~ Ghiduri de
practica medicala

~Anemia secundara
Bolil Cronice de Rinichi

2008



© Societatea Roméana de Nefrologie
Ghiduri de practica medicala
Anemia secundara Bolii Cronice de Rinichi

Editura CURTEA VECHE

Descrierea CIP a Bibliotecii Najionale a Romaniei

Anemia secunar a Bolii Cronice de Rinchi / Prof. Dr.
Gabriel Mircescu, Prof. Dr. Adrian Covic - Bucure®ti:
Curtea Veche, 2008

ISNB 978-973-9467-97-1

I. Covic, Adrian

616.61:616.155.194

Tipar redlizat de ARTPRINT
Str Sulina nr 26, Bucure®ti
Tel/Fax 021 336 0143



Membrii Grupului de lucru pentru redactarea ghidului

Prof Dr Gabriel Mircescu
Prof Dr Adrian Covic

Prof Dr Gheorghe Gluhovschi
Prof Dr Eugen Mofa

Conf Dr Adalbert Schiller

Dr Cristian Serafinceanu

Dr Aurel Bizo

Dr Liliana Garnesi

Dr Paul Gusbeth Tatomir

Membrii Grupului de experfd ai ghidului

Prof Dr Maria Covic
Prof Dr Mirela Gherman Caprioard
Prof Dr Alexandru Ciocalteu

Membrii Comitetului Director al Societdlii Roméane de Nefrologie

Adrian Covic

Gabriel Mircescu
Ovidiu Golea

Mirela Gherman Céprioara
Adalbert Schiller
Eugen Mola

Liliana Garneal#
Constantin Verzan
Maria Covic

Paul Gusbeth Tatomir
Cristian Serafinceanu
Dan VIadupu
Gheorghe Gluhovschi
Aurel Bizo

loan Pajpu

Dimitrie Cap°a
Cornel Rusan

Costel Spanu






CUPRINS

I. EVALUAREA ANEMIEI RENALE 1
Iniperea evaludrii anemiel renale 1
Evaluarea pentru iniperea tratamentului 1
Stabilirea cauzei anemiei 2

[1. OBIECTIVELE TRATAMENTULUI 3
pinta tratamentului anemiei renale 3

1. EVALUAREA 2| CORECTAREA DEFICITULUI DEFIER 4
Evaluarea °i optimizarea depozitelor de fier 4
Frecvenfa evaluérii metabolismului fierului 5

Administrarea suplimentelor de fier 6 _
Monitorizarea raspunsului la administrarea de fier 9

Efecte adverse ale administrérii fierului parenteral. Toxicitatea fieru-
lui 9

IV. TRATAMENTUL CU AGENPI STIMULATORI

Al ERITROPOIEZEI 11

Inipereatratamentului cu agenp stimulatori ai eritropoiezel 11
Calea de administrare a agenplor stimulatori ai eritropoiezel 11
Frecventa administrarii agenplor stimulatori ai eritropoiezei 12
Dozainipala de agenp stimulatori ai eritropoiezei 13
Monitorizarea hemoglobinei Tn timpul tratamentului cu agenp stimu-
latori ai eritropoiezel 13

Titrarea dozel de agenp stimulatori a eritropoiezei 14
Administrarea A SE perioperator, in cursul bolilor intercurente °i dupa
transplantare 16



V. ABORDAREA BOLNAVILOR CU RASPUNS INADECVAT
LA TRATAMENTUL CU AGENPI STIMULATORI

Al ERITROPOIEZEI 17

Cauze de raspuns inadecvat la agenpi stimulatori ai eritropoiezei 17
Abordarea bolnavilor cu rezistenfii la agenpi stimulatori ai
eritropoiezei 18

Transfuziile cu sénge 18

V1. EFECTE ADVERSE ALE TRATAMENTULUI CU AGENDI
STIMULATORI Al ERITROPOIEZEI 19

Hipertensiunea arteriald 19

Tromboza céii de abord 19

Anemia aplazica asociata epoietinum 20

Stimularea creterii tumorale 21

Scaderea numarului trombocitelor din singe 22

VIl. OPTIMIZAREA TRATAMEMTULUI ANEMIEI RENALE
FOLOSIND TERAPIA ADJUVANTA 23

Vitaminele E, C, B12 %i acidul folic 23

Carnitina 23

Androgenii 24

Glutationul redus °i ap agenp anti-oxidanp 24

Ameliorarea stérii de nutripe 24

Anexa 1. Algoritm de abordare a anemiel renale 25
Anexa 2. Preparate de fier 26
Anexa 3. Agenp stimulatori ai eritropoiezel 28

Bibliografie selectiva 29



DEFINIREA GRADELOR UTILIZATE
IN GHIDURILE DE PRACTICA MEDICALA

[Grad A]

Situapi n care existé dovezi °tiinpfice (analiza primaré a cel pupn
unui studiu prospectiv, randomizat, controlat, cu un numar de subiecp
suficient de mare °i un end-point clinic relevant) ca indicapa diag-
nostica sau terapeutica este utild, respectiv eficienta.

[Grad B]

Situahi Tn care existd dovezi °tiinpfice (analiza secundard a unor
studii prospective, randomizate, controlate, cu un numéar de subiech
suficient de mare sau analiza primard a unor studii caz-control de
Tnaltd calitate sau studii randomizate cu un numd mai mic de
pacienp) cé indicapa diagnostica sau terapeutica este util, respectiv
eficienta

[Grad C]

Situahi Tn care existd dovezi °tiinpfice (studii observaplonae sau
modele experimentale de boli renale) ca indicaa diagnostica sau te-
rapeutica este utild, respectiv eficienta.
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I. EVALUAREA ANEMIEI RENALE

Recomandarea 1: |nifderea evaludrii anemiei [1,2]

Bolnavii cu Boal& cronica de rinichi trebuie evaluap pentru inifierea
tratamentului anemiei (Anexa 1) atunci cand:
* Hb<1lg/dL; Ht<33% [Grad B].

Recomandarea 2: Evaluarea pentru inifierea tratamentului [1-3]

Include:

1. Examen clinic pentru a determina existenfa

» unor posibile cauze ale anemiei: deficit defier (de exemplu,
prin séngeréri pe cale digestiva sau genital& aport scazut de
fier etc.), inflamabe, malnutrippe, hiperparatiroidism, carenfi
de vitamina B12 sau/°i acid folic, dializa inadecvatd, hipo-
tiroidism, hemogl obinopatii;

* rasunetului clinic a anemiei [Grad B].

