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Urmare a publicarii rezultatelor studiului Trial to Reduce Cardiovascular Events with Aranesp® Therapy
(TREAT) [1] si a comentariilor ulterioare, inclusiv cele ale Anaemia Working Group al European Renal Best
Practice (ERBP) [2], grupul de lucru pentru anemie al Societatii Romane de Nefrologie aduce urmatoarele
precizari in ce priveste Ghidurile si Indicatiile de tratament al anemiei secundare Bolii Cronice de Rinichi.

Tinta tratamentului anemiei renale

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

e De aceea, concentratiile tinta individuale ale hemoglobinei trebuie s3 fie de 11g/dL [Grad B].

e Nu este indicat ca bolnavii tratati cu ASE sa aiba valori ale hemoglobinei peste 12 g/dL; niveluri ale
Hb de peste 13 g/dL sunt contraindicate la acesti bolnavi [Grad B].

e La unele categorii de bolnavi, in functie de factorii de co-morbiditate, pot fi necesare alte valori
tinta ale hemoglobinei [3]:

0 bolnavilor cu boli cardio-vasculare nu le sunt recomandate valori normale ale
hemoglobinei. Valorile tintd acceptate sunt de 11-12g/dL, daca simptomatologia severa
(angina pectorala) nu impune altele [Grad B];

0 bolnavilor homozigoti cu siclemie le sunt indicate valori tinta de 7-9g/dL ale hemoglobinei
totale (HbF + HbS) [Grad B];

0 in cazul bolnavilor cu diabet zaharat, al celor care asociaza boala vasculara periferica sau al
celor cu boli pulmonare cu hipoxemie, nu exista date care sa sustina ca valorile tinta
definite mai sus sunt cele optime. Este prundent de a recomanda valori tinta individuale de
11-12g/dL [Grad B].

0 valoarea tinta a Hb va fi stabilita pentru fiecare caz in parte, in functie de rasunetul clinic al
anemiei, tinand cont de riscuri si beneficii [Grad B] [2,3].

e Valorile tintd ale hemoglobinei enuntate se referd exclusiv la tratamentul cu agenti stimulatori ai
eritropoiezei si nu trebuie folosite pentru hemoglobina bolnavilor care nu primesc tratament cu
ASE, nici pentru indicarea perfuziilor cu masa eritrocitara [Grad B] [2,3].

Admnistrarea suplimentelor de fier. Preparatele de fier pentru administrare parenterala

e Preparatul Fier-sucroza (fiole a 5 mL, continand 100 mg fier elemental) trebuie administrat
intravenos, in perfuzie lentd, maximum 200 mg fier elemental per administrare, in 250 mL solutie
fiziologica; dozele mai mici de 100 mg fier elemental pot fi administrate si in bolus intravenos (2
minute).

e Preparatul Fier lll carboxi-maltoza (flacoane a 2 mL, contindnd 100 mg fier elemental si flacoane a
10 mL, continand 500 mg fier elemental) poate fi administrat intravenos pana la doza unicd maxima
1000 mg fier elemental (20 mL) [4]:

0 dozele de 2-4 mL fier carboximaltoza continand 100-200 mg fier elemental, se recomanda a
fi diluate in 50 mL solutie fiziologica si administrate Tn bolus iv;

0 dozele de 4-10 mL fier carboximaltoza continand 200-500 mg fier elemental, se recomanda
a fi diluate in 100 mL solutie fiziologica si administrate in perfuzie intravenoasa, in
minimum 6 minute;

O dozele de 10-20 mL fier carboximaltoza continand 500-1000 mg fier elemental, se
recomanda a fi diluate in 250 mL solutie fiziologica si administrate in perfuzie intravenoass,
fn minimum 15 minute.

Initierea tratamentului cu agenti stimulatori ai eritropoiezei

e La bolnavii care au Hb mai mica de 10 g/dL la determinari repetate si nu au alte cauze ale anemiei
este luata in discutie initierea tratamentului cu ASE. Decizia de initiere trebuie individualizata in
functie de impactul clinic al anemiei [Grad B].



Tnaintea initierii tratamentului cu ASE, este recomandatd informarea bolnavilor asupra beneficiilor
tratamentului, precum si asupra posibilelor reactii adverse [2,5].

Doza initiala de agenti stimulatori ai eritropoiezei

Doza initiald de epoetinum trebuie s fie de 50-150 Ul/kg pe saptamana (4000-10000 Ul/
saptamana), in functie de masa corporala fara edeme, doza totald necesara si de necesitatea de a
folosi intreaga fiola [Grad B].

Pentru darbepoetinum, este recomandata initierea tratamentului cu doza de 0.45 micrograme/kg
pe saptamana [Grad B] [1,6,7].

Doza initiald de metoxi-polietilen-glicol-epoetinum beta este de 0.6 micrograme/kg o data la doua
saptamani, in functie de masa corporala fara edeme [Grad B].

Doze mai mari pot fi necesare bolnavilor cu anemie severa (Hb sub 8g/dL) si la cei cu afectiuni care
agraveaza anemia (de exemplu, diabet zaharat, afectiuni acute impunand spitalizarea). Decizia de a
folosi doze mai mari decat cele recomandate va lua in considerare raportul beneficiu/risc [Grad B]
[2].

n perioada de stabilire a dozei individuale a fiecirui bolnav, titrarea se realizeaza prin cresterea sau
scaderea progresiva a fiecareia dintre prizele saptamanale cu 25% [Grad B] [3].

