Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila” Bucuresti

Facultatea de Medicina

Modificarile morfologice ale aparatului valvular mitral in

regurgitarea mitrala mixomatoasa

-Rezumatul tezei de doctorat-

Doctorand: Maria-Magdalena Gurzun

Conducator stiintific: Prof. Dr. Carmen Ginghina

Bucuresti, 2017



Capitolul 1.
Capitolul 2.
Capitolul 3.
Capitolul 4.
Capitolul 5.
Capitolul 6.
Capitolul 7.

CUPRINS

Introducere

Premise. Ipoteze de lucru. Obiectivele cercetarii.........covvrrrnnnns 1
MEtOdOIOGIE. ... 3
Studiul analizei prin ecografie valvei mitrale 2D vs 3D.............. 11
Studiul parametrilor statici ai inelului mitral.................ccooveneene. 13
Studiul parametrilor dinamici inelului mitral............c..cccoeivennnns 17
Limitarile StudiulUl.......ccooeeiiiiiiiiiiiiiec e 20
Concluzii FINAE.......ccviiiiece 20
Bibliografie selectiVa..........coeiviiiiiieiicce e 22

Anexa: lista publicatiilor din tematica tezei de doctorat



INTRODUCERE

Teza de doctorat “Modificarile morfologice ale aparatului valvular mitral in
regurgitarea mitrald mixomatoasa” cuprinde cercetarea stiintifice personala desfasurata in
cadrul Clinicii de Cardiologie - Institutul de Urgenta pentru Boli Cardiovasculare “Prof. Dr. C.
C. Iliescu” din Bucuresti. Inregistrarile ecocardiografice de studiu au fost efectuate in
Laboratorul de Ecocardiografie EUROECOLAB, o parte dintre costurile materiale implicate
fiind acoperite prin finantarea in cadrul proiectului de cercetare: Programul Operational
Sectorial de Dezvoltare a Resurselor Umane, in cadrul proiectului “Burse doctorale si
postdoctorale in sprijinul inovarii si competitivitatii in cercetare finantat din Fonduri Europene
si Guvernamentale”, contract POSDRU 13850.

Rezultate preliminarii obtinute din analiza statistica a datelor au fost prezentate sub
forma de comunicari orale si postere la congrese internationale si nationale (Premiul 1l la
Sesiunea Tineri Cercetatori, Congresul National de Cardiologie, 2016) si au fost publicate sub
forma unui articol original in Revista Romana de cardiologie (CNCSIS B+). Activitatea de
cercetare efectuata pe parcursul derularii proiectului doctoral s-a concretizat, de asemenea, in
doua prezentari de caz publicate in Journal of Cardiothoracic and Vascular Anesthesia (factor
de impact 1,69 pe 2016), respectiv Echocardiography (factor de impact 1,31 pe 2016) si un

articol de tip review publicat in Korean Circulation Journal (factor de impact 1SI 1,25 pe 2016).



Capitolul 1. Premise. Ipoteze de lucru. Obiectivele cercetarii.

Boala mitrala mixomatoasa reprezinta o afectiune frecventa care afecteaza aproximativ
2-3% din populatia generald'. Din punct de vedere morfologic boala mitrali mixomatoasi se
caracterizeaza printr-o degenerare fibromixomatoasa cu acumulare de mucopolizaharide si
degenerarea colagenului la nivelul foitelor valvulare mitrale?. Ecocardiografic aceasti
afectiune se caracterizeaza printr-o deplasare sistolica a foitelor valvulare ingrosate la nivelul
atriului stang®*. in esentd, boala mitrala mixomatoasd se refera clinic la modificarile
morfopatologice care pot afecta valva mitrald intr-un continuum de la degenerescenta
fibroelastica la boala Barlow si care poate determina prolaps de valva mitrala.

Ecocardiografia ramane metoda imagistica de electie pentru aprecierea morfologiei si
severitatii regurgitarii mitrale in boala mixomatoasd. Acuratetea ecocardiografiei 3D 1n
diagnosticul corect al prolapsului de valva mitrala a fost studiatd si demonstrata repetat in
diverse studii®®. Comparand cu gold-standardul reprezentat de explorarea intraoperatorie,
ecografia transesofagiana 3D oferda cele mai bune rezultate, superioare ecografiei
transesofagiene 2D sau ecografiei transtoracice 2D sau 3D. Sensibilitatea crescuta a ecografiei
transesofagiene 3D s-a inregistrat mai ales pentru scallopurile Al, A3, P1, P3 si pentru
caracterizarea celor doud comisuri’.

Desi modificarile au fost descrise initial doar la nivelul foitelor valvulare, Tn special la
nivelul marginii libere, prin cresterea in dimensiuni a stratului spongiosa dar si de acumularea
la acest nivel a unor agregate formate din trombi si fibrini®, date recente au demonstrat
afectarea in boala mitrala mixomatoasa a intregului aparat valvular mitral: inel mitral, cordaje
tendinoase si muschi papilari.

Inelul mitral reprezintd de fapt mai mult un concept si nu constituie o structura fibroasa
bine definita la nivelul ciruia sa fie atasate foitele valvulare!?, fiind definit diferit din punct de
vedere anatomic, ecografic sau chirurgical’. Anatomic, inelul este limitat anterior de
continuitate mitro-aortica iar posterior este format din fibre fibro-elastice care se extind de la
nivelul trigoanelor fibroase drept si stang. Toate aceste tesuturi in schimb nu formeaza un inel
continuu n jurul orificiului mitral'? . Ecografic inelul este delimitat de linia de insertie a foitelor
valvulare. Din punct de vedere chirurgical inelul este definit drept zona de tranzitie dintre
endocardul atriului stang si stratul atrialis al foitelor valvulare mitrale. Inelul mitral este o
structurd tridimensionald se apropie de forma unei hiperbole paraboloide®®, structurd
aseminitoare cu o sa'*'® cu punctul anterior si posterior localizat mai departe de varful
ventricului stang®®. Aceastd forma de sa a inelului mitral, alaturi de billowing, contribuie la
sciderea stresului mecanic de la nivelul foitelor valvulare mitrale'’. La pacientii cu regurgitare
mitrald, atit organica cat si ischemici, aceastd forma a inelului mitral este modificata®®, inelul
mitral fiind dilatat si mai aplatizat'®?°. Daci la pacientii cu regurgitare mitrali ischemici forma
inelului se modifici o dati cu aparitia ischemiei si incompetentei valvulare?’?, in boala mitrala
mixomatoasi modificirile inelului pot preexista aparitia regurgitirii mitrale semnificative?*,
dezvoltandu-se din ce in ce mai mult conceptul ca prolapsul de valva mitrala este si o boala a
inelului mitral.

Inelul mitral nu are o forma fixa de-a lungul ciclului cardiac, ci este o structura dinamica
care isi modifica forma. In timpul sistolei, la subiectul normal inelul se dilata, atinge cele mai
mari valori in diastold si prezintd ulterior o contractie presistolica'®. De asemenea inelul
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prezintd si o miscare de foldare-defoldare, pana in mezosistold, accentuandu-si forma de sa si

crescand practic iniltimea inelului iar ulterior devenind din nou mai plat'®. La pacientii cu

boala mitrali mixomatoasa inelul mitral se dilatd in timpul sistolei'® dar modul cum variazi
forma sa tridimensionald nu a fost incd studiatd. Functia inelului mitral se exprimd prin
capacitatea acestuia de a se contracta, care este scazuta la pacientii cu regurgitare mitrala
ischemica'®. La pacientii cu boald mitrali mixomatoasi aceastd capacitate de contractie se
pistreazi dar are valori mai mici, sugerand un grad de disfunctie a inelului®.

Ipoteze de lucru:

e Ecocardiografia 2D transesofagiand protocol complet (cu includerea sectiunilor
modificate) poate avea in cazul unui examinator experimentat o acuratete apropiata de
ecografia transesofagiana 3D.

e Modelul matematic 3D color codat al valvei mitrale, obtinut automat, poate oferi aceleasi
informatii ca si ecografia transesfoagiand 3D unui examinator CU experienta mai redusa.

e La pacientii cu regurgitare mitrald semnificativa prin boala mixomatosa inelul mitral are
caracteristici diferite in functie de tipul de afectarea al valvei.

e Paramentrii statici ai inelului mitral se coreleaza cu severitatea regurgitarii mitrale.

¢ Inelul mitral isi modifica diferit forma in timpul sistolei la pacientii cu boald mitrald limitata
fata de cei cu boala extensiva si fatd de normali.

e Inelul mitral are functie mai scazuta la pacientii cu boald mitrala extensiva fatd de cei cu
boald mitrald limitata.

