UROLOGIE

ANEMIA RENALA LA PACIENTII CU INSUFICIENTA RENALA CRONICA SUPUSI
TRATAMENTULUI PRIN HEMODIALIZA
Capbatut Alina (cond. st. — Adrian Tanase, d. h. s. m., prof. univ.)
Catedra Urologie si Nefrologie Chirurgicala USMF ,,Nicolae Testemitanu”

SUMMARY
Renal anemia in chronic renal failure patients treated by hemodialysis

There was studied the efficacy of 4 months course of NeoRecormon® therapy in patients
with end-stage renal disease treated by chronic hemodialysis. It was a retrospective open-labeled
study. The studied group included 30 patients treated with 5000-6000 IU of NeoRecormon® per
week during 4 months. The control group (30 patients) was homogenous with the treated group.
NeoRecormon® administration was efficient in the large majority of the treated patients. There
was a statistically significant improvement in anemic syndrome. There was registered a
reduction of uremia. As well, we have determined an increase in general serum protein.

REZUMAT

A fost analizatd eficacitatea tratamentului cu NeoRecormon® in decurs de 4 luni la
pacientii cu insuficientd renald cronica terminald, tratati prin hemodializa cronica. Studiul a fost
retrospectiv deschis. Lotul de studiu a cuprins 30 de pacienti, tratati cu NeoRecormon® in dozi
de 5000-6000 UI pe saptamina, in decurs de 4 luni. Lotul de control, compus din 30 pacienti, a
fost omogen cu cel de studiu. Administrarea NeoRecormonu-lui® a fost eficientd la majoritatea
pacientilor tratati. S-a observat o ameliorare statistic veridica a sindromului anemic, precum si
scaderea intoxicatiei uremice si cresterea valorilor proteinei serice generale in lotul de studiu.

ACTUALITATEA

Anemia reprezintd una dintre cele mai frecvente i precoce complicatii a BCR, care
afecteaza semnificativ calitatea vietii, activitatea fizica, functia cognitiva si sexuala [3, 7]. Se
inregistreaza incepind cu stadiile III si IV ale acesteia (RFG — 15-60 ml/min/1,73m?). Dupa
datele studiilor ESAM si DOPPS, aproximativ la 53% bolnavi, aflati la dializa in tarile europene,
nivelul hemoglobinei s-a ridicat pina la nivelul tintd (>11 g/dl) in urma tratamentului cu
preparate stimulatoare a eritropoezei (ESP) [1, 2, 7]. In Republica Moldova la momentul actual
beneficiaza de hemodializa (HD) doar 430 pacienti, iar lipsa programata a tratamentului cu EPO
este reflectatd in ponderea sporitd a pacientilor anemici: valori normale ale hemoglobinei sunt
inregistrate doar la 7% pacienti cu IRC aflati la HD, anemie gr.I e diagnosticata la 35,7% din
pacienti, anemie gr.11-41,7% si pacienti cu anemie gr.I1I-15,6% [4, 5]. Aparitia de Eritropoietind
recombinatd umand (EPO) a transformat situatia disperatd de pina atunci cind anemia era tratata
prin transfuzii de singe. La momentul actual pe piatd este comercializat un numar impunator de
preparate biosimilare, iar pentru a confirma eficienta lor se prefera efectuarea studiilor clinice de
duratd vis-a-vis de alte metode de determinare a bioechivalentei lor cu medicamentele generice
clasice [3, 6, 9].

OBIECTIVELE LUCRARII

Cercetarea eficacitatii terapiei cu NeoRecormon® timp de 4 luni la pacientii cu IRC
terminala, tratati prin hemodializa cronica programatad in Centrul de Dializa si Transplant Renal
IMSP Spitalul Clinic Republican in perioada anilor 2012 - 2013.
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MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

A fost efectuat un studiu retrospectiv deschis al eficacitatii tratamentului cu
NeoRecormon® in doza de 5000-6000 UI pe siptimind, administrat i/v, timp de 4 luni la
pacientii tratati prin hemodializa cronica programata. Studiul a cuprins 2 loturi cite 30 de
pacienti pacienti din Centrul de Dializa si Transplant Renal al IMSP Spitalul Clinic Republican:
de tratament si de control. Pacientii din ambele loturi s-au aflat in conditii egale de hemodializa
folosindu-se aparate de hemodializd Fresenius cu filtre de polisulfon, solutia de dializd —
bicarbonat. Frecventa hemodializei in ambele loturi: de 2 ori pe saptamind. Lotul de tratament:
20 (67%) barbati si 10 (33%) femei, omogen din acest punct de vedere cu cel de control.
Intervalul de virsta a fost cuprins intre 28 si 66 de ani, virsta medie a pacientilor — 50,2+1,88
(M+m) ani in lotul de tratament, in cel de control intervalul 25-63 ani, virsta medie — 46,14+2,04
ani. Durata medie a tratamentului prin dializa programata in lotul de tratament — 5,09+0,80 (M+
m) ani, in cel de control- 4,3 + 0,73 ani. Repartizarea maladiilor ce reprezintd cauza IRC
terminale la pacientii din lotul de tratament si din lotul de control e reprezentata in Figurile 1 si
2.
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Figura 1. Ponderea maladiilor primare in etiologia IRC la pacientii din lotul de tratament
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Figura 2. Ponderea maladiilor primare in etiologia IRC la pacientii din lotul de control

