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Summary

A frequent and hazardous complication of endstage renal diseases ESRD is anemia. In ourstudy
we administered recombinant human erythropoietin (Eprex), Epoetin-, Janssen Ciag, to 65 anemic
patients with ESRD, who were undergoing hemodialysis. Eprex was given subcutaneously three times
weekly after dialysis, and Ht, Er, Hb; predialysis levels of creatinine and blood urea nitrogen, blood
protein level, ferrokinetics, and blood pressure were monitored. Ourresults demonstrate that Eprexis
effective, can restore the Ht to normalin many patients with the need for transfusions with their risks
ofimmunologic sensitization and infection. The treatment with Eprex permit to include and maintain
the patients in the waiting list for transplantation in a good condition.

Actualitatea

Anemia este 0 consecinta inevitabila a Insuficientei Renalem Cronice (IRC), find provocata de
o deficienta a eritropoetinei (EPO)in urma ratatinarii rinichilor bolnavi (N.Muirhead, 1997). EPO este
un hormon glicoproteic, produs de rinichi, ca raspuns la hipoxie, cu o greutate moleculara de circa
34000 daltoni si care circula in plazma legata cu fractiunea i<-2 globulinica. Pina la 90 % din EPO
este produsa de rinichi si doar 10% este secretata extrarenal (la adultin ficat si posibil in splina). Ast-
fel, in IRC anemia este unul din simptomele esentiale, care determina o serie de factori importanti
cum ar fi: reducerea aportului si a consumului de oxigen, cresterea debitului cardiac cu hipertrofia
ventrucului sting, reducerea functiei endocrine, imunitare, etc. (N.Ursea, 1995; 2000). Realizarile bio-
tehnologice performante contemporane au permis de a obtine EPO umana pe cale genetica prin
tehnica ADN recombinant (Epo-r-U). Utilizarea clinica larga a Epo-r-U a permis de a reduce esential
morbiditatea si mortalitatea pacientilor cu IRC, inclusivin procesul tratamentului cu hemodializa sau
dializa peritoneala (D.Tsakiris, 1999).

in lucrare sint prezentate rezultatele folosirii Eprexului in tratamentul anemiei la bolnavii cu IRC la
hemodializa programata.

Obiectivele lucrarii

in scopul determinarii eficacitatii EPO in tratamentul anemiei la pacientii cu IRC aflati la hemo-
dializa (HD) programata, au fost studiate rezultatele aplicari medicamentului Eprex (Epoetin-a),
firma Cilag, ampule a cite 2000 un, la 65 pacienti cu IRC.

Material si metode

Studiului au fost supusi 3 loturi de pacienti: primele 2 loturi au constituit pacienti cu anemie
pronuntata la care sa administrat Eprex in decurs de 9 luni (doza medie 4000 un x 3 ori/saptaming,
s/c) si lotul 3 (de control) cu anemie moderata, fara tratament cu EPO. Din loturile cu EPO, 11 la
constituit pacientii fara complicatii asociate la dializa, iar lotul 2 - pacienti cu diferite patologii aso-
ciate: miocardiopatie, polineuropatie uremica, poliartrita, poliserozite, osteoporoza, gastro-bulbita
eroziva, angiopatie, tireotoxicoza, edem pulmonar, etc. Caracteristica generala a loturilor exami-
nate este prezentata in Tabela 1
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Tabela 1
Caracteriastita generala a loturilor examinate
Indicii Lotul I (fard patologie Lotul Il (cu patologie Lotul i
generali asociatd) asociata) (fard Eprex)
Numarul de pacienti 40 15 19
Barbati 27 7 12
Femei 13 8 7
Virsta, ani 36,24 + 1,77 35,4 +3,77 44,8 +2,1*
Durata tratamentului cu HD, luni 39,0 + 6,08 37,0 £13,98 58.68 * 9,5*
Lichid acumulat Tntre sedinte HD, ml 4012,0 + 362,8 3466,7 + 464,1 4294,1 + 362.8
Urina restanta, ml 448,0 + 100,7 500,0 + 88,9 406,6 +80,1
*p<0,05

