26

Al VII-lea Congres de Urologie, Dializd si Transplant Renal

Nr. 1 (70), 2019 - ,éhzs

UROLITIAZA

Medica

EFICACITATEA UTILIZARII PREPARATULUI LITHOREN IN

TRATAMENTUL UROLITIAZEI

THE EFFICACY OF LITHOREN FOR THE TREATMENT OF

UROLITHIASIS

Ceban Emil, Banov Pavel, Vasiliev Vladislav, Scutelnic Ghenadie, Tanase Adrian
Catedra de urologie si nefrologie chirurgicald USMF ,Nicolae Testemitanu’; Chisindu, Republica Moldova

Rezumat

Litiaza urinard este o problemd importantd de sanatate la nivel mondial, cu o prevalentd a populatiei generale estimata la 2-3% si o ratd de recurentd in
decursul vietii de aproximativ 70%. In Republica Moldova, de aceasta boala suferd aproximativ 10% din toata populatia. Cercetarile stiintifice si practicile
in domeniul urologiei se concentreaza pe procesul de diagnostic si tratament al litizei reno-ureterale. Luand in considerare recurenta inalta a patologiei,
pacientii care sufera de aceastd maladie au nevoie de un tratament suficient atat pentru profilaxie, cat si pentru metafilaxie pe un termen lung.

Summary

Urinary lithiasis is a major global health problem with a prevalence of 2-3% in general population and a lifetime recurrence rate of about 50%. In the
Republic of Moldova, 10% of the whole population suffer from this desease. Scientific and practical research in urology focuses on the diagnosis and
treatment of kidney lithiasis. Taking into account the high recurrence rate of urolithiasis, patients suffering from this disease need adequate and long-term

metaphylactic treatment.

Introducere

Incidenta urolitiazei a crescut dramatic in ultimii 30 de
ani, probabil datoritd schimbérilor de mediu ambiant[1][2].
Ea este una dintre cele mai frecvente maladii ale rinichilor si
ale tractului urinar. Probabilitatea aparitiei urolitiazei pana la
varsta de 70 de ani este de 12,5%[3]. In timp ce majoritatea
persoanelor cu litiaza renald au un singur episod, 35% dintre
bolnavi au experientd de doud sau mai multe recidive[2][4].
Litiaza renald este consideratd o boald cronici, deoarece rata de
recurentd cumulativé creste progresiv de la debutul urolitiazei si
se apropie de 50% in decurs de 10 ani[5][6].

Calculii se pot forma oriunde in tractul urinar, insd cel mai
frecvent sunt localizati in rinichi si uretere (92%), vezica urinara
(7%), uretra (1,4%)[2].

Exista trei grupuri de calculi: grupul I - calculi cu continut
de calciu 65-75% (sdruri de oxalat de calciu, fosfat de calciu
si carbonat de calciu); grupul II - calculi micsti, cu frecventa
de 5-15%, care contin fosfati de magneziu, amoniu si calciu
(struviti); grupul III - calculii de acid uric (5-15%)[1][2].

Un rol deosebit in aparitia litiazei renale oxalice are deficitul
vitaminei B, care dupd patrunderea in corp se fosforileazd si
intrd in componenta enzimelor. Rolul patogenic endogen al
acesteia se reduce la efectele sale asupra metabolismului acidului
oxalic. Este cunoscut faptul cd tratamentul hiperoxalemiei
endogene cu piridoxina reduce nivelul acidului oxalic in sdnge
si, respectiv, in urina[7][8][9].

Magneziul este un inhibitor cunoscut al formarii cristalelor
de oxalat de calciu in urind. Prima descriere a efectului
magneziului asupra calciuriei a avut loc in 1909 de catre Mendel
si Benedict. Ei au descoperit o crestere a excretiei de calciu si
o scidere a concentratiei sale in continutul intestinal in timpul
administrarii parenterale de magneziu la diferite tipuri de
animale experimentale. Astfel, se cunoaste ca magneziul este

capabil sd formeze complexe cu oxalatii in lumenul intestinal si
in urind, pentru a inhiba formarea cristalelor de oxalat de calciu
in vitro §i pentru a mdri excretia citratului cu urina, in cazul
magneziului sub formad de saruri de citrati[10][11].

