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Introducere:

Malformatiile cardiace congenitale cianogene cu fiziologie de ventricul unic reprezintda unele dintre cele mai
complexe si grave afectiuni cardiace congenitale. Tn lipsa interventiei chirurgicale, copiii cu acest tip de
malformatie decedeaza la varsta de sugar. Descoperirea si utilizarea operatiilor paleative etapizate: in prima
etapa suntul sistemico-pulmonar sau procedura Noorwood, ulterior operatia Glenn si ultimul pas reprezentat de
operatia Fontan au permis supravietuirea acestor copii pana la varsta adulta. O data cu imbunatatirea constanta
a tehnicilor chirurgicale precum si a cardiologiei pediatrice si terapiei intensive speranta de viata a acestor copii
a crescut progresiv iar efectele adverse ale modificarilor hemodinamice secundare operatiilor au devenit tot mai
evidente. Supravietuitorii operatiei Fontan dezvolta in timp complicatii importante printre care: fibroza hepatica
(variind de la fibroza usoara la ciroza si carcinom hepatocelular), bronsita plastica, aritmii sau insuficienta renala.
Biopsia este momentan gold-standardul pentru diagnosticarea fibrozei hepatice. Cu toate acestea, procedura
poate avea numeroase complicatii astfel incat utilizarea ei este limitatd, mai ales la populatia pediatrica. Avand
in vedere limitarile biopsiei, Tn ultimii ani au fost dezvoltate anumite metode non-invazive pentru diagnosticare
a fibrozei, care se impart in metode imagistice respectiv metode serologice.

Obiective:

Primul studiu a inclus 42 copii, dintre care 21 pacienti cu operatie Glenn si 21 copii sanatosi inclusi in lotul martor.
Cel de-al doilea studiu a inclus 26 copii, dintre care 13 pacienti cu operatie Fontan si 13 copii sanatosi.

Obiectivele celor doua studii au fost urmatoarele:

- Determinarea afectarii structurale hepatice si a semnelor de hipertensiune portala cu ajutorul ecografiei
abdominale la pacientii cu operatie Glenn respectiv Fontan

- Determinarea fibrozei hepatice la pacientii cu operatie Glenn si Fontan prin intermediul elastografiei
tranzitorii si shearwave

- Determinarea afectdrii hepatice la pacientii cu operatie Glenn si Fontan prin intermediul analizelor de
laborator standard

- Cuantificarea fibrozei si inflamatiei hepatice cu ajutorul biomarkerilor serici de fibroza la pacientii cu
operatie Glenn si Fontan

- Corelarea valorilor elastografiei cu cele ale analizelor standard si a biomarkerilor serici de fibroza hepatica

Metodologie generala:

Studiile descrise in aceasta lucrare au fost de tip prospectiv si au inclus pacienti de varsta pediatrica (0-18 ani)
internati in Clinica Pediatrie |, Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Targu-Mures si in clinica Cardiologie Il Copii
din cadrul Institutului de Boli Cardiovasculare si Transplant Targu-Mures, in perioada ianuarie 2019 — martie
2022, la care au fost efectuate in antecedente operatiile Glenn sau Fontan, precum si copii sanatosi care au fost
inclusi in lotul control. Dupa includerea pacientilor in loturi am efectuat un examen clinic cu determinarea



greutatii, Tnaltimii, a indicelui de masa corporala si saturatiei in oxigen. Documentele medicale au fost analizate
si datele demografice, anatomice, chirurgicale, clinice si ecocardiografice relevante au fost extrase. Ulterior
tuturor pacientilor le-au fost efectuate analize de laborator, ecografie abdominala si elastografie hepatica.
Analizele de laborator si datele clinice au fost utilizate pentru determinarea unor scoruri biochimice de fibroza
hepatica (Fibrotest, Actitest, APRI si FIB-4).

Rezultate:

Pacientii cu operatie Glenn nu au prezentat valori semnificativ crescute ale rigiditatii hepatice comparativ cu lotul
control. Tn schimb, biomarkerii de fibroza FibroTest, ActiTest si APRI au fost semnificativ mai crescuti la lotul
Glenn. La pacientii cu operatie Glenn am obtinut o corelatie negativa intre intervalul de timp post-operator si
valorile rigiditatii hepatice obtinute prin elastografie tranzitorie.

