SCOALA DOCTORALA iN DOMENIUL STIINTE MEDICALE

Cu titlu de manuscris
C.ZU: 616.123:616-008.9 (043.2)

SEDAIA ECATERINA

IMPACTUL SINDROMULUI METABOLIC SI AL
COMPONENTELOR ACESTUIA ASUPRA
COMPARTIMENTELOR DREPTE ALE INIMII

321.03 - CARDIOLOGIE

Rezumatul tezei de doctor in stiinte medicale

CHISINAU, 2021



Teza a fost elaboratd in Departamentul Medicina Interna, Disciplina de cardiologie, la baza
clinicd a IMSP Institutul de Cardiologie, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”

Conducitor stiintific:
Revenco Valeriu
dr.hab.med., prof.univ., USMF , Nicolae Testemitanu”

Referenti oficiali:
Ciobanu Nicolae, dr. hab. st. med., prof. cerc., Sef sectie Cardiologie functionala, IMSP Institutul

de Cardiologie, specialitatea 321.03 — Cardiologie;
Matraguna Nelea, dr. hab. st. med., conf.univ., Sefa sectiei Pediatria nr.2, profil cardiologic, IMSP
SCMC ,,Valentin Ignatenco”, specialitatea 321.03 —Cardiologie.

Grib Livi, dr. hab. st. med., conf. univ., Departamentul Medicind Internd, Disciplina de
cardiologie, USMF ,Nicolae Testemitanu”, specialitatea 321.03 —Cardiologie;

Componenta consiliului stiintific specializat:

Presedinte:

Cobet Valeriu, dr. hab. st. med., prof.univ., Catedra de fiziopatologie si fiziopatologie clinica,
USMF ,,Nicolae Testemitanu”, specialitatea 321.03. Cardiologie;

Membri:

Grosu Aurel, dr.hab.st.med., prof.univ., Sef Departament Cardiologie de urgenta, IMSP Institutul
de Cardiologie, specialitatea 321.03 —Cardiologie;

Revenco Valeriu, dr. hab. st. med., prof. univ., Departamentul Medicina Internd, Disciplina de
cardiologie, USMF , Nicolae Testemitanu”, specialitatea 321.03. Cardiologie;

Caraus Alexandru, dr.hab.st.med., prof. cercet., Sef laborator ,,Hipertensiunea arteriala” din cadrul
IMSP Institutului de Cardiologie, specialitatea 321.03 —Cardiologie.

Sustinerea va avea loc la 11.02.2021 ora 14:00 in regim online: https://meet.google.com/rkt-oroa-
gts in sedinta Comisiei de sustinere publicd a tezei de doctorat, aprobata prin decizia Consiliului
Stiintific al Consortiului din 14.12.2020 (proces verbal nr. 14).

Teza de doctor in stiinte medicale si rezumatul pot fi consultate la biblioteca IP Universitatea de
Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu” si la pagina web a ANACEC
(www.cnaa.md).

Rezumatul a fost expediat la 11 ianuarie 2021.

Conducator,
Revenco Valeriu, dr.hab.st.med., prof. univ.

Autor
Sedaia Ecaterina

© Sedaia Ecaterina, 2021



CUPRINS

INEFOAUCETE. cuoeeeenrennreineeriiientennesnesaesnessnessesssessssssnsssessssssessasssssssessasssssssessssssssssessasssassasssasssssssesss 4
1. MATERIALE ST METODE.......cuiiiiniininnennnsninsnessessessscssssssessssssssssessassssssasssasssssssessassssss 7
1.1. Metode de cercetare utilizate In STUAIU .....coueeereeeirensinrnesnenenininennnennennessessessessesseesnes 9
2. REZULTATE ....uuoireienennennesneesnennessnsssessssssssssssssesssssssssssssssssesssssssssssssassssssssssasssassasssassans 10
2.1. Analiza parametrilor ecocardiografici ai compartimentelor drepte ale inimii.......... 10
2.2. Analiza parametrilor ecocardiografici ai compartimentelor stingi ale inimii........... 14

2.3. Parametrii antropometrici si sonografici ai obezitatii, insulinorezistenta, diabetul
zaharat, spectrul lipidic si efectul lor asupra functiei si structurii miocardului

compartimentelor drepte si stingi ale inimii la pacientii cu sindrom metabolic si fara...16

SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE ........covcestsreneressessessesssessessessessssssessssesssessessessessans 22
CONCLUZII GENERALLE ......cvuevtesvreressessessessssssessessessssssessessessesssessessessassssssessessassasssessessasseess 22
RECOMANDARI PRACTICE.......coueeurrereessssssessessesssssessssssssssessessssessessessesssssessassssassassessesses 23
BIBLIOGRAFIE ........oecverrrerresressenssessessessesssessessessasssessssessssssessessessasssessessessasssessessessasssessessasseess 23
LUCRARI STIINTIFICE ....ocvevvereresuessensesssessessessssssessessessssssessessessasssessessessasssessessessasssessessassesss 25



Introducere. Sindromul metabolic (SM) se asociazd cu riscul de mortalitatea
cardiovasculara crescutd. Astfel, studiile populationale au ardtat ca la pacientii cu SM riscul
cardiovascular este de 2 ori mai mare, iar la pacientii non-diabetici SM ar creste de 5 ori riscul de
dezvoltare al diabetului zaharat (DZ) tip 2 [9]. Fiecare element din componenta SM este un factor
care poate determina un risc cardiovascular crescut, dar totodata este important de evidentiat riscul
cardiovascular global la acesti pacienti. In plus, elemente ale SM care nu se regisesc in criteriile
de definitie (statusul proinflamator si protrombotic, rezistenta la insulind) sunt, de asemenea,
determinanti ai riscului cardiovascular crescut [10].

Conform conceptelor noi, elaborate de Alianta de Sanatate Cardiometabolica din America
(the Cardiometabolic Think Tank), la momentul actual se propune evidentierea subtipurilor
specifice ale SM 1n dependenta de afectarea organelor tinta si o clasificare a SM 1n 4 stadii [11].
Mai mult ca atat, se pune accentul pe rolul obezititii in cadrul SM si excesului de tesut adipos
(TAd) ectopic, care ar fi fundamental in fiziopatologia SM [12]. In literatura de specialitate tot mai
apar dovezi noi, ca acumularea TAd este asociatd cu patologiile metabolice si cardiovasculare
chiar si in rAndul oamenilor cu indicele masei corporale (IMC) 18.5-22.9 kg/m?, una din explicatii
fiind faptul cd IMC nu reprezintd direct distribuirea si acumularea TAd corporal. Se discuta
relevanta clinica a IMC, circumferintei abdominale (CA), inclusiv elaborarea si introducerea
posibila in practica cotidiand a altor markeri ai obezitatii viscerale [13].

In literatura de specialitate foarte mult se discuta despre riscul cardiometabolic. Factorii de
risc cardiometabolici includ insulinorezistenta, CA crescutd, nivelul scazut de HDL colesterol,
nivelul inalt de TG si valorile Tnalte de tensiunea arteriald (TA) si sunt asociati cu risc sporit de
dezvoltare a aterosclerozei si DZ. Toti factorii de risc cardiometabolici se includ foarte bine
inclusiv si in definitia SM.

Procesele fiziopatologice in cadrul SM sunt strans legate nu numai de TAd dar si
distribuirea Iui in organismul uman [16]. TAd include TAd subcutanat si TAd visceral, care
obiectiv difera prin functia si morfologia sa, ceea ce este dovedit in mai multe studii clinice [7, 1];
acumularea excesiva a TAd visceral pare sa contribuie mai semnificativ la dezvoltarea afectiunilor
metabolice. Mai mult ca atat, in unele studii a fost raportat ca obezitatea viscerala per se este strans
legata cu hipertensiunea arteriald (HTA), toleranta alterata la glucoza, dislipidemia si alti factori
cardiovasculari de risc. Astfel, TAd pericardic si epicardic au o relatie directd cu riscul
cardiometabolic crescut. Tesutul adipos epicardic (TAdE) este considerat un depozit visceral de
grasime al inimii [17]. Unii autori propun utilizarea TAdE ca marker nou al adipozitatii viscerale
si miocardice [14]. TAdE poate fi usor determinat prin asa metode imagistice, cum ar fi
ecocardiografia (ECOCGQG), tomografia computerizatd multidetector sau imagistica magnetica
nucleard (IMN). Determinarea prin ultrasonografie a TAdE reprezintd cea mai accesibild metoda
de evaluare din punct de vedere cost-eficienta.

Unele studii clinice au demonstrat cd grosimea TAdE are relatie independenta cu SM.
lacobellis G. et al. [15] au constatat ca grosimea TAdE a fost influentatd de principalele
componente clinice si antropometrice ale SM. Astfel, grosimea TAdE, determinata
ecocardiografic, coreleaza cu indicii insulinorezistentei si tolerantei alterate la glucoza la pacientii
obezi.

