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REZUMAT

| PARTEA GENERALA - STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

In ciuda tuturor eforturilor si descoperirilor medicale, insuficienta cardiaca (IC) ramane
una dintre cele mai importante si frecvente probleme de sanatate publicd, cu mortalitate si
morbiditate inca foarte ridicate si cu rata mare de spitalizare, mai ales pentru pacientii varstnici. In
Romania, 1 din 3 pacienti sunt respitalizati sau decedeaza in primul an de la ultima spitalizare
pentru IC [1], iar cea mai mare parte a spitalizarilor pentru IC este datorata decompensarii acesteia
sub influenta unor factori precipitanti [2].

Desi metodele de diagnostic si tratament sunt din ce in ce mai complexe, rata de
respitalizare si mortalitatea raman inca foarte crescute, ceea ce va insemna un consum mare de
resurse financiare.

In aceste conditii generale si in mod particular pentru Romania, prin studiul de fata mi-am
propus sa identific un factor predictiv prin care sa se poatd evalua inca de la internarea unui pacient
cu IC decompensata, riscul de reinternare si mortalitatea in primul an de la ultima externare.

Parametrul pe care mi-am propus sa il cercetez este volumul plachetar mediu (VPM).
Acesta este foarte usor de obtinut (prin recoltare de singe integral, intrand in componenta
hemoleucogramei uzuale) si putin costisitor, fiind masurat prin impedanta electricd de catre
autoanalizoarele hematologice. Se exprima in fentolitri (fL), iar valorile normale sunt intre 7.2-
11.7 [3].

Tntrucét in prezent, IC se asociazi cu un prognostic rezervat tradus prin mortalitate crescuta
si reducerea calitatii vietii, dovedirea existentei unui posibil parametru de prognostic precum VPM
inclus in componenta oricarei hemoleucograme, ar putea oferi pe viitor solutii salutare de
interventie profilactica in ceea ce priveste managementul pacientilor cu IC decompensata.

Identificarea valorii de cut-off peste care VPM ar putea prezice un prognostic negativ la
pacientii cu IC decompensata, ar reprezenta un instrument facil si ieftin de prognostic aflat la
indeméana oricarui practician.

Corelatia dintre VPM si IC decompensatd este putin inteleasd, iar mecanismele sunt
neclare, studiile care arata ca VPM ar putea fi un indicator al activarii plachetare la pacientii cu IC

acuta, fiind minime [4].



In privinta stadiului actual al cunoasterii in literatura medicald care si vizeze VPM ca
posibil factor de prognostic negativ la pacientii cu IC, studiile sunt limitate, existand trei n acest
sens: studiul efectuat de Hayati Kandis si colaboratorii sai [5], studiul efectuat de Budak si colab.
sai [6], studiul efectuat de Hakki Kaya si colaboratorii sai [7].

Unul dintre studiile citate in literatura medicala actuala care s-a concentrat pe impactul
prognostic al VPM asupra pacientilor cu IC, este Studiul efectuat de Hayati Kandis si colaboratorii
sai [5], care s-a efectuat pe o populatie de 207 pacienti cu IC, dintre care 136 cu IC decompensata
si 71 cu IC clasele I-111 NYHA, si ale caror rezultate au aratat urmatoarele: 1) valoarea VPM este
cu mult mai crescuta la pacientii cu IC decompensata comparativ cu cei cu IC stabild, 2) un VPM
crescut la internare ar putea fi un posibil predictor al mortalitdtii intraspitalicesti si la 6 luni la
pacientii cu IC decompensata.

Studiul efectuat de Budak si colaboratorii sai [6] pe un lot de 319 pacienti cu IC, care a fost
subimpartit in 2 grupuri, respectiv un grup de 190 pacienti admisi in urgenta pentru fenomene de
IC acuta si un grup de 129 pacienti cu IC cronica stabild, a aratat o corelatie pozitiva intre
concentratiile BNP si VPM, subliniind faptul ca pacientii cu IC decompensata au avut valori ale
VPM crescute.

Un alt studiu citat in literatura medicala care s-a concentrat pe impactul prognostic al VPM
in populatia pacientilor cu IC, a fost cel efectuat de Hakki Kaya si colaboratorii sai [7] pe un lot
de 197 de pacienti cu IC clasele I-IIIl NYHA aflati in ritm sinual (RS), si care a concluzionat ca
VPM ar putea fi un posibil predictor independent al spitalizarii, la baza acestei concluzii stand
douad ipoteze posibile.

a) Prima ipoteza

Cresterea VPM, ca un predictor independent al spitalizarii la pacientii cu IC, ar putea fi
explicata de cresterea activarii plachetare ca o consecintd a activarii mecanismelor
neurohormonale compensatorii (cresterea activitatii catecolaminergice, a activitatii sistemului
toate aceste mecanisme declangandu-se la pacientii cu risc inalt de decompensare [8, 9].

