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IINTRODUCERE

SM este definit de prezenta a 3 din 5 din urmatoarele criterii: obezitate
abdominala (circumferinta taliei > 102 cm la barbati sau 88 cm la femei), dislipidemie
aterogena: trigliceride serice (TG) mai mari de 150 mg / dl sau lipoproteine serice
de nalta densitate (HDL) mai mici de 40 mg / dl (barbati) sau mai putin de 50 mg /
dL (femei), tensiune arteriala crescuta (TA) (TA> 130/85 mmHg) sau rezistenta la
insulina cu afectarea glicemiei a jeun.

Sindromul metabolic (SM) este o boala caracterizata prin prezenta mai
multor factori de risc cardiovascular, cum ar fi hipertensiunea arteriala,
obezitatea abdominala, rezistenta la insulind, hiperglicemia si dislipidemia.
Afecteaza de regula pacientii cu obezitate si sedentarism. Aproximativ 25% din
populatia adultd din intreaga lume sufera de SM. Aceastd afectiune este
asociata cu un risc crescut de diabet, accident vascular cerebral si infarct
miocardic. Unele studii clinice au aratat ca SM este legat de bolile vasculare
aterosclerotice si de insuficienta cardiaca.

Pacientii cu SM, desori asociaza si boli hepatice, cum ar fi boala ficatului
gras nonalcoolic (BFGNA). In comparatie cu pacientii fara BFGNA (1% pané la
3%), pacientii cu BFGNA prezinta un risc semnificativ mai mare de evenimente
cardio-vasculare. Aceasta asociere poate fi explicata prin mai multe
mecanisme. Studiile anterioare au aratat ca BFGNA este asociata cu rezistenta
la insulind miocardica si de asemenea predispune la leziuni structurale ale
ventriculului stang si in final disfunctie diastolica.

BFGNA implica steatoza hepatica (o boald mai putin periculoasa fara
boala hepatocelulara, inflamatie hepaticd sau fibroza) si steatohepatita
nonalcoolica (SHNA). SHNA este o boalda mai severa si este asociatd cu
prezenta steatozei hepatice, a patologiei hepatocelulare si a inflamatiei, cu sau
fara fibroza. O meta-analiza publicata recent a aratat ca 35% dintre pacientii

cu SHNA dezvoltd ciroza hepatica in aproximativ 7 ani. Insa, cei mai mulii



pacienti cu SHNA au decedat mai degraba din cauza bolilor de etiologie
cardiovasculara, decat din cauza complicatiilor bolii hepatice.

Prin utilizarea ecocardiografiei conventionale si a ecografiei Doppler
tisular, s-au obtinut dovezi ale disfunctiei miocardice. Cu toate acestea,
sensibilitatea parametrilor ecocardiografici conventionali pentru a evalua
functia cardiaca sistolica este scazuta, iar modificarile timpurii ale contractilitatii
miocardice nu pot fi detectate. In ultimii ani, ecocardiografia de tip speckle
tracking bidimensionala (EST-2D) a devenit o0 metoda mai fiabila de identificare
a disfunctiilor cardiace subtile prin evaluarea cantitativd a malformatiilor
miocardice. Elementul cheie ale ecografiei speckle tracking este alungirea,
exprimata ca procent (%). Deformarea (strain-ul) din fiecare regiune
ventriculara poate fi evaluata si se poate obtine media acestor valori (varf de
contractie VS. Aceastd metoda poate evalua fibrele miocardice in functie de
dispunerea lor specifica (deformarea longitudinaléd a fibrelor subendocardice,
deformarea circumferentiala si radiala a fibrelor subepicardice).

Existd o relatie speciala intre functia atriala stanga (AS) si functia
ventriculara stanga (VS). In timpul sistolei ventriculare stangi, AS se poate
asemana cu un rezervor. La Tnceputul diastolei ventriculare, AS este golit
printr-un efect de suctiune, iar la sfarsitul diastolei VS, AS va actiona ca o
pompa. Remodelarea AS este asociata cu remodelarea VS. O serie de studii
au aratat ca functia AS are un efect prognostic atat asupra mortii cardiace, cat

si asupra mortii non-cardiace.