Pacientii cu SM au o grosime mai mare a TAdE in comparatie cu persoanele la care nu este
prezent acest sindrom si aceasta grosime de TAdE este influentatd de unele componente ale SM
[13]. Mai mult ca atat, in urma altor studii a fost dovedit ca grosimea TAdE este dependenta de



masa miocardului in randul pacientilor cu si fara hipertrofia cordului [2]. Astfel, a fost demonstrat
ca grosimea TAdE este legatd cu masa miocardului ventriculului sting, dimensiunile cavitatii
ventriculului drept si dilatarea ambilor atrii [2, 3]. Mecanismele patogenice, care ar putea complet
sa elucideze aceasta legatura la moment incd nu sunt intrutotul clare. Una dintre ipoteze prin care
TAdE ar putea sa aiba efect asupra miocardului consta in faptul cd TAdE are contact direct cu
tesut miocardic subiacent, avand aceeasi sursa de irigare sanguind — patul coronarian. Luand in
considerare, cd TAdE este un organ activ metabolic, se presupune cad efectul principal apare
datorita adipokinelor si prin mecanisme paracrine [4]. Pe de altd parte, meritd atentie efectul
benefic al TAdE in conditii fiziologice, cum ar fi: sursa locala de energie, sistemul de ,,bufer” intre
miocard si circulatia coronariani [13]. Insi, unele conditii patologice cum ar fi afectarea
coronariand, obezitata, SM contribuie la marirea volumului TAdE, ceea ce duce la reducerea
producerii si eliminarii citokinelor protectori si semnificativ creste expresia adipokinelor cu efect
pro-inflamator si pro-aterogenetic [5, 6].

Luand in considerare impactul major al SM asupra prognosticului unui pacient, au fost
lansate multe studii clinice de evaluare a efectului SM si componentelor acestuia asupra functiei
si structurii ventriculului sting (VS). Existd mai multe studii clinice, care demonstreaza legatura
stransd intre disfunctia diastolica si globald a miocardului VS, hipertrofia si dilatarea VS la
pacientii cu SM [22, 23]. De asemenea in literatura de specialitate existd unele lucrari consacrate
evaludrii influentei TAdE asupra geometriei si functiei VS 1n cadrul SM si obezitdtii. Dar pe de
alta parte, exista putine studii despre impactul SM asupra partilor drepte ale inimii.

Ventriculul drept (VD) a fost multa vreme considerat ,,camera pasiva” a inimii [18]. A fost
considerat, ca rolul major al VD este doar acumularea si transportarea singelui spre plimani. in
practica clinicd existd frecvent tendinta de a minimaliza evaluarea functiei VD, facand o apreciere
mai mult calitativa [28]. Studiile recente demonstreaza ca functia sistolica si cea globala a VD sunt
predictori independenti de mortalitate cardiovasculard in bolile cardiace congenitale, bolile
valvulare, hipertensiunea pulmonard, insuficienta ventriculard stangda, transplantul cardiac si
infarctul miocardic [19]. Conform studiului MESA [20], hipertrofia VD este asociata cu risc dublu
pentru aparitia insuficientei cardiace si mortii subite in cadrul populatiei multietnice. Diferite
modalitati imagistice au fost utilizate pentru evaluarea VD, fiecare prezentind informatii
complementare importante despre functia VD. Ecografia cardiaca si IMN sunt cele mai utilizate,
ultima fiind ,,standardul de aur” in evaluarea neinvaziva a VD. Totusi, ecografia cardiaca este
consideratd investigatia de baza in evaluarea structurii si functiei VD si AD, avand in vedere cost-
eficienta si disponibilitatea.

Actualmente se discutd despre posibila influenta a SM asupra remodelarii
compartimentelor drepte ale cordului [19]. Daca aceasta ipoteza va fi demonstrata, atunci poate fi
lansata ideea unei relatii dintre mortalitatea din SM si remodelarea compartimentelor drepte ale
inimii, indeosebi a VD [21].

Un interes deosebit reprezinta relatia dintre grosimea TAdE si disfunctia subclinica a
ventriculului drept la pacientii cu SM [15, 29]. Recent Gokdeniz et al. [13] au demonstrat ca la
pacientii cu SM grosimea TAdE are o relatie directd cu disfunctia sistolici si diastolicd a VD. In
alte studii se pune accent pe importanta corelatiei intre volumul TAdE si dimensiunile cavitatii
VD [24]. Mai putin este studiatd Intrebarea daca hipertrofia miocardului peretelui liber al VD ar
putea sd aiba interconexiuni cu grosimea TAdE, evaluat prin ecocardiografie.



Asadar, pacientii cu SM prezintd un risc cardiovascular global. Pe de alta parte, SM poate
fi asociat cu remodelarea compartimentelor drepte ale inimii, indeosebi, a VD, care la randul sau
pot fi predictori independenti de mortalitate cardiovasculari. In acest context studiile, care ar
evalua relatia dintre SM si compartimentele drepte ale inimii, sunt actuale si binevenite.

In contextul celor expuse a fost consemnat urmétorul scop:

Evaluarea impactului sindromului metabolic si al componentelor acestuia asupra
geometriei si functiei compartimentelor drepte ale inimii.

Obiectivele cercetarii:

1. Studierea remodeldrii structurale a compartimentelor drepte ale inimii in sindromul
metabolic 1n functie de componentele acestuia.

2. Evaluarea impactului componentelor sindromului metabolic si sexului asupra functiei
mecanice ale inimii drepte.

3. Aprecierea ecograficd a grosimii tesutului adipos epicardic la pacientii cu sindrom
metabolic si relatia lui cu alti parametri sonografici si antropometrici ai obezitatii viscerale.

4. Determinarea corelatiei dintre grosimea tesutului adipos epicardic, obezitatea
abdominala, insulinorezistenta si severitatea disfunctiei si remodelarii ventriculului si atriului
drept in sindromul metabolic.

Noutatea stiintificA a cercetirii. Noutatea stiintificd a studiului realizat constd in
determinarea unei relatii intre afectarea compartimentelor drepte ale inimii si asocierea SM. Mai
mult ca atat, luand in considerare, cd SM cuprinde mai multi factori de risc cardiovascular, am
evidentiat impactul deosebit anume a tensiunii arteriale sistolice, parametrilor obezitatii viscerale
(CA, TAdE) si glicemiei a jeun 1n remodelarea si afectarea functiei mecanice a inimii drepte,
predominant la femeile cu SM.

Astfel, abordarea unui pacient cu SM devine mult mai complexa si necesitd analiza mai
profunda inclusiv a parametrilor functionali si de remodelare a VD, in contextul evaluarii riscului
cardiometabolic si prognosticului unui pacient cu SM.

Importanta teoretica. Prin studiul respectiv am demonstrat corelatii importante dintre SM
si remodelarea partilor drepte ale inimii. Studiile recente demonstreaza importanta deosebitd a
functiei mecanice a VD si hipertrofiei VD 1n determinarea prognosticului pacientilor cu si fara
patologie cardiovasculard concomitentd, facand evaluarea partilor drepte ale inimii foarte
importantd. S-a Tnaintat ipoteza rolului mai deosebit al unor componente specifice ale SM si
efectului lor asupra diferitor parametri geometrici si functionali ai VD si AD in dependenta de sex.
Astfel, in urma studiului realizat am reusit sd demonstrdm impactul major al tensiunii arteriale
sistolice si al circumferintei abdominale asupra functiei diastolice si globale a VD cu un risc mai
sporit la femeile cu SM. Conform studiului efectuat am constatat, cd AD de asemenea este implicat
in procesele de remodelare ale cordului drept la pacientii cu SM prin modificarea dimensiunilor,
acesti parametrii prezentand corelatii importante cu tensiunea arteriald sistolicd si circumferinta
abdominala.

Un rol deosebit apartine necesitatii studierii markerilor noi ai obezitétii viscerale pentru
aprecierea riscului cardiometabolic precoce, indeosebi la pacientii cu SM, dintre care am reusit sa
demonstram eficacitatea unui astfel de parametru ca grosimea TAdE, si corelatia lui cu afectarea
functiei globale si diastolice ale ventriculului drept la pacientii cu SM.

Valoarea aplicativi a temei. Rezultatele studiului efectuat au argumentat necesitatea
determindrii obligatorii a hipertrofiei, a functiei sistolice si diastolice ale miocardului VD,



indeosebi la pacientii cu SM, la care ar fi binevenita aprecierea necesitatii intervenirii terapeutice
cat mai precoce pentru Imbundtatirea prognosticului.

