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Introducere

Anemia si deficitul de fier sunt situatii clinice cu impact negativ asupra evolutiei,
prognosticului si calitatii vietii pacientilor, fiind considerate probleme de sanatate publica.
Prevalenta anemiei perioperatorii variaza intre 26 si 75%, iar in cazul interventiilor
chirurgicale majore poate sd ajungd pana la 90% in perioada postoperatorie, prin prisma
sangerdrilor intra- si postoperatorii, avand un impact negativ major asupra evolutiei
perioperatorii, mortalitatii, morbiditatii, duratei de spitalizare si costurilor generale [1, 2].

Una dintre principalele probleme ale pacientului chirurgical este dictata de lipsa de
timp pentru realizarea unei interventii de optimizare a statusului hematologic in perioada
preoperatorie, timpul dintre momentul admisiei 1n spital si pana la desfasurarea actului
chirurgical fiind adeseori foarte redus.

Tn perioada perioperatorie se recurge adesea la transfuzia de produse de sange, fiind
asociatd cu numeroase reactii adverse. Studiile arata faptul ca fierul liber provenit in urma
transfuziilor de sange duce la amplificarea stresului oxidativ al organismului [3]. Pentru
optimizarea statusului hematologic la acest subgrup de pacienti, folosirea fierului intravenos
a devenit o optiune valida, noii agenti farmacologici fiind extrem de stabili si permitand
administrarea unor cantititi mari de fier menite a acoperi deficitul dintr-o singura
administrare, si se asociaza cu riscuri si reactii adverse reduse [4]. Acestia si-au demonstrat
beneficiile in perioada preoperatorie, fiind folositi atunci cand este necesara o corectare
rapida a nivelului de fier pentru a imbunatati eritropoieza si concentratia hemoglobinei [5].

Problematica inca persista in cazul perioadei perioperatorii imediate. Pana in prezent
existd studii contradictorii care vizeaza administrarea de fier in aceste perioade si momentul
ideal pentru efectuarea unei astfel de interventii cu scopul optimizarii evolutiei pacientului.

Tinand cont de toate aspectele expuse anterior, consider ca un studiu despre influenta
si beneficiile corectdrii anemiei si deficitului de fier la pacientul chirurgical in relatie cu
evolutia postoperatorie, precum si analiza momentului optim pentru realizarea unei astfel de
interventii in perioada perioperatorie imediata, isi gdseste pe deplin justificarea In contextul

medical actual.



1. Homeostazia sistemica a fierului, deficitul de fier si anemia feripriva

Organismul unui adult contine aproximativ 3-5 g de fier, mai mult de doua treimi
fiind incorporat ih hemoglobina precursorilor eritroizi sau in eritrocitele mature. Acesta este
implicat in special in sinteza ADN-ului, productia de energie, mielinizarea neuronald,
dezvoltarea creierului si functionarea optima mitocondriala [6, 7].

Patrunderea fierului in circulatia sistemica este mediata la nivelul membranei bazo-
laterale de citre transportorul feroportini. Acesta este exportat sub forma de Fe?*, oxidat
apoi la Fe®*, ulterior incarcat la nivelul transferinei [8, 9]. Aproximativ 20-40% dintre
situsurile de legare ale transferinei sunt ocupate de molecule de fier, reprezentand indicele
de saturatie al acesteia [6, 8].

Feritina este masurabild in torentul sanguin, provenind in special din macrofage si se
coreleaza cu depozitele de fier, desi nivelurile ei pot fi influentate si de alte circumstante,
precum inflamatia, infectia, bolile hepatice, neoplaziile, etc [8].

Principalele elemente ce determind modularea homeostaziei fierului sunt nevoile
celulelor eritroide, hipoxia, deficitul de fier, supraincarcarea cu fier, anemia si inflamatia
persistentd. Tinand cont de faptul ca fierul este folosit cu prioritate de catre eritrocite,
deficitul sau face ca depozitele hepatice sa fie primele afectate, urmand apoi musculatura
scheletica, intestinul, inima, creierul si in cele din urma eritrocitul [6].

Anemia feripriva reprezintd o forma severa de deficit de fier si afecteaza, la nivel
mondial, 1 din 8 persoane [10]. Principalii factori de risc de aparitic a anemiei feriprive sunt:
pierderile gastro-intestinale de sange, reducerea absorbtiei intestinale, menoragiile,
metroragiile, aportul alimentar inadecvat, malabsorbtia, hematuria, epistaxisul, interventiile
chirurgicale extensive, trauma severa, flebotomiile repetate, dializa [11].

Tn prezent, gold-standardul pentru diagnosticul deficitului de fier 7l reprezinta biopsia
medulard osoasd [12]. Examinarile paraclinice cele mai folosite pentru stabilirea
diagnosticului de anemie feripriva sunt: fierul seric, indicele de saturatie al transferinei,
capacitatea totala de legare a fierului, concentratia transferinei, feritina, volumul corpuscular
mediu, hemoglobina celularda medie [13, 14] si inaltimea distributiei eritrocitare (RDW),

receptorul solubil al transferinei [15].



2. Fierul si eritropoieza

Eritropoieza reprezintd productia de celulele rosii, pornind de la celulele stem
hematopoietice pluripotente pana la eritroblaste, celulele progenitoare hematopoietice si
pana la eritrocitele mature [16]. Tn fiecare secundi, organismul uman poate produce doui
milioane de celule rosii, reprezentand 50% din volumul sanguin [17], eritropoieza fiind cel
mai mare consumator de fier (80% din fierul plasmatic) [18]. Necesarul zilnic de fier pentru
desfasurarea in limite normale a eritropoiezei este de aproximativ 20-30 mg, cu doar 1-2 mg
fiind absorbite din dieta [19].

In conditii de repaus, eritropoieza se produce la o ratd bazala, in care aproximativ 1%
din eritrocitele circulante sunt inlocuite zilnic de noi celule [19, 20]. Celulele rosii au o durata
de viata de 120 zile, fiind sub controlul strict al macrofagelor hepatice si splenice [21]. Tn
conditiile 1n care eritrocitele sunt pierdute din circulatie In mod anormal, prin sdngerari sau
prin cresterea distructiei (hemoliza), rata eritropoiezei poate sa ajunga pana la un miliard pe
zi [20].

Fierul este important in faza terminala a diferentierii celulelor eritroide, reprezentata
de sinteza hemoglobinei si a hemului [22]. Atunci cand fierul seric este redus, feritina poate
participa Tn procesul de eritropoieza [23].

Deficitul functional de fier, acest dezechilibru dintre nevoile eritropoiezei si
disponibilitatea reald a fierului (rata redusa a mobilizarii din depozite) duce la dezvoltarea
unei eritropoieze fier-deficitare, generand un deficit de hemoglobinizare a reticulocitelor si
de maturare a eritrocitelor [24].

Eritropoieza de stress defineste procesul care favorizeaza recuperarea din timpul unei
anemii acute prin proliferarea rapida a celulelor eritroide progenitoare. Prin supresia
hepcidinei, creste cantitatea de fier disponibild pentru acest raspuns la stres [16]. Acest
proces de generare rapidd de celule rosii se mentine pentru a asigura homeostazia pand cand
organismul isi poate relua eritropoieza bazala [25].

