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Justificarea cercetarii

Insuficienta cardiacd raméane o povara majora pentru sanatatea globala,
caracterizata prin mecanisme fiziopatologice complexe care se extind dincolo de
disfunctia sistolica ce include un spectru de anomalii diastolice Si raspunsuri
hemodinamice influentate de stres. in acest, evaluarea precisa si dinamica a
functiei cardiace in timpul efortului este esentiald atat pentru diagnostic, cat si
pentru prognostic.

Depistarea HFpEF raméane adesea o provocare, disfunctia diastolica nefiind clar
demonstrata ecografic, iar recoltarea BNP si NT- proBNP nefiind accesibila tuturor
(costuri ridicate, in special in cazul evaluarii ambulatorii).

In ciuda faptului ca fezabilitatea parametrilor actuali pentru evaluarea disfunctiei
diastolice pare sa fie crescuta, existd numeroase limitari, capcane si chiar o

precizie redusa in comparatie cu masuratorile invazive.

Scopul tezei este de a cauta alti parametri in evaluarea insuficientei cardiace cu fractie

de ejectie pastrata (HFpEF):

Timpul de accelerare a arterei pulmonare (PAAT)

Liniile B

Determinarea rezervei contractile

Determinarea raportului 50W E/e' pentru a vedea corelatia cu alti parametri
consacrati

Determinarea volumului indexat al atriului stang (LAVi) in perioada de varf
Cuparea ventriculo-arteriala (VAC)

Elastanta arteriala (AE)

Raport cuplarea ventriculo-arteriala/elastanta arteriala (VAC/AE)

LVEDVi /E/e'



Ipoteze

VL.

VII.

VIII.

Raportul E/e’ creste in timpul efortului atat in insuficienta cardiaca cu fractie
de ejectie prezervata (HFpEF), cat si in insuficienta cardiaca cu fractie de
ejectie redusa ( HFrEF ), prin urmare, parametrul cuantificat la 50W, fezabil
la majoritatea pacientilor (fiind adesea nemasurabil in perioada de varf
datorita fuziunii undelor E si A), poate fi corelat cu alti parametri consacrati
pentru disfunctia diastolica.

Cresterea raportului E/e' la 50W si la varf se coreleaza cu aparitia sau
cresterea numarului de linii B la stresul maxim, relevadnd congestia
pulmonara.

O crestere a presiunii sistolice in artera pulmonara (SPAP) in timpul
efortului maxim (>30 mmHg) se coreleaza cu aparitia/cresterea liniilor B.
O scadere a timpului de accelerare a arterei pulmonare (PAAT) in timpul
repausului si exercitiilor fizice sub 110 milisecunde se coreleaza cu cresteri
ale raportului E/e' si cu aparitia/cresterea liniilor B. PAAT poate fi un
parametru util atunci cand nu se poate determina anvelopa pentru
velocitatea regurgitarii tricuspidiene.

Rezerva contractila a ventriculului stang (LVCR) scade sub 2 la pacientii
cu fractie de ejectie prezervata in timpul exercitiului fizic, dezvaluind o
rigiditate crescuta a ventriculului stang.

Raportul stres/repaus LVEDVi/E/e' scade la pacientii cu insuficienta
cardiaca cu fractie de ejectie prezervata in timpul efortului, relevand
alterarea compliantei ventriculului stang.

O crestere a volumului atrial stang indexat ( LAVi ) in repaus si la varf peste
34 ml/m? se coreleaza cu o crestere a liniilor B.

O scadere a raportului VAC (cuplarea ventriculo -arteriald) stres/repaus,
precum si a raportului EA (elastanta arteriald) se coreleaza la pacientii cu
insuficienta cardiaca si fractie de ejectie prezervata sau redusa cu cresterea
NT- proBNP . Acesti parametri pot releva o crestere exagerata a rezistentei

vasculare sistemice.



Materiale si metode

» studiu prospectiv de caz-control

* Am recrutat subiectii incepand cu 25.10.2017 si pana la 30.04.2025 . Studiul a
inclus 205 subiecti: 66 in lotul de control, 69 de pacienti cu HFpEF cunoscuta sau
suspectata si 70 de pacienti cu HFrEF .

+ Dupa controlul calitatii efectuat anterior prin evaluarea ecocardiografiei de stres,
avand la baza cardiologi din trei laboratoare acreditate din doua tari (Centrul de
Cercetare Invaziva si Non-Invaziva pentru Patologie Cardio-Vasculara de la Adulli
CVASIC din Sibiu, Cabinetul de Cardiologie OCTASAN-MED din Sibiu, ambele din
Romania, si Spitalul Universitar Cisanello din Pisa, Italia) s-au masurat setul de
parametri conveniti de comun acord a priori.

» Acesti pacienti au fost inscrisi intr-un program clinic de urmarire prin
ecocardiografie transtoracica (TTE) in repaus, cu durata de 6 luni. Evenimentele
incluse in analiza au fost: internarea noua in spital pentru insuficienta cardiaca
acuta decompensata; deces (orice cauza). Monitorizarea ulterioara a fost obtinuta
prin cel putin doua din cele patru surse folosite: revizuirea dosarului spitalicesc al
pacientului, comunicarea personald a medicului cu pacientului si revizuirea fisei
medicale a pacientului, un interviu telefonic cu pacientul, realizat de personal
instruit si reevaluare ulterioara cu programare. Certificatele de deces au fost
obtinute in caz de nevoie.

