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PARTEA GENERALA

INTRODUCERE

Boala cronica de rinichi (BCR) a devenit in ultimul deceniu o problema majora de
sanatate publicd cu o crestere continud, demonstrata, atit a incidentei, cat si a prevalentei, fiind
consideratd si una dintre cele mai costisitoare patologii, cu o crestere a costurilor ridicate ale
asistentei medicale, in special cea legatd de terapia de substitutie renalda prin dializd sau
transplant renal. Evolutia BCR este variabila, functie de boala renald primara. Gestionarea BCR
este o0 provocare si necesitd adesea colaborarea inter- si pluridisciplinard, intre nefrolog si medici
de alte specialitati (cardiologi, hematologi, endocrinologi, diabetologi, medici de familie, medici
de laborator si microbiologie medicald), datoritda complicatiilor multiple si severe.

Transfuzia sanguind este o parte importantd a serviciilor clinice moderne. Utilizarea
corectd a transfuziei poate salva pacientul aflat in fata unui pericol iminent, ameliorand rapid
starea de sandtate a acestuia si riscul de complicatii cardiovasculare majore prin decompensarea
insuficientei cardiace, de exemplu, in conditii de anemie severd sau de accident vascular
hemoragic in contextul trombocitopeniei. Din cauza resurselor limitate de produse sanguine, Tn
special a celor care nu pot fi stocate o perioada indelungata, (trombocitele) este dificil uneori ca
acestea si ajung la pacient in timp util si in cantitatea necesara. In acelasi timp, de o importanti

majora este ca sangele sa fie “sigur si de calitate”.



1. STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII
1.1. Definitia bolii cronice de rinichi

Boala cronica de rinichi este definitd prin prezenta leziunilor renale sau scaderea functiei
renale timp de cel putin trei luni, indiferent de cauza. Afectarea rinichilor se referd, in general, la
anomalii patologice in rinichiul nativ sau transplantat, stabilite prin imagisticd, biopsie sau
deduse din markeri clinici, cum ar fi albuminuria crescutd - adica raportul albumina-creatinina
urinard >30 mg/g creatinina (3,4 mg / mmol) - sau modificari ale sedimentului urinar. Scaderea
functiei renale se referd la o reducere a filtrelor glomerulare Conform National Kidney
Foundation (NKF), denumirea si definitia Bolii Cronice de Rinichi (BCR) care reprezintd o
afectiune a rinichilor cu o duratd de minim 3 luni $i care poate prezenta anomalii functionale si
structurale ale rinichiului cu leziuni morfopatologice si investigatii modificate ale analizelor de
sange , imagistice $i a urinei, rata filtrarii glomerulare fiind sub 60 ml/min/1.73 m2 pe o perioada
de 3 luni.

La adulti, ecuatia MDRD si CKD-EPI (2021) sunt cele mai utilizate formule pentru

estimarea creatininei serice si a ratei filtrarii glomerulare, CKD-EPI fiind in prezent cea mai
folosita pentru evolutia functiei renale.
,Variabilele sunt introduse in formulele CKD EPI sau MDRD cu patru variabile fara a lua in
calcul greutatea pacientului, deoarece rezultatul este raportat la o medie a suprafetei corporale de
1,73mp (unanim acceptatd): eGFR = 141 x min (Cr /x, 1)a X max(Cr /x, 1)-1.209 x 0.993varsta
x 1.018 [pt femeie] x 1.159 [pt rasa neagrd], unde: Cr = creatinind sericd (mg/dL), k = 0.7 pt
femei si 0.9 pt barbati, o = -0.329 pt femei si -0.411 pt barbati”.

1.2. Complicatiile hematologice ale bolii cronice de rinichi

Anemia reprezintd cea mai importantd complicatie hematologica la pacientii cu boala
cronica de rinichi (BCR), in special in stadiile avansate ale bolii. Desi poate fi absenta in stadiile
incipiente, influentatd de numerosi factori precum boala renald de baza, regimul alimentar, bolile
asociate sau microhemoragiile, in stadiul uremic predializa anemia devine aproape constanta.

Anemia asociatd bolii cronice de rinichi este, de obicei, hipocromd sau normocroma,
normocitard si hiporegenerativi, avand o etiologie multifactoriali. Intelegerea mecanismelor

eritropoiezei si relatiei acesteia cu eritropoietina (EPO) si fierul contribuie la o mai buna
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intelegere a proceselor fiziopatologice implicate In dezvoltarea anemiei in BCR. Scaderea
functiei renale afecteaza capacitatea rinichilor de a produce eritropoietind, ceea ce duce la
instalarea anemiei. Alti factori care pot contribui la agravarea acesteia includ: reducerea duratei
de viata a globulelor rosii; pierderi de sange (in special la pacientii aflati in dializd); afectarea
absorbtiei fierului alimentar; acumularea de toxine uremice, care inhiba sinteza eritropoietinei la
nivel renal si interfereaza cu cresterea si diferentierea celulelor eritrocitare din maduva osoasa.
Astfel, reducerea productiei de eritrocite contribuie la aparitia anemiei asociate BCR.

Anomaliile trombocitare in BCR sunt consecinta unor mecanisme complexe, determinate
de factori precum toxinele uremice, semnalizarea plachetara alteratd, disfunctia endoteliald si
inflamatia cronicd. Acesti factori contribuie la riscul dual de sangerare si tromboza la pacientii cu
BCR, impunand o abordare nuantatd a interventiilor terapeutice si a strategiilor de management

pentru optimizarea echilibrului hemostatic.
1.3. Utilizarea transfuziei de componente sanguine la pacientii cu BCR
Componentele sanguine pentru utilizare terapeutica in Roménia

Conform legislatiei din Romania, lista oficiald a produselor de sange destinate utilizarii
terapeutice este clar definita. ,,Nomenclatorul national al componentelor sanguine” include toate
componentele sanguine care sunt recoltate, preparate, conservate si validate conform bunelor
practici transfuzionale reglementate. Aceste componente sanguine sunt de origine umana si pot
proveni din donarea alogenica (homologd) sau autologd. Donarea homologa presupune
colectarea de sange de la o persoand (donator) pentru utilizarea la altd persoand (primitor), in
timp ce donarea autologd implicd recoltarea propriului sange, in cadrul unui program de

transfuzie programata, pentru utilizare exclusiv personala.
Fenotiparea eritrocitelor

Termenul ,,fenotipat” se refera la o unitate de sange ce contine eritrocite la care au fost
determinate antigenele minore ale sistemului Rh: C, c, E, e, si antigenul K (Kell 1). In functie de
necesitati, se poate extinde fenotiparea si la alte sisteme antigenice eritrocitare. Toate antigenele

determinate si rezultatele acestora sunt mentionate pe eticheta unitatii de concentrat eritrocitar.