Sindromul numit eritropoieza fier-restrictiva cuprinde nu numai deficitul absolut si
deficitul functional de fier (incapacitatea fierului din depozite de a raspunde nevoilor
crescute ale hematopoiezei), cat si situatiile in care fierul din organism este sechestrat in

depozite si nu poate fi eliberat (inflamatie persistentd) [3, 19, 26].



3. Anemia perioperatorie si fierul parenteral. Elemente de vindecare

tisulara postoperatorie

Aproximativ 40% dintre pacientii care urmeaza sa fie supusi unei interventii
chirurgicale majore sufera de anemie, factor de risc independent de mortalitate, morbiditate,
crestere a ratei de infectie si a necesarului transfuzional [27-29], prelungire a duratei de
spitalizare [30], crestere a ratei de reinternare si a riscului de reinterventie [31].

Prevalenta anemiei postoperatorii atinge 90%, avand ca principali factori de risc:
anemia/deficitul de fier preoperatorii, pierderile de sénge, suprimarea postoperatorie a
eritropoiezei [18, 32]. Aproximativ 70% dintre pacientii anemici supusi unei interventii
chirurgicale majore au deficit de fier si dezvolta o eritropoieza fier-restrictiva [33], cauzat
de sangerarilor acute/cronice, flebotomiile repetate, aportul alimentar redus si folosirii
anumitor medicamente (anticoagulantele, antiacide, etc) [31, 34].

Noile formule de fier intravenos sunt molecule mai stabile, au putine contraindicatii
sau reactii adverse si permit administrarea unor doze mai mari [35]. Acestia sunt:
derisomaltoza ferica (Monoferric®) [35, 26], fier-izomaltoza 1000 (Monofer®) [2, 37, 38],
carboximaltoza ferica (Ferinject®, Injectafer®), fier-sucroza (Venofer®) [2, 39], fier-
dextranul cu greutate moleculara mica (Cosmofer®, InFed®), oxidul de fier (Feraheme®,
Rienso®), gluconatul feric de sodiu (Ferrlecit®) [36,40].

La pacientul chirurgical, eliberarea de citokine inflamatorii duce la afectarea
motilitatii tractului gastro-intestinal, scade absorbtia de fier, induce sechestrarea acestuia la
nivelul macrofagelor si estompeaza raspunsul celulelor eritroide la eritropoietina [41, 42].

Vindecarea plagilor postoperatorii este un proces dinamic, controlat de o serie de
mecanisme celulare, hormonale si moleculare. Principalele sale etape sunt: sangerarea
initiala, vasoconstrictia locala, formarea cheagului, reepitelizarea, formarea tesutului de
granulatie, a noului matrix extracelular, angiogeneza, contractia tesutului conjunctiv,
remodelarea tisulara locala [43, 44]. Subiectii cu anemie sau deficit de fier prezinta o
tensiune si o rezistenta la expasiune mai mica la nivelul plagii postoperatorii [45, 46].

La nivel osos, fierul este implicat in sinteza colagenului [149] si metabolismul
vitaminei D [48]. Deficitul de fier inhiba osteogeneza, reduce densitatea minerala osoasa,

continutul de minerale la nivelul oaselor si arhitectura osoasa normala [49, 50].



4. Studiu experimental al influentei anemiei / deficitului de fier asupra

evolutiei perioperatorii in chirurgia majora

4.1. Introducere (ipoteza de lucru si obiective specifice)

Obiectivul studiului a fost de a crea un model experimental in care deficitul de fier,
asociat cu anemie, sa fie indus acut, prin pierderi de volum sanguin, la subiecti ce urmeaza
sa fie supusi unei interventii chirurgicale majore, care la randul sau presupune pierderi de
sange. Se va administra fier intravenos pentru optimizarea statusului hematologic, oferind
astfel ”combustibilului” necesar intretinerii unei eritropoieze eficiente. Animalele vor fi
supuse unor interventii de fracturd de femur si osteosinteza cu brosd centromedulara,
comparandu-se ulterior evolutia clinica, paraclinica, imagistica si procesul de vindecare
tegumentar si osos al celor la care s-a administrat fier parenteral in patru momente distincte
fata de momentul inducerii anemiei, comparativ cu cei la care nu s-a realizat interventia
terapeutica. Se doreste identificarea momentului optim pentru realizarea interventiei,

urmarirea optimizarii eritropoiezei si analiza instituirii sau nu de leziuni renale asociate.

4.2. Materiale si metoda
4.2.1. Variabilele studiului

Studiul s-a desfasurat in cadrul Laboratorului de Microchirurgie Experimentala al
Spitalului Clinic de Urgenti Bucuresti dupi obtinerea avizului Comisiei de Etica. Ingrijirea
animalelor si protocolul experimental au respectat reglementdrile, ghidurile si recomandarile
Institutional Animal Care and Use Committee Guidebook si legislatia in vigoare.
4.2.2. Subiectii experimentali

Au fost utilizati n=35 sobolani adulti rasa Wistar, gen masculin, clinic sdnatosi, cu
varste cuprinse intre 10-13 luni si o greutate medie de 355.77 g + 31.52 DS. Au fost gazduiti
n perechi, primind apa si hrana ad libitum, fiind lasati sa se aclimatizeze 7 zile. S-au folosit
cicluri zi-noapte de 12 ore, umiditate ambientala de 40-60% si temperatura de 23+2°C.
4.2.3. Protocol anestezic si analgezic

Inductia s-a realizat folosind Isoflurane 1%, scurta inhalare intr-o camera de inductie,
pana la pierderea reflexelor. Pentru mentinere s-a injectat intraperitoneal Ketamina/Xylazina
(40/5 mg/kg). S-au folosit: unguent oftalmic Kanamicina sulfat 1%, antibioprofilaxie cu
cefuroxima 30 mg/kg intraperitoneal, analgezie cu lidocaind, ketoroloac, acetaminofen si

tramadol.



4.2.4. Inducerea anemiei

Inducerea anemiei acute s-a obtinut prin indepartarea a aproximativ 15% din volumul
sanguin. La aceasta au contribuit si pierderile sanguine secundare interventiilor chirurgicale
(fracturarea femurului, reducere si osteosinteza, disectie in planuri anatomice a regiunii
cervicale anterioare pentru cateterizarea venei jugulare). S-a folosit formula [160]: volum
sanguin total = 0.06 x greutatea animalului + 0.77.
4.2.5. Interventia chirurgicala

Principalii timpi operatori au fost: incizie de 1.5-2 cm la nivelul tequmentului coapsei
laterale stangi, disectia fasciei musculare, disectia planurilor musculare, osteotomie oblica
si stabilizarea fracturii folosind brosa centromedulara, inchiderea plagii.
4.2.6. Interventia terapeutica

S-a administrat carboximaltoza ferica intravenos (Ferinject®, Vifor Pharma), sub
anestezie generald, doza unicd, 20 mg/kg, in 30 minute, la subiectii la care a fost indusa
anemia, in patru momente cheie: cu 7 zile preoperator, cu 48 ore preoperator, intraoperator
si la 48 ore postoperator. Administrarea s-a realizat dupa cateterizarea venei jugulare interne,

folosind canule intravenoase 26 G cu port de injectare (Figura 4.1.).

