de
copii) — 3172+65,09 g, p>0,05. Dintre acestia Masa mica la nastere in lotul I au prezentat 38
(42,7%) din 89 de copii (media = 3,200+48,58 kg, 104%), iar in lotul II — 18 (29,5%) din 61 de
subiecti (media =3,172+65,09 kg, 100%, p>0,05), acesta fiind inca unul dintre criteriile
anamnestice care nu au prezentat valoare statistica semnificativa intre cele doua loturi studiate.

Prezensa altor malformayii congenitale a fost determinata la doar 4 (4,5%) versus 85
(95,55%) copiii din lotul cu schimbari de diametru la nivelul aortei si la 8 (13,15) vs 53 (86,9%)
de participanti din lotul fara schimbari de diametru la nivelul aortei (p>0,05).

Prezenra AoC la rudele de gradele I-11 in lotul de baza a fost atestatd 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).

Virsta stabilirii diagnosticului de AoC. Acest diagnostic a fost stabilit la 43,29+6,28 luni
(3,5 ani) in lotul I si la 29,54+6,59 luni (2,5 ani) in lotul II (p<0,05).

Viarsta efectuarii interventiei chirurgicale pe cord (unul dintre factorii de risc in

dezvoltarea complicatiilor AoC) in ambele loturi a fost aproximativ aceeasi, respectiv 40,85+9,7
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luni (3,3 ani) in primul lot si 41,96+6,56 luni (3,4 ani) in al doilea lot (fard diferente statistice,
p>0,05), (Tabelul 8).

Tabelul 8. Caracteristica loturilor de studiu in functie de varsta copiilor cu AoC la
stabilirea diagnosticului si la efectuarea interventiei chirurgicale pe cord (media + deviatia

standard)
Esantionul P
Lotul | Lotul 11

Parametrii evaluati

N M N M
Varsta copiilor la 89 43,29+6,29, 105% 61 | 29,5+6,59, 100% | <0,05
stabilirea diagnosticului
de AoC (luni)
Varsta copiilor la 35 40,86+9,70, 97% 27 | 41,96+6,56, 100% | >0,05
efectuarea interventiei
chirurgicale pe cord (luni)

Nota: Valorile ” p” apreciate intre lotul I si 1l; A0C-aortopatie congenitald

Virsta copiilor la efectuarea interventie chirurgicale pe cord. in lotul de bazi au
suportat interventie pe cord 35 (39,3%) copii cu varsta medie 40,86+9,70, 97 (luni) versus 54
(60,7%) de copii care nu au fost supusi interventiei pe cord. In lotul de control — 27 (44,3%)
copii dupa interventie pe cord au avut varsta medie de 41,96+6,56 (luni) vs 34 (55,7%) de
subiecti fara interventie,(p>0,05). Desi datele din literatura relateaza ca prezenta dilatarilor
aortice secundare, (dupa efectuarea corectiei chirurgicale a AoC) au o incidenta crescuta si
necesitd o monitorizarea clinico-paraclinica a acestor subiecti pe tot parcursul vietii, in cadrul
studiului nostru nu am obtinut date veridice statistic similare cu aceasta ipoteza. (Figura 15),

[47].

58



Figura 15. Structura subiectilor cu aortopatie congenitala in functie de prezenta/absenta
schimbirilor de diametru aortic, supusi tratamentului chirurgical
Nota. Valorile y2=0,36,; p>0,05, apreciate intre lotul I si 1l.

Terapia medicamentoasa utilizatd. Studierea preparatelor medicamentoase deja

administrate copiilor cu AoC inclusi in cercetare a fost luata in consideratie, fiind evaluata
implementarea recomandarilor ghidurilor si ale studiilor referitoare la tratamentul de
prevenire/stopare a complicatiilor prin utilizarea grupelor de preparate din clasa betablocantelor
(BB), IECA, IA, simptomatice, prezentand o prevalenta diferitd. IECA au fost prezenti in
schema de tratament la 45 (50,6%) copii cu AoC si complicatii vs 27 (44,3%) cu AoC fara
complicatii, BB au fost administrate la 22 (24,7%) subiecti din lotul de baza vs 16 (26,2%) din
lotul control, TA au fost inregistrati in schema de tratament la 5 (5,6%) pacienti din lotul I vs 3
(4,9%) din lotul I, iar simptomaticele au fost administrate la 17 (19,1%) copii din lotul cu
schimbari de diametru la nivelul aortei vs 14 (23,0%) din cei din lotul fara schimbari de diametru

la nivelul aortei (x2=2,08; p >0,05; tabelul 9).

Tabelul 9. Analiza preparatele medicamentoase utilizate de copiii cu aortopatie congenitala

Total Esantion
iabi 2
Variabile N % Lotul I Lotul 11 X p
N % N %
IECA 72 48,0 | 45 | 50,6 27 443
Betablocante 38 253 | 22 | 24,7 16 26,2
Medicamente | oo g | 53 | 5 | 56 | 3 | 49 | 208 |>005
aldosteronului
Simptomatice 31 | 20,7 | 17 | 19,1 | 14 | 23,0
Total 150 |100,0 | 89 | 100,0| 61 | 100,0

Nota: IECA-inhibitorii enzimei de conversie a angiotenzinei
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Spectrul manifestirilor clinice. In ambele loturi, participantii au prezentat acuze ce se
incadreaza in clinica unei AoC (Tabelul 10). Tahipneea a fost inregistrata la 54 (60,7%) copii din
lotul I si la 41 (67,2%) din lotul II. Stari presincopale (cu specificitate inalta 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.

Tabelul 10. Studiul manifestarilor clinice prezentate la evaluarea copiilor cu AoC

Total Esantionul
Variabilele Rs N % Lot I Lot 11 %2 p
N % N %
Nu 55 | 36,7 | 35 39,3 20 32,8
Tahipnee Da 95 | 63,3 | 54 60,7 41 67,2 0,67 | >0,05

Total | 150 | 100,0 | 89 | 100,0 61 100,0
Nu 135 | 90,0 | 83 93,3 52 85,2
Da 15 | 10,0 6 6,7 9 14,8 2,58 | >0,05
Total | 150 | 100,0 | 89 | 100,0 61 100,0
Nu 144 | 96,0 | 87 97,8 57 93,4
Sincope Da 6 4,0 2 2,2 4 6,6 1,75 >0,05
Total | 150 | 100,0 | 89 | 100,0 61 100,0
Nu 73 | 48,7 | 45 50,6 28 45,9
Dureri toracice | Da 77 | 51,3 | 44 49,4 33 54,1 0,31 | >0,05
Total | 150 | 100,0 | 89 | 100,0 61 100,0
Nu 73 | 48,7 | 47 52,8 26 42,6
Fatigabilitate Da 77 | 51,3 | 42 47,2 35 57,4 1,5 >0,05
Total | 150 | 100,0 | 89 | 100,0 61 100,0
Notda: Valorile sunt prezentate ca valoare absoluta (procent) pentru parametrii evaluafi.

Stari
presincopale

Valorile "x*, p’” apreciate intre lotul I si l;

Durerea precordiala 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),. Analizdnd acuzele in functie de lot, am observat ca, indiferent de
prezenta/absenta schimbarilor de diametru la nivelul aortei, copiii au prezentat aceeasi paleta
simptomatica, fara diferente statistice.

Studiul unor parametri antropometrici. Avand in vedere faptul ca diametrele aortice la
copii sunt apreciate in raport cu aria suprafetei corporale (ASC) si sunt calculate in baza inaltimii
(h) si greutatii corporale (gr.), s-a considerat oportun de a fi evaluate valorile acestora in cadrul
grupelor de varsta formate in studiu.

Valorile medii ale parametrilor antropometrici au fost calculati prin intermediul scorurilor
Z (DS) din cadrul aplicatiilor: "WHO anthro (0-60 Iuni) si WHO anthro plus (5-19 ani)”.
Participantii din cadrul lotului de cercetare au avut valoarea medie a scorului Z (DS) -1,59 +0,05

versus 1,9+0,04, p<0,01 in ceea ce priveste naltimea copiilor. Parametrul de greutate a
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inregistrat: 0,9+0,06, lot I, versus 2,77+0,17, in lotul II, p<0,01. Evaluadnd acesti parametri
observam ca lotul cu diametre aortice modificate in crestere prezintd o retinere in dezvoltarea
fizica comparativ cu cei din lotul II. Insd examinarea acestor loturi prin prisma ariei suprafetei
corporale a demonstrat ca loturile totusi sunt comparabile si nu prezinta o diferenta statistica
veridica (lot 1-0,9+0,02 m?, versus lot 11 1,4+0,02 m?), p>0,05 (Tabelul 11). ASC este parametrul

antropometric mai recomandat in studii pe esantioane pediatrice decat cel de inaltime si greutate.

Tabelul 11. Parametrii antropometrici de interes la copiii cu aortopatii congenitale

Parametri Esantion
antropometrici N Lotu:v:im N Louli/llﬂl:rln P
gl?gigea Scor | g9 -1,59+0,05 61|  1,9:0,04 <0,01
Sr(e[‘)gtea Scor | g9 0,9:0,06 61|  277+0.17 <0,01
ASC (m°) 89 0,9 +0,02 61 1,4 +0,02 >0,05

Nota., ASC-aria suprafetei corporale; DS-deviatie standart;

Studiul unor parametri hemodinamici si respiratori

Evaluarea frecventei contractiilor cardiace (FCC) si a frecventei respiratorii (FR) la
copiii cu AoC. Evaluarea unor parametri hemodinamici si respiratori la copiii luati in studiu a
demonstrat ca FR si FCC au avut valori mai mari in lotul cu schimbari de diametru la nivelul
aortei versus lotul fara schimbari de diametru aortic (FR: 29,81+£3,49 vs 22,44+0,33, p<0,05;
FCC: 100,24+2,59 vs 90,29+2,12, p<0,01), (Tabelul 12).

Tabelul 12. Valorile frecventei respiratorii si a contractiilor cardiace ale copiilor cu AoC, in
functie de loturile de studiu

Esantion
Parametrul Lotul I Lotul 1l p
N Mm N Mm
FRmin 89 29,80+3,49, 133%* 61 | 22,44+0,32, 100% <0,05
FCChpm 89 100,24+2,59, 111%** | 61 | 90,29+2,12, 100% <0,01

Nota. Veridicitatea diferentelor comparativ cu lotul-martor: * — <0,05; ** — <0,01.. FR-
frecvenra respiratorie (r/min-respirasii pe minut); FCC- frecvensa contracriilor cardiace, (bpm-
batai pe minut);

Tensiunea arteriald, un alt parametru hemodinamic cu impact in fiziopatologia
mecanismului expansiv cercetat la copiii cu AoC si gasit in literatura 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 au prezentat urmatoarele valori: TAs medie exprimata in media Scorului Z (DS) / percentile
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din lotul I a constituit - 1,37+0,18 /91% versus lot 11 0,82+0,16 / 79%, (p<0,05). TAd nu a
prezentat valoare statistica doar tendinta si anume in lotul I: 1,12+0,15 / 87% versus lotul 1l
0,95+0,13 / 83%, p>0,05, (Tabelul 13).

Tabelul 13.Valorile tensiunii arteriale medii la copiii cu aortopatii congenitale

Esantion
Lotul | Lotul 11
Parametrul N M, Scor Z N M, Scor Z p
(DS)/percentile (DS)/percentile
TAs medie 0 0
(mm/Hg) 89 1,37+0,18 / 91% 61| 0,82+0,16/79% <0,05
TAd medie 89 1,12+0,15/87% | 61| 0,95:0,13/83% | >0,05
(mm/HQ)

Nota: TAs-tensiunea arteriala sistolica; TAd-tensiunea arteriala diastolica; Veridicitatea
statistica (p) a fost apreciata intre loturi conform mediei+deviatie standard / percentile pentru
datele numerice conform parametrilor scorului Z pentru TA.

Evaluarea saturatiei in oxigen (test neinvaziv). S-a efectuat masurarea saturatiei in
oxigen a hemoglobinei in sangele arterial la toti copiii inclusi in studiu (test-screenining in
MCC) atat la nivelul membrelor superioare, cat si la cel al membrelor inferioare. S-a stabilit ca
concentratia de oxigen din sangele periferic in membrele superioare nu a prezentat o diferenta
statistica intre loturi, constituind respectiv 96,75+0,36% (mana dreapta) si 96,71+0,35% (mana
stangd) versus 97,19+0,71% (mana dreapta) si 97,36+0,13% (mana stanga), p>0,05, iar in
membrele inferioare au fost inregistrate valori mai mici decat cele admisibile, precum si 0
diferenta statistica intre loturi, alcatuind respectiv 95,78+0,42% si 95,98%+0,39% (piciorul
drept) vs 97,19+0,16% si 97,13+0,18% (piciorul stang), p<0,01. Rezultatele sunt prezentate in
tabelul 14. Cert e faptul ca vom avea diferente de saturatie in cazul copiilor cu CAo
ductodependente la varsta de sugar sau nou-nascut, pe cand la celelalte tipuri de aortopatii
congenitale testul saturatiei cu oxigen este nesemnificativ.

Tabelul 14. Saturatia in oxigen la copiii cu AoC, exprimata procentual

Esantion
Parametrii Lot I Lot Il p
N M N M
SPO5 md 89 96,75+0,36, 100% 61 97,19+0,17, 100% >0,05
SPO; s 89 96,70+0,34, 99% 61 97,36+0,12, 100% >0,05
SPO; pg 89 95,77+0,41, 98% 61 97,19+0,16, 100% <0,01
SPO;7 s 89 95,98+0,39, 99% 61 97,13+0,18, 100% <0,01

Nota: SPO, ng-saturatia periferica cu oxigen a mainii drepte; SPO, ns-Saturatia periferica cu
oxigen a mdinii stangi; SPO, pg-Saturafia periferica cu oxigen a piciorului drept; SPO3 ps-

saturafia periferica cu oxigen a piciorului stang;
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3.2. Particularititile  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), (tabelul 15).

Analiza corelationali a parametrilor biochimici cu alti indicatori clinco-paraclinici la
copiii cu aortopatii congenitale si schimbéri de diametru la nivelul aortei.

Studiul coeficientului de corelatie a parametrilor biochimici cu alti indicatori clinco-paraclinici,
diametrele aortice (codificare: @ inelului valvular — I, @ sinusului Valsalva — 11, @ jonctiunii

sinotubulare — 111, @ aortei ascendente — IV)— I, 11, 111, 1V;

Tabelul 15. Studiul parametrilor biochimici la copiii cu aortopatii congenitale pe loturi

Parametrii Esantion
evaluati Lotul | Lotul 11 p
’ N M N M
ALAT (U/) 89 19,76+1,21,101% | 61 19,48+1,10, 100% >0,05
ASAT (U/l) 89 27,87+1,22,102% | 61 27,22+1,49, 100% >0,05
CK-MB (U/l) 89 36,06+1,90, 99% 61 36,53+2,32, 100% >0,05
LDH (U/) 89 | 401,33+15,29,102% | 61 | 393,32+16,62, 100% | >0,05

Nota: ALAT- alaninaaminotransferaza; ASAT-aspartataminotransferaza; CK-MB- creatinin-

kinaza fractia MB; LDH-lactatdehidrogenaza; U/l-unitati internagionale;

Parametrii si markerii leziunii miocardului (ALAT, ASAT, CK-MB, LDH) cercetati au prezentat
urmatoarele corelatii: ALAT-ul — un coeficient de corelatie pozitiv de intensitate moderata cu
toti indicatorii enumerati (diametrele Ao: r=0,33**,r=0,44**, r=0,41**, r=0,37**, ASC=0,38**,
FEVS=0,35**),(p<0,01); ASAT-ul — un coeficient de corelatie pozitiv de intensitate puternica cu
diametrele aortice (r=0,64**, r=0,69**, r=0,44**, exceptie diametrul Ill, r=0,26) si ASC
(r=0,71**), FEVS (r=0,58**) p<0,01; CK-MB — o corelare directa de intensitate medie cu
diametrele aortice (r=0,41**, r=0,47**, r=0,42** exceptie diametrul 1V (r=0,16)), ASC
(r=0,55**), si FEVS (r=0,63**), p<0,01; LDH (marker cu specificitate inalta in cadrul unei
MCC) — o corelatie pozitiva de intensitate medie doar cu parametrii antropometrici (r=0,45%%*,

p<0,05), (tabelul 16).
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Tabelul 16. Analiza corelationali a parametrilor biochimici cu alti indicatori clinico-
paraclinici din cadrul lotului de cercetare

Parametrii ALAT ASAT CK-MB LDH

I 0,33** 0,64** 0,41** 0,23

I 0,44** 0,69** 0,47** 0,15

Il 0,41** 0,26 0,42** 0,21

v 0,37** 0,44** 0,16 0,18
ASC (m°) 0,38** 0,71** 0,55** 0,45**

FEVS (%) -0,35** -0,58** -0,63** -0,12
p p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01

Nota: 1-diametrul inelului valvular aortic; Il-diametrul sinusului Valsalva; Ill-diametrul
joncriunii sinotubulare; 1V-diametrul aortei ascendente; ASC-aria supraferei corporale; FEVS-
fracria de ejecrie a ventriculului stang;

Evaluarea manifestirilor la examenul radiologic. Radiografia cutiei toracice poate fi
utilizata pentru a detecta patologiile aortice prin stabilirea prezentei modificarilor conturului
si/fsau ale dimensiunilor, cu confirmarea/infirmarea prezentei prin investigatii imagistice
suplimentare.

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; tabelul 17).

Tabelul 17. Parametrii cliseului radiologic evaluati la copiii cu AoC

Total Esantion
Variabilele Rs N % Lotul | Lotul 11 %2 P

N % N %
Nu 107 71,3 60 67,4 47 77,0
Majorarea VS | Da 43 28,7 29 32,6 14 23,0 1,64 | >0,05
Total | 150 | 100,0 | 89 100,0 61 100,0
Proeminarea Nu 67 447 40 449 27 443

butonului Da 83 55,3 49 55,1 34 55,7 0,007 | >0,05
aortic Total | 150 | 100,0 | 89 100,0 61 100,0
Majorarea Nu 135 90,6 78 88,6 57 93,4
hilurilor Da 14 9,4 10 11,4 4 6,6 0,97 | >0,05
pulmonare Total | 149 | 100,0 | 88 100,0 61 100,0

Nota: VS-ventricul stang; AD-atriul drept;
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Indicele cardiotoracic (ICT) a fost apreciat la toti reprezentantii studiului si au prezentat valoare
mai mare in lotul I vs lotul II (0,53+0,014 vs 0,49+0,006, p<0,05; tabelul 18).