1.4. Transfuzia de concentrat eritrocitar

Decizia de transfuzie la pacientii cu anemie cronica si boala cronicd de rinichi (BCR) nu
trebuie sa fie ghidatd de atingerea unui prag fix de hemoglobind (Hb), ci ar trebui sa fie
influentatd de manifestdrile clinice si de simptomele anemiei. Simptomele precum dispneea si
oboseala sunt nespecifice si pot aparea la diferite niveluri de Hb in functie de pacient.

Un prag transfuzional mai scazut, prezent cand transfuzia este rezervata pentru cazurile cu
simptome severe sau Hb foarte scazuta, poate reduce riscurile asociate cu transfuzia. Desi nu
existd un consens clar privind momentul optim pentru transfuzie, practica clinica sugereaza ca ar
putea fi necesara atunci cand Hb scade sub 10 g/dl, chiar si atunci cand necesitatea nu este certa.

In ceea ce priveste riscul de sensibilizare la transfuzia de singe saracit in leucocite, desi
eliminarea leucocitelor reduce unele reactii adverse imune, ramane un risc semnificativ de
allosensibilizare. Aceasta sensibilizare poate complica atat viitoarele transfuzii, prin dificultatea
gasirii unui sange compatibil, cat si reduce sansele de succes ale unui eventual transplant renal,

prin scaderea disponibilitatii organelor compatibile si scurtarea supravietuirii grefei.

1.5. Transfuzia de trombocite

Mai multe studii au documentat scdderea numarului de trombocite la pacientii cu
insuficienta renald cronicd, desi acest aspect nu este la fel de bine cercetat ca anemia, reducerea
numarului de eritrocite sau a volumului eritrocitar mediu (MCV). Pentru a preveni riscul de
sangerare, se recomandd monitorizarea periodica a numarului de trombocite la acesti pacienti.

Trombocitopenia asociatd insuficientei renale a fost confirmatd in multiple studii, iar
aceasta joacd un rol important in coagularea si sdngerarea excesiva intalnitd frecvent in BCR.
Mecanismele coaguldrii si singerdrii sunt in strnsd legiturd cu functionarea plachetara. In
stadiile avansate ale BCR, functia plachetara sufera modificari importante. Hiporeactivitatea
plachetard, cauzatd de acumularea de toxine uremice si de anemia asociatd BCR, contribuie la
cresterea riscului de singerare. In acelasi timp, activarea plachetard, formarea crescuti a
conjugatelor trombocite-leucocite si microparticulele derivate din trombocite joacd un rol central

in patogeneza trombozei la pacientii cu BCR.



1.6. Transfuzia de plasma si crioprecipitat

De obicei, transfuziile de plasma sunt utilizate pentru a opri sau preveni sangerarea din
cauza tulburarilor de coagulare a sangelui, interventii chirurgicale majore, arsuri si boli hepatice
severe. O transfuzie de plasma poate ajuta, de asemenea, la cresterea volumului de sange si la
prevenirea socului. Unitdtile de plasmd au in general de 200 pana la 250 ml, iar doza
recomandati este de 15 pana la 20 ml/kg. In general, transfuziile de plasma sunt sigure, existand
un risc scazut de complicatii. Reactiile adverse pot fi: infectii, reactii alergice, supraincarare
circulatorie asociatd transfuziei, leziuni pulmonare acute legate de transfuzie. Alte afectiuni
medicale, ca boala cardiopulmonara si inflamatia sistemica, cresc riscul de reactii adverse.

Utilizarea PPC si a crioprecipitatului este esentiald in gestionarea sangerarilor si a
coagulopatiilor complexe, cum ar fi coagularea intravasculara diseminata (CID), bolile hepatice
sau boala cronica de rinichi, In care sunt afectate multiple proteine plasmatice, iar optiunile

terapeutice sunt limitate.

CONTRIBUTIA PERSONALA

2. Metodologie generala
2.1. Obiectivele si scopul lucrarii

Obiectivul general al acestei lucrdri a fost evaluarea eficientei terapiei transfuzionale
allogenice la pacientii cu boald cronica de rinichi nedializati s1 dializati, precum si posibilittile
de reducere a imunizarii, prin determinarea fenotipului Rh si a fenotipului extins, cercetarea
aparitiei anticorpilor iregulari, ce poate fi redusd prin administrarare unor unitdti izofenotip,
saracite in leucocite sau deleucocitate.

Determinarea fenotipului Rh si administrarea de concentrat eritrocitar izogrup ABO si 1zo-
fenotip Rh au fost menite sa reducd gradul de imunizare si sd creasca eficienta transfuziilor.
Alloimunizarea a fost demonstrata prin depistarea si identificarea anticorpilor iregulari .

In ceea ce priveste modul in care BCR actioneaza asupra trombocitelor, in principal cauza
fiind efectul toxinelor uremice, este raportatd atat scdderea numarului de trombocite dar, mai

ales, a functiilor acestora la bolnavii uremici, desi nu este la fel de bine documentatd ca anemia



de cauza renala, atit ca abordare diagnostica, dar si terapeuticd. O problema importantd a fost
determinarea pragului pentru administrarea profilactica de trombocite la pacientii cu BCR

moderat-severa si trombocitopenie asociata, legat de riscul mai mare de singerare al acestora.

