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ADNOTARE

Sedaia Ecaterina: ,,Impactul sindromului metabolic si al componentelor acestuia
asupra compartimentelor drepte ale inimii”, teza de doctor in stiinte medicale.
Chisinau, 2021.

Lucrarea este expusa pe 128 pagini de text electronic si include: introducere, 4 capitole,
concluzii generale si recomanddri practice. Indicele bibliografic citeazd 234 surse literare.
Materialul ilustrativ este reprezentat in 37 tabele si 15 figuri. Rezultatele obtinute sunt publicate
in 33 lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: sindrom metabolic, indicele de performanta globala Tei, functia diastolica,
functia sistolica, ventricul drept, atriul drept, obezitate viscerald, remodelarea ventriculara,
hipertrofia ventriculului drept, grosimea tesutului adipos epicardic.

Scopul lucrarii: evaluarea impactului sindromului metabolic si al componentelor acestuia
asupra geometriei si functiei compartimentelor drepte ale inimii.

Obiectivele cercetirii: studierea remodeldrii structurale a compartimentelor drepte ale
inimii in sindromul metabolic in functie de componentele acestuia; evaluarea impactului
componentelor sindromului metabolic si sexului asupra functiei mecanice ale inimii drepte;
aprecierea ecografica a grosimii tesutului adipos epicardic la pacientii cu sindrom metabolic si
relatia lui cu alti parametri sonografici si antropometrici ai obezitatii viscerale; determinarea
corelatiei dintre grosimea tesutului adipos epicardic, obezitatea abdominald, insulinorezistenta si
severitatea disfunctiei si remodelarii ventriculului si atriului drept In sindromul metabolic.

Noutatea si originalitatea stiintifici: noutatea si originalitatea lucrdrii constau in
efectuarea cercetarii stiintifice axate pe determinarea componentelor specifice ale sindromului
metabolic si parametrilor obezititii viscerale responsabili pentru remodelarea (morfologica si
functionald) compartimentelor drepte ale inimii cu evidentierea unor particularitati dependente de
sex.

Problema stiintifica solutionata in teza: constd In elucidarea principalelor componente ale
sindromului metabolic cu impact deosebit asupra compartimentelor drepte ale inimii in dependenta
de sex si asocierea obezitdtii viscerale.

Semnificatia teoretica: studiul efectuat demonstreaza corelatii importante Intre
componentele sindromului metabolic si parametrii de remodelare a compartimentelor drepte ale
inimii, care reprezintd factori independenti de prognostic la pacientii cu si fard patologie
cardiovasculara.

Valoarea aplicativa a lucrarii: Rezultatele studiului efectuat au argumentat necesitatea
determindrii obligatorii a hipertrofiei, functiilor sistolice, diastolice si globale ale miocardului
ventriculului drept, indeosebi la pacientii cu sindrom metabolic, acesti parametri reprezentand
factori importanti de prognostic. Mai mult ca atat, a fost demonstrata necesitatea si posibilitatea
introducerii in practica cotidiand a parametrilor noi de cuantificare a obezitatii viscerale, cum ar fi
grosimea tesutului adipos epicardic, pentru estimarea mai completa a riscului cardiometabolic la
pacientii cu sindrom metabolic.

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



AHHOTAIMS

Cenas Exarepuna: «Biusinue MmeTad01M4eCKOro CHHAPOMA U €ro COCTABJISIIOIINX HA
NnpaBble 0TeJIbI CePAlay, IUCCePTALMS HA COMCKAHUE YUEHOI CTeleHr KAaHIu1aTa
MeaMUMHCKUX Hayk. Kummués, 2021.

PaGora uznoxxena Ha 128 cTpaHHIIax AIEKTPOHHOTO TEKCTA U COACPKUT: BBEJCHHE, 4 TIaBHI,
o01mye BBIBOJBI U NPAKTHUYECKHUE peKkoMeHaanun. bubnuorpadguueckuil ykasarenb ccbliaeTcs Ha
234 nuTepaTypHbIX UCTOYHMKA. J{uccepranus A0MOJHEHA WIITOCTPATUBHBIM MaTEPHAJIOM B BUJIE
37 tabaun u 15 rpadukos. [TomyyeHHbIE pe3ybTaThl IPEACTaBICHBI B 33 HayYHBIX ITyOJIMKAIUX.
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JMACTONNYecKasi (PyHKIUs, CUCTOIMYECKass (PYHKIIMS, MTPABBIN Kely10ueK, MpaBoe Mpecepane,
BUCIIEPAIbHOE O0XKUPEHHE, PEMOJICIMPOBAHHE XKEITyI0UKa, TUIEPTPOUs MPaBOro KEIyHA04Ka,
TOJILIMHA MUKAPAUAIIBHOTO JKUpa.

Henpr wucciegoBaHusi: U3y4YEHHE BIMAHUA META0OJMYECKOTO CHHAPOMAa M €ro
COCTABJISIFOLIMX Ha MOP(HOJIOTHIO M (DYHKIIHIO MPABBIX OTJEIIOB CEPALA.
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IIPaBOTO MPEACEPANS U XKENyN0UKa B KOHTEKCTE METa00IMYECKOr0 CHHAPOMA.

HoBu3Ha M HayuyHasi OPUIMHAJIBHOCTB: 3aKJIIOYAIOTCA B IPOBEACHUUM HAyYHOIO
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pemozaenupoBanue (Mopdonornyeckoe U (YHKIMOHAIBHOE) TMpaBbIX OTAEIOB Ccepiaua c
BBISIBIIEHUEM HEKOTOPBIX TeHAEPHBIX 0COOCHHOCTEH.

Hayunas 3agaya, pemaeMasi B JMCCepPTAllMM: 3aKJIIOYAETCS B BBISBICHHE OCHOBHBIX
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BHeapenue pe3yJbTaToB. Pe3ynbTaThl MPOBEIEHHOTO MCCIIEAOBAHUS ObUIM BHEIPEHBI B
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SUMMARY

Sedaia Ecaterina: “The impact of metabolic syndrome and its components on right
chambers of the heart”, PhD thesis in medical sciences.
Chisinau, 2021.

The thesis is presented on 128 pages of typed electronic text and includes: introduction, 4
chaptesrs, general conclusions and practical recommendations. Bibliographic index quotes 234
published articles. The thesis contains illustrative materials, represented in 37 tables and 15
figures. The results of the study are published in 33 scientific works.

Key words: metabolic syndrome, myocardial performance index Tei, diastolic function,
systolic function, right ventricle, right atrium, visceral obesity, ventricular remodeling, right
ventricular hypertrophy, epicardial fat thickness.

Aim of the study: to evaluate the impact of metabolic syndrome and its components on right
heart geometry and function.

Objectives: to evaluate structural remodeling of right heart chambers in patients with
metabolic syndrome according to its components; to study the impact of the components of
metabolic syndrome and sex on right heart mechanics; sonographic evaluation of the epicardial fat
thickness in patients with metabolic syndrome and its relation to other sonographic and
anthropometric parameters of visceral obesity; to evaluate the correlation of epicardial fat
thickness, visceral obesity, insulin resistance and dysfunction and remodeling of right ventricle
and atrium in metabolic syndrome.

The scientific novelty and originality: the novelty and originality of the study consist in
focusing of the scientific work on the determination of specific components of metabolic syndrome
and parameters of visceral obesity responsible for remodeling (morphological and functional) of
right heart chambers with underlining of some specific features dependent on sex.

The important scientific problem solved in the thesis consists in the revealing of the main
components of metabolic syndrome with important impact on right heart chambers according to
sex and association of visceral obesity.

The theoretical importance: the research showed important correlations of the components
of metabolic syndrome and the parameters of right heart remodeling, that represent independent
factors of prognosis for patients with/without cardiovascular pathology.

The applicable value of the work: the research results showed the importance of
measurement of right ventricular hypertrophy, systolic, diastolic and global function of right
ventricle, especially in patients with metabolic syndrome. These parameters represent important
prognostic factors. More of that, the study demonstrated the necessity and possibility of
introduction in daily practice of new parameters for the quantification of visceral obesity, such as
epicardial fat thickness, for the complete assessment of cardiometabolic risk in patients with
metabolic syndrome.

Practical implementation: The research results were implemented in clinical practice of
PMSI Institute of Cardiology and educational process at the Discipline of Cardiology, Department
of Internal Medicine, “Nicolae Testemitanu” State University of Medicine and Pharmacy of the
Republic of Moldova.
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LISTA ABREVIERILOR

A — viteza maxima a fluxului generat de contractia atriala

At — viteza maxima a fluxului generat de contractie atriala la nivel tricuspidian

a’ — A masurata prin Doppler tisular

a’t — A masurat prin Doppler tisular la nivel tricuspidian

A4C — sectiune ecocardiografica apical 4 camere

AD — atriul drept

AHA — Asociatia Americand de Cardiologie

AMPK - proteinkinaza activatd de adenozinmonofosfat

ANCOVA - analiza multivariata a covariantei

AS — atriul stang

At — viteza maxima a fluxului generat de contractia atriala la nivel tricuspidian

ATP — adenozintrifosfat

BPCO — bronhopneumopatie cronica obstructiva

BRA — blocanti ai receptorilor angiotensinei

BSA - aria suprafetei corporale

Clg/TNF-Related Protein-1 — proteina 1 legata de complement Clg/factorul de necroza
tumorala (complement Clq tumor necrosis factor-related protein 1)

CA — circumferinta abdominald

CI — interval de Incredere

CT — tomografia computerizata

CV — cardiovascular

d — diametru

DTD — diametrul telediastolic

DTS — diametrul telesistolic

DZ — diabet zaharat

E — viteza maxima a fluxului de umplere precoce

Et — viteza maxima a fluxului de umplere precoce la nivel tricuspidian

e’ — E masurat prin Doppler tisular

e’t — E masurat prin Doppler tisular la nivel tricuspidian

ECG - electrocardiograma

ECOCG - ecocardiografia

Et — viteza maxima a fluxului de umplere precoce la nivel tricuspidian

FAC — rata de modificare a ariei

FATP — proteina de transportare a acizilor grasi (fatty acid transport protein)

FCC — frecventa contractiilor cardiace

FE — fractia de ejectie

FGNA — ficatul gras non-alcoolic

FLT1 - receptorul factorului de crestere endotelial vascular solubil

h — inaltime

HbA 1c — hemoglobina glicozilata

HDL-C — lipoproteine cu densitate inalta

HOMA-IR — modelul de evaluare a homeostaziei (homeostatic model assessment (HOMA)
index)

HTA — hipertensiunea arteriala

HVD - hipertrofia ventriculului drept

IAV — indicele de adipozitate viscerala

IDF — Federatia Internationald de Diabet (International Diabetes Federation)

IECA - inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei

IL — interleuchine

IMC — indicele masei corporale
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IMN - imagistica magnetica nucleard

IMSP — Institutia Medico-Sanitara Publica

LDL-C — lipoproteine cu densitate joasa

MCP-1 — proteina 1 monocitara chimioatractanta (Monocyte Chemoattractant Protein-1)
MESA — Studiul Multi-Etnic a Aterosclerozei

NGEF - factorul de crestere al nervilor (nerve growth factor)

NHLBI — Institutul National de Cardiologie, Pneumologie si Hematologie
NHNES - Studiul National de Sanétate si Nutritie

NT-pro-BNP - fragmentul amino-terminal al prohormonului natriuretic cerebral (amino-
OMS — Organizatia Mondiala a Sanatatii

OR — odds ratio

PCR - proteina C reactiva

PLAX — sectiune ecocardiograficd parasternal ax lung

PPVS — peretele posterior al ventriculului stang

PS — perimetrul sold

PSAX — sectiune ecocardiografica parasternal ax scurt

pts. — pacienti

r — coeficientul de corelatie Pearson

RPB4 — subunitatea ARN polimerazei II (Pol II)

RWT — grosimea relativa a peretelui ventricular

S’t — velocitate sistolica anulara tricuspidiand masurata prin Doppler tisular pulsat
SAOS - sindromul de apnee obstructiva in somn

SIV — septul interventricular

SM — sindromul metabolic

SRAA - sistemul renind-angiotensina-aldosteron

SUA - Statele Unite ale Americii

TA — tensiunea arteriala

TAd — tensiunea arteriald diastolica

TAd — tesut adipos

TAdE — tesut adipos epicardic

TAPSE — excursia sistolica a inelului tricuspidian

TAs — tensiunea arteriald sistolica

TdE — timpul de decelerare al undei E

TdE t — timpul de decelare al undei E la nivel tricuspidian

Tei index — indice de performanta miocardica

terminal fragment of the prohormone brain-type natriuretic peptide)
TEVD — tractul de ejectie a ventriculului drept

TG — trigliceride

TNFa — factorul de necroza tumorala

USG — ultrasonografie

VD — ventriculul drept

VS — ventriculul stang

VS — versus

VSH — viteza de sedimentare a hematiilor

VTD — volumul telediastolic

VTS — volumul telesistolic
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate

Sindromul metabolic (SM) se asociaza cu riscul de mortalitate cardiovasculara crescuta.
Astfel, studiile populationale au aratat 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 [110]. Fiecare element din componenta SM este un factor care poate determina un risc
cardiovascular crescut, dar totodatd 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, factori determinanti ai
riscului cardiovascular crescut [111].

Conform conceptelor noi, elaborate de Alianta de Sandtate 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 in 4 stadii [112].
Mai mult ca atat, se pune accent pe rolul obezitatii in cadrul SM si excesului de tesut adipos (TAd)
ectopic, care ar fi fundamental in fiziopatologia SM [113]. In literatura de specialitate tot mai apar
dovezi noi, cad acumularea TAd este asociata 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 ca IMC nu reprezintd direct distribuirea si acumularea TAd corporal [86]. Se discuta
relevanta clinicd a IMC, a circumferintei abdominale (CA), inclusiv elaborarea si introducerea
posibila in practica cotidiana a altor markeri ai obezitatii viscerale [114].

In literatura de specialitate foarte mult se discutd despre riscul cardiometabolic [100].
Factorii de risc cardiometabolici includ insulinorezistenta, CA crescutd, nivelul scazut de HDL
colesterol, nivelul inalt de TG si valorile inalte de tensiune arteriald (TA) si sunt asociati cu risc
sporit de dezvoltare a aterosclerozei si DZ [153, 154]. Toti factorii de risc cardiometabolici se
incadreaza foarte bine inclusiv si in definitia SM.

Procesele fiziopatologice in cadrul SM sunt strins legate nu numai de TAd, dar si de
distribuirea lui In organismul uman [118]. TAd include TAd subcutanat si TAd visceral, care
obiectiv difera prin functia si morfologia sa, ceea ce este dovedit in mai multe studii clinice [45,
2, 1]; acumularea excesiva a TAd visceral pare s contribuie mai semnificativ la dezvoltarea
afectiunilor metabolice [66]. Mai mult ca atat, in unele studii a fost raportat ca obezitatea viscerala
per se este strans legatd cu hipertensiunea arteriald (HTA), toleranta alteratd la glucoza,
dislipidemie si alti factori cardiovasculari de risc [66, 86, 47]. 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 [119]. Unii autori propun utilizarea TAdE ca

12



marker nou al adipozitatii viscerale si miocardice [115]. TAdE poate fi usor determinat prin asa
metode imagistice, cum ar fi ecocardiografia (ECOCG), tomografia computerizata multidetector
sau imagistica magnetica nucleard (IMN). Determinarea prin ultrasonografie a TAdE reprezinta
cea mai accesibild metoda de evaluare din punct de vedere cost-eficienta.

Unele studii clinice au demonstrat cd grosimea TAdE are relatie independentda cu SM.
lacobellis G. et al. [116] au constatat cd grosimea TAdE a fost influentata 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 aceastd grosime de TAdE este influentatd de unele componente ale SM
[114]. Mai mult ca atat, in urma altor studii a fost dovedit ca grosimea TAdE este dependenta de
masa miocardului In randul pacientilor cu si fard hipertrofia cordului [6]. Astfel, a fost demonstrat
ca grosimea TAdE este legatd cu masa miocardului ventriculului stdng, dimensiunile cavitatii
ventriculului drept si dilatarea ambilor atrii [141, 6, 17]. 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 sd aiba efect asupra miocardului, consta in faptul ca TAdE are contact
direct cu tesutul miocardic subiacent, avand aceeasi sursd de irigare sanguina — patul coronarian.
Luand in considerare, cd TAdE este un organ activ metabolic, se presupune ca efectul principal
apare datoritd adipokinelor si mecanismelor paracrine [18]. Pe de altd parte, merita atentie efectul
benefic al TAdE in conditii fiziologice, cum ar fi: sursa locala de energie, sistemul de ,,bufer” intre
miocard si circulatia coronariand [114]. Insd, unele conditii patologice, cum ar fi afectarea
coronariand, obezitatea, SM contribuie la marirea volumului TAdE, ceea ce duce la reducerea
producerii si elimindrii citokinelor protectori si ca urmare semnificativ creste expresia
adipokinelor cu efect pro-inflamator si pro-aterogenetic [21, 22].

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 stang (VS). Existd mai multe studii clinice, care demonstreaza o legatura
stransa intre disfunctia diastolica si cea globald a miocardului VS, hipertrofia si dilatarea VS la
pacientii cu SM [135, 136]. De asemenea, in literatura de specialitate existd unele lucrari
consacrate evaluarii influentei TAdE asupra geometriei si functiei VS in cadrul SM si obezitatii
[142, 99]. 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 [121]. A fost

considerat, cd rolul major al VD este doar acumularea si transportarea sangelui spre plamani. In
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practica clinicd existd frecvent tendinta de a minimaliza evaluarea functiei VD, facand o apreciere
mai mult calitativa [209]. Studiile recente demonstreaza ca functia sistolica si cea globalda a VD
sunt predictori independenti de mortalitate cardiovasculara in bolile cardiace congenitale, bolile
valvulare, hipertensiunea pulmonara, insuficienta ventriculara stangd, transplantul cardiac si
infarctul miocardic [122]. Conform studiului MESA [124], 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 prezentand 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 1n vedere cost-
eficienta si disponibilitatea.

Actualmente se discuta despre posibila influentd a SM asupra remodelarii compartimentelor
drepte ale cordului [122]. 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 [125].

Un interes deosebit reprezintd relatia dintre grosimea TAdE si disfunctia subclinica a
ventriculului drept la pacientii cu SM [116, 208]. Recent Gokdeniz et al. [114] au demonstrat ca
la pacientii cu SM grosimea TAdE are o relatie directa cu disfunctia sistolica si diastolicd a VD.
In alte studii se pune accent pe importanta corelatiei dintre volumul TAJE si dimensiunile cavitatii
VD [143]. Mai putin este studiat daca hipertrofia miocardului peretelui liber al VD ar putea sa
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 lor pot
fi predictori independenti de mortalitate cardiovascular. 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 urmatorul 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.
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4. Determinarea corelatiei dintre grosimea tesutului adipos epicardic, obezitatea abdominala,
insulinorezistenta si severitatea disfunctiei si remodeldrii ventriculului si atriului drept in
sindromul metabolic.

Noutatea stiintificaA a cercetarii. Noutatea stiintifici 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 in 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, 1n contextul evaludrii 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 in 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, ca 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 obezitatii 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 1n practica cotidiand a parametrilor noi de cuantificare a obezitatii viscerale,
cum ar fi grosimea TAdE, de asemenea joacd un rol important pentru alegerea conduitei potrivite

a pacientilor cu risc cardiometabolic sporit.
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Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului efectuat au fost implementate
in activitatea clinica a IMSP Institutului de Cardiologie, precum si in activitatea didactica a
Disciplinei de cardiologie, Departamentul Medicind Internd, Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

Aprobarea rezultatelor cercetirii. Rezultatele studiului au fost prezentate la:

e Congresul Societatii Europene de Ateroscleroza, Geneva, Elvetia, 4-7 Octombrie 2020
(format digital).

e Congresul Societatii Europene de Cardiologie, Amsterdam, Olanda, 29 August - 1
Septembrie, 2020 (format digital).

e Congresul Societatii Europene de Cardiologie, Paris, Franta, 31August - 4 Septembrie
2019.

¢ Congresul Societatii Europene de Ateroscleroza, Maastricht, Olanda, Mai 26-29, 2019.

¢ Congresul Societatii Europene de Hipertensiune arteriald, Milano, Italia, Tunie 21-24, 2019
¢ Congresul National de Cardiologie, editia 58, Sinaia, Romania, Septembrie 18-21, 2019

e Congresul Societatii Europene de Insuficienta Cardiaca, Atena, Grecia, Mai 25-28, 2019

¢ Congresul Medical International pentru Studenti si Medici tineri, MedEspera 2018 si 2014

Rezultatele tezei au fost discutate, aprobate si recomandate spre sustinere la sedinta
Disciplinei de cardiologie, Departamentul Medicina Interna a Universitétii de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova (procesul-verbal nr.1 din 06.01.2020).

Sumarul compartimentelor tezei

Teza este expusd pe 128 de pagini si consta din urmatoarele compartimente: introducere, 3
capitole, sinteza rezultatelor obtinute si discutii, concluzii, recomandari practice, un indice
bibliografic cu 234 surse. Materialul ilustrativ este reprezentat in 37 tabele si 15 figuri.

Capitolul 1 al tezei ,,Sindromul metabolic — o asociere a factorilor de risc cu impact
major asupra sistemului cardiovascular” subliniazd importanta sindromului metabolic, ca a
unei patologii complexe din punct de vedere patogenetic si a manifestarilor clinice, in afectarea
multisistemica a organismului si care contribuie la dezvoltarea unui risc cardiovascular crescut.
La fel sunt descrise concepte noi in abordarea si definirea sindromului metabolic, elaborate de
grupul de lucru Think Tank din SUA. Sunt descrise unele elemente-cheie, care par sda aiba
posibilitatea de a explica implicarea sindromului metabolic in remodelarea structurala si afectarea
functionald a partilor drepte si stangi ale cordului. Un accent aparte este pus asupra rolului evaluarii
ventriculului drept in aprecierea prognosticului unui pacient in cadrul mai multor patologii,
inclusiv sindrom metabolic, diabet zaharat, obezitate, etc. Aparitia metodelor noi de imagistica
neinvaziva ar putea sa usureze implementarea evaludrii minutioase a compartimentelor drepte ale
inimii in practica cotidiand. La fel, rolul separat al obezitatii viscerale in dezvoltarea disfunctiei
mecanice si a remodeldrii atriului si ventriculului drept, ca unul din componentele sindromului

metabolic, este descris in acest capitol.
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Capitolul 2 al tezei ,,Materiale si metode” are ca scop de a descrie minutios caracteristicile
protocolului de cercetare, cu mentionarea criteriilor de includere si excludere din studiu. La fel,
este redat designul studiului cu argumentarea alegerii tipului de cercetare — caz-martor si formula
de calculare a esantioanelor. Toti participantii studiului au fost supusi unei proceduri de evaluare
standardizate, care a inclus: intervievarea subiectilor cu introducerea datelor intr-un chestionar
special elaborat pentru cercetare; examenul clinic detaliat pe sisteme; masurarea parametrilor
antropometrici; analize de laborator; electrocardiografia in 12 derivatii standard; ecocardiografia
transtoracica 2D; Doppler pulsat, continuu, color, tisular pulsat; ultrasonografia abdominala;
cicloergometria cu aprecierea tolerantei la efort fizic.

In capitolul 3 ,,Rezultate” au fost analizate ambele loturi de cercetare (fiecare a cate 105 de
participanti) cu prezentarea dovezilor pentru implicarea sindromului metabolic si a componentelor
acestuia 1n afectarea structurald si functionala a partilor drepte ale inimii. Au fost accentuate mai
multe conexiuni Intre indicii obezitatii viscerale si disfunctia diastolicd si cea globald a
ventriculului drept In dependentd de sex. Au fost primite unele dovezi in favoarea utilizarii
markerilor noi de apreciere a obezitdtii viscerale, cea mai puternicd corelatie cu parametrii
morfologici si functionali ai partilor drepte ale cordului, avand grosimea tesutului adipos epicardic
masuratd ecografic. S-au analizat interconexiuni intre prezenta steatozei hepatice si parametrii
functionali ai ventriculului drept si stang n randul pacientilor cu sindrom metabolic in dependenta
de sex.

In ultimul capitol ,,Sinteza rezultatelor obtinute” a fost ficuti o generalizare si sinteza
rezultatelor obtinute, ele fiind comparate si cu alte studii din literatura de specialitate. De asemenea
sunt analizate critic datele noi, primite in studiu despre toleranta la efort fizic si starea functiei
diastolice si a celei globale a ventriculului drept. Capitolul ,,Concluzii generale” a inclus
principalele sinteze ale studiului efectuat cu unele momente importante recomandabile pentru
implementarea 1n practica cotidiana, reflectate in capitolul ,,Recomandari practice”.

Cuvinte-cheie: sindrom metabolic, indice de performanta globala Tei, functie diastolica,
functie sistolicd, ventricul drept, atriu drept, obezitate viscerald, remodelare ventriculara,

hipertrofie a ventriculului drept, grosime a tesutului adipos epicardic.

17



1. SINDROMUL METABOLIC - O ASOCIERE A FACTORILOR DE RISC CU
IMPACT MAJOR ASUPRA SISTEMULUI CARDIOVASCULAR

1.1. Sindromul metabolic — definitie, epidemiologie, consideratii fiziopatologice si
consecinte cardiovasculare

SM prezintd un interes deosebit in contextul sdnatitii publice, deoarece intruneste o
constelatie de elemente clinice si biologice care contribuie la dezvoltarea unui risc cardiovascular
crescut [210]. Astfel, un pacient cu SM are un risc cardiovascular global mult mai inalt comparativ
cu populatia generala [39].

Incidenta SM deseori merge 1n paralel cu incidenta obezitatii si DZ tip 2, ultimul fiind
consecinta SM [52, 214]. Conform studiului NHNES (Studiul National de Sanatate si Nutritie), pe
parcursul anilor 1988-2010, IMC mediu in SUA a crescut cu 0,37%/an la barbati si femei, dar CA
s-a marit cu 0,27%/an la femei [56]. Conform datelor publicate in anul 2017 de catre Centrul de
Control al Bolilor din SUA, aproximativ 30,2 milioane de adulti cu varsta >18 ani, sau 12,2% de
adulti din SUA au avut DZ tip 2. O patrime din acestia (23,8%) nu constientizau ca au DZ.
Prevalenta pre-diabetului sau SM a fost aproximativ de 3 ori mai mare. Astfel, aproape o treime
dintre adultii din SUA au SM [52]. In China, intre anii 1992-2002, prevalenta persoanelor
supraponderale si obeze a crescut de la 14,6% pana la 21,8% - 1n baza criteriilor Organizatiei
Mondiale a Sanatatii (OMS). Folosind definitia chineza pentru obezitate, cu valori de referintad mai
mici pentru IMC, cresterea a fost de la 20 pana la 29%. Incidenta SM a crescut de la 8 pana la
10,6% 1n ariile urbane si de 1a 4,9 pana la 5,3% 1n ariile rurale. Daca vom lua in considerare aceeasi
ratd de crestere, prevalenta SM in China in 2017 ar constitui aproximativ 15,5% [52].

Conform studiului global al obezitatii desfasurat in 195 de tari in anul 2015, 604 milioane
de adulti si 108 milioane de copii sufereau de obezitate. Incepand cu anul 1980, prevalenta
obezitdtii s-a dublat In 73 de tari si a crescut in majoritatea altor tari. De o ingrijorare si mai mare
a fost faptul ca a crescut semnificativ rata obezitatii in randurile copiilor [38].

Totusi, obezitatea nu este permanent asociatd cu SM. Exista persoane obeze, dar ,,metabolic
sandtoase”, care au nivel mai Tnalt de sensibilitate la insulind si nu au hipertensiune arterialda (HTA)
si hiperlipidemie sau alte componente ale SM. Studiul epidemiologic sugereaza ca persoanele
obeze ,,metabolic sdnatoase” pot s reprezinte un procent semnificativ din populatia cu obezitate
[43, 95]. Conform studiului CoLaus — studiul monocentric cross-sectional care a inclus aleatoriu
un esantion de 6188 de caucazieni cu varsta cuprinsd intre 35-70 ani din Lausanne, Elvetia —
prevalenta supraponderalitatii, obezitatii, HTA, hiperlipidemiei, DZ si microalbuminuriei a fost,
respectiv, 36.6, 15.7, 36.7, 34.2, 6.6 si 6.3%. Prevalenta a crescut cu varsta, ceea ce este veridic si

pentru alte studii populationale [52, 166].
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Conform Atlasului Diabetului elaborat de Federatia Internationala de Diabet (IDF), in anul
2015 prevalenta globald de DZ a fost 8.8% (415 milioane) si se asteaptd sd atingd 10.4% (642
milioane) spre anul 2040 [167]. Spre regret, la moment nu exista informatie similara disponibild
despre prevalenta globald a SM, dar luand in considerare ca el se intalneste de 3 ori mai des decat
DZ, prevalenta globald ar putea constitui aproximativ o patrime din populatia mondiald. Cu alte
cuvinte, mai mult de 1 miliard de oameni la momentul actual sufera de SM [52].