1.BOALA HEPATICA GRASA NONALCOOLICA ASOCIATA
CU SINDROMUL METABOLIC, UN FACTOR MAJOR DE RISC
PENTRU BOALA ATEROSCLEROTICA

Boala ficatului gras nonalcoolic (BFGNA) este un capitol vast al
patologiei ficatului in practica medicala. Prevalenta sa in populatia generala
este de aproximativ 10-30%, fiind mai mare in tarile dezvoltate si in curs de
dezvoltare.

Existd o asociere intre BFGNA cu rezistenta la insulina si sindromul
metabolic. O posibila explicatie a acestei asocieri ar fi ca pacientii cu BFGNA
prezinta deseori anomalii in metabolismul glucidic, sunt supraponderali sau
obezi si hipertensivi. Alte mecanisme care ar explica aceasta asociere sunt
stresul oxidativ crescut, profilul adipokinei modificat si starea de
hipercoagulabilitate.

Cu toate acestea, semnificatia clinica si epidemiologicad a BFGNA nu
este pe deplin elucidata. Faptul ca BFGNA este asociata cu factori de risc
cardiovasculari clasici (hipertensiune, dislipidemie, obezitate, sedentarism,
rezistenta la insulind, disfunctie endoteliala si inflamatie) a plasat pacientii cu
BFGNA intr-o categorie de risc crescuta pentru evenimente cardiovasculare.

Pacientii cu sindrom metabolic prezinta, Tn comparatie cu subiectii
martor, 0 masa ventriculara stanga semnificativ mai mare, precum si o afectare
a functiei diastolice cardiace.

Acestea sunt efecte secundare ale rezistentei la insulind, obezitate,
hipertensiune. Din pacate, doar cateva studii ecocardiografice au inclus pacenti
cu BFGNA, dar rezultatele privind hipertrofia ventriculara stanga si disfunctia
diastolica au fost similare cu cele gasite in prezenta sindromului metabolic.

Descoperirea unei disfunctii cardiace subclinice (asimptomatice) la
pacientii cu BFGNA nu este surprinzatoare daca luam in considerare faptul ca

hipertrofia ventriculului stang si disfunctia diastolicad sunt strans corelate cu



rezistenta la insulind. Disfunctia endoteliala este recunoscuta ca un semn
precoce al aterosclerozei, atat la diabetici, cat si la non-diabetici. Exista o
asociere independenta intre alterarea fluxului mediat de vasodilatatie si
prezenta BFGNA. Disfunctia endoteliala a fost mai severa la cei cu BFGNA
comparativ cu cei cu steatoza hepatica simpla, confirmand posibilitatea
corelarii riscului cardiovascular cu severitatea BFGNA .

Pentru a explica cauzele disfunctiei cardiace subclinice la pacientii cu
BFGNA, au fost evaluate efectele steatozei hepatice asupra metabolismului
cardiac. Cu cat este mai severa steatoza hepatica, cu atat s-a constatat
rezistenta sistemica la insulina, care a fost asociata cu o reducere a absorbtiei
si extractiei glucozei miocardice, cu o scadere a functiei de rezerva coronariana
si cu niveluri plasmatice crescute de markeri de inflamatie si molecule de
adeziune vasculara.

in concluzie, datele publicate pana acum sugereazd ca pacientii cu
BFGNA au factori de risc cardiovasculari multipli si ca la acesti pacienti,
decesele cardiovasculare sunt mai frecvente decat cele de cauze hepatice.
BFGNA este asociata cu un risc crescut de aparitie a bolilor cardiovasculare
atat la diabetici, cat si la cei non-diabetici. Pana in prezent, nu se stie daca
ameliorarea BFGNA ar putea preveni sau incetini aparitia sau agravarea bolilor
cardiovasculare aterosclerotice. Valoarea prognostica a BFGNA in stratificarea

riscului cardiovascular este inca controversata.