Obiectivele cercetarii:

e Studiul diagnosticului de prolaps al valvei mitrale scallop cu scallop prin patru metode
ecocardiografice: ETE 2D standart, ETE 2D protocol complet, ETE 3D si model matematic
color codat.

e Studiul avantajelor oferite de ETE 3D pentru cazurile cu boald complexa.

e Studiul acuratetei depistarii flail-ului de valva mitrald prin cele patru metode mentionate.

e Studiul variabilitatii inter si intraobservator pentru diagnosticul prolapsului de valva mitralda
prin metodele ecocardiografice mentionate.

e Studiul relatiei dintre masuratorile 2D ale inelului mitral si foitelor valvulare si datele
obtinute automat prin reconstructia geometrica a modelului valvei mitrale.

e Studiul parametrilor statici ai inelului mitral la trei categorii de pacienti: normali, pacienti
cu boald mixomatosa limitata si pacienti cu boald mitrala extensiva.

e Studiul relatiei dintre parametrii statici ai inelului mitral si severitatea regurgitarii mitrale.

e Studiul relatiei dintre parametrii statici ai ineluli mitral si prezenta sau absenta flailului de
valva mitrala.

e Descrierea unor noi parametri si studiul importantei acestora in prezicerea severitatii
regurgitdrii mitrale sau a flail-ului de valva mitrala: aria celor doua foite valvulare raportata
la aria tridimensionala a inelului mitral, unghiul non-planar raportat la aria tridimensionala
a inelului mitral sau la diamentrul intercomisural.

e Studiul modul de variatie a paramentrilor de dimensiune si forma a inelului mitral in timpul
sistolei la normali, pacienti cu boald mitrala limitata si pacienti cu boald mitrala extensiva.

e Studiul functiei inelului mitral la cele trei grupe de pacienti.

......



Capitolul 2. Metodologie

Metologia a constat in analiza unui lot de pacienti cu regurgitare mitrala organica prin
boalda mixomatoasa, inrolati consecutiv si prospectiv pe baza criteriilor de elegibilitate
mentionate mai jos care au fost investigati clinic, ecocardiografic transtoracic si transesofagian.
De asemenea a fost inclus un lot control format din subiecti sanatosi, fara afectiuni cardio-
vasculare cunoscute sau demonstrabile clinic, electrocardiografic sau ecocardiografic
transtoracic sau transesofagian si care nu urmau tratament cu viza cardiologica.

Au fost inrolati n studiu toti pacientii evaluati prin ecografie transesofagiand pentru
regurgitare mitrald prin boala mixomatoasa in cadrul laboratorului de ecografie Euroecolab din
cadrul Institutului de Urgentd de Boli Cardio-Vasculare Prof Dr CC lliescu, Bucuresti in
perioada 2012-2017. Tuturor pacientilor li s-a efecuat anamneza, examenul clinic,
electrocardiograma de repaus, ecocadiografia transtoracica si transesofagiana.

Lotul control a fost constituit din pacienti fara afectiuni cardio-vasculare cunoscute sau
decelabile. Principala indicatie de efectuare a ecografiei transesofagiene a fost suspiciunea unui
foramen ovale patent sau posibile surse de embolie intracardiaca. La pacientii cu suspiciunea
de surse emboligene intracardiace s-a realizat monitorizarea EKG pe 24 de ore pentru
excluderea posibilelor tulburari de ritm.

Criterii de eligibilitate:

Pacientii care au prezentat regurgitare mitrald semnificativa prin boald mixomatoasa la
evaluarea ecocardiograficd transesofagiana au fost inclusi in studiu. Severitate regurgitarii
mitrale s-a realizat conform ghidurilor actuale pe baza metodelor directe si indirecte?®.
Regurgitarea mitrala a fost considerata semnificativd 1in cazul regurgitarii apreciate drept
moderat-severa sau severe pe baza volumul regurgitant si ariei orificiului regurgitant calculat
prin metoda PISA prin ecografie transesofagiani (moderat severd: AOR 30-39 mm?si VR 45-
59 ml si severd: AOR >40 mm? si VR >60 ml)%.

Criterii de excludere:

Pacientii care au prezentat urmatorele elemente au fost exclusi din studiu: istoric de
boala cardiaca ischemica clinic sau paraclinic (pe baza EKG sau ecocardiografie), istoric de
reumatism articular acut sau modificari valvulare ecocardiografice sugestive pentru boald
reumatismald, calcificari semnificative de inel mitral, regurgitare aortica sau tricuspidiana
concomitentd mai mult decat usoara, disfunctie de ventricul stdng cu o fractie de ejectie mai
micd de 60%, absenta ritmului sinusal.

Toti pacientii care au fost Inrolati in studiu au fost evaluati clinic (anamnestic si examen
clinic), ecografic transtoracic si ecografic transesofagian.

Anamnestic a fost evaluat statusul funtional al pacientilor inclusi in studiu, severitatea
simptomelor de insuficienta cardiaca fiind gradatd conform clasei functionale NYHA (New
York Heart Association)?’.

Examenul clinic a evaluat datele generale ale pacientilor (greutate, inaltime, suprafata
corporeald) precum si elemente specifice ale examenului aparatului cardio-vascular (frecventa
si ritmicitatea zgomotelor cardiace, alura ventriculara, caracterul zgomotelor cardiace, prezenta
zgomotelor supraadaugate sau a suflurilor sistolice, valoarea tensiunii arteriale). Prezenta
ritmului sinusal a fost confirmata prin intermediul electrocadiogramei.



Examinarea ecocardiografica atat transtoracica cat si transesofagiana s-a realizat
folosing ecocardiograful Vivid E9 ( GE Healthcare, Horten, Norvegia) echipat cu o sonda
transtoracica M4S si o sonda transesofagiand capabila sa achizitioneze volume tridimensionale
6T. Protocolul de achizitie a fost identic atit pentru pacientii cu regurgitare mitrala cat si lotul
control si a inclus protocolul minim recomandat de Asociatia Europeand de de Imagistica
Cardiovasculara?®?°, Protocolul 2D de ecografie transesofagiani a inclus sectiunile standard de
examinare a valvei mitrale?® precum si sectiuni suplimentare pentru analiza completi a
morfologiei valvei mitrale®. Protoclul 3D de ecografie transesofagiana a inclus achizitionarea
volumelor 3D centrate pe valva mitrala pornind de la sectiunea 2D ax lung, achizitie efectuata
pe parcursul a patru batai cardiace cu un frame rate cuprins intre 17 si 30 frame pe secunda. In
timpul achizitiei pacientul a fost rugat sd respire cit mai superficial pentru a minimaliza
artefactele de tip stich determinate de miscare. Achizitia de tip multibeat a fost necesara pentru
obtinerea unui frame rate de minim 15 frame pe secunda, fapt ce a permis analiza dinamica in
cel putin cinci momente a ciclului cardiac.

Toate datele ecocardiografice au fost ulterior analizate off line folosing un software dedicat
(EchoPAC PC versiune BT13, GE Medical Systems, Milwaukee, WI) dupa cum este descris
mai jos:

1. Ecocardiografia 2D si Doppler color, PW si CW

- Imaginile 2D au fost re-analizate rdnd pe rand realizdndu-se mentiuni asupra
morfologiei valvei mitrale.

- Regurgitarea mitrala a fost cuantificatd folosind criteriile cantitative (calcului
volumului regurgitant si a ariei orificiului de regurgitare prin metoda PISA),
semicantitativ (vena contracta masurata in sectiunea ax lung) si calitatative (intensitatea
anvelopei de regurgitare mitrald, valoarea undei E, prezenta refluxului in venele
pulmonare).

2. Ecocardiografia 3D

- Imaginile 3D au fost procesate cu ajustarea caracteristicilor tehnice: 2D gain, 4D gain,

UD clarity, shading, smooth, gamma, 4D clarity.

Figura 2.1: Procesarea imaginilor de ecografie transesfogiana 3D de la volumul de achizitie
realizat Tn ax lung (a) la imaginea clasica surgical view (b) si ulterior la obtinerea modelul
geometric al valvei mitrale, fara codificare color (c) si codificat color (d).



Orientarea corespunzatoare a valvei mitrale cu vizualizarea valvei dinspre atriul stang,
foita mitrald anterioara fiind orientatd la ora 12 (surgical view)®! (figura 2.1).
Ajustarea volumului cu ajutorul functiei crop pentru vizualizarea din pozitie intraatriala
optima (figura 2.1).

Modelul matematic al valvei mitrale a fost obtinut cu ajutorul unui software dedicat
(4D MV Assessment 2.0 TomTec imaging Systems). Acest model codifica fiecare
punct al foitelor valvulare mitrale in functie de pozitia si distanta fata de best fitting
plane. Acest plan reprezita planul fata de care majoritatea punctelor inelului mitral se
gasesc la distantda minima, fiind prin urmare localizat mai spre varful ventricului stang
decat punctele anterior si posterior al inelului mitral si mai la distanta de acesta decét
punctele anterolateral si posteromedial. Punctele localizate deasupra acestui plan, in
atriul stang, sunt codificate in rosu iar cele localizate sub acest plan, in ventriculul
stang, sunt codificate in albastru, cele din plan fiind codificate in alb. Cu cat distanta
fata de acest plan creste, cu atat intensitatea culorii este mai mare.

Protocolul utilizat a inclus urmatoarele etape:

1. Analiza morfologiei valvei mitrale la nivelul foitelor valvulare mitrale.

Am utilizat clasificare Carpentier pentru a descrie fiecare componenta a valvei mitrale:

foita mitrala posterioara a fost impatita in trei segmente- P1 (anterolateral), P2 (mijlociu) si P3
(posteromedial), iar foita mitrald anterioar in trei segmente corespunzitoare Al, A2 si A3%,
Fiecare segment a fost caracterizat drept normal, prolaps sau flail. Prolaps a fost definita
situatia in care punctul de coaptarea si cele doua foite se afla deasupra planului inelului mitral
jar flail cand una din foite are varful indreptat in sistold spre atriul stdng. De asemenea
vizualizarea cordajelor rupte a fost notata.

