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Introducere

Regurgitarea atrio-ventricularda de cauzd secundard este caracterizatd de absenta
anomaliilor structurale ale componentelor aparatului valvular mitral sau tricuspidian si a fost
asociata in principal remodelarii ventriculare, respectiv disfunctiei globale sau regionale a
ventriculului stang si drept.(1) Mecanismele considerate responsabile pentru regurgitarea atrio-
ventriculard functionald sunt: 7. restrictia (tethering) cuspelor cauzatd de deplasarea muschilor
papilari prin remodelarea ventriculard globala si/sau regionala; ii. reducerea coaptarii cuspelor
ca urmare a disfunctiei contractile ventriculare, asincronismului intraventricular si/sau a
reducerii  contractilitdtii  inelului  mitral/tricuspidian;  iii.  dilatarea  inelului
mitral/tricuspidian.(2-5)

Relativ recent, a fost descrisd implicarea fibrilatiei atriale (F1A) in aparitia regurgitarii
functionale atrio-ventriculare la pacientii cu geometrie si functie ventricularda normala.(6)
Progresia de la FiA paroxistica la FiA persistentd de lunga durata sau cétre FiA permanenta se
asociaza cu modificari la nivelul cavitatilor cardiace, in principal dilatare biatriala insotita de
cresterea riscului de evenimente trombo-embolice prin stagnarea sangelui intr-un
compartiment cu presiuni mici si contractilitate absentd.(7-9) Complicatiile legate de aparatul
valvular mitral si tricuspidian sunt mai putin cunoscute. Au fost descrise cateva posibile
mecanisme prin care dilatarea atriald poate conduce la aparitia regurgitarii functionale, asa
numita ,,regurgitare functionald atriala”: i. scaderea indicelui de contractie a inelului valvular;
ii. dilatarea inelului valvular; iii. reducerea indicelui de coaptare a cuspelor valvulare.(10,11)

Ecocardiografia tridimensionald (3D) permite aprecierea complexitatii anatomiei
valvulare prin vizualizarea directa a structurilor cardiace si ofera avantajul unei cuantificari
exacte a severitatii regurgitdrii atrio-ventriculare.(12,13) Implicatiile identificarii anomaliilor
valvulare secundare dilatarii atriale pot fi multiple. Studii anterioare au dovedit reducerea
supravietuirii la pacientii cu regurgitare mitrala functionala (RMF) comparativ cu cei cu functie
valvulard normald si insuficientd cardiacd. Regurgitarea tricuspidiand functionald (RTF)
semnificativa determina, in timp, dilatare si disfunctie ventriculara dreapta, prin suprasolicitare
de volum, respectiv cresterea mortalitatii la acesti pacienti. Dilatarea atriald, in plus, este un
factor independent de prognostic negativ la pacientii cu FiA.(14,15) Pe de altd parte,
mentinerea ritmului sinusal la pacientii nou diagnosticati cu FiA ar putea preveni sau intarzia
aparitia regurgitarii functionale atriale, astfel intrerupandu-se ciclul vicios al remodelarii atriale

si anulare.(16) Toate acestea reprezintd argumente in favoarea identificarii precoce a



pacientilor cu risc de aparitie a regurgitarii functionale atriale si a stabilirii managementului
corespunzator al acestor indivizi.

Ipoteza de la care a pornit aceasta lucrare este faptul cd RTF atriala este secundara
remodelarii atriale, atriul drept (AD) fiind determinantul major al dilatarii inelului tricuspidian
(IT), indiferent de ritmul cardiac.

Lucrarea de fata isi propune urmatoarele obiective ce fac obiectul a trei studii:

o Studiul 1: Identificarea modificarilor geometrice produse la nivelul inelului valvular
mitral (IM) si IT la pacientii diagnosticati cu FiA, care nu asociaza alte comorbiditati
semnificative, respectiv corelarea acestor modificari cu anatomia si functia cavitatilor
cardiace.

o Studiul 2: Analiza comparativa a modificarilor geometrice ale IT si ale cavitatilor
cardiace drepte in grupuri de pacienti cu RTF de diverse etiologii.

o Studiul 3: Analiza geometrica detaliata a IT pe parcursul ciclului cardiac cu ajutorul
unei aplicatii dedicate valvei tricuspide (VT).