Initial, in loturile formate durata aflarii la HD a pacientilor a fost destul de mare, mediu 3-5 ani,
verdict semnificativ find o diferenta doarin lotul 3. De asemenea, varsta pacientilorin acest lot a
fost mai avansata in comparatie cu ceilalti, durata tratamentului cu HD programata mai mare (58
luni si 38 luni), ce atesta o supravetuire durabila a pacientilor la dializa cu anemie moderata, care
nu necesita o corectie a anemiei.

in conformitate cu protocolul adoptat, au fost examinati o serie de indici pina la administrarea
de Eprexsi peste 9 luni dupa tratament: Tensiunea Arteriala sistolica si diastolica (TA-s; TA-d), Eritrocitii
(En), Hemoglobina (Hb), Hematocritul (Ht), Leucocitele (L), Fe total, Feritina, Parathormonul serului
sangvin (PTH), Ureea (Ur), Creatinina (Cr) serica si Proteinele totale. Toti indicii au fost fixati in dina-
mica - pina la tratament, in timpul administrarii de Eprex si peste 9 luni dupa tratament.

Rezultatele si discutii
Rezultatele studiului sunt expuse in Tabela 2:

Tabela 2
Rezultatele studiului
Indicii Lotul 1 Lotul Nl Lotul Il
studiati Rezultate Rezultate peste Rezultate Rezultate peste (fara Eprex)
initiale 9 luni initiale 9 luni

TAsistolicd, mm c.Hg 148,0+5,3 152,8+6,7 145,3+5,1 155,4+6,0* 143,2+5,1
TAdiastolica, — 87,2+2,55 86,5+4,1 85,3+2,73 89,2+3,6 85,3+3,45
Eritrocite, min 2,21+0,08 3,09+0,09%** 2,06+0,12 2,6+0,13** 2,73+0,15*
Hb, g/l 56,3+4,45 92,1£3,3*** 55,4+3,8 71,5+4,6** 77,3414 5%
Ht, I/l 0,210,008 0,29+0,09*** 0,20+0,013 0,22+0,01 0,19+0,01
Leucocite, mii 5,7+0,35 5,8+0,3 7,1+0,45* 6,9+0,5 6,31+0,33
Ureea, mmol/I 24,0%1,7 29,2+1,8 28,3+2,1 23,5+1,8 20,5+1,8
Creatinina ser, pmol/Il 799,4+39 5 566,5+25,9*” 641,4+55,5 521,0+28,6 561,5+47,7***
Fe total ser, |jmol/I 12,6+0,91 12,3+0,6 8,27+1,39* 9,4+1,0 7,46+2,59*
Feritina, ng/ml 255,7+57,6 135,5+50,7** «271,3+80,0 103,0+26,9* 43,12+14,7**
PTH, pg/ml 102,6+35,0 84,3+31,0 100,9+45,5 151,7+70,0* 20,62+5,9*
Proteine totale ser, g/l 62,4+5,7 74,1+1,1 51,1+8,6 76,62 2* 69,9+5,8

*p<0,05; " -p~0,01; ***-p<0,001; "p» in lotul lllin com paratie cu rezultatele infiale din lotul I si Il