Aceasta ipoteza este sprijinita de cateva studii, dintre care mentionez: 1) studiul efectuat
de Karabacak si colaboratorii sai [10] care a investigat impactul tratamentului cu Carvedilol si
Nebivolol asupra valorilor VPM la pacientii cu IC de etiologie non-ischemica, si ale carui rezultate

au subliniat ca betablocantele reduc mortalitatea si spitalizarea la pacientii cu insuficienta cardiaca



prin reducerea activitatii catecolaminergice [11], efectul reducerii celei din urma ducand la
scaderea nivelului VPM la pacientul cu IC; 2) studiul condus de Alper si colaboratorii sai care a
relevat ca terapia de resincronizare la pacientii cu IC a redus semnificativ nivelul VPM, explicatia
fiziopatologica a acestui fenomen fiind revers remodelarea secundara efectului benefic al terapiei
de resincronizare, revers remodelarea in sine contribuind la reducerea activitatii catecolaminergice
si inflamatorii si astfel la reducerea nivelului VPM prin scaderea activitatii plachetare [12].

b) A doua ipoteza

Cresterea volumului plachetar mediu ca un predictor independent al spitalizarii la pacientii
cu insuficienta cardiaca, s-ar putea explica prin episoadele de fibrilatie atriala paroxistica, care pot
apdrea pe parcursul spitalizarii. Tn sprijinul acestei ipoteze vin studiile anterioare care au aratat ca
valoarea volumului plachetar mediu este mai mare la pacientii cu fibrilatie atriala (FiA)

permanenta si paroxistica in comparatie cu pacientii aflati Tn ritm sinusal [13, 14].

1. PARTEA SPECIALA
Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Pornind de la informatiile mentionate mai sus, am lansat urmatoarele ipoteze de lucru:

1) Pacientii cu IC cronica decompensata ar putea avea o valoare a VPM mai mare
comparativ cu pacientii cu IC cronica stabila.

2) Valoarea crescuta la internare a VPM ar putea reprezenta un nou indicator de estimare
prognostica la pacientii cu IC, prin corelarea acesteia cu respitalizarea la 3 si respectiv la 6 luni,
durata prelungita a spitalizarii precum si cu mortalitatea la 1 an de cauza cardiaca.

3) Pacientii cu IC cronica si ritm de FiA la internare, antecedente de AVC, antecedente de
boala cardiaca ischemica (BCI), antecedente de diabet zaharat (DZ) sau care asociaza complicatii
non-cardiace (retentie azotatd, hiponatremia, hiperpotasemia, anemie, Sepsis), ar putea avea o
valoare a VPM mai mare.

4) Valoarea crescuta a VPM la internare s-ar putea corela cu disfunctia sistolica de VS
tradusa prin fractie de ejectie a ventricului stang (FEVS) sub 50%.

5) Valoarea crescutd a VPM la internare s-ar putea corela cu o valoare crescutd a NT pro

BNP la pacientii cu IC.



6) Valoarea crescutd a VPM la internare s-ar putea corela cu o valoare crescutda a RDW
(largimea distributiei eritrocitare) la pacientii cu IC.

Obiectivul principal al studiului meu 1l va reprezenta testarea ipotezei de lucru conform
careia VPM ar putea reprezenta un nou factor de prognostic pentru pacientii cu IC, prin raportarea
valorii acestuia la rata respitalizarilor la 3 luni, respectiv 6 luni, la rata mortalitatii la 1 an de la
ultima externare, precum si la durata prelungita a spitalizarii.

Obiectivele secundare ale studiului meu vor fi reprezentate de testarea ipotezelor de lucru
de la punctele 3), 4), 5) si 6).

Metodologia generala a cercetarii

In vederea testarii ipotezelor de lucru sus-mentionate, am efectuat cercetarea intr-o maniera
retrospectivd, aceasta fiind desfasurata in Clinica de Cardiologie a Spitalului Clinic de Urgenta
“Bagdasar-Arseni”, populatia vizata fiind pacientii cu insuficientd cardiaca (IC) cronica, atat
stabila cat si decompensata.

Cercetarea a fost impartita in 2 studii, primul studiul fiind un concept de tip studiu-pilot
realizat pe un numar de 130 pacienti si care s-a concentrat pe pacientii cu IC cronica decompensata
(IC clasa IV NYHA/EPAC), iar studiul al doilea s-a realizat pe un lot mai mare de pacienti cu IC
cronica (260 pacienti) incluzand pe 1&nga pacientii cu IC cronica decompensata si pacienti cu IC
cronica stabild (IC clasa Il NYHA). Ambele studii au vizat parametrul de interes al cercetarii,
respectiv volumul plachetar mediu (VPM).

Criteriile de includere au fost:

1) pacienti cu IC cronicd atit decompensata - definita prin IC clasele functionale III/IV

NYHA sau edem pulmonar acut cardiogen (EPAC), cét si pacienti cu IC cronica stabila
— definita prin IC clasa II NYHA, indiferent de fractia de ejectie a ventriculului stang.
2) pacienti la care VPM a fost disponibil.
3) pacienti la care au fost disponibile datele privind respitalizarea si mortalitatea la 1 an.
Criteriile de excludere au fost:

1) pacienti fara criterii definitorii pentru IC cronica;

2) pacienti la care VPM nu a fost disponibil,;

3) pacienti la care nu au fost disponibile datele privind respitalizarea si mortalitatea la 1

an;



4)
5)
6)
7)

8)
9)

boli cu durata de supravietuire sub 1 an;

neoplazii;

boala renala cronica;

sindrom coronarian acut (infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST/
fara supradenivelare de segment ST);

accident vascular cerebral (AVC) acut;

tromembolism pulmonar (TEP) acut sau tromboza venoasa profunda (TVP);

10) boli autoimune;

11) trombocitopenie.