Pentru realizarea celor 3 studii cuprinse in lucrarea de fata, au fost analizate aproximativ
2500 de examene ecocardiografice, in perioada septembrie 2017-martie 2020. Au fost inclusi
in studiu un numar total de aproximativ 700 de subiecti, dintre care aproximativ 320 voluntari
sandtosi s1 380 de pacienti cu RTF atriala sau ventriculara. Pacientii inclusi n analiza au fost
evaluati in 2 centre diferite: laboratorul de ecocardiografie al Departamentului de Cardiologie
din cadrul Universitatii din Padova, Italia, respectiv laboratorul de ecocardiografie al
Departamentului de Stiinte Cardiovasculare din cadrul Institutului Auxologic Italian,
Universitatea Bicocca din Milano, Italia. Cele 3 studii au fost aprobate de catre comitetele de
eticd ale celor doua institute. Examinarea ecocardiografica transtoracica a fost efectuata de
catre operatori experimentati, utilizand echipamente GE Vingmed, Horten, Norvegia. Analiza
imaginilor ecocardiografice a fost efectuata oftline de catre acelasi observator, utilizand diferite
versiuni ale EchoPAC, GE. Parametrii analizati sunt descrisi in fiecare studiu in parte.
Variabilitatea intra-observator a fost verificata pentru fiecare studiu prin evaluarea, in doua
momente diferite, de cétre acelasi observator, a 20% dintre examinarile ecocardiografice ale
subiectilor inclusi in studiu. Variabilitatea inter-observator a fost verificata prin masurarea de
catre doi observatori diferiti a parametrilor ecocardiografici analizati intr-un lot de 20% din
lotul total inclus in fiecare studiu. Pentru analiza statistica s-a utilizat programul STATA
versiunea 14.1 si 15.1 (StataCorp. College Station, TX, USA). Testele statistice utilizate sunt
descrise in fiecare dintre cele 3 studii. O valoare p <0,05 a fost considerata semnificativa

statistic 1n fiecare studiu.



Studiul 1: Volumul atriului drept ca determinant major al ariei

inelului tricuspidian la pacientii cu fibrilatie atriala

Primul studiu a avut urmédtoarele obiective:

Identificarea factorilor care determina dilatarea IT in cazul pacientilor cu FiA
persistenta si RTF atriala.

Descrierea din punct de vedere geometric a modificarilor celor doud valve, mitrala si
tricuspidiand, la pacientii cu FiA persistenta.

Au fost inrolati in studiu un numar total de 125 subiecti din centrul 1, dintre care 66 de

pacienti cu FiA persistentd de lunga duratd, respectiv 59 de indivizi sanatosi. Dintre pacientii

inclusi, 27 (41%) aveau FiA persistenta de lungd durata (>1 an) si 39 (59%) FiA permanenta.

Lotul control a fost similar ca sex si suprafatd corporala (p >0,1) cu grupul de pacienti cu FiA,

insa varsta medie a fost mai micd, 61+7 ani.

Au fost exclusi din lotul de studiu pacientii cu FiA care:

asociau mai multor mecanisme responsabile de RTF (de ex. FiA permanenta si
patologie a cordului stang, etc.) sau regurgitare tricuspidiana organica;

prezentau dispozitive implantabile permanente de tipul pacemaker/defibrilator
implantabil;

prezentau hipertensiune pulmonara (HTP, presiune sistolica arteriald pulmonard > 35
mmHg);

asociau boli cardiace congenitale;

a cdror imagine avea o rata a framelor <20/s, sau o calitate suboptimala a imaginilor
2D si 3D.

Toti pacientii au fost evaluati cu ajutorul tehnicilor de ecocardiografie bidimensionala

(2D) standard. Utilizand ecografia 3D au fost efectuate urmatoarele masuratori:

volumul minim si maxim atrial si ventricular aplicatii software dedicate (4D AutoLVQ,
4D AutoRVQ, GE, Vingmed, Horten, Norvegia).

analiza geometrica a IM (4D AutoMVQ, GE, Vingmed, Horten, Norvegia)

analiza geometrica a IT (software prototip de analiza 3D validat anterior).

Pentru descrierea geometriei IM s-au folosit ca parametrii: aria 3D, aria 2D, perimetrul

IM, diametrele AL-PM, inter-comisural si antero-posterior ale IM si inaltimea IM. Aplicatia

utilizatd pentru evaluarea IT a oferit urmatorii parametrii: aria, perimetrul IT, diametrele

maxim si minim ale IT si volumul de tenting.



Pentru compararea a doud sau mai multe loturi s-au folosit Testul Student (t)
independent sau ANOVA (one-way analysis of variance) + testul Tukey al diferentelor
semnificative oneste. Pentru analiza diferentelor intre grupuri s-a utilizat scorul Z: Z=(y;-
X)/SD, unde y; = valoarea variabilei in populatia cu FiA, X = media in populatia de subiecti
sandtosi, SD = deviatia standard a lotului de subiecti sanatosi. Factorii determinanti ai ariei I'T
au fost identificati utilizand coeficientul de corelatie Pearson si regresia multipla. O valoare p
<0,05 a fost considerata semnificativa statistic.

