Stiinte Medicale 147

BOALA MITRALA MIXOMATOASA: IN CAUTAREA UNOR SOLUTII NOI
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Rezumat

Boala mitrala mixomatoasa (BMM) este cea mai frecventa afectiune valvulard. Prezentarea clinica este variabila si
depinde de grosimea cupelor mitrale, gradul de prolaps si starea cordajelor. Studiile experimentate au modificat conceptul
despre mecanismele celulare responsabile de dezvoltarea BMM si au sugerat ca hipercolesterolemia ar putea contribui la
initierea/perpetuarea alterarii valvulare prin activarea Lrp5 receptorilor. in absenta unui tratament medicamentos eficient,
corectia chirurgicald este unica optiune in cazul instalarii regurgitatii mitrale severe,dar alegerea momentului optim pen-
tru interventie ramane a fi un subiect controversat. Astfel, sunt necesare studii extensive care ar stabili rolul factorilor de
risc traditionali in dezvoltarea BMM si ar stabili exact timing-ul tratamentului chirurgical.

Cuvinte-cheie: boala mitrald mixomatoasa, tratament chirurgical.

Summary. Myxomatous mitral valve disease: looking for a new solutions.

The myxomatous mitral valve is the most common form of valvular heart disease. The clinical presentationof myxo-
matous mitral valve disease varies between valve thickness, degree of leafletprolapse and the presence or absence of flail
leaflets. The experimental models have changed the concept of cellular mechanisms responsible for myxomatous mitral
valve disease’s development and suggested that hypercholesterolemia could contribute to the initiation /perpetuation of
valvular alteration by activating Lrp5 receptors. In the absence of effective medical therapy, surgical correction is the only
option in the case of severe mitral regurgitation, but the timing of surgical valve repair remains a controversial subject.
Thus, extensive studies are needed that would establish the role of traditional risk factors in the development of myxoma-
tous mitral valve disease and would establish the optimal timing of surgical treatment.

Key words: myxomatous mitral valve disease, surgical treatment.

Pe3rome. Mukcomaro3Hasi 00J1e3Hb MUTPAJIbHOIO KJIANAHA: MIOMCK HOBBIX pPelleHHil.

Muxkcomaro3Hasi 00J€3Hb MUTPAIBHOTO KJIalaHa SBIseTCS HanOoJiee pacipoCTpaHEHHBIM 3a00JIEBaHUEM KIIallaHOB
cepana. Kimmandeckas kapTiHa O0JI€3HU BapbHPYET W 3aBHCHUT OT TOJIIMHBI MUTPAIBHBIX CTBOPOK, CTEIICHH ITpoJIarca
M COCTOSIHUSI KJIATAHHOTO armapara. DKCIepHUMEHTaIbHbIE MOJICITN H3MCHIIN KOHIEIIINIO KIETOYHBIX MEXaHU3MOB, OT-
BETCTBCHHBIX 32 Pa3BUTHE OOJIE3HH, U MPEATIONOKIIIHN, YTO THIIEPXOJIECTEPHHEMHUSI MOXKET CITOCOOCTBOBATH MHHUITHALINH /
MPOTPECCUPOBAHNIO M3MEHEHUSI KIIallaHOB, aKTHBUPYS perenTopsl Lrp5. B orcyTcTBHE 3QeKTHBHON METUIMHCKON Te-
paruu, Xupyprudeckasi KOppeKIys SBIIeTCs SANHCTBEHHON OMIMEH B Cllydae TSHKEIOH MUTPANbHON perypruTaiiy, HO
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ONTUMAJIFHOE BPEeMs JJIsl BMEIIATEIbCTBA OCTAETCS CIIOPHBIM. TakuM 00pa3oM, HEOOXOAUMBI OOIIIMPHBIE HCCIETOBAHUS,
KOTOpBIE ObI YCTAHOBWIN POJIb TPAAUIUOHHBIX (PAKTOPOB PUCKA B Pa3BUTHUHU OOJIE3HM MHOKCOMATO3HBIX MHUTPATBbHBIX
KJIAIaHOB U OIPEeIsId OBl ONTUMAIBHOE BPEMsI XHPYPTUIECKOTO JICUSHUS.