Tn cazul ambelor studii s-au colectat urmitoarele date:

1)
2)
3)
4)
5)

6)

7)

8)

9)

demografice (varsta, sex, mediu de provenientd);

date antropometrice (greutate, indltime, indexul de masa corporeald);

date de istoric medical patologic;

date legate de medicatia cu viza cardiaca utilizata;

comorbiditati asociate (hipertensiune arteriala (HTA), diabet zaharat (DZ),
dislipidemie, antecedente de infarct miocardic (IM) sechelar, antecedente de TEP sau
TVP, antecedente de AVC, sepsis);

date de laborator (NT pro BNP la internare si la externare, presepsin la internare, viteza
de sedimentare a hematiilor (VSH) la internare, fibrinogen la internare, creatinina
serica la internare si la externare, ionograma serica la internare — sodiu, potasiu,
hemoleucograma completa la internare— hemoglobina (Hb), indici eritrocitari (volumul
eritrocitar mediu (VEM), concentratia medie a hemoglobinei (CHEM), hemoglobina
eritrocitard medie (HEM), largimea distributiei eritrocitare (RDW), numar leucocite,
numar trombocite, volumul plachetar mediu (VPM);

date ecocardiografice (IC cu FEVS redusa definita ca FEVS sub 50% sau IC cu FEVS
pastrata definitd ca FEVS peste 50%, diametrul atriului stang (AS), diametrul
ventriculului stang (VS), prezenta sau absenta hipertensiunii pulmonare (HTP));

date electrocardiografice (ritm cardiac la internare si externare, bloc de ram stang/bloc
de ram drept major);

date legate de durata spitalizarii;

10) date legate de respitalizare si deces (dihotomizate prin afirmatia da/nu).
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Respitalizarile au fost urmarite fie consultand sistemul informatic al spitalului (Hipocrate),
fie telefonic, in situatiile in care respitalizarile pentru acutizarea IC s-au facut in alt spital.

Decesul la 1 an a fost documentat prin intermediul apelului telefonic sau prin consultarea
sistemului informatic al spitalului, daca evenimentul s-a produs in timpul uneia dintre respitalizari
la 1 an de la internarea initiala.

Studiul meu s-a realizat in conformitate cu conditiile regasite in Declaratia din Octombrie
2008 de la Helsinki si Intrucat nu a implicat testarea de proceduri sau tratamente experimentale pe
pacienti/animale, ci doar colectarea retrospectivd a unor date clinice si paraclinice respectand
confidentialitatea pacientilor, studiul prezent nu a necesitat avizul Comisiei de Eticd a Universitatii
de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila”, Bucuresti. Conform ghidului de etica al UMFCD, avizul
este necesar doar pentru studiile interventionale care implica interventii sau testare de
medicamente pe subiecti umani/animale.

Referitor la acordul semnat al pacientilor privind colectarea datelor medicale ale acestora
in scop didactic/stiintific, este de mentionat ca toate foile medicale ale Clinicii de Cardiologie a
SCUBA au consimtamantul semnat al pacientilor inca de la internare.

Accesul la arhiva medicala a spitalului s-a obtinut cu acordul Managerului si Directorului
Medical.

In cazul ambelor studii datele clinice si paraclinice sus-mentionate au fost colectate sub
forma unei baze de date realizate prin intermediul programului Microsoft Excel 1997-2003.

Analiza statistica a datelor din primul studiu s-a efectuat utilizand software-ul de analiza
statistica SPSS versiunea 18.0. Pentru parametrul principal de studiu VPM, s-au efectuat
urmatoarele demersuri statistice: media, deviatia standard, intervalul de confidenta pentru o
valoare a p-ului de 1%.

Utilizand testul T-Student, am comparat media VPM in grupul pacientilor care au avut
aceasta variabila cu cea a grupului pacientilor care nu au avut variabila respectiva.

Coeficientul lui Pearson s-a utilizat pentru a analiza corelatia dintre NT-pro BNP si VPM.

Pentru reprezentarile grafice ale rezultatelor din primul studiu care au vizat distributia
valorilor VPM, s-au folosit diagrame de tip boxplot.

Rezultatele statistice din al doilea studiu au fost obtinute aplicand modelele de regresie

liniara si logistica, folosind programul de lucru Python versiunea 3.10.



Modelul de regresie liniara a fost aplicat in cazul variabilelor dependente continue: NT pro
BNP, presepsin, RDW, dimensiunea transversald a AS, dimensiunea transversala a VS, valoarea
FEVS, valoarea creatininei (Cr), valoarea hemoglobinei (Hb), iar modelul de regresie logistica a
fost aplicat in cazul variabilelor dependente de tip binar: ICC clasa 1I/111/1V NYHA, EPAC, RS,
FiA, FEVS redusa, FEVS prezervata, AS dilatat, VS dilatat, HTP, status fumator, sepsis, istoric
de AVC/BCI, DZ, medicatia utilizata (diuretic ansa, antialdosteronic, inhibitor de enzima de
conversie).

In cazul regresiei liniare, pentru a obtine semnificatia variabilei independente (VPM) si
pentru a afla daca exista o relatie intre aceasta si o variabild dependenta continud, am estimat un
model sub forma urmatoarei formule matematice: y = B¢+ 1 X x

Unde y este variabila dependenta continud, X este VPM (variabila independentd), S, si f;
sunt parametrii care vor fi estimati Tnh mostra de date colectate. Plecand de la acest model se poate
obtine o interpretare referitoare la relatia dintre X si y, testand semnificatia f;, care la randul ei ne
spune daca existd o relatie semnificativa statistic intre X si Y.