Durata medie a FiA in populatia studiata a fost de 73,3 luni. Dintre pacientii cu FiA,
32% au prezentat RTF moderata si 30% RTF severa. Majoritatea pacientilor cu FiA au asociat
dilatarea AD, atriul sting (AS) si a IT, Insa numai 20% au prezentat ventricul drept (VD) dilatat
si 14% au asociat disfunctie de VD. Prin comparatie cu lotul control, pacientii cu FiA au avut
volume mai mari ale cavitatilor cardiace drepte si ale AS: volum telediastolic (VTD) VD 69+16
versus 61+13 mL/m?, p <0,005 si volum maxim AD masurat 3D 65+25 versus 29+7 mL/m?, p
< 0,0001. Volumul ventriculului stang (VS) a fost similar, dar cu un index de sfericitate mai
mare in cazul pacientilor cu FiA. De asemenea, pacientii cu FiA au avut dimensiuni mai mari
ale IT (aria IT 3D in sistold 6,3+1,3 vs. 4,2+0,7 cm?*/m?, p < 0,0001) si IM (arie IM in sistola
8+1 versus 5+1 cm?/m?) si valori mai crescute ale volumului de tenting al VT (3,9+1,5 vs.
2,7£0,9 mL, p < 0,0001) comparativ cu indivizii control indiferent de momentul ciclului
cardiac. Diametrul 2D al IT a fost mai mic comparativ cu diametrul maxim masurat 3D atat in
grupul control, cat si in grupul de pacienti cu FiA.

Au fost comparati parametrii AD, VD si IT in functie de severitatea regurgitarii
tricuspidiene, in 3 subgrupuri, similare ca varsta, sex si suprafatd corporald. Pacientii cu RTF
severa au prezentat valori ale VTD VD, diametrul bazal al VD, volum maxim al AD masurat
2D s1 3D, insd functia VD a fost similara in cele 3 grupuri. Parametrii geometrici ai IT (arie,
perimetru, diametre si volum de tenting) au fost semnificativ mai mari in grupul cu RTF severa
comparativ cu pacientii cu RTF usoard, cu exceptia diametrului maxim sugerand faptul ca,
odatd cu cresterea volumului regurgitant, indexul de sfericitate al IT este mai mare si
remodelarea se realizeaza in toate directiile.

In cazul subiectilor normali, aria IT in mezo-sistold (MS) s-a corelat puternic cu
volumul maxim al AD (r=0,6697, p <0,0001) si moderat cu VID VD (r=0,5485; p <0,0001),
sex (r=0,6588; p <0,0001) si suprafata corporald (r = 0,5893; p < 0,0001). Nu s-a gasit nicio
corelatie intre aria IT si varsta. S-a utilizat metoda regresiei multivariate pentru a prezice aria

IT utilizdnd un model ce a inclus ca variabile independente volumul maxim 3D al AD, VTD



VD, sexul, varsta si suprafata corporald. Dintre acestea, volumul maxim al AD a fost singurul
determinant semnificativ statistic al ariei MS a IT (R?>= 0,554; p < 0,0001). Coeficientul
nestandardizat al volumului maxim al AD a fost 0,034, astfel ca pentru fiecare crestere cu 10
mL a volumului AD, aria IT a fost cu 0,34 cm? mai mare.

In cazul pacientilor cu FiA si RTF, aria IT s-a corelat puternic cu volumul maxim al
AD, acesta fiind responsabil de 71% din variabilitatea ariei sistolice a IT. In ceea ce priveste
VD, VTD s-a corelat moderat cu aria sistolica a IT (r = 0,4006; p < 0,0001), acesta explicand
numai 13% din variabilitatea I'T in MS. De asemenea, s-a observat o corelatie usoara intre aria
IT si suprafata corporala (r = 0,3838; p < 0,005), aceasta explicadnd 6% din variabilitatea IT in
MS. Nu s-a gasit nicio corelatie intre aria IT si varstd. S-a utilizat metoda regresiei multivariate
pentru a prezice aria MS si telediastolica (TD) a IT utilizdnd un model ce a inclus aceleasi
variabile independente ca in grupul de subiecti normali. Dintre acestea, volumul maxim al AD
a fost singurul determinant semnificativ statistic al ariei IT indiferent de momentul ciclului
cardiac, pentru fiecare crestere cu 10 mL a volumului AD, aria MS a IT fiind cu 0,38 cm? mai
mare, iar aria TD a IT cu 0,52 cm? mai mare.

Desi FiA este o patologie frecventa, cu implicatii majore in ceea ce priveste
morbiditatea si mortalitatea cardiovasculara, complicatiile legate de aparatul valvular mitral si
tricuspidian sunt mai putin cunoscute si studiate. In studiul de fatd, s-a aritat ci pacientii cu
FiA au prezentat valori semnificativ mai mari ale ariei I'T si IM comparativ cu subiectii normali,
aproape toti pacientii cu FiA au volume crescute ale AD si AS, dar numai 20% dintre pacienti
au asociat dilatarea VD si 14% au avut disfunctie ventriculara dreaptd usoara, sugerdnd ca
dilatarea IT se produce inainte de dilatarea VD. In acelasi timp, toti pacientii au avut dimensiuni
st functie normala a VS, de unde se poate concluziona ca dilatarea IM se produce independent
de dimensiunea VS. Desi rezultatele studiului de fatd aratd o dilatare mai importantd a AS si
IM comparativ cu AD si IT, studiul lui Zhou (17) a aratat ca dilatarea IT este mai importanta
la pacientii cu FiA. Trebuie mentionat ca in studiul lui Zhou, evaluarea IM si IT a fost facuta
utilizand ecocardiografia 2D, si cd lotul de pacienti a fost mic in ambele studii. Totusi,
cunoscand anatomia IT, este mai probabil ca dilatarea acestuia sa se petreaca in stadiile initiale
ale FiA, iar severitatea dilatarii IT sa fie mai importantd comparativ cu dilatarea IM.