2.2. Material si metoda

Studiul a fost efectuat la Spitalul Clinic Judetean de Urgenta ”Sf. Apostol Andrei”
Constanta, 1n cadrul sectiei clinice de Nefrologie si al Unitatii de Transfuzii Sanguine (UTS 1),
unde am monitorizat si introdus in baza de date pacientii cu boald cronicd de rinichi in diferite
stadii evolutive, care au fost transfuzati.

Cercetarea a fost realizata in trei loturi de studiu. Studiul 1 un lot de 1.127 de pacientii cu
boald cronicad de rinichi cu anemie secundarda, care au fost spitalizati Tn sectia clinicd de
nefrologie din cadrul si care au primit transfuzie de concentrat eritrocitar. Perioada de
monitorizare a fost de 4 ani (Ianuarie 2019-Decembrie 2022).

Studiul 2: un lot de 104 pacienti, diagnosticati cu boald cronica de rinichi si
trombocitopenie, care au fost internati in sectia de nefrologie a Spitalului Judetean de Urgenta
Constanta ”Sf. Apostol Andrei” si care au primit concentrat trombocitar. Perioada studiului a fost
din ianuarie 2015 pana in decembrie 2021.

Studiul 3: Am efectuat un studiu observational retrospectiv pe o populatie de pacienti cu
grade variabile de boala cronica de rinichi care au avut nevoie de transfuzii de sange si derivati,
in timpul spitalizarii lor in spitalul nostru clinic judetean de urgenti. In anii pandemici 2019-
2022, la Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Constanta au fost transfuzati 1.590 de pacienti cu
boala cronica de rinichi.

Criteriile de includere in studiu au fost: pacienti cu BCR spitalizati la nefrologie cu
indicatie de transfuzie de produse de sdnge: concentrat eritrocitar, concentrat trombocitar,
produse din plasma; consimtdmant informat semnat; capacitate de deplasare la Spitalul Clinic
Judetean de Urgenta ”Sf. Apostol Andrei” pentru monitorizare periodica.

Criteriile de excludere au constat n: date incomplete in foile de observatie ale pacientilor,
anemie de alta cauzd decat cea renala precum: sangerari active gastro-intestinale (hematemeza,

melend, rectorargii), hemoptizie, hematurie macroscopica/microscopica.



3. Studiul 1- Transfuzia de concentrat eritrocitar in terapia anemiei renale
3.1. Obiective

In primul studiu al cercetdrii am obiectat evaluarea beneficiilor terapiei transfuzionale
prin determinarea fenotipului Rh si a fenotipului extins, cercetarea aparitiei anticorpilor iregulari

si administrararea unor unitati de CER izofenotip, saracite in leucocite sau deleucocitate.
3.2. Material si metoda

Studiul a inclus un numar de 1.127 de pacientii cu boala cronicd de rinichi cu anemie
secundara, care au fost spitalizati in sectia clinica de nefrologie din cadrul Spitalului Judetean de
Urgentd Constanta ”Sf. Apostol Andrei”, si care au primit transfuzie de concentrat eritrocitar.
Pacientii inclusi in studiu au fost investigati clinico-biologic, in vederea stabilirii diagnosticului.
Hemograma completd a fost efectuatd pe analizorul Hycount 5 XL (citometrie de flux cu
focusare hidrodinamicd). Testele de biochimie au fost lucrate pe analizorul automat Beckmann
AU480. Testele pre-transfuzionale au fost facute prin metoda aglutinarii in coloand de gel,
utlizand linia DiaMed. Alloimunizarea a fost testata prin depistarea anticorpilor iregulari (DAI),
folosind cardurile LISS/Coombs and Enzyme, ce pot detecta anticorpi de clasa IgG anti Rh, Kell,
Kidd. Datele au fost obtinute folosind sistemul informatic medical “Hipocrate” detinut de SCJU

Constanta si foile de observatiie ale pacientilor cu BCR.
3.3. Analiza statistica

Prelucrarea statistica a fost realizatd utilizdnd programul de prelucrare a datelor si
numerelor, intr-o bazd de date tip Microsoft Excel Microsoft. Pentru variabilele numerice,
diferentele statistice au fost procesate prin utilizarea testul t- Student si ANOVA. Pentru
compararea varabilelor nominale s-a utilizat testul CHI-patrat. S-a considerat o diferentd

statistica atunci cand valoarea p a fost mai mica de 0.05%.

3.4. Rezultatele Studiului I: in perioada de studiu, un numar de 733 pacienti au prezentat
valori ale hemoglobinei sub pragul de 8 g/dl, fiind incadrati in grad sever de anemie, impunand

transfuzia de urgenta (tabelul 1).
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Anemie/ valorile Hb ( g/dl) Frecvente absolute | Frecvente relative
Hb >11 34 3%

Anemie usoara (Hb 10-11) 101 9%

Anemie moderata (Hb 8-10) 259 24%

Anemie severa ( Hb <8) 733 64%

Tabelul 1. Analiza hemoglobinei pretransfuzionale, 1n intervalul 2019-2022.

Restul pacientilor au avut anemie moderatda - 259 de pacineti sau chiar anemie usoara
un numar de 101 pacienti, transfuzia fiind liberald, dar impusa de simptomatologia anemiei sau
alte simptome, la aprecierea medicului curant, precum si de prezenta unor co-morbiditati.S-a
observat ca majoritatea pacientilor au fost cu anemie severd un numar de 733 de pacienti , la
care transfuzia a fost necesard si urgentd, chiar utilizand criteriul restrictive, strict, de

administrare a sangelui.

Strategia liberald de transfuzie, peste un prag al hemoglobinei de 11 g /dl a fost folosita
doar la un numar de 34 de pacienti, care conform noii clasificari OMS a anemiilor sunt cazuri de
anemie usoara, in timp ce ghidurile de transfuzii descurajeaza administrarea de CER la valori ale
Hb de peste 10g/dl. Lotul a cuprins 1127 de pacienti cu BCR, dintre care 665 dializati (59%) si
462 predializa (41%) (tabelul 2).