Ki1roueBble ci10Ba: MUKCOMaTO3Has 00JI€3Hb MUTPAJIFHOTO KIIAllaHa, XUPYPTUIECKOe JICUCHHE.

Generalitati

Boala mitrala mixomatoasa (BMM) este o pato-
logie cardiaca valvulard frecventa, fiind Intélnita la
0,6- 2,4% din populatie, astfel avand o incidentd mai
inaltd comparativ cu valva aortica bicuspida [1, 2].
In esentd, boala mitrald mixomatoasi se refera clinic
la modificarile morfopatologice care pot afecta val-
va mitrald Intr-un continuum de la degenerescenta
fibroelasticd la boala Barlow si care poate determi-
na prolaps de valvd mitrala (PVM) [3]. Din punct
de vedere morfologic boala mitrala mixomatoasa se
caracterizeaza printr-o degenerare fibromixomatoa-
sd cu acumulare de mucopolizaharide si degenera-
rea colagenului la nivelul foitelor valvulare mitrale
[3, 4]. Clasic, BMM se manifesta prin PVM si con-
sta In deplasarea uneia sau a ambelor parti ale valvei
in atriu (peste 2 mm) pe parcursul mezosistolei. Eco-
cardiografic aceasta afectiune se caracterizeaza prin-
tr-o deplasare sistolica a foitelor valvulare ingrosate
la nivelul atriului stdng 1n timpul sistolei ventriculare
(cel mai frecvent este implicatd valva posterioard)
[3,5,6,7]. Insuficienta VM mixomatoase este cea mai
frecventa indicatie pentru corectia chirurgicald a pa-
tologiei valvulare[4]. Anterior se considera cad acest
proces era un fenomen degenerativ pasiv, dar eluci-
darea mecanismelor moleculare responsabile pentru
leziunile valvulare si rolul factorilor de risc cardio-
vasculari traditionali au schimbat conceptul referitor
la aceasta conditie patologica.

Descifrarea mecanismelor celulare responsabile
de leziunile valvulare ar putea furniza informatii adi-
tionale referitoare la intelegerea mai exacta a acestei
afectiuni si ar permite stratificarea riscului in aceas-
ta populatie de pacienti [1,5]. De obicei, PVM este
frecvent stabilit Tn baza auscultérii ciclului cardiac cu
detectarea unui sau mai multor clicuri si/sau a unui
suflu in mezosistola. In cardiologia clinica, stabilirea
gicale a defectului valvular este unul din cele mai
provocatoare si controversate subiecte si asta pentru
ca ghidurile societatii europene de cardiologie (ESC)
[8] si cele americane (AHA) [9,10] definesc diferit
criteriile de monitoring si timing-ul interventiei chi-
rurgicale. Datorita cresterii duratei de viatd si spo-
rirea prevalentei BMM, regurgitarea mitrala cronica
(MR) este depistata la fel de frecvent precum si steno-
za de valva aortica. La nivel global, MR moderata sau
severd este depistatd la 1,7% din populatie si peste

9,3% din persoane cu varsta mai mare de 75 ani [1].

Ecocardiografia este metodaimagistica de electie
pentru aprecierea morfologiei si severitatii regurgita-
rii mitrale in boala mixomatoasa. Dincolo de aspec-
tele diagnostice ale ecocardiografiei, rolul acesteia a
devenit §i mai crucial in intelegerea mecanismelor
fiziopatogenetice si luarea deciziei despre timing-ul
corectiei chirurgicale valvulare. Complexitatea MR,
simptomatologia clinica, datele ecocardiografice si
hemodinamice ale pacientului sunt fortele motrice
principale in evaluarea cuprinzatoare a pacientului
pentru a obtine rezultate clinice optime. Acest revi-
ew va ajuta translarea mecanismelor moleculare de
dezvoltare a DMM 1n aspectele practice, utilizate in
activitatea clinica, pentru o stratificare exacta a riscu-
lui cardiovascular si alegerea momentului optim de
tratament chirurgical.

