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STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII
CAPITOLUL 1 - MODIFICARI ALE SERIEI ERITROCITARE iN
INSUFICIENTA CARDIACA

1.1 ANEMIA SI INSUFICIENTA CARDIACA

Anemia este o comorbiditate hematologica din ce 1n ce mai studiatd in ultimii ani. Pana
in prezent nu se cunosc cu exactitate cauzele anemiei la pacientii cu insuficienta cardiaca (IC)
si nici mecanismele prin care anemia agraveaza IC. Desi nu a fost definitd o relatie cauzala
clard intre IC si anemie, exista multiple mecanisme ale caror interatiuni complexe pot contribui
la aparitia anemiei: disfunctia renala cronica, productia deficitara de eritropoietind, deficitele
nutritionale, inflamatia din bolile cronice, malnutritia datorata IC cronice, disfunctia maduvei
hematogene, activarea neurohormonald, hemodilutia si secundar tratamentului medicamentos
[ Raspunsul hemodinamic compensator indus de prezenta anemiei poate contribui la
agravarea insuficientei cardiace pe de o parte si pe de alta parte la scaderea suplimentara a

hemoglobinei (Hb), inchizand astfel un cerc vicios.

1.2 ERITROCITOZA iN INSUFICIENTA CARDIACA

Cresterea numarului de eritrocite creste capacitatea sangelui de a transporta oxigenul,
dar la valori mari ale hematocritului poate sa creasca riscul de evenimente trombotice prin
cresterea vascozitatii sngelui si poate interveni in procesul de remodelare si apoptoza cardiaca
in IC prin activarea leucocitelor si a productiei de citokine proinflamatorii induse de fierul

(Fe?*) din structura hemoglobinei [1.

CAPITOLUL 2
INTERRELATIA LEUCOCITE - INSUFICIENTA CARDIACA

Rolul inflamatiei cronice in aparitia IC a fost demonstrat in mai multe studii clinice,
procesul inflamator avand un rol important in aparitia IC in special la barbati B4, Cresterea
productiei de citokine proinflamatorii din monocitele circulante si activarea sistemului imun
pot reduce direct numirul de limfocite P! si creste stresul oxidativ la nivelul neutrofilelor,
limfocitelor si mai ales la nivelul monocitelor circulante in IC decompensati © 71, In plus, in IC
exista o disfunctie intrinseca a maduvei hematogene caracterizata prin reducerea diferentierii

celulei stem hematopoietice in celule progenitoare eritroide si mieloide in proportii similare [,



CAPITOLUL 3 5
MODIFICARI ALE SERIEI TROMBOCITARE iN INSUFICIENTA CARDIACA

In IC au fost observate mai multe modificiri morfologice si functionale ale
trombocitelor: reducerea duratei de viatd a trombocitelor, cresterea volumului plachetar mediu
si cresterea activarii si reactivitatii plachetare [° %1, De asemenea, stirile inflamatorii se asociazi
cu trombocitoza reactiva, iar prezenta complexelor leucocit-trombocit ar putea fi o legatura
fiziopatologica dintre trombozi si inflamatie ' 121, Anemia prin deficit de fier poate determina
aparitia trombocitozei reactive in 13-50% din cazuri 3 24 si creste stresul oxidativ crescand

astfel riscul complicatiilor tromboembolice asociate cu statusul hipercoagulant din IC.

STUDIUL PERSONAL
CAPITOLUL 4 - MATERIAL SI METODA

Am realizat un studiu descriptiv-analitic, observational, prospectiv in care au fost inclusi
397 pacienti internati succesiv pentru decompensarea IC, in perioada 10.10.2010 — 30.09.2013
in Clinica de Cardiologie a Spitalului Clinic Municipal Filantropia Craiova. Toti pacientii
inclusi 1n studiu au avut varsta peste 18 ani, IC cronica clasa functionald NYHA III sau IV,
diagnosticatd cu cel putin 1 an anterior includerii in studiu si fractia de ejectie a ventriculului
stang (FEVS) <45% la evaluarea ecocardiografica. Au fost exclusi pacientii cu afectiuni acute
sau cronice insotite de modificari hematologice sau aflati sub terapii ce pot influenta profilul
hematologic, dieta vegetariana, sarcina, pacientii necooperanti si cei care au refuzat participarea
in studiu. Toti pacientii au confirmat participarea prin semnarea unui formular de consimtdmant
informat.

