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IPOTEZA DE LUCRU SI OBIECTIVELE GENERALE
Anemia are o prevalenta crescuta global (22,8% 1n 2019), in ciuda unui trend descrescator
in ultimii 20 de ani [1]. Deficitul de fier este prima cauza a anemiei, inclusiv in tarile
dezvoltate si este frecvent observat atat in populatia generald, cat si la pacientii cu boli

cronice (BCR, insuficienta cardiaca, boli inflamatorii intestinale, neoplazii) [2].

Boala cronica de rinichi este o problema de sanatate publica global, cu o prevalenta de 10-
15%. Deficitul de fier - absolut, functional - sau datorat imobilizarii prin inflamatie in
macrofage este prezent la 20-40% dintre pacientii cu BCR, iar anemia este una dintre cele
mai frecvente complicatii la acesti pacienti. Anemia este mai prevalenta pe masura ce
functia rinichiului se degradeaza, fiind chiar mai pronuntata la cei cu proteinurie mare si
la cei cu diabet zaharat. Deficitul de fier este principalul mecanism implicat, chiar si la

pacientii non-dializati [3].

Impactul clinic al anemiei in BCR a fost intens studiat. Pe langa afectarea calitatii vietii,
alte efecte asociate cu anemia sunt progresia BCR, cresterea incidentei evenimentelor
cardiovasculare si a mortalitatii [4]. Totusi, sunt putine datele referitoare la impactul clinic
al deficitului de fier in BCR. Recent, a fost raportata asocierea dintre deficitul de fier si
reducerea calitatii vietii prin scaderea componentelor de activitate fizica, independenta de
nivelul hemoglobinei [5]. Tn plus, deficitul de fier a fost un predictor al mortalitatii de

toate cauzele la pacientii cu BCR non-dializati [6].

Ghidul KDIGO pentru managementul anemiei in BCR recomanda suplimentare cu fier
pentru anemia prin deficit de fier, tintind cresterea hemoglobinei si reducerea necesarului
de agenti stimulatori ai eritropoiezei [7]. Dovezi recente sustin ca fierul administrat
intravenos pro-activ a fost benefic clinic pentru pacientii cu BCR hemodializati, avantaj
care pare a se datora corectarii deficitului de fier, independent de corectarea anemiei, cu

alte cuvinte efectelor non-hematologice [8].

In concluzie, deficitul de fier si anemia sunt frecvente la pacientii cu BCR, prezenta lor
fiind asociati cu inrautatirea prognosticului. Tn acelasi timp, corectia deficitului de fier si
a anemiei din BCR au impact clinic favorabil intrucat nu doar amelioreaza semnificativ

parametrii hematologici, dar terapia cu fier are si beneficii non-hematologice.



Optiunile de tratament sunt fierul per os si fierul administrat intravenos.

Terapia orala cu fier ar putea fi luata in calcul la pacientii cu BCR non-dializati, limitarile
fiind date mai ales de toleranta redusa si de gradul de restrictie al eritropoiezei. Tn plus,
absorbtia redusa a preparatelor orale de fier, face ca terapia parenterala cu fier sa fie aleasa,
chiar la pacientilor non-dializati. Tn cazul acestora, fierul administrat venos a fost superior
terapiei cu fier oral in atingerea si mentinerea unui nivel tinta de hemoglobina si in
reducerea necesarului de eritropoietind [9]. Beneficii similare au fost raportate si in
subgrupuri de pacienti cu BCR din studii la pacientii cu insuficienta cardiaca acuta sau
cronica [10-12].

In ce priveste pacientii hemodializati, administrarea parenterald a fierului este calea
preferatd, aceasta fiind usor efectuatd prin circuitul de hemodializd evitind astfel
punctionarile venoase suplimentare [13]. Un numéar mare de studii controlate sustin
superioritatea fierului intravenos comparativ cu cel oral in cresterea nivelului de
hemoglobina si reducerea dozelor de eritropoietina, atat la pacientii hemodializati, cat si
la cei dializati peritoneal. Dintre preparate, fierul sucroza este cel mai bine studiat [13,
14].

Preparatele de fier intravenos sunt nanoparticule formate dintr-un nucleu de oxihidroxid
de fier(lll) polinuclear stabilizat de diferiti carbohidrati. Dupa tipul carbohidratului,
dimensiunea nanoparticulei si reactivitatea fierului, acesti compusi au antigenicitate,
stabilitate cineticd si stabilitate termodinamica diferita [15]. Tn functie de tipul
nanoparticulei, este posibil ca dupa administrarea parenterald, o mica cantitate de fier
biologic activ (fier labil) sa fie eliberata in circulatie. Nanoparticulele cu dimensiune mica,
cum este fierul sucroza, tin fierul mai putin strans si pot elibera cantitati mai mari de fier
liber, comparativ cu moleculele mai mari, cum sunt fierul carboximaltoza sau fierul

izomaltozat [16].

Dovezile in vitro indica faptul ca fierul nelegat de transferina catalizeaza formarea de
radicali liberi de oxigen, generand stres oxidativ [17]. Prin acest mecanism fierul labil
poate reduce sinteza endoteliala a oxidului nitric si induce disfunctie endoteliala [18].

Disfunctia endoteliala joaca un rol central in aterogeneza, iar bolile cardiovasculare sunt



foarte raspandite la pacientii cu BCR, prevalenta neexplicata numai de factorii de risc

cardiovascular clasici [19].

Date din studii observationale si randomizate la pacienti cu BCR, dializati sau nu, cat si
in populatia generala arata peroxidarea lipidelor si atenuarea vasodilatatiei dependente de
flux in decurs de minute de la administrarea parenterali a fierului [20-22]. Tn contrast, alte
raportari nu au asociat disfunctia endoteliald cu administrarea de fier intravenos la
pacientii hemodializati sau dializati peritoneal [23, 24]. Majoritatea datelor care au evaluat
potentialul fierului intravenos de a genera stres oxidativ si disfunctie endoteliald provin
de la pacienti tratati cu fier sucroza, datele comparative intre efectele a diferite preparate
fiind limitate [25].

Tn concluzie:

o Deficitul de fier este frecvent la pacientii cu BCR, are mai intdi consecinte non-
hematologice, din pacate putin studiate la pacienti cu BCR, si abia apoi consecinte
hematologice: anemie feripriva, prin deficit de fier, absolut sau functional, respectiv
prin blocarea fierului in macrofage si inflamatie;

e Tratamentul cu fier administrat parenteral a fost intens studiat si corecteaza eficient
anemia feripriva din BCR;

o Deoarece preparatele de fier pentru utilizare parenterala pot elibera in circulatie fier
catalitic activ, accentuarea stresului oxidativ poate produce disfunctie endoteliala,
ceea ce poate avea consecinte clinice. Putinele studii - mai ales in conditii

experimentale - care au investigat acest aspect au avut rezultate contradictorii.

