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Introducere

Pacientii cu beta-talasemie majora prezintd o anemie ereditard severd care necesita
transfuzii pe tot parcursul vietii, pentru a permite dezvoltarea normala si pentru prelungirea
supravietuirii (Weatherall et al., 2001). Datoritd absentei unei cai excretorii fiziologice
eficiente la om, consecinta nedorita a acestor transfuzii de sange este supraincarcarea cu fier,
afectand preponderent inima, ficatul si organele endocrine. Cu toate cd functia sistolica
cardiacd ramane normald mult timp, cand apar semnele de insuficientd cardiacd decesul
poate aparea in primul an (Borgna-Pignatti et al., 2004, Modell et al., 2000). Detectarea
precoce a toxicitatii cardiace induse de fier constituie, asadar, o componentd cheie a

managementului clinic.

Beta-talasemia majora este o boald rara, iar patologia cardiovasculara este putin
studiata la noi 1n tard. Se estimeazd cd in Romania sunt in prezent 350-400 de copii si
adolescenti cu aceasta afectiune. Aproximativ 70% din mortalitatea pacientilor cu
betatalasemie este de cauza cardiaca, decesul se poate produce la varsta tanara, la 35 ani,

mortalitatea variind intre 20-35%.

Tratamentul specific cu chelatori de fier scade incarcarea cardiaca cu fier, insa este
necesara monitorizarea specifica a eficienfei tratamentului, gold standardul fiind reprezentat
de rezonanta magnetica cardiaca, ce cuantifica cu exactitate depunerile miocardice de fier,
insa metoda este greu accesibila la noi in tara. Astfel este necesara identificarea unor
parametri specifici ecocardiografici, care sa identifice precoce disfunctia cardiaca, pentru a

preintampina aparitia insuficientei cardiace severe.

Au fost identificate doua modele de afectare cardiaca prin supraincarcarea cu fier a
miocitelor. Primul este fenotipul dilatativ, care se caracterizeaza prin remodelare cardiaca
care duce n timp la dilatatia ventriculului stang si ulterior la disfunctie sistolica, cu scdderea
fractiei de ejectie. Al doilea este reprezentat de fenotipul restrictiv, care determind disfunctie
diastolicd tip restrictiv, prin cresterea presiunilor de umplere in ventriculul stang, cu

pastrarea fractiei de ejectie, dar cu aparitia hipertensiunii pulmonare si disfunctia ventricului

drept (Gujja et al., 2010).

Progresele facute 1in ecocardiografie au permis utilizarea acestei tehnici pentru
identificarea precoce a disfunctiei ventriculare secundare hemocromatozei la pacientii cu
betatalasemie majora. Desi rezonanta magnetica cu tehnica T2 * este metoda eficientd a

incarcarii miocardice cu fier, ecocardiografia poate fi utilizata ca metoda de screening.
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asemenea, un instrument valoros pentru monitorizarea evolutiei pacientului, permitand
comparatia parametrilor cardiaci structurali si functionali Tn diferite stagii ale bolii.

Au fost descrise complicatii vasculare atribuite produsilor de peroxidare lipidica, insa
mecanismul aterogenic ramane controversat la pacientii cu betatalasemie majora (Livera et
al., 1998). Studiile in vitro au demonstrat tulburari ale functiei endoteliului vascular
(Banjerdpongchai et al., 1997). Alte modificari structurale implicate sunt calcificarea si
alterarea tesutului elastic arterial, ducand la afectarea rigiditatii arteriale. Alterarea rigiditatii
arteriale este corelatd cu impedanta vasculard si postsarcina ventriculului stang, ceea ce in
timp pot determina remodelarea ventriculului stang, cu aparitia disfunctiei cardiace

mecanice.
Ipoteza de cercetare si obiectivele stiintifice ale tezei

Tema acestei cercetari s-a nascut din dorinta de a identifica noi parametrii sau metode
de evaluare a functiei cardiace la pacientii cu betatalasemie majora, cu scopul de a putea

identifica precoce modificarile structurale care stau la baza aparitiei disfunctiei cardiace.

Studiile incluse in aceasta teza de doctorat au pornit de la o baza de date de 62 de
pacienti cu betatalasemie majora cu varsta peste 18 ani, urmarifi in perioada septembrie 2014
— august 2020. Acesti pacienti au fost monitorizati periodic in clinica de hematologie
(Institutul Hematologic din Bucuresti) si in spitalul nostru (Spitalul Universitar de Urgenta
Elias Bucuresti). Am exclus pacientii cunoscuti cu boli cardiace congenitale si valvulare,
precum si pe cei cu hipertensiune arteriala severa. Toti pacientii au primit transfuzii de sange
regulat, la 2-4 saptamani. Toti acesti pacienti au fost tratati cu chelator de fier. Majoritatea
au fost pe tratament oral cu Deferasirox in doza de 20-40 mg/ kg, in functie de nivelul lor de

feritina serica.

Toti pacientii au fost evaluati conform unui plan de investigatii standard la care s-au
adaugat analize, proceduri si investigatii specifice pentru fiecare pacient in parte, in
conformitate cu particularitatile fiecarui caz. Pacientii au fost evaluati clinic, biologic si
ecocardiografic la inceputul si la sfarsitul perioadei de urmarire. Evaluarea a fost efectuata
in decurs de o saptdmana de la ultima transfuzie pentru a minimiza orice posibila influenta
a anemiei asupra rezultatelor. A fost urmata evolutia posibilelor complicatii - simptomele si

semnele insuficientei cardiace, aparitia aritmiilor cardiace, mortalitatea de orice cauza.



Au fost realizate 3 studii transversale si un studiu prospectiv, fiecare avand obiective

diferite pentru a evalua din punct de vedere cardiovascular pacientii cu betalasemie majora.