Pentru regresia logistica modelul este similar celui aplicat in cazul regresiei liniare, si este
definit prin urmatoarea formuld matematica: scor = By + 1 X x

Unde scorul este probabilitatea ca un eveniment sa aiba loc (variabila binara dependenta),
x este valoarea VPM, iar 8, si §; sunt parametrii care vor fi estimati in mostra de date colectate
(B, = coeficientul pentru variabila dependenta, ;= coeficientul pentru VPM).

Interpretarea acestui model este similar ca in cazul celui aplicat folosind regresia liniara,
cu exceptia faptului ca pentru a afla probabilitatea procentuald ca un eveniment sa aibd loc,

valoarea scorului obtinut folosind formula matematica sus-mentionatd, trebuie convertitd in

probabilitate folosind urmatoarea ecuatie: probabilitate = unde e reprezinta

1+4e—scor’

numarul lui Euler (e = 2.71282).

Reprezentdrile grafice ale rezultatelor statistice din studiul al doilea sunt de tip boxplot,
histograme si reprezentari de tip distributie pe baza de densitati.

Tn cazul ambelor studii, pragul p sub care rezultatele sunt considerate a fi semnificative

statistic, este sub 0.05.



Studiul 1 - Volumul plachetar mediu — un posibil predictor pentru pacientii cu insuficienti

cardiaca cronica decompensata

Studiul 1 a fost conceput ca un studiu de tip pilot, retrospectiv, care s-a concentrat pe un
lot de 130 de pacienti, avand drept criterii de includere pacienti cu IC cronica decompensata in
categoria careia au intrat pacientii cu IC clasa functionald IV NYHA, respectiv pacientii cu EPAC.

Rezultatele primului studiu au fost publicate in revista stiintifica International Journal of
General Medicine [15] si au implicat informatii care s-au focusat pe urmadtoarele: datele
demografice, relatia dintre anumite date de laborator si valoare VPM, relatia dintre comorbiditatile
lotului de studiu si valoarea VPM, relatia dintre modificarile ECG si valoarea VPM, corelatia
dintre valoarea VPM la internare si respitalizarea la 6 luni, respectiv mortalitatea pacientilor cu IC
cronicd decompensatd la 1 an de la externarea initiala.

Rezultatele statistice ale primului studiu au relevat urmatoarele constatari:

1) valoarea NT pro BNP la externare s-a corelat semnificativ statistic cu o valoare crescuta
a VPM la internare.

2) nu au existat corelatii semnificative statistic intre valorile VPM si valorile sodiului si
potasiului seric, ale creatininei serice sau ale presepsin.

3) pacientii cu anemie microcitara, istoric de infarct miocardic, ritm de fibrilatie atriala au
avut valori crescute ale VPM (de cel putin 9 fL).

4) pacientii cu IC cronica decompensata care s-au respitalizat la 6 luni sau au decedat la 1

an au avut o valoare a VPM de cel putin 9.1 fL.

Studiul 2 - Volumul plachetar mediu ca predictor pentru pacientii cu insuficienta

cardiaca -ipoteza bazati pe modele statistice

Studiul al doilea reprezintd o continuare a primului studiu, fiind desfasurat tot intr-o
maniera retrospectiva, insd pe un numar mai mare de pacienti, respectiv 260, esantionul de studiu
vizat fiind pacientii cu IC cronica decompensata (IC clasa III/IV NYHA/EPAC) la care s-au
adaugat si pacienti cu IC cronica stabila (IC clasa II NYHA), parametrul de interes fiind tot
volumul plachetar mediu (VPM).

Ipotezele de lucru de la care am pornit in studiul al doilea au fost urmatoarele:

- daca pe baza valorii VPM putem estima probabilitatea unui eveniment la pacientii cu IC

(respitalizarea la 3 luni, la 6 luni, decesul la 1 an, decesul intraspitalicesc, prelungirea spitalizarii).



- daca pacientii cu IC cronicd decompensata au valori mai mari ale VPM comparativ cu pacientii
cu IC cronica stabila.

- daca exista o relatie Intre valoarea VPM si anumite variabile la populatia din studiu (FEVS, NT
pro BNP, sepsis, valoarea Hb, valoarea Cr serice, valoarea RDW, APP CV (AVC/AIT/BCI),
dilatarea AS, dilatarea VS, prezenta HTP, ritmul de FiA, RS, antecedentele de DZ tip 2, medicatia
utilizata la domiciliu -IECA, MRA, DA).

Pornind de la ipotezele de lucru enumerate mai sus, analiza statistica a studiului meu a
urmarit daca existd o relatie plauzibild intre valoarea VPM si anumite categorii de variabile,
aplicand modelul de regresie. Prin urmare, studiul meu s-a concentrat pe relatia dintre VPM si
urmatoarele variabile de interes:

-variabile calitative reprezentate de tipul de IC (IC cronica decompensata reprezentata de IC
clasele 111-IV NYHA/EPAC, IC cronica stabila reprezentata de IC clasa Il NYHA), respitalizarea
la 3 luni, respitalizarea la 6 luni, decesul la 1 an, decesul intraspitalicesc, ritmul de FiA, RS, APP
CV (AVC/AIT/IM), antecedente de DZ, medicatia utilizata -IECA, MRA, DA, statusul de
fumator/nefumator, prezenta HTP.