Aproape nu exista studii autohtone contemporane care ar evalua prevalenta SM in Republica
Moldova. Conform unui studiu epidemiologic intr-o comunitate rurala din Republica Moldova,
efectuat in perioada octombrie-noiembrie 2015 de catre S. Groppa et al. [146], prevalenta SM a
constituit 36%, nesemnificativ mai mare la barbati (38,33% vs. 34,44%, P=0.51). Un alt studiu
autohton de tip transversal, pe un esantion de 446 studenti cu varsta cuprinsa intre 18-29 de ani,
efectuat In perioada septembrie-noiembrie 2011, a aratat ca 138 (30,9%) de subiecti aveau
obezitate viscerald, determinata prin aprecierea CA (20 de barbati si 118 femei) [147].

Notiunea de SM existd deja aproape 100 de ani si pentru prima datd a fost descrisda de
suedezul E. Kylin In 1923, ca o imbinare de HTA, hiperglicemie si gutd, fiind numita ,,sindrom de
hipertensiune-hiperglicemie-hiperuricemie” [111]. Ulterior, in 1947, Jean Vague a asociat
obezitatea localizata 1n jumatatea superioara a corpului cu o predispozitie crescutd pentru diabet,
aterosclerozd, guta si formarea de calculi. Asocierea hiperlipidemiei, DZ tip 2 si a gutei a fost
descrisa de P. Avogaro si G. Crepaldi in 1965 sub numele de ,,sindrom polimetabolic” si de J.
Camus in 1966 — , trisindrom metabolic”. In anii *70, H. Haller et al. mentioneaza asocierea dintre
obezitate, DZ, hiperlipoproteinemie, hiperuricemie si steatoza hepatica, ca factori de risc aditivi
pentru ateroscleroza. Aceste concepte au fost acceptate doar dupd finisarea studiilor
epidemiologice de la sfarsitul anilor ’80, care au avut ca scop determinarea factorilor de risc
cardiovasculari si a complicatiilor acestora (studiul Framingham si cel de la Paris cu durata de 12
si 15 ani respectiv [111]).

In 1988, Gerald M. Reaven introduce notiunea de ,,sindrom X metabolic” pentru descrierea
fenomenului ce Intruneste insulinorezistenta si  hiperinsulinemia  compensatorie,
hipertrigliceridemia si hipo-HDL colesterolemia, cat si HTA, care determina riscul semnificativ
crescut de boald cardiovasculard [111,176]. Studiile ulterioare au confirmat aceastd conceptie,
incluzand in acest sindrom si obezitatea abdominala. Astfel, in anul 1989 J. Despres et al. au
accentuat rolul adipozitatii viscerale in asociere cu distributia regionala a TAd si toleranta alterata
la glucoza la femei obeze [111, 177]. Urmatoarele cercetari ale lui G.M. Reaven si ale altor
specialisti au confirmat apartenenta obezitatii la acest sindrom in paralel cu insulinorezistenta si

HTA [111, 178]. in 1991, P. Bjorntorp a redenumit sindromul X ca ,sindromul hormonal
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metabolic”, M. Hanefeld — ca ,,sindromul metabolic”, iar R.A. DeFronzo si E. Ferranninni — ca
,sindromul insulinorezistentei” [111, 178, 177].

De-a lungul timpului, numeroase institutii internationale (OMS, Grupul European de Studiu
al Rezistentei la Insulind, IDF, Asociatia Americand de Cardiologie (AHA), Institutul National de
Cardiologie, Pneumologie si Hematologie (NHLBI) s.a.) au facut tentative de a elabora criterii de
diagnostic pentru aceasta afectiune. Ele toate reies din urmdtoarele concepte: SM este o stare
fiziopatologica cronica si progresiva; SM este un grup de factori de risc care formeaza un sindrom
complex, definit de fiziopatologie unificatoare; SM este asociat cu risc sporit pentru aparitia DZ
tip 2, cardiopatiei aterosclerotice si altor boli conexe [110, 113].

In 2009, societitile stiintifice implicate in definirea SM (IDF, AHA/NHLBI) au incercat o
armonizare a definitiei acestuia Intr-o definitie comuna. La momentul actual diagnosticul de SM
este stabilit in prezenta de cel putin 3 criterii dintre urmatoarele [113]: obezitate abdominala
(circumferinta abdominald > 94 cm pentru barbati si > 80 cm pentru femei); trigliceride > 1,7
mmol/l (sau tratament specific hipolipemiant); HDL colesterol: barbati < 1mmol/l (40 mg/dL),
femei < 1,3 mmol/l (50 mg/dL) (sau tratament specific); TA sistolica > 130 mmHg sau TA
diastolicd > 85 mmHg sau terapia antihipertensiva; glicemie bazald > 5,6 mmol/l. Aceasta definitie
globala mentine totusi ideea ca insulinorezistenta este o componenta centrald a fiziopatologiei SM,
autorii comentand in Lancet in 2010 ca nici un alt mecanism nu este capabil s explice toate
elementele agregate in acest sindrom [192].

Mai mult ca atat, o deosebitd atentie meritd elementele aditionale asociate SM, care nu se
regasesc in criteriile de definitie: statusul proinflamator si protrombotic, rezistenta la insulina, etc.
(tabelul 1.1). Toate acestea la fel sunt determinanti ai riscului cardiovascular crescut [198, 199,
222].

Pe data de 20 iunie 2014 in Washington, a fost convocatd Alianta de Sanatate
Cardiometabolica (the Cardiometabolic Think Tank) cu scopul de a elabora planul de activitate
axat pe definirea modelelor noi de ingrijire a pacientilor si abordarea problemelor contemporane
de risc si boala cardiometabolica.

Conceptele afirmate de Cardiometabolic Think Tank [112]:

1) SM este o stare fiziopatologica progresiva asociata cu un risc crescut semnificativ pentru
dezvoltarea DZ tip 2 si bolilor cardiovasculare aterosclerotice (tabelul 1.1).

2) SM se manifesta clinic printr-un grup de factori de risc interdependenti.

3) Riscul aparitiei efectelor adverse creste semnificativ concomitent cu acumularea
numarului de componente ale SM, aditional la factorii de risc nemasurati (,,risc rezidual”).

Recunoasterea la timp a factorilor de risc ai SM ajuta la identificarea persoanelor cu risc sporit
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pentru dezvoltarea bolilor cardiovasculare aterosclerotice sau DZ tip 2 si initierea strategiilor de
prevenire precoce Inainte de aparitia afectarii organelor tinta (tabelul 1.1).

Tabelul 1.1. Criterii aditionale pentru cercetare, neasociate definitiei sindromului
metabolic (adaptat dupa www.idf.org)

Parametru Masuratori posibile
Distributia anormala a tesutului adipos Distributia generala a tesutului adipos
Distributia centrald a tesutului adipos
Biomarkeri de tesut adipos: leptina,
adiponectina
Continut adipos hepatic
Dislipidemie aterogena (alta decat Apo B, non-HDL colesterol
cresterea trigliceridelor si sciderea HDL Particule mici dense de LDL
colesterolului)
Disglicemie Test de toleranta la glucoza
Rezistenta la insulina (alta decat glicemia a | Nivel a jeun de insulind/proinsulind
jeun crescutd) HOMA-IR
Cresterea acizilor grasi liberi, etc.
Disfunctia vasculara (alta decat HTA) Evaluarea disfunctiei endoteliale
Microalbuminurie
Status proinflamator Cresterea PCR de inaltd sensibilitate
Cresterea citokinelor inflamatorii
Scédderea nivelului de adiponectina
Status protrombotic Factori fibrinolitici
Factori de coagulare (ex. fibrinogen)
Factori hormonali Axa hipotalamo-adrenala
Sindromul ovarului polichistic

Noti: HDL - lipoproteine cu densitate inalta, LDL- lipoproteine cu densitate joasa, HTA —

hipertensiune arteriala, PCR — proteina C reactiva.

4) Obezitatea este factorul de risc din componenta SM care este insuficient cuantificat prin
IMC si/sau CA, si este dependent de distribuirea, dimensiunile si functia adipocitelor, precum si
de rasa, comportamentul si stilul de viatd. Excesul ectopic si/sau visceral de adipozitate este
fundamental in fiziopatologia SM.

5) Tratamentul SM trebuie sd includa in prim plan modificarea stilului de viatd, inclusiv
dieta sdnatoasa si activitatea fizicd regulatd pentru acoperirea tuturor factorilor de risc. De
asemenea, tratamentul SM trebuie sd se concentreze pe interventii specifice pentru factorii de risc
din componenta SM.

6) Termenul ,,Sindrom Metabolic” trebuie sa fie folosit pentru a desemna un portofoliu de
determinanti care au inclus anterior asa termeni ca sindrom cardiometabolic, sindrom de rezistenta
la insulina, sindrom X, s.a. Participantii de Think Tank au conchis ca termenul Sindrom Metabolic
a fost cel mai des utilizat in lucrarile stiintifice publicate si de catre specialistii din domeniul

sanatatii.
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Din conceptele emergente [112], care necesita validare dar pot avea potential suficient pentru
generarea recomandarilor actionabile, meritd deosebita atentie urmatoarele:

1) SM ar trebui sa fie clasificat in subtipuri si stadii, din care reiese algoritm specific de
management bazat pe dovezi pentru imbunatatirea rezultatelor clinice (figura 1.1, figura 1.2).

2) Sunt necesari parametri/valori imbunatatite pentru definirea obezitatii cu risc sporit, care
pot include, dar fara a se limita la acestea, CA, compozitia corpului si evaludrile imagistice a
tesutului adipos ectopic si/sau visceral.

3) Modificarea stilului de viatd este necesard pentru micsorarea riscului rezidual. De
asemenea, sunt necesare cercetdrile ulterioare si imbunatatirea educatiei in medicina bazata pe

schimbarea modului de viata.

* Sndr de apnee in somn
* Steatohepatita
nonalcoolica

* Statut
proinflamator si  DZtip 2
protrombotic * DZ gestational
* HTA * Sndr ovarelor
» Patologia C'V 5 SINDROMUL polichistice
aterosclerotica METABOLIC

Dislipidemia
aterogenica

* Disfunctia
hormonali

* Boala cronica
renali

* Hiperuricemia

Figura 1.1. Subtipurile sindromului metabolic [112].
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Risc absolut pentru afectarea organelor tinta

Stadiul A Stadiul B Stadiul C (SM fara Stadiul D
(risc pentru SM, (risc pentru SM, > 1 afectarea (SM cu afectarea
fara criteriile SM) criteriu) organelor tinta) organelor tinta)

4 N N N )

pacientii cu3din 5

pacientii cu: pacientii cu 1 sau 2 criterii ale SM PaClel?tll cu

* suprapondere, criterii ale SM G rcOmierinta ¢ Pat°_'°g'a 3

- prezenta tesutului « circumferinta Ao, cardiovasculard,
adipos ectopic, abdominals, e e diabet zaharat,

* boala cronica

e susceptibilitatea e tensiunea arteriala, arterial3, I3
- - # renal3
rasial3, #- glicemie, #  glicemie, ’

o

apnee obstructiva

* activitatea fizica * trigliceride, . trigliceride, @
insuficienta  HDL colesterol, - Ll esierl, . |r: scim:, it
* SMlarudeledegrl « factori de risc o (orar aa e steatohepatita

nonalcoolica, etc.

\ j \ alternativi / \ alternativi / \ /

Figura 1.2. Stadiile sindromului metabolic in dependenta de afectarea organelor tinta

[112].

Dupa trecerea 1n revistd a conceptelor mentionate mai sus de catre Think Tank au fost
formulate 5 constatari-cheie:

1) SM reprezintd un grup de factorii de risc, fiind definit in mod formal si mai putin
recunoscut, care creste riscul de dezvoltare a anumitor patologii.

2) Prezenta grasimii ectopice si/sau tesutului adipos visceral este esentiald pentru patogeneza
SM si poate explica unele variabilitdti in prezentarea fenotipica in grupurile rasiale.

3) Un nou model de ingrijire este esential pentru pacientii cu SM, care ar include screening-
ul, stratificarea riscurilor si management specific in dependenta de subtipul si stadiul SM.

4) Modificarea structurald a modului de viata este necesara pentru tratarea adecvata a SM si
micsorarea riscului rezidual pentru dezvoltarea bolilor cardiovasculare aterosclerotice.

5) Implementarea modelului nou de ingrijire a pacientului cu SM, care ar trebui sa includa
o abordare multilaterala: educatia si modificarea structurald a stilului de viata, utilizarea optimala
a medicamentelor (inclusiv terapia combinatd), si analiza in mod corespunzator a necesitatii
interventiei chirurgicale.

1.1.1. Metabolismul miocardic in cadrul obezititii si sindromului metabolic.
Cum a fost mentionat anterior, insulinorezistenta reprezintd veriga principald in
fiziopatologia SM. Acest lucru se aplicd inimii, care este supusd unor modificari sistemice in
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furnizarea de ,,combustibil”, precum si efectelor factorilor de reglare, produsi sistemic si local,
cum ar fi hormonii si adipokinele [27].

Miocardul este ,,omnivor” din punct de vedere metabolic. Cu alte cuvinte, miocardul este
capabil sd mentina functia utilizand si nu limitandu-se la, asa substante ca acetat, glucoza sau acizii
grasi cu lant lung [224]. In conditii ,,sandtoase” cordul in mod preferential consuma acizi grasi, ce
ofera cea mai mare cantitate de energie pentru fiecare unitate de ,,combustibil” (adica moli de ATP
per mol de acid gras), dar, in schimb, necesitd mai mult oxigen pentru fiecare unitate de ATP
generatd (0.24 mol de Oz pe mol de ATP generatd) comparativ cu glucoza (0.16 mol de O pe mol
de ATP generatd) [68, 200]. Ca si celelalte tesuturi, miocardul raspunde la insulina prin absorbtia
glucozei si oxidarea glucozei, si ce este la fel de interesant, miocardul, de asemenea raspunde si la
actiunea proteinei glucagon-like 1 (GLP-1). Desi, capacitatea tesutului miocardic de a raspunde in
acest fel este stabilitd, nu este clar modul cum aceste actiuni contribuie la reglarea selectiei
,,combustibilului” miocardic in conditii fiziologice normale.

Au fost descrise anomalii in selectia substratului energetic pentru miocard in cadrul SM si
obezitdtii, precum si anomalii 1n disponibilitatea substratului energetic in dependenta de
dereglarile in raspuns la controlul hormonal [68, 194]. In obezitate si SM, miocardul exprima rata
sporitad de utilizare si oxidare a acizilor grasi, si o abilitate deteriorata de a se indeparta de aceasta
utilizare sporita de acizi grasi. Astfel de anomalii au fost demonstrate in modelele animale de
rezistenta la insulind, la oamenii obezi/cu insulinorezistenta, si la pacientii obezi cu diabet zaharat
tip 2 [206]. Acest efect de lipotoxicitate este suplimentar la acele efecte adverse de hiperglicemie
descrise anterior asupra selectiei ,,combustibilului” pentru miocard (efect cunoscut ca
»glucolipotoxicitate” [68, 205]), desi hiperglicemia este modestd in cadrul SM in absenta
diabetului zaharat asociat [68, 203]. In special, datele emergente sugereaza dimorfism sexual cu
rate crescute de absorbtie si utilizare a acizilor grasi in cadrul modelelor animale feminine si In
randul femeilor. Implicarea acestei diferente sexuale in selectia substratului energetic in patologia
miocardicd legatd de obezitate si SM nu este la moment intru-totul clara, dar acest fenomen ar
putea explica un risc relativ mai crescut in dezvoltarea efectelor adverse mai semnificative asupra
cordului in randul femeilor cu diabet zaharat [206].

Cresterea absorbtiei de acizi grasi nu se datoreaza pur si simplu ratelor crescute de livrare a
acizilor grasi in conditiile obezitdtii. Mai degraba, existd dovezi pentru capacitatea crescuta de
transport si ratele crescute ale transportului de acizi grasi. Principalele proteine sarcolemale de
transport de acizi grasi, CD36 si FATP, sunt supra-exprimate in modelele animale de obezitate si
respectiv insulinorezistentd. Lipaza lipoproteinica, care actioneaza la nivel de adipocite sau patul
vascular mai proximal de miocard si elibereaza acizi grasi din depoul circulator reprezentat de

triacilgliceroli, ar putea, la fel, contribui la fenotipul ddunator de absorbtie crescuta a acizilor grasi
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[40]. Utilizarea crescutd a acizilor grasi in cadrul obezitétii de asemenea nu reprezinta o schimbare
simpla in preferintele substratului energetic pentru tesuturi. Studiile experimentale au demonstrat,
ca absorbtia sporitd a acizilor grasi poate duce la afectarea functiei miocardului, in timp ce
limitarea absorbtiei si utilizarii acizilor grasi de cétre miocard duce la micsorarea efectului lor
lipotoxic.

Separat de Intrebarea legata de acizii grasi si disponibilitatea si absorbtia lor in organism,
mai este alta intrebare, daca rezistenta la insulind contribuie separat la afectarea metabolismului
miocardic 1n cadrul obezitatii [227]. Cum deja era mentionat anterior, multe lucrari stiintifice au
demonstrat cd obezitatea si insulinorezistenta contribuie la absorbtia sporita si utilizarea acizilor
grasi de catre miocard [216]. Rezistenta la actiunea insulinei la nivelul cordului pentru a conduce
absorbtia glucozei nu este observatd in mod constant, in special in studiile umane [35, 217].
Dovezile experimentale obtinute in modelele animale demonstreaza afectarea absorbtiei stimulate
de insulina a glucozei de cétre miocard, afectarea efectelor insulinei asupra modularii fluxului
sanguin, si afectarea functiei insulinei in calitate de regulator al cresterii celulare si ciclului celular
in conditii de obezitate, de supraincércare izolatd a miocardului cu grasime [197]. Cu toate acestea,
din punct de vedere sistemic reiese ca actiunea insulinei la nivel tisular in afara inimii, ce consta
in reglarea furnizarii substratului energetic si a altor procese reglatori, exercitd un efect mai vast
asupra metabolismului miocardic de cat efectul lui direct asupra inimii. Prin urmare, nu este clar
daca insulinorezistenta specificd miocardului ar putea reprezenta tinti-terapeutici. Insa, terapia
medicamentoasa ce imbunatateste rezistenta la insulina sistemica, poate avea efect benefic asupra
metabolismului miocardic, astfel insulinorezistenta sistemica ramane in calitate de tintd
terapeutica principala.

Alte caracteristici ai obezitatii, cum ar fi anomalii in adipokine (de exemplu, adiponectin si
leptin) si inflamatia sistemica sporitd, pot afecta selectarea ,,combustibilului” pentru miocard ori
raspunsul miocardic la conditii patologice [220, 219]. Efectul adiponectinei de a modula direct
metabolismul miocardic a fost demonstrat in modelele experimentale, dar importanta leptinei
pentru functia si dezvoltare cardiacd normald a fost ardtatd prin fenotipul cardiac anormal in
modelele animale cu deficit de leptind [220]. Actiunea acestora si a altor factori proveniti din TAd
asupra cordului ar putea avea efecte concomitente asupra hemodinamicii sistemice, functiei
vasculare, raspunsului endotelial la conditii patologice aditional cu oricare efect direct asupra
metabolismului miocardic.

1.1.2. Disfunctia microvasculara in cadrul obezititii si sindromului metabolic

In toate paturile vasculare, microcirculatia este primul loc de reglare a fluxului sangvin, prin

modificarea rezistentei microvasculare. Rezistenta microvasculara este simultan modulata prin o

multime de factori intrinseci (miogenici) si extrinseci (endoteliali, neurali, hormonali, metabolici)

25



care 1n ansamblu regleaza perfuzia tisulara [68]. Existd o multime de studii care demonstreaza ca
tonusul microvascular si densitatea microvasculara sunt semnificativ influentate de obezitate, si
cd SM este de asemenea asociat cu modificari fiziologice importante in reglarea rezistentei
arteriolare [68]. De exemplu, schimbdri 1n structura si functia microvasculara la pacientii obezi
sau cu SM, a condus la dezechilibru intre livrarea de oxigen catre tesut si metabolismul la nivel de
mai multe paturi vasculare, inclusiv inima, rinichii, creierul si muschii striati [8].

In circuitul coronarian, disfunctia microvasculari se manifesta prin reducerea raspunsului
vasodilatator coronarian la mai multi agenti farmacologici agonisti. De mentionat e ca, rezerva
diminuata a fluxului coronarian este predictor important al efectelor cardiovasculare majore. Mai
mult ca atdt, SM semnificativ afecteaza balanta intre fluxul coronarian si metabolismul
miocardului 1n raspunsul la efort fizic (vasodilatare locald), cu alterdri in presiunea de perfuzie
coronariand (autoreglare presiune-flux) si in raspunsul la ischemia cardiaca (hiperemia reactiva).
De mentionat, ca schimbarile respective apar Inainte de oricare dovada de dezvoltare a
aterosclerozei importante si sunt asociate cu disfunctia diastolica si afectarea contractild sistolica
la pacientii obezi si cu SM, la fel ca si in modele animale. Aceste constatdri indica ca disfunctia
microvasculard coronariand contribuie la reducerea functiei contractile cardiace, dezvoltarea
hipertrofiei cardiace concentrice si la un risc sporit de infarct miocardic si mortalitate
cardiovasculara, observata la pacientii obezi cu SM [7].

Disfunctia microvasculard in cadrul obezitatii a fost de asemenea raportatd in alte paturi
vasculare cum ar fi rinichii, creierul, muschii striati. Obezitatea si SM sporesc vasoconstrictia
renald ca raspuns la angiotensina [68] microvasculopatie a muschilor striati este asociatd cu rata
sporitd de fatigabilitate si scidderea manifestarii fortei maxime de contractilitate a muschilor
scheletici, care poate fi corectatd pe scara larga prin intensificarea farmacologica a perfuziei.
Circulatia renald, cerebrald si a muschilor scheletici la fel sunt afectate negativ de obezitate si SM,
care provoaca diminuarea densitatii microvasculare [108]. Remodelarea coronariana semnificativa
si alterarea mecanicii peretelui vascular au fost documentate la suine obeze cu SM 1n modelele
animale. Pe langa oxigenare afectata si hipoxie tisulara, disfunctia microvasculara in cadrul SM la
fel se presupune sa aiba un rol in dezvoltarea afectarii glomerulare, atrofiei tubulare, fibrozei
intestinale si progresarii patologiei vasculare periferice ori ictusului cerebral [68].

Disfunctia microvasculara, in principiu, se manifestd prin afectarea tonusului vascular
dilatator/constrictiv. Este foarte clar cd activarea sistemului renind-angiotensind-aldosteron,
sistemului nervos simpatic, statutului pro-inflamator contribuie la vasodilatare diminuata si fenotip
vasoconstrictor exagerat in cadrul SM. Semnul distinctiv al patologiei vasculare induse de SM este
afectarea functiei endoteliale, care este asociatd nu numai cu biodisponibilitate scazuta de oxid

nitric, dar, de asemenea, cu producerea sporitd si/sau sensibilitatea vasculara la vasocontriictorii
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dependenti de endoteliu, asa ca endotelina-1, prostaglandina H» si tromboxan A [69]. Disfunctia
endoteliala este importantd din punct de vedere patologic nu numai pentru modularea rezistentei
vasculare si perfuziei tisulare, dar si ca un pas critic in dezvoltarea si progresia procesului
aterosclerotic vascular. SM, de asemenea, este asociat cu afectarea expresiei functionale si cuplarii
electromecanice intre canalele ionice K* si Ca?* voltaj-dependente [70]. Sunt necesare cercetari
ulterioare pentru elucidarea mai aprofundata a mecanismelor precise responsabile pentru impactul
nociv al SM asupra functiei microvasculare, ceea ce ar putea sa reprezinte tinte noi pentru terapie

medicamentoasa a consecintelor patologice acestui sindrom multifactorial.

1.2. Rolul compartimentelor drepte ale inimii in evaluarea prognosticului

Luand in consideratie 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 stang [72, 89, 90, 135, 136]. Dar pe de altd parte, existd putine studii
despre impactul SM asupra partilor drepte ale inimii.

Multd vreme importanta evaluarii functiei si geometriei VD a fost subapreciata de catre
medicii imagisti si clinicieni din considerentele minimalizarii importantei clinice si de prognostic
a partilor drepte ale inimii, ficAnd-o mai mult orientativi si calitativa. In general, pani in prezent
nu existd recomandari ale societatilor de profil pentru determinarea gradului (usor, moderat, sever)
de modificari morfologice sau functionale ale partilor drepte ale inimii [162]. In literatura de
specialitate recent au aparut primele studii, care propun unele valori de referintd pentru
cuantificarea gradului afectarii partilor drepte ale inimii, fiind descrise doar pentru populatia din
Europa Centrala [148].

Particularitatile anatomice ale inimii drepte:

VD se prelungeste superior si la stdinga cu o regiune cu aspect conic numita infundibulul sau
conul arterei pulmonare [192].

Comparand aspectul celor 2 ventriculi, observam cd in timp ce VS are aspectul unui glont-
cilindru cu varful conic in jos - si prin masivitatea si simetria lui pare principalul element
arhitectonic in structura inimii - ventriculul drept are o aparentd mai putin masiva, este asimetric,
avand o forma spatiala neasimilabila nici unei forme geometrice cunoscute si pare infasurat pe
partea dreapta si anterior de ventriculul stang. Din acest motiv, el este extrem de dificil de explorat
cu ajutorul ecografiei clasice bidimensionale, necesitind metode ce pot oferi date
multidimensionale (ecografie tridimensionald, rezonanta magnetica) [32].

Clasic, pentru VD se descriu un perete anterior, unul posterior sau posteroseptal si un perete
septal. Cavitatea VD incepe de la inelul tricuspidian, coboara pana aproape de varful inimii si se

termind apoi antero-superior si la stdnga, cu conul de origine al arterei pulmonare. Respectand
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acest aspect general, cavitatea VD este subimpartitd in trei zone: un compartiment initial, de
primire sau de receptie a sangelui - denumit inlet, un compartiment trabecular, situat apical si un
compartiment distal de evacuare - tractul de ejectie, outlet, conus sau infundibul. Compartimentul
de primire (inlet) si cel trabecular au origine embriologicd comund, constituind o unitate
functionald denumita sinus. Contributia conusului (tractului de ejectie al VD) la functia sistolica
globala a acestuia este redusa, contractia sinusului fiind responsabild de 80% din volumul bataie
[31]. Zona sinusului (compartimentul de primire) este cea explorata ecografic in fereastra de apical
4-camere. Astfel, datele obtinute din aceastd sectiune (de exemplu, variatia procentuald a ariei
VD), pot constitui un marker surogat pentru fractia de ejectie a acestuia. VD are un tip particular
de contractie, similar mai degraba unei miscari peristaltice, care permite ejectia unui volum mare
de sange, fara a dezvolta presiuni intracavitare crescute [32].

Bandeleta moderatoare ar juca un rol in omogenizarea contractiei celor doi ventriculi (fiind
continuare de trabeculd septomarginali). In grosimea trabeculei septomarginale se giseste ramura
dreapta a fasciculului His [192].

Compartimentul trabecular este situat apical, distal de muschii papilari, extinzandu-se pana
la jumatatea peretelui liber. La acest nivel, peretii ventriculari sunt acoperiti cu trabecule
musculare (fascicule musculare dispuse in retea, ce se insera in general cu ambele extremitati pe
peretele ventricular si au centrul liber). Asupra rolului acestor trabecule opiniile nu converg in
literatura de specialitate, osciland de la premisa ca ele incetinesc curgerea sangelui, pana la
supozitia cd ele maresc minut-volumul. Pornind de la notiuni de filogeneza, merita de amintit rolul
initial al acestor trabecule de a realiza curgerea laminara a sangelui in ventricul unic, impiedicand
astfel amestecarea sangelui oxigenat cu cel neoxigenat la cordul tricameral [192].

De asemenea, nu este lipsitd de interes asemanarea dispozitiei acestor trabecule cu barele
din structura turnului Eiffel, barele care unesc nervurule stalpilor de rezistenta. Astfel, trabeculele
realizeaza o structura de rezistenta a cordului ce solidarizeaza bazele muschilor papilari cu varful
si peretii cordului. Prezenta trabeculelor la nivelul apexului favorizeaza fixarea sondelor de
cardiostimulare la acest nivel. Fortele ce se aplicd asupra planului inelului tricuspidian prin
intermediul muschilor papilari si al cordajelor tendinoase, determinand excursia apexiana a
acestuia n sistold, se transmit la reteaua trabeculara si isi gasesc punct de sprijin in miocardul de
lucru. De altfel, excursia sistolica a planului inelului tricuspidian catre apex (TAPSE) [139, 150],
masuratd ecografic in mod M, reprezintd un parametru mult utilizat pentru aprecierea functiei
sistolice a VD.