Morfologia valvei mitrale a fost analizata in sectiunile 2D:

sectiunile standard (sectiunea medio-esofagind 4 camere, bicomisural, 2 camere si ax
lung). Utilizarea acestor sectiuni pentru analiza valvei mitrale a fost definita drept
examinare transesofagiana standard (ETE standard).

sectiuni modificate pentru examinarea completa a valvei mitrale (5 camere, bicomisural
rotat la dreapta, bicomisural rotat la stanga, 2 camere rotat la dreapta). Astfel fiecare
scallop a fost analizat in cel putin doud sectiuni. Comisura anterioara a fost observata in
sectiunea 5 camere retras iar comisura posterioard in sectiunea 2 camere rotat spre
dreapta (figura 2.2). Utilizarea acestor sectiuni pentru analiza valvei mitrale a fost
definita drept examinare transesofagiana completa (ETE complet)®.

De asemenea morfologia valvei mitrale a fost apreciata prin ecografie 3D (ETE 3D)

prin doua metode:

observarea valvei mitrale in 3D utilizand modul surgical view.

analiza in modul flexi-slice prin urmarirea liniei de coaptare cu ajutorul celor trei
planuri ortogonale care permit sectionarea valvei mitrale in orice punct si vizualizarea
sa in planurile mentionate.

Ulterior caracteristicile fiecarui scallop au fost notate in urma reconstuctiei modelului
matematic al valvei mitrale, segmentele colorate in rosu fiind apreciate drept prolaps (model
matematic ETE 3D).



Mentionan ca analiza celor patru metode (ecografie transesofagiana 3D protocol standard,
protocol complet, ecografie transesofagiana 3D si model matematic) s-a realizat de catre acelasi
observator la interval de aproximativ o luna.

Figura 2.2%: Protocol complet de ecografie transesofagiand 2D pentru analiza morfologiei valvei
mitrale (mezosistolic):

- vizualizarea scallopurlui Al in sectiune medio-esofagiana 5 camere (albastru deschis) si
sectiune bicomisurala modificata (sonda rotate spre dreapta pacientului pentru
vizualizarea scallopurilor foitei AI-A2-A3) (rosu deschis),

- vizualizarea scallopului A2 in sectiune medio-esofagiana 4 camere (albastru) si ax lung
(galben);

- vizualizarea scallopului A3 in sectiune doud camere modificate (sonda rotate spre dreapta
pentru vizualizarea scallopului A3 si P3) (verde) si sectiune bicomisurala modificata
mentionata anterior (rosu deschis);

- vizualizarea scallopului P1 in sectiune 5 camere (albastru deschis) si sectiune bicomisurala
(rosw);

- vizualizarea scallopului P2 in sectiune medio-esofagiana 4 camere (albastru) si ax lung
(galben);

- vizualizarea scallopului P3 in sectiune doud camere modificate mentionata anterior (verde)
si sectiune bicomisurala (rosu).

Ficare scallop este analizat in cel putin doud sectiuni diferite.

Reproductibilitatea aprecierii morfologiei scallopurilor valvei mitrale prolaps/non-prolaps
a fost realizatd pe un numar de 15 pacienti: reproductibilitatea intraobservator s-a realizat prin
madsuratori repetate la o luna iar cea interobservator folosind un al doilea examinator.
Variabilitatea intraobservator a fost 96% pentru ETE 2D standard, 94% pentru ETE 2D
completd, 98% ETE 3D si 98% pentru ETE 3D model matematic , in timp ce variabilitatea
interobservator a fost 84% pentru ETE 2D standard, 84% % pentru ETE 2D completa, 84%
pentru ETE 3D s1 96% pentru ETE 3D model matematic.

2. Analiza caracteristicilor statice ale inelului mitral

Prin ecografie 2D au fost determinate in mezosistola diametrul antero-posterior al inelului
mitral masurat in sectiune de ax lung si diametrul anterolateral-posteromedial al inelului mitral
masurat in sectiune bicommisurala (figura 2.3). De asemenea in sectiune de ax lung, in diastola
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a fost masurata lungimea foitei mitrale anterioare (de la continuitatea mitro-aortica la varful
foitei mitrale anterioare) si lungimea foitei mitrale posterioare (de la insertiei foitei posterioare

la varful acesteia) (figura 2.3).

Figura 2.3: Masurarea inelului mitral prin ecografie transesofagiand 2D. madsurarea diamentrul
anterolateral-posteromedial sau bicomisural in sectiune bicomisurala (intre cele doud puncte
albastre)(a) si masurarea diamentrului antero-posterior in sectiune de ax lung (intre cele doua
puncte rosii) (b).Masurarea dimensiunilor foitelor anterioare si posterioara in diastola (c).

Reconstructia staticd in mezosistold a inelului mitral a oferit in mod automat o serie de
masuratori: diamentrul antero-posterior, diametrul antero-lateral postero-medial, circumferinta
inelului, aria 3D a inelului si proiectia bidimensionald a acestuia, aria foitei anterioare si
posterioare, valoarea unghiului non-planar (figura 2.4, tabelul 2.1).

Figura 2.4: Masurdatorile statice ale inelului mitral ilustrate prin reprezentarea grafica (a) si prin
reconstructia geometricd a valvei mitrale din sectiunile de ecografie transesofagianda 3D (b):
diamentrul antero-posterior (segment albastru a si b) intre punctul anterior (albastru) si posterior
(rosu), diamentrul anterolateral-posteromedial (segment albastru intre punctele albe a si b),
diamentrul intercomisural (segment rosu intre punctele galbene a si b), unghiul nonplanar (c $i d).

Tabel 2.1 : Masuratorile automate ale modelului matemaic al valvei mitrale utilizand 4D
MV Assessment 2.0 TomTec imaging Systems
Parametru Definitie
Diametrul Distanta dintre punctele anterior si posterior ale inelului mitral, adica cm
antero-posterior  dintre punctele localizate cel mai departe de apexul VS.

Unitate




Diametrul Cea mai lungd distantd dintre doua puncte ale inelului mitral care se cm

anterolateral- obtine intersectand inelul cu o dreaptd perpendiculara pe diamentrul

posteromedial antero-posterior. Reprezintd de fapt distanta dintre punctele antero-
lateral si postero-medial ale inelului mitral, punctele localizate cel mai
aproape de apexul VS.

Diametrul Reprezinta distanta dintre doua puncte care apartin inelului obtinute cm

comisural intersectand traiectul acestuia cu un plan care trece prin extremitatile
liniei de coaptare si este perpendicular pe best fitting plane. Best
fitting plane este definit drept planul a carui puncte se gasesc la
distantd minima fata de punctele inelului mitral.

Circumferinta Lungimea tridimensionala a cricumferintei inelului mitral. cm
inelului (3D)

Aria inelului  Aria tridimensionala a inelului mitral. cm?
(3D)

Aria inelului  Aria bidimensionald a proiectiei ineluli mitral la nivelul best fitting cm?
(2D) plane.

Unghiul  non- Unghiul format intre planul determinat de punctul anterior al inelului  °
planar mitral si diamentrul comisural si planul format de punctul posterior al
inelului mitral si diametrul comisural.

Reproductibilitatea acestor parametri a fost realizatd pe un numar de 15 pacienti alesi
intamplator. Variabilitatea intraobservator a fost apreciatd utilizind masuratori repetate la
interval de o luna iar cea interobservator a fost realizata utilizand masuratori efectuate de un
alt observator independent (tabelul 2.2).

Tabel 2.2 : Reproductibilitatea inter si intraobservator a paramentrilor statici ai inelului

Variabilitate intraobservator  Variabilitate interobservator

Corelatie Interval de Corelatie Interval de p
Tncredere 95% incredere 95%
Dimetrul antero-posterior 0.96 0.87-0.98 0.92 0.78-0.97 <0.001
Diametrul antero-lateral 0.95 0.84-0.98 0.91 0.73-0.97 <0.001
postero-medial
Aria 3D a inelului mitral.  0.97 0.89-0.99 0.91 0.74-0.97 <0.001
Unghiul non-planar \ 0.95 0.82-0.98 0.91 0.72-0.97 <0.001

3. Analiza caracteristicilor dinamice ale inelului mitral

Pentru a caracteriza modificarile dinamice ale inelului mitral masuratorile statice ale
acestuia realizate pe baza modelului matematic au fost efectuate in cinci momente ale sistolei:
inceputul sistolei, protosistold (jumatate distantei intre debutul sistolei si mezosistola),
mezosistola (jumadtatea sistolei), telesistold (jumatate distantei intre mezosistola si sfarsitul
sistolet), sfarsitul sistolei. Aceste masuratori au fost realizate folosind modelul si analiza statica
n cele cinci momente diferite.