Studiul 1 - ”Rigiditatea arteriala si remodelarea cardiaca la pacientii cu

betatalasemie majora”

Tn acest studiu am urmarit o caracterizare generala a grupului de pacienti cu
betatalasemie majora, prin prisma parametrilor clinici, biochimici si ecocardiografici. De
asemenea am incercat sa gasim o corelatie intre rigiditatea arteriald si remodelarea cardiaca
la acesti pacienti. in studiul de fatd am evaluat suplimentar si relatia dintre nivelul feritinei

serice, indicele functiei vasculare si remodelarea cardiaca.

Acest studiu transversal realizat pe 34 pacienti demonstreaza cresterea rigiditatii
arteriale la pacientii cu beta-talasemie majord. Acest fenomen poate aparea chiar si in
absenta disfunctiei cardiace (toti pacientii nostri au avut fractie de ejectie a VS peste 50%).
Disfunctia endoteliului arterial, corelata cu alterarea peretelui arterial, contribuie la cresterea

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

Desi insuficienta cardiaca congestiva reprezinta cauza principala de mortalitate la
pacientii cu beta-talasemie majora, insuficienta cardiaca congestivda secundard unei cauze
ischemice nu este comuna. Nivelul lor redus de LDL colesterol plasmatic (Maiolo et al.,
1997) poate oferi protectie Impotriva riscului aterogenic si poate explica rarele complicatii

aterosclerotice in ciuda depozitelor de fier arteriale.

De asemenea, acest studiu demonstreaza cd adultii tineri cu beta-talasemie majora,
fara simptome de insuficientd cardiacd si fractie de ejectie normala, prezintd anomalii
morfologice ale VS si modificari ale functiei sistolice si diastolice a VS. La pacientii cu beta-
talasemie majord, supraincarcarea cu fier poate genera remodelarea VS, cu masa VS mai
mare decat normalul. A existat un procent mare de pacienti ce au prezentat remodelarea VS
35.2%, un sfert dintre pacienti au prezentat forme severe de remodelare cardiaca, cu cresterea
masei miocardice. Sugeram ca remodelarea VS observata la acest grup de pacienti poate
reprezenta primul semn de insuficientd VS si, din acest motiv, strategia de tratament cu

agenti chelatori de fier trebuie reconsiderata.

Desi toti pacientii au avut fractie de ejectie a VS peste 50%, unii pacienti au prezentat
disfunctie sistolica longitudinala, evaluatd la ecografia Doppler tisular. Studiul nostru

demonstreaza de asemenea o sciddere a performantei VS, datoratd cresterii postsarcinii,



cauzatd de cresterea rigidititii arteriale. Inroland pacienti cu o vérstd medie de 30 de ani,
poate fi un factor responsabil pentru detectia modificarilor functiei sistolice a VS. Acest
articol demonstreaza cd indicele de rigiditate arteriala este pozitiv corelat cu masa VS si

remodelarea VS.

Articolele privind functia diastolicd a VS la pacientii cu  talasemie majord sunt
oarecum in contradictie. In 1991, Spirito si colegii au raportat un pattern restrictiv al fluxului
transmitral la un grup de adulti tineri cu functie sistolica normala in stadiile incipiente ale
bolii (Spirito et al., 1990). In contradictie, Kremastinos si asociatii au raportat nealterarea
compliantei VS in stadiile incipiente ale bolii (Kremastinos et al., 1993). Patternul restrictiv
raportat a fost explicat prin cresterea postsarcinii datorate unui status hiperdinamic
(Kremastinos et al., 1993). Un pattern sever restrictiv al fluxului transmitral a fost raportat
in stadiul final al bolii, similar cu cel din stadiul final din cardiomiopatii. Studiile lui
Ghaemian si asociatii indica masurarea parametrilor de umplere diastolicd ca metoda
noninvazivd cu sensibilitate mare, pentru evaluarea cardiaca la pacientii cu P talasemie
majord, fard simptome de insuficienta cardiaca si functia sistolicd normala. Aceastd tehnica
poate fi utild in evaluarea eficacitatii terapiei chelatoare de fier (Ghaemian et al., 2002). In
studiul nostru, indicele de rigiditate arteriald a fost pozitiv corelat cu cresterea presiunilor de

umplere ventriculara.

Nivelul feritinei serice nu se coreleaza cu gradul rigiditatii arteriale. O corelatie slaba
a existat Intre incarcarea cu fier hepatica si feritina sericd la pacientii ce au primit chelatori
de fier (Nielsen et al., 1995). Bosi si asociatii a descoperit o slaba corelatie intre fractia de
ejectie a VS si concentratia feritinei serice, astfel pacientii cu concentratii mari ale feritinei
serice (>2500 ng/ml) au prezentat fractie de ejectie mai scazutd, ca pacientii cu nivel seric
scazut al feritinei (<1000 ng/ml) (Bosi et al., 2003). In 1994 Olivieri si colegii, intr-un studiu
clinic prospectiv, au descoperit ca prognosticul cardiovascular la pacientii cu P talasemie a
fost excelent daca concentratiile feritinei serice au fost mentinute sub 2500 ng/ml (Magri et
al., 2008). Aceasta valoare a fost considerata o concentratie "sigura". Studiul nostru confirma

aceasta presupunere, demonstrand importanta unei mentinerii unei feritinemii reduse pentru

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

Varsta medie Tnaintatd a pacientilor nostri este o altd confirmare a imbunatatirii
terapeutice semnificative, necorelatd doar cu calitatea vietii. Aceasta reflectd probabil un

tratament mai agresiv cu chelatori de fier in cazul lotului nostru de pacienti, care a dus la un



procent mare al pacientilor cu un nivel scazut al feritinei serice. Noi consideram ca o
concentratie a feritinei serice mai mica de 1000 ng/ml trebuie sa fie consideratd un gold-
standard pentru orice program terapeutic. Aceasta tintd terapeutica inca din stadiile

incipiente si mentinerea unei compliante crescute a fost documentata in antecedente.

Predictorul traditional al supraincarii cu fier, feritina serica, creste liniar cu necesarul
de transfuzii de sange si se coreleaza foarte bine cu continutul de fier din ficat (Kirk et al.,
2009). Cu toate acestea, feritina sericd nu reprezintd un indice exact al monitorizarii
tratamentului cu chelatori de fier. Pe de alta parte, masurarea concentratiei de fier din ficat
necesitd o procedura invaziva (biopsie hepaticd) si se coreleaza slab cu concentratia de fier

din miocard.