Categorii Frecvente absolute Frecvente relative
Pacienti dializati 665 59%
Pacienti nedializati 462 41%

Tabelul 2. Frecventa pacientilor dializati transfuzati cu CER 1n lotul studiat ( 2019-2022)
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Dupa cum era de asteptat, nevoia de transfuzie cu CER a fost mai mare la pacientii dializati.

Categorii Valori medii ale Hb ( g/dl)
Media Pacienti dializati inainte de transfuzie 7.412
Media Pacienti dializati dupa transfuzie 9.027
Media Pacienti nedializati Tnainte de transfuzie 8.107
Media Pacienti nedializati dupa transfuzie 9.585

Tabelul 3. Valorile medii ale Hb pre- si posttransfuzie la pacientii BCR dializati si nedializati

Concluziile practicilor medicale sustin in continuare ca anemia reprezintd una din
principalele complicatii ale bolii cronice de rinichi. Acest lucru este ilustrat si in Tabelul 3, unde
sunt expuse valorile medii ale Hb exprimate in g/dl la pacientii aflati in diferite stadii ale bolii
cronice de rinichi. Astfel incat un pacient aflat intr-un stadiu mai avansat de BCR, cu necesar de
dializa, prezintd o valoare a Hb mult mai mica fata de un pacient fard necesar de dializa. Media
Hb la pacientii dializati fiind de 7,412 g/dl, cu 0,695 g/dl mai mica fatd de media Hb la pacientii
nedializati (8,107g/dl). De remarcat totusi ca ambele valorii medii prezentate se incadreaza in
clasa de anemie moderat-severa. Prin procesul de administrare de CER, se creste Hb la pacientii
cu anemie. Observam din datele prezente 1n tabelul de mai sus o crestere cu 1,6g/dl a mediei de
Hb la pacientii dializati respectiv cu 1,4g/dl la pacientii nedializati, valori relativ similare post-

transfuzionale.

Valoarea medie ale hemoglobinei la pacientii BCR dializati pre transfuzie a fost de 7.412
g/dl, iar dupa administrarea transfuziei cu concentrat eritrocitar s-a ajuns la o valoare de 9.027
g/dl. In cazul pacientilor nedializati valoarea medie ale hemoglobinei pretranfuzie a fost 8.107

g/dl iar posttransfuzie cu concentrat eritrocitar s-a obtinut o valoare de 9.585 g/dl.
3.5. Discutii

Desi 1n perioada studiatd (2019-2022) numarul de pacienti transfuzati cu BCR a fost

semnificativ crescut, reactiile adverse post-transfuzionale au fost extrem de rare si nu am
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inregistrat nici un caz de reactie severd sau de transmitere a virusului hepatitic B (HBV),
respectit virus hepatitic C (HCV).

In perioada studiatd, majoritatea pacientilor (73%) au fost politransfuzati, prezenta
anticorpilor iregulari semnaland alloimunizarea a fost identificatd in 1.45% din cazuri, un
procent inferior celui raportat n ultimele decenii. Acest lucru s-a datorat in mare masura testarii
pacientilor pentru determinarea fenotipului Rh si Kell si administrarea de sange izofenotip Rh si
Kell, nu doar izogrup ABO si Rh D. Administrarea de sdnge deleucocitat izofenotip Rh si Kell
nu a fost limitata la pacientii de pe lista de asteptare pentru transplant renal, ci a fost practicata la

majoritatea bolnavilor cu BCR.

13



4. Studiul II- Transfuzia de concentrat trombocitar la pacientii cu boala cronica de

rinichi moderat-severa

4.1. Obiective

Cercetarile au fost efectuate pe un al doilea lot de studiu, care a urmarit determinarea
pragului pentru administrarea profilactica de trombocite la pacientii cu boald cronica de rinichi
moderatd pana la severa si trombocitopenie, legat de riscul mai mare de sangerare al acestora.
Am realizat un studiu descriptiv al pacientilor cu boala cronica de rinichi si trombocitopenie care
necesitd transfuzii de trombocite. Scopul acestui studiu a fost de a evalua eficacitatea
administrarii concentratului de trombocite si modul in care prognosticul pacientului a fost

influentat de terapia cu transfuzie de trombocite.
4.2. Material si metoda

Numarul total de pacienti inclusi In studiu, diagnosticati cu boalad cronicd de rinichi si
trombocitopenie, a fost 104 care au fost internati in sectia de nefrologie a Spitalului Judetean de
Urgentd Constanta ”Sf. Apostol Andrei” si care au primit concentrat trombocitar. Perioada
studiului a fost din ianuarie 2015 pana in decembrie 2021. Pacientii au fost evaluati clinic si
paraclinic. Numarul de unitati de trombocite transfuzate si rezultatele numarului de trombocite

dupa transfuzie au fost notate pentru fiecare pacient.
4.3. Analiza statistica

Analiza statistica a fost efectuata folosind software-ul de statistici IBM SPSS, versiunea
25. Pentru testarea ipotezelor, s-au folosit urmatoarele teste parametrice si neparametrice: teste t
pentru esantioane independente, teste ANOVA unidirectionale, teste Wilcoxon cu semne
semnate, probe independente teste Kruskal-Wallis H, teste mediane pentru probe independente si

Chi-patrat teste pentru asociere. Nivelul de semnificatie (a) a fost stabilit la 0,05.

4.4. Rezultatele Studiului I1

Numarul total de pacienti inclusi In studiu, diagnosticati cu boalad cronica de rinichi si

trombocitopenie, a fost 104, 55 barbati s1 49 femei. Varsta medie a pacientilor cu BCR si
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trombocitopenie a fost de 63,96 ani. Diagnosticele asociate, care au fost vazute ca posibili factori

de risc pentru trombocitopenie la pacientii cu BCR studiati au fost: ciroza hepatica dupa hepatita

cu virusul hepatitei C, pacienti cu urosepsis si infectii recurente de tract urinar si abcese renale.
Dintre cei 104 pacienti cu boald cronicd de rinichi si trombocitopenie, 21 erau in stadiu

terminal, pe hemodializa - factor de risc cunoscut pentru trombocitopenie.

