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LISTA ABREVIERI

2D: bidimensional

3D: tridimensional

Adc: fereastra apical patru camere

A2c: fereastra apical doua camere

AP: antero-posterior

AL-PM: anterolateral - posteromedial
AD: atriul drept

AS: atriul stang

BSA: suprafata corporala

DS: deviatie standard

ECG: electrocardiograma

FE: fractie de ejectie

GLS strain global longitudinal

HTA: hipertensiune arteriala

HVS: hipertrofie ventriculara stanga

IRM: imagistica prin rezonanta magnetica
PACS: peak strain atrial contractil

PALS: peak strain maxim longitudinal atrial
RM: regurgitare mitrald

RMF: regurgitare mitrald functionala
RMO: regurgitare mitrald organica

STE: ecocardiografie speckle tracking
TA: tensiune arteriald

TAPSE: excursia sistolica a planului inelului tricuspidian
VASmax: volumul maxim al atriului stang

VASmin: volumul minim al atriului stang



VASpreA: volumul precontractie atriald al atriului stang
VD: ventricul drept

Vol min: volum minim

Vol max: volum maxim

Vol preA: volumul dinaintea contractiei atriale

VS: ventricul stang

VTDVS: volumul telediastolic al ventriculului tang

VTSVS: volumul telesistolic al ventriculului stang



INTRODUCERE

Infarctul miocardic acut (IMA) reprezintd una din principalele cauze de morbi-
mortalitate in cadrul populatiei de pacienti cu boli cardiovasculare. Evolutia supravietuitorilor
IMA poate fi grevatd de complicatii precum disfunctia sistolicd si respectiv insuficienta
cardiaca, aritmiile ventriculare si supraventriculare sau regurgitarea mitrald secundara. Fiecare
dintre aceste complicatii pot conduce la deces sau pot afecta calitatea vietii pacientilor si pe de
altd parte implicd un consum ridicat al resurselor medicale. De aceea pacientii cu IMA necesita
monitorizare atentd pe termen lung, pentru preventia, diagnosticul precoce al complicatiilor si
instituirea la momentul potrivit a strategiilor terapeutice.

Imagistica  cardiovasculara multimodala oferd oportunitatea diagnosticului
individualizat, centrat pe pacient, atunci cand fiecare dintre tehnicile imagistice sunt
implementate judicios, complementar, pe baza maximului de informatii pe care le poate oferi o
anumita tehnica in cazul fiecarui pacient in parte. In acest context, rezonanta magnetici cardiaca
s-a dovedit in ultimii ani o tehnica valoroasa pentru diagnosticul si urmarirea pacientilor cu
infarct miocardic acut, datoritd rezolutiei sale spatiale ridicate si capacitdtii de caracterizare
tisulara si implicit cuantificarea anumitor procese patologice precum edemul peri-infarct,
obstructia microvasculara sau cicatricea post-infarct.

Totusi, ecografia cardiaca transtoracica se evidentiaza in arsenalul imagisticii cardiace
multimodale prin faptul ca este cea mai disponibild, repetabila, ieftina, poate fi efectuata la patul
bolnavului si presupune o curba de invatare relativ scurtd. Valoarea ecografiei ca tehnica
diagnostica a fost mult crescuta prin dezvoltarea in ultimii ani a tehnicilor avansate, in special a
ecografiei tridimensionale (3D) si a ecografiei speckle tracking. In prezent, aceste tehnici sunt
larg raspandite, si-au demonstrat utilitatea clinica in absolut toatd patologia cardiaca, si sunt
utilizate cu succes in practica zilnica. Atunci cand se implementeazd la maxim tehnicile
ecografice speciale in cazul unui pacient, se obtin informatii valoroase ce conduc la un
diagnostic profund, singurul impediment fiind doar eventualitatea unei ferestre ecografice
dificile.

In domeniul ecocardiografiei transtoracice, dezvoltarea tehnica din ultimii ani a condus
la posibilitatea cuantificarii tridimensionale a anatomiei si functiei structurilor cardiace prin
softuri dedicate. Exemple sunt softul dedicat de prelucrare offline automata a achizitiilor 3D ale

atriului stang (4D LA Analysis; Tomtec Imaging Systems, Unterschleissheim, Germany) sau
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softul dedicat de prelucrare offline automatd a achizitiilor 3D ale valvei mitrale (4D-MV
Assessment version 2.3; TomTec Imaging Systems, Unterschleissheim, Germany). Tn domeniul
ecografiei speckle tracking, ultimii ani au adus In prim plan un nou parametru functional,
respectiv deformarea miocardica, care s-a dovedit un predictor puternic al aritmiilor
ventriculare.

In cadrul cercetarii de fatd ne-am propus sa implementim aceste tehnici de ecografie
transtoracica avansatd pentru caracterizarea remodelarii structurilor cordului stang, in prim plan
a valvei mitrale, dar si a atriului stang si a ventriculului stang la pacientii cu infarct miocardic
acut cu supradenivelare de segment ST. Lotul de pacienti a fost analizat prin intermediul acestor
tehnici atat precoce post-infarct, dar si dupa o perioada lunga dupa infarct, respectiv dupa 3 ani.

Prin intermediul tehnicilor ecocardiografice mai sus mentionate am reusit sa descriem
procese de remodelare adaptativd pe termen scurt si lung la nivelul tuturor structurilor
componente ale cordului stang, respectiv atriul, ventriculul si valva mitrala. Contributia cea mai
importanta a acestui studiu consta in descrierea remodelarii inelului mitral la distantd de IMA
precum si descrierea pentru prima data in vivo, folosind imagistica non-invaziva, a remodelarii
active adaptative a foitelor valvulare mitrale.

Regurgitarea mitrald secundard (ischemicd sau functionald), este o complicatie bine
documentatd si frecventd a IMA. Totusi, in prezent este acceptat cd regurgitarea mitrala
secundara severa este o eventualitate relativ rar intalnita, Tn majoritatea cazurilor raportandu-se
grade usoare sau moderate ale regurgitarii mitrale. Cu toate acestea, indiferent de severitatea
acesteia, simpla asociere a regurgitarii mitrale atrage dupa sine un prognostic mai sever al
pacientilor cu IMA. Astfel, inclusiv prezenta unui jet minim de regurgitare mitrald implica un
risc mai mare de deces si evenimente cardiovasculare majore comparativ cu un aparat valvular
mitral perfect competent.

Mecanismele regurgitarii mitrale secundare au fost extensiv descrise atat in contextul
cardiomiopatiilor non-ischemice cat si in contextul bolii cardiace ischemice acute sau cronice.
Atentia a fost Indreptatd spre ventriculul stdng ca principal responsabil pentru aparitia
regurgitarii mitrale secundare, de multe ori afirmandu-se ca regurgitarea mitrald secundara este
o boala a ventriculului stang. Pe scurt, conform acestei paradigme, regurgitarea mitrala
secundara este cauzata de un dezechilibru Intre fortele de inchidere si cele de tractiune ale valvei

mitrale, acestea din urma fiind excesiv augmentate de un ventricul sting dilatat si/sau



hipokinetic. Cercetari mai recente atrag atentia asupra atriului stang ca fiind componenta
importantd a mecanismelor complexe ce conduc la aparitia regurgitarii mitrale secundare.
Astfel, in prezent, conceptul de regurgitare mitrala functionala atriala este bine documentat si
considerat o entitate nosologicd particulara in contextul fibrilatiei atriale si a insuficientel
cardiace cu functie sistolica conservata.

Pe de alta parte contributia atriului sting la remodelarea aparatului valvular mitral n
contextul IMA nu a fost clar descrisa, si aceasta a constituit unul dintre obiectivele cercetarii de
fatd. Analiza noastra a aratat ca parametrii cantitativi de morfologie a inelului mitral se coreleaza
cu volumele atriale stangi, si nu cu volumele ventriculare, sugerand un rol important al atriului
stang 1n aparitia regurgitarii mitrale secundare. Totusi lotul analizat de noi a inclus relativ putini
pacienti cu regurgitare mitrald semnificativa, si de aceea consideram ca sunt necesare studii
prospective pe un lot mare de pacienti cu regurgitare mitrala semnificativa pentru a stabili exact
rolul pe care il are atriul stdng in determinarea aparitiei regurgitdrii mitrale secundare.

Asa cum am precizat anterior, chiar prezenta unui minim grad de regurgitare mitrald
secundard se asociazd cu un prognostic mai sever pentru pacientii cu infarct miocardic acut.
Ceea ce nu se cunoaste in prezent este dacd aparatul valvular mitral suferda modificari
morfologice in contextul infarctului miocardic acut, chiar in absenta regurgitarii mitrale
secundare. Am demonstrat prin intermediul ecografiilor transtoracice 3D seriate faptul ca
aparatul valvular mitral se remodeleaza in timp indiferent de prezenta sau severitatea regurgitarii
mitrale secundare. Astfel, in ceea ce priveste inelul mitral am descris pentru prima datd in
literatura un proces de aplatizare in 2 timpi, cu o scadere abrupta a inaltimii acestuia in primele
6 luni post-infarct, ulterior cu o tendinta de crestere a Inaltimii, dar fara a atinge valorile initiale
dupa 3 ani de urmarire. Studii prospective suplimentare sunt necesare pentru a stabili rolul
prognostic al acestei remodeldri anulare pentru predictia evenimentelor cardiovasculare la
pacientii cu infarct miocardic acut.

Tot legat de remodelarea in timp a aparatului valvular mitral, am demonstrat prin
intermediul cercetarii noastre faptul cd foitele mitrale se adapteazd in timp la noua
hemodinamica creatd de infarctul miocardic acut, prin cresterea progresiva a suprafetei acestora.
Astfel, am ardtat ca foita mitrald anterioara are dimensiuni semnificativ mai mari la evaluarea
de la 3 ani, comparativ cu evaluarea cu ocazia internarii index. Cresterea activa, adaptativa a

foitelor mitrale a fost demonstratd pe modele ovine de infarct miocardic acut iatrogen sau de



cardiomiopatie dilatativa indusa de regurgitarea aorticd severd. Noi am demonstrat pentru prima
oard 1n literatura utilizdnd ecocardiografia transtoracica 3D in vivo, faptul ca foitele mitrale 1si
adapteaza morfologia in timp la pacientii sechelari de infarct miocardic acut pentru a preveni
aparitia regurgitdrii mitrale secundare in ciuda unui tenting mitral crescut, si deci in prezenta
unor forte de tractiune mitrala. De altfel, in cercetarea noastra, la fel cum este raportat in
literatura, nu am identificat un numar semnificativ de cazuri de agravare a regurgitarii mitrale
intre 2 evaluari seriate, sugerand faptul cd mecanismul de adaptare a foitelor mitrale este eficient
Tn mentinerea competentei valvei mitrale.

Astfel, am demonstrat prin intermediul cercetdrii de fata ca aparatul valvular mitral nu
este o structurd inertd, ci mai degraba se adapteaza in mod activ la conditiile hemodinamice
caracteristice infarctului miocardic. In mod interesant, nu am identificat o relatie intre
remodelarea aparatului valvular mitral si morfologia sau functia atriald sau ventriculara, ceea ce
sugereaza ca altele sunt mecanismele care conduc la aceasta remodelare — probabil mecanisme
ce implica neuro-modulatori si factori de crestere asa cum a fost sugerat in literatura.

Este de mentionat ca aceste modificari in dinamica au putut fi puse in evidentd prin
intermediul ecocardiografiei transtoracice 3D, fiind imposibil de apreciat prin intermediul
tehnicilor 2D. Cu alte cuvinte, ecocardiografia 3D permite decelarea unor modificari
morfologice, mai subtile la nivelul inelului mitral decat simpla prezentd sau absenta a
regurgitarii mitrale.

Suplimentar, o parte colaterala a cercetdrii si-a propus sa identifice relatia dintre
parametrii cantitativi de geometrie mitrala si indicii antropometrici, rezultatele aratand ca atat
indexarea la suprafata corporala cat si indexarea la inaltimea subiectilor sunt metode corecte si
eficiente.

Desigur cercetarea izolatd a remodelarii aparatului valvular mitral ar fi fost o actiune
lipsitd de sens, si de aceea ne-am propus sd analizdm si cele 2 structuri invecinate si strans
interconectate, respectiv atriul sting si ventriculul sting, utilizand de asemenea tehnici avansate
de ecocardiografie transtoracicd. In acest context, am descris modificirile adaptative
morfologice si functionale la nivelul atriului sting in contextul infarctului miocardic acut.
Pentru comparatie, am analizat un lot de 60 de voluntari sdndtosi. Astfel, am aratat ca toate
volumele fazice atriale sunt mai mari la pacientii cu infarct miocardic acut, cel mai afectat fiind

volumul minim atrial. Tn perioada precoce post-infarct atriul sting se adapteaza prin cresterea



functiei de rezervor, in detrimentul functiei de conduct. Dupa infarct, atriul stang se adapteaza
presiunilor de umplere crescute intraventriculare prin cresterea compensatorie a functiilor de
rezervor si de pompi, in vederea mentinerii constante a volumului bataie. In plus, gradul
remodelarii functionale precoce a atriului stang prezice remodelarea ventriculara stangd la 1 an
dupa infarctul miocardic acut.

In ceea ce priveste remodelarea ventriculara stinga, ne-am propus si descriem gradul de
remodelare morfo-functionala tardiv post-infarct, respectiv dupa 3 ani de urmirire. in acelasi
timp ne-am propus sa identificam care dintre parametrii de ecografie avansata este cel mai
sensibil pentru caracterizarea remodelarii ventriculare in timp. Dintre toti parametrii analizati,
deformarea miocardica a ventriculului stang a demonstrat cea mai semnificativa diferenta intre
evaluarile initiala si finalda, sugerdnd ca aceasta este un parametru sensibil, cu potential
prognostic la aceasta populatie de pacienti.

Unul din punctele forte a cercetarii noastre constd in perioada lungd de urmarire a
pacientilor, respectiv pana la 3 ani de la evenimentul coronarian acut. Acest lucru este important,
in contextul in care multe din studiile de imagistica in infarctul miocardic acut se rezuma la o
perioada de urmarire de 1 an.

Astfel, consideram ca ne-am atins obiectivele propuse prin intermediul cercetarii de fata,
demonstrand fezabilitatea tehnicilor avansate de ecografie transtoracica in urmarirea pacientilor
cu infarct miocardic, si aducand informatii noi in ceea ce priveste remodelarea aparatului
valvular mitral si a structurilor invecinate pe termen lung. Una din limitele studiului consta in
faptul ca dimensiunile infarctului au fost estimate pe baza parametrilor surogat (de exemplu
nivelurile maxime ale CKMB), si nu direct prin cuantificarea cicatricii miocardice prin
rezonantd magneticd cardiaca. Studii viitoare sunt necesare pentru a stabili relatia dintre
remodelarea aparatului valvular mitral si dimensiunile reale ale infarctului cuantificate prin
imagistica cu Gadoliniu.