Figura 4.1. Realizarea interventiei terapeutice — administrarea fierului intravenos, in
perfuzie continua, cu ajutorul unui infuzomat, dupa cateterizarea venei jugulare interne sub

microscopie intraoperatorie

4.2.7. impirtirea loturilor de studiu
Subiectii experimentali (n=35) au fost impartiti astfel:

I. Lot Control (n=5)



Il.  Lotul I (n=5): s-a indus anemia, s-a practicat interventia chirurgicald si nu s-a
administrat fier parenteral.

[1l.  Lotul 1l (n=7): s-a indus anemia, S-a practicat interventia chirurgicala si s-a
administrat carboximaltoza ferica 20 mg/kg intraoperator, la sfarsitul interventiei.

IV.  Lotul lll (n=7): s-a indus anemia si s-a practicat interventia chirurgicald. La 48 ore
postoperator s-a administrat carboximaltoza ferica 20 mg/kg.

V.  Lotul IV (n=5): s-a indus anemia si s-a administrat carboximaltoza ferica 20 mg/kg.

Dupa 48 ore s-a practicat interventia chirurgicala.

VI.  Lotul V (n=6): s-a indus anemia si s-a administrat carboximaltoza ferica 20 mg/kg.
Dupa 7 zile de la inducerea anemiei si administrarea de fier intravenos s-a practicat
interventia chirurgicala.

4.2.8. Examinari clinice

Principalele aspecte urmarite postoperator: variatia greutatii, reluarea hidratarii si
alimentatiei (precoce in primele 12 ore sau tardiv > 12 ore), reluarea activitatii (precoce in
primele 24 ore sau tardiv > 24 ore) si toleranta la efort (testul escaladarii unui grilaj oblic).
4.2.9. Recoltarea si prelucrarea probelor biologice

Pentru loturile I, I1, I11, si IV recoltarile s-au realizat in ziua 7 de la inducerea anemieli,
sl respectiv in ziua 14 pentru lotul V. S-au obtinut urmatoarele probe: hemoglobina,
hematocritul, eritrocitele (RBC), volumul mediu eritrocitar (MCV), hemoglobina
eritrocitara medie (MCH), concentratia de hemoglobina eritrocitard medie (MCHC),
largimea distributiei eritrocitare (RDW), leucocitele, trombocitele, granulocitele si
limfocitele. Probele au fost de tip capilar, recoltate cu micropipete manuale.

Pentru profilul fierului s-au determinat: sideremia, transferina si feritina si s-au
calculat capacitatea totala de legare a fierului (TIBC) si gradul de saturatie al transferinei
(TSAT).

in momentul recoltirii, in a 7-a si respectiv a 14-a zi de la inducerea anemiei, o parte
din subiectii experimentali au fost eutanasiati si s-au recoltat probe biologice pentru
examinare histopatologicd: plagd cutanatd postoperatorie, femurul unde s-a realizat
osteosinteza pentru analiza focarului de vindecare osoasa, femur indemn pentru studierea
maduvei hematogene, splind, rinichi. Acestea au fost colectate in recipiente speciale ce
contineau solutie de formol 10%. S-a folosit coloratia clasica hematoxilind-eozinad (HE)

pentru realizarea lamelor de studiu, analizate cu microscop electronic Olympus BX43®.



4.2.10. Analiza statistica
Rezultatele cantitative au fost exprimate sub forma valorilor medii = DS. Analiza

datelor statistice s-a efectuat in MedCalc (versiunea 14) si SPSS Statistics (versiunea 23),
utilizand testul one-way ANOVA, Levene, testul Student-Newman-Keuls, tabele de
contingenta. Nivelul de semnificatie a fost setat la a = 0.05. Valorile p (p < 0.05) au fost

considerate din punct de vedere descriptiv tinand cont de natura experimentala a studiului.

4.3. Rezultate

In urma realizarii experimentelor, trei dintre subiectii loturilor de studiu au fost
eliminati pentru aparitia diverselor complicatii. Subiectii experimentali rdmasi in loturile de

studiu sunt prezentati in Tabelul 1V.1.

Distributia subiectilor experimentali in loturile de studiu

Lot | 1 11 v \Y

Numadr subiecti experimentali (n) n=5 n=6 n=6 n=5 n=5

Tabelul 1V.1. Distributia finala a subiectilor experimentali in loturile de studiu

4.3.1. Evaluarea clinica

A. Greutatea animalelor

A fost masurata in ziua realizarii anemiei (loturile 1-1V) sau in ziua interventiei
chirugicale (lot V), ulterior in zilele 3, 5 si 7. Variatia acesteia a fost: lot I — 353 + 25.51 g,
lot Il —342.5 + 28.18 g, lot 111 —342.37 + 41.53 g, lot IV — 349.85 + 30.32 g, lot V — 359.55

+ 28.86 g, fara sa se inregistreze modificari semnificative statistic (p = 0.931) (Figura 4.2.).
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Figura 4.2. Distributia valorilor greutatii animalelor in zilele 1, 3,5, 7

B. Reluarea alimentatiei

59.3% (n=16) din animalele si-au reluat precoce alimentatia, dar niciunul din lotul I.
9



C. Reluarea activitatii fizice
48.1% (n=13) dintre subiectii experimentali si-au reluat activitatea fizica precoce, cei
mai multi facand parte din lotul V si niciunul din lotul 1.

D. Toleranta la efort
S-a folosit testul escaladarii unui grilaj oblic, toleranta fiind cuantificatd dupa cum

urmeaza: 1 punct — rezistentd < 3 minute, 2 puncte — intre de 3-5 minute si 3 puncte pentru

rezistenta > 5 minute (Figura 4.3.). 14.8% (n=4) dintre subiecti au avut toleranta la efort sub
3 minute, toti fiind din lotul 1. 25% (n=7) au avut toleranta intre 3-5 min, in timp ce restul

de subiecti (n=16) au avut tolerantda > 5 min, niciun subiect din lotul | (Figura 4.4).

Figura 4.3. (A) - subiecti experimentali cu toleranta buna in timpul testului (urca rapid
pana la cea de-a treia treapta si coboard, reluand traseul). (B) - subiecti experimentali cu
toleranta redusa (urca pana la cea de-a doua treapta sau se opresc in mod repetat pana

ajung la capatul traseului, raméan la acest nivel sau coboara cu pauze repetate)

(n)

ledel

| de ani

< 3 min 3.5 min >5 min

Toleranta la efort

Figura 4.4. Distributia animalelor in functie de toleranta la efort la nivelul loturilor
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4.3.2. Parametrii hemoleucogramei

Valorile medii = deviatia standard (DS) sunt prezentate in Tabelul 1V.2.