Rezultatele obtinute in decursul tratamentului cu EPO, in conformitate cu datele din Tabela 2, re-
leva urmatoarele: pina la administrarea de Eprex, valorile TA-s si TA-d au fost similare in toate loturile,
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iar peste 9 luni a avansat veridic doar TA-s din lotul Il. Valorile Ersi Hb din loturile Isi Il pina la tratament
au fost mai mici de cit cele din lotul lll, pe cind dupa Eprex au avansat esential, mai ales in lotul |
(p<0,001),Un alt indice ce exprima eficacitatea EPO este Ht, care sa marit semnificativ doarin lotul
| (p<0,001), in lotul Il si ll rtAminind practic acelas. Din metaboliti care caracterizeaza nivelul uremiei,
Cr serica a fost mai mica in lotul ll comparativ cu cifrele initiale din primele 2 loturi. Dupa tratamentul
cu Eprex doarin |-l lot Cr a diminuat cu o semnificatie vadita (p<0,001). Oscilatiile Ur serice au ramas
fara dinamica semnificativa in toate loturile. Leucocitele au fost marite initial doarin lotul Il, fapt ce
confirma existenta unor complicatii la acesti pacienti, inclusiv inflamatorii. Rezultatele investigatiilor
caracteristice pentru metaboluismul de Fe la pacientii cu IRC sunt neuniforme insa caracteristice
pentru anemia renala: Fe total este scazutin toate loturile, iar tratamentul cu Eprex nu a majorat
concentratia lui in singe. Nivelul Feritinei initial este majoratin primele 2 loturi, fapt ce confirma ne-
utilizarea ei in caz de anemie la pacientii dializati. EPO a influentat pozitiv asupra concentratiei de
Feritind, micsorind valorile in primele loturi veridic semnificativ (p<0,05; 0,01). Concentratia initiala a
PTH a fost marita in primele 2 loturi, comparativ cu grupul de control. Administrarea de Eprex nu a
micsorat semnificativ valorile acestui metabolit cu o actiune extrem de nefavorabila asupra pacient
ilor cu IRC aflati la HD. in lotul Il se atesta chear o crestere semnificativa a concentratiei PTH in singe.
Tratamentul cu EPO a influentat pozitiv asupra valorilor de Proteine generale, avansind concentratia
in lotul | de la 62,445,7 la 74,1+1,1 g/l siin lotul I| de la 51,1+8,6 la 76,6+2,2 g/I (p<0,05).

in timpul tratamentului cu Eprex, din pacientii aflati la tratament prin HD programata, in lista de
asteptare a transplantului renal au fost inclusi initial pacientii din primul lot (fara complicatii), care
au corespuns criteriilor si indicatiilor pentru operatie, pe cand pacientii din lotul 2, pe fonul anemiei
indelungate au avut unele contraindicatii pentru interventile chirurgicale. Dupa 9 luni de tratament
cu Eprex, la 3 pacienti a fost efectuata operatia transplant de rinichi de la donator viu. Perioada
postoperatorie nu a necisitat transfuzii de singe, iar nivelul Er, Hb, Ht si proteinei generale sa restabilit
mai rapid in comparatie cu pacientii transplantati anterior, care nu au primit Eprex.

in timpul administrarii Eprex-ului au fostinregistrate urmatoarele reactii adverse: tromboflebita - 2
pacienti, hipertermie-3, hipercalciemie-4. Aceste reactii au disparut dupa micsorarea temporara a
dozei curative. Anularea tratamentului din cauza reactiilor nu a fost.

Concluzii

IEpo (Epoetin a) este un remediu extrem de e efectivin tratamentul anemiei renale la pacientii
dializati fara patologii asociate. Aplicarea Epo la acesti pacienti in doze curative a permis in
decursul a 9 luni majorarea veridica a Er, Hb si Ht (p<0,001);

2. Prezenta unor patologii asociate la pacientii dializati (lotul Il), provocate de uremie, nu este o
contraindicatie pentru administrarea de EPO, raspunsul la tratament de asemenea este pozi-
tiv, insa eficacitatea medicamentului este mai redusa comparativ cu pacientii fara complicat
i (p<0,01).

3. Administrarea de Eprex a provocat o avansare moderata a TA sistolice mai ales in lotul
pacientilor cu patologie asociata.

4. in procesul tratamentului cu EPO semnificativ cresc Porteinele totale si se micsoreaza Feritina
serca, lucru pozitiv pentru pacientii cu IRC aflati indelungat la HD.

5. Rezultatele transplantarii renale la pacientii tratati pina la operatie cu Eprex sunt net superioa-
re fata de cele efectuate la bolnavii cu anemie necorijata cu EPO.

6. inregisrarea unor reactji adverse la administrarea Eprex-ului nu este o contraindicatie absoluta
pentru tratamentul cu EPO.
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