Studiile recente demonstreaza ca atat functia atriului drept (AD) cat si, Indeosebi, VD, sunt
predictori independenti de mortalitate cardiovasculard in bolile cardiace congenitale, bolile

valvulare, hipertensiunea pulmonara, insuficienta ventriculara stangd, transplantul cardiac si
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infarctul miocardic [122]. La fel, studiile efectuate confirmd cd functia VD coreleazd cu
simptomatologia pacientilor si riscul de mortalitate intra-spitaliceasca [122]. Clinic insuficienta
VD se determind prin tabloul clinic si prezenta semnelor de congestiec venoasd, cauzatd de
presiunea venoasd centrald crescutd si supraincdrcarea partilor drepte prin presiune. Edemele
periferice si viscerale la fel se asociaza insuficientei cardiace drepte. In determinarea insuficientei
VD mult conteazd si diagnosticul diferential cu alte patologii, cum ar fi: hipoalbuminemia,
insuficienta renald, limfoamele, utilizarea unor medicamente (ex. blocantele canalelor de calciu),
tamponada, sindromul venei cave superioare, etc. Nivel crescut de NT-pro-BNP este unul din
biomarkeri cei mai sugestivi pentru prezenta insuficientei VD [168].

Actualmente se discuta despre posibila influentd a SM asupra remodelarii compartimentelor
drepte ale cordului (tabelul 1.2).

Tabelul 1.2. Mecanismele posibile ale influentei sindromului metabolic asupra functiei

HTA

Interactiunea
ventriculara

Rezistenta
vasculara
pulmonara
crescuta
Hiperreactivitatea
vasculara
pulmonara

Disfunctia
endoteliala

Nivelul crescut de
catecolamine in
circuitul sangvin

Activarea sporitd
a SRAA

si geometriei ventriculului drept [122]

DZ/hiperglicemie

Interactiunea
ventricularad

Produse avansate
finale de glicare

Producerea
exagerata a
radicalilor liberi ai
oxigenului
Neuropatia
cardiaca
autonoma
Rezistenta la
insulina

Interactiunea
dintre rezistenta la
insulind, sistemul
nervos simpatic si
SRAA

Patologia
coronariand

Obezitate

Supraincarcare de
volum i/vascular

Interactiunea
ventriculara

Rezistenta la
insulind

Activitatea sporita
a sistemului
nervos simpatic
Mai des —
sindromul de
apnee n somn de
tip obstructiv

Rezistenta
vasculara
pulmonara
crescuta

Infiltrarea
grasoasa a
miocardului

Dislipidemia

Oxidarea acizilor
grasi crescuta

Acumularea
trigliceridelor in
matricea
extracelulara
Efectul lipotoxic
al trigliceridelor

Disfunctia
endoteliala

intreruperea
canalelor ionice
prin depozitarea
i/celulara a
lipidelor ce duce
la micsorarea
excitabilitatii si
contractalitatii a
miocardului
Inhibitia
receptorilor
angiotenzinei 11

Nota: SRAA — sistemul renind-angiotensind-aldosteron.
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metabolic
Dependenta
interventriculara

Rezistenta la
insulind

Disfunctia
endoteliala

Activitatea sporita
a sistemului
nervos simpatic
Activarea sporitd
a SRAA



In general, in literatura de specialitate mai mult a fost studiata remodelarea VD in contextul
combinatiei a doar 2 factori de risc din definitia SM: DZ si HTA [122, 169] si obezitatea in asociere
cu HTA [122, 170]. Exista doar cateva studii care au avut ca scop evaluarea morfologiei si functiei
VD in cadrul pacientilor cu SM: Cuspidi et al. [171], Tadic et al. [151], Karakurt et al. [132].
Mecanismele posibile, prin care SM ar putea sa influenteze morfologia VD sunt prezentate in
tabelul 1.2. [122].

Insulinorezistenta, sistemul nervos simpatic si sistemul renind-angiotensinad-aldosteron joaca
rolul principal in afectarea VD la pacientii cu SM. Aditional, stresul oxidativ, disfunctia
endoteliala si inflamatia, care des acompaniaza SM, ar putea de asemenea sa contribuie la afectarea
structurii si functiei partilor drepte ale inimii la acesti pacienti [151, 58, 60].

Grosimea peretelui liber al VD este mai mare la barbatii si femeile cu SM [122]. Conform
studiului MESA [123], hipertrofia VD este asociatd cu risc dublu pentru aparitia insuficientei
cardiace si mortii subite in cadrul populatiei multietnice. Geometria VD ar putea fi modificata prin
largirea dimensiunilor [171], sau sd ramand nemodificata [172]. Prevalenta hipertrofiei VD si
hipertrofiei biventriculare a fost mai mare la pacientii cu SM n ambele studii mentionate. Masaidi
et al. mentioneaza ca pacientii cu obezitate si HTA au grosimea peretelui liber al VD si diametrele
telediastolice ale VD mai mari comparativ cu pacientii hipertensivi normoponderali [174], in timp
de Kosmala et al. nu au gasit diferente importante intre grosimea peretelui liber al VD si diametre
la pacientii hipertensivi cu DZ comparativ cu grupul de control [173]. Tadic et al. au demonstrat
ca toti parametrii SM, cu exceptia nivelurilor HDL-colesterolului, au corelat cu grosimea peretelui
liber al VD, in timp ce TA, glicemia bazala si nivelul de trigliceride au fost predictori independenti
ai hipertrofiei VD [172]. Alte studii au aratat ca obezitatea abdominala in cadrul componentelor
SM a fost predictor independent al hipertrofiei VD [171]. Studiile recente au demonstrat faptul ca
triada din TA ridicata, obezitatea abdominala si dislipidemia au fost predictorii independenti ai
hipertrofiei VD la pacientii cu SM 1n aceeasi masura la barbati cat si la femei [122].

Functia diastolica a VD este semnificativ afectatd la pacientii cu SM [172, 171, 151]. Date
asemandtoare au fost primite in cateva studii care s-au bazat pe evaluarea partilor drepte ale inimii
la pacientii cu DZ si HTA sau pacientii cu obezitate si HTA [91, 97, 101]. Tadic et al. au
demonstrat ca valorile TA, glicemia bazala si CA coreleaza cu functia diastolicd a VD estimata
prin Doppler tisular, In timp ce numai glicemia bazala si CA au fost predictori independenti ai
functiei diastolice a miocardului VD [172]. La fel, tot acelasi grup de autori mai tarziu au
demonstrat ca triada criteriilor SM (valorile ridicate ale TA, obezitatea abdominala si dislipidemia)

a fost predictor independent al functiei diastolice a VD la pacientii cu SM de ambele sexe, In timp
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ce nivelul crescut al glicemiei bazale, obezitatea abdominala si dislipidemia au fost predictori
independenti caracteristici doar pentru femeile cu SM [175].

In ceea ce priveste functia sistolicd a miocardului VD in mai multe studii nu erau primite
date statistic importante pentru a confirma afectarea ei la subiectii cu SM comparativ cu lotul de
control [172, 171, 175], chiar si la utilizarea parametrilor suplimentari de determinare a functiei
sistolice a VD prin Doppler tisular [122], ceea ce a fost confirmat si in studiile altor autori pe
pacienti obezi cu HTA comparativ cu grupul de control [173, 171]. Pe de alta parte, Karakurt et
al. mentioneaza ca valorile TAPSE au fost cu mult mai scazute in grupul pacientilor cu SM [132],
dar Kosmala et al. au primit valori semnificativ scdzute a strain-ului VD la pacientii cu DZ si
HTA comparativ cu grupul de control [173]. Conform datelor din alte studii functia sistolicd a VD
determinatd prin TAPSE ori Doppler tisular (S’t) la pacientii cu obezitate si HTA a fost pastrata
[170, 174], ceea ce nu s-a confirmat in studiul Leggio et al. [179].

Remodelarea VD la pacientii cu SM in dependentd de sex este si mai putin studiatd in
literatura de specialitate. Tadic et al. au incercat sa studieze aceasta corelatie, mentionand ca asa
componente ale SM cum ar fi nivelul crescut al glicemiei, obezitatea abdominalad si dislipidemia
au un impact mai semnificativ asupra remodelarii VD in cadrul femeilor cu SM, comparativ cu
barbatii cu SM [175].

Daca aceasta ipotezd va fi demonstratd, atunci poate fi lansatd ideia unei relatii dintre
mortalitatea din SM si remodelarea compartimentelor drepte ale inimii, Tndeosebi a VD.

1.2.1. Metode imagistice de vizualizare si evaluare a morfologiei si functiei
compartimentelor drepte ale inimii

Cateterismul cardiac drept mult timp a fost considerat ca standardul ,,de aur” pentru
evaluarea functiei VD, deoarece el permite masurari directe a presiunii in AD, debitul cardiac si
presiunea in artera pulmonara. In ultimele decenii metodele imagistice neinvazive, in particular
ECOCQG, tomografia computerizatd si IMN, s-au dezvoltat progresiv, prestdnd date necesare si
suficiente pentru conduita clinica in practica cotidiand. La momentul actual standardul ,,de aur”
din metodologiile neinvazive este recunoscuta evaluarea partilor drepte ale inimii prin IMN, avand
urmatoarele avantaje indiscutabile: furnizarea unei informatii complete despre morfologia si
functionarea AD si VD, inclusiv informatia despre hemodinamica partilor drepte,
reproductibilitatea majora a volumelor si fractiei de ejectie a VD, depistarea semnelor de fibroza,
rezolutie tisulard majora [32]. Dezavantajele principale ale IMN in evaluarea compartimentelor
drepte ale inimii prezintd disponibilitatea si accesibilitatea limitata, costul sporit, dependenta de
cooperare corectd cu pacientul in timpul procedurii, aritmii si contraindicatii pentru efectuarea
IMN [122, 138]. La fel, suplimentar sau separat, pentru evaluarea neinvaziva a partilor drepte ale

inimii 1n afara ECOCG si IMN pot fi utilizate urmatoarele metode [34, 122]:
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1) ECG — avantajul principal constd in disponibilitatea excelenta, dar pe de altd parte nu
putem obtine nici o informatie despre functia VD (contractilitatea miocardului), metoda avand
specificitate scazuta;

2) radiografia toracica — lipsa informatiei despre functia VD si specificitatea scdzuta o fac
mai putin utilizata In evaluarea partilor drepte;

3) tomografia computerizatd — furnizeaza informatie perfectd despre hemodinamica

4) tomografia computerizatd cu emisie de foton unic — ajutd la evaluarea perfuziei si
metabolismului miocardului, fiind o metoda acurata in evaluarea volumelor si FE. Pe de alta parte,
radiatia, disponibilitate extrem de scazuta, costul ridicat reprezintd dezavantaje si limitari majore.

Dar totusi, ecografia cardiaca este considerata investigatia de baza in evaluarea structurii si
functiei VD si AD, avand in vedere cost-eficienta, accesibilitatea si, la fel, aparitia metodelor noi
de tip ECOCG 3D, Doppler tisular miocardic si speckle tracking bi- si tridimensional, care la
randul sau ofera datele similare cu IMN [180, 181].

Prin evaluarea ecocardiografica conventionald bidimensionala a compartimentelor drepte
ale inimii ar putea fi estimati parametrii morfologici (diametrele, aria, volumele) si functionali ai
AD i VD.

Din cauza formei complexe a VD pe de o parte, si pozitiondrii acestuia imediat n spatele
sternului (abordare dificila din punct de vedere al ferestrei acustice ecografice), examinarea
ecocardiograficad a VD si pand in prezent ramane o provocare si diametrele determinate nu vor
reflecta cu acuratete maxima modificarile morfologice existente. Trebuie mentionat faptul, ca
datele obtinute prin ECOCG 2D mult depind inclusiv si de pozitia corectd a pacientului in timpul
examindrii si de timpul respirator in care sunt efectuate. In absenta unor conditii patologice,
dimensiunile VD sunt mai mici decat ale VS din sectiunea ecograficad apical 4 camere sau
parasternal ax lung. Astfel, atunci cand dimensiunile VD sunt mai mari decat 2/3 din dimensiunile
VS, sau cand VD participa la formarea apexului, avem in fatd un pacient care se prezintd cu
suprasolicitare prin volum sau presiune a partilor drepte ale inimii. Pe de altd parte, aceasta
estimare nu este veridica n conditii patologice ce presupun dilatarea VS [187].

Tot din considerente anatomice, calcularea volumului VD prin ecocardiografie
bidimensionala nu este consideratd o metoda de electie. Valorile obtinute prin ecocardiografie 2D
sunt mai mici decat cele obtinute prin IMN si nu se coreleaza semnificativ cu acestea [187, 181].

AD contribuie important la functia VD. Unii autori propun evaluarea nu numai a diametrelor,
ariei si volumului AD, dar si functia acestuia, apreciati prin calcularea FAC % [172]. In general,
morfologia si functia AD ar putea prezenta un interes deosebit in cadrul evaluarii pacientilor cu

hipertensiune pulmonara, fiind un marker al prognosticului de evenimente adverse [187].
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Printre parametrii morfologici importanti pentru evaluare ecocardiografica ai VD se numara
si grosimea peretelui liber VD, care reprezenta un marker de suprasolicitare cronica de presiune.
Conform Recomandarilor in vigoare a Societatii Ecocardiografice Americane si Europene, acest
parametru este masurat la sfarsitul diastolei, preferabil din incidenta subcostal 4 camere (se admite
in caz de vizualizare dificila masurarea grosimii peretelui liber a VD din sectiunea parasternal ax
lung) [131]. Tehnica este relativ dificila din cauza prezentei trabeculatiilor excesive In VD si
grasimii epicardice [187].

1.2.2. Functia diastolica a ventriculului drept

La fel ca si parametrii morfologici, de maxima importantd este evaluarea functiei diastolice
si sistolice a miocardului partilor drepte ale inimii [209].

Functia diastolica influenteaza performanta ventriculara, in numeroase situatii patologice
disfunctia diastolicd precedand-o pe cea sistolicd, iar prin interdependentd ventriculara,
influentand activitatea cavitatii cardiace indemne. Evaluarea functiei diastolice a VD prin
parametrii clasici este mai dificild decat in cazul VS, datoriti variatiilor mari ale presarcinii. in
prezent, se recomanda evaluarea functiei diastolice ca marker de disfunctie precoce a VD si ca
factor de prognostic [187]. Disfunctia diastolica a miocardului VD este asociatd unui numar mare
de stari patologice (suprasolicitarea prin presiuni si/sau volum, patologia pulmonarad primara si
secundard, hipertensiunea pulmonara, cardiopatia ischemicd, patologia congenitald a cordului,
cardiomiopatii, obezitatea, si multe alte, reflectate in tabelul 1.3. [182, 162]) si fiziologice
(Tmbatranire) [182].

Tabelul 1.3. Conditiile asociate disfunctiei diastolice a miocardului ventriculului drept [162]
Conditii

e Embolismul pulmonar

e Hipertensiunea pulmonara

e Bronhopneumopatia cronica
obstructiva Regurgitarea mitrala

e Fibroza cistica Infarctul miocardic cauzat de obstructia arterei

e Hipoxia acuta coronariene descendente stangi

Hipertensiunea arteriala
Stenoza valvei aortice
Regurgitarea aortica

e Infarctul miocardic sau ischemia din Diabetul zaharat
cauza afectarii (proximal) a arterei Hipotiroidia
coronariene drepte Amiloidoza

e Tetralogia Fallot corectata

e Stare dupa corectarea transpozitiei
vaselor mari

¢ Insuficienta cardiaca cronica

e Transplant de cord

e Displazia aritmogena a miocardului
ventriculului drept

e Cardiomiopatia hipertrofica

e Boala Chagas

Artrita reumatoida

Scleroza sistemica
Sindromul antifosfolipidic
Vasculita Bechet
3-talasemia

Transplantul renal
Sindromul hepato-pulmonar

Nou-ndscuti normali
Imbatranire
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Fiziopatologia disfunctiei diastolice a VD este mult mai complexd decat masurarea simpla a
grosimii miocardului. Evaluarea ecocardiografica a functiei diastolice se bazeaza pe [162]:

1) profilul fluxului transtricuspidian, determinat prin interogare Doppler pulsat (Et, At,
Et/At);

2) masurarea prin Doppler tisular a velocitétilor inelului tricuspidian (e’t, a’t, e’t/a’t);

3) timpul de decelerare;

4) timpul de relaxare izovolumetrica.

In general se delimiteaza 3 grade de disfunctie diastolici a miocardului VD: relaxarea
intarziata, pseudonormal si restrictiv.

Merita deosebita atentie dependenta parametrilor functiei diastolice a VD determinati prin
Doppler pulsat de varsta pacientului, faza respiratiei, asocierea unei tahicardii, ceea ce face destul
de complicat de a efectua comparatii corecte intre pacienti sau chiar si in cadrul evaluarilor
aceluiasi pacient [162, 150]. A. D’Andrea et al. (2017) au incercat sa studieze impactul varstei si
sexului asupra functiei diastolice a VD pe un lot de 1168 persoane sandtoase [182]. Conform
datelor obtinute in acest studiu a fost constatat ca raportul Et/e’t creste la femei concomitent cu
varsta si nu se schimba esential in rAndul barbatilor. In cadrul populatiei generale, a fost observata
o legatura importanta intre functia diastolicd a VD si parametrii morfologici si functionali ai
ambilor ventriculi, precum si cu indicatorii de rezistenta pulmonara sporitd [182].

Datorita peretelui subtire, VD este foarte sensibil la post-sarcind, indeosebi in prezenta
patologiei miocardului VD cum ar fi ischemia sau infarctul. La fel, VD este foarte sensibil la
schimbdrile in pre-sarcind (scdderea pre-sarcinii duce la reducerea amplitudinei undei Et si
scaderea relativd nesemnificativd a undei At, ceea ce se manifestd prin raportul Et/At mai mic)
[162]. Doppler-ul tisular este mai putin dependent de volume (pre- si post-sarcina), ceea ce face
utilizarea lui mai simpla 1n determinarea functiei diastolice a miocardului VD.

Existd un numar foarte mic de studii care au evaluat impactul clinic al functiei diastolice a
miocardului VD. A fost demonstrat ca raportul Et/e’t si volumul AD coreleaza bine cu parametrii
hemodinamici. Raportul Et/e’t > 4 a avut sensibilitate si specificitate inaltd in determinarea
presiunii Tn AD > 10 mmHg la pacientii cu interventie chirurgicala non-cardiacd aflati in blocul
de terapie intensiva in timp ce Et/e’t > § a avut o sensibilitate si specificitate bund pentru prezicerea
presiunii In AD > 10 mmHg la pacientii cu transplant cardiac [183]. La pacientii cu insuficientd
cardiaca cronica si hipertensiune pulmonara, prezenta disfunctiei diastolice a miocardului VD a
fost asociata cu clasa functionald mai inaltd de insuficientd cardiaca si a fost predictor independent
de mortalitate [30, 32, 162]. Pattern-urile de umplere diastolicd reflectd raspunsul la terapie,

imbunatatindu-se cu tratament efectiv a diferitor conditii patologice ale cordului [184, 185].
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In cele din urma, functia diastolicd a VD ar putea fi folosita in practica clinici cotidiana,
deoarece ea reprezintd un marker precoce si usor cuantificabil al disfunctiei subclinice a VD. Studii
multiple au ardtat ca disfunctia diastolica a VD, de obicei este prezenta inainte de disfunctia
sistolica evidenta si inainte de dilatarea VD ori asocierea unei hipertrofii a miocardului peretelui

liber a VD.

1.2.3. Functia sistolica a ventriculului drept

Cum deja a fost mentionat anterior, disfunctia VD este un predictor de morbiditate si
mortalitate stabilit atdt in cadrul patologiei cardiovasculare, precum si a bolilor respiratorii,
inclusiv insuficienta cardiacd, infarctul miocardic, hipertensiunea pulmonard primard si
bronhopneumopatia cronica obstructiva (BPCO). Patologia pulmonard cronica, asa ca BPCO,
poate duce la vasoconstrictie hipoxemica si distructia capilarelor patului pulmonar, ce duce la
cresterea rezistentei vasculare pulmonare si post-sarcinii VD. Prin urmare, la pacientii cu BPCO,
disfunctia VD este un marker de prognostic rezervat [150]. In plus, VD este direct afectat de
presiunea de umplere a VS, ca urmare a cuplarii circulatorii si functia VD este deterioratd in
conditii de disfunctie diastolicd a VS, asa numitd insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie
prezervata [150]. Disfunctia diastolicd al VS reprezintd un predictor puternic a consecintelor
cardiovasculare adverse in populatia generala [25, 26]. Din acest considerent, un interes deosebit
in afara functiei diastolice si sistolice a VS este la moment acordat functiei sistolice si diastolice a
miocardului VD, indeosebi, In contextul evaludrii prognosticului pacientilor cu multipli factori de
risc cardiometabolic [153, 154].

Cel mai cunoscut si usor de masurat si interpretat parametru non-volumetric al functiei
sistolice VD reprezinta excursia sistolica a planului inelului tricuspidian (TAPSE), masurat prin
modul M. TAPSE a ardtat o corelatie buna cu volumele si fractia de ejectie, obtinute prin IMN si
angiografia radionuclidica [131, 150]. Modin et al. (2019) au studiat pe un lot de 1039 de subiecti
valoarea prognosticd a unui asa parametru ecocardiografic al functiei sistolice a VD ca TAPSE in
prezicerea mortalitatii cardiovasculare la populatia generald [150]. Participantii studiului au fost
monitorizati in mediu 12.7 ani (intre 12 si 12.9 ani). Astfel, a fost constatat ca functia sistolicad a
VD determinata ecocardiografic, prin asa parametru ca TAPSE, reprezinta predictor independent
a patologiei cardiovasculare in randul populatiei generale. Mai mult ca atat, evaluarea functiei
sistolice a VD ar putea si adauge o valoare prognosticd incrementald 1n predictia bolilor
cardiovasculare in populatia generala aditional la factorii de risc stabiliti in tabelul SCORE. in
schimb, FE a VS, E/e’, si nivelurile de pro-BNP nu au contribuit cu informatii prognostice
incrementale [150]. Limitarea principald a parametrului TAPSE constd in evaluarea strict a

functiei longitudinale de contractie a miocardului VD.
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La fel, conform recomandarilor Societatii Americane de Ecocardiografie si Societatii
Europene de Imagistica Cardiacd [162, 149, 131] in vigoare, se propune utilizarea si a altor
parametri pentru evaluarea functiei sistolice a miocardului VD, cum ar fi: variatia procentuala a
ariei VD (FAC), fractia de ejectie (FE) a VD, indicele de performanta miocardica (indicele Tet),
velocitatea sistolica anulara tricuspidiana masurata prin Doppler tisular (S’t).

Conform studiului ECHO VALIANT, parametrul FAC a fost determinat ca factor
independent de prognostic la pacientii dupd infarct miocardic complicat cu disfunctia sistolica
subclinica de VS sau insuficienta cardiacd cu manifestari clinice evidente [186]. Indicele de
performanta miocardica Tei reflecta functia globald a ventriculului, unind functia sistolica si cea
diastolica. Principalul avantaj consta in faptul ca acest indiciu nu depinde de morfologia VD, dar
pe de alta parte ar putea prezenta date de pseudonormalizare in conditii de presiune crescutd in AD
[140]. La fel, indicele Tei nu poate fi utilizat la pacientii cu tulburari de ritm precum fibrilatie

atriala, extrasistolie frecventa, tulburari de conducere atrioventriculara [30].

1.2.4. Metode ecocardiografice contemporane de evaluare a partilor drepte ale inimii

Medicina personalizata 1n practica cardiologica cotidiand ar putea fi privitd ca un proces
continuu, in care permanent sunt incorporate noi tehnologii in practica clinicd. O metoda fezabila
de colectare a unei cantitati mari de informatie personalizata privind structura si functia cardiaca
este ecocardiografia. Cu toate acestea, inainte ca aceastd informatie sd poata fi utilizatd pentru
predictia individuald si personalizatd a riscului in populatia generald, valoarea prognostica
incrementald a parametrilor individuali trebuie testata si validata in detaliu [148, 150].

Doppler tisular miocardic. Aceastd metodd permite determinarea functiei atat sistolice cat
si diastolice a miocardului VD, Incat si vizualizarea unor zone cu dereglare a cineticii regionale.
Dezavantajul cel mai important al acestei metode reprezinta dependenta mare de unghi si absenta
la moment a unor valori de referintd strict determinate [152]. Prin utilizarea metodologiei
strain/strain rate (deformarea/viteza de deformare) pe baza metodei Doppler tisular pentru
evaluarea functiei VD am putea estima si mai bine functia intrinseca a peretelui liber al VD,
metoda fiind independentd de sarcina [149]. Conform mai multor studii, strain si strain rate a
miocardului la nivelul peretelui liber de VD a fost mai micd la pacientii cu hipertensiune
pulmonara (valori mai mici 1n regiunea apicald decat bazald), comparativ cu grupul de control
[150].

Ecografia speckle tracking 2D. Principiu metodologiei constd in analiza markerilor
acustici (speckles) 1n timpul ciclului cardiac, apreciind contractilitatea si relaxarea miocardului
studiat. Aplicand strain/strain rate pe baza metodei speckle tracking am putea studia

contractilitatea si relaxarea segmentara atat a partilor stangi cat si celor drepte ale inimii. Avantajul
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major consta in lipsa dependentei de unghi si dependenta de sarcind mai nesemnificativa. La fel
ca si pentru metoda precedentd nu sunt valori de referinta definitiv stabilite pentru partile drepte
ale inimii [114, 152].

Ecocardiografia 3D. Pornindu-ne de la ideea ca IMN a VD reprezinta standardul de aur in
evaluarea FE si analiza volumetrica a partilor drepte ale inimii, am dori sd mentiondm ca volumele
determinate prin ECOCG 3D aratd cea mai buna corelatie cu IMN [187, 32]. La fel este de
mentionat, cd evaluarea ecograficd tridimensionald a VD are o variabilitate intra- gi inter-
observator mai mica decat ECOCG 2D [187]. Exista o usoara subestimare a volumelor cu IMN
[181]. Metoda actuald de evaluare se bazeaza pe detectarea volumetricd semiautomatad a
endocardului si calculul volumelor la sfarsitul sistolei si diastolei. Trabeculele sunt incluse in
endocard, dar banda moderatoare este exclusa. Avantajul acestei tehnici este usurinta inregistrarii
si stocarii datelor si repetabilitatea Tn procesul de urmarire in dinamica a pacientului, ceea ce nu
se poate spune despre IMN [181]. Spre regret, actualmente nu exista o tehnica imagistica absolut
ideald si ECOCG 3D, de asemenea, nu face exceptie din aceasta reguld. Incapacitatea pacientului
de a tine respiratia, aritmiile, marimea transductorului si dependenta de o imagine optima 2D,
precum si necesitatea unei calificari specifice a ecografistului sunt cativa din factorii care
influenteaza achizitia si postprocesarea datelor [187].

1.2.5. Importanta clinica si de prognostic a evaluarii ventriculului drept

Evaluarea cantitativd a dimensiunilor si functiei VD a dovedit sd aiba o importanta clinica
in unele patologii cardiace si pulmonare. O multime de publicatii stiintifice au dovedit cd VD joaca
un rol semnificativ in prognostic. Functia si morfologia VD sufera nu numai in cadrul patologiilor
care direct afecteazd partile drepte ale inimii (embolismul pulmonar acut, hipertensiunea
pulmonara, patologia pulmonara cronica, ischemia miocardului, bolile congenitale), provocand
dilatarea, hipertrofia, dereglari de cineticd regionald a VD [196]. La fel, ele pot suferi in cadrul
patologiei VS, prin mecanisme intrinseci de interdependenta ventriculard. Acest concept consta in
faptul ca dimensiunea, forma si complianta unui ventricul poate afecta dimensiunea, forma si
relatia de presiune-volum a celuilalt ventricul, prin interactiunile mecanice directe [187].
Interdependenta sistolicd ventriculard este mediatd in principal prin septul interventricular.
Conform unor experimente pe animale a fost demonstrat ca aproximativ 20-40% din presiunea
sistolicd si volumul VD sunt rezultatul functiei de contractilitate a VS. Mai mult decat atat, in
prezenta cicatricilor la nivelul VD, septul este capabil sa mentina stabilitatea circulatorie, atita
timp cat VD nu este dilatat [187]. Interactiunea ventriculo-ventriculara si pana in prezent nu este
completamente elucidata, provocand mai multe discutii in literatura stiintificd. Unii autori
considera cd aceasta interactiune se realizeaza prin intermediul SIV, pe cand altii insistd ca peretele

liber al ventriculului afecteaza ventriculul contralateral, independent de sept [187]. Pacientii cu
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disfunctia VS din cauza infarctului miocardic ori insuficientei cardiace au un risc crescut pentru
dilatare si disfunctie biventriculara [162]. Intr-adevir, disfunctia VD este unul dintre cei mai
importanti si independenti predictori de supravietuire la pacientii dupd infarct miocardic, chiar in
absenta infarctului VD [162, 186]. Aceleasi date sunt veridice pentru pacientii cu insuficienta
cardiaca cronica [123, 168]. Mai mult ca atat, sindromul de apnee obstructivd in somn la pacientii
cu insuficientd cardiaca cronica la fel ar putea contribui substantial la modificari in dimensiunile
si functia VD [162, 145]. Aceste date sugereaza importanta introducerii evaludrii obligatorii mai
desfasurate ale partilor drepte ale inimii in protocoalele clinice de ECOCG, cu deosebita atentie la
pacientii cu insuficienta VS.

