Rezumat

Mircera reprezintd un preparat pegilat al -epoetinei, care
oferd posibilitate de administrare bisdptamdnald sau lunard,
spre deosebire de alte medicamente similare. Timp de 12 sdp-
tamani in cadrul Centrului de Dializd Chisindu Nr. 1in 2018
a fost efectuat un studiu monocentric prospectiv de inlocuire
a Recormonului (B-epoetina clasicd) cu Mircera (B-epoetina
pegilatd) cu scop de determinare a dozei de conversie. La 3
grupe a cdte 10 pacienti aflati la tratament cronic prin dializd
si pe doza stabild de Recormon (UI) am inlocuit preparatul
respectiv cu Mircera (mcg) in baza raportului: 4000 Ul/sdptdi-
madnd = 50 mcg/ saptamand, 6000 Ul/sdptamand = 50 mcg/3
saptamani si 8000 Ul/sdptdmand = 50 mcg/2 saptamani. La
inceput si la fiecare 4 sdptdamani la pacienti a fost determinat
nivelul hemoglobinei, hematocritului si numdrul de eritrocite.
Pe parcursul studiului 5 pacienti au decdzut din urmdrire din
cauza sindromului hemoragic nou apdrut. Drept rezultat, am
observat reducerea hemoglobinei de la 107,8+4,2 g/l pand la
102,3£3,9 g/l (p<0,05) si hematocritului de la 32,1+1,7% pdand
la 30,2+1,9% (M+m). Efectul a fost mai mare la pacientii cu
hepatitd B si C (-5,8+4,7 g/lvs -4,0£3,9 g/l). De asemenea, am
precizat influenta valorilor mai mari ale indicelui rezistentei
fatd de eritropoetind, fatd de esecul tratamentului (p=0,03).
Tratamentul cu Mircera este bine suportat de cdtre pacienti,
iar doza de inlocuire recomandatd a Mircerei se egaleazd cu
4 mcg Mircera =~ 1000 UI Recormon la pacientii cu doza de
sustinere 4000-8000 Ul/sdptimanal.

Cuvinte-cheie: Mircera, boala cronicd de rinichi, dializd,
Moldova

Summary
Mircera in the treatment of dialysis patients: pilot study

Mircera is a pegylated f-epoietin that offers the possibility
of biweekly or monthly administration unlike other similar
drugs. For 12 weeks in the Chisinau Dialysis Center No. 1 in
2018 there was conducted a prospective single-center study
regarding the replacement of Recormon (classic -epoietin)
with Mircera (pegylated [-epoietin) in order to determine
the conversion dose. In 3 groups of 10 patients on chronic
dialysis and on stable dose of Recormon (IU) we replaced
the respective drug with Mircera (mcg): 4000 IU/week = 50
mcg/week, 6000 IU/week = 50 mcg/3 weeks and 8000 1U/
week = 50 mcg/2 weeks. There was determined the patients’
haemoglobin level, haematocrit and erythrocyte count at
baseline and every 4 weeks. During the study 5 patients were
excluded due to new onset haemorrhagic syndrome. As a
result we observed reduction of hemoglobin from 107.8+4.2
g/1t0102.3+3.9 g/l (p<0.05) and hematocrit from 32.1+1.7%
to 30.2£1.9% (M=xm). The effect was larger in patients with
hepatitis (-5.8+4.7 g/l vs -4.0+3.9 g/l). There was also noted the
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direct influence of greater values of erythropoietin resistance
index on treatment failure (p=0.03). Mircera treatment is well
tolerated by patients, and the recommended replacement dose
of Mircera equates to 4 mcg Mircera = 1000 IU Recormon in
patients with the sustaining dose 4000-8000 IU/week.

Keywords: mircera, chronic kidney disease, dialysis, Moldova

Pe3srome

Jleuenue mupuepoti nayueHmos, HAX00TWUXCT HA OUa-
JIu3e: NUAOMHoe ucciedosaue

Mupuepa — neeunuposanHuvtii npenapam [-3n0smuna, Ko-
mopulil, 8 omauyue om 0py2ux no00OHbLIX MEOUKAMEHINOB,
npeonazaem 603MONCHOCb 08YXHEOENIbHO20 UM eiceme-
cA4H020 86edeHus. B meuenue 12 nedenv 6 Kuuiunesckom
ouanusrom yenmpe Ne 1 6 2018 200y nposoounoce npocnex-
mueHoe 00HOUEHMPOBOe UCCIE008AHUE 1O 3AMeHe npena-
pama Pexopmon (knaccuueckuti B-an0amum) Ha npenapam
Mupuepa (neeunuposannvtii B-3n09mMumn) ¢ yeavio onpe-
OeneHust 003vl kKoHeepcuu. B 3 epynnax no 10 nayuenmos,
HAXO00AUSUXCA HA XPOHUHECKOM OUATU3E U NPUHUMATOULUX
cmabumnviiyio 003y Pexopmona (ME), 6vuna nposedena 3a-
mena Ha Mupuepy (mke) 6 coomnowenuu: 4000 ME/nedenst
= 50 mxe/nedenst, 6000 ME/nedenst = 50 mxe/3 nedenu u 8000
ME/nedens = 50 mxe/2 nedenu. B nauane u kaxcovte 4 nedenu
¥ NAUUEHIN06 ONPeOensny yPoseHs eeMo2no0UHa, 2eMamo-
Kpuma u Kou4ectnso Ipumpoumos. B xooe uccnedosanus
5 NAyUeHmMo6 Obiu UCKIIOHEeHbl N0 NPUHUHE 2eMoppazie-
cK020 cunOpoma. B pesynvmame mur Habnodanu cuuicerue
eemoenobuna ¢ 107,8+4,2 o/n do 102,3+3,9 o/n (p<0,05) u
eemamoxpuma c 32,1+1,7% 00 30,2+1,9% (M+m). dpgexm
6vin menvute y navyuenmos ¢ cenamumom B u C (-5,8+4,7
o/n npomusé -4,0+3,9 o/n). Bvino maxce ommeueHo 6onvuiee
BNIUAHUE UHOEKCA Pe3UCEHMHOCMU K IPUMPONOINUHY,
onpedenenozo 00 HA4ANA NleHeHUS, HA HEOCHAMOUHYIO
agppexmusrocmo neuenust (p=0,03). Jleuenue Mupuyepoti
XOPOULO NEPEeHOCUTNCA NAUUEHMAMU, A PeKOMEHOYeMas
samecmumenvnas 003a Mupuepo pasna 4 mxe Mupuyepot
=~ 1000 ME Pexopmona y navuenmos ¢ nodoepucusaioueti
003011 4000-8000 ME/nedenio.