Tabelul 18. Valoarea indicelui cardiotoracic la copiii cu AoC pe loturi

Parametrul Total Esantion
Lotul | Lotul 11
ICT N M N M N M P
0,53+0,014, 0,49+0,06,
150 | 0,51+0,09 | 89 108% 61 100% <0,05

Nota: ICT-indice cardiotoracic

Analiza variabilitatii 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

prezenta la 17 (19,1%) copii din cei cu AoC cu modificari expansive de diametru aortic si la 9

(14,8%) din cei fara modificari expansive de diametru aortic (p>0,05). Conform rezultatelor

obtinute in studiul realizat, ECG in 12 derivatii standard, fiind o0 metoda cu sensibilitate scazuta,

nu poate fi utilizata pentru stabilirea diagnosticului viciului cardiac si/sau a complicatiilor la

acesti pacienti (tabelul 19).

Tabelul 19. Parametrii electrocardiografici evaluati la copii cu aortopatii congenitale

Total Esantion
Variabilele Rs N % Lotul | Lotul 11 %2 p
N % N %
£CG cu Absenta 67 | 447 | 42| 472 | 25 | 41,0
modificir Prezenta 83 | 553 | 47 | 52,8 | 36 | 59,0 | 0,56 | >0,05
Total 150 | 100,0 | 89 | 100,0 | 61 | 100,0
Normald 126 | 84,0 | 72| 80,9 | 54 | 885
Deviere stanga 10 6,7 8 9,0 2 3,3
Axa electrici (?ree‘;;;e 8 | 53 | 4| 45 | 4 | 66 | 374 | >0,05
Tip S 1, 11, I 6 4,0 5 5,6 1 1,6
Total 150 | 100,0 | 89 | 100,0 | 61 | 100,0
Hipertrofia Absenta 124 | 82,7 | 72| 80,9 | 52 | 852
VS Prezenta 26 | 17,3 | 17 | 191 9 14,8 | 0,47 | >0,05
Total 150 | 100,0 | 89 | 100,0 | 61 | 100,0
Tulburare de | Absenta 93 | 62,0 | 59 | 66,3 | 34 | 55,7
ritm cardiac / | Prezenta 57 | 38,0 | 30 | 33,7 | 27 | 443 | 1,711 | >0,05
de conducere | Total 150 | 100,0 | 89 | 100,0 | 61 | 100,0

Nota: ECG-electrocardiograma; VS-ventricul stang;
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Analiza unor parametri ecocardiografici specifici functiei sistolice si celei diastolice a
ventriculului sting

Evaluarea functiei sistolice a VS. Nu a fost depistata o scadere a functiei sistolice a VS in
loturile studiate (FEVS: lotul I —70,39+0,60% vs lotul II — 71,46+0,70%; p>0,05, FSVS: lotul I
—40,89+1,36% vs lotul II — 40,0+1,79%; p>0,05; tabelul 20). Functia diastolica a VS nu a fost

evaluata la copiii inclusi in cercetare.

Tabelul 20. Evaluarea functiei sistolice (FEVS si FSVS) la copiii cu aortopatii congenitale

Esantion
Variabilele Lotul | Lotul Il p
N M N M
FEVS (%) 89 70,39+0,59, 99% 61 | 71,45+0,71,100% | >0,05
FSVS (%) 89 40,89+1,36, 102% 61 |40,00+1,79,100% | >0,05

Nota: FEVS-fracria de ejecrie a ventriculului stdng; FSVS-Fractia scurtata a

ventriculului stdng;

Studiul insuficientelor valvulare la copiii cu aortopatii congenitale inrolati in
cercetare

Insuficienza valvei aortice. In lotul I, IVAo, gradul | (+) a fost inregistrata in 32 (68,1%)
de cazuri, IVAo, gradul Il (++) in 15 (31,9%) cazuri, iar IVAo, gradul Il (+++) in O cazuri,
gradul IV (++++) in 0 cazuri; in lotul II, IVAo+ a fost notata in 21 (63,6%) cazuri, IVAo++ in 8
(24,2%) cazuri si IVAo+++ in 8 (24,2%) cazuri, IVAo++++ in 0 cazuri; (cu diferenta statistica
intre loturi; ¥2=6,15; p<0,05).

Insuficienza valvei mitrale. In lotul I, IVM+ a fost inregistrati in 29 (69,0%) cazuri,
IVM++ in 10 (23,8%) cazuri, iar IVM+++ in 3 (7,1%) cazuri, IVM++++ in 0 cazuri; ; in lotul II,
IVM+ a fost atestata in 17 (77,3%) cazuri, IVM++ in 4 (18,2%), iar IVM+++ in 1 (4,5%) caz,
IVM-++++1n 0 cazuri, (fara diferenta statistica intre loturi; ¥2=0,5; p>0,05).

Insuficienza valvei tricuspide. In lotul I, IVT+ a fost inregistrata in 43 (75,4%) cazuri,
IVT++ 1n 12 (21,1%), iar IVT+++ 1n 2 (3,5%) cazuri, IVT++++ in 0 cazuri ; in lotul I, IVT+ a
fost notata in 31 (86,1%) cazuri, IVT++ in 4 (11,1%) cazuri, IVT+++ in 1 (2,8%) caz, IVT++++
in 0 cazuri (fara diferenta statistica intre loturi; ¥2=1,6; p>0,05).

Insuficienza valvei pulmonare. In lotul I, IVP+ a fost depistata in 43 (97,7%) de cazuri,
IVP++ in 1 (2,3%) caz, iar IVP+++ in 0 cazuri, IVP++++ in 0 cazuri ; in lotul II, IVT+ a fost
notata in 34 (97,1%) cazuri, [IVP++ in 1 (2,9%) caz si IVP+++ in O cazuri, IVP++++ 1n 0 cazuri

(fara diferenta statistica intre loturi; ¥2=9,27; p>0,05). Datele sunt prezentate in tabelul 21.
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Tabelul 21. Structura insuficientelor valvulare (grade) la copiii cu AoC inclusi in studiu

Esantion
Variabile | Gradul Total Lotul | Lotul 11 ) p
N % N % N % X
I (+) 53 66,3 32 68,1 21 63,6
I (++) 23 28,8 15 31,9 8 24,2
IVAo I (+++) 4 5,0 - - 4 12,1 6,15 <0,05
IV(++++) - - - - - -
Total 80 100,0 47 100,0 33 100,0
| (+) 46 71,9 29 69,0 17 77,3
I (++) 14 21,9 10 23,8 4 18,2
IVM I (+++) 4 6,3 3 7,1 1 4,5 0,5 >0,05
IV (++++) - - - - - -
Total 64 100,0 42 100,0 22 100,0
| (+) 74 79,6 43 75,4 31 86,1
Il (++) 16 17,2 12 21,1 4 11,1
VT I (+++) 3 3,2 2 3,5 1 2,8 1,6 >0,05
IV (++++) - - - - -
Total 93 100,0 57 100,0 36 100,0
| (+) 77 97,5 43 97,7 34 97,1
VP Il (++) 2 2,5 1 2,3 1 2,9 9.7 50,05
IV (++++) - - - - - -
Total 79 100,0 44 100,0 35 100,0

Nota: IVAo-insuficienza valvei aortice; IVM-insuficienza valvei mitrale; IVT-insuficienza valvei
tricuspide; IVP-Insuficiensa valvei tricuspide;

Evaluarea unor parametri ecocardiografici ai cordului sting pe grupe de varsta
conform nomogramelor ecocardiografice. Valorile parametrilor DTSVS, DTDVS, DAS au
fost evaluate pe grupe de varstd in cadrul cercetarii, ludndu-se in consideratie nomogramele
ecocardiografice din standardul pediatric propuse de Park's Pediatric Cardiology for
Practitioners 2014.

Grupa de vdrsta <12 luni. 18 copii din cei 19 inrolati in cercetare cu varsta <12 luni sunt
repartizati in lotul de baza, respectiv date comparative nu pot fi prezentate, rezultate sunt

inregistrate doar pentru L I (Tabelul 22).

Tabelul 22. Analiza parametrilor ecocardiografici ai cordului sting la copiii cu varsta <12
luni, conform nomogramelor ecocardiografice

Variabilel Esantion
arapliele Lotul | Lotul 11
(mm) p
N M N M
DTDVS 18 | 25,38+1,05, 91% 1 28,00, 100% >0,05
DTSVS 18 | 15,00+0,75, 83% 1 18,00, 100% >0,05
DAS 18 | 15,77+0,90, 83% 1 19,00, 100% >0,05
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Grupa de varsta 13-60 de luni (1-5 ani). DTDVS: lotul I — 31,73+1,46 mm versus lotul II —
33,9+1,62 mm (p>0,05); DTSVS: lotul I — 19,91+1,89 mm vs lotul I — 19,5+1,29 mm (p>0,05);
DAS: lotul I — 20,64+0,69 mm vs lotul II — 23,4+1,35 mm (p>0,05). Diferente statistice nu au
fost inregistrate (Tabelul 23)

Tabelul 23. Analiza parametrilor ecocardiografici ai cordului sting la copiii cu varsta in
limitele 13-60 de luni conform nomogramelor ecocardiografice

N Esantion
\/a5$ﬂige'e Lotul | Lotul 11 ;
N M N M
DTDVS 11 31,72+1,49, 94% 10 33,9+1,62, 100% >0,05
DTSVS 11 19,9+1,8, 102% 10 19,5+1,29, 100% >0,05
DAS 11 20,63+0,69, 88% 10 23,4+1,35, 100% >0,05

Grupa de varsta 61-144 de luni (5-12 ani). Copii cu varsta cuprinsa intre 61 si 144 de luni
(5-12 ani) s-au remarcat prin prezenta valorilor DTSVS mai mari (specifice populatiei pediatrice
in calcularea diametrelor din cadrul scorului Z) in lotul I comparativ cu lotul II (24,86+0,74 mm
vs 22,65+0,60 mm; p<0,05) si valori ale DAS mai mari in lotul I comparativ cu lotul II
(26,37+0,82 mm vs 23,85+0,59; p<0,01), fapt conditionat de un mecanism cu directie inversata
de dilatare ce debuteaza ca rezultat al unui obstacol obstructiv din TEVS si Ao incipienta.
Valorile DTDVS: lotul I — 39,31+0,88 mm vs lotul II — 38,23+1,09 mm; p>0,05, diferente

statistice nefiind inregistrate (Tabelul 24Tabelul).

Tabelul 24. Analiza parametrilor ecocardiografici ai cordului sting la copiii cu varsta in
limitele 61-144 de luni conform nomogramelor ecocardiografice

Variabilel Esantion
arabiete Lotul | Lotul 11
(mm) P
N M N M
DTDVS 29 39,31+0,88, 103% 26 38,23+1,09, 100% >0,05
DTSVS 29 24,86+0,74, 110% 26 22,65+0,6, 100% <0,05
DAS 29 26,37+0,82, 113% 26 23,38+0,59, 100% <0,01
Grupa de varsta >144 de luni. DTDVS: lotul | — 44,97+0,88 mm versus lotul 1T —

47,38+1,92 mm; p>0,05); DTSVS: lotul I — 27,90+0,96 mm vs lotul II — 28,21+0,94 mm,;
p>0,05); DAS: lotul 1 — 28,77 £0,81 mm vs lotul II — 30,54£1,16 mm; p>0,05). Diferente

statistice nu au fost inregistrate (Tabelul 25).
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Tabelul 25. Analiza parametrilor ecocardiografici ai cordului sting la copiii cu varsta >144
de luni conform nomogramelor ecocardiografice

_ Esantion
Va(rr'r?g')'e'e Lotul | Lotul I1 o
N M N M
DTDVS 31 | 44,96+0,88,95% 24 | 47,37+1,92, 100% >0,05
DTSVS 31 27,9£0,96, 99% 24 28,20+0,93, 100% >0,05
DAS 31 | 28,77+0,81, 94% 24 30,54+1,15, 100% >0,05

3.3. Particularititile ecocardiografice-morfometrice ale aortei la copiii

congenitale

Cu aortopatii

Evaluarea ecocardiografici 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 importantd atdt in practica cardiologiei pediatrice, cat si in cea a

adultului [200].

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 16).

Figura 16. Structura tipurilor de aortopatii congenitale la copiii inclusi in cercetare

Nota: SA0-stenoza de aorta; CAo-coarctatie de aorta; VVAB-valva aortica bicuspida,

Sdr. genetice - sindroame genetice
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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, cat si in ecocardiografia pediatrica [26] — a fost efectuata la
subiectii cu sau fara schimbari de diametru la nivelul aortei. O valoare crescutd a scorului Z a
fost considerata informativa pentru suspectarea si depistarea unei dilatari progresive a
diametrelor aortice la un copil cu AoC, avertizand clinicianul de riscul instalarii unei complicatii
chiar si in timpul unei dezvoltéri 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:

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 (2 =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 (y2 =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 17.

Figura 17. Valorile diametrelor aortic >2 DS ale scorului Z la copiii cu AoC din lotul de
cercetare
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Combinatiile segmentelor aortice dilatate la copiii cu AoC din lotul de bazi. In cadrul

cercetarii, prin prisma scorului Z a fost studiata si asocierea a doua sau mai multe diametre

majorate (codificare: @ inelului valvular — 1, @ sinusului Valsalva — 11, @ jonctiunii sinotubulare

— 1ll, @ aortei ascendente — IV, @ arcului aortic — V, @ aortei descendente — VI), fiind

inregistrate urméatoarele combinatii:

diametrul arcului aortic + diametrul aortei descendente — 1,1%,

diametrul aortei ascendente + diametrul aortei descendente — 7,9%,

diametrul aortei ascendente + diametrul arcului aortic + diametrul aortei descendente —
1,1%,

diametrul jonctiunii sinotubulare + diametrul aortei ascendente + diametrul arcului
aortic + diametrul aortei descendente — 1,1%,

diametrul sinusului Valsalva + diametrul jonctiunii sinotubulare — 1,1%,

diametrul sinusului Valsalva + diametrul aortei ascendente — 2,2%,

diametrul sinusului Valsalva + diametrul aortei ascendente + diametrul aortei
descendente — 1,1%,

diametrul sinusului Valsalva + diametrul jonctiunii sinotubulare + diametrul aortei
ascendente — 1,1%,

diametrul sinusului Valsalva + diametrul jonctiunii sinotubulare + diametrul aortei
ascendente + diametrul arcului aortic + diametrul aortei descendente — 1,1%,

diametrul valvular + diametrul arcului aortic — 2,2%,

diametrul valvular + diametrul arcului aortic + diametrul aortei descendente — 1,1%,
diametrul valvular + diametrul aortei ascendente — 1,1%,

diametrul valvular + diametrul aortei ascendente + diametrul aortei descendente — 4,5%,
diametrul valvular + diametrul jonctiunii sinotubulare + diametrul aortei descendente —
2,2%,

diametrul valvular + diametrul sinusului Valsalva — 7,9%,

diametrul valvular + diametrul sinusului Valsalva + diametrul aortei ascendente — 2,2%,
diametrul valvular + diametrul sinusului Valsalva + diametrul aortei ascendente +
diametrul aortei descendente — 3,4%,

diametrul valvular + diametrul sinusului Valsalva + diametrul jonctiunii sinotubulare +

diametrul aortei descendente — 1,1% ( Figura 18Figura).

In baza rezultatelor obtinute prin prisma scorului Z, putem pune sub observatie subiectii cu

prezenta a >2 diametre cu valori crescute pentru a evalua riscul de instalare timpurie a unei

complicatii din AoC la copii.
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Figura 18. Combinatiile segmentelor aortice dilatate la copiii cu AoC din lotul de baza (%)

Notd: codificare: @ inelului valvular — 7, @ sinusului Valsalva — 1, @ jonctiunii
sinotubulare — 771, @ aortei ascendente — IV, @ arcului aortic — V, ¢ aortei descendente — VI

Curbele de referinta pentru diametrele aortice. Scatter plots a diametrelor aortice in
raport cu aria suprafetei corporale. Principiile de baza ale dinamicii fluidelor au fost utilizate
anterior pentru a obtine un model teoretic de alometrie cardiovasculara, relatia dintre cresterea
somatica si cea cardiovasculard. Suprafata corpului (ASC) s-a dovedit a fi un factor mai
important al marimii fiecaruia dintre structurile cardiovasculare decat varsta, indltimea sau
greutatea. Relatia dintre volumul ventricular stang si dimensiunea corpului se potrivesc unui
model complex previzut de scaderea neliniard a ritmului cardiac odati cu cresterea. In general,
relatia intre debitul cardiac si dimensiunea corpului este un factor fundamental in conducerea
alometriei cardiovasculare [165].

Majorarea diametrelor aortice se asociaza frecvent Cu prezenta si progresarea
complicatiilor la copii cu AoC. Valorile diametrelor aortice s-au dovedit a fi strans legate cu cele
ale ASC si cu varsta copiilor, prin urmare ASC poate fi folositd pentru a prezice valoarea
diametrului aortic pe grupe de varsta. O relatie liniara intre valoarea diametrelor aortice si
radacina patrata a ASC a fost considerata cel mai bun model pentru regresie (diametrul =a + b *
ASC, 0,5).

Scatter plots a diametrelor aortice in raport cu ASC, inclusiv graficele de regresie liniara cu
interval de incredere de 95% (linia punctatda — ecuatia de regresie; punctele — intervalele de
incredere), sunt prezentate in Figura 19. Corelatiile dintre diametrele aortice si ASC pentru
fiecare segment aortic sunt redate in figura mentionata, fiind inregistrate corelatii puternice intre

fiecare dintre cele sase diametre aortice cu ASC (r=0,6-0,8, p<0,001).
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Figura 19. Curbele de referinti pentru diametrele aortice. Scatter plots a diametrelor aortice in raport cu ASC (m?), inclusiv graficele de
regresie liniara cu interval de incredere de 95



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 efectuata, diametrul inelului aortic a
prezentat o corelatie pozitiva puternica cu Il (r=0,8**, p <0,001), 11l (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),

ceea ce se poate observa in Figura 20.

Figura 20. Corelatia dintre diametrul inelului valvular si celelalte cinci diametre aortice

Nota: codificare: @ inelului valvular — 7, @ sinusului Valsalva — 1, @ jonctiunii sinotubulare —
111, @ aortei ascendente — IV, @ arcului aortic — V, @ aortei descendente — VI;
Diametrul sinusului Valsalva. In studiul realizat, diametrul sinusului Valsalva a prezentat
0 corelatie pozitiva puternica cu | (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), rezultate prezentate in Figura 21.