2. ASOCIEREA INTRE DISFUNCTIA  SISTOLICA
VENTRICULARA STANGA SUBCLINICA EVALUATA PRIN
ECOGRAFIE CARDIACA DE TIP SPECKLE TRACKING $I
STEATOZA S| FIBROZA HEPATICA DETECTATE PRIN
ELASTOGRAFIE SI PARAMETRU CONTROLAT AL
ATENUARII LA PACIENTII CU SINDROM METABOLIC

Dovada disfunctiei miocardice la pacientii cu SM a fost facuta prin studii
utilizdnd ecocardiografie conventionald si ecografia doppler tisular. Insa
parametrii ecocardiografici conventionali pentru evaluarea functiei cardiace
sistolice au o sensibilitate slaba si nu reusesc sa detecteze modificariile
incipiente ale contractilitatii miocardice.

Asocierea dintre BFGNA, evaluata prin elastografie tranzitorie controlata
de vibratiile hepatice (ETCVH) si prin parametrul de controlat al atenuarii (PCA)
si anomalii discrete ale functiei VS evaluate prin S si SR, nu au fost inca studiate.
Prin urmare, am vrut sa exploram daca exista o asociere intre steatoza hepatica
si / sau fibroza si disfunctia cardiaca la pacientii cu SM.

Acesta este un studiu care a fost realizat in perioada ianuarie 2019 - ianuarie
2020 in Departamentul de Cardiologie al Spitalului de Urgenta si Departamentul de
Gastroenterologie si Hepatologie din Spitalul Judetean de Urgenta Timisoara. Am
inrolat pacienti adulti cu SM si le-am comparat caracteristicile demografice, clinice,
biologice si ecocardiografice cu cele ale unui grup de control (care a inclus subiecti
adulti de varsta si sex similare, fara SM). Toti pacientii cu SM au fost evaluati prin
ecocardiografie conventionald mod M si bidimensionala (2D) si prin EST 2D,
precum si prin ETCVH si prin PCA.

Pacienti cu SM au prezentat mult mai frecvent diabet zaharat si
hipertensiune arteriala sistemica, au avut indice de masa corporala si circumferinta
abdominala mai mare, apoi valori mai mari ale glucozei plasmatice a jeun (GJ)si a

hemoglobinei glicozilatd (HbA1c) si a trigliceridelor. Insa s-au gasit valori



semnificativ mai scazute ale colesterolului lipoproteinelor cu densitate totala si inalta
(HDL).

S si SR au detectat disfunctie sistolica subtila a VS la 47 (31%) pacienti cu
SM, reflectata de SL si SRL reduse. in comparatie cu martorii, pacientii cu SM au
avut un SL mai mic (P < 0,0001) si de asemenea SRL mai mic (P <0,0001). Nu s-
au observat diferente semnificative in randul pacientilor cu SM si al pacientilor de
control cu privire la SC, SRC, SR si SRR.

in analiza univariata, variabilele asociate cu SL redusa la pacientii cu
SM au fost diabetul zaharat, circumferinta taliei, varsta si masurarea rigiditatii
ficatului, in timp ce factorii asociati cu MRF redusa au fost diabetul, si
circumferinta taliei .

in analiza multivariata, factorii asociati independent cu SL redus au fost
diabetul (P <0,005) si LSM (P <0,0001). RSL redusa a fost, de asemenea,
asociata independent in analiza multivariabila cu DZ (P <0,02) si cu MFR (P
<0,001).

FE a fost similara in cele doua grupuri (P = 0,05), dar EST 2D a
identificat o diferentd semnificativa in valorile SL intre SM si grupurile de
control. EST 2D a fost capabila sa depisteze o disfunctie sistolica subtila a VS
la 47 de pacienti cu SM (46%) si la 12 pacientii din grupul de controal (8%) (P
<0,0001). Riscul de disfunctie sistolica a VS a fost de 3 ori mai mare la pacientii
hipertensivi (OR = 8,7; IC 95%: 5,1 pana la 14,8, P <0,0001) si de 5,5 ori mai
mare la pacientii diabetici cu SM (OR = 18,3; IT 95%: 9,8 la 34,2, P <0,0001).

