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INTRODUCERE

De-a lungul anilor mai multe definitii pentru sindromul metabolic au fost
propuse de catre asociatiile stiintifice majore.Aceste definitii diferd oarecum in
ceea ce priveste criteriile si valorile prag dar in general, toate sunt de acord
asupra componentelor esentiale ale sindromului. Definitile propuse sunt
destinate sa ajute la identificarea persoanelor cu risc crescut de a dezvolta
patologi cardiovasculare pe termen lung si care ar putea beneficia de preventia
primara cardiovasculara.

Diagnosticul de sindrom metabolic ar trebui sa fie utilizat concomitent
cu algoritmi de predictie standard, cum ar fi scorul de risc Framingham si
Modelul de Predictie Diabetica care au o predictie mai corecta a riscului pe
termen scurt. Sindromul metabolic (MetS) are o implicare majora in sanatatea
publica si reprezinta o provocare clinica la nivel mondial.Datorita urbanizarii
prevalenta obezitatii este mai mare si se datoreaza unor obiceiuri de viata
sedentara asociat cu un aport caloric crescut.Sindromul metabolic se refera la
prezenta simultantd a mai multi factori de risc cardiovascular cunoscuti inclusiv
rezistenta la insulina, obezitate, dislipidemia si hipertensiunea. Aceste conditii
sunt corelate si impartdsesc mecanisme fizopatologice si cai subiacente
comune.Este important de stiut acest lucru din mai multe motive. In primul rand
se pot identificd pacientii cu risc crescut de a dezvolta boli cardiovasculare si
diabet zaharat tip 2. in al doilea rand, luand in considerare relatiile dintre
componentele sindromului metabolic, putem fi in masura sa intelegem mai
bine fiziopatologia care le leaga si riscul crescut de a dezvolta boli
cardiovasculare. in al treilea rand o definitie cuprinzatoare pentru sindromul

metabolic si caracteristicile sale cheie ar facilita cercetarea cauzelor sale si,



XVIII

speram, ar duce la noi perspective asupra abordarilor farmacologice, a stilul de
viatd precum si nu in ultimul rand preventia primara.Prezenta sindromului
metabolic determina o crestere de 5 ori a riscul de aparitie a diabetui zaharat
de tip 2 si de 2 ori riscul de a dezvolta boli cardiovasculare in urmatorii 5-10
ani. Mai mult, pacientii cu sindrom metabolic prezinta un risc de 2 pana la 4 ori
de accident vascular cerebral si de infarct miocardic. Deasemenea acestia
prezinta o prevalenta crescuta a decesului datorat factorilor de risc comparativ
cu cei fara sindrom metabolic indiferent de istoric anterior de evenimente
cardiovasculare.in acest capitol voi incerca sa revizuiesc definitile actuale
pentru sindromul metabolic si importanta conceptului. O versiune a definitei
date de catre Organizatia Mondiala a Sanatatii sindromului metabolic prezenta
in Codul international de clasificare a bolilor (ICD-9) permite rambursarea

asistentei medicale



PARTEA GENERALA

1.ACTUALITATI iN DEFINIREA SINDROMULUI
METABOLIC

Desi termenul de ,sindrom metabolic” a fost folosit pentru prima data de
Hanefeld si Leonhardt la inceputul anilor 1980 [1, 2] observatia c& anumite
tulburari metabolice pareau sa coexiste au fost observate inca de la inceputul
secolului trecut, cand medicii Kylin si Marafion care au descris asocierea
frecventd in mod independent a diabetului zaharat si a hipertensiunii arteriale
[3].De atunci, sindromul metabolic a fost etichetat in mod diferit ca si
sindromul X sau sindromul de rezistenta la insulind, iar definitia sa a fost
modificatd pe masura ce se stia mai mult despre fiziopatologia sindromului si
caracteristicile clinice asociate.Gerald Reaven a introdus conceptul de
rezistenta la insulind ca factor etiologic comun pentru grupul de tulburari
metabolice si tulburari pe care le-a denumit colectiv Sindromul X. In plus fata
de hipertensiune, definitia Reaven a inclus scaderea tolerantei la glucoza,
hiperinsulinemie, niveluri ridicate de lipoproteinele cu densitate foarte
mica(VLDL) si niveluri scazute de lipoproteinele cu densitate inalta(HDL) [4].
Obezitatea centrala a fost adaugata ulterior ca o caracteristica clinica a
sindromului metabolic de catre Norman Kaplan [5], iar definitiile actuale includ
acum urmatoarele caracteristici cheie: hiperinsulinemie sau rezistenta la
insulina, dislipidemie, hipertensiune arteriala si obezitate cu un accent deosebit
pe obezitatea centrala.

OMS 1999:

Prezenta rezistentei la insulind sau a glucozei a jeun> 6,1 mmol / L (110 mg /
dl),test de toleranta la glucoza la 2 h > 7,8 mmol (140 mg / dl) Tmpreuna cu

doua sau mai multe dintre urmatoarele:



HDL colesterol <0,9 mmol / L (35 mg / dl) la barbati, <1,0 mmol / L (40 mg / dI)
la femei

Trigliceride> 1,7 mmol / L (150 mg / dl).

Raportul talie / sold> 0,9 (barbati) sau> 0,85 (femei) sau IMC> 30 kg / m2.

Tensiunea arteriala>140/90 mmHg.

NCEP (Programul National de Educatie a Colesterolului) ATP3 2005:

Prezenta a trei sau mai multe dintre urmatoarele:

Glicemia a jeun mai mare de 5,6 mmol / L (100 mg / dl) sau tratamentul
medicamentos pentru glicemia crescuta.

HDL colesterol <1,0 mmol / L (40 mg / dl) la barbati, <1,3 mmol / L (60 mg / dl)
la femei sau tratament medicamentos pentru HDL-C scazut.

Trigliceride din sange> 1,7 mmol / L (150 mg / dl) sau tratament medicamentos
pentru trigliceride crescute.

Talie> 102 cm (barbati) sau> 88 cm(femei).

Tensiunea Arteriala >130/85mmHg sau tratament medicamentos pentru

hipertensiune arteriala.

IDF (Federatia Internationala de Diabet) 2006:

Talie> 94 cm (barbati) sau> 80 cm (femei) impreuna cu prezenta a doua sau
mai multe dintre urmatoarele:

Glicemie mai mare de 5,6 mmol / L (100 mg / dl) sau diabet diagnosticat

HDL colesterol <1,0 mmol / L (40 mg / dl) la barbati, <1,3 mmol / L (50 mg / dI)
la femei sau tratament medicamentos pentru HDL-C scazut.

Trigliceride din sdnge> 1,7 mmol / L (150 mg / dl) sau tratament medicamentos

pentru trigliceride crescute.



Tensiunea arterialda>130/85 mmHg sau tratament medicamentos pentru

hipertensiune arteriala.

1.1. INCIDENTA SI PREVALENTA SINDROMULUI METABOLIC

Incidenta sindromului metabolic este adesea asemenatoare cu incidenta
obezitatii si a diabetului zaharat de tip 2. Conform datelor NHNES(Institutul
National de Sanatate si Nutritie) in perioada 1988-2010, indicele de masa
corporald mediu in SUA a crescut cu 0,37% pe an, atat la barbati, cat si la
femei, iar circumferinta taliei a crescut cu 0,37 la barbati si, respectiv, cu
0,27% la femei. Conform datelor CDC(Centrul de control si preventie a
Diabetului) publicate in 2017, aproximativ 30,2 milioane de adulti cu varsta de
18 ani sau 12,2% dintre adultii din SUA au avut diabet zaharat de tip 2. Un
sfert dintre acestia (23,8%) nu erau constienti de prezenta diabetului.
Incidenta diabetului zaharat tip Il a crescut odata cu varsta, ajungand la un
nivel ridicat de 25,2% in randul persoanelor in varsta din SUA (65 de ani)
prevalenta sindromului metabolic fiind de aproximativ trei ori mai mare.
Conform sondajului global de obezitate din 195 de tari, realizat in 2015, 604 de
milioane de adulti si 108 de milioane de copii erau obezi

1.2. FIZIOPATOLOGIA SINDROMULUI METABOLIC

Sindromul metabolic presupune o stare de inflamatie cronica ca o consecinta a
interactiunii complexe intre factori genetici si factori de mediu.Rezistenta la
insulina, adipozitate viscerald, dislipidemia aterogena, disfunctie endoteliala,
hipertensiunea arteriala, starea de hipercoagubilitate precum si stresul cronic

sunt cateva elemente care constituie acest sindrom[9].



1.2.10BEZITATEA ABDOMINALA

Este in principal cauzata de consumul excesiv de alimente cu un continut
caloric crescut asociat cu o activitate fizicd redusa.Tesutul adipos este un
amestec eterogen de adipocite, preadipocite si poate raspunde rapid si
dinamic la modificarile excesului de nutrienti prin hipertrofie si hiperplazie

adipocitara [10].

1.2.2 FACTORUL DE NECROZA TUMORALA

Este un mediator paracrin in adipocite si pare sa actioneze local pentru a

reduce sensibilitatea la insulina a adipocitelor[9].

1.2.3 PROTEINA C REACTIVA
Nivelurile crescute de CRP se asociaza cu leucocitoza, rezistenta la insuling,

indice de masa corporalacrescut si hiperglicemie [13
1.2.4. INTERLEUKINA 6

Interleukina 6(IL-6) este eliberata atat de tesutul adipos cat si de tesutul

muscular scheletar. Are o actiune atat inflamatoare cat si antiinflamatoare.
1.2.5 ADIPONECTINA

Regleaza metabolismul lipidelor si a glucozei, creste sensibilitatea la insulina
regleaza aportul alimentar si greutatea corporala si protejeaza Tmpotriva
inflamatiei cornice[17]. Are un rol antiaterogen prin actiunea multifactoriala
care include o inhibare a activarii endoteliale o reducere a activitatii
macrofagelor in celulele spumoase precum si inhibarea proliferarii tunicii medii

arteriale, remodelare caracteristica dezvoltarii placii ateromatoase[17].



LEPTINA

Reprezinta o adipokina implicata 1in reglarea satietati si aportul
caloric[20].Nivelurile plasmatice de leptina sunt crescute in timpul dezvoltarii

obezitatii si scazute in timpul pierderii in greutate.
1.2.7 DISFUNCTIA ENDOTELIALA

Se caracterizeaza printr-o afectare a vasodilatatiei dependenta de
endoteliu, o reducere a complaintei arteriale si un proces de ateroscleroza

accelerate [23].
1.2.8 STRESUL CRONIC $I ACTIUNEA GLUCOCORTICOIZILOR

Hipersecretia mediatorilor de stres cum ar fi cortizolul la indivizii cu o
predispozitie geneticad asociata cu factorii de mediu, poate duce la acumularea
de adipocite la nivel visceral ca urmare a hipercorticismului cronic, la scaderea

secretiei hormonului de crestere, si hipogonadism.

2.BOALA FICATULUI GRAS NON-ALCOOLIC

INTRODUCERE

Boala ficatului gras nonalcoolic (BFGNA) este cea mai frecventa
forma de boala hepatica si o cauza principald de morbiditate si mortalitate atat
n tarile dezvoltate, céat si in tarile in curs de dezvoltare [28].Un numar mare de
studii sugereaza in prezent ca BFGNA nu se limiteaza doar la ficat, ci poate

reprezenta mai degraba o parte majora a unei boli multisistemice



2.1 DEFINITIE S| DIAGNOSTIC

Boala ficatului gras nonalcoholic (BFGNA) este definita ca o patologie care
cuprinde de la o simpla depunere a tesutului adipos in ficat la steatoza
progresiva ce asociaza hepatocitiloza, fibroza, ciroza si, in unele cazuri,
carcinom hepatocelular (HCC). Aceasta patologie descrie prezenta steatozei
hepatice in absenta unei cauze secundare de acumulare a grasimi hepatice,
cum ar fi ingestia de alcool, definit ca un consum zilnic de alcool > 20 g / zi
pentru femei sau> 30 g / zi pentru barbati [31]. BFGNA este un diagnostic de
excludere si, in mod conventional, exista doua abordari posibile pentru

diagnosticul acestia, prin evaluare invaziva si non-invaziva.

2.2 DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL
Tabelul 1 Diagnostic diferential al BFGNA[36].

Conditii associate cu Steatoza Mecanism de actiune Referinta

hepatica

Alcool (> 20 g / zi (femei) sau > | Schimbarea starii Redox: inhibarea oxidarii | [22]
30 g / zi (barbati) acidului gras, inducerea de
lipogeneza,alterarea secretiei VLDL in ficat

Alterarea secretiei VLDL in ficat rezistenta la | [23]

HCV insulin. Disfunctie mitocondriala si stres
oxidative

Medicamente(metotrexat, Inhibarea oxidarii acidului gras, inducerea | [24]

corticosteroizi) lipogenezei,disfunctie mitocondriala,

Tulburdri ale metabolismului | Secretie hepatica lipidica afectata, hidroliza | [25],[26]
lipidelor: deterioratda a esterilor colesterilului si a

a/hipobetalipoproteinaemia, trigliceridelor.




boala Wolman

Tulburéri de depozitare a | Disfunctie mitocondriald indusa de cupru [27]

metalelor: Wilson

Boala

Hepatita autoimuna Efecte mediate de medicamente [28]

Boala celiaca Cresterea Tn greutate la dieta fara gluten [29]
Mobilizare lipidica hepatica afectata
Malabsorbtie intestinala

Tulburari endocrine: Utilizarea redusa a lipidelor hepatice [30-33]

hipotiroidism,hipopituitarism, Rezistenta la insulina

sindromul ovarului polichistic Secretie de insulina afectata

infometarea, alimentatia | Secretie hepatica lipidica afectata [34]

parenterala Beta-oxidare mitocondriala redusa

Lipodistrofia Rezistenta la insulind si acumulare ectopica | [35]
de grasime

2.3 CARACTERISTICILE EPIDEMIOLOGICE ALE BOLIlI FICATULUI
GRAS NON-ALCOOLIC

BFGNA reprezintd principala etiologie a bolilor hepatice n tarile
dezvoltate, prevalenta fiiind in crestere si in tarile in curs de dezvoltare
[36,37].Conform studiului efectuat de Younossi si colab, prevalenta globala a
BFGNA la populatia adultd este de 25% [37]. Este interesant de mentionat ca
incidenta BFGNA este in continua crestere in paralel cu cresterea incidentei
obezitatii si a diabetului, desi nu este clar daca steatoza este cauza sau o

consecinta a starii metabolice[38].