Figura 21. Corelatia dintre diametrul sinusului Valsalva si celelalte cinci diametre aortice

Nota: codificare: @ inelului valvular — I, @ sinusului Valsalva — 1, @ jonctiunii sinotubulare —

11T, O aortei ascendente — IV, @ arcului aortic — V, ¢ aortei descendente — VI;
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Diametrul jonctiunii 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), ceea ce se vede in Figura
22.

Figura 22. Corelatia dintre diametrul jonctiunii sinotubulare si celelalte cinci diametre
aortice

Nota: codificare: @ inelului valvular — 7, @ sinusului Valsalva — 11, @ jonctiunii sinotubulare —
111, @ aortei ascendente — [V, @ arcului aortic — V, @ aortei descendente — VI;
Diametrul aortei ascendente. Diametrul Ao ascendente a demonstrat o corelatie
semnificativa statistic cu aproape toate diametrele aortice, probabil datorita suprafetei mari pe
care o ocupa si actiunii directe pe care o exercita asupra celorlalte diametre, respectiv: I
(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 23.

Figura 23. Corelatia dintre diametrul aortei ascendente si celelalte cinci diametre aortice

Nota: codificare: @ inelului valvular — I, @ sinusului Valsalva — I, @ jonctiunii sinotubulare —
III, @ aortei ascendente — 1V, @ arcului aortic — V, @ aortei descendente — VI;
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Diametrul arcului aortic transvers. Diametrul arcului aortic a inregistrat o corelatie de
tip direct, de intensitate moderata cu | (r=0,6**, p<0,01), Il (r=0,5**, p<0,01), Il (r=0,6**,
p<0,01) si VI (r=0,5**, p<0,01), ceea ce se observa din Figura 24.

Figura 24. Corelatia dintre diametrul arcului aortic transvers si celelalte cinci diametre
aortice

Nota: codificare: @ inelului valvular — 7, @ sinusului Valsalva — 11, @ jonctiunii sinotubulare —
111, @ aortei ascendente — [V, @ arcului aortic — V, @ aortei descendente — VI;
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), corelatii prezentate Figura 25.

Figura 25. Corelatia dintre diametrul aortei descendente si celelalte cinci diametre aortice

Notd: codificare: @ inelului valvular — 7, @ sinusului Valsalva — 11, @ jonctiunii sinotubulare —
111, @ aortei ascendente — IV, @ arcului aortic — V, @ aortei descendente — VI;

Analiza coeficientului de corelatie intre diametrele aortice si unii parametri

ecocardiografici
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Fractia de ejectie a ventriculului stang. FEVS prezinta: o corelatie slaba cu diametrele |
si Il, deci majorarea FEVS are o influenta minima asupra cresterii diametrelor date (respectiv
r=0,3**, p<0,05 si r=0,4**, p<0,01); o corelatie slaba indirecta cu diametrul Il (r= -0,27**,
p<0,05) si o corelatie negativa fara veridicitate statistica cu diametrele 1V, V si VI (r= -0,14,
p>0,05; r=-0,02, p>0,05 si r=-0,25%, p<0,05).

Diametrul telediastolic al ventriculului stang. Analiza corelationald confirma prezenta
unui coeficient de corelatie mediu intre DTDVS si diametrele aortice | (r=0,7**, p<0,01), I, 11l
si IV (r=0,7**, p<0,01), V si VI (r=0,6%*, p<0,01 si r=0,5%*, p<0,05).

Diametrul atriului sting. DAS prezintd un coeficient de corelare inalt cu diametrele I
(structuri alaturate, morfologic, r=0,7**, p<0,01), II si III (r=0,7**, p<0,01) si IV (r=0,8**,
p<0,01) si o corelatie medie cu diametrele V, VI (r=0,5**, p<0,05), rezultate redate in tabelul 26.

Tabelul 26. Studiul coeficientul de corelatie intre diametrele aortice si unii parametri
ecocardiografici la copiii cu AoC

Variabilele FEVS DTDVS DAS
| (coef. de corelatie) -0,3 0,7** 0,6**
p <0,05 <0,01 <0,01
Il (coef. de corelatie) -0,4** 0,7** 0,7**
P <0,01 <0,01 <0,01
I11 (coef. de corelatie) -0,27 0,7** 0,7**
P <0,05 <0,01 <0,01
IV (coef. de corelatie) -0,14 0,7** 0,8**
p >0,05 <0,01 <0,001
V (coef. de corelatie) -0,02 0,6** 0,5**
p >0,05 <0,01 <0,05
VI (coef. de corelatie) -0,25* 0,5** 0,5**
p <0,05 <0,05 <0,05

Nota:* — corelatie de intensitate mica; ** — corelagie de intensitate mare
codificare: @ inelului valvular — I, @ sinusului Valsalva — 17, @ jonctiunii sinotubulare — 711, @
aortei ascendente — 7V, @ arcului aortic — V, @ aortei descendente — VI; FEVS-fractia de ejectie
a ventriculului sting; DTDVS-diametrul telediastolic al ventriculului stang, DAS-diametrul

atriului stang,

Particularitati imagistice ale aortei determinate prin tomografie computerizata la
copiii cu aortopatii congenitale. TC joaca un rol central in diagnosticul patologiei, in
stratificarea riscului si in strategia terapeutica a bolilor aortice, avantajele sale asupra altor
metode imagistice fiind timpul scurt de obtinere si prelucrare a imaginii, obtinerea imaginilor

tridimensionale complete ale aortei si disponibilitatea larga a metodei [49, 67].
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In cadrul studiului a fost alcatuit un sublot din copii cu AoC selectati dupa tipul AoC si
riscul inalt de dezvoltare a complicatiilor, care au fost examinati prin angio-TC a aortei, cu
evaluare in regim tridimensional a diametrelor si a geometriei acesteia.

Au fost evaluati urmatorii parametri, considerati esentiali in AoC: varsta, sexul, ASC,
diametrele aortice extracardiace, excluzand diametrul inelului valvular, ce prezinta o vizibilitate
redusa datorita situdrii intracardiace.

Varsta. Varsta medie a fost de 44,2+19,7 luni (3,6 ani). Varsta mica a pacientilor care au
beneficiat de angio-TC a aortei este explicata de faptul ca copii din acest lot au fost cu CAo intr-
o frecventd mai mare avind indicatii argumentate pentru evaluarea unei imagistici performante si
aprecierea dezvoltarii unei posibile complicatii in AoC. Repartizarea copiilor pe varsta in luni a
fost urmatoarea: 1 (30,0%), 2 (20,0%), 3 (10,0%), 60 (10,0%), 96 (20,0%), 180 (10,0%), (Figura
26).

Figura 26. Structura varstei in luni a copiilor cu aortopatii congenitale supusi
aortoangiografiei prin tomografie computerizata.

Sexul. In cadrul acestui sublot a prevalat sexul masculin fatd de cel feminin, cu un raport
de 2:1 (date similare atestate si in literatura de specialitate).

Tipul aortopatiei congenitale. Majoritatea copiilor la care s-a solicitat efectuarea angio-
TC a aortei au fost diagnosticati cu CAo, doar unul a fost cu asociere a VAB (confirmata
ecocardiografic).

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

78



copii a fost inregistrat un scor Z >2 DS si la alte 50,9% — 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 in circa 20,0% din cazuri.

Diametrul Ao ascendente. Aorta ascendenta este cea care necesita cea mai mare atentie si 0
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 aorta ascendenta, explicata prin tipul de AoC
si prevalarea dilatarii poststenotice vizavi de cea prestenotica in cadrul CAo.

Diametrul arcului aortic. Arcul aortic se ramifica in cele mai importante conducte
vasculare, fiind expus riscului de dilatare datorita 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 27.
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Figura 27. Studiul morfometric al arcului aortic prin analiza scorului Z (date
antropometrice + angiotomografice)
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Imagistica aortei prin ecocardiografie transesofagiand, rezonanta magneticd nucleara,
tomografia computerizatd prin contrast sunt metodele cunoscute ca si cele mai precise pentru
evaluarea diametrelor aortice la copiii cu AoC. Insd majoritatea din ele au multiple dezavantaje
in special la copii: ecocardiografia transesofagiand reprezintd o metoda semi-invaziva, TC
utilizeaza raze X si substante de contrast, RMN este 0 metoda mai putin accesibila si costisitoare.
Din aceste considerente ele nu pot fi considerate metode ideale pentru monitorizarea
dimensiunilor aortice la copii. Ecocardiografia transtoracicd cu sonde de inaltd rezolutie si
calculul scorului Z, aplicatd per ansamblu in cadrul studiului nostru a permis compararea
diametrelor aortice cu cele din sublotul de copii evaluati prin angio-CT. Compararea acestor
parametri aratd ca ecocardiografia transtoracica este o metoda precisa si reproductibild in cadrul

aprecierii diametrelor aortice din cadrul unei aortopatii congenitale la copii.

Figura 28. Graficul diferentei de diametre aortice exprimate in Scor Z (media +DS) intre
masuritorile Ecocardiografice 2D si cele tomografice (TC).

Analiza tridimensionald a aortei prin angio-TC la copiii cu AoC ofera un potential mai
mare de analiza 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 angio - TC cu cele din ecocardiografia transtoracica, pentru diametrul sinusului
Valsalva, crosa aortica si aorta descendentd Figura 28. Superioritatea neta a angio tomografiei
computerizate fata de ecocardiografie a fost demonstrata prin identificarea copiilor cu diametre

scor Z>2 DS in 50,0%.
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4. PARTICULARITATILE EVOLUTIVE SI FACTORII DE RISC Al
COMPLICATIILOR AORTOPATIILOR CONGENITALE LA COPII

4.1. Particularitatile evolutive paraclinice ecocardiografice ale aortopatiilor
congenitale la copii

In pofida multiplelor cercetiri ce au avut ca obiective evaluarea si definirea
particularitatilor evolutive ale AoC, actualmente raman incd multe momente obscure si
contradictorii in ceea ce priveste interpretarea caracterului modificarilor structurale in dinamica
in contextul manifestarilor clinice la copiii cu aceste patologii. Esenta abordarii corecte si
oportune a unui copil cu AoC consta in evaluarea riscului dezvoltarii unei complicatii aparte asa
ca anevrismul sau disectia de aorta cu potential de deces prematur, iar una dintre componentele
principale ale acestei abordari este urmarirea de durata, cu aprecierea elementelor etalate prin
expansiune la anumite nivele ale aortei.

Analiza evolutiei valorilor diametrelor la copiii cu aortopatii congenitale, cu
urmirirea de durati la sase luni. In studiul efectuat a fost evaluat in dinamica un sublot de
copiii la 6 si apoi la 12 luni dupa initierea cercetarii, prin prisma unor parametri antropometrici)
si morfometrici ecocardiografici calculati prin Scor Z (£DS) al structurilor aortei (care se
modifica odatd cu cresterea copilului.

Legitatea cresterii diametrelor aortei, in lipsa unei patologii cu implicarea sa, poate fi
explicata prin prisma parametrilor antropometrici, care sunt in evolutie permanenta la copii. Rata
cresterii diametrelor este in corelatie cu indltimea, greutatea si ASC, respectiv la o majorare a
suprafetei corporale de 0,05 m?, diametrul aortic se mareste in medie cu 0,7-0,8 mm, criteriu
pentru pacientul adult [89]. In cazul pacientilor pediatrici sunt aplicabile scorurile Z pentru
evaluarea in dinamica si compararea valorilor scorului Z de la etapa initiala cu cel de la 6 luni.

Dinamica scorurilor Z ale segmentelor aortei toracice la copiii cu AoC din lotul I, 1a 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 27.

e Scor Z al diametrului inelului valvular la copiii cu AoC in dinamica de la sase luni de la
evaluarea initiald 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).

eScor 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: 1,38+0,10 versus 1,3540,192, si o dinamica de -0,006+0,07, (p>0,05).
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eScor 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 initiald
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).

Tabelul 27. Dinamica Scorurilor Z ale segmentelor aortei toracice la copiii cu AoC din lotul
I, |a 6 luni de la evaluarea initiala

Esantion
Variabile Lotul I (initial)  Lotul I (6 luni) Lotul I (dinamica
6 luni) p
N M+m N M+m N M+m
(Scor 2) (Scor 2) (Scor z2)

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

O sinusului 89 159+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
aorta descendenta tabelul 28.

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).
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eScor 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 0,4340,16, 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: 1,44+0,10, la 6 luni a fost
1,66+0,20, dinamica de 0,09+0,03, (p<0,05).

Tabelul 28. Dinamica Scorurilor Z ale segmentelor aortei toracice la copiii cu AoC din lotul
I1, Ia 6 luni de la evaluarea initiala

Esantion
Variabile Lotul II (initial)  Lotul 11 (6 luni) Lotul Il
(dinamica 6 luni) p
N M=+m N M=+m N M+m
(Scor z2) (Scor z) (Scor 2)

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

O sinusului 61 042+0,17 16 1,77+0,34 16 0,11+0,06 >0,05
Valsalva
O jonctiunii 61 036+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 1, 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 29.
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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).

eScor 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 0 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 dinamica de -
0,02+0,09, (p>0,05).

e Scor Z al diametrului aortei ascendente a fost la etapa initiald in mediu 2,274+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 statisticd 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).

eScor Z al diametrului aortei descendente la etapa initiald 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 29. Dinamica Scorurilor Z ale segmentelor aortei toracice la copiii cu AoC din lotul
I, 1a 12 luni de la evaluarea initiala

Esantion
Variabile Lotul I (initial)  Lotul I (12 luni) Lotul I (dinamica
12 luni) p
N M+m N M+m N M+m
(Scor 2) (Scor 2) (Scor 2)

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 89 227+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
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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 30.

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.

eScor 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, inregistrand o dinamica de -0,04+0,11, (p>0,05).

e Scor Z al diametrului jonctiunii sinotubulare la 12 luni de la evaluarea initiald 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 1l cu AoC la 12 luni de la evaluarea
initiala a prezentat veridicitate statistica importanta: 0,75+0,07 versus 2,00+0,19 la 12 luni, o
dinamica in crestere de 1,25+0,19 (p<0,001).

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 30. Dinamica Scorurilor Z ale segmentelor aortei toracice la copiii cu AoC din lotul
II, 1a 12 luni de la evaluarea initiala

Esantion
Variabile Lotul II (initial) Lotul Il (12 Lotul 11
luni) (dinamica 12 p
luni)
N M=Em N M=+m N M=+m
(Scor z2) (Scor z2) (Scor 2)

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

O sinusului 61 0,42+0,17 35 0,38+0,22 35 -0,04+0,11 >0,05
Valsalva
O jonctiunii 61 036+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
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Punctele-cheie care trebuie sa fie luate in consideratie in managementul de diagnostic si de
tratament al copiilor cu AoC:

- Dilatarea progresiva a diametrelor aortei este intalnitd frecvent la copiii cu AoC.

- Eterogenitatea mecanismelor fiziopatologice si datele limitate pentru aprecierea riscului
de disectie necesita o atentie deosebita la pacientii-copii cu AoC.

-La copiii cu sindroame genetice (de ex., sdr. Marfan), riscul de disectie creste
semnificativ la diametrele aortice >2 DS, fapt ce confirma importanta evaluarii acestor diametre
in dinamica.

- Dilatarea neoaortica la copiii cu AoC are un ritm de progresare anuald semnificativa

statistic la diferite nivele aortice in raport cu ASC.

4.2. Factorii de risc ai complicatiilor aortopatiilor congenitale la copii

Studierea comparativa a evolutiei schimbarilor de diametru la copiii cu AoC confirma
prezenta unei evolutii nefavorabile in lipsa unui diagnostic timpuriu si a unui tratament adecvat
aplicat la timp acestui grup de pacienti. Din aceste considerente, determinarea factorilor
predictivi ai instalarii si ai severitatii unei complicatii specifice AoC are o importanta majora.

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 ruptura de aorta [201].

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

Sexul. Predomina sexul masculin in ambele loturi de copii, astfel baietii cca 69,7%, versus
78,7% intre loturi, p>0,05, iar fetele au inregistrata o prevalare mai mica in ambele loturi

(30,2% vs 21,3%), rezultate prezentate in Figura 29.
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Figura 29. Studiul factorilor demografici in lotul I vs lotul II — caracteristica loturilor in
functie de sex (masculin/feminin)

Varsta. Copiii cu varsta <12 luni au avut o prevalentd mai mare in lotul I in comparatie cu
lotul 11 (20,2% vs 1,6%), iar cei cu varsta cuprinsa in limitele 13-60 luni, 61-144 luni si >144
luni au avut o prevalentd 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), ceea ce se poate vedea in Figura 30. 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.

.............. o< A2 uni 13- 60 duni b 62144 luni L > 144 Juni

[WLOfl L 20,2006 0% 826006 BAB0%
[BLotultf. . 160%. ... 16,40% - 42,60% ] 39,40% - -

Figura 30. Studiul factorilor demografici in lotul I vs lotul II — caracteristica loturilor in
functie de varsta
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Aspecte genetice si factori familiali. Atat factorii genetici, cat si cei familiali au prevalat
in lotul I comparativ cu lotul Il (33,7% vs 16,3%; p<0,05, si 51,6% versus 34,4, p<0,05).
Rezultatele obtinute sunt prezentate in tabelul 31.

Tabelul 31. Structura factorilor de risc, genetici, familiali, hemodinamici, 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-1l 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) 79%
91%
Tensiunea arteriala diastolica 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 prezentd si in loturile cercetate, marcand o TAs medie
crescuta 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 doua loturi, (1,2+0,15 / 83% versus 0,95+0,13 /
83%), p>0,05.

Factori anamnestici. Varsta la care s-a stabilit diagnosticul de AoC la copii joaca un rol
important pentru aprcierea timpului oportun in dezvoltarea unei complicatii. In lotul T acest
diagnostic a fost stabilit mai tirziu la 43,29+6,29, versus 29,5+6,59, p<0,05. Aceste rezultate sunt
oglindite 1n tabelul 31.

Studiul scorului Z al diametrelor aortice in functie de tipul aortopatiei
congenitale/genetice (AoC/G) la copii. Aortopatiile congenitale/genetice au un impact negativ
asupra pacientilor si determind survenirea complicatiilor de tip anevrism, disectie sau rupturd de

aorta.