Functia si dimensiunile VD la fel pot fi afectate in patologia valvei tricuspide, care provoaca
regurgitare masiva. Dintre aceste entitati nosologice fac parte: boala carcinoida (retractia cuspelor
valvei tricuspide, ele devenind functional incompetente), patologia valvulard reumatismala,
degenerescenta mixomatoasa a valvei tricuspide ori alte patologii care ar putea sa implice valva
tricuspida [162].

De asemenea importanta VD este subliniatd in patologii congenitale: defect de sept
interatrial, tetralogia Fallot corectatd, anomalia Ebstein, etc.

Existd o necesitate de detectie precoce a disfunctiei de VD, tocmai pentru a imbunatati
prognosticul. Ecografia 3D imbunatateste considerabil evaluarea volumelor si functiei VD, iar
ecografia speckle tracking aduce informatii subclinice importante. Totodatd rolul ECOCG 2D
conventionale n-ar trebui sd fie subapreciat, deoarece ea ar putea sa ne furnizeze la fel cu o
informatie destul de completd si desfasuratd despre functia VD si afectarea subclinica (prin
aprecierea functiei diastolice si indicelui de performantd miocardicd Tei in cadrul mai multor

patologii, inclusiv obezitate, DZ si alte).

1.3. Obezitatea viscerala — componenta principala a sindromului metabolic

Obezitatea per se demult nu se limiteaza doar la excesul de masa corporala, dar reprezinta o
entitate nosologica cu multiple complicatii multisistemice [215, 218, 221]. Obezitatea reprezinta
un factor de risc major pentru dezvoltarea insuficientei cardiace, si anume insuficientei cardiace
cu FE pastrata, semnificativ influentand functia diastolica a miocardului VS [155, 152, 19, 225].
Desi veriga mecanicistd intre obezitatea si functia diastolica a VS inca se discutd in literatura de
specialitate, adipozitatea viscerald capata tot mai multa atentie n randurile cercetatorilor ca unul
dintre mecanismele de interconexiune posibile [155, 28]. Exista cateva studii care au demonstrat
ca adipozitatea viscerald, evaluatd prin tomografie computerizatd, se asociazd cu disfunctia
diastolica VS la populatia generala [155, 19], cu DZ [4, 13], cu infarct miocardic [15]. La pacientii

cu DZ tip 2 a fost presupus ca adipozitatea viscerald in exces are conexiuni mai puternice cu
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dezvoltarea disfunctiei diastolice a VS decét controlul glicemiei [155]. Dar totusi si pana in prezent
nu este clar elucidat mecanismul posibil de influentd a adipozitétii viscerale asupra functiei
diastolice a VS, ea fiind mai detaliat studiata in cadrul pacientilor cu HTA, in dependenta de varsta
si masa corporald 1n populatia generald [233, 234]. La fel nu este intru totul clar rolul adipozitatii
viscerale in functia diastolica a VD.

Rolul obezitdtii in cadrul SM este accentuat de mai multi autori, mai ales merita deosebita
atentie excesul de tesut adipos ectopic, care ar fi fundamental in fiziopatologia SM [113, 110].
Incd in anul 1947 Vague a fost primul care a accentuat ci distribuirea TAd poate influenta
predispozitia la afectiuni metabolice [156]. Persoanele cu obezitate centrald acumuleaza grasimea
in special intra-abdominal si in depozite toracice; un numar mare de studii epidemiologice releva
legaturd stransa Intre obezitatea centrald, rezistenta la insulind si cluster de diferite patologii
metabolice [10, 156, 226]. In ultimii ani o atentie deosebita au cistigat publicatiile stiintifice ce
raporteaza ca oamenii care au greutate corporald normala definita prin IMC, dar in schimb cantitate
mare de grasime viscerald sau raport CA/PS crescut, adica obezitate centrald cu greutate normala,
au risc crescut de patologii cardiovasculare si metabolice [86, 42, 53]. In contrast, persoanele cu
obezitate periferici au acumulare subcutanatd de TAd si par sd nu aibd predispozitie spre
complicatii metabolice, rezistenta la insulina si dislipidemie [86, 36].

Este cunoscut faptul ca tesutul adipos nu este un organ omogen, ci este diferentiat in raport
cu activitatea sa metabolic. In timp ce acumularea de grisimi in regiunea subcutanati nu necesita
aport substantial de sange, grasimea ce se localizeazd in jurul organele (ex.: adipozitatea
intraabdominald, tesutul adipos epicardic s.a.), numita si adipozitate viscerald, este metabolic
activa, necesitd energie si produce o serie de compusi care afecteaza sistemul cardiovascular atat
direct cat si indirect [67, 223]. Conform unor studii recente, adipozitatea viscerala, alaturi de HTA
si varstd, este independent legatd cu functia diastolicd a miocardului VS in randul populatiei
generale [155, 25]. Mecanismele fiziopatologice, prin care ar putea fi explicata aceasta relatie intre
TAd visceral si disfunctia diastolicd a VS, la momentul actual nu sunt intrutotul elucidate [76, 92,
26]. Cum deja a fost mentionat, TAd este un organ metabolic activ cu excretie a mai multor
substante biologic active - adipokine, unul dintre care fiind adiponectina. Adiponectina,
comparativ cu alte adipokine, pare sd aiba un efect cardioprotector prin efectul sdu antiinflamator
si anti-aterosclerogen. Nivelurile scdzute de adiponectina sunt asociate cu factorii de risc
cardiovascular sporit cu nivel scdzut de HDL-colesterol, IMC crescut, glicemia bazala ridicata si
HTA. Nivelul plasmatic scazut de adiponectind este asociat cu insulinorezistenta si acumularea
mai degraba viscerald decat subcutanatd a TAd [155]. Alte studii demonstreaza, ca nivelurile
scazute de adiponectind pot contribui la hipertrofia excesiva a miocardului, la fibroza cardiaca, la

stresul oxidativ, la angiogeneza, la ateroscleroza si raspuns inflamator prin mai multe cai
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adiponectin- mediate. Mai mult ca atat, Ouchi et al. [157] au demonstrat cd un nivel plasmatic
scazut de adiponectind a fost asociat cu afectarea vasorelaxarii dependente de functia endoteliala,
ce este strans legat cu functia diastolica a miocardului. Totusi exista putine studii clinice care s-au
bazat pe studierea efectului cardioprotector al adiponectinei, nivelul careia este scazut cu cresterea
TAd visceral [155, 16].

Standardele de aur in evaluarea obezitatii centrale sunt metodele imagistice cum ar fi
densitometria, IMN, computer tomografia (CT). Metodele date sunt caracterizate a fi cele mai
precise pentru evaluarea grasimii corporale, dar si pentru determinarea localizarii acesteea. CT si
IMN au fost utilizate Tn mai multe studii clinice pentru determinarea distribuirii TAd subcutanat
si TAd visceral. Fiecare din aceste doud metode are avantaje si dezavantaje cand sunt utilizate cu
acest scop, insd ambele pot cu acuratete determina si cuantifica TAd visceral si TAd subcutanat,
astfel cuantificind TAd total. CT este considerata ca metodologie imagistica cel mai bine stabilita
pentru studierea si cuantificarea grasimii abdominale, deoarece TAd are densitate constantd
(scazutd) [158]. Aceste metode imagistice, insd, sunt foarte costisitoare si mai putin accesibile [75,
127].

In schimb ultrasonografia este o metodd neinvaziva, rapidi, relativ necostisitoare si
accesibila pentru determinarea adipozitatii in practica clinica. Pacientii nu sunt dispusi la radiatie,
metoda fiind ideala pentru oamenii tineri si pentru urmarirea in dinamicd a unor parametri studiati.
Cu USG este posibil de a masura grosimea TAd in diferite depozite viscerale, si de a determina
continutul lipidic in tesut, orientdndu-se dupa ecogenitatea organului studiat [156, 80]. Pentru
prima data tentativele de a studia TAd cu ajutorul ultrasunetului se dateaza in anii ’60, cu focusarea
mai mult asupra stratului subcutanat. in 1990 Armellini et al. au fost primii, care au descris
metodologia evaluarii sonografice a adipozitatii abdominale, si au comparat cu datele obtinute prin
CT [156, 159]. In ultimii ani a crescut interesul fatd de metoda respectivi, ceea ce a condus la
elaborarea mai multor indici si parametri pentru evaluarea si aprecierea gradului de obezitate
viscerala.

TAdE reprezintd unul din depozitele viscerale de grasimi, care este situat in jurul inimii intre
miocard si foita viscerala a pericardului, preponderent in santul atrioventricular si interventricular
[211]. Focare minore de grasime, de asemenea, sunt localizate subepicardial de-a lungul peretilor
liberi ai atriilor si in jurul ambelor urechiuse [24]. Nu exista nici o fascie musculara care ar diviza
grasimea epicardica si miocard; de aceea, ambele tesuturi au aceeasi microcirculatie [128].

Proximitatea anatomica si functionald a TAdE fatd de miocard se face obiectul principal al
cercetdrilor mai multor studii. Una dintre cele mai importante descoperiri este faptul ca tesutul
adipos epicardic reprezintd un organ imuno-metabolico-endocrin foarte activ cu multiple functii

care sunt descrise in tabelul 1.4 [118, 24, 14].
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Tabelul 1.4. Functiile cunoscute sau atribuite tesutului adipos epicardic

Functii fiziologice

Functii fiziopatologice

Cunoscute

Sursa de energie pentru miocard

Sursa de adipokine anti-aterogene si
antiinflamatoare

Protectie mecanica a arterelor coronariene

Cunoscute

Exces de sinteza si secretia acizilor liberi
grasi

Modularea continutului de grasime
intramiocardica

Statut inflamator intrinsec

Sursa de secretie a adipokinelor
proaterogene si proinflamatorii
Corelatia cu boala coronariana

Relatia mecanica cu hipertrofia
biventriculara

Relatia mecanica cu disfunctia diastolica
biventriculara

Corelatia cu fibrilatia atriald

Atribuite

Protectia miocardului de toxicitatea acizilor
grasi liberi

Remodelarea pozitiva a arterelor
coronariene

Termoreglarea miocardului

Atribuite

Relatia functionala cu inima

Rolul independent in boala coronariana
Rolul independent in fibrilatia atriala
Reglarea anormala a sistemului nervos
cardiac intrinsec

Proprietatile tesutului adipos brun
Reglarea sistemului nervos intrinsec al
inimii

TAdE secretd multiple substante active cu actiune paracrind (sau vasocrind) si autocrind,
numite adipokine, printre care sunt: factorii proinflamatori si proaterogeni (tumor necrosis factor-
o (TNF- a), interleukina (IL) 1, IL6, ILS8, IL 10, proteina C reactiva, proteina 1 chemoatractanta a
monocitelor (MCP1), s.a.); insulino-mimetice si markerii tesutului adipos visceral (rezistina,
visfatina, omentina); factori de crestere (factorul de crestere al nervilor (NGF), receptorul
factorului de crestere endotelial vascular solubil (FLT1)); factori de remodelare vasculara, control
a tensiunii arteriale, hipertrofiei miocardului, adipogenezei (angiotensind, angiotensinogen,
leptina); factori antiinflamatori si antiaterogeni (adiponectina, adrenomedulina); factori
termogenici si factorii de transcriptie diferentiala a tesutului adipos brun [113, 62, 201].

Conform unor studii, excesul de TadE este asociat cu ateroscleroza arterelor coronariene
[15, 79]. Nu este intrutotul clar, daca aceasta relatie intre TAdE si boala coronariana poate fi
explicata prin asocierea TAdE cu obezitatea generalizatd, obezitatea abdominala si/sau alti factori
dependenti de obezitate care au impact asupra patologiei cardiovasculare, si anume: HTA,
glicemia bazala si dislipidemia [12, 228].

lacobellis G. et al. [116] au constatat ca grosimea TAdE a fost influentata de principalele

componente clinice si antropometrice ale SM. Conform unei metaanalize, au fost obtinute date
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convingatoare ca TadE are corelatii importante cu indicatorii principali ai obezitatii, cum ar fi IMC
si CA. Astfel, grosimea TAdE, determinatd ecocardiografic, coreleazd cu indicii
insulinorezistentei si tolerantei alterate la glucoza la pacientii obezi [12]. 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 influentata de unele componente ale SM [11, 120]. TadE coreleaza
semnificativ cu 4 (nelegate de obezitate) componente ale SM, si anume: glicemia bazald, TA
sistolicd, nivelul de TG si nivelul de HDL-colesterol. Aceste corelatii, insd, nu au fost la fel de
semnificative comparativ cu corelatia Intre grosime TAdE si indicii obezitétii. Analiza multivariata
efectuatd in urma metaanalizei, raporteaza conexiune importanta intre TAdE si SM, independent
de obezitate [12]. Valorile de 9,5 mm si 7,5 mm ale grosimii tesutului adipos epicardic la barbati
si femei respectiv, evaluate prin ecocardiografie 2D, maximalizeaza sensibilitatea si specificitatea
pentru stabilirea diagnosticului de SM [5, 3, 12]. La fel este important de a mentiona, ca este o
corelatie importanta intre TadE si adipozitatea abdominala, determinata prin IMN, CT comparativ
cu alti indicatori ai obezitatii (IMC, CA). Aceasta particularitate ar putea fi explicatd prin
similaritati anatomice si morfologice ale ambilor depouri de TAd [12]. Alta specificitate a TAJE
la pacientii cu SM consta in distribuirea lui regionala in jurul cordului, fiind reprezentat in cantitate
mai mare in santul atrioventricular drept si stang si in partea anterioara a VD, comparativ cu alte
zone ale cordului [62, 107].

De asemenea, unele studii accentueaza rolul important al lipidelor ectopice (in afara TAd),
ce se acumuleaza 1n ficat si muschii scheletici [229, 230]. Acest fapt este la fel asociat cu o
insulinorezistenta si fenotipurile metabolice adverse, independent de adipozitatea totald a
organismului [156, 231]. Acumularea excesiva a lipidelor in ficat duce la dezvoltarea ficatului gras
non-alcoolic (FGNA), care la raindul sau reprezintd forma hepatica de manifestare a SM, veriga de
legatura reprezentand-o insulinorezistenta [41, 112, 204]. Mai mult decat o treime din populatia
adulta din SUA se presupune sa aibd FGNA, dar prevalenta in Europa si Asia ajunge pana la 30%
[28]. O varietate de reactii inflamatorii, inclusiv stresul oxidativ, eliberarea -citokinelor
proinflamatorii, lipotoxicitatea, sunt strans legate cu dezvoltarea FGNA. Fiind a doua cauza de
transplantare a ficatului in SUA, FGNA presupune sd devind pe locul intai In urmatoarele cateva
decade [160, 232]. Cu toate acestea, cauza principald a decesului la pacientii cu FGNA este
patologia CV, probabil datorita factorilor de risc asociati, dintre care cei mai principali sunt
obezitatea si SM [28]. In mai multe studii a fost demonstrati relatia strinsa dintre FGNA si
patologia coronariand, ateroscleroza preclinica, demonstrata prin Ingrosarea complexului intima-
media carotidian si afectarea vasodilatatiei mediate de endoteliu. Mai mult ca atat, pacientii cu
FGNA au geometria afectatd a VS si semne de disfunctie diastolica a miocardului VS, demonstrate

prin ECOCG [28, 41]. Un alt studiu demonstreaza scaderea metabolismului energetic la nivelul
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miocardului VS la pacientii primar diagnosticati cu FGNA, necatand la functia si structura VS
pastrate [161]. La fel a fost demonstrat, ca prevalenta FGNA este foarte inaltd in randul pacientilor
cu DZ tip 2, fiind manifestare hepatica de insulinorezistenta. Pentru pacientii cu DZ tip 2 si FGNA
s-a demonstrat o corelatie importanta cu disfunctia diastolica a miocardului VS [28, 212, 213]. Au
fost propuse cateva mecanisme fiziopatologice care ar putea sd explice asocierea intre FGNA si
disfunctia diastolica a miocardului VS. Fibroza hepatica este asociata cu o cantitate crescutd de
TAdE, care la randul sau este asociat cu afectarea functiei diastolice si geometria cardiaca (prin
asocierea efectelor para- si endocrine a TAdE). La fel, apar tot mai multe date din studii clinice
care sugereaza ca ficatul gras, si anume procesul necroinflamator, elibereaza citokine pro-
inflamatorii (ex.: TNFa, IL-6, MCP-1, etc.), factori, pro-coagulanti si molecule de adeziune care
pot fi implicate in stresul oxidativ al miocardului, dislipidemia aterogena si disfunctia endoteliala.
Alterari ale tesutului miocardic, inclusiv depozitarea produselor de glicare avansatd finala,
fibrozare si tensiune crescutd de repaos la nivelul cardiomiocitelor poate duce la rigiditate
diastolica a miocardului VS. In plus, afectarea secretiei hepatokinelor (ex.: fetuin A, LECT2,
RBP4, etc.) pot stimula procesele inflamatorii ale disfunctiei cardiace. De asemenea, microbiota
intestinald alteratd, des raportatd in asociere cu FGNA, poate contribui la mentinerea statutului
pro-inflamator cronic. Toate aceste procese sus descrise ar putea duce la statut de
insulinorezistenta sistemica si, ulterior la afectarea functiei cardiace prin acumularea acizilor grasi
liberi si metabolitelor lipidelor in cardiomiocite si de asemenea la afectarea functiei mitocondriilor
[28, 37].

Mult se discuta referitor la relevanta clinica a parametrilor antropometrici de tip IMC, CA si
elaborarea si introducerea posibild 1n practica cotidiana a altor markeri ai obezitatii viscerale [81,
82, 63]. Indicele adipozitatii viscerale (IAV) este propus sa fie un marker simplu si sigur al
acumularii si disfunctiei tesutului adipos visceral, dar si faptul ca in lipsa manifestarilor clinice a
SM, TAV sa fie un instrument de prognostic precoce 1n aparitia patologiilor CV [44, 207].
Majoritatea studiilor demonstreaza ca IAV este independent asociat cu riscul crescut de dezvoltare
a patologiei CV [46, 45]. Avantajul major al IAV este faptul ca este singurul indice care uneste
parametrii antropometrici (circumferinta abdominald, indicele masei corporale) si de laborator
(nivelul de trigliceride si HDL-colesterol) in calculul sdu. IAV in cadrul SM ar putea sa reprezinte

un criteriu important pentru determinarea riscului cardiovascular [46].

43



2. 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.

2.1. Prezentarea generala a studiului efectuat (protocolul de cercetare)

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,
examen 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 @1-9 (PO — P1)2
Unde: P = (PO +P1)/2=0,45

n

Zo. — valoarea tabelara (pragul de semnificatie /probabilitatea erorii de tip I) = 1.96

7P — valoarea tabelara (probabilitatea erorii de tip II) = 1.28 (pentru puterea de 90%)

PO — proportia pacientilor care sunt supusi unui factor de risc cunoscut ( valoare 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 respectiva, obtinem cd marimea lotului de
cercetare trebuie sa fie nu mai mica de 47 de respondenti (L1=47). Reiesind din reguld, ca raportul
dintre loturi trebuie sa fie 1:1, atunci marimea lotului de control tot este de 47 de respondenti

(L0=47).

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

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

eprezenta anomaliilor de contractilitate regionald a miocardului VS,

e cardiopatia ischemica,

eictus cerebral in antecedente,

efibrilatie atriald sau flutter atrial,

ebloc major de ramura stanga al fasc. His,

einterventie chirurgicald majord In ultima luna (interventie cu risc major de
sangerare),

evicii cardiace congenitale,

evalvulopatii severe (prezenta valvelor protetice, orice grad de stenoza, regurgitare
valvulard moderata sau severa),

epericardita,

eHTA secundara,

ehipertensiune pulmonara (pacientii cu probabilitatea ecocardiografica moderatd sau
inaltd),

eciroza hepatica,

einsuficienta renala (rata de filtrare glomerulard estimatd < 60 ml/min/1,73 m?),

epatologii endocrinologice (cu exceptia DZ tip 2 insulinoindependent),

eobezitate severa (IMC > 35),

esindrom de apnee obstructiva in somn (conform chestionarului STOP BANG),

¢BPCO ori altd 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 n studiu a fost stabilit conform prezentei > 3
criteriilor IDF, AHA/NHLBI (2009) [113]:

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
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5. Glicemia bazala > 5,6 mmol/l
Etapa 3. Evaluari ecocardiografice selective a partilor drepte ale inimii si parametrilor

suplimentari antropometrici si sonografici ai obezitatii viscerale cu compararea rezultatelor

obtinute intre lotul de baza si lotul martor (figura 2.1).
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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 serica, ionograma)

ETAPA 1II. 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
Evaluari ECOCG 2D selective:

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

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

Functia sistolica si globala a VD: TAPSE, FAC, S’t, FE
VD, Tei VD (Doppler Pulsat si Doppler Tisular Pulsat)
Functia diastolica VD: E, A, E/A, e’, E/e’, TdEt
Dimensiunile AD: d major, d minor, aria, volumul
Functia AD: FAC

!

Evaluarea comparativa a rezultatelor obtinute.
Concluzii si recomandari practice.

Notda: 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,
S’t — velocitate sistolica anulara tricuspidiana masurata prin Doppler tisular pulsat

Figura 2.1. Designul studiului.
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2.2. 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. La fiecare participant foarte minutios a fost evaluatd cartela de ambulator si colectatd
anamneza, care a presupus intervievarea pacientilor despre prezenta patologiei gastrointestinale,
pulmonare, patologiei endocrinologice, prezenta ictusului cerebral in antecedente, interventiei
chirurgicale majore in ultima lund, sindromului de apnee obstructiva in somn (SAOS). Pentru a
exclude pacientii suspectati cu SAOS a fost aplicat chestionarul STOP BANG, conform
Protocolului Clinic National ,,Sindrom de apnee obstructivd in somn” (2017) [145]. Acest
chestionar contine intrebari despre sforait, oboseald, prezenta episoadelor de pauze respiratorii sau
sufocare in timpul somnului, TA, IMC, varsta, circumferinta gatului, sexul (masculin) si presupune
alegerea raspunsului ,,Da” sau ,,Nu”. Participantii care au raspuns ,,Da” la 3 sau mai multe intrebari
au fost exclusi din studiu, deoarece au avut risc mediu de SAOS.

Ulterior a fost efectuat examenul clinic. Parametrii antropometrici evaluati au fost: talia,
masa corporala, CA, PS, raport CA/PS, IMC, BSA.

IMC, care reprezinta raportul dintre greutatea corporald (kg) si inaltimea la patrat (m?), a
fost calculat dupa masurarea inaltimii fiecarui participant al studiului si determinarea greutatii
corporale la un cantar standardizat.

Pentru masurarea CA a fost utilizata banda metrica, care a fost plasatd la mijlocul distantei
dintre marginea inferioara a coastelor si creasta iliaca. PS a fost apreciat intre cele doua trohantere.
Raportul CA/PS (sinonim fiind indicele abdomeno-fesier) determina tipul conformatiei corporale:
tipul android (la barbati mai mare sau egal cu 0.90, dar la femei mai mare sau egal cu 0.85) si
ginoid (pentru barbati <0.90, pentru femei <0.85) [188].

Pentru calcularea ariei suprafetei corporale (BSA) a fost utilizat calculator on-line de pe site
oficial al Societatii Canadiene de Ecocardiografie (http://csecho.ca) conform formulei lui

Mosteller (formula 1) [189].

Formula 1.

inaltimea (cm)x greutate (k
BSA:J fimea ( 3)607; (kg)

Tensiunea arteriala la fiecare participant al studiului a fost masuratd conform ultimelor

recomandari ale Societdtii Europene de Cardiologie (2018) peste 5 minute de repaos [130]. Pentru
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identificarea TA sistolice si diastolice au fost utilizate respectiv fazele 1 si V a zgomotelor
Korotkoff. Au fost efectuate trei masurdtori ale TA la interval de 1-2 minute, fiind inregistrata
media TA a ultimelor doua citiri ale TA. TA a fost masurata la ambele brate, bratul cu valoare mai
mare fiind utilizat ca referintd. La fel a fost inregistratd frecventa cardiaca, efectuatd palparea
pulsului si apreciata frecventa respiratiilor. Diagnostic de HTA a fost stabilit conform ultimelor

recomandari in vigoare ale Societatii Europene de Cardiologie [130]. Clasificarea TA si definirea

gradelor de HTA este reflectata in tabelul 2.1.

Tabelul 2.1. Clasificarea tensiunii arteriale si definirea gradelor de hipertensiune

arteriala [130]

Categorie TA sistolica (mmHg) TA diastolica (mmHg)
Optima <120 si <80
Normala 120-129 si/sau 80-84
Normal inalta 130-139 si/sau 85-89
Hipertensiune grad 1 140-159 si/sau 90-99
Hipertensiune grad 2 160-179 si/sau 100-109
Hipertensiune grad 3 > 180 si/sau >110

> Hipertensiune > 140 G <90

sistolica izolata

Notda: TA — tensiunea arteriald.

Diagnosticul de DZ a fost stabilit conform recomandarilor Societdtii Europene de
Cardiologie 1n colaborare cu Asociatia Europeand de Studiere a Diabetului Zaharat, 2019 [110].
Astfel, diagnostic de DZ a fost stabilit la pacientii cu HbAlc > 6,5% (48 mmol/mol), sau glicemia
a jeun > 7 mmol/l.

Analizele de laborator au fost efectuate la toti participantii din studiu (fie efectuate in
laboratorul biochimic al IMSP Institutului de Cardiologie, fie selectate din cartela de ambulator),
indiferent de lot, s-au prelevat dimineata a jeun, dupa o perioada de 12 ore de repaus digestiv si au
inclus:

* hemoleucograma (eritrocite, hemoglobina, numarul total de leucocite, VSH),

= analiza generald de urind,

= glicemia bazald - metoda de gluco-oxidare (mmol/1),

= ureea - metoda enzimatica, colorimetrica (mmol/l),

= creatinina - prin metoda cinetica fara deproteinizare (mcmol/l),

= profilul lipidic (colesterol total, HDL, LDL, trigliceride, care au fost determinate prin

metoda enzimaticd fotometrica; iar nivelul trigliceridelor, a fost determinat cu ajutorul
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metodei colorimetrice enzimatice prin aplicarea glicerol 3-fosfatoxidazei; LDL-
colesterolul a fost calculat dupa formula Friedewald) (mmol/1),

= ionograma (potasiu, sodiu) - prin metoda enzimatica (mmol/l),

= acidul uric - a fost determinat din ser prin metoda spectrofotometricd (mg/dL),

= proteina C reactiva (PCR) (U/l).

Masurarea insulinei bazale a fost efectuata la 34 de participanti ai studiului, alesi aleator,
dintre care 30 de analize s-au efectuat in laboratorul de Biochimie in cadrul IMSP Centrului
Republican de Diagnosticare Medicald dupda metoda ELISA. Pentru aprecierea statutului de
insulino-rezistentd a fost calculat indicele HOMA-IR cu ajutorul calculatorului on-line
(https://www.mdcalc.com/homa-ir-homeostatic-model-assessment-insulin-resistance), care se

bazeaza pe utilizarea formulei 2 [109, 190].

Formula 2.

Insulina bazalaxGlicemie bazala
405

HOMA — IR =

Valorile de referinta pentru HOMA-IR: <2 - normal; >2 - posibil rezistenta la insulina; > 2,5
- probabilitate crescuta de rezistentd la insulind; >5 - valoarea medie la persoane diabetice [109].

Pentru determinarea obezitatii viscerale suplimentar a fost calculat IAV conform sexului
pacientului dupa urmaitoarele formule: AV (barbati) = CA/[39.68 + (1.88 x IMC)] x
(trigliceride/1.03) x (1.31/HDL) ; IAV (femei) = CA/[36.58 + (1.89 x IMC)] x (trigliceride/0.81)
x (1.52/HDL) [85]. Valori de referinta: pentru femei >2.25 si pentru barbati > 1.86 [46].

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

ECG de repaos in 12 derivatii standard a fost efectuata la toti participantii studiului, pentru
urmadrirea ritmului cardiac, axei electrice a cordului, prezentei criteriilor pentru bloc major sau
minor al ramurii drepte a fasciculului His. De asemenea, au fost urmarite semne cantitative de
hipertrofie a miocardului VD: RV > 7 mm, S ViV2 <2mm, S Vs > 7 mm, RVs5Vs <5 mm,
RV1+SVs> 10,5 mm, R AVR>4 mm [191].

Toti participantii studiului au fost examinati ecocardiografic transtoracic cu ecocardiograful
General Electric VIVID S5, sonda 3Sc-RS cu frecventa 1.3-4.0 MHz, de catre un singur
observator. Masurarile ecocardiografice au fost efectuate In regimul bidimensional, M, Doppler
pulsat, Doppler continuu, Doppler color, Doppler tisular pulsat conform ultimelor recomandari ale
Societatii Europene de Imagisticd Cardiovasculara elaborate in comun cu Societatea Americana

de Ecocardiografie, 2015, 2016 [131, 94]. La fel, pentru examinari selective ale compartimentelor
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drepte ale inimii a fost utilizat Ghidul pe Evaluare Ecocardiografica a Inimii drepte la adulti,
elaborat de Societatea Americand de Ecocardiografie, in colaborare cu Societatea Europeana de
Ecocardiografie si Societatea Canadiand de Ecocardiografie (2010) [162]. Au fost folosite
incidentele standard: parasternal ax lung (PLAX), parasternal ax scurt (PSAX), apical doi (A2C),
trei (A3C), patru (A4C) si cinci (A5C) camere, suprasternal si subcostal.

