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INTRODUCERE

Unul dintre subiectele de mare interes din domeniul medical este reprezentat de
transfuzia sanguind la pacientii cu afectiuni cardiovasculare. Aceastd categorie de pacienti poate
avea anumite cerinte speciale, initierea transfuziei sanguine presupune abordari individuale
oferite pe baza variabilitatii clinice specifice fiecarui caz.

Motivatia care a stat la baza realizarii acestui studiu a fost reprezentatd de necesitatea de
a determina 1n detaliu rolul transfuziei de sange in managementul pacientilor cu afectiuni
cardiovasculare, cu accent deosebit pe indicatii, beneficii, riscuri si strategii de optimizare a
transfuziei pentru rezultate clinice imbunatatite si pentru a creste calitatea vietii pacientului.

Prin urmare, aceasta lucrare prezinta o reevaluare sistematica a procesului transfuziei de
concentrat eritrocitar, sintetizind dovezile legate de impactul protocolului restrictiv pentru
transfuzii si propunerile de reducere a acestora, oferind, totodatd, instructiuni pentru
managementul transfuziei. Ghidurile ce fac referire la practica clinica pentru transfuzii de sange
si terapii adjuvante cuprind recomandari pentru indrumarea medicilor in scopul imbunatatirii
deciziilor medicale cu privire la tratamentul anumitor afectiuni.

Date fiind aceste abordari, aspiratia prezentei lucrari este de a contribui intr-un mod
major la intelegerea si imbunatatirea practicilor de transfuzie, analizandu-se in profunzime
efectele rezultate din terapia transfuzionala, in vederea abordarii anumitor strategii care pot ajuta

la scaderea incidentei legate de complicatiile procedurii.

STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

1.Transfuzii - considerente generale

Transfuzia de sange reprezintd simplul act de a transfera componente sanguine de origine
umana (precum globulele rosii, plasma sau trombocitele) de la un donator la un receptor, prin
donare alogenica sau autologa [1,2].

Transfuzia sanguind este o practicd des intalnita in situatii in care existd pierderi de sange
sau In care o anumitd patologie necesitd tratament cu produse din sange sau atunci cand
mecanismul de livrare a oxigenului este compromis si este necesara imbunatatirea capacitatii

organismului de a asigura transportul oxiogenului catre organe si tesuturi.



»,Nomenclatorul national al componentelor sanguine” cuprinde toate detaliile referitoare
la componenete sanguine recoltate, pregatite, prezervate, aprobate, in acord cu standardele

impuse, conform legislatiei din Romania[1].

2. Principii de baza aplicate in practica transfuziei

Transfuzia de sange poate fi necesard intr-un spectru ce cuprinde o varietate de afectiuni
medicale. Aceasta ar trebui sa necesite o abordare multidisciplinard, fiind de mare importanta
respectarea strictd a principiilor de baza aplicate in practica transfuziei. Recomandarea unei
transfuzii sanguine ar trebui sd se incadreze 1n regula ghidurilor existente, nationale si
internationale, care precizeaza criteriile de utilizare a sangelui si a produselor sanguine. Structura
de evaluare prezentatd in ghiduri ajutd la identificarea cerintelor reale ale fiecdrui pacient,
evitand in acelasi timp risipa de produse sanguine.

Un alt principiu face referire la gestionarea sangerarii, astfel, ceea ce conteazd cel mai
mult este ca sangerarea sa fie redusd la minimum. Prin urmare, diagnosticele corecte preced
timpul critic pentru interventie si evitd complicatiile severe.

Tot ca si principiu este de mentionat faptul cd nivelul hemoglobinei (Hb) are o valoare
esentiala pentru evaluarea stdrii unui pacient, dar nu reprezinta un criteriu primordial pentru a lua
o decizie de transfuzie. in mare parte este vorba despre tratamentul simptomatic si prevenirea
complicatiilor. In acest sens, ar trebui evaluate semnele si simptomele pacientului, precum si
evolutia clinica generald. Beneficiile primirii transfuziei ar trebui sa depaseasca in mod decisiv
riscurile.

Monitorizarea pacientului in timpul si dupa o transfuzie este la fel de critica ca derularea
intregii procedurii. Un cadru medical competent trebuie sd monitorizeze si sa intervina imediat in

cazul unei reactii adverse[3].

3. Componentele sanguine

Sangele integral este o combinatie de elemente celulare, coloizi si cristaloizi.
Centrifugarea este procesul prin care aceste componente sunt pregatite si separate pe baza
diferentelor lor de densitate, viteza si dimensiune. Fiecare componentd sanguina are o indicatie
specificd si pentru a asigura eficacitatea terapeuticd optimd, trebuie sid fie stocate la o

temperatura potrivita [4].



Aceste componente ale sangelui lucreazd Impreuna pentru a asigura functionarea optima
a organismului, prin transportul substantelor, protectia impotriva infectiilor si mentinerea
homeostaziei.
Componentele sanguine sunt urmatoarele:
e Plasma sanguind este cel mai important element lichid al sangelui, are un rol esential in
mentinerea homeostaziei si sustine buna functionare a organismului. [5].
e Concentratul eritrocitar contine un volum aproximativ de 210-350 grame de eritrocite si
este obtinut prin centrifugarea sangelui total [6].
e Plachetele sunt cunoscute mai frecvent si ca trombocite, acestea reprezintd fragmentele
celulare responsabile de coagularea sangelui. [5].
e Concentratul de granulocite este un produs sanguin derivat din sange integral care contine
un numar mare de leucocite reprezentate in special de granulocite. Acesta se obtine prin

colectarea sangelui integral urmat de separare, dupa procesul de centrifugare.