* Grupul de control a inclus subiecti fara antecedente de patologie pulmonara,
efectare coronariana, valvulara sau congenitala; fara simptome in repaus si in
timpul efortului si cu ecocardiografie de efort negativa (inclusiv fara tulburari de
contractilitate segmentare sau globale) si electrocardiografie normala.

* Al doilea grup a inclus pacienti cu urmatoarele criterii: pacienti cu HFpEF
suspectata sau cunoscuta, care prezentau dispnee, dificultati de respiratie sau
fatigabilitate la efort la momentul examinarii, fara o cauza care sa explice
simptomele + semne de insuficientd cardiaca, niveluri crescute ale peptidelor
natriuretice (BNP>35pg/ml, NT- proBNP >125pg/ml), FEVS 240%, clasa NYHA
sub Il si cel putin un criteriu suplimentar pentru TTE de repaus, dupa cum

urmeaza: hipertrofie a ventriculului stdng, marire a atriului stang, disfunctie



diastolica de gradul | la ecocardiografia de repaus. Au fost inclusi si pacientii
diagnosticati cu HFpEF in tratament, far& semne si simptome la momentul
evaluarii si fara ecocardiografie de stres efectuata in trecut. Criteriile de excludere
au fost: boli pulmonare (scleroza sistemica, BPOC, astm, pneumonie, atelectazie,
cancer pulmonar, leziuni pulmonare acute etc. ); fibrilatie atriala sau alta tahicardie
cu cresterea frecventei cardiace (>120 bpm), valvulopatie semnificativa (mai mare
de gradul doi pentru regurgitare, stenoza severa), pacing al ventriculului drept,
resincronizare cardiaca, calcificare inelara mitrala severa, reparare sau inlocuire a
valvei mitrale, diagnostic de boala renala in stadiu terminal in cadrul programului
de dializa, bloc de ramura stédnga, hipertensiune pulmonara semnificativa, functie
ventriculara dreapta afectata, cardiopatie congenitala, persoane sanatoase care
locuiesc la altitudine mare; pacienti cu pansamente pentru plagi mari si emfizem
subcutanat si stare generala precara care nu a permis efectuarea ecocardiografiei

de stres.

Al treilea grup a inclus pacienti cu HFrEF (FE<40%) fara criterii de excludere

specificate si cu clasa NYHA mai mica de Ill.

Dupa ecocardiografia de stres, a fost evaluata functia regionald a miscarii
peretelui, pacienti cu RWMA (anomalii regionale ale miscarii peretelui) si
cardiomiopatii ischemice confirmate din grupurile de control sau HFpEF au fost

exclusi.

O atentie importantd a fost acordata tratamentului pacientilor in momentul

evaluarii.

Toti subiectii au efectuat: a) ecocardiografie transtoracica (TTE) de repaus si
ecocardiografie de efort (ESE) utilizand ecografe precum General Electrics Vivid
E9 XD Clear si Phillips Epiq 7, dotate cu imagistica Doppler tisulara si protocol de
stres, precum si echipamente de stres dotate cu cicloergometre precum Schiller
Erg 911, Ergoline 1200 Supine Ergometer sau Egoselect 1200 cu programe
Schiller CS 200 sau BTL CardioPoint FLEXI ECG ; b) o proba venoasa pentru
analiza BNP/NT- proBNP Tnainte de ecocardiografia de stres; c) daca este posibil,

test de efort cardiopulmonar (CPET), in pozitie verticala, efectuat cu cel putin trei



zile inainte de ESE in semisupinatie, masurand consumul maxim de oxigen (VO2)

normalizat in functie de greutatea corporala (mlO2/kg/min).

Parametrii urmariti au fost:

LVEDV (volumul telediastolic al ventriculului stang prin metoda Simpson biplan
sau, atunci cand nu este fezabil, prin metoda apicala intr-un singur plan sau, atunci

cand nu se pot obtine vederi apicale, prin metoda Teichholz parasternala );
LVESV (volumul telesistolic al ventriculului stang);

volumul-bataie (SV)

fractia de ejectie a ventriculului stang (LVEF);

indicele scorului de miscare a peretelui (WMSI, de la 1 la 4 intr-un model cu 17

segmente al ventriculului stang);

rezerva contractila a ventriculului stang (LVCR), raportul stres/repaus al fortei VS,
calculata utilizind raportul dintre tensiunea arteriala sistolica determinate cu

sfigmomanometru/volum telesistolic determinat prin metoda 2D);

velocitatea standard a fluxului mitral derivata prin Doppler (unda E si A, raportul
E/A, timpul de decelerare al undei E (TDE);

Doppler tisular pulsat al inelului mitral (unda e'); raportul E/e' (estimarea presiunii

de umplere a ventriculului stang);
volumul atrial stang indexat (LAVi);

Presiunea sistolica in artera pulmonara (SPAP) derivata din viteza maxima a jetului
regurgitant Doppler tricuspidian, adaugand valoarea presiunii atriale estimate pe
baza indicelui de colaps inspirator al venei cave inferioare (iVCI) si a timpului de
accelerare a arterei pulmonare (PAAT), obligatorie daca nu este evidentiata
velocitatea jetului regurgitant tricuspidian . Adaugam o presiune atriala dreapta de
3 mmHg cand diametrul VCI < 2,1 cm, colaps > 50% la inspire; 15 mmHg cand

diametrul VCI > 2,1 cm, colaps < 50% la inspir) si 8 pentru scenariile intermediare.



