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INTRODUCERE

Tema lucrarii incepe de la abordarea aspectelor histopatologice ale valvelor
bicuspide aortice, bicuspidia aortica fiind una dintre cele mai frecvente malformatii ale
sistemului valvular al inimii, compatibil cu o viata relativ normala a pacientului, dar si cu
diverse complicatii cardiovasculare. Supuse unui stres hemodinamic intens, valvele aortice
bicuspide pot prezenta diverse modificari histopatologice care trebuie identificate clinic prin
simptomatologia pacientului, explorate imagistic si tratate corespunzator. Nu exista in
prezent un ghid de tratament al pacientilor cu bicuspidie aortica si complicatiile dezvoltate,
motiv pentru care am cercetat variantele terapeutice chirurgicale si metodele interventionale.
Tema este de interes profund la nivel international, implantarea valvulara prin
trancateterizare fiind in discutie ca alternativa la procedurile chirurgicale. Este bine cunoscut

faptul ca interventiile pe cord deschis prezinta riscuri, unii pacienti nefiind eligibili.

PARTEA GENERALA

Bolile valvulare apar in ~ 30% din malformatiile cardiovasculare, inclusiv afectiuni
cardiace complexe. Modificarile valvulare pot fi mixomatoase si fibroase. Modificarile de
degenerare fibroasa produc stenoza valvulara.

Bicuspidia aortica este una dintre cele mai frecvente boli congenitale cardiace, care
afecteaza 0,5- 1,4 din populatia generalad predominand la barbati in proportie de 3:1. BA se
asociaza cu mai multe malformatii cardiovasculare inclusiv coarctatia de aorta si sindromul
Turner. in general pacientii cu bicuspidie aortica sunt asimptomatici in copilarie, fiind
diagnosticati datorita aparitiei simptomelor in perioada adulta.

50% din pacientii cu bicuspidie aortica au stenoza aortica. Degenerarea valvei
aortice bicuspide se datoreaza fibrozei, calcificarii si este strans legata de varsta pacientului.

Pacientii cu bicuspidie aortica necesita inlocuire de valva aorticad cu ~ 5 ani mai
devreme, fata de pacientii cu valva aortica tricuspida. Atat calcificarile, cat si fibroza valvei
aortice bicuspide se produc mult mai rapid fata de valva aortica tricuspa.

Factorii care pot influenta calcificarea accelerata in bicuspidie aortica sunt:

e cuspe de dimensiuni mari

e prezenta rafeului

e anatomia valvulara

Pacientii cu stenoza aortica severa si comorbiditati multiple au un risc crescut pentru

tratament chirurgical, fiind candidati optimi pentru tratament interventional.



La majoritatea pacientilor cu bicuspidie aortica si stenoza aortica severa
simptomatica, tratamentul chirurgical (protezarea valvulara) este de electie. Daca este
asociatd o boala coronariana sau altd afectiune cardiovasculara concomitenta, trebuie
rezolvate concomitent cu protezarea valvulara aorticd conform ghidurilor de indicatie
chirurgicala.

Indicatiile operatorii de Tnlocuire valvulara aortica si de inlocuire a aortei ascendente
la pacientii cu bicuspidie aortica sunt :

e pacientii asimptomatici sau simptomatici cu bicuspidie aortica si diametrul aortei

ascedente = 5,5 cm- potezare valvulara si inlocuire aorta ascendenta

e pacienti asimptomatici cu bicuspidie aortica si diametrul aortei ascendente de 5-

5,5 cm si cu factori de risc pentru disectia de aorta (istoric familial de disectie de
aorta, rata de crestere a diametrului aortei ascendente > 0,5 cm/an)- protezare
valvulara si inlocuire aorta ascendenta

e pacienti cu bicuspidie aortica cu indicatie de protezare valvulara si un diametru al

aortei ascendenta 2 4,5 cm- protezare valvulara aortica si inlocuire aorta
ascendenta

e pacienti cu bicuspidie aortica care au criterii de Tnlocuire a aortei ascendente, dar

au valva aorticdi normofunctionald (inlocuire aorta ascendenta si/sau
protezare/plastie valva aortica)

e pacienti cu bicuspidie aortica asimptomatici cu risc chirurgical scazut, cu aorta

ascendenda de 5- 5,5 cm, fara risc de disectie de aorta (inlocuire aorta

ascendenta si/sau protezare/plastie valva aortica).