Introducerea in practica cotidiana a parametrilor noi de cuantificare a obezitatii viscerale,
cum ar fi grosimea TAdE, de asemenea joaca un rol important pentru alegerea conduitei potrivite
a pacientilor cu risc cardiometabolic sporit.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului efectuat au fost
implementate in activitatea clinicd a IMSP Institutului de Cardiologie, precum si 1n activitatea
didactica a Disciplinei de cardiologie, Departamentul Medicina Interna, Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

1. MATERIALE SI METODE

Studiul a fost aprobat de Comitetul de Etica a Cercetarii USMF ,,Nicolae Testemitanu”,
fiind examinat la sedinta din 07 noiembrie 2016, cu emiterea avizului favorabil nr. 33 din
14.11.2016.

Pentru realizarea scopului propus, a fost efectuat studiul de tip caz-martor, cu caracter
analitic, care a fost desfasurat in perioada anilor 2016-2019 in conformitate cu Principiile
Declaratiei de la Helsinki — WMA Declaration of Helsinki — Ethical Principles for Medical
Research Involving Human Subjects. S-au utilizat urmatoarelor metode de cercetare: anchetare,
examenul clinic obiectiv, explorari biochimice, electrocardiografie, ecocardiografie, test de efort
fizic dozat ECG, ultrasonografia (USG) organelor abdominale. A fost elaborat designul studiului,
care a fost desfasurat in trei etape.

Etapa 1. A fost stabilit numarul necesar (volumul esantionului) de participanti pentru
includerea in studiu conform urmatoarei formule:

1 2(Za+ Zb)?P(1 — P)
T @a-0 (PO — P1)2
Unde: P = (PO + P1)/2=0,45
Zo.— valoarea tabelara (pragul de semnificatie /probabilitatea erorii de tip I) = 1.96
7B — valoarea tabelara (probabilitatea erorii de tip II) = 1.28 (pentru puterea de

n

90%)

PO — proportia pacientilor care sunt supusi unui factor de risc cunoscut (o valoarea din
surse bibliografice) = 35% (0.35)

P1 — proportia pacientilor la care se asteaptd depistarea unui factor de risc cunoscut (se
stabileste de catre cercetator) = 70.0% (0.70)

f — proportia subiectilor din studiu care pot abandona studiul din motive diferite (factorul
de ajustare a volumului esantionului pentru non-raspuns) = 10% (0.1)

Daca introducem datele existente In formula respectivd obtinem cd marimea lotului de
cercetare trebuie sa fie nu mai mica de 47 de respondenti (L1=47). Reiesind din regula, ca raportul
dintre loturi trebuie sa fie 1:1, atunci marimea lotului de control tot este de 47 de respondenti
(LO=47).

Criteriile de includere in studiu: varsta 30-65 de ani; acordul voluntar de a participa in
studiu.

Criteriile de excludere din studiu:

o insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie a ventriculului stang intermediara
si redusa,



o prezenta anomaliilor de contractilitate regionald a miocardului VS,

o cardiopatia ischemica,

° ictus cerebral in antecedente,

o fibrilatie atriala sau flutter atrial,

o bloc major de ramura stanga al fasc. His,

o interventie chirurgicald majora in ultima lund (interventie cu risc major de
sangerare),

o vicii cardiace congenitale,

o valvulopatii severe (prezenta valvelor protetice, orice grad de stenoza,
regurgitare valvulard moderata sau severd),

o pericardita,

. HTA secundara,

o hipertensiune pulmonard (pacientii cu probabilitatea ecocardiografica
moderata sau inalta),

o ciroza hepatica,

o insuficienta renald (rata de filtrare glomerulara estimata < 60 ml/min/1,73
m?),

o patologii endocrinologice (cu exceptia DZ tip 2 insulinoindependent),

. obezitate severa (IMC > 35),

o sindrom de apnee obstructivd in somn (conform chestionarului STOP
BANG),

o BPCO ori alta patologie pulmonara cronica.

Etapa 2. Evaluari de baza a lotului general de studiu cu repartizare in 2 loturi conform
prezentei criteriilor pentru SM.

Diagnosticul de SM la pacientii inclusi in studiu a fost stabilit conform prezentei > 3
criteriilor IDF, AHA/NHLBI (2009) [12]:

1. Obezitatea abdominala (circumferinta abdominald > 94 cm pentru barbati si > 80
cm pentru femei)

2. Trigliceride > 1,7 mmol/l (sau tratament specific hipolipemiant)

3. HDL colesterol: barbati < Immol/l (40 mg/dL), femei < 1,3 mmol/l (50 mg/dL)
(sau tratament specific)

4. TA s> 130 mmHg sau TA d > 85 mmHg SAU terapia antihipertensiva

5. Glicemia bazala > 5,6 mmol/l

Etapa 3. Evaluari ecocardiografice selective a partilor drepte ale inimii si parametrilor
suplimentari antropometrici si sonografici ai obezitdtii viscerale cu compararea rezultatelor
obtinute intre lotul de baza si lotul martor (Designul studiului).



ETAPA I. Lot general, criteriile de
includere si excludere (nr. 210)

Anchetare, examen clinic, antropometrie, investigatii
instrumentale (ECG, ECHOCG 2D standard, Test de
efort fizic dozat ECG, USG organelor abdominale) si de
laborator (hemoleucograma, urograma, glicemia
bazala, lipidograma, urea, creatinina serici, ionograma)

ETAPA II. Aprecierea sindromului metabolic (IDF,
AHA/NHLBI, 2009)

+ SM (Lot I; - SM (Lot II;
nr.105) nr.105)

Etapa III. Teste de laborator: HOMA-IR, acid uric, PCR
Evaluiri ECOCG 2D selective:

e Dimensiunile VD: d bazal (A4C), d portiune medie
(A4C), d longitudinal (A4C), d TEVD (PLAX), d distal
TEVD (PSAX), d proximal TEVD (PSAX), aria
telediastolici si telesistolicd, grosimea peretelui liber al
VD.

o Functia sistolica si globald a VD: TAPSE, FAC, S’t, FE
VD, Tei VD (Doppler Pulsat si Doppler Tisular Pulsat)

e Functia diastolicd VD: E, A, E/A, ¢’, E/e’, TdEt

e Dimensiunile AD: d major, d minor, aria, volumul

e Functia AD: FAC

Evaluarea parametrilor obezititii viscerale: IAV, grosimea
TAd intraabdominal, indicele TAd a peretelui abdominal,

grosimea TAdE

Evaluarea comparativi a rezultatelor obtinute.
Concluzii si recomandari practice.

Nota: SM — sindrom metabolic, USG -ultrasonografie, d-diametru, PCR-proteina C reactiva, TEVD-
tractul de ejectie a ventriculului drept, IAV — indicele de adipozitate viscerala, TdEt-timpul de decelare al
undei E la nivel tricuspidian, TAd — tesut adipos, FAC — rata de modificare a ariei, FE — fractia de ejectie, St
— velocitate sistolica anulara tricuspidiana masurata prin Doppler tisular pulsat

Designul studiului.

1.1. Metode de cercetare utilizate in studiu

Subiectii inclusi in studiu au trecut printr-un examen clinic, paraclinic si instrumental
complex. Initial, fiecare participant a trecut prin intervievare, cu introducerea datelor primite Intr-
un chestionar elaborat pentru cercetare. Chestionarul a inclus Intrebari privind date generale despre
pacient: varsta, datele demografice, statutul de fumator, consumul de alcool, administrarea
tratamentului antihipertensiv, hlipoglicemiant, hipolipemiant sau altul, durata prezentei HTA sau
DZ. Ulterior a fost efectuat examenul clinic. Parametrii antropometrici evaluati au fost: talia, masa
corporald, CA, perimetru soldului (PS), raport CA/PS, IMC, aria suprafetei corporale (BSA).

Analizele de laborator au fost efectuate la toti participantii din studiu si au inclus:
hemoleucograma, analiza generald de urind, glicemia bazald, ureea, creatinina, profilul lipidic,
ionograma (potasiu, sodiu), acidul uric si proteina C reactiva (PCR), HOMA-IR.

Dintre evaludrile instrumentale non-invazive la toti participantii au fost efectuate: ECG,
EchoCG 2D, USG abdominala, testul de efort fizic dozat.

Analiza statistica a rezultatelor a fost efectuatd cu ajutorul software Jamovi 1.2.27.0,
specializat 1n calcule statistice stiintifice.



2. REZULTATE

Studiul actual a fost axat pe evaluarea impactului SM asupra structurii si functiei
compartimentelor drepte ale inimii. A fost efectuatd analiza selectivd comparativa a structurii si
functiei AD si VD in dependenta de asocierea cu SM. O atentie deosebitd a fost acordata inclusiv
unor parametri ai obezitatii viscerale, evaluati prin metode sonografice si antropometrice.