» Ecografia pulmonara pentru liniile B se efectueaza in repaus si in timpul stresului,
utilizand o sonda phased array de 2,5 pana la 4 MHz cu scanare simplificata in 4
situsuri, fiecare situs fiind Tnsotit de un scor ce pleaca de la 0 = linii A normale fara
linii B, pana la 10 = plaman alb cu linii B coalescente, cu evaluare bilaterala a celui
de-al lll-lea spatiu intercostal, pe liniile anterioara si mediaxilara, in aceeasi pozitie
de semisupinatie, in repaus (inainte de efort) si la scurt timp dupa efort (la final,

dupa imagistica TTE la efort maxim).

» Cuplarea ventriculo-arteriala a fost obtinuta folosind formula simplificata: volumul
sistolic indexat al ventriculului stang (LVESVi ) /volumul-bataie indexat ( SVi ). Am

considerat valoarea normala pentru VAC intervalul cuprins intre 0,5-1,3.

+ Elastanta arteriala (AE) a fost obtinuta folosind formula simplificata: tensiunea
arteriala sistolica (TAS) x 0,9/volumul-bataie indexat ( SVi ). Valoarea normala a

elastantei arteriale a fost considerata intervalul cuprins intre 1,2 si 1,6.

Discutie

Studiul nostru demonstreaza o discriminare excelenta pentru E/e' la 50W (ASC:
0,95) cu sensibilitate/specificitate puternica, in concordanta cu ideea centrald conform
careia E/e’ in timpul exercitiului fizic urmareste cresterea presiunii de umplere a VS si
demasca HFpEF (incarcare si fractie de ejectie a ventriculului stang) care este
neconcludenta in repaus. Studii multiple (si recenzii/ghiduri contemporane) raporteaza ca
determinarea E/e’ in efort se coreleaza cu valorile PCWP determinate invaziv si
imbunatateste randamentul diagnostic fatd de indicii de repaus; ghidurile actuale
recomandand, de asemenea, obtinerea valorilor E si e’ la frecvente cardiace
submaximale pentru a evita fuziunea E/A, fiind pe deplin justificat ceea ce realizeaza
studiul nostru la treapta de 50W. Diferentele in ceea ce priveste pragul optim (adesea
>14 la o frecventa cardiaca mai mare) sunt asteptate deoarece cuantificarile noastre sunt
la o sarcind submaximala standardizatd, unde frecventa cardiaca este mai mica, iar
fuziunea undelor E si A mai putin frecventa, permitand evaluarea cu o precizie ridicata
(1).

In cercetarea noastra, cuantificim fezabilitatea si performanta la o sarcina de lucru

fixa de 50 W (mai degraba decét la varf), ceea ce se potriveste bine cu practica ghidurilor



(masurare in apropierea frecventei cardiace de 100-110 bpm sau in timpul recuperarii
timpurii) si ajuta la explicarea fezabilitatii comparativ cu perioada de varf.

Am constatat ca liniile B cuantificate in perioada de varf confera o specificitate ridicata
(specificitate 100%), in timp ce un numar 23 creste sensibilitatea pentru screening, exact
ca in modelul observat in registrele mari de ecocardiografie de stres, unde liniile B cresc
o data cu efortul fizic si transmit informatii functionale/prognostice. in studiul nostru,
fenotipul liniilor B pare a fi puternic in HFrEF , dar mai putin util pentru a discrimina
HFpEF. Acest lucru este compatibil cu rapoartele conform carora evaluarile
ecocardiografice de stres detecteaza congestia in timpul si pot avea un rol prognostic, in
timp ce rolul diagnostic in HFpEF prezinta o acuratete mai scazuta.

Trebuie sa subliniem faptul ca in HFpEF cresc adesea presiunile de umplere fara aparitia
imediata de lichid interstitial; momentul scanarii (perioada de varf vs. recuperarea
timpurie), scanarea ecografica in 4 situsuri vs. cele extinse, IMC-ul si prezenta
tratamentului cu diuretice moduland sensibilitatea.

In cercetarea noastra, LAVi in repaus este un discriminator principal (ASC: 0,92),
cu o valoare limita de =32-34 mL/m?, oferind o specificitate foarte ridicata,fiind in
concordanta cu recomandarile ASE/EACVI de cuantificare (normal <34 mL/m?) si cu
meta-analizele care trateaza LAVi ca un revelator al presiunii crescute din atriul stang in
statusul cronic. LAVi determinat in stres se pozitioneaza catre o sensibilitate mai mare,
cu o specificitate modesta, corespunzand ideii care evidentiaza complianta limitata a
atriului stdng demascata de efort. Aceste aspecte sustin utilizarea LAVi in repaus pentru
stabilirea diagnosticului si a LAVi de stres pentru detectarea formelor latente, demascate
atunci cand rezerva diastolica este limitata ( 2).

Prezentul studiu demonstreaza ca PAAT in repaus este un parametru de
cuantificare solid (ASC: 0,83), dar cu PAAT in perioada de varf mai putin specific, fiind in
rezonanta cu aspectele fiziologice cunoscute ce subliniaza ca: PAAT se scurteaza pe
masura ce mPAP creste, dar se scurteaza si odata cu tahicardia si dinamica alterata a
fluxului prin tractul de ejectie al VD in perioada efortului de varf, crescand artefactele si
reducand acuratetea. Meta-analizele si studiile legate de cateterizare arata relatii inverse
intre PAAT si mPAP /SPAP ( 3).