Numirul CTA transfuzate Nr. pacienti Procent
O unitate 56 53,85
Doua unitati 40 38,46
Trei unitati 8 7,69

Total 104 100,00

Tabelul 4. Numarul de unitéti trombocite transfuzate. CTA= concentrat trombocitar de afereza

Deoarece s-au administrat atat unitati de concentrat trombocitar standard (CTS) cat si
unitati de concentrat trombocitar de afereza (CTA), am echivalat o unitate de CTA cu trei unitéti
de CTS. pentru a avea o abordare unitard a cantitatii transfuzate. Numarul de unitati de
trombocite transfuzate la pacientii din studiu a fost: 56 pacienti au primit o unitate de CTA, care
este consideratd o doza micd; 40 pacienti au primit doud unitati CTA, considerate o doza medie,
iar 8 pacienti au primit trei unitdti CTA, o dozd mare. Un subiect important a fost daca
administrarea de trombocite ar trebui sa fie profilacticd sau terapeuticd, precum si pragul de

trombocite pentru indicatia de transfuzie (Tabelul 4).

Fa
ra | Categorii de diagnostic asociat Va(ll SD Min Max
TP N me P25 | Median | P75
BCR+ Pre-transfuzie 10 53,70 | 23.86 | 13.00 | 83.00 37.25 53,50 80,50
CH Post-transfuzie 10 7220 | 26.97 | 24.00 | 99.00 | 49,25 78,50 96,50
(0]
BCR Pre-transfuzie 12 56,25 | 34,60 | 11.00 | 98.00 17.75 63.00 86,50
Un
itat +S Post-transfuzie 12 97,83 | 47.13 | 20.00 | 151.00 | 47,50 | 102.00 139,25
e
Pre-transfuzie 34 64,26 | 28.35 | 12.00 | 99.00 35,75 73,50 91.00
BCR
Post-transfuzie 34 97,56 | 31.93 | 15.00 | 154.00 | 79.00 99.00 121.00
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Do
ud
uni
tati

BCR Pre-transfuzie 13 55,77 | 30.88 | 20.00 | 99.00 | 24.50 56.00 93.00
+CH Post-transfuzie 13 87,46 | 34.23 | 43.00 | 143.00 | 61,50 74.00 126,50
BCR Pre-transfuzie 7 23.00 | 7.46 | 9.00 31.00 | 20.00 25.00 29.00
+S Post-transfuzie 7 60,86 | 22.42 | 29.00 | 91.00 | 50.00 54.00 90.00
Pre-transfuzie 20 42775 | 21.79 | 6.00 | 77.00 | 27.50 45.00 60,25
BeR Post-transfuzie 20 93,30 | 24.73 | 29,00 | 125.00 | 79.00 | 100.00 111.50

Tabelul 5. Numdrul de trombocite (x10°/ul) inainte si dupa transfuzie.

Independent-Samples Kruegkal-Wallia Test

Figura 1. Pre si Post-transfuzie — Numar de transfuzii 1 unitate
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Figura 2. Pre si Post-transfuzie — Numar de transfuzii 2 unitati
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Testul Kruskal-Wallis H a aratat ca pentru 1 unitate de trombocite transfuzata, distributia
numarului de trombocite (x1073/ul) este aceeasi in toate categoriile de diagnostic asociat, atat
pentru punctele de timp pre-transfuzie , cat si pentru punctele de timp post-transfuzie. Pentru 2
unitati de trombocite transfuzate, distributia numarului de trombocite (x1073/ul) nu este aceeasi
in toate categoriile de diagnostic asociat, atat pentru punctele de timp pre-transfuzie (H = 6.836,
df =2, p=0.032 < a =0.05, cu un scor mediu al rangului numarului de trombocite de 24.65
pentru BCR+CH, 10.50 pentru BCR+S si 21.30 pentru BCR), cat si pentru punctele de timp
post-transfuzie (H = 6.819, df = 2, p = 0.033 < o = 0.05, cu un scor mediu al rangului numarului
trombocite de 20.50 pentru BCR+CH, 10.57 pentru BCR+S si 23.98 pentru BCR).(Tabelul 5,
Figural si 2).

Nr. de trombocite al <20 x107ul 20-50 x107ul | 50-100 >100
pacientilor x10*ul x10¥ul
Numarul de pacienti 14 41 49 0
inainte de transfuzie

Nr. Pacienti Dupa 1 13 51 39
Transfuzie

Total n=104

Tabelul 6. Rezultatele numarului de trombocite Tnainte si dupa transfuzie

Evolutia numarului de trombocite la
pacientii transfuzati

<20 X103 /L 20-50 X103 /pL 50-100 X103 /pL >100 X103 /uL

TNAINTE DE TRANSFUZIE DUPA TRANSFUZIE

Figura 3. Rezultatele transfuziei de trombocite. Numarul de pacienti si numarul de trombocite al

acestora Inainte si dupa transfuzie.
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Rezultatele transfuziei de trombocite au fost ca toti pacientii , cu o singurd exceptie, au
depasit pragul critic de 20x10° trombocite/ pl. La majoritatea pacientilor numarul de trombocite
a crescut peste 50 x 10° trombocite/ul; au fost 51 de cazuri cu valori intre 50-100 x10°
trombocite/pl si 39 de cazuri peste 100 x10° trombocite/p] dupd administrarea tratamentului

transfuzional. Doar 13 pacienti au rdmas sub 50 x10 3 trombocite/pl.(Tabelul 6).