88



La evaluarea celor sase diametre aortice in functie de tipul de AoC/G, au fost obtinute

urmatoarele rezultate:

e Diametrul inelului valvular aortic (I) a avut valori ale scorului Z >2 DS in cadrul SAo —
in 7 (12,3%) cazuri, in CAo — 11 (22,9%), in VAB — 8 (20,5%), in sindroamele genetice — 2
(33,3%), p>0,05.

o Diametrul sinusului Valsalva (II) a Inregistrat valori ale scorului Z >2 DS in cadrul SAo —
in 6 (10,5%) cazuri, in CAo — 12 (25%), in VAB — 4 (10,3%), in sindroamele genetice — 1
(16,7%) caz (p>0,05).

e Diametrul jonctiunii sinotubulare (I1I) a prezentat valori ale scorului Z >2 DS in cadrul
SAo -1 (1,8%) caz, in CAo — 4 (8,3%), in VAB — 2 (5,1%), in sindroamele genetice — 0 cazuri
(p>0,05).

e Diametrul aortei ascendente (IV) a avut valori ale scorului Z >2 DS in cadrul SAo — in
21 (36,8%) cazuri, in CAo — 10 (20,8%), in VAB — 11 (28,2%), in sindroamele genetice — 3
(50,0%) cazuri (p>0,05).

o Diametrul arcului aortic (V) a prezentat valori ale scorului Z >2 DS in cadrul SAo — 2
(3,5%), iIn CAo — 10 (20,8%), in VAB — 1 (2,6%), 1n sindroamele genetice — 0 cazuri (p<0,01).

o Diametrul aortei descendente (V1) a inregistrat valori ale scorului Z >2 DS in cadrul SAo
— Inregistrat 18 (31,6%) cazuri, in CAo — 11 (22,9%), in VAB — 8 (20,5%), 1n sindroamele
genetice — 1 (16,7%) caz (p>0,05), tabelul 32.

Rezultate obtinute sunt similare celor din literaturd, conform cdrora datele paraclinice
clasice ale unei AoC/G pot fi destul de variabile si pot prezenta un risc de disectie, fard o dilatare

aortica a priori [54].
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Tabelul 32. Scorul Z al diametrelor aortice in functie de tipul AoC/G la copii

scorul Total AoC/G
7 u N % SA0 CAo VAB Sdr. genetice
| % N | % N | % N %

N

Diametrul inelului valvular aortic (1) — ¥°=3,04; p>0,05

=2 DS 122 81,3 50 87,7 37 77,1 31 79,5 4 66,7

N

>2 DS 28 18,7 7 12,3 11 22,9 8 20,5 33,3

Total 150 | 100,0 57 100,0 48 100,0 39 100,0 6 100,0

Diametrul sinusului Valsalva (I1) — ¥°=5,25; p>0,05

=2 DS 127 84,7 51 89,5 36 75,0 35 89,7 5 83,3

>2 DS 23 15,3 6 10,5 12 25,0 4 10,3 1 16,7

Total 150 | 100,0 57 100,0 48 100,0 39 100,0 6 100,0

Diametrul jonctiunii sinotubulare (111) — y°=2,85; p>0,05

=2 DS 143 95,3 56 98,2 44 91,7 37 94,9 6 100,0

>2 DS 7 4,7 1 1,8 4 8,3 2 5,1

Total 150 | 100,0 57 100,0 48 100,0 39 100,0 6 100,0

Diametrul aortei ascendente (1V) — °=4,39; p>0,05

=2 DS 105 70,0 36 63,2 38 79,2 28 71,8 3 50,0

>2 DS 45 30,0 21 36,8 10 20,8 11 28,2 3 50,0

Total 150 | 100,0 57 100,0 48 100,0 39 100,0 6 100,0

Diametrul arcului aortic (V) — x*=13,2; p<0,01

=2 DS 137 91,3 55 96,5 38 79,2 38 97,4 6 100,0

>2 DS 13 8,7 2 3,5 10 20,8 1 2,6

Total 150 | 100,0 57 100,0 48 100,0 39 100,0 6 100,0
Diametrul aortei descendente (V1) — x*=2,04; p>0,05
=2 DS 112 74,7 39 68,4 37 77,1 31 79,5 5 83,3
>2 DS 38 25,3 18 31,6 11 22,9 8 20,5 16,7
Total 150 | 100,0 57 100,0 48 100,0 39 100,0 6 100,0

[HEN

Noti: DS-deviatie standart al scorului Z

Analiza corelationala a diametrelor aortice cu unii factorii de risc in aortopatiile
congenitale la copiii cu schimbari de diametru la nivelul aortei. Pentru a studia factorul de
corelare a diametrelor aortice cu unii factorii de risc in AoC la copiii din lotul de baza, au fost
selectati cativa parametri cantitativi: factorii demografici (varsta), factorii anamnestici (greutatea
la nastere, varsta copilului la stabilirea diagnosticului, varsta la care a fost supus tratamentului
chirurgical al AoC), factorii hemodinamici (FCC, SpO,, TA) cu impact asupra dezvoltarii
dilatarii de aorta.

Coeficientul de corelare a varstei copiilor cu diametrele aortice a fost de intensitate medie
sau puternica, de tip direct (r<0,63-0,78**; p<0,01); greutatea la nastere a copiilor cu AoC a
prezentat o corelatie slaba directd, fiind consideratd un factor cu implicare nesemnificativa in
mecanismul expansiunii aortice la moment (r=0,12, r=0,3*, doar in cazul diametrului arcului

aortic; p<0,05); varsta la care A0C s-a depistat primar a inregistrat 0 corelatie directa slaba sau
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medie, ceea ce poate fi interpretat ca factor de risc pentru dezvoltarea complicatiilor AoC
(r=0,2*-0,4**); varsta la care copii cu AoC au fost supusi tratamentului chirurgical a avut o
corelatie de intensitate medie sau puternica, de tip direct, in special cu I, II, III si IV (r=0,6**,
p<0,01), (tabelul 33).

Tabelul 33. Coeficientul de corelare intre diametrele aortice si unii factori anamnestici la
copiii cu aortopatii congenitale

Variabilele Varsta Greutatea la Vﬁ_rsta stabilirii Varsta _aplicz_'lrii

nastere diag. de AoC trat. chirurgical
| (coef. de corelare) 0,8** 0,2 0,4** 0,6**
P <0,001 <0,05 <0,01 <0,01
Il (coef. de corelare) 0,8** 0,19 0,4** 0,6**
P <0,001 >0,05 <0,01 <0,01
I11 (coef. de corelare) 0,78** 0,12 0,4** 0,6**
P <0,001 >0,05 <0,01 <0,01
IV (coef. de corelare) 0,8** 0,2* 0,4** 0,6**
P <0,001 <0,05 <0,01 <0,01
V (coef. de corelare) 0,65** 0,3* 0,35** 0,4*
P <0,01 <0,05 <0,01 <0,01
VI (coef. de corelare) 0,6 0,05 0,2* 0,4*
P <0,01 >0,05 <0,05 <0,01

Nota. * — corelatie de intensitate micd; ** — corelatie de intensitate mare

Este demonstrat deja in multiple studii ca diametrele aortice ale pacientilor-copii se afla in
stransd legatura cu parametrii lor antropometrici. Acest fapt a fost demonstrat prin
implementarea diferitor scoruri de apreciere a structurilor cardiace, care includ in formula valori
ale acestor indicatori (criteriu implicit), dar rdmane incd dificil de a aprecia rata unei expansiuni
aortice de tip patologic prin prisma acestor scoruri. Analiza corelatiei dintre diametrele aortice si
talia (cm), greutatea (kg) si ASC (m) a copilului confirma ipoteza de mai sus, in cercetare fiind
inregistrat un coeficient de corelare puternic de tip direct cu veridicitate statistica (I — r=0,8**,
p<0,001, II — r=0,7**, p<0,001, III — r=0,8**, p<0,001, IV — r=0,8**, p<0,001, V — r=0,7**,
p<0,001, VI —r=0,6**, p<0,01), (tabelul 34).
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Tabelul 34. Analiza corelatiei dintre diametrele aortice si parametrii antropometrici

cercetati
Variabilele Talia (cm) Greutatea (kg) ASC (m?)

| (coef. de corelare) 0,8** 0,7** 0,8**
P <0,001 <0,01 <0,001
Il (coef. de corelare) 0,7** 0,7** 0,7**
p <0,01 <0,01 <0,001
I11 (coef. de corelare) 0,8** 0,7** 0,8**
P <0,001 <0,01 <0,001
IV (coef. de corelare) 0,8** 0,8** 0,8**
p <0,001 <0,001 <0,001
V (coef. de corelare) 0,7** 0,6* 0,7**
P <0,01 <0,01 <0,01
VI (coef. de corelare) 0,6* 0,6* 0,6*

p <0,01 <0,01 <0,01

Nota: * — corelatie de intensitate mica; ** — corelatie de intensitate mare;

codificare: @ inelului valvular — I, @ sinusului Valsalva — 71, @ jonctiunii sinotubulare — 111, @
aortei ascendente — 7V, @ arcului aortic — V, @ aortei descendente — VI; FEVS-fractia de ejectie
a ventriculului stang; DTDVS-diametrul telediastolic al ventriculului stang, DAS-diametrul
atriului stang;

Analiza tipurilor de dilatiri la nivelul aortei ca factori de risc in complicatiile
specifice aortopatiilor congenitale la copii. Avand confirmate tipurile de AoC la copii si
efectuand la etapa initiala repartitia lotului general in conformitate cu prezenta sau absenta unei
dilatari aortice in raport cu indicii antropometrici (scorul Z), am considerat esentialda aprecierea
tipului acestei dilatari ca factor de risc in survenirea unei complicatii de tip anevrism gigant

si/sau disectie de aorta la lotul | de copii. Rezultatele obtinute sunt prezentate in Figura 31.

Figura 31. Tipurile de dilatiri la copiii cu aortopatii congenitale

92



In cadrul cercetarii efectuate, evaluand diametrele aortice dilatate, am constatat ca pe
primul loc se afla dilatarea aortei ascendente, care de obicei prezintd o dilatare de tip tubular — 42
(47,2%) de copii. Pe locul doi se situeaza dilatarea de aorta descendentd — portiunea istmica,
inregistrata la 29 (33,6%) participanti in studiu. Ulterior, cate 10 (11,2%) cazuri au prezentat
dilatare la nivelul diametrelor inelului valvular aortic si al arcului aortic transvers, iar la nivelul
sinusului Valsalva — dilatare bulbara la doar 7 (8,0%) copii.

Analiza selectiva discriminanta a lotului de studiu a permis evidentierea a 6 factori de risc
cu semnificatie statistica pentru probabilitatea survenirii unei complicatii specifice AoC: factorii
demografici (varsta), factorii geneticii (defecte genetice sindromice, nesindromice), factori
anamnestici (varsta copilului la stabilirea diagnosticului de AoC,), factori familiali (prezenta
rudelor gr. I-II cu AoC/complicatii (anevrism, disectie, moarte subita), factorul hemodinamic

(TA), factorii ce tin de tipul de dilatare aortica.

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

Depistarea timpurie si preintampinarea dezvoltarii zonei predispuse spre complicatie in
AoC la copii, prin studierea factorilor predictivi, a fost unul dintre obiectivul cercetarii efectuate.
In acest scop am evaluat un sir de factori cu valoare de prognostic in cadrul copiilor cu AoC
predispusi la complicatii.

Am constatat ca factorii demografici (sexul,) nu are valoare predictiva si este
nesemnificativ statistic. Desi apartenenta de sex, a inregistrat 0 predominare a sexului masculin
in ambele loturi, baieteii cu AoC au un grad mai inalt de evolutie nefavorabild in comparatie cu
fetitele: Ig: 37 (71,2 %) versus 15 (28,8%); llr: 24 (61,5%) vs 15 (38,5%); p>0,05.

In ceea ce priveste mediul de provenienta, in ambele loturi a fost inregistrata prevalenta
mediului rural: Igr: 45 (86,5%) vs 7 (13,5%); llr: 29 (74,4%) vs 10 (25,6%), p>0,05; totusi acesta
nu pare a fi un factor predictiv concludent privind evolutia favorabila sau nefavorabila.

Dupa parerea noastra, tipul AoC ar trebui sa fie un factor predictiv important in aparitia
unei complicatii, insa s-a observat totusi ca loturile respondentilor au avut aproximativ aceeasi
predominanta de aortopatie, exceptand faptul ca in lotul copiilor cu evolutie nefavorabila au fost
inregistrate sindroame genetice, iar la cei cu evolutie favorabila, alterari ale substratului genetic
nu au fost inregistrate: Ig: SA0 — 22 (42,3%), CAo — 16 (30,8%), VAB — 12 (23,1%), sdr.
genetice — 2 (3,8%) comparativ cu llg: SAo — 20 (51,3%), CAo — 11 (28,2%), VAB — 7 (17,9%),
sdr. genetice — 1 (2,6%), p>0,05. Probabil, factorul genetic ar putea fi considerat unul din factorii
de risc pentru un prognostic nefavorabil, dar acesta este inca subestimat de cercetatori.

O alta grupa de factori cu potential in instalarea unei complicatii expansive aortice au fost

cei ce tin de anamneza ginecologico-obstetricalda a mamei si au prezentat o valoare statistica in
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loturile studiate. Mamele copiilor cu o evolutie spre complicatii au raportat un numar mai mare
de avorturi, comparativ cu cele ale copiilor cu evolutie favorabila: Ig — 12 (23,1%) versus llgr —
3(7,7%); p<0,05, (OR)- 0,9% .

Alti factori cu valoare predictiva in prognosticul complicatiilor la copiii cu AoC sunt cei
clinici: starea generald la examenul primar, acuzele (scaderea tolerantei la efort, tahipnee,
sincope de efort), datele obiective (suflu sistolic patologic insemnat). Starea generala a copiilor
cu AoC cu evolutie nefavorabila si cu predispunere la complicatii a fost calificata drept
satisfacatoare” la 4 (10,3%) copii din lotul celor cu AoC cu evolutie favorabild; gravitate medie
a starii generale a fost inregistrata la 45 (86,5%) participanti din lotul Ir versus 27 (69,2%) din
lotul llg; stare generala grava a fost prezenta la 6 (11,5%) copii din lotul Ig si la 8 (20,5%) din
lotul llg; stare generala foarte grava a fost inregistrata la un singur copil din lotul Ig, iar in lotul
Il au fost inregistrate 0 cazuri. Scaderea tolerangei la efort fizic au acuzat 43 (82,7%) de subiecti
din Ig vs 37 (94,9%) din llg, (OR 2,2; p<0,05). Tahipnee a fost inregistrata la 14 (26,9%) copii
din lotul Ir vs 18 (46,2%) din lotul Ilg, cu o probabilitate de 2,3; p=0,05. Sincopele de efort de
origine cardiovasculara sunt elemente esentiale intr-o MCC de tip obstructiv, dar este paradoxal
faptul ca 7 (17,9%) pacientii cu AoC cu evolutie favorabila au manifestat mai des sincope versus
2 (3,8%) cu evolutie nefavorabila (p<0,02). Probabilitatea (OR) este de 5,4 pentru sincope, acest
factor fiind considerat o complicatie cauzalad pentru pacientii expusi.

O caracteristica sugestiva a examenului obiectiv in cadrul AoC la copii este suflul cardiac
organic patologic, mai frecvent cel sistolic. Astfel, 41 (78,8%) copii din primul lot si 38 (97,4%)
din lotul 1l au prezentat acest criteriu, considerat drept factor cu potential de prezicere a unei
expansiuni aortice la pacientii cu AoC (OR 2,9; p<0,01).

Grupul factorilor paraclinici a cuprins: modificari electrocardiografice (DRC), elemente
de remodelari cardiace si vasculare (HVS, diametrul inelului valvular aortic, diametrul sinusului
Valsalva), alte componente ale parametrilor ecocardiografici (IVAo, DAD, DVD).

Modificari electrocardiografice reprezentate prin dereglari de ritm cardiac au fost
inregistrate in ambele loturi de pacienti, dar cu o prevalenta in lotul Ig — 16 (56,8%) vs llr — 22
(30,8%); p<0,05. HVS a fost inregistrata in 16 (56,8%) cazuri in lotul Ir si in 22 (30,8%) cazuri
in lotul Ilg, (OR 2,9; p<0,05). Remodelari vasculare de tip dilatativ au fost depistate la nivel de
inel valvular aortic si de sinus Valsalva. Scorul Z al diametrului de inel valvular raportat la aria
suprafetei corporale la copiii din lotul Ir a depasit 2 DS in 13 (25,0%) cazuri, pe cand in lotul Ilg
— in doar 2 (5,1%) cazuri, (OR 1,7; p<0,05). Scorul Z al diametrului sinusului Valsalva a
inregistrat o valoare >2 DS la un numar mai mare de copii din lotul Iz, comparativ cu lotul llg,
respectiv 13 (25,0%) versus 3 (7,7%); OR1,5; p<0,05. Un alt factor cu valoare relativ predictiva

I-a constituit gradul insuficientei valvei aortice (clasificata +,++,+++++++), respectiv la 17
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(58,6%) copiii cu dinamica nefavorabild a fost prezentda IVAo+, la 12 (41,45%) — IVAo++, 0
cazuri IVAo+++, si 0 cazuri IVAo++++. In lotul copiilor cu dinamica favorabila, IVAo+ a fost
notatd la 18 (69,2%), IVAo++ la 5 (19,2%) si IVAo+++ la 3 (11,5%) participanti, si O cazuri
IVAo++++ (p=0,05).

Un criteriu in scop predictiv evaluat a fost modificarile dimensiunii VS, care au demonstrat
urmatoarele valori: in lotul cu evolutie favorabila au fost 5 (12,8%) pacienti cu modificari de
diametru (in prealabil crescut), (OR-0,9; p<0,05) versus 18 (34,6%). Rezultatele obtinute sunt
prezentate in tabelul A 3.35.