S-a evidentiat in lucrarea de fata faptul ca pragul LVCR: 2.0, care atinge o

sensibilitate de ~93% si o specificitate de ~100%, reflectat si in literatura de specialitate
privind ecocardiografia de stres, unde rezerva bazatéa pe forta (SBP/ESV) este un indice
validat, index dependent de presarcina, cu o valoare prognostica si diagnostica puternica.
In ceea ce priveste VAC, am constatat ca valorile de repaus/stres sunt importante in
evaluarea insuficientei cardiace, dar raporturile (stres/repaus) au acuratete mai redusa,
fiind evidentiat ,ca si in studiile anterioare, faptul ca in HFpEF/ HfrEF cuplarea ventriculo-
arteriala este alterata in timpul efortului din cauza rezervei limitate de elasticitate
telesistolica arteriala( Ees) si a elastantei arteriale (Ea) crescute .
Cercetarea noastra demonstreaza asadar ca VAC determinata in repaus sau stres are
greutate diagnostica, in timp ce rapoartele stres/repaus cu acuratete mai redusa la FC
maxima. Acest aspect poate fi nuantat in practica, dar nu a putut fi cuantificat comparativ
in studii anterioare, din cauza lacunarismului ( 4).

Aceasta teza demonstreaza o discriminare modesta de sine statatoare pentru
elastanta arteriala (AE), bine aliniatd cu recenziile care pozitioneaza AE relationatd cu
presarcina, fara a putea fi utilizata individual in diagnostic. AE inca conteaza din punct de
vedere mecanic fiind ,jumatatea arteriala” a VAC dar datele noastre sustin interpretarea
AE alaturi de LVCR/VAC, mai degraba decat utilizarea lor individuala pentru clasificare (
5).

LVEDVi /E/e' este un index inovator in cercetarea noastra. Desi nu am gasit studii
anterioare care sa utilizeze exact LVEDVi /E/e’, componentele sale sunt ancorate in
ghiduri. in observatiile noastre, valorile mai mici ale acestui raport se asociaza cu mai
multe linii B si cu SPAP, respectiv NT- proBNP mai mare dar si cu reducerea PAAT.
Valorile acestuia sunt mai mici la subiectii cu HFrEF comparativ cu cei avand HFpEF,

evidentiind capacitanta diastolica.

Acest studiu demonstreaza valoarea diagnostica a ecocardiografiei de stres in
caracterizarea disfunctiei diastolice si a congestiei pulmonare in insuficienta cardiaca,

indiferent de statusul fractiei de ejectie.

Cresterea semnificativa a E/e’ in timpul exercitiului submaximal, atat in cazul

HFpEF, cat si in cazul HFrEF , reflecta o relaxare deficitara a ventriculului stang si



presiuni de umplere crescute in timpul efortului. Masurarea la 50 W, spre deosebire de
efortul maxim, a oferit o fezabilitate mai buna si o corelatie mai puternicd cu markerii

clinici, sustinand utilizarea sa in evaluarea de rutina.

Liniile B, reprezentand edemul pulmonar interstitial, au fost strans legate de valori
crescute ale E/e’ si SPAP, ceea ce le face un marker fiabil si neinvaziv al congestiei

dinamice.

PAAT se dovedeste un indicator puternic al severitatii afectarii hemodinamice. Un
PAAT sub 70 msec a fost puternic asociat cu un E/e' sever crescut, o SPAP crescuta, un
LAVi marit si un raport stres/repaus redus, indicand o stare de rigiditate ventriculara

avansata si aparitia congestiei pulmonare.

Rezerva contractila, desi evaluata in mod traditional la pacientii cu fractie de ejectie
redusa, a aratat, de asemenea, o afectare semnificativa in insuficienta cardiaca cu fractie
de ejectie pastrata. Acest lucru sugereaza prezenta unor caracteristici fiziopatologice
comune in toate fenotipurile de insuficienta cardiaca, inclusiv adaptabilitatea miocardica

afectata si congestia sistemica.

Aplicarea inovatoare a raporturilor LVEDVi/E/e’ stres/repaus si VAC/AE a evidentiat
importanta evaluarii functionale dinamice. Reducerile acestora au indicat o cuplare
ventriculo -arteriala deficitara si o rigiditate crescuta, in special sub stres fiziologic, si s-

au aliniat bine cu markerii NT-pro BNP si cu cei ai congestiei determinati ecografic.

Per total, aceste descoperiri sugereaza ca integrarea mai multor markeri
ecocardiografici la stres submaximal imbunatateste precizia diagnostica, in special in

cazul HFpEF, unde masuratorile traditionale de repaus pot fi neconcludente.

1. Liniile B in timpul exercitiilor fizice: o fereastra neinvaziva asupra
congestiei pulmonare la efort

Constatarile noastre conform carora liniile B cresc o data cu exercitiile fizice in

insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrata a ventriculului stang dar si la cea cu

fractie de ejectie redusa, se potrivesc cu studiile anterioare de ecografie de stres care



arata ca linile B induse de efort urmaresc congestia pulmonara extravasculara si
identifica clase functionale dar si valori prognostice mai slabe. Scali si colab. au
demonstrat ca liniile B induse de exercitii fizice marcheaza o vulnerabilitate mai mare la
cei cu HFrEF , iar seriile multicentrice de ecografie de stres confirma fezabilitatea si

utilitatea clinica a profilarii congestiei ultrasonografiei pulmonare in timpul exercitiilor fizice

(6)(7)(8).

