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Rezumat

in articol se descrie etiologia anemiei la bolnavii din unititile de terapie intensiva si impactul ei asupra morbiditatii
si mortalitatii bolnavilor critici. Traditional anemia se trateaza prin efectuarea transfuziilor de masa eritrocitara care nu
sunt lipsite de riscuri. Autorul prezinta dovezi in favoarea practicarii unei strategii restrictive de transfuzie a concentratu-
lui eritrocitar. O alternativa pentru transfuzia de eritrocite alogene ar fi utilizarea substituentilor sanguini (perflurocarbu-
rile si substituenti pe baza de hemoglobina).

Cuvinte-cheie: anemie, transfuzie, bolnavi critici, substitueti sanguini

Summary. Anemia and red blood cell transfusion in critically ill patients

The article deals with etiology of anemia in intensive care unit patients and critically ill patients. Traditionally
anemia is treated with red blood cell transfusions but they are not without risks. The author provides strong evidence
to follow a restrictive strategy of transfusion. Blood substitutes (perfluorocarbon emulsions and hemoglobin-based pro-
ducts) may be used as an alternative to allogeneic blood transfusions.
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Pe3ome. AHeMus M NepeuBaHHe JPUTPOLHUTAPHON Macchl 60IBHBIM B KPUTHYECKOM COCTOSIHUU

B crarbe oOcyxnaercss THONOTUS aHEMHUH Y OOJNBHBIX B KPHTHYECKHUX COCTOSHHMSX, HAXOIIINXCS HA JICUCHUH B
OT/EJICHUSIX MHTCHCHBHOW TEpaIiH, a TaKKe ee BIUSIHUE Ha PAa3BUTHE PAa3INYHBIX OCIOXKHEHUH U CMEPTHOCTH OOJIBHBIX.
TpaIMIOHHO aHEMUS JICIUTCS ITePETUBAHAEM SPUTPOLIUTAPHOM MACChI, OJHAKO TPAHC(Y3UH SPUTPOLIUTAPHON MacChl MO-
T'YT CONPOBOXKIATHCS PA3IMYHBIMU OCIIOKHEHHAMH. ABTOp IIPHBOAUT BECOMBIE JOKA3aTeIbCTBA B MOJIb3Y IPHACP KUBAHHUS
PECTPHKTHBHON CTPaTeriy Ha3HAYCHUS SPUTPOLUTHON MacChl. AJIBTEPHATHBOM IEPEIMBaHMs KPOBH MOXKET CILY)KUTh IIPH-
MEHEHHUE KpoBe3aMeHHTeNeH (mepTopyriieBoIoponsl 1 3aMEHUTENN Ha OCHOBE MOAN(HUIIMPOBAHHOTO TeMOTIIO0NHA).

KoroueBble ciioBa: aneMus, TpaHC(y3Hsl, OOIBHBIC B KPUTHYECKOM COCTOSIHHH, KPOBE3aMEHHUTEIH

Anemia este frecventd la pacientii critici din ternare — 90% bolnavi [7], iar in ziua a 8-a — 97%
unititile de terapie intensiva. In prima zi de inter- bolnavi [20].
nare in unitdtile de terapie intensiva prezinta ane- Etiologia anemiei la bolnavii critici este multifac-
mie peste 60% bolnavi [5], In ziua a 3-a de la in-  toriald: hemodilutia, hemoragiile (manifeste, oculte),
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flebotomiile, reducerea sintezei de eritrocite (deficit
de fier, vitamina B ,, acid folic, scaderea productiei
de eritropoietina endogena, rezistenta la eritropoieti-
na endogena), scaderea duratei de viata a eritrocitelor
[6, 10, 11, 19].

Anemia reprezinta un factor de risc pentru evo-
lutia postoperatorie a bolnavului chirurgical dar si
pentru bolnavii critici din unitatile de trapie intensiva.

Carson J.L. intr-un studiu efectuat pe pacienti chi-
rugicali a demonstrat cd mortalitatea a fost propor-
tionald cu severitatea anemiei, iar pacientii anemici
cardiovasculari au avut o mortalitate de 3-4 ori mai
mare [1].