2.1. Analiza parametrilor ecocardiografici ai compartimentelor drepte ale inimii

In urma analizei datelor obtinute prin ECOCG 2D putem relata, ci dimensiunile (d
longitudinal si transversal, aria) si volumul AD au fost semnificativ mai mari in lotul cu SM
(P<0.001 pentru toti parametri). Pe de alta parte, nu era diferenta statistic importantd intre functia
AD estimata ca FAC intre loturile de cercetare (P=0.089) (tabelul 2.1). Prin analiza univariata a
volumului AD raportat la suprafata corporald si interconexiunile cu componentele SM la lotul I de
cercetare am gasit corelatii pozitive importante cu CA (r=0.330, P<0.001) si TA sistolica (r=0.204,
P=0.037). Aceleasi componente ale SM au corelat pozitiv si cu aria AD: CA (r=0.321, P<0.001),
TA sistolica (r=0.334, P<0.001).

Prin analiza parametrilor morfologici ai VD (tabelul 2.1) putem constata ca d bazal A4C,
mediu A4C, proximal TEVD PLAX, proximal TEVD PSAX nu au aratat diferente importante
intre loturile de cercetare (pentru toti parametri P>0.05). In acelasi timp, d longitudinal al VD
(P<0.001) si d distal TEVD PSAX (P<0.001) au fost semnificativ mai mari la subiectii cu SM. La
fel, datele din tabelul 2.1 denotd ca aria telediastolicad si cea telesistolica a VD, inclusiv fiind
indexate la aria suprafetei corporale, sunt statistic semnificativ mai mici in lotul I vs grupul de
control (P<0.001).

De asemenea, merita atentia diferenta importanta in grosimea peretelui liber al VD, ea fiind
semnificativ mai mare in grupul subiectilor cu SM (P<0.001). Astfel, hipertrofia peretelui liber al
VD a fost prezenta la 87 de subiecti din lotul I de cercetare, dintre care 34 barbati (39,1%) si 53
femei (60,9%), si 27 subiecti din lotul de control (13 barbati (48,1%) si 14 femei (51,9%)).

Riscul aparitiei hipertrofiei peretelui liber al VD a fost de 4 ori mai mare in randul femeilor
cu SM vs. barbati (OR 4.05, 95% CI: 1.33-12.4, P=0.010). La analiza interdependentelor intre
grosimea peretelui liber al VD si componentelor SM au fost notate urmatoarele corelatii,
semnificativ statistic: cu CA (r=0.670, P<0.001), TA sistolica (r=0.786, P<0.001), TA diastolica
(r=0.703, P<0.001), glicemia bazala (r=0.269, P<0.001), HDL (r=-0.204, P=0.003), TG (r=0.342,
P<0.001). Analiza univariatd a grosimii peretelui liber a VD in lotul pacientilor cu SM a arétat
urmatoarele corelatii pozitive statistic semnificative cu parametrii ecografici morfologici si
functionali ai VS: Tei index VS (r=0.545, P<0.001), SIV (r=0.627, P<0.001), RWT (r=0.466,
P<0.001), masa VS (r=0.612, P<0.001), masa VS/BSA (r=0.651, P<0.001), masa VS/h>’
(r=0.682, P<0.001) si corelatie negativa importantd cu FE VS (r=-0.205, P=0.036). Ni s-a parut
logic si interesant sa cautdm suplimentar in lotul pacientilor cu SM interconexiune intre grosimea
peretelui liber a VD si toleranta la efort fizic, evaluata prin cicloergometrie (respectiv, am primit
corelatie statistic importanta: r=-0.504, P<0.001).
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Tabelul 2.1. Parametrii ecocardiografici structurali si functionali ai
compartimentelor drepte ale cordului la pacientii cu sindrom metabolic si lotul de control

.. SM (n=105), Control (n=105),

Caracteristica MLDS MDS P
Atriul drept
d longitudinal, mm 46,1+2,7 42,2432 <0.001
d transversal, mm 38,3+£2,6 35,4+3,0 <0.001
Aria, cm? 17,3+1,1 14,2+1,5 <0.001
Volumul/BSA, ml/m? 24,7+2,7 17,442,1 <0.001
FAC, % 43,5+3,5 44.4+3.8 0.089
Ventriculul drept
d bazal A4C, mm 31,2+2,0 30,5+4,4 0.160
i};;)rtiune medie A4C, 28,742,1 27,944,1 0.061
d longitudinal A4C, mm 72,6+3.5 69,9+4.,0 <0.001
d proximal TEVD " "
PLAX, mm 26,8+1,8 26,227 0.084
d proximal TEVD " L
PSAX, mm 30,5+2,1 29,9+3,5 0.118
ilfrllsml TEVD PSAX, 24,0+1,5 22,042,0 <0.001
Aria telediastolicd, cm? 16,4+1,5 19,1+1,5 <0.001
Ar12a tezledlastohcé/BSA, 7.6+1,12 9.9+41,03 <0.001
cm*/m
Aria telesistolica, cm? 7,8+1,1 9,5+1,2 <0.001
Ar12a tezles1st011cé/BSA, 3,740.5 4.9+0.6 <0.001
cm*/m
r(ir;rolsunea peretelui liber, 6.240.9 4.6+1.1 <0.001
TAPSE, mm 20,9+1,9 21,4422 0.087
FE, % 5343 54+4 0.092
S’t, m/s 0,114+0,03 0,117+0,01 0.259
FAC, % 52+6 51+4 0.100
Et, cm/s 46,5+£12,5 54,3+13,2 <0.001
At, cm/s 58,6+11,5 49,6+9,5 <0.001
Et/At 0,84+0,37 1,15+0,41 <0.001
TdE, msec 2319 210+18 <0.001
e't, cm/s 9,2+1,7 12,6+4,0 <0.001
Et/e’t 5,0£1,1 4,4+0,6 <0.001
Tei index (Doppler 0,470,04 0,370,05 <0.001
pulsat)
Tei index (Doppler 0,58+0,04 0,47+0,06 <0.001
tisular pulsat)

Nota: SM — sindromul metabolic, d — diametru, BSA — aria suprafetei corporale, A4C — sectiune
ecocardiografica apical 4 camere, TEVD — tractul de ejectie a ventriculului drept, PLAX — sectiune
ecocardiografica parasternal ax lung, FAC - rata de modificare a ariei, TAPSE — excursia sistolica a inelului
tricuspidian, Et - viteza maximad a fluxului de umplere precoce; At - viteza maxima a fluxului generat de
contractia atriala, raportul Et/At; TdE - timpul de decelerare al undei Et; e’t - Et masurat prin Doppler tisular.

Alaturi de evaluarea indicilor morfologici ai VD, a fost efectuatd evaluarea
ecocardiografica functionalda a VD. Parametrii responsabili pentru functia sistolicad ventriculara
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dreapta (TAPSE (P=0.087), FE (P=0.092), S’t (P=0.259), FAC (P=0.100); tabelul 2.1) nu au aratat
diferente statistic semnificative intre loturile de cercetare. Evaluarea functiei diastolice, conform
tabelului 2.1, a relatat schimbari importante in primul lot de cercetare comparativ cu grupul de
control. Toti parametrii functiei diastolice au fost statistic semnificativ modificati in grupul cu
sindrom metabolic vs. grupul de control, respectiv: Et 46,5+12,5 cm/s vs. 54,3+13,2 cm/s,
P<0.001; At 58,6=11,5 cm/s vs. 49,649,5 cm/s, P<0.001; raportul Et/At 0,84+0,37 vs. 1,15+0,41,
P <0.001; TdE 231+9 msec vs. 210+18 msec, P <0.001; e't 9,2+1,7 cm/s vs. 12,6+4,0cm/s, P
<0.001; raportul Et/e’t 5,0£1,1 vs. 4,4+0,6, P<0.001. Conform datelor obtinute putem constata ca
majoritatea pacientilor cu SM au avut disfunctie diastolicd a VD de tip afectarea relaxarii (77,1%,
81 cazuri), dar de tip pseudonormal a fost prezenta la 19% (20 cazuri) si restrictiv 1% (1 caz).
Functia diastolicd normald a VD a fost depistata doar la 2,9 % (3 cazuri) de participanti in lotul cu
SM. In lotul de control, majoritatea subiectilor au avut functie diastolici VD normald (61%, 64
cazuri), restul avand afectarea relaxarii miocardului VD.

Analiza corelationald a parametrilor ecografici responsabili pentru determinarea functiei
diastolice a miocardului VD (Et/At si Et/e’t) cu componentele SM a relatat mai multe asocieri
semnificative. Astfel, a fost notata corelatie negativa, statistic semnificativa intre Et/At si CA (r=-
0.427, P<0.001), TA sistolica (r=-0.442, P<0.001), TA diastolica (r=-0.397, P<0.001), TG (r=-
0.162, P=0.019). Raportul Et/e’t a aratat corelatie pozitiva, statistic semnificativa cu urmatoarele
componente ale SM: CA (r=0.259, P<0.001), TA sistolica (r=0.311, P<0.001), TA diastolica
(r=0.258, P<0.001), glicemia bazala (r=0.291, P<0.001), TG (r=0.215, P=0.002), si corelatie
negativa importantd cu HDL (r=-0.166, P=0.016). De maxima importanta consideram prezentarea
analizei univariate a parametrilor functiei diastolice a VD (Et/e’t) si hipertrofia peretelui liber al
VD (figura 2.1).