La ambele loturi de pacienti au fost examinati urmatorii parametri la inceputul si la
sfirsitul studiului: hemoglobina (Hb), hematocritul (Ht), eritrocitele (Er), ureea, creatinina si
proteina generald. Valorile obtinute la pacientii primului lot de studiu (de tratament) corespund
valorilor inainte de tratamentul cu eritropoietind beta si respectiv, dupa. La pacientii din lotul de
control (fara tratament) aceste valori sunt luate pentru efectuarea studiului comparativ,
deasemenea la inceputul si la sfirsitul studiului. Studiul statistic a fost completat cu suportul
programului specializat GraphPad 2013t test (Testul Student univariat, varianta t), rezultatele
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sunt prezentate sub forma de M+m, unde M — media aritmeticd a valorilor pentru fiecare indice
studiat, m — eroarea mediei standard. Valorile p < 0,05 au fost considerate statistic semnificative.

REZULTATELE OBTINUTE

Tabelul 1

Evaluarea semnificatiei statistice a indicilor examinati la pacientii din cele 2 loturi

Indicii Lotul de p1 Lotul de P2
examinati Tratament control

M+m(1) M+m(2) M+m(1) M+m(2)
Hb(g/dl) 8,23+0,22 9,92+0,25 <0,001 | 9,53+0,35 9,7240,39 0,716
Ht(%) 25,9740,75 30,86+0,75 <0,001 | 31,27+1,32 30,25+1,31 0,588
Er(*10°u/l) 2,79+0,09 3,4140,10 <0,001 | 3,36+0,13 3,3240,14 0,840
Ureea 35,86+1,32 24,95+1,09 <0,001 |28,72+1,4 28,22+1,26 | 0,794
(mmol/1)
Creatinina 1086,47+ 701,37+ <0,001 1272,873+ 1269,433+ 0,994
(umol/T) 37,88 29,78 351,64 306,445
Proteina 62,54+0,88 70,86+0,87 <0,001 | 69,7+1,27 70,32+1,41 0,742
generala
(g

Eficacitatea tratamentului cu eritropoietine se apreciaza atit prin dinamica nivelului
hematocritului si concentratiei hemoglobinei in functie de timp, cit si prin valorile absolute
realizate in rezultatul tratamentului. Valorile-tinta pentru hemoglobind la pacientii dializati sunt
peste 110 g/l. Astfel de valori au fost realizate la 9 din 30 (30%) pacienti supusi tratamentului cu
epoetind-f. Luind in considerare faptul ca loturile au fost neomogene dupa concentratia
hemoglobinei la inceputul studiului, putem afirma doar ca: in lotul de tratament la inceputul
studiului nici un pacient nu avea valori ale hemoglobinei mai mari ca 110 g/l, dar la sfirsitul
studiului 9 pacienti din 30 au obtinut aceste valori. In lotul de control la inceputul studiului 9 din
30 pacienti aveau valori ale Hb >110 g/1, iar la sfirsitul studiului numarul lor a crescut pina la 11,
dar aceasta nefiind influentata de tratamentul cu epoetina-p.