Valoarea pH-ului urinar joacd un rol important in formarea
calculilor de acid uric si fosfati. In studiile epidemiologice s-a
observat cd principalul factor in patogenia formarii calculilor
urati este sciderea pH-ului urinar sub 6,5, iar in formarea calcu-
lilor fosfati nivelul pH-ului este mai mare decat 7,0[12][13].

In ultimii ani, sunt utilizate frecvent metodele extra-
corporeale si endourologice in inldturarea calculilor reno-
ureterali. Distrugerea incompleta a calculilor §i prezenta
fragmentelor reziduale este o problema mare in prevenirea
recidivei patologiei. Avand in vedere frecventa si, respectiv,
recurenta inaltd a acestei patologii, tratamentul farmacologic pe
termen lung este necesar pentru reducerea riscului de formare a
calculilor la aceasta categorie de pacienti.

Medicamentul Lithoren® este un aliment dietetic, destinat
tratamentului tulburarilor metabolice care predispun la
aparitia calculilor renali. Dupa administrare, Lithoren®
ajutd la eliminarea mai accelerata si indolora a calculilor sau
fragmentelor in urma interventiei de dezintegrare a acestora,
previne aparitia lor, precum si mareste solubilitatea acestor
calculi pentru a fi eliminati cu urina. De asemenea, pe termen
lung Lithoren® permite mentinerea unui pH optim al urinei,
necesar pentru a preveni aparitia calculilor renali la pacientii
formatori de calculi.

Amestecurile de citrati, combinati cu piridoxina si magneziu,
sunt recomandate de Ghidurile Europene de Urolitiazd (2018)
in preventia si tratamentul litiazei reno-ureterale.

Scopul studiului: evaluarea eficacititii preparatului
Lithoren® in tratamentul urolitiazei dupd litotritie extra-



. Nr. 1 (70), 2019

27

Al VII-lea Congres de Urologie, Dializd si Transplant Renal

Medica

corporeald cu unde de soc, ureteroscopie, nefrolitotomie
percutanatd in eliminarea fragmentelor restante.

Material si metode:

Studiul a fost efectuat in Clinica de Urologie, Dializa si
Transplant Renal USMF ,Nicolae Testimitanu”, IMSP SCR
,»Timofei Mosneaga” in perioada 1 februarie 2019-31 mai 2019.

In studiu au fost inclusi 60 de pacienti cu litiazd reno-
ureterald care au suportat litotritie extracorporeala cu
unde de soc cu semne de dezintegrare a calculului, pacienti
dupd ureteroscopie cu litotritie de contact si pacienti dupa
nefrolitotomie percutanata.

Dupé obtinerea consimtamantului informat, pacientii au
fost repartizati in 2 loturi de cercetare randomizat, folosind
tabele de numere aleatorii. Design-ul studiului este reprezentat
in Figura 1.

Pacienti cu urolitiaza
tratati prin ESWL/URS/NLP
in Clinica de urologie SCR

v

Lotul I (n=30) Lotul II (n=25)
Tratament standard
+ Lithoren

Tratamenf standard

——

5 pacientii
au abondanat
studiul

Evidenta timp de 2 luni,
Vizita de control la 1 luna si la necesitate

Vizita finalé la a 2-a luna de tratament

Chestionarea finala

Figura 1. Design-ul studiului

Criterii de evaluare:
o Nr. de colici renale suportate
o Necesitatea administrdrii analgezicelor (+ doze adminis-
trate)
o Fragmente reziduale peste 1 luna, peste 2 luni.
« ,stein-strasse’, necesitatea repetarii procedeului ESWL/
URS, tratament suplimetar invaziv
o Monitorizarea in dinamicd a leucocituriei, hematuriei,
proteinuriei, bacteriuriei, pH-ului urinar, la prezenta
leucocituriei si infectiei urinare — urocultura
« Monitorizarea in dinamica a ionogramei urinei

Criterii de excludere:
« Orice patologie sau stare care ar putea compromite sis-
temul hematopoietic, renal, endocrin, pulmonar, nervos
central, cardiovascular, imunologic, dermatologic, gastro-
intestinal sau altele.
» Anamneza stdrilor alergice - astm, urticarie, eczema.

Pacientilor din Lotul de studiu de bazd (n=30) le-a fost
administrat preparatul Lithoren® (doud plicuri pe zi) care
contine intr-un plic: Citrat tribazic de potasiu 2703 mg; Citrat
tribazic de magneziu 376 mg; Piridoxind 25 mg.