Studiul nostru nu si-a propus sa fie unul de prognostic, ci unul prospectiv anatomic. Din
acest punct de vedere, studiul se afld la limita dintre cercetarea clinica si cea fundamentala.
Astfel, utilizdnd o metoda cu potential de aplicabilitate practica imediata, am descris modificari
anatomice ale structurilor in timp ca raspuns la infarctul miocardic acut. Rezultatele nu au
aplicabilitate clinica directd, insd pot constitui un punct de plecare pentru cercetari clinice

ulterioare, care sa stabileasca rolul diagnostic si prognostic a modificarilor identificate de noi.
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Spre exemplu, cresterea activa in dimensiuni a dimensiunilor foitelor mitrale demonstrata de
noi, poate avea implicatii in urmarirea pacientilor cu infarct miocardic acut, si stabilirea
momentului optim pentru interventia chirurgicala la nivelul valvei mitrale. Din cercetarea
noastra rezulta o serie de procese morfopatologice si parametrii ecografici a caror valoare clinica
merita a fi studiata in studii de prognostic.

Din punctul de vedere al resurselor necesare, ecocardiografia 3D are multiple avantaje,
fiind deja disponibild pe scara largd, fiind necesard invatarea profesionistilor in a obtine
maximul de informatii prin aceastd metodd de la fiecare pacient. Astfel, cercetarea noastrd a
identificat o serie de parametri care au potentialul de a-si demonstra utilitatea clinica, si care pot
fi obtinuti printr-o tehnica ieftind si disponibila, singurul impediment fiind fereastra ecografica

dificila.
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Contributia personala

1. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Tn contextul infarctului miocardic acut, toate cele 3 structuri componente ale cordului stang,
respectiv atriul stang, valva mitrala si ventriculul stang suferd procese de remodelare precoce si
la distanta in timp. Identificarea modificarilor morfo-functionale de detaliu poate avea implicatii
prognostice si de tratament pentru pacientii cu infarct miocardic acut.

Tehnicile avansate de ecocardiografie devin din ce in ce mai larg raspandite, pot fi aplicate
cu usurinta in practica clinicd, si au potentialul de a decela cu o acuratete crescuta parametrii de
remodelare atriala, ventriculard sau mitrala.

Dezvoltarea tehnicd din ultimii ani a condus la aparitia in domeniul cercetarii
ecocardiografice a unor softuri avansate de evaluare tridimensionala precum softul dedicat de
prelucrare offline automatd a achizitiilor 3D ale atriului sting (4D LA Analysis; Tomtec
Imaging Systems, Unterschleissheim, Germany) sau softul dedicat de prelucrare offline
automatd a achizitiilor 3D ale valvei mitrale (4D-MV Assessment version 2.3; TomTec Imaging
Systems, Unterschleissheim, Germany). Tn plus, un parametru derivat din ecografia 2D speckle
tracking respectiv deformarea miocardica a ventriculului stang, si-a dovedit puterea predictiva
pentru aritmiile ventriculare in contextul diverselor patologii cardiace.

Ne-am propus sa utilizam aceste tehnici ecocardiografice inovative in descrierea remodelarii
cantitative a aparatului valvular mitral, a atriului stdng si respectiv a ventriculului stang la
pacientii cu infarct miocardic acut, precoce, si la distantd mare (3 ani) dupa infarct.

Tn acest context ne-am propus ca prin intermediul cercetirii de fati si rdspundem
urmatoarelor obiective principale:

1. Demonstrarea fezabilitatii tehnicilor avansate de ecocardiografie in identificarea

remodeldrii precoce si tardive a structurilor componente ale cordului stang

2. Descrierea remodeldrii atriului stang, valvei mitrale si a ventriculului stang, precoce si

la distantd mare de infarctul miocardic acut, utilizand parametrii cantitativi derivati din
tehnicile ecocardiografice speciale mai sus mentionate.

Obiectivele secundare ale cercetarii pot fi rezumate astfel:
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10.

11.

Evaluarea cantitativd a geometriei valvei mitrale prin ecocardiografie transtoracica
tridimensionald la pacientii cu infarct miocardic acut pe parcursul interndrii index
precum si urmadrirea in timp a acestora

Identificarea metodei optime de indexare a parametrilor cantitativi de geometrie a
aparatului valvular mitral derivati din ecografia 3D la indicii antropometrici (suprafata
corporald vs inaltimea pacientilor)

Identificarea diferentelor intre sexe ale parametrilor de geometrie a aparatului valvular
mitral

Identificarea diferentelor in ceea ce priveste geometria aparatului mitral intre diferitele
localizari ale infarctului miocardic si dimensiunile acestuia

Determinarea impactului asocierii infarctului de ventricul drept asupra remodelarii
aparatului valvular mitral

Descrierea modificarilor de geometrie mitrala in functie de prezenta si severitatea
regurgitdrii mitrale secundare

Descrierea relatiei dintre parametrii de geometrie mitrald si parametrii de remodelare
atriald stanga si ventriculara stanga

Stabilirea impactului disfunctiei de pompd ventriculard si respectiv atriald asupra
geometriei aparatului valvular mitral

Descrierea modificarii in timp a geometriei aparatului valvular mitral

Identificarea proceselor active de crestere adaptativa in timp a dimensiunilor foitelor
mitrale ca raspuns la hemodinamica creata de infarctul miocardic acut

Stabilirea rolului remodelarii morfo-functionale ventriculare si atriale stangi in

influentarea remodelarii pe termen lung a aparatului valvular mitral
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

Stabilirea superioritatii tehnicilor de ecografie 3D fata de ecografia 2D in descrierea
detaliata a remodelarii geometrice n timp a aparatului valvular mitral

Descrierea remodelarii morfo-functionale precoce a atriului stang in contextul
infarctului miocardic acut, utilizand tehnici specifice de ecografie 3D

Stabilirea rolului parametrilor ecografici de remodelare precoce a atriului stang in
predictia remodelarii ventriculare stangi la 1 an dupa infarctul miocardic acut.
Evaluarea gradului de remodelare ventriculara stanga la distantd mare (3 ani) fatd de
infarctul miocardic acut

Stabilirea superioritatii ecocardiografiei 3D fatd de ecocardiografia 2D 1n identificarea
remodeldrii morfo-functionale a ventriculului stang la distanta de infarctul miocardic
acut

Identificarea celor mai sensibili parametri de remodelare functionald a VS In timp si mai

ales evaluarea dispersiei mecanice din acest punct de vedere.



2. Capitolul 5: Material si metoda

2.1. Lotul de studiu

Prezentul studiu este un studiu prospectiv de cohortd desfasurat in perioada ianuarie
2014 - decembrie 2019 in cadrul Clinicii de Cardiologie a Spitalului Clinic de Urgenta
Bucuresti. Astfel, cercetarea de fata a inclus 100 pacienti prezentati cu un prim infarct miocardic
acut cu supradenivelare de segment ST (STEMI) in primele 12 ore de la debut care au beneficiat
de angioplastie primard in clinica noastrd in cadrul programului national de tratament al
pacientului cu STEMI. Tn plus, am analizat comparativ un numar de 60 de voluntari sanatosi,
asa cum va fi detaliat ulterior.

Rezuméand, numarul total de subiecti analizati in cercetarea noastra a fost de 160.

Pentru a evalua remodelarea atriului stang in contextul infarctului miocardic acut am evaluat
un numar de 120 de subiecti, dintre care 60 de pacienti cu STEMI si 60 de indivizi sdnatosi
potriviti ca varsta si ca sex.

2.2. Criterii de includere
Pacienti cu varsta peste 18 ani cu un prim infarct miocardic acut cu supradenivelare de

segment ST (STEMI), care au beneficiat de angioplastie primara in primele 12 ore de la debut.

2.3. Criterii de excludere
Au fost exclusi pacientii cu fereastra ecografica suboptimala, cei cu fibrilatie atriala,
extrasistole frecvente sau alte aritmii semnificative, cei instabili din punct de vedere
hemodinamic, cei cu valvulopatii semnificative hemodinamic preexistente, cardiomiopatii

preexistente.

2.4. Evaluarea ecocardiografica
Prima evaluare ecocardiograficd a fost efectuatd pe parcursul interndrii index. Ulterior
pacientii au fost urmariti ecocardiografic la 6 luni, un an si respectiv dupa 3 ani, dupd cum
urmeaza:
T1 - includerea, dupa efectuarea angioplastiei primare
T6 - la 6 luni de la infarctul miocardic acut

T12 - 1a 12 luni de la infarctul miocardic acut
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TF - la 3 ani de la infarctul miocardic acut.

2.4.1. Parametri ecocardiografici de structura si functie VS

S-au analizat parametrii ecocardiografici cu rolul in aprecierea remodelarii globale si
regionale a ventriculului stang.

Parametrii de remodelare globala VS

La toate vizitele de studiu volumele ventriculare stdngi au fost masurate atit prin
ecocardiogafie bidimensionala cat si tridimensionald. La ecocardiografia bidimensionala s-a
utilizat metoda Simpson biplan, in incidente apicale de patru si doud camere. Calculul
volumelor VS prin ecocardiografie 3D s-a efectuat cu ajutorul softului semiautomat 4D
AutoLVQ, EchoPAC BT 12; GE Vingmed Ultrasound AS).

Indicele de sfericitate VS reprezintda o masurda a remodelarii VS a fost estimat
bidimensional prin raportul dintre axul scurt al VS si axul lung masurate in telesistola din

incidenta apicald 4 camere.

Evaluarea functiei sistolice prin ecocardiografie speckle-tracking

In acest studiu am masurat deformarea miocardica longitudinald a V'S - strainul global
longitudinal VS (GLS), cu ajutorul ecocardiografiei 2D speckle-tracking (STE). Dispersia
mecanica a fost calculatd ca deviatia standard a duratei contractiei a fiecarui din cele 17
segmente ale VS. Durata contractiei a fost masuratd ca timpul de la debutul unei R pe EKG pana

la scurtarea maxima a respectivului segment (peak negative longitudinal strain). [7] (figura 5.3)

Dispersia mecanicd=72
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Figura 5.3. Evaluarea dispersiei mecanice a ventriculului stang. Curbele de strain
longitudinal in incidenta apical 4 camere obtinute prin ecocardiografie 2D speckle tracking la
un individ sanatos (stanga) si la un pacient cu infarct miocardic anterior (dreapta). Liniile
galbene verticale indica unda R pe electrocardiograma. Sagetile rosii orizontale indica durata
contractiei pentru fiecare segment miocardic definite ca timpul de la unda R pana la strain-ul
negativ maximal (peak negative strain). Dispersia mecanica VS a fost calculatd ca deviatia
standard a duratei contractiei la nivelul tuturor celor 16 segmente ale VS (in cazurile ilustrate

24 ms pentru individul sanatos si respectiv 72 ms pentru pacientul cu infarct miocardic anterior).

2.4.2. Evaluarea ecocardiografica a dimensiunilor si functiei atriului sting

Dimensiunile si functia atriului stang (AS) au fost calculate utilizdnd imagini de
ecocardiografie atat 2D cat si 3D.

Analiza 3D a AS a fost efectuata utilizand un soft dedicat evaluarii atriului stang (4D LA
Analysis; Tomtec Imaging Systems, Unterschleissheim, Germany). Analiza cantitativd a AS a
durat In medie 5 minute. in final, softul returneaza in mod automat un model dinamic randat 3D

al AS precum si valorile absolute ale Vmax, Vmin si VpreA. [8] (figura 5.7)

\/

VMIN 14.33 ml
VMAX 40.56 ml
TOTAL SV 26.23 ml
TOTAL EF 64.66 %
VMIN SI 39.71%
VMAX SI 5187 %
VpreA 17.87 mi
VpostA 14.33 ml
ASV 3.54ml

TrueEF 19.81 %
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Figura 5.7 Etapa finald a analizei cantitative a atriului stdng: softul returneaza un model

randat al atriului stdng precum si rezultatele finale ale analizei cantitative.

Plecand de la cele 3 volume atriale masurate, s-au calculat urmatoarele volume atriale

cu semnificatie functionala:

1. Volumul total de golire — Vmax-Vmin;
2. Volumul de golire pasiva — Vmax-VpreA;

3. Volumul de golire activa — VpreA-Vmin.[8]
In final, au fost calculate fractiile de golire ale AS, dupa cum se poate observa in tabelul 5.1.

Tabel 5.1. Formulele de calcul a volumelor fazice si fractiilor de golire ale atriului stang.

Parametru Formula de calcul

Vol golire pasiva Volmax-VolpreA

Fractie golire pasiva Vol golire pasiva / Volmax

Vol golire activa VolpreA — Volmin

Fractie golire activa Vol golire activa / VolpreA

Vol total de golire Volmax - Volmin

Fractie totala de golire Vol total de golire / Volmax

2.4.3. Evaluarea ecocardiografica a valvei mitrale prin ecocardiografie
tridimesionala

Toate achizitiile 3D transtoracice pentru valva mitrald au fost efectuate cu ecograful
Vivid E9 (GE Vingmed Ultrasound AS, Horten, Norway) echipat cu transductor 4 V. Achizitia

s-a efectuat din incidenta apicald, centrat pe valva mitrala avand grija ca valva mitrala sa fie
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inclusd 1n totalitate in piramida achizitionatd. Tehnica achizitiei a fost multi-beat,
achizitionandu-se 4-6 sectoare de piramidad care ulterior au fost fuzionate automat rezultdnd
volumul piramidal final. Rezolutia temporala a datelor achizitionate a fost de 16-22 frame/sec,
cu o adancime a piramidei de 12-16cm. Seturile de date ai fost convertite in format DICOM
(Digital Imaging and Communications in Medicine) si stocate pentru analiza offline.

Descrierea etapizata a procesului de cuantificare a valvei mitrale

Analiza cantitativa a imaginilor s-a efectuat pe o statie de lucru dedicata echipatad cu un
soft dedicat pentru analiza cantitativa a valvei mitrale (4D-MV Assessment version 2.3;
TomTec Imaging Systems, Unterschleissheim, Germany). Analiza valvei mitrale a fost

efectuata de catre un singur observator (S. O.) intr-0 ordine aleatorie.

Figura 5.12. Etapele analizei valvei mitrale (VM). A. Imaginea tridimensionald este
aliniata astfel incat atriul stang este pozitionat deasupra VM. Apoi se plaseazd 4 puncte la nivelul
inelului mitral medial, lateral, anterior si respectiv posterior. B. Un alt punct este plasat la nivelul
centrului valvei aortice. C. Un punct este plasat la nivelul punctului apical al inelului aortic.
Aceste puncte servesc drept referinta pentru identificarea diverselor regiuni ale inelului mitral.
D. Contururile generate automat pot fi corectate ulterior daca este necesar, pentru a urmari in
mod corect si realistic contururile inelului si foitelor VM. E. In final, softul returneazi in mod
automat un volum randat 3D, permitand vizualizarea completa a oricaror distorsiuni ale formei
de sa, a configuratiei non-planare a inelului mitral si a oricarei anomalii morfologice a foitelor

mitrale. Reprodus dupd S. Onciul et al.[11]
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La finalul procesului, softul returneaza urmatorii parametri de geometrie a inelului

mitral:

Diametrul antero-posterior (AP)

Diametrul anterolateral - posteromedial (AL-PM), cel mai lung diametru al
inelului mitral

Circumferinta inelului mitral

Inaltimea inelului mitral (distanta dintre punctul cel mai jos si cel mai inalt al
inelului mitral)

Aria 2D 51 3D a inelului mitral

Indicele de sfericitate (raportul intre diametrele AP si AL-PM)

Unghiul de non-planaritate (unghiul dintre liniile care unesc mijlocul diametrului
comisural cu punctele cel mai inalte ale inelului mitral anterior si respectiv

posterior) — o masura a formei de sa a inelului mitral.