-variabile cantitative reprezentate de durata spitalizarii, valoarea presepsin, valoare NTproBNP,
valoarea Hb, valoarea Cr serice, valoarea RDW, valoarea FEVS, diametrul AS, diametrul VS.

Rezultatele statistice ale celui de al doilea studiu au fost publicate in revistele Applied
Sciences [16] si Life [17], si confirma rezultatele primului studiu, respectiv ca pacientii cu IC care
s-au respitalizat la 6 luni sau au decedat la 1 an au avut valori ale VPM mai mari, valoarea cut-off
a VPM peste care am observat aceste rezultate, fiind de peste 9 fL. Insa, fata de primul studiu, cel
de al doilea studiu aduce elemente suplimentare si anume:

1) esantionul de studiu a fost mai mare si implicit si puterea statistica a fost mai relevanta;

2) pe langa pacientii cu IC cronica decompensata (IC clasele III/IV NYHA/EPAC) am
inclus si pacienti cu IC cronica stabila (IC clasa [l NYHA);

3) modelele statistice utilizate au fost diferite si mai inovatoare, respectiv modelul regresiei
logistice si liniare, pe baza carora s-au obtinut modele matematice prin care am putut estima
probabilitatea unui eveniment in functie de valoarea VPM,;

4) pacientii cu o valoarea mai mare a VPM au avut o probabilitate mai mare de a avea IC
cronica decompensata (IC clasa IV NYHA/EPAC) comparativ cu pacientii cu IC cronica stabila
(IC clasa Il NYHA);



5) pe langa faptul ca am demonstrat ca pacientii cu IC care s-au respitalizat la 6 luni sau au
decedat la 1 an au avut o valoarea a VPM mai mare (peste 9 fL.), am demonstrat si ca pacientii cu
IC cu o valoare a VPM crescutd, au avut o probabilitate mai mare de a se respitaliza la 3 luni si de
a avea o perioada de spitalizare prelungiti;

6) am identificat o legatura semnificativa statistic intre valoarea VPM si anumite variabile
din studiu (sepsis, RDW, ritm de FiA, HTP, FEVS redusa, AS dilatat, VS dilatat, medicatia
specifica pentru IC (IECA, MRA), antecedente cardiovasculare (BCI), antecedente de DZ).

Coroborand toate rezultatele studiului 2, concluziile acestuia subliniaza corelatia
prognostica dintre valoarea VPM si IC, respectiv ca pacientii cu IC cronica decompensata au avut
o valoare mai mare a VPM (peste 9 fL.) comparativ cu pacientii cu IC cronica stabila, si ca pacientii
cu IC care au avut o valoare a VPM peste 9 fL, au avut un prognostic mai rezervat prin prisma

respitalizarilor la 3 luni, 6 luni, mortalitatii la 1 an si a spitalizarii prelungite.
Concluzii finale

Concluziile finale care se pot desprinde din ambele studii reflecta relevanta prognostica a
volumului plachetar mediu (VPM) in populatia pacientilor cu insuficientd cardiaca (IC) si sunt

prezentate punctual in urmatoarele paragrafe:

1) Valoarea cut-off a VPM peste care am observat ca pacientii cu IC au avut un prognostic
rezervat, este de 9 fL.

2) Pacientii cu IC cronica decompensata (ICC clasa IV NYHA sau EPAC) au avut valori mai
mari ale VPM (peste 9 fl) comparativ cu pacientii cu IC cronica stabila (IC Il NYHA) care
au avut valori ale VPM scazute (sub 9 fL).

3) Prin aplicarea modelului de regresie logistica am putut estima probabilitatea ca un pacient
sd aiba IC clasa II/III/IV NYHA sau EPAC pe baza valorii VPM, observand ca o valoarea
a VPM peste 9 fL s-a asociat cu o probabilitatea mai mare ca pacientii sa aiba IC clasa IV
NYHA sau EPAC.

4) Pacientii cu IC care s-au respitalizat la 3 luni, respectiv la 6 luni sau au decedat la 1 an, au
avut o valoare a VPM mai mare (peste 9 fL)) comparativ cu pacientii care nu s-au
respitalizat sau nu au decedat (sub 9 fL).

5) Pe baza modelelor de regresie logistica am putut estima probabilitatea de respitalizare sau

mortalitate in functie de valoarea VPM, observand ca pe masura ce valoarea VPM creste
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6)

7)

8)

9)

(peste 9 fL) probabilitatea de respitalizare la 3 luni, respectiv la 6 luni sau de deces la 1 an,
este mai mare.

Referitor durata spitalizarii, pe baza modelului de regresie liniard, am identificat o relatie
liniard semnificativa statistic Intre aceasta variabila si VPM, respectiv ca exista o tendinta
de crestere a duratei de spitalizare a pacientilor cu IC pe masura ce valoarea VPM creste.
In ceea ce priveste decesul intraspitalicesc, nu am identificat o legitura semnificativa
statistic intre aceasta variabild si valoarea VPM, explicatia posibila fiind puterea statistica
redusa grevata de numarul redus al pacientilor cu IC care au decedat in spital.

Intre valoarea NT pro BNP si valoarea VPM am identificat o relatie semnificativa statistic,
evidentiata in primul studiu de corelatia pozitiva dintre valoarea NT pro BNP la externare
si valoarea VPM la internare (Coeficient Pearson 0.249), iar in studiul al doilea, de modelul
regresiei liniare care a aratat ca exista o relatie liniara relevanta intre valoarea NT pro BNP
la internare si valoarea VPM la internare (pe masurd ce creste valoarea VPM, creste si
valoarea NT pro BNP la internare).

