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Introducere 

Pacienții cu beta-talasemie majoră prezintă o anemie ereditară severă care necesită 

transfuzii pe tot parcursul vieții, pentru a permite dezvoltarea normală și pentru prelungirea 

supraviețuirii (Weatherall et al., 2001). Datorită absenței unei căi excretorii fiziologice 

eficiente la om, consecința nedorită a acestor transfuzii de sânge este supraîncărcarea cu fier, 

afectând preponderent inima, ficatul și organele endocrine. Cu toate că funcția sistolică 

cardiacă rămâne normală mult timp, când apar semnele de insuficiență cardiacă decesul 

poate apărea în primul an (Borgna-Pignatti et al., 2004, Modell et al., 2000). Detectarea 

precoce a toxicității cardiace induse de fier constituie, așadar, o componentă cheie a 

managementului clinic. 

 Beta-talasemia majoră este o boală rară, iar patologia cardiovasculară este puţin 

studiată la noi în ţară. Se estimează că în România sunt ȋn prezent 350-400 de copii şi 

adolescenţi cu această afecţiune. Aproximativ 70% din mortalitatea  pacienţilor cu 

betatalasemie este de cauză cardiacă, decesul se poate produce la vârstă tânără, la 35 ani, 

mortalitatea variind între 20-35%.  

Tratamentul specific cu chelatori de fier scade încărcarea cardiacă cu fier, însă este 

necesară monitorizarea specifică a eficienţei tratamentului, gold standardul fiind reprezentat 

de rezonanţa magnetică cardiacă, ce cuantifică cu exactitate depunerile miocardice de fier, 

însa metoda este greu accesibilă la noi in ţară. Astfel este necesară identificarea unor 

parametri specifici ecocardiografici, care să identifice precoce disfuncţia cardiacă, pentru a 

preîntâmpina apariţia insuficienţei cardiace severe. 

Au fost identificate două modele de afectare cardiacă prin supraîncărcarea cu fier a 

miocitelor. Primul este fenotipul dilatativ, care se caracterizează prin remodelare cardiacă 

care duce ȋn timp la dilatația ventriculului stang și ulterior la disfuncție sistolică, cu scăderea 

fracției de ejecție. Al doilea este reprezentat de fenotipul restrictiv, care determină  disfuncție 

diastolică tip restrictiv, prin creșterea presiunilor de umplere în ventriculul stâng, cu 

păstrarea fracției de ejecție, dar cu apariția hipertensiunii pulmonare și disfuncția ventricului 

drept (Gujja et al., 2010). 

Progresele făcute  în ecocardiografie au permis utilizarea acestei tehnici pentru 

identificarea precoce a disfuncției ventriculare secundare hemocromatozei la pacienții cu 

betatalasemie majoră. Deși rezonanța magnetică cu tehnica T2 * este metoda eficientă a 

ȋncarcării miocardice cu fier, ecocardiografia poate fi utilizată ca metodă de screening. 
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Datorită costurilor reduse și disponibilității sale răspândite, ecocardiografia este, de 

asemenea, un instrument valoros pentru monitorizarea evoluției pacientului, permițând 

comparația parametrilor cardiaci structurali și funcționali în diferite stagii ale bolii.

 Au fost descrise complicaţii vasculare atribuite produșilor de peroxidare lipidică, însă 

mecanismul aterogenic rămâne controversat la pacienţii cu betatalasemie majoră (Livera et 

al., 1998). Studiile în vitro au demonstrat tulburări ale funcției endoteliului vascular 

(Banjerdpongchai et al., 1997). Alte modificări structurale implicate sunt calcificarea și 

alterarea țesutului elastic arterial, ducând la afectarea rigidității arteriale. Alterarea rigiditaţii 

arteriale este corelată cu impedanța vasculară și postsarcina ventriculului stang, ceea ce ȋn 

timp pot determina remodelarea ventriculului stang, cu aparitia disfuncției cardiace 

mecanice.  

 Ipoteza de cercetare și obiectivele științifice ale tezei 

 Tema acestei cercetări s-a născut din dorința de a identifica noi parametrii sau metode 

de evaluare a funcţiei cardiace la pacienţii cu betatalasemie majoră, cu scopul de a putea 

identifica precoce modificările structurale care stau la baza apariţiei disfuncţiei cardiace.  

Studiile incluse in această teză de doctorat au pornit de la o bază de date de 62 de 

pacienţi cu betatalasemie majoră cu vârsta peste 18 ani, urmăriţi in perioada septembrie 2014 

– august 2020. Acești pacienți au fost monitorizați periodic în clinica de hematologie 

(Institutul Hematologic din București) și în spitalul nostru (Spitalul Universitar de Urgență 

Elias București). Am exclus pacienţii cunoscuţi cu boli cardiace congenitale şi valvulare, 

precum şi pe cei cu hipertensiune arteriala severă. Toți pacienții au primit transfuzii de sânge 

regulat, la 2-4 săptămâni. Toți acești pacienți au fost tratați cu chelator de fier. Majoritatea 

au fost pe tratament oral cu Deferasirox în doză de 20-40 mg/ kg, în funcție de nivelul lor de 

feritină serică.  

Toți pacienții au fost evaluați conform unui plan de investigații standard la care s-au 

adăugat analize, proceduri și investigații specifice pentru fiecare pacient în parte, în 

conformitate cu particularitățile fiecărui caz. Pacienții au fost evaluați clinic, biologic și 

ecocardiografic la începutul și la sfârșitul perioadei de urmărire. Evaluarea a fost efectuată 

în decurs de o săptămână de la ultima transfuzie pentru a minimiza orice posibila influență 

a anemiei asupra rezultatelor. A fost urmată evoluția posibilelor complicații - simptomele și 

semnele insuficienței cardiace, apariția aritmiilor cardiace, mortalitatea de orice cauză. 
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Au fost realizate 3 studii transversale si un studiu prospectiv, fiecare având obiective 

diferite pentru a evalua din punct de vedere cardiovascular pacienţii cu betalasemie majoră. 