In plus, softul returneaza urmatorii parametrii tridimensionali de morfologie a foitelor

mitrale:

Volumul de tenting

Aria de tenting

Inaltimea de tenting

Diametrul comisural

Aria foitelor anterioard si posterioara
Lungimea foitelor anterioara si posterioara

Unghiul foitei mitrale posterioare

2.5. Statistica studiului
Prelucrarea statistica a datelor s-a realizat pe calculatorul personal, in PROGRAMUL
SPSS 22.0 FOR WINDOWS.

Variabilele utilizate in analiza de fatd au fost, in mare masurd, parametrii cantitativi.

Pentru parametrii sau variabilele utilizate in aceasta lucrare au fost prezentate valorile extreme,

media si deviatia standard, coeficientul de variatie, eroarea standard, si a fost verificata ipoteza

normalitatii atat prin aprecierea existentei unei simetrii cu ajutorul medianei si a cuartilelor, cat

si prin utilizarea mai multor teste de normalitate (Shapiro-Wilk).
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T test a fost folosit pentru a examina efectele unei variabile independente asupra uneia
sau a mai multe variabile dependente, iar folosirea sa este rezervatd compararii a doua conditii
sau grupe (doua niveluri ale variabilei independente).

Stabilirea existentei corelatiilor intre diferite variabile continue studiate s-a bazat pe
utilizarea coeficientului de corelatie Pearson, in toate cazurile in care variabilele au avut o
distributie normala, si s-a considerat ca o anumita corelatie este semnificativa statistic dacd p <

0,05.
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3. Rezultate

Lotul de studiu a fost alcatuit din 100 pacienti cu infarct miocardic acut cu
supradenivelare de segment ST internati in Clinica de Cardiologie a Spitalului de Urgenta pentru
efectuarea PCI primara, majoritatea acestora fiind de sex masculin (61% barbati vs. 39% femei).

Din pacientii inclusi, majoritatea s-au prezentat in clasa Killip 1 — 85%. Timpul mediu
debut durere, durere — prezentare a fost de 302 +/- 160 min; timpul mediu prezentare reperfuzie
a fost de 63.25 +/- 45 min.

3.1. Remodelarea atriului stang in infarctul miocardic acut

Pentru a evalua remodelarea atriului stang in contextul infarctului miocardic acut am
evaluat un numar de 120 de subiecti, dintre care 60 de pacienti cu STEMI si 60 de indivizi
sandtosi potriviti ca varsta si ca sex.

Caracteristicile de baza clinice, de laborator si de ecocardiografie a celor 60 de pacienti
sanatosi si a celor 60 de voluntari sdnatosi sunt prezentate in tabelul 6.2. Se poate observa ca nu
existd diferente semnificative intre cele 2 loturi in ceea ce priveste varsta, sexul, suprafata
corporald, tensiunea arteriald sistolica si cea diastolica si frecventa cardiaca.

Tabelul 6.2. Caracteristicile de baza clinice, de laborator si de ecocardiografie ale celor 2

grupuri
STEMI (n=60) Voluntari
ACD/ACX sanatosi P
Total IVA (n=36)
(n=24) (n=60)
Varsta, ani 5712 5712 58+10 53+13 0.067
Barbati 53 (88%) 32(89%) 21 (88%) 52 (87%) 0.6F
Suprafata
1.9+0.16 1.93+0.15 1.87+0.18 1.92+0.13 0.6+
corporala, m2
TA sistolica,
120.63+14.09 | 123.85+16.72 | 116.82+9.55 | 108.59+11.44 | 0.001
mmHg
TA diastolica,
75.63+9.47 | 76.15+11.39 757 78.06+5.02 0.2+
mmHg
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Frecventa
68+10 64110 62+9 63110 0.09+
cardiaca, b.p.m.
Hipertensiune 36 (60%) 23 (64%) 13 (54%) - 0.6%
Dislipidemie 31 (52%) 16 (44%) 15 (62%) - 0.2%
Fumat 31 (52%) 19 (53%) 12 (50%) - 0.5%
Istoric familial 21 (35%) 12 (33%) 9 (38%) - 0.8%
Obezitate 12 (20%) 7 (20%) 5 (21%) - 0.6%
Diabet 9 (15%) 6 (17%) 3 (13%) - 0.7%
Clasa Killip>2 la
) 4 (6.8%) 2 (6%) 2 (8%) N/A 0.5%
internare
Valoarea maxima
o 99 (15-597) | 125 (14-672) | 76 (7-348) N/A 0.07%
a troponinei
Afectare
31 (52%) 16 (44%) 15 (63%) N/A 0.1%
multicoronariana
PCI la nivelul
arterelor
) 15(25%) 6 (17%) 9 (38%) N/A 0.1%
neresponsabile de
infarct
VTDVS 2D, ml/m2 | 66.74+13.06 | 68.95+14.14 63.06+10 52.09+9.57 | 0.08%
VTSVS 2D, ml/mz2 | 33.71+11.53 36.74+13 28.69+6.24 | 18.66+x4.75 | 0.03%
Volum bataie VS
33.03+6.95 32.23+6.26 | 34.37£7.95 | 31.41+£9.64 | 0.26%
(ml/m2)
FEVS 2D, % 50.51+9.57 47.57+9 54.24+7.5 64.58+4.45 | 0.007%
VTSVS 3D, ml/mz 36+12 38+14 3147 - 0.026%
FEVS 3D, % 51+8 49+8 53+7 - 0.056%
WMSI 1.69+0.28 1.81+0.24 1.56+0.29 - 0.006%

Datele sunt exprimate ca medii £ SD sau n (%), daca nu este este specificat altfel.

1Exprimata ca mediana (percentilele 5-95)
TA — tensiune arteriald. b.p.m. — batai pe minut. VTDVS — volum telediastolic al ventriculului

stang. VTSVS — volum telesistolic al ventriculului stdng. FEVS — fractia de ejectie a
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ventriculului stang. IVA — artera interventriculara anterioard. ACD — artera coronara dreapta.
ACX — artera circumflexa. WMSI — scor indexat de cinetica parietala (wall motion score index)
texprima diferenta Intre pacientii cu STEMI si voluntarii sdnatosi

Texprima diferenta Intre pacientii cu infarct de [IVA si cei cu infarct de ACD/ACX.

In grupul STEMI, 36 dintre pacienti au prezentat leziunea responsabila de infarct la
nivelul arterei interventriculare anterioare (grupul IVA), in timp ce 24 de pacienti au prezentat
leziunea responsabild de infarct la nivelul arterei coronare drepte sau la nivelul arterei
circumflexe (grupul ACX/ACX). Dupa cum se poate vedea in tabelul 6.2 nu exista diferente
semnificative din punct de vedere hemodinamic si al factorilor de risc cardiovasculari intre
grupurile IVA si ACD/ACX. Mai mult decat atat nu au existat diferente semnificative intre cele
2 grupuri in ceea ce priveste VIDVS 2D (68.95+14.14 ml/m2 vs 63.06£10 ml/mz, p=0.08). Pe
de alta parte, au existat diferente semnificative intre cele 2 grupuri in ceea ce priveste VISVS
2D si 3D (36.74+13 ml/m2 vs 28.69+6.24 ml/mz2, p=0.03, si respectiv 38+14 ml/m2 vs 31+7

ml/mz, p=0.026).

3.1.1. Volumele atriale stangi la pacientii cu infarct miocardic acut
Toate cele 3 volume fazice atriale (Vmax, VpreA si Vmin) au fost semnificativ mai mari
la pacientii cu STEMI comparativ cu voluntarii sanatosi, asa cum se poate vedea in tabelul 6.6.

Tabelul 6.6. Volumele 3D si functia atriului sting la voluntarii sanitosi vs pacientii cu

STEMI
Diferenta
Sanatosi STEMI Diferenta .
) erorii P
(n=60) (n=60) medie

standard
Vmax AS (ml/m2) 33.46+5.94 | 43.59+£11.95| -10.12 1.7 <0.0001
Vmin AS (ml/m2) 10.77+2.92 | 18.57+8.29 -7.8 1.11 <0.0001
VpreA AS(ml/mz) 21.02+4.71 | 31.87+9.54 -10.8 1.35 <0.0001
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Volumul de golire

12.43+£3.78 | 11.71+7.86 0.71 1.11 0.025
pasiva (ml/m2)
Volumul de golire

10.25+£3.05 | 13.29+3.98 -3.03 0.6 <0.0001
activa (ml)
Volumul de golire

22.7+4.34 | 25.01+9.35 0.71 1.11 0.526
totala (ml/m2)
Fractia de golire

37.07+8.84 | 26.44+12.44 10.63 1.94 <0.0001
pasiva (%)
Fractia de golire

48.75+9.11 | 43.24+10.89 55 1.81 0.008
activa (%)
Fractia de golire

67.88+6.37 | 57.85+£12.81 10.03 1.82 <0.0001
totala (%)

Datele sunt exprimate ca medii £ SD sau %. AS, atriul stng; Vmax, volum maxim; Vmin,
volum minim; VpreA, Volumul dinaintea contractiei atriale.

Totusi fiecare dintre cele 3 volume atriale este afectat intr-o masura diferita fata de

celelalte. Astfel, Vmin a fost cu 72% mai mare la pacientii cu STEMI, VpreA a fost cu 52% mai

mare, iar Vmax a fost cu 33% mai mare la pacientii cu STEMI comparativ cu voluntarii sanétosi,

asa cu se poate observa in figura 6.1.
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Figura 6.1. Diferenta relativa dintre volumele atriale la voluntarii sanatosi si pacientii cu
STEMI. Dintre cele 3 volume fazice atriale, volumul minim atrial este cel mai mult marit la
pacientii cu STEMI, in timp ce volumul maxim atrial este mai putin afectat. LAVmin — VVolumul
minim atrial. LAVpreA — Volumul atrial dinaintea contractiei atriale. LAV max — Volumul

maxim atrial.

3.1.2. Modificarile functionale ale atriului sting in contextul STEMI

Volumul de golire pasiva a fost semnificativ mai mic la pacientii cu STEMI comparativ
cu voluntarii sinatosi (11.71£7.86ml/m2 vs 12.43+3.78ml/mz, p=0.025). in acelasi timp,
volumul de golire pasiva a fost semnificativ mai mare la pacientii cu STEMI comparativ cu
voluntarii sanatosi (13.29+£3.98ml/m2 vs 10.25+3.05ml/m2, p<0.0001). Nu am identificat
diferente semnificative statistic in ceea ce priveste volumul total de golire intre pacientii cu
STEMI si grupul voluntarilor sanatosi (25.01£9.35ml/m2 vs 22.7+4.34ml/mz2, p=0.5). (Tabel
6.6)

Toate cele 3 fractii de golire ale AS - pasiva, activa si totala - au fost semnificativ mai
mici la pacientii cu STEMI comparativ cu voluntarii sandtosi. (26.44+12.44% vs 37.0748.84%,
p<0.0001; 43.24+10.89% vs 48.75+£9.11, p=0.008 si respectiv 57.85+12.81% vs 67.88+6.37%,
p<0.0001). (Tabel 6.6) Totusi, cele 3 fractii de golire au fost afectate in proportie diferita, cea
mai afectata fiind fractia de golire pasiva (cu 11% mai micad la pacientii cu STEMI comparativ
cu voluntarii sdnatosi), in timp ce cea mai putin afectatd a fost fractia de golire activa (cu 6%

mai mica la pacientii cu STEMI). (Figura 6.2)
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Figura 6.2. Diferenta relativa in ceea ce priveste fractiile de golire ale atriului stang la pacientii

cu STEMI comparativ cu voluntarii sdnatosi.

3.1.3. Relatia dintre volumele 3D si fractiile de golire ale atriului stang si
marimea infarctului miocardic

Pentru a aprecia marimea infarctului miocardic, in absenta studiilor de rezonantd
magnetica, am utilizat 2 parametri surogat, respectiv nivelurile maxime ale troponinei, si
indexul de scor cinetic evaluat ecocardiografic (WMSI — wall motion score index).

Dintre cele 3 volume fazice ale AS, Vmin si VpreA au prezentat cea mai buna corelatie
pozitiva cu valoarea maxima a troponinei I (r=0.33, p<0.012 si respectiv r=0.31, p=0.019). Pe
de alta parte, Vmax nu s-a corelat cu nivelurile troponinei (r=0.14, p=0.29).

Am identificat corelatii negative semnificative intre fractiile de golire AS pasiva, activa
si totald si nivelurile troponinei (r=-0.37, p=0.006; r=-0.28, p=0.036 si respectiv r=-0.36,
p<0.007). (Tabel 6.8). Nu am identificat corelatii semnificative intre volumele si fractiile de

golire AS si scorul de cinetica parietald — un alt parametru al marimii infarctului (Tabel 6.8)
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Tabel 6.8. Corelatii intre volumele 3D si functia atriului sting si parametri de marime a

infarctului si de disfunctie diastolica

) Fractia de Fractia de Fractia de
Vmax Vmin VpreA
golire pasiva | golire activa | golire totala

Trop 0.14|.29 | 0.33 | <012 | 0.31 | .019 | -0.37 | .006 -0.28 |.036 | -0.36 | <.007

WMSI | 012 | 53| 0.33|.079 | 029 .12 |-0.29 | .12 -0.14 | .47 -0.36 | .058

E/E 0.09 | .54 | 0.41|.003 | 0.33|.019|-0.57 | <001 |-0.36 |.009 |-0.6 <.001

r este coeficientul de corelatie. AS — atriul stang; Vmax — volumul maxim; Vmin — volumul
minim; VpreA — volumul dinaintea contractiei atriale; Trop — troponina; WMSI —index de scor

de cinetica parietala (wall motion score index).

3.1.4. Relatia dintre volumele atriale 3D si fractiile de golire atriale si
presiunile de umplere ale VS

Pentru estimarea presiunilor de umplere ventriculare am utilizat raportul E/e”. Am
identificat corelatii liniare semnificative intre volumele atriale Vmin si VpreA si raportul
E/e’(r=0.41, p=0.003 si respectiv 1=0.33, p=0.019). Pe de alta parte, Vmax nu s-a corelat cu
raportul E/e” (r=0.09, p=0.54). Toate cele 3 fractii de golire ale AS s-au corelat negativ
semnificativ cu raportul E/e’”. Dintre cele 3 fractii de golire atriala, fractiile de golire pasiva si
fractia de golire totala s-au corelat negativ cel mai puternic cu raportul E/e” (r=-0.57, p<0.001
si r=-0.6, p<0.001). (Tabel 6.8)

3.1.5. Rolul volumelor si a functiei atriale estimate 3D in predictia
remodelarii VS pe termen lung

Pentru aprecierea remodelarii VS post-infarct am evaluat seriat volumele tridimesionale

ale VS in prima sdptdmana, si respectiv la 1 an dupa infarct. Remodelarea VS a fost definitd
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drept o crestere de >20% a volumului telesistolic VS la 12 luni post-infarct fatd de evaluarea
initiala.