Pacientii au fost urmariti pe o perioada de 3 ani de la includerea in studiul nostru. Pe
parcursul desfasurarii studiului au fost exclusi din lotul de studiu pacientii la care a fost
identificata o afectiune mentionata in criteriile de excludere.

Pentru analiza statistica a datelor am folosit modul EXCEL 2016 si SPSS 20 (Statistical

Package for the Social Sciences). Am considerat semnificativa statistic o valoare a p<0,05.



CAPITOLUL 5 - STUDIUL I - PREVALENTA MODIFICARILOR
HEMATOLOGICE LA PACIENTII CU INSUFICIENTA CARDIACA

5.1 SCOPUL SI OBIECTIVELE STUDIULUI I

Scopul cercetarii a constat in identificarea unor modificari hematologice care pot fi
factori de risc pentru decompensarea IC cu FEVS < 45%.

Obiectivele studiului sunt: descrierea parametrilor hematologici ai pacientilor cu
insuficienta cardiaca inrolati n studiu si compararea acestora cu valorile considerate normale
in randul populatiei generale, sandtoasd; analiza aspectelor privind relatia dintre afectiunea
cardiaca cronica decompensata, patologiile asociate, tratamentul medicamentos si prezenta
modificarilor hematologice; identificarea variabilelor hematologice cu rol predictor in

agravarea insuficientei cardiace.

5.2 REZULTATE
5.2.1 DATELE GENERALE ALE LOTULUI STUDIAT

Studiul analizeaza un lot de pacienti varstnici (varsta medie de 73,3 +7,8 ani), cu IC de
etiologie ischemicda (45%), urmata de cea valvulara (34,8%), multiple comorbiditati
[hipertensiune arteriald primara (HTA) - 63,7%, diabet zaharat - 39,3%, bronhopneumopatie
obstructiva cronica (BPOC) - 19,1%, disfunctie renala - 49,6%, fibrilatie atriald - 58,9%], un
tablou clinic sever la prezentare [clasa functionala New York Heart Association (NYHA) IV -
55%, congestie clinica - 73%], aflati in tratament la domiciliu cu medicatia specifica IC adaptata
la particularitatile clinice ale fiecdrui pacient.
5.2.2 PREVALENTA MODIFICARILOR SERIEI ERITROCITARE

Profilul eritrocitar caracteristic pacientilor cu IC studiati din grupa de varstd 45-64 ani
se caracterizeaza prin valori semnificativ mai mici ale numarului de eritrocite, concentratia Hb
si hematocritului (Ht) la barbati precum si valori semnificativ mai mici ale volumului eritrocitar
mediu (VEM) atat la femeile cat si la barbatii cu IC studiati comparativ cu populatia sanatoasa
de aceeasi varsti si sex. In schimb, pacientii cu IC studiati si varsta > 64 ani au valori
semnificativ mai mici ale numarului de eritrocite, Hb, Ht, comparativ cu populatia sdnitoasa
corespondenta ca varstd si sex. Numarul eritrocitelor, hemoglobina si hematocritul, scad
progresiv si valorile VEM cresc usor pe mdsura ce pacientii cu IC inainteaza in varsta. Scaderea
numarului de eritrocite, Hb si Ht o data cu varsta este mai accentuata la barbatii cu IC studiati

comparativ cu barbatii sdndtosi de aceeasi varstd. Sexul feminin este asociat cu valori



semnificativ mai mici ale numarului de eritrocite, valorilor hemoglobinei, hematocritului,
VEM, hemoglobinei eritrocitare medii (HEM), concentratiei hemoglobinei eritrocitare medii
(CHEM) respectiv cu valorile largimii distributiei eritrocitare (RDW-CV) mai mari.