Prognosticul a fost calculat prin doua metode statistice prima fiind cea a analizei regresiei
logistice in care au fost calculate valorile coeficientilor din ecuatia analizei regresiei logistice
unde s-au utilizat variabile de prognostic independente. Au fost obtinute valori prognostice
pozitive a variabilelor cercetate iar probabilitatea dezvoltarii complicatiilor din AoC la copii In
cazul dat a fost egala cu 0,996 sau 99,6%, (tabelul 35). Astfel putem afirma ca la pacientul
pediatric cu AoC si cu toti factorii mentionati prezenti sansa de a dezvolta o anumita complicatie
de tip, anevrism, disectie sau ruptura de aorta este de 99,6%

Tabelul 35. Analiza parametrilor de prognostic la copiii cu aortopatii congenitale

Parametrii Coeficientul ES Criteriul P i1 (95%)
() Wald (%)

AoC asociata -1,72 0,55 9,80 0,00 | 0,06 0,52
Varsta depistarii AoC 0,00 0,00 417 0,04| 1,00 1,01
Prezenta sdr. genetice -0,98 0,43 5,10 0,02| 0,15 0,87
ASC -0,05 0,01 21,5 0,00 0,92 0,97
) Sinusului Valsalva 2,48 1,01 6,02 0,01 1,64 86,4
& Ao ascendente 0,14 0,04 9,15 0,00 | 1,05 1,26
Constanta 2,82 1,53 3,40

Noti: AoC-aortopatie congenitald, Sdr.-sindrom; ASC-aria suprafetei corporale,; O-

diametrul; Ao-aorta;

Pentru a fi realizatd, o analizd matematico-statistica a lotului de copii (n=91) cu AoC si
predispunere la complicatii la 12 luni de la evaluarea initiala au fost evaluate datele clinice si
cele ecocardiografice ale diametrelor aortice, fiind apreciat numarul celor cu AoC fara dilatare,
cu unul si/sau mai multe diametre dilatate (conform scorurilor Z), obtinandu-se doua subloturi:
lotul Ir — 52 de copii cu dinamica nefavorabild (doua si mai multe diametre dilatate); lotul IIg —
39 de copii cu evolutie favorabilad (fard dilatare sau cu doar un singur segment dilatat). Aceste
doua loturi au fost studiate prin prisma unor parametri evaluati, considerati factori cu potential de
prognostic pentru un prognostic nefavorabil. A fost efectuatd comparatia loturilor la subiecti cu

evolutie favorabila versus evolutie nefavorabila.

95



Metoda utilizata a fost cea a analizei discriminante in care toti factorii clinico-paraclinici
cercetati au fost supusi unei evaluari selective si minutioase si in care s-au evidentiat sase factori
importanti cu valoare semnificativa statistic, prin care se deosebesc cele doua subgrupuri. Acesti
factori cu impact au fost: scaderea tolerantei la efortul fizic, dilatarea diametrului aortic la nivel
de valva aortica, 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 36).

Tabelul 36. Prognosticul survenirii complicatiilor la copiii cu aortopatii congenitale

Parametrii Lotul Ir; N=52 Lotul 1lg; 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 jonctiune 1,46+0,14 0,41+0,18
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 aortic 0,79+0,11 0,92+0,12
(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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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Evolutia clinica nefasta a copiilor cu AoC, chiar si in cazul unei monitorizari stricte si a
unui management terapeutic oportun, si dezvoltarea complicatiilor severe ce se pot instala
instantaneu, au constituit temeiul stringent de abordare ca proiect de cercetare in cadrul Clinicii
republicane de cardiologie pediatrica.

In continuare facem o sintezd a rezultatelor obtinute urmarind scopul si obiectivele de
cercetare propuse.

Discutia rezultatelor cu privire la aspectele demografice si geografice ale copiilor cu
A0C cu sau fara schimbari de diametru la nivelul aortei

Cercetarea efectuata prezinta o clasificare a prevalentelor AoC la copii pe grupe de varsta
si conform apartenentei de sex — date neinregistrate anterior. Astfel, in repartitia copiilor pe
loturi conform varstei au fost inregistrate urmatoarele rezultate: lotul | 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 (1260 luni), 29 (32,6%) cu varsta intre 5 si 12 ani (60—144 luni) si 31
(34,8%) cu varsta >12 ani. Lotul II 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 (y2 = 11,48; p<0,01).

Se observa o prezentd a AoC cu schimbari de diametru la nivelul aortei (scor Z>2DS) la
subiectii cu varsta < 1 an (< 12 luni) In 20,2% cazuri, confirmind posibilitatea de instalare a
complicatiilor de tip expansiv (dilatare, disectie, rupturad de aortd) de la varste fragede.

S-a estimat ca in functie de intervalul de varsta, AoC predomind la copiii cu varstele
cuprinse intre 61 si 144 de luni (5-12 ani) si la cei mai mari de 144 luni (12 ani). Date similare la
copii in literatura, pentru comparatie, nu au fost constatate, dar conform studiilor efectuate la
adulti, riscul survenirii unei complicatii creste odata cu varsta si evolutia bolii, iar acest risc este
dublu la sexul masculin [133, 156, 162]. Luand in consideratie faptul ca studiul acestor indicatori
nu a fost unul din obiectivele cercetarii, parametrii dati au fost calculati in limita unui esantion
aleatoriu, care a cuprins anumite criterii de includere. Probabil ca aceste aspecte demografice
mai degraba ar trebui interpretate ca factori de risc pentru complicatiile aortopatiilor congenitale,
dar nu ca date de incidenta.

In studiul efectuat s-a estimat ca atat in lotul de subiecti cu A0oC cu schimbri de diametru
la nivelul aortei, cat si in lotul celor cu AoC fara schimbari de diametru aortic au predominat
pacientii din localitatile rurale: in lotul 1 — 74 (83,1%) de copii, iar in lotul IT — 51 (83,6%),
comparativ cu 15 (16,9%) si, respectiv, 10 (16,4%) copii cu provenienta urband (p>0,05).
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Probabil, explicatia ar fi accesul mai mare a copiilor din zonele rurale in Clinica de cardiologie
pediatrica republicana.

Discutia rezultatelor cu privire la tipul AoC si al complicatiilor la copiii cu AoC cu
sau fara schimbari de diametru la nivelul aortei

Analiza repartizarii conform tipului de AoC a demonstrat prevalarea in ambele loturi a
SAo, urmata de CAo, VAB si cel mai mic procent inregistrat de sindroamele genetice cu afectare
de aorta (p>0,05), acest fapt fiind datorat specificitatii clinicii in care s-a desfasurat cercetarea,
deoarece spre ea sunt indreptati majoritatea copiilor cu MCC, pe cand cei cu sindroame genetice
sunt evaluati si in alte centre specializate.

Conform tipului de AoC in loturi, SAo a fost inregistrata la 34 (38,2%) de copii din lotul
I si la 23 (37,7%) din lotul 1l; CAo a fost prezenta la 30 (33,7%) de participanti din lotul de baza
si la 18 (29,5%) din lotul de control; VAB a fost atestata la 21 (23,6%) de subiecti din lotul cu
schimbari de diametru la nivelul aortei si la 2 (3,3%) copii din lotul fara schimbarile respective,
lar sindroame genetice care implica afectarea aortei au fost prezente la 4 (4,5%) participanti din
lotul cu scor Z >2 DS si la 2 (3,3%) din lotul de control (p>0,05).

Conform datelor din Ghidul Societatii Europene de Cardiologie (2014), bicuspidia valvei
aortice (VAB) este una dintre cele mai frecvente anomalii congenitale valvulare cardiace, cu o
prevalenta la nastere de 1-2%, iar coarctatia de aorta reprezinta 5-8% din toate defectele cardiace
congenitale. Prevalenta formei izolate este 3 din 10,000 de nou-nascuti Vii.

Pentru dezvoltarea unei complicatii severe, destul de sugestiv este tipul de dilatare pe care
mai frecvent il prezinta copiii cu AoC [41, 50]. La participantii in studiu, dilatarea tubulard a
aortei ascendente a prevalat in tandem cu dilatarea aortei descendente, iar dilatarea de tip bulbar
si a arcului aortic s-a intalnit mai rar. Evaluand consecutiv diametrele aortice dilatate, in cadrul
cercetarii am constatat cd pe primul loc se afla dilatarea aortei ascendente care, de obicei,
prezinta o dilatare de tip tubular in 42 (47,2%) de cazuri. Pe locul doi se situeaza dilatarea de
aorta descendenta, in 29 (33,6%) cazuri, la nivelul arcului aortic transvers in 10 (11,2%) cazuri.
lar diametrul sinusului Valsalva dilatat (o dilatare bulbara) a fost prezent la copiii din studiu in
doar 7 (8%) cazuri. Datele obtinute corespund cu cele prezente in literatura, unde se mentioneaza
ca mai frecvent se inregistreaza un anevrism sau 0 disectie la nivel de aortd ascendenta sau
descendenta decat o dilatare bulbara, care are o ratd mai mare in sindroamele genetice [33, 42,
62]. Boala toracica aortica afecteaza 3-6 din 100.000 de persoane per an. Pe plan international,
sunt studii populationale ce prezinta o incidentd anuald variind de la 6 cazuri la 100.000
populatie (studiu britanic) pana la 9,1 la 100.000 femei sau la 16,3 la 100.000 barbati (studiu
suedez) [79, 136, 157].
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Discutia rezultatelor cu privire la parametrii anamnestici si cei clinici ai copiilor cu
AoC cu sau fiara schimbari de diametru la nivelul aortei

Particularitatile parametrilor anamnestici si clinici au prezentat diferente minore intre cele
doua loturi de copii cu AoC. Studiul unor elemente ale anamnezei a constatat prezenta unor
factori de risc ce ar putea conduce la dezvoltarea complicatiilor: masa mica la nastere (p>0,05),
prezenta altor malformatii congenitale (p>0,05), prezenta AoC la rudele de gradele I-11 (p<0,05),
varsta pacientului la stabilirea diagnosticului de Ao (p<0,05), varsta la efectuarea interventiei
chirurgicale pe cord (p>0,05), prezenta interventiei chirurgicale pe cord (p>0,05), terapia
medicamentoasa utilizata (BB, IECA, 1A, simptomatice, p>0,05).

In cercetarea desfasurati s-a estimat de asemenea ci, indiferent de prezenta/absenta
schimbarilor de diametru la nivelul aortei, copii au prezentat aceeasi paleta simptomatica, fara
diferente statistice: dispnee, tahipnee, stari presincopale, sincope, durere precordiala,
fatigabilitate (p>0,05).

Evaluarea unor parametri hemodinamici si respiratori a demonstrat ca FR si FCC au avut
valori mai mari la participantii din lotul cu schimbari de diametru la nivelul aortei comparativ cu
lotul fard schimbari de diametru aortic (FR — p<0,05; FCC — p<0,01), TAs medie a prezentat
diferenta statistica pe grupe de varsta (p<0,05), iar saturatia in oxigen a hemoglobinei in sangele
arterial la nivelul membrelor superioare nu a prezentat o diferenta statistica intre loturi (p>0,05),
iar la nivelul membrelor inferioare au fost inregistrate valori mai mici decat cele admisibile,
precum si o diferenta statistica (p<0,01).

Similitudinea indicilor anamnestici si a unor parametri clinici (paleta simptomatica) in
ambele loturi explica subtilitatea diferentierii unei AoC cu predispunere la complicatii fata de cei
fara si a tabloului clinic sarac intr-o AoC, chiar si cu 0 expansiune incipienta ca dilatarea aortica.

Rezultatele cercetarii confirma impactul substratului genetic si al factorilor anamnestici in
evolutia unei AoC si/sau a unei complicatii a AoC la copii. Date similare sunt inregistrate si in
literatura de specialitate [13].

Discutia rezultatelor cu privire la parametrii antropometrici, hemodinamici,
respiratori, din hemoleucograma, biochimici, radiologici, electrocardiografici si
ecocardiografici la copiii cu AoC cu sau fara schimbari de diametru la nivelul aortei

Parametrii antropometrici si cei ecocardiografici joacd un rol important in aprecierea unei
complicatii de tip expansiv in AoC la copii, pe cand cei biochimici, electrocardiografici si
radiologici au sensibilitate si specificitate reduse.

In cercetarea efectuata, analiza unor parametri biochimici a demonstrat lipsa unei diferente
statistice a valorilor acestora in loturi (p>0,05), iar studiul coeficientului de corelatie cu alti

indicatori clinico-paraclinici (diametrele aortice — 1, IlI, I1l, IV; ASC, FEVS) a demonstrat
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prezenta unei corelatii de intensitate medie si de tip direct. ALAT-ul a prezentat un coeficient de
corelatie pozitiv de intensitate moderata cu toti indicatorii enumerati, (p<0,01); ASAT-ul — o
corelatie pozitiva puternica cu diametrele aortice (exceptie — diametrul Ill) si ASC, FEVS
(p<0,01); CK-MB — o corelare directa medie cu diametrele aortice (exceptie — diametrul V),
ASC, si FEVS (p<0,01); LDH — o corelatie pozitiva medie doar cu parametrii antropometrici
(p<0,05).

La examenul radiologic, date de majorare a dimensiunilor VS, VD, proeminarea butonului
aortic, marirea hilurilor pulmonare, au fost inregistrate atat la copiii din lotul cu schimbari de
diametru la nivelul aortei, cat si la cei fara schimbari, cu lipsa unei diferente statistice (p>0,05;
exceptie — indicele cardiotoracic, care a prezentat 0 valoare mai mare in randul copiilor din lotul
I vs lotul 11, p<0,05).

Analiza variabilitatii parametrilor electrocardiografici a inregistrat tulburari de ritm si de
conducere, precum si HVS in ambele loturi, fara diferente statistice.

Analiza unor indicatori antropometrici (greutate, inaltime, aria suprafetei corporale) a fost
efectuata pe grupa de varsta (p<0,001), avand ca scop aprecierea diametrelor aortice in raport cu
suprafata corporald, calculate in baza inaltimii si a greutatii corporale. Valori ale scorului Z ale
celor sase diametre aortice (I, I, IlI, 1V, V, VI) la copiii cu AoC, ce au depasit doua deviatii
standard, au fost la mai mult de 50% din lotul total: la inelul valvular — 31,5% cazuri (p=0),
sinusul Valsalva — 25,8% (p=0), jonctiunea sinotubularda — 7,9% (p<0,05), Ao ascendenta —
50,6% cazuri (p=0), arcul aortic — 14,6% (p<0,01), Ao descendenta — 42,7% cazuri (p=0). De
asemenea, prin prisma scorului Z a fost inregistrata si asocierea a doud sau mai multe diametre
majorate, respectiv: V+VI — 1,1%, IV+VI — 7,9%, IV+V+VI — 1,1%, HI+IV+V+VI — 1,1%,
H+1 - 1,1%, H+1V — 2,2%, [I+IV+VI — 1,1%, H+IH+1V — 1,1%, [1+1H+HIV++V+HVT - 1,1%,
+V — 2,2%, 1+V+VI — 1,1%, 1+1V — 1,1%, 1+IV+VI — 4,5%, 1+11I+IV — 2,2%, 1+I1 — 7,9%,
141V — 2,2%, 1+1+IV+VI — 3,4%, 1+11+11+VI — 1,1% (p<0,05). In literatura lipsesc date
similare privind populatia pediatrica.

Dilatarea aortei este intalnita frecvent la pacientii cu AoC [93]. Tipurile de dilatare aortica
difera in anumite aortopatii congenitale si in cele genetice. Conform ghidului Societatii Europene
de Cardiologie (2014), la persoanele cu sindrom Marfan, dilatarea aortei este de obicei maxima
la nivelul sinusurilor Valsalva, ceea ce duce la o ectazie anuloaortica [36, 46, 125], dar poate fi
inregistrata si la cei fira fenotip marfanoid [135, 143]. In bicuspidia aortici si SA0, dilatarea este
descrisd de obicei la nivelul sinusurilor Valsalva, la nivelul aortei ascendente supracoronare sau
la nivelul jonctiunii sinotubulare (forma cilindrica) [157, 183, 185].

Exista o corelare puternica intre cele sase diametre aortice apreciate la ambele loturi, cu

impact direct asupra expansiunii aortice de la un segment la altul, favorizand dezvoltarea unei
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complicatii in cadrul AoC la copii. Analiza corelationala dintre diametrele aortice si ASC pentru
fiecare segment aortic a demonstrat prezenta unor corelatii puternice (r=0,6-0,8, p<0,001).

La copiii cu AoC, complicatiile au o corelare puternica cu alti parametri ecocardiografici —
cei ce tin de partea stanga a cordului (DTDVS, DTSVS, DAS), care se maresc concomitent cu
diametrele aortice. Studiul coeficientului de corelatie intre diametrele aortei si unii parametri
ecocardiografici a inregistrat urmatoarele rezultate: FEVS — o corelatie de intensitate slaba cu
diametrele I si Il (p<0,01), o corelatie slaba indirectd cu diametrul III (p<0,05) si corelatie
negativa fara veridicitate statistica cu diametrele IV, V, VI (p<0,05); DTDVS — un coeficient de
corelatie cu diametrele aortice I, I1, 111, IV (p<0,01), V si VI (p<0,05), DAS — un coeficient de
corelare nalt cu diametrele I, II, Il si IV (p<0,01) si o corelatie medie cu diametrele V, VI
(p<0,05.). In studiul efectuat nu a fost atestata sciderea functiei sistolice a VS in loturile de copii
(p>0,05), iar functia diastolica a VS nu a fost evaluata.

Studiul insuficientelor valvulare la copiii cu AoC inrolati in cercetare a depistat
insuficienta valvei aortice (cu diferenta statistica intre loturi, p<0,05), mitrale (fara diferenta
statistica, p>0,05), tricuspide (fara diferenta statistica, p>0,05) si pulmonare (fara o diferenta
statistica intre loturi, p>0,05).

Conform unei revizii a literaturii efectuate de Katrien Francois in anul 2015, “dilatarea
radacinii aortei sau a radacinii neoaortice nu poate fi considerata o caracteristica autonoma, Ci
trebuie sd fie privitd ca parte a aorto-ventriculului complex, cuprinzand ventriculul sistemic,
supapa aortica, radacina aortica si peretele vascular aortic in totalitate” [94].

Discutia rezultatelor obtinute privind particularitatile imagistice ale aortei la copiii cu
AoC, depistate prin tomografie computerizata

in cadrul studiului a fost creat un sublot de pacienti-copii selectati dupa tipul AoC si riscul
inalt de dezvoltare a complicatiilor, la care au s-a efectuat angiografia aortei prin TC, cu evaluare
in regim tridimensional a diametrelor si @ geometriei acesteia, inregistrand o medie de 0,43+0,09
a diametrelor aortice raportate la ASC, iar fiind interpretate prin intermediul scorului Z, 50% din
copii au prezentat un scor Z >2 DS si 50% — un scor Z < +2 DS. Au predominat copiii de varsta
frageda: 1 luna — 30%, 2 luni — 20%, 96 de luni — 20%. Complicatiile apar din cauza
mecanismului obstructiv sever, insotit de cel cu rol de compensare, predominand dilatarea
tubulara a aortei descendente.

Tomografia computerizata asigura o evaluare a aortei cu o precizie mai inalta, utilizdnd
seturi de date 3D [37, 68], iar pentru evaluarea radacinii si portiunii ascendente, cele mai bune
rezultate sunt obtinute in concordanta cu ECG [188].