Ulterior s-a relizat analiza automata dinamica oferita de software 4D MV Assessment 2.0
TomTec imaging Systems care a oferit urmatoarele date:
e evolutia in timpul sistolei a paramentrilor mentionati, pentru fiecare moment al sistolei

(prin extrapolare). Pe baza acestora date s-au calculat variatiile sistolice ale diametrelor



inelului mitral, ale ariei inelului mitral si ale unghiului non-planar. Variatia sistolica a fost

definitd drept valoarea maxima minus valoarea minima raportata la valoare minima.

e paramentri complecsi de dinamica ai inelului mitral: deplasarea inelului (miscarea
longitudinald maximd a centroidului inelului, masuratd in mm) si velocitatea inelului
(prima derivatie a deplasarii inelului, masurata Tn mm/sec).

Reproductibilitatea paramentrilor complecsi de dinamica ai inelului mitral a fost realizata
pe un numar de 15 pacienti: reproductibilitatea intraobservator s-a realizat prin masuratori
repetate la o luna iar cea interobservator folosind un al doilea examinator. Variabilitatea
intraobservator a fost 86% pentru deplasare inelului si 88% pentru velocitatea acestuia in timp
ce variabilitatea interobservator a fost 84% pentru deplasare inelului si 86% pentru velocitatea
acestuia. Analiza statistica s-a realizat folosind programul SPSS 21.0 pentru Windows (SPSS
Inc., Chicago, Illinois).

Caracterizarea populatiei studiate

In perioada octombrie 2013- martie 2017 toti pacientii cu regurgitare mitrala
semnificativd organicd cu indicatia de ecografie transesofagiand adresati laboratorului de
ecografie EUROECOLAB au fost evaluati prospectiv pentru stabilirea criteriilor de
eligibilitate. O suta zece pacienti cu diagnosticul de regurgitare mitrala semnificativa prin boala
mixomatoasda confirmat prin ecografie transesofagiana si care au indeplinit criteriile de
includere au fost selectati pentru analiza ulterioara in studiu. De asemenea patruzeci de pacienti
cu indicatie clinica de ecografie tranesofagianad dar fara patologie cardiaca decelabila
anamnestic, clinic sau imagistic in urma acestei investigatii au fost inclusi in lotul control.
Pacientii cu rezolutie temporala inadevatd (achizitia 3D pentru valva mitrld realizata la un
frame rate sub 15vol/sec) au fost exclusi (n=11 pentru grupul pacientilor cu regurgitare mitrala
si n=2 pentru grupul control).

Populatia finald de studiu a fost alcatuita din 99 de pacienti cu regurgitare mitrala si 38
de subiecti in lotul control. Varsta medie (54.9+/-10.6 vs 58.3+/-11.7, p=0.12) si distributia pe
sexe (57% barbati in ambele grupuri, p=0.9) nu a fost diferita in grupul pacientilor cu
regurgitare mitrald comparativ cu subiectii control.

Ulterior grupul pacientilor cu regurgitare mitrald a fost mpartit iIn doua subgrupuri in
functie de numarul de segmente afectate prin prolaps decelabile la ecografie transesofagind 3D
considerati gold standard®:

1. Boala mitrala limitata (BML: 1-2 scallopuri afectate prin prolaps/flail)

2. Boala mitrala extensiva (BME: 3-6 scallopuri afectate prin prolaps/flail).

Astfel lotul subiectilor inclusi in studiu a fost impartit in trei grupuri: regurgitare mitrald prin

afectare limitatd a valvei mitrale (n=58 pacienti), regurgitare mitrala prin afectarea extensiva a

valvei mitrale (n=41 pacienti) si grupul control (n=38 pacienti) (figura 2.5).

Figura 2.5: exemplificarea prin imagini de ecografie transesfagiana 3D a celor trei grupuri incluse
in studiu (normali-a, boala mitrala limitata-b si boald mitrala extensiva-c).



Caracteristicile clinice si demografice ale pacientilor in cele trei loturi sunt prezentate
n tabelul 2.3. Nu au existat diferente semnificative statistic intre cele trei grupuri in ceea ce
priveste varsta, distributia pe sexe sau suprafata corporeala.

Tabel 2.3: Caracteristicile demografice, clinice si ecocardiografice ale pacientilor din
cele trei grupuri
Normali BML BME p*

Pacienti, n 38 58 41
Varsta, ani 54.9+/-10.6 58.5+/-9.1 56.11+/-10.33 0.55
Barbati, % 57.9 58.6 56.1 0.96
Suprafatd corporeald, m? 1.91+/-0.2 1.85+/-0.2 1.83+/-0.19 0.14
Simptome (nr pacienti)
e Fara simptome 38
e NYHAI 28 22
e NYHAII 14 13
e NYHAI 6 4

*valoarea lui p s-a obtinut utilizand ANOVA Tintre cele trei grupuri

In cadrul grupului cu regurgitare mitrald, 35 de pacienti (35%) au avut regurgitare
mitrald moderat-severd (14 pacienti cu BML si 21 pacienti cu BME) si 64 de pacienti (65%)
au avut regurgitare mitrala severa (44 pacienti cu BML si 20 pacienti cu BME). Intre grupul
pacientilor cu BML si cei cu BME nu au existat diferente semnificative in ceea ce priveste
severitatea regurgitarii mitrale sau functia sistolica a ventriculului stang (tabelul 2.4).

Tabelul 2.4: Indicatorii severitatii regurgitarii mitrale si functiei ventriculului stang in
cele doua grupuri cu boala mitrala mixomatoasa
BML BME p’
AOR, cm? 0.6+/-0.2 0.48+/-0.23 p=0.7
VR, ml 76+/-3 65+/-3 p=0.09
Vena contracta, mm 7+/-1.8 6.6+/-1.4 p=0.27
Functia ventriculului stang- FE (%) 60+/-5 61+/-7 p=0.7

*valoarea lui p s-a obtinut utilizdnd t-test intre cele doud grupuri cu regurgitare mitrala

Utilizand ecografia transesofagiana protocol complet 6 pacienti (6% din cei cu RM) au
avut afectare doar de foita anterioard, 49 pacienti (49% din cei cu RM) au avut afectare doar
de foitd posterioara si 44 pacienti (44% din cei cu RM) au avut afectare de ambe foite. In
grupul celor cu RM pacientii au fost clasificati in functie de numarul de scallopuri afectate
astfel: 32 pacienti (32%) au avut doar un scallop afectat prin prolaps, 24 pacienti (24%) au avut
doud scallopuri, 9 pacienti (9%) trei scallopuri, 6 pacienti (6%) patru scallopuri, 6 pacienti
(6%) cinci scallopuri si 20 pacienti (20%) au avut toate scallopurile afectate. Un pacient cu
regurgitare mitrala severa a avut leziune izolatd la nivelul foitei posterioare, fara evidente
pentru prolaps.

Prezenta flail-ului de valva mitrald a fost detectat in cazul a 55 de pacienti: 70% (42 de
pacienti) din grupul cu BML si 30% (13 pacienti) din grupul celor cu BME. A fost considerat
flail de valva mitrala obiectivarea deplasarii spre atriu a varfului foitei mitrale prin oricare din
metodele ecocardiografice folosite. Desi nu exista diferente semnificative statistic in ceea ce
priveste severitatea regurgitarii mitrale, flail-ul de valva mitrala este mai frecvent intalnit (p
0.001) in grupul pacientilor cu BML.
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Capitolul 3. Studiul analizei prin ecografie valvei mitrale 2D vs 3D
3.1. Rezultate

In total am analizat 137 de pacienti si corespunzitor 137 din fiecare tip de scallop (A1,
A2, A3, P1, P2, P3) prin cele patru metode: ETE 2D standard, ETE 2D protocol complet, ETE
3D si ETE model matematic 3D, in total fiind 822 de segmente. Gradul de afectare al valvei
mitrale a fost diferit in functie de metoda ecocardiografica folosita (tabelul 3.1).

Tabelul 3.1: Repartizarea pacientilor in functie de gradului de afectare a foitelor valvulare
mitrale utilizand cele patru metode mentionate

Numar de segmente afectate 2D ETE 2D ETE 3D ETE 3D ETE model
prin prolaps/flail standard complet matematic
Fara scallopuri cu prolaps 41 39 40 40
1 38 32 28 29
2 22 25 22 19
3 9 9 12 15
4 10 6 9 7
5 3 6 5 7
6 14 20 21 20

Numarul de scallopuri considerate drept prolaps a variat in functie de metoda
ecocardiografica folositd. Considerand gold standard ETE 3D, un numar de segmente au fost
reclasificate fata de fiecare metoda (tabelul 3.2).

Tabelul 3.2: Numarul de segmente reclasificate de gold standardul ETE 3D fata de fiecare
metoda in parte
Numarul de Numarul de Numarul de Numarul de
pacienti care segmente cu segmente cu prolaps  segmente cu prolaps
prezintd prolaps al ~ prolaps reclasificate prin reclasificate prin
segmentului reclasificate prin ETE 3D comparativ.  ETE 3D comparativ
respectivprin ETE  ETE 3D cu ETE 2D protocol  cu model matematic
3D comparativcu ETE  complet ETE 3D
2D standard
Al 25 11 1 1
A2 47 0 0 4
A3 35 15 3 0
P1 36 3 2 0
P2 82 1 1 0
P3 70 19 8 3
total 49 15 8

Avantajele ETE 2D complete fatd de ETE 2D standard sunt demonstrate de numarul
mare de segmente clasificate ca fiind normale de ETE 2D standard si reclasificate ca prolaps
ETE 2D protocol complet (34 segmente: 4,1% din toate scalpurile analizate). De fapt 29% din
scallopurile A1 clasificate drept prolaps, 37% din scallopurile A3 clasificate drept prolaps si
17% din scallopurile P3 clasificate drept prolaps nu au fost detectate prin ETE standard.