Pacientii care necesita protezare valvulara aortica (biologica/mecanica) trebuie sa fie
informati corect despre avantajele si dezavantajele acestor proteze valvulare. Chirurgul
trebuie sa tina cont si de optiunea pacientului, sa poarte discutii despre indicatiile si riscurile
terapiei antocoagulante si despre posibilitatea reinterventiilor chirurgicale atat in cazul
protezelor mecanice cat si in cazul protezelor biologice. Pacientii cu varsta < 50 ani care nu
au contraindicatii pentru terapia anticoagulanta ar terbui s& beneficieze de o proteza
mecanica. La pacientii cu varsta intre 50 si 65 ani, care nu au contraindicatii pentru terapia
anticoagulanta ar trebui luatd in considerare optiunea cea mai corecta atat din punct de
vedere al tipului de valva cat si al tipului de interventie. Pacientii peste 65 ani ar trebui sa fie
candidatii ideali pentru protezare valvulara cu o proteza biologica.

La pacientii simptomatici cu valvulopatie aortica severa cu varsta intre 65 si 80 ani,
care nu prezinta contraindicatii anatomice de transcatateterizare cu implantare de valva se
recomanda atat tratament chirurgical cat si interventional, tinand cont de speranta de viata a

pacientului.



Adevarata provocare in chirurgia valvei aortice bicuspide cu regurgitare aortica
severa o reprezinta plastia valvulara aortica.

Aproximativ 50% din pacientii cu bicuspidie aortica si regurgitare aortica vor dezvolta
anevrism de aorta ascendenta, care deasemenea va trebui corectat chirurgical odata cu
valva aortica sever regurgitanta.

La pacientii care nu sunt candidati pentru chirurgia cardiacd se recomanda
tratamentul medicamentos. Pacientilor care au fost operati, dar in continuare au semne de
insuficienta cardiaca, aritmii cardiace, hipertensiune arteriala se recomanda tratament cu
inhibitori de enzima de conversie a angiotensinei, blocanti de receptori de angiotensina si
beta-blocante.

La pacientii care prezinta bicuspidie aortica, dilatare de radacina aortica si/sau
anevrism aorta ascendenta administarea de beta-blocante si losartan poate incetini dilatarea

radacinii aortice si sa scada riscul de complicatii de la nivelul aortei.

PARTEA SPECIALA

PACIENTI, MATERIAL $I METODE

Studiul a fost efectuat la Institutul de Boli Cardiovasculare Timisoara, spital care
deserveste partea de vest a Romaniei. Studiul s-a desfasurat pe o perioada de 5 ani, intre
2015-2020 si a inclus 105 pacienti internati cu bicuspidie aortica.

Criteriile de selectie in cadrul studiului au vizat pacientii cu bicuspidie aortica in
perioada de spitalizare in Institutul de Boli Cardiovasculare intre ianuarie 2015 si ianuarie
2020.

Datele pacientilor au fost obtinute cu acordul conducerii spitalului din fisele de
observatie, avand la dispozitie consultul clinic, inregistrarile imagistice, raportul interventiilor
chirurgicale si rezultatele histologice ulterioare.

Din studiu au fost exclusi pacientii cu sindrom Marfan, cu afectiuni coronariene, alte
boli cardiace congenitale, afectiuni ischemice cardiace, si afectiuni care puteau fi asociate si
scadeau speranta de viata in mod considerabil, precum pacientii oncologici.

Pacientii au fost examinati imagistic prin angiocoronarografie pentru excluderea
bolilor coronariene si angioCT pentru evaluarea aortei in ansamblu si a diverselor variante
anatomice.

Ecocardiografia transtoracica si/sau transesofagiana a fost efectuata la toti pacientii
cu bicuspidie aortica, Tn timpul preoperator si/sau intraoperator.

Interventiile chirurgicale au fost efectuate de chirurgi cu experientd in circulatie

extracorporeald, s-a efectuat sternotomie mediana, s-a clampat aorta ascendenta la nivelul



emergentei trunchiului arterial brahiocefalic, fiind administratd o solutie de cardioplegie la
intervale repetate de timp de circa 20 minute. Intraoperator s-a efectuat inlocuire de valva
aorticd cu proteza mecanicd sau biologica si finlocuire/plastie aortei ascendente.
Dimensiunile protezei valvulare au fost alese in functie de masuratorile efectuate la
ecocardiografie.

Pentru pacientii cu bicuspidie aortica si anevrism de aorta ascendenta cu diametrul
lumenului aortic = 5,6 cm, aorta ascendenta a fost inlocuitda cu proteze tubulare din material
sintetic (Dacron). Probele de tesut au fost excizate de la nivelul peretelui aortei ascendente
unde era dilatatia maxima a lumenului, iar probele excizate au fost fixate in formalina 10%.