Dimensiunile normale ale aortei toracice la adulti sunt stabilite prin TC, pe cand la copii

acestea nu sunt standardizate [91, 109]. Potrivit unui studiu retrospectiv efectuat de Muhs B.E. et
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al., exista o relatie liniara directa intre dimensiunile aortei si varsta pacientului, analizand
diametrele aortei toracice masurate la trei nivele prin TC la 117 participanti, cu varste cuprinse
intre 2 saptamani si 19 ani, facilitdnd astfel si procesul de evaluare a dimensiunilor aortei in
cadrul populatiei pediatrice [128].

De asemenea, este demonstrat ca la subiectii cu suspectare a disectiei de aorta, TC este
argumentata ca metoda initiala de evaluare, fiind considerata un instrument imagistic de electie
in detectarea disectiei de aortd sau a hematomului intramural (sensibilitate de 100%, specificitate
de 98%) [201]. Totodata, utilizarea radiatiilor ionizante limiteaza aplicarea acesteia la copii,
precum si la evaluarea in dinamica [187] .

O revizuire recentd a metodelor ecocardiografice a evidentiat lacune in studiul
morfometriei aortei, iar cercetdrile recente sunt orientate spre evaluarea prin intermediul
tomografiei computerizate. Intr-un studiu aprobat de consiliul institutional de evaluare
(Universitatea din Arkansas pentru Stiinte Medicale, Little Rock, Ark), 5% din 137 de copii au
prezentat valori ale scorului Z >2 DS (populatie sanatoasd), respectiv se impune evaluarea
subiectilor pediatrici in functie de datele obiective, dar suplimentar se va tine cont de faptul ca
valorile din afara intervalului normal sunt compatibile cu anevrismul sau hipoplazia aortei [72].

Discutia rezultatelor cu privire la analiza evolutiei valorilor diametrelor la copiii cu
AoC, cu urmaérirea de durata de 6 si de 12 luni

Urmadrirea 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 nregistrat o crestere semnificativa la nivelul arcului aortic (p<0,001) si cel al aortei
descendente (<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) si aortd descendenta
(p<0,01).

Grupurile de lucru ale Societatii Europene de Cardiologie recomanda supravegherea
pacientilor cu patologie aortica pe tot parcursul vietii, indiferent de strategia initiala de tratament
(medical, interventional sau chirurgical), avand ca scop stabilirea ritmului de crestere aortica prin
ecocardiografie transtoracicd, iar pentru verificarea rezultatelor — aplicarea TC sau RMN [116,
117]. Daca zona predispusa spre dilatare este localizata la nivelul aortei proximale, ecografia
transtoracica este suficienta pentru screening [123], fiind considerata si o modalitate imagistica
excelentd pentru masurarea seriatd a diametrelor aortice in dinamica, precum si pentru alegerea

momentului terapeutic oportun [35, 40, 90, 105].
102



Studiile efectuate pe adulti au demonstrat ca la persoanele sanatoase, diametrul aortei nu
depaseste de obicei 40 mm, iar rata de expansiune a diametrului aortic este de aproximativ 0,9
mm la barbati si 0,7 mm la femei pentru fiecare decadda de viatd. La pacientii cu sindromul
Marfan, cresterea diametrului aortic constituie 0,5-1 mm/an, pe cand la cei cu sindromul Loeys-
Dietz poate fi de peste 10 mm/anual, ducind la deces la o varsta medie de 26 de ani [34, 101,
112].

Date concludente despre rata expansiunii aortice la copii nu sunt inregistrate in literatura,
ceea ce face dificila detectarea unei expansiuni patologice versus una fiziologica [207], desi
cercetatorii din cadrul unui institut de chirurgie din Moscova (2012), evaluand rezultatele
ecocardiografice ale unor copii cu varsta de 13+3,2 ani si cu o0 suprafata corporala in limitele de
0,9-1,64 m? (in medie 1,4+0,3 m?), au constatat ca VAB decurge cu dilatare aortica. Radacina
aortica dilatata a fost gasita la 11 (18,3%) copii, care la 16 (26,7%) copii a crescut in dimensiuni
la 0 urmarire de cel putin 52 de luni. Nu a fost inregistrata nicio relatie intre dilatarea aortica si
morfologia si functia valvei aortice, valorile tensiunii arteriale sistolice, diastolice medii. S-a
demonstrat ca dilatarea aortica poate fi localizatda la orice nivel si se poate dezvolta la orice
varsta; in acest context, obiectivele trebuie sd se orienteze spre o examinare specifica a copiilor
cu AoC, in special o urmarire de durata la cel putin 12 luni [206].

Discutia rezultatelor privind factorii de risc ai complicatiilor specifice aortopatiilor
congenitale la copii

In cercetare au fost evidentiati factorii de risc cu potential de dezvoltare a unei complicatii
(demografici, genetici, anamnestici, familiali, hemodinamici, morfometrici), care ar conditiona
evolutia nefavorabila a unei AoC — dilatare, anevrism, disectie, ruptura de aorta.

Un factor de risc a fost considerat datele anamnestice pozitive pentru AoC, care au prevalat
in lotul cu schimbari de diametru la nivelul aortei, comparativ cu lotul in care aceste schimbari
lipseau (p<0,05). Alt factor de risc cu potential de dezvoltare a unei complicatii a AoC I-au
constituit factorii genetici si cei familiali, avand o prevalenta mai mare in lotul I versus lotul 11
(p<0,05). Factorii demografici precum varsta (copii cu varsta <12 luni cu o prevalenta mai mare
in lotul I, iar cei de 13-60 luni, 61-144 luni si >144 de luni — in lotul II (p<0,01) au fost luati in
consideratie ca si potential de implicare in evolutia nefavorabila a AoC la copii. Parametrii
hemodinamici:TAs medie elevata la copiii din lotul cu schimbari de diametru la nivelul aortei
comparativ cu lotul fara aceste schimbari, in cazul in care in acest lot predomina copiii cu varsta
<12 luni (p<0,05) au fost considerati de asemenea ca factori de risc de dezvoltare a unei
complicatii in AoC. Tipul AoC, conform rezultatelor obtinute, are un rol important in aparitia

dilatarii, anevrismului, disectiei, rupturii de aorta, in studiu fiind Inregistrate nu numai AoC ca
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entitati izolate (SAo, CAo, VAB, sdr. genetice), dar si combinatii valvulo-vasculare (VAB+SAOo,
VAB+CAo0, VAB+sdr. genetic etc.; p>0,05).

La evaluarea scorului Z al celor sase diametre aortice in functie de tipul aortopatiei
congenitale/genetice s-a obtinut un scor >2 DS la nivelul: diametrului inelului valvular aortic in
SAo in 12,3% cazuri, CAo — 22,9%, VAB — 20,5%, sdr. genetice — 33,3% (p>0,05); diametrului
sinusului Valsalva in SAo — 10,5%, CAo — 25%, VAB — 10,3%, sindroamele genetice — 16,7%
cazuri (p>0,05); diametrului jonctiunii sinotubulare in SAo —1,8%, CAo — 8,3%, VAB — 5,1%,
sindroamele genetice — 0 cazuri (p>0,05); diametrului aortei ascendente i1n SAo — 36,8%, CAo —
20,8%, VAB — 28,2%, sindroamele genetice — 50,0% cazuri (p>0,05); diametrului arcului aortic
in SAo — 3,5%, CAo — 20,8%, VAB — 2,6%, sindroamele genetice — 0 cazuri (p<0,01);
diametrului aortei descendente in SAo — 31,6%, CAo — 22,9%, VAB — 20,5%, sindroamele
genetice — 16,7% cazuri (p>0,05).

Analiza tipurilor de dilatari la nivelul Ao ca factori de risc in complicatiile AoC la copii a
constatat cd pe primul loc se afla dilatarea aortei ascendente, care de obicei prezintd o dilatare de
tip tubular 42 (47,2%); pe locul doi se situeaza dilatarea aortei descendente, portiunea istmica 29
(33,6%), apoi dilatarea crosei aortice in 10 (11,2%) si dilatarea bulbara in 7 (8%) cazuri.
Asocierea de segmente dilatate ale Ao a constituit 7,9% dilatare de diametre la nivelul a doua
portiuni aortice diferite: segmentul aortei ascendente cu segmental celei descendente si nivelul
inelului valvular aortic cu portiunea sinusului Valsalva, 4,5% dilatare de diametre aortice
concomitent la nivelul inelului valvular aortic si portiunea istmica a aortei descendente, restul
combinatiilor fiind inregistrate in cazuri unice.

Analiza corelatiei dintre diametrele aortice cu unii factori de risc in AoC la copiii din lotul
de baza a inregistrat un coeficient de corelare a varstei copiilor cu diametrele aortice — de
intensitate medie sau puternica, de tip direct (p<0,01), a greutatii la nastere — de intensitate slaba,
de tip direct (doar in cazul diametrului arcului aortic, p<0,05), a varstei la care s-a depistat AoC
primar — directa de intensitate slaba sau medie (p<0,05), a varstei la care copiii cu AoC au fost
supusi unui tratament chirurgical — de intensitate medie sau puternica, de tip direct, in special cu
I, I, 1 si 1V (p<0,01), a parametrilor antropometrici — o corelatie puternica directa (p<0,001).

Ghidul Societatii Europene de Cardiologie (2014) mentioneaza ca la adulti diametrele Ao
sunt influentate de cativa factori de risc — varsta, sexul, suprafata corporala si presiunea arteriala
la pacienti, confirmate prin rezultatele mai multor cercetiri [127]. In cadrul unui studiu
retrospectiv (2018), 53 de pacienti cu CAo identificati prin angio-TC au fost cercetati in scopul
determinarii factorilor predictivi pentru dilatare de aorta. Diametrele aortice au fost masurate la
sase nivele diferite, fiind standardizate prin intermediul scorurilor Z, pe baza radacinii patrate a

suprafetei corporale. In baza rezultatelor obtinute s-au stabilit criterii si directii noi pentru a
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evalua factorii de risc pentru dilatarea aorticd, incluzand varsta, gradul de ingustare si alte
malformatii. Intr-0 meta analiza recent, folosind datele a 15,475 de pacienti adulti cu anevrisme
ale aortei abdominale, fumatul activ a fost asociat cu o ratd crescutd a expansiunii anevrismale de
0,35 mm/an, ceea ce este de doud ori mai rapid decat cresterea expansiunii la nefumatori [35, 90,
150]. Acest factor ar trebui luat in consideratie si la copii, tindnd cont de prezenta viciilor,
inclusiv fumatul activ/pasiv, in perioada copilariei [182]

Discutia rezultatelor privitor la factorii de risc cu rol de prognostic al complicatiilor
aortopatiilor congenitale la copii

Grupul factorilor predictivi au fost cei clinici si paraclinici: scaderea tolerantei la efortul
fizic, dilatarea diametrului aortic la nivel de valva aortica, 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 stdng, asociati cu complicatii dilatative
cu diferit grad de avansare si au avut un rol predictiv in selectarea pacientilor cu AoC ce prezinta
risc sporit de complicatie severa (anevrism, disectie, ruptura).

Analiza discriminantd a acestor sase variabile ne permite prognozarea survenirii
complicatiilor de tip: disectie, anevrism, rupturd de aortd 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.
Rezultatele obtinute corespund cu datele studiilor recente [27, 192].

In baza cercetirii efectuate, am elaborat si am propus spre implementare un model integrat
de algoritm al complicatiilor aortopatiilor congenitale la copii, avand ca fundament: Ghidul
Societatii Europene de Cardiologie cu privire la diagnosticul si tratamentul bolilor de aorta
(2014), Ghidul Asociatiei Americane de Cardiologie/Colegiului American de Cardiologie cu
privire la diagnosticul si managementul pacienyilor cu boli ale aortei toracice (2010).

Limitele studiului

Proiectul de cercetare s-a derulat in mare parte intr-un singur centru de pacienti, acest
centru fiind in prealabil unul terapeutic si nu unul combinat sau cardio-chirurgical. Numarul de
pacienti a fost unul relativ mic pentru unele tipuri de aortopatii congenitale in special cele
genetice. Durata scurtd de monitorizare pentru aprecierea complicatiilor de gen anevrisme,
disectii aortice. Un alt numdr redus de pacienti au fost cei evaluati prin morfometria aortica
tomografica, ludnd in consideratie necesitatea unei argumentdri riguroase datoritd efectelor

adverse posibile (razelor x, substanta de contrast).
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

Concluzii generale

1. in studiul efectuat s-a constatat ci 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), confirmindu-se subtilitatea si dificultatea diferentierii unei AoC
predispuse pentru, disectie, anevrism sau ruptura aortica.

2. In rezultatul cercetarii copiilor cu aortopatii congenitale/genetice s-a confirmat
prezenta dilatarii 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, urmiarirea de durati 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) si
aorta descendenta (p<0,01).

4. In studiul vizat au fost identificati 6 factori de risc cu semnificatie statistici pentru
probabilitatea survenirii unei complicatii specifice aortopatiilor congenitale: factorii demografici
(varsta), factorii geneticii (defecte genetice sindromice, nesindromice), factori anamnestici
(varsta copilului la stabilirea diagnosticului de aortopatie congenitala), factori familiali (prezenta
rudelor de gr. I-IT 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 (scaderea tolerantei la efort
fizic, dilatarea diametrului aortic la nivel de valva aortica, jonctiune sinotubulard, aorta
ascendenta, arc aortic si schimbarile de diametru la nivelul ventriculului sting) a permis

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

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

Recomandari practice

1. Copii cu patologie aortica necesitd 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. Aceasta urmarire necesitd efectuarea morfometriei
aortei, cu calcularea scorurilor Z ale diametrelor aortice o data la 12 luni.

2. Se recomanda de creat un registru pentru copiii cu aortopatii congenitale, in care
se va tine o evidenta a dinamicii diametrelor aortice, stabilite ecocardiografic si, la necesitate,
prin angio tomografie computerizata.

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 aortopatii congenitale si luarea unei decizii comune in cazul

depistarii unei complicatii.
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Impactul studiului doctoral prezentat se poate exprima prin:

Impactul clinic — implementarea algoritmului de monitorizare si prevenire a complicatiilor
AoC la copii, cu monitorizarea consecventd prin bilantul tipurilor de AoC si sesizarea
predispunerii la complicatii severe de tip anevrism, disectie, rupturd de aorta prin aprecierea
procesului expansiv aortic (dilatarea aortei — complicatie incipienta).

Impactul educational: rezultatele cercetarii vin ca un suport pentru medicii-pediatri,
cardiologi, cardiochirurgi si geneticieni, pot fi distribuite ca informatii medicale utile la diferite
congrese /simpozioane/workshop-uri si pot fi publicate in reviste de specialitate din tara si de
peste hotare. Cat priveste pacientii inrolati in studiu si familiile lor, toti au beneficiat de o
informare ampla cu privire la complicatiile specifice AoC.

Impactul social: reducerea morbiditatii prin complicatiile specifice AoC la copii, cu
sporirea calitatii vietii acestora.

Impactul economic: contributia financiara redusa a serviciilor de asistentd medicalad prin
implementarea unui diagnostic timpuriu, evitarea complicatiilor acestor patologii si selectarea

unui tratament optim.
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Figura A 1. Aria suprafetei corporale
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Anexa 2

Morfometria ecocardiografica bidimensionald a aortei toracice: media + 2 DS in mm, ASC

(aria suprafetei corporale), DS — deviatia standard. Valorile sunt rotunjite la cea mai aproape val
oare de 0,5 mm, Tabelul Al. Valorile deriva din datele grafice ale lui Lai W.W., Mertens L.L., C

ohen M.S., Geva T. (eds): Appendix 1. In Echocardiography in Pediatric and Congenital Heart
Disease. Wiley-Blackwell, Oxford (UK), 2010.

Morfometria ecocardiografica bidimensionala a aortei toracice

Eco- - S b8y
morfometria 2 {)\ I /
O s? e D L
ASC Inelul Sinusul Jonctiunea Aorta Aorta Istmul
valvular Valsalva sino- ascendentid | transversi aortic
aortic tubulara
0,2 7.0 9,5 8,0 8,0 6,5 55
(5,5-9,0) (7,0-12,0) (6,0-10,0) | (5,5-11,0) (4,0-8,5) (3,0-7,5)
0,3 8,5 11,5 10,0 10,0 8,0 6,5
(7,0-10,0) (9,0-14,0) (7,5-12,0) | (7,0-13,0) | (5,5-10,0) (4,0-9,0)
0,4 10,0 13,0 11,0 11,5 9,5 7,5
(8,0-12,0) | (10,0-16,0) (9,0-13,5) | (8,5-15,0) | (8,0-13,0) | (5,0-10,0)
0,5 11,0 14,5 12,5 13,0 10,5 8,5
(9,0-135) | (11,5-17,5) | (10,0-15,0) | (10,0-16,0) | (8,0-13,0) | (6,0-11,0)
0,6 12,0 16,0 14,0 14,5 11,5 9,5
(10,0-14,5) | (13,0-19,5) | (11,0-16,5) | (11,0-17,5) | (9,0-14,5) | (6,5-12,5)
0,7 13,5 17,5 15,0 15,5 12,5 10,5
(11,0-15,5) | (14,0-21,0) | (12,0-18,0) | (12,0-19,0) | (9,5-15,5) | (7,0-13,5)
0,8 14,0 18,5 16,0 16,5 13,0 11,0
(11,5-16,5) | (15,3-22,05) | (12,5-19,0) | (13,0-20,5) | (10,0-17,0) | (7,5-14,5)
0,9 15,0 19,5 16,5 17,5 14,0 12,0
(12,5-17,5) | (15,5-23,3) | (13,0-20,5) | (14,0-21,5) | (11,0-18,0) | (8,0-15,5)
1 15,5 20,5 17,5 18,5 15,0 12,5
(13,9-18,5) | (16,0-25,0) | (14,0-21,5) | (14,5-23,0) | (11,5-19,0) | (8,5-16,0)
1,2 17,5 22,0 19,5 20,5 17,0 13,5
(14,5-20,5) | (18,0-27,0) | (15,5-24,0) | (15,5-25,5) | (12,5-20,5) | (9,5-17,5)
1,4 18,5 24,0 21,0 22,0 18,0 15,0
(15,0-22,0) | (19,0-30,0) | (16,5-26,0) | (16,5-27,5) | (14,0-22,0) | (10,0-19,5)
1,6 20 25,5 22,0 24,0 19,5 16,0
(16,0-23,5) | (20,0-31,5) | (17,0-27,5) | (18,0-29,5) | (15,0-24,0) | (10,5-21,0)
1,8 21,0 27,0 24,0 25,5 20,5 17,0
(17,0-25,0) | (21,0-33,5) | (18,0-29,0) | (19,0-31,0) | (15,5-25,5) | (11,0-22,0)
2 22,0 28,5 25,0 26,5 21,5 17,5
(18,0-26,0) | (22,0-35,5) | (19,0-31,0) | (20,0-33,0) | (16,0-27,0) | (11,5-23,5)
2,2 23,0 30,5 26,0 28,0 22,5 18,0
(18,5-27,5) | (23,0-38,5) | (20,0-32,0) | (21,0-35,0) | (17,0-28,5) | (12,0-25,0)
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Analiza factorilor cu rol de prognostic la copiii cu AoC