ETE 3D ofera informatii suplimentare si 15 segmente clasificate drept normale de ETE
2D protocol complet au fost reclasificate drept prolaps prin examentul ETE 3D iar un scallop
considerat prolaps de ETE 2D completa a fost considerat normale de ETE 3D. De mentionat
este faptul cu 8 scallopuri din categoria P3 au fost considerate normale de ETE 2D protocol
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complet si au fost reclasificate drept prolaps prin ETE 3D (5% din toate segmentele P3
analizate). Comparand cu ETE protocol complet, modelul matematic 3D a relasificat drept
prolaps 4 scallopuri A2, 3 scallopuri A3 si 5 scallopuri P3.

Comparand datele de ETE 3D cu datele obtinute prin modelul matematic 3D 17
segmente din cele 822 au fost reclasificate pe baza modelul matematic 3D (4 scallopuri A2, 6
scallpuri A3, 2 scallopuri P1 si 5 scallopuri P3).

Acuratetea celorlalte metode comparativ cu gold standardul ETE 3D a fost: 98% pentru
ETE 2D protocol complet, 93% pentru ETE standard si 98% pentru modelul matematic
3D(tabelul 3.3).

Tabelul 3.3: Acuratetea metodelor studiate fata de gold standard ETE 3D
Scallop ETE 2D standard ETE 2D protocol complet ETE 3D model matematic
Al 68% 99% 99%
A2 100% 100% 91%
A3 54% 93% 93%
P1 89% 92% 97%
P2 100% 99% 99%
P3 70% 88% 96%

Pacientii cu segmente reclasificate din normale in prolaps de ETE 2D completa fata de
ETE 2D standard au avut mai frecvent regurgitare mitrald severa (73,1% dintre pacientii
reclasificati fatd de 40,3% din pacientii nereclasificati au avut regurgitare mitrala severa,
p<0.001) si BME (61,5% din pacientii reclasificati vs 51,4% din pacientii ne-reclasificati au
avut mai mult de trei scallopuri afectate, p<0.001). Pacientii cu scalopuri reclasificate de la
normale la prolaps prin ETE 3D fatd de ETE 2D protocol complet au avut mai frecvent
regurgitare mitrald severd (53,2% din pacientii reclasificati fatd de 45,1% din pacientii
nereclasificati) au avut regurgitare mitrald severa, p<0.001) si BML (92,3% din pacientii
reclasificati fata de 43,4% din cei nereclasificati au avut mai putin de douad scallopuri afectate,
p<0.001).

Conform datelor examenului ETE protocol complet 20 de pacienti au avut comisura
anterioard afectata si 38 de pacienti au avut comisura posterioara afectatd. Comisura anterioara
a fost in general afectata la pacientii cu BME (doar intrun singur caz am avut BML) iar
comisura posterioara a fost afectatd in 11 cazuri de BML si 27 de cazuri de BME. Utilizand
ETE 3D au mai fost depistate un caz de afectare a comisurii anterioare si 3 cazuri de implicare
a comisurii posterioare. ETE 3D a fost utilda in detectarea unui caz de pseudo-comisuri la
nivelul P1-P2 si P2-P3 si un caz de cleft al valvei mitrale posterioare .

Flail-ul de valva mitrala a fost detectat de ETE 2D protocol complet pentru 55 de
scallopuri ( 4 scallopuri A2, un scallop A3, un scallop P1, 46 de scallopuri P2 si 3 scallopuri
P3). Utilizdnd ETE 2D standard am detectat segmente cu flail doar Th 44 de cazuri (2 scallopuri
A2 si 42 de scallopuri P2) in timp de prin ETE 3D flail-ul a fost observat in 40 de cazuri (4
scalopuri A2, 4 scallopuri P3 si 32 de scallpuri P2). Lungimea foitei mitrale anterioare si
posterioare masurate prin ETE 2D 1n ax lung a avut o corelatie slaba cu aria foitei mitrale
anterioare si posterioare masurate prin ETE 3D (r=0.27, p=0.01 si r=0.17, p=0.05).

Diametrul antero-posterior masurat prin ETE 2D in ax lung si diametrul anterolateral-
posteromedial masurat prin ETE 2D sectiune bicomisurald au avut o corelatie moderata cu
valorile acestor diametre obtinute prin masuratoare automatd a modelului matematic 3D
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(r=0.39, p<0.001 si r=0.53, p<0.001). Totusi valorile absolute ale diamentrului antero-posterior
obtinute prin cele doud metode sunt semnificativ diferite : 3.4+/-0.54 cm vs 3.5+/-0.61 cm,
p=0.002.

3.2. Concluzii

Ecocardiografia 3D a devenit un intrument esential pentru diagnosticul prolapsului de
valva mitralda in practica clinicd de zi cu zi. Modelul matematic color codat generat
semiautomat poate fi utilizat mai ales de examinatorii cu experienta limitata. ETE 2D protocol
complet ramane un intrument util in cazul examinatorilor cu experientd. ETE 2D standard are
sensibilitate scdzuta pentru diagnosticul prolapsului de valva mitrala si nu ar trebui sa fie
recomandata cd metoda unica de evaluare a pacientilor cu prolaps de valva mitrala.

Capitolul 4. Studiul parametrilor statici ai inelului mitral
4.1. Rezultate

Parametrii statici obtinuti prin masurdtoare automata prin reconStructia modelului
matematic al valvei mitrale in cele trei grupuri de pacienti (normali, pacienti cu boala mitrala
limitata si pacienti cu boala mitrala extensiva) sunt prezentati compartiv in tabelul 4.1,

Tabelul 4.1 : Parametrii de geometrie statica ai valvei mitrale
Normali BML BME p p’
Pacienti (numar) 38 58 41
Paramentrii de dimensiune statici ai inelului mitral
Diametrul  antero-posterior* 3+/-0.23 3.58+/-0.56 3,86+/-0.61 <0.001  0.008
(cm)
Diametrul anterolateral-  3.35+/-.31 3.84+/-0.55 4.27+/-0.7 <0.001  <0.001
posteromedial * (cm)
Circumferinta 3D a inelului 10,4+/-0,87  12,15+/-1,7 13.4+/-2.18  <0.001  <0.001
mitral* (cm)
Proiectia 2D a ariei inelului 8,08+/-1,35  11,14+/-3,3 13.5+/-453 <0.001  0.001
mitral* (cm?)
Aria 3D a inelului mitral* (cm?)  8,3+/-1,38 11,3+/-3,36 13.66+/-42 <0.001  0.001
Distanta intercomisurala* (cm)  3,31+/-0.31  3,75+/-0.52 4,24+/-0,72 <0.001 <0.001
Parametrii statici ai foitelor valvulare
Avria foitei anterioare* (cm?) 5,32+/-0,92  6,71+/-2,00 8.4+/-4,8 <0.001 <0.001
Aria foitei posterioare* (cm?) 4,02+/-093 7,164/-3,15 10.14+/-4,83  <0.001 0.001
Aria celor doua foite raportata 1.1+/-0.05 1.2+/-0.11 1.3+/-0.21 <0.001  0.001
la aria 3D a inelului*
Parametrii de forma statici a inelului mitral
Unghiul non-planar 147,13+/- 152,29+/- 158.21+/- <0.001 0.006
(grade) 7,92 10,01 10.70

*- yalorile raportate au fost masurate in mezosistola.
Valoarea p este valoarea obtinuta cu testul ANOV A pentru comparatia intre cele trei grupuri iar valoarea
p’ este obtinutd cu testul t-test pentru a compara pacientii cu BML cu BME.

Dimensiunea inelului mitral a fost apreciatd prin dimensiunea celor doud diametre, a
circumferintei si a ariei sale. Toti acesi parametri au avut valori semnificativ mai mari la
pacientii cu BME comparativ cu BML, care au fost de asemenea semnificativ crescute fata de
normali (figura 4.1). Prin urmare inelul mitral este dilatat la pacientii cu regurgitare mitrala vs
normali iar la cei cu BME are dimensiuni mai mari fata de cei cu BML. Asa cum era de asteptat,
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dimensiunea celor doua foite valvulare exprimata prin aria lor tridimensionald a fost mai mare
la pacientii cu BME comparativ cu pacientii cu BML si normali (figura 4.1). De asemenea
suma ariei celor doud foite raportatd la inelul tridimensional a avut valorile cele mai crescute
in grupul pacientilor cu BME, urmati de cei cu BML si de normali.
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Figura 4.1: Valorile medii ale parametrilor statici ai inelului mitral (@), parametrii foitelor vavulare mitrale
(b) si unghiului nonplanar (c) in cadrul celor trei grupuri.