Cele mai mari valori ale ariei, perimetrului si diametrelor IT au fost obtinute la finalul
diastolei, ceea ce explicd recomandarea expertilor de a masura IT la sfarsitul diastolei,
considerand adresabilitatea mai mare pentru valvuloplastie tricuspidiand in acest caz.

Pacientii cu RTF severa inclusi in studiu au prezentat un volum semnificativ mai mare

al AD si dimensiuni mai mari ale IT, respectiv un VD mai dilatat si un volum mai mare de



tenting comparativ cu pacientii cu RTF usoard, explicand, pe de o parte, depasirea
mecanismelor de adaptare ale VT in cazul unei dilatari severe a inelului (reducerea rezervei de
coaptare) si aparitia regurgitdrii severe, iar pe de alta parte remodelarea ventriculard si
agravarea regurgitarii prin restrictia cuspelor si aparitia deficitului de coaptare.

Desi intr-un alt studiu recent s-a ardtat cd atat aria AD cat si aria VD precum si presiunea
sistolicd a VD sunt determinanti importanti ai severitatii RTF (18) la pacientii cu FiA, 1n
Studiul 1 am constatat cd atat in cazul subiectilor sandtosi, cat si in cazul pacientilor cu FiA si
dilatare atriald severd, aria IT se coreleaza puternic cu volumul maxim al AD, acesta fiind si
singurul determinant semnificativ statistic al ariei IT. Aceste rezultate contribuie la
demonstrarea ipotezei cd volumul atrial este cel mai important determinant al dilatarii IT si
aparitia RTF, ramanand in discutie optiunile terapeutice la pacientii cu FiA izolata.

Studiul 1 are limitele aferente unui esantion redus, si a faptului ca nu au fost inclusi in
studiu pacienti cu FiA paroxisticd, pentru a se observa impactul dat de variabilitatea duratei
FiA asupra remodelarii atriale si a IT si IM. Mai mult decat atat, este de dorit un studiu
prospectiv, care sa evalueze functia atriald utilizdnd tehnici de ecografie avansate si care sa
includa atat pacienti la care se opteazd pentru strategie de control al ritmului cardiac cu
mentinerea ritmului sinusal vs. pacienti la care se opteazd in favoarea unei pentru o strategie
de control a frecventei cardiace. Acest tip de studiu ar putea oferi informatii suplimentare
referitoare la progresia remodeldrii atriale si inelare, respectiv ar putea ajuta la identificarea
factorilor care determind aparitia si agravarea regurgitarii atriale.

Ca o concluzie a primului studiu, regurgitarea atrio-ventriculard functionala atriala,
mitrala si tricuspidiand, reprezintd o patologie distinctd, cu un mecanism fiziopatologic diferit
de regurgitarea functionala ventriculara. In cazul pacientilor cu FiA, remodelarea valvulara
datd de dilatarea inelard reprezintd mecanismul fiziopatologic principal al aparitiei regurgitarii
functionale. Desi regurgitarea atrio-ventriculard functionald a fost consideratd pentru multa
vreme o patologie a ventriculului, in cazul pacientilor cu FiA, atriul joaca rolul principal. In
acest studiu, dilatarea AD a fost singurul determinant semnificativ statistic al ariei IT. In acelasi
timp, pacientii cu FiA au prezentat dilatare semnificativa a AS si IM, in prezenta unor
dimensiuni normale ale VS. Aceste observatii cer redefinirea notiunii de regurgitare atrio-

ventriculard functionald si vor avea un impact major asupra managementului FiA in viitor.



Studiul 2: Volumul atriului drept ca determinant major al ariei

inelului tricuspidian la pacientii cu regurgitare tricuspidiana functionala

de diverse etiologii

Desi studiile efectuate pana in acest moment si literatura de specialitate au atribuit VD,

aproape in exclusivitate, rolul de determinant major al modificarilor produse la nivelul IT,

acesta fiind considerat ca parte integranta a musculaturii ventriculului, a fost aratat in studiul

anterior faptul ca aria IT se coreleaza puternic cu volumul AD atat la indivizii sdndtosi, cat si

la pacientii cu FiA. Impactul remodelarii atriale si ventriculare asupra dilatarii I'T, comparativ,

la pacientii cu RTF de diverse etiologii, indiferent de ritmul cardiac, nu a fost explorat pana in

prezent. Ipoteza celui de-al doilea studiu a fost ca volumul AD contribuie intr-o masurda mai

mare la dilatarea IT si aparitia RTF comparativ cu volumul VD, indiferent de patologia

subiacentd. Obiectivele acestui studiu au fost:

l.

