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STADIUL ACTUAL AL CUNOAȘTERII 

CAPITOLUL 1 - MODIFICĂRI ALE SERIEI ERITROCITARE ÎN 

INSUFICIENȚA CARDIACĂ 

 

1.1 ANEMIA ȘI INSUFICIENȚA CARDIACĂ 

Anemia este o comorbiditate hematologică din ce în ce mai studiată în ultimii ani. Până 

în prezent nu se cunosc cu exactitate cauzele anemiei la pacienții cu insuficiență cardiacă (IC) 

și nici mecanismele prin care anemia agravează IC. Deși nu a fost definită o relație cauzală 

clară între IC și anemie, există multiple mecanisme ale căror interațiuni complexe pot contribui 

la apariția anemiei: disfuncția renală cronică, producția deficitară de eritropoietină, deficitele 

nutritionale, inflamația din bolile cronice, malnutriția datorată IC cronice, disfuncția măduvei 

hematogene, activarea neurohormonală, hemodiluția și secundar tratamentului medicamentos 

[1]. Răspunsul hemodinamic compensator indus de prezența anemiei poate contribui la 

agravarea insuficienței cardiace pe de o parte și pe de altă parte la scăderea suplimentară a 

hemoglobinei (Hb), închizând astfel un cerc vicios.  

 

1.2 ERITROCITOZA ÎN INSUFICIENȚA CARDIACĂ 

Creșterea numărului de eritrocite crește capacitatea sângelui de a transporta oxigenul, 

dar la valori mari ale hematocritului poate să crească riscul de evenimente trombotice prin 

creșterea vâscozității sângelui și poate interveni în procesul de remodelare și apoptoză cardiacă 

în IC prin activarea leucocitelor și a producției de citokine proinflamatorii induse de fierul 

(Fe2+) din structura hemoglobinei [2].  

 

CAPITOLUL 2 

INTERRELAȚIA LEUCOCITE - INSUFICIENȚĂ CARDIACĂ 

 

Rolul inflamației cronice în apariția IC a fost demonstrat în mai multe studii clinice, 

procesul inflamator având un rol important în apariția IC în special la bărbați [3,4]. Creșterea 

producției de citokine proinflamatorii din monocitele circulante și activarea sistemului imun 

pot reduce direct numărul de limfocite [5] și crește stresul oxidativ la nivelul neutrofilelor, 

limfocitelor și mai ales la nivelul monocitelor circulante în IC decompensată [6, 7]. În plus, în IC 

există o disfuncție intrinsecă a măduvei hematogene caracterizată prin reducerea diferențierii 

celulei stem hematopoietice în celule progenitoare eritroide și mieloide în proporții similare [8].  
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CAPITOLUL 3 

MODIFICĂRI ALE SERIEI TROMBOCITARE ÎN INSUFICIENȚA CARDIACĂ 

 

În IC au fost observate mai multe modificări morfologice și funcționale ale 

trombocitelor: reducerea duratei de viață a trombocitelor, creșterea volumului plachetar mediu 

și creșterea activării și reactivității plachetare [9, 10]. De asemenea, stările inflamatorii se asociază 

cu trombocitoză reactivă, iar prezența complexelor leucocit-trombocit ar putea fi o legătură 

fiziopatologică dintre tromboză și inflamație [11, 12]. Anemia prin deficit de fier poate determina 

apariția trombocitozei reactive în 13-50% din cazuri [13, 14] și crește stresul oxidativ crescând 

astfel riscul complicațiilor tromboembolice asociate cu statusul hipercoagulant din IC.  

 

STUDIUL PERSONAL 

CAPITOLUL 4 - MATERIAL ŞI METODĂ 

 

Am realizat un studiu descriptiv-analitic, observațional, prospectiv în care au fost incluși 

397 pacienţi internați succesiv pentru decompensarea IC, în perioada 10.10.2010 – 30.09.2013 

în Clinica de Cardiologie a Spitalului Clinic Municipal Filantropia Craiova. Toți pacienții 

incluși în studiu au avut vârsta peste 18 ani, IC cronică clasa funcțională NYHA III sau IV, 

diagnosticată cu cel putin 1 an anterior includerii în studiu și fracția de ejecție a ventriculului 

stâng (FEVS) ≤ 45% la evaluarea ecocardiografică. Au fost excluși pacienții cu afecțiuni acute 

sau cronice însoțite de modificări hematologice sau aflați sub terapii ce pot influența profilul 

hematologic, dietă vegetariană, sarcina, pacienţii necooperanţi și cei care au refuzat participarea 

în studiu. Toți pacienții au confirmat participarea prin semnarea unui formular de consimțământ 

informat.  