Clasificarea regurgitirii mitrale din prolaps

de valva mitrala de etiologie mixomatoasa

Ecocardiografia este metoda clasica de evaluare
diagnosticd a PVM/MR. Modul 2D si 3D este deo-
sebit de utila deoarece permite vizualizarea cuspelor
mitrale si pozitionarea lor fata de inelul mitral. ingro-
sarea cuspelor valvulare > 5 mm si deplasarea aces-
tora in raport cu inelul mitral> 2 mm indica prolapsul
clasic al valvei mitrale. Prolapsul clasic de VM poate
fi subdivizat in 2 categorii, in dependenta de punctul
de coaptare a varfurilor cuspelor mitrale: simetrica-
punctul de coaptare este comun pentru ambele cus-
pe; asimetrica- una din cuspe este dislocata asimetric
fata de cealalta spre atriul stang. Pacientii cu coaptare
asimetrica sunt susceptibili spre deteriorare severa a
functiei VM cu posibila ruptura de chordaje. In func-
tie de modificarile structurale valvulare, tipul de jonc-
tiune catre inelul mitral si prezenta unor concavitati,
PVM se calsifica in cateva subtipuri (fig.1) [11].

Forma familiala primarda de PVM reprezinta o
entitate cu transmitere autosomal dominantd cu pe-
netranta identica pentru ambele sexe [12]. Formele
primare de PVM se intilnesc in unele afectiuni ale
tesutului conjunctiv, precum sd. Ehler-Danlos, sd.
Marfan, pseudoxanthoma elasticum si osteogenesis
imperfecta [2]. PVM non-familial include degene-
rescenta mixomatoasd a VM cu un grad variabil de
modificari patologice, de la o usoara subtiere a cuspe-
lor determinata de deficienta de structuri fibroelastice
pana la ingrosarea severa si billowing-ul cu sau fara
rupturd de cordaje [2]. Prezentarea clinica tipica este



Stiinte Medicale

149

dominata de dispnee, astenie si palpitatii, iar tabloul
ecocardiografic sugestiv PVM permite stadializarea
si stratificarea procesului patologic cu necesitatea
examinarilor ulterioare extensive a pacientului, pen-
tru a facilita decizia clinicistului si cardiochirurgului
in vederea alegerii strategiei optime de tratament si
momentului optim de corectie chirurgicald a patolo-
giei valvulare.

Mitral leaflet displacement
1
L] L]

<2mm >2mm
No prolapse Prolapse
| |

Thickness Thickness

<5mm >5mm
Nonclassic Classic

Symmetric Asymmetric
| |
Non-flail Flail

Fig. 1. Clasificarea prolapsului de valva mitrala

Timing-ul de reparare a VM

Ghidurile internationale de management al valvu-
lopatiilor (ACC/AHA, ESC) definesc in mod diferit
momentul de corectie chirurgicald a insuficientei VM
[8,9,10], servind drept tinte ale numeroaselor discu-
tii. Strategiile curente de tratament stipuleaza moni-
torizarea clinica si ecocardiografica a pacientilor cu
BMM. Odata cu dezvoltarea simptomelor severe, in-
dicatia pentru repararea chirurgicala VM obtine clasa
I de recomandari. Ghidurile europene si americane
desemneazd momentul optim pentru interventie chi-
rurgicald 1n baza severitatii regurgitarii si intensitatii
simptomelor, dar nu si a morfologiei VM ( prezenta/
absenta rupturii de cordaje VM). Prezenta sau absen-
ta simptomelor in tabloul clinic la aceastd categorie
de pacienti a devenit criteriul definitoriu, care separa
ghidul elaborat de AHA de cel al ESC. In SUA, pa-
cientii asimptomatici vor obtine clasa ITA de indicatii
(in favoarea repardrii precoce a patologiei valvulare),
in timp ce in Europa un astfel de pacient va fi clasi-
ficat la clasa II B de indicatii (eficacitate si utilitate
mai putin stabilitd, datele acumulate mai putin ple-
deaza 1n favoarea corectiei chirurgicale precoce). Ti-
ming-ul corectiei chirurgicale a insuficientei mitrale
este un subiect controversat in continue evolutie. To-
tusi, datele acumulate pe parcursul ultimilor decenii
au determinat o tendintd de a supune acesti pacienti
tratamentului chirurgical precoce in cazul dezvoltarii
unei regurgitari mitrale severe, chiar inainte de apari-
tia simptomelor.