Prin efectuarea examenului ECOCG, au fost determinati mai multi indicatori:

o Evaluarea AS: diametrul longitudinal si transversal, volumul, volumul AS
raportat la aria suprafetei corporale, volumul AS/h?; pentru determinarea functiei AS a
fost calculat rata de modificare a ariei (FAC).

o Evaluarea VS: diametrul telediastolic si telesistolic, grosimea peretelui
posterior (PPVS) si septului interventricular (SIV), volumul telediastolic (VTD) si
telesistolic (VTS), masa miocardului conform metodei liniare de calculare (masa VS =
0,80 (1,04 ([DTDVS + SIV + PPVS]® - [DTDVS3]))+ 0,6 g), masa VS/BSA, masa
VS/h*7. Hipertrofia VS a fost consideratd pentru barbati ca m > 224 g, m/BSA > 115
g/m?, m/h>7 > 50 g/m?’; pentru femei m > 162 g, m/BSA > 95 g/m?, m/h?7 > 47 m>7.
Pentru aprecierea functiei sistolice a miocardului VS a fost calculatd fractia de ejectie
(FE) dupa metoda bipland Simpson. Pentru functia diastolicd au fost apreciate viteza
maxima transmitrald a fluxului de umplere precoce (E), viteza maxima transmitrala a
fluxului generat de contractia atriald (A), raportul E/A, E transmitral masurat prin Doppler
tisular la nivelul inelului mitral lateral si septal (e’), raportul E/e’ mediu, velocitatea
maxima de regurgitare tricuspidiand (m/s), volumul AS/BSA. Pentru functia globala a
miocardului VS a fost calculat indicele Tei prin Doppler pulsat conventional dupa
urmatoarea formuld: (a-b)/b, unde a - intervalul de timp de la sfarsitul pana la debutul
fluxului diastolic transmitral, b - intervalul de la inceputul pand la sfarsitul fluxului
sistolic transaortic (respectiv timpul de ejectie). Grosimea relativa a peretelui VS (RWT)
a fost calculatd dupa urmatoarea formuld: RWT= 2x PPVS/DTDVS. Astfel, au fost
evidentiate cele patru tipuri geometrice a VS [130]:

1) geometria normala (masa VS si RWT normale).

2) Hipertrofia concentricd (RWT > 0.43 si masa VS crescutd).
3) Remodelarea concentricd (RWT >0.43 si masa VS normala).
4) Hipertrofia excentricd (RWT <0.43 cu masa VS crescutd).

. Evaluarea AD: diametrul longitudinal si transversal, aria, volumul/BSA;
pentru evaluarea functiei s-a calculat FAC (Anexa 1, Anexa 2).

o Evaluarea VD: d bazal A4C, d mediu A4C, d longitudinal A4C, d proximal
al tractului de ejectie a VD (TEVD) sectiune PLAX, d proximal TEVD din PSAX, d distal
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TEVD din PSAX, aria telediastolica si telesistolica, grosimea peretelui liber VD. Pentru

evaluarea functiei sistolice au fost determinate: excursia sistolica a inelului tricuspidian

(TAPSE), velocitatea sistolica anulara tricuspidiand masurata prin Doppler tisular pulsat

(S’t), FE dupa Simpson, FAC. Pentru functia globald a miocardului VD a fost calculat

indicele de performantd miocardicd Tei prin metoda Doppler pulsat conventional si

Doppler tisular pulsat, reprezentdnd raportul intre timpii izovolumici (relaxare si

contractie) si timpul de ejectie. Functia diastolica a VD a fost interpretata conform datelor

din tabelul 2.2 [162, 187].

Tabelul 2.2. Evaluarea ecocardiografica conventionala a functiei diastolice a
ventriculului drept

Parametru, unitate masura | Valoare normala Comentarii

E, cm/s 55 (35-73) -

A, cm/s 40 (21-58) -

E/A 1,5 (0,8-2,1) <0,8 relaxare intarziata;
0,8-2,1 normal sau pseudonormal;
> 2.1 restrictiv

e’, cm/s 14 (8-20) -

E/e’ 4 (2-6) > 6 corespunde pattern-ului pseudo-
normal

TdE, msec 174 (120-229) < 120 msec profil restrictiv

Nota: E, viteza maxima a fluxului de umplere precoce; A, viteza maxima a fluxului generat de
contractia atriala; raportul E/A; TdE, timpul de decelerare al undei E; e’, E mdsurat prin

Doppler tisular.

Testul de efort fizic dozat a fost efectuat conform protocolului Bruce, utilizdnd bicicleta

ergonomicd (cicloergometrie). Pacientii cu criterii pozitive sugestive pentru prezenta ischemiei

miocardului aparute in timpul testului de efort fizic dozat au fost exclusi din studiu si redirectionati

pentru evaludri suplimentare cu recomandari pentru medicul de familie. Interpretarea testului a

inclus determinarea capacitatii de efort, exprimatd in Watts, conform datelor din tabelul 2.3.

Tabelul 2.3. Determinarea tolerantei la efort fizic dozat

Toleranta la efort Capacitatea de efort (Watts)
Inalta > 120
Medie >75
Joasa <75

Dintre parametrii ecografici ai obezitatii viscerale la acelasi aparat General Electric Vivid

S5 cu ajutorul sondei 4C-RS cu frecventa 1,8-6,0 MHz au fost examinati: grosimea TAd intra-
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abdominal, grosimea minimala a TAd subcutanat, grosimea maximald a TAd pre-peritoneal,
indicele abdominal de TAd.

Grosimea TAd intra-abdominal reprezinta distanta intre peretele anterior al aortei si
suprafata posterioard a muschiului rectis abdominis, fiind masurata cu 2 cm deasupra ombiliculului
la linia xifoombilicala. Indicele abdominal de TAd reprezinta raportul intre grosimea maxima a
TAd pre-peritoneal (distanta intre suprafata anterioard a lobului stdng al ficatului si suprafata
posterioara a liniei albe) si grosimea minima a TAd subcutanat (distanta intre suprafata anterioara
a liniei albe si bariera intre piele-tesut adipos) care au fost masurati imediat sub procesul xifoid la
linia medie (linia alba) [156].

Ecografic grosimea TAdE a fost evaluata cu sonda 3Sc-RS si se prezinta ca spatiu anecogen
intre peretele liber al ventriculului drept si foita viscerala a epicardului si a fost masurat in 3 cicluri
cardiace (fiind calculatd valoarea medie), la sfarsitul sistolei, din sectiunea parasternald ax lung
(reper anatomic pentru masurare, fiind inelul aortei) [126, Anexa 1, Anexa 2].

La fel, prin evaluare sonograficd abdominald a participantilor din ambele loturi de cercetare
o deosebita atentie a fost acordatd evaludrii dimensiunilor (diametrul anterior a lobului drept si
stang) si structurii parenchimului ficatului si, anume, identificarea elementelor caracteristice
pattern-ului de steatozd. Severitatea ecograficd a steatozei hepatice a fost estimatd conform
tabelului 2.4, dupa cum urmeaza: steatoza hepatica stadiul I — 5-8 puncte, stadiul II — 9-11 puncte

si stadiul IIT — 12-15 puncte [193].

Tabelul 2.4. Estimarea gradului de modificare sonografica pentru pattern-ul de
steatoza hepatica

el s Intensitatea modificarii
Criteriile ecografice 3 puncte
de diagnostic 1 punct (usoara 2 puncte (medie 9
& P (us ) P ( ) (accentuatd)
Stralucire hepatica, < . <
. . usor crescuta medie accentuata
hiperecogenitate
Atenuare
posterioara lob usoara medie accentuata
drept
Contrast hepato- )
p usor crescut mediu accentuat
renal
Vizibilitatea - . . 9
. . foarte buna intermediara stearsa
diafragmului drept ’
Vizibilitatea vaselor - . . 9
. . foarte buna intermediara stearsa
intra-hepatice .

Nota: Scorul total se obtine prin calcularea tuturor punctelor cu care a fost notat fiecare
criteriu de diagnostic (scor minimal este 5, cel maximal — 15 puncte).
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2.3 Metode de prelucrare statistica a rezultatelor obtinute

Analiza statisticd a rezultatelor a fost efectuatd cu ajutorul software Jamovi 1.2.27.0,
specializat in calcule statistice stiintifice [163, 164].

Pentru ambele loturi de cercetare variabilele continue au fost exprimate ca medie = deviere
standard (M + DS). Devierea standard reprezintd o masura a preciziei determindrilor sau, cu alte
cuvinte, o masurd a imprastierii rezultatelor individuale fatd de medie. Pentru compararea si
precizarea diferentelor statistic semnificative intre parametrii evaluati s-au aplicat testetele t-
Student (pentru variabilele cu test Levene P > 0.05) si t-Welch test (pentru variabilele cu test
Levene P <0.05).

Variabilele categorice, prezentate Tn procente sau numadr, au fost analizate statistic prin
aplicarea testului chi-patrat (y2). Testul exact Fisher s-a folosit in cazul frecventei <5.

Calcularea sanselor (Odds Ratio, OR) si a intervalului de incredere (CI) egal cu 95% au fost
efectuate pentru aprecierea fortei asocierii dintre expunere si efect [165]. OR este singura
modalitate de masurarea a asocierii expunere (factor de risc) -boald disponibila in cazul studiilor
de tip caz-martor. Da o masura a riscului relativ (are valori apropiate de acesta) cand: 1) valoarea
incidentei este mica (<5% din populatia totald); 2) grupul de control (martor) este reprezentativ
pentru intreaga populatie (inclusiv din punctul de vedere al expunerii la factorul de risc). OR poate
avea, teoretic vorbind, valori intre O si infinit. OR=1: nu existd nici un fel de asociere intre
expunere (factorul de risc) si boald; OR>1 : expunerea reprezintd un factor de risc in cazul bolii
respective (creste riscul aparitiei bolii); OR <1: expunerea reprezintd un factor ,,protector” in cazul
bolii respective (scade riscul aparitiei bolii).

Coeficientul de corelatie Pearson (r) a fost calculat pentru evaluarea puterii asocierii dintre
doud variabile cantitative continue (normal distribuite) investigate, majoritatea rezultatelor fiind
reprezentate in forma de diagrame de dispersie. In cazul in care o variabila creste, iar a doua
variabild de asemenea creste, atunci intre ele exista o corelatie pozitiva, iar coeficientul de corelatie
este mai aproape de 1. Daca o variabila scade, in timp ce cealalti variabila creste, atunci intre ele
existd o corelatie negativa, iar coeficientul de corelare este mai aproape de -1. Pentru determinarea
unei interdependente intre variabile a fost aplicata functia de regresie liniara multipla. Coeficientul
de corelatie Pearson, a fost interpretat dupa Hopkins in modul urmitor: r < 0,1 — neglijabil, foarte
mic; 0,1 > r <0,3 — mic, minor; 0,3> r <0,5 — moderat, rezonabil; 0,5 > r < (0,7 — mare, major; 0,7
>r < 0,9 — foarte mare; r > 0,9 — aproape perfect, descrie relatia dintre 3 variabile practic
indistincte. Coeficientul de corelatie este interpretat in paralel cu valoarea P, care reprezinta
probabilitatea de a obtine rezultatele prezente, daca coeficientul de corelare ar fi egal cu zero, adica
nu exista nici o corelatie (ipoteza nuld). Daca aceasta probabilitate este mai mica de 5% (P<0,05),

atunci coeficientul de corelatie este statistic semnificativ. Analiza statisticd multivariata a
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covariantiei a fost efectuatd prin aplicarea testului ANCOVA (pentru analiza dispersionala
multivariata a variabilelor categorice si cantitative) [165]. Astfel, analiza covariantei ANCOVA
evalueazd daca mijloacele unei variabile dependente sunt egale intre nivelurile unei variabile
independente categorice, in timp ce controleaza statistic efectele altor variabile continue care nu
sunt de interes primar, cunoscute sub numele de covariabile. Analiza ANCOVA este utilizata
pentru a creste puterea statisticd (probabilitatea unei diferente semnificative se gaseste intre
grupuri atunci cand existd unul) prin reducerea variantei de eroare in cadrul grupului.

in cazul tuturor metodelor de analiz statisticd, valoarea P < 0.05 a fost considerata statistic

semnificativa.
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3. REZULTATE

Studiul actual a fost axat pe evaluarea impactului SM asupra structurii si functiei
compartimentelor drepte ale inimii. A fost efectuatd analiza selectiva comparativa a structurii si
functiei AD si VD in dependenta de asocierea cu SM. O atentie deosebita a fost acordata inclusiv

unor parametri ai obezitatii viscerale, evaluati prin metode sonografice si antropometrice.

3.1. Caracteristica generala a lotului studiat

Populatia din acest studiu a inclus 210 de subiecti selectati din cadrul pacientilor internati in
IMSP Institutul de Cardiologie cu diagnosticul de HTA sau consultati in conditii de ambulator prin
autoadresare pentru evaluari sonografice si consultatia cardiologului, care au fost divizati in 2
loturi de cercetare, in dependenta de prezenta SM: 105 subiecti cu SM (dintre care 47 barbati si 58
femei; varsta medie 53+9,6 ani) au constituit lotul de baza (lot I) si 105 persoane fard SM - lotul
de control (lot IT; 41 barbati, 64 femei; varsta medie 50+9,8 ani).

Majoritatea subiectilor inclusi in studiu in ambele loturi de cercetare erau cu mediul de
resedintd urban (61% vs. 69,5%, P=0.192) si au fost casatoriti (77,1% vs. 76,2%, P=0.87). Statutul
fumatorului nu a aratat diferenta statistic importanta Intre loturile de cercetare (P=0.229).

Valorile pentru toate criteriile de SM au fost statistic semnificativ mai mari in lotul I de
cercetare (tabelul 3.1, tabelul 3.2).

Caracteristicele clinico-staturale de ansamblu ale ambelor loturi de cercetare sunt
reprezentate in tabelul 3.1.

Analiza parametrilor biochimici ai sangelui este prezentata in tabelul 3.2.

Tabelul 3.3 ne ofera datele descriptive ale ambelor loturi de cercetare in dependenta de gen

si criteriile diagnostice pentru SM.
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Tabelul 3.1. Caracteristica generala a loturilor de studiu

SM (n=105),

Control (n=105),

de DZ, % (n)

Caracteristica M=DS/ % M=DS/ % P
Varsta la momentul cercetarii, ani 53+49,6 50+9,8 0.060
Genul masculin/feminin, % 44,8/55,2 39,0/61,0 0.401
Mediul de resedinta, urban/rural, % 61,0/39,0 69,5/30,5 0.192
Stare civila actuala:
1.Necasatorit/divortat/vaduv, % 22.9 23,8 0.870
2. Casatorit/concubinaj, % 77,1 76,2 '
TA sistolicd, mmHg 149+11 130+16 <0.001
TA diastolicd, mmHg 92+7 80+10 <0.001
FCC, b/min 69+9 717 0.167
Frecventa respiratiei, r/min 17£1,5 17+1,3 0.068
CA, cm 102,1+5,6 85,3+10,8 <0.001
Fumatori curenti, % (n) 31,4 (33) 22,9 (24) 0.229
Administrarea tratamentului
antihipertensiv, % 81,0 37,1 <0.001
Durata HTA, %
0-6 luni, % (n) 4,8 (5) 7,6 (8) <0.001
6-12 luni, % (n) 15,2 (16) 12,4 (13) '
1-5 ani, % (n) 45,7 (48) 21,0 (22)
5-10 ani, % (n) 22.9 (24) 1,9 (2)
Peste 10 ani, % (n) 0,0 0,0
Nu a fost stabilit diagnosticul de
HTA. % (n) 11,4 (12) 57,1 (60)
A.dmm.lstra?ea tratamentului 20.5 0.0 <0.001
hipoglicemiant, %
Durata prezentei DZ, % (n)
0-6 luni, % (n) 4,8 (5) 0
6-12 luni, % (n) 10,5 (11) 0
1-5 ani, % (n) 18,1 (19) 0
5-10 ani, % (n) 3,8 (4) 0 <0.001
Peste 10 ani, % (n) 0 (0) 0
Nu a fost stabilit diagnosticul 62.9 (66) 0

Nota: SM — sindrom metabolic, TA — tensiunea arteriala, FCC — frecventa contractiilor
cardiace, CA — circumferinta abdominala, HTA — hipertensiunea arteriala, DZ — diabet zaharat.

De asemenea, atrage atentia ca in lotul participantilor cu SM, doar valorile CA la barbati au

fost statistic semnificativ mai mari comparativ cu a femeilor (P<0.001), ceea ce este evident din

criteriile pentru SM in dependenta de sex, restul parametrilor SM fiind fard diferente statistic

importante Intre sexe (tabelul 3.4).
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Tabelul 3.2. Profilul biochimic seric al pacientilor din loturile de studiu

Caracteristica Sl\l\//[[ :I:(II;S}(‘{Z)’ Cm;[rf]l)(sl; 0205)’ P
Glicemia bazala, mmol/l 6,63+2,05 4,93+0,49 <0.001
Insulinemia bazala, pU/mL 13,68+3,98 (15) 9,58+2,52 (19) <0.001
HOMA-IR 3,45+1,15 (15) 2,15+0,59 (19) <0.001
Colesterol total, mmol/l 5,53+1,14 5,224+0,93 0.032
Trigliceride, mmol/l 2,12+0,88 1,32+0,54 <0.001
HDL, mmol/l 1,17+0,4 1,41+0,3 <0.001
LDL, mmol/l 3,57+1,14 3,324+0,86 0.077
Creatinina sericd, mcmol/l 79,09+14,2 76,15+14,0 0.133
Clearance-ul creatininei, ml/min 119,0+27,0 110,0+29,4 0.020
Ureea, mmol/l 5,61£1,5 5,19+1,4 0.041
Acid uric, mg/dL 6,58+1,6 4,66+1,4 <0.001
PCR, U/ 9,24+13,9 2,05+2,7 <0.001

Notda: HOMA-IR - modelul de evaluare a homeostaziei (homeostatic model assessment
(HOMA) index), HDL - lipoproteine cu densitate inalta, LDL - lipoproteine cu densitate joasa,

Distributia pe loturi a valorilor medii ale indicelui HOMA-IR a ardtat valori statistic
semnificativ mai mari in lotul I comparativ cu lotul 11, P<0.001. De asemenea, noi am observat ca

valorile medii ale acidului uric, PCR, clearance-ul creatininei, colesterolului total sunt semnificativ

PCR- proteina C reactiva.

mai mari 1n grupul cu SM (P<0.05) (tabelul 3.2).

Tabelul 3.3. Caracteristica loturilor de studiu in dependenta de gen si criteriile

sindromului metabolic

Barbati P Femei P
co e SM, Control, SM, Control,
CrtertiSM 1 (n=g7), | (n=d1), (n=58), | (n=64),
M=DS M=DS M=DS M=DS
CA, cm 105+5,7 94+£5,6 <0.001 | 100£5,1 80+9.,9 <0.001
TA sistolica, 147+10,3 | 134£16,1 | <0.001 | 151£10,5 | 128+15,7 <0.001
mmHg
TA diastolica, 9347 82+11 <0.001 91£7 78+9 <0.001
mmHg
Glicemia bazala, | 6,38+1,63 | 4,94+0,62 | <0.001 | 6,83+2,3 | 4,92+0,40 <0.001
mmol/l
Trigliceride, 2,15+0,94 | 1,41+0,38 | <0.001 | 2,09+0,83 | 1,26+0,61 <0.001
mmol/l
HDL, mmol/l 1,12+0,55 | 1,32+0,27 | 0.038 | 1,21+£0,21 | 1,47+0,23 <0.001

Nota: CA — circumferinta abdominala, TA — tensiunea arteriald, HDL - lipoproteine cu
densitate inalta, SM — sindromul metabolic.
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Tabelul 3.4. Comparatia valorilor criteriilor sindromului metabolic intre barbati si
femei in lotul subiectilor cu sindrom metabolic

Barbati Femei,
Criterii SM (n=47), (n=58), P
M=+DS M=+DS
CA, cm 105+5,7 100+5,1 <0.001
TA sistolica, 147+10,3 | 151+10,5 0.074
mmHg
TA diastolica, 93+7 91+7 0.291
mmHg
Glicemia bazala, | 6,38+1,63 | 6,83+2,3 0.268
mmol/l
Trigliceride, 2,15+0,94 | 2,09+0,83 0.732
mmol/l
HDL, mmol/l 1,1240,55 | 1,21+0,21 0.260

Nota: CA — circumferinta abdominala, TA — tensiunea arteriala, HDL - lipoproteine cu
densitate inalta, SM — sindromul metabolic.

Pacientii cu diagnostic stabilit de HTA in lotul I au constituit 88,6 %, dar in lotul IT —42,9%
(P<0.001). Majoritatea pacientilor cu HTA in ambele loturi de cercetare au avut durata bolii Intre
1-5 ani, respectiv 48 pacienti in lotul I si 22 1n lotul de control.

La analiza valorilor TA s-a constatat cad majoritatea pacientilor din lotul I de cercetare au
avut HTA de gr. 1 (72 pts.: 28 barbati si 44 femei; 68,6% vs. 29 pts.: 10 barbati si 19 femei; 27,6%
din lotul de control). Pe de alta parte, din lotul de control majoritatea participantilor au fost cu TA

normala (40 cazuri, 38,1%) vs. subiectilor cu SM (3 pts., 2,9%) (figura 3.1.).
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Figura 3.1. Prezentarea gradelor de tensiune arteriald in ambele loturi de cercetare
(X2 =178.2; P<0.001)
Nota: HTA — hipertensiunea arteriala
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Tratamentul antihipertensiv a fost administrat la 81% de pacienti cu SM si la 37,1 % din
lotul de control (X*=41.7; P<0.001). Repartizarea principalelor clase de medicamente

antihipertensive administrate in ambele loturi de cercetare este prezentata grafic (figura 3.2.).
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Diuretice 1%

BRA 12

IECA 19

o

10 20 30 40 50 60
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Figura 3.2. Tratamentul antihipertensiv administrat in loturile de cercetare

Nota: IECA — inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei;, BRA — blocanti ai
receptorilor angiotensinei; P<0.001 — pentru administrarea IECA, P=0.001 pentru BRA;
P<0.001 pentru diuretice; P=0.316 — pentru Moxonidina; P=0.008-pentru beta-blocatori; P<
0.001 pentru antagonistii Ca.

Conform datelor din figura 3.2 putem relata ca in ambele loturi de cercetare dintre toate
clasele de medicamente antihipertensive a predominat utilizarea IECA si a diureticilor. Am dori
sd mentiondm ca 1n grupul pacientilor cu SM, tratamentul antihipertensiv a fost administrat de
citre 85 de participanti (35 barbati, 50 femei). In grupul de control tratamentul pentru HTA au
administrat 39 de persoane (14 barbati, 25 femei).

Diabetul zaharat a fost prezent doar in lotul I de cercetare la 39 de persoane, majoritatea
pacientilor fiind cu durata bolii intre 1-5 ani (18,1%). Dintre toti pacientii cu DZ numai 29,5%
administrau tratament hipoglicemiant.

Evaluarea electrocardiografica a subiectilor Inrolati in studiu a relatat urmatoarele date: toti

participantii au fost cu ritm sinusal (pacientii cu aritmii au fost exclusi din studiu), fara dereglari
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de conductibilitate intraventriculara de tip de bloc major de ramura stanga a fascicolului His (fiind
criteriu obligator de a participa in studiu). La majoritatea subiectilor care au fost inrolati in studiu
axa electricd a cordului a fost interpretata ca intermediara (187 participanti), 14 persoane au fost
cu axa deviata moderat spre stdnga, 7 subiecti cu deviere extrema a axei spre stanga si 2 participanti
cu axa electrica a cordului moderat deviata spre dreapta. Bloc incomplet de ram drept al
fascicolului His a fost prezent la 37 de persoane inrolati in studiu, dar bloc major de ram drept a
fost inregistrat la 6 persoane. Analiza criteriilor ECG cantitative de hipertrofie a VD, cu excluderea
prealabild a participantilor cu bloc major de ram drept, (tabelul 3.5) a constatat urmatoarele
diferente statistic semnificative intre loturile de cercetare: unda S in derivatiile V1V a fost mai
mica 1n lotul pacientilor cu SM vs. lotul de control (respectiv, 5,01£1,96 mm vs. 5,594+2,26 mm,
P=0.049), amplitudinea undei R in V5Vs a fost statistic semnificativ mai mica in grupul subiectilor
cu SM (10,03£2,56 mm vs. 11,13£2,90 mm, P=0.004), la fel ca si amplitudinea undei R in
derivatia aVR a ardtat o diferentd importanta intre loturile de cercetare, fiind de amplitudine mai

mare in lotul pacientilor cu SM (respectiv, 1,64+0,73 mm vs. 1,40+0,53 mm, P=0.006).

Tabelul 3.5. Criteriile electrocardiografice de hipertrofie a miocardului ventriculului

drept la pacientii cu sindrom metabolic (lot I) si lotul de control (lot II)

Criteriu ECG de _ Lot IT (n=105),
HVD Lot I (n=105), M+DS M=DS P

RV, (> 7 mm), mm 2,20+1,21 2,0+0,92 0.159
S V1V» (< 2mm), mm 5,01+1,96 5,59+2,26 0.049
S Vs (> 7 mm), mm 3,69+1,73 3,39+1,43 0.181
RVsVe (< 5 mm), mm 10,03+2,56 11,13+2,90 0.004
RVI+8Vs (> 10,5 5,8942,53 5,39+1,71 0.098
mm), mm

R AVR (> 4 mm), 1,64+0,73 1,40+0,53 0.006
mm

Nota: HVD — hipertrofia ventriculului drept.

In timpul evaludrii prin USG abdominald a persoanelor incluse in studiu, au fost notate
urmatoarele diferente importante intre loturile de cercetare (tabelul 3.6) in structura si dimensiunile
ficatului: diametrul anterior al lobului drept si stang a fost statistic semnificativ mai mare in lotul
I vs. control (respectiv, 15,69 £ 0,614 cm vs. 14,64 = 0,616 cm, P <0.001; 7,55 + 1,09 cm vs. 6,47
+ 1,00 cm, P <0.001). Analizand datele din tabelul 3.6, putem constata, cad dimensiunile ficatului
nu au avut diferente statistic importante intre barbati si femei nici in lotul participantilor cu SM
(P> 0.05), nici in lotul de control (P>0.05).
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Tabelul 3.6. Parametrii ecografici ai ficatului in dependenta de sex si prezenta
sindromului metabolic

Participantii cu SM (lot

Participantii fara SM (lot

Parametru 1), M+DS P de control), M£+DS P
ecografic Barbati Femei Barbati Femei
(n=47) (n=58) (n=41) (n=64)
Diametrul
anterioral | 5 506 66 | 15794056 | 0.053 | 14784049 | 14,54+0,67 | 0.055
lobului
drept, cm
Diametrul
anterioral |\ 501 15 | 7544108 | 0938 6,59+0,92 | 639+1,06 | 0.324
lobului
sting, cm
Stadiul steatozei hepatice, cm

0
1:1‘)”““/" 5,7 (6) 2,9 (3) 33,3 (35) 50,5 (53)
I, % (n) 21,0(22) | 26,7(28) | 0371 48(5) 10,5(11) | 0370
11, % (n) 18,1 (19) | 25,7 (27) 1(1) 0
111, % (n) 0 0 0 0

Distributia stadiului de steatoza hepatica in loturile de cercetare este reprezentatd in figura
3.3. Majoritatea pacientilor din lotul I de cercetare s-au prezentat cu semne ecografice sugestive
pentru stadiu I de steatoza hepatica (50 cazuri, 23,8%), stadiul II fiind identificat la 46 de pacienti
(21,9%) si stadiul III nu a fost diagnosticat la nici un pacient. In lotul de control la 88 de participanti
(41,9%) nu au fost identificate schimbari ecografice sugestive pentru steatoza hepatica, 16 de
participanti (7,6%) au avut steatoza hepatica de stadiu I si doar 1 participant (0,5%) cu stadiul II.

La fel am dori sa mentiondam, ca distributia stadiului de steatoza hepaticd nu a prezentat

Nota: SM — sindromul metabolic.

diferente statistic importante intre barbati si femei in ambele loturi de cercetare (P>0.05).
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Figura 3.3. Distributia severititii steatozei hepatice in loturile de cercetare (P<0.001)

Analiza statistica a tolerantei la efort fizic dozat, care a fost apreciata in timpul efectuarii

cicloergometriei, a prezentat urmatoarele date in grupurile studiate, reflectate la figura 3.4.
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Figura 3.4. Toleranta la efort fizic in dependenta de prezenta (lotul I) sau absenta

(lotul IT) sindromului metabolic (X?>=55.8; P<0.001)

Datele din diagrama de sus accentueaza dependenta tolerantei la efort fizic de prezenta SM,

astfel in grupul I de cercetare au predominat participanti cu toleranta la efort fizic mica si moderata
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(cate 45 de subiecti in fiecare categorie), si doar 15 subiecti cu toleranta la efort inalta (vs. 62 de

participanti cu toleranta la efort fizic 1nalta din lotul de control).