Riscul de disfunctie diastolica a VS a fost de 3,6 ori mai mare in SM cu
steatoza severd (OR = 3,6; IC 95%: 1,9 pana la 6,8, P <0,0001) si de 8 ori mai
mare la pacientii cu fibroza severa (OR = 14,8; IC 95%: 8,7 pana la 25,1, P
<0,0001). Riscul de disfunctie sistolica a VS a fost dublu in SM cu steatoza
severa (OR = 3,6; IC 95%: 1,9 pana la 6,8, P <0,0001) si 1,7 ori mai mare in
SM cu fibroza severa (OR =4,1; IC 95%: 2,1 panala 7,7, P <0,0001).

Studiul nostru indica faptul ca pacientii cu SM prezintd o prevalenta

ridicata a disfunctiei diastolice si sistolice a VS. In timp ce disfunctia cardiaca
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diastolica poate fi detectata prin masuratori ecocardiografice conventionale,
evaluarea disfunctiei sistolice subtile necesita ecocardiografie speckle tracking.

Aceasta constatare recomanda EST 2D ca examen ecocardiografic de
rutind la pacientii cu SM, intrucat descoperirea si tratamentul precoce al
leziunilor cardiace sunt probleme vitale pentru rezultate mai bune la acesti
subiecti. Disfunctia cardiaca la pacientii cu SM a fost asociatd in mod
semnificativ si independent cu fibroza hepatica severa si steatoza, detectata prin
VCTE tranzitorie si CAP.

Evaluarea din timp a bolilor cardiace si hepatice la persoanele cu SM este
importanta, pentru a ajusta stilului de viata si pentru a initia terapia medicala, cu
scopul de a corecta tofi factorii de risc cardiovascular, inclusiv obezitatea

abdominala.
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3. ASOCIEREA SEMNIFICATIVA INTRE DISFUNCTIA
DIASTOLICA VENTRICULARA STANGA ,
PERFORMANTA ATRIALA STANGA SI RIGIDITATEA
FICATULUI LA PACIENTII CU SINDROM METABOLIC $I
BOALA FICATULUI GRAS NON-ALCOOLIC.

Se crede ca aproape 25% din populatia generala sufera de SM. Unele studii
clinice sugereaza ca SM este asociat cu existenta aterosclerozei vasculare si a
insuficientei cardiace. Putem asemana insuficienta cardiaca cu un ‘“iceberg”,
aceasta avand un segment vizibil care reprezintd pacientii simptomatici cu
insuficienta cardiaca si un segment mult mai mare, invizibil (,sub linia de plutire”)

care este reprezentat de pacientii asimptomatici.

In acest studiu, am dorit s evaludm existenta unei legaturi intre disfunctia
diastolica a VS si diferite grade de steatoza hepatica si fibroza la pacientii cu SM. De
asemenea, am vrut sa vedem daca performanta AS ar putea prezice disfunctia
diastolica a VS si ar putea fi asociata cu amploarea BFGNA.

Acest studiu a fost realizat din ianuarie 2019 pana in ianuarie 2020 in
cadrul Departamentului de Cardiologie si al Departamentului de
Gastroenterologie si Hepatologie al Universitatii de Medicina si Farmacie Victor
Babes, Timisoara.

Au fost inclusi in studiu pacienti adulti ce prezentau concomitent SM si o
FEVS normala, acestia fiind programati pentru un consult medical la
Departamentul de Cardiologie, fiind de accord sa fie supusi unei evaluari de
elastografie hepatica.

150 subiecti SM au fost inscrisi in grupul de cercetare si 150 subiecti
corespunzatori varstei si sexului fard SM au fost inclusi in grupul de control.

Pacientii cu SM au fost mai frecvent hipertensivi, diabeticii si cu obezitate.

Acestia au prezentat valori mai mari ale trigliceridelor, hemoglobinei glicozilate
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(HbA1c), GJ si valori mai mici ale colesterolului total si ale lipoproteinelor cu
densitate ridicata (HDL).

in analiza de regresie univariatd, variabilele asociate cu disfunctia
diastolica a VS la pacientii cu SM au fost: steatoza hepatica grad 22, fibroza
hepatica grad =2, varful deformarii longitudinale a AS in faza de rezervor, rata
de deformare a AS in timpul contractiei ventriculare si rigiditatea AS.

in regresia logisticd multivariatid, doua variabile au fost selectate ca
predictori independenti ai disfunctiei diastolice a VS, si anume rigiditatea ficatului
(P = 0,0003) si rigiditatea LA (P <0,0001). Variabila ajustata in analiza
multivariata a fost prezenta sindromului metabolic.