Timing-ul de interventie in rupturi de cordaje
VM

The Mitral Regurgitation International Database
[13] a inclus 2097 pacienti cu rupturd de cordaje de
VM (1980-2004) si nu a demonstrat diferente statistic
semnificative in reducerea incidentei mortalitatii pre-
coce si insuficientei cardiace cu debut recent (0,9%
pentru chirurgia precoce vs 0,9% pentru tratament
medicamentos) Intre cele 2 strategii pe un termen de
3 luni. In contrast, rata supravietuirii pe termen lung
a fost mai inaltd in lotul de pacienti supusi tratamen-
tului chirurgical precoce (86 vs 69% pe termen de 10
ani; p < 0,001), asociate cu reducerea mortalitatii pe
termen de 5 ani cu 52,6% (p < 0,001). Astfel, date-
le statistice finale au concluzionat cé efectuarea unei
corectii chirurgicale precoce a rupturii de cordaje de
VM comparativ cu managementul medical s-a aso-
ciat cu o supravietuire de duratd mai inalta si un risc
mai redus de dezvoltare a insuficientei cardiace, dar
fara a influienta rata aparitiei fibrilatiei atriale recent
instalate.

Rezultatele pozitiei expectative in BMM

Unul din cele mai importante studii, care a publi-
cat datele stocate de catre European Valve Center, a
diferentiat eficienta strategiilor de monitoring versus
corectie chirurgicald si momentul optim pentru trata-
ment invaziv. Autorii studiului au demonstrat ca mo-
nitorizarea pacientilor asimptomatici cu BMM pura
[14] a fost eficientd, sustindnd strategiile conservati-
ve la aceasta categorie de pacienti. Totodatd, studiul
nu a notat diferente semnificative statistic privitor la
pronosticul pacientilor cu BMM cu si fara ruptura de
cordaje VM. Ghidul ESC recomanda monitorizarea
riguroasd a simptomelor, dimensiunilor ventriculului
stang si modificarile statutului clinico-hemodinamic.

Mecanismele celulare ale BMM

Datele extensive acumulate in ultimele decenii au
modificat conceptul fiziopatogenetic si molecular de
dezvoltare al pratologiilor valvulare, si in special, al
BMM. Daca anterior se considera ca acest specific
fenotip este determinat de un proces pasiv de dege-
nerescentd a structurilor valvulare, la moment este
demonstratd implicarea unor mecanisme celulare
active. Leziunile mixomatoase valvulare sunt deter-
minate de activarea miofibroblastilor [15] cu initie-
rea formadrii intravalvulare a cartilajului si ingrosarea
progresiva a cuspelor VM. Desi modificérile au fost
descrise initial doar la nivelul foitelor valvulare, in
special lanivelul marginii libere, prin cresterea in di-
mensiuni a stratului spongios, dar si de acumularea
la acest nivel a unor agregate formate din trombe si
fibrina, date recente au demonstrat afectarea in boa-
la mitrald mixomatoasa a intregului aparat valvular
mitral: inel mitral, cordaje tendinoase i muschi pa-
pilari [3]. Dacé la pacientii cu regurgitare mitrala is-