Pacienții au fost urmăriți pe o perioadă de 3 ani de la includerea în studiul nostru. Pe 

parcursul desfășurarii studiului au fost excluși din lotul de studiu pacienții la care a fost 

identificată o afecțiune mentionată în criteriile de excludere.  

Pentru analiza statistică a datelor am folosit modul EXCEL 2016 și SPSS 20 (Statistical 

Package for the Social Sciences). Am considerat semnificativă statistic o valoare a p<0,05. 
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CAPITOLUL 5 - STUDIUL I - PREVALENȚA MODIFICĂRILOR 

HEMATOLOGICE LA PACIENȚII CU INSUFICIENȚĂ CARDIACĂ 

 

5.1  SCOPUL ȘI OBIECTIVELE STUDIULUI I 

Scopul cercetării a constat în identificarea unor modificări hematologice care pot fi 

factori de risc pentru decompensarea IC cu FEVS ≤ 45%.  

Obiectivele studiului sunt: descrierea parametrilor hematologici ai pacienților cu 

insuficiență cardiacă înrolați în studiu și compararea acestora cu valorile considerate normale 

în rândul populației generale, sănătoasă; analiza aspectelor privind relația dintre afecțiunea 

cardiacă cronică decompensată, patologiile asociate, tratamentul medicamentos și prezența 

modificărilor hematologice; identificarea variabilelor hematologice cu rol predictor în 

agravarea insuficienței cardiace. 

 

5.2  REZULTATE 

5.2.1 DATELE GENERALE ALE LOTULUI STUDIAT 

Studiul analizează un lot de pacienți vârstnici (vârsta medie de 73,3 ±7,8 ani), cu IC de 

etiologie ischemică (45%), urmată de cea valvulară (34,8%), multiple comorbidități 

[hipertensiune arterială primară (HTA) - 63,7%, diabet zaharat - 39,3%, bronhopneumopatie 

obstructivă cronică (BPOC) - 19,1%, disfuncție renală - 49,6%, fibrilație atrială - 58,9%], un 

tablou clinic sever la prezentare [clasa funcțională New York Heart Association (NYHA) IV - 

55%, congestie clinică - 73%], aflați în tratament la domiciliu cu medicația specifică IC adaptată 

la particularitățile clinice ale fiecărui pacient. 

5.2.2 PREVALENȚA MODIFICĂRILOR SERIEI ERITROCITARE  

Profilul eritrocitar caracteristic pacienților cu IC studiați din grupa de vârstă 45-64 ani 

se caracterizează prin valori semnificativ mai mici ale numărului de eritrocite, concentrația Hb 

și hematocritului (Ht) la bărbați precum și valori semnificativ mai mici ale volumului eritrocitar 

mediu (VEM) atât la femeile cât și la bărbații cu IC studiați comparativ cu populația sănătoasă 

de aceeași vârstă și sex. În schimb, pacienții cu IC studiați și vârsta > 64 ani au valori 

semnificativ mai mici ale numărului de eritrocite, Hb, Ht, comparativ cu populația sănătoasă 

corespondentă ca vârstă și sex. Numărul eritrocitelor, hemoglobina și hematocritul, scad 

progresiv și valorile VEM cresc ușor pe măsură ce pacienții cu IC înaintează în vârstă. Scăderea 

numărului de eritrocite, Hb și Ht o dată cu vârsta este mai accentuată la bărbații cu IC studiați 

comparativ cu bărbații sănătoși de aceeași vârstă. Sexul feminin este asociat cu valori 
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semnificativ mai mici ale numărului de eritrocite, valorilor hemoglobinei, hematocritului, 

VEM, hemoglobinei eritrocitare medii (HEM), concentrației hemoglobinei eritrocitare medii 

(CHEM) respectiv cu valorile lărgimii distribuției eritrocitare (RDW-CV) mai mari.  