Pacientii cu bicuspidie aortica si anevrism de aorta ascendenta cu diametrul
lumenului aortic de 5-5,5 cm au fost supusi plastiei reductionale, ceea ce a presupus
rezectia unei portiuni ovale de la nivelul peretelui aortei ascendente, cu aortorafie ulterioara
prin sutura dubla cu fir Prolene 4-0. Lumenul aortic a fost redus la maximum 4 cm.

Intraoperator, dimensiunea fiecarei valve a fost selectata pe baza masuratorilor cu
testere specifice pentru fiecare tip de valva, dimensiunile alese intraoperator corespunzand
masuratorilor ecocardiografice preoperatorii. Valvele aortice bicuspide au fost inlocuite cu

proteze mecanice sau biologice

REZULTATE

Rezultatele din acest studiu arata ca majoritatea pacientilor cu bicuspidie aortica si
anevrism de aorta ascendenda care au suferit inlocuire valvulara si plastie reductionala a
aortei ascendente (4 din 7) au suferit redilatare aortica in timp, in timp ce niciunul din acelasi
grup de pacienti care au suferit inlocuire de valva si inlocuire de aorta ascendenta nu a
prezentat redilatare.

Au existat diferente intre pacientii cu bicuspidie aortica inrolati in acest studiu cu
anevrism de aorta ascendenta si stenoza aortica fatd de cei cu anevrism de aorta
ascendenta si regurgitare aortica, adica pacientii cu bicuspidie aortica, anevrism de aorta
ascendenta si regurgitare aortica au prezentat redilatarea aortei ascendente mai devreme
decat pacientii cu bicuspidie aortica, anevrism de aorta ascendenta si stenoza aortica dupa

interventia plastie reductionala.

DISCUTII

La pacientii cu bicuspidie aortica si anevrism de aorta ascendenta, tratamentul
chirurgical este o provocare si in prezent exista controverse legate de actul terapeutic.
Exista o mare varietate fenotipica in bicuspidia aortica. Prin urmare, metoda chirurgicala

trebuie adaptata mecanismelor patogene ale diferitelor fenotipuri de bicuspidie aortica. O



revizuire publicatd in 2017, in urma colectarii datelor clinice si stiintifice din literatura
publicata pe parcursul unui an, aratd ca studiile clinice care au comparat rezultatele
pacientilor cu bicuspidie aortica dupa inlocuirea exclusiva a valvei aortice sunt de acord cu
privire la existenta unui risc crescut pentru complicatile aortice severe la pacientii cu
insuficienta aortica Tn comparatie cu cei cu stenoza aortica.

Tehnicile chirurgicale pentru inlocuirea aortei ascendente la pacientii cu bicuspidie
aortica sunt sustinute de argumente precum ca aortopatia bicuspidia aortica este mai
asemanatoare cu aortopatia sindromului Marfan decat cu aortopatia secundara bolilor

degenerative ale valvei aortice tricuspe.

CONCLuUZzII

pacientii cu bicuspidie cu anevrism de aorta ascendenta, plastia reductionala a aortei
ascendente este eficienta pe termen scurt, dar redilatarea are loc in timp, ceea ce ofera o
justificare a necesitatii monitorizarii pe termen lung.

Niciunul dintre pacientii cu bicuspidie aortica, anevrism aorta ascendenta si
regurgitare aortica sau stenoza aortica nu a dezvoltat redilatarea aortei dupa inlocuirea
aortei ascendente Tn perioada de monitorizare de 3 ani; cu toate acestea, majoritatea dintre
ei au dezvoltat redilatare dupa plastia reductionala a aortei in aceeasi perioada.

Dupa plastia reductionala a aortei ascendente, redilatarea este mai rapida la pacientii
cu bicuspidie aortica, anevrism de aorta ascendenta si regurgitare aortica comparativ cu
pacientii cu bicuspidiei aortica, anevrism de aorta ascendenta si stenoza aortica.si prin
urmare, rezectia cu inlouirea aortei ascendente are rezultate mai bune pe termen lung la

pacientii cu bicuspidie aortica, anevrism de aorta ascedenta si regurgitare aortica.