4.Grupele sanguine si sistemul Rh

4.1. Grupele sanguine

Grupele sanguine sunt reprezentate de antigenele determinate genetic prezente pe
suprafata eritrocitelor, dintre acestea cele mai imunogene sunt A, B si D (din sistemele ABO si
Rh), O fiind catalogata gena mutd, iar genele A si B sunt percepute ca gene dominante fata de O.

Relevanta sistemului ABO este subliniatd de existenta anticorpilor naturali anti-A si anti-
B care pot reprezenta cauza unui accident posttransfuzional extrem de grav, ce pune viata
pacientului in pericol.

De asemenea, s-au identificat aproximativ 400 de antigene eritrocitare variate, unele din
antigenele importante sunt cele incluse in sistemele Kidd, Duffy, MNS si Kell. Pentru fiecare
dintre aceste antigene existd alu-anticorpi corespunzatori, ce apar la persoanele care nu le

exprima[7].

4.2. Sistemul Rh

Sistemul Rh este unul dintre cele mai importante sisteme de grup sanguin, gasindu-si

......



Dupa ABO ca importantd, sistemul Rh specificd daca eritrocitele au antigenul D sau nu.
Daca exista un antigen D, persoana este Rh pozitiv (Rh+), daca nu, persoana este Rh negativ
(Rh-). Aceasta distinctie este, de asemenea, importantd pentru evitarea complicatiilor legate de
transfuzii si diverse alte interventii medicale[8,9].

Alte antigene ale sistemului Rh sunt C, ¢, E, e. Imunogenitatea este mai slaba decat a
antigenului D, dar determinarea lor (determinarea fenotipului Rh) este importantd in special in

cazul unor transfuzii multiple si la pacientii cu patologie hematologicd maligna.

S. Norme, practici si proceduri in institutiile medicale

Normele si practicile din cadrul institutiilor medicale asigura standardul de ingrijire in
vederea mentinerii sigurantei pacientilor si a facilitérii eficientei serviciilor medicale. Un aspect
de luat in seama pe care trebuie si-1 aibd in vedere fiecare institutie medicald il reprezinta
existenta formularelor utilizate pentru cererea de produse sanguine.

Formalizarea cererii de produse sanguine si documentarea clard a necesitatii medicale ar
trebui sa contribuie la evitarea utilizarii nejustificate a acestora. La randul sdu, formularul de
solicitare permite institutiilor sa monitorizeze si sd controleze cererile, in vederea detectarii

utilizarii gresite si respectiv a risipei acestei resurse ce poate fi considerata limitata[10].

6. Testari pretransfuzionale

Testele pretransfuzionale au un rol crucial in etapele procesului de transfuzie, prin
concepute pentru a preveni reactiile adverse, in principal hemoliza care poate fi determinata de
incompatibilitatea antigenelor de pe eritrocitele donatorului si a anticorpilor prezenti in serul
primitorului[ 11]. Procedurile de compatibilitate pretransfuzionald includ teste in vitro, cum sunt :
testul cu solutie salind, testul enzimatic si testul coombs indirect (TCI), la care se adaugd si
verificarea grupei sanguine la patul pacientului. La anumite categorii de pacienti, testele
pretransfuzionale sunt completate de depistarea anticorpi iregulari (DAI) si testul coombs direct

(TCD).



7. Concentratul eritrocitar, pilonul central al terapiei transfuzionale

Concentratul eritrocitar resuspendat (CER), este unul dintre cele mai utilizate produse in
terapia transfuzionald si este indicat in diverse patologii caracterizate de deficienta in ceea ce
priveste numarul eritrocitelor si implicit nivelul Hb cat si in buna functionare a eritrocitelor.

O indicatie comund pentru transfuzia de CER este anemia. Anemia poate avea multiple
cauze, dintre acestea pot fi enuntate defectele intracropusculare, atunci cand durata de viata a
eritrocitelor este mai redusd de 120 zile si defectele extracorpusculare cand exista alterari ale
mediului de viatd (plasma, vase).

De asemenea anemia poate fi determinata de agenti infectiosi (malaria, leishmanioza,
toxoplasmoza), medicamente (izoniazida, sulfonamide), agenti fizici (radiatii, arsuri), agenti
chimici (cupru, zinc, plumb), factori traumatici. Alte cauze pot fi : sangerari cronice, deficitul de
fier printr-un aport alimentar insuficient sau deficitul de vitamina B12, diete de tip vegetarian. In
aceste circumstante, administrarea de CER este o solutie salvatoare. Intr-o unitate de concentrat
eritrocitar, concentratia de Hb este de aproximativ 20g/100 ml iar hematocritul (Hct) este de 55-
75%.

Anemia, descrisd de Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) se refera la o concentratie
de hemoglobina <12 g/dl la sexul feminin si <13 g/dl la sexul masculin.

Conform OMS, clasificarea in functie de severitatea anemiei este:

1. Anemie usoard: Hb = 10 g/dl - normal;

2. Anemie moderata: Hb = 8 -10 g/dl;

3. Anemie severa: Hb = 6,5 - <8 g/dl;

4. Anemie ce pune viata in pericol : Hb < 6,5 g/dl[12].

8. Praguri pentru transfuzia de CER

Un prag restrictiv este considerat atunci cand valoarea hemoglobinei este sub 8 g/dl iar o
strategie liberala de transfuzie atunci cand limita hemoglobinei este mai mica de 10 g/dl.

Aceste limite nu inlocuiesc evaluarea directa a pacientului si nici discernamantul clinic al
medicului. Pacientii cu patologie cardiaca constituie o categorie speciald si provocatoare, avand

in vedere lipsa datelor din studii ample ori randomizate.



Imbunatitirea oxigenarii prin transfuzie trebuie si fie echilibratd cu potentialele riscurile
de agravare a insuficientei cardiace, de exemplu, din cauza volumului de sange transfuzat.