Istoricul de HTA și rata estimată a filtrării glomerulare (RFG)<60ml/min/1,73m2 în 

momentul internării se asociază cu valori semnificativ mai mici ale numărului de eritrocite, Hb 

și Ht, scăderea RFG fiind asociată cu scăderea proporțională a numărului de eritrocite, a Hb și 

Ht. Diabetul zaharat este un predictor important al valorilor mai mici ale Hb, HEM și CHEM. 

În grupul pacienților cu fibrilație atrială valorile RDW-CV sunt semnificativ mai mari. Prezența 

BPOC dar și a statusului de fumător s-au asociat cu creșterea semnificativă a numărului de 

eritrocite, Hb și Ht. 

Clasa funcțională NYHA IV, prezența congestiei clinice, valorile tensiunii arteriale 

(TA) sistolice <90 mmHg și FEVS≤35% se însoțesc de un profil eritrocitar caracterizat prin: 

scăderea numărul de eritrocite, a Hb, Ht, CHEM și creșterea valorilor RDW-CV.  

Tratamentul cu furosemid s-a asociat cu valori mai mici ale Hb și Ht pe când 

administrarea de inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) se asociază cu valori 

semnificativ mai mari ale Ht comparativ cu cei fără IECA sau blocanți ai receptorilor 

angiotensinei (BRA) la domiciliu. 

5.2.3 MODIFICĂRILE SERIEI LEUCOCITARE 

Profilul leucocitar caracteristic pacienților cu IC studiați este asociat cu valori 

semnificativ mai mici ale numărului de leucocite și bazofile comparativ cu populația sănătoasă 

corespondentă ca vârstă și sex. Numărul de limfocite și cel al leucocitelor scad progresiv pe 

măsură ce pacienții cu IC înaintează în vârstă. Sexul feminin este asociat cu valori semnificativ 

mai mici ale numărului de monocite.  

Prezența RFG<60ml/min/1,73m2 în momentul internării este caracterizată prin valori 

mai mici ale numărului de limfocite, monocite și un număr semnificativ mai mare de neutrofile. 

Scăderea RFG se asociază cu scăderea proporțională a numărului de limfocite. Diabetul zaharat 

este un predictor important al numărului mai mare de leucocite și neutrofile la pacienții cu IC 

severă. Valorile numărului de limfocite, eozinofile și bazofile sunt semnificativ mai mici la 

pacienții cu fibrilație atrială. Fumatul se însoțește de creșterea semnificativă a numărului de 

leucocite și monocite. 

Clasa funcțională NYHA IV este însoțită de modificarea profilului leucocitar (scăderea 

numărului de limfocite, eozinofile și bazofile însoțite de creșterea numărului de neutrofile și 

menținerea în limite aproximativ similare a numărului total de leucocite), prezența congestiei 

sistemice se asociază cu un număr semnificativ mai mic de limfocite, valorile TAS<90 mmHg 
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se însoțesc de un număr de limfocite semnificativ mai mic și cel al monocitelor semnificativ 

mai mare, iar FEVS < 35% este asociată de valori semnificativ mai mici ale numărului de 

leucocite și limfocite.  

Tratamentul cu IECA se asociază cu valori semnificativ mai mici ale numărului de 

leucocite și monocite iar statinele și betablocantele se asociază cu valori mai mari ale numărului 

de limfocite comparativ cu cei fără aceste clase de medicamente în schema de tratament. 

Numărul de limfocite este mai mic la pacienții cu tratament antiagregant plachetar, numărul de 

leucocite este mai mic sub tratament anticoagulant oral iar numărul de bazofile este mai mic la 

pacienții fără antiagregant plachetar sau anticoagulant oral. 

5.2.4 MODIFICĂRILE SERIEI TROMBOCITARE 

Deși 14,5% din pacienții studiați au avut trombocitopenia ușoară, iar pacienții cu vârsta 

peste 75 ani au un număr semnificativ mai mic de trombocite, totuși numărul de trombocite nu 

a fost influențat de prezența IC. Tratamentul cu statine se asociază cu valori semnificativ 

crescute ale numărului de trombocite, dar și valori mai mici ale lărgimea distribuției 

trombocitare (PDW), comparativ cu cei fără statine în schema de tratament, în timp ce 

administrarea de betablocante se asociază cu un număr semnificativ mai mare de trombocite 

comparativ cu pacienții fără tratament betablocant. 