STUDIU HISTOPATOLOGIC AL VALVEI AORTICE BICUSPIDE $I A PIERDERII
FIBRELOR ELASTICE DE LA NIVELUL PERETELUI AORTEI

Studiul are dublu scop, de identificare a gradului de alterare a fibrelor elastice la
pacientii cu bicuspidie aortica si anevrism de aorta ascendenta ce asociaza stenoza sau
insuficientd aortica si vizeaza tipul de interventie chirurgicala pentru a preintimpina
complicatiile tardive precum redilatarea aortica.

Al doilea scop este de a evalua aspectele patologice ale valvei bicuspide ce stau la
baza patologiei dezvoltate. Metoda chirurgicala de plastie reductionala sau rezectie AAA cu
inlocuire de aorta ascendentad a fost asociatd cu gradul de alterare al fibrelor elastice si
pacientii au fost monitorizati pe termen mediu si lung cu urmarirea efectelor adverse in
principal de redilatare al aortei, astfel tinta studiului este de a realiza corelatii clinico-
histopatologice care pot duce la identificarea factorilor de risc la pacientii cu BA care au ca

urmare un impact asupra ghidurilor de practica clinica oferind optiuni terapeutice.
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Din cei 105 pacienti cu bicuspidei si stenoza aortica sau regurgitare aortica, 14
pacienti au dezvoltat anevrism de aorta ascedenta. La acesti pacienti au fost efectuate
interventii chirugicale tipul de interventie fiind stabilit in functie de aspectele clinico-
imagistice si functionale.

Deteriorarea fibrelor elastice din peretele aortei ascendente a fost gradata histologic
in trei grade (usoara, moderata, severa), similar cu studii recente din domeniul leziunilor
aterosclerotice aortice.

Studiul nostru demonstreaza ca modificarile sunt datorate pierderii fibrelor elastice si
sunt mai severe la pacientii cu bicuspidie aortica, anevrism de aorta ascendenta si
regurgitare aortica comparativ cu pacientii cu bicuspidie aortica, anevrism de aorta
ascendenta si stenoza aortica, demonstrand astfel diferitele mecanisme patogene care
necesita strategii terapeutice distincte.

Pacientii cu bicuspidie aortica, anevrism de aorta ascendenta si steznoa aortica care
au suferit inlocuirea valvei aortice si plastia reductionald de aorta ascendenta au dezvoltat in
timp dilatare aortica, spre deosebire de pacientii cu bicuspidie aortica, anverism de aorta
ascendenta si stenoza aortica care au suferit inlocuirea aortei ascendente si nu au dezvoltat
in timp redilatarea.

In studiul nostru am observat c& modificarile de la nivelul valvelor sunt reprezentate
de aparitia unui tesut de conjunctiv fibros dens cu benzi de colagen dispuse hazardiform si
calcificari distrofice sau de un tesut conjunctiv lax cu o retea vasculara bogata, tipul tesutului
conjunctiv se poate corela cu gravitatea aspectelor clinice.

Studiul actual demonstreaza ca pacientii cu bicuspidie aortica, anevrism de aorta
ascendenta si regurgitare aortica au o pierdere mai pronuntata a fibrelor elastice comparativ
cu pacientii cu bicuspidie aortica, anevrism de aorta ascendenta si stenoza aortica. De
asemnea dpdv structural valva aortica bicuspida prezintd degenerari precoce (fibroza si
calcificari) ce stau la baza patologiei valvulare aortice.

Examenul histologic al probelor recoltate din peretele aortic excizat a evidentiat
degenerescenta interlamelara cu inlocuirea mucoidei, precum si fragmentarea si reducerea
fibrelor elastice.

Investigatiile imunohistochimice au demonstrat ca in zonele cu tesut sclerotic al
valvelor cardiace nu s-au identificat miofibroblaste si macrofage dar au fost prezente in
numar mare in zonele cu tesut conjunctiv lax.

Zonele valvei aortice bicuspide bogate in tesut conjunctiv fibros, hialinizat prezinta
arii de calcificare si benzi de colagen, acestea pot fi corelate cu o reducere a vascularizatiei
si a fibrelor elastice.

In studiul nostru 50% aveau stenoza aortica, iar bicuspidia aortica a fost

predominanta la barbati (78,6% din cazuri).
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STUDIU TAVI - IMPLANTAREA DE PROTEZA VALVULARA AORTICA
TRANSCATETER

Implantarea unei proteze aortice transcateter (TAVI) este 0 metoda alternativa la
metodele chirurgicale cu scopul tratarii stenozei aortice prin implantarea unei proteze
biologice. Este o metoda pentru pacientii cu risc chirurgical ridicat, servind ca alternativa la
chirurgia pe cord deschis. Masurarea corecta a inelului aortic, duce la selectarea unei
proteze adecvate si este esentiala pentru succesul TAVI.