Odata cu dezvoltarea tehnicii de rezonanta magneticd T2* ca metoda noninvaziva
pentru determinarea acumularii de fier in tesuturi s-a putut stratifica cu precizie riscul de
complicatii la pacientii cu beta-talasemie (Anderson et al., 2001). Cardiac T2* determina cu
precizie incarcarea cu fier la nivelul cordului (dovedit la studii de necropsie cardiaca)
(Carpenter et al., 2011). Cresterea incarcarii cu fier doveditd la examenul T2* este asociata
cu afectarea functiei VS si cu riscul de aparitie a insuficientei cardiace (Patton et al., 2010,
Tanner et al., 2006). S-a demonstrat ca in randul pacientilor cu beta-talasemie majora exista
un grup (40%) cu functie normala a VS masuratd prin metode conventionale (fractia de
ejectie) dar prezinta incarcare severa cu fier a cordului, evidentiata prin metoda T2* ( <10
ms) (Tanner et al., 2006). Acesti pacienti au un risc crescut de a dezvolta complicatii
cardiace. Din pacate disponibilitatea rezonanfei magnetice este limitatd si este o metoda
scumpa de evaluare. De aceea este nevoie de judecata clinica si de folosirea ecocardiografiei

pentru un management corect la acesti pacienti.

Supraincarcarea cu fier determind cresterea rigiditatii arteriale si remodelarea
ventriculului stang la pacientii cu beta-talasemie majora ducand in timp la disfunctie
mecanica cardiaca. Astfel un tratament riguros cu chelatori de fier trebuie sa reprezinte o

tinta pentru ameliorarea disfunctiei arteriale si intarzierea aparitiei disfunctiei cardiace.



Studiul 2 - “Factori predictivi ai insuficientei cardiace la pacientii cu

betatalasemie majora”

Au fost identificate doud modele de afectare cardiacd prin supraincarcarea cu fier a
miocitelor: fenotipul dilatativ — cu remodelare cardiaca care duce la dilatatia ventriculului
stang si ulterior la disfunctie sistolica, cu scaderea fractiei de ejectie si fenotipul restrictiv —
cu disfunctie diastolica tip restrictiv, prin cresterea presiunilor de umplere in ventriculul
stang, cu pastrarea fractiei de ejectie a VS, dar cu aparitia hipertensiunii pulmonare si

disfunctia si dilatarea ventricului drept (VD) (Gujja et al., 2010).

Acest studiu transversal efectuat pe 62 pacienti, a evaluat ecocardiografic, functia
sistolica si diastolica a ventriculului stang si drept la pacientii cu betatalasemie majora. S-a
confirmat faptul ca modificarile structurale si ale functie cardiace la pacientii cu beta-
talasemie majora, apar inainte de semnele de insuficienta cardiaca si scaderea fractiei de
ejectie a ventriculului stang (toti pacientii nostri au avut FEVS peste 50%). Cu toate ca
functia sistolica cardiaca ramane normala mult timp, cand apar semnele de insuficienta
cardiaca, decesul poate aparea in primul an, asa incat evaluarea functiei cardiace prin
parametrii clasici, este 0 metoda de evaluare a pacientului in acel moment, fara a putea
prezice evolutia si prognosticul pacientului. Astfel este nevoie de identificarea altor
parametrii mai specifici, care sa evidentieze afectarea functiei diastolice si sistolice a

ventriculului stang si drept, Tnainte ca pacientul sa devina simptomatic.

Hemoglobina medie in grupul nostru a fost scazuta (9,4mg/dl), ceea ce va determina
in prima faza un status hiperdinamic, cu cresterea debitului cardiac, Tnsa in timp prin
mentinerea hipoxemiei, reprezinta un factor de risc al aparitiei insuficientei cardiace. Pentru
a preveni insuficienta cardiacd se recomanda mentinerea unei hemoglobine
pretransfuzionale de peste 10g/dl (Malcolm et al., 2014), ceea ce in grupul nostru s-a realizat
la un procent foarte mic (25%) din totalul pacientilor. Pe de alta parte cresterea necesarului
de transfuzii ar duce la cresterea depozitelor de fier, care ar avea efect negativ pe termen

lung, asa incat trebuie gasit un echilibru Tntre valoarea hemoglobinei si a feritinei serice.

Aproximativ o tremie din pacienti aveau diabet zaharat sau prediabet, si 12,9%
asociau hipotiroidie, factori de risc in aparitia insuficientei cardiace. Pacientii din lotul nostru
erau eutiroidieni sub tratament si aveau un control relativ bun al glicemiilor, ceea ce le ofera

un prognostic mai bun pe termen lung.



Tn ceea ce priveste datele ecocardiografice, In primul rand am observat prezenta
anomaliilor morfologice ale VS, prin cresterea masei miocardice si aparitia remodelarii VS.
Un procent mare de pacienti au prezentat remodelare a VS (32,2%), 31% dintre acestia au
dezvoltat forme severe de remodelare cardiaca, Tn special remodelare excentrica. S-a
observat ca exista un risc de remodelare negativa a ventriculului stang in grupul celor cu
feritina crescuta, fata de cei cu feritina sub 1000 ng/ml. Intelegerea mecanismelor
fiziopatologice implicate in procesul de hipertrofie si remodelare cardiacd este cruciald
pentru dezvoltarea de noi planuri terapeutice, pentru ca ratele mortalitatii raportate raman
ridicate la pacientii cu remodelare si disfunctie cardiaca (Abeer et al., 2018). In betatalasemia
majora apar schimbari structurale si cantitative in lantul B-globinei, care la randul lor
afecteaza mediul oxidativ atat intracelular cat si extracelular. Stresul oxidativ care rezulta si
incapacitatea organismului de a se adapta sunt, in mare masura, responsabile pentru
fiziopatologia modificarilor structurale miocardice. Sugeram ca remodelarea VS observata
la acest grup de pacienti poate reprezenta primul semn de insuficienta cardiaca ceea ce ar
trebui sa orienteze tratamentul specific. Pe langa tratementul cu chelatori de fier, preparatele
care reduc stressul oxidativ si poate medicamentele deja cunoscute cu rol Tn remodelarea
miocardica (inhibitorii de enzima de conversie si diureticele antialdosteronice) ar putea avea
efect favorabil chiar si la cei cu fractie de ejectie normala a VVS. Din experienta cu pacientii
din lotul nostru, putem remarca ca preparatele din clasa inhibitorilor de enzima de conversie