Nivelul adecvat al hemoglobinei intr-o anumita situatie clinica este direct proportional cu
furnizarea de oxigen cétre tesuturi pentru a satisface cerintele metabolice. Mentinerea aportului
de oxigen catre tesuturi in timpul unei scaderi acute a concentratiei de Hb depinde de doi factori
principali: debitul cardiac si cresterea extractiei de oxigen. Aceste mecanisme necesitd conditii

normovolemice prin mentinerea unui volum sanguin circulant adecvat.

9. Transfuzia pacientilor cu patologie cardiaca

Transfuzia de sange trebuie efectuatd cu maxima precautie la pacientii cu patologie
cardiacd deoarece poate influenta semnificativ dinamica si prognosticul acestora. Acesti pacienti
prezintd adesea anemie, iar cele mai severe cazuri sunt reprezentate de insuficienta cardiaca
congestiva, boala cardiaca ischemica, boala coronariana si valvulopatii.

Cand nivelul de eritrocite sau de hemoglobind din sange scade, capacitatea acestuia de a
transporta oxigen catre tesuturi si organe este redusa fapt ce poate determina hipoxie.

Decizia de a efectua o transfuzie de CER trebuie luatd in urma unei evaludri atente a
starii hemodinamice a pacientului, a etiologiei si a gradului de anemie, a adaptarilor fiziologice
specifice ale pacientului la anemie si a oricdror posibile riscuri asociate terapiei

transfuzionale[13,14].

10. Aspecte genetice

10.1. Rolul mutatiei genei MTHFR in etiopatogenia anemiei

Anemia poate surveni secundar unor mutatii genetice, aproximativ 24 de mutatii ale genei
metilen-tetra-hidro-folat-reductaza (MTHFR) au fost identificate, insa doua forme: genele
C677T st A1298C, variatii ale unui polimorfism de nucleod unic (SNP) sunt relativ comune la
multe populatii din intreaga lume. Cand existd mutatii iIn gena MTHFR, producerea acestei
enzime este inhibata si este posibil sd apara un exces de homocisteind (Hcy) [15] si o afectare a

metabolismului vitaminelor (B9, B12, B6).
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Anemia si homocisteina sunt interconectate printr-o varietate de mecanisme fiziologice si
patologice, in special prin metabolismul vitaminelor B12, B6 si B9 (folat). Metabolismul
folatilor are un rol esential in sinteza aminoacizilor, in procesele de metabolism al carbonului si

in metilarea acidului dezoxirobonucleic (ADN)[16].

10.2. Rolul mutatiei generi MTHFR in patologia cardiovasculara

Meta-analize au sugerat o legatura intre polimorfismul MTHFR C677T si un risc crescut
de boald arteriald coronariand [17,18] iar niveluri ridicate de homocisteina plasmatica au fost
observate la pacientii hipertensivi, fiind corelate pozitiv cu valorile tensiunii arteriale si cu

accidentul vascular cerebral ischemic [19].

CONTRIBUTIA PERSONALA

1. Importanta tezei

Anemia reprezinta una dintre cele mai frecvente anomalii hematologice intalnite in practica
medicald, cu un impact semnificativ asupra prognosticului pacientilor cu afectiuni
cardiovasculare si cronice sistemice. Ea nu este doar un marker biologic al unei patologii
subiacente, ci un factor activ de agravare a bolii de bazd, influentand negativ capacitatea de efort,
oxigenarea tisulard si supravietuirea pe termen lung.

In contextul bolilor cardiovasculare, anemia poate accelera deteriorarea functiei cardiace prin
reducerea transportului de oxigen catre miocard, inducerea unei stiri hiperdinamice si cresterea
consumului de oxigen, ceea ce duce la decompensare hemodinamica.

Pacientii cu insuficienta cardiaca acuta si insuficientd renald asociata constituie o populatie
extrem de vulnerabila, la care anemia severa impune frecvent transfuzia de derivate sanguine.

Pacientii cu cancer de colon complicat si anemie moderatd sau severa reprezinta un alt
segment cu risc ridicat, in special atunci cind asociazi patologie cardiaca. In aceastd categorie,
anemia are un dublu impact: pe de o parte, afecteaza toleranta la stresul chirurgical prin limitarea
rezervelor de oxigen tisular, iar pe de alta parte, creste riscul de complicatii perioperatorii, in

special la pacientii cu boald coronariana sau insuficienta cardiaca preexistenta.
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In paralel cu factorii clinici si biologici, predispozitia geneticd joaci un rol important in
determinarea riscului de evenimente cardiovasculare acute. Polimorfismele genei MTHFR
(C677T si A1298C) influenteaza metabolismul homocisteinei si au fost asociate cu aterogeneza
accelerata si tromboza.

In populatiile susceptibile, inclusiv cea din Romania, identificarea acestor variante genetice
poate contribui la stratificarea riscului pentru ischemia miocardica de debut, facilitand interventii
preventive personalizate. Astfel, integrarea evaluarii genetice in practica clinica poate deschide
noi directii de screening si preventie cardiovasculara.

Cele trei studii prezentate in aceasta teza abordeazad anemia si implicatiile sale din
perspective complementare — acutd, perioperatorie si geneticd — oferind o imagine
comprehensivd asupra modului in care statusul hematologic interactioneazd cu patologia
cardiovasculara si bolile cronice sistemice.

Intr-o perioadi in care medicina se indreaptd spre personalizare si integrare
multidisciplinard, intelegerea profunda a acestor interactiuni poate optimiza strategiile de

tratament, reduce complicatiile si imbunatati supravietuirea.