Rezultatele obtinute de catre Wu W.C. [23] pe
310311 pacienti supusi interventiilor chirurgicale
noncardiace au relevat o crestere a morbiditatii si
mortalitatii la 30 de zile la bolnavii cu hematocritul
scazut preoperator.

Cresterea mortalitatii si o evolutie nefavorabila in
perioada postoperatorie (cresterea ratei accidentelor
vasculare, leziunii renale acute) a fost demonstrata si
de catre Karkouti K. [12] intr-un studiu multicentric
de cohorta efectuat pe un numar mare de pacienti ane-
mici supusi interventiilor chirurgicale cardiace.

Anemia are un impact negativ si asupra evoluti-
ei bolnavilor critici din unitatile de terapie intensiva,
spre exemplu se reduce rata de success a desprinderii
de ventilator [13], creste riscul de infarct miocardic
[21] si al mortalitatii [2,16].

In concluzie, anemia este asociati cu cresterea
morbiditatii si mortalitatii i necesitd corectare.

Traditional anemia se trateazd prin efectuarea
transfuziilor scopul fiind cresterea livrarii O, catre
tesuturi (DO,) care este determinatd de debitul car-
diac (DC) si continutul in oxigen al sangelui arterial
(Ca0,): DO, = DC x Ca0,. Oxigenul este transportat
de cétre sangele arterial fixat pe hemoglobina (98%)
si dizolvat in plasma. Continutul in oxigen al sdnge-
lui arterial depinde atat de concentratia hemoglobinei
(Hb) si gradul saturarii acesteia (Sa0,), cat si de pre-
siunea partiala a oxigenului din sangele arterial: CaO,
=[(Hb x Sa0, x 1,34)+(Pa0, x 0,003)].

Hemotransfuziile Insa pot fi insotite de multiple
reactii adverse: reactii hemolitice si febrile nonhemo-
litice, reactii alergice, leziune pulmonara acuta legata
de transfuzie, supraincarcare circulatorie, compli-
catii metabolice, hemolizd non-imuna, contaminare
bacteriana, imunosupresie, boala grefa contra gazda,
purpura posttransfuzionald, supraincarcare cu fier,
transmiterea de boli infectioase.

Primul studiu multicentric, prospectiv care a
studiat impactul transfuziei a fost trialul canadian
Transfusion Requirements in Critical Care [9]. In

acest studiu s-a comparat straregia “restrictiva” (ni-

velul prag al hemoglobinei sub 70 g/l pentru a initia
transfuzia cu scopul atingerii unor valori {inta ale he-
moglobinei cuprinse intre 70 si 90 g/1) cu strategia
“liberald” (concentratia hemoglobinei in calitate de
trigger transfuzional sub 10 g/1 cu scopul atingerii
unor valori tinta ale hemoglobinei cuprinse Intre 100
si 120 g/1) de transfuzie. Rezultatele studiului sustin
ca mortalitatea la 30 de zile este similarda in ambele
loturi (18,7% si 23,3%), 1nsa rata mortalitatii a fost
semnificativ mai mica in lotul bolnavilor cu strategie
restrictiva de transfuzie cu un scor APACHE sub 20
(8,7% 1in lotul bolnavilor cu strategie restrictiva com-
parativ cu 16,1% 1n lotul bolnavilor cu strategie libe-
rala de transfuzie). Rata mortalitatii a fost semnifica-
tiv mai mica in lotul bolnavilor cu strategie restrictiva
cu o varsta mai micd de 55 ani (5,7% comparativ cu
13,0%). Autorii recomanda transfuzia de concentrat
eritrocitar bolnavilor critici cu un nivel de hemoglo-
bina sub 70 g/1.

Cresterea mortalitatii In lotul pacientilor care au
primit transfuzii a fost demonstrata si intr-un alt stu-
diu prospectiv de cohorta (CRIT) efectuat pe un nu-
mar mare de subiecti din 284 unitati de trapie inten-
siva din SUA. Cercetatorii au relevant cd numarul de
transfuzii se asociaza cu cresterea ratei complicatiilor
si duratei de spitalizare [5].