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

Desi toti pacientii au avut fractie de ejectie a VS peste 50%, un procent destul de
mare (25,8%) au prezentat disfunctie sistolica longitudinala, evaluata prin ecografia Doppler
tisular (unda S’ septala VS) si in modul M (MAPSE). Se observa o corelatie negativa intre
nivelul hemoglobinei medii si FEV'S, ceea ce sugereaza ca anemia determina initial un status
hiperchinetic cu cresterea fractiei de ejecsie daca analizam Tintregul lot. De asemenea la
pacientii cu valori crescute ale feritinei serice peste 1000ng/ml, sunt afectati parametrii de
functie sistolica longitudinala a VS (S’ septal si MAPSE), iar valoarea medie a FEVS este
paradoxal mai crescuta la acesti pacienti. Datele publicate anterior au aratat ca fractia de
ejectie (FEVS) este crescuta la pacientii cu betatalasemie majora la care nu s-a detectat
cresterea ncarcarii cu fier in miocard, chiar daca feritina serica este crescuta, cel mai
probabil datorita cresterii cronice a debitului cardiac asociat anemiei (Westwood et al., 2007,
Maceira et al., 2006). Acest lucru este important in ceea ce priveste depistarea precoce a

disfunctiei cardiace, deoarece utilizarea unor valori de referintd necorespunzatoare poate
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masca diagnosticul cardiomiopatiei subiacente, iar acest lucru poate duce la intarzierea

tratamentului si la aparitia precoce a insuficientei cardiace (Felker et al., 2000).

Aproximativ un sfert dintre pacienti au prezentat disfunctie diastolica, evaluata prin
parametrii obtinuti prin Doppler pulsat la nivelul valvei mitrale. Tnsa folosind Dopplerul
tisular la nivelul septului VS, am detectat presiuni de umplere VS crescute la un procent
destul de mare, la 40,3% dintre pacienti. La nivelul parametrilor care evalueaza functia
diastolica, am observat ca lotul cu feritina peste 1000 ng/ml asociaza presiuni de umplere
crescute VS. Studii ce au folosit ca marker BNP-ul au evidentiat presiuni de umplere cresute
ale VS si disfunctie diastolicd a VS din stadiile incipiente ale bolii (Kremastinos et al.,1993).
Studiile din literatura privind functia diastolicd a VS la pacientii cu  talasemie majora sunt
oarecum In contradictie. Spirito si colegii au raportat un pattern restrictiv al fluxului
transmitral la un grup de adulti tineri cu functie sistolicd normala in stadiile incipiente ale
bolii (Spirito et al., 1990) . in contradictie, Kremastinos si asociatii au raportat nealterarea
compliantei VS 1in stadiile incipiente ale bolii (Kremastinos et al., 1993). Un pattern sever
restrictiv al fluxului transmitral a fost raportat in stadiul final al bolii, similar cu cel din
cardiomiopatii. Studiul lui Ghaemian si asociatii indicd masurarea parametrilor de umplere
diastolicd ca metoda noninvaziva cu sensibilitate mare, pentru evaluarea cardiaca la pacientii
cu P talasemie majora, fard simptome de insuficienta cardiaca si functia sistolica normala.
(Ghaemian et al., 2002). Si noi consideram ca evaluarea presiunilor de umplere VS este un

parametru foarte bun pentru a detecta mai precoce disfunctia diastolica la acesti pacienti.

Evaluarea functiei ventriculului drept prin Doppler tissular (unda S’ la nivelul
peretelui liber VD) s-a corelat Tnalt semnificativ statistic cu valoarea hemoglobinei. De
asemenea se observa ca unda S’ perete liber VD are valoare mai mare in grupul celor cu
feritina sub 1000mg/ml (T- test) si valori patologice (S’ VD <11.5cm/s) in grupul celor cu
feritina peste 1000ng/ml.

Valoarea medie a feritinei in lotul nostru, aproximativ 1060 ng/ml, este o valoare
multumitoare, ceea ce ne arata eficienta tratamentului chelator. De mentionat ca 58% dintre
pacienti au feritina serica sub 1000ng/ml si 87% sub 2500 ng/ml. Daca ne uitam la diferenta
dintre varsta pacientilor si durata tratamentului chelator, observam ca pacientii sunt tratati
incd din perioada prescolara cu chelatori cu fier. Si noi considerdm cad o concentratie a
feritinei serice mai mica de 1000 ng/ml ar trebui sa fie considerata un gold-standard pentru

orice program terapeutic (Bosi et al., 2003).
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Cu toate ca functia sistolica cardiaca ramane normala mult timp, cardiomiopatia prin
supraincarcarea cu fier ramane cauza principala de deces, la pacientii cu beta-talasemie
majora. Studiul nostru dovedeste ca evaluarea functiei sistolice si diastolice a ventriculului
stang si drept prin ecocardiografie cu Doppler tisular, este mult mai fidela in depistarea
precoce a disfunctiei miocardice. Nivelul feritinei peste 1000 ng/ml s-a asociat cu afectarea
parametrilor functiei cardiace. De asemenea remodelarea ventriculului stang observata la
acest grup de pacienti poate reprezenta primul semn de insuficientd cardiaca. Detectarea
precoce a toxicitatii cardiace induse de fier constituie, asadar, o componentd cheie a

tratamentului pacientilor cu betatalasemie majora.