Total Esantion ) p
Variabilele Rs N % Lotul I Lotul Il %
N | % N | %
Factori generali
masculin 61 67,0 37 712 | 24 | 615
Sexul feminin 30 33,0 15 288 | 15 | 385 0,93 >0,05
Total 91 | 100,0 | 52 | 100,0 | 39 | 100,0
rurald 74 81,3 45 865 | 29 | 744
Localitatea | urbani 17 18,7 7 135 | 10 | 25,6 2,17 >0,05
Total 91 | 100,0 | 52 | 100,0 | 39 | 100,0
SAo0 42 46,2 22 423 | 20 | 51,3
CAo 27 29,7 16 30,8 | 11 | 28,2
Tipul AoC | VAB 19 20,9 12 23,1 7 17,9 3,55 >0,05
Sdr. genetice 3 3,2 2 3,8 1 2,6
Total 91 | 100,0 | 52 | 100,0 | 39 | 100,0
Factori anamnestici
Prezenta Nu 76 | 835 40 76,9 | 36 | 92,3
avorturilor Da 15 16,5 12 23,1 3 7,7 3,83 <0,05
la mama Total 91 | 100,0 | 52 | 100,0 | 39 | 100,0
Factori clinici
satisfacatoare 4 4.4 4 10,3
Starea medie 72 79,1 45 86,5 | 27 | 69,2
generala la | gravd 14 15,4 6 115 8 20,5 8,09 <0,05
internare foarte grava 1 11 1 1,9
Total 91 | 100,0 | 52 | 100,0 | 39 | 100,0
Scaderea Nu 11 12,1 9 17,3 2 51
tolerantei la | Da 80 87,9 43 82,7 | 37 94,9 3,11 <0,05
efort fizic Total 91 | 100,0 | 52 | 100,0 | 39 | 100,0
Nu 59 64,8 38 73,1 | 21 | 53,8
Tahipnee Da 32 35,2 14 26,9 | 18 | 46,2 3,61 =0,05
Total 91 | 100,0 | 52 | 100,0 | 39 | 100,0
Sincope la Nu 82 90,1 50 96,2 | 32 | 82,1
efort Da 9 9,9 2 3,8 7 17,9 4,97 <0,02
Total 91 | 100,0 | 52 | 100,0 | 39 | 100,0
Suflu Nu 12 13,2 11 21,2 1 2,6
sistolic Da 79 86,8 41 788 | 38 | 974 6,62 <0,01
patologic Total 91 | 100,0 | 52 |100,0| 39 | 100,0
Factori paraclinici
Nu 53 58,2 36 436 | 17 | 69,2
DRC Da 38 41,8 16 56,8 | 22 | 30,8 6,02 <0,05
Total 91 | 100,0 | 52 | 100,0 | 39 | 100,0
Nu 53 58,2 36 436 | 17 | 69,2
HVS Da 38 41,8 16 56,8 | 22 | 30,8 6,02 <0,05
Total 91 | 100,0 | 52 | 100,0 | 39 | 100,0
ScorZal @ | £2DS 76 83,5 39 750 | 37 | 94,9
inelului >2DS 15 16,5 13 25,0 2 51 6,39 <0,05
valvular Total 91 | 100,0 | 52 | 100,0 | 39 | 100,0
ScorZal @ | £2DS 75 82,4 39 750 | 36 | 92,3
sinusului >2DS 16 17,6 13 25,0 3 7,7 4,60 <0,05
Valsalva Total 91 | 100,0 | 52 | 100,0 | 39 | 100,0
Modificari Nu 86 | 100,0 | 24 65,4 | 34 | 872
de diametru | Da 5 5,5 18 34,6 5 12,8 7,05 <0,01
al VS Total 91 | 100,0 | 52 | 100,0 | 39 | 100,0
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Anexa 4

ALGORITM DE DIAGNOSTIC TIMPURIU SI DE MANAGEMENT AL COPIILOR CU
AORTOPATII CONGENITALE PREDISPUSI LA COMPLICATII

In baza cercetirii efectuate am elaborat si am propus spre implementare un model integrat
de algoritm al copiilor cu aortopatii congenitale predispusi la complicatii avand ca fundament:
Ghidul Societatii Europene de Cardiologie cu privire la diagnosticul si tratamentul bolilor de
aorta (anul 2014), Ghidul Asociatiei Americane de Cardiologie/Colegiului American de
Cardiologie cu privire la diagnosticul si managementul pacienyilor cu boli ale aortei toracice
(anul 2010).

MODEL INTEGRAT DE ALGORITM AL COPIILOR CU AORTOPATII
CONGENITALE PREDISPUSI LA COMPLICATII IN BAZA:
*GHIDULUI ESC CU PRIVIRE LA DIAGNOSTICUL SI TRATAMENTUL BOLILOR DE
AORTA (anul 2014);

*GHIDULUI AHA/ACC CU PRIVIRE LA DIAGNOSTICUL SI MANAGEMENTUL
PACIENTILOR CU BOLI ALE AORTEI TORACICE (anul 2010).

AoC reprezinti o grupa de patologii aortice structurale (SAo, CAo, VAB, IAA,
= sindroame genetice cu afectarea aortei: Marfan, Ehlers-Danlos, Turner etc.) ce difera
"% prin localizare si mecanismele fiziopatologice-hemodinamice, dar care au in comun
S aceleasi tipuri de complicatii (anevrism, disectie, ruptura) la nivel de aorta.

e Factori genetici (92-98%);

E :% e Factori anamnestici;
Lgli % e Factori demografici;

e Factori ce tin de tipul AoC.

o v’ Factori genetici (defecte genetice cu sindroame genetice, care implica
o afectarea aortei, grupuri moleculare omogene);

-g v Factori familiali (prezenta rudelor de gradele I-11 cu AoC);

E v Factori demografici (varsta, sex);

v Factori anamnestici (diagnostic tardiv, tratament tardiv etc.);

v" Factorii fiziopatologici (structura histologica a portiunii de Ao afectata) si
hemodinamici ( valori ale TA, turbulenta fluxului sanguin, viteza mare prin
jetul ingust);

v" Factori legati de tipul AoC si combinatii posibile (CAo+VAB — risc inalt de
disectie de aorta);
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v Factori ce cresc riscul de instalare a dilatirii aortice (suprasolicitare fizica,

aritmii cardiace); tipul de dilatare (bulbara, tubulara);

Criterii de diagnostic timpuriu

Predispunere la complicatiile incipiente (dilatare aortici) ale AoC la copii

Diagnosticul timpuriu al unei complicatii a AoC depinde de tipul de complicatie si de
gravitatea ei. In cazul depistarii unei predispuneri la complicatii in stadiul incipient
sunt utile scorurile cardiace structurale Z (Detroit Data) pentru populatia pediatrica

(in functie de ASC), raportul radacinei aortice RRAo ( in functie de inaltime).

* Efectuarea morfometriei | * Aprecierea ASC (m?), | * Aprecierea scorurilor Z
aortice prin ETT (criterii (DuBois) pentru fiecare diametru in
Petterson) parte (2 DS)

Complicatiile severe (anevrism, disectie, ruptura) ale AoC la copii

Pentru estimarea acestor criterii se propune analizarea a trei grupe de factori cu

impact si a datelor clinice utile in diagnosticul timpuriu al unei complicatii a

AoC la copii:
Afectiuni cu risc inalt de | Criterii de risc nalt Criterii de risc inalt ale
complicatie ale durerii examenului fizic

- Sindrom Marfan (sau alta | Durere toracica, dorsala | Dovezi de deficit de perfuzie:

boala de tesut conjunctiv); | sau abdominala, - deficit de puls;

- Istoric familial de boala | caracterizata astfel: - diferenta de presiune
aortica, - debut brusc, sistolica;

- Boala valvulara aortica - intensitate mare, - deficit neurologic focal
cunoscuta; - sfasietoare. (asociat cu durerea);

- Anevrism aortic toracic - suflu diastolic aortic (nou si
cunoscut; asociat durerii);

- Manipulare aortica - hipotensiune sau soc.

anterioara (inclusiv

chirurgia cardiaca).

Ghidurile ACC/AHA (American College of Cardiology/American Heart Association,
2010)
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Schema diagnosticului timpuriu al unei complicatii a AoC la copii

(anevrism, disectie, ruptura) ETE, DA

Anamneza + examen clinic + examen fizic — pozitiv

Instabil

{

<

Status hemodinamic

S

Stabil

!

ETT, ETE/TC

Probabilitate

AN

mica

Confirmat

alternativa

Diagnostic de \L

ETT + radiografie

toracica

/

Fara argumente
pentru DA

|

Probabilitate
mare sau durere
toracica

ETT

AN

Neconcludent

+ + + Confirmat
Semne Mediastin
de DA larg +

Considera alt

\ 4

Adreseaza-te

urgent echipei

chirurgicale si
ETE preoperatoriu

diagnostic \
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/ —
\ 4
Confirmat Considera alt
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+ —

A\ 4

Confirmat
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diagnostic.
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€ necesar.

137




Managementul pacientilor- pediatrici cu dilatari aortice Scor Z>2 DS

= Pacientii diagnosticati cu AoC trebuie sa efectueze o ecocardiografie
transtoracica pentru a fi evaluate diametrul radacinii aortice si cel al
aortei ascendente.

= RMN cardiaca sau TC este indicata la pacientii cu AoC atunci cand
morfologia radacinii aortice si a aortei ascendente nu poate fi descrisa cu
acuratete la ETT.

= Sunt indicate masuratori seriate ale radacinii aortice si ale aortei
ascendente la orice pacient cu AoC, la un interval care depinde de
diametrul aortei, de cresterea acestuia si de istoricul familial.

= In cazul scorului Z al unuia din diametre >2 DS sau in cazul unei cresteri
de diametru mai mari decét cea stabilita Tn nomogramele ecocardiografice
la copii, se indicd masurarea anuala a diametrului aortic.

= In caz ci scorul Z al unuia dintre diametre este >2 DS sau existi o
crestere de diametru mai mare decét cea stabilitd Tn nomogramele
ecocardiografice la copii, se indicd confirmarea dimensiunilor prin alte
tehnici imagistice, precum TC, RMN.

= Datorita agregarii familiale, ar trebui luat in considerare screening-ul
rudelor de gradul I ale copiilor cu AoC.

= La pacientii cu orice fel de elastopatie sau AoC cu scorul Z al unuia

Elemente de conduita predictiva

dintre diametre >2 DS, exercitiile izometrice cu incarcdtura statica mare
(ridicarea greutatilor) nu sunt indicate si ar trebui sa fie evitate.
= Betablocantele pot fi luate in considerare la pacientii cu AoC si dilatare a

diametrului aortic >2 DS (conform sorului Z).

Nota. Acest algoritm vine sa faciliteze adoptarea deciziilor de management bazate pe
sensibilitatea pre-test in scopul depistarii timpurii a unei complicatii din AoC la copii.
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Anexab

AORTOPATIILE CONGENITALE LA COPII iN PRACTICA CARDIOLOGIEI
PEDIATRICE. RAPORT DE CAZURI CLINICE

Argumente solide reprezentate prin doud cazuri clinice controversate vin sa confirme
valoarea practica a proiectului de cercetare a aortopatiilor congenitale la copii intru prevenirea
complicatiilor la momentul oportun. Primul caz demonstreazd necesitatea unui diagnostic
timpuriu atat al AoC, cat si al complicatiilor acesteia (anevrism gigant cu ruptura aortica) in
scopul prevenirii unui sfarsit letal; al doilea caz demonstreaza importanta unui tratament prompt
si solutionarea cu succes a aortopatiei congenitale si a complicatiei ei (incipiente) prin
intermediul repararii endovasculare a aortei toracice [173]

Cazul clinic nr. 1. Coarctatie de aorta complicati cu rupturd de anevrism gigantic la
copil

Prezentarea cazului clinic. Copilul B.V, de sex feminin, in varsta de 8 ani, este internat in
sectia de reanimare chirurgicald a IMSP IMsiC cu urmatoarele acuze: sindrom de impregnare
infectioasa (paliditate cu nuanta surie, astenie nemotivata, fatigabilitate, transpiratii nocturne),
sindrom astenovegetativ (iritabilitate, labilitate emotionala, apatie, dificultate de concentrare,
tulburari de somn cu caracter polimorf, cefalee), sindrom dispeptic (lipsa poftei de mancare,
greatd, senzatie de voma, abdomen balonat), sindrom algic 0sos, cu caracter migrator, sindrom
febril prelungit, insotit de tuse uscata frecventa, preponderent pe parcursul zilei, dispnee la
eforturi mici, palpitatii, slabiciune la nivelul membrelor inferioare.

Din istoricul bolii: simptomatologia debuteazd cu semne de bronsitd, care, in pofida
terapiei administrate in conditii de domiciliu, decurge cu agravare, fapt ce a servit drept motiv de
internare a copilului pentru 10 zile in spitalul raional, unde la examenul radiologic s-a depistat o
opacifiere omogend totala a plamanului stdng, cardiomegalie marcanta. Fiind suspectatad
pneumonie masiva si data fiind dinamica negativa a starii generale a pacientei, cu lipsa
eficacitatii antibioterapiei administrate la nivel raional, copilul este transferat de urgenta in sectia
de reanimare chirurgicala a IMSP IMsiC. Aici este examinat in consiliu (chirurg, cardiochirurg,
cardiolog, pulmonolog, imagist), fiind recomandata aortografia toracica prin TC. S-a stabilit
diagnosticul clinic de coarctatie de aorta postductald, stenozarea extrinseca a bronhiei principale
pe stanga, cu colabarea totald a plamanului stang. Copilul a fost transferat in sectia MCC a IMSP
Spitalul Clinic Republican Timofei Mosneaga pentru tratament chirurgical conform indicatiilor

vitale.
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Antecedente personale fiziologice: copil nascut de la I sarcind, care a evoluat normal pana
la termenul de 40 saptamani; nastere naturala, fara complicatii, masa, = 2860 g, talia, = 49 cm,
vaccinat conform calendarului national de vaccinari.

Anamneza patologica: copilul nu se considera drept unul frecvent bolnav si nu s-a aflat in
supravegherea medicilor-specialisti.

Antecedente eredocolaterale: frate decedat la trei zile dupa nastere cu MCC severa,
incompatibila cu viata.

Anamneza alergologica, epidemiologica: neagravata.

Dezvoltarea fizica a copilului: m = 20 kg (percentila 3), t = 122 cm (percentila 25-50),
IMC = 13,4 (percentila 5), scorul Z al IMC = -1,64.

Datele examenului clinic obiectiv au relevat urmatoarele modificari: facies toxic, palid
cenusiu, cu ochii incercanati. Tegumente palide, extremitati inferioare reci. La percutia toracelui
— submatitate pe dreapta, matitate pe stanga. La palpare — freamat vocal accentuat. Tabloul
auscultativ pulmonar releva respiratie aspra pe dreapta, insotitd de crepitatie accentuatd, pe
stanga — ,,plaman mut”, frotatic pleurala bazal pe stanga (FR = 34 respiratii/minut, SpO, =
94%). Tabloul auscultativ precordial: atenuare a zgomotelor cardiace, suflu cardiac, sistolic
accentuat n punctul aortic, cu transmitere in spate, zona scapulara (FCC = 132 batai/minut). Puls
absent la nivelul arterei femurale bilateral si prezent pe artera brahiald bilateral. Tensiune
arteriald cu valori crescute la nivelul membrelor superioare (TA membre superioare maxim
inregistratd — 200/90 mmHg, la momentul examinarii — 150/80 mmHg; TA membre inferioare —
80/50 mmHg — decalaj semnificativ, sugestiv pentru CA0).

Examenele paraclinice de laborator si cele instrumentale au evidentiat urmatoarele
modificari:

= Hemoleucograma: anemie (Hb — 88 g/1), leucocitoza cu deviere marcantd spre stinga
(leucocite — 12,0*10%I, nesegmentate — 24%), in dinamica se mentine anemia (Hb — 95 g/l) si
leucocitoza (leucocite — 12*10%/1), reactant de fazi acuta elevat (VSH — 45 mm/or3).

® Indici biochimici ai sangelui: markerii lezarii miocardului crescuti (LDH — 713 U/I, CK-
MB — 39 U/l), reactant de faza acuta elevat (PCR — 12 mg/l).

= Indicii coagulogramei: indicele protrombinic — 89%; fibrinogenul — 3,5.

» Analiza generala a urinei: reactie alcalind, prezenti urati (++).

= Radiografia cutiei toracice (proiectie frontald): desen pulmonar intensificat, plamanul
stang prezintd o opacifiere omogenad totald cu deplasarea mediastinului spre stanga, hilul drept
deformat, grilajul costal pastrat, mediobazal pe dreapta — infiltratie pneumonica cu reactia
pleurei interlobare, sinusul pleural drept liber, stangul — opacifiat. Concluzie: colaps pulmonar

total pe stanga. Pneumonie hilobazala pe dreapta.
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= Ecografia cavitatii pleurale: prezent lichid liber pe stanga, pe partea anterioarda =~ 31 mm,
iar pe partea posterioard, inferior de scapuld =~ 50x30 mm. In plimanul stang, la nivelul polului
superior se determind o formatiune lichidiand =~ 32x35 mm, cu peretii = 5 mm, iar deasupra ei —
o colectie de lichid de ~ 20 mm.

» ECG 12 derivatii standard: ritm sinusal, tahicardie (FCC = 116 b/min.), axa electrica cu
deviere spre dreapta, cu semne de hipertrofie a ventriculului drept si dereglarea proceselor de
repolarizare. In dinamici: se mentine tahicardia sinusali (FCC = 109 b/min.), cu inrautatirea
proceselor de repolarizare.