Evaluarea relatiei dintre aria IT si volumul AD, respectiv volumul VD intr-o populatie
largd, incluzand subiecti sdnatosi, precum si pacienti cu RTF de diverse grade si
etiologii.

Compararea pacientilor cu RTF de diverse etiologii in ceea ce priveste geometria IT si

remodelarea atriald si ventriculara.

Au fost inclusi in studiu un numar total de 490 de subiecti, dintre care 210 voluntari

sandtosi si 280 de pacienti cu RTF. Pacientii cu RTF au fost impartiti in 4 categorii in functie

de etiologia regurgitarii:

l.

Pacienti cu FiA permanentd, in absenta valvulopatiilor semnificative, a patologiei de
cord stang, respectiv cu probabilitate micd de hipertensiune pulmonara (velocitatea
maxima a regurgitarii tricuspidiene < 2,8 m/s).

Consecintd a patologiei de cord stang, incluzand proteze valvulare mitrale/aortice,
valvuloplastie mitrald/aorticd, stenoza mitrald/aortica, regurgitare mitrala/aortica,
insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie redusa a VS (FEVS < 50%);

Consecintd a suprasarcinii de presiune a VD datoratd hipertensiunii pulmonare in
absenta patologiei de cord stang, definita ca o velocitate a RT > 3,4 m/s evaluata prin
ecocardiografie Doppler continuu sau o presiune arteriala pulmonara medie > 25
mmHg, respectiv o presiune a capilarului pulmonar <15 mmHg evaluate prin cateterism

pulmonar;



4. Consecintd a suprasarcinii de volum a VD datorata regurgitarii pulmonare moderat-
severe post-valvuloplastie/plastie a tractului de ejectie VD/plastie de artera pulmonara
in cazul pacientilor cu tetralogie Fallot corectata.

Criteriile de excludere a pacientilor cu RTF au fost urmatoarele:

e asocierea mai multor mecanisme in etiologia RTF (de ex. FiA permanenta si patologie
de cord stang etc.);

e RT organica, definita ca alterarea morfologica a aparatului valvular tricuspidian;

e prezenta dispozitivelor implantabile permanente de tipul pacemaker/defibrilator
implantabil;

e stenoza reziduala a valvei pulmonare sau a arterei pulmonare (in cazul pacientilor cu
tetralogie Fallot);

e alta patologie congenitala cardiaca asociata;

e imposibilitatea achizitiei de imagini 3D cu rata framelor > 20/s datoritd dispneei de
repaus sau alurii ventriculare ridicate, prezenta artefactelor sau o fereastra ecografica
dificild rezultdnd intr-o calitate suboptimala a imaginilor 2D si 3D.

Variabilele continue au fost exprimate ca mediane (cuartilele I si III), iar variabilele
categorice au fost exprimate ca procente. Testul non-parametric Mann-Whitney-U a fost folosit
pentru a compara cele 4 subgrupuri de pacienti cu RTF cu grupurile control ale fiecarui
subgrup, iar testul pentru corelatie Spearman rho a fost utilizat pentru analiza univariatd. Pentru
variabilele categorice, a fost utilizat testul chi-patrat. Pentru analiza multivariata s-a folosit
testul regresiei liniare, analizand ipoteza ca volumul maxim al AD este corelat independent cu
aria IT, dupa ajustarea pentru covariabile. Pentru a compara cele 4 subgrupe de pacienti cu
RTF intre ele, parametrii masurati au fost indexati la suprafata corporala si au fost generate
scoruri Z prin compararea fiecarui subgrup cu grupul control aferent, similar ca varsta si sex.
Un scor Z >2 a fost considerat semnificativ anormal. O valoare p < 0.05 a fost considerata
semnificativa statistic.

A fost efectuatd o analizd similard Studiului 1 pentru a determina factorii determinanti
ai IT in grupul control si in grupul de pacienti cu RTF. Volumul maxim al AD a fost cel mai
puternic predictor al dimensiunii IT in lotul control, fiind responsabil de 41% din variabilitatea
IT, in timp ce suprafata corporald si sexul au fost responsabile de 27%, respectiv 17% din
variabilitatea IT. Aria IT a crescut cu 0,41 cm? pentru fiecare 10 ml de crestere in volumul
maxim al AD. S11n lotul de pacienti cu RTF cel mai important predictor al ariei TD al IT a fost

volumul maxim al AD, contribuind cu 48% la variabilitatea dimensiunii IT, in timp ce VTD



VD, fractia de ejectie a VS si varsta au contribuit cu 39%, 15%, respectiv 13% la variabilitatea
IT in TD. Aria IT in TD a crescut cu 0,4 cm? pentru fiecare crestere cu 10 ml a volumului
maxim al AD, cu 0,18 cm? pentru fiecare crestere cu 10 ml a VTD VD, cu 0,47 ¢cm? pentru
fiecare reducere cu 10% a fractiei de ejectie a VS, respectiv cu 0,23 cm? cu fiecare decada de
varsta.