Studiul 1 – ”Rigiditatea arterială și remodelarea cardiacă la pacienții cu 

betatalasemie majoră” 

În acest studiu am urmărit o caracterizare generală a grupului de pacienți cu 

betatalasemie majoră, prin prisma parametrilor clinici, biochimici și ecocardiografici. De 

asemenea am încercat să găsim o corelație între rigiditatea arterială și remodelarea cardiacă 

la acești pacienți.  În studiul de față am evaluat suplimentar și relația dintre nivelul feritinei 

serice, indicele funcției vasculare și remodelarea cardiacă. 

Acest studiu transversal realizat pe 34 pacienţi demonstrează creșterea rigidității 

arteriale la pacienții cu beta-talasemie majoră. Acest fenomen poate apărea chiar și în 

absența disfuncției cardiace (toți pacienții noștri au avut fracție de ejecție a VS peste 50%). 

Disfuncția endoteliului arterial, corelată cu alterarea peretelui arterial, contribuie la creșterea 

rigidității arteriale sistemice (Ramsey et al., 1995).  

Deși insuficiența cardiacă congestivă reprezintă cauza principală de mortalitate la 

pacienții cu beta-talasemie majoră, insuficiența cardiacă congestivă secundară unei cauze 

ischemice nu este comună. Nivelul lor redus de LDL colesterol plasmatic (Maiolo et al., 

1997) poate oferi protecție împotriva riscului aterogenic și poate explica rarele complicații 

aterosclerotice în ciuda depozitelor de fier arteriale.  

De asemenea, acest studiu demonstrează că adulții tineri cu beta-talasemie majoră, 

fără simptome de insuficiență cardiacă și fracție de ejecție normală, prezintă anomalii 

morfologice ale VS și modificări ale funcției sistolice și diastolice a VS. La pacienții cu beta-

talasemie majoră, supraîncărcarea cu fier poate genera remodelarea VS, cu masa VS mai 

mare decât normalul. A existat un procent mare de pacienți ce au prezentat remodelarea VS 

35.2%, un sfert dintre pacienți au prezentat forme severe de remodelare cardiacă, cu creșterea 

masei miocardice. Sugerăm că remodelarea VS observată la acest grup de pacienți poate 

reprezenta primul semn de insuficiență VS și, din acest motiv, strategia de tratament cu 

agenți chelatori de fier trebuie reconsiderată. 

Deși toți pacienții au avut fracție de ejecție a VS peste 50%, unii pacienți au prezentat 

disfuncție sistolică longitudinală, evaluată la ecografia Doppler tisular. Studiul nostru 

demonstrează de asemenea o scădere a performanței VS, datorată creșterii postsarcinii, 
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cauzată de creșterea rigidității arteriale. Înrolând pacienți cu o vârstă medie de 30 de ani, 

poate fi un factor responsabil pentru detecția modificărilor funcției sistolice a VS. Acest 

articol demonstrează că indicele de rigiditate arterială este pozitiv corelat cu masa VS și 

remodelarea VS.  

Articolele privind funcția diastolică a VS la pacienții cu β talasemie majoră sunt 

oarecum în contradicție. În 1991, Spirito și colegii au raportat un pattern restrictiv al fluxului 

transmitral la un grup de adulți tineri cu funcție sistolică normală în stadiile incipiente ale 

bolii (Spirito et al., 1990). În contradicție, Kremastinos și asociații au raportat nealterarea 

complianței VS în stadiile incipiente ale bolii (Kremastinos et al., 1993). Patternul restrictiv 

raportat a fost explicat prin creșterea postsarcinii datorate unui status hiperdinamic 

(Kremastinos et al., 1993). Un pattern sever restrictiv al fluxului transmitral a fost raportat 

în stadiul final al bolii, similar cu cel din stadiul final din cardiomiopatii. Studiile lui 

Ghaemian și asociații indică măsurarea parametrilor de umplere diastolică ca metodă 

noninvazivă cu sensibilitate mare, pentru evaluarea cardiacă la pacienții cu β talasemie 

majoră, fară simptome de insuficiență cardiacă și funcția sistolică normală. Această tehnică 

poate fi utilă în evaluarea eficacității terapiei chelatoare de fier (Ghaemian et al., 2002). În 

studiul nostru, indicele de rigiditate arterială a fost pozitiv corelat cu creșterea presiunilor de 

umplere ventriculară.  

Nivelul feritinei serice nu se corelează cu gradul rigidității arteriale.  O corelație slabă 

a existat între incărcarea cu fier hepatică și feritina serică la pacienții ce au primit chelatori 

de fier (Nielsen et al., 1995). Bosi și asociații a descoperit o slabă corelație între fracția de 

ejecție a VS și concentrația feritinei serice, astfel pacienții cu concentrații mari ale feritinei 

serice (>2500 ng/ml) au prezentat fracție de ejecție mai scăzută, ca pacienții cu nivel seric 

scăzut al feritinei (<1000 ng/ml) (Bosi et al., 2003). În 1994 Olivieri și colegii, într-un studiu 

clinic prospectiv, au descoperit că prognosticul cardiovascular la pacienții cu β talasemie a 

fost excelent dacă concentrațiile feritinei serice au fost menținute sub 2500 ng/ml (Magri et 

al., 2008). Această valoare a fost considerată o concentrație "sigură". Studiul nostru confirmă 

această presupunere, demonstrând importanța unei menținerii unei feritinemii reduse pentru 

prezervarea mecanicii VS (Magri et al., 2008) . 

Vârsta medie înaintată a pacienților noștri este o altă confirmare a îmbunătățirii 

terapeutice semnificative, necorelată doar cu calitatea vieții. Aceasta reflectă probabil un 

tratament mai agresiv cu chelatori de fier în cazul lotului nostru de pacienți, care a dus la un 
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procent mare al pacienților cu un nivel scăzut al feritinei serice. Noi considerăm ca o 

concentrație a feritinei serice mai mică de 1000 ng/ml trebuie să fie considerată un gold-

standard pentru orice program terapeutic. Această țintă terapeutică încă din stadiile 

incipiente și menținerea unei complianțe crescute a fost documentată în antecedente.  