5.2.5 PREZENȚA ANEMIEI 

Prevalența anemiei la pacienții internați pentru decompensarea IC este mare, 38,5% 

dintre pacienții fiind anemici și crește o dată cu înaintarea în vârstă indiferent de sex. Anemia 

din IC severă se asociază cu vârsta mai avansată (75,1 ani vs 72,3 ani), sexul feminin, 

comorbidități mai frecvente (61% din pacienții anemici au disfuncție renală) și un tablou clinic 

mai sever la prezentare (clasa funcțională NYHA, prezența congestiei clinice, valori mai mici 

ale TA sistolice) și FEVS mai mică. Anemia s-a corelat indirect cu valoarea RFG, congestia 

clinică, valori mai mici ale indicelui de masă corporală (IMC), colesterolului seric total, 

numărului de limfocite, markerii inflamatori [viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) și 

fibrinogen]. Prezența anemiei nu a fost influențată în mod direct de administrarea tratamentului 

specific IC. 

Pacienții cu anemie și IC studiați au modificări ale liniei eritrocitare (reducerea 

semnificativă a numărului de eritrocite, hemoglobinei, hematocritului, VEM, HEM și CHEM 

și creșterea RDW-CV), modificări ale liniei leucocitare (scăderea semnificativă a numărului de 

leucocite și limfocite) dar și ale liniei trombocitare (scăderea PDW), sugerând afectarea 

generalizată a măduvei hematogene. Asocierea dintre anemie, un număr mai mic de limfocite, 
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o valoare mai mică a IMC și a colesterolului seric total poate sugera malnutriția ca fiind una 

din cauzele anemiei la pacienții cu IC studiați. 

Predictorii anemiei sunt: sexul feminin, prezența comorbidităților (HTA, diabet 

zaharat), tablou clinic sever (clasa funcțională NYHA, congestie, TA sistolică), valorile IMC, 

colesterol seric, și tratamentul cu spironolactonă și betablocante. 

5.2.6 TIPUL MORFOLOGIC AL ANEMIEI  

Anemia normocromă normocitară a fost cel mai frecvent tip morfologic al anemiei 

(68,6%). 1 din 10 pacienți are o formă de anemie hipocromă (normocitară și microcitară) și 

3,02% anemie macrocitară. Anemiile hipocrome (microcitară și normocitară) sunt mai 

frecvente la femei (75%) și la pacienții cu diabet zaharat (63,8%). 50% pacienți cu anemie ar 

putea avea deficit de fier (RDW>14,5% asociat cu VEM <98fl). Anemia din bolile cronice ar 

putea fi prezentă la 42,48% din pacienții cu anemie și RDW-CV ≤ 14,5% și VEM <98fl.  

 

5.3 DISCUȚII  

Caracteristicile demografice, clinice și imagistice ale pacienților incluși în studiul de 

față sunt similare cu cele descrise în literatura de specialitate pentru pacienții cu IC avansată. 

Modificările hematologice pot fi determinate de profilul hormonal caracteristic celor două sexe, 

influența insuficienței cardiace și comorbidităților asociate asupra profilului hormonal cât și de 

capacitatea de sinteză a măduvei hematogene și sunt similare cu datele din literatura de 

specialitate [15-27]. 

 

CAPITOLUL 6  

 STUDIUL II - IMPACTUL MODIFICĂRILOR HEMATOLOGICE ASUPRA 

PROGNOSTICULUI PACIENȚILOR CU INSUFICIENȚĂ CARDIACĂ 

 

6.1 SCOPUL ȘI OBIECTIVELE STUDIULUI II 

Scopul cercetării a constat în identificarea modificărilor hematologice care pot fi factori 

prognostici pentru evoluția insuficienței cardiace cu FEVS redusă.   

Pentru a analiza timpul scurs până la o nouă reinternare pentru decompensarea insuficienței 

cardiace sau deces, toți pacienții incluși în studiu au fost urmăriți pe o perioadă de 3 ani de la 

includerea în studiu. Perioada medie de urmărire a fost de 920,4±410 zile (minim 3 zile și 

maxim 1460 zile).  