Vmin si VpreA au demonstrat o valoare moderata in predictia remodelarii ventriculare
stdngi la 1 an dupa STEMI (AUC=0.665, p=0.079 si respectiv AUC=0.668, p=0.073
respectively). Pe de altd parte, Vmax nu a demonstrat o valoare predictiva pentru remodelarea
VS lalan (AUC=0.557, p=0.542). (Tabel 6.9)

Tabel 6.9. Analiza ROC a valorii predictive a volumelor si functiei AS in predictia

remodeldrii ventriculare stingi pe termen lung

Parametru AUC (95% CI) p

Vmin AS (ml) 0.665 (0.466-0.864) | 0.079
Vmax AS (ml) 0.557 (0.361-0.753) | 0.542
VpreA AS (ml) 0.668 (0.467-0.870 | 0.073

Fractia de golire pasiva (%) | 0.648 (0.489-0.806) | 0.116

Fractia de golire activa (%) | 0.701 (0.547-0.856) | 0.032

Fractia de golire totala (%) | 0.696 (0.525-0.868) | 0.037

AS — atriul stang; Vmax — volumul maxim; Vmin — volumul minim; VpreA — volumul dinaintea
contractiei atriale.

Totusi, analiza functiei atriale a aratat ca fractia de golire activa si fractia de golire totald
au o valoare predictivdi moderatd pentru remodelarea VS (AUC=0.701, p=0.032 si respectiv
AUC= 0.696, p=0.037). De altfel fractia de golire activd a AS a demonstrat cea mai puternica

valoare predictiva pentru remodelarea ventriculara. (Tabel 6.9) (Figura 6.3)
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Figura 6.3. Analiza ROC a valorii predictive a functiilor de golire atriale stdngi pentru predictia
remodeldrii ventriculare stangi la 1 an de la infarctul miocardic acut. Toate cele 3 functii de
golire se afla deasupra liniei de referintd. LAtrueEF — Fractia de golire activa a atriului stang.
PassiveSV — fractia de golire pasiva a atriului stang. LATotalEF — fractia de golire pasiva a

atriului stang.

3.2. Evaluarea remodelarii ventriculului stang in infarctul miocardic acut
Pentru evaluarea remodelarii ventriculare stdngi in infarctul miocardic acut, am efectuat
masurdtori de ecocardiografie 2D si 3D cu ocazia internarii index si respectiv dupa 3 ani de

urmarire.

3.2.1. Remodelarea in timp a geometriei ventriculare stangi

Cercetarea de fata si-a propus pe de o parte sd evalueze gradul de remodelare ventriculara

stangd la 3 ani dupa infarctul miocardic acut, si pe de altd parte sd verifice care sunt cei mai
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sensibili parametri ecocardiografici care pot sesiza remodelarea VS 1n timp. Tn mod special ne-
am propus sa verificim daca parametrii de ecocardiografie 3D sau cei derivati din ecografia
speckle tracking sunt mai sensibili decat parametrii derivati din ecografia conventionala 2D
pentru decelarea remodelarii VS in timp.

Tabelul 6.13 raporteaza valorile parametrilor de geometrie si functie VS obtinuti prin
ecografie 2D la evaluarea initiald, comparativ cu evaluarea de la 3 ani dupa infarctul miocardic
acut. Dintre parametrii ecografici conventionali se poate observa o diferentd semnificativa
statistic intre cele 2 examinari doar in ceea ce priveste volumul telediastolic, care este
semnificativ mai mare la evaluarea de la 3 ani comparativ cu cea initiala. In rest nu s-au decelat
diferente semnificative 1n ceea ce priveste volumul telesistolic si fractia de ejectie intre cele 2
examindri la distanta. In schimb, observam valori semnificativ diferite in timp in ceea ce priveste
strainul global longitudinal si dispersia mecanica. Ambii parametri derivati din ecografia
speckle tracking se amelioreaza in timp, respectiv GLS creste, iar dispersia mecanica scade o
data cu trecerea timpului.

Tabel 6.13. Remodelarea in timp a geometriei si functiei ventriculare stingi evaluata

prin parametri de ecografie 2D

Initial La3ani
Deviatia Deviatia P
Media Media
standard standard
VTDVS(ml) 92,35 28,43 102,22 30,75 0,016
VTSVS(ml) 47,74 20,73 54,30 25,21 0,119
FE Simpson
] 47,83 12,49 48,70 11,11 0,738
biplan (%)

GLS -11,76 3,57 -14,10 3,44 0,000
Dispersie

. 65,06 13,90 57,66 8,91 0,001
mecanica

VTDVS, volum telediastolic. VTSVS, volum telesistolic. FE, fractie de ejectie. GLS, strain
global longitudinal.

In tabelul 6.14 sunt prezentati parametrii de geometrie si functie a VS derivati din ecografie

3D, comparativ la examinarea initiala si respectiv la examinarea efectuata la 3 ani de la infarctul
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miocardic acut. Se poate observa, ca pe langa volumul telediastolic, s-au inregistrat diferente
semnificative statistic intre cele 2 examinari si in ceea ce priveste volumul bataie si fractia de
gjectie, toti cei 3 parametri fiind semnificativ mai mari la evaluarea de la 3 ani. Dupa cum se
poate vedea, fractia de ejectie 3D a VS s-a ameliorat semnificativ in timp, de la 46,48% la
51,68%, (p 0,008) desigur cu pretul cresterii volumului telediastolic. Ceilalti parametri de
geometrie ventriculard stang nu s-au modificat in timp. Tn mod particular, nu am identificat
diferente semnificative intre cele 2 examinari efectuate la distanta in ceea ce priveste strainul
global longitudinal tridimensional. Cu alte cuvinte, acesta nu este un parametru destul de fidel
pentru a decela modificari in timp ale performantei sistolice VS, in timp ce fractia de ejectie a
demonstrat o sensibilitate mai mare in aceasta privinta.

Rezuménd, cercetarea de fatd aratd ca ecografia 3D este mai sensibild pentru detectia
remodelarii VS la distantd de infarctul miocardic acut, fiind capabild sa deceleze la acelasi lot
de pacienti imbunatatirea fractiei de ejectie, ceea ce nu a putut fi demonstrat prin ecografie 2D.

Tabel 6.14. Remodelarea in timp a geometriei ventriculare stingi evaluati prin

parametri de ecografie 3D la pacientii cu infarct miocardic acut

Initial La 3 ani
Diferenta
Deviatia Deviatia ] P
Media Media medie

standard standard
VTDVS(ml) 97,12 30,88 107,76 34,95 -10,64 0,057
VTSVS(mI) 52,52 21,45 52,96 22,27 -0,44 0,897
VB (ml) 4412 16,68 54,72 17,03 -10,6 0,003
DC (I/min) 3,07 1,13 3,51 1,06 -0,44 0,048
FE (%) 46,48 10,76 51,68 8,27 -5,2 0,008
Masa (g) 141,24 20,31 147,80 26,57 -6,56 0,176
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Indice
o 0,32 0,09 0,33 0,08 -0,014 0,483
sfericitate

GLS 3D(%) -5,64 3,45 -6,92 2,41 1,28 0,081

VTDVS, volum telediastolic. VISVS, volum telesistolic. VB, volum bataie. DC, debit
cardiac. GLS, strain global longitudinal. FE, fractie de ejectie. GLS, strain global longitudinal.

3.3. Evaluarea geometriei valvei mitrale in infarctul miocardic acut

Evaluarea cantitativd a geometriei valvei mitrale a fost posibild la un numar de 90
pacienti cu infarct miocardic acut, prin ecocardiografie 3D efectuate in timpul internarii index.
Principala cauza pentru care evaluarea 3D a valvei mitrale nu a fost posibila a fost reprezentata

de fereastra ecografica suboptimala.

3.3.1. Parametri de geometrie a aparatului valvular mitral
In cele ce urmeaza, raportim parametrii de geometrie ai aparatului valvular mitral in
valori absolute si separat valori indexate la suprafata corporala. Raportam valori obtinute la
barbati comparativ cu cele obtinute de la femei. De asemenea, pentru o mai buna sistematizare
a datelor, raportam separat dimensiunile inelului mitral, parametrii de forma a inelului mitral, si
respectiv parametrii ce caracterizeaza foitele mitrale.

Tabelul 6.19 cuprinde dimensiunile inelului mitral indexate la suprafata corporala
indexate la barbati comparativ cu cele mdsurate la femei. Atunci cand se aplica indexarea, se
observa ca s-au obtinut valori diferite intre cele doua genuri, femeile avand un diametru AP mai
mare si un diametru AL-PM mai mic comparativ cu barbatii. De asemenea circumferinta
inelului mitral este mai mare la femei comparativ cu barbatii (p ,011). Totusi, nu am identificat
diferente semnificative statistic in ceea ce priveste aria inelului mitral (atat cea 2D cat si cea 3D)

intre barbati si femei, chiar atunci cand valorile au fost indexate la suprafata corporala.
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Tabel 6.19. Dimensiunile inelului mitral indexate la suprafata corporald, obtinute prin

ecocardiografie 3D comparativ la barbati vs femei

Variabila

General

Barbati Femei

Media | 95% CI

Media | 95% CI | Media | 95%

Cl

Diametru AP (cm/m2)

1,564,18 | 1,12-2,10

1,54+,17 | 1,12-203 | 1,68+,20 | 1,45-2,10 |,011

Diametru AL-PM (cm/m2)

1,78+,21 | 1,34-2,65

1,75+,19 | 1,34-2.24 |1,91+,25 | 157-2,65 [013

Indice de sfericitate

,45+,05 | ,35-,60

,44+,04 | ,35-,54 ,49+,05 | ,40-,60

,001

Circumferinta inel (cm/m2)

5,63+,61 | 4,36-7,84

5,54+,56 | 4,36-7,11 | 6+,7 4,97-784 1,011

Arie inel 2D (cm2/mz2)

4,45+,91 | 2,66-7,25

4,4+89 |2,66-6,80 |4,65+1 |298-7,

25 1358

Arie inel 3D (cm2/m>)

4,59+,92 | 2,75-7,43

4,55+,91(2,75-6,96 |4,81+1 |3,13-743 |,342

CI, interval de confidenta.
Datele sunt prezentate ca medie £ SD.
AP, diametru antero-posterior. AL-PM, diametru anterolateral-posteromedial.

Tabelul 6.20 cuprinde parametri geometrici indexati la suprafata corporala ce caracterizeaza

forma inelului mitral. Nu am identificat diferente semnificative statistic intre parametrii

masurati la barbati comparativ cu cei obtinuti de la femei, chiar atunci cand s-a aplicat indexarea

la suprafata corporala.

Tabel 6.20. Parametri geometrici indexati la suprafata corporald care caracterizeaza forma

inelului mitral obtinuti prin ecocardiografie 3D comparativ la barbati vs femei

Variabila General Barbati Femei
Media 95% CI |Media |95% CIl|Media |95% CI P
Unghi de non- 54,19- 64,02-

) 76,639,55 54,19-99,99 | 74,94+8,46 84,35+10,74 ,001
planaritate (o) 98,22 99,99
iniltime inel

3,55+,94 1,30-5,81 |3,51+,97 |1,30-581 |3,76%,79 2,29-552 |\378
(mm/m2)
Volum tenting

1,43+,59 ,38-3,77 1,4+ 57 38-3,77 | 1,57+,69 81-336 |,329
(mL/m2)
Arie tenting (cmz/m2) | 86+,26 34-184 | ,85+25 [,34-1,80 |,91+31 59-1,84 |480
iniltime tenting

4,46%1,28 1,73-8,33 |4,45+1,26 |173-8,18 |451+141 |2,72-8,33 |,879
(mm/m2)
Diametru comisural |1,75+21 1,34-264 |1,73+19 |134-221 |185+26 |153-2,64 [063

CI, interval de confidenta.
Datele sunt prezentate ca medie + SD.

34



Tabelul 6.21 cuprinde dimensiunile indexate la suprafata corporala ale foitelor mitrale
la barbati comparativ cu femei. Nu am identificat diferente semnificative statistic In ceea ce
priveste acesti parametri, cu exceptia faptului ca foita mitrald anterioara este mai lungd la femei
comparativ cu barbatii (1,3+,15 vs 1,164,15, p ,004). Cu toate acestea, ariile celor 2 foite mitrale
nu difera semnificativ intre cele doua genuri.

Tabelul 6.21. Dimensiunile indexate la suprafata corporald ale foitelor mitrale obtinute prin

ecocardiografie 3D comparativ la barbati vs femei

Variabila General Barbati Femei

Media

95% CI

Media

95% CI

Media

95% CI

Aria
anterioare
(cm2/m2)

foitei

3+,6

1,78-5,32

2,96+,55

1,78-4,85

3,17+,77

2,32-5,32

,254

Aria foitei
posterioare
(cm2/m2)

2,58+,77

1,01-4,40

2,55+,77

1,01-4,40

2,71+78

1,16-4,28

476

Lungimea foiteli
anterioare
(cm/mz2)

1,19+,16

,82-1,62

1,16+,15

,82-1,55

1,3+,15

1,09-1,62

,004

Lungimea foiteli
post (cm/mz2)

J71+,17

,23-1,17

,7142+,17

,23-1,11

,71+,18

,49-1,17

,937

unghiul  foitei
post (o)

21,18+5,04

8,71-36,80

20,91+5,28

8,71-36,80

22,41+3,64

17,11-28,17

,317

Unghiul  Aao-

AP (o)

67,25+12,88

1,64-97,69

64,99+12,52

1,64-93,43

77,6+9,13

59,06-97,69

,001

Deplasarea
inelului mitral

3,45+1,19

,80-6,62

3,43£1,22

,80-6,62

3,52+1,09

2,24-5,88

,806

Viteza
deplasarii
inelului

19,8+6,36

7,97-40,90

19,56+6,02

7,97-37,02

20,9+7,87

13,90-40,90

478

Fractia
volumului
tenting

de

16,83+9,36

,00-44,74

16,5+9,23

,00-44,74

18,6+

6,43-42,06

,480

Fractia ariei

inelului

2,61+1,42

,71-8,04

2,45+1,14

,71-6,08

3,37+10,24

,91-8,04

,026

ClI, interval de confidenta.
Datele sunt prezentate ca medie + SD.
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Tn mod interesant, asocierea infarctului de ventricul drept influenteazi geometria
aparatului valvular mitral. Astfel, asa cum se poate observa in tabelul 6.25, Tn cazul asocierii
infarctului de ventricul drept diametrele AP, AL-PM, circumferinta inelului mitral si diametrul
inelului mitral sunt mai mari decat in cazul pacientilor fara infarct de ventricul drept. De
asemenea, lungimea foitei anterioare, aria acesteia si volumul de tenting sunt mai mari in cazul
pacientilor care asociaza infarct miocardic de ventricul drept.