Raportul Et/e~ t

Grosimea peretelui liber al VD

Figura 2.1. Corelatiile raportului Et/e’t cu grosimea peretelui liber al ventriculului
drept (mm) (r=0.268, P<0.001)
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In urma studiului efectuat, am putea relata, ci in lotul pacientilor cu SM hipertrofia
miocardului peretelui liber al VD a fost intdlnita la 81,5% din pacientii cu afectarea relaxarii
miocardului VD, la 100% din pacientii cu paternul pseudonormal al disfunctiei diastolice a VD si
respectiv la 100% din pacientii cu disfunctia diastolica tip restrictiv a VD (tabelul 2.2).

Tabelul 2.2. Asocierea hipertrofiei miocardului peretelui liber al ventriculului drept
in dependenta de gradul disfunctiei diastolice a ventriculului drept in lotul pacientilor cu
sindrom metabolic (n=105)

Prezenta hipertrofiei peretelui liber a VD

Functia

e e Da Nu
diastolica a - - - - . .

. . Barbati,n | Femei,n | Total, Barbati, n Femei, n | Total, n
miocardului VD ’ ’

(%) (%) n (%) (%) (%) (%)
Normala 0(0) 0(0) 0(0) 3 (100) 0(0) 3 (100)
Afectarea 66 15
29 (4
relaxirii 9 (43,9) 37 (56,1) (81.5) 10 (66,6) 5(33,4) (18.5)
2

Pseudonormala 5(25) 15 (75) (1 000) 0 (0) 0(0) 0(0)
Restrictiva 0(0) 1 (100) 1 (100) 0 (0) 0(0) 0(0)

Nota: VD — ventriculul drept

Functia globala a miocardului VD, apreciata prin calcularea indicelui Tei, a fost afectata in
lotul I de cercetare comparativ cu lotul de control. Datele din tabelul 2.1 releva, ca indicele Tei fie
masurat prin Doppler conventional pulsat, fie prin Doppler tisular pulsat a fost statistic
semnificativ mai mare in grupul cu sindrom metabolic (P< 0.001), sugerand afectarea globala a
functiei VD. La analiza interdependentei intre indicele Tei determinat prin Doppler pulsat si
componentele SM s-a notat corelatie pozitiva, statistic importantd cu CA (r=0.709, P<0.001), TA
sistolicd (r=0.736, P<0.001), TA diastolica (r=0.628, P<0.001), glicemia bazala (r=0.409,
P<0.001), TG (r=0.403, P<0.001) si corelatie negativdi cu HDL (r=-0.297, P<0.001). Pentru
indicele Tei determinat prin Doppler tisular pulsat analiza corelationald a aratat urméatoarele
interconexiuni statistic semnificative cu componentele SM: CA (r=0.705, P<0.001), TA sistolica
(r=0.709, P<0.001), TA diastolica (r=0.618, P<0.001), glicemia bazala (r=0.399, P<0.001), HDL
(r=-0.270, P<0.001), TG (r=0.367, P<0.001). Conform datelor obtinute in timpul studiului
efectuat, am depistat, cd in lotul subiectilor cu SM, disfunctia globald a VD, determinata prin
indicele Tei modificat, a fost prezenta la 86,1% (93 cazuri, dintre care 38 barbati si 55 femei) vs.
13,9% (15 cazuri; 7 barbati, 8 femei) in grupul de control. in lotul I de cercetare am determinat ci
riscul de aparitie a disfunctiei globale a m-lui VD este de aproximativ 4 ori mai mare in randul
femeilor cu SM vs. barbati cu SM (OR 4.34, 95% CI 1.10-17.1, P=0.025). In lotul pacientilor cu
sindrom metabolic, prin analiza univariatd am stabilit interconexiune statistic importanta intre
indicele de performantd a miocardului VD si hipertrofia peretelui liber a VD, respectiv pentru
indicele Tei prin Doppler pulsat r=0.623, P<0.001, pentru indicele Tei prin Doppler tisular pulsat
=0.658, P<0.001. Reiesind din datele descrise mai sus a analizei corelationale univariate, ne-am
propus ca idee n lotul I de cercetare sd analizdm prevalenta hipertrofiei VD 1n randul pacientilor
cu disfunctie globala a VD. Astfel, putem conchide ca riscul pentru dezvoltarea disfunctiei globale
a performantei VD 1n randul pacientilor cu SM si hipertrofia peretelui liber a VD este de
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aproximativ 7 ori mai mare (OR 6.75, 95% CI 1.87-24.4, P=0.001) decat la acei care sunt fara
hipertrofia VD.

Analiza corelatiei dintre indicele Tei VD prin Doppler pulsat si prin Doppler tisular pulsat
si parametrii ecocardiografici ai morfologiei si functiei VS in lotul subiectilor cu SM a aratat
urmatoarele interconexiuni statistic importante: FE V'S (date statistic semnificative doar pentru Tei
index determinat prin Doppler pulsat, respectiv r=-0.216, P=0.027), Tei index VS (1=0.593,
P<0.001; r=0.594, P<0.001), RWT (r=0.341, P<0.001; r=0.339, P<0.001), SIV (r=0.425, P<0.001;
r=0.420, P<0.001), masa VS (r=0.359, P<0.001; r=0.350, P<0.001), masa VS/BSA (r=0.394,
P<0.001; r=0.407, P<0.001), masa VS/h?>7 (1=0.456, P<0.001; r=0.488, P<0.001). Am dori sa
mentionam, cd in randul persoanelor cu SM, la 83 de persoane cu indicele Tei a VD afectat a fost
prezenta hipertrofia miocardului VS, si doar 10 persoane cu afectarea functiei globale a VD au
fost fara hipertrofia VS. 7 participanti din lotul cu SM au avut functia globald a VD pastrata, nsa
au avut masa miocardului VS sporita si 5 persoane cu SM au avut indicele Tei in limitele normei
fara asociere de masa sporitd a VS. Astfel, am putea conchide ca riscul de dezvoltare a disfunctiei
globale a VD este de aproape 6 ori mai mare (OR 5.93, 95% CI 1.58-22.2, P=0.004) la persoanele
cu SM si hipertrofia miocardului VS. Prin excluderea pacientilor cu HTA din lotul I de cercetare,
obtinem ca la 3 persoane cu hipertrofia VS a fost asociata disfunctia globala VD vs. 1 persoand cu
indicele Tei afectat si masa miocardului VS normala. Hipertrofia biventriculara a fost prezenta la
79 de pacienti cu SM si afectarea functiei globale de VD (P<0.001). Analizand interdependentele
intre indicele de performanta globala a miocardului VD si VS, putem constata urmatoarele date in
randul pacientilor cu SM: asociere concomitentd intre indicele Tei afectat a ambelor ventricule a
fost prezenta la 84 de pacienti (33 barbati, 51 femei) vs. 7 persoane (5 barbati, 2 femei) cu functia
globala biventriculara pastrata; 5 participanti (4 barbati, 1 femeie) au avut doar afectarea indicelui
Teia VS si 9 persoane (5 barbati, 4 femei) cu SM au avut exclusiv afectarea functiei globale a VD.

La fel, este important de specificat cd a fost depistatd interconexiune statistic importanta
intre indicele de performantd miocardica a VD si toleranta la efort fizic la subiectii cu SM
(respectiv, pentru Tei index prin Doppler pulsat r=-0.538, P<0.001; prin Doppler tisular pulsat r
=-0.517, P<0.001).

