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Introducere

Trombocitele sunt esential implicate in ateroscleroza si aterotromboza din fazele
precoce ale formarii placii de aterom, pana la aparitia ocluziei trombotice la nivelul placilor
erodate sau rupte. Activarea este raspunsul trombocitelor la o varietate larga de stimuli care
initiaza evenimente intracelulare complexe, ceea ce duc la modificarea formei trombocitelor
si eliberarea substantelor de la nivelul granulelor o.. Activarea si trombocitelor in acest proces
determina cresterea heterogenicitatii de dimensiune si functie a trombocitelor circulante, si
s-a Incerca evaluarea acestor procese prin determinari ieftine si de rutina, cum sunt indicii
trombocitari masurati in cadrul hemoleucogramei.

Dincolo de factorii de risc cardiovascular clasici, dislipidemia, diabetul zaharat,
hipertensiune arteriald, exista acum o serie de dovezi experimentale si clinice care sustin
implicarea inflamatiei in aterogeneza si patofiziologia evenimentelor ischemice. Raspunsul
inflamator mediazd legdtura dintre factorii de risc si aterosclerozi. in ultima decads,
conceptul implicarii inflamatiei In ateroscleroza si aterotromboza a dus la adoptarea
markerilor inflamatori pentru prezicerea riscului cardiovascular, si la dezvoltarea terapiilor
antiinflamatoare pentru reducerea evenimentelor cardiovasculare si a riscului rezidual la
pacientii aflati la risc cardiovascular inalt.

Aceasta cercetare face parte dintr-o preocupare mai largda in ceea ce priveste
observarea factorilor prognostici de severitate si prognostic a pacientilor coronarieni tratati
prin angioplastie la Insitutul de urgenta pentru Boli Cardiovasculare si Transplant din Tirgu
Mures, pentru care in 2013 a fost initiat un registru local cuprinzand date extensive privind
acesti pacienti. Datele analizate au permis o serie de publicatii importante.

Obiective

Prin acest studiu mi-am propus descrierea parametrilor trombocitari si a rapoartelor
trombocite/neutrofile si trombocite/limfocite in contextul bolii coronariene aterosclerotice
sub toate formele ei de manifestare, de la sindrom coronarian cronic la sindrom coronarian
acut, si in contextul factorilor de risc cardiovascular clasici, evaluand inclusiv rolul prognostic
al acestora, prin evaluarea mortalitatii la 5 ani.

Studiul 1. Evaluarea indicilor trombocitari si a rapoartelor trombocite / limfocite si
trombocite/neutrofile la pacientii cu sindroame coronariene acute

Obiectivele acestui studiu au fost evaluarea indicilor trombocitari comparativ intre
cele trei grupuri de pacienti studiati, respectiv pacientii cu angina pectorala stabila, NSTE-ACS
si STEMI tratati prin angioplastie cu implantare de stent, precum si a markerilor de inflamatie
acuta si cronica cum sunt raportul trombocite/limfocite si trombocite/neutrofile. Ne-am
propus evaluarea acestor parametrii ca factori diagnostici si prognostici in cazul pacientilor
care au necesitat angioplastie cu implantare de stent. Tn acest studiu au fost inclusi 719
pacienti, dintre care 437 (60.8%) pacienti cu SCC, 151 (21.0%) pacienti cu STEMI si 131 (18.2%)
pacienti cu NSTE-ACS. Raportul trombocite/limfocite crescut, ca marker al inflamatiei cronice,



s-a asociat cu sindromul coronarian acut, in particular STEMI, si e un predictor de mortalitate
la 5 ani la pacientii care au nevoie de angioplastie coronariana percutana,

Studiul 2. Studiul 2: Variatia indicilor trombocitari in timpul tratamentului antiagregant
plachetar

Obiectivele acestui studiu au fost evaluarea si descrierea dinamicii indicilor trombocitari
si a rapoartelor trombocite/limfocite si trombocite/neutrofile pe termen mediu si lung la
pacientii cu tratament dublu antiagregant plachetar cu aspirina si clopidogrel sau ticagrelor.

Au fost inclusi Tn studiu 101 pacienti cu sindrom coronarian cronic, si 67 pacienti cu
sindrom coronarian acut urmariti pana la 3 luni post-angioplastie, respectiv 61 de pacienti cu
sindrom coronarian cronic si 27 de pacienti cu sindrom coronarian acut urmariti pana la 12
luni. Rezultatele au aratat ca sub tratament antiagregant dublu cu aspenter si clopidogrel,
indicii trombocitari se modifica in mod diferit la pacientii cu angioplastie cu stent in functie
de indicatia acesteia. Astfel, MPV, PDW si P-LCR scad in primele 3 luni post-angioplastie la
pacientii cu sindrom coronarian cronic, in timp ce acelasi efect este observat la 12 luni in cazul
pacientilor cu sindrom coronarian acut. in plus, sciderea numdrului de neutrofile dup3
rezolvarea fenomenului acut face ca raportul trombocite/neutrofile sa creasca la 3 luni de la
sindromul coronarian acut. Tratamentul cu ticagrelor nu modifica parametrii trombocitari,
dar un studiu care sa includa un numar mai mare de pacienti ar fi necesar pentru confirmarea
acestei observatii.