Tabel 6.25. Diferentele parametrilor de geometrie a aparatului valvular mitral intre pacientii cu

si fara infarct miocardic de ventricul drept asociat

95% Interval de
Fira IM Diferenta : = : ;
MvD | Vb P medie conflqlen;a al dlferer?gel
Inferior Superior
Diametru A-P 1,56 1,72 |,031 -0,17 -0,32 -0,02
Diametru AL-PM 1,80 201 |.026 0,21 -0,39 -0,03
Indice de sfericitate 0,44 049 | 047 -0,04 -0,09 0,00
Unghi de
nonplanaritate 7634 | 8379 | 0d s 2 o
Circumferinta 5,66 6,28 | ,014 -0,63 -1,12 -0,13
inelului mitral
Arie inel 2D 4,46 4,99 | 187 -0,53 -1,32 0,27
Arie inel 3D 461 | 516 |,176 -0,55 -1,36 0,26
Volum tenting 1,45 204 | 026 -0,59 -1,11 -0,08
Arie tenting 087 | 117 |011| -030 0,53 -0,07
Iniltime tenting 4,55 586 | 012 -1,31 -2,32 -0,30
Diametrul 1,77 | 1,9 |,032 -0,19 -0,37 -0,02
comisural
Aria foitei
anterioare 290 | 348 |,023 -0,58 -1,07 0,08
Aria foitei
posterioare 2,67 | 313 | 173 -0,46 113 021
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Lungimea  foitei

anterioare 1,16 1,35 | ,004 -0,19 -0,32 -0,06
Lungimea — foitei | 2, | 585 | 160| -011 0,25 0.04
pOSterloare

Unghiul foitei

posterioare 20,70 | 24,76 | ,030 -4,06 -7,71 -0,41
Unghiul Aao-AP | g6 33 | 77,05 | 081 | -1073 22,84 139

AP, diametru antero-posterior. AL-PM, diametru anterolateral-posteromedial.

Valorile sunt indexate la suprafata corporala.

Anatomia aparatului valvular mitral in functie de prezenta si severitatea

regurgitarii mitrale

Pentru a stabili diferentele geometriei aparatului valvular mitral in functie de prezenta si
severitatea regurgitdrii mitrale (RM) ischemice am divizat pacientii in 3 grupuri: pacienti fara
RM, pacienti cu RM usoara si pacienti cu RM semnificativa (moderata sau severa).

Comparatia intre pacientii fara RM si cei cu RM usoara este prezentata in tabelul 6.29. Se
poate observa cd intre cele 2 categorii de pacienti nu existd diferente semnificative cu exceptia
unui volum de tenting semnificativ mai mare la pacientii cu RM usoard, si un unghi al foitei
posterioare de asemenea mai mare la acelasi grup de pacienti. In rest nu am identificat diferente
semnificative statistic Intre cele 2 grupuri de pacienti in ceea ce priveste dimensiunile inelului
mitral, forma acestuia sau dimensiunile foitelor mitrale.
Tabel 6.29. Diferentele parametrilor de geometrie a aparatului valvular mitral intre pacientii

fara regurgitare mitrala si cei cu regurgitare mitrala usoara.

Fara RM Dif ¢ 95% Interval de
RM usoara P 1 ere_n,a confidenta al diferentei
’ medie - —
Inferior Superior
Diametru A-P 153 | 156 |.464| -0,03 -0,12 0,06
Diametru AL-PM | 920 | 180 [ 052|  -0.09 -0,18 0.00

37



Indice de

e 044 | 045 | 642| -001 -0,03 0,02
Unghi  del /o0 | 7745 | 274| 268 751 216
nonplanaritate

Circumferinta

o, 544 | 564 | 119| -021 -0,47 0,05
Arie inel 2D 425 | 437 |580| -011 051 0,29
Arie inel 3D 440 | 452 | 555| -0.12 053 0,29
Volum tenting 117 | 146 |,011| -0,29 0,51 0,07
Arie tenting 08 | 092 |.388| -007 023 0,09
Indltime tenting | 595 |\ 441 | 19| 043 -0,98 0,11
Diametrul

Dlametrs 172 | 180 |172| -0,08 -0,19 0,03
Aria foitei

T oare 271 | 296 |062| -025 -0,51 0,01
Aria foitel | ,c1 | 286 | 750| -0.05 -0,39 0.28
pOSterloare

Lungimea  foitel | )13 | 151 | 37| 008 -0,15 0,00
anterioare

Lungimea —foitel \ o9 | 70 | 783| -0,01 -0,09 0,07
pOSterloare

Unghiul foitei

Sosterioare 1914 | 2217 | 011| -3,03 5,34 0,72
Unghiul Aao-AP | o) oc | 6702 | 402 | 227 885 4,30

RM, regurgitare mitrala, AP, diametru antero-posterior. AL-PM, diametru anterolateral-
posteromedial.
Valorile sunt indexate la suprafata corporala.

Lucrurile stau diferit atunci cand sunt comparate grupul de pacienti fara RM cu cei cu RM
semnificativd. Asa cum se poate observa in tabelul 6.30, pacientii cu RM semnificativa au
dimensiuni ale inelului mitral semnificativ mai mari (diametrul AP, diametrul AL-PM,
circumferinta inelului si ariile 2D si 3D ale acestuia). Interesant este faptul ca diametrul
comisural nu diferd intre cele 2 grupuri de pacienti, marirea inelului mitral facandu-se in sens
antero-posterior. In plus, acesti pacienti prezintd un volum de tenting mai mare si dimensiuni

mai mari ale foitelor mitrale comparativ cu pacientii farda RM.
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Tabel 6.30. Diferentele parametrilor de geometrie a aparatului valvular mitral intre pacientii

fara regurgitare mitrala si cei cu regurgitare mitrala semnificativa.

s 95% Interval de
Fara RM . '
) . Diferenta confidenta al
RM | semnificativa | P o~ ; i
medie diferentei
Inferior | Superior
Diametru A-P 153 1,68 ,026 -0,15 -0,29 -0,02
EI'\"/’I‘me”“ Al-Ta 7 1,92 015 | 0,20 -0,36 -0,04
Indice de | (44 0,45 774 | -0,01 -0,04 0,03
sfericitate
Unghi  de 7477 7730 416 -2.53 -8,76 3,70
nonplanaritate
Circumferinta
inelului mitral | >** RGN Kl I B M
Arie inel 2D 4.25 514 011 -0,89 -1,56 -0,21
Arie inel 3D 4.40 5,30 011 -0,90 -1,58 -0,22
Volum tenting 1,17 1,88 ,002 -0,70 -1,12 -0,28
Arie tenting 0,85 1,05 138 -0,20 -0,47 0,07
Iniltime tenting 3,98 5,39 006 | -141 -2,39 -0,43
Diametrul 1,72 1.89 051 -0,17 -0,33 0,00
comisural
Aria foitei 2.71 3,55 ,001 -0,84 -1,32 -0,36
anterioare
Aria  foitei 251 2.99 068 | -0,48 -1,00 0,04
posterioare
Lungimea foitei
anterioare 113 L2t 0 o 0% 0%
Lungimea foitei
posterioare 0,69 083 02> o 0% 0%
Unghiul  foitei 19.14 21,01 A14 | -2,77 -6,24 0,69
posterioare
Unghiul Aao-AP 64,95 69,62 199 -4.67 -11,91 2,57

RM, regurgitare mitrala, AP, diametru antero-posterior. AL-PM, diametru anterolateral-
posteromedial.
Valorile sunt indexate la suprafata corporala.
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3.3.2. Modificarea in timp a geometriei aparatului valvular mitral

Dupa evaluarea ecocardiografica initiala de la internare, pacientii au fost reevaluati
ecocardiografic la 6 luni, 1 an, 2 ani si respectiv 3 ani.

Geometria aparatului valvular mitral sufera modificari in timp, independent de prezenta
sau severitatea RM ischemice. Tabelul 6.31 prezinta modificarile geometriei aparatului valvular
mitral la 6 luni comparativ cu evaluarea ecografica initiala. Urmarind datele, se poate observa
ca la 6 luni, aria 3D a inelului mitral este semnificativ mai mica (8,67 vs 4,36 cmz, p<0,05)
comparativ cu evaluarea initiala, in timp ce aria 2D a inelului mitral raimane constanta (8,44 vs
8,4 cm2, p 0,916). Toate diametrele inelului mitral si circumferinta inelului mitral rdman
constante intre cele 2 evaluari.

In mod interesant inaltimea inelului mitral este semnificativ mai mici la evaluarea de la
6 luni comparativ cu evaluarea initiala (0,37 vs 0,88 cm, p<0,05). Astfel, la 6 luni inelul mitral
se aplatizeaza, si astfel se explica de ce aria 2D a inelului raimane nemodificata, in timp ce aria
3D a acestuia devine relativ mai mica.

In ceea ce priveste dimensiunilor foitelor mitrale, se poate observa ca lungimea foitei
mitrale anterioare este semnificativ mai mare, in timp ce aria acesteia rdmane constanta la
evaluarea de la 6 luni. De asemenea, dimensiunile foitei mitrale posterioare si parametrii de
tenting rdman constanti intre cele 2 examinari.

Atunci cand au fost scosi din analiza statisticd pacientii cu RM semnificativa (moderata
sau severa) s-a observat cd aria 3D a inelului mitral este mai mica la 6 luni (4,47 + 0,59 cm2 vs
8,85 * 1,21cmz, p <0.005) dar Indltimea inelului rdmane constanta. De asemenea aria 2D si
diametrele inelului mitral raman constante. Nu am identificat diferente semnificative statistic

nici intre dimensiunile foitelor mitrale.
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Analiza a parametrilor 2D de geometrie a aparatului valvular mitral nu a pus in evidenta
modificari semnificative statistic intre evaluarea ecografica initiald si cea de la 6 luni. Cu alte
cuvinte, parametrii de ecocardiografie 2D nu sunt indeajuns de sensibili pentru a identifica
modificari subtile ale geometriei aparatului valvular mitral.

Tabel 6.31.Analiza comparativa a parametrilor de geometrie a aparatului valvular mitral intre

evaluarea ecocardiografica initiala, si cea de la 6 luni.

Diferenta 95% Interval de
TO T6 medie P confidenta al diferentei
Inferior Superior

Diametru AP | 2,96 | 2,98 0,10 837 -0,23 0,19
F[,)I'\(;I‘me”“ AL-1 348 | 340 | 010 425 012 0,28
Indice
sfericitate 1 1 0 1 i i
Unghi de

. 14820 | 147.88| 018 902 5,00 564
nonplanaritate
Circumferinta | ;g5 | 1983 | 38 1,000 038 0,38
inel mitral
Arie inel 2D 844 | 840 0,30 916 -0,74 0,82
Arie inel 3D 867 | 436 0,07 000 3.68 493
Inaltime inel | g0 | 537 | (17 000 0,35 0,66
mitral
Volum tenting | 2,80 2,72 0,15 ,647 -0,28 0,44
Arie tenting 174 | 1,70 041 770 -0,26 0,35
Inalfime 9.04 | 856 0,12 252 -0,36 1,32
tenting
Diametru 336 | 332 0,28 746 -0,21 0,29
comisural
Aria  foitel| 595 | 604 | 029 677 071 0,47
anterioare
Aria  foitei |, g0 | 425 0,12 417 -0,36 0,84
pOSterloare
Lungimea
foitei 222 | 257 0,09 008 -0,60 -0,10
anterioare
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Lungimea
foitei 1,22 1,22 2,59 1 -0,18 0,18
posterioare

Unghiul foitei

. 4264 | 48,00 | 6,40 050 1071 0,01
pOSterloal’e
ngh'“' A0- | 19888 113248| 3.9 579 116,80 9,60

TO, evaluarea initiald. T6, evaluarea de la 6 luni. AP, diametru antero-posterior. AL-PM,
diametru anterolateral-posteromedial.

In continuare, comparatia intre evaluarea ecocardiografici initiald si cea de la 6 luni
aduce informatii interesante referitoare la remodelarea in timp a aparatului valvular mitral. Asa
cum se poate observa in tabelul 6.32, inaltimea inelului mitral devine mai mica la 3 ani
comparativ cu evaluarea ecografica initiala (0.69+0.16 vs 0.88+0.33, p <0.05), dar in rest
diametrele, circumferinta si aria inelului mitral riman constante. In acelasi timp, aria si indltimea
de tenting devin mai mici dupa 3 ani de urmarire (1.8840.6 vs 1.57+0.5 si respectiv 9.06+2.6 vs
7.8412.61, p<0.05 pentru ambele). Aria foitei posterioare si lungimea acesteia devin mai mici,
in timp ce lungimea foitei anterioare devine mai mare la evaluarea de la 3 ani.

Tabel 6.32. Analiza comparativa a parametrilor de geometrie a aparatului valvular mitral intre

evaluarea ecocardiografica initiala, si cea de la 3 ani.

Paramet_rul Initial La3ani Diferenta 0
geometric ’ medie
Inel

('?:'rf‘];“e”“' AP\ 3134034 | 306044 | 0.06+0.44 0.58
Diametrul
AL-PM (cm) 3.65+0.6 3.6840.4 0.03+0.59 0.813
Circumferinta
inelului (cm) 11.35¢1.1 11.31+£1.2 0.04+0.93 0.859
Index de
sfericitate 1 0.84+0.09 0.16+0.09 <0.05
unghi de non-| s 0411 | 15471412 | 7.88+14.44 <0.05
planaritate (°)
Aria 2D a
inelului (cm2) 9.29+1.76 9.2242 0.07+1.48 0.841
Aria 3D a
inelului (cm2) 9.59+1.84 9.5+2 0.09+1.58 0.814
Annulus 0.88+0.33 | 0.69+0.16 | 0.19+0.33 <0.05
height (cm)

Foite mitrale
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Volum de
tenting (cms)

3.12+1.4

2.7+1.1

0.4+0.96

0.104

Aria de
tenting (cmg2)

1.88+0.6

1.571£0.5

0.3+0.47

<0.05

iniltimea de
tenting (mm)

9.06+2.6

7.8412.61

1.21+1.97

<0.05

Diametrul
comisural
(cm)

3.53+0.51

3.63+0.42

0.1+0.61

0.499

Aria foitei
anterioare
(cm2)

5.82+1.13

6.29+1.37

0.47£1.69

0.273

Aria foitei
posterioare
(cm2)

5.65+1.58

4.88+1.65

0.76+£1.19

<0.05

Lungimea
foitei
anterioare
(cm)

2.184+0.39

2.4+0.32

0.23+0.42

<0.05

Lungimea
foitei
posterioare
(cm)

1.53+0.51

1.274+0.33

0.25+0.43

<0.05

Unghiul foitei
posterioare (°)

39.53£8.53

39.3+7.27

0.25+0.43

0.922

Unghiul Aao-
AP (°)

127.24+15.48

133.89+15.83

6.66+15.70

0.099

Parametri dinamic

Deplasarea
inelului (mm)

6.59+1.84

7.59£2.15

1+1.8

<0.05

Fractia
volumului de
tenting (%)

38.06+19.98

33.85+18.29

4.21+23.55

0.486

Fractia ariei
inelului (%)

4+1.67

5.3+2.03

1.3+2.4

0.052

AP, diametru antero-posterior. AL-PM, diametru anterolateral-posteromedial. Tradus dupa S.

Onciul et al.[11]

In figura 6.6 se observa modificarea in timp a ariei inelului mitral si a inaltimii acestuia.
Dupa cum se poate vedea, indltimea inelului mitral scade pana la 6 luni, ulterior creste pana la
3 ani, dar nu ajunge la valoarea initiald. Urmadrind dinamica indltimii inelului mitral, si aria 3D
a acestuia sufera modificari in timp, respectiv devine mai mica la 6 luni (probabil secundar

scaderii Indltimii inelului), ulterior creste in dimensiuni la 3 ani. Totusi diferenta dintre valoarea
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initiald a ariei 3D a inelului mitral si cea finald, de la 3 ani nu este semnificativa statistic. Practic,
asistdm la o remodelare in 2 timpi a inelului mitral, cu o aplatizare abruptd in primele 6 luni,

care ulterior se amelioreaza cu timpul dar nu total.