O echipa de cercetatori [14] a analizat rezultate-
le a 45 studii clinice pe 272596 pacienti 1n care s-a
determinat relatia dintre transfuzia de eritrocite si
mortalitate, infectii, insuficientd multipla de organ,
detresa respiratorie acutd. 42 de studii au indicat ca
riscul depaseste beneficiul transfuziei. Transfuzia de
eritrocite resprezintd un factor de risc independent de
predictie a mortalitatii (17 din 18 studii) si apariti-
ei infectiilor (toate din cele 22 studii investigate). In
plus, transfuzia de eretrocite s-a asociat cu cresterea
riscului de aparitie a insuficientei multiple de organ si
detresei respiratorii acute.

In 2010 au fost publicate rezultatele unui studiu
clinic prospectiv randomizat (Transfusion Require-
ments After Cardiac Surgery) desfasurat pe 502 bol-
navi supusi intrventiilor chirurgicale cardiace care au
fost repartizati aleatoriu in grupul cu strategie libe-
rald (mentinerea hematocritului >30%) si restrictiva
(mentinerea hematocritului >24%) de transfuzie. Re-
zultatele au demonstrat cd mortalitatea la 30 de zile
a fost similard in ambele grupuri de bolnavi (10% in
grupul cu strategie liberala si 11% 1n lotul cu startegie
restrictivda). Independent de strategia de transfuzie,
numarul de unitati de concentrat eritrocitar transfuzat
a fost un factor de risc independent pentru aparitia
complicatiilor si deces [8].

Rezultatele acestui studiu sunt sustinute de da-
tele dintr-un studiu randomizat multicentric des-
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fasurat in 47 clinici din SUA si Canada in care au
fost inclusi 2016 bolnavi cu fracturd de col femural
cu maladii cardiovasculare sau factori de risc car-
diovascular cu nivelul hemoglobinei sub 80 g/I [3].
Bolnavii au fost repartizati aleatoriu in grupul cu
strategie liberala (efectuarea hemotransfuziei la un
nivel prag a hemoglobinei de 100 g/l) si restrictiva
(efectuarea hemotransfuziei in prezenta semnelor
clinice ale anemiei sau la decizia medicului la un ni-
vel prag al hemoglobinei de sub 80 g/l). S-a urmarit
mortalitatea si capacitatea de a se deplasa fara vre-
un ajutor la 60 de zile.

Rezultatele au pus in evidentd lipsa diferentelor
semnificative in ceea ce priveste atdt mortalitatea
(5,2% in grupul cu strategie liberald de transfuzie si
4,3% 1n grupul cu strategie restrictiva de transfuzie),
cat si capacitatea de a merge (34,7% in grupul cu stra-
tegie liberala de transfuzie si 35,2% in grupul cu stra-
tegie restrictiva de transfuzie).

Practicarea unei strategii restrictive de transfuzie
amelioreaza rezultatele (scade mortalitatea, rata efec-
telor adverse) si la bolnavii cu hemoragie digestiva
superioara [22].

Principala concluzie a acestor studii este aceea ca
transfuzia de eritrocite reprezinta un factor de risc si
este necesara limitarea transfuziei de eritrocite.

In practica clinica criteriile de evaluare a nece-
sitatii de transfuzie sunt determinarea concentrati-
ei hemoglobinei si a hematocritului. in prezent, la
bolnavii critici fara hemoragii si la cei cu maladii
cardiace cronice se recomanda instituirea transfuzi-
ei de masa eritrocitard la un nivel de hemoglobina
sub 70 g/l pentru a mentine nivelul hemoglobinei
la valorile de 70-90 g/1. La bolnavii critici cu sin-
drom coronarian acut si bolnavii critici in stare de
soc septic In primele 6 ore de la debut se recomanda
in calitate de trigger transfuzional valorile hemoglo-
binei de 80 si 90 g/ respectiv pentru a mentine con-
centratia hemoglobinei peste 80-90 g/ la bolnavii cu
sindrom coronarian acut si 90-100 g/1 la bolnavii cu
soc septic [17].