Obiectivele studiului au fost următoarele: descrierea parametrilor demografici, clinici 

și paraclinici asociați cu respitalizarea și decesul la pacienții cu insuficiență cardiacă studiați 
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precum și identificarea parametrilor hematologici predictivi pentru riscul de respitalizare pentru 

agravarea IC la 1 an și riscul de deces la 3 ani. 

 

6.2 REZULTATE 

6.2.1. ANALIZA RESPITALIZĂRII LA 1 AN  

Rata reinternărilor pentru decompensarea IC în primul an de la externare este de 1 la 3. 

Respitalizările sunt mai frecvente la femei, IC valvulară, cei cu disfuncție renală, fibrilație 

atrială, nefumători, în prezența unui tablou clinic mai sever al IC (clasa funcțională NYHA IV, 

prezența congestiei, TA sistolică<90 mmHg), FEVS<35%, la pacienții aflați în tratament cu 

ACO și cei fără tratament cu betablocante și spironolactonă. 

Valorile PDW >13% sunt predictori ai creșterii riscului de respitalizare doar în prezența 

valorilor mai mari ale Ht. Valorile CHEM >33,05 g/dl sunt predictori ai scăderii riscului de 

respitalizare, indiferent de prezența/absența anemiei. Absența anemiei a fost asociată cu 

creșterea riscului de respitalizare alături de scăderea FEVS. Valoarea hematocritului are o 

influență individuală nesemnificativă și valorile mari ale Ht ar putea contribui la creșterea 

rolului predictor al PDW.  

6.2.2. ANALIZA MORTALITAȚII LA 3 ANI  

Un procent de 24,7% din pacienți cu IC au decedat în primii 3 ani de la includerea în 

studiu. Decesul a fost asociat cu prezența BPOC, fibrilației atriale, IC cu tablou clinic mai sever 

(clasa funcțională NYHA IV, prezența congestiei și TA sistolică < 90 mmHg), FEVS<35%, dar 

și respitalizarea în antecedente. Anemia a fost mai frecventă la pacienții care au decedat 

(31,4%), dar nu a fost predictor al mortalității în acest studiu. Cel mai frecvent tip morfologic 

al anemiei întâlnit la pacienții decedați a fost anemia normocitară normocromă (65,6%).  

Deși valorile CHEM, hematocritului și numărul de trombocite au fost incluse în modelul 

predictiv al mortalității, acești parametrii hematologici au valoare predictivă individuală mică, 

riscul de deces fiind mai mare doar dacă valorile mai mici ale CHEM se asociază un număr mai 

mic de trombocite și o valoare mai mare a Ht, similar cu scăderea FEVS. 

 

6.3 DISCUȚII 

Atât rata respitalizărilor cât și cea a deceselor sunt în concordanță cu datele din literatura 

de specialitate. PDW este un indice trombocitar asociat cu creșterea riscului de respitalizare 

similar cu rezultatele altor studii [28]. Nu există studii clinice care să fi analizat impactul valorilor 

CHEM asupra riscului de respitalizare la pacienții cu IC. Deși în analizele descriptive din 

studiul nostru, anemia a fost asociată cu un status clinic mai sever, totuși nu a fost predictor al 
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respitalizării așa cum s-a întâmplat în mai multe studii clinice publicate până în prezent [28-30]. 

Studiul de față nu a arătat existența unei corelații între Ht și numărul de zile până la respitalizare, 

majoritatea studiilor arătând asocierea dintre valorile mai mici ale Ht și creșterea riscului de 

respitalizare [31, 32].  

Valorile mai mici ale CHEM sunt predictori ai mortalității în studiul de față, similar cu 

datele din literatură [33]. Deși Ht a fost inclus în modelul predictiv al mortalității totuși acesta 

are o valoare predictivă mult redusă spre deosebire de analizele raportate de mai multe studii 

clinice care au demonstrat rolul predictor semnificativ pentru mortalitate al Ht [31, 32]. În studiul 

nostru numărul de trombocite are o influență asupra supraviețuirii foarte mică, date din 

literatura de specialitate arătând că un număr mai mic de trombocite a fost asociat cu creșterea 

mortalității la pacienții cu FEVS<40% [34]. 