150

Buletinul ASM

chemica forma inelului se modifica o daté cu aparitia
ischemiei si incompetentei valvulare, in boala mitrala
mixomatoasa modificarile inelului pot preexista apa-
ritia regurgitarii mitrale semnificative,dezvoltandu-se
din ce in ce mai mult conceptul ca prolapsul de valva
mitrald este si o boala a inelului mitral [3].Inelul mi-
tral nu are o forma fixa de-a lungul ciclului cardiac,
ci este o structurd dinamica care isi modifica forma.
In timpul sistolei, la subiectul normal inelul se dilata,
atinge cele mai mari valori in diastola si prezinta ul-
terior o contractie presistolica [3]. De asemenea ine-
lul prezinta si o miscare de foldare-defoldare, pana in
mezosistold, accentudndu-gi forma de sa si crescand
practic indltimea inelului, iar ulterior devenind din
nou mai plat [3]. La pacientii cu BMM inelul mitral
se dilata in timpul sistolei [3].

Factorii de risc traditionali pentru bolile cardio-
vasculare sunt comuni cu cei ce favorizeaza dez-
voltarea BMM. Corelarea dintre nivelele sporite de
colesterol seric si afectare valvulard mitrala a fost
descrisa pentru prima data la un copil de 7 ani cu dis-
lipidemie familiala si modificari aterosclerotice de
valva mitrald. Pentru a confirma ipoteza care face co-
nexiune intre hipercolesterolemie si activarea fibro-
blastilor, s-a recurs la modele experimentale. Astfel,
iepurii de laborator expusi unei diete bogate n lipide
timp de 6 luni au dezvoltat regurgitate mitrala semni-
ficativa, modificari histologice sugestive aterosclero-
zei si proliferarii celulare la nivel de VM. Modelele

experimentale tratate cu atorvastatind au demonstrat
o ameliorare a indicilor morfo-functionali ai VM[16].

In pofida cresterii prevalentei si incidentei pato-
logiilor valvulare, mecanismele celulare care medi-
aza aceste procese nu au fost incéd elucidate. Studi-
ile experimentale pe modele animale au demonstrat
ca expresia proteinei reglatoare a matricei osoase in
valva aortica si vasculaturd sunt reglate de proteina
cuplatd LDL receptorului - low-density lipoprotein
receptor-related protein 5 (Lrp5)[17, 18]. In prezen-
ta unei hipercolesterolemii are loc activarea Lrp5 (un
co-receptor al familiei de receptrori pentru LDL), iar
acestea s-ar crede cd ar juca un rol important in initie-
rea formarii tesutului osos scheletic prin cuplarea cu
Wnt glicoproteina si activarea b-cateninei cu induce-
rea formarii osoase (figura 2). La nivel uman, studiul
a definit mecanismul degenerescentei valvei mitrale,
cauzat de diferentierea osteogenica secundara activa-
rii Lrp5 receptorilor la nivelul valvelor afectate. Stu-
diile descriptive au demonstrat elementele fundamen-
tale responsabile de calcificarea valvei aortice, inclu-
siv expresia osteoblastilor, proliferarea celulara si
ateroscleroza, iar alnivlul valvei mitrale- acumularea
glicozaminoglicanilor, expresia anormald a proteogli-
canilor si colagenului. Cele mai importante anomalii
fenotipice relevate de acest studiu, au fost formarea
de tesut cartilaginos in valva mitrald mixomatoasa si
tesut osos in valva aortica calcificata.
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De mentionat, ca dezvoltarea afectiunilor valvu-
lare are loc preponderent la nivelul partilor stangi ale
inimii, exprimandu-se la nivelul valvei aortice prin
calcificare, iar la nivelul valvei mitrale- prin degene-
rare mixomatoasd. Teoria LDL density- pressure ar
furniza o explicare stiintifica a acestui fenomen (fi-
gura 3).