Predictorul tradiţional al supraîncării cu fier, feritina serică, creşte liniar cu necesarul 

de transfuzii de sânge şi se corelează foarte bine cu conţinutul de fier din ficat (Kirk et al., 

2009). Cu toate acestea, feritina serică nu reprezintă un indice exact al monitorizării 

tratamentului cu chelatori de fier. Pe de altă parte, măsurarea concentraţiei de fier din ficat 

necesită o procedură invazivă (biopsie hepatică) şi se corelează slab cu concentraţia de fier 

din miocard.  

Odată cu dezvoltarea tehnicii de rezonanţă magnetică T2* ca metodă noninvazivă 

pentru determinarea acumulării de fier în ţesuturi s-a putut stratifica cu precizie riscul de 

complicaţii la pacienţii cu beta-talasemie (Anderson et al., 2001). Cardiac T2* determină cu 

precizie încărcarea cu fier la nivelul cordului (dovedit la studii de necropsie cardiacă) 

(Carpenter et al., 2011). Creşterea încărcării cu fier dovedită la examenul T2* este asociată 

cu afectarea funcţiei VS şi cu riscul de apariţie a insuficienţei cardiace (Patton et al., 2010, 

Tanner et al., 2006). S-a demonstrat că în rândul pacienţilor cu beta-talasemie majoră există 

un grup (40%) cu funcţie normală a VS măsurată prin metode convenţionale (fracţia de 

ejecţie) dar prezintă încărcare severă cu fier a cordului, evidenţiată prin metoda T2* ( <10 

ms) (Tanner et al., 2006). Aceşti pacienţi au un risc crescut de a dezvolta complicaţii 

cardiace. Din păcate disponibilitatea rezonanţei magnetice este limitată şi este o metodă 

scumpă de evaluare. De aceea este nevoie de judecată clinică şi de folosirea ecocardiografiei 

pentru un management corect la aceşti pacienţi.  

Supraîncărcarea cu fier determină creşterea rigidităţii arteriale şi remodelarea 

ventriculului stâng la pacienţii cu beta-talasemie majoră ducând în timp la disfuncţie 

mecanică cardiacă. Astfel un tratament riguros cu chelatori de fier trebuie să reprezinte o 

ţintă pentru ameliorarea disfuncţiei arteriale şi întârzierea apariţiei disfuncţiei cardiace. 
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Studiul 2 - “Factori predictivi ai insuficienţei cardiace la pacienţii cu 

betatalasemie majoră”  

Au fost identificate două modele de afectare cardiacă prin supraîncărcarea cu fier a 

miocitelor:  fenotipul dilatativ – cu remodelare cardiacă care duce la dilatația ventriculului 

stâng și ulterior la disfuncție sistolică, cu scăderea fracției de ejecție și  fenotipul restrictiv – 

cu disfuncție diastolică tip restrictiv, prin creșterea presiunilor de umplere în ventriculul 

stâng, cu păstrarea fracției de ejecție a VS, dar cu apariția hipertensiunii pulmonare și 

disfuncția și dilatarea ventricului drept (VD) (Gujja et al., 2010).  

Acest studiu transversal efectuat pe 62 pacienţi, a evaluat ecocardiografic, funcţia 

sistolică si diastolică a ventriculului stang şi drept la pacienţii cu betatalasemie majoră. S-a 

confirmat faptul că modificările structurale și ale funcție cardiace la pacienții cu beta-

talasemie majoră, apar înainte de semnele de insuficiență cardiacă si scăderea fracţiei de 

ejectie a ventriculului stang (toți pacienții noștri au avut FEVS peste 50%). Cu toate că 

funcția sistolica cardiacă rămâne normală mult timp, când apar semnele de insuficiență 

cardiacă, decesul poate apărea în primul an, aşa încât evaluarea funcției cardiace prin 

parametrii clasici, este o metodă de evaluare a pacientului în acel moment, fără a putea 

prezice evoluția și prognosticul pacientului. Astfel este nevoie de identificarea altor 

parametrii mai specifici, care să evidențieze afectarea funcției diastolice și sistolice a 

ventriculului stâng și drept, înainte ca pacientul să devină simptomatic. 

Hemoglobina medie în grupul nostru a fost scăzută (9,4mg/dl), ceea ce va determina 

în prima fază un status hiperdinamic, cu creșterea debitului cardiac, însa în timp prin 

menținerea hipoxemiei, reprezintă un factor de risc al apariţiei insuficienței cardiace. Pentru 

a preveni insuficiența cardiacă se recomandă menținerea unei hemoglobine 

pretransfuzionale de peste 10g/dl (Malcolm et al., 2014), ceea ce în grupul nostru s-a realizat 

la un procent foarte mic (25%) din totalul pacienților. Pe de altă parte creșterea necesarului 

de transfuzii ar duce la creșterea depozitelor de fier, care ar avea efect negativ pe termen 

lung, aşa ȋncât trebuie gasit un echilibru între valoarea hemoglobinei și a feritinei serice. 

Aproximativ o tremie din pacienți aveau diabet zaharat sau prediabet, și 12,9% 

asociau hipotiroidie, factori de risc în apariția insuficienței cardiace. Pacienții din lotul nostru 

erau eutiroidieni sub tratament și aveau un control relativ bun al glicemiilor, ceea ce le oferă 

un prognostic mai bun pe termen lung. 
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În ceea ce privește datele ecocardiografice, în primul rând am observat prezența 

anomaliilor morfologice ale VS, prin creșterea masei miocardice și apariția remodelarii VS. 

Un procent mare de pacienți  au prezentat remodelare a VS (32,2%), 31% dintre aceștia au 

dezvoltat forme severe de remodelare cardiacă, în special remodelare excentrică. S-a 

observat că există un risc de remodelare negativă a ventriculului stâng  în grupul celor cu 

feritina crescută, față de cei cu feritina sub 1000 ng/ml. Înțelegerea mecanismelor 

fiziopatologice implicate în procesul de hipertrofie și remodelare cardiacă este crucială 

pentru dezvoltarea de noi planuri terapeutice, pentru că ratele mortalității raportate rămân 

ridicate la pacienții cu remodelare și disfuncție cardiacă (Abeer et al., 2018). În betatalasemia 

majoră apar schimbări structurale și cantitative în lanțul β-globinei, care la rândul lor 

afectează mediul oxidativ atât intracelular cât și extracelular. Stresul oxidativ care rezultă și 

incapacitatea organismului de a se adapta sunt, în mare măsură, responsabile pentru 

fiziopatologia modificărilor structurale miocardice.  Sugerăm că remodelarea VS observată 

la acest grup de pacienți poate reprezenta primul semn de insuficiență cardiacă ceea ce ar 

trebui sa orienteze tratamentul specific. Pe lângă tratementul cu chelatori de fier, preparatele 

care reduc stressul oxidativ și poate medicamentele deja cunoscute cu rol în remodelarea 

miocardică (inhibitorii de enzima de conversie și diureticele antialdosteronice) ar putea avea 

efect favorabil chiar și la cei cu fracție de ejecție normală a VS. Din experiența cu pacienții 

din lotul nostru, putem  remarca că preparatele din clasa inhibitorilor de enzimă de conversie 

au fost prost tolerate, datorita valorilor scăzute ale tensiunilor arteriale. 