3.2. 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) (tabelul 3.7). Pe de alta parte, nu era diferenta statistic importanta
intre functia AD estimata ca FAC intre loturile de cercetare (P=0.089) (tabelul 3.8).
Tabelul 3.7. Parametrii ecocardiografici structurali ai compartimentelor drepte ale

cordului la pacientii cu sindrom metabolic si lotul de control

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

Caracteristica M=DS M<DS P
Atriul drept
d longitudinal, mm 46,1+2,7 422432 <0.001
d transversal, mm 38,3+2,6 35,443,0 <0.001
Aria, cm’ 17,3+1,1 14,2+1,5 <0.001
Volumul/BSA, ml/m? 24,7+2.7 17,4421 <0.001
Ventriculul drept
d bazal A4C, mm 31,24+2,0 30,5+4,4 0.160
ﬂlflfmune medie A4C, 28,7421 27,9441 0.061
I‘Lﬁng‘mdmal A4C, 72,6435 69,940 <0.001
I‘lfg’;“;f‘;lTEVD 26,8418 26.242.7 0.084
I‘lé’lf)’(‘m;ﬁlTEVD 30,542.1 20,9435 0.118
I‘Lf;sml TEVD PSAX, 24,0+1.5 22,042,0 <0.001
Aria telediastolica, cm? 16,4+1,5 19,1+1,5 <0.001
Aria
telediastolici/BSA, 7,6£1,12 9,9+1,03 <0.001
cm’/m?
Aria telesistolici, cm? 7,8+1,1 9,5+1,2 <0.001
cArEgglezlesmtohca/BSA, 3.740,5 4,9:0,6 <0.001
ﬁggf“rnnfi peretelui 6,240,9 4,6x1,1 <0.001

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

Prin analiza univariata a volumului AD raportat la suprafata corporala si interconexiunile cu

componentele SM, la lotul I de cercetare am gasit corelatii pozitive importante cu CA (r=0.330,
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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 3.7) putem constata ca d bazal A4C,
mediu A4C, proximal TEVD PLAX, proximal TEVD PSAX nu au ardtat 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 3.7 denotd ca aria telediastolicd 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). in lotul pacientilor cu SM aria telediastolicd a VD a aratat interdependente
importante cu mai multi parametri ai VS: E/A (r=0.361, P<0.001), E/e’ (r=0.248, P=0.011). Aria
telesistolica a VD in lotul I de cercetare a avut corelatii importante cu RWT (r=-0.259, P=0.008),
E/A (r=0.284, P=0.003), E/e’ (r=0.288, P=0.003). De asemenea, meritd atentie diferenta
importantd 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%)) (figura 3.5).
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Figura 3.5.Prezenta hipertrofiei peretelui liber al ventriculului drept in ambele loturi
de cercetare in dependenti de gen
Nota: HVD — hipertrofia ventriculului drept; P<0.001 pentru barbati si femei
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
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(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 aratat
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 (1=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 importantd: r=-0.504, P<0.001). La fel am analizat interdependente intre criteriile
clasice ECG de hipertrofie a miocardului VD si grosimea peretelui liber al VD prin ECHOCG in
lotul pacientilor cu SM, primind urmatoarele corelatii statistic importante: cu amplitudinea undei
R in Vi (r=0.300, P=0.002), S in Vs (r=0.241, P=0.013), R in V5V (r=-0.226, P=0.020), R Vi+ S
V5 (r=0.297, P=0.002), R AVR (r=0.303, P=0.002). Prezenta blocului incomplet (P=0.740) sau
complet (P=0.061) al ramurii drepte a fasciculului His nu a aratat conexiune statistic importanta
cu hipertrofia peretelui liber al VD.

Alaturi de evaluarea indicilor morfologici ai VD, a fost efectuatd evaluarea ecocardiografica
functionalad a VD (tabelul 3.8).

Tabelul 3.8. Parametrii ecocardiografici functionali ai compartimentelor drepte ale
cordului la pacientii cu sindrom metabolic si lotul de control

. L. SM (n=105), Control (n=105),
Caracteristica M<DS M<DS P

Atriul drept
FAC, % 43,5+3,5 44,443.8 0.089
Ventriculul drept
TAPSE, mm 20,9+1,9 21,422 0.087
FE, % 5343 54+4 0.092
S’t, m/s 0,114+0,03 0,117+0,01 0.259
FAC, % 5246 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 23149 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

0,47+0,04 0,37+0,05 <0.001
pulsat)
Tei index (Doppler 0,58+0,04 0,47£0,06 <0.001
tisular pulsat)

Nota: SM — sindromul metabolic, FAC - rata de modificare a ariei, TAPSE — excursia
sistolica a inelului tricuspidian, Et - viteza maxima 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.
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Parametrii responsabili pentru functia sistolica ventriculara dreaptd (TAPSE (P=0.087), FE
(P=0.092), S’t (P=0.259), FAC (P=0.100); tabelul 3.8) nu au aratat diferente statistic semnificative
intre loturile de cercetare. Evaluarea functiei diastolice, conform tabelului 3.8, 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. 49,6+9,5
cm/s, P<0.001; raportul Et/At 0,8440,37 vs. 1,15+£0,41, P <0.001; TdE 231£9 msec vs. 210+18
msec, P <0.001; €'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. 4,440,6,
P<0.001.

Conform datelor prezentate in figura 3.6, putem constata cd 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 la 1% (1 caz). Functia diastolica
normald a VD a fost depistatd doar la 2,9 % (3 cazuri) de participanti in lotul cu SM. In lotul de
control, majoritatea subiectilor au avut functie diastolicdi VD normala (61%, 64 cazuri), restul

avand afectarea relaxarii miocardului VD.

Restrictiva

- I -
Pseudonormala

.. [ 7.
Afectarea relaxarii
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Figura 3.6. Functia diastolica a ventriculului drept la pacientii cu sindrom metabolic

(lot I, %) si firi (lot I, %) (X? = 89.7; P<0.001)

Analiza corelationala 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=-
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0.162, P=0.019). Raportul Et/e’t a ardtat corelatie pozitiva, statistic semnificativd 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 importantd consideram prezentarea analizei univariate a parametrilor functiei

diastolice a VD (Et/e’t) si hipertrofia peretelui liber al VD (figura 3.7).

Raportul Et/e~ t

3 e ° 0 °

3 4 5 6 7 8

Grosimea peretelui liber al VD

Figura 3.7. Corelatiile raportului Et/e’t cu grosimea peretelui liber al ventriculului
drept (mm) (r=0.268, P<0.001)

In urma studiului efectuat, am putea relata, ci in lotul pacientilor cu SM hipertrofia
miocardului peretelui liber al VD a fost intalnita la 81,5% dintre pacientii cu afectarea relaxarii
miocardului VD, la 100% dintre pacientii cu paternul pseudonormal al disfunctiei diastolice a VD

si respectiv la 100% dintre pacientii cu disfunctia diastolica de tip restrictiv a VD (tabel 3.9).

Tabelul 3.9. Asocierea hipertrofiei miocardului peretelui liber al ventriculului drept in
dependenti de gradul disfunctiei diastolice a ventriculului drept in lotul pacientilor cu
sindrom metabolic (n=105)

Prezenta hipertrofiei peretelui liber a VD

Functia diastolica Da Nu
a miocardului VD Barbati, n Femei, n | Total, n Barbati, n Femei, n Total, n

(%) (%) (Y0) (%) (%) ()
Normala 0(0) 0 (0) 00 3 (100) 0(0) 3 (100)
Afectarea 66
relaxarii 29 (43,9) 37 (56,1) (81.5) 10 (66,6) 5(33,4) 15 (18,5)
Pseudonormala 5(25) 15 (75) 20 (100) 00 0(0) 00
Restrictiva 0 (0) 1 (100) 1 (100) 00 0(0) 00

Nota: VD — ventriculul drept
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La fel, meritad deosebitd atentie interconexiunile parametrilor functiei diastolice a VD cu
parametrii ecografici ai morfologiei si functiei VS in lotul pacientilor cu SM. Astfel, analiza
univariatd a raportului Et/At a ardtat corelatie pozitiva, statistic importanta cu SIV (r=0.254,
P=0.009), RWT (r=0.194, P=0.047), masa VS (r=0.323, P<0.001), inclusiv masa VS/BSA
(r=0.365, P<0.001), masa VS raportata la h>’ (r=0.354, P<0.001). Pentru raportul Et/e’t s-au notat
urmatoarele corelatii importante cu parametrii morfologici ai VS: masa VS (r=0.227, P=0.020),
masa VS/BSA (1=0.261, P=0.007), masa VS/h>7 (r=0.263, P=0.007). Merita atentie faptul, ca in
urma studiului efectuat analiza statisticd univariatd in lotul subiectilor cu SM nu a aritat
interconexiuni semnificative intre parametrii functiei diastolice a VD si FE a VS (pentru Et/At
P=0.764, pentru Et/e’t P=0.312). Ne-am propus ca idee sd evaludm corelatia dintre functia
diastolica a VD si toleranta la efort fizic a pacientilor cu SM. Am primit corelatie statistic
importanta Intre raportul Et/e’t si capacitatea de efort — r=-0.208, P=0.033.

Functia globald a miocardului VD, apreciata prin calcularea indicelui Tei, a fost afectatd in
lotul I de cercetare comparativ cu lotul de control. Datele din tabelul 3.8 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 negativda cu HDL (r=-0.297, P<0.001). Pentru
indicele Tei determinat prin Doppler tisular pulsat analiza corelationala a aratat urmatoarele
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, determinatd 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 ca
riscul de aparitie a disfunctiei globale a miocardului 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
importantd 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 r=0.658, P<0.001. Reiesind din datele descrise mai sus a analizei

corelationale univariate, ne-am propus ca idee in lotul I de cercetare sa analizdm prevalenta
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hipertrofiei VD 1n randul pacientilor cu disfunctie globalda a VD. Am primit urméatoarele date,

reflectate in tabelul 3.10.

Tabelul 3.10. Asocierea hipertrofiei miocardului peretelui liber al ventriculului drept

si indicele Tei a ventriculului drept in lotul pacientilor cu sindrom metabolic in functie de

sex (n=105)
Indicele Tei Prezenta hipertrofiei peretelui liber a VD
determinat prin Da Nu
Doppler pulsat Barbati,n | Femei,n | Total Barbati,n | Femei,n | Total, n
<043 4 2 6 5 1 6
>0,43 30 51 81 8 4 12

Nota: VD — ventriculul drept

Astfel, putem conchide ca riscul pentru dezvoltarea disfunctiei globale a performantei VD
in randul pacientilor cu SM si hipertrofia peretelui liber a VD este de aproximativ 7 ori mai mare
(OR 6.75, 95% CI 1.87-24.4, P=0.001) decat la cei care sunt fard hipertrofia VD.

Analiza corelatiei dintre indicele Tei VD prin Doppler pulsat si prin Doppler tisular pulsat
si parametrii ecocardiografici ai morfologiei si functiei VS 1in lotul subiectilor cu SM, a aratat
urmatoarele interconexiuni statistic importante: FE VS (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 (r=0.456, P<0.001; r=0.488, P<0.001). Am dori s
mentionam, ca in randul pacientilor 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 globala a VD pastrata, insa
au avut masa miocardului VS sporitd 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 asociatd disfunctia globala VD vs. 1 persoana cu
indicele Tei afectat si masa miocardului VS normald. 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 concomitenta 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
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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 ca 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).

3.3. Analiza parametrilor ecocardiografici ai compartimentelor stingi ale inimii

Analiza comparativd 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 3.11, 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).

Tabelul 3.11. Parametrii ecocardiografici structurali si functionali ai
compartimentelor stingi ale cordului la pacientii cu sindrom metabolic si lotul de control

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

Caracteristica M=DS M=DS P
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? 36,7+2.8 29,5+5,1 <0.001
Volumul/h?, ml/m? 27,5£2,6 19,5442 <0.001
FAC, % 52+5 5344 0.101
Ventriculul sting
DTD, mm 50,7£3,1 48,3+3,3 <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 35+9,6 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
Tei 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 42,1488 <0.001
E/A 1,11+£0,47 1,41+0,41 <0.001
E/e’ 8,524+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.
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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 asemanatoare au fost
primite si pentru AD (descrise mai sus).

Analiza univariatd a lotului I de cercetare a relatat urmatoarele corelatii statistic veridice
intre volumul AS si componentele SM: CA (r=0.382, P<0.001), TA sistolica (r=0.419, P<0.001),
TA diastolica (r=0.330, P<0.001), TG (r=0.193, P<0.001). La fel, prin analiza univariata a lotului
pacientilor cu SM am evidentiat corelatii importante intre volumul AS/BSA si urmatoarele
componente ale SM: TA sistolicd (r=0.616, P<0.001) si TA diastolica (r=0.327, P<0.001).
Corelatii importante, statistic veridice au fost gasite intre volumul AS/h? si TA sistolica (r=0.595,
P<0.001), TA diastolica (r=0.289, P=0.003) in lotul cu SM. Diametrul longitudinal al AS a corelat
pozitiv cu TA sistolica (r=0.375, P<0.001). Pentru diametrul transversal al AS au fost stabilite
urmatoarele corelatii pozitive, cu valoare statistic importantd In randul pacientilor cu SM: CA
(r=0.361, P<0.001), TA sistolica (r=0.451, P<0.001), TA diastolica (r=0.236, P=0.015).

Analizand parametrii morfologici ai VS din tabelul 3.11 putem relata, cd 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 parametri ai SM: TA sistolica (r=0.244, P=0.012), TA diastolica (r=0.415, P<0.001).
Prin analiza univariatd a interdependentelor intre SIV, PPVS, masa VS si componentele SM la
lotul I am gasit corelatii pozitive cu TA sistolica (respectiv, r=0.495, P<0.001; r=0.395, P<0.001;
r=0.497, P<0.001) si TA diastolica (respectiv, r=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%) (figura 3.8).
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Figura 3.8. Prezenta hipertrofiei ventriculului sting in ambele loturi de cercetare in

dependenta de gen (P<0.001 pentru barbati si femei)

In lotul pacientilor cu SM, hipertrofia izolatd a miocardului VS a fost aproximativ de 55 de
ori mai mare pentru femei vs. barbati (OR 55.8, 95 % CI: 3.23-9.63, P<0.001). Hipertrofia
biventriculara in lotul pacientilor cu SM a fost prezenta la 82 de participanti, dintre care 29 barbati
si 53 femei. Riscul de hipertrofie biventriculara a fost aproape de 20 de ori mai mare pentru femeile
cu sindrom metabolic vs. barbati (OR 19.9, 95% CI: 1.07-3.74, P=0.004). Prin excluderea
pacientilor cu HTA, a fost stabilit ca, riscul pentru dezvoltarea hipertrofiei izolate a VS in lotul
pacientilor cu SM este de aproape 5 ori mai mare in randul femeilor vs. barbati (OR 4.74, 95% CI:
1.23-18.3, P=0.017).

La fel ne-am propus ca scop sa evaludm distributia tipurilor de remodelare a VS in
dependentd de RWT si asocierea hipertrofiei miocardului VS. Datele obtinute sunt reprezentate in
tabelul 3.12.

Tabelul 3.12. Distributia tipurilor de remodelare a ventriculului sting in dependenta

de prezenta sindromului metabolic, %, (n) (X?>=67; P<0.001)

Prezenta SM Geometrie Hipertrofie Remodelare Hipertrofie
normala concentrica concentrica excentrica

Lot1 4.3% (9) 31.9 % (67) 2.9 % (6) 11.0% (23)
Lot I1 23.3 % (49) 6.7% (14) 7.6% (16) 12.4 % (26)

Notda: SM — sindromul metabolic.
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Astfel, conform tabelului 3.12, majoritatea participantilor din lotul II au avut geometrie
normald a cavitatii VS (49 de persoane). Pe de alta parte, pacientii cu SM in majoritatea cazurilor
au avut hipertrofie concentrica a miocardului VS (67 persoane vs 14 persoane din lotul de control).
Mai mult ca atat, ni s-a parut interesant ca participantii cu hipertrofie excentrica au predominat n
lotul de control (26 persoane) vs de lotul pacientilor cu SM (23 persoane).

Prin excluderea participantilor cu HTA, am primit urmatoarea distributie a tipurilor de

remodelare a VS in dependentd de prezenta SM (tabelul 3.13)

Tabelul 3.13. Distributia tipurilor de remodelare a ventriculului sting la participantii
fara hipertensiunea arteriald in dependenta de prezenta sindromului metabolic, %, (n)

(X?=15.1; P=0.002)

Prezenta SM Geometrie Hipertrofie Remodelare Hipertrofie
normala concentrica concentrica excentrica

Lot1 2.9% (2) 4.3% (3) 1.4 (1) 0(0)
Lot II 55.7 % (39) 4.3 % (3) 12.9 % (9) 18.6 % (13)

Notda: SM — sindromul metabolic.

Astfel, conform datelor din tabelul 3.13 a fost constatat ca din 70 de participanti ai studiului,
care s-au prezentat fara HTA (6 persoane cu SM (lotul I) si 64 persoane (lotul II) control), la fel a
predominat geometria normald a VS 1n lotul II (39 pts vs 2 pts). Pe de altd parte numarul
pacientilor cu hipertrofie concentricd a VS a coincis in ambele loturi de cercetare (cate 3 persoane).
In lotul pacientilor cu SM, distributia tipurilor de remodelare a cavititii VS nu a aratat date
statistic importante dependente de sex (tabelul 3.14). Totusi meritd de atentionat cd in randul

pacientelor cu SM nu a fost nici o persoand cu geometrie normald a VS si cd a predominat

hipertrofia concentricd a VS (41.9%).

Tabelul 3.14. Distributia tipurilor de remodelare a ventriculului sting in lotul

pacientilor cu sindrom metabolic in dependenta de sex, %, (n)

Sex Geometrie Hipertrofie Remodelare Hipertrofie
normala concentrica concentrica excentrica
Masculin 8.6% (9) 21.9 % (23) 5.7% (6) 8.6% (9)
Feminin 0(0) 41.9 % (44) 0(0) 13.3 % (14)
X2 21.8
Semn.lﬁ?a?a P>0.05
statistica

Nota: SM — sindromul metabolic.
De asemenea, cu deosebitd atentie au fost analizati parametrii functiei sistolice, diastolice si
globale a VS in ambele loturi de cercetare. Conform datelor din tabelul 3.11 este evident, ca
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functia diastolica (E/A, E/e’) si cea globala (indicele Tei) sunt afectate in lotul I comparativ cu
lotul de control (pentru toti parametrii P<0.05). Conform figurii 3.9 putem conchide ca majoritatea
pacientilor din lotul I au avut disfunctie diastolicd a VS (74,3% vs. 21,9%), 2,9% (vs. 68,6%) au

fost cu functie diastolica normala si la 22,9% (vs. 9,5%) functia diastolicd nu a putut fi determinata.
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Figura 3.9. Functia diastolica a ventriculului sting la pacientii cu sindrom metabolic

(lot I, n=105) si firi (lot IL, n=105) (P<0.001)

Datele din figura 3.10 denota ca la majoritatea pacientilor din lotul I si lotul de control a fost
prezenta disfunctia diastolica de gr. I a VS (62,8% vs. 91,3%), de gr. 11 a fost depistata la 35,9%
vs. 8,7%, si de gr. III doar in lotul I de cercetare (1,3%).

La fel ni s-a parut interesant sd evaludm prezenta disfunctiei diastolice biventriculare in
ambele loturi de cercetare (in dependentd de SM). Astfel, am primit urmatoarele date statistic
importante (X?>=49.7; P<0.001): in lotul pacientilor cu SM disfunctia diastolicd biventriculara a
fost prezenta la 75 de persoane (35.7%; 28 barbati, 47 femei) vs 24 persoane din lotul de control
(11.4 %; 11 barbati, 13 femei). Numarul pacientilor ce au prezentat disfunctie diastolica
biventriculara in randul pacientilor cu SM a fost de aproximativ § ori mai mare (OR 8.44, 95% CI:
4.53-15.7).

Mai mult ca atat, chiar si prin excluderea pacientilor hipertensivi din analiza, am primit date
statistic importante de asociere intre disfunctia diastolica biventriculara si prezenta SM (X*=18.2;
P<0.001): in lotul 1 de cercetare 3 persoane cu disfunctie diastolica biventriculard vs. 2 persoane

din lotul de control (OR 3.43, 95% CI: 1.30-5.57).
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Figura 3.10. Gradul disfunctiei diastolice a ventriculului sting la pacientii cu sindrom

metabolic (lot I, n=78) si fari (lot IT, n=23) (X?=6.8; P=0.033)

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 corelationald univariata a
parametrilor functiei diastolice (E/e’) a VS in lotul subiectilor cu SM a ardtat interconexiuni
veridice cu urmatoarele componente ale SM: TA sistolicd (1=0.223, P=0.022), glicemia bazala
(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 merita de
mentionat, cd 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.

Am considerat interesant In lotul pacientilor cu SM sa evaluam distributia prezentei afectarii
functiei globale a miocardului VS in dependenta de tipul de remodelare a VS (tabelul 3.15).

Datele din tabelul 3.15, pe de o parte, nu au prezentat interes statistic semnificativ, dar pe de
alta parte, am dori sd mentiondm ca din cei 105 de participanti ai lotului I, doar 16 persoane

(15.2%) nu au avut afectarea functiei globale a miocardului VS.
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Tabelul 3.15. Prezenta afectarii functiei globale a miocardului ventriculului sting
(indicele Tei > 0.4) in dependenta de tipurile de remodelare a ventriculului sting in lotul

pacientilor cu sindrom metabolic, %, (n)

Indicele Tei al Geometrie Hipertrofie Remodelare Hipertrofie
VS normala concentrica concentrica excentrica
>0.4 1% (1) 61 % (64) 3.8% (4) 19 % (20)
<0.4 7.6 % (8) 2.9 % (3) 1.9 % (2) 2.9% (3)
X2 454
Semnificatia P0.05
statistica

Nota: VS — ventriculul stang.

Am hotarat sa analizdm prezenta hipertrofiei VD 1n dependenta de tipul de remodelare a VS
in grupul pacientilor cu SM. Respectiv, conform datelor din tabelul 3.16 am constatat ca aproape
toti pacientii ce au avut hipertrofie concentrica a miocardului VS (67 persoane, tabelul 3.12) au

avut concomitent si hipertrofia miocardului VD (63 persoane) in randul participantilor cu SM.

Tabelul 3.16. Prezenta hipertrofiei miocardului ventriculului drept in dependenta de

tipul de remodelare a ventriculului sting la pacientii cu sindrom metabolic, % (n)

Prezenta Geometrie Hipertrofie Remodelare Hipertrofie
hipertrofiei VD normala concentrica concentrica excentrica

Nu este 4.8 % (5) 3.8% (4) 4.8 % (5) 3.8% (4)
Hipertrofia VD 3.8% (4) 60% (63) 1% (1) 18.1% (19)

Nota: VD — ventriculul drept.

Datele din tabelul 3.17 ne denota asocierea intre gradul de HTA si tipul de remodelare a
VS 1n randul pacientilor cu SM. Respectiv am constatat, ca hipertrofia concentrica a miocardului
VS a fost cel mai des intalnita la pacientii cu HTA de gradul 11n lotul I de cercetare (48 pts).

Tabelul 3.17. Distributia tipurilor de geometrie a ventriculului sting in dependenta de

gradul de hipertensiunea arteriala la pacientii cu sindrom metabolic, % (n)

Gradul de HTA Geometrie Hipertrofie Remodelare Hipertrofie
normala concentrica concentrica excentrica
Normala 1.9% (2) 0 (0) 1% (1) 0(0)
Normal inalta 0(0) 1.9% (2) 0 (0) 0(0)
HTA grad 1 3.8 % (4) 45.7 % (48) 4.8 % (5) 14.3% (15)
HTA grad 2 2.9 % (3) 15.2% (16) 0(0) 7.6 % (8)
HTA grad 3 0(0) 1% (1) 0(0) 0(0)
X2 23.7
Semnificatia P=0.022
statistica

Nota: HTA — hipertensiunea arteriala.
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De asemenea 1n randul pacientilor cu SM am analizat distributia tipurilor de remodelare a

VS in dependenta de durata prezentei HTA. Respectiv, am obtinut urmatoarele date statistic

importante (X?*=27.3; P=0.007), reflectate in tabelul 3.18.

Tabelul 3.18. Asocierea intre durata prezentei diagnosticului de hipertensiunea arteriala la

pacientii cu sindrom metabolic si tipul de remodelare a ventriculului sting, % (n)

Durata bolii Geometrie Hipertrofie Remodelare Hipertrofie
HTA normala concentrica concentrica excentrica
0-6 luni 0(0) 3.8 %(4) 0(0) 1% (1)
6-12 luni 2.9% (3) 5.7% (6) 1.9% (2) 4.8 % (5)
1-5 ani 2.9% (3) 29.5 % (31) 1% (1) 12.4% (13)
5-10 ani 1% (1) 21% (22) 0(0) 1% (1)
Nu a fost 1.9% (2) 3.8% (4) 2.9% (3) 2.9% (3)
stabilit
diagnostic de
HTA

Nota: HTA — hipertensiunea arteriala.

Am putea constata, cd in randul pacientilor cu SM, hipertrofia concentrica a VS cel mai

des a fost Intalnita la pacientii cu durata bolii de HTA intre 1-5 ani (31 persoane, 29.5% din lotul

D.

3.4. 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 hotardt sd analizdm parametrii
antropometrici si sonografici ai obezitatii viscerale. Sumarul datelor obtinute este reprezentat in
tabelul 3.19.

Analizand datele din tabelul 3.19, am putea conchide ca toti parametrii obezitatii sunt
statistic semnificativ mai mari in lotul pacientilor cu SM vs. de lotul de control (pentru toti

parametrii P<0.001).
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Tabelul 3.19. Parametrii antropometrici si ecografici ai obezitatii la pacientii cu

sindrom metabolic si lotul de control

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

Caracteristica MDS M<DS 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
iﬁg"“ CA/perimetrul 0,960,05 0,8620,06 <0.001
1AV 25+1.4 1.2+0.6 <0.001
Gr0s1mea TAd intra- 5.941.1 3.341,0 <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
ITn[f}ife abdominal de 1,0540,06 0.940,07 <0.001
Grosimea TAdE, mm 77+0.8 56411 <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;
r=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 (1=0.273, P=0.005), CA
(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).

Am considerat important sd reflectim in lucrare rezultatele analizei univariate a indicilor

obezitatii si volumului/BSA a AD (tabelul 3.20) in lotul pacientilor cu SM.
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Tabelul 3.20. Corelatiile indicilor antropometrici si ecografici ai obezitatii si

volumul/BSA (ml/m?) a atriului drept in lotul pacientilor cu sindrom metabolic (n=105)

-~ Coeficientul de corelatie
Indicii ’ P
Pearson (r)
Masa corporala (kg) -0.071 0.470
IMC (kg/m?) 0.444 <0.001
CA (cm) 0.330 <0.001
Perimetrul sold (cm) 0.127 0.195
Raport CA/perimetrul sold 0.280 0.004
IAV -0.023 0.816
Grosimea TAd intra- 0.647 <0.001
abdominal, cm
Grosimea minimald a TAd 0.182 0.064
subcutanat, mm
Grosimea maximala a TAd 0.210 0.032
pre-peritoneal, mm
Indicele abdominal de TAd 0.292 0.003
Grosimea TAdE, mm 0.558 <0.001

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

Conform datelor din tabelul 3.20, putem constata corelatie statistic semnificativa intre
volumul/BSA a AD si urmatorii indici antropometrici si ecografici ai obezitatii: IMC (P<0.001),
CA (P<0.001), raport CA/perimetrul sold (P=0.004), grosimea TAd intra-abdominal (P<0.001),
grosimea maximala a TAd pre-peritoneal (P=0.032), indice abdominal de TAd (P=0.003). in lotul
subiectilor cu SM, FAC a AD a relatat corelatie statistic importanta cu grosimea minimald a TAd
subcutanat (r=-0.267, P=0.006), grosimea maximala a TAd pre-peritoneal (r=-0.253, P=0.009),
indicele abdominal de TAd (r=0.300, P=0.002).

Reiesind din obiectivele studiului efectuat prin analiza univariatd am analizat
interconexiunile intre parametrii morfologici ai VD si indicii obezitatii in lotul I de cercetare. Am
dori sd accentudm importanta obezitatii viscerale In remodelarea peretelui liber al VD (tabelul
3.21).

