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Summary

Although modern guidelines prefer intravenous over peroral iron formulations in the treatment of dialysis patients, this attitude can be
changed after the emergence of newer peroral iron medications, that can provide lower adverse effects rate and higher bioavailability.
Incapsulated iron formulations (ex. Fersinol Z°) eventually can do the thing and their other components contributes to the antianemic effect
realization. Such medication administration is prefferable in iron deficit compensation in patients with malabsorbtion, under multiple
simulteneous therapies and with high risk of adverse effects development.

Introducere

Insuficienta renald cronicéd terminald este o stare pato-
logica, care se careacterizeaza prin multiple carente, inclusiv
de vitamine si microelemente [1]. In acelasi timp complianta
pacientilor este redusa semnificativ in caz de polipragmazie si
posibilitatea administrarii preparatelor perorale este limitata.
In acest context administrarea preparatelor combinate are
mai multe avantaje. Deficitul de fier este ubicuitar si trebuie
compensat in mod obligatoriu [2-4]. Conform ghidurilor
existente in domeniu preparatele intravenoase de fier sunt de
prima electie in tratamentul deficitului de fier la pacientii aflati
la hemodializa [1, 2]. Articolul actual analizeaza posibilitatea
de administrare la aceasta categorie de pacienti a preparatelor
perorale nou aparute pe piata.

Obiectiv

Prezentarea si discutia optiunilor contemporane in trata-
mentul peroral al deficitului de fier la pacientii dializati.

Material si metode

Am studiat literatura accesibila de specialitate, completand
materialul acumulat printr-o cdutare exercitatd in baza de date
medicale PubMed prin intermdiul formulei de cautare (iron
AND dialysis) cu restrictiile “Review”, “Published in the last
10 years” si “Title/ abstract”. Aceasta cdutare a intors 127 de
articole relevante.

Rezultate

La pacientii renali in vérstd sub 70 de ani anemia este diagnos-
ticata la barbati in caz de hemoglobina < 135 g/1, ]a femei - in caz de
hemoglobind <115 g/1. La barbatii in vérsta peste 70 de ani anemia
este depistata la valorile hemoglobinei < 120 g/1. Valorile hemo-
globinei inferioare celor prezentate reprezintd indicatia pentru
initierea tratamentului antinanemic. Anemia clinic semnificativa
incepe sa se dezvolte la pacientii cu BCR III, devenind manifest
odata cu scaderea filtratiei glomerulare sub 25-30 ml/min. Fac-
torii de risc al deficitului de fier la pacientii dializati includ: dieta

neadecvati (anorexia, greturi si vomd secundare intoxicatiei ure-
mice; restrictia carnii pentru a preveni supraincarcarea cu fosfati);
absorbtia redusd a fierului (intoxicatie uremics, unele biuturi,
tratamentul cu fixatorii de fosfati si inhibitorii pompei protonice);
pierderi sporite de sange (ulcere de stres si postmedicamentoase,
colectarea sangelui pentru analize si pierderi de sdnge in circuitul
de hemodializi - se egaleazi cu 1-2 g/an, pierderea de sange fiind
la nivelul 3,5-5 | anual). Majoritatea pacientilor, care initiaza tra-
tamentul prin hemodializa, suferd de deficit de fier. Actualmente
administrarea intravenoasi a preparatelor de fier este considerata
unica optiune de suplinire a depoului acestui preparat la pacientii
aflati la hemodializd. La pacientii, tratati prin dializa peritoneald,
se acceptd si administrarea preparatelor perorale. Administrarea
fierului este obligatorie in caz de tratament cu eritropoietina,
deoarece depo-ul de fier la pacientii renali se epuizeazi rapid din
cauza aportului insuficient al acestui microelement. Valorile-tinta
in tratamentul antianemic al pacientului dializat sunt prezentate
in Tabelul 1 [1, cu modificari].