2. Determinéri de laborator obligatorii, Tnainte de aluain conside-
rare iniperea tratamentului cu agenp stimulatori a eritropoiezei
(ASE):
e Concentraja hemoglobinei;

» Indici eritrocitari (volum eritrocitar mediu, hemoglobina eri-
trocitard medie);

» Frotiu de sange periferic;

» Numérareareticulocitelor (autoanalizor standardizat);

e Concentrapja serica a feritinei, pentru evaluarea depozitelor

defier;
* Procentul hematiilor hipocrome (determinare automaté) sau

indicele de saturare atransferinel (determinari repetate, cand
nu poate fi evaluat procentul hematiilor hipocrome), pentru
evaluarea aprovizionarii cu fier a eritropoiezei;
* Proteina C reactiva (determinare cantitativd) [Grad B].
3. Lanevoie, pentru diagnosticul anemiei, mai pot fi necesare:
e Formula leucocitarg;
* Puncpe medularg;
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e Dozari ae vitaminei B12 (ser) °i acidului folic (eritrocite);
» Teste pentru hemoliza (haptoglobing, LDH, bilirubing, test
Coombs etc);
e Electroforeza hemoglobinei;
e Electroforeza proteinelor serice ®i/sau urinare;
e Dozarea aluminiului seric;
e Evaluarea pierderilor de sange pe cale gastro-intestinala
[Grad B].

Recomandarea 3: Stabilirea cauzei anemiei [1-3]

Cauzaceamai probabildaanemiei este deficitul de eritropoieting, da-
ca investigapile nu au evidenpat alte cauze ale anemiei (vezi Reco-
mandarea 2) [Grad B].

Determinarea nivelului seric al eritropoietinei endogene nu este nece-
sard[1] [Grad B].
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II. OBIECTIVELE TRATAMENTULUI

Recomandarea 4. Pinta tratamentului anemiei renale [1-5]

1. Peste 85% dintre bolnavii tratap intr-un centru trebuie sa aiba
niveluri ale Hb mai mari de 10,5¢/dL (Ht > 30%) [Grad B];

2. De aceea, concentrapile pnta individuale ale hemoglobinei tre-
buie s fie de 11g/dL [Grad B].

3. Nu este indicat ca bolnavii tratajp cu ASE sd aiba valori ale Hb
peste 12 g/dL, iar laace’ti bolnavi niveluri de peste 13 g/dL sunt
contraindicate [4][Grad B].

4. Launele categorii de bolnavi, Tn funcpie de factorii de co-morbi-
ditate, pot fi necesare ate valori pinta ale hemoglobinei:

* bolnavilor cu boli cardio-vasculare tratapp cu ASE nu le sunt
recomandate valori normale ale hemoglobinei. Valorile pinta
acceptate sunt de 11-12 g/dL, dacéd simptomatologia severa
(angina pectorald) nu impune atele [Grad B];

* bolnavilor homozigo} cu siclemie le sunt indicate valori pn-
ta de 7-9g/dL ae hemoglobinei totale (HbF+HbS) [Grad BJ;

» n cazul bolnavilor cu diabet zaharat, al celor care asociaza
boala vasculara periferica sau a celor cu boli pulmonare cu
hipoxemie, nu exista date care s sugina cavalorile pnta de-
finite mai sus sunt cele optime. Pana la realizarea de studii
controlate, este prundent de a recomanda pentru tratamentul
cu ASE valori pntaindividuae de 11-12g/dL [Grad B].

5. Vaorile pnta ale hemoglobinel enunfate pentru tratamentul cu
agenp stimulatori ai eritropoiezel nu trebuie folosite pentru indi-
carea perfuziilor cu masa eritrocitara [1-3] [Grad A].
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[ll. EVALUAREA 2| CORECTAREA DEFICITULUI DE FIER

Recomandarea 5: Evaluarea °i optimizarea depozitelor de fier

[1-6]

1. Bolnavii cu Boalé cronica de rinichi trebuie sd aib& un echilibru
optim al fierului, astfel Tncét sa dispuna de suficient fier pentru
a obpine °i menpne o concentrajie de cel pupn 11g/dL a hemo-
globinel (Ht mai mare de 32%) [Grad B].

2. Pentru amenfine aceasta pintd a concentrajei hemoglobinei, tre-
buie administrat suficient fier pentru ca cel pufin 80% dintre
bolnavii din unitate sa ating, simultan, urmétoarel e obiective:
* feritina serica peste 100 micrograme/L ;

e indicele de saturare a transferinel peste 20% (procentul he-
matiilor hipocrome sub 2,5% (sau) [Grad B].

3. Tn practicd, atingerea acestor niveluri medii in intreaga popu-
labe tratatd impune obpnerea urmatoarelor concentrapi optime
individuale:

o feritind sericd mai mare de 200 micrograme/L [3-6];

e indice de saturare a transferinei 30-40% (procent al hemati-
ilor hipocrome mai mic de 2,5%) [Grad B].

4. Labolnavii la care:

e Hb<1lg/dL, defi indicele de saturare atransferinei este pes-
te 20% (procentul hematiilor hipocrome sub 2,5%) °i feri-
tina serica este mai mare de 100 micrograme/L

sau

* menpnerea Hb pint& necesitd doze mai mari de ASE decét
cele uzuale

trebuie investigate:

- hemoragiile oculte;
- concentrapa proteinel C reactive.

» Daca ambele sunt negative sau in limite normale, doza de
agent stimulator al eritropoiezei trebuie crescutd cu 25%;

5. Dacaindicele de saturare atransferinei este sub 20% (procentul
hematiilor hipocrome peste 2,5%), trebuie administrat fier intra-
venos, 1000mg Tn 6-10 saptamani [GradB].
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Cénd nu pot fi determinate nici indicele de saturare atransferine,
nici procentul hematiilor hipocrome, trebuie evaluatéd dinamica
Hb dupa administrarea intravenoasd a 1000 mg fier [Grad B].

6. Daca indicele de saturare a transferinel crelte peste 50% (pro-
centul hematiilor hipocrome scade sub 2,5%) °i/sau feritina seri-
ca crePte peste 700 micrograme/L sub tratament cu fier, este
pupn probabil ca terapia marpala sa determine crelterea supli-
mentard a hemoglobinel sau reducerea dozei de ASE [Grad B].

Recomandarea 6: Frecvenfa evaludrii metabolismului fier ului

[1-3,5,7]

Tn cursul tratamentului cu ASE, echilibrul fierului (depozitele de fier
% fierul disponibil pentru eritropoiezd) trebuie strict monitorizat
[Grad B].

1. Tn cursul tratamentului cu ASE trebuie investigate periodic:

e depozitele de fier, prin determinarea feritinel serice

0j

» cantitateade fier disponibil& eritropoiezei, prin determinarea
procentului hematiilor hipocrome sau aindicelui de saturare
atransferinel [Grad B].

(vezi Recomandarea 2 pct. 1; Recomandarea 5).

2. Labolnavii care au Hb stabila fara tratament cu ASE, cu indice
de saturare a transferinel mai mare de 20% (procent a eri-
trocitelor hipocrome mai mic de 10%) °i feritina serica peste
100 micrograme/L, depozitele de fier trebuie determinate la
fiecare 6 luni. Reducerea Hb sau/°i scaderea volumului corpus-
cular mediu impun evaluarea mai frecventa [Grad B].

3. Lainiperea tratamentului cu ASE °i dupd crelteri ale dozel de
ASE, indicele de saturare a transferinei (procentul hematiilor
hipocrome) °i nivelurile serice ale feritinel trebuie determinate
la 6 sptdmani la bolnavii care nu sunt tratap cu fier intravenos
% la 3 luni la bolnavii tratap cu fier intravenos, pana ce nivelul
pntd al Hb afost atins [Grad B].