Istoricul de HTA si rata estimati a filtrarii glomerulare (RFG)<60ml/min/1,73m? in
momentul internarii se asociaza cu valori semnificativ mai mici ale numarului de eritrocite, Hb
si Ht, scaderea RFG fiind asociata cu scaderea proportionald a numarului de eritrocite, a Hb si
Ht. Diabetul zaharat este un predictor important al valorilor mai mici ale Hb, HEM si CHEM.
In grupul pacientilor cu fibrilatie atriala valorile RDW-CV sunt semnificativ mai mari. Prezenta
BPOC dar si a statusului de fumator s-au asociat cu cresterea semnificativa a numarului de
eritrocite, Hb si Ht.

Clasa functionala NYHA 1V, prezenta congestiei clinice, valorile tensiunii arteriale
(TA) sistolice <90 mmHg si FEVS<35% se insotesc de un profil eritrocitar caracterizat prin:
scaderea numarul de eritrocite, a Hb, Ht, CHEM si cresterea valorilor RDW-CV.

Tratamentul cu furosemid s-a asociat cu valori mai mici ale Hb si Ht pe cand
administrarea de inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) se asociaza cu valori
semnificativ mai mari ale Ht comparativ cu cei fard IECA sau blocanti ai receptorilor
angiotensinei (BRA) la domiciliu.

5.2.3 MODIFICARILE SERIEI LEUCOCITARE

Profilul leucocitar caracteristic pacientilor cu IC studiati este asociat cu valori
semnificativ mai mici ale numarului de leucocite si bazofile comparativ cu populatia sdnatoasa
corespondenta ca varstd si sex. Numarul de limfocite si cel al leucocitelor scad progresiv pe
masurd ce pacientii cu IC Tnainteaza in varsta. Sexul feminin este asociat cu valori semnificativ
mai mici ale numarului de monocite.

Prezenta RFG<60ml/min/1,73m? in momentul internirii este caracterizati prin valori
mai mici ale numarului de limfocite, monocite si un numar semnificativ mai mare de neutrofile.
Scaderea RFG se asociaza cu scaderea proportionala a numarului de limfocite. Diabetul zaharat
este un predictor important al numarului mai mare de leucocite si neutrofile la pacientii cu IC
severd. Valorile numarului de limfocite, eozinofile si bazofile sunt semnificativ mai mici la
pacientii cu fibrilatie atriald. Fumatul se nsoteste de cresterea semnificativd a numarului de
leucocite si monocite.

Clasa functionala NYHA IV este insotita de modificarea profilului leucocitar (scaderea
numadrului de limfocite, eozinofile si bazofile insotite de cresterea numarului de neutrofile si
mentinerea 1n limite aproximativ similare a numarului total de leucocite), prezenta congestiei

sistemice se asociaza cu un numar semnificativ mai mic de limfocite, valorile TAS<90 mmHg



se insotesc de un numar de limfocite semnificativ mai mic si cel al monocitelor semnificativ
mai mare, iar FEVS < 35% este asociatd de valori semnificativ mai mici ale numarului de
leucocite si limfocite.

Tratamentul cu IECA se asociazd cu valori semnificativ mai mici ale numarului de
leucocite si monocite iar statinele si betablocantele se asociaza cu valori mai mari ale numarului
de limfocite comparativ cu cei fara aceste clase de medicamente in schema de tratament.
Numarul de limfocite este mai mic la pacientii cu tratament antiagregant plachetar, numarul de
leucocite este mai mic sub tratament anticoagulant oral iar numarul de bazofile este mai mic la
pacientii fara antiagregant plachetar sau anticoagulant oral.

5.24 MODIFICARILE SERIEI TROMBOCITARE

Desi 14,5% din pacientii studiati au avut trombocitopenia usoara, iar pacientii cu varsta
peste 75 ani au un numar semnificativ mai mic de trombocite, totusi numarul de trombocite nu
a fost influentat de prezenta IC. Tratamentul cu statine se asociaza cu valori semnificativ
crescute ale numarului de trombocite, dar si valori mai mici ale largimea distributiei
trombocitare (PDW), comparativ cu cei fara statine in schema de tratament, in timp ce
administrarea de betablocante se asociaza cu un numar semnificativ mai mare de trombocite
comparativ cu pacientii fara tratament betablocant.