In tratamentul anemiei fierodeficitare actualmente se uti-
lizeaza un numar mare de preparate perorale, inclusiv: sulfatul
de fier, ce contine 65 mg de fier elementar intr-un comprimat;
fumaratul de fier, cu continut de 66 sau 100 mg de fier ele-
mentar intr-un comprimat; complexul polizaharatului de fier,
continand 50 mg intr-un comprimat sau 100 mg/5 ml sirop de
fier elementar; complexul cu fierul heminic, ce contine 50 mg
de fier elementar intr-un comprimat. Ultimul medicament se
produce din sangele bovinelor. Teoretic este asociat cu absorbtia
sporitd in tractul gastrointestinal, lipsa interactiunilor cu alte
medicamente si rata redusa de efectele adverse gastrointesti-
nale. Pretul medicamentului este superior altor preparate
perorale de fier. Doza zilnica recomandata de fier elementar
per os este in medie 150-200 mg/zi, ea se realizeazd prin
administrarea a 2-4 tablete in functie de continutul de fier
elementar intr-o tabletd. Perioada de tratament dureaza
timp de 3 luni, fiind urmata de administrare profilactica
indelungatd a medicamentului utilizat, de obicei 50-67 mg
de fier elementar pe zi [1-4].
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Tabelul 1

Valorile-tinta in tratamentul anemiei cauzate de IRC

Indicele EBPG, 2004 |

NICE, 2006 CARI, 2005

Hemoglobind (eficienta tratamentului)

>110 g/l timp de 4 luni dupd inceputul tratamentului Pacientilor cu DZ si/sau cu patologie cardiovasculard asociatd nu se
recomanda realizarea nivelului de hemoglobina > 120 g/l Pacientii tineri pot atinge nivelul de hemoglobind pana la 140 g/1

s e ) e . s minimal >100 mg
Feritina sericd (deficitul absolut de fier) 200-500 pg/I 100-500 pg/I (dializa peritoneald) 200-500 pg/I (hemodializa) optimal 200-500 mg
. s . 100 o . S s minimal >20%
Saturatia transferinei (deficitul relativ de fier) 30-40% >20% (cu exceptia cazurilor, cand feritina > 800 pg/l) optimal 30-40%
. . 0 0 . L - minimal <10%
% eritrocitelor hipocrome <2,5% <6% (cu exceptia cazurilor, cand feritind > 800 pg/I) optimal <2,5%

Notdi: EBPG - European Best Practice Guideline; NICE - National Institute of Clinical Excellence; CARI - Caring for Australasians with Renal

Impairment

Avantajele relative ale tratamentului cu preparatele intrave-
noase de fier la pacientii aflati la substitutia artificiald a functiei
renale cuprind: independenta relativa fatd de complianta paci-
entilor i comoditatea administrarii (preparatele intravenoase
se introduc de 1-2 ori pe an in 1-5 prize), numarul redus de
reactii gastrointestinale adverse, suplinirea unimomentana
a depo-ului de fier, eficienta doveditéd in reducerea dozei de
eritropoietina in caz de tratament simultan [2-3].

In acelasi timp, administrarea preparatelor intravenoase
este asociatd si cu un numar de dezavantaje: existd riscul de
complicatii anafilactice si alergice, potential letale (1-3 cazuri pe
un milion de administrari), dezvoltarea complicatiilor locale cu
compromiterea accesului vascular, cresterea riscului de infectii
si evenimente cardiovasculare, iar la o parte din pacienti este
asociata cu neutilizarea fierului si cu acumularea lui consecu-
tiva in organe si tesuturi. Este important de mentionat si pretul
ridicat al preparatelor intravenoase de fier in comparatie cu
cele perorale [4].