Aria 3D a inelului mitral Inaltimea inelului mitral

9,6 1
09

9,4
08
9,2 0,7
9 06
05
88 04
86 03
0,2

84
0,1
8,2 0

Initial La 6 luni La6 luni Initial La 6 luni La 3 ani

Figura 6.6. Modificarea in timp a geometriei inelului mitral. Se observa o remodelare in 2
timpi, initial cu o aplatizare abrupta a inelului la 6 luni, cu cresterea ulterioara a Inaltimii pana
la 3 ani, dar fard a reveni la valoarea initiala. Aria 3D a inelului mitral urmareste aceiasi curba,
cu o scadere initiald la 6 luni, cu crestere ulterioard a dimensiunilor.

TInfigura 6.7 se poate observa modificarea in timp a geometriei foitelor mitrale. Foita mitrala
posterioard isi reduce dimensiunile in primele 6 luni, pentru ca apoi sd creasca in dimensiuni
dar fard a ajunge la valorile initiale. In acelasi timp, foita mitrala anterioara isi creste constant
dimensiunile. Volumul de tenting este relativ stationar din punct de vedere al dimensiunilor in
primele 6 luni, dar apoi creste pana la evaluarea de la 3 ani. Astfel, putem concluziona, ca foitele
mitrale se adapteaza in mod constant. Desi foita posterioara isi scade dimensiunile, aria foitei
mitrale se mareste, astfel incat, desi volumul de tenting creste, acest fapt nu rezultd intr-o

regurgitare mitrald semnificativa.
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Aria foitei posterioare Aria foitei anterioare

5 64
4,95 63
49
d 6.2
4,85
6,1
48
6
475
47 59
4,65 58
46 5,7
Initial La 6 luni La3 ani Initial La 6 luni La 3 ani
Lungimea foitei anterioare Volumul de tenting
26 32
25 3,1
2,4 3
23 2,9
22 2,8
21 2,7
2 26
19 25

Initial La 6 luni La3ani Initial La6 luni La 3 ani

Figura 6.7. Modificarea in timp a geometriei foitelor mitrale. Foita mitrald anterioara isi
creste constant suprafata, astfel incét, desi volumul de tenting creste acest fapt nu rezulta in
aparitia regurgitarii mitrale semnificative.

3.3.3. Influenta relativa a atriului respectiv a ventriculului sting asupra
morfologiei inelului mitral

Acest subcapitol isi propune sa sintetizeze datele prezentate in cele 3 subcapitole anterioare,
sumarizand doar acele corelatii semnificative statistic intre parametrii de geometrie a aparatului
valvular mitral pe de o parte, si dimensiunile atriului si respectiv ventriculului stang pe de alta
parte pentru a identifica influenta relativa a atriului respectiv a ventriculului asupra parametrilor
de geometrie a aparatului valvular mitral.

In tabelul 6.45 se observa relatia dintre dimensiunile inelului mitral (cu exceptia inaltimii

inelului mitral) si volumele atriale stangi mésurate prin ecografie 3D, in special volumul minim
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atrial. Pe de altd parte, remarcam faptul cd dimensiunile inelului mitral nu se coreleza cu
volumul ventriculului stang.
Tabel 6.45 Corelatiile semnificative dintre geometria inelului mitral si dimensiunile atriului

si respectiv ventriculului stang

Volum maxim AS 3D | Volum minim AS 3D |[VTSVS 3D (ml)

. R ,504 481 ;181
Diametru AP P 007 010 518
. R ,376 ,399 453
Diametru AL-PM P 053 035 090
Ci ferinta inel R 493 526 ,365
1rcum erln,a 1mne P 1009 ,004 ,180
.. R 436 460 444
Arie inel 3D P 023 014 097

1, coeficient de corelatie Pearson

In ceea ce priveste parametrii de remodelare a foitelor mitrale se poate observa in tabelul
6.46 ca tentingul mitral si dimensiunile foitei posterioare se coreleaza atat cu volumele atriale
stangi, cat si cu volumul telesistolic al VS. Totusi corelatia cea mai stransd se observa cu
volumul telesistolic al ventriculului stang.

Tabel 6.46. Corelatiile semnificative dintre geometria foitelor mitrale si dimensiunile

atriului si respectiv atriului stang.

Volum maxim AS | Volum minim AS VTDVS 3D
3D 3D (ml)
| . R ,517 572 ,611
Volum tenting P 006 001 016
. . R ,527 ,565 ,565
Arie tenting P 005 002 028
iniltime tenting R 438 209 621
’ P ,022 ,006 ,013
Aria foitei posterioare R 14 243 00
’ P ,006 ,003 ,030
Lungimea foitei | R ;503 ;519 ,601
posterioare P ,007 ,005 ,018

r, coeficient de corelatie Pearson
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Rezumand, in contextul infarctului miocardic acut, remodelarea inelului mitral (cu exceptia
indltimii inelului mitral) se afld in stransa legatura cu remodelarea atriala stangd, in timp ce
remodelarea foitelor mitrale se afla in strdnsa relatie cu remodelarea ventriculului sting.
Remarcam faptul cd remodelarea aparatului valvular mitral se afld in stransa corelatie cu
dimensiunile ventriculului si respectiv atriului stang, dar nu cu functia sistolica a acestora.

Totusi, aplatizarea inelului mitral, exprimata prin scaderea inaltimii inelului mitral nu se
coreleazd cu nici cu parametrii de remodelare atriala stdngd nici cu cei de remodelare

ventriculara stanga.
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4. Discutii

Prin intermediul cercetarii noastre am demonstrat fezabilitatea unor tehnici avansate de
ecocardiografie transtoracica pentru descrierea remodelarii cantitative a aparatului valvular
mitral si a structurilor interconectate, respectiv atriul si ventriculul stang la pacientii cu infarct
miocardic acut cu supradenivelare de segment ST. Studiul nostru nu si-a propus sa fie unul de
prognostic, ci unul de descriere anatomicd prin intermediul unor tehnici imagistice non-
invazive. Din acest punct de vedere, analiza noastra poate fi localizata la limita dintre domeniile
cercetdrii clinice si a celei fundamentale. Totusi, rezultatele noastre aduc in prim plan parametrii
de ecografie transtoracica si procese morfopatologice care au potentialul de a deveni biomarkeri
de prognostic pentru aceastd populatie, desigur dupa verificarea lor in acest scop prin studii
clinice prospective.

Evaluarea cantitativa a aparatului valvular mitral in contextul infarctului
miocardic acut

Evaluarile cantitative ale aparatului valvular mitral s-au efectuat sistematizat, in 3
momente cheie, respectiv cu ocazia interndrii index, dupa 6 luni, si dupd 3 ani. Comparand si
coreland parametrii de geometrie mitrala intre cele 3 examinari la aceiasi pacienti, am observat
ca o serie de parametrii riman constanti, in timp ce altii se modifica. Acestia din urma, chiar
daca se modifica, pastreaza o corelatie semnificativa cu valorile initiale, ceea ce demonstreaza
reproductibilitatea tehnicii de ecocardiografie tridimensionald pentru aceastd indicatie.

Ca prima etapa a analizei statistice, am demonstrat cd ambele metode de indexare a
parametrilor geometrici mitrali, la suprafata corporala si respectiv la indltimea pacientilor sunt
corecte si eficiente. Metoda optimd de indexare a structurilor cardiace este inca in curs de

dezbatere 1n literaturd, unele studii aratand spre exemplu, ca cea mai corecta tehnica de indexare
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a masei ventriculului stang este raportarea la un parametru alometric, respectiv inaltimeaz27 la
pacientii obezi si supraponderali.[14] Am considerat ca stabilirea relatiei optime cu parametrii
antropometrici este esentiald pentru efectuarea unei analize statistice corecte, si in consecinta in
intreaga analiza statistica a lucrarii am utilizat valorile parametrilor de geometrie mitrala
indexate la suprafata corporala.

Tot legat de variabilele demografice, am constatat ca femeile cu infarct miocardic acut
prezinta o conformatie diferita a valvei mitrale comparativ cu barbatii, respectiv un diametru
antero-posterior al inelului mitral si o lungime a foitei mitrale anterioare mai mari comparativ
cu barbatii. In literatura, exista un studiu publicat de echipa de la Padova, care raporteazi
valorile normale ale parametrilor de geometrie mitrala diferentiat la femei si respectiv barbati,
utilizand aceiasi metoda de masurare ca cea din studiul nostru.[15] In lucrarea lor, nu existi
diferente in ceea ce priveste diametrul AP intre barbati si femei atunci cand se efectueaza
indexarea raportarea la suprafata corporald, iar in ceea ce priveste lungimea foitei anterioare, nu
sunt raportate valorile indexate la suprafata corporala (intre valorile neindexate ale lungimii
foitei anterioare autorii nu raporteazi o diferentd semnificativa statistic). In acest context,
sugerdm ca dimensiunile mai mari ale diametrului AP s1 a foitei anterioare pe care le-am
identificat la femei comparativ cu barbatii sunt caracteristice populatiei cu infarct miocardic
acut pe care am studiat-o, si difera de raportarile la indivizii sanatosi. Astfel, aceasta ar fi una
din primele caracteristici ale geometriei mitrale modificate n contextul infarctului miocardic
acut identificate de catre noi. Cresterea dimensiunilor inelului mitral in directia antero-
posterioard in contextul infarctului miocardic acut este usor de inteles, deoarece zona
posterioara a inelului mitral este cea mai slaba din punct de vedere histologic. Totusi nu avem
o explicatie clara pentru care aceastd marire a diametrului AP este mai importanta la femei decat

la barbati.
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In ceea ce priveste localizarea infarctului miocardic, nu am identificat diferente
semnificative statistic ale geometriei aparatului valvular mitral intre infarctele miocardice
anterioare si cele non-anterioare (inferior, posterior, lateral). Ne-am fi asteptat ca infarctele cu
diferite localizari si implicit dimensiuni, sd aiba un impact diferit asupra geometriei aparatului
valvular mitral, tindnd cont de faptul ca infarctele anterioare rezultd intr-o remodelare
geometricd mai importanta si o disfunctie sistolicd mai severa a ventriculului stang comparativ
cu infarctele inferioare. Cu toate acestea, faptul ca nu am identificat diferente in ceea ce priveste
remodelarea geometrica intre diferitele localizari ale infarctului, sugereaza ca acest proces nu
depinde de remodelarea morfologica sau de severitatea disfunctiei sistolice a ventriculului stang.
Asa cum ne-a aratat analiza ulterioara, remodelarea aparatului valvular mitral se coreleazd mai
degraba cu geometria atriului stang si nu cu cea a ventriculului stang.

Interesanta este relatia pe care am identificat-o intre geometria mitrald si prezenta
infarctului de ventricul drept. Astfel, in cazul pacientilor cu infarct de ventricul drept asociat,
dimensiunile inelului mitral sunt mai mari, si de asemenea volumul de tenting este mai mare
comparativ cu pacientii fard infarct miocardic de ventricul drept. Aceasta asociere confirma inca
o datd importanta interdependentei ventriculare, si demonstreazd incd o datad necesitatea unui
cord drept competent pentru buna functionare a cordului stang.[16]

Desi asocierea insuficientei mitrale usoare reprezinta un element de prognostic negativ
la pacientii cu STEMI, totusi anatomia aparatului mitral nu este modificatd semnificativ la
pacientii cu regurgitare mitrald usoari comparativ cu pacientii firi regurgitare mitrali. in
schimb, la pacientii cu regurgitare mitrald semnificativa, geometria aparatului valvular mitral
este important modificata, respectiv dimensiunile inelului mitral sunt mai mari, ariile foitelor
mitrale si tentingul sunt mai mari decat la pacientii fara regurgitare mitrald. Astfel, consideram

ca pentru aparitia regurgitarii mitrale semnificative este necesar ca circumferinta si aria inelului
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mitral sd atingd o valoare prag. Cresterea circumferintei si implicit a ariei inelului mitral la
pacientii cu regurgitare mitrald semnificativa se face prin cresterea diametrului antero-posterior
si nu a celui comisural. Asa cum am mentionat zona posterioara a inelului mitral este cea mai
slab intarita si astfel cea mai predispusa pentru dilatatie.

Am ardtat ca dimensiunile inelului mitral sunt in stransa legdturd cu volumele atriale, si
in special cu volumul minim atrial mésurat prin ecografie 3D, dar nu cu volumele ventriculare
stangi. Aceste rezultate arunca o lumina diferitd asupra fiziopatologiei regurgitarii mitrale
secundare a carei paradigma afirma ca regurgitarea mitrala secundara este o boala a ventriculului
stang, respectiv este cauzata de cresterea fortelor de tractiune mitrald, in contextul unui ventricul
stang hipokinetic si/sau dilatat. Conceptul de regurgitare mitrald functionala atriala devine din
ce In ce mai bine documentat in special in contextul insuficientei cardiace cu functie sistolica
conservatd, un sindrom clinic In care regurgitarea mitrala functionald evident nu apare secundar
unei disfunctii sistolice sau dilatatii a ventriculului stang. Studii recente au identificat existenta
unei miopatii atriale ce contribuie la aparitia regurgitarii mitrale functionale in contextul
insuficientei cardiace cu functie sistolici conservata.[17] In situatia speciald a infarctului
miocardic acut, miopatia atriald apare secundar pe de o parte secundar hemodinamicii abrupt
modificate, si pe de altd parte posibil injuriei ischemice acute a miocardului atrial. Cercetarea
noastrd a identificat si descris miopatia atrialda in contextul infarctului acut, exprimatd
ecocardiografic prin cresterea tuturor volumelor scaderea tuturor fractiilor de golire atriale
stangi masurate prin ecocardiografie 3D la pacientii cu infarct comparativ cu voluntarii sdnatosi.

Pe de altd parte remodelarea foitelor mitrale se afla in stransa legatura atat cu volumele
atriale si cele ventriculare, observandu-se totusi o corelatie mai stransa cu volumul telesistolic
al ventriculului stang. Astfel, cu cat volumele ventriculare sunt mai mari cu atat tentingul mitral

este mai sever si aria foitei posterioare este mai mare. Astfel, confirmam contributia dilatatiei
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ventriculare stangi la aparitia regurgitdrii mitrale, prin cresterea fortelor de tractiune mitrala.
Dar 1n acelasi timp, dilatatia ventriculara stinga nu actioneaza asupra inelului mitral, geometria
acestuia din urma aflandu-se in stransa relatie cu dimensiunile atriale.

Luand n considerare cele afirmate mai sus am putea diviza aparatul valvular mitral in 2
subunitati separate, dupd cum urmeaza: inelul mitral — ale carui dimensiuni se coreleaza cu
dimensiunile atriului stang, si foitele mitrale — ale caror grad de remodelare se coreleaza cu
dimensiunile ventriculului sting. Este nevoie de studii suplimentare care sa arate care este
aportul relativ a fiecareia dintre cele doud cavitati stdngi In aparitia regurgitarii mitrale
functionale semnificative prin modificarea geometriei inelului si respectiv a foitelor mitrale.