2.4 EVOLUTIA NATURALA A FICATULUI GRAS NON-ALCOOLIC




BFGNA include un spectru larg de leziuni hepatice cauzate de depozitele
de grasimi de la nivel hepatic care in timp vor duce la fibroza hepatica si
hepatocarcinomul(HCC).
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Figura 1 Evolutia naturala a steatozei hepatice[49]

2.5 CARACTERISTICILE BFGNA

Patogeneza BFGNA este multifactoriald, factorii genetici, factorii de mediu cat
si cei metabolici interactioneza pentru a promova acumularea de grasimi in
hepatocite.in trecut cea mai sustinutd teorie a fost , cele doua
patogeneze”.Acesta sustine ca rezistenta la insulind duce la depunerea
trigiceridelor in ficat, rezulatand steatoza, ceea ce va declansa actiunea celui
de-al doilea mecanism respectiv stresul oxidativ cu epuizarea ATP-ului celular
si formarea de endotoxine ducand in cele din urma la inflamatie, fibroza si
hepatocarcinom.in prezent aceastd teorie a fost inlocuitd cu ,patogeneza

multifactoriala”. Aceasta afirma ca mai multi factori etiopatogeni actioneaza in



mod paralel sau secvential si cumva sinergic asupra unui pacient predispus

genetic ceaa ce va defini spectrul fenotipic al bolii (figura 1) [110].

Insulin Resistance

Conichecti Gut Microbiota
Hyper-insulinaemia Inflommation

Bile acids

Fig 2 Patogeneza multifactoriald a BFGNA[50]

2 5.1 FACTORII GENETICI

Asocierea la nivel genomic si expresile genice a mai multor gene pot contribui
la dezvoltare si progresia BFGNA. Aceste secvente joaca un rol central prin
diferite cai: lipogeneza, oxidarea fierului, transport de lipoproteine,
homeostazia glucozei, inflamatie.

2 5.2 REZISTENTA LA INSULINA S| FACTORII METABOLICI



10

Rezistenta la insulina a fost identificatda in mod traditional ca factorul
fiziopatologic cheie in dezvoltarea BFGNA astfel, multi autori considera ca
manifestarea hepatica a sindromului metabolic.
2 5.3 DIETA
Dupa cum am mentionat mai sus, dieta este responsabila pentru 15% din
trigliceridele de la nivel hepatic iIn BFGNA [65]. Compozitia alimentatiei si
aportul caloric par sa fie legate de BFGNA cu toate acestea, mai mult decat
consumul de grasime, se pare ca carbohidratii sunt principalii factori
responsabili pentru BFGNA [66].Ei furnizeaza acetil-CoA pentru sinteza
hepatica prin intrarea in ciclul Krebs si furnizeaza scheletul glicerol pentru
formarea trigliceridelor. Chiar daca glucoza este principalul precursor al acetil-
CoA utilizat pentru sinteza hepatica de trigliceride, fructoza este un substrat
lipogenic extraordinar. Are un metabolism hepatic selectiv ocolind
fosfofructokinaza-1 si furnizand acetil-Coa prin intermediul fructokinazei
hepatice. Spre deosebire de glucoza, fructoza nu stimuleaza secretia de
insulina, evitand expunerea cronica a tesuturilor ce faciliteaza rezistenta la
insulind. Tn cele din urm& consumul de fructoz& pare sa stimuleze pofta de
mancare cresterea nivelului de grelina si actionand asupra sistemului nervos
central [67].
2 5.4 OBEZITATEA

Obezitatea este strict legata de steatoza hepatica. Tesutul adipos este
un organ endocrin foarte activ care produce hormoni si citokine cunoscute sub
numele de adipokine sau adipocitokine.Acestea mediaza interactiuni
endocrine, inflamatorii si imunologice, protejand sau favorizand rezistenta la

insulina si steatoza hepatica [68

2 5.5 DEPOZITELE DE FIER
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Depozitele de fier par sa joace un rol in progresia boli ducand spre
inflamatie si fibroza, in timp ce rolul lor in dezvoltarea steatozei este inca
dezbatut. Intr-adevar, studiul IIRON2 a adus noi dovezi privind relatia dintre
depozitele hepatice de fier si sensibilitatea la insulind, demonstrand ca,
concentratii mari de fier sunt asociate cu o adiponectind sericd mai mare i

sensibilitate crescuta la insulina [71].

3 EVALUAREA ECOCARDIOGRAFICA CONVENTIONALA 2D IN
SINDROMUL METABOLIC

3.1 EVALUAREA FUNCTIEI SISTOLICE

3.1.1 EVALAUREA CALITATIVA SI CANTITATIVA A FUNCTIEI
SISTOLICE (PARAMETRII 2D si M-mode)

Functia sistolica globald si regionald a VS este evaluata Tn mai multe
incidente respectiv:parasternal ax lung, parasternal ax scurt, apical 2-3-4-5
camere. De obicei, fractia de ejectie este estimata in intervale de 5% péana la
10% (adica 20%, 30%, 40% si asa mai departe) sau este raportat un interval
estimat al fractiei de ejectie (de exemplu, de la 20% péna la 30%). Functia
regionald este evaluata calitativ prin impartirea ventriculului in segmente
corespunzatoare anatomiei arterelor coronare gi apoi cuantifcatd miscarea
peretelui pe o scara de la 1 la 4, normokinetic(scor = 1), hipokinetic (scor = 2),
akinetic (scor =3), sau diskinetic (scor = 4). Functia globala a VS poate fi
evaluata folosind modificari ale dimensiunilor si volumelor VS intre diastola si
sistola VS.Calculele recomandate sunt urmatoarele:Fractia de scurtare, Fractia
de ejectie (EF),Volumul bataie (SV).La o examinare standard, dimensiunea

ventriculara este masurata in incidenta parasternal ax lung si scurt, la nivelul
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varfurilor cuspelor mitrale, perpendicular pe axa lunga a ventriculului (Fig.3) si
se masoara in telediastola si telesistola. Sféarsitul diastolei este definit ca
debutul complexul QRS, primul cadru dupa inchiderea valvei mitrale sau
volumul ventricular maxim.Sistola este definita ca cel mai mic volum

ventricular dupa inchiderea valvei aortice[74].

Long axis Short axis

Figura 3 : Masurétori in parasternal stdng ax scurt si lung si in modul M la nivelul VS. Diametrul
tele-diastolic a VS (EDD) si diametrul tele-sistolic (ESD)

Dimensiunile interne ventriculare sunt masurate de la marginea anterioara
a endocardului septal la marginea anterioara a endocardului peretelui
posterior. Prin intermediul acestor masuratori se poate determina fractia de
scurtare, intervalul normal fiind de aproximativ 25% pana la 45%, acest
parametru fiind mai putin folosit in practica clinica.in incidenta apicala, cu
ajutorul modul M se poate masura excursia sistolica a inelul mitral spre
apexul ventricular. Subiectii normali au miscarea inelului mitral catre apex 28
mm, cu o valoare medie de 12 + 2 mm. Sensibilitatea miscarii <8 mm a
inelului mitral este de 98%, cu o specificitate de 82% pt identificarea unei fractii

de ejectie <50%.
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Figura 4 : Tehnica masuréri MAPSE (miscarea sistolica a inelului mitral)

Determinarea ecocardiografica 2D a volumelor ventriculare se bazeaza
pe trasarea granitei endocardice la final de diastola si telesistola in unul sau
mai multe inicidente apicale. Conditi pentru  evaluarea corectd prin
ecocardiografie 2D sunt: planuri sau imagine standard neoblice,includerea
apexului ventriculului, definitfie endocardica adecvata ,identificarea precisa a
margini endocardului.Deoarece ecocardiografia 2D este o tehnica tomografica,
calculele de volum ale VS se bazeaza pe ipoteze geometrice despre forma
ventricului.Cea mai robusta si practica metoda de utilizare clinica este regula
lui Simpson sau metoda discurilor, care calculeaza volumul ventricular ca
suma unei serii de paralele ,feli’ de la varf la baza. Abordarea apicala
necesita trasarea granitelor endocardice in telediastola si telesistola in
incidentele apical doua si patru camere (Fig. 5). Volumul telediastolic se
calculeaza din imaginea telediastolica obtinuta iar volumul telesistolic se

calculeaza din imaginea telesistolice.
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Systole

Figura 5:Fractia de ejectie determinata prin metoda discurilor.Apical 2 si 4 camere

3.1.2 EVALAUREA CALITATIVA SI CANTITATIVA A FUNCTIEI
SISTOLICE (PARAMETRII DOPPLER)

3.1.2.1 VOLUMUL BATAIE CIRCULANT

Conceptual, ventriculul stang ejecteaza un volum de sange in aorta cilindrica
la fiecare bataie.Baza acestui cilindru este sectiunea transversala sistolica a
tractului de ejectie a VS, in timp ce inaltimea acestuia este de distanta
parcursa in medie de eritrocite in timpul ejectiei pentru fiecare sistola. Aceasta
distanta este exprimata ca integrala a curbei sistolice Doppler viteza-timp

deoarece viteza este prima derivata a distantei
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45dB 3 -/+1/0/1
PW Depth=119mm

PW Gate= 3.0mm
PW Gain= 16dB

Figura 6:Calculul Doppler al volumului batae al ventriculului stang. (A) Masurarea diametrului
tractului de ejectie a VS (LVOTD) si (B) inregistrarea Doppler pulsatd a fluxului VS chiar
proximal de valva aortica (Ao) dintr-o abordare apicald pentru calculul volumului batae.

3.1.2.2 RATA DE CRESTERE A PRESIUNII VENTRICULARE (dP/dt)

Cand este prezenta insuficienta mitrala, anvelopa doppler continua
indica diferenta instantanee de presiune dintre ventriculul stang si atriul stang
in sistola. Avand in vedere rata rapida de crestere a presiunii VS in sistolica
normala si presiune scazuta in atriul stang, insuficienta mitrala prezinta de
obicei o crestere rapida la viteza maxima ca conform ecuatiei lui Bernoulli.
Daca rata de crestere in presiunea ventriculara este redusa din cauza
disfunctiei VS, rata de crestere a vitezei Jetul de regurgitare mitrala este de

asemenea redus.

Figura 7 : Masurarea dp/dt
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3.1.2.3 INDICELE DE PERFORMANTA MIOCARDICA

Este o metoda de apreciere a performantei globale a ventriculului stang
la adulti, indice definit prin raportul dintre suma timpilor de contractie si

relaxare izovolumetrica si timpul de ejectie al ventriculului stang (VS).

o

Figura 8 :Indicele TEI
3.2 EVALUAREA FUNCTIEI DIASTOLICE

Din punct de vedere clinic, evaluarea presiunii diastolice este adesea
utilizata Tn managementul pacientului. Presiunile de ,Umplere” diastolica
includ presiunea diastolicd din ventriculul stang si presiunea medie din atriul
stang. Presiunea diastolica a VS reflecta presiunea dupa umplerea completa
si presiunea atriala stanga reflecta presiunea medie in atriu in timpul diastolei.
Clinic, presiunea atriala este estimata de presiunea venele pulmonare.

3.2.1 FLUXUL DIASTOLIC MITRAL

Fluxul de la nivel ventricular poate fi inregistrat la aproape toti pacientii
in incidenta apicala fie cu patru camere. Aceasta fereastra permite alinierea
paralela intre fasciculul de ultrasunete si directia de umplere VS.Velocitétiile de
umplere ar trebui nregistrate folosind doppler pulsat cu volumul esantion

pozitionat la 2 - 3 mm de varfurile cuspelor mitrale (pentru evaluarea functie
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diastolica) sau la nivelul inelului mitral (pentru masurarea debitelor volumice i

a duratei de umplere atriala) ( Fig.9).

MV DT = 209 msec
PY¥% Time = 60 msec

= e

Figura:9 Paternul de umplere normala a VS

3.2.2 TIMPUL DE RELAXARE IZOVOLUMETRIC

Timpul de relaxare izovolumica (IVRT) este interval de timp dintre inchiderea
valvei aortice si deschiderea valvei mitrale. Un timp normal de relaxare
izovolumica este de aproximativ 50 pana la 100 ms, dar intervalul normal

variaza cu varsta si ritmul cardiac.
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Figur:10: Determinarea timpului de relaxare izovolumetric
3.2.3 VITEZA DE PROPAGARE A FLUXULUI MITRAL

Doppler color in modul M in incidenta apicala poate  masura viteza de

propagare a sangelui pe masura ce se deplaseaza dinspre inel pana la apex.
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Viteza de propagare a fluxului este redusa cu umplere ventriculara restrictiva

si crescuta in pericardita constrictiva.

Figura:11: Doppler mod-M, Viteza de propagare a fluxului mitral
3.2.4 DOPPLER TISULAR PULSAT

Pe masura ce VS se umple in diastola, acesta se lungeste de la baza
pana la varf si se extinde atat in radial cat si circumferential. Viteza
longitudinala de alungirea miocardului in diastola (si scurtarea in sistold) poate
fi masurata cu ajutorul dopplerului tisular pulsat cu scala de viteza,
amplificarea si filtrele de perete ajustate pentru a afisa viteza miscarii

miocardului, mai degraba decat vitezele fluxului sanguin intracavitar

- Wel 1T1.S crws
G O mmHg

Figura:12: Doppler Tisular la nivelul inelului mitral



19

4 EVALUAREA FUNCTIEI SISTOLICE PRIN TEHNICA SPEKLE
TRACKING

Ecocardiografia spekle tracking (STE) este o metoda noua neinvaziva de
evaluare functiei globale si regionale a ventriculului stang (VS). Pentru a
elimina dependenta de unghiul de insonatie, studiul deformarii miocardice se
poate efectua prin tehnica speckle tracking.Aceasta metoda se bazeaza pe
urmarirea cadru cu cadru, pe parcursul intregului ciclu cardiac, a directiei si
distantei deplasarii unor markeri intramiocardici (speculi) rezultati din
interactiunea ultrasunetelor cu tesutul miocardic [75].Aceasta tehnica ajuta la
masurarea deformarii (strain) la nivelul tuturor segmentelor miocardice si pe
toate directile de miscare. Tehnica este usor de utilizat si adecvata practicii

clinice, dar rezolutia temporala este mai redusa comparativ cu tehnica Doppler

tisular.
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Direction of Motion

Direction Longitudinal Circumferential

Systole Shortening = -ve Thickening = +ve Shortening = -ve
(Diastole) {Lengthening = +ve) {Thinning = -ve) {Lengthening = +ve)

Figura 14 Directia de miscare a cordului

Reprezentarea strain-ului segmentar VS sub forma unei harti polare
permite o caracterizare rapida a patternului disfunctiei ventriculare: difuz in cazul
pacientilor cu cardiomiopatie dilatativa, urmand teritorile de distributie
coronariene in cazul pacientilor cu boala cardiaca ischemica sau urméand o
distributie specifica in cazul pacientilor cu diverse cardiomiopatii [77]. Astfel,
valori normale ale strain-ului in segmentele apicale si reduse in segmentele
medii si bazale au fost raportate la pacienti cu amiloidoza, in timp ce
eterogenitatea valorilor care nu respecta teritoriile de distributie ale arterelor
coronare a fost descrisa la pacienti cu miocardita sau cardiomiopatie hipertrofica
[77]. Studii utilizdnd tehnica speckle tracking au raportat valori reduse ale
deformarii miocardice in sens longitudinal si circumferential la pacienti cu IC
cu FEVS pastrata, demonstrand prevalenta crescuta a elementelor de dis-
functie sistolica la aceasta categorie de pacienti si contribuind la o mai buna
intelegere fiziopatologica a sindromului [77].