4. Dupa atingerea nivelului pntd pentru Hb, indicele de saturare a
transferinel (procentul hematiilor hipocrome) ©i feritina serica
trebuie determinate la fiecare 6 luni [Grad B].
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5. Administrarea intravenoasa de fier (daca doza individuala de
fier este de peste 100 mg) trebuie intrerupta cu cel pupn o sdp-
tdmana Tnaintea evaludrii metabolismului fierului [Grad B].
6. Pentru prevenirea efectelor adverse ae terapiei marpale, trebuie
evitate crefterile persistente ale:
e indicelui de saturare atransferinei peste 50%
oj

o feritinemiel peste 700 micrograme/L [3,5,7-9] [Grad B].

Recomandarea 7: Administrarea suplimentelor defier

(Anexa 2) [1-3,5,7-17]

1. Suplimentele de fier trebuie administrate pentru a preveni caren-
[a de fier °i pentru a menfine depozite adecvate de fier, astfel In-
cat bolnavii cu Boala cronicaderinichi sapoata atinge °i menpne
concentrapi individuale ale Hb mai mari de 11g/dL, cu sau fara
tratament cu ASE [Grad B].

2. Labolnavii hemodializah, refacerea depozitelor de fier vafi rea
lizatd de preferinf@ prin administrareafierului pe caleintravenoa
S8, deoarece administrarea orald este eficienta la foarte pupni
dintre ace’tia[Grad A].

Labolnavii dializap peritoneal, fierul poate fi administrat pe ca-
le orald, deoarece pierderea de sange °i gradul anemiei sunt mai
pupn severe decét labolnavii hemodializab [Grad B]. De altfel,
la acelti bolnavi administrarea intravenoasa a fierului este difi-
cil derealizat practic.

Labolnavii cu BCR Tnca nedializap, suplimentareacu fier poate
fi inipatd pe cale orala [Grad B]. Trebuie Thsd menfponat ca ad-
ministrarea orala afierului este greu tolerata digestiv; mai mult,
Tn majoritatea cazurilor, terapiamarpald oral @ nu determina atin-
gerea echilibrului optim al fierului pentru eritropoieza, mai ales
daca bolnavii primesc % ASE [5,6,17] [Grad C]. De aceea, cei
mai mulp dintre bolnavii cu BCR in stadii predialitice, Tn spe-
cial cei tratap cu ASE, necesitd suplimentare cu fier pe cale
intravenoasa [10-15] [Grad B].

3. Cei mai mulp dintre bolnavii hemodializa) necesita cel pupin o
doza de fier intravenos la doud sdptdmani pentru a atinge sau
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menpne niveluri ale Hb mai mari de 11g/dL (Ht mai mare de
33%) [Grad B]. Fierul trebuie administrat intravenos, lent, n
ultimele 2 ore ale °edinfe HD.

4. Dacanivelurile serice ae feritinei sunt mai mari de 100 micro-
grame/L °i indicele de saturare a transferinel este mai mare de
20% (procentul hematiior hipocrome mai mic de 10%), cei mai
mul dintre bolnavi pot atinge valori ale Hb mai mari de 11g/dL
(Ht peste 33%) [Grad B].

5. Un numé@ mic dintre bolnavi pot avea valori serice crescute ae
feritinel din cauzainflamafel sau abolilor hepatice, dar fardaavea
depozite de fier corespunzétoare. Tn absenfa infecpei, aceti bol-
navi pot necesita doze mici de fier, chiar daca feritina serica este
crescutd, dar cu monitorizare frecventd@ a metabolismului fierului,
orientat °i de dinamicavalorilor Hb °i adozelor deASE [Grad C].

6. Tn cazul bolnavilor cu valori de feritinel serice mai mari de 700
micrograme/L °i indice de saturare a transferinei de peste 50%,
tratamentul intravenos cu fier trebuie Tntrerupt pentru un interval
de pandla 3 luni, atét timp c& nu existd semne ae deficitului
funcponal de fier (procentul hematiilor hipocrome mai mare de
10% sau indice de saturare a transferinei mai mic 20%). La sfar-
Oitul acestui interval, trebuie reevaluap parametrii metabolismului
fierului, Tnainte de arelua terapia marpala parenterald [Grad C].

7. Tratamentul intravenos cu fier poate fi reluat cand feritinemia a
scazut sub 700 micrograme/L °i indicele de saturare a trans-
ferinel sub 50% (procentul hematiilor hipocrome a crescut peste
10%), dar cu doze redusela1/4 - 1/2 din dozainipald[Grad B].

8. Odata ce au fost objinute valorile optime ale Hb °i ale depozite-
lor defier, doza de Tntrefinere necesara bolnavilor hemodializaf
este, cel mai frecvent, 25-100 mg/saptdmana [Grad B]. Aceasta
doza sdptédmanala de fier trebuie sa asigure menpnerea nivelu-
rilor optime ale parametrilor metabolismului fierului °i Thcadra-
rea hemoglobinei Tn valorile pnta.

9. Administrarea orald a fierului este inutila la bolnavii dializap
cronic tratapy parenteral cu fier, deoarece absorbpja fierului devi-
ne neglijabil& atunci cand feritina serica dep&°efte val oarea nor-
maa [Grad B].
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Bolnavilor tratap prin DPCA li se poate administra fier pe cale

orala (séruri feroase) in doze de 200 mg fier elemental/zi laadult

(3 prize sau 1 singurd priza nocturng, pe stomacul gol) sau de 2-

3mg/kg/zi lacopil (2-3 prize, ladistanf@ de aimente sau alte me-

dicamente) [Grad B].

La unii bolnavi tratap prin DPCA, mai aes daca primesc ASE,

nu va fi posibild menpnerea fierului din depozite la un nivel

adecvat prin tratament pe cale orald cu fier. Tn aceste cazuri, este
necesar fier administrat pe cale intravenoasa, lent (30-120 min.),
folosind vene care nu vor fi utilizate pentru abordul vascular

pentru hemodializa [Grad B].

Labolnavii cu BCR Tnca nedializaP, suplimentareacu fier poate

fi inipata pe cale orala (saruri feroase), ih doza de 200 mg fier

elemental/zi la adult (3 prize sau 1 singura priza nocturna, pe
stomacul gol) sau de 2-3 mg/kg/zi la copil (2-3 prize, la distanf&

de alimente sau alte medicamente) [Grad B].

Bolnavii cu BCR care nu tolereaza digestiv fierul °i cei la care

administrarea orard a fierului nu determina atingerea nivelului

optim a echilibrului fierului pentru eritropoieza vor primi fier

pe cale intravenoasi [5,6,17] [Grad C].

Labolnavii cu BCR incanediaizap, mai ales daca primesc ASE,

nu va fi posibild menfinerea echilibrului fierului prin tratament

pecaeoraacufier [5,7,17]. In aceste cazuri este necesar fier ad-
ministrat pe cale intravenoasd, lent (30 min - 2 ore), folosind
vene care nu vor fi utilizate pentru abordul vascular pentru hemo-

diaiza, 1000 mg n 6-10 saptdmani [10-15] [Grad B].