Deși toți pacienții au avut fracție de ejecție a VS peste 50%, un procent destul de 

mare (25,8%) au prezentat disfuncție sistolică longitudinală, evaluată prin ecografia Doppler 

tisular (unda S’ septala VS) şi ȋn modul M (MAPSE). Se observă o corelație negativă între 

nivelul hemoglobinei medii și FEVS, ceea ce sugerează că anemia determină inițial un status 

hiperchinetic cu creșterea fracției de ejecșie dacă analizăm întregul lot. De asemenea la 

pacienții cu valori crescute ale feritinei serice peste 1000ng/ml, sunt afectați parametrii de 

funcție sistolică longitudinală a VS (S’ septal si MAPSE), iar valoarea medie a FEVS este 

paradoxal mai crescută la acesti pacienți. Datele publicate anterior au arătat că fracția de 

ejecție (FEVS) este crescută la pacienții cu betatalasemie majoră la care nu s-a detectat 

creșterea încărcării cu fier în miocard, chiar dacă feritina serică este crescută, cel mai 

probabil datorită creșterii cronice a debitului cardiac asociat anemiei (Westwood et al., 2007, 

Maceira et al., 2006). Acest lucru este important în ceea ce privește depistarea precoce a 

disfuncției cardiace, deoarece utilizarea unor valori de referință necorespunzătoare poate 
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masca diagnosticul cardiomiopatiei subiacente, iar acest lucru poate duce la întârzierea 

tratamentului și la apariția precoce a insuficienței cardiace (Felker et al., 2000).  

Aproximativ un sfert dintre pacienți au prezentat disfuncție diastolică, evaluată prin 

parametrii obținuți prin Doppler pulsat la nivelul valvei mitrale. Însă folosind Dopplerul 

tisular la nivelul septului VS, am detectat presiuni de umplere VS crescute la un procent 

destul de mare, la 40,3% dintre pacienți. La nivelul parametrilor care evalueaza funcția 

diastolică, am observat că lotul cu feritina peste 1000 ng/ml asociază presiuni de umplere 

crescute VS. Studii ce au folosit ca marker BNP-ul au evidenţiat presiuni de umplere cresute 

ale VS şi disfuncţie diastolică a VS din stadiile incipiente ale bolii (Kremastinos et al.,1993). 

Studiile din literatura privind funcția diastolică a VS la pacienții cu β talasemie majoră sunt 

oarecum în contradicție. Spirito și colegii au raportat un pattern restrictiv al fluxului 

transmitral la un grup de adulți tineri cu funcție sistolică normală în stadiile incipiente ale 

bolii (Spirito et al., 1990) . În contradicție, Kremastinos și asociații au raportat nealterarea 

complianței VS în stadiile incipiente ale bolii (Kremastinos et al., 1993). Un pattern sever 

restrictiv al fluxului transmitral a fost raportat în stadiul final al bolii, similar cu cel din 

cardiomiopatii. Studiul lui Ghaemian și asociații indică măsurarea parametrilor de umplere 

diastolică ca metodă noninvazivă cu sensibilitate mare, pentru evaluarea cardiacă la pacienții 

cu β talasemie majoră, fară simptome de insuficiență cardiacă și funcția sistolică normală. 

(Ghaemian et al., 2002). Și noi considerăm că evaluarea presiunilor de umplere VS este un 

parametru foarte bun pentru a detecta mai precoce disfuncția diastolică la acesti pacienți.  

Evaluarea funcției ventriculului drept prin Doppler tissular (unda S’ la nivelul 

peretelui liber VD) s-a corelat înalt semnificativ statistic cu valoarea hemoglobinei. De 

asemenea se observă că unda S’ perete liber VD are valoare mai mare în grupul celor cu 

feritina sub 1000mg/ml (T- test) și valori patologice (S’ VD <11.5cm/s) în grupul celor cu 

feritina peste 1000ng/ml.    

Valoarea medie a feritinei în lotul nostru, aproximativ 1060 ng/ml, este o valoare 

mulțumitoare, ceea ce ne arată eficiența tratamentului chelator. De menționat că 58% dintre 

pacienți au feritina serică sub 1000ng/ml și 87% sub 2500 ng/ml. Dacă ne uităm la diferența 

dintre vârsta pacienților și durata tratamentului chelator, observăm ca pacienții sunt tratați 

încă din perioada preșcolară cu chelatori cu fier. Și noi considerăm că o concentrație a 

feritinei serice mai mică de 1000 ng/ml ar trebui să fie considerată un gold-standard pentru 

orice program terapeutic (Bosi et al., 2003).  
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 Cu toate că funcția sistolică cardiacă rămâne normală mult timp, cardiomiopatia prin 

supraîncărcarea cu fier rămâne cauza principală de deces, la pacienții cu beta-talasemie 

majoră. Studiul nostru dovedește că evaluarea funcției sistolice și diastolice a ventriculului 

stâng și drept prin ecocardiografie cu Doppler tisular, este mult mai fidelă în depistarea 

precoce a disfuncției miocardice. Nivelul feritinei peste 1000 ng/ml s-a asociat cu afectarea 

parametrilor funcției cardiace. De asemenea remodelarea ventriculului stâng observată la 

acest grup de pacienți poate reprezenta primul semn de insuficiență cardiacă. Detectarea 

precoce a toxicității cardiace induse de fier constituie, așadar, o componentă cheie a 

tratamentului pacienților cu betatalasemie majoră. 