2. Obiective generale

Lucrarea isi propune sa investigheze, dintr-o perspectiva multidimensionald, rolul anemiei in
patologia cardiovasculara, prin evaluarea impactului severitdtii acesteia, a strategiilor
transfuzionale, a interactiunii cu boli cronice sistemice si a predispozitiei genetice asupra
prognosticului si evolutiei pacientilor. Scopul final este formularea unor concluzii si recomandari
care sd contribuie la optimizarea managementului clinic si la reducerea complicatiilor asociate.

Prin corelarea rezultatelor obtinute din cele trei studii, lucrarea urmareste sa ofere o viziune
coerenta asupra modului in care anemia, in diverse contexte clinice si cu substrat genetic
variabil, influenteaza prognosticul cardiovascular. Datele obtinute pot fundamenta dezvoltarea

unor algoritmi clinici de decizie si a unor protocoale personalizate de tratament si preventie.
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3. Motivatia studiilor

Anemia, indiferent de etiologie, este recunoscutd ca un factor de prognostic negativ in
numeroase afectiuni cardiovasculare si cronice sistemice. In practica clinici, ea se intalneste
frecvent la pacienti cu insuficientd cardiaca acuta, boli neoplazice, afectiuni renale sau tulburari
metabolice, contribuind la deteriorarea starii generale si la cresterea mortalitatii.

Cu toate acestea, modul in care severitatea anemiei, necesarul transfuzional si factorii
genetici interactioneaza cu patologia cardiovasculara este insuficient documentat in populatia din
Romania, iar ghidurile internationale ofera inca recomandari variabile si uneori neclare pentru

managementul optim al acestor pacienti.

4. Studiul 1 : Necesitatea optimizarii strategiilor transfuzionale in insuficienta

cardiaca acuta

4.1. Introducere

Insuficienta cardiacd acutd reprezintd o cauza majora de morbiditate si mortalitate la nivel
mondial, cu un impact semnificativ asupra sistemelor de sanitate. In contextul acut, necesarul
crescut de oxigen al miocardului, asociat cu reducerea rezervelor functionale, face ca orice
deficit in capacitatea de transport al oxigenului si aiba consecinte clinice importante. In practica
cardiologica, pragurile transfuzionale si criteriile de selectie a pacientilor raman neuniforme, iar
deciziile se bazeazd adesea pe experienta clinicianului si pe situatii de urgentd, nu pe dovezi

ferme adaptate la contextul local.

4.2. Material si metoda

Studiul de fata este un studiu retrospectiv observational, desfasurat in cadrul Sectiei de
Cardiologie a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Constanta, Romania. Perioada analizatd a
fost cuprinsa intre 1 ianuarie 2021 si 31 decembrie 2021, pe un lot de 270 de pacienti, spitalizati
pentru insuficientd cardiacd congestiva acuta, cu grade variabile de insuficienta renala, care au

necesitat transfuzie de derivate sanguine pentru corectarea anemiei severe.
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Se analizeazad relatia dintre severitatea anemiei, necesarul transfuzional si evolutia clinicd a
pacientilor spitalizati cu insuficientd cardiacd acuta, cu sau farad boala cronica de rinichi, pentru a

identifica factori de prognostic si a optimiza strategiile transfuzionale.

4.3. Rezultate

In lotul analizat, alcituit din 270 de pacienti cu insuficientd cardiacd acutd si anemie,
distributia lunard a interndrilor a evidentiat valori cuprinse intre 5,18% (14 cazuri, iunie) si
10,37% (28 cazuri, februarie si septembrie). (Tabel 2) Cele mai ridicate procente au fost
inregistrate in lunile februarie si septembrie (cate 28 de pacienti fiecare, reprezentand 10,37%
din total), urmate de noiembrie (10,00%, 27 cazuri) si ianuarie (9,26%, 25 cazuri). Cele mai
reduse valori s-au Inregistrat in perioada verii - iunie (5,18%, 14 cazuri) si iulie (5,55%, 15
cazuri).

Rezultatele indica o prevalenta ridicatd a pacientilor 1n varsta, in special in grupele 60—70
ani si >80 ani, ceea ce corespunde profilului epidemiologic al insuficientei cardiace acute si al
anemiei asociate. Interpretarea clinicd a acestor date sugereaza cd severitatea anemiei variaza
semnificativ Intre categoriile de diagnostic, fiind mai pronuntata in aritmii si STEMI, ceea ce
poate reflecta atat mecanisme fiziopatologice distincte, cat si strategii transfuzionale diferite.

In grupul fira boala cronicd de rinichi (CKD), pacientii cu vérsta peste 65 de ani au fost
mai frecventi in categoria celor care au primit 1-2 unitati (65%) decét in cea cu 3-4 unitdti
(43%), diferenta statistic semnificativa (p = 0,04). In ceea ce priveste genul, doar 30% dintre
femei au primit 1-2 unitati, comparativ cu 71% in categoria cu 3—4 unitéti (p = 0,001).

In ceea ce priveste severitatea insuficientei cardiace, pacientii cu NYHA III si IV au fost
mai numerosi in categoria cu 3—4 unitati (64% si 58%, respectiv), comparativ cu cei cu 1-2
unitati (59% 1n ambele clase), diferentele fiind la limita semnificatiei statistice (p = 0,02 si p =
0,05). LVEF a fost similara intre subgrupuri (36% pentru 1-2 unitati si 31% pentru 3—4 unitati, p

=0,12), fara diferente semnificative.
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4.4. Concluzii

Pacientii cu boald cronicd de rinichi au prezentat rate semnificativ mai mari de infarct
miocardic cu supradenivelare ST (STEMI), infarct miocardic fard supradenivelare (ST
NSTEMI) si angina instabila (UA) comparativ cu cei fara CKD, cu un risc relativ de pana la
aproape 4 ori mai mare pentru NSTEMI/UA.