Aceastd teorie a emis ipoteza, conform careia ex-
presia fenotipica a afectarii valvulare este determina-
ta de diferentele de presiune intracardiace. Presiunile
normale intracavitare cresc de la nivelul atriului drept
spre ventriculul drept, atriul stang si in final, ating
valori maxime in ventriculul staing. Deoarece Lrp re-
ceptorul mai joacd un rol important si in mecanismul
mecanostatic, prezenta presiunilor ridicate la nivelul
valvei aortice determina excitarea lor si expresia fe-
notipului osteoblastic cu sinteza tesutului osos. La ni-
velul valvei mitrale, presiunea este suficientd pentru
a activa expresia unui fenotip condrogenic cu produ-
cerea tesutului cartilaginos. In prezenta hipercoleste-
rolemiei, lipidele se cupleaza cu receptorul Lrp 5/6
cu activarea cdii canonice, dar presiunea mai inalta la
nivelul valvei aortice orienteaza receptrorul Lrp5 spre
sinteza de tesut osos. La nivelul inelului mitral presi-
unile sunt usor mai ridicate comparativ cu presiunile
de la nivelul cuspelor, aceasta fiind suficient pentru
directionarea mecanismului mecanostat spre osteo-
sinteza si calcificarea inelului mitral. Deci, teoria ex-
plica diferentele in afectarea fenotipicd valvulara ca
raspuns la diferentele de presiune. In pofida prezentei
sistemice a hipercolesterolemiei, presiunea redusa
de la nivelul valvelor situate in cavitatile drepte ale
inimii nu poate activa mecanismul mecanostat, astfel

aceste valve nu sufera de procesele de calcificare sau
degenerare.

Este bine cunoscut faptul, ca BMM se complica
frecvent cu rupturd de cordaje VM. Totusi, mecanis-
mul responsabil rimane a fi un subiect controversat.
Microscopia structurald si ultrastructurald a chordae
tendinae a relatat alterari la nivel de sinteza si depozi-
tare a colagenului si elastinei, dezorganizarea fibrelor
de colagen si ruptura fibrelor, acumularea proteogli-
canilor si transformarea celulara spre fenotipul miofi-
broblastic. Degenerarea cordajelor este segmentara,
dar implicand toate grupurile de cordaje. Astfel, tra-
tamentul chirurgical corijeazd doar leziunile vizibile
la nivel de chordae tendinae, iar dezvoltarea compli-
catiilor tardive postprocedurale ar fi determinate de
alterarea structurald microscopica si de caracterul
perpetuant al procesului degenerativ.

Concluzie

BMM este o afectiune complexa care necesitd o
evaluare diagnosticd extensiva si monitoring minu-
tios. La moment nu exista nici un tratament medica-
mentos eficient, care ar stagna progresia BMM catre
insuficienta mitrala. Odata cu dezvoltarea regurgitatii
mitrale severe, unicul tratament eficient este cel chi-
rurgical, dar alegerea momentului optim pentru inter-
ventie rimane a fi un subiect controversat. in prezent
in Europa se deruleaza un studiu multicentric larg cu
implicarea numeroaselor servicii de chirurgie vascu-
lard, intitulat Dutch AMR si care vizeaza stabilirea
unor criterii exacte care ar defini momentul optim
pentru corectie chirurgicald a RM severe. Noile mo-
dalitdti de ecocardiografie au up-gradat intelegerea
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mecanismelor de regurgitare valvulard si istoricul
natural al patologiei valvulare, iar metodele cantita-
tive de apreciere a hemodinamicii transvalvulare vor
furniza informatii suplimentare utile in stratificarea
riscului si alegerea momentului oportun pentru corec-
tia chirurgicala a patologiei valvulare. Activarea Lrp5
receptorilor ca raspuns la presiunea excesiva si hiper-
colesterolemie, induce formarea de cartilaj la nivelul
cuspelor VM. Si daca factorii de risc cardiovasculari
traditionali ar fi responsabili de inducerea unor mo-
dificari degenerative a VM la o subpopulatie de pa-
cienti fara predispozitie genetica catre BMM, atunci
masurile de preventie primard ar putea fi o optiune
eficienta in aceasta categorie de pacienti.
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