Lotul de control a fost constituit din 25 de pacienti, cirora
li s-au prescris recomandari generale (ex.: hidratare adecvata -
2-2,5 1 de lichide in 24 de ore, ceaiuri cu plante medicinale sau
diuretice, dieta fara iritanti (iute, piperat, acru, alcool), limitarea
cofeinei etc.)

Pacientii au efectuat urmatoarele analize investigatii: analiza
urinei cu sedimentul urinar; aprecierea in urina nictemerald a
potasiului, calciului, magneziului, sodiului, fosforului, acidului
uric. Toate analizele au fost efectuate in laboratorul privat
specializat (Invitro Diagnostics). Colaboratorii laboratorului
n-au fost informati despre apartenenta pacientilor la loturile
de cercetare. Analizele au fost efectuate conform procedurilor
standarde.

Prelucrarea statistici a rezultatelor obtinute a fost
efectuatd cu ajutorul pachetului de programe MS Excel 2013
si programului SPSS 20 (StatSoft). Au fost utilizate statisticile
descriptive si procentuale, testele t-Student si x2. Pragul de
semnificatie pentru comparatii a fost stabilit la 5% (p<0,05).

Rezultate

Datele demografice ale pacientilor inclusi in studiu sunt
prezentate in Tabelul 1. Raportul dintre barbati si femei a
constituit: barbati - 34 (61,8%), femei - 21 (38,2%). Varsta
medie a pacientilor in Lotul de studiu a constituit 47,17+14 ani
(a variat intre 24 si 67 de ani). In atentia investigatorilor a fost
analiza ponderii pacientilor aflati in studiu, majoritatea dintre
ei au avut 0 masd corporala normala: 13 (43,33%), 11 (36,67%)
fiind supraponderali, 5 (16,67%) cu obezitate gradul I, 2(6,67%)
cu obezitate gradul II. Diferenta dintre lotul de studiu si cel de
control nu a fost semnificativ statistic determinata.

Tabelul 1
Datele demografice ale pacientilor inclusi in studiu
Indici Lotul de studiu Lotul de p
n=30 control (n=25)
Barbati, n (%) 19(63,33%) 15(60%)
Femei, n (% 11(36,67%) 10(40%) ~o0
Urban, n (%) 18(60%) 16(64%)

Rural, n (%) 12(40%) 9(36%) >0
Varsta, ani (Mean=SD) 4717472 48,19+7,6 >0,05
<30;n (%) 2(6,67%) 2(8%)

30-55;n (%) 6(20%) 4(16%) >0,05
>55;n (%) 22(73,33%) 19 (76%)
IMC (kg/m2)
Greutate normald 18,50-24,99 n (%) 13(43,33%) 12(48%)
Supraponderal 25,00-29,99 n (%) 11(36,67%) 8(32%) 5005
Obezitate gradul 1 30,00-34,99 n (%) 5(16,67%) 4(16%)
Obezitate gradul Il 35,00-39,99 n (%) 2(6,67%) 1(4%)
Metoda de rezolvare a calculilor urinari
ESWL 14(46,67%) 10(40%)
URS 11(36,67%) 10(40%)
URS+ESWL 2(6,67%) 5(20%) >0,05
URS-+stent 1(3,33%) 0(0%)
NLP 2(6,67%) 0(0%)
Localizarea calculilor
Calcul renal 16(53,33%) 10(40%)
Calcul ureteral 14(46,67%) 15(60%) ~o0
Calcul pe stanga 17(56,67%) 13(52%) 5005
(alcul pe dreapta 13(43,33%) 12(48%)




28

Al VII-lea Congres de Urologie, Dializd si Transplant Renal

Nr. 1 (70), 2019 - ,éhzs

Datele in urma analizei examenului urinei cu biochimia
urinei nictemerale sunt prezentate in Tabelul 2. Rezultatele
obtinute denotéd ca dupa administrarea preparatului Lithoren®
creste nivelul pH-ului urinar: indicii inregistrati inainte de
utilizarea preparatului au constituit 6,2+0,8, iar dupa utilizarea
preparatului - 7,1+0,3, fiind statistic semnificativ (p<0,05).
Totodatd, a fost observatd cresterea nivelului de magneziu
in urina nictemerala: inainte de utilizarea preparatului, fiind
3,1£1,57 mmol/24h, dupa utilizarea preparatului - 4,9+2,2
mmol/24h, remarcand o crestere semnificativa (p<0,05).