 

Studiul 3 - ”Remodelarea ventriculului stâng - factor predictiv al morbiditații și 

mortalității la pacienții cu beta-talasemia majoră” 

Acest studiu efectuat pe 42 de pacienţi, a evaluat ecocardiografic, prospectiv, funcţia 

sistolică şi remodelarea ventriculului stâng la pacienţii cu betatalasemie majoră, comparativ 

cu un lot martor. Au fost efectuate corelaţii cu nivelurile feritinei serice şi au fost urmărite 

complicaţiile apărute. 

Termenul de remodelare ventriculară se referă la modificarea arhitecturii ventriculare 

prin creșterea volumului și modificarea geometriei. Deși descrisă inițial după infarctul 

miocardic, remodelarea ventricularului stâng se dezvoltă ca răspuns la o varietate de leziuni 

miocardice și după un stres crescut la nivelul peretelui (Opie et al., 2006). Fracția de ejecție 

a ventriculului stâng (FEVS) este influențată de gradul de remodelare a VS mai mult decât 

de orice alt factor (Konstam et al., 2003). În prezent, ecocardiografia 2D este un mijloc larg 

disponibil și bine stabilit de evaluare a remodelării VS. O serie de studii au demonstrat 

reproductibilitatea superioară a ecocardiografiei 2D în modul M atunci când vine vorba de 

măsurarea masei VS la subiecții normali și a celor cu geometrie anormală a VS (Reichek et 

al., 1987). Dincolo de volumul VS, s-a arătat că modelul remodelării VS are o valoare 

predictivă suplimentară pentru evenimentele vasculare, strâns legate de insuficiența cardiacă 

(Konstam et al., 2011). Remodelarea cardiacă implică atât faze de dezvoltare adaptative, cât 

și maladaptative. În stadiul inițial, aceasta reprezintă un răspuns adaptiv pentru menținerea 

debitului cardiac, în timp ce tardiv, are ca rezultat apariția insuficienței cardiace. Stresul 

oxidativ pare a fi principalul factor care determină tranziția de la hipertrofia cardiacă la 

insuficiența cardiacă (Tsutsui et al., 2011, Dorsa et al., 2016). 
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Masa ventriculară stângă (MVS) a fost calculată conform formulei standard : 

masaVS (g) = 0,8 {1,04 [([VSTD + SIV + PPVS] 3 - VSTD3)]} + 0,6 . Valoarea normală 

pentru masă indexată a VS pentru femei este mai mică decât 95g / m2, respectiv 115g / m2 

pentru bărbați. Grosimea relativă a peretelui posterior (RWT) a fost calculată utilizând 

următoarea ecuație: RWT = 2 * PPVS/ VDTD (Devereux et al., 1986). 

Luând în considerare masa VS și grosimea relativă a peretelui, cunoscând și 

diametrul telediastolic al VS, s-a realizat o clasificare a remodelării VS. O astfel de 

remodelare arhitecturală poate fi clasificată ca excentrică sau concentrică. Prin urmare, un 

volum telediastolic normal și RWT crescut este clasificat ca hipertrofie concentrică, dacă 

masa VS este crescută, respectiv remodelare concentrică dacă masa VS este normală. Acești 

termeni sunt utilizați în prezent de Societatea Americană de Ecocardiografie (Gaasch et al., 

2011). Termenul „excentric” se aplică exclusiv patternului cu ventriculi măriți. Astfel, 

geometria excentrică include modelele cu hipertrofie fiziologică, hipertrofie excentrică și 

remodelare excentrică. Remodelarea excentrică este utilizată atunci când  ventriculul stâng 

este dilatat, dar masa VS nu este crescută (Figura 1). 

 

 

Figura 1. Patternul remodelării VS 

 

 

Structura și funcția cardiacă la pacienții cu beta-talasemie majoră sunt afectate în 

principal de doi factori: creșterea debitului cardiac și supraîncărcarea cu fier. Anemia 

provoacă modificări hemodinamice caracterizate prin creșterea postsarcinii și a debitului 

cardiac, cu dezvoltarea ulterioară a hipertrofiei ventriculare excentrice. Menținerea cronică 

a acestui status poate determina insuficiență cardiacă (Schunkert et al., 2001, Wood et al., 
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2005). Diferența valorilor  hemoglobinei medii între lotul de studiu și lotul de control (9,61 

± 0,6 g / dl vs. 13,5 ± 0,9 g/dl, p <0,001) determină un status hiperdinamic, care duce la 

creșterea debitului cardiac, ceea ce afectează interpretarea  parametrilor ecocardiografici ai 

funcției ventriculare din grupul de studiu. Evaluarea funcției sistolice arată că FEVS în 

grupul de studiu la înrolare a fost semnificativ mai mare decât în grupul de control (64,6 ± 

6,0% față de 61,5 ± 3,5%, p <0,05), lucru explicat prin patternul  hiperkinetic determinat de 

anemie. 

Acest studiu demonstrează că la adulții tineri cu betatalasemie majora, fără semne 

clinice de insuficiență cardiacă la înrolare, există anomalii de morfologie și funcție a 

ventriculului stâng. Toate aceste constatări sunt în acord cu cele raportate de alte studii. 

Supraîncarcărea cu fier a miocardului duce în timp la deteriorarea funcției ventriculare stângi 

(Rodrigues et al., 2013, Bosi et al., 2003). Evaluând în evoluție funcția sistolică a VS prin 

fracția de ejecție, se poate observa că FEVS scade semnificativ statistic în lotul de studiu, 

datorită modificărilor cauzate de acumularea de fier în miocard (64,6 ± 6,0% față de 60,8 ± 

7,7%, p <0,001 ). De asemenea, evaluarea funcției sistolice longitudinale prin Doppler 

tisular, arată o scădere semnificativă a acesteia în cazul lotului de studiu după perioada de 

urmărire comparativ cu aceasta la înrolare (unda S septală 0,76 ± 1,3cm/s vs. 8 ± 1,4 cm/s, 

p <0,05). 