Analiza pe subgrupe a ardtat cd pacientii cu tetralogie Fallot au avut cele mai mari
volume ale VD si cele mai mici volume ale AD. Pe de alta parte, pacientii cu FiA au avut cele
mai mici volume ale VD si cele mai mari volume ale AD, ajungind chiar la cresteri de peste
dous ori decét valorile detectate in subgrupul pacientilor cu tetralogie Fallot. In ceea ce priveste
dimensiunile IT, acesta a fost dilatat in toate situatiile cu exceptia pacientilor cu tetralogie
Fallot. Cele mai mari dimensiuni ale IT le-au prezentat pacientii cu FiA. Volumul de tenting a
fost mai mare in subgrupurile de pacienti cu HTP si patologie a cordului stang, indicand
remodelarea ventriculara in cazul acestor patologii.

Analiza scorurilor Z a obiectivat heterogenitatea celor 4 subgrupuri in ceea ce priveste
atat dimensiunile cavitatilor cardiace, cat si geometria IT. Pacientii cu HTP, respectiv cu
patologie a cordului stang au prezentat dilatare atat a VD cat si a AD, cu atat mai mult cu cat
un procent ridicat din ambele subgrupuri au asociat RTF moderata sau severa (70% dintre
pacientii cu HTP, respectiv 80% dintre cei cu patologie de cord stang). Pacientii cu FiA au
prezentat cele mai mari dimensiuni ale AD, asociind Tn 64% din cazuri RTF moderata sau
severd. Cu toate acestea, dimensiunile VD au fost normale in subgrupul pacientilor cu FiA. Pe
de altd parte, pacientii cu tetralogie Fallot au prezentat cele mai mari dimensiuni ale VD, insa
fara sa asocieze dilatare atriald, iar numai 26% dintre pacientii cu tetralogie Fallot au avut RTF
semnificativa.

Studiul 2 a ardtat, contrar opiniei generale pana la acest moment, cd VD nu este
determinantul major al remodelarii IT si al aparitiei RTF. AD detine rolul principal in dilatarea
IT, indiferent de patologia asociata. Utilizandu-se ecocardiografia 3D pentru cuantificarea
volumelor VD, AD si pentru masurarea ariei IT, au fost eliminate erorile produse de
presupunerile geometrice utilizate prin metodele conventionale de evaluare. Odata cu dilatarea
AD si IT, s-a observat modificarea geometriei VD, acesta avand o forma triunghiulara prin
dilatarea zonei de intrare (,,inflow”), obiectivata prin cresterea diametrului bazal, ceea ce
creeaza falsa impresie de dilatare ventriculara. Acest aspect a fost evidentiat la pacientii cu
FiA, in cazul cdrora zona medie a VD nu este afectata, astfel ca muschii papilari sunt pozitionati
normal si nu vor determina restrictia miscarii cuspelor. Aceastd modificare a geometriei VD

apare in contrast cu modificarile din HTP si din patologiile de cord sting unde VD are forma



sfericd. Pacientii cu tetralogie Fallot corectatd si regurgitare pulmonara, prezintd bombarea
zonei bazale a VD (,,buldging”), cu pastrarea geometriei inelului si a zonei adiacente
ventriculare, Tnsa cu modificarea unghiului IT. Aceste modificari, care nu afecteaza zona
mediala si muschii papilari, nu determini RTF, iar AD rimane normal. In acest fel, se explici
prevalenta redusd a RTF la pacientii cu Tetralogie Fallot corectatd comparativ cu alte etiologii
ale suprasarcinii de volum ale VD.

Concluziile principale ale acestui studiu pot fi sumarizate astfel: i. atadt in cazul
indivizilor sanatosi, cat si in cazul pacientilor cu suprasarcina de volum sau de presiune a VD,
respectiv in cazul pacientilor cu FiA permanenta, aria IT se coreleazd mai strans cu volumul
maxim al AD comparativ cu VTD VD; ii. diferite etiologii ale RTF sunt asociate cu grade
variabile de remodelare a cavitdtilor cardiace, respectiv a IT si de tethering al cuspelor

valvulare.

Studiul 3: Cuantificarea tridimensionala a geometriei inelului

tricuspidian utilizind prima aplicatie dedicate valvei tricuspide

Comparand ecocardiografia 2D cu cea 3D, s-a aratat ca diametrul obtinut din sectiunea
apicald 4 camere este cu 4-9 mm mai mic decédt diametrul maxim obtinut prin ecografie 3D,
acesta din urma corelandu-se cel mai bine cu diametrele obtinute prin rezonantd magnetica.
(19-21) Desi patologia VT, neglijatda o lunga perioadd de timp, este recunoscutd pentru
cresterea mortalitatii indiferent de etiologie, pana la acest moment nu a fost disponibild nicio
aplicatie dedicatd pentru evaluarea dimensiunilor si functiei VT, asa cum sunt existd pentru
VM. Acuratetea estimarii dimensiunilor si geometriei IT este esentiald atit pentru intelegerea
mecanismelor fiziopatologice ale RTF, cat si pentru stabilirea indicatiei de plastie si alegerea
celei mai potrivite proceduri, interventionald sau chirurgicala, la pacientii cu indicatie de plastie
tricuspidiana. Obiectivele acestui studiu au fost:

1. Analiza geometriei IT intr-un lot de indivizi sdnatosi utilizdnd primul software dedicat

VT si compararea rezultatelor cu cele obtinute cu ajutorul software-ului prototip utilizat

in studiile 1 si 2.