Incidenta aritmiilor a fost mai mare la pacientii cu CKD decat la cei fard CKD, cu un risc de
peste doud ori mai mare, sugerand un mecanism patofiziologic comun intre disfunctia renala
si instabilitatea electrica cardiaca.

Cardiomiopatia metabolica nu a prezentat o asociere semnificativd cu CKD, ceea ce indica
faptul ca relatia CKD-disfunctie cardiacd poate fi influentatd mai mult de patologia
ischemica si aritmica decat de mecanisme metabolice cronice.

Parametrii biologici si functia ventricularda se imbundtitesc semnificativ la externare in
CRSI1, cu cresterea hemoglobinei, ameliorarea fractiei de ejectie a ventriculului stang (LVEF)
si reducerea creatininei, ceea ce evidentiazd efectul pozitiv al optimizéarii precoce a
tratamentului.

Hemoglobina este un predictor superior eGFR-ului pentru mortalitatea intra-spitaliceasca.
Scédderea severd a hemoglobinei la internare se coreleaza cu necesarul crescut de transfuzie,
independent de statusul CKD, subliniind importanta identificarii si corectdrii rapide a
anemiei.

Pacientii cu sindrom cardio-renal au avut cea mai mare mortalitate intra-spitaliceasca
(22,5%), depasind atat grupul CKD cat si non-CKD, ceea ce confirmd prognosticul rezervat
al sindromului cardiorenal tip 1.

Mortalitatea ridicata la pacientii cu LVEF >50% in CRS1 sugereaza ca factori extracardiaci
contribuie semnificativ la deces, depdsind impactul functiei ventriculare.

Diferentele semnificative intre valorile la internare si externare pentru parametrii clinico-
biologici la pacientii CRS1 confirma ca raspunsul la tratament poate fi rapid si masurabil, cu
potential prognostic.

Integrarea evaluarii cardiace si renale este esentiald In managementul pacientilor critici, iar
abordarea terapeutica trebuie sa includa nu doar optimizarea functiei renale, ci si corectarea

anemiei si stabilizarea hemodinamica.
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5. Studiul 2 : gestionarea anemiei perioperatorii la pacienti cu cancer de colon

si comorbiditate cardiaca

5.1. Introducere

Pacientii oncologici cu patologie cardiaca asociatd prezintd o provocare dubla: riscul
perioperator ridicat si vulnerabilitatea la complicatii postoperatorii. In lipsa unor date specifice
privind interactiunea dintre anemia tumorald, necesarul transfuzional de urgentd si statusul
cardiac, chirurgul si anestezistul se confruntd cu decizii dificile intr-un timp limitat. Studiul
actual urmareste sd descrie profilul biologic si evolutia postoperatorie in functie de severitatea
anemiei §i prezenta comorbiditatii cardiace, oferind o baza de date utild pentru ajustarea
perioperatorie a tratamentului si prevenirea complicatiilor.

Studiul isi propune sa analizeze comparativ pacientii cu cancer de colon complicat si anemie
moderatd sau severd, cu si fara patologie cardiaca asociata, evidentiind particularitatile clinico-
biologice si impactul transfuzional asupra evolutiei perioperatorii. Rezultatele pot contribui la
optimizarea protocoalelor transfuzionale si a strategiilor de management in aceasta categorie de

pacienti cu vulnerabilitate ridicata.

5.2. Material si metoda

Studiul a fost conceput ca o analizd retrospectiva de tip caz—control, desfasurata in
perioada ianuarie 2020 — decembrie 2024, in cadrul Departamentului de Chirurgie Generala al
Spitalului Clinic Judetean de Urgentd Constanta, Romania. Au fost inclusi consecutiv pacienti
adulti diagnosticati cu cancer de colon complicat, insotit de anemie moderata sau severa, care au

necesitat transfuzie sanguind in perioada perioperatorie.

5.3. Rezultate

Distributia pacientilor din studiu a fost realizata initial in functie de seritatea anemiei, acestia
fiind impartiti in doud categorii: pacienti cu anemie moderatd si pacienti cu anemie severa.

In grupul cu anemie moderati (n = 124), variatia varstei a fost semnificativa (SD = 9,98 ani),
cu un interval intre 35 si 85 de ani, majoritatea pacientilor situdndu-se intre 58 si 71 de ani

(percentile 25-75).
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In grupul cu anemie severa (n = 29), variatia varstei a fost mai mare (SD = 11,24 ani), cu un
interval mai restrans (42—81 ani), dar cu distributie mai uniforma intre percentile. Dispersia
scorului ACCI (SD = 1,33) a fost similara cu cea din grupul M. Supravietuirea estimata la 10 ani
a aratat o variabilitate la fel de mare (SD = 29,21%), insa cu valori mai scazute ale medianei,
confirmand prognosticul nefavorabil.

Analiza comparativa a caracteristicilor clinico-biologice si postoperatorii ale pacientilor
inclusi 1n studiu, stratificati in functie de prezenta sau absenta patologiei cardiace, releva
diferente semnificative statistic pentru mai multe variabile cu potential impact prognostic. IMC-
ul nu a diferit semnificativ intre grupuri, fiind in medie de 26,7+3,88 kg/m? la pacientii fard
patologie cardiaca si de 26,1+3,94 kg/m? la cei cu afectare cardiaca (p=0,190), ceea ce sugereaza
ca statusul ponderal nu a influentat distributia acestora.

In ceea ce priveste severitatea anemiei, pacientii cu patologie cardiaci au prezentat o
proportie usor mai mare de cazuri cu anemie severa (20%) comparativ cu cei fara afectare
cardiaca (18,5%), diferenta cu semnificatie statistica (p=0,017). Aceastad observatie are relevanta
clinicad, deoarece anemia severd la pacientii cardiaci poate agrava ischemia miocardica

perioperatorie prin scaderea capacitatii de transport a oxigenului.