Evaluând funcția diastolică prin Doppler tisular, s-a observat că există un procent 

crescut de pacienți cu disfuncție diastolică și presiune de umplere crescută a VS în grupul de 

studiu, atât la ȋnrolare (12,1% față de 39%), cât și la sfârșitul perioadei de urmărire (21,9 vs 

48,7%). Ecografia Doppler tisular (TDI) poate furniza informații suplimentare în comparație 

cu alte tehnici de ecocardiografie, detectând chiar modificări minore înainte de apariția unor 

indici anormali ai disfuncției ventriculare globale (Garadah et al., 2010). În studiul nostru, 

evaluarea TDI pulsat a arătat diferențe semnificative statistic între pacienți și subiecții martor 

prin măsurarea vitezelor miocardice diastolice, timpurie (E ') și tardivă (A') și a vitezei 

miocardice sistolice (S ') la nivelul inelului mitral la baza peretelui septal. În conformitate 

cu aceste rezultate, alți autori au raportat o viteză sistolică Doppler tisulară semnificativ mai 

mică în lotul de studiu comparativ cu lotul martor (Garadah et al., 2010, Iarussi et al., 2003). 

Am constatat că raportul  E/E’ septal a fost semnificativ mai mare la pacienții cu talasemie 

în comparație cu subiecţii martori. Acest lucru este în acord cu alţi autori (Parale et al., 2009), 

care au constatat că a existat o creștere semnificativă a E/E 'la pacienții cu betatalasemie 

majoră comparativ cu grupul de control. Raportul E/E’ are o importanță  diagnostică specială 
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pentru disfuncția diastolică la pacienții beta-talasemici, deoarece este un parametru 

independent care se corelează liniar cu presiunea diastolică finală a VS. 

Hemocromatoza cardiacă determină, în general, cardiomiopatie dilatativă 

caracterizată printr-o creștere a diametrului telediastolic al ventriculului stâng, ducând la 

remodelare și la apariția hipertrofiei de VS. Conform rezultatelor obținute la ecocardiografie, 

s-a dovedit că hipertrofia ventriculară stângă apare  la pacienții cu talasemie,  comparativ cu 

lotul martor. Această constatare coincide cu alte studii care au raportat o creștere 

semnificativă a masei VS la pacienții cu betatalasemie față de martori (Ucar et al., 2009). 

Masa medie VS indexată la suprafața corpului a fost mai mare atât la înrolare, cât și la 

sfârșitul perioadei de urmărire. Dacă evaluăm în dinamică pacienții, se constată o creștere 

semnificativă a masei VS la bărbați la sfârșitul perioadei de urmărire (p <0,001). Însă, la 

femei nu există nicio diferență semnificativă. La pacienții cu talasemie, au fost detectate 

modificări ale geometriei ventriculului stâng. Deși la înscriere, FEVS a fost normală, în timp 

un număr mare de pacienți dezvoltă remodelare a VS (31,8%), din care 24,3% prezentau 

hipertrofie a VS. La sfârșitul perioadei următoare am observat că 39,1% dintre pacienți au 

prezentat remodelare cardiacă. 

S-a găsit o corelație semnificativă între fracția de ejecție a ventriculului stâng și 

concentrația serică de feritină, pacienții cu concentrații crescute ale feritinei serice (> 1000 

ng/ml) au avut o fracție de ejecție VS  mai scăzută (Ghaemian et al., 2002, Nielsen et al., 

1995). Când valorile feritinei medii au fost mai mari de 1000 ng/ml, s-a observat o creștere 

semnificativă a masei miocardice atât la bărbați (p <0,001), cât și la femei (p <0,05). De 

asemenea, funcția sistolică a VS, evaluată prin FEVS și unda S septală, a fost statistic 

semnificativ mai mică la sfârșitul perioadei de urmărire, comparativ cu înrolarea. Trebuie 

remarcat faptul că aceste rezultate nu sunt influențate semnificativ de gen, vârstă, tulburări 

ale metabolismului glucidic, hipotiroidism și valorile serice ale hemoglobinei. În funcție de 

nivelul feritinei, se remarcă faptul că feritina serică peste 1000 ng/ml se coreleaza cu o rată 

crescută a hipertrofiei VS, mai ales la sfârșitul perioadei de urmărire. Prin urmare, putem 

concluziona că nivelurile de feritină serică pot fi considerate ca un factor predictiv al 

evoluției funcției sistolice a VS și al apariției hipertrofiei VS. Alte studii sugerează că nivelul 

feritinei serice nu reprezintă un marker fiabil pentru evaluarea nivelului de fier seric, 

deoarece crește în mai multe boli cronice, în infecții și boli inflamatorii, ca reactant de fază 

acută (Ashena et al., 2007). 



16 
 

Pacienții care primesc transfuzii regulate și chelare adecvată a fierului, supraviețuiesc 

de obicei, după a patra decadă de viață. Complicațiile cardiovasculare ale talasemiei pot fi 

clasificate în două mari categorii clinice: complicații determinate de supraîncărcare cu fier 

și complicații care nu au legatura cu supraîncărcare cu fier. Acestea interferează reciproc și 

sunt reprezentate de disfuncții miocardice, aritmii și moarte subită, hipertensiune pulmonară 

și pierderea complianței vasculare. În prezent, complicațiile cardiace precum insuficiența 

cardiacă și aritmiile grave rezultate din sideroza miocardică și reprezintă cea mai frecventă 

cauză de mortalitate la pacienții cu talasemie (Borgna-Pignatti et al., 2005, Galanello et al., 

2010). În studiul nostru, cea mai frecventă complicație cardiovasculară a fost hipertrofia de 

VS, care este factorul cheie în apariția altor complicații, cum ar fi insuficiența cardiacă, 

disfuncția sistolică a VS, fibrilația atrială, hipertensiunea pulmonară. Pe parcursul urmăririi 

au fost trei pacienți care au decedat: doi pacienţi care au dezvoltat rapid insuficiență cardiacă 

cu disfuncție sistolică severă a VS și  un pacient care a prezentat sepsă cu bronhopneumonie. 