Din punct de vedere mecanic, in HFpEF, combinatia dintre relaxarea intarziata a
ventriculului stang (VS), camerele rigide si functia limitatd a rezervorului atriului stéang
(LA) promoveaza o crestere rapida a presiunilor de umplere a cavitatilor stangi,
determinand edemul interstitial pe care ecografia pulmonara il detecteaza ca linii B. in
HFrEF , rezerva contractila redusa si presiunile crescute de umplere a VS la efort
favorizeaza in mod similar congestia la efort, in concordanta cu cresterile noastre paralele

ale E/e' si SPAP ( 9)( 10).

2. Timpul de accelerare pulmonara se scurteaza in timpul efortului:

cuplare cu presiunile pulmonare
Am observat o scadere a PAAT in timpul exercitiilor fizice. in repaus, o PAAT mai
scurta se coreleaza cu o PAP mai mare si o mecanica vasculara pulmonara mai slaba.
Review-urile si studiile actuale sustin PAAT ca un surogat accesibil al SPAP/ mPAP

atunci cand functia VD este prezervata ( 11)( 12)( 13).

Acest lucru se aliniazad cu dovezile semnificative conform carora exercitiile fizice
demasca raspunsurile hemodinamice pulmonare anormale si ca estimarile ecografice ale
PAP in timpul exercitiilor fizice sunt in concordanta cu masurile invazive la pacientii cu

semnale TR adecvate ( 14).

3. Cuplarea ventriculo-arteriala (VAC) se deterioreaza sub presiune
Scaderea usoara a VAC la stres/repaus indica o adaptare suboptima a contractilitatii
ventriculului stang la sarcina arteriala in timpul exercitiului fizic. Studiile
invazive/ecografice anterioare privind insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrata

a ventriculului stang arata cresteri atenuate ale contractilitatii ventriculului stang si VAC



dinamic anormala la exercitiile fizice de varf. In unele cohorte, Ea creste disproportionat,
aplatizand imbunatatirea asteptatd a VAC legata de exercitiu. Datele noastre extind
aceasta afirmatie aratand agravarea VAC atat in HFpEF, cat si in HFrEF in timpul
exercitiilor fizice fiziologice, in concordanta cu limitele rezervei cardiovasculare globale (
15).

Este important de mentionat c&, in cazul HFpEF, este descrisa si o cuplare deficitara
intre ventriculul stang si aparatul pulmonar (Ees/ Ea mai scazute ), in special atunci cand
rezistenta vasculara pulmonara creste; aceasta poate impacta ventriculul stang/elastanta
arteriala( 16).

4. Indicii diastolici ai ventriculului stéang (E/e’ la 50 W) si comportamentul

SPAP
Utilizarea indicilor diastolici ancorati in testarea de stres este practica. Ghidurile si
recenziile contemporane recomanda testarea de efort a E/e’ pentru a semnala presiunile
de umplere a ventriculului stdng crescute. Studiile aratd, de asemenea, efecte
medicamentoase ce impacteaza examinarea de stres (de exemplu, inhibitorii SGLT2 care
scad E/e' la 50 W). Cresterea concomitenta a SPAP cu exercitiile fizice este frecventa in

HFpEF/ HFrEF si se asociaza cu instalarea simptomelor ( 17)( 18)( 19).

5. Interactiunea atrio-ventriculara: volumul/functia si rezerva atriului
stang

Am constatat modificari ale valorilor LAVi legate de stres si o rezerva atriala redusa.
Studii mai recente arata ca o ,rezerva” limitata a atriului stang in timpul exercitiului fizic
in cazul HFpEF se coreleaza cu o capacitate redusa de efort, un nivel mai mare de NT-
pro BNP si o alterare a cuplarii ventricul drept-artera pulmonara (RV-PA). Aceste
descoperiri sustin conceptul ca mecanica atriului stang este parte integranta a tolerantei
la efort si a genezei congestiei pulmonare la efort, observata sub forma liniilor B ( 20)(

21).

Combinand semnalele: in timpul exercitiului fizic, rezerva lusitropa a ventriculului

stang este insuficientd, impingadnd E/e' sa creasca; elastanta arteriald si rezerva



contractila limitata a VS afectadnd VAC. Implicit, vascularizatia pulmonara se rigidizeaza,
PAAT se scurteaza, SPAP creste, demascand rezerva scazuta a atriului stdng ce nu
poate amortiza cresterea brusca a debitului cardiac la efort, permitdnd transudarea la
nivel de interstitiu pulmonar detectabild sub forma de linii B. Concordanta acestor
modalitati in HFpEF si HFrEF subliniaza hemodinamica comuna, in ciuda fenotipurilor

diferite de FE in repaus.

6. Implicatii clinice

e Combinarea ultrasonografiei pulmonare (liniile B), a E/e" determinat la efort,
SPAP/PAAT si VAC ofera o semnatura robusta, neinvaziva, a fiziopatologiei
HF la efort, fezabila si utilizabila intr-o singura sesiune de ecografie de stres,
exemplu regasit si in alte studii ( 22).

o Liniile B la efort si rezervele afectate (cea contractila a ventriculului stang
precum si cea atriala stdnga) au valoare prognostica; rezultatele noastre
aliniindu-se cu alte studii si sugereaza utilitatea lor pentru conducerea
terapiei diuretice/intensive si pentru detectarea fiziologiei hipertensiunii
pulmonare la efort ( 23).