Folosind elastografia shearwave si tranzitorie, am obtinut valori semnificativ crescute ale rigiditatii hepatice la
pacientii Fontan comparativ cu lotul Control. Valorile rigiditatii hepatice determinate prin elastografie tranzitorie
au fost mult mai mari decat cele determinate prin elastografie shearwave. Valorile rigiditatii hepatice s-au corelat
pozitiv cu intervalul de timp dupa operatia Fontan iar valorile transaminazelor si ale markerilor serici de fibroza
hepatica FibroTest, ActiTest si APRI au fost semnificativ mai crescute la lotul Fontan comparativ cu lotul control.

Concluzii generale:

Pacientii cu ventricul unic prezinta afectare hepatica inca din stadiul de paleatie Glenn, demonstrata prin valorile
crescute ale biomarkerilor serici de fibroza FibroTest, ActiTest si APRI.La pacientii cu operatie Glenn am obtinut
corelatii pozitive intre FibroTest si FIB-4 si respectiv intervalul de timp post-operator ceea ce indica faptul ca
intarzierea efectudrii operatiei Fontan duce de asemenea la afectare hepatica, posibil prin hipoxia prelungita.
Aceasta concluzie este sustinuta si de corelatia pozitiva intre varsta in momentul operatiei Fontan si FibroTest,
FIB-4, a-2-macroglobulina si GGT, respectiv valorile rigiditatii hepatice determinate prin elastografie tranzitorie.
Injuriile hepatice peri-operatorii pot creste valorile masuratorilor elastografice, fapt sugerat de corelatiile
negative ale rigiditatii hepatice determinate prin elastografie tranzitorie cu intervalul de timp post-operatie
Glenn.

Pacientii cu operatie Fontan prezinta valori mult crescute ale rigiditatii hepatice comparativ cu populatia
sanatoasd. Masuratorile elastografice pot fi modificate de catre congestie astfel incat modificarile in timp ale
valorilor rigiditatii la pacientii stabili hemodinamic pot da indicii asupra progresiei fibrozei. Valorile biomarkerilor
de fibroza FibroTest si APRI au fost semnificativ mai mari la populatia Fontan comparativ cu lotul control,
sugerand prezenta fibrozei la aceasta populatie. Valorile transaminazelor si ale ActiTest au fost de asemenea
crescute, indicand o activitate necroinflamatorie accentuata.

Originalitatea tezei:

Acesta lucrare este prima din Romania in care s-a investigat boala hepatica la o populatie de pacienti cu operatie
Fontan si Glenn. Malformatiile cardiace congenitale complexe cu fiziologie de ventricul unic reprezinta patologii
rare, extrem de grave iar operatiile paleative Glenn si Fontan sunt proceduri complicate, efectuate de putini ani
in tara noastra. Caracterul interdisciplinar, la granita dintre doua specialitati in plind dezvoltare -
gastroenterologia si cardiologia pediatrica, conferd de asemenea originalitate acestei teze. Ambele studii
descrise in aceasta teza sunt originale datorita varstei populatiei evaluate. Astfel, acestea sunt printre putinele
cercetari care evalueaza starea ficatului la copiii cu operatie Fontan si Glenn folosind markeri noninvazivi si
elastografie. Observatia ca afectarea hepatica la pacientii cu ventricul unic poate preceda operatia Fontan a fost
doar recent publicatd, astfel incat Studiul 1, efectuat la pacientii cu operatie Glenn, este printre putinele
efectuate la aceasta populatie. De asemenea, este singurul studiu care a cercetat rolul FibroTest-ActiTest pentru
diagnosticarea fibrozei hepatice si activitatii necroinflamatorii la acesti pacienti. Studiul rigiditatii hepatice la un
lot de copii cu operatie Glenn este primul de acest fel din literatura in care s-au folosit doua tehnici elastografice,
elastografia shearwave si tranzitorie. Studiul pe lotul de copii cu operatie Fontan a utilizat de asemenea ambele
tehnici elastografice, in literatura fiind publicat doar un singur astfel de studiu.