Pornind de la aceste premise, am structurat cercetarea in patru studii:

1. Un studiu pilot, observational retrospectiv, cu obiectivul de a descrie morbiditatea
(frecventa, durata si cauzele spitalizarilor) asociata tratamentului de lunga durata cu
fier sucroza la pacienti cu BCR hemodializati, intrucat acesta este cel mai bine
documentat dintre preparatele de fier parenteral, iar pacientii hemodializati sunt expusi

frecvent la aceasta formula de fier intravenos;



2. Un studiu prospectiv incrucisat, cu obiectivul de a investiga modificarile stresului
oxidativ in timpul sedintelor de hemodializa, la pacienti la care a fost sau nu
administrat fier intravenos;

3. Un studiu prospectiv incrucisat, cu obiectivul de a investiga modificérile acute ale
functiei endoteliale comparand fierul sucroza cu fierul carboximaltoza administrate la
pacienti cu BCR non-dializati;

4. Un studiu prospectiv incrucisat, cu obiectivul de a evalua efectul fierului

carboximaltoza asupra endoteliului vascular si a unor parametri ai stresului oxidativ.
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Studiul 1 - Efectul terapiei de lunga durata cu fier intravenos asupra
morbiditatii la pacientii cu BCR hemodializati
1. Obiective
Descrierea morbiditatii (numar de spitalizari, numar total de zile de spitalizare, durata

fiecarei spitalizari, principalele diagnostice de internare) la pacienti cu BCR hemodializati

tratati cu fier sucroza comparativ cu pacienti cu BCR hemodializati netratati cu fier.

2. Materiale si metode
Studiu clinic observational retrospectiv condus in Spitalul Clinic de Nefrologie ,,Dr. Carol

Davila”, Bucuresti.

Au fost investigati toti pacientii cu varsta peste 18 ani cu BCR aflati in program de
hemodializa si internati in Spitalul Clinic de Nefrologie “Dr. Carol Davila” pe o perioada

de un an.

Au fost inclusi pacientii cu 0 vechime a terapiei de substitutie a functiilor renale prin

hemodializa de cel putin 12 luni.

Criteriile de excludere au fost: boala cronica de rinichi asociata diabetului (intrucat au
fost numai 3 cazuri decelate), sarcina si absenta datelor complete referitoare la obiectivele
urmadrite in studiu.

Parametrii investigati

Pentru colectarea parametrilor demografici, clinici si paraclinici, au fost utilizate foile de
observatie din arhiva elctronica a spitalului, documentele medicale de la internarile Tn alte

spitale si scrisorile medicale de la centrele de dializa.

Parametrii principali ai studiului
Indicatori care reflectd morbiditatea: numarul de interndri, numarul total de zile de

spitalizare, durata spitalizarii per internare, principalele diagnostice de internare.

Tratamentul cu fier intravenos a avut urmatoarele caracteristici:
- preparatul: fier sucrozi (Venofer® 20 mg fier/mL, 1 fiold = 100mg), administrat
parenteral, diluat cu 100ml solutie de clorura de sodiu 0.9%, administrat in ultima ora a

sedintei de hemodializa pe calea venoasa a circuitului extracorporal;
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- doza: 100mg fier sucroza administrat la 1-4 saptamani, pentru a atinge si mentine tinta
tratamentului anemiei in BCR la pacientul hemodializat conform Societatii Romane de
Nefrologie [26];

- durata: cel putin 12 luni.

Analiza statistica

Datele au fost analizate cu ajutorul programelor IBM® SPSS® ver. 23 si Microsoft Office
Professional Excel 2003+Analyse-it® (aceleasi programe au fost utilizate pentru analiza
statistica a datelor celor 4 studii). Normalitatea variabilelor continue a fost testata prin

testul Shapiro-Wilk.

Datele cu distributie simetrica au fost exprimate ca medii £deviatie standard (DS), iar cele
cu distributie non-simetrica au fost exprimate ca mediane cu interval inter-cuartile.
Variabilele categorice au fost descrise ca procente. Rata incidentei spitalizarilor a fost
calculata ca numar total de spitalizari/(populatie investigata x interval de timp).

Diferentele dintre grupuri au fost analizate cu testul Pearson y? si Kruskal-Wallis H.

Semnificatia statistica a fost considerata pentru o valoare p < 0.05.

3. Rezultate

Au fost inrolati 220 pacienti cu varsta medie de 53+13 ani, 56% de sex masculin. Mediana
vechimii in hemodializa a fost 5 (1-26) ani.

Doua treimi dintre pacienti a fost tratati cu fier. La aproape jumatate dintre ei au fost
utilizate doze mici de fier de 100mg/lund, in timp ce numai 20% au primit doze mari

(400mg/luna) (Tabel 1.1).

Numarul de internari

A fost observat un numar total de 119 spitalizéri, cu o ratd a incidente de 54/100 pacienti-
ani. In grupul tratat cu fier au fost inregistrate 84 de spitalizari (56/100 pacienti-ani),
comparativ cu 35 in grupul fara tratament cu fier (50/100 pacienti-ani), p=0,1.

Nu au fost diferente ale numarului de spitalizari (fara spitalizari, 1,2 sau 3-5 spitalizari)

intre cele 2 grupuri.

12



Tabel 1.I. Caracteristicile pacientilor in functie de prezenta tratamentului cu fier

Caracteristici Tratament cu fier Fara tratament cu fier p
n=150 n=70

Varsta (ani) 53 (27-86) 53 (22-81) 0.8

Sex masculin, n (%) 86 (57) 38 (54) 0.7

Afectarea primara a rinichiului (%)

e Nefropatie glomerulara 53 59 0.6

e Nefropatie tubulo-interstitiala 22 26 0.3

e Boala polichistica a rinichiului 12 10 0.8

e Nefropatie vasculard 11 4 0.1

e Necunoscutd 3 1 0.5

Vechimea in HD (ani) 4 (1-24) 6 (1-26) 0.2

Doza lunara de fier IV (%)

100 mg 46%

200 mg 36%

400 mg 18%

Datele sunt exprimate ca mediane (interval inter-cuartile) sau procente. HD, hemodializ3; IV, intravenos.

Zile de spitalizare
Durata per spitalizare si numarul total de zile de spitalizare a fost similar, indiferent de

prezenta tratamentului cu fier

Cauza spitalizarii

Rata de spitalizare pentru infectii si boli cardiovasculare a fost similara la ambele grupuri
(12/100 pacienti-ani vs. 5,7/100 pacienti-ani, p=0,3, respectiv 11,3/100 pacienti-ani Vvs.
4,3/100 pacienti-ani, p=0,2).

Relatia dintre doza de fier intravenos administrata si necesarul de spitalizare

Rata de spitalizare au crescut direct proportional cu doza de fier administrata (Figura 1.1).

I — p=00l
= 0.8
© 0.8 0.7
g 0.6
()
= 0.5
Q
8 0.4
= 04
g
® 02
=3
(%]
0
0 100 200 400
Doza de fier (mg/luna)

Figura 1.1. Rata de spitalizare in functie de doza de fier
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Studiul 2 - Efectul acut al fierului sucroza asupra stresului oxidativ la
pacienti cu BCR hemodializati

1. Obiective
1. Evaluarea efectului acut al administrarii de fier sucroza asupra sistemului antioxidant,
prin compararea modificarilor parametrilor antioxidanti eritrocitari intra-dialitic, la

pacienti cu BCR hemodializati cronic.

2. Evaluarea efectului acut al administrarii de fier sucroza asupra sistemului antioxidant,
prin compararea modificarilor parametrilor antioxidanti plasmatici intra-dialitic, la

pacienti cu BCR hemodializati cronic.