Studiul 3 - ’Remodelarea ventriculului stang - factor predictiv al morbiditatii si

mortalitatii la pacientii cu beta-talasemia majora”

Acest studiu efectuat pe 42 de pacienti, a evaluat ecocardiografic, prospectiv, functia
sistolica si remodelarea ventriculului stang la pacientii cu betatalasemie majora, comparativ
cu un lot martor. Au fost efectuate corelatii cu nivelurile feritinei serice si au fost urmarite

complicatiile aparute.

Termenul de remodelare ventriculara se refera la modificarea arhitecturii ventriculare
prin cresterea volumului si modificarea geometriei. Desi descrisa initial dupa infarctul
miocardic, remodelarea ventricularului stang se dezvolta ca raspuns la o varietate de leziuni
miocardice si dupa un stres crescut la nivelul peretelui (Opie et al., 2006). Fractia de ejectie
a ventriculului stang (FEVS) este influentata de gradul de remodelare a VS mai mult decat
de orice alt factor (Konstam et al., 2003). Tn prezent, ecocardiografia 2D este un mijloc larg
disponibil si bine stabilit de evaluare a remodelarii VS. O serie de studii au demonstrat
reproductibilitatea superioara a ecocardiografiei 2D in modul M atunci cand vine vorba de
masurarea masei VS la subiectii normali si a celor cu geometrie anormald a VS (Reichek et
al., 1987). Dincolo de volumul VS, s-a aratat c¢d modelul remodelarii VS are o valoare
predictiva suplimentara pentru evenimentele vasculare, strns legate de insuficienta cardiaca
(Konstam et al., 2011). Remodelarea cardiaca implica atat faze de dezvoltare adaptative, cat
si maladaptative. In stadiul initial, aceasta reprezinta un rispuns adaptiv pentru mentinerea
debitului cardiac, in timp ce tardiv, are ca rezultat aparitia insuficientei cardiace. Stresul
oxidativ pare a fi principalul factor care determina tranzitia de la hipertrofia cardiaca la

insuficienta cardiaca (Tsutsui et al., 2011, Dorsa et al., 2016).
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Masa ventriculara stanga (MVS) a fost calculatd conform formulei standard :
masaVsS (g) = 0,8 {1,04 [([VSTD + SIV + PPVS] 3 - VSTD3)]} + 0,6 . Valoarea normala
pentru masa indexata a VS pentru femei este mai mica decat 95g / m2, respectiv 115g / m2
pentru barbati. Grosimea relativa a peretelui posterior (RWT) a fost calculata utilizand

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

Ludnd in considerare masa VS si grosimea relativda a peretelui, cunoscand si
diametrul telediastolic al VS, s-a realizat o clasificare a remodeldrii VS. O astfel de
remodelare arhitecturald poate fi clasificatd ca excentrica sau concentrica. Prin urmare, un
volum telediastolic normal si RWT crescut este clasificat ca hipertrofie concentrica, daca
masa VS este crescuta, respectiv remodelare concentrica daca masa VS este normala. Acesti
termeni sunt utilizati in prezent de Societatea Americana de Ecocardiografie (Gaasch et al.,
2011). Termenul ,.excentric” se aplica exclusiv patternului cu ventriculi mariti. Astfel,
geometria excentrica include modelele cu hipertrofie fiziologica, hipertrofie excentrica si
remodelare excentricd. Remodelarea excentrica este utilizata atunci cand ventriculul stang

este dilatat, dar masa V'S nu este crescuta (Figura 1).
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Figura 1. Patternul remodelarii VS

Structura si functia cardiaca la pacientii cu beta-talasemie majora sunt afectate in
principal de doi factori: cresterea debitului cardiac si supraincdrcarea cu fier. Anemia
provoaca modificari hemodinamice caracterizate prin cresterea postsarcinii si a debitului
cardiac, cu dezvoltarea ulterioara a hipertrofiei ventriculare excentrice. Mentinerea cronica
a acestui status poate determina insuficienta cardiaca (Schunkert et al., 2001, Wood et al.,
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2005). Diferenta valorilor hemoglobinei medii intre lotul de studiu si lotul de control (9,61
+0,6 g/dlvs. 13,5 £ 0,9 g/dl, p <0,001) determina un status hiperdinamic, care duce la
cresterea debitului cardiac, ceea ce afecteaza interpretarea parametrilor ecocardiografici ai
functiei ventriculare din grupul de studiu. Evaluarea functiei sistolice arata ca FEVS in
grupul de studiu la inrolare a fost semnificativ mai mare decét in grupul de control (64,6 +
6,0% fata de 61,5 + 3,5%, p <0,05), lucru explicat prin patternul hiperkinetic determinat de

anemie.

Acest studiu demonstreaza ca la adultii tineri cu betatalasemie majora, fara semne
clinice de insuficientd cardiaca la inrolare, existd anomalii de morfologie si functie a
ventriculului stang. Toate aceste constatdri sunt in acord cu cele raportate de alte studii.
Supraincarcarea cu fier a miocardului duce in timp la deteriorarea functiei ventriculare stangi
(Rodrigues et al., 2013, Bosi et al., 2003). Evaluand in evolutie functia sistolica a VS prin
fractia de ejectie, se poate observa cd FEVS scade semnificativ statistic in lotul de studiu,
datorita modificarilor cauzate de acumularea de fier in miocard (64,6 + 6,0% fata de 60,8 +
7,7%, p <0,001 ). De asemenea, evaluarea functiei sistolice longitudinale prin Doppler
tisular, arata o scadere semnificativa a acesteia in cazul lotului de studiu dupa perioada de
urmarire comparativ cu aceasta la inrolare (unda S septala 0,76 = 1,3cm/s vs. 8 + 1,4 cm/s,
p <0,05).