Tabel Nr2: Valori Nominale
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Longitudinal Circumferential Radial
Strain Strain Strain
Apical septal Anterior Amnterior
21=4 24+6 39x16
Mid septal Lateral Lateral
19+ 4 22+7 37x18
Basal septal Posterior Posterior
17 x4 217 37x17
Apical lateral Inferior Inferior
217 226 37x17
Mid lateral Septal Septal
19+6 24+ 6 37x19
Basal lateral Anteroseptal Anterospetal
196 2611 39=x15
Nomenclatura

Prin conventie, valorile pozitive sunt destinate alungirii, ingrosarii sau
rotatiei in sensul acelor de ceasornic, in timp ce valorile negative sunt
destinate scurtarii, subtierea sau rotatia in sens invers acelor de ceasornic.

Display of GLS (Quad Format)
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Figura 15 Elemente de nomenclatura in ecografia speckle tracking

Definitia segmentelor

Segmentele anatomice sunt unitatile anatomice ale miocardului la care vor fi
raportate rezultatele diferitelor analize de deformare.Incidenta Apicala:Bazal
stanga dreapta: punctele distale ale margini endocardice.Medio-bazal:

portiunea mijlocie dintre marginile bazale ale endocardului.Apex:portiunea cea
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mai indepartata de zona mediobazala.Regiunea de interes (ROI) stanga /

dreapta: ROI de la baza stanga / dreapta pana la apex

left region of interest i right region of interest

Epicardial border
right-apical
segment Ct

3

left-apical
segment
right-middle
segment Cp

Cp

left-middle : "
segment right-basal i dpl :
" ndocardia
: segment - zidocarcial -
3 border \
left-basal o \ i
segment '\ right base Myocardial mid-line
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Figura 16 In partea dreapta:parametrii de urmérire sunt raportati la linia endo-gpicardica sau
miocardica mijlocie sau la intregul perete ventricular.In partea stanga, componenta longitudinala
sau circumferentiala a multor parametri este directionatd tangential de linia respectivéa (Ct), in
timp ce componenta radiala este directionata perpendicular pe aceasta(cp)[78]

Most Common Clinical Application

Global Longitudinal Strain (GLS) of LV

AP-4ch AP-2ch

Figura17: Incidentele cele mai folosite in ecografia speckle tracking [78]
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Aceasta incidenta este abordata diferit comparativ cu cea apicala: segmentele
ar trebui definite prin masurarea unui unghi aflat in raport egal cu centrul
cavitatii si impune egalitatile de acoperire a unghiului ca si masura in loc de
lungimea tesutului.Alternativ, segmentele pot fi definite ca avand o distanta a
marginii endocardului egala in cadrul diastolei, asemanator cu incidenta
apicala. In functie de modelul de segmentare utilizat, ventriculul stang in
incedenta ax scurt este impartit in patru sau sase segmente. Insertia
anterioara a peretelui liber a ventricului drept este utilizatd ca referinta

anatomica[78].

Display of GLS (Bull's Eye Plot)
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Figura 18 Segmentele ventricului stdng in incedenta parasternal ax scurt
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PARTEA SPECIALA

5.0BIECTIVELE CERCETARII

Obiectivele principale ale tezei au fost:

1. Evaluarea ecocardiografica conventionald a ventriculului stang la

pacientii cu sindrom metabolic.

2. Stabilirea unei corelatii intre disfunctia ventriculara(evaluata prin strainul
longitudinal cu ajutorul ecografiei cardiace de tip speckle tracking) si
steatoza si fibroza hepatica(detectate prin elastografie si parametru

controlat al atenuarii)

3. Identificarea parametrilor optimi pentru evalurea difunctiei cardiace la

pacientii cu sindrom metabolic si boala ficatului gras non-alcoolic.
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6 RISCUL CARDIOVASCULAR LA PACIENTII CU
SINDROM METABOLIC $SI BOALA FICATULUI GRAS
NON-ALCOOLIC

6.1MECANISMELE FIZIOPATOLOGICE DE INTERACTIUNE INTRE TULBURARILE
CARDIOMETABOLICE SI BOALA FICATULUI GRAS NON-ALCOOLIC

Mecanismele care stau la baza unei interactiuni intre steatoza hepatica
nonalcolica si tulburarile cardio-metabolice nu au fost inca pe deplin intelese.
in ultimul deceniu legatura dintre aceste doua conditi a fost un subiect in plind
cercetare. Este bine stabilit ca steatoza se asociaza cu o prevalenta crescuta
a factorilor de risc traditionali cardiovasculari in special diabetul zaharat de tip
2 si obezitate, ficatului gras nonalcoolic fiind un predictor al evenimentelor
cardiovasculare indiferent de asocierea cu factorii de risc traditionali. 6.2
RISCUL DE EVENIMENTE TROMBEMBOLICE

Bolile hepatice sunt binecunoscute ca fiind responsabile pentru tulburarile de
coagulare in special leziunile hepatice severe sunt asociate cu productia
redusd de factori de coagulare rezultdnd o crestere a manifestarilor
hemoragice.Mai rar, pacientii cirotici pot dezvolta tromboza venoasa portala.
Pacientii cu BFGNA pot prezenta o stare protrombotica persistenta, sistemica,
care poate reprezenta un risc de complicatii trombotice comparativ cu cele
hemoragice [88].Un studiu recent a aratat ca ciroza secundar BFGNA este

asociata cu un risc crescut de tromboembolism [89].

6.3 MARKERII ATEROSCLEROZEI SUBCLINICE
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Pacientii cu BFGNA, adultii si copiii care indeplinesc criteriile de
diagnostic pentru sindromul metabolic(obezitate abdominala,
hipertensiune arteriala, dislipidemie si tulburari ale metabolismului
glucidic),prezinta, de asemenea, numerosi factori de risc de boli
cardiovasculare aterosclerotice [90].Comparativ cu subiectii din grupul de
control (fara steatoza hepatica), cei cu BFGNA prezinta alterarea fluxului
arterial mediat de vasodilatatie [91] si ingrosarea intimei si mediei
carotidiene [92].

Acesti parametri sunt markeri dovediti pentru ateroscleroza
subclinica si sunt asociati independent cu obezitatea si alti factori de risc

cardiovascular[93].

6.3.1 LEZIUNILE ATEROMATOASE CAROTIDIENE $I RISCUL DE
EVENIMENTE CEREBROVASCULARE

Accidentul vascular cerebral ischemic la pacientii cu BFGNA este unul dintre
principalele cauze ale mortalitatii si handicapului pe termen lung. O meta-
analiza a constatat un risc crescut de accident vascular cerebral ischemic si

accident vascular cerebral hemoragic la pacientii cu BFGNA[94].

6.3.2 LEZIUNILE ATEROSCLEROTICE CORONARIENE

S-a observat ca pacientii cu boala ficatului gras nonalcoolic au un risc
crescut de evenimente coronariane comparativ cu populatia generala si in
consecinta un risc crescut de mortalitate de cauza cardiovasculara [93, 99].
Dupd cum am mentionat mai sus BFGNA pare sa influenteze riscul

cardiovascular, indiferent de prezenta factorilor de risc cardiovasculari
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traditionali cum ar fi hipertensiunea arteriala si dislipidemia. Un studiu realizat
pe 3529 de pacienti supusi tomografiei computerizate coronariene a aratat ca
BFGNA a fost asociata cu prezenta markerilor de afectare subclinica a
procesului de ateroscleroza, cum ar fi depozitele de calciu in arterele coronare,

chiar si dupa ajustarea celorlati factori de risc metabolici [100].

6.4 HIPERTENSIUNE ARTERIALA IN BOALA FICATULUI GRAS NON-
ALCOOLIC

Hipertensiunea arteriala este considerata un factor de risc cardiovascular
major Si reprezinta principala cauza a accidentului vascular cerebral si a
cardiopatiei ischemice. Intr-un studiu corean pacientii cu BFGNA evaluati prin
ultrasonografie a fost asociatd independent cu o rata crescutd de incidentei
hipertensiunii arteriale. Intr-un alt studiu prospectiv realizat pe o perioada de
cinci ani incidenta BFGNA a fost asociatd cu un risc crescut pentru
hipertensiune arteriala,prezenta chiar si dupa ajustarea factorilor potentiali de

risc pentru hipertensiune arteriala.

6.5 BOALA FICATULUI GRAS NON-ALCOOLIC SI AFECTAREA CARDIACA
STRUCTURALA SI FUNCTIONALA

BFGNA a fost asociatd cu anomalii miocardice si valvulare structurale.intr-un
studiu in care au fost inrolatii pacientii cu si fara steatoza hepatica pacientii cu
BFGNA au avut o prevalenta mai ridicatd a hipertrofiei ventriculare stangi
comparativ cu cei fara BFGNA (82% vs. 18%) aceasta asociere ramanand

semnificativa si dupa ajustarea altor factorilor de risc cardiovasculari[109].
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6.5.1 ANOMALI IN METABOLISMUL CARDIAC

Perseghin si colab.[114] au aratat ca barbati tineri nediabetici,
normoponderali, normotensi, diagnosticati recent cu BFGNA au avut
acumulari excesive de lipide in zona epicardica si afectarea metabolismului la
nivelul ventriculului stdng (masurat prin raportul fosfocreatind/adenozina)
comparativ cu pacientii fara steatoza avand aceeasi varsta, sex, si masa
corporald, aceste modificari fiind prezente in ciuda unei morfogi si functi

normale ale ventricului stang.

6.6 ARITMIILE CARDIACE
6.6.1 ARITMI SUPRAVENTRICULARE

Pana in prezent fibrilatia atrialda este cea mai frecventa aritmie observata in
practica clinica iar prevalenta si incidenta acesteia se asteapta sa creasca
substantial in urmatoare decenii din cauza imbatranirii populatiei [116]. Mai
multe studii au sugerat un posibil rol al steatozei hepatice in aparitia tulburarilor
de ritm cardiac iar o metaanaliza recenta care a inclus un numar total de
238129 subiecti au obervat ca pacientii cu BFGNA au un risc mai mare de a
dezvolta fibrilatie atriald (AF) comparativ cu pacientii fara BFGNA [117].

6.6.2 ARITMI VENTRICULARE

Exista diverse mecanisme care au fost propuse privind contributia

specifica a steatozei hepatice ca factor de risc cardiovascular (rezistenta la
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insulina,inflamatia sistemica si status protrombotic) implicat in patogeneza
aritmiilor ventriculare.
6.7 BOALA FICATULUI GRAS $I SCLEROZA VALVULARA

Pana de curénd, scleroza valvei aortice, definitda ca ingrosare focala sau
difuza si calcifierea inelului aorticului fara restrictii de miscare a valvelor, a fost
luata Tn considerare ca o constatare ecocardiografica fara nici o semnificatie
clinica deoarece nu obstructioneaza tractul de ejectie a ventriculul stang. Cu
toate acestea se stie ca scleroza valvulara aortica prezintd o oarecare
asemanare epidemiologica si histopatologica cu ateroscleroza coronariana
[95].In plus mai multe studii prospective au sugerat o corelatie directa pozitiva
intre scleroza valvulara si afectarea structurala cardiaca,independent de factori

de risc cardiovasculari conventionali.

6.8. CONCLUZII

In concluzie, datele publicate pand acum arata ca pacientii cu
boala ficatului gras noo-alcoolic prezinta factori de risc cardiovasculari
multipli si ca la acesta categorie de pacienti ,mortaliatea cardiovasculara
este mai frecventa decat cea de cauza hepatica. BFGNA se coreleaza cu
unrisc 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 Dbolilor
cardiovasculare aterosclerotice. Valoarea prognostica a BFGNA in

stratificarea riscului cardiovascular este Tnca controversata
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7.ASOCIEREA  INTRE  DISFUNCTIA  SISTOLICA
VENTRICULARA STANGA SUBCLINICA EVALUATA PRIN
ECOGRAFIECARDIACA DE TIP SPECKLETRACKING $I
STEATOZA S| FIBROZA HEPATICA DETECTATE PRIN
ELASTOGRAFIE SI PARAMETRU CONTROLAT AL
ATENUARII LA PACIENTII CUSINDROM METABOLIC
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7.1 MATERIAL S| METODE

Studiul prospectiv a fost efectuat in perioada ianuarie 2019 - ianuarie 2020 in
cadrul Departamentului de Cardiologie din Spitalul de Urgenta Timisoara si al
Departamentului de Gastroenterologie si Hepatologie din Spitalul Judetean de
Urgenta Timisoara. Am inrolat subiecti adulti cu sindrom metabolic(SM) si le-
am comparat caracteristicile demografice, clinice, biologice si ecocardiografice
cu cele ale unui grup de control, care a inclus subiecti adulti de aceeasi varsta
si sex, fara sindrom metabolic. Toti pacientii cu sindrom metabolic au fost
evaluati prin ecocardiografie conventionald mono (M) si bidimensionala (2D) si
prin Speckle Tracking2D-STE, precum si prin Elastografie tranzitorie controlata

de vibratii (VCTE) si parametrul de atenuare controlata (CAP).

7.2 CRITERIILE DE INCLUDERE

Pacienticu varsta 218 ani diagnosticati cu sindrom metabolic in conformitate cu

criteriile Federatie Internationale a Diabetului (IDF) din 2006.

7.4 CRITERII DE EXCLUDERE

-istoric de afectiuni cardiace sau boala cardiaca nou diagnosticata:

> Insuficientd cardiaca sistolica, definita ca si(fractie de ejectie a
ventricului stang <50%)
» Angina pectorala de repaus sau efort(test de efort cardiovascular)

» cardiomiopatie hipertropica



32

» boala cardiaca valvulara moderata sau severa;
» Dispozitve cardiace implantate(stimulatoare cardiace
cardiace,defibrilator cardiac)

- boli hepatice cronice cunoscute din cauza infectiilor virale

-abuzului de alcool (> 20 g / zi la femei si> 30 g / zi la barbati) sau utilizarea

medicamentelor care induc steatoza (cum ar fi steroizii sau tamoxifenul)
-boala renala in stadiul final

- sarcina sau alaptare

- boli autoimune (lupus, sclerodermie)

- neoplasm.