Administrarea preparatelor perorale de fier la pacientii
dializati este asociatd cu urmatoarele probleme: absorbtia
fierului din tractul gastrointestinal este scazutd in conditii
de mucozita generalizata cauzata de intoxicatie uremicd; in-
teractiunea cu alte preparate coadministrate (ex. fixatorii de
fosfati) reduce absorbtia fierului; simultan este caracteristica
rata sporita a efectelor adverse gastrointestinale [2-4]. Astfel,
putem evidentia 2 probleme principale, care previn realizarea
efectului benefic al preparatelor perorale de fier la pacientii
dializati: complianta redusa cauzata de rata sporita de efecte
adverse si efectul clinic scazut, datorat absorbtiei reduse.
Luand in consideratie avantajele si dezavantajele sus-descrise
ale preparatelor intravenoase si perorale de fier administrarea
unui preparat peroral cu biodisponibilitatea inalta si profil
agreabil al efectelor adverse poate deveni o alegere de succes
la pacientii dializati.

Fersinol Z' reprezintd un preparat complex, care include
diferite medicamente, care se completeazi reciproc in realizarea
efectului antianemic. Suplimentar la efectul antianemic are
actiune antioxidanta. Produsul se livreaza sub forma farma-
ceuticd de capsuld, ceea ce minimizeaza efectele adverse posi-
bile din partea tractului gastrointestinal, reduce interactiunile
medicamentoase si creste biodisponibilitatea lui. O capsula de
medicament include urmatoarele componente active: Sulfat de
fier liofilizat (150 mg), acidul folic (0,5 mg), acidul ascorbic (50
mg), mononitrat de tiamina (2 mg), riboflavind (2 mg), clor-
hidrat de piridoxina (1 mg), nicotinamida (10 mg), sulfatul de

zinc (110 mg, din ele 25 mg - zinc). Substantele auxiliare sunt
farmacologic inerte. Actiune directd antianemica are sulfatul
de fier (fierul intrd in componenta hemului), vitamina C (fa-
ciliteazd absorbtie fierului din intestin) si acidul folic (facili-
teazd procesele de multiplicare celulara, ceea ce este important
pentru celulele cu multiplicare rapida, inclusiv din tesutul
hematopoietic). Zincul creste absorbtia vitaminelor din tractul
gastrointestinal si de asemenea contribuie la hematopoieza.
Alti componenti ai Fersinolului Z conditioneaza ameliorarea
proceselor metabolice in organism. Combinatia vitaminelor si
microelementelor asigura actiunea complexd a preparatului si
creste complianta pacientilor.

Conform datelor producatorului Fersinol Z' se recomanda
pentru profilaxia si tratamentul deficitului asimptomatic de
fier, anemiilor fierodeficitare, inclusiv in timpul sarcinii §i pe
parcursul perioadei de alaptare, dupd interventii chirurgicale,
dupa iradiere cu radiatii ionizante si la pacientii dializati. Da-
toritd compozitiei combinate poate fi utilizat pentru reducerea
manifestarilor hipo- si avitominzelor vitaminelor grupei B si
C. De administrarea acestui preparat pot beneficia persoanele,
care se ocupd cu sport de performanta sau activitatea carora
este legatd cu efortul fizic semnificativ.

Datele, prezentate de producitor, relevé incidenta mai rard
areactiilor adverse in comparatie cu alte preparate perorale de
fier. Spectrul reactiilor adverse nu este diferit de cel raportat
pentru alte preparate de fier: gastrointestinale (greatd, pirozis,
constipatii sau diaree), alergice usoare, eventual, tulburari de
somn. Contraindicatiile sunt similare cu alte preparate de fier:
hipersensibilitatea la componentele preparatului. Preparatul
medicamentos nu se recomanda a fi administrat in hemoside-
rozd, hemocromatoza, insuficientd hepatica. Nu este eficient
in alte tipuri de anemie cu exceptia celor cauzate de deficit de
fier siacid folic. Absorbtia fierului este micsoratd de tanina din
ceaiul negru, proteinele din lactate, acizii organici, sarurile de
calciu, fosfati, fitind, colestiramind, antiacide, tetracicline si
penicilamina.