Titrarea dozei de agenti stimulatori ai eritropoiezei

Daca dupa initierea tratamentului cu agenti stimulatori ai eritropoiezei sau dupa modificarea dozei,
cresterea Hb este mai micad de 0,7 g/dL pe luna (cresterea Ht mai mica de 2% pe luna), doza de ASE
trebuie crescuta cu 25% [Grad B] [3,6].
Daca dupa initierea terapiei sau dupa cresterea dozei, rata de crestere a Hb depaseste 1 g/dL intr-o
perioada de 2 saptamani (cea a Ht depaseste 3,2% pe luna) sau daca nivelul Hb depaseste tinta,
doza saptamanala de ASE trebuie redusa cu 25% [Grad B] [3,6].
Doza obisnuita folosita Tn tratamentul de intretinere este, in medie, sub 125 Ul/kg pe saptamana
pentru epoetinum, sub 0,4 micrograme/kg pe saptamana pentru darbepoetinum [Grad B] si sub
200 micrograme pe luna pentru metoxi-polietilen-glicol-epoetinum beta. Cele mai mici doze
eficiente sunt, probabil, de aproximativ 50 Ul/kg epoetinum pe sdptamana; 90% din bolnavi
primesc mai putin de 300 Ul/kg pe saptamana [Grad B] [3,6].
Pentru toti agentii stimulatori ai eritropoizei, este indicata utilizarea dozei minime necesare
mentinerii Hb Tn intervalul tinta pentru tratament [2].
La trecerea de la administrarea epoetinum la darbepoetinum, calculul dozei saptamanale initiale de
darbepoetinum va fi efectuat conform urmatoarelor recomandari:

0 pentru doza de epoetinum < 1500 Ul — darbepoetinum alfa 6,25 micrograme
pentru doza de epoetinum 1500 — 2499 Ul — darbepoetinum alfa 6,25 micrograme
pentru doza de epoetinum 2500 - 4999 — darbepoetinum alfa 12,5 micrograme
pentru doza de epoetinum 5000 - 10999 — darbepoetinum alfa 25 micrograme
pentru doza de epoetinum 11000 - 17999 — darbepoetinum alfa 40 micrograme
pentru doza de epoetinum 18000 - 33999 — darbepoetinum alfa 60 micrograme
pentru doza de epoetinum 34000 - 89999 — darbepoetinum alfa 100 micrograme

0 pentru doza de epoetinum > 90000 — darbepoetinum alfa 200 micrograme [7].
La bolnavii care primeau epoetinum de 2 sau 3 ori pe saptamana, administrarea darbepoetinum se
va face saptamanal, pentru cei cu administrare de epoetinum o data pe saptamana, darbepoetinum
se va administra la 2 sdptamani, iar cei la care epoetinum era administrat la 2 saptamani, vor primi
darbepoetinum o data pe luna [Grad B] [6,7].
n faza de intretinere, frecventa recomandatd a administrarii ASE este de 1-3 ori pe saptimana
pentru epoetinum [3], 1 la 1-4 saptamani pentru darbepoetinum [6,7] si 1 pe luna pentru metoxi-
polietilen-glicol-epoetinum beta. La bolnavii care primesc tratament cu darbepoetinum, ajustarea
dozelor nu este recomandata la intervale mai mici de o luna [6,7].
Dozele necesare atingerii si, respectiv, mentinerii Hb tinta la bolnavii cu BCR inca nedializati sunt, in
general, mai mici decat la cei dializati [6,7].
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e Administrarea ASE in tratamentul bolnavilor cu neoplazii trebuie sa ia in considerare raportul
beneficiu/risc. Agentii stimulatori ai eritropoiezei sunt factori de crestere care stimuleaza in
principal productia de eritrocite. Totusi, diferite celule tumorale pot exprima la suprafata receptori
pentru eritropoietind. Prin urmare, este posibil ca ASE sa determine proliferarea celulelor tumorale
[Grad B] [2,3].

Cauze de raspuns inadecvat la agentii stimulatori ai eritropoiezei

e Tnaintea stabilirii “rezistentei la ASE”, trebuie verificate din nou cauzele de hiporesponsivitate
indepedente de tratamentul adresat anemiei. Astfel, sunt necesare [2,3]:

0 Examen clinic pentru a determina existenta:
= unor alte cauze ale anemiei: deficit de fier (sangerari pe cale digestiva sau genitala,
aport scazut de fier), inflamatie, malnutritie, hiperparatiroidism, carenta de
vitamina B12 sau/si acid folic, dializd inadecvata, hipotiroidism, hemoglobinopatii;
= rasunetului clinic al anemiei [Grad B].
0 Determinari de laborator obligatorii, inainte de a stabili lipsa de responsivitate la
tratamentul cu ASE:
= concentratia hemoglobinei;
= indici eritrocitari (volum eritrocitar mediu, hemoglobina eritrocitara medie);
= frotiu de sange periferic;
= numararea reticulocitelor (autoanalizor standardizat);
= concentratia serica a feritinei, pentru evaluarea depozitelor de fier;
= procentul hematiilor hipocrome (determinare automata) sau indicele de saturare a
transferinei (determinari repetate, cand nu poate fi evaluat procentul hematiilor
hipocrome), pentru evaluarea aprovizionarii cu fier a eritropoiezei;
= proteina C reactiva (determinare cantitativa) [Grad B].

e Lanevoie, pentru diagnosticul cauzei anemiei, mai pot fi necesare [2,3]:

o0 formula leucocitara;

O punctie medulara;

0 dozari ale vitaminei B12 (ser) si acidului folic (eritrocite);

0 teste pentru hemoliza (haptoglobina, LDH, bilirubina, test Coombs etc);

0 electroforeza hemoglobinei;

0 electroforeza proteinelor serice si/sau urinare;

0 dozarea aluminiului seric;

0 evaluarea pierderilor oculte de sange pe cale gastro-intestinald sau pe alte cdi [Grad B].
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