2.2. Analiza parametrilor ecocardiografici ai compartimentelor stingi ale inimii

Analiza comparativa a datelor obtinute in urma evaluarii ECOCG 2D a partilor stangi ale
inimii din ambele loturi de cercetare a notat unele particularitati importante pentru subiectii cu
SM. Astfel, conform tabelului 2.3, putem constata ca dimensiunile AS (diametrele longitudinal si
transversal, volumul, inclusiv raportat la BSA si h?) sunt mai mari in lotul I comparativ cu lotul de
control (pentru toti parametrii valoarea P<0.001). Pe de alta parte, FAC care a fost propus pentru
evaluarea functiei AS nu a aratat diferenta statistic semnificativa intre ambele loturi de cercetare
(P=0.101). Date asemandtoare au fost primite si pentru AD (descrise mai sus). Analizand
parametrii morfologici ai VS din tabelul 2.3 putem relata, ca DTD si DTS ale VS, la fel ca si
grosimea SIV si PPVS, RWT, masa VS raportata la suprafata corporala si inaltime®’ sunt mai mari
in lotul pacientilor cu SM. In lotul cu SM, DTD a VS a prezentat corelatie pozitiva cu urmatorii
parametrii ai SM: TA sistolica (r=0.244, P=0.012), TA diastolica (r=0.415, P<0.001). Prin analiza
univariata a interdependentelor intre SIV, PPVS, masa VS si componentele SM la lotul I am gasit
corelatii pozitive cu TA sistolicd (respectiv, r=0.495, P<0.001; r=0.395, P<0.001; r=0.497,
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P<0.001) si TA diastolica (respectiv, 1=0.332, P<0.001; r=0.266, P=0.006; r=0.428, P<0.001).
Hipertrofia miocardului VS in lotul pacientilor cu SM a fost prezenta la 90 de subiecti, dintre care
32 barbati (35,6%) si 58 femei (64,4%). In lotul de control, hipertrofia miocardului VS a fost
depistata la 40 de subiecti, dintre care 9 barbati (22,5%) si 31 femei (77,5%).
Tabelul 2.3. Parametrii ecocardiografici structurali si functionali ai
compartimentelor stingi ale cordului la pacientii cu sindrom metabolic si lotul de control

.. SM (n=105), Control (n=105),

Caracteristica MLDS MLDS |
Atriul sting
d longitudinal, mm 52,6+2,37 47,0+£2,79 <0.001
d transversal, mm 42,4+2.67 37,4+2.8 <0.001
Volumul, ml 77,4+7,33 57,6£13,18 <0.001
Volumul/BSA, ml/m* 36,742,8 29,545,1 <0.001
Volumul/h?, ml/m? 27,5+2,6 19,5+4,2 <0.001
FAC, % 5245 53+4 0.101
Ventriculul sting
DTD, mm 50,7+3,1 48,3433 <0.001
DTS, mm 32,2439 29,943,7 <0.001
VTD, ml 100+21,2 95+20,5 0.083
VTS, ml 38+£11,1 3549.6 0.056
SIV, mm 12,2+1,4 10,5+1,2 <0.001
PPVS, mm 11,4+1,1 10,0+0,9 <0.001
RWT 0,45+0,045 0,42+0,036 <0.001
FE, % 59+£2.9 60+2,5 0.080
Tet index (Doppler 0,490,051 0,370,046 <0.001
pulsat)
Masa/BSA, g/m? 112,7+24,0 92.6+15.9 <0.001
Masa/h*’, g/m*’ 58,8+14,1 42,1+8,8 <0.001
E/A 1,11+0,47 1,41+0,41 <0.001
E/e’ 8,52+4,10 7,39+1,91 0.011

Noti: SM — sindromul metabolic, d — diametru, DTD — diametrul telediastolic, DTS —
diametrul telesistolic, RWT — grosimea relativa a peretelui ventricular, SIV - septul
interventricular, BSA — aria suprafetei corporale, h — inaltime, FE — fractia de ejectie, VID —
volumul telediastolic, VTS — volumul telesistolic, E — viteza maxima a fluxului de umplere
precoce, e’ — E masurat prin Doppler tisular, A — viteza maxima a fluxului generat de contractia
atriala.

Este important de mentionat ca functia sistolicd interpretatd prin FE a VS nu a aratat
diferente statistic semnificative in ambele loturi de cercetare (P=0.080). Analiza corelationala
univariatd a parametrilor functiei diastolice (E/e’) a VS in lotul subiectilor cu SM a aratat
interconexiuni veridice cu urmatoarele componente ale SM: TA sistolica (r=0.223, P=0.022),
glicemia bazalad (r=0.196, P=0.045). Indicele Tei VS in acelasi lot de pacienti a corelat pozitiv cu
urmatorii parametri ai SM: CA (r=0.217, P=0.026) si TA sistolica (r=0.367, P<0.001). La fel
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meritd de mentionat, ca indicele Tei a VS a corelat negativ, statistic important cu toleranta la efort
fizic in randul pacientilor cu SM: r =-0.423, P<0.001.

2.3. Parametrii antropometrici si sonografici ai obezitatii, insulinorezistenta,
diabetul zaharat, spectrul lipidic si efectul lor asupra functiei si structurii miocardului
compartimentelor drepte si stingi ale inimii la pacientii cu sindrom metabolic si fara

Tot mai mare atentie se atribuie obezitatii viscerale ca factor de risc major in aparitia mai
multor boli, inclusiv si celor cardiovasculare. Astfel, am hotdrat sd analizdm parametrii
antropometrici si sonografici ai obezitatii viscerale. Sumarul datelor obtinute este reprezentat in
tabelul 2.4. Analizdnd datele din tabelul 2.4, am putea conchide ca toti parametrii obezitatii sunt
statistic semnificativ mai mari in lotul pacientilor cu SM vs. control (pentru toti parametrii
P<0.001).

Tabelul 2.4. Parametrii antropometrici si ecografici ai obezititii la pacientii cu
sindrom metabolic si lotul de control

. . SM (n=105), Control (n=105),

Caracteristica MLDS MLDS P
Masa corporala (kg) 94,8+8,2 79,9+12,6 <0.001
IMC (kg/m?) 33,6+1,3 27,0+3,4 <0.001
CA (cm) 102,1+5,6 85,3+10,8 <0.001
Perimetrul sold (cm) 106,0+4,4 99,0+6,8 <0.001
iﬁﬂm CA/perimetrul 0,9620,05 0,86£0,06 <0.001
IAV 2.5+1,4 1,240,6 <0.001
Grosngea TAd intra- 5.941.1 33410 <0.001
abdominal, cm
Grosimea minimala a

+ + <

TAd subcutanat, mm 22,5+10,2 11,5+5,9 0.001
Grosimea maximala a
TAd pre-peritoneal, 23,5+10,3 11,0+6,3 <0.001
mm
Indi inal

ndice abdominal de 1,05+0,06 0,9440,07 <0.001
TAd
Grosimea TAdE, mm 7,7+0,8 5,6+1,1 <0.001

Nota: SM — sindromul metabolic, IMC — indicele masei corporale, CA — circumferinta
abdominala, IAV - indicele de adipozitate viscerala, TAd — tesut adipos, TAdE — tesut adipos
epicardic

La aprecierea interrelatiei dintre grosimea TAdE si parametrii morfologici ecocardiografici
determinati ai AD in lotul pacientilor cu SM s-au determinat urmatoarele corelatii statistic
semnificative, pozitive: cu d longitudinal si transversal al AD (respectiv, r=0.506, P<0.001;
=0.477, P<0.001), aria si volumul/BSA (respectiv, r=0.674, P<0.001; r=0.558, P<0.001). Pe de
alta parte, functia AD determinatd prin FAC nu pare sd aibd o corelatie importanta cu grosimea
TAdE (r=-0.180, P=0.067). La analiza corespondentei altor indicatori ai obezitatii viscerale cu
parametrii morfologici ecocardiografici ai AD in lotul I de cercetare au fost, la fel, constatate
corelatii statistic veridice. Astfel, d longitudinal AD a corelat cu IMC (r=0.273, P=0.005), CA
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(r=0.307, P=0.001), perimetrul sold (r=0.202, P=0.039), grosimea TAd intra-abdominal (r=0.206,
P=0.035); d transversal a avut corelatie cu IMC (r=0.302, P=0.002), raport CA/perimetrul sold
(r=0.206, P=0.035), grosimea TAd intra-abdominal (r=0.316, P=0.001); si aria a corelat cu IMC
(r=0.336, P<0.001), CA (r=0.321, P<0.001), raport CA/perimetrul sold (r=0.352, P<0.001),
grosimea TAd intra-abdominal (r=0.367, P<0.001), indicele abdominal de TAd (r=0.363,
P<0.001).

Reiesind din obiectivele studiului efectuat prin analiza univariatd am analizat
interconexiunile intre parametrii morfologici ai VD si indicii obezitatii n lotul I de cercetare. Am
dori sa accentudm importanta obezitatii viscerale in remodelarea peretelui liber al VD (tabelul 2.5).
Datele din tabelul 2.5 denota o corelatie statistic semnificativa intre grosimea peretelui liber al VD
si IMC (P<0.001), CA (P<0.001), perimetrul sold (P=0.006), grosimea TAd intra-abdominal
(P<0.001), grosimea minimald a TAd subcutanat (P=0.015), grosimea maximala a TAd pre-
peritoneal (P=0.008), indicele abdominal de TAd (P=0.009) si grosimea TAdE (P<0.001).