O alta abordare acceptatd este depistarea unei
perfuzii si oxigenari neadecvate (saturatia sangelui
venos amestecat, cresterea concentratiei lactatului,
subdenivelarea segmentuli ST), care ar trebui sa-1 in-
locuiasca pe cel reprezentat de valorile hemoglobinei
[18].

O alternativa pentru transfuzia de eritrocite aloge-
ne ar fi utilizarea substituientilor sanguini. Substitu-
ientul sanguin ideal ar trebui sa fie disponibil, sa poa-
ta transporta oxigenul si bioxidul de carbon la fel de
eficient ca si hemoglobina, sa fie compatibil cu toate
grupele sanguine, sd aiba efecte secundare minime,
durata lunga de actiune, termen de valabilitate mare,

costuri scazute, sa fie stabil la depozitare si lipsit de
pericolul de transmitere a bolilor infectioase.

In prezent existd substituenti sanguini sintetici,
non-hemoglobinici (perflurocarburile) si substituenti
pe baza de hemoglobina extrasd din singe uman sau
bovin sau sintetizatd prin inginerie genetica [4].

Perflurocarburile sunt foarte eficiente in transpor-
tarea oxigenului — pot transporta de 50 ori mai mult
oxigen decét plasma. In tabelul nr. 1 sunt prezentati
substituentii sanguini non-hemoglobinici.

Tabelul 1
Substituenti sanguini non-hemoglobinici
Produs

Tara Particularitati

Fluosol |Japonia | Capacitate redusa de transport a
oxigenului, durata scurta de pas-
trare, efecte secundare multiple.
Retras din producere.

Aprobat pentru utilizare in faza a
II1-a a studiilor in SUA si Europa.
In interventiile chirurgicale cardia-
ce creste riscul de accident vascular
cerebral. Studiile clinice stopate.
Aprobat pentru utilizare clinica in
1996 in Rusia, apoi in Mexic in
2005.

Aprobat pentru utilizare in faza a I1
a studiilor clinice in Elvetia si Israel
la pacientii cu traumatism cranio-
cerebral.

Oxygent |SUA

Perftoran |Rusia

Oxycyte |SUA

Substituienti sanguini pe bazd de hemoglobina.
Hemoglobina libera fiind administrata intravenos are
afinitate crescuta pentru oxigen si deaceea eliberarea
de oxigen la nivel tisular este scizutd, are o duratad
scurta de actiune, efecte nefrotoxice si vasoactive.
In scopul depdsirii acestor neajunsuri s-a incercat
modificarea chimica a moleculelor de hemoglobina
si anume: realizarea legaturilor incrucisate intre ca-
tenele alfa si beta a globinei — (HemAssist, Optro),
polimerizarea moleculelor de hemoglobina (PolyHe-
me, Hemopure, HemoLink), conjugarea tetramerilor
de hemoglobina cu polietilenglicol (Hemospan, Dex-
tran-Hemoglobin).

Siguranta substituientilor sanguini pe baza de he-
moglobind a fost obiectivul analizei a 16 studii cli-
nice efectuate de catre Natanson C. [15] in care s-a
urmadrit rata mortalitatii si a infarctului miocardic.
Rezultatele studiului au pus in evidenta ca substitu-
ientii sanguini artificiali sunt responsabili de cresterea
semnificativa a riscului de deces (in lotul pacientilor
care au primit transfuzii cu substituienti sanguini au
decedat 164, iar in grupul de control — 123) si a ris-
cului de infarct miocardic (59 pacienti cirora li s-a
transfuzat substituienti sanguini in comparatie cu 16
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din grupul pacientilor carora li s-a transfuzat concen-
trat eritrocitar).

In prezent cercetirile in domeniul credrii unui
sange artificial “ideal” continua, iar savantii testeaza
tehnici noi: conjugarea hemoglobinei cu superoxid-
dismutaza, glutation, catalaza, incapsularea hemoglo-
binei in nanocapsule, conversia enzimatica a sangelui
de grupa A, B sau AB in sange universal de grupa O,
utilizarea celulelor stem.
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