Au fost analizate caracteristicile clinice, rezultatele clinice Tn timpul
perioadei de urmarire de 1 an. Datele de referina au fost extrase din
fisele spitalului si au inclusvarsta, sexul, clasa New York Heart Association
(NYHA) functionalda la internare,date de laborator,
electrocardiogramaderepauscu12derivatii,dateecocardiograficesiistoricul
medical. Istoricul medical a inclus date privind fumatul, dieta, obezitatea,
bolile coronariene (CAD), infarctul miocardic vechi (IM), hipertensiunea
arteriala, boli valvulare, boala arteriala periferica, diabet zaharat (DZ),
boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC), boala renala cronica (BCR),
istoric de accident vascular cerebral si demalignitate, boli autoimune,
medicatia prescrisa la domiciliu.Tuturor pacientiilor s-a realizat examen
clinic complet cu masurea TA , circumfirnta abdominald, indicele glezna-
brat.

Studiul a fost avizat favorabil de catre Comitetul de Etica al
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Spitalului nostru. Menlionez ca inainte de inrolare toti pacietii si-au dat
acordul scris de participare la studiu in conformitate cu Declaralia
Drepturilor Omului de la Helsinki. Tnainte de obtinerea consimtamantului
pacientii au avut timpul necesar si oportunitatea de a pune intrebari de
lamurire a detaliilor studiului, dupa care au decis in mod voluntar daca

doresc sa participe la studiu sau nu doresc acestlucru.

7.5 EVALUALEA ECOCARDIOGRAFICA CONVENTIONALA S| PRIN
TEHNICA SPEKLE TRACKING A PACIENTIILOR

Evaluarea ecocardiografica a pacientilor a fost efectuata in primele 24 de ore
de la spitalizare, folosind un ecocardiograf VIVID S5 General Electric, un
ecocardiograf de inaltd performanta clinica. Imagini in modul M si 2D, Doppler
pulsat si continuu, ca si Doppler tisular au fost obtinute pentru toti
pacientii. Fractia de ejectie a ventriculului stdng a fost calculata folosind
metoda Simpson conform ghidului american de ecocardiografie. Dupa
evaluarea fluxului mitral anterograd si al parametrilor doppler tisular a fost

determinat raportul E/E” 17.

Parametrii ecocardiografici obtinuti pentru efectuarea cercetarii clinice au fost

urmatorii:
Tn modul M:

- determinarea diametrului atriului stdng n incidenta PAL (parasternal ax

lung), in telediastola
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- determinarea dimensiunilor sept ventricular (SIV), perete posterior al
ventriculului stang (PPVS), diametrul telediastolic al ventriculului stang
(DTDVS), diametrul telesistolic al ventriculului stang (DTSVS).

Tn modul 2D:

Examinarea Doppler a fost efectuata in incidenta apical 4 camere, cu
esantionul de volum plasat la varful valvelor mitrale. Am determinat urmatorii
parametri: unda E (viteza protodiastolica maxima a fluxului transmisral), unda
A (viteza telediastolica maxima), raportul E / A si timpul de relaxare
izovolumetric (TRIV).FE a fost calculata in incidentele apicale 4 si 2 camere
prin intermediul metodei Simpson. Imaginea spekle traking 2D (EST) a fost
evaluatd pentru varful deformarii miocardice utilizadnd o frecventa de 70-80
cadre /s.Dispozitivul era ajustat pentru a atinge adancimea si latimea sectoriala
optima.

Dupa selectarea imaginii care a permis cea mai buna definitie a endocardului,
marginea endocardului a fost desenata automat si corectata manual (Figura

10). Software-ul a impartit automat ventriculul in 6 segmente egale.

Strain-ul din aceste 6 segmente a fost analizat in incidente apicale de 4,3 si 2-
camere. Varful strain-ului longitudinal (SL) si strain rate-ul (SR) au fost
calculate ca media valorilor masurate in cele 18 segmente analizate. Varful
radial (SR) si varful circumferential (SC) au fost calculate din valorile sistolice
medii Tnregistrate in 18 segmente VS in incidenta ax parasternala scurt - la
apex, segmentul mediu si segmentul bazal al VS. Au fost de asemenea

calculate ratele de deformare de varf circumferentiale si radiale.
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Toate masuratorile de tip strain s-au efectuat pe parcursul a 3 cicluri cardiace
consecutive si s-a Tinregistrat media lor aritmetica.Toate evaluarile
ecocardiografice au fost facute de aceelasi investigator. Valorile limita pentru
disfunctia diastolicd a VS au fost E / A <0,8 si IVRT> 100 msec; pentru
disfunctia sistolica a VS: FE <50%, varf SL <-18%, varf SC <-19%, varf SR <
40% . [169]

Figura 19.Ecocardiografie bidimensionald speckle-tracking la nivelul ventriculului stang. (A)

Analiza longitudinala a deformérii in apical 2.3, si 4 camere de vedere (GLPS); (B). Rezultate.

7.6 ELASTOGRAFIA TRANZITORIE CONTROLATA DE VIBRATII(VCTE) SI
PARAMETRUL DE ATENUAREA CONTROLATA (CAP).
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VCTE s-a efectuat la nivelul lobului hepatic drept, prin abord intercostal, a jeun
sau postprandial la 4 ore, utilizand un dispozitiv FibroScan® (EchoSens, Paris,
Franta). Pacientii a fost examinati in decubit dorsal, cu bratul drept tinut
deasupra capului. Potrivit normelor europene s-au utilizat sonde M (frecventa
transductorului 3,5 MHz) sau XL (frecventa transductorului 2,5 MHz). La
fiecare pacient, examinatorul a realizat 10 masuratori a rigiditatii
hepatice(LSM) si apoi a fost calculata valoarea lor medie. Masuratorile corecte
au fost considerate cele care au o valoare medie a raportului dintre intervalul
intercuartil / raport mediu <30%. Limite rigiditatii hepatice au fost exprimate in
kilopascali (kPa). Pentru a stadializa etapele fibrozei, am folosit urmatoarele
limite ale rigiditatii hepatice: pentru F= 2: 8,2 kPa; pentru F23: 9,7 kPa; iar
pentru F4: 13,6 kPa. Pentru a incadra stadiul steatozei, am folosit urmatoarele
limite ale CAP: S1 (usoara) - 274 dB / m, S2 (moderata) - 290 dB / m, S3
(severa) - 302 dB / m.
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Figura20: Masuratori prinelastografia tranzitorie controlatd de vibratii si paramentrul de
atenuare controlata

7.7 ANALIZE DELABORATOR

Biomarkerii serici determinali la includerea in studiu au fost peptidul
natriuretic atrial(BNP) sifraciiunea N-terminalda peptidul natriuretic atrial(NT-
proBNP),si au servit ca markeri ai disfunctiei ventriculare stangi.Factorul
de necroza tumorala (TNF-a), interleukina 6 (IL-6), si proteina C reactiva
de inalta sensibilitate (hs-CRP) au fost considerali ca fiind markeri de

inflamatie sistemica.

37
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Alte date de laborator colectate au inclus:
¢ hemoleucograma
e glicemia
e creatininaserica
e electroliii serici
e lipidograma.
e Albumina serica
e Feritina serica
e Electroforeza proteinelor
e TSH
o FT4
e Testul de toleranta la glucoza

o ALAT, ASAT

Peptidul natriuretic a fost masurat cu ajutorul testelor imunologice de
fluorescenta (Triage®;Biosite Incorporate, San Diego, CA, USA). Intervalul
normal al valorilor BNP a fost intre5 si 5000 picograme/m.

Valorile de referinta sunt in functie de varsta pacientilor:
- intre45si54ani<249pg/ml
- intre55si64ani<287pg/ml
- Intre65si74ani<301pg/ml
- >=75ani< 738pg/ml

Electroforeza proteinelor este o metoda de separare a fractiunilor
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proteice din sange si evaluarea concentratiei componentilor prin metoda
densitometrica. Proteinele totale din ser sunt descompuse in 5 categorii de
fractiuni proteice in procesul electroforezei: albumina, alfa 1, alfa 2, beta si
gamma.Grupul beta poate fi impartit in beta 1 si beta 2. Albumina, care
este produsa in ficat, reprezinta aproape 60% din proteinele din sange, iar
globulinele reprezintand restul de 40%.in afara imunoglobulinelor si a
catorva proteine complementare, majoritatea globulinelor sunt produse de

catre ficat.

Testul de toleranta la glucoza

Testul de toleranta la glucoza a fost efectuat si interpretat conform criteriilor
OMS (2010).

7.8 ANALIZA STATISTICA

Analiza statistica a fost efectuata folosind programul de statistica MedCalc
versiunea software 12.7.7 (MedCalc Software, Ostend, Belgia).Datele continue
au fost prezentate ca medie + 1 deviatie standard (SD).Variabile calitative au
fost exprimate ca numere si procente.Diferente intre grupuri au fost comparate
prin testul t asociat.Regresia liniara si regresia logistica a fost utilizata pentru
analiza factorilor univariabili si multivariabili care pot influenta variabilele
ecocardiografice functionale ale ventricului stang.Asocierea dintre doua sau

mai multe variabile a fost evaluata utilizand coeficientul de coreatie Pearson
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(r). Au fost calculate intervalele de incredere de 95% pentru fiecare test
predictiv. O valoare P<0,05 a fost considerata semnificativa pentru toate

testele statistice.

7.9 COLECTAREA DATELOR

Toate datele obtinute in urma anamnezei si a examenului clinic al
pacientilor, respectiv factorii de risc cardiovascular, rezultatele investigatiilor
complementare care au fost efectuate (ECG, masuratorile ecografice),
rezultatele analizelor de laborator efectuate au fost consemnate in fisele
individuale ale pacientilor.

Pacientii a fost considerati a fi hipertensivi in prezenta valorilor
tensionale crescute pe parcursul internarii (>=140/90 mmHg), a unui diagnostic
anterior de hipertensiune sau a valorilor tensionale normale sub tratament
antihipertensiv .

Valvulopatiile au fost identificate din istoricul pacientului, examenul fizic si
datele ecocardiografice.

Boala arteriala periferica a fost diagnosticata pe baza istoricului pacientului,
examinare fizica, indice glezna-brat si ultrasonografie doplex(16).

Boala cronica de rinichi a fost diagnosticata in prezenta unei rate de filtrare
glomerulare estimate < 60ml/min/1,73 mp calculatda dupa formula MDRD
(17,18).

Sindromul metabolic a fost definit in concordanta cu criteriile Federatiei

Internationale de Diabet, ca de exemplu:
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obezitatea centrala (circumferinta taliei > 94 cm pentru barbati; > 80 cm pentru

femei)
>
>

sau IMC> 30 kg/ mp si a doua dintre urmatoarele:

trigliceride 150 mg/dl sau tratament specific pentru aceasta dislipidemie
valoare redusa a HDL colesterol < 40 mg/dl la barbati, < 50 mg/dI la
femei sau tratament specific pentru aceasta dislipidemie

valori tensionale crescute: tensiune arteriala sistolica > 130 mmHg
si/sau tensiune arteriala diastolica > 85 mmHg, sau tratament pentru
hipertensiunea arteriala diagnosticata anterior

toleranta alterata la incarcarea cu glucoza oralda > 100mg/d|, sau diabet

zaharat tip Il diagnosticat anterior.

Diabetul zaharat a fost diagnosticat in concordantd cu Recomandarile

Organizatiei Mondiale a Sanatatii/ Federatiei Internationale de Diabet si incluse

in prezenta uneia dintre urmatoarele:

>
>
>

hemoglobina glicata (Hb A1c) >=6,5 %
glicemia determinata a jeune > 126 mg/dl
nivel plasmatic de glucoza >= 200 mg/dl la 2 ore dupa incarcarea orala

cu 75 gr de glucoza (20).

Obezitatea a fost definita ca un indice de masa corporala >= 30 kg/mp

(20).

7.10 REZULTATE
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Un total de 208 de pacienti cu sindrom metabolic au fost examinati. Treizeci
(16%) au fost exclusi din studiu din cauza unor inadecvate in calitatea imaginii
ecocardiografice, in timp ce 28 de pacienti (15%) au fost exclusi din cauza
neconcordantei valorilor rezultate in urma masuratorilor realizate prin VCTE si
CAP.In urma excluderilor acestor pacienti au fost inrolati in studiu o suta
cincizeci de subiecti cu sindrom metabolic.De asemenea au fost ineregistrati
150 de pacientii ca si grup de control fara sindrom metabolic dar cu carestici
de sex si varsta asemanatoare.Caracteristicile demografice, clinice si

biochimice sunt prezentate in Tabelul4.

Tabelul3: Caracteristicile clinice si bioclinice ale pacientiilor cu SM si grupul de control

With MS (n=150) Controls (n=150) P value
Systemic hypertension (n, %) 120 (80%) 68 (45%) <0.0001
Diabetes mellitus 134 (89%) 36 (24%) <0.0001
Smoking (current, %) 15 (10%) 18 (12%) 0.58
Systolic BP (mmHg) 141.6x18 131.27£12 <0.0001
Diastolic BP (mmHg) 84.6¢11 7323 £ 697 <0.0001
Heart rate (beats/min) 756+ 114 7301108 0.05
BMI (kg/m2) 327£52 297438 <0.0001
Weight (kg) 917 779 <0.0001
Waist circumference (cm) 112413 97.00 £ 4 <0.0001
Total cholesterol 174139 197+44 <0.0001
HDL (mgl/dL) 452+ 127 48313 0.03
LDL (mgl/dL) 109.4+33 110.5£32 0.76
Triglyceride (mgl/dL) 159.1+ 89.5 134.4+80.4 0.01
FPG (mgl/dL) 1302 42 109£12 <0.0001
HbAlc 7109 5.2+0.8 <0.0001
ASAT 2419 1315 0.23
ALAT 3747 3615 0.15

Note: Datele sunt exprimate ca medie + SD sau numar (procent). Valorile semnificative statistic sunt
prezentate cu caractere aldine (P <0,05).