Tabelul 2
Rezultatele studierii analizei generale a urinei cu biochimia urinei nictimerale

Lotul de studiu, n=30 Lotul de control n=25

Valori de

Indicii (meanzSD) (meanzSD) P

referinta

| analiza Il analiza | analiza Il analiza

Gantitatea | >2000ml | 12382179 | 22754257 | 16104237 | 1580321 | <0,05
Sﬂd'mea' 45-80 62408 | 71+03 | 6107 62409 | <005
Densitatea | 1015-1035 | 102746 | 1017+8 | 1030x6 | 102549 | <0,05
;":na;';'l 10-5000 | 402159 | 306158 | 30331142 | 304,12143 | >0,05
Calciu,

25-75 | 6254337 | 6264338 | 50026 | 5032261 | 5005
mmol/24h
Magneziu, |50 oo | 3ax157 | 4922 | 3e7#161 | 374%162 | <005
mmol/24h
Sodiu,

250-10000 | 8234356 | 8264357 | 9724412 | 934401 | 0,05
mmol/I
Fosfor, 129-420 | 3104%15 | 3212217 | 3210215 | 3216+16 | 005
mmol/24h
Acid uric,
moi | 15004500 | 30051298 | 30101259 | 302621310 | 305441321 | >005

Nota: p — diferenta dintre datele initiale si cele de la finele studiului.

Datele obtinute in studiul efectuat atesta ca cresterea diurezei
zilnice a fost statistic semnificativd, comparativ cu Lotul de
control (respectiv — 2275257 ml vs 15804321 ml; p<0,05).
Un rol aparte il are si studiul pH-ului urinar, care in lotul de
bazi (7,1+0,3) a fost statistic semnificativ mai mare, comparativ
cu lotul de control - 6,2+0,9 (p<0,01). Prezenta colicii renale
in perioada de expulzie a fragmentelor dezintegrate a marcat
urmaitoarele rezultate: in 1,8+0,3 cazuri (Lotul de studiu)
comparativ cu 6,7+0,8 (Lotul de control) p>0,001. Aceasta ne
demonstreaza prezenta mai frecventd a dereglarilor renale care
nu au administrat Lithoren®. Indicele de baza al studiului a fost
rata de ,stone-free”. Rata elimindrii spontane a fragmentelor
dezintegrate a fost de 90,0% in Lotul de studiu (27/30),
comparativ cu 71,4% (20/28) in Lotul de control (p<0,05), ceea
ce demonstreazi eficacitatea preparatului. Scorul VAS a fost
de 4 puncte in Lotul de studiu si 7 puncte in cel de control.
Rezultatele comparative ale indicilor studiati sunt prezentate in
Figura 2.
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Figura 2. Rezultatele comparative ale (a) volumului diurezei, (b) pH-lui urinar,
(c) mediei de accese de colicd renald si (d) ratei Stone-free la pacientii din loturile
studiate.

Concluzii

In baza rezultatelor obtinute, indicilor prelucrati si analizati
ai loturilor studiate, monitorizérii pacientilor dupa 1 luna si 2
luni de tratament putem deduce urmétoarele concluzii:

1. Administrarea preparatului creste diureza zilnicd statis-
tic semnificativ, marind excretia acidului uric. Actiunea
Lithorenului asupra pH-ului urinar conduce la alcalinizarea
urinei, mdreste rata eliminarii spontane a fragmentelor de
calculi dupa fragmentare.

2. Preparatul Lithoren contine Piridoxind, care mdreste
excretia oxalatului ionizat, ca rezultat blocheazi formarea
cristalizarii.

3. Adaosul de Lithoren® in tratamentul postoperator (ESWL;
URS, NLP) al calculilor urinari reduce timpul de expulzie a
fragmentelor dezintegrate, numarul de accese ale colicii renale
si eventual necesitatea administrarii analgezicelor.

4. Administrarea preparatului Lithoren® a demonstrat lipsa
efectelor adverse semnificative, in acelasi timp, fiind o optiune
de tratament sigur si eficient.
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