Conform rezultatelor demonstrate in Tabelul 1, in urma analizei loturilor de studiu
putem prezenta un numar de rezultate. Administrarea preparatului NeoRecormon a fost asociata
cu o crestere statistic veridica a nivelului de Hb la sfirsitul studiului, in lotul de tratament in
comparatie cu lotul de control: Hb a avansat de la 82,3+0,22 g/l pina la 99,2+0,25 g/l dupa
tratament (p < 0,001). La pacientii fara tratament cu epoetind-f valorile Hb nu au variat
semnificativ pe parcursul studiului (95,3+0,35 g/l — 97,2+0,39 g/I) (p > 0,05) (Fig. 3).
Modificari similare cu majorarea concentratiei de Hb au fost inregistrate si pentru numarul de
eritrocite: numarul lor absolut a crescut in mediu cu 0,62+0,11 x 10'%/1, de la 2,79+0,09 x 10'*/1
pina la 3,41 £0,1 x 10"%/1. La bolnavii din lotul de control a diminuat de la 3,36+0,13x 10"/ pina
la 3,32+0,14 x 10"/ (p > 0,05) (Fig. 4). In lotul de tratament a fost observati o majorare statistic
semnificativa a hematocritului (dupd 4 luni de tratament) de la 25,97+0,75% pina la
30,86+£0,75% (p < 0,001). La pacientii fara tratament cu epoietind-f a fost determinatd o
reducere statistic nesemnificativa a Ht de la 31,27+1,32% initial, pina la 30,25+1,31% (p > 0,05).
Ponderea pacientilor cu dinamicd pozitiva a fost extrem de inaltd la pacientii din lotul de
tratament, 28 din 30 (93%), versus 8 din 30 (27%) la pacientii din lotul de control (p < 0,001).

182




120 95.3+0.35 99.2+0.25 9724(.39

100
80
60
40

20

Lainceputul studiului La sfirsitul studiului
¥ Lotul de tratament (p<0.001) ¥ Lotul de control (p>0.05)

Figura 3. Dinamica nivelului de Hb in loturile examinate
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Figura 4. Dinamica numdrului de eritrocite in loturile examinate

Analiza comparativd a evolutiei modificarilor suferite de metabolitii uremici (ureea,
creatinina) in ambele loturi de studiu ne confirma eficacitatea tratamentului indicat. Astfel in
lotul de tratament s-a constatat diminuarea valorilor Ureei de la 35,86+1,32 mmol/l pind la
24,95+1,09 mmol/l (p < 0,001); in lotul de control s-a constatat diminuarea nesemnificativa
statistic, de la 28,72+1,4 mmol/l pina la 28,22+1,26 mmol/l (p > 0,05), ureea mentinindu-se pe
parcursul studiului la valori aproape constante (Fig. 5). Ceea ce tine de creatinind putem afirma
ca valorile ei au diminuat din punct de vedere statistic semnificativ in lotul de tratament, de la
1086,47+37,88 umol/l, pind la 701,37+29,78umol/l (p < 0,001) dupa tratament. In lotul de
control pe parcursul studiului s-au mentinut valori constant ridicate ale creatininei si au diminuat
nesemnificativ statistic de la 1272,87+351,64 umol/l, pina la 1269,43+306,44 pmol/l (p > 0,05)
la sfirsitul perioadei de observare (Fig. 6);
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Figura 5. Dinamica ureei in loturile examinate

Un indice important care confirma eficacitatea tratamentului cu eritropoietina e cresterea
proteinei serice generale: in lotul de tratament de o semnificatie statistica inalta, de la 62,54+0,88
g/l pini la 70,86+0,87 g/l (p < 0,001) la sfirsitul studiului. In lotul de control doar cu 0,62+0,87
g/1, de la 69,7+1,27 g/l pina la 70,32+1,41 g/l (p > 0,05), aceasta crestere fiind de o importanta
statistic nesemnificativa (Fig. 7);
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Figura 6. Dinamica creatininei in loturile examinate
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DISCUTII

Dupi datele EPAR (Raport European Public de Evaluare) eficacitatea NeoRecormon®
pentru tratarea sau prevenirea anemiei a fost evaluatd in multe studii, inclusiv asupra anemiei
datoratda IRC (1663 de pacienti, incluzand cateva studii comparative cu un placebo), datorate
transfuziei de sange autolog (419 pacienti, comparativ cu un placebo), anemiei de prematuritate
(177 de sugari, comparativ cu neadministrarea vreunui tratament) si la pacientii cu cancer (1204
pacienti cu diferite tipuri de cancer, comparativ cu placebo). In majoritatea studiilor clinice,
masura principald a eficacitatii a fost cresterea eritrocitelor din sange dupa tratamentul cu
NeoRecormon sau reducerea necesarului de singe transfuzat [11]. Neorecormon® reprezinti f-
epoietind recombinatd umana, livrata sub forma injectabild de 0,3 ml, care poate congine 500
(4,15 mg), 1000, 2000, 4000 si 5000 UI (41,50 mg) de substanta activd. Formele farmaceutice
disponibile: flacon cu pulbere si solvent, cartus si seringd preumpluti. Neorecormon® e produs
de compania Hoffmann-La Roche Germania, insd detinatorul autorizatiei de punere pe piatd e
Marea Britanie. Administrarea Neorecormonului® conditioneazd majorarea nivelului de
hemoglobind, hematocrit, numarului de eritrocite, reticulocite, activeaza sinteza hemului.
Preparatul medicamentos nu se cumuleaza la administrarea repetata, Ty, in caz de administrare
i/v constituie 7-8 h. Dupd o administrare s/c concentratia maxima se realizeaza peste 13-28 h, cu
doze ce constituie a 20-a parte din cea administratd i/v. In studiul actual s-a utilizat EPO i/v de 2-
3 ori/saptamina [7, 8].