Parametrii hemoleucogramei pentru loturile de studiu (valoarea medie + DS)
Lot Lot I Lot Il Lot Il Lot IV Lot V
control
Hb (g/dL) 14.32+2.01 | 10.4+0.54 | 13.15+0.61 12.240.33 | 12.72+0.54 | 14.26£1.5
Ht (%) 36.88+4.81 | 23.62+1.23 | 34.58+1.15 | 32.67+1.63 | 34.18+1.50 | 37.34+3.43
Leucocite 10.92+2.76 | 10.12+1.73 | 10.97+0.80 | 10.18+1.08 | 10.50+1.27 | 9.92+1.41
(107N9/L)
Trombocite | 227.20+27. | 518.80+56. | 300+23.41 | 277.33+43.5 | 276.60+33. | 316.20£17.3
(107M9/L) 87 53 4 66 7
RBC 7.64+0.94 | 5.56+0.11 7+0.32 6.35+0.23 6.74+0.38 7.56+0.78
(107M12/L)
MCH (pg) | 18.70+0.39 | 18.44+0.54 | 18.78+0.50 | 19.32+0.67 | 18.94+0.77 | 18.88+0.86
MCV (fL) | 48.28+0.98 | 41.98+1.51 | 49.25+2.38 | 51.75+2.87 | 50.82+2.48 | 49.56+3.40
RDW (%) 14.36+0.53 | 19.20+1.37 | 14.93+0.45 | 14.62+0.44 | 14.92+1.06 | 15.32+1.03

Tabelul 1V.2. Parametrii hemoleucogramei pentru loturile de studiu (valoarea medie +

DS) masurati la 7 (loturile I-IV) sau 14 zile (lot V) dupa inducerea anemiei

A. Hemoglobina

Valorile medii ale hemoglobinei (g/dL) difera intre ele semnificativ pentru cel putin
unul dintre loturile studiate (F =9.368; p <0.001 <a = 0.05). Diferente semnificative statistic
sunt intre loturile I si restul loturilor. Cea mai mica valoare medie a fost in lotul I (10.40
0.54 g/dL), iar valoarea medie din lotul V (14.26 + 1.50 g/dL) a fost cea mai apropiata de
lotul control (14.32 + 2.01 g/dL). Restul valorilor (loturile II, III, IV), desi au variat,

diferentele nu au fost semnificative (Figura 4.5.)
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Figura 4.5. Distributia valorilor medii ale hemoglobinei serice la nivelul loturilor
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B. Hematocritul

Valorile medii ale hematocritului (%) difera intre ele semnificativ pentru cel putin
unul dintre loturile studiate (F = 18.768; p < 0.001 < o = 0.05). Diferente semnificative
statistic sunt intre loturile I si restul loturilor. Cea mai mica valoare medie a fost in lotul |
(23.62 + 1.23%), iar valoarea medie din lotul V (37.34 + 3.43%) a fost cea mai apropiata de
lotul control (36.88 + 4.81%).

C. Eritrocitele (RBC)

S-a observat faptul ci valorile medii ale eritrocitelor (10'%/L) difera intre ele
semnificativ pentru cel putin unul (lotul I) dintre loturile studiate (F=11.031; p <0.001 <a
= 0.05. Diferente semnificative sunt intre loturile I si restul loturilor. Cea mai mica valoare
medie a fost Tn lotul 1 (5.56 + 0.11 x 10*?/L).

D. Trombocitele

Valorile medii ale trombocitelor (10%L) diferd semnificativ pentru cel putin doua
dintre loturi studiate (F = 40.447; p < 0.001 < o = 0.05). Diferente semnificative sunt intre
loturile I si restul loturilor, lotul II, IV, V si loturile I si VI, in timp ce lotul III diferd doar de
lotul 1. Cea mai mica valoare medie a fost in lotul control (227.20 + 27.87 x 10%L), cea mai
mare in lotul | (518.80 * 56.53 x 10%L), iar valoarea medie din lotul 111 (277.33 + 43.54 x
10%L) nu a fost diferitd de lotul control (227 = 4.81 x 10%L) (Figura 4.6.).
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Figura 4.6. Distributia valorilor medii ale trombocitelor la nivelul loturilor
E. Largimea distributiei eritrocitare (RDW)

Valorile medii difera intre ele semnificativ pentru cel putin unul dintre loturile (F =

22.343; p<0.001 <a=0.05). Cea mai mare valoare s-a inregistrat in lotul 1 (19.20 + 1.37%).
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F. Volumul eritrocitar mediu (MCV)

Valorile medii ale MCV (fL) difera semnificativ pentru cel putin unul dintre loturile

studiate (F = 10.532; p < 0.001 < a = 0.05). Diferente semnificative sunt intre loturile I si

restul loturilor. Valoarea medie cea mai mica s-a inregistrat in lotul I (41.98 £ 1.51 fL).

4.3.3. Profilul fierului

Valorile medii £ DS sunt prezentate in Tabelul 1V.3.

Parametri profilului fierului pentru loturile de studiu (valoarea medie + DS)

Lot control Lot I Lot Il Lot 111 Lot IV LotV

Sideremie 60.50+2.34 27.04+6.92 61.50+11.43 55.95+7.26 38.84+12.34 71.68+21.68
(ng/dL)

Feritina 29.86+3.97 22.52+0.53 28.73+£3.03 38.00+4.89 27.34+4.01 28.38+1.59
(ng/mL)

Transferind | 67.54+7.14 88.28+7.65 71.85+9.74 71.05+6.65 77.26+8.24 105.24+12.51
(ng/mL)

TSAT (%) 72.42+9.06 23.30+6.53 68.93+12.47 63.05+5.99 40.20+13.01 56.62+13.89

TIBC 84.38+8.95 | 110.36+9.59 | 89.80+12.18 | 88.77+8.30 | 96.52+10.35 | 127.40+23.41
(ng/dL)

Tabelul 1V.3. Parametri profilului fierului pentru loturile de studiu (valoarea medie £ DS)

A. Nivelul seric al fierului (sideremia)

Valorile medii ale nivelului plasmatic al fierului (ng/dL) corespunzétoare celor 6

grupuri difera intre ele semnificativ pentru cel putin doua dintre grupurile studiate (F =

9.887; p < 0.001 < o = 0.05). Diferente semnificative sunt intre loturile I si IV si restul

loturilor (I1, 11, V, VI). Cea mai mica valoare medie s-a inregistrat in lotul I (27.04 £ 6.92

ug/dL), urmata de lotul IV (38.84 + 12.34 ug/dL), restul valorilor fiind apropiate de cele
nregistrate in lotul control (60.50 £+ 2.34 pg/dL) (Figura 4.7.).

Valoarea medie a fierului seric (microg/dL)
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Figura 4.7. Distributia valorilor medii ale fierului seric la nivelul loturilor
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B. Nivelul seric al feritinei

Valorile medii ale feritinei (ng/mL) difera intre ele semnificativ pentru cel putin doua
dintre grupurile studiate (F = 12.143; p < 0.001 < a = 0.05). Diferente semnificative sunt
intre loturile I si celelalte loturi, Intre lotul III si celelalte loturi, precum si intre celelalte
loturi (11, IV, V, VI) si loturile I si III. Cea mai mica valoare medie a fost in lotul 1 (22.52 +
0.53 ng/mL), iar cea mai mare in lotul 111 (38.00 + 4.89 ng/mL) (Figura 4.8.).
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Figura 4.8. Distributia valorilor medii ale feritinei serice la nivelul loturilor

C. Nivelul seric al transferinei

Valorile medii difera intre ele semnificativ pentru cel putin un lot dintre cele studiate
(F=13.353; p <0.001 < a = 0.05). Diferente sunt intre valorile medii din lotul I si loturile II,
I11, V, VI, precum si lotul Il si I, V. Cea mai mica valoare medie a fost in lotul III (71.05 +
6.65 ng/mL) fiind cea mai apropiata de lotul control (67.54 + 7.14 ng/mL).