2. Analiza geometriei IT intr-un lot de pacienti cu FiA persistenta de lunga duratd si FiA
permanentd, utilizand acelasi software nou lansat, dedicat acestei valve si identificarea

determinantilor majori ai dilatarii IT in aceasta populatie.



Au fost inclusi 1n studiu un numar de 83 de pacienti consecutivi avand FiA persistentd
de lunga durata sau FiA permanentd izolata si functie sistolicd VS normald. De asemenea, au
fost inclusi 83 de voluntari sanatosi, similari ca sex si suprafatda corporald (p >0,1) cu grupul
de pacienti cu FiA. Evaluarea ecocardiografica a fost similara Studiilor 1 si 2. Pentru evaluarea
geometriei [T insa, a fost folosita aplicatia dedicata VT, 4D AutoTVQ, recent lansata de catre
GE, Vingmed, Horten, Norvegia. Aceasta aplicatie utilizeaza o interfatd asemanatoare cu cea
utilizata pentru evaluarea VM, 4D Auto MVQ.

Comparativ cu grupul control, pacientii cu FiA au avut volume cavitare mai mari, atat
ale AD cat siale VD (p <0,0001), respectiv dimensiuni semnificativ mai mari ale IT 1n sistold
st diastolda. De asemenea, acestia au prezentat volume de tenting mai mari, desi indltimea de
coaptare a fost mai redusa, iar functia IT evaluata prin rata de modificare a ariei (contractia IT)
si excursia sistolica a IT, a fost semnificativ redusa la pacientii cu FiA (p < 0,0001). Pentru a
aprecia diferentele dintre rezultatele pacientilor cu FiA si cele ale grupului control, au fost
calculate scorurile Z. Pacientii cu FiA au prezentat valori ale ariei IT in TD cu 3,3 deviatii
standard peste media ariei IT in grupul control, si ale AD cu 4,5 deviatii standard peste media
volumului maxim al AD in grupul control. Pe de alta parte, desi grupul de pacienti cu FiA a
prezentat volume mai mari ale VD, volumul TD a fost cu numai 1,2 deviatii standard peste
media din grupul control.

In lotul control, s-a observat ci aria IT s-a corelat cel mai puternic cu volumul maxim
al AD (r=0,7445 sir=0,7321; p < 0.01, pentru aria IT in MS, respectiv in TD). O corelatie
stransa a fost observata si cu volumul TD VD (r = 0,6875 si r = 0,7028; p < 0.01, pentru aria
IT in MS, respectiv in TD). Aria IT s-a corelat moderat cu sexul (r = 0,5262 si r = 0,5002; p <
0.01, pentru aria IT in MS, respectiv in TD) si suprafata corporala (r = 0,4220 si r = 0,4049; p
<0.01, pentru aria IT in MS, respectiv in TD). Nu a fost identificata o corelatie intre aria IT si
varstad. Volumul maxim al AD si volumul TD al VD au explicat 46%, respectiv 28% din
variabilitatea ariet MS a IT, in timp ce sexul si suprafata corporald au explicat numai 8%,
respectiv 19% din variabilitatea acesteia. La analiza multivariatd, singurii determinanti
independenti ai ariei IT in grupul control au fost volumul maxim al AD si volumul TD VD
(R?=0,630; p < 0,0001).

In grupul de pacienti cu FiA, un procent de 34% dintre pacienti au asociat RTF
moderatd si 33% RTF severa. Aria IT in MS si TD s-a corelat strans cu volumul maxim al AD
(r=20,6292 sir = 0,6722; p < 0,01), insa volumul TD VD s-a corelat slab cu aria IT in cele
doud momente ale ciclului cardiac (r = 0,2729 si r = 0,3405; p < 0.01, pentru aria IT in MS,

respectiv in TD). Aria IT s-a corelat slab cu sexul (r = 0,3159 sir = 0,2914; p < 0.01, pentru



aria I'T in MS, respectiv in TD) si nu a existat nicio corelatie intre aria IT si suprafata corporald
sau varsta pacientilor. Volumul AD a explicat 66% din variabilitatea ariei TD a IT, in timp de
volumul TD VD a explicat numai 2% din variabilitatea acesteia. La analiza multivariata,
singurul determinant al ariei IT atat in grupul femeilor, cat si al barbatilor a fost volumul maxim
al AD (R?= 0,444; p < 0,0001). Coeficientul nestandardizat (B) pentru volumul maxim al AD
a fost 0,039, ceea ce inseamna ca pentru fiecare crestere cu 10 mL a volumului maxim al AD,
aria TD a IT a crescut cu 0,39 cm?.