¢ Monitorizare terapeutica: indicii de efort (de exemplu, 50 WE/e') si liniile B
pot urmari raspunsul la terapiile care reduc presiunile de umplere sau
imbunatatesc functiile de rezerva (de exemplu, SGLT2i), sustinand utilizarea
lor ca si criterii de evaluare intermediare.

Atat in HFpEF, cat si in HFrEF , exercitiile fizice precipitd o cascada strans legata,
crescand presiunile de umplere ale ventriculului stang (VS), afectédnd cuplarea ventriculo
-arteriala, rigidizand circulatia pulmonara si epuizénd rezerva atriului stang, culminand cu
edemul interstitial pulmonar, vizibil ecografic. Observatia noastra privind cresterea liniilor
B, reducerea PAAT, cresterea SPAP si E/e’ la 50W, LAVI de stres mai mare, reducerea
rezervei contractile a ventriculului stang si o scadere a VAC ofera un portret multimodal,
al decompensarii de efort, care reflecta si extinde dovezile contemporane, argumentand
pentru incorporarea de rutind a ultrasonografiei pulmonare si a parametrilor de cuplare
in ecocardiografia de stres diastolic pentru a fenotipa si urmari pacientii cu insuficienta

cardiaca.



7. Recomandari clinice
Pe baza rezultatelor studiului, se pot face urmatoarele recomandari pentru practica clinica

in evaluarea pacientilor cu insuficienta cardiaca, indiferent de fractia de ejectie:

1. Utilizarea ecocardiografiei de stres submaximal (la 50W) este recomandata pentru
evaluarea presiunilor de umplere ale ventriculului stdng, deoarece raportul E/e’' masurat
la acest prag de efort are o fezabilitate mai mare si prezinta o corelatie semnificativa cu
markerii congestiei pulmonare (liniile B), presiunea pulmonara (SPAP) si NT-pro BNP.
Masurarea la 50W este preferata fata de efortul de varf, unde fuziunea undelor E si A

limiteaza cuantificarea precisa.

2. Includerea sistematica a liniilor B in protocolul de ecocardiografie de stres poate
oferi informatii valoroase despre debutul sau agravarea congestiei pulmonare. Un numar
crescut de linii B in timpul exercitiilor fizice se coreleaza cu o rezerva contractila redusa,
un raport E/e’' crescut si o SPAP mai mare, servind ca marker sensibil al disfunctiei

diastolice.

3. Timpul de accelerare a arterei pulmonare (PAAT) trebuie evaluat atat in repaus,
cat si in timpul exercitiilor fizice. Un PAAT sub 110 milisecunde si in special sub 70
milisecunde este un indicator indirect al hipertensiunii pulmonare si al severitatii
disfunctiei diastolice. Integrarea PAAT in analiza generala permite o evaluare mai rafinata

a starii hemodinamice.

4. Rezerva contractila (LVCR) ar trebui considerata un parametru de stratificare
functionald, chiar si la pacientii cu fractie de ejectie prezervata. O valoare a LVCR sub 2
este asociata cu disfunctie avansata si markeri de congestie, fiind deosebit de utila pentru

identificarea pacientilor cu HFpEF subdiagnosticata.

5. Raporturile stres/repaus pentru VAC si AE, pot completa evaluarea, oferind
informatii despre cuplajul ventriculo -arterial si capacitatea de adaptare a sistemului
cardiovascular la stres. Valori reduse ale acestor raporturi sunt asociate cu disfunctie
diastolica, congestie si biomarkeri crescuti, recomandandu-le ca potentiali indici

suplimentari in evaluarea integrativa a pacientului.



6. Combinarea datelor ecocardiografice functionale cu biomarkeri (cum ar fi NT-pro
BNP) poate imbunatati acuratetea diagnostica pentru disfunctia diastolica si congestia
subclinica. Integrarea acestor informatii intr-un model de evaluare multimodala poate

ghida mai bine deciziile terapeutice si urmarirea pacientului.
Limitele studiului

in primul rand, dimensiunea relativ micd a esantionului, in special in cadrul
subgrupului HFpEF si HFrEF , limiteaza puterea statistica a comparatiilor intergrup si
generalizarea concluziilor. Desi diferentele identificate sunt semnificative, acestea ar

beneficia de validare intr-o cohortd mai mare si mai heterogena.

In al doilea rand, designul observational si transversal nu permite stabilirea unor
relatii cauzale intre parametrii analizati si starea clinica a pacientului. Corelatiile
identificate reflecta asocieri, dar nu pot exclude influenta factorilor de confuzie, cum ar fi

medicatia, comorbiditatile sau nivelul de conditie fizica.

O alta limitare importanta se refera la fezabilitatea masuratorilor ecocardiografice
in timpul exercitiilor fizice, in special la efort maxim, unde fuziunea undelor E si A a
impiedicat cuantificarea E/e’ la aproape jumatate dintre pacienti. in plus, calitatea imaginii
poate fi afectatd de miscarea respiratorie si pozitia corpului in timpul testului, ceea ce

poate introduce variabilitate in interpretare.