Retinem faptul ca geometria aparatului valvular mitral nu se coreleaza cu parametrii de
functie ai atriului respectiv ai ventriculului stang. Cu alte cuvinte, sugeram ca disfunctia sistolica
per se nu poate conduce la aparitia regurgitarii mitrale Semnificative in absenta remodelarii

structurale ale ventriculului, respectiv atriului stang.

Modificarea dinamica in timp a geometriei aparatului valvular mitral la distanta de
infarctul miocardic acut

Evaluarea prin ecocardiografie 3D a permis identificarea unui proces de adaptare in timp a
aparatului valvular mitral ca raspuns la hemodinamica creata de infarctul miocardic acut. Prin
intermediul cercetarii de fatd am reusit sd demonstram ca aparatul valvular mitral nu este o
structura inertd, ci se adapteazd in mod activ, modificaindu-si dimensiunile diverselor
componente in efortul de a preveni aparitia regurgitarii mitrale.

Tn ceea ce priveste anatomia inelului mitral, acesta se aplatizeaza abrupt in primele 6 luni,
ulterior inaltimea lui tinde sa creascd, insa la 3 ani de urmarire nu ajunge la valoarea initiala.

Diametrele, circumferinta si aria 2D a inelului mitral raman constante in timp. Practic, am
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demonstrat o remodelare n 2 timpi a inelului mitral, cu o aplatizare bruscd in primele 6 luni,
ulterior cu tendinta de a reveni la valorile initiale, insd fard a le atinge, aceastd aplatizare
producandu-se fara a fi modificata aria inelului mitral. Nu am identificat o relatie intre
dimensiunile si functia initiale ale ventriculului sau atriului stang si inaltimea inelului mitral
dupa 3 ani de urmarire. Cu alte cuvinte, aplatizarea inelului mitral este un fenomen de sine
statator, independent de remodelarea morfologicd sau functionald initiald atriald sau
ventriculara, si de asemenea independent de presiunile initiale de umplere ventriculara sau de
prezenta sau absenta regurgitarii mitrale semnificative.

Foitele mitrale suferd si ele un proces de remodelare adaptativa in timp dupd infarctul
miocardic acut. Astfel foita anterioard isi creste in mod constant suprafata, in timp ce
dimensiunile foitei posterioare tind sa scada. Cresterea adaptativa a dimensiunilor foitei mitrale
anterioare este un mecanism de protectie Impotriva aparitiei regurgitarii mitrale, in ciuda
faptului ca volumul de tenting creste progresiv in timp. Chaput et al. au demonstrat ca
dimensiunile foitelor mitrale isi cresc dimensiunile ca raspuns la fenomenul de tethering cronic
la pacientii cu hipokinezie a peretelui inferior si cardiomiopatie dilatativa.[13] La unii dintre
pacienti, o arie a foitelor mitrale prea mica raportat la necesitatile cerute de tethering rezulta in
insuficientd mitrald semnificativa (un raport intre aria foitelor mitrale si aria de inchidere <1.7
S-a asociat cu regurgitare mitrald semnificativa).

Cu cat volumul atrial stang initial este mai mare, cu atat tentingul mitral la 3 ani este mai
sever. Cu toate acestea, nu am identificat o relatie intre dimensiunile si functia initiale ale
ventriculului stang sau ale atriului stdng si dimensiunile foitei mitrale anterioare. Astfel,
probabil ca stimulul pentru cresterea in dimensiuni a foitei mitrale nu este dat de dilatatia

ventriculara sau atriald stdnga, si In nici un caz de functia cavitatilor stangi. La fel ca aplatizarea
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inelului mitral, cresterea dimensiunilor foitei mitrale anterioare este un fenomen de sine statator,
fara legatura cu geometria sau functia cavitatilor stangi.

Toate modificarile descrise la nivelul geometriei aparatului valvular mitral nu au putut fi
puse in evidentd prin utilizarea parametrilor de ecocardiografie 2D. Acest fapt demonstreaza
superioritatea ecografiei 3D in decelarea unor modificari morfologice de detaliu.

Rolul ecografiei 3D in descrierea remodelarii precoce post-infarct a atriului stang

Principalele noastre rezultate pot fi rezumate astfel: 1. Remodelarea atriului stang in faza
precoce post-infarct se caracterizeaza printr-o marire mai importantd a volumului minim atrial
comparativ cu cel maxim. 2. Atriul sting compenseaza presiunile crescute de umplere
ventriculare prin cresterea functiei de pompa activa in scopul conservarii volumului bataie. 3.
Volumul minim atrial se coreleaza cu parametrii de dimensiune a infarctului, in timp ce volumul
maxim atrial nu se coreleazd cu acesti parametri. 4. Parametrii de functie atriald prezic
remodelarea pe termen lung post-infarct a ventriculului stang.

O posibila explicatie pentru cresterea mai importantd a volumului minim atrial este
propus de Lanborg et al. care sugereaza ca volumul maximal atrial exprima in principal afectiuni
cardiovasculare cronice preexistente, precum factorii de risc cardiovascular sau disfunctia
diastolica, in timp ce volumul minim atrial reflecta atat afectiuni preexistente cat si disfunctia

sistolica acuta in contextul infarctului miocardic acut. [18]

In timpul sistolei ventriculare, planul atrioventricular se deplaseazi citre apex, un
process ce contribuie la cresterea volumului maxim atrial in acest moment al ciclului cardiac.
Tn contextul infarctului miocardic acut, excursia redusi a planului atrioventricular citre apex
poate explica cresterea relativd mai importantd a volumului maxim atrial comparativ cu cel

minim.
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In orice caz, cresterea relativa mai importantd a volumului minim atrial in contextual
infarctului miocardic acut poate explica valoarea prognostica crescutd a acestui parametru

demonstrate n studiile prospective.[19][18]

In mod interesant, nu am identificat nicio diferenta semnificativa intre volumele si
functia atriald stanga iIntre pacientii cu infarct in teritoriul arterei interventriculare anterioare si
cei cu infarct in teritoriul arterei coronare drepte sau circumflexe, desi un studiu anterior a aratat
cd ischemia indusa in teritoriul arterei interventricularea anterioare se asociaza cu o crestere a
functiei de pompa atriala, Im timp ce ischemia in teritoriul arterei circumflexe, se asociaza cu
ischemie atriald si astfel, imposibilitatea atriului de a raspunde prin cresterea functiei de pompa.
[20] Rezultatele noastre pot fi influentate de numarul mic de pacienti inclusi in grupul cu infarct

de artera circumflexa.

Studiile invazive timpurii din anii 70 au descris cresterea functiei de pompa atriald pentru
a mentine debitul cardiac in contextul infarctului miocardic acut. [21] Tn mod similar, a fost
demonstratd o crestere a contractilitdtii atriului drept, acest devenind si mai distensibil intr-un
model animal de hipertensiune pulmonara cronica indusa, un raspuns compensator care pare sa
joace un rol important in intirzierea deteriorarii clinice in hipertensiunea pulmonara. [22]
Modificari similar au fost descrise asociat procesului de imbatranire [23], sau in stadiile initiale

ale disfunctiei sistolice. [24]

Afectarea relativ mai importanta a fractiei de golire pasiva in contextual infarctului
miocardic acut poate fi explicate prin stransa interdependenta intre parametrii de functie atriala
si proprietatile diastolice ale ventriculului stang. [25] [26] Tn prima parte a distolei, reculul

elastic al ventriculului sting deplaseaza planul atrioventricular catre atriul stang, un proces ce
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contribuie la golirea pasiva a atriului stang. Dar relaxarea precoce a ventriculului stang este un
process activ, ce necesitd cantitdti mari de energie, si, in consecintd, disfunctia relaxarii apare
mai precoce n decursul cascade ischemice. Relaxarea precoce anormala in contextul infarctului
miocardic acut rezulta intr-o alterare relativ mai important a fractiei de golire pasiva a atriului
stang. Ultima parte a diastolei este mai putin dependent de ventriculul stang, in acest moment,
contractia atriala fiind principalul contributor al umplerii ventriculare. Deci, atriul stang este
capabil de a-si creste functia active in scopul de a mentine un volum de golire constant — un

mechanism adaptativ ce nu ar putea opera in absenta ritmului sinusal.

Este foarte important si subliniem faptul ca mecanismele descrise de remodelare
functionala atriald caracterizeaza faza precoce post-infarct. Totusi, avand in vedere faptul ca
mecanismul Franck-Starling a fost descris si in cazul atriului stang[27], presupunem ca o
crestere adaptativa a volumului active atrial stang ar fi posibila doar pana la un anumit punct,
dupa care orice crestere a volumului atriului stang va rezulta intr-o contractilitate scazuta a

atriului stang.

In mod interesant, in studiul nostru, parametrii de functie ai atriului sting s-au corelat
mai puternic cu raportul E/e comparativ cu valorile maxime ale troponinei serice, ceea ce indica
faptul ca remodelarea precoce a atriului stang in contextul infarctului acut este in stransa

legatura cu disfunctia diastolica, independent de dimensiunile infarctului.

Pentru a decela rolul prognostic al parametrilor de remodelare atriala pentru predictia
remodeldrii ventriculare stangi, am definit remodelarea ventricularea stanga drept o crestere cu
>20% la 12 luni comparativ cu evaluarea initiald a volumului telediastolic al VS madsurat prin

ecografie 3D. Dintre toti parametrii atriali stdngi obtinuti prin ecografie 3D, parametrii
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functionali au dovedit cea mai buna valoare predictiva, si in special functia de golire active a
atriului stdng. Acest rezultat este in concordanta cu studiile de rezonantd magnetica cardiac si
de tomografie publicate in literature. [18] [28] Totusi, evaluarea functiei atriale stangi prin
ecografie 3D este mai usoara, mai disponibild si mai ieftind ce ajutd la stratificarea riscului

pacientilor cu infarct miocardic acut.
Limitele cercetarii

Studiul nostru si-a propus sa evalueze relatia dintre parametrii de remodelare geometrica
si functionald a aparatului valvular mitral si respectiv a atriului sting cu localizarea si cu
dimensiunile infarctului miocardic acut. Am realizat aceastd corelatie utilizind un marker
surogat al dimensiunilor infarctului, respectiv nivelurile serice maxime ale enzimei de necroza
miocardici CKMB, care s-a dovedit a se corela puternic cu dimensiunea infarctului in studii
anterioare. Intr-adevir, considerim ci aceasti analiza ar fi mai robusta daca corelatia s-ar face
cu un parametru obiectiv de cuatificare a cicatricii miocardice post-infarct, respectiv procentul

de captare tardiva Gadoliniu evaluat prin rezonantd magnetica cardiovasculara.

Cercetarea noastra a inclus o populatie de pacienti bine definitd ca diagnostic si
tratament, respectiv pacienti cu un prim infarct miocardic acut, tratat prin angioplastie primara
n primele 12 ore de la debut. Motivul pentru care am selectat aceasta populatie specifica a fost
acela de a caracteriza remodelarea aparatului valvular mitral fara a fi contaminati de posibile
influente ale duratei bolii cardiace ischemice asupra remodelarii structurilor cardiace. De aceea,
modificarile geometrice si functionale descrise de noi in contextul infarctului miocardic acut cu
supradenivelare de segment ST nu pot fi extrapolate populatiei de pacienti cu boala cardiaca

ischemica cronica, sau pacientilor cu infarct miocardic fara supradenivelare de segment ST.
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Numarul de pacienti pentru care a fost disponibild evaluarea ecocardiografica 3D a
ventriculului stang la 3 ani, a fost relativ scazut pentru a putea pune in evidentd modificarile de
geometrie a ventriculului stAng, prin niste parametrii ecografici cu o dinamica relativ scazuta.
Totusi, chiar si asa, dispersia mecanica, s-a dovedit un parametru ecografic sensibil, care s-a

modificat cel mai mult dintre toti parametrii de ecografie 2D si 3D.

De asemenea, cohorta analizata sufera printr-0 includere a unui numar mai mare de
barbati fata de femei, si prin faptul ca pacientii inclusi au suferit infarct necomplicate fara soc
cardiogen, si un numar mic de pacienti cu prezentare in clasa Killip 3 si 4. Astfel, extrapolarea

rezultatelor obtinute trebuie facutd cu precautie la aceste categorii de pacienti.

Perspective

Lucrarea de fata ofera o serie de parametrii ecocardiografici descriptivi ai remodelarii
aparatului valvular mitral, ai ventriculului si atriului stdng la pacientii cu infarct miocardic acut
cu supradenivelare de segment ST. Cercetarile viitoare ar trebui sa stabileascd valoarea
prognostica a acestor parametrii atat pentru predictia evenimentelor cardiovasculare majore cat
si pentru evolutia regurgitarii mitrale la acest grup populational. De asemenea, prin intermediul
studiilor viitoare va trebui sd se verifice dacd rezultate obtinute se aplicd si in cazul altor

subcategorii de pacienti cu boala cardiaca ischemica.

Cercetarea noastra a implicat doar tehnici avansate de ecocardiografie, fara a utiliza alte
tehnici imagistice cardiovasculare. Totusi conceptul de bazd al imagisticii cardiovasculare in
prezent pune pe prim plan imagistica multimodala. Astfel, tehnici precum rezonanta magnetica
cardiovasculara sau tomografia computerizata sunt din ce in ce mai raspandite si ofera informatii

valoroase atat morfologice cat si functionale. Considerdm ca aprecierea remodelarii in timp a
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aparatului valvular mitral dupa infarctul miocardic acut, In special prin rezonantd magnetica
cardiovasculard ar aduce detalii suplimentare, dat fiind rezolutia spatiala si temoparala a acestei

tehnici si de aceea, propunem aceastd tema de cercetare pentru studiile viitoare.

Demonstrarea fezabilitatii cuantificarii anatomiei aparatului valvular mitral prin
ecocardiografie 3D lanseaza noi provocari in identificarea rolului parametrilor derivati din
aceasta tehnicd In stabilirea momentului operator optim, dar si a tipului de reconstructie

chirurgicala a valvei mitrale pentru fiecare pacient in parte.

Achizitiile datelor de ecocardiografie s-a efectuat cu un ecograf ce apartine unui singur
vendor, aceasta fiind tehnologia disponibild in clinica la momentul efectudrii cercetdrii. intre
timp, si ceilalti mari vendori existenti pe piatd au dezvoltat tehnici similare pentru cuantificarea
aparatului valvular mitral. Rdmane de vazut, daca tehnicile omoloage pot demonstra aceiasi

fezabilitate, si daca rezultatele noastre vor fi reproductibile inter-vendor.
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5. Contributii personale. Concluzii

Cercetarea de fata si-a propus pe de o0 parte sa evalueze fezabilitatea tehnicilor avansate
de ecocardiografie pentru urmarirea pe termen lung a pacientilor cu infarct miocardic acut si pe
de alta parte descrierea remodeldrii in timp a structurilor cordului stang utilizand aceste tehnici
imagistice speciale. Astfel, am evaluat un lot de pacienti cu infarct miocardic acut prin tehnici
de ecocardiografie conventionald si pe de altd parte prin tehnici avansate de ecografie 2D si
speckle tracking 2D si 3D.