D. Saturatia transferinei (TSAT)

Valorile medii ale TSAT (%) difera intre ele semnificativ pentru cel putin doua dintre
loturi (F=16.475; p < 0.001 < a. = 0.05). Diferente semnificative exista intre valorile medii
din lotul I si loturile II-VI, din lotul 1V si I-III, V, VI, precum si din lotul I, III, V, VI si 1,
IV. Cea mai mica valoare a fost in lotul 1 (23.30 + 6.53%) (Figura 4.9.).
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Figura 4.9. Distributia valorilor medii de saturatie al transferinei la nivelul loturilor
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E. Capacitatea totala de legare a fierului (TIBC)

Valorile medii difera semnificativ pentru cel putin unul dintre loturile studiate
(F=8.182; p<0.001 < o= 0.05). Diferente semnificative exista intre valorile medii din lotul
I siloturile 11, V, VI, precum si din lotul IIT si lotul V. Valoarea medie inregistrata in lotul I
(110.36 £ 9.59 pg/dL) este mai mare comparativ cu lotul control (84.38 £+ 8.95 ug/dL) in
timp ce valoarea medie din lotul IIT (88.77 + 8.30 pg/dL) a fost cea mai apropiata de acesta.

4.3.4. Evaluarea histopatologica

A. Analiza probelor tegumentare de la nivelul cicatricii postoperatorii

Se observa prezenta de fragmente cutanate si tesut muscular striat cu tesut de
granulatie ce Intrerupe patura musculara striatd. Existenta o proliferare neocapilara,
depunere de colagen stromala si infiltrat inflamator limfo-monocitar cu celularitate variata,
in limite normale pentru stadiul de evolutie al unei plagi postoperatorii inchise recent (7 zile
postoperator). Pentru analiza comparativa, s-a analizat celularitatea tesutului conjunctiv
profund, si s-a apreciat semi-cantitativ prezenta infiltratului limfocitar — densitatea celulara
(extrem de rare — sub 20 celule, rare — intre 20-50 celule si relativ frecvente — intre 50-100
celule). Depunerea de colagen a fost apreciatd folosind notarea: minima, moderata, marcata.
S-a observat o depunere de colagen moderat-marcata in probelor din loturile V, III si 11, si
minim-moderata in loturile IV si I (Figura 4.10.)

3

Sk

Figura 4.10. Fragmente cutanate si muschi striat de la nivelul cicatricii postoperatorii

(loturile I, 11, 111, IV, V), Coloratie HE, 40x.
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Cea mai importanta vascularizatie s-a intalnit in lotul 111, urmat de lotul V, Il. S-a
observat faptul ca neutrofilele au fost prezente in numar foarte mic sau chiar absente in
probele din loturile V si III, urmate de lotul II, cu o prezenta aproximativ egala pentru loturile
IV si | (Figura 4.11)). Valorile medii ale dimensiunii fibrelor de colagen (um)
corespunzatoare celor 5 loturi diferd semnificativ pentru cel putin unul dintre loturile studiate
(F = 4.549; p < a = 0.05). Diferente semnificative sunt intre lotul V si restul loturilor.
Valoarea medie cea mai mare s-a inregistrat in lotul V (6.15 + 2.34 um), cea mai mica in

lotul IV (3.99 + 0.81 pm), iar valorile din celelalte loturi au fost apropiate (cea mai buna

Figura 4.11. Tesut conjunctiv profund, loturile I, 11, 111, 1V, V, Coloratie HE, 400x.
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Figura 4.12. Distributia valorilor medii ale dimensiunii fibrei de colagen la nivelul

loturilor
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B. Analiza procesului de vindecare osoasa (femur)
Tn loturile 1T si III traveele osoase ale reactiei periosteale au 0 grosime mai mare fata
de lotul I, fiind de aproximativ 175-200% mai groase. (Figura 4.13.). Acelasi lucru a fost

observat si la nivelul calusului, asociat unui grad de mineralizare mai mic in lotul I

Figura 4.13. Reactie periosteald cu travee osoase mai groase in loturile II si III comparativ
cu loturile 1 si IV; osteoblaste mai putine in lotul IV; Coloratie HE, 400x

C. Analiza eritropoiezei la nivelul maduvei osoase (femur)

Diferentele dintre loturile de studiu nu sunt semnificative, avand celularitate si
distributie a acesteia cvasinormale, fara anomalii de structura. loturile II si III prezinta
celularitatea medulara cea mai aproape de normal, la fel si raportul (G:E).

D. Analiza hematopoiezei la nivelul splinei

La subiectii la care s-a realizat interventia terapeutica exista o densitate mai mare a

precursorilor eritroizi (Figura 4.14.).

P

Figura 4.14. Procesul de eritropoieza de la nivelul splinei la subiecti care nu au primit fier

(A) si care au primit (B, C, D), Coloratie HE, 400x
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4.4. Discutii

Tn acest model experimental original, s-au indus deficitul de fier si anemia, prin
pierdere acutd de volum sanguin (15% din volumul circulant + interventie chirurgicala
majord), fiind un model recunoscut in studiile experimentale [5, 51]. Valorile scazute ale
sideremiei in lotul la care a fost indusa anemia (27.04 + 6.92 pg/dL), asociat cu o valoare a
hemoglobinei de 10.4 + 0.54 g/dL si a feritinei serice de 22.52 + 0.53 ng/mL, mult mai
scazute comparativ cu lotul control, traduc realizarea cu succes a modelului de studiu.

In fata anemiei acute, adaptarea organismului este mai lentd [52]. Tn studiul prezent,
subiectii experimentali care nu au beneficiat de interventia terapeutica si-au reluat mai greu
hidratarea si alimentatia si activitatea fizicd in perioada postoperatorie. Cea mai buna
tolerantd la efort au avut-o subiectii din loturile V, III, si II, cele mai slabe fiind in lotul IV.

Tn lotul anemic (1), valorile hemoglobinei, hematocritului si eritrocitelor (indici cu
sensibilitate si specificitate pentru diagnosticul anemiei [53]) au fost semnificativ reduse
comparativ cu restul loturilor. Tn cele la care s-a realizat suplimentarea cu fier, valorile
acestor parametri au fost crescuti (p < 0.001), cele mai bune valori intalnindu-se la subiectii
la care interventia terapeutica s-a realizat cu 7 zile anterior operatiei. La celelalte loturi, desi
valorile au fost comparativ mai bune fata de lotul anemic, au fost mai mici decat n lotul
control, cu variatii nesemnificative intre ele.

Indicii medii ai eritrocitelor, MVC, MCH, MCHC au valori scazute si traducand
existenta unei anemii microcitare hipocrome (prin deficit de fier) [54, 55]. Dupa
administrarea de fier intravenos, acestia au avut valori apropiate de normal, sugerand ca
interventia terapeutica poate restitui dimensiunea hematiilor (MCV) si continutul in
hemoglobina al acestora (MCH) la animale de laborator la care a fost indusa anemia prin
deficit de fier prin pierdere acuta de volum sanguin.

Administrarea de carboximaltoza ferica intraoperator si la 48 ore postoperator au
corectat fierul seric pana la valori comparabile cu ale lotului control. Cea mai mica valoare
s-a intdlnit la subiectii la care interventia terapeutica s-a realizat cu 48 anterior preoperator.
Suplimentarea cu fier Tn scopul corectarii deficitului acestuia a dus la cresterea nivelului de
fier circulant, rezultate obtinute si in alte studii experimentale [56-58].