= Eco-CG Doppler color: Functia de pompa este pastrata (FEVS = 68%). Septul interatrial
bombat in atriul drept cu ~ 4,0 mm. Peretii ventriculului stang ingrosati. Sunt dilatate cavitatile
stangi ale cordului. PSAP = 24 mmHg. Prezent lichid minimal in cavitatea pericardului. Aorta
descendentd Ingustata ~ 6,0 mm cu dilatare poststenoticd =~ 25 mm, flux prin aorta descendenta
4,6 m/s cu GP max = 84 mmHg.

MCC: Coarctatie de aorta, canal arterial permeabil?

= Conform datelor Eco-CG Doppler color, au fost calculate masa miocardului ventriculului
staing (MMVS) — 114,2 (percentila 95), scorul Z al masei VS — 2,6, indicele masei miocardului
VS (IMMVS) — 62,5 (percentila 95), GRPPVS — 0,42 (hipertrofie concentrica a VS), scorul Z
aortic in functie de suprafata corporala — 5,78 (Norma scor Z +2 DS).

= Ecografia organelor abdominale: hepatomegalie usoara.

» Ecografie renald: rinichii cu ecogenitate relativ sporitd, sistemul colector renal dilatat,
deformat bilateral.

Pentru stabilirea diagnosticului clinic s-a efectuat aortografia toracica prin TC, unde se
prezintd date imagistice TC sugestive pentru anevrism sacciform al aortei toracice descendente,
cu semne de rupturd (Figura 32). Coarctatie de aorta postductalda (Figura 33). Stenozarea
extrinsecd a bronhiei principale pe stanga, cu colabarea totala a plamanului stang. Pleurezie pe
stanga.

960. 16:33
0.0D

V-TCOT/FC18/AIDR 3D STD/C!
IMSP Institutul Mamei si Copilului

Figura 32. Aortografia toracica prin TC: anevrism sacciform al aortei toracice descendente,
cu semne de ruptura
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S-a solicitat consultatia cardiochirurgului pentru stabilirea tacticii de tratament.
Diagnosticul stabilit: MCC. Coarctatiec de aorta cu localizare tipica. Dilatare poststenotica —
anevrism aortic cu ruptura. Atelectazie totald a pulmonului stang. Pacientul necesita tratament

chirurgical de urgenta.

Su
V-TCOT/FC18/AIDR 3D STD/C/
IMSP Institutul Mamei si Copilul

Figura 33. Aortografia toracica prin TC: coarctatie de aorta postductala

Tratament. Luand in considerare datele anamnestice, clinice si paraclinice, copilul a fost
transferat de urgentd in Clinica de cardiochirurgie a IMSP Spitalul Clinic Republican Timofei
Mosneaga pentru tratament chirurgical (conform indicatiilor vitale) cu diagnosticul de MCC.
CAo, forma tipicd, istmicd. Anevrism gigantic poststenotic al aortei descendente cu ruptura.
Valvulopatie mitrala. Insuficienta de valva mitrala de gradele I-1l. Insuficienta cardiaca CF 11
NYHA. Atelectazia totald a plamanului sting. Pana la corijarea chirurgicala, s-a recomandat si
initierea tratamentului insuficientei cardiace, asociat cu terapia antibacteriand si cea
simptomatica [58].

S-a efectuat interventia chirurgicald principala: rezectia anevrismului aortei descendente cu
protezarea aortei descendente, retoracotomie si inlaturarea cheagurilor ce comprimau bronhia
principala stangd, cazul soldandu-se cu succes.

Cazul clinic nr. 2. Coarctatie de aortd cu aortopatie primard, solutionatd prin reparatia
aortei toracice prin abordare endovasculara la copil

Prezentarea cazului clinic. Copilul N.P., de sex masculin, varsta de 9 ani, este internat
primar in Clinica de cardiologie pentru evaluare clinico-paraclinica si stabilirea tacticii de
tratament, fiind in evidenta cardiologului-pediatru cu AoC.

Din istoricul bolii. La evaluare — asimptomatic. Diagnosticul de AoC a fost confirmat
primar ecocardiografic la varsta de 4 ani. Coarctatie de aorta, forma tipica, istmica, cu gradient
de presiune maxim = 40 mmHg. Valva aortica bicuspida. Insuficienta valvei Ao de gradul I.

Canal arterial permeabil, iar la varsta de 5 ani, in cadrul unui centru de chirurgie cardiovasculara
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pediatricd din Ucraina — AoC, CAo severa, tipica, forma istmica. King-king a arcului aortic.
Canal arterial deschis. Persistenta ferestrei ovale patente, fiind recomandata TC a aortei pentru
aprecierea anatomiei arcului aortic; monitorizare stricta la cardiologul-pediatru de la locul de
trai; monitorizarea TA la membrele superioare si cele inferioare, tratament medicamentos cu
inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei — doza pediatrica corespunzatoare, tratament
chirurgical. Ulterior, la varsta de 9 ani, copilul este adus in atentia specialistilor: cardiolog,
cardiochirurg, interventionist, se efectueaza seria de examinari recomandate in cadrul unei
aortopatii congenitale combinate, inclusiv calcularea scorului Z la toate segmentele aortei
toracice (Detroit Data) in baza parametrilor antropometrici (ASC, DuBois) si morfometria
diametrelor ecocardiografice, fiind luata decizia de a interveni prin repararea endovasculara a
aortei toracice, utilizand implantarea grefei stent BeGraft aortic Bentley.

Antecedente personale fiziologice: copil nascut de la I sarcind, care a evoluat normal pana
la termenul de 38 saptamani, nastere naturala, fara complicatii, masa, = 3800 g, talia, = 52 cm,
vaccinat conform calendarului national de vaccinari.

Anamneza patologica: copilul nu se considera ca fiind frecvent bolnav, nu s-a aflat in
supravegherea medicilor-specialisti.

Antecedente eredocolaterale: neagravate.

Anamneza alergologica, epidemiologica: neagravata.

Dezvoltarea fizica a copilului: m = 35 kg (percentila 75), t = 125 cm (percentila 50).

Datele examenului clinic obiectiv au relevat urmatoarele modificari: faciesul obisnuit,
tegumente usor palide, extremitatile inferioare reci. Auscultativ s-a depistat suflu cardiac, sistolic
accentuat in punctul aortic, cu transmitere in spate, zona scapulara (FCC = 110 batai/minut). Puls
slab perceptibil la nivelul arterei femurale bilateral si arterele dorsale ale piciorului. Tensiune
arteriala cu valori crescute la nivelul membrelor superioare (TA membre superioare maxim
inregistratd — 150/90 mmHg, la momentul examinarii — 100/60 mmHg; TA membre inferioare —
80/50 mmHg, discriminanta de 10-20 mm/Hg.

Examenele paraclinice de laborator si cele instrumentale au evidentiat urmatoarele
modificari:

= Hemoleucograma: anemie de gradul | (Hb = 104 g/I; Er = 2.5x10°).

® Indicii biochimici ai sangelui: markerii lezarii miocardului crescuti (CK-MB — 49 U/l),
reactantii de faza acuta elevati (PCR = 27,3 mg/l).

= Indicii coagulogramei: indicele protrombinic — 103%; fibrinogenul — 1,95.

» Analiza generald a urinei: fard modificari.

= Radiografia cutiei toracice (proiectie frontala): plamani aerati, desen pulmonar obisnuit.
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ECG 12 derivatii standard: ritm sinusal, tahicardie usoara (FCC = 110 b/min), axa electrica
cu deviere spre stanga, cu semne de hipertrofie a ventriculului stang si dereglarea proceselor de
repolarizare.

= Eco-CG Doppler color: coarctatie de aorta de tip membranos, circa 1 cm sub emergenta
arterei subclaviculare stangi, cu diametrul in partea proximala a aortei descendente 12 mm si cu
dilatare poststenotica, ventriculul stang hipertrofiat si usor dilatat, cu functie sistolica buna, fara
insuficienta valvei mitrale.

Scorul Z (Detroit Data): diametrul inelului valvular — 16 mm (N — 14,34 mm), Z - 1,1;
diametrul sinusului Valsalva — 25 mm (N — 19,48 mm), Z — 2,28; diametrul jonctiunii
sinotubulare — 21 mm (N — 15,62 mm), Z — 2,21; diametrul arcului aortic — 15 mm (N -
15,07 mm), Z — 0,03; diametrul aortei descendente — 28 mm, Z —>2 DS.

Tratament. in baza datelor clinico-paraclinice, a fost efectuati interventia — repararea
endovasculara a aortei toracice prin intermediul implantarii grefei stent BeGraft aortic Bentley.
Protocolul interventiei: sub anestezie generald si locald, a fost punctionata artera femurala
dreapta si artera radiald stangd; dupa traversarea coarctatiei cu un ghid hidrofilic de 0,035 s-a
facut o injectare in arcul aortic si in zona coarctatiei pentru a vizualiza anatomia aortei; apoi, pe
un ghid AMPLATZ-SUPER-STIFF se trece cu grefa stent Bentley (figura 34) de 16-38 mm,
umflat la 7 atm — adus la 16 mm. Se obtine o reducere a gradului de stenoza pe aorta de la 95%

la 0%; TA masurata invaziv pre- si poststenotica = 155/90 mmHg, rezultat final bun.

Nota. Vizualizarea grefei stent BeGraft aortic Bentley.

Figura 349. Radiografia cutiei toracice a pacientului cu Coarctatie de aorta, VAB, dilatare
de aorta descendenta
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Concluzii si discutii prin prisma celor douia cazuri clinice. Anevrismul aortic este a
doua cea mai frecventd patologie aortica (complicatie, aortopatie) dupa ateroscleroza. Conform
ghidurilor actuale, anevrismele sunt clasificate ca leziuni ale aortei toracice si leziuni ale aortei
abdominale [1, 41, 50]. Patogeneza celor doua tipuri de anevrisme poate fi diferita, chiar daca
aceasta particularitate nu a fost studiata pe larg si asemanarile dintre cele doua localizari ar putea
contrabalansa diferentele. Zona afectarii aortei depinde de localizarea AoC si Separarea
segmentatd a aortei este oarecum artificiala [158, 174, 175]. Intr-un studiu multicentric de
screening pentru anevrismul aortic (AA) in timpul ETT, la cei cu anevrism aortic, aorta
ascendenta a fost cu dimensiuni mai crescute, cu o incidentd semnificativ mai mare a bolii
valvulare aortice (VAB si/sau regurgitare aortica de gradul 3 sau mai mare: 8% versus 2,6% la
cei fara AAA (p=0,017).

Aceste date subliniaza importanta examinarii intregului traiect aortic, precum si a valvei la
copiii cu anevrisme aortice, atat la stabilirea diagnosticului primar al AoC, cat si In etapele de
urmarire [95, 97]. Aortoangiografia prin TC, RMN cardiac sunt metodele neinvazive preferate
pentru a evalua intreaga aortd [37, 19], deoarece aceste tehnici deceleaza asa complicatii ca
anevrismele, restenoza sau stenoza reziduala din cadrul SAo, CAo etc. [87, 137, 185, 188].

Prin prisma celor doud cazuri, raimane a justificatd valoarea aplicativa a proiectului de cercetare,
lar algoritmul integrat cu privire la complicatiile aortopatiilor congenitale la copii si
recomandarile practice urmeaza a fi implementate ca noi directii in managementul pacientilor

pediatrici cu aortopatii congenitale sau genetice.
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INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL

ACT DE IMPLEMENTARE
1. Denumirea propunerii de implementare: ,DIAGNOSTICUL TIMPURIU AL

COMPLICATIILOR AORTOPATIILOR CONGENITALE LA COPIl FUNDAMENTAT PE
APRECIEREA FACTORILOR DE RISC, INTERVALUL DE VARSTA | LUNA- 18 ANI".

2. De cine a fost propusa: PALII 1., dr. hab. st. med., conf. univ., CTUBOTARU A,, dr.
hab. st. med., prof. univ., REVENCO N. dr. hab. st. med., prof. univ., SGLIMBEA A., dr. st.
med., asist. univ., GAVRILIUC N., studenta doctoranda.

3. Unde a fost implementati: Clinica Cardiologie IMSP IM si C.

4. Anul implementirii: 2016-2020.

Rezultatul implementarii. Depistarea a factorilor de risc in cadrul aortopatiilor congenitale
isi aduc aportul in depistarea timpurie a probabilitdtii survenirii unei complicatii de tip expansiv
ale aortei (dilatare, disectie, anevrsim, ruptura de aortd). Metoda propusd va permite ajustarea
Protocoalelor Clinice Nationale, in ghidarea medicului de familie, pediatrului, cardiologului,
cardiochirurgului in suspectarea unei eventuale complicatii la copiii cu aortopatii congenitale
confirmate ecocardiografic i initierea timpurie a tratamentului.

5. Eficacitatea implementarii. Depistarea factorilor de risc permite trasarea unor directii
clare privind managementul copiilor cu aortopatii congenitale, pornind de la un diagnostic
timpuriu al acestor patologii, 0 monitorizare precisd a evolutiei §i punerea in vizorul tuturor
pediatrilor-cardiologi, cardiochirurgi a factorilor de risc cu potential de dezvoltare la acegti copii
a urmitoarelor complicatii: dilatare, anevrism, disectie, rupturi de aorta.

Vicedirector de cercetare,

inovare, transfer tchnologic
Prof. univ.. dr. hab.in st. med. / Ninel REVENCO

Sceretar gtiintific /
Confuniv., dr.in st.med. T S A ¢ Ala BURLACU
Prezenta inovatie este implementatii conform descrierii in cererea de inovatie, certificati
cu nr.460
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ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: L,APRECIEREA PROGNOSTICULUI
COMPLICATIILOR AORTOPATIILOR CONGENITALE LA COPII, INTERVALUL DE
VARSTA | LUNA- 18 ANI”

2. De cine a fost propusi: PALII I, dr. hab. st. med., conf. univ., CTUBOTARU A., dr.
hab. st. med., prof. univ., KEVENCO N. dr. hab. st. med., prof. univ., SGLIMBEA A., dr. st.
med., asist. univ., GAVRILIUC N., studentd doctoranda.

3. Unde a fost implementati: Clinica Cardiologie IMSP IM si C.

4. Anul implementarii: 2016-2020.

5. Rezultatul implementarii: factorii de prognostic isi aduc aportul in ceea ce priveste
consecinfele pe care le putem monitoriza studiind evolutia unei aortopatii congenitale si a
factorilor implicati in survenirea unei complicatii, in special pentru a putea ameliora calitatea
vietii copiilor cu aortopatii congenitale. Acesti factori au un rol predictiv in profilaxia
remodeldrii valvulo-vasculare, dezvoltate in ritm progresiv la copiii cu aortopatii congenitale.

6. Eficacitatea implementirii: depistarea factorilor de prognostic permit o monitorizare
precisa a evolutiei si punerea in vizorul tuturor pediatrilor-cardiologi, cardiochirurgi a factorilor
de prognostic cu potential de dezvoltare la acesti copii a urmatoarelor complicatii: dilatare,
anevrism, disectie, rupturd de aorta.
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ACT DE IMPLEMENTARE :45700'93*’:; \g&’

1. Denumirea propunerii de implementare: .MORFOMEYTR
AORTEI PRIN ECOCARDIOGRAFIE BIDIMENSIONALA LA COPIII CU AORTOPATII
CONGENITALE (STENOZA DE AORTA, COARCTATIE DE AORTA, VALVA AORTICA
BICUSPIDA. SDR. GENETICE CU AFECTAREA AORTEI), INTERVALUL DE VARSTA
ILUNA-18 ANL",

2. De cine a fost propusia: PALII 1., dr. hab. st. med., conf. univ., CIUBOTARU A., dr.
hab. st. med.. prof. univ., REVENCO N. dr. hab. st. med., prof. univ., SGLIMBEA A., dr. st.
med.. asist. univ., CARAMAN A.. GAVRILIUC N., studenti doctoranda.

Unde a fost implementata: Clinica Cardiologie IMSP IM si C.

4.  Anul implementirii: 2016-2019.

5. Rezultatul implementirii: metoda este utilizatd pentru aprecierea diametrelor aortice in
scopul depistarii cit mai timpuriu a complicatiilor posibile (dilatare, anevrism, disectie, rupturd
de aortd) din aortopatiile congenitale la copii. Metoda este destinata medicilor cardiologi,
cardiochirurgi, imagisti si este utilizatd in practicd in clinica de Cardiologie din cadrul IMSP
IMsiC.

6. Eficacitatea implerﬁentﬁrii: Atit la copiii cu aortopatii congenitale cit si la cei cu alte
afectiuni ce implicd aorta, morfometria este un criteriu cheie in survenirea complicatiilor de tip
expansiv aga ca dilatarea, anevrismul, disectia sau ruptura de aortd. Aplicativitatea metodei este
o sansd dubld in prognosticul survenirii unei complicatii iar ajustarea ei la aria suprafetei
corporale ne oferd exactitate si sigurantd in mamagementul terapeutic ulterior.
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ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: L IMPLIMENTAREA SCORULUI
PEDIATRIC (Z) AL AORTEI CA INDICATOR TIMPURIU AL DEZVOLTARII
COMPLICATIILOR AORTOPATIILOR CONGENITALE LA COPIII CU INTERVALUL DE
VARSTA | LUNA-18 ANI".

2. De cine a fost propusa: PALII 1., dr. hab. st. med., conf. univ., CIUBOTARU A., dr.
hab. st. med., prof. univ., REVENCO N. dr. hab. st. med., prof. univ., SGLIMBEA A., dr. st.
med., asist. univ., GAVRILIUC N., studentd doctoranda.

3. Unde a fost implementata: Clinica Cardiologie IMSP IM si C.

4. Anul implementirii: 2016-2019.

Rezultatul implementarii: metoda este utilizata pentru aprecierea diametrelor aortice in
scopul depistarii cit mai timpuriu a complicatiilor posibile (dilatare, anevrism, disectie, ruptura
de aorta) din aortopatiile congenitale la copii. Metoda este destinati medicilor cardiologi,
cardiochirurgi, imagisti i este utilizata in practica in clinica de Cardiologie din cadrul IMSP IM
si C.

5. Eficacitatea implementarii: Scorurile Z permit o interpretare atentd a marimii aortei la
diferite sexe, etnii si regiuni geografice. Atit la copiii cu aortopatii congenitale cit si la cei cu alte
afectiuni ce implica aorta, calcularea scorurilor Z permit aprecierea complicatiilor de tip
expansiv asa ca dilatarea, anevrismul, disectia sau ruptura de aorta. Aplicativitatea metodei este
o sansa dubla in prognosticul survenirii unei complicatii iar ajustarea ei la aria suprafetei
corporale ne oferd exactitate i siguran{a in mamagementul terapeutic ulterior..
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