3. Evaluarea efectului acut al administrarii de fier sucroza asupra stresului oxidativ, prin
compararea modificarilor intra-dialitice a indicatorilor productiei crescute de radicali

liberi, la pacienti cu BCR hemodializati cronic.

2. Materiale si metode
Studiu prospectiv, incrucisat, efectuat in Departamentul de Nefrologie a Spitalului Clinic

de Nefrologie “Dr. Carol Davila”.

Criteriile de includere au fost: varsta >18 ani, vechimea in dializa de peste 6 luni, o doza
stabila de eritropoietina pentru cel putin o luna inainte de inceperea studiului, valoarea
hemoglobinei >9g/dl.

Criteriile de excludere au fost: istoric de reactii alergice la fier, tratament cu fier sau
transfuzii de sange in luna anterioara inroldrii, supraincarcare cu fier (feritina serica
>500ng/dl si/sau saturatia transferinei >50%), alte cauze de anemie (hemoglobinopatii,
deficit de vitamina B12 si/sau deficit de acid folic), infectii active, diabet zaharat sau boli
active hepatice, malnutritie severa, tratamente imunosupresoare, neoplazii, sarcina sau
alaptatul, fumatul activ, tratament pro- sau antioxidant in curs.

Protocolul studiului

Sedinta de hemodializa

Probele de sange au fost recoltate in timpul a 2 sedinte de hemodializd din mijlocul
saptamanii (miercurea sau joia), la 7 zile distanta una de cealalta:

- prima sedinta fara administrare de fier (abreviatda HD-Fe(-))
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- a doua sedinta cu administrare intravenoasd de fier sucroza (Venofer® Vifor
Pharma), in doza de 100mg, diluat cu 100ml de solutie NaCl 0,9%, injectat pe linia
venoasa a circuitului extracorporal, in primele 20 de minute ale sedintei de
hemodializa (abreviata (HD-Fe(+)).

Toate probele au fost recoltate dupa post alimentar de minim 12 ore, in 3 momente ale

sedintelor de hemodializa, dupa cum urmeaza:

- lainceputul sedintei (la minutul 0);

- la 45 minute (adica la 25 minute dupa finalizarea infuziei de fier, corespunzator
momentului de generare maxima a speciilor reactive induse de procedura de
hemodializa [27] si fazei alfa de eliminare a dozei de fier sucroza [28]);

- la sfarsitul sedintei (la minutul 270).

Parametrii investigati
Pentru colectarea parametrilor demografici, clinici si paraclinici, au fost utilizate foile de

observatie din arhiva electronica a spitalului si protocoalele de la sedintele de hemodializa.

Parametrii principali au fost:

. parametrii antioxidanysi eritrocitari: activitatea superoxid dismutazei (SOD),
activitatea catalazei (CAT), concentratia tiolului eritrocitar non proteic (ESHnp),
concentratia tiolului eritrocitar total (ESHt), capacitatea totalda antioxidanta a
eritrocitului (TEAC) evaluata prin metoda ABTS modificata pentru ser [29-33].

. parametri antioxidansi plasmatici:concentratia tiolului plasmatic total (Pt-SH), dupa
metoda lui Ellman’s [33], capacitatea antioxidanta totala a serului (TSAC) prin metoda
ABTS [32], capacitatea antioxidanta reziduala a serului (RAC) [34].

. parametri ai productiei crescute de radicali liberi: specii reactive plasmatice cu acidul
tiobarbituric (TBARS [35] si LDL-oxidat (ox-LDL), ca parametri pentru peroxidarea
lipidica, compusii dicarbonil reactivi (CDC, utilizdnd reactivul Girard-T [36]) si
produsii Amadori (Pamad, fructozamina, masurati dupa metoda lui Furdh [37])

determinati prin spectrofotometrie, ca indicatori ai stresului carbonil.
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Analiza statistica
Parametrii de evaluare a statusului fierului si cei de stres oxidativ au fost exprimati raportat
la proteinele plasmatice totale, hemoglobina, respectiv la colesterol in scopul ajustarii

pentru hemoconcentrarea intradialitica.

Toate datele au fost avut distributie simetrica. Rezultatele au fost exprimate ca medii=DS
si au fost comparate folosind testul t-Student, pe perechi sau nu. Pentru evaluare relatiilor

dintre variabile au fost utilizate corelatia Pearson si modelul de regresie standard.
Valoarea p< 0.05 a fost considerata semnificativa statistic.

3. Rezultate
Au fost inclusi 20 de pacienti cu BCR (13 barbati, varsta medie 56x13 ani) in program de

HD cronica de cel putin 6 luni (media duratei in hemodializa 7147 luni), stabili clinic.

Parametrii antioxidanti eritrocitari
Nu au fost diferente semnificative intre valorile bazale ale parametrilor antioxidanti
eritrocitari si nici intre cei ai metabolismului fierului, ntre cele douda sedinte de

hemodializa.

Capacitatea totald antioxidantd eritrocitard a scdzut in timpul ambelor sedinte de
hemodializa, dar notabil, reducerea observata la 45 de minute a fost mai marcata la cei la

care a fost administrat intravenos fier sucroza (Tabel 2.1).

Nivelul de ESHt a crescut la 45 minute si la finalul sedintei HD-Fe(+), in comparatie cu
valoarea bazala (115 si 108 versus 80 umol/g Hb, p=0.019), dar nu a variat semnificativ

in timpul sedintei control (Tabel 2.1).

Nivelul de ESHnp a scazut numai la sfarsitul sedintei HD-Fe(+) (233 versus 262 nmol/g
Hb, p=0.038) (Tabel 2.1).

Parametrii enzimatici antioxidanti eritrocitari (SOD, CAT) nu s-au modificat in timpul

sedintei de hemodializa, indiferent de administrarea sau nu a fierului (Tabel 2.1).
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Tabel 2.1. Statusul antioxidant eritrocitar si cel al metabolismului fierului in timpul sedintelor de

hemodializa
HD-Fe(-)" HD-Fe(+)"

Omin. 45min. 270min. Omin. 45min. 270min.
Hemoglobina (g/dl) 10.3+0.98 10.61+0.97 #12.18+1.6 10.29+0.95 10.42+0.9 #11.85+1.4
Hematocrit (%) 31.312.7 32.25+2.7 #36.7+4.7 31.7+2.8 31.9+2.5 #35.4+4.4
TSAT (%) 38.518.2 38.418.8 40.68+9 34.8619.5 1$74.4+10.7 1$75.7+10.7
sFerr <200ng/ml (%) 40 - - 37 - -
sFe/proteine (ug/g) 13.3+3.6 12.843.5 13.8+4 12.143.2 §'51.448.6 §436.6+8
sFerr/proteine (ng/g) 34417 - 40+20 37+19 - 42421
TSAT/proteine (%/g) 5.611.2 5.311.2 74.9+0.9 5.3%#1.5 $710.8+1.4 §749 8+1.7
ESHt (umol/g Hb) 97.5+29 96146.7 100.5+£36 80146 7115454 7108+46
ESHnp (nmol/g Hb) 241145 237150 239+64 262152 260157 233450
SOD (U/g Hb) 934+189 914+310 82041297 8641286 886+311 903+365
CAT (k/g Hb) 354169 363157 344176 346169 368166 356161
TEAC (umol/g Hb) 1.64+0.1 1.58+0.17 1.2240.2 1.63+0.5 §1.45+0.3 #1.154+0.2
*Media + DS; p<0.05 " vs. Omin.; * vs. 45min.; ¢ vs. HD-Fe(-) la acelasi moment. CAT- activitatea catalazei; ESHnp —
tiol nelegat; ESHt — tiol total; Hb - hemoglobina; HD-Fe(-) — sedinta de hemodializa fara administrare de fier; HD-
Fe(+) — sedinta de hemodializa cu administrare de fier; SOD — activitatea superoxid dismutazei; sFe - sideremie;
sFerr — feritina serica; TEAC- capacitatea antioxidanta totala eritrocitara; TSAT- saturatia transferinei