Abrevieri: SM, sindrom metabolic; IMC, indicele de masa corporald; TA, tensiune arteriala; HDL,
lipoproteine de inalta densitate; LDL, lipoproteine cu densitate mica; HbA1c, hemoglobina glicozilata;
ASAT, aspartat amino transferaza; ALAT, alanind amino transferaza.
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Varsta medie a pacientilor a fost de 62,4 + 10 ani (limite: 31-85), 54%
(82) au fost barbati. Distributia frecventei varstei pacientilor cu sindrom
metabolic  este reprezentatd in Figura 3. Nu s-au observat diferente
semnificative intre subiectii cu sindrom metabolic si pacientii control privind
prezenta fumatului activ, a ritmul cardiac, lipoproteinele cu densitate mica
(LDL), si nivelurile serice ale transaminazelor. Pacientii cu sindrom metabolic
din lotul studiat au prezentat frecvent diabet zaharat si hipertensiune arteriala
sistemica, sunt supraponderali, cu indici de masa corporala si circumferinta
talei crescute, cu valori crescute ale glucozei plasmatice postprandial, a
hemoglobinei glicozilate (HbAlc), cu trigliceridelor crescute, si valori
semnificativ mai mici ale lipoproteinelor cu densitate mare (HDL).Datele
despre masuratorile ecocardiografice sunt prezentate in tabelul 2. Noi hu am
gasit diferente semnificative statistic intre pacientii cu sindrom metabolic si
pacientii control privind masuratorile conventionale ale structurii si functiei
sistolice ale ventricului stang. O suta treizeci si cinci (90%) de pacienti cu
sindrom metabolic au prezentat un raport E / A redus si timp de relaxare
izovolumetrica (IVRT) prelungit, acesti parametri indicand disfunctie diastolica

a ventricului stang de tip relaxare intarziata.
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Figura 21 Distributia varstei la pacientii cu sindrom metabolic




Tabel 4 Caracteristicile ecografice ale pacientiilor din studiu
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MS (n=150) Controls (n=150) P value

Conventional echocardiography

End DD (mm) 4900320 4869+ 294 0.38

End SD (mm) 30341250 2985+ 268 0.10

EF (%) 517406 51.810.2 0.05

FS (%) 3793129 38.00£3.50 0.85

E (mfs) 069 £0.15 088 £0.12 <0.0001

A (mfs) 089+ 0.17 061 £0.10 <0.0001

E/A ratio 081 £0.21 147 £0.13 <0.0001

IVRT (msec) [10.1£18 1053121 0.02
1D Speckle tracking echocardiography

GLS (%) 199+23 203£19 <0.0001

GLSR (1/sec) 158 £ 0.18 162£0. 0.01

GCS (%) N7+l 130:122 02

GCSR (1/sex) 159 04 162£04 0.51

GRS (%) 475155 4717 £50 0.74

GRSR (1/sec) 13105 14104 0.05

SM, sindrom metabolic; EDD: Diametru telediastolic; ESD: Diametru telesistolic; EF, fractie de ejectie; FS, Fractia de scurtare: E,
umplerea protodiastolica rapida; A, umplere diastolica lenta ; IVRT, timp de relaxare izovolumetrica; 2D, bidimensional; GLS,
deformare longitudinald globald; GLSR, viteza de deformare longitudinala globala; GCS, deformarea circumferentiald globald; GCSR,

rata de deformare circumferentiala globala; GRS, deformarea radiala globald; GRSR, viteza de deformare radiald globala.

Imaginile de deformare si rata deformarii(SI si SRI) a detectat o disfunctie
sistolica precoce a ventricului stang la 47 de pacienti (31%) cu sindrom
metabolic, reflectata prin  deformarea longitudinala si viteza deformarii
longitudinale (LS si LSR) reduse. Comparativ cu pacientii control, pacientii cu
sindrom metabolic au o afectare subclinica semnificativa statistic LS (P
<0,0001) si LSR (P <0,0001). Nu au existat diferente semnificative statistic in
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randul pacientilor cu sindromul metabolic si pacientii

control cu privire la

deformarea circumferentiala, viteza doformarii circumferentiale (CS, CSR),

deformarea radiala si viteza de deformarea radiala (RS si RSR).

In grupul de studiu respectiv cei 150 de subiecti cu sindrom metabolic,

distributia severitatii steatozei evaluata prin CAP a fost urmatoarea: 14% (21)

pacienti nu au avut steatoza - SO, 7% (11) au avut S1, 7% (11) au avut S2 si

71% (107) pacienti S3. Distributia SO a fost semnificativ mai mica, in timp ce

distributia S3 a fost semnificativ mai mare comparatic cu pacientii control (P

<0,0001),Tabelul 3.

Tabel 5 Evaluarea hepatica a fibrozei si steatozei

MS (n=150) Controls (n=150) P value

CAP, dB/m 3352£ 51 15556 £ 608 <0.0001
Steatosis stage

S0 11 (14%) 95 (63%) <0.0001

Sl 11 (T%) 15 (10%) 035

92 I (T%) 3(2%) 003

9 107 (71%) 37 (25%) <0.0001
LM, kPa 1241305 6,524 185 0.4
Fibrosis stage

F-1 87 (58%) 118 (79%) 0.0001

Fl 18(19%) I1(7%) 0.002

F3 0(13%) 14(9%) 026

F4 15 (10%) §(5%) 0.10

Abrevieri: CAP, parametru de atenuare controlat; LSM, masuratori ale rigiditatii ficatului; S, steatoza; F,

fibroza.
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In ceea ce priveste severitatea fibrozei hepatice, conform maasuratorile
elastografiei (VCTE), 58% (87) dintre subiectii cu sindrom metabolic au avut
fibroza usoara — FO si F1, 19% (28) pacientii au avut F2, 13% (20) pacientii F3,
si 10% (15 subiecti) F4. In cazul pacientiilor control, cei mai multi subiecti
(79%) nu au avut fibrozéd sau au o fibroza usoara (P <0,001) si (7%) au
prezentat fibroza gradul F2 (P = 0,002).

In analiza de regresie univariabila, variabilele asociate cu deformarea
longitudinala scazuta la pacientii cu sindrom metabolic au fost diabetul
zaharat, circumferinta taliei, varsta si severitatea rigiditatii hepatice, in timp ce
factorii asociati cu viteza deformarii longitudinale reduse LSR au fost diabetul,
circumferinta taliei si rigiditate hepatica.in analiza multivaribila, factorii
independenti asociatii cu deformarea redusa au fost diabetul (P <0,005) si
gradul de fibroza hepatica LSM (P <0,0001). Viteza deformarii longitudinale(
LSR) redusa a fost, de asemenea, un factor independent asociat in analiza
multivariabila cu diabetul zaharat (P <0,02) si cu LSM (P <0,001) asa cum se

vede Tn Tabelul 5.
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Tabel 6 Factorii asociati cu disfuctia sistolica in cazul pacientiilor cu sindrom metabolic

GLS
Variables Univariate Analysis Multivariate Analysis

fi SE P p SE P
Waist circumference 0997 040 002 - - -
Diabetes mellitus -1451 0375 0.0002 -1.026 035 0.004
Age (years) -0.047 0019 00l -0.030 0017 0.08
LSM (kPa) -0.593 0.100 <0.0001 -0.293 0052 <0.0001
GLSR
Variables Univariate analysis Multivariate analysis

B SE P B SE P
Waist circumference =0.003 0.001 0.008 -0.001 0.001 0.08
Diabetes mellitus -0.09% 0.030 0001 0074 0029 0.0l
LSM (kPa) 0018 0.004 <0.0001 00158 0.004 (.0006

Abrevieri: SM, sindrom metabolic; GLS, deformare longitudinala globala; GLSR, viteza de
deformare longitudinala globala; LSM, masurarea rigiditatii ficatului, coeficientul beta (B) din
analiza de regresie; SE, eroare standard.

Corelatiile dintre variabilele independente asociate cu afectarea
subclinica a functiei sistolice a ventricului stang la pacientii cu sindrom
metabolic sunt prezentate in Figura 4.Fractia de ejectiei a ventricului stang a
fost similara in cele doua grupuri (P = 0,05),prin evaluarea ecografica
standard, dar evaluarea spekle tracking a identificat o diferentd semnificativa
intre valorile deformarii longitudinale (LS) intre pacientii cu sindrom metabolic
si grupurl de control. Prin 2D-STE s-a reusit sa se evalueze o disfunctie

sistolica precoce a ventricului stang la 47 de pacienti cu sindrom metabolic
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(46%) si la 12 pacientii din lotul de control (8%), P <0,0001. Riscul de
disfunctie sistolica a VS a fost de 3 ori mai mare in cazul pacentiilor
hipertensivi (OR = 8,7; 95% CI: 5,1 pana la 14,8, P <0,0001) si de 5,5 ori mai
mare la pacientii diabetici cu sindrom metabolic (OR = 18,3; 95% CI: 9,8 pana
la 34,2, P <0,0001).

Riscul de disfunctie diastolica a ventricului stang a fost de 3,6 ori mai mare la
pacientii cu sindrom metabolic cu steatoza severa (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
ventricului stang a fost dublu la pacientii cu sindrom metabolic cu steatoza
severa (OR = 3,6; IC 95%: 1,9 pana la 6,8, P <0,0001) si de 1,7 ori mai mare
la pacientii cu sindrom metabolic cu fibroza severa (OR = 4,1; IC 95%: 2,1
panala 7,7, P <0,0001).
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Figura 22 Corelatii intre variabilele independente asociate cu afectarea subclinica sistolica a VS
la pacientii cu SM.
Abrevieri: SM, sindrom metabolic; DM(diabetul zaharat), LSM(masurarea rigiditatii ficatului);

GLS,( deformare longitudinald globala);GLSR (viteza maxima de deformare longitudinala
globala).
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7.12 DISCUTII

Sindromul metabolic este descris ca un grup de factori de risc cardiovasculari,
cum ar fi obezitatea abdominala, dislipidemia, intoleranta la glucoza, rezistenta
la insulind si hipertensiunea arteriala. Aceasta afectiune este legata de riscul
crescut de diabet, accident vascular cerebral, infarct miocardic si insuficienta
cardiaca (IC). IC este un sindrom clinic indus de orice leziune structurala sau
functionala cardiaca care reduce capacitatea ventriculilor de a se umple sau de
a pompa sange. Sindromul de insuficienta cardiaca a fost comparat cu un
aisberg. Segmentul vizibil include pacientii cu insuficienta cardiaca
simptomatica, majoritatea fiind diagnosticati in sediile de asistenta medicala
primara. Segmentul invizibil ,sub linia de plutire” include pacientii
asimptomatici, cu disfunctie subtila a ventriculului stang. Cresterea cronica a
greutatii corporale si a adipozitatii viscerale pot duce la modificari si adaptari
neuro-hormonale semnificative in sistemul cardiovascular[125].Printre
modificari se numara activitatea crescuta a sistemului renina-angiotensina-
aldosteron, [126] niveluri crescute de adipocitokine, si citokine pro-inflamatorii
[127] precum si activarea sistemului nervos simpatic. [128].

In studiul nostru, sindromul metablic a fost asociat cu functia cardiaca
redusa si cu steatoza hepatica si fibroza. Acest lucru este important, deoarece
toti participantii la studiu nu au prezentat simptome si nu au avut antecedente
de insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie scazuta <50%, boli

cardiovasculare aterosclerotice sau boli hepatice.
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Figura 23 Repartitia lotului studiat pe sexe

Din informatiile noastre, aceasta este prima lucrare care a evaluat asocierea
dintre disfunctia subclinica a VS, evaluata prin ecocardiografie 2D speckle, si
fibroza si steatoza hepatica, evaluata prin CAP si elastografie, la subiecti adulti
cu sindrom metabolic.in prezentul studiu, 150 de pacienti cu sindrom
metabolic au fost inrolati in studiu, fiind comparati cu 150 de subiecti aparent
sanatoasi de aceesi varsta si sex. Vérsta pacientiilor a variat intre 31 si 85 de
ani.Cincizeci si patru la sutd erau barbati. Optzeci si noua la sutd dintre
pacientii cu sindrom metabloic aveau diabet zaharat, pe baza nivelului de
HbA1c, iar 80% erau hipertensivi. Indicele de masa corporala (IMC) la pacientii
cu sindrom metabolic a variat de la 24 la 42 kg / m2, in timp ce circumferinta
taliei a variat de la 85 la 140 cm.
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Prezenta Diabetului Zaharat
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Figura 24 Prezenta diabetului zaharat in lotul studiat

Ecocardiografie Doppler 2D conventionald a identificat disfunctia
diastolicad a VS la 135 pacienti cu SM (90%) si la 30 (20%) controale, P
<0,0001. Riscul de disfunctie diastolica a ventricului stang a fost de 1,6 ori mai
mare la pacientii cu sindrom metabolic si cu hipertensiune arteriala (OR = 2,25,
95% CI: 1,1 pana la 4,3, P = 0,01). In Studiul ,Strong Heart ” sindromul
metabolic sa dovedit a fi, de asemenea, legat de disfunctia sistolica si

diastolica a ventricului stang.
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Prezenta disfuntiei diastolice
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Figura 25 Prezenta disfunctiei diastolice

Desi fractie de ejectie a ventricului stang a fost similara in cele doua grupuri (P
= 0,05), 2D-STE a identificat o disfunctie sistolica subclinca a ventricului stang
la 47 de pacienti cu SM (46%) si la 12 martori (8%) P <0,0001.
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Prezenta disfunctiei sistolice evaluata prin STE-2D

40

30 1 B Numar pacienti

10

Pacienti cu SM Controale

Figura 26 Prezenta disfunctiei sistolice a VS in lotul studiat

Riscul de disfunctie sistolica a ventricului stang a fost de 3 de ori mai
mare la pacientii hipertensivi (P <0,0001) si 5,5 de ori mai mare la pacientii
diabetici cu sindrom metabolic (P <0,0001).Tn analiza multivariata, diabetul
zaharat si rigiditatea ficatului au fost asociate independent cu disfunctie
diastolica si sistolica a ventricului stang (P <0,0001). Riscul de disfunctie
diastolica a ventricului stang a fost de 3,6 ori mai mare la pacientii cu sindrom
metabolic si steatoza severa (P <0,0001) si de 8 ori mai mare la pacientii cu
fibroza severa (P <0,0001).Riscul de disfunctie sistolica a ventricului stang a
fost dublu in cazul pacientiilor cu sindrom metabolic cu steatoza severa (P
<0,0001) si de 1,7 ori mai mare in SM cu fibroza severa (P <0,0001).

Chiar daca unele studii au sugerat ca subiectii cu BFGNA erau expusi
riscului de leziuni structurale ale VS si disfunctiei diastolice, asocierea cu

steatoza si fibroza hepatica nu a fost dovedité din cauza utilizarii insuficiente a
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ultrasonografiei sau tomografiei computerizate. In studiul nostru, participantii
au fost investigati cu atentie, folosind ecocardiografia conventionala si STE 2D
pentru evaluarea cardiaca si elastografie si CAP hepatica pentru a identifica si
masura severiatea steatozei si fibrozei hepatice. Prezentul studiu a
demonstrat, de asemenea, pentru prima datd acea disfunctie sistolica
subclinica a ventricului stang, detectata prin masurarea deformarii si ratei
deformarii miocardiace cu ajutorul STE 2D afectarea miocardica fiind

semnificativ legata de fibroza si steatoza hepatica.