5.2.5 PREZENTA ANEMIEI

Prevalenta anemiei la pacientii internati pentru decompensarea IC este mare, 38,5%
dintre pacientii fiind anemici si creste o data cu inaintarea in varsta indiferent de sex. Anemia
din IC severa se asociaza cu varsta mai avansata (75,1 ani vs 72,3 ani), sexul feminin,
comorbiditati mai frecvente (61% din pacientii anemici au disfunctie renald) si un tablou clinic
mai sever la prezentare (clasa functionala NYHA, prezenta congestiei clinice, valori mai mici
ale TA sistolice) si FEVS mai mica. Anemia s-a corelat indirect cu valoarea RFG, congestia
clinica, valori mai mici ale indicelui de masa corporala (IMC), colesterolului seric total,
numarului de limfocite, markerii inflamatori [viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) si
fibrinogen]. Prezenta anemiei nu a fost influentata in mod direct de administrarea tratamentului
specific IC.

Pacientii cu anemie si IC studiati au modificari ale liniei eritrocitare (reducerea
semnificativd a numarului de eritrocite, hemoglobinei, hematocritului, VEM, HEM si CHEM
si cresterea RDW-CV), modificari ale liniei leucocitare (scaderea semnificativd a numadrului de
leucocite si limfocite) dar si ale liniei trombocitare (scdderea PDW), sugerand afectarea

generalizatd a maduvei hematogene. Asocierea dintre anemie, un numar mai mic de limfocite,



o valoare mai mica a IMC si a colesterolului seric total poate sugera malnutritia ca fiind una
din cauzele anemiei la pacientii cu IC studiati.

Predictorii anemiei sunt: sexul feminin, prezenta comorbiditatilor (HTA, diabet
zaharat), tablou clinic sever (clasa functionala NYHA, congestie, TA sistolicd), valorile IMC,
colesterol seric, si tratamentul cu spironolactond si betablocante.

5.2.6 TIPUL MORFOLOGIC AL ANEMIEI

Anemia normocroma normocitard a fost cel mai frecvent tip morfologic al anemiei
(68,6%). 1 din 10 pacienti are o forma de anemie hipocroma (normocitara si microcitard) si
3,02% anemie macrocitard. Anemiile hipocrome (microcitard si normocitard) sunt mai
frecvente la femei (75%) si la pacientii cu diabet zaharat (63,8%). 50% pacienti cu anemie ar
putea avea deficit de fier (RDW>14,5% asociat cu VEM <98fl). Anemia din bolile cronice ar
putea fi prezenta la 42,48% din pacientii cu anemie si RDW-CV < 14,5% si VEM <98fl.

5.3 DISCUTII

Caracteristicile demografice, clinice si imagistice ale pacientilor inclusi in studiul de
fatd sunt similare cu cele descrise in literatura de specialitate pentru pacientii cu IC avansata.
Modificarile hematologice pot fi determinate de profilul hormonal caracteristic celor doua sexe,
influenta insuficientei cardiace si comorbiditatilor asociate asupra profilului hormonal cét si de
capacitatea de sintezd a maduvei hematogene si sunt similare cu datele din literatura de

specialitate 15271,

CAPITOLUL 6
STUDIUL Il - IMPACTUL MODIFICARILOR HEMATOLOGICE ASUPRA
PROGNOSTICULUI PACIENTILOR CU INSUFICIENTA CARDIACA

6.1 SCOPUL SI OBIECTIVELE STUDIULUI 1T
Scopul cercetarii a constat in identificarea modificarilor hematologice care pot fi factori
prognostici pentru evolutia insuficientei cardiace cu FEVS redusa.

Pentru a analiza timpul scurs pana la o noua reinternare pentru decompensarea insuficientei
cardiace sau deces, toti pacientii inclusi 1n studiu au fost urmariti pe o perioada de 3 ani de la
includerea in studiu. Perioada medie de urmadrire a fost de 920,4+410 zile (minim 3 zile si
maxim 1460 zile).