5.4. Concluzii

1. Prezenta patologiei cardiace preexistente a amplificat semnificativ riscul perioperator la
pacientii cu cancer de colon si anemie, acestia prezentand rate mai ridicate de complicatii
postoperatorii si o supravietuire globald redusd in comparatie cu pacientii fard
comorbiditati cardiovasculare.

2. Anemia tumorald a constituit un factor major de vulnerabilitate, insa impactul sau clinic a
fost mult mai pronuntat la pacientii cu cardiopatie, unde dezechilibrul oxigenarii tisulare
a contribuit la instabilitate hemodinamica si la aparitia complicatiilor severe.

3. Necesitatea transfuzionala a fost mai crescuta in grupul cu boala cardiacd asociata, ceea
ce reflecta atat severitatea anemiei, cat si toleranta redusa a acestor pacienti la deficitul de
oxigen, dar 1n acelasi timp s-a corelat cu o ratd mai mare de evenimente adverse

postoperatorii.
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4. Pierderea intraoperatorie de sange a avut un impact clinic disproportionat asupra
pacientilor cu cardiopatie, la care chiar volume moderate de sangerare au dus la
decompensari cardiovasculare si necesar transfuzional mai ridicat.

5. Complicatiile postoperatorii majore (Clavien-Dindo > III) au fost mai frecvente la
pacientii cu cardiopatie, ceea ce indicd faptul ca rezerva fiziologica scdzuta si statusul
cardiovascular precar amplifica efectele anemiei si ale stresului chirurgical.

6. Mortalitatea perioperatorie pe termen lung a fost semnificativ mai ridicata in grupul cu
asociere anemie—cardiopatie, confirmidnd cd aceastd combinatie reprezintd un dublu
factor de risc independent.

7. Varsta avansata a fost un factor predictiv suplimentar al riscului cardiovascular in
contextul anemiei si al cancerului colonic, accentuand impactul comorbiditatilor asupra
prognosticului.

8. Diabetul zaharat a potentat riscul cardiovascular si a contribuit la o evolutie mai
nefavorabild la pacientii cu cardiopatie, sugerand ca sindromul metabolic si anemia
tumorala au efect sinergic negativ.

9. Fumatul, desi nu s-a asociat direct cu incidenta cardiopatiei in cohorta, a redus
supravietuirea In mod particular la pacientii cu boald cardiacd, consolidand ideea unui
efect cumulativ al factorilor de risc.

10. Evaluarea integrata a riscului perioperator trebuie sd ia in considerare nu doar statusul
oncologic si gradul de anemie, ci si existenta unei cardiopatii asociate, intrucat aceasta
modifica radical toleranta organismului la hipoxie si la agresiunea chirurgicala, fiind

determinanta pentru prognostic.

6. Studiul 3 : Evaluarea predispozitiei genetice la ischemie miocardica prin

polimorfisme mthfr

6.1. Introducere

Investigarea interactiunii dintre determinismul genetic (MTHFR C677T/A1298C) si factori
clinici precum anemia si transfuzia in contextul unui prim episod ischemic miocardic reprezinta

o oportunitate de a intelege substratul complex al bolii.
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Aceastd abordare integrativa are potentialul de a defini subgrupuri de pacienti cu risc crescut,
de a optimiza strategiile de tratament transfuzional si de a sustine dezvoltarea medicinei
personalizate in cardiopatia ischemicad. Obiectiv primar a fost investigarea relatiei dintre
polimorfismele MTHFR C677T si A1298C si riscul de prim episod de ischemie miocardica, prin

compararea distributiei genotipurilor intre pacientii cu ischemie miocardica si subiectii sandtosi

6.2. Material si metoda

Studiul a fost conceput sub forma unei cercetari caz—martor, desfasurate pe o perioada de doi
ani, Intre februarie 2023 si februarie 2025, in cadrul Clinicii de Cardiologie a Spitalului Clinic
Judetean de Urgentd Constanta. In lotul de cazuri au fost inclusi 69 de pacienti adulti
diagnosticati cu prim episod de ischemie miocardicd infact miocardic(IM). Pentru
comparabilitate, a fost constituit un grup de control alcatuit din 55 de subiecti sanatosi, recrutati
din aceeasi zond geografica, fard antecedente de boli cardiovasculare sau cronice majore.

Determinarea genotipurilor pentru polimorfismele genei MTHFR C677T (rs1801133) si
A1298C (rs1801131) a fost realizata printr-o metodd moderna de PCR 1n timp real (RT-PCR),
utilizand kitul Bosphore® MTHFR 677-1298 Detection Kit v2 (Anatolia Geneworks, Turcia).

6.3 Rezultate

Reprezentarea rezultatelor studiului a fost efectuatd pe cele doud loturi comparative: pacienti
cu ischemie miocardica si pacienti din grup control, sub forma de tabele si de grafice
reprezentative. Analiza comparativa a celor doua grupuri evidentiaza diferente semnificative atat
in ceea ce priveste distributia demografica si comportamentala, cét si parametrii clinici relevanti.

Diferentele cele mai notabile si semnificative statistic s-au evidentiat la nivelul parametrilor
hemodinamici. Valorile tensiunii arteriale sistolice au fost semnificativ mai ridicate la pacientii
cu ischemie miocardica (139,41 + 34,72 mmHg) comparativ cu grupul martor (119,65 + 2,11
mmHg), p = 0,044. Acest aspect confirma rolul hipertensiunii arteriale ca factor determinant in
declansarea si agravarea proceselor ischemice, fiind de altfel unul dintre cei mai puternici factori

de risc recunoscuti pentru boala coronariana.
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Intervalul 60—69 de ani se remarca printr-o pondere considerabil mai mare in grupul
ischemic (43,5%, n = 30) comparativ cu lotul martor (27,3%, n = 15), ceea ce indica faptul ca
aceastd decada de varstd reprezintd un punct critic de vulnerabilitate pentru aparitia ischemiei
miocardice. De asemenea, pacientii cu ischemie au fost frecvent intalniti si in categoria 50-59 de
ani (18,8% fatda de 21,8%) si 70-79 de ani (18,8% fatd de 25,5%), dar diferentele nu au fost
suficient de pronuntate pentru a atinge pragul semnificatiei statistice.