Unul din punctele forte ale cercetarii noastre consta in utilizarea unei tehnici ecografice
inovatoare pentru caracterizarea remodeldrii morfo-functionale a fiecareia dintre structurile
anatomice examinate, respectiv:

- Pentru evaluarea remodelarii atriului stang am utilizat un soft dedicat de prelucrare
offline automata a achizitiilor 3D ale atriului sting (4D LA Analysis; Tomtec Imaging
Systems, Unterschleissheim, Germany)

- Pentru evaluarea remodelarii aparatului valvular mitral am utilizat un soft dedicat de
prelucrare offline automata a achizitiilor 3D ale valvei mitrale (4D-MV Assessment
version 2.3; TomTec Imaging Systems, Unterschleissheim, Germany)

- Pentru evaluarea remodeldrii ventriculare stangi am analizat pe langd parametrii
ecografici conventionali, un parametru derivat din ecografia 2D speckle tracking
respectiv deformarea miocardicd a ventriculului stang.

Valoarea cercetdrii de fatd este crescutd prin urmarirea pe termen foarte lung a pacientilor

cu infarct miocardic acut, respectiv pand la 3 ani de la evenimentul index, in conditiile in care
majoritatea studiilor de urmarire ecocardiografica a remodelarii cardiace se desfasoara pe o

duratd de 6 luni — 1 an.
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Astfel, ne-am propus sa identificim modificari subtile ale geometriei si functiei atriului si
ventriculului stdng precum si a aparatului valvular mitral de-a lungul unei perioade lungi de
urmarire.

Printre complicatiile care pot apdrea in evolutia pe termen lung a supravietuitorilor
infarctului miocardic acut se numara disfunctia sistolicd, aritmiile cardiace, regurgitarea mitrala
secundara. Aceste complicatii necesita un diagnostic precoce si individualizat pentru un
tratament preventiv si curativ adecvat. Ecocardiografia reprezinta tehnica imagistica de prima
linie, fiind cea mai usor accesibila pentru urmarirea pe termen lung a pacientilor cu istoric de
infarct miocardic acut. In ultimii ani, tehnicile avansate de ecografie precum speckle tracking si
ecografia 3D au devenit mai disponibile, si mai larg utilizate in practica zilnica. Cercetarea
noastra a identificat utilizdnd aceste tehnici, noi dovezi ale remodelarii structurilor cordului
stang dupa infarctul miocardic acut.

Utilizand ecografia 3D si softul dedicat, am descris in detaliu remodelarea aparatului
valvular mitral in contextul infarctului miocardic acut, modificarea in timp a geometrie acestuia
precum si relatia dintre geometria aparatului valvular mitral si parametrii de geometrie si functie
ai atriului si respectiv ai ventriculului stang, si caracteristicile demografice ale pacientilor cu
infarct acut. Pentru prima data in literatura am demonstrat in vivo faptul ca valva mitrala nu este
o structurd inerta, ci se remodeleaza activ compensator, marindu-si dimensiunile foitelor mitrale
ca raspuns la injuria infarctului miocardic acut. De asemenea, am demonstrat faptul ca inelul
mitral se remodeleaza in timp, respectiv se aplatizeaza, indiferent de prezenta sau absenta
regurgitarii mitrale semnificative. Practic am demonstrat o remodelare in 2 timpi a inelului
mitral, cu o aplatizare brusca in primele 6 luni, ulterior cu tendinta de a reveni la valorile initiale,
insa fara a le atinge, aceastd aplatizare producidndu-se fara a fi modificata aria inelului mitral.

Desiregurgitarea mitrala ischemica severa este o complicatie relativ rard a infarctului miocardic,
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cunoasterea acestor mecanisme de adaptare activd a aparatului valvular mitral poate oferi
informatii valoroase referitoare la urmarirea si tratamentul acestei complicatii.

Dimensiunile inelului mitral se coreleazd cu volumele atriului stang masurate prin
ecocardiografie tridimensionala si nu cu volumele ventriculare. In mod special, am observat o
relatie stransd intre dimensiunile inelului mitral si volumul minim atrial masurat prin ecografie
tridimensionala. Cu alte cuvinte, remodelarea inelului mitral depinde de remodelarea atriului
stang si nu de cea ventriculara. Relatia dintre geometria inelului valvular si atriu a fost descrisa
in literatura si schimba paradigma conform careia regurgitarea mitrald functionala este o boala
a ventriculului stang, transformand-o intr-o boala a atriului stang.

In ceea ce priveste atriul sting, am demonstrat utilizind ecografia 3D, ci acesta se
remodeleaza acut atat morfologic cat si functional ca raspuns la hemodinamica secundara
infarctului acut de miocard. Am observat ca atriul stang isi creste functia de rezervor, In
detrimentul functiei de conduct avand drept scop mentinerea unui volum bataie nemodificat in
conditiile alterarii functiei ventriculare stdngi. Parametrii de remodelare morfo-functionald a
atriului stang derivati din ecografia 3D reprezintd markeri promitatori cu potentialul de a prezice
aparitia in timp a fibrilatiei atriale, insuficientei cardiace sau a evenimentelor cardiovasculare
majore. Studii pe termen lung sunt necesare pentru a demonstra valoarea predictivd a acestor
parametri pentru prognosticul pacientilor cu infarct miocardic acut.

In ceea ce priveste remodelarea pe termen lung a ventriculului stang, cercetarea de fati si-a
propus pe de-o parte sa evalueze gradul de remodelare al VS la distanta mare de evenimentul
coronarian acut, si pe de alta parte sa identifice care sunt parametrii ecografici cei mai sensibili
pentru cuantificarea acestei remodeldri. In acest scop, am evaluat prin ecocardiografie 2D si 3D
pacienti cu infarct miocardic acut cu ocazia interndrii index si la interval de 3 ani. Am aréatat ca

ecocardiografia 3D este mai reproductibild decat ecografia 2D pentru identificarea imbunatatirii
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fractiei de ejectie la 3 ani dupa infarctul miocardic acut. Totusi parametrul functional care a
demonstrat cea mai evidenta ameliorare in timp a fost dispersia mecanica a ventriculului stang.
Studiile din literaturd au raportat faptul ca dispersia mecanicd este un marker al riscului de
aritmii ventriculare Tn diverse patologii cardiace. De asemenea, sunt necesare studii prospective
care sa verifice valoarea prognostica a dispersiei mecanice pentru prognosticul pe termen lung
al pacientilor cu infarct miocardic acut.

Ecocardiografia transtoracicd avansatd reprezintd o unealtd la Indemana ca
infrastructura, fiind In continuare necesare dovezi ale utilitatii ei si instruirea profesionistilor
astfel incat avantajele ei sa fie utilizate la maxim.

Contributii personale

Prezentam 1n final, punctual, contributiile personale pe care le aducem prin intermediul
cercetarii noastre la cunoasterea remodeldrii structurilor cordului stdng si evaluarea acesteia prin
tehnici ecografie avansate:

Remodelarea aparatului valvular mitral in contextul infarctului miocardic acut

1. Evaluarea cantitativdi a geometriei valvei mitrale prin ecocardiografie transtoracica
tridimensionala este fezabild si reproductibild la pacientii cu infarct miocardic acut pe
parcursul internarii index precum si pentru urmarirea in timp a acestora

2. Atunci cand nu se aplicd indexarea la suprafata corporald, nu exista diferente intre
parametrii cantitativi ai geometriei aparatului valvular mitral intre barbati si femei.

Totusi atunci cand se aplica indexarea la suprafata corporala, se poate observa cd femeile

au un diametru antero-posterior al inelului mitral si o lungime a foitei mitrale anterioare

mai mari comparativ cu barbatii. Astfel, aceste discrete diferente de geometrie ale
aparatului valvular mitral se explica cel mai probabil printr-o suprafatd corporala diferita

a celor doud genuri.
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Parametrii de geometrie mitrala la pacientii cu infarct miocardic acut se coreleaza in
mod similar cu suprafata corporald si respectiv cu indltimea, oricare dintre cele 2
modalitati de indexare putdnd fi utilizatd corect si eficient. Desigur, dimensiunile
inelului si foitelor mitrale se coreleazd cu parametrii antropomorfici, in schimb
parametrii de remodelare a foitelor mitrale (severitatea tentingului), sunt independenti
de habitusul pacientului.

In ceea ce priveste localizarea infarctului miocardic, nu am identificat diferente
semnificative statistic ale geometriei aparatului valvular mitral intre infarctele
miocardice anterioare si cele non-anterioare (inferior, posterior, lateral).

Totusi, asocierea infarctului de ventricul drept are repercusiuni asupra geometriei
aparatului valvular mitral. Astfel, in cazul pacientilor cu infarct de ventricul drept
asociat, dimensiunile inelului mitral sunt mai mari, si de asemenea volumul de tenting
este mai mare comparativ cu pacientii fara infarct miocardic de ventricul drept.

Desi asocierea insuficientei mitrale usoare reprezinta un element de prognostic negativ
la pacientii cu STEMI, totusi anatomia aparatului mitral nu este modificatd semnificativ
la pacientii cu regurgitare mitrald usoard comparativ cu pacientii fara regurgitare mitrala.
In schimb, la pacientii cu regurgitare mitrali semnificativa, geometria aparatului
valvular mitral este semnificativ modificata, respectiv dimensiunile inelului mitral sunt
mai mari, ariile foitelor mitrale si tentingul sunt mai mari decat la pacientii fara
regurgitare mitrala.

Cresterea circumferintei si implicit a ariei inelului mitral la pacientii cu regurgitare
mitrald semnificativa se face prin cresterea diametrului antero-posterior si nu a celui

comisural.
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Dimensiunile inelului mitral se coreleaza cu volumele atriului stang masurate prin
ecocardiografie tridimensionald si nu cu volumele ventriculare. In mod special, am
observat o relatie stransa intre dimensiunile inelului mitral si volumul minim atrial
masurat prin ecografie tridimensionalda. Cu alte cuvinte, remodelarea inelului mitral
depinde de remodelarea atriului stang si nu de cea ventriculara.

Pe de alta parte remodelarea foitelor mitrale se afla in stransa legatura atat cu volumele
atriale si cele ventriculare, observandu-se totusi o corelatie mai stransd cu volumul
telesistolic al ventriculului stang. Astfel, cu cat volumele ventriculare sunt mai mari cu
atat tentingul mitral este mai sever si aria foitei posterioare este mai mare.

Geometria aparatului valvular mitral nu se coreleazd cu parametrii de functie ai atriului

respectiv ai ventriculului stang.

Modificarea dinamica in timp a geometriei aparatului valvular mitral la distanta
de infarctul miocardic acut

Evaluarea prin ecocardiografie 3D a permis identificarea unui proces de adaptare in timp
a aparatului valvular mitral ca raspuns la hemodinamica creatd de infarctul miocardic
acut. Prin intermediul cercetarii de fatd am reusit sa demonstram ca aparatul valvular
mitral nu este o structura inertd, ci se adapteazd in mod activ, modificandu-si
dimensiunile diverselor componente in efortul de a preveni aparitia regurgitarii mitrale.
Aceste observatii au fost demonstrate pentru prima datd in vivo prin intermediul
cercetdrii de fata, studiile anterioare pe animale sugerand aceleasi mecanisme.

In ceea ce priveste anatomia inelului mitral, acesta se aplatizeaza abrupt in primele 6
luni, ulterior inaltimea lui tinde sa creasca, insa la 3 ani de urmarire nu ajunge la valoarea

initiala. Diametrele, circumferinta si aria 2D a inelului mitral raman constante in timp.
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Practic, am demonstrat o remodelare in 2 timpi a inelului mitral, cu o aplatizare brusca
in primele 6 luni, ulterior cu tendinta de a reveni la valorile initiale, insa fara a le atinge,
aceasta aplatizare producandu-se fara a fi modificata aria inelului mitral.

Nu am identificat o relatie intre dimensiunile si functia initiale ale ventriculului sau
atriului stdng si indltimea inelului mitral dupa 3 ani de urmarire. Cu alte cuvinte,
aplatizarea inelului mitral este un fenomen de sine statator, independent de remodelarea
morfologicd sau functionald initiald atriala sau ventriculara, si de asemenea independent
de presiunile initiale de umplere ventriculard sau de prezenta sau absenta regurgitarii
mitrale semnificative.

Foitele mitrale sufera si ele un proces de remodelare adaptativa in timp dupa infarctul
miocardic acut. Astfel foita anterioara isi creste in mod constant suprafata, in timp ce
dimensiunile foitei posterioare tind sd scada. Cresterea adaptativa a dimensiunilor foitei
mitrale anterioare este un mecanism de protectie impotriva aparitiei regurgitarii mitrale,
in ciuda faptului ca volumul de tenting creste progresiv in timp.

Cu cat volumul atrial stang initial este mai mare, cu atat tentingul mitral la 3 ani este mai
sever. Cu toate acestea, nu am identificat o relatie intre dimensiunile si functia initiale
ale ventriculului stdng sau ale atriului stdng si dimensiunile foitei mitrale anterioare.
Astfel, probabil ca stimulul pentru cresterea in dimensiuni a foitei mitrale nu este dat de
dilatatia ventriculara sau atriald stanga, si in nici un caz de functia cavitatilor stangi. La
fel ca aplatizarea inelului mitral, cresterea dimensiunilor foitei mitrale anterioare este un
fenomen de sine statator, fara legaturd cu geometria sau functia cavitatilor stangi.

Toate modificarile descrise la nivelul geometriei aparatului valvular mitral nu au putut

fi puse In evidentd prin utilizarea parametrilor de ecocardiografie 2D. Acest fapt



demonstreaza superioritatea ecografiei 3D 1n decelarea unor modificari morfologice de

detaliu.

Rolul ecografiei 3D in descrierea remodelarii precoce post-infarct a atriului stang

18. Evaluarea remodelarii morfologice si functionale precoce post-infarct a atriului stang
este fezabild si reproductibila prin ecocardiografie transtoracica 3D, utilizand un soft
dedicat de cuantificare semi-automata offline a achizitiilor.

19. Remodelarea atriului stang n faza precoce post-infarct se caracterizeaza printr-o marire
mai importantd a volumului minim atrial comparativ cu cel maxim.

20. Atriul sting compenseaza presiunile crescute de umplere ventriculare prin cresterea
functiei de pompa activa in scopul conservarii volumului bataie.

21. Volumul minim atrial se coreleaza cu parametrii de dimensiune a infarctului, Tn timp ce
volumul maxim atrial nu se coreleaza cu acesti parametri.

22. Parametrii de functie atriala prezic remodelarea pe termen lung post-infarct a

ventriculului stang.

Rolul tehnicilor ecografice avansate in aprecierea remodelarii ventriculare stangi pe
termen lung
23.La 3 ani de la infarctul miocardic acut fractia de ejectic a ventriculului stang este
ameliorata fata de evaluarea initiald, cu pretul cresterii volumului telediastolic.
24. Totusi aceasta ameliorare a performantei sistolice a putut fi demonstrata numai prin
intermediul ecografiei 3D, ecografia 2D nefiind indeajuns de reproductibila pentru a

putea inregistra aceste modificdri In dinamica.
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25. Cei mai sensibili parametri de remodelare functionald a VS in timp sunt cei derivati din
ecocardiografia 2D speckle tracking, respectiv strainul global longitudinal si dispersia
mecanica. Acestia au demonstrat imbunatatiri majore la evaluarea de la 3 ani. La polul
opus, strain-ul longitudinal 3D nu s-a dovedit destul de reproductibil pentru a pune in

evidenta modificari semnificative intre cele 2 evaluari ecografice la distanta.
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