Evaluand functia diastolica prin Doppler tisular, s-a observat ca exista un procent
crescut de pacienti cu disfunctie diastolica si presiune de umplere crescuta a VS in grupul de
studiu, atét la inrolare (12,1% fata de 39%), cat si la sfarsitul perioadei de urmarire (21,9 vs
48,7%). Ecografia Doppler tisular (TDI) poate furniza informatii suplimentare in comparatie
cu alte tehnici de ecocardiografie, detectand chiar modificari minore inainte de aparitia unor
indici anormali ai disfunctiei ventriculare globale (Garadah et al., 2010). Tn studiul nostru,
evaluarea TDI pulsat a aratat diferente semnificative statistic intre pacienti si subiectii martor
prin masurarea vitezelor miocardice diastolice, timpurie (E ') si tardiva (A') si a vitezei
miocardice sistolice (S *) la nivelul inelului mitral la baza peretelui septal. Tn conformitate
cu aceste rezultate, alti autori au raportat o viteza sistolicd Doppler tisulara semnificativ mai
mica in lotul de studiu comparativ cu lotul martor (Garadah et al., 2010, larussi et al., 2003).
Am constatat ca raportul E/E’ septal a fost semnificativ mai mare la pacientii cu talasemie
in comparatie cu subiectii martori. Acest lucru este Tn acord cu alti autori (Parale et al., 2009),
care au constatat cd a existat o crestere semnificativd a E/E 'la pacientii cu betatalasemie

majora comparativ cu grupul de control. Raportul E/E’ are o importantd diagnostica speciala
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pentru disfunctia diastolica la pacientii beta-talasemici, deoarece este un parametru

independent care se coreleaza liniar cu presiunea diastolica finala a VS.

Hemocromatoza cardiaca determind, in general, cardiomiopatic dilatativa
caracterizata printr-0 crestere a diametrului telediastolic al ventriculului stang, ducand la
remodelare si la aparitia hipertrofiei de VS. Conform rezultatelor obtinute la ecocardiografie,
s-a dovedit ca hipertrofia ventriculara stanga apare la pacientii cu talasemie, comparativ cu
lotul martor. Aceastd constatare coincide cu alte studii care au raportat o crestere
semnificativa a masei VS la pacientii cu betatalasemie fata de martori (Ucar et al., 2009).
Masa medie VS indexata la suprafata corpului a fost mai mare atat la inrolare, cat si la
sfarsitul perioadei de urmarire. Dacad evaluam in dinamica pacientii, Se constata o crestere
semnificativd a masei VS la barbati la sfarsitul perioadei de urmirire (p <0,001). Tnsa, la
femei nu existd nicio diferentd semnificativa. La pacientii cu talasemie, au fost detectate
modificari ale geometriei ventriculului stang. Desi la inscriere, FEVS a fost normala, in timp
un numar mare de pacienti dezvolta remodelare a VS (31,8%), din care 24,3% prezentau
hipertrofie a VS. La sfarsitul perioadei urmatoare am observat ca 39,1% dintre pacienti au

prezentat remodelare cardiaca.

S-a gésit o corelatie semnificativa intre fractia de ejectie a ventriculului stang si
concentratia serica de feritind, pacientii cu concentratii crescute ale feritinei serice (> 1000
ng/ml) au avut o fractie de ejectic VS mai scazuta (Ghaemian et al., 2002, Nielsen et al.,
1995). Cénd valorile feritinei medii au fost mai mari de 1000 ng/ml, s-a observat o crestere
semnificativd a masei miocardice atat la barbati (p <0,001), cat si la femei (p <0,05). De
asemenea, functia sistolica a VS, evaluata prin FEVS si unda S septala, a fost statistic
semnificativ mai mica la sfarsitul perioadei de urmarire, comparativ cu inrolarea. Trebuie
remarcat faptul ca aceste rezultate nu sunt influentate semnificativ de gen, varsta, tulburari
ale metabolismului glucidic, hipotiroidism si valorile serice ale hemoglobinei. in functie de
nivelul feritinei, se remarca faptul ca feritina serica peste 1000 ng/ml se coreleaza cu o rata
crescuta a hipertrofiei VS, mai ales la sfarsitul perioadei de urmarire. Prin urmare, putem
concluziona ca nivelurile de feritina serica pot fi considerate ca un factor predictiv al
evolutiei functiei sistolice a VS si al aparitiei hipertrofiei VS. Alte studii sugereaza ca nivelul
feritinei serice nu reprezinta un marker fiabil pentru evaluarea nivelului de fier seric,
deoarece creste Tn mai multe boli cronice, In infectii si boli inflamatorii, ca reactant de faza

acuta (Ashena et al., 2007).
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Pacientii care primesc transfuzii regulate si chelare adecvata a fierului, supravietuiesc
de obicei, dupa a patra decada de viatd. Complicatiile cardiovasculare ale talasemiei pot fi
clasificate in doua mari categorii clinice: complicatii determinate de supraincarcare cu fier
si complicatii care nu au legatura cu supraincarcare cu fier. Acestea interfereaza reciproc si
sunt reprezentate de disfunctii miocardice, aritmii si moarte subita, hipertensiune pulmonara
si pierderea compliantei vasculare. In prezent, complicatiile cardiace precum insuficienta
cardiaca si aritmiile grave rezultate din sideroza miocardica si reprezinta cea mai frecventa
cauza de mortalitate la pacientii cu talasemie (Borgna-Pignatti et al., 2005, Galanello et al.,
2010). Tn studiul nostru, cea mai frecventa complicatie cardiovasculara a fost hipertrofia de
VS, care este factorul cheie in aparitia altor complicatii, cum ar fi insuficienta cardiaca,
disfunctia sistolica a VS, fibrilatia atriala, hipertensiunea pulmonara. Pe parcursul urmaririi
au fost trei pacienti care au decedat: doi pacienti care au dezvoltat rapid insuficienta cardiaca

cu disfunctie sistolica severa a VS si un pacient care a prezentat sepsa cu bronhopneumonie.