Pentru polimorfismul C677T, pacientii cu ischemie miocardicd au prezentat o frecventa
crescutd a alelei mutante T (80,4%) comparativ cu grupul control, unde aceasta s-a situat la doar
16,4%, diferenta fiind deosebit de sugestiva pentru o asociere intre aceastd varianta genetica si
predispozitia la ischemie. In acelasi timp, alela silbatica C a fost semnificativ mai frecventi in
lotul martor (83,6%) decat la pacientii ischemici (19,6%).

Aceasta distributie indica un dezechilibru genetic si sugereaza un posibil rol al mutatiei
C677T ca factor predispozant pentru aparitia ischemiei miocardice.

In ceea ce priveste polimorfismul A1298C, pacientii ischemici au prezentat o frecventa
mai mare a alelei C (71,7%) comparativ cu grupul control, unde aceasta a fost prezentd doar la
11,8% dintre subiecti. In mod corespunzitor, alela A protectivi a fost semnificativ mai prevalenti
in grupul martor (88,2%) decat la pacienti (28,3%). Si in acest caz, analiza Hardy—Weinberg a
aratat o abatere semnificativa in grupul control (p = 0,001).

Din punct de vedere clinic, aceste date sustin ideea ca ambele polimorfisme ale genei
MTHFR — C677T s1 A1298C — sunt implicate in susceptibilitatea pentru ischemia miocardica.
Frecventa crescutd a alelelor mutante la pacienti sugereazd o contributie majora a acestor
variante la perturbarea metabolismului folatului si la acumularea homocisteinei, mecanism

patogenic recunoscut in dezvoltarea aterosclerozei si a evenimentelor ischemice.

6.4. Concluzii

1. Scorul ACCI este cel mai bun predictor clinic al ischemiei miocardice — cu un AUC de
0,88, scorul de comorbiditati ajustat pentru varstd are valoare discriminativa semnificativ
mai mare decat varsta sau IMC-ul izolat, confirmand utilitatea lui in evaluarea

prognostica.
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Varsta pacientilor nu are valoare predictiva suficienta pentru ischemie, AUC-ul fiind doar
0,37, ceea ce sugereaza ca riscul ischemic depinde mai mult de contextul comorbid decat
de cronologia biologica.

Genotipul C677T influenteaza direct supravietuirea la 10 ani in prezenta ischemiei —
pacientii homozigoti TT prezintd o scddere marcatd a supravietuirii (<50%), comparativ
cu purtatorii heterozigoti CT, care mentin supravietuiri ridicate (>80%).

Genotipul A1298C are un efect diferentiat asupra riscului ischemic — homozigotii AA
prezintd ischemie doar in contextul unui scor ACCI ridicat (>4-5), ceea ce sugereaza un
rol protector, in timp ce purtdtorii CC dezvolta ischemie si la scoruri moderate.
Distributia ischemiei pe genotipuri confirma predispozitia crescuta pentru TT (C677T) si
CC (A1298C) — ischemia este semnificativ mai frecventa la acesti pacienti, ceea ce indica
faptul ca aceste variante genetice sunt factori de risc independenti.

Heterozigotii pot avea un profil favorabil — pacientii CT (C677T) si AC (A1298C) au
avut supravietuiri mai bune si fenomenul de ischemie a aparut mai rar, ceea ce poate
sugera un efect intermediar sau chiar protector fatd de homozigoti.

Interactiunea dintre genotip si scorul ACCI defineste praguri diferite de risc — la
genotipul AA ischemia apare doar la ACCI crescut, in timp ce la CC ischemia apare mai
precoce, ceea ce demonstreazd utilitatea integrarii genetice in modelele clinice de
predictie.

Supravietuirea globald la 10 ani este semnificativ diminuatd de ischemia miocardica,
indiferent de genotip, dar impactul este mai sever la purtatorii variantelor cu risc (TT si
COC).

Asocierea markerilor genetici cu parametrii clinici permite o stratificare mai find a
riscului ischemic — ceea ce sprijind conceptul de medicind personalizata, in care pacientii
cu profil genetic de risc ar trebui monitorizati mai atent chiar si la scoruri clinice
intermediare.

Rezultatele confirma rolul polimorfismelor MTHFR ca markeri prognostici si nu doar
biochimici, influentind nu doar nivelurile de homocisteina, ci si relatia dintre

comorbiditati, ischemie si supravietuirea pe termen lung.
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7. Concluzii generale

Anemia in insuficienta cardiacd acutd se asociazd independent cu evolutie clinica
nefavorabila, necesitind frecvent transfuzie, iar severitatea anemiei coreleaza cu
disfunctia renala (CKD/AKI) si cu agravarea statusului functional (NYHA), conturand un
cerc vicios cardioreno-hematologic.

Strategiile transfuzionale la pacientul cardiac trebuie individualizate: pragurile restrictive
sunt, in general, sigure, dar devin suboptime in anemie severd cu hipoxie tisulard sau
instabilitate hemodinamicd; compatibilizarea ABO/Rh extinsa si screeningul de
alloanticorpi reduc riscul de imunizare si evenimente transfuzionale tardive.

Eficienta transfuziei CER depinde de corectarea concomitentd a deficitului de fier
(TSAT/ferritind) si de controlul supraincarcarii volemice; fara management al substratului
(deficit de fier, inflamatie, insuficienta renald), raspunsul hematologic este tranzitoriu si
prognosticul cardiac nu se imbunatateste durabil.