Regimul optim de administrare afierului intravenos nu este inca

definit [Grad C]. Alegerea schemei trebuie sdiain considerare

metoda de tratament substitutiv:

- Hemodidiza permite administrarea comoda intravenoasa a
fierului, Tn doze mari laintervale mai lungi sau in doze mici la
fiecare °edinf@ de hemodializa [Grad A]. DePi administrarea
dozelor mici determind aparent un réspuns superior °i este mai
ieftind, ea pare asociatd unui risc mai mare de infecpi [Grad
B]. Doza optima de fier intravenos este de 25-150 mg/sép-
tdmanain primele 6 luni de tratament cu ASE [Grad B].
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Labolnavii dializap peritoneal °i la cel inca nedializa, fie-
rul poate fi administrat intravenos numai in doze mari lain-
tervale mai lungi [Grad B].

Recomandarea 8: Monitorizarea raspunsului la administrarea

defier [1-3,5,7-17]

1. Tnfazainipalaatratamentului, crePterea numéarului de reticulocite
la7-10 zile de la administrare indica imediat stimularea activitdpi
eritropoietice. Scaderea procentului hematiilor hipocrome (°i mai
alesaprocentului reticulocitelor hipocrome) reflecté crePterea can-
titapi de fier disponibil pentru eritropoieza [Grad B].

2. Dupa iniperea tratamentului, cre’terea constanta a feritinemiei
indicafixareaunei cantitép semnificative defier in depozite. Ni-
veluri ae feritinel serice de 100-200 micrograme/L permit, cu
mare probabilitate, o eritropoiezd normala [Grad B].

Recomandarea 9: Efecte adverse ale administrarii fierului

parenteral. Toxicitatea fierului [8,15-17]

1. Administrarea parenterald a fierului poate determina o serie de
reacpi adverse [Grad B]:

Reaclii vasoactive - pot aparea dupa administrarea oricéruia
dintre preparate. Sunt determinate de fierul liber °i favori-
zate de administrarea rapida a dozelor mari.

Dureri abdominale ° lombare Tnalte - au fost raportate mai
ales dupa injectarea gluconatului de fier.

Reaclii anafilactice - au fost Tnregistrate dupé injectarea fie-
rului dextran, declan®ate de anticorpii anti-dextran prefor-
maji. De aceea, administrareaintravenoasaafierului dextran
cu masi moleculard mare nu este recomandata. Tn cazul uti-
liz&rii acestui preparat, este necesard efectuarea unei doze
test (singurul preparat pentru care este indicaté testare prea-
labild).

2. Toxicitatea potenpaldafierului in administrarea parenteral & este
nedemonstrata inca [8,15-17] [Grad B]:

Depunereatisulard afierului cu leziuni consecutive este po-
sibil& Nu exista studii care si demonstreze existenfavreunel
relapi Tntre nivelurile serice ale feritinei °i leziunile tisulare.
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Valorile de siguranfd par a fi Tntre 500-800 micrograme/L.
Excesul deioni defier cretere formarearadicalilor hidroxil
liberi, cu accentuarea stresului oxidativ la bolnavi cu atero-
sclerozd, boli inflamatorii, diabet zaharat, hepatite cronice,
dar consecinfe clinice nu au fost demonstrate.
Stimularea inflamapei °i a stresului oxidativ dupa adminis-
trarea intravenoasa a fierului poate determina leziuni renale
(nefrotoxicitate raportatd numai Tn studii experimentale), cu
posibilaaccelerare adegradérii funcponale renale. De aceea,
folosirea fierului intravenos nu este indicata bolnavilor cu
afecpuni renale cu inflamajje activa.
Unele studii sugereaza crelterea incidenf®i °i severitapi in-
fecpilor dupa tratament intravenos cu fier, dar acest aspect
este controversat incd. Pana la clarificare, nu este indicaté
administrarea parenterald a fierului bolnavilor cu infecpi
[Grad C].
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IV. TRATAMENTUL CU AGENPI STIMULATORI Al
ERITROPOIEZEI

Recomandarea 10: Inifgerea tratamentului cu agenfg stimulatori

ai eritropoiezei (Anexa 3) [1-5,7,18-20]

1. Tratamentul cu agenp stimulatori a eritropoiezei (ASE) nu este
necesar latop bolnavii cu Boala cronica de rinichi, mai aes daca
sunt bine dializap, au depozite defier °i stare de nutrifpe corespun-
zétoare. Astfel, aproximativ 20% dintre bolnavii hemodializap,
40% dintre cei diadizap peritonea °i 70% dintre cei nediaizap
menfin hemoglobind mai mare de 10,5 g/dL °i Ht peste 30% fara
tratament cu ASE [1,2,20] [Grad B].

2. Labolnavii care au Hb mai mica de 11g/dL ladeterminéri repe-
tate °i nu au alte cauze ale anemiei este luatain discupe iniperea
tratamentului cu ASE. Decizia de inipere trebuie individualiza-
tan funcpe de impactul clinic al anemiel [Grad A].

Recomandarea 11: Calea de administrare a agenplor stimula-

tori ai eritropoiezei (Anexa 3) [1-5,7,18-19]

1. Agenpi stimulatori ai eritropoiezei pot fi administrap atét pe
cale subcutanatéa cét °i pe cale intravenoasa [Grad B].

2. Atunci cand administrarea este subcutanatd, locul injecpei tre-
buie schimbat dupa fiecare injectare [Grad A].

3. Bolnavii care folosesc calea subcutanata trebuie incurajap s&-°i
autoadministreze ASE [Grad B].

4. Tn unele situahi, epoetinum poate fi administrat intraperitonesal
(copii dializap peritoneal, la care nu este posibiléa folosirea ce-
lorlalte céi) [1][Grad B]. Folosirea de rutind a acestel cdi nu
este recomandatd, avand n vedere biodisponibilitatea mica a
ASE dupa administrare intraperitoneala [18] [Grad B].

La bolnavii hemodializap, de®i calea intravenoasa de adminis-
trare este mai comodd, calea subcutanata permite reducerea cu
10-20% a necesarului de epoetinum [18] [Grad A].

5. Labolnavii cu BCR Tnca nedializap °i lacei tratap prin didizé pe-
ritoneald, se recomanda administrarea ASE pe cale subcutanatd,
deoarece este mai comoda, mai alesin autoadministrare[Grad B].



12 Anemia secundar@

bolii cronice de rinichi

Tn aceste cazuri, administrarea intravenoasi este recomandaté la

indicafia medicului, Tn prezenfa leziunilor dermatol ogice, a obe-
zitahi etc.

Recomandarea 12: Frecvenpa administrarii agenfdlor stimulatori

ai eritropoiezel (Anexa 3) [1,5,7,18-20,24-26]

Frecvenfa optima a administrarii ASE depinde de preparatul folosit,
doza®i calea de administrare, de fazaterapeutica, precum °i de meto-
da de tratament substitutiv [Grad A].

1. La bolnavii hemodializap care primesc epoetinum intravenos,
este recomandatd administrarea de trei ori pe sdptédmana, atét in
faza de atac, cét °i Tn cea de intrefinere. Administrarea intrave-
noasa o data pe sdptdmana a epoetinum nu s-a dovedit eficienta
[2,7] [Grad A].