Parametrii antioxidanti plasmatici

Concentratia totald a tiolului plasmatic a crescut semnificativ dupa 40 de minute, la

ambele sedinte HD investigate. Nu au fost diferente notabile ale concentratiei totale a

tiolului plasmatic in prezenta tratamentului cu fier intravenos comparativ cu absenta

acestuia.

Capacitatea antioxidanta totala a serului (TSAC) nu s-a modificat pe durata tratamentului

prin HD, indiferent de administrarea fierului (Tabel 2.11).

Tabel 2.11. Statusul antioxidant plasmatic si cel al metabolismului fierului in timpul sedintelor HD

HD-Fe(-)" HD-Fe(+)"

Omin 40min 270min Omin 40min 270min
Pt-SH/proteine (mcmol/g) 11.9+1.4 11.8+1.4 14,2413 11.3+1.8 11.6+1.3 14.1+1.3
TSAC/proteine (mmol/g) 2.1+0.3 2.00.2 2.120.2 2.2+0.2 2.2+0.3 2.1%0.2
RAC/proteine (mmol/g) 1.0+0.3 1.1+0.3 1.240.2 1.1+0.3 1.2+0.3 1.3+0.3
Acid uric (mg/dl) 6,39 4,727 2,07* 6,44 4,69" 1,75*
sFe/proteine (ug/g) 13+3.6 12.843.5 13.8+4 12.143.2 $'51.448.6 736,648
sFerr/proteine (ng/g) 34+17 - 4020 37419 - 42421
TSAT/proteine (%/g) 5.6+1.2 5.3+1.2 4.9+0.9 5.3+1.5 $10.8+1.4 §7%9 8+1.7

* Media + DS; p < 0.05: T vs. Omin; % vs. 40min; § vs. HD-Fe(-) la acelasi moment.
HD-Fe(-) — sedinta de hemodializa fara administrare de fier; HD-Fe(+) — sedinta de hemodializa cu administrare de fier; Pt-SH-

concentratia tiolilor plasmatici; RAC- capacitatea antioxidanta reziduala a serului; sFe - sideremie; sFerr — feritina sericad; TSAC-

capacitatea antioxidanta totala plasmatica; TSAT- saturatia transferinei
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Parametrii productiei crescute de radicali liberi

Concentratia plasmatica de TBARS a crescut la 40 minute in timpul ambelor sedinte HD.

A fost notata insa o crestere sustinutd numai in cursul sedintei HD-Fe(+), la sfarsitul careia

au fost atinse valori mai mari comparativ cu sedinta HD-Fe(-) (Tabelul 2.111 , Figura

2.1).

=
S o O i O

(=)

e et S A S JELVS IR US N N
tn tn

TBARS/protein (nmol/g)

o O

2=0,29

16.7 159

2=0,06

20.2

232

2=0,001

21.1

30.6

o

Omin

40min

270min

HD-Fe(-) mHD-Fe(+)

Figura 2.1. Concentratia speciilor reactive cu acidul tiobarbituric (TBARS) in timpul sedintelor de

sedinta hemodializa cu administrare de fier

hemodializa studiate. HD-Fe(-) - sedintd de hemodializa fara administrare de fier; HD-Fe(+) -

Numai la sedinta cu fier intravenos a fost notata cresterea marcata a ox-LDL, la 40 de

minute (Tabelul 2.111).

Tabel 2.111 . Dinamica radicalilor oxidanti in timpul sedintelor de hemodializa

HD-Fe(-)" HD-Fe(+)"
Omin 40min 270min Omin 40min 270min
TBARS/proteine (nmol/g) 16.7x4.4 ¥20.2+5.9 721.145.2 15.9+4.8 723.24¢5.4 #830.546.7
ox-LDL/col(U/mg) 0.93+0.12 091+0.11 #0.78 £0.11 0.90+0.12 $1.08+0.21 $0.91+0.18
TSAT/col(%/mg) 0.23+0.10 0.23+0.10 0.2+0.07 0.20 £ 0.08 $70.42 + 0.09 $7%0.36 + 0.08
LDL-c/col (mg/mg) 0.61+£0.05 0.63£0.07 0.6 £0.06 0.61+£0.07 0.64 £ 0.07 0.61+£0.07

* Media + DS; p < 0.05: T vs. Omin; % vs. 40min; § vs. HD-Fe(-) la acelasi moment.

col-colesterol; HD-Fe(-) — sedinta de hemodializa fara administrare de fier; HD-Fe(+) — sedinta de hemodializa cu administrare de fier;
ox-LDL - LDL oxidat; Pamad- produsii Amadori; prot- proteine; TBARS- specii reactive cu acidul tiobarbituric; TSAT- saturatia

transferinei

Nivelul de ox-LDL a fost corelat pozitiv cu saturatia transferinei, la 40 de minute de la

inceputul sedintei de HD la care a fost administrat fier intravenos (adicd la 20 de minute

dupa perfuzia cu fier), r =0,66, p=0,002.
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Compusii reactivi dicarbonil plasmatici au scazut semnificativ intra-dialitic, indiferent de

administrarea fierului (7.6vs 13.4vs 14,4mcmol/mg la 270vs 40vs Omin la sedinta HD-

control, respectiv 9.7vs 15.2vs 16.1mcmol/mg la 270 vs. 40 vs. Omin la sedinta HD cu
fier) (Tabel 2.1V.).
Produsii Amadori au avut comportament similar (146 vs. 203 vs. 221mmol/mg la 270 vs.

40 vs. 0 min la sedinta HD-control, respectiv 156 vs. 214 vs. 238 la 270 vs. 40 vs. 0 min

la sedinta HD cu fier) (Tabel 2.1V).