Modificarile TSAT (%) dupa realizarea interventiei terapeutice sugereaza faptul ca
administrarea de carboximaltozad ferica intraoperator si la 48 ore postoperator reprezinta
timingul cel mai bun comparativ cu administrarea cu 48 ore preoperator sau la 7 zile anterior

interventiei chirurgicale. Legat de feritina, indicele depozitelor de fier din organism [59],
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interventia terapeutica a dus la cresterea valorilor subiectilor din loturile 11-V comparativ cu
lotul anemic.

Transferina, principala proteina transportoare a fierului din organism, Th cazul unui
deficit al acestuia prezinta valori crescute [60]. Acest lucru a fost inregistrat in loturile I si
V. Loturile la care interventia terapeutica s-a realizat intraoperator si la 48 ore postoperator
au avut valori apropiate de lotul control. TIBC, o masura indirecta a transferinei serice [61,
62], a prezentat modificdri in concordanta cu aceasta, prezentand cele mai mari valori in
loturile I si V, sugerand persistenta unui deficit de fier. Totodata, valorile TIBC din lotul IV
au fost mai mari comparativ cu lotul II si 111, care s-au propiat de lotul control.

Trombocitelor au avut valori mai mari in lotul I, aspect ce corespunde altor date
raportate Tn literatura de specialitate, valorile corelandu-se direct cu deficitul de fier [61, 63].

Vasele de neoformatie joacd un rol esential, livrand nutrientii esentiali pentru
fibroblastii migrati la nivelul cicatricei, ce au rolul de a sintetiza colagenul [64]. Tncepand
cu ziua 3-4 post injurie, incep procesele de proliferare celulara si depunere de matrix, cu
initierea sintezei si depunerii de colagen de catre fibroblasti, angiogeneza, si de sinteza
matrixului celular, a fibronectinei si a proteoglicanilor [65, 66].

Proliferarea neovascularda cea mai accentuata a fost ntalnita la lotul III, urmat de
lotul V, loturile II, I si IV fiind asemanatoare din acest punct de vedere. Neutrofilele au fost
absente pe probele recoltate din lotul V si III, sugerand existenta unui proces de vindecare
mai rapid, si in numar foarte redus in loturile II si IV. Infiltratul limfocitar s-a dovedit a fi
relativ frecvent in loturile I, I1I si V. Cel mai slab reprezentat a fost in lotul I, fiind sugestiv
pentru o evolutie mai slaba a procesului de vindecare tegumentara.

Prezenta tesutului de granulatie se traduce prin initierea stadiului de proliferare a
procesului de vindecare a plagii [67], fiind prezent la nivelul tuturor probelor studiate, dar
cu o celularitate mai mare in loturile II si III. Nu in ultimul rand, la nivelul tesutului cutanat,
o depunere mai semnificativa de colagen a fost intalnita la loturile III si V, 1ar grosimea cea
mai mare a fibrelor de colagen s-a intalnit in loturile V, III si II, sugerand cea mai buna
evolutie a plagii postoperatorii (p = 0.004).

in studiul prezent, la nivelul reactiei periosteale, s-a constat faptul ci in loturile IT si
III traveele osoase au fost mai groase prin comparatie cu celelalte loturi, Tn special cu lotul
anemic (lotul I). Acelasi lucru a fost constat si la nivelul calusului osos (in canalul

endomedular), asociat si cu un grad de mineralizare mai mare in loturile II si III comparativ
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cu subiectii anemici (lotul I). Asadar, se poate afirma faptul cd administrarea de fier
intravenos sau la 48 ore postoperator are un efect benefic asupra vindecarii osoase.

Este bine cunoscut rolul fierului in productia de eritrocite de catre tesuturile
hematoformatoare [68], procesul de eritropoieza fiind cel mai mare consumator de fier [69].
In urma analizei morfopatologice a maduvei osoase, am constatat faptul ci diferentele dintre
loturile de studiu in ceea ce priveste hematopoieza nu sunt semnificative, probabil datoritd
faptului ca evenimentele sunt acute. Se pare ca subiectii din loturile II si III prezinta
celularitatea medulard cea mai aproape de normal, la fel si raportul granulocite:eritrocite.

La sobolani exista in mod normal un grad de hematopoieza extramedulara, in special
la nivelul splinei [70]. Am constat faptul ca la subiectii din loturile II-V a existat o
celularitatea mai mare a tesutului hematopoietic la nivelul probelor de splind iar

megacariocitele erau dispuse izolat.
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5. Studiu clinic privind corectarea deficitului de fier postoperator in
chirurgia majora in scopul optimizarii statusului hematologic al
pacientilor

5.1. Introducere (ipoteza de lucru si obiective specifice)

Scopul principal al studiului este de a analiza daca interventia terapeutica de
restabilire a depozitele de fier ale organismului, epuizate / reduse prin pierdere de masa
sanguind circulantd, la pacientii supusi unei interventii chirurgicale majore, permite
desfasurarea unei eritropoieze eficiente si duce la corectarea mai rapida a nivelului
hemoglobinei.

Obiectivele secundare sunt reprezentate de identificarea unei posibile corelatii intre
trendul de corectare ale valorilor hemoglobinei si glicemie, lactat, uree si creatinina serice
ale pacientilor analizati.

Datele prezentate in acest studiu au fost publicate Tntr-un articol de specialitate [71].
5.2. Materiale si Metoda
5.2.1. Variabilele studiului

Am realizat un studiu unicentric, descriptiv, ce a avut ca scop identificarea si
tratamentul deficitului de fier, insotit sau nu de anemie, la pacientii care au fost supusi unei
interventii chirurgicale majore asociate cu sangerari importante, si care au fost internati in
cadrul Spitalului Clinic de Urgentd Bucuresti, in perioada 1 Mai - 31 August 2020. Studiul
a primit avizul Comisiei de Etica a Spitalului Clinic de Urgenta Bucuresti.

Pentru a putea fi Inclusi In studiu, pacientii trebuiau sd indeplineasca urmatoarele
criterii de includere: vérsta cuprinsa intre 18 si 90 ani; pacient supus unei interventii
chirugicale majore; sdngerare perioperatorie mai mare de 500 mL, sau mai mare de 250 mL
daca prezentau cel putin anemie moderatd anterior interventiei chirurgicale; anemie
postoperatorie; deficit de fier identificat in cadrul screeningului postoperator.