4.5. Discutii -Studiul II

Dupa o transfuzie (o unitate trombocitard de afereza), numarul de trombocite a crescut in
medie cu 18,5 x10/ul pentru BCR +CH, cu 41,58 x10°/ul in BCR +S si cu 33,3 x10°/ pl in
BCR. Trombocitele au crescut cu un nr mediu de 31,69 x10°/ml la pacientii cu BCR +CH, 37,86
x10%/ ul la pacientii cu BCR+S, si 50,55 x10°/ pl la pacientii cu BCR fara diagnostice asociate
care au primit doud unitati de trombocite de afereza. Dupa transfuzia a trei unitati trombocite de
afereza, numirul mediu de trombocite a crescut cu 42,75 x10°/ ul in BCR+S si cu 105,5 x107/ ul
in BCR. Nu au fost declarate reactii adverse post-transfuzie. Acesta reprezintd un rezultat
important al masurilor aplicate pentru a evita orice transfuzie cu risc. Am folosit produse din
sange deleucocitate pentru a evita alloimunizarea si am testat prezenta de anticorpi iregulari pe
toti pacientii politransfuzati.

Mortalitatea 1n timpul spitalizarii in grupul nostru de studiu a fost de 8,65%, iar in 4,83%
(5/104) cauza a fost hemoragia severd. La aceastd categorie speciald de pacienti cu multiple
comorbidititi sunt raportate hemoragii severe, necontrolate, chiar daca au primit transfuzii de
trombocite. Pacientii cu BCR dezvoltd trombocitopenie severa, precum si disfunctie
trombocitara, care determina sangerarea. Majoritatea beneficiaza de transfuzii, dar unele cazuri
sunt refractare la transfuzii. Unii pacienti dezvoltd alloimunizare la antigenele plachetare.
Studiile epidemiologice si rapoartele de caz privind tulburarile hematologice cauzate de boala

renald ajuta la dezvoltarea strategiilor de tratament.
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5. Studiul III - Impactul pandemiei COVID-19 asupra transfuziei de sange in randul
pacientilor internati si asupra sectiei de nefrologie: analiza la Spitalul Clinic Judetean de

Urgenta Constanta (2019-2022)
5.1. Obiective

Scopul cel de al 3 lot de studiu a fost analizarea impactului pandemiei COVID-19 asupra
transfuziei de sange, pentru pacientii spitalizati cu BCR, precum si masurile adoptate pentru

asigurarea alimentarii neintrerupte cu sange in aceasta perioada.

5.2. Material si metoda

Am efectuat un studiu observational retrospectiv pe o populatie de pacienti cu grade variabile
de boald cronica de rinichi care au avut nevoie de transfuzii de sange si derivati, in timpul
spitalizarii lor in spitalul nostru clinic judetean de urgenti. In anii pandemici 2019-2022, la
Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Constanta au fost transfuzati 1.590 de pacienti cu BCR.

Grupul nostru de studiu a inclus pacienti adulti (=18 ani) deja diagnosticati cu IRC, in
anul pre-pandemic 2019, dar si in perioada februarie 2020 (cand a inceput epidemia de COVID-
19 in Romaénia) si decembrie 2022. Dupd ce OMS a declarat COVID-19 o urgentd de sanatate
publicd de importanta internationald (PHEIC), apoi pandemie la 11 martie 2020, pacientii au fost
testati pentru infectie virald. Pacientii internati in studiu au fost monitorizati la finalizarea
spitalizarii (externati sau decedati). Fisele clinice si inregistrarile electronice ale spitalelor au fost
utilizate ca surse de date. Am folosit evidenta serviciului de transfuzie de sange si cererea si
eliberarea de sange la unitatea noastra de transfuzie de sdnge din Spitalul Clinic Judetean de
Urgenta Constanta. Studiul a fost aprobat de comitetele locale de etica si a fost in conformitate
cu Declaratia de la Helsinki din 1976 si modificarile sale ulterioare.

Indicatiile pentru transfuzia concentratului de globule rosii (CER) au fost la pacientii cu
sangerare activa sau acuta si la pacientii cu simptome legate de anemie, cum ar fi tahicardie,
dispnee la efort, durere precordiald) si hemoglobina mai mica de 8 g/dl.

Concentratele de trombocite au fost utilizate Tn principal pentru tratamentul

trombocitopeniei severe, care poate apdrea la pacientii cu IRC cu insuficientd maduva osoasa
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indusa de medicamente si alte cauze imune si neimune ale distrugerii trombocitelor, cum ar fi
sepsisul si coagularea intra-vasculara diseminata.

Transfuzia de plasma proaspata congelatd a fost utilizatd pentru pacientii cu IRC cu o
interventie chirurgicald urgentd sau o procedurd invaziva in prezenta testelor de coagulare
anormale, inversarea acenocumarinei in prezenta sangerdrii active, cazuri de microangiopatie

trombotica si deficit de factor congenital sau dobandit fara terapie alternativa.

5.3. Analiza statistica

Datele categorice au fost atribuite pentru a imparti populatia inrolatd in grupuri in functie
de necesitatea unitdtilor de sdnge — concentrat eritrocitar (CER), concentrat de trombocite (CTS)
sau plasma proaspata congelatd (PPC). Variabilele au inclus varsta, sexul, BCR, DZ, HTA,
hiperlipidemia, bolile cardiace, nivelurile de uree si creatinind si numarul de trombocite.

Datele categorice au fost colectate si organizate intr-o baza de date folosind Microsoft
Excel. Analiza statistica descriptiva si inferentiala a fost efectuata folosind GraphPad Prism
versiunea 8.4.3. Variabilele categorice au fost ilustrate in grafice si tabele ca valori absolute sau
procente si au fost analizate folosind testul exact al lui Fisher. Datele continue au fost descrise
prin medie si abatere standard. Testul U Mann-Whitney a fost utilizat pentru a compara
diferentele privind numarul total de transfuzii intre anul non-pandemic 2019 si anii 2020, 2021 si
2022. De asemenea, am comparat numarul de transfuzii la pacientii cu BCRfolosind testul U

Mann-Whitney. O valoare P de < 0,05 a fost considerata semnificativa statistic.