Modificarile cardiace la pacientii cu beta-talasemie majora se datoreaza in principal
supraincdrcarii cu fier a miocardului, iar imagistica Doppler tisular este superioara
ecocardiografiei conventionale, evidentiind precoce disfunctia miocardica sistolica si
diastolica la pacientii talasemici asimptomatici. Feritina serica a fost corelata pozitiv cu
hipertrofia ventriculara stanga, iar tratamentul cu chelatori de fier ar trebui sd mentina
nivelurile serice de feritind sub 1000 ng/ml pentru a preveni aparitia complicatiilor
cardiovasculare. Tn general, putem concluziona ci incircarea cu fier a miocardului
determind, Inca din stadiile incipiente, remodelarea ventriculului stang, care este
responsabild de aparitia disfunctiei cardiace, influentdnd morbiditatea si mortalitatea pe

termen lung la pacientii cu beta-talasemie majora.

Studiul 4 - ” Importanta tomografiei cardiace in evaluarea modificirilor cardiace

si a aterosclerozei coronariene la pacientii cu betalasemie majora”

Acest studiu a evaluat prin tomografie computerizata cardiaca, ateroscleroza si
circulatia coronariand, precum si modificarile structurale ale miocardului. De asemenea s-au
facut corelatii Intre datele obtiunte prin ecocardiografie si cele obtinute la tomografia

cardiaca la cei 14 pacienti examinati.
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Tomografia computerizatd (CT) realizeaza o caracterizare excelenta a tesuturilor, cu
rezolutie spatiala ridicata si s-a dezvoltat ca un standard de aur pentru angiografia neinvaziva
si evaluarea scorului de calciu. Desi este mai putin utilizatd pe scard largd pentru analiza
functionald, capacitatea sa de a evalua cu precizie functia ventriculului stang (VS) este
cunoscuta de multi ani (Yamamuro et al., 2005) si este recomandata atunci cand alte tehnici

de imagistica, in special rezonanta magnetica, nu sunt disponibile.

Principalele constatari ale acestui studiu au fost ca scorul de calciu a fost similar intre
pacientii talasemici si subiectii martor. Rigiditatea arterialad a fost mai mare la pacientii beta-
talasemici, ceea ce sugereaza imbatranirea arteriald prematura in acest grup (Hahalis et al.,
2008, 2011). Calcificarile arterelor coronare participa la dezvoltarea aterosclerozei si se
regasesc exclusiv in leziunile aterosclerotice, nu si in peretele vasului arterial normal. Desi
calcificdrile apar in cantitdti mici In leziunile aterosclerotice in decada a doua si a treia de
viata, ele devin mai frecvente n leziunile coronariene avansate de-a lungul anilor (Greenland
et al., 2007). Prin urmare, raportul actual sugereaza o ratd diferita de progresie a

aterosclerozei coronariene si a imbatranirii vasculare la pacientii cu beta-talasemie majora.

La pacientii cu beta-talasemie majora, boala vasculard face parte din imbatranirea
normala. Radicalii liberi sunt principalii factori care duc la scaderea reactivitatii endoteliale,
a proliferarii intime, a aderentei crescute a celulelor si a inflamatiei vasculare. Cu toate
acestea, multi factori accelereaza acest proces, inclusiv supraincarcarea fierului,
microparticulele circulante, hemoglobina circulantd, anemia cronica si citokinele
inflamatorii. Au fost descrise si complicatii vasculare atribuite produselor de peroxidare
lipidica, dar mecanismul aterogen ramane controversat (Livera et al., 1998). Rezistenta la

insulina si diabetul cresc, de asemenea, stresul oxidativ vascular.

Studiile in vitro au ardtat tulburari ale functiei endoteliale vasculare
(Banjerdpongchai et al., 1997). Alte modificari structurale implicate sunt calcificarile
endoteliului vascular si alterarea tesutului elastic arterial, ceea ce duce la afectarea rigiditatii
arteriale (Aessopos et al., 1998, Tsomi et al.,, 1999). Rigiditatea arteriala afecteaza
performanta ventriculului stang, datoritd cresterii nefavorabile a impedantei sistemice si a

postsarcinii (Nichols et al., 1998).

Tn mod specific Tn beta-talasemia major, rata de aproximativ 1% a episoadelor

vasculare reprezinta 3,3% —3,5% din mortalitatea totala (Ladis et al., 2005) si contrasteaza
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cu incidenta zero a bolii coronariene la acesti pacienti (Taher et al., 2006). Cauzele unei
astfel de protectii diferentiale ale arborelui coronarian sunt speculative (Hahalis et al.,
2008/2011, Tselepis et al., 2010), dar pana in prezent nici un studiu amplu nu a abordat
ateroscleroza coronariand la pacientii talasemici. Calcificarea arterei coronare (CAC) este
foarte specifica pentru ateroscleroza, are o asociere stransa cu factorii de risc cardiovasculari
si permite o predictie de risc precisd dincolo de cea furnizata de instrumentele globale de
evaluare a riscurilor (Greenland et al., 2007). Absenta calcificarilor arterelor coronariene la
tomografia computerizata multislice la adulti, identificd persoanele cu risc scazut de boli
cardiovasculare si evenimente cardiovasculare (Greenland et al., 2007, Hazirolan et al.,

2008).

Valorile volumelor VS obtinute la CT au fost comparate cu rezultatele
ecocardiografiei. Rezultatele noastre arata o corelatie buna intre CT si ecocardiografie. S-au
gasit doar diferente usoare fara impact clinic Intre parametrii analizati. Aceste diferente pot
fi cauzate de diferite faze respiratorii legate de diferite tehnici de achizitie. Acest lucru se
poate datora faptului ca, in inspiratia maxima, Tntoarcerea venoasd a VS este redusa,
rezultdnd reducerea volumului diastolic final si reducerea volumului sistolic final, cu
pastrarea debitului bataie. Variabilitatea inferioara intra si inter-observator pentru masa
ventricular stang prin tomografie poate fi legatd de o mai buna definire a contururilor ca

urmare a rezolutiei spatiale mai mari.