Anemia renopriva reprezintd una din indicatiile de baza pentru administrarea acestui
preparat independent de metoda de substitutie a functiei renale. Reactiile alergice la preparat si
substantele adjuvante servesc drept contraindicatie absoluta. Contraindicatiile relative cuprind:
hipertensiunea arteriald maligna, angorul pectoral instabil, prezenta In anamnezad a infarctului
miocardic, a accidentelor cerebro-vasculare si a tromboemboliilor, sarcina, alaptarea. Efectele
adverse cuprind majorarea tensiunii arteriale, dezvoltarea hiperfosfatemiei, hipercaliemiei
tranzitorii, cresterea viscozitatii sanguine. Dozele obisnuite la pacientii dializati constituie 180
Ul/kg de 3 ori pe saptamind i/v. Administrarea s/c ¢ mai eficientd, doza fiind 50 Ul/kg, de 1-2
ori/saptamina. Perioada de corectie dureazd pind la realizarea valorilor normale ale
hemoglobinei, hematocritului, n medie 2-4 luni. Doza de sustinere e de obicei cu 25-30% mai
redusd In comparatie cu cea din perioada de tratament intensiv, fiind preferata calea de
administrare s/c [9, 10, 11]. In studiul dat s-au utilizat practic dozele de sustinere 100
mg/kg/saptdmind, care au demonstrat o eficacitate limitata, ceea ce si ar putea fi presupus luind
in considerare datele studiilor existente pind la ora actuald. Eficacitatea preparatului investigat ar
putea fi limitatd si de carenta altor factori de eritropoieza, doza, probabil, insuficientd de
eritropoietina, prezenta proceselor inflamatoare intercurente la pacientii studiati, hemodializa
inadecvatd, luind in considerare nivelul inalt al intoxicatiei uremice, indeosebi la pacientii din
lotul de control.

CONCLUZII

Administrarea NeoRecormon, in dozd de 5000 — 6000 UI / saptdmind pe parcurs a 4 luni
a contribuit la ameliorarea anemiei in lotul de tratament §i a majorat statistic semnificativ
valorile hemoglobinei, eritrocitelor si hematocritului. Cu toate acestea valorile-tintd recomandate
in ghidurile actuale din domeniu, au fost realizate numai la 9 din 30 (30%) pacienti tratati dupa
finalizarea studiului. De asemenea s-a observat scaderea intoxicatiei uremice la pacientii din
lotul de tratament, care concomitent cu hemodializa efectuati li s-au administrat NeoRecormon,
confirmata prin diminuarea semnificativ statistica a ureei si creatininei. Un indice important care
confirma eficacitatea tratamentului cu B-epoetina e si cresterea nivelului proteinei serice
generale.

Bazandu-se pe materialul analizat, precum si pe datele literaturii contemporane de
specialitate poate fi formulat un numir de recomandari practice. In tratamentul la pacientii cu
IRC e necesar obligatoriu de a administra EPO o sau [ pentru a atinge valorile tinta ale
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hemoglobinei, hematocritului recomandate de Asociatia Europeand de Dializa si Transplant renal
(Hb > 110 g/I, Ht > 33%). De asemenea, utilizarea permanentd a EPO pe lingd ameliorarea
anemiei, permite de a creste valorile proteinei serice generale si scaderea intoxicatiei uremice. Iin
acelasi timp, calitatea vietii pacientilor dializati depinde de mai multi factori, inclusiv: regim de
dializa de 3 ori pe saptdmind, aproximativ 12h si In mod obligator administrarea de EPO intr-un
volum care ar permite o majorare a hemoglobinei, hematocritului, proteinei serice generale.
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ACTUALITATI iN SINDROMUL CARDIORENAL
Petru Cepoida
IMSP Spitalul Clinic Republican

Summary
Novelities in cardiorenal syndrome
Although, the close relations between cardiovascular and urinary systems are well known
during a number of decades, cardiorenal syndrome as an isolated clinical entity was proposed by
Ronco C. et al. only in 2008. In the same time the presented classification cannot determine the
moment when the vicious circle is closed and progressive decompensation of the cardiovascular
or urinary system develops. As well, such important clinical problems as diagnosis, prophylaxis
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