Au fost exclusi din studiu pacientii care indeplineau una sau mai multe dintre
urmatoarele criterii: transfuzia perioperatorie de produse de sange; sepsis sau soc septic;
alergie la fier; status inflamator persistent; boala inflamatorie cronica; insuficienta renala
cronica; lipsa monitorizarii hemoglobinei dupa administrarea fierului intravenos;

5.2.2. Examinari paraclinice
Pentru screeningul anemiei in perioada postoperatorie s-au folosit: hemoglobina

(preoperator, intraoperator, pre-interventie terapeutica, la 48 si 72 ore dupa interventie),
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MCH (hemoglobina eritrocitard medie) si MCV (volumul mediu eritrocitar). In scopul
identificarii deficitului de fier s-au determinat: sideremia, feritina, saturatia transferinei
(TSAT) si capacitatea totala de legare a fierului (TIBC). De asemenea, au fost colectate
valorile glicemiei, fibrinogenului, ureei, creatininei si lactatului seric. Fibrinogenul si feritina
au fost folosite si in scopul evaludrii statusului inflamator al pacientilor.
5.2.3. Interventia terapeutica

Interventia terapeutica a constat in administrarea de fier parenteral, carboximaltoza
ferica (Ferinject®, Vifor Pharma) in perioada postoperatorie. Deficitul de fier a fost calculat
cu ajutorul ecuatiei Ganzoni: deficitul total de fier = greutatea {kg} x (nivelul dorit al
hemoglobinei — nivelul actual al hemoglobinei) {g/L} x 2.4 + iron stores {mg} [72]. Ulterior,
pacientii au primit intre 500 si 1000 mg de carboximaltoza ferica, doza unica.
5.2.4. Analiza statistica

Pentru analiza datelor colectate si realizarea graficelor, s-a folosit programul
MedCalc 19.2.4. Media, mediana si deviatia standard (DS) a parametrilor inregistrati a fost
calculata folosind ”one sample testul t”, iar pentru a compara grupurile studiate s-a folosit
“testul ANOVA” (analiza variantei), corectia Bonferroni, testul de normalitate Shapiro-Wilk
si testul Mann-Whitney pentru variabile independente. Astfel, a putut fi analizat trendul
dinamic al variabilelor masurate (linear, quadratic sau cubic). S-a considerat ca avand

valoare statistica un p < 0.05.
5.3. Rezultate

5.3.1. Caracteristicele generale ale grupului si examinirile paraclinice

Dupa aplicarea criteriilor de includere si excludere, din cei 30 pacienti care au
beneficiat de interventia terapeutica, doar 21 au ramas in analiza finala. Varsta medie a
acestoara a fost de 58.90 £ 19.06 ani (intre 19 si 86 ani). Din totalul interventiilor
chirurgicale, 11 au fost urgente si 10 interventii elective. Durata medie de spitalizare a fost
10.09 zile £ 5.03 DS.

In Tabelul V.2. sunt prezentate caracteristicile generale ale pacientilor.

Caracteristicile generale ale pacientilor

Sexul (numeric) (%)

- femei 8 (38.09)
- barbati 13 (61.90)

Scorul ASA” (numeric) (%)
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“ASA 4 (19.05)

- ASA I 14 (66.67)

- ASA IV 3(14.28)
Tipul interventiei chirurgicale (numeric) (%)

- chirurgie generala 7 (33.33)

- ortopedie 9 (42.85)

- politrauma 5 (23.80)
Durata interventiei chirugicale (minute; valoarea medie = DS)

- chirurgie generala 172.85 £57.74
- ortopedie 155.62 £ 41.18
- politrauma 88 + 41.66
Sangerare intraoperatorie (mL; valoare medie £ DS)

- chirurgie generala 745.71 +£ 405.28
- ortopedie 653.7 £ 453.26
- politrauma 610 +111.35

*Legenda: ASA = American Society of Anesthesiology; mL — mililitru, mg — miligram, dL — decilitru.

Tabelul V.2. Caracteristicile generale ale pacientilor (valoarea medie + DS)

Variatia valorilor hemoglobinei pe durata spitalizarii este prezentata in Tabelul V.3.

Variatia valorilor hemoglobinei (g/dL) (valoarea medie £ DS)
- preoperator 11.78 £2.27 g/dL
- intraoperator 10.27 £ 1.81 g/dL
- pre-administrare de fier intravenos 8.51 £ 0.95 g/dL
- la 48 ore post-administrare (1) 8.65 + 0.91 g/dL
- la 72 ore post-administrare (I1) 8.84 + 0.86 g/dL

Tabelul V.3. Variatia valorilor hemoglobinei (valoarea medie + DS)
Modificarile valorilor hemoglobinei intre momentul preoperator, intraoperator si

anterior interventiei terapeutice sunt prezentate in Figura 5.3.
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Figura 5.3. Variatia nivelului hemoglobinei intre momentele cheie analizate

Deficitului de fier postoperator a fost identificat la toti pacientii studiati (n=21).
Valorilor parametrilor folositi sunt prezentati in Tabelul V.4. Pentru stabilirea deficitului de
fier s-au ales urmatoarele valori prag: feritind serica 100-200 pg/L plus TSAT < 20%,
sideremie < 10 pmol/L, dTIBC > 36 umol/L, MVC <92 {L si MCH < 33 g/dL.

Parametri serici folositi in screeningul deficitului de fier
Sideremie (umol/L) 3.41 +1.67
Saturatia transferinei - TSAT (%) 719274
Feritina (ug/L) 118.23 +17.22
Capacitatea totala de legare a fierului - dTIBC (umol/L) 48.80 = 12.20
Volumul mediu eritrocitar - MCV (fL) 85.46 + 6.49
Hemoglobina eritrocitard medie - MCH (g/dL) 28.34 £ 3.93

Tabelul V.4. Parametri bioumorali folositi pentru screeningul deficitului de fier
postoperator (valoarea medie + DS)

Dintre pacientii inclusi in studiu, 13 au primit 1000 mg si 3 au primit 500 mg de
carboximaltoza ferica in primele 48 ore dupa interventia chirurgicala, doi pacienti au primit
500 mg, respectiv 1000 mg dupa 3-5 zile, iar 3 pacienti au primit 1000 mg dupa 7 zile.

Suplimentar fatd de determinarea valorilor hemoglobinei la 48 si 72 ore post-
interventie terapeuticd, au fost determinati si alti parametri bioumorali (Tabelul V.5.).
Valorile scazute ale feritinei, asociate unei valori normale a fibrinogenului, au validat

absenta unui status inflamator acut persistent postoperator.
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Parametri bioumorali determinati postoperator (valoare medie + DS)
48 ore post-interventie 72 ore post-interventie
1. glicemie (mg/dL) 125.5 (+ 27.59) 124.8 (+ 28.28)
2. fibrinogen (mg/dL) 227.3 (£ 34.07) 250.1 (£ 25.15)
3. uree (mg/dL) 31.95 (£ 6.18) 29.86 (+ 5.97)
4. creatinina (mg/dL) 1.14 (= 0.30) 1.06 (= 0.22)
5. lactat seric (mmaol/L) 1.25 (= 0.48) 1.29 (+ 0.34)

Tabelul V.5. Determinari biumorale postoperatorii

Valorile glicemiei s-au corelat cu trendul de corectie al hemoglobinei, atat la 48 ore
cat si la 72 ore post-interventie (p < 0.0001). Asadar, valori crescute ale glicemiei par sa
reduca nivelul de crestere al valorilor hemoglobinei (Figura 5.7.). Nu au fost identificate

corelatii similare intre lactatul, ureea sau creatinina serice.

Figura 5.7. Corelatia dintre valoarea glicemiei la 48 ore (A) si 72 ore (B) post-interventie

si trendul de crestere al hemoglobinei

Nu a fost identificata nicio corelatie semnificativa din punct de vedere statistic intre
durata spitalizarii si variatia hemoglobinei (p = 0.55).