Datele din tabelul 3.21 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 minimala 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).
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Tabelul 3.21. Corelatiile indicilor antropometrici si ecografici ai obezitatii si grosimii

peretelui liber al ventriculului drept in lotul pacientilor cu sindrom metabolic (n=105)

-~ Coeficientul de corelatie
Indicii ’ 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 abdominala, IAV - indicele de
adipozitate viscerala, TAd — tesut adipos, TAdE — tesut adipos epicardic

La fel de importanti pentru aprecierea remodeldrii VD sunt si alti parametri ecocardiografici
determinati, cum ar fi diametrele si aria VD. Astfel am evaluat corelatia dintre acesti parametri si
indicii obezitatii in lotul pacientilor cu SM. Am putea raporta urmatoarele interdependente
importante clinic si statistic veridice: aria telediastolica a VD indexata la BSA a corelat cu masa
corporald (r=-0.264, P=0.007), IMC (r=0.407, P<0.001), IAV (r=-0.212, P=0.030), grosimea
minimald a TAd subcutanat (r=0.234, P=0.016), grosimea maximald de TAd pre-peritoneal
(r=0.239, P=0.014), grosimea TAdE (r=0.316, P=0.001); aria telesistolicd a VD indexatd la BSA
a corelat cu greutatea corporald (r=-0.291, P=0.003), CA (r=-0.338, P<0.001), raport CA/PS (r=-
0.298, P=0.002), grosimea TAd intra-abdominal (r=-0.256, P<0.001), grosimea minimald a TAd
subcutanat (r=0.267, P=0.006), grosimea maximala de TAd pre-peritoneal (r=0.245, P=0.012),
indice abdominal de TAd (r=-0.266, P=0.006). Pentru d bazal, portiunea medie si longitudinala a
VD, toate fiind determinate din sectiunea A4C, au fost identificate interdependente statistic
importante cu urmatorii indici ai obezitatii: IMC (respectiv, 1=0.298, P=0.002; r=0.214, P=0.028;
r=0.231, P=0.018), CA (respectiv, r=0.245, P=0.012; r=0.215, P=0.028; r=0.265, P=0.006),
grosimea TAdE (respectiv, r=0.252, P=0.010; r=0.212, P=0.030; r=0.404, P<0.001).

Mai mult ca atit, 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,
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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
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 3.11 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
legatura 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
semnificativd cu urmadtorii 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, r=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 meritd interdependenta intre grosimea TAdE si functia globald a VD, avand

corelatie pozitiva semnificativa (figura 3.12).

82



7 - © o0 wmwoo 7 - o o0
7 - CWIGWOPO ® O
- At And
& 6 = ™ o é 6 - o o é
= = Sl -
=3
% 5 = coe o e oow e e ° % %
m m m 5 = o )
4 = ° el © 0 @WBOS 0WeeO 4 =0 o emimmmem owo
4 = smessmew®s o o o
3 - @ o e o oo oo 3 -® ®o®e o ]
T T T T T T T T 3 qmemme o e e
70 80 90 100 110 0.8 0.9 1.0 ' ) '
0.0 2.5 5.0 7.5
Circumferinta abdominala (cm) Raport CA/PS Indice de adipozitate viscerali
7 -1 ommy  ©
7 4 -w®e o 7 PRpppp—
A - 6| o o 5
N - o o N - o o
s & s
= = =
= — =
— = —
= = =
2P 2 2
< <
[=2 = [=2
4 - 4 =5 ew wewsosmew ® w000 @0 ©
3 -o coww ocow®
3 - ° o am®o o T T T 3 - e oo ®
T T T 4 6 8 T T T
0.8 1.0 1.2 2 4 6
Indicele abdominal de tesut Grosimea TAQE (mm) Grosimea TAd intra-abdominal(mm)
adipos

Figura 3.11. 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 3.12. 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.

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) statutul 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 (1=0.577, P<0.001), masa VS/h>7 (1=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 aritat

84



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) 2,24+0,60, 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 diastolici 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 insulinorezistentd), 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 fara asociere de
hipertrofie a VD sau 8,8% (3 cazuri) cu hipertrofia VD si indicele HOMA-IR normal (tabelul
3.22). 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 prezinta insulinorezistenta.
Diferente statistic importante Intre asocierea insulinorezistentei cu hipertrofia miocardului VD n

dependenta de sex nu au fost notate (P>0.05).

Tabelul 3.22. Asocierea intre insulinorezistenta confirmatia (HOMA-IR > 2,5) si

prezenta hipertrofiei peretelui liber al miocardului ventriculului drept, % (n) (X?>=6.33;

P=0.012)
Hipertrofia VD
Valoarea HOMA-IR
Absenta prezenta
>2,5 20,6 (7) 35,3 (12)
<2,5 35,3 (12) 8,8(3)

Nota: VD — ventriculul drept, HOMA-IR — modelul de evaluare a homeostaziei
(homeostatic model assessment (HOMA) index)

La participantii cu diagnostic stabilit de DZ am considerat important sa analizam
interconexiuni intre durata prezentei DZ si parametrii sonografici ai morfologiei si functiei
compartimentelor drepte si stangi ale inimii si parametrii sonografici ai obezitatii viscerale. Prin
analiza univariatd au fost stabilite urmatoarele corelatii statistic importante ale duratei DZ cu:

1) compartimentele drepte ale inimii: aria AD (r=0.537, P<0.001), volumul AD/BSA
(r=0.612, P<0.001), FAC a AD (r=-0.360, P=0.025), functia diastolicd a VD, evaluata prin Et/e’t
(r=0.329, P=0.041), indicele de performanta globald a miocardului VD evaluat prin Doppler pulsat
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(r=0.576, P<0.001) si Doppler tisular pulsat (r=0.557, P<0.001), grosimea peretelui liber a VD
(r=0.554, P<0.001);

2) compartimentele stangi ale inimii: volumul AS/h? (=0.362, P=0.023), volumul AS/BSA
(r=0.401, P=0.011), masa VS/h>’ (r=0.331, P=0.040), RWT (1=0.394, P=0.013), indicele Tei ai
VS (r=0.507, P<0.001);

3) indicii obezitatii viscerale: grosimea TAdE (1=0.505, P=0.001), grosimea TAd intra-
abdominal (r=0.330, P=0.040). Am dori s mentiondm, ca nu a fost stabilitd conexiune statistic
veridica Intre durata DZ si FAC a AS (r=-0.163, P=0.321).

Hipertrofia miocardului peretelui liber al VD a fost prezenta la 34 (16,2%) dintre
participantii studiului cu diagnosticul de DZ stabilit. Astfel, am considerat interesant sa evaluam
riscul pentru dezvoltarea hipertrofiei VD la pacientii cu DZ, el fiind de aproximativ 8 ori mai mare
(OR 7.74, 95% CI: 2.89-20,7, P<0.001) vs. de participantii fard DZ. Pentru femeile cu DZ acest
risc de dezvoltare a hipertrofiei VD este de 30 ori mai mare (OR 30.1, 95% CI: 3.92-23.2, P<0.001)
comparativ cu femeile fara DZ. Pentru barbatii cu DZ acest risc nu a prezentat valoare statistic
importanta (P=0.141).

Analiza minutioasa a spectrului lipidic si a corelatiilor lui cu parametrii morfologici si
functionali a VD si VS, ca si parametrilor sonografici si antropometrici ai obezitatii viscerale (in
afara parametrilor ce Intra in diagnosticul de SM) a relatat mai multe date statistic importante.
Astfel, colesterolul total a corelat cu: indicele abdominal de TAd (r=0.172, P=0.013), indicele de
performanta globala a miocardului VS (r=0.159, P=0.021), grosimea peretelui liber a VD (r=0.220,
P=0.001), Et/At (r=-0.204, P=0.003), indicele Tei a VD prin Doppler pulsat (r=0.190, P=0.006) si
tisular pulsat (r=0.184, P=0.008), grosimea TAdE (r=0.240, P<0.001). LDL-colesterolul a aratat
corelatii statistic importante cu aceiasi parametri studiati, ca si pentru colesterolul total: indicele
abdominal de TAd (r=0.171, P=0.013), indicele Tei al VS (r=0.136, P=0.049), grosimea peretelui
liber a VD (1=0.176, P=0.011), Et/At (1=-0.159, P=0.022), indicele Tei a VD prin Doppler pulsat
(r=0.168, P=0.015) si tisular pulsat (r=0.169, P=0.014), grosimea TAdE (r=0.190, P=0.006). La
fel am examinat interrelatiile colesterolului non-HDL cu parametrii adipozitatii viscerale si
parametrii examinati ai inimii si am primit urmatoarele corelatii statistic importante cu: grosimea
TAd intra-abdominal (r=0.185, P=0.007), indicele abdominal de TAd (r=0.216, P=0.002), indicele
Tei VS (r=0.233, P<0.001), RWT (1=0.139, P=0.044), masa VS/h*’ (r=0.151, P=0.029), E/A (r=-
0.171, P=0.013), grosimea peretelui liber a VD (r=0.249, P<0.001), Et/At (r=-0.198, P=0.004),
indice Tei VD prin Doppler pulsat (r=0.247, P<0.001) si tisular pulsat (r=0.233, P<0.001),
grosimea TAdE (r=0.275, P<0.001). Raportul colesterol total/HDL-colesterol a corelat statistic
semnificativ cu: grosimea TAd intra-abdominal (r=0.372, P<0.001), indicele abdominal de TAd
(r=0.336, P<0.001), indicele Tei VS (r=0.379, P<0.001), RWT (r=0.179, P=0.009), masa VS/h>’
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(r=0.240, P<0.001), E/A (r=-0.163, P=0.018), grosimea peretelui liber a VD (r=0.325, P<0.001),
Et/At (r=-0.221, P=0.001), indicele Tei VD prin Doppler pulsat (r=0.386, P<0.001) si tisular pulsat
(r=0.362, P<0.001), grosimea TAdE (r=0.397, P<0.001). Raportul TG/HDL-colesterol a avut
urmatoarele interconexiuni statistic importante cu: grosimea TAd intra-abdominal (r=0.408,
P<0.001), indicele abdominal de TAd (r=0.327, P<0.001), indicele Tei VS (r=0.382, P<0.001),
masa VS/h>’” (r=0.257, P<0.001), E/A (r=-0.182, P=0.008), grosimea peretelui liber a VD
(r=0.310, P<0.001), Et/At (r=-0.158, P=0.022), Et/e’t (r=0.204, P=0.003), indicele Tei VD prin
Doppler pulsat (r=0.398, P<0.001) si tisular pulsat (r=0.360, P<0.001), grosimea TAdE (r=0.394,
P<0.001). La fel am considerat important sa evaluam interdependente intre asa parametru-surogat
ca AV si alti indicatori ai adipozitatii viscerale, precum si morfologia si functia compartimentelor
drepte si stangi ale inimii. Prin analiza statisticd univariatd, am primit cd IAV a corelat cu:
grosimea TAd intra-abdominal (r=0.429, P<0.001), indicele abdominal de TAd (r=0.350,
P<0.001), indicele Tei VS (r=0.399, P<0.001), masa VS/h*’ (r=0.262, P<0.001), E/A (r=-0.186,
P=0.007), grosimea peretelui liber a VD (r=0.329, P<0.001), Et/At (r=-0.171, P=0.013), Et/e’t
(r=0.207, P=0.003), indicele Tei VD prin Doppler pulsat (r=0.415, P<0.001) si tisular pulsat
(r=0.382, P<0.001), grosimea TAdE (r=0.420, P<0.001).

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 corporald (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 globald 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 3.23).

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 asociatdi cu TA sistolicd (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 efectuata analiza in dependenta de
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sex, aceiasi parametri au ramas statistic veridici pentru barbati si femei, cu unica exceptie — pentru
barbati, inclusiv si masa corporald pare a fi importantd in determinarea grosimii peretelui liber a

VD (P=0.050).

Tabelul 3.23. Predictorii clinici si ecografici ai functiei globale a miocardului

ventriculului drept (indicele Tei determinat prin Doppler pulsat) in dependenti de sex

Analiza multivariata
Predictorii Barbati Feme
Coeficient P Coeficient P
(F) (F)
Masa corporald 0.130 0.720 1.318 0.254
IMC 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
IAV 0.038 0.796 2.157 0.145
Grosimea TAd intra- 0.641 0.426 0.250 0.618
abdominal
Indicele abdominal de 0.068 0.796 0.359 0.550
TAd
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 | 13.605 <0.001 5.900 0.017
al 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

De asemenea prin analiza multivariatd au fost cautati predictorii independenti ai functiei
globale a miocardului VS, dintre care au fost evidentiati urmatorii: TA sistolica (P=0.039),
grosimea TAd intra-abdominal (P <0.001), masa VS/h>7 (P <0.001) si grosimea TAdE (P=0.046).
Analiza statistica nu a relatat corelatii importante intre predictorii studiati, indicele Tei a VS si sex,
astfel nu au fost diferente intre barbati si femei.

Pentru barbati, factorii independenti care au fost asociati cu parametrii ecocardiografici ai
functiei diastolice a miocardului VS (raport E/e’) au fost urmatorii: masa corporala (P <0.001),

CA/PS (P=0.001), glicemia bazala (P=0.021), nivelul seric a trigliceridelor (P <0.001), HDL
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colesterolul (P=0.018), IAV (P=0.039). Pentru femei analiza multivariata a determinat urmatorii
factori asociati statistic importanti pentru functia diastolica a VS: glicemia bazalda (P=0.016),
grosimea TAd intra-abdominal (P=0.043), raportul Et/e’t (P=0.005).

Consideram important sd accentudm separat interrelatia steatozei hepatice, ea reprezentand
forma hepaticd de manifestare a SM, cu prezenta disfunctiei diastolice a miocardului VD in
dependentd de sex. Datele din tabelul 3.24 redau importanta statistic veridica intre asocierea
prezentei steatozei hepatice 1n randul barbatilor cu SM si disfunctiei diastolice a miocardului VD.
Astfel, din 47 barbati cu SM steatoza hepatica in asociere cu disfunctia diastolicd a miocardului
VD a fost prezentd la 85.1%, ceea ce ar putea sa sugereze ca steatoza hepatica reprezinta un factor
de risc important pentru disfunctia diastolicd VD (P=0.004). Pe de alta parte, in randul femeilor
cu SM aceasta interdependenta nu a fost statistic importantd (P>0.05).

Tabelul 3.24. Prezenta steatozei hepatice si asocierea disfunctiei diastolice a
miocardului ventriculului drept la barbatii cu sindrom metabolic, % din numarul total

Prezenta steatozei hepatice | Prezenta disfunctiei diastolice a miocardului VD
Da, (n) Nu, (n)

Nu, n 8.5% (4) 4.3% (2)

Da,n 85.1 % (40) 2.1% (1)

X2 8.36

Semnificatie statistica P =0.004

Nota: VD — ventriculul drept

In aceeasi ordine de idei, am hotirat sa evaluim asocierea dintre prezenta steatozei hepatice
si disfunctia diastolicd a miocardului VS la pacientii cu SM in dependenta de sex. Astfel, datele
obtinute pentru sexul masculin cu SM sunt reprezentate in tabelul 3.25. Asocierea steatozei
hepatice cu disfunctia diastolica a miocardului VS a fost prezentd la 30 de participanti de sexul
masculin cu SM, ceea ce ne demonstreazd cd steatoza hepatica reprezintd un factor de risc
important pentru disfunctia diastolicd nu numai a miocardului VD dar si miocardului VS (P =
0.001) la barbatii cu SM.

Tabelul 3.25. Prezenta steatozei hepatice si asocierea disfunctiei diastolice a
miocardului ventriculului sting la barbatii cu sindrom metabolic, % din numirul total

Prezenta disfunctiei diastolice a miocardului VS
Prezenta steatozei
hepatice Da, (n) Nu, (n) Functia diastolica
nedeterminabila, (n)
Nu, n 0% (0) 4,3% (2) 8,5% (4)
Da, n 63.8 % (30) 4,3% (2) 19,1% (9)
X? 13.2
Semnificatie statistica P=10.001

Nota: VS — ventriculul stang
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La fel, am evaluat asocierea steatozei hepatice si disfunctiei diastolice a miocardului VS in
randul femeilor cu SM. Datele obtinute sunt redate in tabelul 3.26. Din 58 de paciente cu SM, 47

(81%) au avut asociere statistic importantd intre steatoza hepaticd si disfunctia diastolica a
miocardului VS (P=0.007).

Tabelul 3.26. Prezenta steatozei hepatice si asocierea disfunctiei diastolice a

miocardului ventriculului sting la femeile cu sindrom metabolic, % din numaérul total

Prezenta disfunctiei diastolice a miocardului VS
Prezenta si.:eatozei Da, (n) Nu, (n) Functia diastolica
hepatice nedeterminabila,
(n)
Nu, n 1,7% (1) 1,7% (1) 1,7% (1)
Da, n 81,0 % (47) 1,7% (1) 12,1% (7)
X2 10.0
Semnificatie statistica P=0.007

Nota: VS — ventriculul stang

In continuare am hotirat si evaluim importanta steatozei hepatice in dependenta de prezenta
disfunctiei diastolice biventriculare in randul pacientilor cu SM. Astfel, in randul barbatilor cu SM
steatoza hepatica si disfunctia diastolica biventriculara a fost prezenta la 28 persoane (tabelul
3.27).

Tabelul 3.27. Prezenta steatozei hepatice si asocierea disfunctiei diastolice

biventriculare la barbatii cu sindrom metabolic

Prezenta disfunctiei diastolice
Prezenta steatozei biventriculare
hepatice Da, (n) Nu, (n)
Nu, n 0 6
Da, n 28 13
X2 10.1
Semnificatie statistica P=0.001

Datele din tabelul 3.28 redau asociere intre disfunctia diastolica biventriculard si prezenta
steatozei hepatice in randul femeilor cu SM. In acest fel, din 58 de participante cu SM asociere

dintre steatoza hepatica si disfunctia diastolica biventriculara a fost prezenta la 46 femei (P=0.030).
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Tabelul 3.28. Prezenta steatozei hepatice si asocierea disfunctiei diastolice

biventriculare la femeile cu sindrom metabolic

Prezenta disfunctiei diastolice
Prezenta steatozei biventriculare
hepatice Da, (n) Nu, (n)
Nu, n 1 2
Da, n 46 9
X2 4,68
Semnificatie statistica P=0.030

Consideram la fel de important sa mentiondm, ca steatoza hepatica in asociere cu disfunctia
globala a miocardului VD, evaluata prin indicele Tei, a fost prezenta la 53 (91,4%) de femei cu
SM (tabelul 3.29). Pe de alta parte, asocierea disfunctiei globale a miocardului VD si steatozei
hepatice 1n randul barbatilor cu SM nu a aratat rezultate statistic importante: 34 de barbati (72,3%),
X2=0.894; P =0.344.

Tabelul 3.29. Prezenta steatozei hepatice si asocierea disfunctiei globale a miocardului

ventriculului drept la femeile cu sindrom metabolic

Prezenta disfunctiei globale miocardului
Prezenta steatozei VD
hepatice Nu, n Da, n
Nu, n 1 (1,7%) 2 (3,4%)
Da,n 2 (3,4%) 53 (91,4%)
X2 5,12
Semnificatie statistica P=0.024

Nota: VD — ventriculul drept

La fel, am cautat interdependente intre steatoza hepaticd si alti parametri ai adipozitatii
viscerale, evaluati in timpul studiului nostru. Astfel, in lotul pacientilor cu SM prin analiza
univariatd am stabilit corelatie importanta si statistic veridica intre stadiul de steatoza hepatica si
grosimea TAdE (r=0.409, P<0.001), grosimea TAd intra-abdominal (r=0.364, P<0.001), grosimea
minimald a TAd subcutanat (r=0.294, P=0.002), grosimea maximald a TAd pre-peritoneal

(r=0.314, P=0.001), indicele abdominal de TAd (r=0.212, P=0.030).
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

O problema actuala si importantd pentru sdnatatea publica reprezintd SM, mai ales in cadrul
obezitdtii viscerale, care conform mai multor studii epidemiologice este in continud crestere in
ultimele decenii [48, 49, 50, 51, 54, 55]. Mai mult ca atat, SM reprezintd o problema si datorita
complexitatii mecanismelor fiziopatologice si a dificultatii abordarii terapeutice [59, 57]. 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 sporeste o datd cu varsta si cresterea masei corporale
[64].

In lucrarea datd ne-am propus o cercetare complexi clinico-paraclinica pentru elucidarea
efectelor posibile ale componentelor SM asupra compartimentelor drepte ale inimii, precum si
rolul obezitatii viscerale in afectarea functionald si morfologica a AD si VD.

Realizarea studiului a fost efectuata in baza obiectivelor propuse:

1. Studierea remodelarii structurale ale 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 remodeldrii ventriculului si atriului drept in
sindromul metabolic.

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.

Multe studii au demonstrat efectul daundtor al SM asupra patologiei coronariene si
insuficientei cardiace [133, 93, 96]. Intr-un studiu efectuat pe un lot de 1 032 de pacienti, care au
fost monitorizati timp de 20 de ani, cu excluderea 1n perioada de follow-up a pacientilor cu infarct
miocardic si DZ, SM a fost semnificativ asociat cu un risc de 1.37-1.87 ori mai mare pentru
insuficienta cardiaca dupd ajustarea altor factori de risc [132, 134]. La fel, conform altor studii a
fost demonstrat cd SM este asociat cu hipertrofia miocardului VS, dimensiunile crescute ale VS,
RWT, diametrele AS, FE a VS mai scazuta si raportul E/A mitral dupa ajustarea altor factori de

risc [135, 136]. In cadrul pacientilor cu SM in literatura de specialitate se descrie prevalenta de
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35% a disfunctiei diastolice a VS, ce reprezintd un risc de aproximativ 4 ori mai mare comparativ
cu subiectii sanatosi [132].

Turhan et al. au demonstrat ca nu numai parametrii functiei diastolice sufera in cadrul SM,
dar si indicele de performanta globala Tei a VS, la fel este afectat la subiectii cu SM, comparativ
cu grupul de control [136]. Odata ce functia VS este afectatd, timpul de ejectie se scurteaza si
timpul de relaxare si contractie izovolumetrica se prelungeste, ce duce la indicele Tei marit. Studiul
nostru confirmd datele acestea, subliniind unele particularitdti importante ale rolului SM 1n
remodelarea inimii stangi. In lotul subiectilor cu SM dimensiunile (volumul si diametrele) AS au
fost mai mari comparativ cu lotul de control, dar nu au fost primite date sugestive pentru afectarea
functiei AS (FAC a AS nu a aratat diferente statistic importante intre ambele loturi de cercetare).
Au fost evidentiate corelatii importante intre volumul AS si urmatorii componenti ai SM: CA, TA
sistolica, TA diastolica si nivelul de TG. Predictorii independenti ai volumului AS au fost masa
corporald, TA sistolicd, TG si masa VS/h®>’. Din parametrii morfologici ai VS am dori s3
mentionam ca DTD si DTS, impreuna cu parametrii sonografici ai masei VS, au fost mai mari in
lotul pacientilor cu SM vs. control. In general, conform datelor obtinute in studiul nostru, riscul
pentru hipertrofia izolatd a miocardului VS in lotul subiectilor cu SM a fost aproximativ de 55 ori
mai mare pentru femei vs. barbati. Riscul pentru hipertrofia biventriculard (OR 19.9) la fel a fost
primit mai mare pentru femeile cu SM comparativ cu barbatii cu SM. Luand in considerare
importanta asocierii HTA in dezvoltarea hipertrofiei miocardului [93, 99], am exclus pacientii cu
HTA din analiza statisticd si am primit la fel risc de aproximativ 5 ori mai mare de dezvoltare a
hipertrofiei izolate a miocardului VS in randul femeilor cu SM. Reiesind din datele obtinute am
putea presupune rolul important al sexului feminin in dezvoltarea hipertrofiei VS si hipertrofiei
biventriculare la pacientii cu SM. Date asemanatoare au fost primite si In alte studii [99, 135, 89].
De asemenea, in urma studiului efectuat am putea relata ca la pacientii cu SM functia diastolica si
cea globald a VS au fost semnificativ afectate comparativ cu lotul de control, ceea ce se descrie in
mai multe studii similare din literatura de specialitate [136, 92, 90]. Au fost primite interconexiuni
importante intre parametrii functiei diastolice a miocardului V'S si TA sistolicd, precum si glicemia
bazala. Este interesant faptul ca in studiul dat am evaluat riscul de prezenta a disfunctiei diastolice
biventriculare in randul pacientilor cu SM, care a fost de aproximativ 8 ori mai mare (OR 8.44,
95% CI: 4.53-15.7) in comparatie cu lotul de control.

Indicele Tei al VS a corelat pozitiv cu urmatoarele componente ale SM: CA si TA sistolica.
Am dori sd mentiondm ca TA sistolica, grosimea TAd intra-abdominal, masa VS/h>7 si grosimea
TAdE au fost independent asociati cu indicele Tei ai VS. Pentru barbati functia diastolicd a VS a

fost independent asociatd cu masa corporald, glicemia bazald, TG, HDL-colesterolul si IAV.
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Pentru femei functia diastolicd a VS a fost asociatd cu glicemia bazald, grosimea TAd intra-
abdominal si raportul Et/e’t.

O deosebita atentie meritd mentionarea impactului SM asupra partilor drepte ale inimii, acest
subiect fiind studiat in putine trialuri clinice [172, 124, 125]. 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.) [171, 175]. 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 importanta a SM, fiind confirmata nu numai prin asa
parametri 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 [61,
65, 74, 78, 143].

Conform datelor obtinute in studiul nostru putem mentiona ca riscul pentru disfunctia
diastolicd a miocardului VD este de 5 ori mai mare pentru subiectii cu indicele HOMA-IR > 2.5,
adica insulinorezistenta ar putea avea un rol important in alterarea functiei diastolice a VD.
Analizand statutul de insulinorezistenta in dependenta de sex, am demonstrat ca riscul de aparitie
a disfunctiei diastolice a VD este de 22 ori mai mare la femei si doar de 2 ori mai mare la barbati.
Statutul de insulinorezistentd a corelat cu grosimea peretelui liber al VD, fiind asociat cu un risc
de 1,5 mai mare pentru dezvoltarea hipertrofiei miocardului VD fara diferente statistic importante
pentru barbati si femei. In literatura de specialitate nu am gsit alte studii ce ar elucida dependenta
functiei diastolice a miocardului VD precum si aparitiei hipertrofiei miocardului VD de
insulinorezistenta, evaluata prin indicele HOMA-IR.

In cateva studii a fost demonstrat ca indicele Tei al VD evaluat prin Doppler tisular este unul
din parametrii ugsor masurabili care reflecta functia globald a miocardului VD [138, 139, 140, 150].
La fel ca si in lucrarile Tadic et al. [172] si Karakurt et al. [132] in studiul nostru indicele Tei a
VD a fost semnificativ crescut in lotul pacientilor cu SM. In urma studiului efectuat au fost
depistate interdependente importante intre indicele Tei a VD (determinat prin Doppler pulsat si
Doppler tisular pulsat) si CA, TA sistolica si diastolica, glicemia bazala, nivelul de TG si HDL-
colesterol. Conform datelor obtinute in cercetare efectuata, riscul de aparitie a disfunctiei globale
a VD in randul femeilor cu SM a fost de 4 ori mai mare comparativ cu barbatii cu SM. La fel este
de mentionat prezenta asocierii intre hipertrofia miocardului VD si indicele Tei alterat. Asadar, in
urma studiului efectuat am putea relata un risc de 7 ori mai mare pentru aparitia disfunctiei globale
a VD la pacientii cu hipertrofia VD si SM. Conform datelor oferite de studiul nostru, exista un risc
de aproximativ 6 ori mai mare pentru dezvoltarea disfunctiei globale a miocardului VD in randul

pacientilor cu SM si hipertrofia VS. Analiza multivariata a aratat asocierea independenta a diferitor
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factori cu indicele Tei pentru barbati si femei. Respectiv, indicele Tei al VS, grosimea peretelui
liber al VD si grosimea TAdE sunt independent asociati cu indicele Tei VD la barbati, dar pentru
femei — TA sistolicd, glicemia bazala, indicele Tei a VS, grosimea peretelui liber a VD si grosimea
TAdE. La fel, analizand functia globald a miocardului VD in contextul obezitatii, am gasit corelatii
cu urmatorii parametri: CA, IMC, CA/PS, grosimea TAd intra-abdominal, indicele abdominal de
TAd. Corelatie puternica a fost determinatd intre indicele Tei al VD si grosimea TAdE.

Parametrii ECOCG a functiei sistolice a miocardului VD nu au aratat diferente importante
intre loturile de cercetare, fiind pastrate independent de asocierea SM. Date asemanatoare au fost
primite si de alti autori [151, 171]. Pe de alta parte, in literatura de specialitate existentd sunt
studii, care noteaza ca in grupul pacientilor cu SM asa parametri ca TAPSE si S’t au fost mai joase
in comparatie cu grupul de control [132]. Un alt studiu, care a utilizat 2D speckle tracking ECOCG
pentru evaluarea functiei sistolice si diastolice a miocardului VD relateaza afectarea ambilor
parametri in cadrul pacientilor cu SM [114].

Spre deosebire de studiul nostru si a altor autori [175], Karakurt et al. nu au gasit asocieri
semnificative Intre componentele SM si parametrii ECOCG ai VD, cu exceptia corelatiilor slabe
cu TG, HDL-colesterol si TAPSE [132].

De asemenea, In urma studiului nostru, am putea sa demonstram ca la persoanele cu SM nu
numai AS este modificat, dar si AD la fel este implicat. Aceleasi date au fost primite si de catre
M.Tadic et al., care la fel au evidentiat acest fenomen [172]. In cadrul cercetarii efectuate am
stabilit conexiuni statistic importante intre dimensiunile (d longitudinal si transversal, precum si
aria) si volumul AD si asocierea SM. Pe de alta parte, ca si in cazul AS, functia contractild a AD,
evaluati prin FAC nu a prezentat diferente statistic importante intre loturile de cercetare. In randul
pacientilor cu SM am gasit corelatii pozitive statistic importante intre volumul AD si aria AD si
urmatoarele componente ale SM: CA si TA sistolica.