Daca se poate determina densitatea miocardului, pot fi detectate depozitele de calciu
sau fier. La pacientii cu beta-talasemie, densitatea miocardului a fost mai mare, atat in
miocardul intreg (49,29 + 8,87 HU), cat si la nivelul septului (56,71 + 8,1 HU). Astfel,
tomografia spectrala cardiaca poate oferi o gama mai larga de instrumente pentru evaluarea
miocardului, care vin in completarea RMN standard. Un studiu efectuat pe 19 pacienti cu
istoric clinic de talasemie, a comparat RMN cardiac T2* cu CT cardiac cu energie dubla si
a constatat cd valorile densitatii in muschiul septal au fost puternic corelate cu valorile

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

Tn ciuda unei bune corelatii cu rezonanta magnetici (RM), este putin probabil ca CT
sa devind investigatia imagistica preferatd pentru evaluarea functionald a VS din cauza
expunerii la radiatii si a administrdrii substantei de contrast. Cu toate acestea, pentru pacientii
cu complianta ecocardiografica slaba si contraindicatii la RM, CT poate oferi o alternativa

fiabila pentru evaluarea functiei ventriculare.
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Deoarece scorurile de calciu si implicit ateroscleroza se coreleaza cu rigiditatea
arteriala, ne-am fi asteptat sd gasim o frecventd mai mare in randul pacientilor talasemici,
dar trebuie sa tinem cont de numarul mic de pacienti examinati. Cu toate acestea, frecventele
zero a bolii coronariene denotd mecanisme de protectie coronariand in talasemie. S-a
demonstrat ca particulele de colesterol de lipoproteina cu densitate mica si medie predomina
la pacientii talasemici. Existd, de asemenea, un stres oxidativ crescut si niveluri plasmatice
foarte ridicate de fosfolipazia A2 asociata lipoproteinelor (Lp-PLA2). In plus, se pare ca
nivelurile plasmatice crescute de Lp-PLA2 in prezenta unui profil lipidic antiaterogen pot
contribui la ateroscleroza carotida prematura nu si la aparitia bolii coronariene (Hahalis et
al., 2005).

Concluzionand, aceasta lucrare a aratat ca pacientii cu beta-talasemie majora au un
scor de calciu similar comparativ cu subiectii martor, desi existd o crestere a rigiditatii
arteriale. Cu toate acestea, frecventa zero a bolii coronariene denotd mecanisme de protectie
coronariand in betatalasemia majora, astfel incat cercetarile viitoare ar trebui sid se

concentreze asupra potentialului antiaterogen al lipidelor din sdnge la acesti pacienti.
Plusurile studiului prezentat

Acest studiu doctoral adund cateva elemente importante, care contribuie la

originalitatea lui si dau valoare informatiei pe care acesta o aduce literaturii stiintifice.

Astfel, am reusit in cadrul acestui proiect sa evaludm o categorie de pacienti, care au
nevoie de o Ingrijire multidisciplinara datorita afectiunilor multiple asociate. In tara noastra
nu este pusa la punct o infrastructura medicala care sa concentreze intr-un singur loc tot
ajutorul specializat de care aceste pacienti au nevoie, iar colaborarea cu Institutul National

de Hematologie a fost primordiala in realizarea proiectului.

Datele obtinute prin ecografie Doppler tisular, ne sugereaza ca aceastd tehnicd nu
trebuie sa lipsesca atunci cand evaluam ecocardiografic aceasta categorie de pacienti,
deoarece in fazele precoce ale afectarii miocardice apare disfunctia sistolica longitudinala.
De asemenea tehnicile ecografice mai noi de speckle tracking si strain rate sunt de luat in

considerare 1n evaluarea acestor pacienti

Un alt plus al acestui studiu este reprezentat de evaluarea prin tomografie cardiaca a
functiei cardiace si a modificarilor structurale. Sunt foarte putine studii care au evaluat astfel

pacientii cu betatalasemie, iar datele obtinute, e drept pe un numar scazut de pacienti, sunt
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incurajatoare. Densitatea miocardului si determinarea calcificarilor miocardice pot evalua

indirect Tncarcarea miocardica cu fier, cand rezonanta magnetica nu este disponibila.

in cele din urma, trebuie mentionat ci evaluarea pacientilor din punct de vedere a
remodelarii miocardice a fost putin abordata in literatura de specialitate la acesti pacienti.
Datele obtinute de catre noi ne sugereazd cd remodelarea cardiacd si cresterea masei
miocardice apar frecvent la acesti pacienti si reprezintd markeri importanti ai aparitiei

insuficientei cardiace.
Directii viitoare de cercetare derivate din studiul actual

La finalul acestui proiect de doctorat, ne dorim ca cercetarea noastra si a colegilor in
acest domeniu sd continue, identificind mai multe linii de studiu si proiecte medicale care

pot aduce plus-valoare studiului de fata:

> Largirea lotului de pacienti cu betatalasemie majord pentru a creste
semnificatia statistica a rezultatelor.

> Intelegerea mecanismelor fiziopatologice implicate in procesul de hipertrofie
si remodelare cardiaca este cruciala pentru dezvoltarea de noi planuri terapeutice, pentru ca
ratele mortalitatii raportate raman ridicate.

> Tn betatalasemia majora apar schimbari structurale si cantitative in lantul -
globinei, care la randul lor afecteaza mediul oxidativ atat intracelular cét si extracelular. Ar
trebui detreminat stresul oxidativ care este, Tn mare masura, responsabil pentru fiziopatologia
modificarilor structurale miocardice.

> Frecventa zero a bolii coronariene observata in acest studiu, denota
mecanisme de protectie coronariand in betatalasemia majora, astfel incat cercetarile viitoare
ar trebui sa se concentreze asupra potentialului anti-aterogen al lipidelor din sange la acesti
pacienti.

> Evaluarea capacitatii tomografiei cardiace de a detecta calcificarile si
modificarile densitatii miocardice, deoarece poate fi un instrument bun pentru stabilirea
diagnosticului de cardiomiopatie prin incércare de fier.

> Infiintarea unui centrul medical integrativ de excelentd, dedicat exclusiv
pacientilor cu betalasemie majora, care sa adune intr-un singur loc tot ajutorul specializat de

care acesti pacienti au nevoie.
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