Folosind analiza statisticd Quadratica am observat ca desi nivelurile hemoglobinei
nu difera foarte mult Intre momentul anterior interventiei si mdsuratorile realizate la 48 si
respectiv 72 ore post-interventie (8.51 g/dL versus 8.65 g/dL versus 8.84 g/dL), analiza
trendului de crestere a avut o valoare p <0.0001 (Figura 5.9.). Asadar, se asteapta ca nivelul

hemoglobinei sa isi mentina trendul de crestere n perioada urmatoare.
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Figura 5.9. Analiza Quadratica a trendului variatiei valorilor hemoglobinei

5.4. Discutii

La pacientii cu pierderi importante de sange, cauzate de interventii chirurgicale
majore, anemia se poate dezvolta sau agrava si la cei mai multi dintre acestia se asociaza cu
un deficit absolut sau functional de fier (din cauza raspunsului eritropoietic accentuat,
aportul normal de fier este depasit) [73, 74]. Este bine cunoscut faptul ca prin pierderea 1
mL de sange se pierd circa 0.5 mg de fier [75]. Astfel, in conditiile pierderilor de volum
sanguin circulant, deficitul de fier este cvasiprezent. Este si cazul pacientilor din studiul
acesta, la care deficitul de fier asociat anemiei a fost identificat in 100% dintre cazuri,
administrarea de fier parenteral prevenind instalarea eritropoiezei fier-deficitare [76].

In prezent existi numerosi agenti farmacologici cu continut de fier care pot fi
administrati in astfel de situatii. Nu existd recomandari standardizate pentru alegerea acestor
produse, alegerea bazandu-se pe disponibilitate, profilul alergic, deficitul de fier calculat,
timpul disponibil pentru administrare si experienta medicului prescriptor [77, 78, 79].

Se considera ca exista 0 conexiune Tntre metabolismul glucozei si al fierului. La
subiecti sandtosi, un aport crescut de glucoza pare sa duca la cresterea nivelului de hepcidina,
care la randul sau determind o scadere a valorilor fierului seric [80]. La pacientii inclusi in
aceasta analiza, niveluri crescute ale valorilor glicemiei s-au corelat cu o reducere a trendului

de corectare a nivelului hemoglobinei, cel mai probabil prin acelasi mecanism.
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Concluziile generale ale cercetarii
Realizarea interventiei terapeutice de administrare de fier intravenos intraoperator si
la 48 ore postoperator a prezentat rezultate superioare din punct de vedere clinic,
paraclinic si histopatologic, comparativ cu administrarea cu 48 ore preoperator si cele
mai mari diferente fata de lipsa interventiei terapeutice.
Interventia terapeutica de administrare perioperatorie a carboximaltozei ferice n
cadrul studiului experimental a dus la optimizarea parametrilor hematologici:
hemoglobind, hematocrit, eritrocite, RDW, trombocite.
Corectarea perioperatorie a deficitului de fier duce la imbunatatirea evolutiei clinice
postoperatorii a subiectilor experimentali, favorizand reluarea precoce a hidratarii,
alimentatiei si a mobilitatii, precum si cresterea tolerantei la efort.
Refacerea indicilor fierului circulant (sideremie, TSAT, TIBC) si a depozitelor de
fier (feritina) este mai eficienta in cazul in care interventia terapeuticd de
administrare a fierului intravenos se realizeaza intraoperator sau la 48 ore
postoperator, comparativ cu administrarea cu 48 ore preoperator.
Subiectii la care administrarea de carboximaltoza ferica s-a realizat cu 7 zile
preoperator, intraoperator si la 48 postoperator au prezentat cea mai buna evolutie a
procesului de vindecare tegumentara, exprimata printr-o proliferarea neovasculara
accentuata, un numar redus de neutrofile, infiltrat inflamator cu celularitate relativ
frecventa, depunere mai semnificativa de colagen cu o grosime optima a fibrelor.
Administrarea de fier intravenos intraoperator sau la 48 ore postoperator s-a corelat
cu cel mai eficient proces de vindecare osoasa (reactie periosteala si calus cu travee
osoase mai groase; grad de mineralizare mai mare la nivelul calusului)
Tn momentul screeningului eficitului de fier la pacientii care au fost supusi unei
interventii chirurgicale majore, toti pacientii care au prezentat sdngerari mai mari de
500 ml au prezentat nu numai deficit de fier, ci si o formd de anemie asociata.
Toti pacientii care au primit tratament intravenos cu carboximaltoza fericd s-au
dovedit a avea un trend favorabil de crestere al nivelului hemoglobinei.
Niveluri crescute ale valorilor glicemiei la pacientii fara diabet zaharat se coreleaza

cu o reducere a trendului de corectare a valorilor hemoglobinei.
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Contributii personale

Contributia personald a constat in primul rand in crearea unui model experimental
original, reproductibil, de inducere a anemiei si a deficitului de fier in mod acut, prin pierdere
de volum sanguin, urmat de practicarea unor interventii chirurgicale majore de osteosinteza
de femur cu brosa centromedulard si expunere a anatomica a zonei cervicale anterioare
pentru abordarea venei jugulare interne. S-a realizat o interventie terapeutica ce a constat in
administrarea de carboximaltoza ferica intravenos, in doza unica, abordata in patru momente
cheie: cu 7 zile preoperator, cu 48 ore preoperator, intraoperator si cu 48 ore postoperator.
Scopul acesteia a fost de a corecta deficitul de fier aparut secundar pierderilor de volum
sanguin circulant si de a optimiza statusul hematologic al subiectilor experimentali.
Secundar, s-a analizat comparativ raspunsul la aceasta atitudine terapeutica, atat din punct
de vedere clinic si praclinic, cat si radiologic si morfopatologic.

Dupa cunostintele mele, este primul studiu in care a fost analizat atat de complex
raspunsul la suplimentarea intravenoasd cu fier, in functie de momentul interventiei
terapeutice Tn perioada perioperatorie imediata, analizdndu-se multidisciplinar evolutiile
postoperatorii ale subiectilor experimentali.

Pornind de la studiul experimental, am realizat un studiu clinic menit a identifica
incidenta postoperatorie a anemiei si a deficitului de fier la pacientii supusi unei interventii
chirurgicale majore si realizarea unei interventii postoperatorii de administrare de fier
intravenos in scopul corectarii nivelului hemoglobinei. Rezultatele obtinute demonstreaza
faptul ca aceasta interventie duce la optimizarea nivelului hemoglobinei. Totodata, am
observat faptul ca niveluri crescute ale glicemiet, la pacienti fara diabet zaharat, se coreleaza
cu reducerea trendului de optimizare a valorilor hemoglobinei.

Cercetarea realizata in cadrul acestei teze de doctorat s-a concretizat prin publicarea
a trei lucrari stiintifice in extenso, doua de tip ,,review” si una de tip ,,original research”,
publicate in reviste indexate BDI — Baze de date internationale (1) si IS Web of Knowledge
(2) si printr-o lucrare stiintifica din studiul experimental, de tip ,,0riginal research”, trimisa
spre publicare intr-o revista indexatd ISI. Consider ca aceasta lucrare, prin rezultatele
obtinute, reprezintd un suport pentru cercetdri viitoare. Analizarea elementelor studiate,
dincolo de perioada acuta perioperatorie, ne va ajuta sa identificam beneficiile pe termen
lung ale unei astfel de atitudini terapeutice, si sd evidentiem diferentele dintre evolutiile

subiectilor in functie de momentul realizarii acesteia.
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