Tabelul 2.5. Corelatiile indicilor antropometrici si ecografici ai obezitatii si grosimii
peretelui liber al ventriculului drept in lotul pacientilor cu sindrom metabolic (n=105)

Indicii Coeficientul de corelatie p
Pearson (r)

Masa corporala (kg) -0.154 0.118
IMC (kg/m?) 0.513 <0.001
CA (cm) 0.343 <0.001
Perimetrul sold (cm) 0.265 0.006
Raport CA/perimetrul sold 0.188 0.055
IAV -0.089 0.365
Grosimea TAd intra- 0.370 <0.001
abdominal, cm
Grosimea minimald a TAd 0.237 0.015
subcutanat, mm
Grosimea maximala a TAd 0.259 0.008
pre-peritoneal, mm
Indicele abdominal de TAd 0.253 0.009
Grosimea TAdE, mm 0.539 <0.001

Nota: IMC — indicele masei corporale, CA — circumferinta abdominald, IAV - indicele de
adipozitate viscerala, TAd — tesut adipos, TAdE — tesut adipos epicardic

Mai mult ca atat, in urma studiului realizat am putea relata date importante despre
interdependenta intre parametrii obezitatii si functia diastolicd a VD. Astfel, au fost constatate
interconexiuni importante statistic veridice intre raportul Et/At, Et/e’t si TdE t si masa corporala
(respectiv, r=-0.395, P<0.001; r=0.145, P=0.035; r=0.424, P<0.001), IMC (respectiv, r=-0.431,
P<0.001; r=0.260, P<0.001; r=0.635, P<0.001), CA (respectiv, r=-0.427, P<0.001; r=0.259,
P<0.001; r=0.551, P<0.001), PS (respectiv, r=-0.321, P<0.001; r=0.226, P<0.001; r=0.447,
P<0.001), raport CA/PS (respectiv, r=-0.437, P<0.001; r=0.227, P<0.001; r=0.533, P<0.001),
IAV (respectiv, r=-0.171, P=0.013; r=0.207, P=0.003; r=0.281, P<0.001), grosimea TAd intra-
abdominal (respectiv, r=-0.342, P<0.001; r=0.335, P<0.001; r=0.592, P<0.001), grosimea

17



minimald a TAd subcutanat (respectiv, r =-0.139, P=0.045; r=0.389, P<0.001; r=0.507, P<0.001),
grosimea maximald a TAd pre-peritoneal (respectiv, r=-0.162, P=0.019; r=0.400, P<0.001;
r=0.532, P<0.001), indicele abdominal de TAd (respectiv, r=-0.426, P<0.001; r=0.212, P=0.002;
r=0.538, P<0.001) si grosimea TAdE (respectiv, r=-0.524, P<0.001; r=0.291, P<0.001; r=0.692,
P<0.001). Figura 2.2 ne accentueaza interdependente statistic importante intre indicii obezitatii
viscerale si raportului Et/e’t a VD.

De asemenea, reiesind din obiectivele propuse, in lotul pacientilor cu SM am analizat legdtura
dintre functia globald a miocardului VD si obezitate. Ambii parametri, fie indicele Tei determinat
prin Doppler pulsat, fie prin Doppler tisular pulsat, au aratat corelatie statistic semnificativa cu
urmatorii indici ai obezitatii: CA (respectiv, r=0.370, P<0.001; r=0.426, P<0.001), IMC (respectiv,
r=0.566, P<0.001; r=0.611, P<0.001), CA/PS (respectiv, 1=0.321, P<0.001; r=0.373, P<0.001),
grosimea TAd intra-abdominal (respectiv, r =0.498, P<0.001; r=0.530, P<0.001), indicele
abdominal de TAd (respectiv, r=0.313, P=0.001; r=0.307, P=0.001). Deosebita atentie merita
interdependenta intre grosimea TAdE si functia globala a VD, avand corelatie pozitiva
semnificativa (figura 2.3).
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Figura 2.2. Corelatiile indicilor de obezitate viscerala si raportului Et/e’t (P<0.05)
Nota: CA — circumferinta abdominala, PS — perimetrul sold, TAd — tesut adipos, TAdE —

tesut adipos epicardic, Et — viteza maxima a fluxului de umplere precoce la nivel tricuspidian,
e’t — E masurat prin Doppler tisular la nivel tricuspidian
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Figura 2.3. Corelatiile indicelui de performanta miocardica Tei prin Doppler pulsat
a ventriculului drept cu grosimea tesutului adipos epicardic (mm) in lotul pacientilor cu
sindrom metabolic (r=0.623, P<0.001)
Nota: VD — ventriculul drept, TadE — tesut adipos epicardic.
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Analiza functiei sistolice a VD in lotul subiectilor cu SM a relatat unele interconexiuni
relativ importante dar statistic veridice doar pentru parametrul TAPSE si unii indici ai obezitatii,
cum ar fi: CA (r=-0.337, P<0.001), CA/PS (r=-0.242, P=0.013), grosimea TAd intra-abdominal
(r=-0.301, P=0.002), indicele abdominal de TAd (r=-0.236, P=0.015), grosimea TAdE (r=-0.319,
P<0.001).

La o parte din participantii studiului (total 34 persoane: 15 persoane din lotul I si 19 din
lotul de control) statusul insulinorezistentei a fost apreciat cu ajutorul indexului HOMA-IR, care
prin analiza univariatd a prezentat urmatoarele interconexiuni statistic importante cu: grosimea
TAd intra-abdominal (r=0.515, P=0.002), grosimea TAdE (r=0.661, P<0.001), CA (r=0.503,
P=0.002), CA/PS (r=0.426, P=0.012), indicele Tei al VS (r=0.577, P<0.001), masa VS/h>’
(r=0.425, P=0.012), grosimea peretelui liber a VD (r=0.532, P=0.001), raportul Et/At (r=-0.427,
P=0.012), indicele Tei VD determinat prin Doppler pulsat (r=0.500, P=0.003) si Doppler tisular
pulsat (r=0.505, P=0.002). in grupul participantilor cu SM valorile indicelui HOMA-IR nu au
aratat diferente statistic semnificative intre barbati (8 cazuri) si femei (7 cazuri), respectiv
3,48+1,33 vs. 3,40+1,02, P=0.895. Aceleasi date au fost veridice si pentru grupul de control,
respectiv indicele HOMA-IR la barbati (9 cazuri) a fost 2,05+£0,59 si la femei (10 cazuri)
2,2440,60, P=0.497. In lotul general de studiu statutul de insulinorezistenta (indicele HOMA-IR
> 2,5) a fost confirmat la 17 participanti. Riscul pentru disfunctia diastolica a VD (14 persoane cu
insulinorezistenta confirmatd) este de 5 ori mai mare pentru cei cu HOMA-IR > 2,5 (OR 5.25,
95% CI: 1.09-25.2, P=0.031). Dar daca vom analiza exclusiv femeile (9 persoane cu
insulinorezistenta), atunci acest risc creste pana la 22 ori (OR 22.5, 95% CI: 1.61-31.5, P=0.009)
vs. aproximativ de 2 ori la barbati (5 persoane) (OR 1.67, 95% CI: 0.210-13.2, P<0.05). Dintre
cei, la care a fost evaluat indicele HOMA-IR, insulinorezistenta a fost asociatd cu hipertrofia
peretelui liber a VD la 35,3% (12 cazuri) de participanti vs. 20,6% (7 cazuri) de participanti cu
HOMA-IR > 2,5 si fard asociere de hipertrofie a VD sau 8,8% (3 cazuri) cu hipertrofia VD si
indicele HOMA-IR normal. Astfel, putem relata ca riscul pentru dezvoltarea hipertrofiei VD este
de aproximativ 1,5 ori mai mare (OR 1.46, 95% CI: 0.303-7.02, P=0.012) la persoanele care
prezintd insulinorezistentd. Diferente statistic importante intre asocierea insulinorezistentei cu
hipertrofia miocardului VD 1n dependenta de sex nu au fost notate (P>0.05).

Analiza regresiei liniare multiple pentru aria AD si factorii asociati a evidentiat urmatoarele
legaturi independente statistic semnificative cu: masa corporald (P=0.016), CA/PS (P=0.013), TA
sistolica (P=0.024), glicemia bazald (P=0.030), masa VS/h>’ (P=0.006). La fel, analiza
multivariata a relatat cd volumul AS este independent asociat cu: masa corporala (P <0.001), TA
sistolica (P< 0.001), trigliceridele (P=0.007), masa VS/h>7 (P<0.001).