Pacientii cu IC si sepsis au avut o valoarea mai mare a VPM (peste 9 fL) comparativ cu

pacientii fara sepsis.

10) Intre valoarea presepsin si valoarea VPM nu am observat o relatie semnificativa statistic,

explicatia acestui rezultat fiind numarul redus al pacientilor cu IC pentru care valoarea

presepsin a fost disponibila.

11) Cu toate cd in primul studiu am observat ca pacientii cu anemie microcitara au avut un

VPM crescut comparativ cu cei fara anemie microcitard (9.16 fL versus 8.79 fL), in cel de
al doilea studiu nu am identificat o relatie semnificativa statistic intre valoarea VPM si

valoarea hemoglobinei.

12) Nu am observat o legaturd relevantd statistic intre valoarea VPM si prezenta

diselectrolitemiilor sau valoarea creatininei serice la internare.

13) In ceea ce priveste relatia dintre medicatia specifica pacientilor cu IC si valoarea VPM la

internare, rezultatele au fost variate; spre deosebire de pacientii aflati sau nu sub tratament
cu I[ECA la care valorile VPM nu au diferit, la pacientii cu IC aflati sub tratament cu DA
sau MRA, valorile VPM au fost mai mari (cel putin 9 fL.), comparativ cu pacientii cu IC

care nu se aflau sub tratament cu DA sau MRA.
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14) Nu am identificat o legatura relevanta statistic intre valoarea VPM si statusul de fumator,
istoricul personal de HTA sau a celui de AVC.

15) Rezultatele studiului meu au identificat existenta unei relatii semnificative intre valoarea
VPM si pacientii cu istoric personal de diabet zaharat tip 2 sau de BCI, observandu-se ca
pacientii diabetici sau cu istoric de BCI au avut o valoarea a VPM mai mare comparativ cu
cei non-diabetici, sau fara istoric de BCI (VPM de cel putin 9 fL versus sub 9 fL).

16) Referitor la prezenta ritmului de FiA sau a ritmului sinusal (RS), am constatat ca pacientii
n ritm de FiA au avut valori ale VPM mai mari (peste 9 fL) comparativ cu cei in RS (sub
9 fL), si ca pe baza modelului de regresie logistica am putut estima probabilitatea ca un
pacient cu IC sa aiba ritm de FiA sau RS in functie de valoarea VPM (probabilitatea
pacientilor cu IC de a avea FiA creste pe masura ce valoarea VPM creste, iar probabilitatea
pacientilor cu IC de avea RS creste pe masura ce valoarea VPM scade).

17) In ceea ce priveste relatia FEVS si valoarea VPM, rezultatele studiului meu au indicat ca
pacientii cu IC cu FEVS redusa au avut valori ale VPM mai mari comparativ cu cei cu
FEVS pastrata (VPM peste 9 fL versus sub 9 fL), si ca intre valoarea VPM si FEVS exista
o legatura liniard relevanta statistic, pusa in evidentd prin aplicarea modelului de regresie
liniara (pe masura ce valoarea VPM creste, valoarea FEVS scade si invers).

18) Pacientii cu IC si AS dilatat cat si cei cu IC si VS dilatat au avut valori mai mari ale VPM
comparativ cu cei cu AS nedilatat, respectiv VS nedilatat (peste 9 fL versus sub 9 fL),
existand o relatie liniard semnificativa statistic intre valoarea dimensiunii transversale a
AS, respectiv a VS si valoarea VPM (cresterea cu 1 unitate a VPM se coreleazd cu o
crestere a dimensiunii AS cu 2.3 mm, respectiv cu 1.6 mm a dimensiunii VS).

19) In ceea ce priveste relatia dintre valoarea VPM si prezenta sau absenta HTP, prin aplicarea
modelului de regresie logistica, am constatat o legaturd semnificativa statistic intre cele
doua variabile si anume cd pe masura ce valoarea VPM creste (peste 9 fL), probabilitatea
pacientilor cu IC de a avea HTP, creste.

20) Referitor la relatia dintre VPM si RDW la pacientii cu IC, prin aplicarea modelului de
regresie liniard, am constatat cd existd o relatie liniara relevantd statistic intre cele doud
variabile, si anume ca pe masurd ce valoarea VPM creste (peste 9 fL), creste si valoarea

RDW (peste 13%).
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21) Luand in considerare ca am identificat o legatura semnificativa statistic intre valoarea
VPM si valoarea RDW, rezultatele studiului meu au identificat o corelatie relevanta intre
valoarea RDW si tipul de IC (IC clasa IV NYHA/EPAC), respitalizarea si mortalitatea, si
anume ca pacientii cu o valoare a RDW crescuta (peste 14%) au avut o probabilitate mai

mare de a avea IC clasa IV NYHA/EPAC, de a se respitaliza sau de a deceda.
Limitele studiilor

Tntrucat studiul a fost condus Tntr-o maniera retrospectivi, au existat urmatoarele limite:

1) culegerea retrospectiva ale datelor medicale ar fi putut fi influentata de erori umane de
colectare sau interpretare.