Din ianuarie 2018 pana in ianuarie 2020, 25 de pacienti cu risc chirurgical crescut cu
stenoza aortica severa si simptomatologie severa, au fost supusi procedurii TAVI la Institutul
de Boli Cardiovasculare din Timisoara. Suprafata valvei aortice native a fost de 0,7-1 cm2. O
parte dintre pacienti au prezentat comorbiditati semnificative, cum ar fi aortd de portelan,
proceduri de iradiere anterioara a toracelui, varsta naintata, obezitate, fibroza pulmonara si
boli hematologice.

Pacientii au fost examinati Thainte de procedura TAVI utilizdnd computer tomografia,
ecocardiografia pentru a masura diametrele inelare aortice necesare pentru dimensionarea
protezei valvulare. Toti cei 25 de pacienti au fost selectati pentru acest studiu. Criteriu de
selectie a fost prezenta atat a masuratorilor inelare aortice CT cat si a celor ecografice.

Pentru abordarea transfemurala, este important sa se cunoasca prezenta factorilor
preexistenti, cum ar fi anevrismul abdominal, disectia aortica, tromboza, ateromatoza severa
si traiecte aberante ale aortei.

Pacientii cu BA tratati cu TAVI au avut rata de mortalitate similara la interval de 30 de
zile si la 1 an, prin accidente vasculare cerebrale, dar au prezentat un risc mai mare de leak
paraprotetic moderat/sever cu conversie la interventie chirurgicala. Intr-o publicatie recenta
din 2020 este prezentat detaliat ca rata evenimentelor a scazut semnificativ odata cu
utilizarea dispozitivelor de noua generatie, dar TAVI a aratat in continuare rezultate
procedurale mai bune in valva aortica tricuspa comparativ cu BA, un numar mic de pacienti
cu BA necesitand reinterventie chirurgicala

TAVI este o tehnica alternativa pentru tratarea stenozei aortice severe la pacientii cu
risc crescut care nu sunt candidati pentru chirurgie si poate fi asociatd cu o ratd scazuta de
complicatii.

in bicuspidia aortica si stenoza aortica severa, procedura TAVI a avut un rezultat
acceptabil, similar cu cel de la pacientii cu valva aortica tricuspa.

Ecocardiografia transesofagiana si computer tomografia sunt tehnici fiabile de

masurare preprocedurala pentru selectarea dimensiunii corecte a protezei valvulare.
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CONCLUZII FINALE

Bicuspidia aortica poate afecta pacientii cu varste tinere devenind un factor de risc in
populatie.

In studiul nostru 50% aveau stenoza aortica, iar bicuspidia aortica a fost
predominanta la barbati (78,6% din cazuri).

Pacientii cu bicuspidia aortica,anevrism de aorta ascendenta si regurgitare aortica au
o pierdere mai pronuntata a fibrelor elastice comparativ cu pacientii cu bicuspidie aortica,
anevrism de aorta ascendenta si stenoza aortica.

Valva aortica bicuspida prezinta degenerari precoce (fibroza si calcificari) ce stau la
baza patologiei valvulare aortice.

Diferentierea fatd de formatiunile tumorale poate intra in diagnosticul diferential al
calcificarilor cazeoase atat pe valva mitrala cat si valva aortica, neavand un aspect tipic

Examenul histologic al probelor recoltate din peretele aortic excizat a evidentiat
degenerescenta interlamelara cu inlocuirea mucoidei, precum si fragmentarea si reducerea
fibrelor elastice.

Investigatiile imunohistochimice au demonstrat ca in zonele cu tesut sclerotic al
valvelor cardiace nu s-au identificat miofibroblaste si macrofage dar au fost prezente in
numar mare in zonele cu tesut conjunctiv lax.

Zonele valvei aortice bicuspide bogate in tesut conjunctiv fibros, hialinizat prezinta
arii de calcificare si benzi de colagen, acestea pot fi corelate cu o reducere a vascularizatiei
si a fibrelor elastice.

Pacientii cu bicuspidie aortica cu anevrism de aorta ascendenta, necesita
monitorizarii pe termen lung deoarece plastia reductionala a aortei ascendente este eficienta
pe termen scurt, iar redilatarea are loc in timp.

Examenul ecocardiografic a fost utilizat preoperator, intraoperator si postoperator,
informatiile aduse fiind utile Tn tot managementul cazuistic, avand sensibilitate si specificitate

Tnalta.
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