Modificările cardiace la pacienții cu beta-talasemie majoră se datorează în principal 

supraîncărcării cu fier a miocardului, iar imagistica Doppler tisular este superioară 

ecocardiografiei convenționale, evidențiind precoce disfuncția miocardică sistolică și 

diastolică la pacienții talasemici asimptomatici. Feritina serică a fost corelată pozitiv cu 

hipertrofia ventriculară stângă, iar tratamentul cu chelatori de fier ar trebui să mențină 

nivelurile serice de feritină sub 1000 ng/ml pentru a preveni apariția complicațiilor 

cardiovasculare. În general, putem concluziona că încărcarea cu fier a miocardului 

determină, încă din stadiile incipiente, remodelarea ventriculului stâng, care este 

responsabilă de apariția disfuncției cardiace, influențând morbiditatea și mortalitatea pe 

termen lung la pacienții cu beta-talasemie majoră. 

 

Studiul 4 - ” Importanța tomografiei cardiace în evaluarea modificărilor cardiace 

și a aterosclerozei coronariene la pacienții cu betalasemie majoră” 

Acest studiu a evaluat prin tomografie computerizată cardiacă, ateroscleroza şi 

circulaţia coronariană, precum şi modificările structurale ale miocardului. De asemenea s-au 

facut corelaţii ȋntre datele obţiunte prin ecocardiografie şi cele obţinute la tomografia 

cardiacă la cei 14 pacienţi examinaţi. 
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Tomografia computerizată (CT) realizează o caracterizare excelentă a țesuturilor, cu 

rezoluție spațială ridicată și s-a dezvoltat ca un standard de aur pentru angiografia neinvazivă 

și evaluarea scorului de calciu. Deși este mai puțin utilizată pe scară largă pentru analiza 

funcțională, capacitatea sa de a evalua cu precizie funcția ventriculului stâng (VS) este 

cunoscută de mulți ani  (Yamamuro et al., 2005) și este recomandată atunci când alte tehnici 

de imagistică, în special rezonanța magnetică, nu sunt disponibile. 

Principalele constatări ale acestui studiu au fost că scorul de calciu a fost similar între 

pacienții talasemici și subiecții martor. Rigiditatea arterială a fost mai mare la pacienții beta-

talasemici, ceea ce sugerează îmbătrânirea arterială prematură în acest grup (Hahalis et al., 

2008, 2011). Calcificările arterelor coronare participă la dezvoltarea aterosclerozei și se 

regăsesc exclusiv în leziunile aterosclerotice, nu şi în peretele vasului arterial normal. Deși 

calcificările apar în cantități mici în leziunile aterosclerotice în decada a doua și a treia de 

viață, ele devin mai frecvente în leziunile coronariene avansate de-a lungul anilor (Greenland 

et al., 2007). Prin urmare, raportul actual sugerează o rată diferită de progresie a 

aterosclerozei coronariene și a îmbătrânirii vasculare la pacienții cu beta-talasemie majoră. 

La pacienții cu beta-talasemie majoră, boala vasculară face parte din îmbătrânirea 

normală. Radicalii liberi sunt principalii factori care duc la scăderea reactivității endoteliale, 

a proliferării intime, a aderenței crescute a celulelor și a inflamației vasculare. Cu toate 

acestea, mulți factori accelerează acest proces, inclusiv supraîncărcarea fierului, 

microparticulele circulante, hemoglobina circulantă, anemia cronică și citokinele 

inflamatorii. Au fost descrise și complicații vasculare atribuite produselor de peroxidare 

lipidică, dar mecanismul aterogen rămâne controversat (Livera et al., 1998). Rezistența la 

insulină și diabetul cresc, de asemenea, stresul oxidativ vascular. 

Studiile in vitro au arătat tulburări ale funcției endoteliale vasculare 

(Banjerdpongchai et al., 1997). Alte modificări structurale implicate sunt calcificările 

endoteliului vascular și alterarea țesutului elastic arterial, ceea ce duce la afectarea rigidității 

arteriale (Aessopos et al., 1998, Tsomi et al., 1999). Rigiditatea arterială afectează 

performanța ventriculului stâng, datorită creșterii nefavorabile a impedanței sistemice și a 

postsarcinii (Nichols et al., 1998).  

În mod specific în beta-talasemia majoră, rata de aproximativ 1% a episoadelor 

vasculare reprezintă 3,3% –3,5% din mortalitatea totală (Ladis et al., 2005) şi contrastează 
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cu incidența zero a bolii coronariene la acești pacienți (Taher et al., 2006). Cauzele unei 

astfel de protecții diferențiale ale arborelui coronarian sunt speculative (Hahalis et al., 

2008/2011, Tselepis et al., 2010), dar până în prezent nici un studiu amplu nu a abordat 

ateroscleroza coronariană la pacienții talasemici. Calcificarea arterei coronare (CAC) este 

foarte specifică pentru ateroscleroză, are o asociere strânsă cu factorii de risc cardiovasculari 

și permite o predicție de risc precisă dincolo de cea furnizată de instrumentele globale de 

evaluare a riscurilor (Greenland et al., 2007). Absența calcificărilor arterelor coronariene la 

tomografia computerizată multislice la adulți, identifică persoanele cu risc scăzut de boli 

cardiovasculare și evenimente cardiovasculare (Greenland et al., 2007, Hazirolan et al., 

2008).  

Valorile volumelor VS obținute la CT au fost comparate cu rezultatele 

ecocardiografiei. Rezultatele noastre arată o corelație bună între CT și ecocardiografie. S-au 

găsit doar diferențe ușoare fără impact clinic între parametrii analizați. Aceste diferențe pot 

fi cauzate de diferite faze respiratorii legate de diferite tehnici de achiziție. Acest lucru se 

poate datora faptului că, în inspirația maximă, întoarcerea venoasă a VS este redusă, 

rezultând reducerea volumului diastolic final și reducerea volumului sistolic final, cu 

păstrarea debitului bataie. Variabilitatea inferioară intra și inter-observator pentru masa 

ventricular stâng prin tomografie poate fi legată de o mai bună definire a contururilor ca 

urmare a rezoluției spațiale mai mari. 