Tabel 2.1V. Statusul parametrilor stresului carbonil in timpul sedintelor de hemodializa studiate

HD-Fe(-)" HD-Fe(+)"
Omin 40min 270min Omin 40min 270min
RDC/col (mcmol/mg) 14.4+4.4 13.4+45 "76+3.0 16.1£5.0 15.2+5.4 ™9.7+5.0
PAmad/col (mmol/mg) 221 +46 203 +38 146+ 34 238 +47.3 214 +57.5 156+ 45.4
TSAT/col(%/mg) 0.23+0.10 0.23+0.10 0.2 +£0.07 0.20 +0.08 5'0.42 £0.09 | $™0.36 +0.08
LDL-c/col (mg/mg) 0.61 +0.05 0.63+0.07 0.6 +£0.06 0.61 +0.07 0.64 +0.07 0.61+0.07

* Media + DS; p < 0.05: T vs. Omin; ¥ vs. 40min; § vs. HD-Fe(-) la acelasi moment.

col-colesterol; HD-Fe(-) — sedintd de hemodializa fara administrare de fier; HD-Fe(+) — sedintd de hemodializad cu administrare de
fier; Pamad- produsii Amadori; RDC- compusi reactivi dicarbonil; TSAT- saturatia transferinei
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Studiul 3 - Efectul acut a doui preparate de fier intravenos asupra
functiei endoteliale la pacientii cu BCR nedializati

1 Obiective specifice
Investigarea modificarilor acute ale functiei endoteliale dupd administrarea a doua
preparate de fier (fier sucroza si fier carboximaltoza) in doza unica, la pacienti cu BCR

non-dializati.

2. Materiale si metode

Studiu clinic prospectiv incrucisat, condus in Spitalul Clinic de Nefrologie ,,Dr. Carol
Davila”, Bucuresti. Au fost monitorizati pacientii cu varsta >18 ani si BCR stadiul 3-5,
non-dializati, care necesitau administrare de fier intravenos, conform indicatiei medicului

curant, intr-o perioada de 6 luni.

Dupa aplicarea criteriilor de excludere, au fost inclusi in studiu 31 de pacienti cu deficit

de fier, naivi la tratamentul cu fier sau eritropoietina.

Criteriile de excludere au fost: istoric de reactii alergice la fier, supraincarcare cu fier
(feritina serica >500 ng/dl si/sau saturatia transferinei > 50%), alte cauze de anemie
(hemoglobinopatii, deficit de vitamina B12 si/sau deficit de acid folic), infectii active,
tratamente imunosupresoare, neoplazii, sarcina sau alaptatul.

Parametrii investigati

Pentru colectarea parametrilor demografici, clinici si paraclinici, au fost utilizate foile de

observatie din arhiva electronica a spitalului.

Parametrul principal
A fost variatia dilatatiei mediata de flux a arterei brahiale, ca indicator clinic al disfunctiei

endoteliale (vezi mai jos Interventia terapeutica).

Interventia terapeutica
Interventia terapeutica a constat in administrarea a 3 perfuzii, fiecare in cate 30 de minute,

la 72 de ore distanta, in urmatoarea ordine (Figura 3.1):

- 250 ml glucoza 10%, solutia martor;

- 500 mg fier carboximaltoza (Ferinject; Vifor Pharma, Opfikon, Switzerland) in 250
ml NaCl 0,9% ;
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- 200 mg fier sucroza (Venofer; Vifor Pharma) in 250 ml NaCl 0,9%.
Am ales glucoza 10% ca solutie martor datorita osmolaritatii apropiate cu cea a fierului
sucroza (505 vs 564mOsm/l), pentru a uniformiza efectul hiperosmolaritatii asupra

endoteliului.

Evaluarea functiei endoteliale
Functia endoteliala a fost evaluata clinic prin determinarea dilatatiei mediate de flux
(FMD). Masuratorile au fost efectuate cu 15 minute inainte si dupa fiecare perfuzie

(Figura 3.1).

FMD FMD FMD FMD FMD FMD
Glucoza 10% 500mg FCM 200mg IS
250mL l l 250mL 0.9% NaCl 250mL 0.9% Nacl l
T T T T T T T T T T T T T T T
815 830 900 9‘5 815 830 900 915 815 830 900 915
Zival Ziva 4 Ziva7

Figura 3.1. Schema studiului. Perfuziile au fost administrate Tn 30 de minute, la 72 de ore distanta,
n ordinea: solutia comparator (glucoza 10%), urmati de FCM (fier carboximaltozi) si de IS (fier
sucroza). Dilatatia mediata de flux (FMD) a fost masurati cu 15 minute inainte si la 15 minute dupa
fiecare perfuzie

FMD a fost calculatd ca modificarea procentuald a diametrului arterei brahiale la 60 de
secunde dupa dezumflarea mansetei tensiometrului, folosind formula: FMD(%) =

(Diametrul maxim - Diametrul bazal)/ Diametrul bazal.

Analiza statistica

Normalitatea distributiei variabilelor a fost evaluata cu testul Shapiro-Wilk. Tn functie de
distributie (simetrica sau asimetrica), datele au fost exprimate ca medii/mediane, cu
intervalul de ncredere 95%. Variabilele categorice au fost descrise ca procente, iar

diferentele dintre grupuri au fost analizate cu testul Pearson 2.

Diferentele post-/pre-perfuzie (A) pentru fiecare dintre parametri au fost comparate cu

testul Wilcoxon pentru esantioane perechi.
Semnificatia statistica a fost considerata pentru o valoare p < 0.05.

3. Rezultate
Varsta mediana a pacientilor a fost 60 (54-66) ani, 80% au fost femei, 23% au avut DZ,
31% obezitate, 94% HTA, iar 45% boala cardio-vasculara.
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Mediana RFGe a fost 24 (19-34) ml/min, iar 80% dintre pacienti au avut BCR categoriile
G3-G4. Cauzele cele mai frecvente ale BCR au fost bolile glomerulare, urmate de

nefropatiile vasculare.

Anemia a fost predominant ugoara (numai 1 din 10 pacienti au avut hemoglobind mai mica
de 10 g/dl). Inflamatia cu PCR peste 5 mg/dl a fost observat la numai 19% dintre pacienti.
Majoritatea au avut deficit de fier, absolut (41%) sau functional (35%).

Functia endoteliald dupa administrarea intravenoasa a unei doze unice de fier
FMD a scazut numai dupa administrarea de fier sucroza de la 16 (12-20,9) la 12,3 (10,3-
16,6)% (Figura 3.2).

30
25
p=1 p=0.2 p=0.01
20 = 20.9
23 - 182 - 182 - 182 ; g.s
S - 16.6
g 15 | 15 | 15 W 154 W 16
- - 119 - 12 = 128 - 12 m 123
10 -t - 103
B A B A B A
=0.01 -
5 | P Il p=0.05 l
l p=0.4 1
0
Glucoza 10% Fier carboximaltoza Fier sucroza

Figura 3.2 Vasodilatatia mediata de flux (FMDj; %) inainte (B) si dupi (A) perfuziile cu glucozi
10%, fier carboximaltoza si fier sucroza

Mai mult, FMD a fost redusa semnificativ numai dupd administrarea de fier sucroza,
comparativ cu fierul carboximaltoza sau glucoza 10% (-2,3 (0,4 - -5,7) versus 1 (-2 - -
2,5)%.
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Studiul 4 - Disfunctia endoteliala si stresul oxidativ dupa o doza unica
intra-venos de fier carboximaltoza la pacienti cu Boala cronica de
rinichi non-dializati

1. Obiective
Evaluarea, la subiecti cu BCR non-dializati, cu deficit de fier si anemie, a efectului unei

doze unice de 1000mg de fier carboximaltoza, comparativ cu o solutie martor (NaCl 0.9%)

asupra disfunctiei endoteliale si a stresului oxidativ.