Rezultatele obtinute cu ajutorul aplicatiei dedicate VT au fost comparate cu rezultatele
obtinute utilizand aplicatia prototip utilizatd in Studiile 1 si 2, obtinandu-se o corelatie stransa
pentru dimensiunile IT indiferent de momentul ciclului cardiac, cu valori mai mari obtinute cu
ajutorul software-ului dedicat. Avand in vedere ca rezultatele descrise anterior pentru aplicatia
prototip si validate cu ajutorul tomografiei computerizate, erau mai mici comparativ cu
computer tomografia, credem ca acest software dedicat VT se apropie si mai mult de valorile
reale ale IT, insd aceasta observatie va trebui confirmata.

Acest studiu a fost efectuat intr-un centru cu expertiza in ecocardiografia 3D, din pacate
prea putin disponibila la ora actuala in laboratoarele din intreaga lume si din tard. Utilizdnd un
software dedicat, au fost identificate limite referinta pentru dimensiunile IT pentru barbati si
femei. In ceea ce priveste acuratetea rezultatelor obtinute cu un software nou lansat, acestea
trebuie validate utilizdnd o metoda imagistica deja cunoscuta pentru evaluarea morfologiei

structurilor cardiace, cum este rezonanta magnetica cardiaca.



Concluzii finale si directii de perspectiva

Regurgitarea atrio-ventriculard functionald, mitrala si tricuspidiand, reprezintd o
patologie distincta, cu un mecanism fiziopatologic unic, semnificativ diferit fatd de cel implicat
in aparitia regurgitarii functionale ventriculare. Prevalenta RMF si RTF atriale este greu de
estimat, avand in vedere faptul cd este frecvent suprapusd cu regurgitarea functionald
ventriculard, fard o distinctie clard intre cele doud entitati.

RTF izolata este definita ca regurgitarea functionala a carei cauza nu a fost identificata,
dupa excluderea patologiilor structurale de cord drept sau stang, cunoscute ca asociate cu RTF.
Termenul de RTF izolatd include, de fapt, un numar semnificativ de pacienti cu istoric de FiA,
ceea ce trebuie sa ridice un semnal de alarma asupra complicatiilor valvulare asociate acestei
aritmii. Fiziopatologia regurgitarii functionale atriale, mitrala si tricuspidiana, in prezenta FiA,
implicd pierderea activitatii contractile a musculaturii atriale si dilatarea biatriala, respectiv
remodelare anulard. Pacientii cu RTF atriala par sd asocieze un IT dilatat, planar, circular si
disfunctional, restrictia cuspelor fiind mai redusa comparativ cu alte etiologii ale RTF si ritm
sinusal.

Desi ghidurile actuale atribuie aproape in exclusivitate VD rolul de determinant al
remodelarii IT, studiile ce alcdtuiesc lucrarea de fata au aratat ca AD detine rolul principal in
dilatarea IT, indiferent de patologia subiacenta. Mai mult decat atat, dilatarea AD nu este numai
o cauza a RTF severe, ci aceasta apare in stadiile initiale ale RTF, Tnainte de remodelarea VD,
indiferent de etiologia RTF.

In ceea ce priveste ecocardiografia 3D, aceasta ne-a oferit noi perspective asupra
fiziopatologiei valvulopatiilor si are un rol deosebit in a defini structura complexa a aparatului
valvular atrio-ventricular si a caracteriza functia IM si a IT. Cu ajutorul aplicatiilor dedicate
VM si VT, putem descrie in detaliu anatomia valvulara, ceea ce faciliteaza identificarea
strategiei terapeutice optime.

Managementul FiA este de cele mai multe ori limitat la controlul frecventei cardiace
si profilaxia complicatiilor trombo-embolice. Totusi, in cazuri selectionate, restaurarea si
mentinerea ritmului sinusal ar putea impiedica remodelarea valvulara si aparitia regurgitarii
functionale. Intelegerea rolului esential al dilatirii atriale in aparitia RTF este esentiald in
vederea stabilirii unor strategii de tratament pentru evitarea dilatarii, respectiv remodelarii AD:
reducerea presiunii atriale prin mentinerea normovolemiei, mentinerea ritmului sinusal si

anuloplastia VT in cazul dilatarii severe a IT.



Prognosticul pacientilor cu RTF nu este clar definit, pacientii putand fi complet
asimptomatici sau prezentand simptome severe, cu progresia ulterioara spre disfunctie sistolica
a VD. RTF semnificativa a fost asociata cu un prognostic nefavorabil la pacientii cu FiA, iar
decesul de cauza cardiaca, inclusiv prin insuficientd cardiacd pare sd fie mai frecvent la
pacientii cu FiA comparativ cu decesul prin complicatii embolice. Desi optiunile terapeutice s-
au dezvoltat considerabil in ultimele decenii, managementul pacientilor cu RTF nu este
complet elucidat. Strategia de control a ritmului cardiac pare o optiune dezirabild pentru

prevenirea dilatarii IT, agravarii RTF si aparitiei simptomatologiei de insuficienta cardiaca.
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