In chirurgia de urgentd a cancerului de colon, anemie moderat-severd amplifica riscul
perioperator, iar coexistenta patologiei cardiace creste probabilitatea de complicatii
majore (Clavien-Dindo > III), consum transfuzional ridicat si mortalitate; optimizarea
preoperatorie a hemoglobinei si ,,patient blood management” sunt esentiale.

Cardiopatia asociata pacientului oncologic si cu anemie impune o balantd find intre
necesarul transfuzional (pentru livrarea de oxigen) si riscul de supraincarcare
volemica/ischemie; protocoalele multimodale (fier i.v., EPO selectiv, hemostaza
meticuloasa, recuperare de sange) reduc expunerea la produse sanguine si complicatiile
ulterioare.

Polimorfismele MTHFR (C677T si A1298C) sunt relevante clinic: genotipurile cu risc
(TT pentru C677T, respectiv CC pentru A1298C) se asociaza cu probabilitate crescuta de
prim episod de ischemie miocardica, iar efectul lor este mai pronuntat la varste >50 de
ani.

Interactiunea gend—mediu este determinanta: impactul genotipurilor MTHFR asupra
ischemiei si supravietuirii este amplificat de povara comorbida (ACCI), statusul
nutritional (IMC/obezitate) si de factorii de stil de viatd (fumat), sustinand necesitatea

unei evaludri integrate.
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10.

11.

12.

ACCI depaseste markerii izolati (ex. varsta sau IMC) in discriminarea riscului ischemic
si in predictia prognosticului pe termen lung; includerea scorurilor de comorbiditate in
algoritmii de decizie transfuzionala si in stratificarea riscului perioperator imbunatateste
acuratetea clinica.

Supravietuirea pe termen lung este afectatd cumulativ de anemie, ischemie si
comorbiditdti; corectia izolatd a hemoglobinei, fara adresarea comorbiditatilor si a
deficitului de fier, nu se traduce consistent in beneficii de supravietuire.

Managementul modern al anemiei in patologia cardiovasculara trebuie s fie personalizat
si etapizat: diagnostic etiologic riguros (fier, inflamatie, B12/folat, hemoliza), optimizare
preoperatorie/preinternare, transfuzie tintita, profilaxia alloimunizarii si monitorizare
post-transfuzionala orientata pe rezultate clinice.

Integrarea profilului genetic (MTHFR) cu biomarkeri hematologici si scoruri clinice
permite definirea unor subgrupuri cu risc inalt, la care preventia secundard (control
agresiv al factorilor de risc, suplimentare de folat/complex B cind este indicat,
monitorizare a homocisteinei) poate modifica favorabil istoria naturala a bolii.

Teza sustine un model de medicind personalizatd cardio-hematologica, in care deciziile
transfuzionale, evaluarea riscului perioperator oncologic si preventia evenimentelor
ischemice sunt ghidate de o sinteza intre date clinice, profil genetic si comorbidititi, cu

potential de a reduce complicatiile, consumul de sdnge si mortalitatea

8. Originalitatea tezei

Integrarea multidimensionala a anemiei In patologia cardiovasculara — teza nu abordeaza
anemia doar ca fenomen hematologic izolat, ci o coreleaza sistematic cu insuficienta
cardiaca acutd, chirurgia oncologicd de urgenta si ischemia miocardicad prim-episod, ceea
ce reprezintd o perspectiva complexa, rar intalnitd in literatura de specialitate.

Evaluarea comparativa a strategiilor transfuzionale la pacientul cardiac cu anemie —
studiul 1 a adus date originale privind impactul severitatii anemiei si al comorbiditatilor
renale asupra necesarului transfuzional si prognosticului clinic, conturand indicatii

personalizate pentru transfuzia CER.
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Corelarea pentru prima datd, Intr-un lot national, a anemiei in cancerul de colon
complicat cu patologie cardiacd asociata — studiul 2 a evidentiat cum prezenta
cardiopatiei modifica profilul de risc perioperator si necesarul transfuzional, contribuind
la o mai buna definire a conceptului de patient blood management 1n chirurgia oncologica
de urgenta.

Introducerea scorului ACCI 1in stratificarea riscului ischemic la pacientii cu MTHFR —
studiul 3 a demonstrat cd asocierea dintre polimorfismele MTHFR si ischemia
miocardica este influentatd semnificativ de aparitia comorbiditatilor, o abordare originala
care integreaza testarea genetica si scoruri clinice validate.

Demonstrarea impactului diferentiat al genotipurilor MTHFR (C677T si A1298C) asupra
ischemiei miocardice la subgrupuri de varstd si sex — analiza stratificatd a relevat
particularitati clinice care pot fundamenta decizii de preventie secundard si orientare
terapeutica specifica.

Corelarea transfuziei cu profilul genetic — prin integrarea datelor genetice cu statusul
transfuzional si clinic, teza aduce o contributie unicd la intelegerea modului in care
predispozitia genetica, anemia si interventiile terapeutice se interconditioneaza in bolile
cardiovasculare.

Propunerea unui model translational cardio-hematologic — prin imbinarea datelor de
laborator (hemoglobind, fier, homocisteind), a factorilor genetici (MTHFR), a scorurilor
clinice (NYHA, ACCI, Clavien-Dindo) si a rezultatelor transfuzionale, teza avanseaza un
cadru original de medicind personalizatd aplicatd In practica cardiovasculara si
oncologica.

Utilizarea unor analize statistice complexe (ROC, regresii multivariate, stratificari pe
subgrupuri) pentru a evidentia corelatii clinico-genetice, ceea ce adauga soliditate si

inovatie metodologica lucrarii.
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