2. La bolnavii hemodializaly care primesc epoetinum subcutanat,
administrarea se poate face de doud sau de trei ori pe sdptdmana
[Grad A].

3. Labolnavii dializap stabili, aflap Tn tratament de intrefinere al
anemiei °i care au un echilibru optim a fierului, administrarea
epoetinum se poate face o data pe sdptdmana [Grad B] sau o
daté la 2 sdptamani [21-23] [Grad C].

4. La bolnavii cu BCR nedializap, cei tratap prin DPCA °i cei
transplantap, este recomandatd administrarea ASE subcutanat,
de trei ori pe sdptdmana in faza de atac °i o data pe sdptdmana
n faza de Tntrefinere a tratamenului [Grad B].

5. Darbepoetinum poate fi administrat o daté pe sdptdmana intra-
venos sau subcutanat la bolnavii hemodializap °i o daté pe sdp-
tdmana subcutanat la bolnavii prediaizab, la dializapi perito-
neal °i latransplantal, in faza de atac atratamentului [Grad A].

6. Darbepoetinum poate fi administrat o daté la 2-4 sdptéméni, atét
subcutanat cét °i intravenos, in fazadeintrepnere[18,19] [Grad B].

7. Darbepoetinum poate fi administrat o data la doud saptamani,
subcutanat sau intravenos, labolnavii care primeau anterior epo-
etinum subcutanat o daté pe sdptdmana [18,19][Grad B].

8. Preparatul metoxi-polietilen-glicol-epoetinum beta (Activatorul
Continuu a Receptorilor pentru Eritropoieting) poate fi adminis-
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trat intravenos sau subcutanat atét labolnavii dializap cét °i lacel
cu Boala cronica de rinichi Tnca nediaizal. Tn faza de atac, este
de intrepnere o datd pe luna [24,25] [Grad B].
Metoxi-polietilen-glicol-epoetinum beta poate fi administrat o
data pe luna bolnavilor tratap) cu epoetinum sau darbepoetinum,
indiferent de frecventa anterioard a administrérii [Grad B].

Recomandarea 13: Doza inifjala de agenfd stimulatori ai

eritropoiezei [1-3,5,7,18,19,24-26]

Informabile privind agenpi stimulatori ai eritropoiezei, calea i frec-
venfa administrérii acestora sunt sintetizate in Anexa 3 [Grad B].

1.

5.

Doza inipald de epoetinum trebuie sa fie de 50-150 Ul/kg pe
saptdmana (4000-10000 Ul/saptdmand), in funche de masa cor-
poral& féréd edeme, dozatotala necesara i de necesitateade afo-
losi intreagafiold [Grad B].

Pentru darbepoetinum, se recomanda iniperea tratamentului cu
doza de 0,45 micrograme/kg pe siptédmana[3,5,18-19] [Grad B].
Doza inipaa de metoxi-polietilen-glicol-epoetinum beta este de
0.6 microg/kg o data la doua sdptdmani, n funcjie de masa cor-
poralé fard edeme [24-26] [Grad B].

Doze mai mari sunt necesare bolnavilor cu anemie severa (Hb sub
8g/dL) °i lacel cu afecpuni care agraveaza anemia (de exemplu,
diabet zaharat, afeciuni acute impunand spitalizarea) [Grad A].

n perioada de stabilire a dozei individuale a fiecérui bolnav, ti-

trarea se realizeaza prin crefterea sau scaderea progresiva afie-
careia dintre prizele sdptdmanale cu 25% [Grad B].

Copiii sub 5 ani pot necesita doze mai mari de ASE (epoetinum
300 Ul/kg) decét copiii mai mari sau decét adulpi [Grad B].

Recomandarea 14: Monitorizarea hemoglobinei in timpul trata-

1.

mentului cu agenfd stimulatori ai eritropoiezei

[1-3,5,7]

Concentrappa Hb trebuie masurata |a fiecare 2-3 saptémani, atéat
lainipereatratamenului cat °i dupa crefterea/scaderea dozei, pa-
na se stabilizeaza valorile Hb °i doza [Grad B].
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2. Dupa stabilizarea Hb °i a dozei, monitorizarea Hb se face la 4-6

saptadmani, dacé nu apar afecpuni intercurente care pot influenfa
nivelul Hb [Grad B].

Recomandarea 15: Titrarea dozei de agenfd stimulatori ai

eritropoiezei [1-3,5,7,18,19]

1. Daca dupa 2-4 séptédmani de la iniperea tratamentului cu agenp
stimulatori a eritropoiezei sau dupd modificarea dozei, crefte-
rea Hb este mai micade 0,7g/dL (crePterea Ht mai mica de 2%),
doza de ASE trebuie crescutd cu 25% [Grad B].

2. Daca dupa iniperea terapiel sau dupa cre’terea dozei, rata de
crePtere a Hb dep&elte 2,5 g/dL pe luné (cea a Ht dep&e’te 8%
pe lund) sau dacé nivelul Hb dep&elte pinta, doza sdptdmanala
de ASE trebuie redusé cu 25% [Grad B].

3. Doza obi°nuité folositain tratamentul de Tntrepinere este, in me-
die, sub 125Ul/kg/sdptdmanad pentru epoetinum, sub 0,4 mi-
crog/kg/sdptdmana pentru darbepoetinum ©i sub 200 microg/
[un& pentru metoxi-polietilen-glicol-epoetinum beta [Grad B].
Cele mai mici doze €ficiente pentru epoetinum sunt, probabil, de
aproximativ 50 Ul/kg pe saptdmang; 90% din bolnavi primesc
mai pupin de 300 Ul/kg pe sptdmand [Grad B].

4. Latrecereadelaadministrareaepoetinum la darbepoetinum, doza
de darbepoetinum trebuie stabilitd avand in vedere c& 200 Ul epo-
etinum echivaleaza cu 1 microgram darbepoetinum [Grad BJ.

5. Calculul dozei de darbepoetinum se realizeaza astfel:

e se calculeazad doza sdptdmanala de epoetinum in Ul

e seimparte doza sptdmanal a de epoetinum la 200 °i se obf-
ne doza s&ptédmanal & de darbepoetinum, Tn micrograme;

e n cazul administrérii in sGptdmana alternativa, doza per ad-
ministrare se obfine inmulpnd cu 2 doza sdptéméanala de dar-
bepoetinum, Tnh micrograme, obpnuta din calculul de mai sus.

6. Primadoza de darbepoetinum trebuie administratd in ziua urma
toarei doze planificate pentru epoetinum [Grad B].

7. La bolnavii tratap cu epoetinum sau darbepoetinum se poate
trece la administrarea metoxi-polietilen-glicol -epoetinum beta o
data pe lung, intravenos sau subcutanat [Grad B].
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8.

10.

11.

12.

13.