2. Materiale si metode
Studiu clinic unicentric, prospectiv incrucisat, condus in Spitalul Clinic de Nefrologie ,,Dr.
Carol Davila”, Bucuresti. Dupa aplicarea criteriilor de selectie, au fost inclusi 41 de

subiecti din Clinica de Nefrologie a Spitalului Clinic de Nefrologie ,,Dr. Carol Davila”.

Criterii de excludere: contraindicatii ale tratamentului cu fier intravenos: alergie
cunoscutd la fier, infectii active, hemocromatoza, semne de incércare cu fier (feritind
sericd >500 ng/mL si/sau saturatia transferinei >50%); tratamentul cu preparate de fier si
agenti stimulatori ai eritropoiezei cu 6 luni inainte de recrutare; status de fumator activ;
tratament cu suplimente alimentare antioxidante in ultimele 3 luni; sangerari manifeste
clinic; anemie de alta cauza (hemoglobinopatii, deficit de vitamina B12 si/sau acid folic
sugerate de aspectul megaloblastic la frotiul de sange periferic, mielom multiplu si alte
paraproteinemii); anemie severa (Hb<7 g/dl); FMD bazal <7% (existenta aterosclerozei
care limiteaza reactivitatea arteriald); neoplazii (in ultimele 6 luni); hepatopatii active
(transaminaze serice crescute >3 x valoarea normald) sau insuficienta hepatica > clasa
Child B; boli autoimune sau inflamatie semnificativa (definita prin proteina C-reactiva
>5mg/L); sarcina sau aldptare; participarea in alt studiu clinic in ultimele 3 luni.
Parametrii principali de evaluare:
Indicatori ai disfunctiei endoteliale:

- Clinic - variatia dilatatiei mediata de flux (FMD) a arterei brahiale.

- Paraclinic - variatia nivelului circulant al: nitratului/nitritului seric si activitatea

L-arginazei.

Indicatori ai stresului oxidativ - variatia nivelului circulant al activitatii anti-oxidanta

echivalente a serului (TEAC) si al produsilor de oxidare avansata a proteinelor.
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Protocol de lucru
Procedurile studiului au fost efectuate dupa o perioada de post alimentar de aproximativ

12 ore.

Interventia

e Control: 250 mL NaCl 0,9%;

e Interventie: 1000 mg fier carboximaltoza in 250 mL NaCl 0,9%;

administrate la 24 ore interval, in aceasta ordine, Tn perfuzie IV cu o durata de 30 minute.

La momentele studiului (inainte si dupa interventie) au fost efectuate procedurile descrise

in Figura 4.1.

0 min 15min 30min 6h 24h0 min 15min 30min 6h 24h

FMD NaCl 0,9% FMD FMD 1000mg FCM in FMD
J/ i 250mL l l l w i 250mL NaCl 0,9% l/ l’ i l
/—/% /—/%

T T T T T T T H T T I T T T T H T

800 815 830 900 915 930 1500 800 815 830 900 915 930 1500 800
Zival Ziua 2 Ziua 3

\L Probe de sdnge \L Determinarea vasodilatatiei mediate de flux (FMD)

Figura 4.1. Protocolul si momentele studiului. FCM - fier carboximaltoza; FMD - vasodilatatie
mediata de flux,; NaCl - clorura de sodiu

Analiza statistica

Au fost comparate valorile parametrilor de evaluare — FMD; NOy, activitatea arginazei,
TEAC, AOPP — Tnainte — dupa interventie, respectiv control, ca si variatia Tnainte - dupa
interventie, respectiv control, atdt in valoare absoluta (A = valoarea post-perfuzie —

valoarea pre-perfuzie), cat si ca procent (valoare post-perfuzie — valoare pre-perfuzie %).

Parametrii cu distributie asimetrica, au fost exprimati prin mediana si intervalul de
incredere 95%. Pentru compararea medianelor intre masuratorile repetate ale unei
variabile la acelasi subiect, a fost utilizat testul t-imperecheat non parametric, respectiv
testul Wilcoxon signed rank sum. Pentru compararea medianelor intre doud grupuri a fost

utilizat testul non parametric Kruskal-Wallis test.

Parametrii calitativi au fost descrisi prin procente, iar comparatia intre loturi a fost facuta
cu testul Chi2 sau Fisher’s Exact Test (pentru un numar mic de subiecti). Diferentele au

fost exprimate ca OR si intervale de incredere.

Relatia dintre doua variabile a fost analizata prin corelatie bivariata, cu testul Spearman.
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Pentru analiza relatiilor dintre NOx si parametrii investigati pacientii au fost Impartiti In

n subloturi definite in functie de mediana intregului lot.

Pentru analiza relatiilor dintre AOPP si parametrii investigati pacientii au fost impartiti in
in subloturi definite in functie de mediana intregului lot. Parametri la care au fost
identificate deosebiri semnificative au fost introdusi in modele de regresie logistica

binomiala.

Diferentele aparute in urma comparatiilor au fost considerate semnificative statistic la un

prag acceptat de 95%, adica p=0,05.

3. Rezultate
Varsta mediand a pacientilor a fost 68 (58-70) ani, 61% au fost femei, 90% erau
hipertensivi (peste jumatate cu afectarea organelor tintd), 41% au avut DZ (majoritatea cu

complicatii), iar 42% aveau boli cardio-vasculare.

Mediana RFGe a fost 24 (16-34) ml/min, 39% dintre pacienti au avut BCR categoria G5
non-dializd. Albuminuria mediand era moderata: 309 (177-553) mg/g creatinina.
Inflamatia era putin prevalenta: PCR 3 (2-6) mg/I.

Anemia era usoard: numai 15% dintre pacienti aveau hemoglobina mai mica de 10g/dl.

Cea mai mare parte a pacientilor (68%) avea deficit absolut de fier.

Functia endoteliala

Vasodilatatia mediata de flux
Nu au fost diferente intre FMD (%) nici Tnainte, nici la 15 minute dupd administrarea NaCl

0,9% si fier carboximaltoza (Figura 4.2).
Nitritii/nitratii plasmatici (NOx)

Nivelul plasmatic al nitratilor/nitritilor (NOx) nu a diferit inainte de cele doua perfuzii,
insa a scazut la 30 minute dupa ambele perfuzii, dar scdderea a fost mai mare dupa fier

carboximaltoza (Figura 4.3).

Nivelul NOy a fost mai mic dupa administrarea de fier carboximaltoza fata de NaCl 0,9%
la toate momentele studiului. In plus, in cazul fierului carboximaltoza, sciderea fatd de

nivelul bazal a persistat dupa 6 si 24 ore (Figura 4.3).
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Figura 4.2 Vasodilatatia mediata de flux exprimata in procente (FMD%), inainte si la 15 minute,
dupa NaCl 0,9% si fier carboximaltoza

Variatia NOx la 30 minute dupa administrarea FCM nu a fost in relatie cu variatiile FMD,
ale arginazei sau ale capacitatii anti-oxidante totale (r=-0,1) p=0,5; r=-0,3 p=0,8; r=-0,04
p=0,8).