Obiectivele studiului au fost urmatoarele: descrierea parametrilor demografici, clinici

si paraclinici asociati cu respitalizarea si decesul la pacientii cu insuficientd cardiaca studiati
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precum si identificarea parametrilor hematologici predictivi pentru riscul de respitalizare pentru

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

6.2 REZULTATE
6.2.1. ANALIZA RESPITALIZARII LA 1 AN

Rata reinternarilor pentru decompensarea IC in primul an de la externare este de 1 la 3.
Respitalizarile sunt mai frecvente la femei, IC valvulara, cei cu disfunctie renald, fibrilatie
atriald, nefumatori, in prezenta unui tablou clinic mai sever al IC (clasa functionala NYHA 1V,
prezenta congestiei, TA sistolica<90 mmHg), FEVS<35%, la pacientii aflati in tratament cu
ACO si cei fara tratament cu betablocante si spironolactona.

Valorile PDW >13% sunt predictori ai cresterii riscului de respitalizare doar in prezenta
valorilor mai mari ale Ht. Valorile CHEM >33,05 g/dl sunt predictori ai scaderii riscului de
respitalizare, indiferent de prezenta/absenta anemiei. Absenta anemiei a fost asociata cu
cresterea riscului de respitalizare alaturi de scaderea FEVS. Valoarea hematocritului are o
influentd individuald nesemnificativa si valorile mari ale Ht ar putea contribui la cresterea
rolului predictor al PDW.

6.2.2. ANALIZA MORTALITATII LA 3 ANI

Un procent de 24,7% din pacienti cu IC au decedat in primii 3 ani de la includerea in
studiu. Decesul a fost asociat cu prezenta BPOC, fibrilatiei atriale, IC cu tablou clinic mai sever
(clasa functionala NYHA IV, prezenta congestiei si TA sistolicd <90 mmHg), FEVS<35%, dar
si respitalizarea In antecedente. Anemia a fost mai frecventa la pacientii care au decedat
(31,4%), dar nu a fost predictor al mortalitatii in acest studiu. Cel mai frecvent tip morfologic
al anemiei intalnit la pacientii decedati a fost anemia normocitard normocroma (65,6%).

Desi valorile CHEM, hematocritului si numarul de trombocite au fost incluse in modelul
predictiv al mortalitatii, acesti parametrii hematologici au valoare predictiva individuala mica,
riscul de deces fiind mai mare doar daca valorile mai mici ale CHEM se asociaza un numar mai

mic de trombocite si 0 valoare mai mare a Ht, similar cu scaderea FEVS.

6.3 DISCUTII

Atat rata respitalizarilor cat si cea a deceselor sunt in concordanta cu datele din literatura
de specialitate. PDW este un indice trombocitar asociat cu cresterea riscului de respitalizare
similar cu rezultatele altor studii [2®]. Nu exista studii clinice care sa fi analizat impactul valorilor
CHEM asupra riscului de respitalizare la pacientii cu IC. Desi in analizele descriptive din

studiul nostru, anemia a fost asociatd cu un status clinic mai sever, totusi nu a fost predictor al
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respitalizarii asa cum s-a intamplat in mai multe studii clinice publicate pana in prezent 2830,

Studiul de fata nu a ardtat existenta unei corelatii intre Ht si numarul de zile pana la respitalizare,
majoritatea studiilor aratand asocierea dintre valorile mai mici ale Ht si cresterea riscului de
respitalizare (31321,

Valorile mai mici ale CHEM sunt predictori ai mortalitatii in studiul de fata, similar cu
datele din literatura [*3. Desi Ht a fost inclus in modelul predictiv al mortalitatii totusi acesta
are o valoare predictiva mult redusa spre deosebire de analizele raportate de mai multe studii
clinice care au demonstrat rolul predictor semnificativ pentru mortalitate al Ht 3321, In studiul
nostru numarul de trombocite are 0 influentd asupra supravietuirii foarte mica, date din
literatura de specialitate aratand ca un numar mai mic de trombocite a fost asociat cu cresterea

mortalititii la pacientii cu FEVS<40% 34,

CAPITOLUL 7
CONCLUZIILE FINALE ALE TEZEI

1. Profilul hematologic caracteristic pacientilor cu IC studiati se caracterizeaza prin valori
semnificativ mai mici ale numarului de eritrocite, hemoglobinei, hematocritului,
numarului de leucocite si bazofile comparativ cu populatia sdnatoasa corespondenta ca
varsta si sex.