Doza de metoxi-polietilen-glicol-epoetinum beta este stabilita in

funcpe de doza anterioaré de epoetinum sau darbepoetinum, astfel:

- bolnavii care primeau anterior sub 8000 Ul/s8ptdmana epoe-
tinum sau sub 40 micrograme/sdptdmana darbepoetinum,
necesitd metoxi-polietilen-glicol -epoetinum beta in doza de
120 microgame/lung, Tntr-o singurd administrare lunarg;

- bolnavii care primeau anterior 8000-16000 Ul/sdptémana
epoetinum sau 40-80 micrograme/saptamana darbepoetinum,
necesitd metoxi-polietilen-glicol-epoetinum beta in doza de
200 microgame/lund, Tntr-o singurd administrare lunarg;

- bolnavii care primeau anterior peste 16000 Ul/sdptdmana
epoetinum sau peste 80 micrograme/sdptdmana darbepoeti-
num, necesitd metoxi-polietilen-glicol-epoetinum beta Tn
doz& de 360 microgame/lung, intr-o singurd administrare
lunarg;

Prima doza de metoxi-polietilen-glicol-epoetinum beta trebuie

administratd in ziua urmétoarei doze planificate pentru epo-

etinum sau darbepoetinum [Grad B].

Tn cazul Tn care afost omisi o administrare a metoxi-polietilen-

glicol-epoetinum beta, urméatoarea doza va fi injectatd cat mai

curénd posibil, iar schema de tratament vafi reluaté cu frecvenia

anteriord, pnand cont de noua daté a administrérii [Grad C].

Preparatul metoxi-polietilen-glicol-epoetinum beta nu este reco-

mandat copiilor °i nici adolescenplor sub 18 ani.

Eficienfa °i siguranfa in adminstrare nu sunt documentate in ca-

zul bolnavilor cu hepatopatii cronice severe, a celor cu hemoglo-

binopatii, convulsii, sngerari sau antecedente recente de sange-
rare care aimpus perfuzii cu masa eritrocitard, nici al celor cu nu-

mér al trombocitelor peste 500000/microL °i nici pentru femei n

pericada de sarcind sau adptare. Administrarea metoxi-poli-

etilen-glicol-epoetinum beta este contraindicata la bolnavii la
care existd suspiciune de anemia aplazica asociatd epoetinum

[Grad B].

Metoxi-polietilen-glicol-epoetinum beta nu este Tnca recoman-

dat pentru tratamentul bolnavilor cu neoplazii [Grad C].
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Recomandarea 16: Administrarea ASE perioperator, in cursul bo-

lilor intercurente °i dupa transplantare [1-3]

1. AdministrareaASE nu trebuie intrerupta la bolnavii care necesi-
ta intervenpi chirurgicale, Tn cursul afecpiunilor acute intercu-
rente sau la cei care necesita perfuzii de masa eritrocitara pentru
hemoragii acute. La unii dintre ace®ti bolnavi, poate fi nhecesara
crePterea dozei de ASE [Grad B].

2. Labolnavii transplantaj cu insuficienf@renald, regulile de trata-
ment sunt aceleali cain cazul celorlalpp bolnavi cu insuficienf@
renald, cu menpunea ca dozele necesare sunt mai mari pentru
acelezli niveluri ale anemiei i de ratel de filtrare glomerulard
[Grad B].
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V. ABORDAREA BOLNAVILOR CU RASPUNS INADECVAT
LA TRATAMENTUL CU AGENPI STIMULATORI Al
ERITROPOIEZEI

Recomandarea 17: Cauze de raspuns inadecvat la agenfii stimu-

latori ai eritropoiezei [1-3,23,24,27]

1. ,Rezistenf®’ latratamentul cu ASE este arbitrar definitd caim-
posibilitatea de a atinge valoarea [intd a Hb cu doze de epoeti-
num mai mari de 300Ul/kg/sAptdmana, respectiv mai mari de
1,5 micrograme/kg/sptdmana (aproximativ 100 micrograme/
saptdmand) pentru darbepoetinum sau ca necesitatea de a pastra
0 astfel de doz& pentru menpnerea hemoglobinemiei [Grad B].
RezistenfalaASE este, de obicei, relativa, iar raspunsul adecvat
depinde de variabile ale bolnavului °i de dozainipala

2. Ceama frecventd cauza a raspunsului incomplet la ASE este
carenfa de fier, absolutd sau funchonald [Grad B]. Tn absenfa
carenfei de fier, trebuie luate Tn discupe: daca doza de ASE a
fost adecvatd, dacd medicamentul a fost administrat i dacé
modul de administrare al ASE afost corect [Grad B].

3. Apoi, trebuie evaluate urmétoarele condipi °i, daca sunt rever-
sibile, corectate [Grad B]:

e Hiperhidratare;

e Sangerare cronica (tract digestiv, cale genitald);

» Infecpe/inflamape (infecpi ale céii de abord, boli chirurgi-
cale, tuberculozd, LES, SIDA, rejet cronic al alogrefei);

» Didizainadecvatg;

e Malnutripe;

e Hiperparatiroidism;

» Deficit de acid folic sau de vitamina B12;

e Intoxicape cu aluminiu;

» Hemoglobinopatii (talasemii, siclemie);

*  Mielom multiplu, mielofibroz;

» Alte neoplazii;

e Hemoliz&

e Medicamente (IECA/antagoni®ti ai receptorilor AT1).
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Tn absenfa oricareia din situapile de mai sus, trebuie luata in discupe
anemie aplazica asociatd epoetinum °i este indicaté puncpa medulara.
[Grad B].

Recomandarea 18: Abordarea bolnavilor cu rezistenfa la agenfi

stimulatori ai eritropoiezei [1-3,5,7]

1. Bolnavii cu rezistenf® la ASE trebuie investigap complet (vezi
Recomandarea 2, Recomandarea 15) °i examinap de un me-
dic specialist hematolog [Grad B].

2. Bolnavii care nu raspund la doze de epoetinum de 40.000UI/
saptdmand, respectiv la doze de darbepoetinum de 200 micro-
grame pe saptdmand, vor fi evaluapp conform Recomandarii 17
% vafi exclusd anemia aplazica [Grad B].

Recomandarea 19: Transfuziile cu sange [1-3,5,7]

1. Perfuziile cu masd eritrocitaratrebuie evitate labolnavii cu Boala
cronica de rinichi, mai alesla cei care au in perspectiva trans
plantarearenald[Grad Al.

2. Sunt indicate exclusiv bolnavilor cu una sau mai multe din ur-
méatoarele [Grad B]:

e anemie simptomaticd (astenie, angor pectoris, dispnee)
%i/sau factori de risc asociap (diabet zaharat, insuficienfd
cardiacd, boal& cardiaca ischemicd, arteriopatii, varstainain-
tatd);

» agravarebruscédaanemiei prin pierderi de singe (hemoragii,
intervenpi chirurgicale) sau hemolizg;

e rezistenf@ sau hiporesponsivitate latratamentul cu ASE, cau-
zate, de exemplu, de asocierea unel afecpuni hematologice
sau a unei boli inflamatorii sistemice severe.
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VI. EFECTE ADVERSE ALE TRATAMENTULUI CU AGENDI
STIMULATORI Al ERITROPOIEZEI

Recomandarea 20: Efecte adver se ale tratamentului cu agenj
stimulatori ai eritropoiezel

Hipertensiunea arteriala [1-3,5,7]

1. Presiunea arterial & trebuie monitorizatd atent la top bolnavii di-
alizap, mai ales lainiperea tratamentului cu ASE, pana la atin-
gerea Hb pntd. La bolnavii nedializap, presiunea arteriala inta
trebuie sé fie in domeniul inferior al normalului [Grad B].