2) anumite variabile de interes nu au fost disponibile la un numar mare de pacienti ceea
ce a influentat rezultatele studiului (spre exemplu presepsin — disponibil doar la un
numar de 39 de pacienti).

3) posibilitatea unei recoltari sau depozitari necorespunzatoare ale probelor de sange din
pricina cdrora, valorile VPM si ale celorlalte variabile biologice ar fi putut fi

influentate.
Contributii personale

Evolutia unui pacient cu insuficientd cardiaca este influentatd nefavorabil de anumite
elemente de prognostic negativ reprezentate fie de decompensari sau respitalizari frecvente, fie de
mortalitate, prin urmare, identificarea unui parametru precum VPM care ar putea prezice aceste
evenimente negative, ar putea reprezenta un element de noutate in literatura medicala.

Punctul forte al cercetarii mele este dat de faptul ca rezultatele statistice au concluzionat ca
VVPM poate fi utilizat ca parametru de prognostic in populatia pacientilor cu IC, notiune subliniata
de urmatoarele argumente: 1) pacientii cu IC cronica decompensata (IC clasa IV NYHA/EPAC)
au avut valori mai mari ale VPM comparativ cu pacientii cu IC cronica stabila (pacientii cu ICC
clasa Il NYHA), care au avut valori mai mici ale VPM; 2) pacientii cu IC care s-au respitalizat la
3 luni, 6 luni sau au decedat la 1 an au avut o valoarea a VPM mai mare comparativ cu cei care nu
au trecut prin evenimentele mentionate.

Datele statistice din studiul meu conform cérora pacientii cu IC cronica decompensata au
avut valori ale VPM mai mari comparativ cu pacientii cu IC cronica stabila, confirma rezultatele

studiului efectuat de Hayati Kandis si colaboratorii sai [5], insa noutatea studiului meu comparativ
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cu cel facut de Hayati Kandis este metodologia statistica ultilizata, respectiv aplicarea modelelor
de regresie logistica prin care am putut estima probabilitatea ca un pacient sa aiba IC cronica
decompensata sau stabild pe baza valorii VPM.

Referitor la relatia dintre mortalitatea la 1 an si valoarea VPM identificata la pacientii cu
IC din studiul meu, aceasta subliniaza partial rezultatele studiului efectuat de Hayati Kandis si
colaboratorii sai, diferenta in studiul mentionat, fiind datd de variabila dependentd urmarita,
respectiv decesul la 6 luni. Cu toate acestea, similar rezultatelor obtinute in studiul efectuat de
Hayati Kandis, studiul meu a relevat faptul ca pacientii cu IC care au decedat, au avut valori ale
VPM mai mari comparativ cu cei care nu au decedat.

In ceea ce priveste legitura statistica dintre respitalizare (la 3 si 6 luni) si valoarea VPM,
precum si cea dintre numarul zilelor de spitalizare si valoarea VPM, rezultatele studiului meu au
aratat ca exista o legatura semnificativa statistic intre variabilele mentionate si valoarea crescuta a
VPM. Elementele de noutate pe care le aduce cercetarea mea in literatura medicala referitoare la
acest aspect, sunt reprezentate de urmatoarele: 1) nu exista studii in literatura medicala actuala
care sa fi studiat tintit relatia dintre variabilele mentionate si valoarea VPM, singurele studii care
au urmarit ideea conform cdreia VPM ar putea fi un parametru de prognostic in populatia
pacientilor cu IC, sunt studiul efectuat de Hayati Kandis [5] (care a studiat relatia dintre decesul la
6 luni si valoarea VPM la pacientii cu IC) si studiul efectuat de Hakki Kaya [7] (care a studiat
relatia dintre respitalizare in general si valoarea VPM); 2) analiza statisticd utilizata in studiul meu
(modelele de regresie logistica si liniara) mi-a permis estimarea probabilitatilor procentuale ca un
pacient cu IC si se respitalizeze la 3 luni, respectiv la 6 luni, sd aiba un anumit numar de zile de
spitalizare, sau sd decedeze la 1 an, in functie de valoarea VPM.

Privitor la relatia dintre valoarea NT pro BNP si valoarea VPM, studiul meu a identificat
o legatura relevanta statistic intre cele doud variabile, confirmand rezultatele studiului efectuat de
Budak si colaboratorii sdi [6], si anume ca exista o corelatie pozitiva intre valoarea BNP si valoarea
VPM la pacientii cu IC. Comparativ cu studiul mentionat, noutatile aduse de cercetarea mea sunt
reprezentate de urmatoarele: 1) prin aplicarea modelului de regresie liniard, cercetarea mea a
demonstrat o relatie liniard intre valoarea NT pro BNP si valoarea VPM si anume ca, o crestere cu
1 unitate a VPM se coreleaza cu o crestere a valorii NT pro BNP cu 2677 pg/ml; 2) daca in studiul

2 am identificat o legatura semnificativa statistic intre valoarea NT pro BNP la internare si valoarea
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VPM la internare, in studiul 1, am demonstrat o corelatie pozitiva intre valoarea NT pro BNP la
externare si valoarea VPM la internare, folosind coeficientul lui Pearson.

Rezultatele statistice ale cercetdrii mele au identificat o legatura relevantd intre sepsis si
valoarea crescutd a VPM, confirmand datele unui studiu efectuat de J. Van Der Lelie [18] care a
ardtat ca pacientii cu sindrom infectios au avut un VPM mare. Noutatea cercetarii mele comparativ
cu studiul mentionat mai sus, este populatia de studiu vizata (pacientii cu IC), precum si analiza
statistica utilizatd (modelul de regresie logisticd) conform careia am putut estima probabilitatea
procentuald ca pacientii cu IC sa aiba sepsis, pe baza valorii VPM.