Analizand literatura de specialitate, nu am gasit alte studii care au evaluat si analizat corelatia
posibila intre toleranta la efort fizic si parametrii morfologici si functionali ai compartimentelor
drepte ale inimii, Indeosebi functia diastolicd a VD. Asadar, in studiul efectuat a fost depistata
corelatie statistic importanta, relativ puternica intre grosimea peretelui liber a VD si toleranta la
efort fizic. La fel, toleranta la efort fizic a aratat corelatie importantd cu indicele de performanta
globalad a VD, precum si am primit corelatie statistic importanta intre raportul Et/e’t si capacitatea
de efort.

In studiul nostru am constatat ci adipozitatea viscerald este asociati cu afectarea functiei
diastolice a miocardului VD si VS, fiind un factor important si independent impreuna cu TA
sistolicd. Date asemandtoare au fost obtinute si de catre N.Sawada et al. [155], care au studiat

corelatii Intre adipozitatea viscerala determinatd prin tomografie computerizatd si parametrii
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ecocardiografici ai functiei diastolice a VS 1n populatia generald. Studiul respectiv nu a presupus
includerea si evaluarea functiei diastolice a cordului drept.

Obezitatea reprezintd o patologie heterogend cu diferite nivele de manifestari
cardiovasculare si metabolice. Anumite depouri de TAd ectopic pot contribui la majorarea riscului
cardiovascular legat de obezitate si pot explica partial diferente intre riscuri observate la oamenii
obezi, dar sanatosi din punct de vedere metabolic in contextul ,,paradoxului obezitatii” [1, 2, 77].
Cresterea interesului fata de impactul potential al TAdE asupra riscului cardiovascular a dus la
aprofundarea in studierea functiei biologice a acestuia [3]. Factorii genetici, epigenetici si mediului
inconjurdtor pot provoca disfunctia TAdE care se caracterizeaza prin fenotipul pro-inflamator si
pro-fibrotic. Datorita proximitatii sale anatomice spre arterele coronariene, TAdE de o grosime
mai mare si cu functia afectatd, activ contribuie la dezvoltarea si progresia aterosclerozei vaselor
coronariene. In afari de transmisie paracrina clasici, TAdE poate direct si elibereze mediatorii in
vasa vasorum a peretelui arterelor coronariene prin mecanism ,vasocrin” [5]. Asemanator,
secretom-ul pro-inflamator si pro-fibrotic prin care se caracterizeaza disfunctia TAdE, poate afecta
functia si structura cordului, in acest fel fiind implicat in patogeneza insuficientei cardiace
diastolice si fibrilatiei atriale [4, 5]. Dezvoltarea metodelor imagistice 3D a deschis calea pentru
clarificarea rolului cauzal al TAE in fiziopatologia cardiovasculara, utilizarea volumului/grosimii
TAdE in stratificarea riscului cardiovascular si efectele potential cardio-protectoare ale reducerii
TAdE [98, 104].

De zeci de ani, IMC si masa TAd, au fost recunoscuti drept determinanti ai sanatatii
metabolice [83, 84, 87]. Cu toate acestea, obezitatea reprezintd o conditie remarcabil heterogena
cu diferite grade de manifestari cardiovasculare si metabolice [102, 103, 105]. Unele studii au
stabilit relatie strictd intre TAd ectopic si visceral si dezvoltarea tulburarilor metabolice [7, 8, 9].
Depourile TAd ectopic pot contribui la riscul cardiovascular legat de obezitate. Aceasta relatie
devine si mai importantd Tn contextul unor asa entitati clinice ca fenotipul obezitatii ,,metabolic
sanatoase” si ,,paradoxul obezitatii”. Grasimea ectopica se defineste ca exces de TAd localizat in
afara depourilor obisnuite de tesut adipos. Mecanismul fiziopatologic care sta la baza trecerii TAd
subcutanat in depoul ectopic al grasimii la moment nu este intru totul elucidat. Se presupune, ca
factorii ce sunt implicati In acest proces sunt multipli, dintre care fac parte factorii genetici,
epigenetici si mediului Inconjurator [10]. Depourile ectopice ale grasimii pot fi caracterizate prin
localizarea lor sau asocierea lor cu efectele sistemice sau locale. Efecte sistemice au fost
preponderent raportate pentru TAd visceral, intrahepatic si intramuscular. Activitate mai
exprimati locala a fost observata in cadrul TAd in jurul inimii si rinichilor [5, 117]. In ultimii ani,

tesutul adipos al cordului, care include TAdE si TAd pericardic, a castigat atentia ca biomarker
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imagistic promitator in evaluarea patologiei arterelor coronariene din cauza relatiei sale apropiate
cu miocardul si arterele coronariene [3, 4, 129].

Printre primele cercetéri dedicate evaludrii TadE au fost studiile lui Iacobellis et al., care au
demonstrat ca grosimea TadE determinata prin ECOCG coreleaza cu masa miocardului VS [126,
141]. De asemenea, a fost demonstrat cd TAdE coreleaza cu dimensiunile AD si VD si disfunctia
diastolica la pacientii cu obezitate [114, 11]. La pacientii cu SM grosimea TAdE este marita si
excretia adipokinelor de catre acest tesut este alterata [144, 195]. Astfel, am considerat logic sa
evaludm interconexiunile intre grosimea TAdE si functia partilor drepte ale inimii in contextul
SM. Similar cu alte studii am primit corelatii pozitive intre grosimea TAdE cu parametrii
morfologici determinati prin ECOCG ai AD (diametrele, aria si volumul/BSA) si nu a fost stabilita
corelatie statistic importantd pentru FAC a AD. In urma studiului nostru am observat corelatii
importante intre grosimea peretelui liber al VD si grosimea TAdE alaturi de alti parametri ai
obezitatii (IMC, CA, PS, grosimea TAd intra-abdominal, indicele abdominal de TAd). De
asemenea, grosimea TAdE a prezentat interconexiuni importante si cu alti parametri morfologici
ai VD, cum ar fi: aria telediastolicd/ BSA a VD (care la randul sau suplimentar a corelat cu masa
corporald, IMC, IAV), aria telesistolicd/ BSA (acest parametru la fel a corelat cu masa corporala,
CA, CA/PS, grosimea TAd intra-abdominal, indicele abdominal de TAd), diametrele bazal, mediu
si longitudinal determinate din sectiunea 4 camere (la fel pentru acesti parametri au fost stabilite
corelatii importante cu IMC, CA).

Analizand impactul parametrilor sonografici si antropometrici ai obezitatii asupra structurii
si functiei partilor drepte ale inimii in randul pacientilor cu SM, am primit mai multe date
importante in cadrul studiului nostru. Asadar, am gasit corelatii importante intre indicii
morfologici ai AD (d longitudinal, aria si volumul) si IMC, CA, grosimea TAd intra-abdominal si
indicele abdominal de TAd (veridic doar pentru aria si volumul AD). La fel meritd atentie
conexiunile intre FAC a AD si indicele abdominal de TAd.

TAdE evaluat prin ECOCG este primar considerat ca marker al adipozititii viscerale. Intr-
adevar, grosimea TAdE este legata cu grasimea abdominala, fiind mai marita de obicei la oamenii
obezi. Cum era de asteptat, grosimea TAdE de asemenea coreleaza cu SM si asa parametri clinici
ca valorile TA 1nalte, nivelurile Tnalte de LDL-colesterol si rezistenta la insulina [5, 11]. Insa,
asocierea cu componentul metabolic este mai slaba cu jumatate comparativ cu asocierea cu indicii
obezitdtii, si anume obezitatii viscerale [5, 12]. Aceleasi date ne-a reusit s demonstram si in
studiul nostru. Ludnd in considerare cele expuse, indeosebi in contextul variabilitatii etnice si
dependente de gen, la moment nu sunt determinate valori de referintd specifice pentru grosimea
TAGdE si asocierea lor cu riscul pentru SM [5, 13]. Cu toate acestea, masurarea ariei TAdE doar la

o singura imagine tomografica (unica ,,felie”) la nivel de trunchi al arterei coronariene stangi, a
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aratat crestere liniard a dimensiunilor in dependentd de numarul componentelor SM, astfel
reprezentand metoda simpla si sigurd pentru stabilirea diagnosticului de SM [14]. in special a fost
evaluata si confirmata relatia stricta dintre TAdE si DZ tip 2 [4, 13, 15], la fel ca si asociere pozitiva
a TAdE cu IMC, adipozitatea viscerald si CA [16], ceea ce am reusit sa confirmam si noi in studiul
nostru, impreuna cu alti indici ai obezitatii. La fel si in randurile subiectilor fara DZ tip 2 a fost
constatatd corelatia pozitiva, puternicd dintre TAdE si glicemia bazala, astfel grosimea TAdE
poate fi consideratd ca marker surogat al insulinorezistentei [4, 5]. Mai mult ca atat, in studiul
nostru am constatat ca asocierea grosimii TAdE a fost mai importantd in rAndul femeilor cu SM.

Conform unor studii, a fost stabilit cd TAdE este direct asociat cu masa miocardului VS,
independent de IMC [5, 6]. In special acumularea TAdE in jurul VD este asociati cu masa
miocardului VD sporita la pacientii cu obezitate [5, 6]. In contextul acestei idei in studiul nostru
am constatat cd Intr-adevar grosimea TAdE a corelat semnificativ cu grosimea peretelui liber al
VD. Pe de alta parte, conform unor studii a fost demonstrat ca in general TAdE are relatie cu
parametrii functionali ai cordului si are rol deosebit in determinarea riscului cardiovascular [5, 17,
18]. Studiul nostru la fel a demonstrat relatii importante in special cu functia globalad si cea
diastolica a VD si grosimea TAdE, inclusiv si relatii importante cu indicele Tei ai VS si functia
sistolica a miocardului VS.

T.Gokdeniz et al. au evaluat relatia intre grosimea TAdE si disfunctia subclinicd a
miocardului VD prin ecocardiografie speckle tracking, calculand strain si strain-rate in randul
pacientilor cu SM [114]. Intr-adevir, in urma acestui studiu au fost obtinute date care confirma ca
SM este asociat cu disfunctia sistolicd si diastolicd subclinica a VD, fiind evaluate prin speckle
tracking 2D strain rate si grosimea TAdE este independent asociata cu disfunctia VD la pacientii
cu SM. La fel metoda ecocardiografica utilizata in acest studiu a corelat bine si cu datele obtinute
prin Doppler tisular, fiind totusi mai precisa prin independenta sa de unghiul evaluarii [114].

Cantitatea grasimii epicardice coreleaza cu fibroza miocardica si disfunctia diastolica a
miocardului VS independent de statutul metabolic sau prezenta patologiei coronariene [6, 19]. A
fost presupus ca TAdE este implicat in transformarea fibrotica ce apare la pacientii cu insuficienta
cardiaca cronica si ultimele studii din domeniu se bazeaza pe evaluarea mai degraba ,,calitativa”
decat ,,cantitativa” a TAdE [20]. Polarizarea pro-inflamatorie a TAdE este des Intalnitd in cadrul
pacientilor cu insuficientd cardiacd si schimbdrile consecutive in secretom-ul TAdE au proprietati
modulatoare asupra functiei cardiace [5, 21]. Efectele cardio-supresive ale adipocitokinelor (ex.IL-
1B, IL-6, TNFa, Clg/TNF-Related Protein-1, MCP-1, RPB4) includ reducerea scurtarii a
sarcomerului, fluxul citozolic alL calciului, expresia reticulumului ATP-2a endoplasmatic a
sarcoplasmei, activarea cdii de AMPK si diminuarea fosforilarii-Akt-Ser473 mediate de insulina.

Mai mult ca atat, activarea locald a sistemului renind-angiotensind poate afecta metabolismul
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energetic a cardiomiocitelor prin expresia miR-208a, ducand la steatoza cardiaca, lipotoxicitate si
afectarea respiratiei mitocondriale si insulinorezistenta. Toate acestea contribuie la afectarea
functiei cardiace la oameni si in modelele experimentale pe sobolani [22]. Mai mult ca atat,
confirmand aceastd ipoteza, axa leptin-aldosteron-neprilizind indicd calea aditionald de relatie
intre disfunctia TAdE si dezvoltarea insuficientei cardiace [23].

Cuantificarea TAdE poate fi relativ simplu efectuata prin mai multe metode imagistice.
ECOCG 2D transtoracica este cea mai accesibila si inofensiva procedura de evaluare si masurare
a TAdE. Desi evaluarea ecocardiografica se limiteaza doar la TAdE ce inconjoard VD, rezultatele
primite au concordanti importanti cu datele primite prin IMN (r=0.910; P=0.001). in plus,
valoarea >5 mm a fost propusa ca valoare de referintd pentru determinarea grosimii ,,sporite” de
TAdE in cadrul populatiei cu risc cardiovascular scazut [5, 24], in timp ce nu este la moment
consens pentru valori de referintd in cadrul subiectilor obezi. La fel, datorita rezolutiei spatiale
superioare, tomografia computerizatd ofera posibilitate bund de evaluare a volumului si grosimii
regionale a TAdE, reprezentdnd metoda de electie 1n studii clinice. Dezavantajul major reprezinta
expunerea la radiatie si costuri.

Asocierea observata intre obezitate si hipertensiunea arteriala a determinat un sir de studii
directionate la evaluarea cauzei-efect a obezitatii asupra inimii. Cresterea cronicad in greutatea
corporald si adipozitate pot duce la schimbari neuro-hormonale semnificative in sistemul
cardiovascular [68]. Aceste alterari includ activarea sistemului renind-angiotensind-aldosteron,
niveluri ridicate de adipocitokine si citokine pro-inflamatorii, si activarea sistemului nervos
simpatic. Activarea sistemului nervos simpatic la randul sdu ar putea contribui la cresterea
frecventei cardiace, retinerea sodiului la nivel renal, cresterea volumului circulant, volumului
telediastolic al VS (pre-sarcina), debitului cardiac si/sau tensiunii arteriale. Vorbind in linii
generale, activarea excesiva a sistemului nervos simpatic poate contribui la anomalii ale functiei
vasculare si cardiace (ex. vasoconstrictie, tahicardia) si anomalii ale echilibrului metabolic (ex.
cresterea nivelului de acizi grasi pe fondal de lipoliza, insulinorezistenta periferica si hepatica
indusd de catecolamine). Gradul in care aceste schimbari rezulta direct din activarea receptorilor
adrenergici fatd de modificarile secundare in adipokine, citokine, si retinerea renald a sodiului si
apei ramane o arie deschisa pentru cercetdri suplimentare.

Necatand la faptul ca insulinorezistenta nu intrd direct in definitia clinicd a SM, rdmane
veridic cd anume ea contribuie la mai multe manifestari specifice ale acestui sindrom (disglicemie,
nivel ridicat a acizilor grasi, hiperinsulinemia si contributie potentiald a hiperinsulinemiei la
activarea sistemului simpatic) [88, 106]. Datele epidemiologice consecvent demonstreaza
asocierea dintre hiperinsulinemie si patologia cardiacd legatd de obezitate. Studiile asupra

fiziologiei metabolice a insulinorezistentei au condus la o intelegere mai profunda a interactiunii
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intre alegerea ,,combustibilului” si excesul de acizi grasi ce contribuie partial la rezistenta celulara
catre metabolismul glucozei, dar si afectarea receptorilor insulinici si sistemului de semnalizare
post-receptor si anomalii in numarul si functia mitocondriilor.

Schimbarile in functia cardiacd asociate obezitatii au fost descrise ca ,,cardiomiopatia
obezitatii”. Datele din studiul MESA [124, 123] au demonstrat asociere directd dintre volumul
telediastolic al VS si IMC la femei si barbati. Acest studiu bazat pe un numar mare de subiecti, de
asemenea a descoperit cd masa miocardului VS a fost maritd mai mult decat volumul VS la
pacientii cu obezitate.

Desi primele studii ale cardiomiopatiei in cadrul obezitatii au sugerat ca obezitatea a
provocat supraincarcare cu volum si hipertrofia excentrica cardiacd, ultimele date au stabilit ca
majoritatea pacientilor obezi dezvolta hipertrofie concentrica a miocardului VS precum si grad
usor (preclinic) al disfunctiei diastolice si/sau sistolice cu fractia de ejectie a miocardului VS
pastratd sau majorata [9, 33, 71, 73]. Majoritatea pacientilor cu SM in studiul nostru la fel s-au
prezentat cu hipertrofie concentrica a miocardului VS. Acest fapt ar putea fi asociat cu prognostic
rezervat in cadrul unor proceduri interventionale cardiace. Evaludri mai sensibile ale functiei
contractile a miocardului VS, cum ar fi FAC a VS, velocitati sistolice si strain-rate (circumferential
si longitudinal) au aratat dereglari functionale la pacientii obezi si/sau cu SM [29, 20]. Modificari
in indicii contractilitatii miocardice independenti de sarcind (ex. relatia volumului presional
telesistolic) la fel au fost raportate si in modelele pe animale cu obezitate/SM si la persoanele
obeze cu hipertensiune arteriald primara [23].

E de mentionat, ca aceeasi importanta clinica si de prognostic joacd obezitatea si SM pentru
compartimentele drepte ale cordului. Prin analiza multivariatd au fost determinati predictorii
independenti pentru functia diastolicd a miocardului VD (apreciatd prin raportul Et/e’t): IMC
(P=0.019), glicemia bazala (P=0.008), nivelul seric al trigliceridelor (P=0.035), colesterolul non-
HDL (P=0.046), masa VS/h>’7 (P=0.007)., ceea ce a gasit confirmari si in studiile Tadic et al. [175].

De asemenea, grupul de lucru din Serbia a evaluat functia si morfologia partilor drepte ale
inimii la pacientii cu SM prin metode ecocardiografice contemporane ca 2D speckle tracking si
ecocardiografia 3D [151]. In urma studiului au fost constatate urmitoarele date: (1) la pacientii cu
SM functia VD determinata prin 3D ECOCG a fost afectata; (2) parametrii mecanicii VD evaluati
prin 2D speckle tracking au fost deteriorati in grupul participantilor cu SM; (3) deformarea AD a
fost micsorata in randul participantilor cu SM; (4) toate componentele SM au corelat cu functia
mecanicd AD si VD, dar numai TA sistolicad si circumferinta abdominalad au fost independent
asociate cu mecanica partilor drepte ale inimii. Autorii explica aceasta influentd a TA sistolice
asupra compartimentelor drepte ale inimii prin cateva mecanisme posibile. Rezistenta vasculara

sistemica ridicatd si rigiditatea VS in cadrul SM ar putea mari presiunea de umplere, fapt ce
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retrograd se transmite patului vascular pulmonar si in consecintd inimii drepte. Ca confirmare a
acestui mecanism a fost notata largirea AS si scaderea raportului transmitral E/A la subiectii cu
SM, sugerand disfunctia diastolicd a VS [121, 151]. Alt mecanism posibil consta in transmiterea
directd a post- sarcinii crescute prin septul interventricular spre inima dreapta ori prin influenta
septului interventricular asupra functiei sistolice a VD independent de alte parti ale VS [122]. in
sprijinul acestei teorii au fost obtinute date ce au demonstrat ca deformarea miocardului septal a
fost mai scazutd in grupul pacientilor cu SM alaturi de afectarea parametrilor mecanici ai VD
[151]. La fel, a fost demonstratd corelatia importantd dintre strain ai VS si VD, ce confirma
interactiuni importante intre aceste 2 camere ale inimii [151]. Tadic et al. au subliniat efectul
obezitatii abdominale asupra functiei si deformarii VD si AD [151, 121]. Studiul MESA la moment
este cel mai mare studiu care a ardtat ca supraponderabilitatea sau obezitatea sunt independent
asociate cu morfologia VD (volumele, masa) si fractia de ejectie a VD, toti parametrii fiind
determinati prin IMN [124]. Mecanismul posibil ce ar putea explica afectarea functiei VD in cadrul
obezitatii consta in pre- si post-sarcina sporite, efectele hormonale, inclusiv si cele directe asupra
miocardului [122, 151, 121].

La fel este important ca raspunsul functional cardiac la perturbatiile fiziologice (ex. exercitii
fizice), conditii patologice (ex. ischemia miocardicd) ori stimulii farmacologici (ex.
catecolaminele, mimeticii glucagon-like-peptide-1) este semnificativ influentat de obezitate si SM.

Mecanismul molecular care st la baza acestor schimbari hemodinamice si cardiace este unul
complex si nu intrutotul elucidat. Una dintre cdile implicate in aceste procese este modificarea
fluxului ionic de Ca2+ la nivelul celulelor miocardice prin schimbarea in expresia functionala a
receptorilor SERCAZ2A si rianodinei (RyR2). De asemenea, este de remarcat un interes din ce in
ce mai mare pentru modificarile in reglarea titinei miocardice (care influenteaza functia pasiva si
de restabilire a sarcomerului cardiac si contribuie la dezvoltarea hipertrofiei) ca tintd potentiala
sau ca mediator a disfunctiei cardiace asociate obezitdtii. De asemenea existd posibilitate
aditionala ca patologia vasculara progresiva ulterior influenteaza aceste schimbari prin mecanisme
specifice aterosclerozei ori disfunctiei microvasculare, independent de statutul de obezitate.

Rolul dislipidemiei asupra functiei cardiace nu a fost evaluat pe scara largd, indeosebi
aceasta se referd asupra AD si VD. In literatura de specialitate sunt unele tentative de studiere a
profilului lipidic si parametrilor functionali si morfologici ai cordului. De pildd, Tadic et al. au
constatat ca nivelurile de HDL-colesterol au corelat cu functia longitudinald a miocardului VD,
dar aceastd legatura nu s-a pastrat in analiza multivariata, ce a inclus toate componentele ale SM.
De asemenea, nu au fost determinate relatii importante si intre trigliceride si parametrii remodelarii

VD [151]. In studiul nostru am depistat corelatii pozitive, statistic importante intre indicele Tei al
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VD si TG, si negative cu HDL colesterol. Aceleasi date am primit pentru parametrii functiei
diastolice a miocardului VD: corelatie pozitiva statistic importantd cu TG si negativd cu HDL.

Pe de alta parte, pe un lot mare de pacienti fara HTA, DZ tip 2 si patologie cardiovasculara,
Dalen et al. au gasit corelatie importantd intre HDL colesterol si functia sistolica si diastolica a
VD, determinate prin Doppler tisular in randul femeilor si nu barbatilor [152].

Luand in considerare cd ficatul gras non-alcoolic prezintd unul din subtipurile SM, am
considerat logic sd analizdm interconexiuni intre prezenta steatozei hepatice si functia
compartimentelor drepte ale inimii la pacientii cu SM. Nu am gasit in literatura de specialitate
studii asemandtoare. Astfel, In urma studiului efectuat am constatat ca steatoza hepaticd se
asociaza cu disfunctia diastolica biventriculara fara diferente statistic importante intre femeile si
barbatii cu SM. Pe de alta parte, asociere intre ficatul gras non-alcoolic si disfunctia diastolica a
miocardului, VD este statistic mai importanta in randul barbatilor cu SM. Analizand asocierea
intre disfunctia diastolica a miocardului VS si prezenta steatozei hepatice in randul pacientilor cu
SM, nu am gasit diferente statistic importante dependente de sex. Suplimentar am stabilit
conexiuni importante Intre prezenta steatozei hepatice si disfunctia globala a functiei VD in randul
femeilor cu SM vs barbatilor cu SM.

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 lor 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.

Perspective de viitor

La moment existd putine studii care ar evalua valoarea predictivd a functiei sistolice,
diastolice si a celei globale a miocardului VD 1n cadrul pacientilor cu SM, obezitate viscerala sau
curisc cardiometabolic sporit. Rezultatele obtinute in cadrul studiului nostru ar putea fi considerate
ca unele generatoare de ipoteze noi, care ar trebui dezvoltate in continuare. Punctele forte ale
studiului prezent constau in evaluarea ecocardiograficd ampla a partilor drepte ale inimii cu
masurari suplimentare tintite ale indicilor obezitatii viscerale. Evidentierea mai precisa a unor
parametri functionali ai inimii drepte, importanti in determinarea prognosticului la un pacient cu
risc cardiometabolic sporit, ar putea sa fie una dintre ramurile de cercetare in studiile ulterioare.

Localizarea anatomicd a TAdE determina relevanta lui unica in biologia cardiovasculara.
Rolul si functia TAdE constd nu numai in depozitare, dar este caracterizatd printr-un secretom
complex dependent de factorii genetici, epigenetici si ai mediului inconjurator. Spre regret, masura
in care volumul si grosimea TAdE depinde de IMC si TAd visceral, pand in prezent nu este

intrutotul elucidatd. De asemenea, rolul determinant al TAdE disfunctional in dezvoltarea
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patologiei cardiovasculare (ex. ateroscleroza, insuficienta cardiaca, fibrilatie atriald) ramane
neclar. Dezvoltarea metodelor imagistice 3D a contribuit mult in evaluarea mai minutioasa a
grasimii cardiace, ridicind tot mai multe intrebari despre influenta posibila a reducerii
grosimii/volumului TAdE si schimbarilor fenotipice ale acestuia asupra proprietatilor cardio-
protectoare ale acestui tesut. Multe studii au dovedit ca TAdE este un factor modificabil [3, 5].
Reducerea TAdE poate fi atinsa prin scaderea in greutate pe fondal dietetic, chirurgiei bariatrice
sau tratamentului medicamentos. La pacientii cu obezitate moderatd sau severd, scaderea in
greutate ca urmare a modificarii modului de viatd determina la fel si reducerea TAdE si
proprietatile lui cardio-protectoare [5, 11, 12]. Aceste modificdri sunt asociate cu cresterea
raportului adiponectin/leptin si reducerea citokinelor pro-inflamatorii. Studiile ulterioare sunt
necesare pentru rdspunderea la mai multe intrebari in acest domeniu fascinant de cercetare.

Din limitari esentiale ale studiului am putea mentiona lotul mic de pacienti evaluati si
imposibilitatea de a compara datele obtinute in cadrul evaluarilor sonografice (fie a structurii si
functiei cordului, fie in determinarea parametrilor obezitatii viscerale) cu alte metode imagistice
mai obiective, dar si greu accesibile si costisitoare, cum ar fi tomografia computerizatd sau
imagistica magneticd nucleard. La fel ar prezenta un interes deosebit evaluarea concomitenta si a
concentratiei plasmatice de adipokine pentru confirmarea ipotezei de interactiune locala paracrina

a TAdE si miocardul VD.
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CONCLUZII GENERALE

1. La pacientii cu sindrom metabolic au fost evidentiate conexiuni importante intre unele
componente ale sindromului (circumferinta abdominald, glicemia bazald, 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 ramane neafectatd la pacientii cu sindrom
metabolic.

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 legaturi 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.
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RECOMANDARI PRACTICE

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

2. Este recomandata evaluarea sonografica 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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ANEXE

Anexa 1. Actul de implementare a inovatiei
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ACTUL nr. 63_
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI

(in procesul stiintifico—practic)

I.Denumirea ofertei pentru implementare: "METODA ECOCARDIOGRAFICA DE
EVALUARE. A COMPARTIMENTELOR DREPTE ALE CORDULUI SI A
TESUTULUI ADIPOS EPICARDIC IN EVALUAREA UNUI PACIENT CU SINDROM
METABOLIC”

2.Autorii:SEDAIA  Ecaterina, medic-cardiolog, doctoranda, REVENCO Valeriu,
dr.hab.st.med., prof.univ.

3. Numirul inovatiei Nr. 5789 din 15 septembrie 2020

4. Unde si cind a fost implementati: IMSP Institutul de Cardiologie, 2016 - 2020.

5. Rezultatul implementirii: La pacientii cu sindrom metabolic au fost evidentiate conexiuni
importante intre componente ale sindromului §i parametrii ecocardiografici structurali (grosimea
peretelui liber al ventriculului drept) si functionali (functia diastolica si globala (indice Tei)) ai
ventriculului drept, precum si marker al obezititii viscerale — grosimea TAdE. Modificarile
structurale si functionale ale inimii drepte, ce apar in cadrul SM, cresc riscul cardiovascular, care
si asa de 2 ori este mai Tnalt la pacientii cu SM.

6. Eficacitatea implementirii: Metoda de evaluare ecocardiografica a compartimentelor
drepte ale cordului si markerului de obezitate viscerala (grosimea TAdE) se prezinta drept una
eficienta in evaluarea riscului de evenimente cardiovasculare majore (moartea subitd, infarct
miocardic si accident vascular cerebral), precum si prognosticului pacientilor cu sindrom
metabolic sau factori de risc cardiovascular (hipertensiunea arterial, diabetul zaharat. obezitatea
viscerald etc.). Reiesind din simplitatea utilizarii la toate etapele de ingrijire medicala, acesti
parametri sonografici se propun pentru utilizarea cotidiand de citre medici cardiologi,
endocrinologi, imagisti, medici de familie, medici internisti.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cerere.
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