2. Controlul presiunii arteriale poate necesita: corectarea aportul ui
de sare °i ap§, crelterea ultrafiltrérii Tn dializ4, iniperea medica-
pei sau creterea dozelor de antihipertensive °i reducerea doze-
lor de ASE (in cazul crelterii prearapide a Hb).

Ultrafiltrarea trebuie folosita cu precaupe la bolnavii avand deja
Hb aproape de normal [Grad B].

Recomandarea 21: Efecte adver se ale tratamentului cu agenf
stimulatori ai eritropoiezei

Trombozarea caii de abord [1-3,5,7]

1. Strategia optima de supraveghere afistulei/grefei pentru posibi-
la tromboza nu este inca determinatd [Grad B].

2. Orice metoda ar fi folositd, nu este necesard o supraveghere spe-
ciala pentru prevenirea trombozei |a bolnavii cu fistule cu vene
native sau cu grefe aflap sub tratament cu ASE [Grad B].

3. Bolnavii cu grefe de PTFE nu par a avea un risc mai mare de
trombozéa decét cel cu fistule cu vene native, pentru concentrapi
ale Hb de 10-12¢g/dL. Totuei, lavalori ae Hb aproape de normal,
riscul de tromboza este mai mare in cazul acestor bolnavi.

La aceea’i concentraie a Hb, profilul riscului de tromboza este
asemanétor labolnavii cu fistule cu vase native, dar este mai mic
decét lacei cu grefe [Grad B].

4. Labolnavii cu fistule sintetice, trebuie luat Tn discupie tratamentul

anti-plachetar, cu ate medicamente decét aspirina[Grad B].
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Recomandarea 22: Efecte adver se ale tratamentului cu agenfi
stimulatori ai eritropoiezel

Anemia aplazica asociatd epoetinum [27,28]

1. Este determinaté de reachia autoimuné la eritropoietind [Grad B].
2. Incidenfa a crescut semnificativ (dela 3 cazuri la cateva milioa-
ne bolnavi tratap Tn 10 ani) Thcepand cu 1998, cu un varf in
2001-2002 (250 cazuri Tn perioada 1998-2004). Marea majori-
tate a cazurilor au fost Tnregistrate la pacienp la care se folosea
calea subcutanatd de administrare °i preparate de epoetinum alfa
(78%) [25] [Grad B].
3. Suspiciunea de anemie aplazica indusd de ASE se bazeaza pe
[3,5,7,24] [Grad B]:
e tratament cu un agent stimulator al eritropoiezei de cel pufin
4 saptdmani;
0j
e reducere brusca i severd a concentrajei hemoglobinei cu
aproximativ 0,5-1g/dL pe sdptdmana, neexplicatd, in pofida
continudrii tratamentului cu A SE sau necesitatea administré-
rii a 1-2 unitdp de masa eritrocitard pentru menpinerea nive-
[ului Hb;
0j
* hemograma cu numér normal de leucocite °i trombocite;
0j
« scadereanumarului de reticulocite sub 10 x 109/L (scaderea

numarului de reticulocite sub 30 x 109/L atrage numai aten-
pa asupra acestei reacpi adverse).

in condifii de:

» excludere a ator cauze (valori anterior stabile ale hemoglo-
binei, depozite adecvate de fier, absenfa anticorpilor (IgM)
anti-parvovirus B19 °i a inflamapei, absenfa criteriilor de
diagnostic pentru timom, absenfa oricérui criteriu de diag-
nostic pentru limfom sau tumora solidd, rezultate negative la
testele serologice pentru hepatitd B, C °i infecpe HIV).

4. Confirmarea diagnosticului de anemie aplazica indusa de ASE

necesitd urmétoarele criterii [Grad B] [7,27]:
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e anemie severd neregenerativa (vezi pct. 3);
0j
» hipoplazie sau aplazie exclusiva a seriei roCii, fara infiltrare
la examenul méaduvei osoase, cu:
- celularitate normalé
o
- sub 5% eritrobla’ti
o
- dovada blocérii maturérii precursorilor seriei roCii
0j
e evidenperea anticorpilor blocanp anti-eritropoietin@ in ser.

5. Confirmarea diagnosticului de anemie aplazica indusa de ASE
impune oprireatratamentului cu oricare dintre ASE °i introduce-
reaterapiei imunosupresoare. Bolnavii cu anemie severa °i/sau
cu eventuale complicali datorate anemiei necesita transfuzii de
sange [7] [Grad B].

6. Urmare a modificarilor Tn procesul de fabricajje (inlocuirea al-
buminel umane cu polisorbat 80 °i folosirea Teflonului pentru
seringile pre-umplute), incidenfa anemiei aplazice la adminis-
trarea ASE a revenit la nivelurile de dinainte de 1998 [27,28].
Astfel, preparatele de epoetinum alfa actualmente aprobate in
Europa®i Tn Roméanianu mai prezintarisc de anemie aplazicain
administrare subcutanata.

Recomandarea 23: Efecte adver se ale tratamentului cu agenf
stimulatori ai eritropoiezel

Stimularea crefterii tumorale [24-26]

Agenpi stimulatori ai eritropoiezei sunt factori de creftere care sti-
muleaz&Tn principal producpa de eritrocite. Totu®i, diferite celule tu-
morale pot exprima la suprafai receptori pentru eritropoietind. Prin
urmare, este posibil ca agenpi stimulatori ai eritropoiezel sa deter-
mine proliferarea celulelor tumorale [Grad B].
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Recomandarea 24: Efecte adver se ale tratamentului cu agenfi
stimulatori ai eritropoiezei

Scader ea numar ului trombaocitelor din singe
[24-26]

Administrarea metoxi-polietilen-glicol-epoetinum beta a fost insopté,
in unele studii clinice, de scaderea numarului trombocitelor, Thsa cu
menpnerea in limite normale [Grad C].
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VIl. OPTIMIZAREA TRATAMEMTULUI ANEMIEI RENALE
FOLOSIND TERAPIA ADJUVANTA

Terapia adjuvantd aanemiei renale include mijloacel e terapeutice care
pot optimiza raspunsul hematologic la tratamentul cu ASE.

Cu exceppa fierului % a anumitor vitamine administrate in doze far-
macologice, beneficiile mijloacel or terapeutice adjuvante nu sunt clar
stabilite, folosirea acestora nefiind recomandata de rutina. Totuei, exis-
ta dovezi ca unele mijloace terapeutice adjuvante sunt utile anumitor
categorii de bolnavi [Grad B].

Recomandarea 25: Mijloace terapeutice adjuvante

Vitaminele E, C, B12 %i acidul folic [7]

La bolnavii cu Boala cronicé de rinichi, suplimentarea de rutind cu
doze mici de vitamine nu determiné cre’teri ale hemoglobinei. Totuei,
asociate tratamentului cu ASE i fier, anumite vitamine administrate in
doze farmacol ogice pot amelioraanemia[7] [Grad B].