Referitor la relatia dintre valoarea VPM si FEVS, cercetarea mea a identificat o legatura
semnificativa statistic ntre cele doud variabile, evidentiind datele statistice a 2 studii citate in
literatura medicala, referitoare la acest aspect, respectiv cel efectuat de Nassiba M. [19] care s-a
concentrat pe impactul prognostic al VPM la pacientii cu IC cu FEVS pastrata, si cel efectuat de
Fujita S. [20] care s-a concentrat pe impactul VPM asupra pacientilor cu IC indiferent de valoarea
FEVS. Noutatile aduse de cercetarea mea comparativ cu studiile mentionate anterior, sunt
reprezentate de urmatoarele: 1) comparativ cu studiul efectuat de Nassiba M., studiul meu a inclus
pacienti cu IC indiferent de valoarea FEVS, relevand ca pacientii cu FEVS redusa au avut o
valoarea a VPM mai mare comparativ cu pacientii cu FEVS pastratd; 2) comparativ cu cele 2 studii
citate, noutatea adusd de cercetarea mea este datd de analiza statistica utilizatd (modelele de
regresie logisticd) conform careia am avut posibilitatea de estimare a probabilitatii ca pacientii cu
IC sa aiba FEVS redusa sau pastratd pe baza valorii VPM (pacientii cu IC cu valori ale VPM peste
9 fL au avut o probabilitate mai mare de a avea FEVS redusa, iar pacientii cu IC cu valori ale
VPM sub 9 fL au avut probabilitate mai mare de a avea FEVS pastrata).

Daca in literatura medicald sunt disponibile studii referitoare la interrelatia prognostica
dintre VPM si FEVS, in ceea ce priveste interrelatia prognostica dintre valoarea VPM si variabilele
ecocardiografice reprezentate de AS, VS sau HTP la pacientii cu IC, nu exista studii disponibile,
iar cercetarea mea aduce noutdti in acest sens, aplicand modelul de regresie logistica pe baza caruia
am putut estima probabilitatea ca pacientul cu IC sd aiba AS dilatat, VS dilatat, sau HTP, in functie
de valoarea VPM.

Rezultatele cercetdrii mele au identificat o corelatie semnificativa statistic intre valoarea
VPM si prezenta ritmului de FiA, acestea confirmand datele din studiul efectuat de Yucel Colkesen

[21] si cel efectuat de Okan Turgut [14], conform cdrora pacientii cu ritm de FiA au un VPM mare.
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Noutatea adusa de studiul meu, referitor la acest aspect, este populatia de studiu vizatad (pacientii
cu IC), alaturi de metodologia statistica folosita (modelul de regresie logisticd), pe baza careia am
putut estima probabilitatatea procentuald ca un pacient sa aiba ritm de FiA, in functie de valoarea
VPM.

O alta noutate adusa de cercetarea mea este cea referitoare la legatura statistica dintre VPM
si RDW, intrucat studiile referitoare la acest aspect sunt absente, fiind disponibile doar cele
referitoare la IC si VPM sau IC si RDW, luate individual. Folosind modelul de regresie liniara,
datele studiului meu au indicat o relatie liniara relevanta statistic intre valoarea crescutd a VPM si
cea a RDW, si anume ca existd o tendintd de crestere a RDW pe masura ce valoarea VPM creste.

Daca extrapolez rezultatele statistice din studiul meu conform carora valoarea crescuta a
VPM (peste 9 fL) se coreleaza cu un prognostic rezervat la pacientii cu IC, si ca intre valorea RDW
si VPM la pacientii cu IC exista o corelatie pozitiva semnificativa statistic, se poate intelege de ce
rezultatele statistice ale cercetarii mele au relevat si ca o valoare crescuta a RDW (peste 14%) la
pacientii cu IC s-a corelat cu un prognostic rezervat, reprezentat de respitalizare si mortalitate. Prin
urmare, rezultatele cercetarii mele privind interrelatia prognostica dintre valoarea VPM si valoarea
RDW la pacientii cu IC, sunt promitatoare.

In lumina celor mentionate mai sus, doresc si mentionez ca punctele forte ale studiului
meu sunt reprezentate de: 1) identificarea unei corelatii semnificative statistic intre valoarea VPM
si anumite variabile calitative (IC clasa IV NYHA/EPAC, respitalizarea, mortalitatea, prezenta
sepsisului, prezenta ritmului de FiA, prezenta AS dilatat, prezenta VS dilatat, prezenta HTP) si
cantitative (RDW crescut, NT pro BNP crescut, numarul prelungit de zile de spitalizare, valoarea
redusa a FEVS); 2) identificarea valorii cut-off a VPM peste care am observat ca pacientii cu IC
au avut un prognostic rezervat sau s-au decompensat, si care este de 9 fL.

Pe baza acestor observatii constatate in studiul meu, se poate spune ca volumul plachetar
mediu ar putea reprezenta un posibil parametru de prognostic negativ pentru pacientii cu
insuficienta cardiaca, si cd pe baza valorii acestuia putem identifica pacientii cu insuficientd

cardiaca aflati la risc de a avea un prognostic nefavorabil sau de a se decompensa.
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