Concluzie

Cu toate ca la momentul actual administrarea preparate-
lor intravenoase de fier se considera o optiune preferabila la
pacientii dializati, aceastd opinie poate fi modificata in caz de
aparitie pe piatd a preparatelor perorale de fier, care asigurad
micsorarea ratei efectelor gastrointestinale adverse si in acelasi
timp demonstreaza o biodisponibilitate sporitd. Livrarea pre-
paratelor perorale de fier in forma incapsulata (ex. Fersinol Z")
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prima alegere in suplinirea deficitului de fier la pacientii cu
malabsorbtie, aflati sub tratamentul polimedicamentos si cu
riscul sporit de dezvoltare a efectelor gastrointestinale adverse.

eventual permite realizarea acestor obiective, iar componentele
suplimentare ale medicamentului contribuie la realizarea efec-
tului antianemic. Administrarea astfel de preparate reprezint
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Summary

Hemodiafiltration (HDF) is an extracorporeal renal-replacement technique using a highly permeable membrane, which offers combination
of diffusion and convection to enhance solute removal in a wide spectrum of molecular weights. In this way, ultrafiltration exceeds the
planned fluid loss in the patient, and replacement fluid must be administered to achieve the target fluid balance. Over the years, various
HDF variants have emerged, HDF on-line has been developed. This article provides a brief review of the history of HDF all over the world
and in Moldova. The Founding Father of diafiltration is L. Henderson who in 1967 published the first article on the use of ultrafiltration and
fluid replacement (diafiltration) as a method of blood cleansing. Clinical and laboratory research attempted at identifying “uremic toxins”
of various molecular size and stimulated the development of dialysis strategies aimed at their optimal removal by more biocompatible
membranes designed for both diffusive and convective procedures.

predominarea proceselor de difuziune (hemodializa), convectie
(hemofiltrarea si hemodiafiltrarea), adsorbtie (hemocarboper-
fuzia). Istoria aparitiei premizelor hemodiafiltrérii dateazd din
1928 cu lucrérile de cercetare a ultrafiltrarii sdngelui integral

Introducere

De la inceputul utilizérii practice a tratamentului prin
dializd s-au facut nenumadrate incercari de combinare a pro-
ceselor de difuziune si convectie pentru substitutia functiei

rinichilor. Initial au fost utilizate doar cunostintele existente in
industrie - fenomenul de difuzie, iar dializatorul servea doar
pentru schimb de substante. Cateva decenii mai tirziu au fost
apreciate avantajele convectiei si utilizate in practica.

Hemodiafiltrarea (HDF) reprezinta o tehnica extracorpo-
reald de substitutie a functiei renale, cu utilizarea membranelor
inalt permeabile, ce ofera combinarea difuziei si convectiei in
scopul cresterii inlaturdrii substantelor cu un spectru larg al
greutatii moleculare.

Dezvoltarea hemodiafiltrdrii

La inceputul secolului XX, avea loc evolutia si perfectio-
narea tehnicilor de dializa. Au apédrut metode de epurare cu

in scopuri analitice a lui Brull [1,2].

Totusi, prima utilizare a ultrafiltratiei in scopul inlaturdrii
toxinelor uremice poate fi oferitd lui Malinow si Korzon [3],
care in 1947, au descris utilizarea unui ultrafiltru de celofana
de 0,8 m? la céinii uremici, in scopul ,,dublérii functiei glome-
rulare” si prelungirii vietii lor. Fluxul sanguin de 100 ml/min
si presiunea de 500 mm Hg au produs in rezultat doar 15-20
ml/min de ultrafiltrat, care a fost corespunzitor inlocuit cu
injectii intravenoase intermitente de solutie Krebs-Ringher.
Pe parcursul unei perioade de 8 ore au fost extrase si ulterior
substituite 71 lichid, iar azotul ureei serice a scazut de la 175
pana la 75 mg/dl. Prezentarea dializatorului cilindric rotativ
bazat pe difuziune de citre Koff s.a. in 1944 a umbrit aceste