EST 2D a identificat o disfunctie subtila a AS la pacientii cu SM, reprezentata
de valori scazute ale deformarii longitudinale in faza de contractie ventriculara, si
faza incipidentd a diastolei ventriculare si in timpul fazei de contractie atriala.
Rigiditatea AS a fost semnificativ mai mare la subiectii cu SM (P <0,0001).

Rigiditatea AS a prezis disfunctia diastolica subclinica a VS la pacientii
cu SM cu o sensibilitate de 45% si o specificitate de 96% atunci cand se
utilizeaza o valoare limita> 0,38.

in studiul nostru, prevalenta disfunctiei diastolice a VS a fost 52% la
pacientii cu SM si 39% la grupul de control. Prevalenta mai mare a disfunctiei
diastolice a VS ar putea fi explicata prin faptul ca 89% dintre pacientii cu SM
aveau diabet si 80% erau hipertensivi.

in consecinta, desi in studiul nostru diametrele, volumele si fractiile de
ejectie ale AS intre subiectii cu SM si martori nu au avut o diferenta semnificativa.
EST 2D a masurat deformarea AS, evaluata de varfurile de deformare si ratele
de deforamare ale AS au fost semnificativ mai reduse in prezenta SM
(P<0.0001).

Prezentul studiu a confirmat asocierea dintre fibroza hepatica cu
rigiditatea >2 si disfunctia diastolicd a ventriculului stadng la pacientii cu SM.
Pacientii cu SM din studiul nostru au prezentat un risc de 3 ori mai mare de a

avea rigiditate AS crescuta in comparatie cu grupul de control (P< 0,001).
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Cresterea rigiditatii AS este un alt parametru care indica disfunctia diastolica a
VS. O rigiditate AS >0.38 a fost asociat pozitiv cu un stadiu de fibroza hepatica
F>2 si un stadiu de steatoza hepatica S >2 (P< 0.0001).

CONCLUZII GENERALE

Teza de doctorat prezinta o tema de actualitate cu multe necunoscute n
practica medicala, respectiv, sindromul metabolic asociat cu bolile cardiovasculare,
la pacientii cu sau fara afectare hepatica.

Principiala caracteristica a bolii este gravata de riscurile pentru bolile
cardiovasculare si de asemenea riscul de a dezvolta diabet zaharat.

SM o data depistat, va avea o abordare multidisplinara, dat fiind prin
multitudinea componeneteleor sale, dar si de aparitia complicatiilor (cele care
necesita o atentie sporita fiind cele din sfera cardio-vasculara).

Lucrarea noastra indica faptul ca pacientii cu SM prezinta o prevalenta
ridicaté a disfunctiei cardiace. In timp ce disfunctia cardiaca diastolica poate fi
detectata prin masuratori ecocardiografice conventionale, evaluarea disfunctiei
sistolice subtile necesita ecocardiografie speckle tracking.

Aceasta constatare recomanda EST 2D ca examen ecocardiografic de
rutind la pacientii cu SM, intrucat descoperirea si tratamentul precoce al
leziunilor cardiace sunt probleme vitale pentru rezultate mai bune la acesti
subiecti. Disfunctia cardiaca la pacienti cu SM a fost asociata in mod
semnificativ si independent cu fibroza hepatica severa si steatoza, detectata prin
VCTE tranzitorie si CAP.

Recunoasterea timpurie a tulburarilor cardiace si hepatice la subiectii cu
SM este extrem de importanta, deoarece modificarile adecvate ale stilului de
viata si terapia medicamentoasa ar putea preveni sau cel putin intarzia aparitia

insuficientei cardiace si a cirozei hepatice.
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Aceste masuri ar putea reduce morbiditatea si mortalitatea, precum si

cheltuielile pentru acoperirea asigurarii de sanatate.