Mai mult, avand in vedere lipsa metodelor de validare invazive, cum ar fi
cateterismul cardiac, pentru masurarea directa a presiunilor de umplere si a limitelor
presiunii arterei pulmonare, validarea directa a validitatii exercitiului pentru fiecare PAAT
este plauzibila din punct de vedere mecanic si sustinuta de date in repaus, insa valorile
limita pentru PAAT la efort validate invaziv raman subevaluate, bazandu-ne pe estimari

indirecte.

In cele din urma, interpretarea liniilor B, desi standardizata, poate fi influentata de

factori extrinseci, cum ar fi starea de hidratare, prezenta artefactelor ecografice sau



afectiuni pulmonare concomitente. Acesti factori pot afecta cuantificarea precisa a

gradului de congestie pulmonara.
Concluzii

Rezultatele acestui studiu confirma valoarea ecocardiografiei de efort in
identificarea disfunctiei diastolice si a semnelor precoce de congestie pulmonara la
pacientii cu insuficienta cardiaca, atat cu fractie de ejectie prezervata (HFpEF), cat si cu
fractie de ejectie redusa ( HFrEF ). Parametri precum E/e’, sPAP , PAAT, volumul atrial
stang indexat ( LAVi ), liniile B si raporturile functionale ventriculo -arteriale s-au dovedit

a fi corelati semnificativ cu performanta cardiaca in timpul efortului.

O constatare majora a fost cresterea semnificativda a raportului E/e’ in timpul
exercitiilor fizice la 50W la ambele grupuri de pacienti, indicand o presiune de umplere a
ventriculului stAng crescutd si o tolerantd redusa la stresul hemodinamic. In plus,
cuantificarea acestui parametru la 50W s-a dovedit mai fezabila decat la efortul maxim,
unde fuziunea undelor E si A a limitat interpretarea in aproape jumatate din cazuri.
Aceasta constatare sustine utilizarea unui prag de efort intermediar (50W) pentru

evaluarea functiei diastolice in practica clinica.

Corelatiile dintre E/e’ si numarul de linii B, valorile crescute ale sPAP si PAAT redus
au evidentiat relatia dintre presiunile de umplere crescute si semnele ecocardiografice de
congestie interstitiala. Liniile B, utilizate ca marker neinvaziv al congestiei pulmonare, au
fost semnificativ asociate cu toti parametrii afectarii hemodinamice, reflectand
concordanta dintre disfunctia diastolica, hipertensiunea pulmonara si acumularea de

lichid interstitial.

in plus, s-a demonstrat ca o reducere a PAAT sub 110 milisecunde, in special sub
70 de milisecunde, este asociata cu o stare hemodinamica mai severa, inclusiv valori
crescute ale E/e’, LAVi si numarul de linii B. Aceasta relatie sustine utilizarea PAAT nu
doar ca parametru izolat pentru estimarea SPAP, ci si ca indicator indirect al rigiditatii

ventriculare si al gradului de congestie.



Rezerva contractila a ventriculului stang (LVCR) s-a dovedit a fi un indicator esential
al capacitatii ventriculului stdng de a se adapta la stres, prezentand o corelatie negativa
cu E/e’, SPAP si numarul de linii B si o corelatie pozitiva cu PAAT. Interesant este ca
valori scazute ale LVCR au fost observate nu numai la pacientii cu fractie de ejectie
redusa, ci si la cei cu fractie de ejectie prezervata, evidentiind prezenta unui substrat
disfunctional comun caracterizat prin rigiditate miocardica si toleranta redusa la efort. in
plus, s-a constatat ca LVCR este un predictor independent pentru E/e’ >14, subliniind

valoarea sa prognostica.

LVEDVi stres/repaus /E/e’ si VAC/AE s-au dovedit a fi markeri functionali sensibili.
Scaderea acestora a fost asociata cu niveluri crescute de NT- proBNP , congestie
pulmonara (linii B), dilatatie atriala stanga si hipertensiune pulmonara. Aceste raporturi
ofera o viziune integrativa asupra disfunctiei ventriculare si a interactiunii ventriculo -
arteriale alterate, contribuind la stratificarea riscului si la o mai buna intelegere a

mecanismelor fiziopatologice in insuficienta cardiaca.

Prin urmare, datele sustin utilizarea pe scara mai largaé a ecocardiografiei de stres
folosind ciclo-ergometrul in pozitie de semi-supinatie nu doar pentru evaluarea ischemiei,
ci si ca instrument valoros in cuantificarea disfunctiei diastolice si a capacitatii de rezerva
cardiopulmonara. Aceasta abordare ofera o perspectiva dinamica, mai apropiata de
conditiile reale de stres fiziologic, permitand o caracterizare mai nuantata a pacientilor cu

insuficienta cardiaca.

» Ecocardiografia de efort la treapta de 50W este o metoda fezabila si informativa
pentru evaluarea disfunctiei diastolice si a congestiei pulmonare precoce.

« Raportul E/e’ este un marker robust al presiunii de umplere a ventriculului stang si
creste semnificativ odata cu stresul atat in HFpEF, cat si in HFrEF .

 Liniile B ofera un indicator valoros, neinvaziv, al congestiei pulmonare dinamice si
se coreleaza cu mai multi markeri hemodinamici de stres.

« PAAT este un surogat eficient pentru presiunea pulmonara si severitatea

congestiei, in special cand aceasta scade sub 70 msec.



« Rezerva contractila este un indicator semnificativ al adaptabilitatii miocardice,
valorile sub 2 fiind asociate cu markeri ai disfunctiei avansate in performanta

cardiovasculara si ai disfunctiei diastolice la efort.