450

400
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200
Omin 30min 6h 24h

——NaCl0,9% —#—FCM

Figura 4.3. Nivelul plasmatic al nitratilor/nitritilor(NOx) la momentele studiului, in functie de tipul
interventiei: NaCl 0.9% si fier carboximaltozi (FCM). "p<0.05 fatd de NaCl 0,9%; * p<0.05 fati de
momentul Omin

In subloturi definite in functie de valoarea mediani a variatiei NOx la 30 minute dupa

administrarea FCM a intregului lot, cei cu valori ale variatiei NOx mai mici decat mediana
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aveau RFGe mai mic, albuminuria mai mare, colesterol total si calciu ionic serice mai
mici.
Celelalte caracteristici investigate, inclusiv variatia FMD, activitatea plasmatica a

arginazei si capacitatea anti-oxidanta totald a serului, au fost similare in ambele subloturi.
Activitatea plasmatica a arginazei

Activitatea arginazei nu a fost diferitd inaintea celor doua perfuzii (Figura 4.4).

Functia renala nu a fost corelata cu nivelul bazal al arginazei (r=-0,04, p=0,8), ceea ce era
de asteptat avind in vedere reducerea similar marcata a RFGe la toti subiectii investigati.

Nu au fost diferente intre activitatea sau variatia activitatii arginazei plasmatice dupa
perfuzia cu fier carboximaltozd comparativ cu cea cu NaCl 0,9%, la niciunul dintre

momentele studiului (Figura 4.4).
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Figurad.4. Activitatea arginazei plasmatice la momentele studiului in functie de interventie: NaCl
0.9% si fier carboximaltoza (FCM)

Stresul oxidativ

Capacitatea anti-oxidanta totali a serului

Activitatea antioxidanta totala a fost similarad inainte de administrarea celor doud perfuzii
si nu a fost modificata la niciunul dintre momentele studiului, pentru niciuna dintre cele

doua interventii (Figura 4.5).
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Figura 4 5. Capacitatea anti-oxidanti a totali a seului (TEAC) la momentele studiului, in functie de
interventie: NaCl 0,9% si fier carboximaltoza (FCM)

Produsii de oxidare avansata a proteinelor (AOPP)

Au fost determinati la 22 pacienti. Functia renala nu a fost asociata cu nivelul AOPP bazal.

Dupa administrarea fierului carboximaltoza, nivelul AOPP a crescut comparativ cu
administrarea de NaCl 0,9% la toate momentele studiului. Cresterea a fost semnificativa
la 30minute dupa terminarea perfuziei cu fier carboximaltoza si a continuat la 6 ore fata
de 30minute. Apoi, nivelul AOPP a scazut dupa 24 ore fata de 6 ore, insa fara a reveni la

nivelul bazal (Figura 4.6).

In subloturi definite in functie de valoarea mediani a AOPP la 30 minute dupa
administrarea FCM a intregului lot, cei cu valori ale AOPP mai mare decat mediana aveau
anemie mai pronuntatd, colesterolul total seric mai mare, fosfataza alcalind totala serica si

indicele de masa corporald mai mici.

Variatiile mai mari ale AOPP au fost independent asociate cu anemia mai pronuntata, cu
niveluri mai mari ale colesterolului seric si cu niveluri mai mici ale fosfatazei alcaline

totale serice.
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Figura 4.6. Nivelul produsilor de oxidare avansati a proteinelor (AOPP) la momentele studiului, Tn
functie de interventie: NaCl 0,9% si fier carboximaltozi (FCM). * p<0,05 fati de FCM; ' p<0,05 vs.
Omin; ¥ p<0,05 vs. 30min; * p<0,05 vs. 6h
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10. Concluzii finale si contributii personale
Anemia are o prevalenta crescuta global (22,8% in 2019), in ciuda unei tendinte la scadere
in ultimii 20 de ani. Prima cauza a anemiei este deficitul de fier, nu doar in populatia
generald, Ci si la pacientii cu boli cronice (BCR, insuficienta cardiaca, boli inflamatorii

intestinale, neoplazii), inclusiv in tarile dezvoltate.

Intre 20-40% dintre pacientii cu BCR au deficit de fier, iar anemia este una dintre cele mai
frecvente complicatii, frecventa ei crescand cu declinul ratei de filtrare glomerulara
(RFG). Deficitul de fier joaca rol central in patogenia anemiei la pacientul cu BCR.
Impactul clinic al anemiei vizeaza calitatea vietii, progresia BCR, incidenta evenimentelor

cardiovasculare si a mortalitatii.

Tratamentul cu fier este frecvent indicat in BCR, iar preaparatele de fier pentru
administrare parenterala sunt indicate de electie chiar la pacientul cu BCR non-dializat,
Tntrucat terapia orala cu fier are limitari date atat de raspunsul mai lent al hematopoiezei

cat, mai ales, de aderenta redusa la tratament, din cauza toleranta digestive reduse.

Tratamentul cu preparate de fier pentru administrare parenterald este eficient Tn atingerea
st mentinerea nivelului tinta al hemoglobinei si in reducerea necesarului de eritropoietind
si este superior tratamentului cu fier pe cale orala. In particular la pacientii hemodializati,
fierul administrat parenteral este preferat, intrucit sunt evitate punctiile venoase

suplimentare.

Preparatele de fier intravenos sunt nanoparticule formate dintr-un miez de oxihidroxid
feric Tnvelit Intr-o capsuld de carbohidrati. in functie de caracteristicile nano-moleculei,
diversele preparatele se comporta diferit. Astfel, dupa administrarea parenterala, este
posibil ca o cantitate de fier, variabila Tn functie de preparat, sa fie eliberata direct in sange,
fara ca fierul eliberat sa fie legat de transferina. Fierul plasmatic ,,liber” este redox activ

si poate produce radicali liberi si stres oxidativ.

Studii n vitro si in vivo au evaluat efectul preparatelor de fierului pentru administrare
parenterala parenteral la diverse categorii de pacienti cu deficit de fier, cu metodologii,
preparate si doze diferite. Rezultatele sunt discordante: unele sustin efecte adverse mediate
de stresul oxidativ si disfunctie endoteliald, chiar cu impact pe termen lung, altele

argumentand pentru reducerea morbiditatii cardio-vasculare.
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Intrucat datele sunt contradictorii, am conceput aceastd lucrare cu scopul de a aprofunda
efectul a doud preparate uzuale de fier pentru administrare parenterala — fier sucroza si
fier carboximaltoza -, unul dinte acestea, fierul carboximaltoza, fiind considerat extrem

de sigur. Am structurat cercetarea in patru studii.

Dupa analiza datelor din primul studiu pilot, in care am avut ca obiectiv descrierea
morbiditatii (frecventa, durata si cauzele spitalizdrilor) asociata tratamentului de lunga
durata cu fier sucroza la pacienti cu BCR hemodializati, am concluzionat ca administrarea
indelungata a fierului sucroza pare sa influenteze minim cauzele generale si specifice de
morbiditate la pacienti cu BCR hemodializati non-diabetici. Totusi, dozele mari de fier
sucroza par asociate cu cresterea riscului de spitalizare. Ca urmare, in conditiile in care
datele din studiile anterioare sunt contradictorii, chiar daca dozele mai mici (100-200mg
fier sucrozd/lund) sunt sigure pentru tratamentul anemiei la pacientii cu BCR dializati, in

cazul dozelor mai mari este nevoie de precautie.

Continuand cercetarea cu cel de-al doilea studiu, prospectiv incrucisat, am avut ca obiectiv
investigarea modificarilor stresului oxidativ in timpul sedintelor de hemodializd la

pacientii la care a fost sau nu administrat tratament intravenos cu fier.