5.4. Rezultatele Studiului IT1

Lotul de studiu a fost caracterizat in functie de stadiile bolii cornice de rinichi folosind rata
de filtrare glomerulara estimata (eGFR) CKD-EPI 20221. Am inclus pacienti in stadiile G3, G4
si G5- pre-dializa si cu transplant de rinichi G3-5 stadiu terminal sau in dializd (HD sau DP).
Trebuie mentionat ca valorile p nu au fost calculate pentru varsta, creatinina si eGFR, deoarece

aceste variabile au fost deja luate in considerare in timpul masurdrii eGFR (Tabelul 7).
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Caracteristici demografice
Varsta (medie + abatere standard) Sex, n (%) 62.8+ 18.7
Feminin 62.2
Masculin 37.8

Zona urbana n (%) 52.3
Caracteristici clinice Numadrul de pacienti (%)
Stadiul BCR (eRFG BCR-EPI)
G3 (30-59 ml/min/1.73 m?)

711 (44.7)
G4 (15-29 ml/min/1.73 m?)

455 (28.6)
G5 (< 15 ml/min/1.73 m) - predializa

249 (15.7)
G5-Hemodializa 296 (18.6)
(G5-Dializa peritoneala 15 (0.7)
Diabet zaharat 762 (47.9)
Fumatori 368 (23.1)
Hipertensiune arteriala 1012 (63.6)
Anomalii hematologice (n)
Anemie 1068
Trombocitopenie 72
Tulburéri de coagulare 509
Medicamente ufilizate
Antiagregante plachetare 821 (51.6)
Anticoagulante 216 (13.5)
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Antiinflamatoare nesteroidine 402 (25.2)
Pacienti testati pozitivi pentru infectia SARS-CoV-2 588 (36.9)
Pacienti internati in sectii/departamente
Nefrologie 889 (55.9)
Urologie 191 (12)
Chirurgie generala 121 (7.6)
Chirurgie cardiovasculara 119 (7.4)
Ginecologie 107 (6.7)
Cardiologie 91 (6.2)
Reumatologie 72 (4.5)
Tabelul 7. Caracteristici demografice si clinice.
AN NUMARUL TOTAL PACIENTI PACIENTI PACIENTI
DE PACIENTI TRANSFUZATI | TRANSFUZATI | TRANSFUZATI
(MEDIA + DS) CU CER PPC CU
TROMBOCITE
2019 414 (35£10) 283 107 24
2020 300 (25+7) 211 74 15
2021 355 (30£7,9) 254 84 17
2022 580 (48+4,8) 320 244 16

Tabelul 8. Numarul total de pacienti transfuzati in sectia de nefrologie si in functie de numarul
de unitati de sange.
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In ceea ce priveste tipul de produse sanguine administrate, in anul pre-pandemic, 2019, 283
de pacienti cu boala cronica de rinichi au primit concentrat de eritrocite, 107 pacienti au primit
plasma proaspata congelata si 24 de pacienti au fost transfuzati cu concentrate trombocitare. in
2020 au fost mai putini pacienti cu boald cronica de rinichi transfuzati cu concentrat eritrocitar,
respectiv 211 pacienti, comparativ cu 283 Tn 2019. Am Inregistrat si o scadere a pacientilor care
au primit plasma proaspatd congelatd (74 de pacienti), iar numarul pacientilor care au primit
trombocite a fost de doar 15. In 2021 am observat o crestere a numarului de pacienti transfuzati,
respectiv 254 de pacienti care au primit concentrat de eritrocite, 84 de pacienti transfuzati cu
plasma congelati si un numar de 17 pacienti care au primit concentrate trombocitare. In 2022
am observat o crestere peste nivelurile pre-pandemice ale numarului pacientilor transfuzati cu
CER si plasma respectiv 320 de pacienti cu concentrat eritrocitar, 244 de pacienti care au primit
plasma proaspat congelata in timp ce doar 16 pacienti au primit concentrate trombocitare.

5.5. Discutii -Studiul I1I

In anii de pandemie, asa cum era de asteptat, in conditiile stricte si restrictive impuse dupa
declararea pandemiei, la pacientii cu boala cronicad de rinichi, numarul pacientilor transfuzati si
al unitatilor de sange transfuzate a scazut cu 5% si, respectiv, 7%. Cererea totala de produse din
sange, 1n principal concentratul eritrocitar, plasma congelata si concentrat trombocitar, a scazut
in 2020 din cauza reducerii internarilor 1n spital pentru pacientii care nu prezentau infectia cu
COVID si a interventiilor chirurgicale elective.

Cu toate acestea, in 2021 si 2022, au fost infiintate sectii COVID in mai multe
departamente din spital pentru pacientii cu comorbiditati multiple. Impactul pandemiei COVID-
19 asupra programului de transfuzie sanguind din cadrul unitétii noastre de transfuzii sanguine
judetene de urgentd a fost deosebit de semnificativ, dupd cum reiese din evaluarea numarului
total de produse din sdnge administrate intre 2019 si 2022, precum si din evaluarea numarului de
pacienti transfuzionati in aceastd perioada.

Pacientii cu boald cronicd de rinichi s-au dovedit a fi mai susceptibili la forme severe de
COVID-19 in toate studiile efectuate In timpul pandemiei si dupa ce aceasta s-a incheiat oficial.