Aceste descoperiri sustin utilizarea clinica a ecocardiografiei chiar si la efort submaximal
nu doar pentru evaluarea ischemica, ci si pentru detectarea disfunctiei diastolice si

ghidarea managementului insuficientei cardiace.
ORIGINALITATEA SI CONTRIBUTIILE INOVATIVE ALE TEZEI

Formarea unui cadru unificat, centrat pe exercitii fizice, pentru determinarea
congestiei hemodinamice, a fost implementat intr-un singur protocol: aceasta teza
reuneste, in cadrul aceleiasi sesiuni de ecocardiografie de stres in pozitie de semi-
supinatie, markeri complementari care surprind aspecte legate de presiunea de umplere
a ventriculului stdng pana la consecintele pulmonare prin parametri precum: liniile B
(repaus/stres), LAVi (repaus/stres), PAAT (repaus/varf), VAC (repaus/stres), rezerva
contractilda a VS (LVCR) si un nou indice stres-repaus LVEDVi /E/e’, toate fiind

achizitionate si analizate intr-un flux de lucru standardizat.

Praguri de diagnostic pragmatice si specifice, bazate pe analiza ROC, pentru
utilizare imediata la patul pacientului: lucrarea defineste praguri actionabile, la nivel de
studiu, cu profiluri de diagnostic complete: repaus LAVi 232,5 ml/m? (specificatii 95,5%,
LR+ 16,8, precizie 82,4%), LAVi de stres 234,25 ml/m? (sensibilitate 83,5%, precizie
82,0%), linii B varf 29 (specificatii 100% pentru orice HF), PAAT de repaus <104,5 ms
(ASC 0,828; precizie 80,8%), PAAT maxim <86,5 msec (sensibilitate 73,5%), LVCR: 2,0
(ASC 0,957; specificatii 100%; precizie 95,1%) si valori prag validate pentru VAC
(repaus/stres). Aceste praguri permit cuantificarea complexa si urmarirea prognostica a

subiectilor cu insuficienta cardiaca.

Observarea unui comportament diagnostic specific fenotipului demonstrat
comparativ (HFpEF vs HFrEF ): aratand o crestere importanta a liniilor B in HFrEF (ASC
in repaus 0,862; ASC in varf 0,870; precizie 82—-86%), dar insuficient relevanta in HFpEF



(ASC 0,351-0,401; LR+ =1), cuantificand o divergentd importantd clinic, adesea

presupusa, dar rareori documentata comparativ in cadrul aceluiasi protocol.

Clarificarea momentelor in care stresul ajuta si cand nu pentru surogatii de
presiune pulmonara: contrar intuitiei comune, importanta cuantificarii PAAT in repaus a
depasit PAAT de varf pentru detectarea IC (ASC 0,828 vs 0,636), o constatare utila din
punct de vedere operational pentru laboratoarele care se confruntd cu pierderea

semnalului legata de tahicardie la efort maxim.

LVCR este un parametru de luat in seama. LVCR: 2.0 a oferit o sensibilitate de
92,8% si o specificitate de 100% (ASC 0,957), in timp ce s-a grupat cu parametri
hemodinamici adversi (E/e’>14, SPAP>40 mmHg, PAAT<110 msec, linii B>5). Acest
lucru ridica LVCR de la o curiozitate fiziologica la un parametru de confirmare important

in laboratorul de stres.

VAC absolut (repaus sau stres) este valoros dar raportul VAC stres/repaus nu are
o acuratete suficient de mare in evaluare.
Am demonstrat o discriminare excelenta pentru VAC repaus/stres (AUC 0,862/0,843;
PPV: 94%), dar performante slabe pentru raportul VAC stres/repaus (AUC 0,537,
specificatii: 48%), orientand practica viitoare catre valori absolute, mai degraba decat pe

rapoartele acestora.

Un indice integrativ nou de ,capacitate diastolicd” cu validitate externa se
dovedeste a fi LVEDVi /E/e’ (stres vs. repaus). Desi este un clasificator modest in sine
(ASC 0,612), acesta se comporta exact asa cum prezice fiziologia, valorile mai mici se
asociaza cu mai multe linii B, SPAP mai mare, NT- proBNP mai mare , PAAT mai scurt,
prezicand independent linii B >5 si diferentind HFrEF vs. HFpEF (0,74+0,18 vs.
0,82+0,21, p=0,021). Aceasta ofera o evaluare compacta, axata pe mecanism, pentru

triaj si fenotipare.

O strategie clinica practica cu doua praguri, formalizata din date , prin urmare ,

pe baza profilurilor noastre de diagnostic, propunem:



e Regula deintrare: linii B de varf 29 sau LAVi in rest 232,5 ml/m? (specificitate foarte
mare, PPV ridicat).

o Triaj echilibrat: PAAT in repaus <104,5 msec (precizie buna, corelatii coerente),
cu LVCR/VAC ca factori de confirmare si LVEDVi /E/e’ pentru a profila capacitatea
diastolica.

9) Matricile de corelatie din cercetarea noastra conecteaza: PAAT cu SPAP
(negativ), liniile B cu SPAP (pozitiv), LAVi cu E/e’ (pozitiv), LVCR cu toti surogatii
de congestie/presiune (invers), sustindnd calea mecanistica pe care protocolul

intentioneaza sa o masoare si validand designul multimodal.
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