Studiul 3. Impactul factorilor de risc cardiovascular asupra indicilor trombocitari

Ipoteza studiului nostru a fost ca, avand in vedere ca factorii de risc cardiovascular
influenteaza nu doar trombopoieza, ci si functia trombocitara si celulele implicate in
inflamatie si ateroscleroza, parametrii de dimensiune trombocitara si raportul trombocitelor
cu celulele inflamatorii vor fi diferite in functie de prezenta sau absenta anumitor factori de
risc.

Primul obiectiv al acestui studiu a fost evaluarea diferentelor dintre indicii trombocitari
ai pacientilor cu si fara diabet zaharat, hipertensiune arteriala si dislipidemie care au necesitat
angioplastie percutana cu implantare de stent pentru sidrom coronarian cronic, sindrom
coronarian acut fara supradenivelare de segment ST si sindrom coronarian acut cu
supradenivelare de segment ST. Totodatd, ne-am propus evaluarea semnificatiei clinice a
asocierii dintre indicii trombocitari si factorii de risc cardiovasculari prin evaluarea mortalitatii
la 5 ani a acestor pacienti.

Au fost inclusi in studiu 719 pacienti, dintre care 222 (30.8%) au avut diabet zaharat,
564 (78.4%) au avut hipertensiune arteriald si 391 (54.3%) erau dislipidemici. Tn studiul nostru,
indicii trombocitari nu au fost influentati semnificativ de prezenta factori de risc, dar raportul
trombocite/neutrofile scazut a fost predictor de mortalitate la 5 ani la pacientii cu diabet
zaharat, dislipidemie sau hipertensiune arteriald, tratati cu angioplastie percutana cu stent
pentru sindrom coronarian cronic sau STEMI.



Concluzii generale

Tn acest studiu incluzdnd pacienti cu boald coronariand aterosclerotica semnificativ
care au necesitat angioplastie percutana cu implantare de stent in contexul bolii coronariene
stabile, a sindromului coronarian acut fara supradenivelare de segment ST si sindrom
coronarian acut cu supradenivelare de segment ST, indicii trombocitari reprezentati de MPV,
PDW si P-LCR nu au fost diferiti in functie de modul de prezentare al pacientilor, dar s-au
corelat pozitiv cu severitatea bolii coronariene. Pe termen lung postangioplastie s-a observat
o tendinta la scadere a indicilor trombocitari atat la pacientii cu sindrom coronarian cronic cat
si la cei cu sindroame coronariene acute, fara a fi diferit la pacientii tratati cu clopidogrel fata
de cei tratati cu ticagrelor, si fara diferente semnificative in asociere cu factorii de risc
cardiovasculari majori reprezentati de diabetul zaharat, hipertensiunea arteriala si
dislipidemia..

Raportul trombocite/neutrofile, mai mic in cazul pacientilor cu sindroame coronariene
acute, a fost un factor prognostic de mortalitate la 5 ani la pacientii cu diabet zaharat, sau
dislipidemie, sau hipertensiune arteriala.

Raportul trombocite/limfocite crescut se asociaza cu sindromul coronarian acut, si este
predictor de mortalitate la 5 ani pentru pacientii tratati cu angioplastie coronariana
percutana.

Originalitatea tezei

Desi la momentul inceperii acestui proiect de cercetare datele privind indicii
trombocitari si raportul trombocite/limfocite la pacientii cu boala coronariand aterosclerotica
nu erau numeroase, si concentrate mai degraba pe diferentele dintre pacientii sandtosi si cei
cu boala aterosclerotica, in ultimii anii au aparut tot mai multe analize care au incercat sa
explice fiziopatologia si rolul predictiv al acestor factori.

Totusi, studiul nostru prezintd o analiza comprehensiva a indicilor trombocitari
acoperind tot spectrul de manifestpri ai bolii aterosclerotice coronariene, urmarind pacientii
de la momentul angioplastiei pecrcutane pana la un an din punct de vedere al hemogramei,
si pana la 5 ani pentru a putea evalua semnificatia clinica a acestora.

Studiul nostru cuprinde o serie de analize neexplorate in alte studii, cum sunt relevanta
raportului trombocite/neutrofile in contextul factorilor de risc cardiovascular si sub tratament
pe termen lung cu clopidogrel si ticagrelor, variatia pe termen lung a indicilor trombocitari
sub tratament dublu antiagregant si relevanta variatiei acestora pentru prognosticul pe
termen lung nu doar al pacientilor cu infarct miocardic acut, dar si cu sindrom coronarian
cronic.

Tn acest context, consider cd aceste rezultate completeazd informatiile deja publicate
privind posibilitatea de utilizare a indicilor trombocitari si a raporturilor dintre trombocite si
limfocite sau neutrofile Tn cazul diferitelor subpopulatii de pacienti cu boala coronariana
aterosclerotica.



Rezultatele pot fi folositoare in contextul trendului actual de identificarea a terapiilor
care tintesc ateroscleroza si aterotromboza dincolo de modularea functiei plachetare. Astfel,
pentru evaluarea complexa a efectului acestor tratamente, identificarea unor parametrii
predictivi sau de urmarire a tratamentului vor fi utile, si raportul dintre functia plachetara si
markeri ai inflamatiei ar putea fi interesant de explorat.