Pacientii cu dializa si pacientii care sunt in stadiul terminal al bolii cronice de rinichi au

fost afectati direct si indirect de pandemia cu virusul COVID-19.
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6. Concluzii generale

Concluziile studiului nr 1 sunt:
1. Pragul de Hb utilizat pentru transfuzia restrictiva la bolnavii cu BCR stadiile G4-5 a fost de
8g/dl. Majoritatea pacientilor ( 64%) au fost cu anemie severa, la care transfuzia a fost necesara
si urgentd, chiar utilizand criteriul restrictiv strict de administrare a sdngelui.
2. Valorile medii ale Hb pacientilor transfuzati cu CER au crescut de la 7.69 g/dl l1a 9.25 g/dl
aceasta crestere medie cu 2.35 g/dl demonstrand clar eficienta strategiei transfuzionale utilizate,
in conditiile particulare ale bolnavilor cu BCR.
3. Desi 73% dintre bolnavi au fost politransfuzati, prezenta anticorpilor iregulari semnaland
alloimunizarea a fost identificatd in doar 1.45% din cazuri. Acest lucru s-a datorat in mare
masurd administrarii de sange izofenotip Rh si Kell, nu doar izogrup ABO si Rh D, nu numai la
posibilii candidati pentru transplant, ci la majoritatea bolnavilor cu BCR.
4. Cele doua riscuri principale ale transfuziei de CER ( imunizarea si reactiile adverse majore de
tip imun si infectios) au fost mult reduse, sub nivelul raportat in ultimii ani.
Concluziile studiului 2 au fost:
1. S-a luat in considerare indicatia transfuziei profilactice, iar pragul critic a fost
20x10°*trombocite/ml, fiind de preferat unui prag de 10x10° trombocite/ ul.
2. Transfuzia de trombocite a imbunatatit clar prognosticul la acesti pacienti, care au depasit
pragul critic si majoritatea au depasit 50 x10.*trombocite/ pl.
3. Hemoragiile severe au fost prevenite in 95,17% din cazuri, chiar dacad numarul de trombocite
disponibile  pentru  administrare a  fost sub  necesar In  multe situatii.
In urma studiului nr 3, concluziile au arétat:

Pandemia de COVID-19 a accelerat patologia renald si a Inrdutatit rezultatele pentru
pacientii cu afectiuni renale. Pacientii cu dializa si pacientii care sunt in stadiul terminal al bolii
cronice de rinichi au fost afectati direct si indirect de pandemia cu virusul COVID-19, inclusiv la
nivel transfuzional. Strategiile de adaptare implementate pentru a asigura continuitatea si
siguranta transfuziilor de sange in timpul pandemiei COVID-19 au inclus in principal transfuziile
restrictive si limitarea procedurilor chirurgicale elective.

Aceste studii au oferit informatii valoroase pentru gestionarea viitoarelor situatii similare,
consolidand astfel rezilienta sistemului de transfuzie de sange in fata provocarilor pe care

personalul medical din domeniul sdnatatii le vor intampina in viitoarele pandemii.
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7. Elemente de originalitate a tezei

Corectia anemiei severe la pacientii cu BCR este obligatorie pentru controlul
evenimentelor acute cardiovasculare, de asemenea mentinerea unui grad cit mai redus de
imunizare este foarte important, in special pentru pacientii aflati pe lista de asteptare pentru

transplantul renal.

La bolnavii cu BCR, trombocitopenia nu este suficient documentatd, comparativ cu
anemia de cauza renald. Originalitatea lucrarii de fata a constat in analiza detaliatd a eficientei
terapiei transfuzionale la pacientii cu BCR, analiza strategiei restrictive versus strategia liberala
de transfuzie la acesti pacienti, cu scopul colaborarii optime Intre medicii nefrologi si unitatile de
transfuzie si utilizarea cu beneficii maxime pentru pacient resursei nepretuite reprezentatd de

sangele uman.

In primul studiu intitulat “Transfuzia de concentrat eritrocitar in terapia anemiei
renale”, originalitatea este datd de transfuzia allogenica de sange deleucocitat izofenotip Rh si
Kell practicatd la majoritatea bolnavilor cu BCR, cu demostrarea reducerii imunizarii si a
reactiilor adverse , precum si reevaluarea pragurilor de transfuzie restrictiva si liberald. Este
singurul studiu de acest fel efectuat in regiunea noastrd. Prin rezultatele acestui studiu se
contribuie la stabilirea unei strategii transfuzionale eficiente, in conditiile acestor bolnavi cu
BCR stadiile predializa si dializa, in special a celor aflati pe lista de asteptare pentru transplant

renal.

In cel de al doilea studiu intitulat ,, Transfuzia de concentrat trombocitar la pacientii cu
boala cronica de rinichi moderat-severa” originalitatea este conferita de analiza necesarului de
trombocite la pacientii cu BCR si principalele boli asociate, de utilizarea testul Kruskal-Wallis H
pentru analiza distributia numarului de trombocite (x1073/ul) in toate categoriile de diagnostic
asociat pentru fiecare unitate de trombocite transfuzatd, precum si stabilirea pragului de de
20x10° trombocite/ul pentru transfuzia profilacticd. Existd putine studii similare publicate in
literatura de specialitate legate de managementul trombocitopeniei la pacientii renali cronici.
Utilitatea acestui studiu In practica clinicd permite evitarea oricarei transfuzii riscante, cu un

beneficiu maxim pentru pacienti si realizeazd premisele unei cercetdri mai aprofundate ale
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relatiile dinamice dintre tromboza, sangerare, precum si inflamatia cronica, asociate cu progresia

bolii cronice de rinichi.

In cel de-al treilea studiu, intitulat ,» Impactul pandemiei COVID-19 asupra transfuziei
de singe in randul pacientilor internati in Spitalul Clinic Judetean de Urgentd Constanta
(2019-2022)”, originalitatea este datd de analiza comparativd a necesarului transfuzional la
pacientii dintr-un spital judetean de urgentd ce deserveste practic populatia Dobrogei de circa
850,000 de locuitori. Studiul a fost centrat in particular pe pacientii cu BCR, atat in perioada
pandemiei Covid -19, comparativ cu perioada anterioard, dar si cu perioada post-pandemica.
Acest studiu oferd informatii valoroase pentru gestionarea viitoarelor situatii similare, in special
pentru categorii vulnerabile de pacienti din acet punct de vedere, cum sunt cei cu BCR in
predializad sau dializa, totodatd consolidand astfel, prin medicina bazatd pe dovezi, rezilienta

sistemului de transfuzie de sange in fata unei potentiale viitoare pandemii.
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