LIMITELE STUDIULUI

Cu echipamentele existente in prezent, masurarea speckle traking a avut un
raport semnal / zgomot destul de slab si este sensibil la incarcare. De
asemenea, masuratorile speckle se fac alaturi de o singura linie de scanare a
ultrasunetelor. Evaluarea steatozei si fibrozei hepatice s-a facut neinvaziv la
toti pacientii, fara efectuarea unei biopsii hepatice, care este standardul de

aur al identificarii steatozei si fibrozei hepatice.
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CONCLUZII

e Studiul nostru indica faptul ca pacientii cu sindrom metabolic au o
prevalenta ridicata a disfunctiei diastolice si sistolice a ventricului stang.

e In timp ce disfunctia diastolica a cordului poate fi detectata prin
masuratori ecocardiografice conventional, evaluarea disfunctiei
sistolice subclinice necesita ecocardiografie speckle tracking.

o Aceasta constatare recomanda STE 2D ca examen ecocardiografic de
rutina la pacientii cu sindrom metabolic, intrucat descoperirea si
tratamentul precoce al tulburarilor cardiace sunt probleme vitale pentru
rezultate mai bune la acesti subiecti.

e Disfunctie cardiacd la pacienti cu sindrom metabolic a fost
semnificativa si independent asociatd cu severitatea steatozei si
fibrozei hepatice detectata prin VCTE tranzitorie si CAP.

e Evaluarea timpurie a patologiei cardiace si hepatice la pacientii cu
sindromul metabolic este importanta pentru a initia modificarea stilului
de viata si terapia medicamentoasa, menita sa corecteze toti factori de

risc cardiovasculari, inclusiv obezitatea abdominala.
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8ASOCIEREA INTRE DISFUNCTIA DIASTOLICA A
VENTRICULUI STANG, PERFORMANTA ATRIUL STANG
S| GRADUL DE AFECTARE HEPATICA LA PACIENTII CU
SINDROM METABOLIC $I BOALA FICATULUI GRAS
NON-ALCOOLIC.

8.1IMATERIAL S| METODE

Acest studiu observational de tip caz-control a fost realizat din
ianuarie 2019 pana fin 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 diagnosticati cu sindrom
metabolic dar cu FEVS normala, acestia fiind programati pentru un consult
medical la Departamentul de Cardiologie, fiind de acord sa fie supusi unei
evaluari de elastografie hepatica.

Grupul de control a fost format din adulti cu FEVS normala fara
sindrom metabolic, fiind de acelasi sex si varsta cu pacientii cu sindrom
metabolic inrolati, care au fost de acord sa participe la acest studiu. Au fost
comparate caracteristicile clinice si paraclinice ale celor doua grupuri.

Toti pacientii au fost evaluati prin ETCVH, PCA, precum si prin
ecocardiografie bidimensionala(2D)conventionala s ispeckle-tracking.

Criteriile de includere pentru grupul de studiu au fost pacienti cu
varsta mai mare de 18ani ce prezentau sindrom metabolic. Criteriile de
excludere au fost: hepatopatii cronice cauzate de infectii virale, consum

excesiv de alcool (>20g/zilafemei,>30g/zilabarbati) sau consumul de
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droguri, insuficienta cardiaca sistolica(fractia de ejectie a VS<50%);
insuficienta cardiaca cu FEVS conservata, identificata prin valori ale NT-
proBNP=220pg/m, boli cardiace ischemice cunoscute; antecedente de sau
fibrilatie atriala/flutter atrial pe electrocardiograma initiala; boala cardiaca
valvulara moderata sau severa; cardiomiopatii; dispozitve intracardiace;
boala arteriala periferica; istoric de accident vascular cerebral; boli
sistemice severe sau malignitate; insuficienta renala cronica; sarcina sau
alaptare.[185]

Diagnosticul de sindrom metabolic a fost stabilit pe baza criteriilor
FID din 2006: obezitate centrala (circumferintataliei>94cm labarbatisi>
80cm la femei), asociata cu oricare dintre urmatoarele doua criterii:glicemie
ajeun marita(GJ)=2100mg/dL sau tratamentul diabetului de tip doi
diagnosticat anterior; nivel crescut de trigliceride~150mg/dL sau tratament
specific pentru aceasta anomalie lipidica; colesterol lipoproteic cu densitate
ridicata<40/50mg/dl(barbati/femei); TA sistolica (TA)=130 sau TA diastolica
(TA)=285mmHg sau tratament antihipertensiv.[165]

8.2EVALUAREA CLINICA

Pacientii au fost examinati cu atentie si toate datele au fost extrase din
registru spitalului fiind utilizate ca sursa de date. Statusul de fumator a fost
declarat ca fumator sau nefumator, Hipertensiunea a fost stabilitd n
conformitate cu Ghidurile ESC/ESHdin2018 pentru gestionarea hipertensiunii
arteriale ca TA>140/90mmHg si/sau terapie antihipertensiva actuala [166].

Pacientiilor lis-a efectuat o electrocardiograma de repaus in 12 derivatii(ECG)
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si teste de laborator la initierea studiului,anterior examinarilor ecografice
hepatice si cardiace.

Diabetul a fost identificat in prezenta unei glicemi a jeaun=126g/mL sau
a tratamentului ambulatoriu cu insulind si/sau un agent hipoglicemiant oral
[165].

8.3.ELASTOGRAFIE TRANZITORIE CONTROLATA DE
VIBRATI(ETCVH) $I MASURATORI ALE PARAMETRULUI
CONTROLAT AL ATENUARII(PCA)

ETCVH a fost efectuat dupa o perioada de repaus alimentar depeste
4ore,cu ajutorul unui dispozitiv FibroScan®(EchoSens,Paris,Franta), de
acelasi investigator.Conform recomandarilor europene, s-a utilizat traductorul
M/3,5MHz sau XL/2,5MHz.16. Examinatorul a realizat aproximativ zece
masuratori ale rigiditatii ficatului(MRF) la fiecare pacient, ulterior s-a calculat
valoarea lor medie. Masuratorile corecte au fost considerate ca fiind cele cu o
valoare medie cu un interv al de statistica /raport mediu mai mic de30%.[171].
MRF a fost cuntificat in kilopascali(kPa).Pentru a clasifca severitatea fibrozei s-
au folosit urmatoarele Ilimite de ETCVH: F>2:8,2kPa; F>3:9,7kPa;
siF4:13,6kPa. iar pentru diferentierea etapelor steatozei,am folosit urmatoarele
valori  cut-off PCA:S1(usoara)-274dB/m,S2(moderata)-290dB/m,S3(severa)-
302dB/m.
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Figura27 Elastografie tranzitorie controlata de vibrati(ETCVH) si parametrul controlat al
atenuarii(PCA)de pe dispozitivulFibroscan®.



62

8.4.ECOGRAFIA CARDIACA

Ecocardiografia conventionald a fost efectuatd de acelasi
investigator folosind un VIVID5S,G.E. ecograf cu matrice fazata cu
transductorde3,5MHz. Dimensiunile cavitatilor cardiace au fost masurate in
conformitate cu liniile directoare ale Societati Americane de
Ecocardiografie. Valorile VS si volumul AS au fost calculate din incidentele
apical 4 si 2 camere, iar fractia de ejectie a fost calculatd utilizand metoda
biplana,Simpson.

Functia diastolica a VS a fost determinata folosind Doppler in
incidenta apical 4 s i2 camere prin plasarea esantionului de volum la varful
valvelor mitrale. S-au determinat urmatorii parametrii: undak (viteza proto
diastolicda maxima a fluxului transmitral ) , undaA (viteza telediastolica
maxima), raportul E/A si timpul de relaxare isovolumetric(TRIV). Valorile
cut-off pentru disfunctia diastolica a VS au fos tE/A+0,8 si IVRT+100msec;
pentru disfunctia sistolica a VS: FEVS<50%.

Diametrul maxim al AS a fost masurat in incidenta parasternala ax
lung. Volumul maxim al atriul stang (VASmax) a fost masurat in incidentele
apical 4 si 2 camere, la sfarsitul undei T pe ECG, inainte de deschidere a
valvelor mitrale(DVM).

Volumul minimal AS (VASmin) a fost masurat in faza timpurie a
diastolei ventriculare, la sfarsitul complexului QRS, imediat dupa inchiderea
valvelor mitrale. Volumul atrial pre-contractie(VAS-preA) a fost masurat in
faza tardiva a diastolei ventriculare, la inceputul undei P pe EKG. S-a facut
media valoriilor din cele 2 incidente. Diferenta dintre VASmax siVASmin a

reprezentat volumul total atrial ejectat(VTASE). Diferenta dintre VASmax si
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VASpreA a reprezentat volumul pasiv de ejectie al AS, in timp ce diferenta
dintre VAS-preA si VASmin a reprezentat volumul de ejectie activ al
AS(VEAAS).

Fractia de ejectie a atriului stang (FEAS,%) a fost determinata dupa
formula 100x[VASmax-VASmin]/VASmax si aratad functia de rezervor a
atriuluistang.Fractia de ejectie activa a AS (aFEAS,%) a fost calculata dupa
formula:100x[VASpreA-VASmin/VASpreA) si reprezinta functia de pompa a
AS.FEpasiva a AS (pFEAS,%) a fost calculata dupa formulalO0Ox[VASmax-
VASpreA/VASmax) si reprezinta functia de drenare a AS.

8.5.ECOGRAFIA 2D SPECKLE TRACKING (EST)
ATRIALA STANGA

Ecografia 2D-speckletracking a atriul stdng, a fost evaluata utilizand
softwareul disponibil VividEchoPAC (GEMedicalSystem) utilizdnd o frecventa
setata intre 60 si 90 de cadre/s.Trei cicluri cardiace consecutive in timpul
apneei respiratorii au fost inregistrate in incidente apical 4 si 2 camere
axatepeAS.Endocardul si epicardul atriului stang au fost trasate automat si
corectate de catre examinator.Trasarea atriul stang a fost impartita automat in
6 segmente si s-au evaluat urmatorii parametri:varful deformarii atriale stangi
in timpul fazei de umplere atriala Tnainte de deschiderea valvei mitrale(SAS-
rezervor) si varful deformarii AS in timpul fazei de pompa,la inceputul undei

P,cum se poate observa si in figura22.
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LAS-pool

Figura 28 Ecografia 2d-speckletracking(STl) atriala stanga

Deformarea AS in faza de duct a fost calculatd ca si diferenta dintre
deformarile AS din faza de dilatare si faza de pompa. Rigiditare AS a fost
calculata, ca valoarea raportuluiE/A in faza de dilatare atriala. Deasemenea s-
a evaluat varful maxim de deformare al AS in timpul sistolei ventriculare

(RSAS-v) si valorile maxime ale deformarii AS la Tnceputul diastolei
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ventriculare(RSAS-e) si la sféarsitul diastolei ventriculare sau in timpul
contractiei preatriale(RSAS-a).
Datele au fost obtinute din cele 2 incidente apicale si s-a facut media

lor.Pacientii cu fereastra ecografica slaba nu au fost inclusi in studiu.
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8.6.ETICA

Consimtamantul informat inscris a fost obtinut de la toti participantii la
studiu. Studiul a fost realizat Tn conformitate cu cerintele Declaratiei Drepturilor
Omului de la Helsinki si a fost aprobat de Comitetul de Etica al Universitatii de

Medicina si Farmacie ,VictorBabes Timisoara.

8.7.ANALIZA STATISTICA

Analiza statistica a fost realizata folosind versiunea 19.6 a software-ului
statistic MedCalc(Belgia). Datele continue au fost date ca mediet1deviatie
standard(SD).Variabilele calitative au fost date ca numere si procente.

Diferenta dintre cele doua loturi au fost comparate folosind testul t
asociat.Asocierea intre variabile a fost evaluata utilizand coeficientul de
corelatie Pearson. Factorii asociati in mod semnificativ cu disfunctia AS au fost
supusi unei analize de regresie logistica univariata si multivariata.

Predictorii independenti identificati au fost comparati utilizand curbele
caracteristicii de functionare a receptorului(ROC) . Valorile P<0,05 au fost

considerate semnificative statistic pentru toate testele.

8.8.REPRODUCTIBILITATE

Studiul a fost efectuat cu un ecograf unic de cate un singur

medic.Pentru reproductibilitatea intra-observator, a fost calculat coeficientul
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decorelatie intra-clasa(ICC).ICC a fost de 0,88(95%0,81-0,92) pentru
ecocardiografie si 0,85(1195%0,77-0,90) pentru ecografia hepatica.
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8.9.REZULTATE

Din cei 208 pacienti cu sindrom metabolic evaluati initial, 30 (16%) au
fost exclusi din cauza ferestrei ecografice necorespunzatoare, iar 28(15%)
aufost exclusi din cauza valorilor neconcludente la PCA si ETCVH.

In urma acestor excluderi au ramas150 subiecti cu sindrom metabolic
ce au fost inrolati in grupul de studiu si impreuna cu 150 de subiecti control
corespunzatori varstei si sexului ce au fost inclusi in lotul de
control.Caracteristicile de baza ale celor doua grupuri sunt prezentate n
Tabelul 11.Intervalul de varsta al pacientilor a variat de la 31 la 85 de ani
(medie 62,4-10ani).

Distributia pacientiilor pe varsta este expusa in Figura23.164 subiecti
(54%) au fost barbati. Nu au fost sesi zate diferente semnificative intre cele
doua grupuri in ceea ce priveste frecventa cardiaca , statusul de fumator,
transaminazele serice si nivelul lipoproteinelor cu densitate mica(LDL)-
colesterol.

Pacientii cu sindrom metabolic au fost cel mai des in randul pacientilor
hipertensivi, diabeticii si cu obezitate. Acestia au prezentat valori mai mari ale
trigliceridelor, a hemoglobinei glicozilate(HbAlc), valori mai mici ale

colesterolului total si ale lipoproteinelor cu densitate ridicata(HDL).
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Figura29 Distributia pacientilor pe grupe de varsta

Pacientii cu sindrom metabolic au prezentat urmatoarea impartire a
severitatii steatozei evaluata prin PCA:21 (14%)-S0,11(7%)-S1,11(7%)-S2 si
107(71%)-S3.Atat steatoza hepatica, cat si fibroza au fost mai frecvente si mai
severe in grupul pacientilor cu sindrom metabolic(P<0,0001,respectivP=0,04),

dupa cum se arata in Tabelull2.
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Tabelul7Caracteristici clinice si biologice ale pacientilorcuSMsiacelordingrupuldecontrol

CuSM(n=150) Grupcontrol Pvaloare
(n=150)

Varsta(ani) 62.4+10 62.4+10 1
Sexmasculinn(%) 78(52%) 78(52%) 1
HTA(n,%) 120(80%) 68(45%) <0.0001
Diabetzaharat(n,%) 134(89%) 36(24%) <0.0001
Fumator(current,%) 15(10%) 18(12%) 0.58
TAsistolica(mmHg) 141.6+18 131.27+12 <0.0001
TAdiastolica(mmHg) 84.6+11 73.2346.97 <0.0001
Frecventacardiaca(b/min) 75.6+11.4 73.11+£10.8 0.05
IMC(kg/m2) 32.745.2 26.7+2.1 <0.0001
Greutate(kg) 91+7 77+9 <0.0001
Circumferintaabdominala(cm) 112+13 97.00+4 <0.0001
Colesteroltotal 174+39 197144 <0.0001
HDL(mg/dL) 45.2+12.7 48.3+13 0.03
LDL(mg/dL) 109.4+33 110.5+32 0.76
Trigliceride(mg/dL) 159.1+89.5 134.4+80.4 0.01
GJ(mg/dL) 130+42 109+12 <0.0001
HbAlc 7.1+0.9 5.2+0.8 <0.0001
ASAT 24+9 2315 0.23
ALAT 377 3615 0.15
NT-proBNP 97+19 96+15 0.61

Note:Datele sunt exprimate ca medie £SD sau numar(procent). Valorile semnificative statistic sunt
prezentate cucaractere aldine(P<0,05).
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Abrevieri:SM:sindrom metabolic, IMC:indice de masa corporala, TA:tensiune arteriala,HDL , lipoproteine
de fnaltd densitate; LDL:lipoproteine cu densitate mica; GJ:glicemiea a jeun; HbA1c:hemoglobina
glicozilata; ASAT:aspartat amino transferaza; ALAT:alanin amino transferaza.