Prin urmare, la pacientii cu BME fata de cei cu BML atat aria celor doud foite cat si
aria inelul mitral are valori mai mari, dar aria celor doua foite creste proportional mai putin
comparativ cu aria 3D a inelului mitral la pacientii cu BME vs BML vs normali.

Diametrul antero-posterior si antero-lateral postero-medial raportat la BSA se coreleaza
puternic cu aria 3D raportata la BSA (1=0,817 si r=0,816, p<0,001 pentru ambele) dar se
coreleaza doar slab cu aria proiectatd 2D raportata la BSA (1=0,352 si r=0,332, p<0,001 pentru
ambele). Cele doua diametre ale inelului mitral, diametrul intercomisural si aria 3D a acestuia
se coreleazd moderat cu numarul de segmente afectate prin prolaps (r= 0.56, 0.58, 0,56 s1 0.57,
p<0.001 pentru toate situatiile).

Forma de sa a inelului mitral a fost apreciata prin valoarea unghiului non-planar: un
unghi non-planar mai ascutit sugereaza o forma de sa mai accentuata a inelului mitral. Subiectii
normali au inelul cu forma de sa cea mai accentuata, urmati de cei cu BML si apoi de cei cu
BME care au inelul cel mai plat. VValoarea unghiului nonplanar se coreleaza slab cu parametrii
dimensionali statici ai inelului mitral  (diametrul anteroposterior: r=0.3; diametrul
anterolateral-posteromedial: r=0.2; aria 3D a inelul mitral: r=0.3, p<0.01 pentru toate situatiile)
si cu gradul afectdrii valvei mitrale exprimat prin numarul de foite afectate (r=0,32, p<0.01).

Parametrii Doppler de severitate ai regurgitarii mitrale (AOR si VR) se coreleaza
moderat cu parametrii statici ai inelului mitral (diametrele si aria inelului) dar se coreleaza slab
cu unghiul non-planar. Acesti parametri se coreleaza moderat negativ cu aria inelului raportata
la unghiul nonplar (tabel 4.2). La analiza multivariata predictorii independenti ai severitatii
regurgitarii mitrale exprimata prin volumul regurgitant au fost diamentrul anterolateral-
posteromedial (p=0,03), valoarea unghiului nonplanar (p=0,038), aria celor doua foite raportata
la aria 3D a inelului mitral (p=0,001) si valoarea unghiului raportat la diamentrul comisural
(p=0,004).
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Tabel 4.2: Corelatia parametrilor Doppler de severitate a RM cu parametrii statici ai
inelului mitral
Severitatea regurgitarii mitrale AOR VR
r p r p
Diametrul antero-posterior 0,46 <0.005 0,47 <0.005
Diametrul anterolateral-posteromedial 0,41 <0.001 0,43 <0.001
Aria 3D a inelului mitral 0,42 <0.005 0,41 <0.005
Distanta intercomisurala 0,37 <0.005 0,36 <0.005
Unghi nonplanar 0,18 <0.05 0,24 <0.05
Unghiul non-planar raportat la aria inelului -0,46 <0.001 -0,45 <0.001
Aria celor doua foite raportate la aria inelului 0,46 <0.001 0,41 <0.001
Diametrul comisural raporatat la aria 3D -0,51 <0.001 -0,52 <0.001

Analizand doar grupul pacientilor cu regurgitare mitrala determinata de BML (tabelul
4.3) se observa ca raportul ariei celor doua foite la aria 3D a inelului se coreleaza mai bine cu
parametrii de severitate ai regurgitarii mitrale (r=0,507 si p=0,00 pentru volumul regurgitant si
=0,522 si p=0,00 pentru vena contracta) comparativ cu grupul pacientilor cu regurgitare
mitrald determinata de BME (1=0,45 si p=0,00 pentru volumul regurgitant si r=0,37 si p=0,00
pentru vena contracta).

Tabel 4.3: Corelatia parametrilor Doppler de severitate a RM cu parametrii statici
[
BML BME
Analizi Analizi Analizi Analizi
univariati multivariati univariati multivariati
r P p r P p
Diametrul antero-posterior 0,26 0,06 0,96 0,47 0,00 0,23
Diametrul anterolateral- | 0,29 0,03 0,72 0,37 0,00 0,51
posteromedial
Circumferinta inelului -0,75 0,59 - 0,1 0,9 -
Aria 3D a inelului mitral 023 0,08 0,73 0,36 0,00 0,42
Distanta intercomisurald 0,179 0,2 0,84 0,31 0,00 0,21
Unghi nonplanar -0,34 0.8 0,95 0,17 0,04 -
Unghiul non-planar raportat | -0,33 0,014 0,87 -0,42 0,00 0,06
la aria inelului
Aria celor doua foite raportate | 0,5 0,00 0,005 0,37 0,00 0,24
la aria inelului
Diametrul comisural raporatat | -0,34 0,11 0.8 -0,48 0,00 0,94
la aria 3D

In grupul pacientilor cu BML unghiul non-planar raportat la aria inelului se coreleazi
slab negativ cu parametrii de severitate ai regurgitarii mitrale (r=-0,335 si p=0,01 pentru
volumul regurgitant si r=-0,154 si p=0,02 pentru vena contracta) iar in grupul pacientilor cu
BME unghiul non-planar raportat la aria inelului se coreleaza moderat negativ cu parametrii de
severitate ai regurgitarii mitrale (r=-0,418 si p=0,00 pentru volumul regurgitant si r=-0,477 si
p=0,00 pentru vena contracta). La analiza multivariata unghiul nonplanar raporatat la aria
inelului este singurul predictor al severitatii la cei cu BME (p =0,06) iar aria celor doua foite
raportat la aria inelului este singurul predictor pentru cei cu BML (p=0,005).

Un parametru care trebuie mentionat este unghiul non-planar raportat la diametrul
comisural. Acest parametru se coreleaza negativ cu parametrii de dimensiune statica ai inelului
mitral (diametrul antero-posterior r=-0,72; diametrul anterolateral-posteromedial r=-0,84, aria
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3D a inelului r=-0,8, p 0,01 pentru toate) dar si cu parametrii referitori la foitele valvulare
mitrale (suma ariei celor doua foite r=-0,75, p 0,01).

Analizand in grupul pacientilor cu regurgitare mitrala posibilii factori predictivi ai flail-
ului de valva mitrala (tabelul 4.4), sigurii parametri diferiti semnificativ statistic intre pacientii
cu flail si pacientii fard flail de valva mitrala au fost diametrul comisural (3,79+/-0,57cm vs
4,06+/-0,66cm, p <0.05) si unghiul non-planar raportat la diamentrul comisural (41,06+/-
39,22+/-5,97, p=0,05). De asemenea, valoarea unghiului nonplanar la inceputul sistolei
(152+/-12° vs 160+/-13, p <0.05) a fost diferita semnificativ intre cele doui categorii. In grupul
cu regurgitare mitrala prin BML, aria foitelor rapotata la aria inelului a fost semnificativ mai
mica in grupul celor cu flail comparativ cu cei fara flail (p<0.005). La analiza multivariata
singurul predictor independent pentru prezenta flail-ului in intreg grupul pacientilor cu
regurgitare mitrald a fost severitatea regurgitarii mitrale (p<0.001).

Tabel 4.4: Parametri statici ai inelului mitral la pacientii cu flail vs fara flail
BML BME Total
Flaal + Flail - P Flaal + Flail - P Flail + Flail - P
Unghiul non-planar 42 024/ 40, 40=/- 40,23 =/ 35,53+ 4106+~ 382240 0,05
raportat la dimmetral &.13 542 7.25 i-6 25 6,39 5,97
mtercomisural
Diametrul comaisural 0,34/~ 0.34+-0,05 0.9 030+-004 031+~ 0.6 0,33+~ 0,334 0.2
raporatat la ara 3D 0,05 0.0 0,05 0,054
Unghiul non-planar 14,67+~ 14 8+-3 35 0.6 12,18+~ 1204+ 09 1431+~ 13,01+- 0.1
raportat la aria meluba 3,95 4.24 S-3.61 4 05 362
Aria fortelor rapertati la 1,24=/-01 1,14+/-0.1 0,001 1,44/-0.28 1,29+~ 02 1,274+ 1,224 0,19
aria inehahui 0,12 1,17 0,13
Unghi nonplanar 153,644+ 154, 3=/ 0.8 161,564/ 1573+ 0.2 154,794 15594- 0.6
1048 1037 5.8 -14 -10,27 12,22
Distanta comisurali 3,71+~  3,844+-054 03 425+-081 424+~ 09 3.79+-  406+-- 003
n A% in 7 ns7 n&a
Aria 3D a inelubai mitral 11,234/ 11,53+ 0.7 14,5443 1428+ 08 11,71+~ 13,03+ 0.1
33 3,15 45 3,51 4,14
Diametral anterolateral- 3,840 3,894-0,53 0.8 4.424+/-0.8 434+~ 0.8 3034+ 4,14+ 0.1
postercimedial .54 0,74 0,61 0,658
Dhametrul antero-posterior 3,56+~ 3.594+-053 0.2 4 09+-0,85 394 0.5 3 64+~ 3,78+~ 0.2
0,55 0,561 0,59 0,50
4.2. Concluzii

Forma inelului mitral este diferita la normali comparativ cu pacientii cu boald mitrala
fiind de dimensiuni mai mari si mai plat, iar in cadrul acestora inelul pacientii cu BME au inelul
mai dilatat si mai aplatizat comparativ cu pacientii cu BML.