Am observat ca o doza uzuala de fier sucroza (100 mg) poate agrava acut activitatea
antioxidanta eritrocitara la pacientii hemodializati cronic, dupa cum sugereaza consumul
de glutation redus si scdderea mai mare a capacitatii antioxidante totale a eritrocitelor dupa
perfuzia cu fier. Totusi, fierul sucroza pare sa aiba o influentd limitatd asupra statusului
antioxidant extracelular. In acelasi timp, fierul sucrozi augmenteazi stresul oxidativ
preexistent la pacientii hemodializati, fara ca stresul carbonil sa fie influentat, ceea ce este
sustinut de peroxidarea crescutd a lipidicda (TBARS, ox-LDL), in timp ce compusii

dicarbonil si fructozamina au ramas nemodificate.

Insd semnificatia clinicd a acestor observatii si impactul lor potential asupra starii de

sanatate pe termen lung necesita studii suplimentare.

Validitatea rezultatelor este sustinuta de natura prospectiva si caracterul incrucisat al

studiului.

Tindnd cont ca datele comparative cu privire la efectul diferitelor preparate de fier
parenteral asupra functiei endoteliale sunt limitate, lucrarea de fata aduce contributii intr-
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o zona de cercetare in continua aprofundare. Astfel, in cel de-al treilea studiu prospectiv
incrucisat, am avut ca obiectiv investigarea modificarile acute ale functiei endoteliale al
fierului sucroza comparativ cu cele ale fierului carboximaltoza, la pacienti cu BCR non-

dializati.

Reactivitatea arteriala a fost alteratd acut de administrarea intravenoasa de fier sucroza,
dar nu si de fier carboximaltoza, la pacienti cu BCR non-dializati cu o prevalentd mare a
deficitului de fier. Desi exista limite ale acestui studiu, nefiind determinati indicatorii
biologici ai disfunctiei endoteliale, rezultatele sustin datele anterioare, in care fierul

sucroza, si nu fierul carboximaltoza, este implicat Tn disfunctia endoteliala acuta.

Continuénd cercetarea am investigat preparatul parenteral fier carboximaltoza. Acest
preparat este cel mai putin investigat din punct de vedere al impactului acut asupra
stresului oxidativ si disfunctiei endoteliale, fiind considerat a avea un profil de siguranta

foarte bun.

Tn acest studiu, am evaluat efectul administrarii fierului carboximaltoza, in doza de 1g,
pacientilor cu BCR non-dializati. Studiul beneficiazi de o metodologie adecvati. In
primul rand, pacientii au fost atent selectionati, pentru a permite evaluarea vasodilatatiei
mediate de flux. Astfel, au fost exclusi pacientii care aveau vasodilatatia mediatd de flux
alteratd (mai micd 7%). In al doilea rand, au fost determinati parametri biochimici ai
functiei endoteliale si indicatori ai stresului oxidativ, simultan cu parametri clinici usor de
determinat (vasodilatatia mediata de flux). Pana in prezent, a fost publicat numai un singur

alt studiu cu obiective asemanatoare, dar cu un numar mai mic de pacienti.

Fierul carboximaltoza nu a influentat vasodilatatia mediata de flux Tn niciun moment al
studiului (30min, 6h, 24 de ore dupa administrare), in conditiile in care, paradoxal, reduce
persistent (24 ore) nivelul plasmatic al metabolitilor oxidului nitric. Reducerea persistenta
a nivelului plasmatic al metabolitilor oxidului nitric poate avea doua cauze. Fie este
consecinta disfunctiei endoteliale induse de FCM, adica reducerea productiei de NO prin
inhibitia NO sintetazei endoteliale de stresul oxidativ, fie este consecinta consumului NOx
pentru formarea de NO prin reducere, pe cai independente de NO-sintetaze. Deoarece, in
conditiile studiului, administrarea FCM nu a modificat vasodilatatia mediata de flux, este

probabil ca reducerea nivelului metabolitilor oxidati circulanti ai NO sa fi fost produsa de
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reducerea lor la NO, pe calea independenta de NO sintetaze, iar NO astfel produs a
prevenit alterarea reactivitatii vasculare. Aceastd ipoteza constituie o prioritate a cercetarii

din cadrul lucrarii de doctorat.

Administrarea FCM nu modifica capacitatea anti-oxidanta a serului, ceea ce sugereaza, in
concordanta cu alte studii, efectul nesemnificativ al FCM asupra stresului oxidativ prin
eliberarea de fier liber in circulatie. Cu toate acestea, FCM a crescut persistent nivelul
plasmatic al produsilor de oxidare avansata a proteinelor. Evidentierea pentru prima data
a generarii de produsi de oxidare avansata a proteinelor dupa tratament parenteral cu fier

carboximaltoza este o alta prioritate a prezentei teze de doctorat.

Deci, desi stresul oxidativ generat de administrarea intra-venoasa a FCM pare redus, este
suficient pentru a produce oxidarea proteinelor. Studii anterioare au aratat asocieri intre
cantitatea de fier sucroza administrata parenteral, nivelul produsilor de oxidare avansata a
proteinelor si indicatori preclinici ai aterosclerozei (cresterea grosimii intima medie la

carotida comuna).

Cum studiile controlate care au evaluat utilitatea si siguranta administrarii parenterale a
preparatelor de fier, inclusiv FCM, nu au avut ca parametru primar supravietuirea, studiul
de fatd aduce 1n atentie posibilitatea accentuarii, in timp, a leziunilor endoteliale ca urmare

a tratamentului parenteral cu FCM.

In concluzie contributiile personale ale cercetdrii din teza de doctorat constau in

demonstrarea:

1. efectului pro-oxidant preponderent asupra hematiilor al administrarii intra-venoase
a firului sucroza, preparatul parenteral cu vechime considerabild si cel mai mult
utilizat. In acelasi timp, fierul sucrozi creste stresul oxidativ, rezultand peroxidarea
lipidelor (inclusiv LDL);

2. pentru prima datd, ca fierul carboximaltoza nu modifica vasodilatatia mediate de
flux, in conditiile in care metabolitii oxidati stabili ai NO scad. Pentru a explica acest
rezultat, a fost emisd ipoteza originald a reducerii nivelului metabolitilor oxidati

stabili ai NO la oxid nitric, pe cdi independente de NO sintetaze;

33



3. pentru prima datd, cd nivelul produsilor de oxidare avansatd a proteinelor creste
persistent dupa administrarea parenterald a fierului carboximaltoza, ceea ce
sugereaza posibilitatea de initiere sau agravare a leziunilor endoteliale.

Cercetarea din cadrul lucrarii de doctorat deschide calea catre explorarea, in conditii
clinice, a altor efecte ale administrarii parenterale ale unor preparate de fier atat asupra
endoteliului (expresia moleculelor de adeziune), cat si a metabolismului factorului de
crestere fibroblastic 23, principalul factor de control al fosfaturiei. De asemenea, validarea
ipotezei mentinerii unui nivel adecvat al oxidului nitric pe cai independente de NO-
sintetaze, ar deschide noi perspective in intelegerea metabolismului oxidului nitric, cu

implicatii terapeutice.
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