Tabelul8 Evaluarea steatozei si fibrozei hepatice

CuSM Grupcontrol Pvaloare
(n=150) (n=150)
PCA,dB/m 335.2+51.2 255.56+60.8 <0.0001
Gradsteatoza
S0 21(14%) 95(63%) <0.0001
S1 11(7%) 15(10%) 0.35
S2 11(7%) 3(2%) 0.03
S3 107(71%) 37(25%) <0.0001
MRF,kPa 7.2443.25 6.52+2.85 0.04
Gradfibroza
Fo0-1 87(58%) 118(79%) 0.0001
F2 28(19%) 11(7%) 0.002
F3 20(13%) 14(9%) 0.26
F4 15(10%) 8(5%) 0.10

Note:Datele sunt exprimate ca medie £ SD sau numar(procent). Valorile semnificative statistic sunt
prezentate cu caracter ealdine(P<0,05).

Abrevieri:SM:sindrom metabolic, CAP: parametru controlat al atenuarii, MRF:masuratoriile rigiditatii
hepatice, S:steatoza,F:fibroza.

Rezultatele ecocardiografice sunt expuse in tabelele 9,10. Nu s-a
evidentiat diferente semnificative intre cele doud grupuri in ceea ce priveste
parametrii conventionali ai structurii VS si a functiei sistolice, dar in mod
semnificativ mai multi dintre pacientii cu sindrom metabolic au prezentat
disfunctie diastolica VS. Nu s-a observat nici o diferenta in ceea ce priveste
diametrele AS, volumele si fractile de ejectie intre pacientii cu sindrom
metabolic si cei din grupul de control. Cu toate acestea, EST2D a identificat o

disfunctie subtila a AS la pacientii cu sindrom metabolic, reprezentata de valori
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scazute ale deformarii longitudinale in faza de contractie ventriculara,si faza
incipidenta a diastolei ventriculare si in timpul fazei de contractie
atriala.Rigiditatea AS a fost semnificativn mai mare la subiectii cu
SM(P<0,0001).

Tabelul9Date ecografice la pacientii cu SM si ale celor din grupul de control

SM(n=150) Control(n=150) Pvaloare

Ecografiaconventionala

DTDVS(mm) 49.00+3.20 48.69+2.94 0.38
DTSVS(mm) 30.34+2.50 29.85+2.68 0.10
DiametruAS(mm) 3.34+0.36 3.27+0.38 0.10
FEVS(%) 51.7£0.6 51.840.2 0.05
FSVS(%) 37.93+x2.91 38.00+3.50 0.85
E(m/s) 0.69+0.15 0.88+0.12 <0.0001
A(m/s) 0.89+0.17 0.61+0.10 <0.0001
E/Araport 0.81+0.21 1.47+0.23 <0.0001
TRIV(msec) 110.1+18 105.3+21 0.02
VSdisfunctiediastolica(n,%) 78(52%) 59(39%) 0.02
VolumAS(mL)

Maxim 27.3#5.2 26.6+5.7 0.26
Contractiepre-atriala 17.7#5.1 18.0+4.5 0.58
Minim 11.50+4.2 12.16+3.5 0.14
FEAS(%)

Totala 58.2+4.0 57.8+3.4 0.35
Pasiva 37.9+4.7 38.8+3.9 0.07
Activa 35.6+15.0 33.4£12.3 0.16

Note:Datele sunt exprimate ca medie£SD sau numar (procent). Valorile semnificative statistic sunt
prezentate cu bold(P<0,05).

Abrevieri:SM:sindrom metabolic,DTDVS:diametrul telediastolic al ventriculului stang,DTSVS:diametrul
telesistolic al ventriculului stang, AS:atriul stang, FEVS:fractia de ejectie a ventricului stang,FSVS:fractia
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de scurtare a ventriculului stang, E: unda E ,A:unda A, TRIV:timpul de relaxare izovolumetrica,VS:ventricul
stang,AS:atriul stang,FE:fractie de ejectie

Tabel10 Date ecografice ale atriului stang la pacientji cu SM si din grupul de control

Ecografie2DdetipSpeckle-tracking

SM(n=150) Control(n=150) Pvaloare
SAS-rezervor(%) 44.0+4.6 474135 <0.0001
SAS-pompa(%) 17.442.3 19.7£1.8 <0.0001
SRAS-v(1/sec) 1.3£0.5 3.2.41.2 <0.0001
SRAS-¢(1/sec) -1.0£0.3 -1.5£0.5 <0.0001
SRAS-a(1/sec) -1.54£0.7 -1.4£0.6 0.18
RigiditateaAS 0.3410.12 0.20+0.04 <0.0001

Note:Datele sunt exprimate ca medie + SD sau numar (procent). Valorile semnificative statistic sunt
prezentate cu caractere aldine(P<0,05).

Abrevieri:SAS: deformare longitudinald atriald stdnga; SRAS-v:rata de deformare longitudinala atriala
stanga in timpul contractiei ventriculare; SRAS-e :rata de deformare longitudinald atriald stanga in timpul
umplerii pasive ventriculare in diastola timpurie;SRAS-: rata de deformare longitudinala atriala stanga in
timpul contractiei pre-atriale, AS: atriul stang.

In analiza de regresie univariatd, variabilele asociate cu disfunctia
diastolica a VS la pacientii cu SM au fost: steatoza hepatica grad=2, fibroza
hepatica grad=2, varful deformarii longitudinale a AS 1in faza de
rezervor,rata de deformare a AS in timpul contractiei ventriculare si
rigiditatea AS. Tn regresia logisticA multivariatd, doua variabile au fost
selectate ca predictori independenti ai disfunctiei diastolice a VS, si anume ,

rigiditatea ficatului(P=0,0003)si rigiditatea atriului stang(P<0,0001),asa cum
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se arata in Tabelulll. Variabila ajustata in analiza multivariata a fost

prezenta sindromului metabolic.
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Tabelul11Corelatiile dintre disfunctia diastolica a VS si parametrii ecograficiaiecografiei2D-
speckle-tracking la nivelul atriului stang

Analizaunivariata Analizamultivariata
Variabile
B ES P B ES P

Steatozahepatica=S2 0.84 0.25 <0.001 -0.56 0.37 0.12
Steatozahepatica=F2 2.04 0.29 <0.0001 1.38 0.38 0.0003
SAS-rezervor -0.05 0.02 0.04 0.01 0.03 0.68
SAS-pompa -0.04 0.04 043

SRAS-v -0.21 0.09 0.01 0.20 0.11 0.07
SRAS-e -0.36 0.25 0.15

RigidiateateaAS 9.23 1.30 <0.0001 8.29 1.81 <0.0001

Note:Datele sunt exprimate ca mediexSD sau numar (procent).Valorile semnificative statistic sunt
prezentate cu caractere aldine(P<0,05).

Abrevieri:SAS:deformare longitudinala atriald stanga;SRAS-virata de deformare longitudinald atriala
stanga in timpul contractiei ventriculare; SRAS-e :rata de deformare longitudinala atriald stangé in timpul
umplerii pasive ventriculare in diastola timpurie;SRAS-rata de deformare longitudinala atriald stanga in
timpul contractiei pre-atriale,AS:atriul stang.

Asocierile dintre variabilele independente legate de disfunctia
diastolica a VS la pacientii cu sindrom metabolic sunt prezentate in
Figura24.Rigiditatea AS a prezis disfunctia diastolica subclinica a VS la
pacientii cu sindrom metabolic cu o sensibilitate de 45%si o specificitate de

96% atunci cand se utilizeaza o valoare limita>0,38.
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Figura 30 Corelatii intre variabilele independente asociate cu disfunctia diastolica subclinica a
VS la pacientii cu sindrom metabolic.

Cand s-a comparat curbele caracteristicilor de functionare ale
receptorului(ROC) ale celor doi predictori independenti ai disfunctiei diastolice
a VS, s-a observat ca zona de sub curba(ASC) a fost usor mai mare pentru
rigiditatea atriul stdng decéat pentru masurarea rigiditatii ficatuluiz2, dar

diferentele nu au fost semnificative (Figura25).
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Figura 31 Comparatia curbelor caracteristicilor de functionare ale receptorului(ROC) ale variabilelor
independente asociate cu disfunctia diastolica subclinica a VS la pacientii cu sindrom metabolic.

Rigiditatea AS>0.38 a fost observata la 36(24%) dintre pacientii cu SM
si la 12(8%) din pacinetii grupului de control(P<0.0001). Riscul relativ al
pacientilor cu SM de a avea o rigiditate AS>0,38 a fost 3,0 Th comparatie cu
grupul martor(ASC=0,666,95%CIl1,62-5,53,P<0,001). Rigiditate AS>0.38 s-a
asociat cu fibroza hepatica, F>2(r=0,59,95%CI0,51panala0,66,P<0,0001) si o
steatoza hepatica S>2(r=0,42,95%Cl0,32 pana 0,51,P<0,0001).
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8.10.DISCUTII

Majoritatea studiilor au adus dovezi cu privire la modificarile structurale si
functionale ale ventricului stang induse de sindromul metabolic. Majoritatea
componentelor sindromului metabolic determina un grad de fibroza miocardica
a VS.Galderi si colab a gasit o asociere intre rezistenta la insulind si
parametrii diastolici ai VS la pacientii cu hipertensiune arteriala. Pacientii cu
diabet zaharat si cu functie sistolica pastrata a VS , cu sau fara hipertensiune
arteriala, s-au dovedit a avea deformari si rate de deformare ale atriul stang

mai mici in compoaratie cu grupul de control [179].

Frecventa disfunctiei diastolice a VS a fost de 16% in populatia
generala, 35% la persoanele cu sindrom metabolic si 50% la persoanele cu
prediabet si diabet zaharat tip2.[180]

In cazul studiul nostru, prevalenta disfunctiei diastolice a VS a fost
de 52% la pacientii cu sindrom metabolic si 39% la grupul de
control.Prevalenta mai mare a disfunctiei diastolice a VS s-a datorat faptului
ca 89% dintre pacientii cu sindrom metabolic prezenta diabet si 80% erau
cu hipertensiune arteriala.

Disfunctia diastolicd a ventricului stadng la pacientii cu sindrom
metabolic a fost confirmata prin ecocardiografie conventionala si
Doppler.Aceste investigatii pot uneori prezenta unele dificultati in evaluarea
corectd a functiei cardiace dotoritd sensibilitatii scazute, dependenta de
unghi precum si disfunctia subclinica a contractilitatii miocardice.

Ecocardiografia speckle-trackings-a dovedit afi o maniera mai de
incredere pentru recunoasterea disfunctiei ventriculare incipiente, utilizand

o evaluare cantitativa a deformarii miocardice. EST2D a fost folosit Tn ultima
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vreme pentru evaluarea performantei atriale,deasemenea, permitand o
evaluare precisa a deformarii atriale.[181]

O notiune fundamentala a ecografie de tip speckle-tracking este
reprezentata de deformarea, masurata ca procent(%) si poate fi catalogata
ca o scurtare fractionatd a unui segment miocardic.Deformarea poate fi
masurata n fiecare segment al cordului (deformarea regionald). Media
tuturor acestor constatari are ca rezultat varful deformarii micoardice,ceea
ce semnifica varful performantei ventriculare.[182]

Disfunctia AS ar putea avea un rol important in fiziopatologia
insuficientei cardiace cu fractia de ejectie VS pastrata (ICpFE). Procentele
deformarii atriale sunt legate de presiunile de umplere ale VS determinate
invaziv.Acestea scad treptat odatd cu cresterea gradului de disfunctie
diastolica al VS si ar putea fi utilizate pentru a detecta si evalua severitatea
disfunctiei diastolice a VS.[183]

Pentru ca pacientii cu insuficienta cardiaca diastolica si sistolica au o
mortalitate similard este de o importantd majora depistarea precoce a
modificarilor preclinice ale disfunctiei cardiace si punerea in aplicare a unor
strategii  terapeutice optime[184].S-a demonstrat ca remodelarea
functionald precede remodelarea structurald ducand in timp la dilatarea
cordului.[185]

In cadrul studiul nostru nu a existat nici o diferentd semnificativa
statistic in cea ce priveste diametrele, volumele si fractiile de ejectie ale AS
intre pacientii cu sindrom metabolic si martori.Deformarea atriul stang
evaluata prin varfurile de deformare si ratele de deforamare ale AS au fost

semnificativ mai reduse la pacientii cu sindrom metabolic(P<0.0001).
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Dupa cum sa stabilit deja, deformarea AS in timpul fazei de rezervor
este semnificativ asociata cu gradul de fibroza miocardica a AS evaluata
imagistic prin rezonanta magnetica cardiaca sau histopatologic si este
legata semnificativ de presiunea de umplere a VS cuantificata prin
cateterism cardiac. Aceasta masuratoare are o0 capacitate predictiva
crescuta pentru evenimente cardiovasculare si este superioarad fata de
calcularea volumului maximal al AS[186]. Abilitatile sale de diagnostic si
predictie sunt depéasite de un alt parametru care evalueaza structura si
functia AS si anume rigiditatea AS.Acest factor indica ajustarea presiunii la
nivel atrial necesare pentru a creste volumul atrial la un anumit nivel[187].