Capitolul 5. Studiul parametrilor dinamici inelului mitral
5.1. Rezultate

Dinamica inelului mitral a fost apreciatd prin masurarea parametrilor statici ai inelului
mitral Tn cinci momente diferite ale sistolei (inceputul sistolei, protosistolic, mezosistolic,
telesistolic si sfarsitul sistolei) si analiza modului de variatie a acestora in toate cele trei grupuri
(normali, BML si BME). Cei mai importanti parametri de apreciere a dimeniunii inelului mitral
(diametrul antero-posterior, diametrul anterolateral-posteromedial si aria 3D a inelului mitral)
are valori mai mari la pacientii cu BME comparativ cu BML comparativ cu normalii dar
dinamica acestora in sistola este crescatoare de la inceputul catre telesistold cu o usoare scadere
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la sfarsitul sistolei. Astfel inelul mitral are tendinta sa se dilate prin cresterea ambelor diametre
n timpul sistolei figura 5.1).

Desi ambele diametre ale inelului mitral cresc atit la normali cat si la pacientii cu
boala mitrala mixomatoasa, aceasta crestere apreciata prin modificarea fractionata a celor doua

4,25 b 4,75

65
3,45
3,25

o

2,0

1,9
1,8 ._‘/0/.\‘

1,7

o-—-o-——‘/‘\‘
.f

2,25 2,75

inceputul proto- mezo- tele-  sfarsitul inceputul proto- Mezo- tele- sfargitul inceputul  proto- mezo- tele-  sfarsitul
sistolei sistola  sistold  sistola sistolei sistolei  sistola  sistold  sistola  sistolei sistolei sistola sistola  sistola  sistolei

>
N
(]

o ‘//_‘
15
14
13

1,1

diametrul anterolateral
posteromedial (cm)
3

diametrul antero-posterior [cm)
w
N
>

aria inelului mitral/SC (cm2/m2)

Figura 5.1. Parametrii statici de dimensiune ai inelului mitral: diametrul antero-posterior (a),
diamentrul anterolateral-posteromedial (b) si aria 3D a inelului mitral (c) cu valori mai mari la
pacientii cu BME (rosu) compartiv cu BML (verde) comparativ cu normalii (albastru) si care cresc
de la inceputul sistolei catre sfarsitul sistolei.

diametre este mai importanta pentru diametrul antero-posterior comparativ cu diametrul
anterolateral- posteromedial (13+/-0,7% vs 7,8+/-0,04%, p<0.001). De asemenea modificarea
fractionatd a celor doua diametre este diferita statistic in cele trei grupuri: normali vs BML vs
BME (p=0,004 pentru diametrul antero-posterior si p=0,002 pentru diametrul anterolateral-
posteromedial).

Unghiul nonplanar are valori mai mici in toate cele cinci momente ale sistolei la normali
compartiv BML si BME. Pacientii cu BME au valoari semnificativ mai mari ale unghiului non-
planar comparativ cu BML doar in primele trei momente mentionate ale sistolei (tabelul 5.1).

Tabelul 5.1: Valoarea unghiului nonplanar in cele cinci momente ale sistolei
Unghiul nonplanar Normali BML BME p p*
Tnceputul sistolei 150,23+/-8,73  154,45+/-11.97 162.83+/-13.29 <0.001 <0.001
Protosistolad 146,81+/-8,87  150,91+/-12,36  160.19+/-11.92  <0.001 <0.001
Mezosistola 147,13+/-7,92  152,29+/-10,01  158.21+/-10.70  <0.001 0.006
Telesistola 149,93+/-7,07  155,21+/-10.01  158.21+/-10.7 0,001 0.124
Sfarsitul sistolei 153,64+/-7,51  157,54+/-10,18 158.10+/-11.23 0,09 0.7
Valoare medie 149,55+/-7,23  153.48+/-10.18 159.46+/-10.3  <0.001 0.003

p- valoare p obtinuta utilizand testul ANOVA pentru cele trei grupuri; p*- valoare p obtinuta utilizand
testul t independent pentru grupul pacientilor cu BML si BME.
Analizand variatia acestui unghi in cele cinci momente ale sistolei s-a Observat ca:

e Lanormali de la inceputul sistolei pana in mezosistold acest unghi are tendita sa scada si
ulterior creste atingand valoare maxima la sfarsitul sistolei descriind o forma de U.

e La pacientii cu BML creste in timpul sistolei, avand un pattern ascendent
e La pacientii cu BME descreste in timpul sistolei, avand un pattern descendent (figura 5.2).
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Figura 5.2: Reprezentarea grafica a evolutiei dinamice a unghiului nonplanar in timpul sistolei. De
remarcat cd patternul predominant de evolutie in grupul normalilor este cel in forma de U (galben),
in grupul pacientilor cu BML este ascendent (albastru) iar in grupul pacientilor cu BME este
descendent (verde) (a). Dupa cum se poate observa prin reprezentarea valorilor unghiului non-
planar in cele cinci momente ale sistolei la normali (albastru) curba descrie o forma de U, la BML
(verde) e o tendinta ascendenta iar la BME (rosu) e o tendinta descendenta (b).

Valoarea unghiului non-planar nu este diferitd semnificativ intre pacientii cu BML si
pacientii cu BME 1n telesistola si la sfarsitul sistolei. Asadar, desi cei cu BME au initial un inel
mai dilatat comparativ cu cei cu BML, in timpul sistolei inelul se contracta la cei cu BME si se
dilata la cei cu BML ajung la valori aproximativ egale (valoarea unghiului telesistolic si la
sfarsitul sistolei nu este diferita la pacientii cu BML fata de cei cu BME 155,53+/-9,6° vs
158,37+/-11,56°, p=0,2; 157,99+/-10,0° vs 157,32+/-11,84° p=0,7). Avand in vedere ca
maximul regurgitdrii mitrale evaluat prin modul M color a fost inregistrat In momentul
telesistolic la 98% din pacientii cu regurgitare mitrald putem concluziona ca existd o anumita
valoare a unghiului non-planar la care distributia fortelor favorizeaza aparitia prolapsului.
Acest mod de variatie a modelului mitral s-a pastrat indiferent de pezenta sau absenta flail-ului.

Functia inelului mitral a fost apreciatd prin modificarea paramentrilor statici in timpul
sistolei: modificarea fractionata a diamentrului antero-posterior si anterolateral-posteromedial,
modificarea fractionatd a ariei 3D a inelului mitral si modificarea fractionata a unghiului
nonplanar. De asemenea functia inelului mitral a fost apreciata si prin masurarea automata a
deplasarii inelului si a vitezei de deplasare a inelului.

Modificarea fractionatd a ariei ineluli mitral a fost semnificativ mai mica la pacientii cu
regurgitare mitrala comparativ cu subiectii normali (14,36+/-8.2% vs 21,59+/-12% p< 0.001),
in timp de modificarea fractionatd a unghiului non-planar nu a fost semnificativ diferita (7.4+/-
0.4% vs 6.5+/-0.39%, p=0.25). Aceasta abilitate scazuta de a se contracta in timpul sistolei
sugereazi disfunctie a inelului mitral®,

Modificarea diamentrului antero-posterior, a diamentrului anterolateral-posteromedial si
modificarea ariei 3D este mai importanta la subiectii normali comparativ cu pacientii cu BML
si cu cei cu BME. Singura mentiune se refera la modificarea diamentrului anterolateral-
posteromedial care nu este semnificativ diferitd intre pacientii cu BML si BME. Deplasarea si
velocitatea de deplasare a inelului mitral are valorile cele mai mari pentru pacientii cu BML si
valorile cele mai mici pentru pacientii cu BME (tabelul 5.2).
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Tabelul 5.2; Parametrii dinamici ai inelului mitral

Parametru Normali BML BME p p’

Modificarea fractionata a 15.03+/-1.6 13.9+/-6.5  9.8+/-0.05 0.004  0.007
diametrului antero-posterior (%)

Modificarea fractionata a 10.2+/-5.3 6.9+/-4.4 6.8+/-4.5 0.002 0.92
diametrului anterolateral-

posteromedial (%)

Modificarea fractionata a ariei 21,59+/-12,36 16+/-8.41 11.89+/-7.3 0,000 0.033
inelului mitral (%)

Modificarea fractionata a 10,34+/-6,34 11.8+/-6.61 14.15+/-7.8 0,51 0.89
unghiului non-planar (%)

Deplasarea inelului (mm) 8,01+/-2,66 8.83+/-2.88 6.42+/-2.76  <0.001 <0.001
Velocitatea inelului (mm/sec) 32,84+/-11,86  40.7+/-145 31.2+/-14.25 0,001 0.001

p- valoare p obtinuta utilizdnd testul ANOVA pentru cele trei grupuri;
p*- valoare p obtinuta utilizand testul t independent pentru grupul pacientilor cu BML si BME.
Parametrii dinamici ai inelului nu se coreleaza cu severitatea regurgitarii mitrale
estimatd prin volumul regurgitant ( valoare r pentru modificarea fractionatd a ariei inelului
mitral -0,25, pentru modificarea fractionatd a diametrului antero-posterior -0,25, pentru
modificarea fractionatd a diametrului anterolateral -posteriormedial -0,27, pentru modificarea
fractionata a unghiului non-planar 0,06, pentru deplasarea inelului 0,16, pentru velocitatea
inelului 0,28, p< 0,005 pentru toate).