1. Vitamina E poate reduce stresul oxidativ implicat in rezistenfala
tratamentul cu ASE. Administrarea orald a vitaminei E, Tn doza
unicd de 1200 Ul cu 6 ore Thaintea °edinf®i de hemodializa, aso-
ciatd suplimentarii cu fier intravenos, poate preveni afecpunile
imputabile, pe termen lung, stresului oxidativ [Grad B].

2. Corectarea echilibrului vitaminei C folosind doze mari (300 mg
acid ascorbic de 3 ori pe sdptdmand, Tn administrare intravenoa
s4, postdializa, Tn 3 minute) poate aciona complementar vitami-
nei E °i reduce rezistenfa la tratamentul cu ASE. Administrarea
intravenoasa a unor astfel de doze necesitd monitorizare [Grad
B]. Avand in vedereriscul precipitarii oxalaplor, aceastd metoda
adjuvanta nu este indicata de rutina.

3. Administrarea suplimentara de vitamind B12 (150 mcg/zi) °i de
acid folic (5-15 mg/zi) nu este necesara de rutina la bolnavii
hemodializap cu aport dietetic echilibrat °i adecvat [Grad B].

Recomandarea 26: Mijloace ter apeutice adjuvante

Carnitina [7,29]

Bolnavii hemodializal pot beneficia de administrarea suplimentara de
carnitina [7] [Grad B].



24 Anemia secundara
bolii cronice de rinichi
1. Administrarea suplimentaré de L-carnitind bolnavilor hemodia-
lizap, Tn doz& de 20mg/kg, intravenos, lasfarCitul °edinfei de he-
modializ& poate ameliora anemia bolnavilor cu hiporesponsivi-
tate laASE [7,29].

2. Cdeaoptimade administrare °i doza eficientd de L-carnitind sunt

Tn continuare obiectul unor studii clinice controlate [7].

Recomandarea 27: Mijloace terapeutice adjuvante

Androgenii [2,7]

Terapia cu androgeni poate fi utilizata pentru stimularea eritropoi ezei
la anumite categorii de bolnavi [Grad B].

1. Labarbap de peste 50 ani care sunt tratap prin DPCA, adminis-
trareaintramusculard a 200mg nandrolon decanoat o daté pe sap-
témana are efecte benefice asupra simptomel or anemiei °i asupra
stérii de nutripe.

2. Riscul efectelor adverse serioase nu permite utilizarea androge-
nilor la alte categorii de bolnavi.

Recomandarea 28: Mijloace terapeutice adjuvante - Glutationul

redus®i aljj agenp anti-oxidanp [2,7]

Glutationul redus °i ap agenp antioxidanp pot ameliora rezistenfa la
tratamentul cu ASE prin reducerea stresului oxidativ [Grad B].

Recomandarea 29: Mijloace terapeutice adjuvante

Ameéliorarea starii de nutrifie [2,3,5,7]

Din cauzariscului de malnutrijpe, care poate contribui laagravareaane-
miei, starea de nutrifie trebuie, deasemenea, monitorizatd [Grad B]:

1. Aportul dietetic corespunzétor °i dializa adecvatd sunt elemente-
le cheien prevenirea®i tratarea malnutripei bolnavilor cu Boala
cronica de rinichi.

2. Administrarea de vitamine B, C, E °i L-carniting, cu efecte be-
nefice asupra stérii de nutripe, au fost prezentate in Recoman-
darea 21 °i Recomandarea 22.
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Anexa 1. Algoritm de abordare a anemiei renale

Creatinina sericd >2 mg/dL
RFG <60 mL/min

Hb < 11 g/dL

N

u .
eeeseep| Tratarea cauzei

Reevaluare (1)
Feritind <100 mcg/L N

sau ceseees

SAT <20% .

Y

Administrare
Administrare ASE
fier (6,7) (4, 10-13)

cescccce
e

Reevaluare Reevaluare
periodica periodica
(1,4-6,17-20) (1,4-6,8,14,15-20)

Ajustare doza
(15,16)
Adjuvante
(25-29)
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Anexa 2. Preparate de fier
Preparate defier
1. Preparate pentru administrare orala
Fier bivalent:

fumarat feros*

suspensie aromatizatd, 50 mg fier elemental per linguril&
fiole cu solupe buvabil&d a 100 mg fier elemental
gluconat feros*

fiole cu solupe buvabild cu 12 sau 24 mg fier elemental
glutamat feros*

drajeuri a 21-22 mg fier elemental

fiole cu solupe a 21-22 mg, respectiv 43 mg fier elemental
sulfat feros*

comprimate filmate a 105 mg fier elemental

Fier trivalent:

colinat feric*

solupe buvahil, cu citrat de fier colind 200 mg per 1mL
complex de hidroxid defier(111)-polimaltoz&*

sirop,10 mg fier elemental/mL

solupe oralain picaturi, 50 mg fier elemental/mL
comprimate masticabile, 100 mg fier elemental/cp
complex de hidroxid defier(l11)-polimaltoza+acid folic*
comprimate masticabile, 100 mg fier elemental + 0,35 mg
acid folic/cp

2. Preparate pentru administrare parenterala
Fier dextran*:

fiole a 100 mg fier elemental

nerecomandat, din cauza reacpilor adverse serioase/amenin-
[#toare de viald [Grad B] [7]

Thaintea administrarii, este obligatorie efectuarea unei doze
test [Grad B]

Fier dextran cu greutate moleculard mica

fiole a 100 mg fier elemental

siguranfa in administrare pare superioard celel a fierului
dextran

Thaintea administrarii, este totu®i obligatorie efectuarea unei
doze test
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Fier sucrozg*:
fiole a 100mg fier elemental
considerat cea mai sigurd forma de administrare parenteral&
afierului, urmat de fierul gluconat [Grad B] [10]
Fier gluconat
fiolea 62,5 mg fier elemental
considerat sigur in administrare parenterala [7] [Grad B]
Fier 111 carboxi-maltoza
fiole a 500 mg fier elemental
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Anexa 3. Agenfd stimulatori ai eritropoiezei

Preparate
1) Epoetinum afa*
2) Epoetinum beta*
3) Darbepoetinum*
4) Metoxi-polietilen-glicol-epoetinum beta (Activatorul Continuu
al Receptorilor pentru Eritropoieting)*

Recomandari privind administrarea agenfdlor stimulatori ai eri-
tropoiezei n insuficienfa renala cronica [10]

Pre-dializa HD DP TR

Cale sc SC sau iv sc sc
Frecven[A (pe saptdmana)
Faza de atac

Epoetinum alfa 1-3 3 3 1-3

Epoetinum beta 1-3 3 3 1-3

Darbepoetinum alfa 1 1 1 1

Metoxi-polietilen-

glicol epoetinum beta 0,5 0,5 0,5 0,5
Faza deintrepnere

Epoetinum alfa 1-3 1-3 1-3 1-3

Epoetinum beta 1-3 1-3 1-3 1-3

Darbepoetinum alfa llal-2 llal-2 llal-2 llal-2
sdptaméani  sdptamani sdptdmani sdptdmani

Metoxi-polietilen-

glicol-epoetinumbeta 1pelund 1pelund 1pelund 1pelund

* preparate inregistrate in Roménia
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