 

CAPITOLUL 7 

CONCLUZIILE FINALE ALE TEZEI  

 

1. Profilul hematologic caracteristic pacienților cu IC studiați se caracterizează prin valori 

semnificativ mai mici ale numărului de eritrocite, hemoglobinei, hematocritului, 

numărului de leucocite și bazofile comparativ cu populația sănătoasă corespondentă ca 

vârstă și sex. 

2. Scăderea numărului de eritrocite, Hb și Ht o dată cu înaintarea în vârsta este mai 

accentuată la bărbații cu IC studiați, comparativ cu bărbații sănătoși de aceeași vârstă, 

similar cu rezultatele altor studii. 

3. Scăderea RFG se asociază cu scăderea proporțională a numărului de eritrocite, a 

hemoglobinei și hematocritului  și a numărului de limfocite. 

4. Diabetul zaharat este un predictor negativ important pentru valorile mai mici ale 

hemoglobinei, HEM  și CHEM precum și pentru numărul mai mare de leucocite și 

neutrofile la pacienții cu IC severă. 

5. Modificările hematologice asociate cu agravarea IC se referă pe de o parte la o scădere 

a numărului de eritrocite, alături de ceilalți parametrii eritrocitari (Hb, Ht, HEM, 

CHEM) ce confirmă anemia, precum și prezența limfopeniei, iar pe de altă parte se 

constată valori mai mari ale RDW-CV, rezultate concordante cu datele din literatură. 

6. Tratamentul cu furosemid s-a asociat cu valori mai mici ale hemoglobinei și 

hematocritului, similar cu rezultatele altor studii. 
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7. Prevalența anemiei la pacienții internați pentru decompensarea IC este 38,5% ce mai 

frecventă fiind anemia normocromă normocitară (68,6% din anemii), similar cu 

rezultatele altor studii. 

8. Anemia din IC se asociază cu vârsta mai avansată, sexul feminin, comorbidități mai 

frecvente și un grad mai mare de severitate a insuficienței cardiace (clasa funcțională 

NYHA, prezența congestiei clinice și valorile mai mici ale TA sistolice), FEVS mai 

mică, similar cu alte studii. 

9. Valorile PDW >13% sunt predictori pozitivi ai riscului de respitalizare doar în prezența 

valorilor mai mari ale Ht în timp ce valorile ale CHEM >33,05 g/dl sunt predictori 

negativi ai riscului de respitalizare, indiferent de prezența/absența anemiei. 

10. Atât CHEM cât și Ht și numărul de trombocite sunt predictori foarte slabi ai mortalității.  

 

LIMITELE STUDIULUI 

Cu toate că studiul de față realizează o analiză integrativă a tuturor liniilor celulare 

hematologice (eritrocitară, leucocitară și trombocitară), afectarea unui parametru hematologic 

putând influența și alți parametrii ai hemoleucogramei, există câteva neajunsuri legate de 

următoarele aspecte: 

• nu am avut informații privind sideremia, feritina serică, saturația transferinei, vitamina 

B12, folatemia, nivelul eritropoietinei serice sau a markerilor inflamatorii precum PCR, 

citokinele proinflamatorii (TNF-α, IL-1, IL-6) sau măsurarea directă a volumului 

plasmatic sau a masei eritrocitare așa că nu am putut diferenția etiologia anemiei și 

identifica deficitul subclinic de fier, 

• evaluarea parametrilor hematologici a fost făcută o singură dată, la momentul includerii 

în studiu astfel încât nu putem face comentarii privind importanța modificării în timp a 

acestora, 

• este un studiu unicentric și deși a cuprins un număr important de pacienți cu IC severă 

totuși acesta a fost relativ redus comparativ cu unele studii clinice citate mai sus, aceste 

aspecte putând fi surse de eroare în interpretarea rezultatelor. 

 

PERSPECTIVE 

Rezultatele studiului actual ar putea fi în viitor susținute de studii multicentrice sau/și 

registre regionale sau un registru național, care să includă mai mulți pacienți și cu caracter 

prospectiv pentru o caracterizare mai bună a profilului hematologic al pacienților cu IC din 

regiunea Olteniei sau/și din România, similar cu registrele de IC din lume. 
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