Kurt a aratat ca rigiditatea atriala poate fi folosita pentru a face
diferenta intre insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrata si difunctia
diastolica asimptomatica a ventricului stang[188].De asemenea, rigiditatea
atriala prezintd o corelatie puternica cu gradul de fibroza
miocardica[189].Faptul ca doua variabile obtinute cu tehnici
ecocardiografice diferite si orientate spre presiunea de umplere a VS, sunt
utilizate pentru calcularea rigiditatii AS justifica acuratetea acestului
parametru.S-a constatat ca rigiditatea atriala a fost un paramentru superior
in identificare a disfunctiei diastolice subclinice a VS comparativ cu volumul
atrial si parametrii de deformare ai atriului stang si ca acest parametru a
fost corelat semnificativ cu rigiditatea ficatului = 2.[190]

Analizand curba ROC a capacitatii predictive pentru rigiditatea atriul
stang,pentru disfunctia diastolica a ventricului stang la subiectii cu sindrom
metabolic,s-a observat ca valoarea limitd de 0,38 a avut o specificitate
crescuta(96%) si o sensibiltate de 45%, completand datele

ecocardiografice necesare pentru a sunta afirmatiile fals pozitive [191].
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Interesant e ca 12% péana la 16% dintre pacientii cu BFGNA au ca si
cauza a decesului bolii coronariene,in timp ce mortalitatea legata de
patologia coronariana este de numail-3% la cei fara BFGNA.Aceasta
observatie arata o legatura stansa intre BFGNA si mortalitatea de cauza
cardiovasculara.Aceasta asociere ar putea fi lamurita prin mai multe teorii
[188].0 posibila explicatie ar putea fi faptul ca BFGNA este asociata cu
rezistenta miocardica la insulina[192] prin modificarea metabolismului la
nivel celular precum si prin alterarea structura si functia cardiaca.

Multiple studii au raportat prezenta disfunctiei diastolice a ventricului
stéang la pacientii cu BFGNA chiar daca acestia nu erau hipertensivi sau
diabetic [187]. Un alt studiu a pus in evidentd disfuntia diastolicad a
ventricului stdng demonstrata prin ecografie cardiaca, la adolescentii obezi
cu BFGNA. Imagistica prin rezonantd magnetica cardiacad a evidentiat
deformari miocardice limitate si disfunctie diastolica VS la subiectii adulti cu
BFGNA si fiard o patologie cardiacd cunoscuta.in ciuda dovezilor c&
subiectii cu BFGNA sunt expusi la anomalii structurale ale VS si disfunctie
diastolica,legatura direct intre fibroza miocardica si cea hepatica nu a fost
inca confirmatd din cauza utilizarii reduse a ecografiei si tomografiei
computerizate [192].

Participantii la studiu au fost investigati amanuntit prin PCA si
ETCVH pentrua identifica si clasifica steatoza si fibroza hepatica,iar din
punct de vedere cardiac s-a efectuat ecografie conventionala si EST2D
pentru evaluarea structurala si functionala cardiaca.

Prezentul studiu a confirmat asocierea dintre gradul fibrozei
hepatice(rigiditatea>2) si disfunctia diastolica a ventriculului stang la

pacientii cu sindrom metabolic.Pacientii cu sindrom metabolic din lotul
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nostru de studiu au prezentat un risc de trei ori mai mare de a avea
rigiditate atriala crescuta n comparatie cu grupul de
control(P<0,001).Cresterea rigiditatii atriale este un alt parametru care pune
in evidenta disfunctia diastolica a ventricului stang. 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).

Recunoasterea timpurie a modificarilor cardiace si hepatice la
subiectii cu sindrom metabolic este deosebit de importanta, deoarece
masuri terapeutice nefarmacologice precum modificari ale stilului de viata si
terapia medicamentoasa ar putea preveni sau cel putin intarzia aparitia
insuficientei cardiace si a cirozei hepatice.Aceste masuri ar aduce un

beneficiu sistemului sanitar prin reduce costurilor asociate acestor pacienti.

8.12..CONCLUZII

La pacientii cu sindrom metabolic, disfunctia diastolicda a VS,
evaluata prin ecocardiografie conventionala, a fost asociatd in mod
semnificativ si independent cu un grad de fibroza hepaticad>2.Un alt
predictor al disfunctiei diastolice a VS, rigiditatea AS,evaluata prin EST2D,
a fost asociata independent cu gradul de severitate a steatozei si al fibrozei
hepatice.

Studiul nostru  sugereaza ca evaluarea ecocardiografica
conventionala si cea specke tracking impreuna cu elastografia hepatica ar

trebui sa devina evaluari de rutina la pacientii cu sindrom metabolic.
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Parametrii rezultati din EST au aratat o sensibilitate si o corelatie

semnificativ mai buna cu rigiditatea ficatului decat cei conventionali.

8.13.LIMITARI

Severitatea afectarii hepatice a fost coantificatda noninvaziv, desi
biopsia hepatica este metoda de evaluare recunoscuta ca fiind gold
standard.Rezultatele obtinute din masoratorile efectuate prin PCA,ETCVH
si EST depind si de calitatea imaginii.Rigiditatea atriul stang reprezintad un
parametru important in evaluarea diastolica a VS, dar valorile cut-off
trebuiesc validate in cohorte de pacienti mai mari ca numar de pacienti Si

numar de studii.
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9.CONCLUZII FINALE

Lucrarea de doctorat a avut ca scop detectarea precoce a disfunctie

ventriculare stangi prin evaluare cardiaca clinica si paraclinica a pacientilor cu

sindrom metabolic.

Teza a urmarit urmatoarele aspecte:

1. Evaluarea functie sistolice si diastolice prin ecocardiografie2D

conventionala la pacientii cu sindrom metabolic.

Evaluarea ecograficd prin metoda speckle-tracking a pacientiilor
dupa evaluarea ecograficd conventionald in vederea depistarii

disfunctiei sistolice si diastolice precoce a ventriculului stang.

Efectuarea eco-doppler carotidian la pacientii cu sindrom metabolic

si calcularea indicelui intima medie

Evaluarea parametrilor optimi pentru aprecierea insuficientei
cardiace la debut,intalnitd la pacientii cu sindrom metabolic si
BFNA.
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5. Existenta unei corelatii intre disfunctia ventriculara (interpretata prin
ecografia de tip speckle-tracking) si severitatea afectarii

hepatice(fibroza sau steatoza hepatica),evaluata prin elastografie.

6. Disfunctia atriala stanga, ca si factor favorizant pentru aparitia

disfunctiei sistolice ventriculare stangi incipiente.

7. Valoarea prognostica a boli ficatului gras non-alcoolica si factor de

risc cardio-vascular la pacientii cu sindrom metabolic.

10.2 ASPECTELE DE ORIGINALITATE ALE TEZEI DE DOCTORAT

Teza de doctorat a abordat o tema de actualitate respectiv grupul de
factori de risc cardiovasculari cunoscut sub numele de sindrom metabolic la
pacientii cu sau fara afectare hepatica.

Cel mai evident obstacol este natura multi-factoriala complexa,
interdependenta, a sindromului in sine, ceea ce face dificila separarea
factorilor relevanti sau a combinatiilor specifice de factori.

Modificarile fiziopatologice asociate sindromului metabolic includ
modificari ale metabolismului miocardic, disfunctiei microvasculare,
dezechilibru intre cerere/oferta de oxigen, disfunctie contractila cardiaca
(sistolica si diastolica) si hipertrofie ventriculara concentrica

Exista o nevoie clara de explorare continua a acestor probleme, pentru
a intelege mai bine si a trata obezitatea si bolile cardiovasculare asociate
sindromului metabolic.

Identificarea precoce a pacientii cu sindrom metabolic poate permite

clinicianului sd evalueze mai corect riscul cardiovascular.Odata ce acest
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sindrom este corect identificat, implementarea agresiva a terapiei
nemedicamentoase prin modificarea stilului de viata si cea medicamentoasa
prin tratament adecvat pot reduce considerabil impactul sindromului metabolic
asupra riscului cardiovascular.

Pacientii trebuie informati cu privire la riscurile asociate ale sindromului
metabolic cu boala ficatului gras nonalcoolic si relatia cu patologiile
cardiovasculare, pentru a-i ajuta sa inteleaga necesitatea modificarile stilului
de viata pentru a reduce factorii de risc si ar trebui sa li se ofere informatii
despre tratamentul acestei boli.

Ca elemente de originalitate se poate spune faptul ca evalaurile
noastre au demonstrat ca disfunctia sistolica subclinicd a VS(detectata prin
EST2D) a fost semnificativ legata de fibroza si steatoza hepatica.In cercetarea
noastra, toti pacientii au fost investigati corespunzator, s-a folosit ecografie
cardiaca standard si EST2D pentru detectarea disfunctiei ventriculare stangi si
ETCVH si PCA hepatica pentru identificarea si stratificarea fibrozei si steatozei
hepatice.

Studiul nostru arata faptul ca pacientii cu sindrom metabolic si boala
ficatului gras nonalcoolic prezinta un risc crescut de a dezvolta disfunctie
cardiaca(disfunctie diastolica sau sistolica a ventricului stang). Ecocardiografia
speckle tracking se poate recomanda ca si examen ecocardiografic de rutina la
pacientii cu sindrom metabolic, pentru a depista cat mai precoce disfunctia
cardiaca si a aplica un tratament corespunzator pentru a ameliora leziuniile
cardiace.

Afectarea structura cardiaca (disfunctia ventriculara stanga) la pacientii
cu sindrom metabolic a fost corelatd cu severitatea steatozei si fibrozei
hepatice(detectata prin ETCVH tranzitorie si PCA).
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Un alt parametru pentru depistarea precoce a disfunctiei VS este
reprezentata de rigiditatea atriul stang. Rigiditatea atriului stédng, evaluata prin
ecografie de tip speckle-tracking, s-a asociat independent atat cu steatoza
hepatica céat sicu fibroza hepatica.

Studiile nostre indica faptul ca@ PCA,ETCVH si EST2D ar trebui sa
reprezinte o evaluare de rutina la pacientii cu sindrom metabolic.Parametrii mai
noi,derivati din STE au aratat o sensibilitate mai buna decéat cei utilizati in
ecografia conventionala si de asemenea s-a gasit si 0 corelatie mai buna cu
rigiditatea ficatului.

Detectarea in stadiul incipient a modifcarilor hepatice si cardiace la
subiectii cu sindrom metabolic este de mare importanta, pentru ca schimbarea
stilului de viatd si terapia medicamentoasa ar putea preveni instarea
insuficientei cardiace sau a cirozei hepatice. Aceste masuri ar putea reduce
morbiditatea si mortalitatea, precum si cheltuielile pentru acoperirea asigurarii
de sanatate.

Probabil,in viitor, toate aceste aspecte clinice,paraclinice si cele
terpaeutice, vor aduce contributii importante in practica medicala si vor fi de
ajutor in implementarea ghidurilor pentru managementul pacientiilor cu

sindrom metabolic.
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10.3.PERSPECTIVELE PE CARE LE DESCHIDE TEZA DE
DOCTORAT

Sindromul metabolic si boala ficatului gras non-alcoolic impartasesc
patologii comune cum ar fi: diabetul, hipertrigliceridemia si obezitatea.
Deoarece factorii de risc metabolici sunt atat de frecventi la pacientii cu boala
ficatului gras non-alcoolic, exista dovezi care arata ca BFGNA poate fi de fapt

0 manifestare hepatica a sindromului metabolic

Boala ficatului gras nonalcoolic pare a fi prezenta si la pacientii cu
greutate corporala normala sau la cei supraponderali, dar care prezinta din
punct de vedere paraclinic scaderea tolerantei la glucoza, anomalii ale
metabolismului lipidelor ca de exemplu hipertrigliceridemia si nivelul scazut al
HDL-colesterolului .

Dovezile actuale descriu asocierea dintre boala ficatului gras cu un risc
cardiovascular crescut de ateroscleroza subclinica, pe langa anomaliile
structurale si functionale cardiace.

Ateroscleroza subclinica asociatd BFGNA poate fi demonstrata prin
prezenta placilor carotide si masurarea indicelui intima-medie carotidian sau
prin prezenta boli coronariene.La pacienti cu BFGNA farad obezitate,
hipertensiunea, diabetul, disfunctia diastolicd a ventricului stang pot fi
prezente.

Ecocardiografia conventionald continuad sa fie utild in imagistica
cardiaca, cu toate acestea, STE a devenit din ce in ce mai utila pentru
evaluarea mai specifica a functiei cardiace.Masuratorile obisnuite, cum ar fi

fractia de ejectie si raportul E / A sunt masuratori standard, dar sunt limitate.
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Cu ajutorul STE, clinicienii pot obtine date mai specifice legate de miscarile
cardiace, atat a atriilor, cat si a ventriculilor.

STE completeaza ecografia cardiaca conventionald utilizdnd un
software care permite masurarea rotatiei, rasucirii si gradientul torsional.

Desi EST2D este o tehnica utila, are limitarile intrinseci a imaginii2D,
cum ar fi utilizare a vederilor limitate,care afecteaza precizia cuantificarii
componentelor individuale ale miscarii miocardice.in plus,presupunerea ca
speckuli ramén in planul de imagistica2D si pot fi urmariti in mod adecvat pe
tot parcursul ciclului cardiac,nu este intotdeauna valabil,din cauza miscarilor
complexe ale inimii.

Spre deosebire de EST2D,care nu poate urmari miscarea insi inafara
planului imagistic,3DEST recent dezvoltatd poate urmar imiscarea
punctelor,indiferent de directia lor,atat timp cat raman in zona de interes.

Rezultatele obtinute in urma evaluarii STE bidimensionale au ajutat
la indentificarea anomaliilor subclinice ale functiei miocardice la pacientii cu
sindrom metabolic.

Deformarea longitudinala ofera informatii suplimentare cu privire la
fractia de ejectie a ventriculului stang pentru detectarea disfunctiei subclinice
de VS, care ar ajuta la prezicerea dezvoltarii IC. GLS s-a dovedit a fi un marker
prognostic al functiei cardiace in diferite patologi, in special la pacientii cu
fractie de ejectie prezervata [32,33].

Mai multe studii recente au comparat EST2D cu EST3D, iar rezultatele
au aratat o distributie spatialda mai omogena in cazul ecografiei3D.Aceasta
constatare este in concordanta cu evaluarea standard a functiei VS si cu faptul
ca EST3D poate masura toate cele trei componente spatiale ale vectorului de
deplasare miocardica. Deasemenea, au fost gasite masuratori EST3D ale

volumelor cardiace,foarte apropiate de volumele obtinute prin rezonanta
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magnetica, iar corelatile au fost mai mari decat cele ale EST2D,masuratori
obtinute la aceeiasi pacienti.

In consecinta, EST2D ar trebui s fie o investigatie standard la pacientii
cu sindrom metabolic. Parametrii mai noi,derivati din EST au aratat o
sensibilitate mai buna decét cei utilizati In ecografia conventionald.Posibil in
viitor EST2D va fi inlocuitd de EST3D,odatad cu aparitia unei aparaturi mai

performante.
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