Analizand in ansamblu factorii ce ar influenta functia globala a miocardului VD explorarea
multivariata a relatat urmatoarele date: indicele Tei al VS (P=0.001), grosimea peretelui liber al
VD (P<0.001) si grosimea TAdE (P=0.047) sunt independent asociati cu indicele Tei a VD
determinat prin Doppler pulsat la barbati. Pentru femei, analiza multivariatd a marcat urmatoarele
asociatii independente statistic veridice pentru indicele Tei al VD: TA sistolica (P=0.048),
glicemia bazala (P=0.049), indicele Tei al VS (P<0.001), grosimea peretelui liber al VD (P=0.017),
grosimea TAdE (P=0.014) (tabelul 2.6).
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Tabelul 2.6. Predictorii clinici si ecografici ai functiei globale a miocardului
ventriculului drept (indicele Tei determinat prin Doppler pulsat) in dependenta de sex

Analiza multivariata
Predictorii - Barbati Femel
Coe(i;le“t P Coeficient (F)
Masa corporala 0.130 0.720 1.318 0.254
MC 1.495 0.226 0.937 0.335
CA 0.006 0.940 3.497 0.064
CA/PS 0.114 0.737 0.226 0.635
TA sistolica 1.147 0.288 4.078 0.048
TA diastolica 2.354 0.130 0.176 0.676
Glicemia bazala 1.316 0.255 4.045 0.049
Trigliceride 0.048 0.828 1.213 0.273
HDL-colesterol 0.005 0.983 0.007 0.935
non-HDL colesterol 0.457 0.501 3.391 0.068
1AV 0.038 0.796 2.157 0.145
Grosimea TAd intra- 0.641 0.426 0.250 0.618
abdominal
Indicele abdominal de TAd | 0.068 0.796 0.359 0.550
Indicele Tei al VS 11.675 0.001 11.702 <0.001
Masa VS/h*’ 3.270 0.075 0.135 0.714
Grosimea peretelui liber al | 13.605 <0.001 5.900 0.017
VD
Grosimea TAdE 4.088 0.047 6.265 0.014

Nota: IMC — indicele masei corporale, CA — circumferinta abdominala, PS — perimetrul
sold, TA — tensiunea arteriala, HDL - lipoproteine cu densitate inalta, IAV - indicele de
adipozitate viscerala, TAd — tesut adipos, TAdE — tesut adipos epicardic, VS — ventriculul sting,
h — inaltime, VD — ventriculul drept

La fel, prin analiza multivariata au fost determinati predictorii independenti pentru functia
diastolicd a miocardului VD (apreciata prin raportul Et/e’t): IMC (F=5.623, P=0.019), glicemia
bazala (F=7.300, P=0.008), nivelul seric al trigliceridelor (F=4.525, P=0.035), colesterolul non-
HDL (F=4.036, P=0.046), masa VS/h?’ (F=7.395, P=0.007). Din parametrii morfologici ai VD,
analiza multivariata a relatat ca grosimea peretelui liber a fost independent asociata cu TA sistolica
(F=11.931, P<0.001), masa VS/h>’ (F=26.703, P<0.001) si grosimea TAdE (F=41.631, P<0.001).
Cand a fost efectuatd analiza in dependentd de sex, aceiasi parametri au ramas statistic veridici
pentru barbati si femei, cu unica exceptie — pentru barbati, inclusiv si masa corporald pare a fi
importantd n determinarea grosimii peretelui liber a VD (P=0.050).
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

O problema actuala si importanta pentru sandtatea publica reprezintd SM, mai ales in cadrul
obezitdtii viscerale, care conform mai multor studii epidemiologice este in continud crestere in
ultimele decenii. Mai mult ca atdt, SM reprezinti o problemi si datoriti complexititii
mecanismelor fiziopatologice si a dificultatii abordarii terapeutice. SM este o constelatie de factori
de risc de origine metabolica (HTA, dereglari ale metabolismului glucidic, dislipidemie cu niveluri
sporite de TG, niveluri scazute ale HDL-C si obezitate abdominald), ce promoveaza dezvoltarea
afectiunilor cerebrovasculare aterosclerotice, fiind si un factor etiologic pentru diabetul zaharat tip
2. Prevalenta SM creste o data cu varsta si cresterea masei.

Rezultatele obtinute in studiul efectuat accentueaza rolul important al SM si componentelor
acestuia In remodelarea cordului. Impactul SM nu se opreste doar la parametrii morfologici ai
inimii, ci influenteaza si functia diastolica si globala a miocardului VD si VS.

O deosebita atentie meritd mentionarea impactului SM asupra partilor drepte ale inimii,
acest subiect fiind studiat in putine trialuri clinice [20, 21, 26]. Studiul efectuat a demonstrat ca
pacientii cu SM se prezinta cu morfologia si functia ventriculului drept semnificativ alterate, ceea
ce a fost descris si de alti autori (Cuspidi et al., Tadic et al.) [25, 27]. La fel, am dori sa raportam,
ca studiul nostru pune unele accente noi in implicarea partilor drepte ale inimii in contextul
obezitdtii viscerale, ea fiind o componentd importantd a SM, fiind confirmatd nu numai prin asa
parametrii antropometrici clasici ca CA, dar si prin evaluari sonografice si antropometrice
suplimentare. Si mai putine studii exista in literatura stiintifica medicald, care au analizat asocierea
SM, functiei VD si obezitatii viscerale in acest aspect, datele accesibile fiind contradictorii [8, 24].

Asadar, pacientii cu SM prezinta un risc cardiovascular global. Pe de alta parte, SM poate
fi asociat cu remodelarea compartimentelor drepte ale inimii, indeosebi, a VD, care la randul sau
pot fi predictori independenti de mortalitate cardiovasculara. In acest context, studiile care ar
evalua relatia dintre SM si compartimentele drepte ale inimii, sunt actuale si binevenite.

CONCLUZII GENERALE

1. La pacientii cu sindrom metabolic au fost evidentiate conexiuni importante intre unele
componente ale sindromului (circumferinta abdominald, glicemia bazala, tensiunea arteriald
sistolicd) si parametrii ecocardiografici structurali ai ventriculului drept (dimensiunile si grosimea
peretelui liber al ventriculului drept).

2. Atriul drept de asemenea este implicat in procesele de remodelare ale cordului drept la
pacientii cu sindrom metabolic prin modificarea dimensiunilor sale (diametrelor (P<0.001), ariei
(P<0.001) si volumului (P<0.001) ), dintre care aria si volumul atriului drept au prezentat corelatii
importante cu tensiunea arteriald sistolica (respectiv: r=0.334, P<0.001; r=0.204, P=0.037) si
circumferinta abdominala (respectiv: r=0.321, P<0.001; r=0.330, P<0.001), in timp ce functia de
contractie a atriului drept raimane nemodificata (P=0.089).

3. A fost constatat impactul major al tensiunii arteriale sistolice si al circumferintei
abdominale asupra functiei diastolice si globale a ventriculului drept cu un risc mai sporit la femei,
in timp ce functia sistolicd a ventriculului drept rdmane neafectatd la pacientii cu sindrom
metabolic.
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4. Prin determinarea ecocardiografica a grosimii tesutului adipos epicardic, s-au demonstrat
interconexiuni importante ale acestui parametru al obezitatii viscerale cu parametrii de remodelare
(in special cu hipertrofia ventriculului drept: r=0.539, P<0.001) si cu functia ventriculului drept
(diastolica, P<0.001; sistolica, P<0.001 si cea globala, P<0.001) la pacientii cu sindrom metabolic,
fapt ce permite de a propune acest parametru usor masurabil ca un marker suplimentar in evaluarea
clinica si monitorizarea in dinamica a pacientilor cu sindrom metabolic.

5. La analiza interconexiunilor grosimii tesutului adipos epicardic cu alti parametri
sonografici si antropometrici ai obezitatii viscerale si a statutului de insulinorezistenta, au fost
stabilite legdturi importante intre acesti parametri, care la randul lor au prezentat corelatii
importante cu indicii ecocardiografici ai functiei diastolice si globale ale ventriculului drept si
diametrelor atriului drept.

RECOMANDARI PRACTICE

1. La pacientii cu sindrom metabolic sau factori de risc cardiovasculari (hipertensiunea
arteriala, diabetul zaharat, obezitatea visceralda etc.) este necesara inclusiv evaluarea
ecocardiografica ampla si standardizatd a compartimentelor drepte ale inimii.

2. Este recomandata evaluarea sonograficd a grosimii de tesut adipos epicardic (inclusiv si
a altor parametrii sonografici ai obezitatii viscerale) ca metoda standard de apreciere a riscului
cardiometabolic la toti pacientii, indeosebi la acei cu sindrom metabolic sau ca marker de
monitorizare a eficacitatii tratamentului initiat (manifestat prin reducerea in timp a grosimii
tesutului adipos epicardic).

3. In screening-ul pacientilor asimptomatici cu sindrom metabolic, inainte de faza
simptomatica de afectare a functiei ventriculului drept, se recomanda de a introduce in practica
ecocardiografica uzuala determinarea functiei diastolice a miocardului ventriculului drept.

4. Recomandarile practice formulate in urma studiului descris ar putea fi utilizate de catre
medicii cardiologi, endocrinologi, imagisti, medicii de familie, medicii internisti.
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