Dacă se poate determina densitatea miocardului, pot fi detectate depozitele de calciu 

sau fier. La pacienții cu beta-talasemie, densitatea miocardului a fost mai mare, atât în 

miocardul ȋntreg (49,29 ± 8,87 HU), cât și la nivelul septului (56,71 ± 8,1 HU). Astfel, 

tomografia spectrală cardiacă poate oferi o gamă mai largă de instrumente pentru evaluarea 

miocardului, care vin ȋn completarea RMN standard. Un studiu efectuat pe 19 pacienți cu 

istoric clinic de talasemie, a comparat RMN cardiac T2* cu CT cardiac cu energie dublă și 

a constatat că valorile densității în mușchiul septal au fost puternic corelate cu valorile 

obținute de T2 * (Hahalis et al., 2012). 

În ciuda unei bune corelații cu rezonanța magnetică (RM), este puțin probabil ca CT 

să devină investigația imagistică preferată pentru evaluarea funcțională a VS din cauza 

expunerii la radiații și a administrării substanței de contrast. Cu toate acestea, pentru pacienții 

cu complianță ecocardiografică slabă și contraindicații la RM, CT poate oferi o alternativă 

fiabilă pentru evaluarea funcției ventriculare. 
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Deoarece scorurile de calciu și implicit ateroscleroza se corelează cu rigiditatea 

arterială, ne-am fi așteptat să găsim o frecvență mai mare în rândul pacienților talasemici, 

dar trebuie să ținem cont de numărul mic de pacienți examinați. Cu toate acestea, frecvențele 

zero a bolii coronariene denotă mecanisme de protecție coronariană în talasemie. S-a 

demonstrat că particulele de colesterol de lipoproteină cu densitate mică și medie predomină 

la pacienții talasemici. Există, de asemenea, un stres oxidativ crescut și niveluri plasmatice 

foarte ridicate de fosfolipază A2 asociată lipoproteinelor (Lp-PLA2). În plus, se pare că 

nivelurile plasmatice crescute de Lp-PLA2  în prezența unui profil lipidic antiaterogen pot 

contribui la ateroscleroza carotidă prematură nu și la aparitia bolii coronariene (Hahalis et 

al., 2005).  

Concluzionând, această lucrare a arătat că pacienții cu beta-talasemie majoră au un 

scor de calciu similar comparativ cu subiecții martor, desi există o creștere a rigidității 

arteriale. Cu toate acestea, frecvența zero a bolii coronariene denotă mecanisme de protecție 

coronariană în betatalasemia majoră, astfel încât cercetările viitoare ar trebui să se 

concentreze asupra potențialului antiaterogen al lipidelor din sânge la acești pacienți.  

Plusurile studiului prezentat 

Acest studiu doctoral adună câteva elemente importante, care contribuie la 

originalitatea lui și dau valoare informației pe care acesta o aduce literaturii științifice. 

Astfel, am reușit în cadrul acestui proiect să evaluăm o categorie de pacienţi, care au 

nevoie de o ȋngrijire multidisciplinară datorită afecţiunilor multiple asociate. În țara noastră 

nu este pusă la punct o infrastructură medicală care să concentreze într-un singur loc tot 

ajutorul specializat de care aceste pacienţi au nevoie, iar colaborarea cu Institutul National 

de Hematologie a fost primordială ȋn realizarea proiectului. 

Datele obţinute prin ecografie Doppler tisular, ne sugereaza ca această tehnică nu 

trebuie sa lipsesca atunci când evaluăm ecocardiografic această categorie de pacienţi, 

deoarece ȋn fazele precoce ale afectării miocardice apare disfuncţia sistolică longitudinală. 

De asemenea tehnicile ecografice mai noi de speckle tracking şi strain rate sunt de luat ȋn 

considerare ȋn evaluarea acestor pacienţi 

Un alt plus al acestui studiu este reprezentat de evaluarea prin tomografie cardiacă a 

funcţiei cardiace şi a modificărilor structurale. Sunt foarte puţine studii care au evaluat astfel 

pacienţii cu betatalasemie, iar datele obţinute, e drept pe  un numar scăzut de pacienţi, sunt 
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ȋncurajatoare. Densitatea miocardului si determinarea calcificărilor miocardice pot evalua 

indirect ȋncarcarea miocardică cu fier, cand rezonanta magnetică nu este disponibilă. 

În cele din urmă, trebuie menţionat că evaluarea pacienţilor din punct de vedere a 

remodelării miocardice a fost puţin abordata in literatura de specialitate la aceşti pacienţi. 

Datele obţinute de către noi ne sugerează că remodelarea cardiacă şi creşterea masei 

miocardice apar frecvent la acesti pacienţi şi reprezintă markeri importanţi ai apariţiei 

insuficienţei cardiace. 

Direcții viitoare de cercetare derivate din studiul actual 

La finalul acestui proiect de doctorat, ne dorim ca cercetarea noastră și a colegilor în 

acest domeniu să continue, identificând mai multe linii de studiu și proiecte medicale care 

pot aduce plus-valoare studiului de față: 

➢ Lărgirea lotului de pacienți cu betatalasemie majoră pentru a creşte 

semnificaţia statistică a rezultatelor. 

➢ Înțelegerea mecanismelor fiziopatologice implicate în procesul de hipertrofie 

și remodelare cardiacă este crucială pentru dezvoltarea de noi planuri terapeutice, pentru că 

ratele mortalității raportate rămân ridicate. 

➢ În betatalasemia majoră apar schimbări structurale și cantitative în lanțul β-

globinei, care la rândul lor afectează mediul oxidativ atât intracelular cât și extracelular. Ar 

trebui detreminat stresul oxidativ care este, în mare măsură, responsabil pentru fiziopatologia 

modificărilor structurale miocardice.   

➢ Frecvența zero a bolii coronariene observată in acest studiu, denotă 

mecanisme de protecție coronariană în betatalasemia majoră, astfel încât cercetările viitoare 

ar trebui să se concentreze asupra potențialului anti-aterogen al lipidelor din sânge la acești 

pacienți. 

➢ Evaluarea capacitătii tomografiei cardiace de a detecta calcificările și 

modificările densității miocardice, deoarece poate fi un instrument bun pentru stabilirea 

diagnosticului de cardiomiopatie prin încărcare de fier. 

➢ Ȋnființarea unui centrul medical integrativ de excelenţă, dedicat exclusiv 

pacienților cu betalasemie majoră, care să adune într-un singur loc tot ajutorul specializat de 

care acești pacienți au nevoie. 
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