2. Scaderea numarului de eritrocite, Hb si Ht o data cu inaintarea in varsta este mai
accentuata la barbatii cu IC studiati, comparativ cu barbatii sdnatosi de aceeasi varsta,
similar cu rezultatele altor studii.

3. Scaderea RFG se asociazd cu scaderea proportionald a numarului de eritrocite, a
hemoglobinei si hematocritului si a numarului de limfocite.

4. Diabetul zaharat este un predictor negativ important pentru valorile mai mici ale
hemoglobinei, HEM si CHEM precum si pentru numarul mai mare de leucocite si
neutrofile la pacientii cu IC severa.

5. Modificarile hematologice asociate cu agravarea IC se referd pe de o parte la o scadere
a numarului de eritrocite, aldturi de ceilalti parametrii eritrocitari (Hb, Ht, HEM,
CHEM) ce confirmd anemia, precum si prezenta limfopeniei, iar pe de altd parte se
constata valori mai mari ale RDW-CV, rezultate concordante cu datele din literatura.

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

hematocritului, similar cu rezultatele altor studii.



7.

Prevalenta anemiei la pacientii internati pentru decompensarea IC este 38,5% ce mai
frecventd fiind anemia normocroma normocitara (68,6% din anemii), similar cu
rezultatele altor studii.

Anemia din IC se asociaza cu varsta mai avansata, sexul feminin, comorbiditati mai
frecvente si un grad mai mare de severitate a insuficientei cardiace (clasa functionala
NYHA, prezenta congestiei clinice si valorile mai mici ale TA sistolice), FEVS mai
mica, similar cu alte studii.

Valorile PDW >13% sunt predictori pozitivi ai riscului de respitalizare doar in prezenta
valorilor mai mari ale Ht in timp ce valorile ale CHEM >33,05 g/dl sunt predictori

negativi ai riscului de respitalizare, indiferent de prezenta/absenta anemiei.

10. Atat CHEM cat si Ht si numarul de trombocite sunt predictori foarte slabi ai mortalitatii.

LIMITELE STUDIULUI

Cu toate ca studiul de fata realizeaza o analiza integrativa a tuturor liniilor celulare

hematologice (eritrocitard, leucocitara si trombocitard), afectarea unui parametru hematologic

putdnd influenta si alti parametrii ai hemoleucogramei, existd cateva neajunsuri legate de

urmatoarele aspecte:

nu am avut informatii privind sideremia, feritina serica, saturatia transferinei, vitamina
B12, folatemia, nivelul eritropoietinei serice sau a markerilor inflamatorii precum PCR,
citokinele proinflamatorii (TNF-o, IL-1, IL-6) sau masurarea directa a volumului
plasmatic sau a masei eritrocitare asa ca nu am putut diferentia etiologia anemiei si
identifica deficitul subclinic de fier,

evaluarea parametrilor hematologici a fost facutd o singura data, la momentul includerii
in studiu astfel incat nu putem face comentarii privind importanta modificarii In timp a
acestora,

este un studiu unicentric si desi a cuprins un numar important de pacienti cu IC severa
totusi acesta a fost relativ redus comparativ cu unele studii clinice citate mai sus, aceste

aspecte putand fi surse de eroare in interpretarea rezultatelor.

PERSPECTIVE

Rezultatele studiului actual ar putea fi in viitor sustinute de studii multicentrice sau/si

registre regionale sau un registru national, care sa includd mai multi pacienti si cu caracter

prospectiv pentru o caracterizare mai buna a profilului hematologic al pacientilor cu IC din

regiunea Olteniei sau/si din Romania, similar cu registrele de IC din lume.
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