Figura 5.3:  reprezentarea
— normail grafica a evolutiei dinamice a
—BME velocitatii  inelului mitral:
valoarea cea mai mare s-a
obtinut in grupul celor cu BML
(verde) si cea mai mica in grupul
cu BME (rosu), normalii avand
valori intermediare (albastru).
Patternul este  ascendent-
descendent Tn toate cazurile, cu
velocitate maxima atinsa in
Mezosistola.
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In grupul pacientilor cu BML deplasarea inelului si velocitatea de deplasarea a acestuia
nu e diferitd statistic intre pacientii cu flail si fara flail (8,9+/-2,6 vs 8,7+/-3,0 mm, p=0,8;
43,58+/-13,09 vs 39,7+/-15,09 mm/sec, p=0,9) dar in grupul pacientilor cu BME atat
deplasarea inelului cét si velocitatea de deplasarea sunt semnificativ mai mari la pacientii cu
flail fata de pacientii fara flail (5,5+/-2,7 vs 8,2+/-1,8 mm, p<0,001 si 25,82+/-12,8 vs 42,77+/-
9,71 mm/sec, p<0,001) (Figura 5.3). De mentionat ca valorile obtinute pentru pacientii cu
BME si flail nu sunt diferite fata de cei cu BML.

5.2. Concluzii

Unghiul non-planar prezinta un pattern de evolutie in timpul sistolei la cele trei grupuri

de pacienti astfel: la normali unghiul initial scade adica inelul isi accentueaza forma de sa si
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ulterior creste din nou, la pacientii cu BML unghiul creste adica isi accentueaza forma de sa
iar la pacientii cu BME descreste, aplatizidndu-se. Modificarea fractionata a ariei inelului mitral
are valori mai mici la pacientii cu boala mitrald mixomatoasd fatd de normali, disfunctia
inelului fiind mai accentuata la cei cu BME fata de cei cu BML. Mobilitatea inelului mitral
este cea mai redusa la pacientii cu BME si cea mai ridicata la pacientii cu BML.

Capitolul 6. Limitérile studiului

Limitele studiului privind selectia populatiei studiate sunt in legatura cu faptul ca
studiul s-a desfasurat intrun centru tertiar, cu pacientii selectati la care exista deja o indicatie
de efectuare a ecografiei transesofagiene. Totusi pacientii inclusi au prezentat un spectru larg
al patologiei de la asimptomatici la simptomatici cu regurgitare mitrala semnificativa.
Majoritatea pacientilor cu simpomatologie severd determinatd de regurgitarea mitrald severa
au fost exclusi din lot fie datoritd prezentei fibrilatiei atriale, fie datoritd regurgitarii
tricuspidiene semnificative. Pe de alta parte, lotul control a fost alcatuit din pacienti care aveau
indicatie de efectuare a ecografiei transesofagiene, desi nu prezentau nici o patologie cardiaca
asociata.

Din punctul de vedere al evaludrii anterior inrolarii au fost obtinute doar date bazale
referitoare la istoric si statusul functional al pacientului. Au fost exclusi pacientii cu fibrilatie
atriala sau istoric de fibrilatie atriala dar nu s-a efectuat monitorizarea electrocardiografica
continud pentru excluderea episoadelor paroxistice. De asemenea statusul funtional al
pacientului a fost apreciat pe baza anamnezei si nu s-a efectuat un test de efort (test de mers,
test ECG de efort sau ecocardiografie de efort) pentru aprecierea tolerantei la efort.

Studiul a fost practic un studiu ecocardiografic limitat, fara a fi urmarita ulterior
evolutia clinicd a pacientului (simtomatologie, complicatii, timpul pand la necesitatea
interventiei chirurgicale). La pacientii care au necesitat corectie chirurgicalda datele
intraoperatorii nu au fost corelate Tn acest studiu cu datele ecocardiografice.

La momentul achizitiei initiale pacientii se aflau sub medicatia specificd fapt care ar
putea influenta incdrcarea hemodinamicd si severitatea regurgitdrii precum si functia
ventriculului stang. Cu toate acestea examinarea s-a facut la toti pacientii in conditiile valorilor
normale de start a tensiunii arteriale. Un alt fapt care ar putea determina cresterea severitatii
regurgitdrii mitrale ar putea fi cresterea tensiunii arteriale in timpul examinarii datorita stresul
reprezentat de 0 manevra semi-invaziva.

Capitolul 7. Concluzii finale

Ecocardiografia ramane metoda de baza imagistica pentru pacientul cu boald mitrala
mixomatoasd. Avantajele cunoscute ale ecocardiografiei transesofagiene 3D au fost confirmate
de studiul nostru dar ecocardiografia 2D protocol complet ramane o metoda extrem de
valoroasa in mainile unui examinator experimentat. Ecocardiografie 2D in schimb nu trebuie
folositd doar prin sectiunile standard datorita acuratetei scazute in diagnosticul prolapsului Tn
leziunile complexe. Modelul matematic 3D al valvei mitrale a devenit un instrument din ce in
ce mai folosit care oferd o imagine clara celor cu o experienta limitata.

De asemenea dinamica inelului mitral a fost amplu studiata la pacientii cu regurgitare
mitrald prin boald mixomatosa, intreg spectrum de la degenerescenta fibroelastica la boala
Barlow fiind inclusi Intrun grup unitar. Studiul actual este unul din primele care compara
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dimensiunea, forma si functia inelului mitral la doud grupe distincte de pacienti cu boald mitrala
mixomatoasd bazandu-se pe gradul de afectare al valvei: boald mitrala limitata vs boald mitrala
extensiva. La pacientii cu boald mitrald extensiva inelul este mai larg, mai aplatizat, cu functie
mai redusd si mai putin mobil comparativ cu pacientii cu boald mitrald limitata.

Daca in cazul parametrilor de dimensiune a inelului mitral in cazul normalilor am
obtinut valori mai mici decat la cei cu boala limitata (inelul are dimensiuni mai mici si forma
de sa mai accentuatd la normali) in cazul parametrilor de functie normalii au functia cea mai
buna dar au o mobilitate intermediara celor doud grupuri cu regurgitare mitrala.

Concluzionand, fata de inelul mitral normal, inelul din boala mitrala limitata este
dilatat, aplatizat, cu functie usor scazuta si mobilitate accentuatd iar inelul din boala mitrala
extensiva este mult mai dilatat si aplatizat, cu functie si mobilitate scazuta sugerdnd un
caracter foarte rigid.

Un aspect interesant descris de studiul actual se refera la modul de variatie a unghiului
non-planar Tn timpul sistolei: la normali acest unghi initial scade si ulterior creste avand forma
literei U si practic accentuandu-si forma de de sa in mezosistola; la pacientii cu BML creste in
timpul sistolei, adica inelul se aplatizeaza iar la pacientii cu BME descreste in timpul sistolei,
adica inelul isi accentueaza forma tridimensionala.

Desi la ora actuald sunt disponibile o varietate mare de inele de anuloplastie®
caracteristicile inelului ideal sunt inca dezbatute. Datele din studiile in vitro au demonstrat
superioritatea inelelor de anuloplastie care prezerva forma anatomica de sa a inelului mitral
comparativ cu inelele plate®>*, Totusi trailurile nu au confirmat superioritatea pe termen lung
a inelelor flexibile comparativ cu inelele rigide®”, Initial inelul ideal a fost considerat inelul
care mentine forma si dinamica inelului normal®®, dar actualmente inelul este ales in functie de
etiologia regurgitarii mitrale. Daca scopul este de a preveni dilatarea ulterioara a inelului mitral,
inelele subdimensionate rigide si plate sunt in general utilizate®*. Daca scopul este doar
remodelarea inelului mitral, inele flexibile sau benzile incomplete sunt de preferat®-43,
Importanta inelelor de anuloplastie creste o datd cu dezvoltarea noilor tehnici de plastie a valvei
mitrale, 1n care nu se mai realizeaza rezectia ci valva este reparatd utilizand cordaje artificiale
si anuloplastie*®. Prin urmare cunoasterea in detaliu a anatomiei si functiei inelului mitral este
de o importanta colosala in alegera inelului si tehnicii optime de anuloplastie.

Studiul actual a demonstrat ca nu toti pacientii cu afectare mitrala mixomatoasa au
aceeasi boala si ca anatomia si dinamica inelului mitral este diferita in functie de gradul de
afectare al valvei. Prin urmare inelul ideal prezerva atat forma anatomica cat si flexibilitatea
inelului normal reusind sd redea anatomia acestuia dar nu reuseste sa redea dinamica inelului
normal, ci pastreaza dinamica inelului din boala respectiva. Prin urmare, probabil tipul de inel
ar trebui ales 1n functie de tipul de afectare al valvei.
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