Knioueevie cnosa: Mupuepa, xporuueckas 6071e3Hb nouex,
ouanus, Monoosa

Introducere

In anii 2016-2018 la Centrul de Dializa Chisindu
Nr.1 (CDC1) au fost utilizate 2 variante de a-epoetina
(Repretina si Relipoetina, cate 2000 Ul /0,3 ml seringa
preumpluta) si 2 variante de -epoetina (Recormon
de 2000 si 5000 Ul/ 0,3 ml seringa preumpluta).




Aceste preparate sunt medicamente de durata relativ
scurta de actiune, care se realizeaza timp de 2-3 zile.
Din aceste considerente, administrarea preparatelor
de acest tip conditioneaza potentialele oscilari ale
dozelor lunare sau o crestere excesiva a dozei de sus-
tinere, cu consecinte clinice si economice nedorite.

Preparatul Mircera 50 mcg / 0,3 ml reprezinta
[B-epoetina similara cu Recormon legata de un poli-
mer (metoxipolietilenglicol), ceea ce asigura durata
de actiune de 2-4 saptamani intre injectii (de 6-7 ori
mai mare in comparatie cu B-epoetina obisnuita
(nepegilatd)). Doza minima de inlocuire a 8000 Ul
Recormon saptamanal x 4 saptamani este 100 mcg
de Mircera (2 injectii cate 50 mcg la distanta de 2
saptamani). Mircera teoretic poate fi administrata
pacientilor stabili tratati cu Recormon cu doza ne-
schimbata timp de cateva luni. Printre avantajele
preparatului Mircera pot fi mentionate urmatoarele:
administrare mai rara, actiune mai echilibrata (poten-
tial, din aceasta cauza, in doza redusa) si, eventual,
reducerea unei complicatii a tratamentului cu epoe-
tind, asa cum este hipertensiunea arteriala rezistenta
la tratament la o parte din pacienti.

Scopul cercetarii

Studierea efectelor tratamentului cu Mircera la
pacientii dializati, pentru determinarea eventualei
doze de conversie a Mircerei in functie de doza sap-
tamanala a Recormonului.

Material si metode

Pentru studiu privind eficacitatea comparativa
a medicamentului Mircera (50 mcg/seringa preum-
plutd) vizavi de Recormon (2000 UI/0,3 ml seringa
preumpluta) a fost selectat un lot din 30 de pacienti,
cate 10 persoane cu doza stabila de Recormon 4000
Ul/saptamana (doza de conversie: Mircera 50 mcg/4
saptamani), Recormon 6000 Ul/saptamana (doza de
conversie: Mircera 50 mcg/3 saptamani) siRecormon
8000 Ul/saptamana (doza de conversie: Mircera 50
mcg/2 saptamani). Evolutia nivelului hemoglobinei si
hematocritului a fost evaluata cu ajutorul aparatului
Rapidpoint 500 timp de 3 luni, inainte de inceputul
studiului si in continuare la fiecare 4 saptamani pana
la sfarsitul studiului. Pacientii cu semne de hemora-
gie (5 persoane) au fost exclusi pe parcursul studiului:
3 pacienti cu sursa in tractul gastro-intestinal supe-
rior si cate o persoana cu hemoragie hemoroidala
si metroragie.

Rezultate

Lotul selectat pentru studiu a fost diferit de
Lpacient mediu dializat”, care beneficiaza de dializa
cronica ambulatorie. Studiul a inclus 13 barbati si
17 femei, in acelasi timp, componenta-gender fiind
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55/45 in cadrul CDC1. Ponderea pacientilor cu diabet
zaharatinclusiin studiu a fost 5/30 (13,3%) vs 22,5%
pe unitatea de dializa. Varsta medie a pacientlor
inclusi in studiu a fost, de asemenea, mai mica in
comparatie cu varsta medie a pacientilor dializati:
49,2+4,6 anivs 57,5+2,2 ani. Procentul pacientilor cu
infectie virala cronica hepatica a fost practic similar
10/30 (33,3%) (studiu) vs 32% (CDC1). Acest lucru
este important de mentionat, deoarece in literatura
de specialitate se raporteaza o rezistenta sporita a
pacientilor cu hepatita fata de actiunea epoetinelor.
in general, diferentele intre grupa de pacienti selec-
tati pentru studiu si datele medii caracteristice pen-
tru CDC1 pot fi explicate prin excluderea preventiva
din grupa de studiu a pacientilor cu risc sporit de he-
moragie, care nu permitea administrarea anterioara
a dozei stabile de Recormon timp de 3 luni inainte
de studiu. In acelasi timp, din considerente similare,
doza propusa de conversie de la Recormon spre
Mircerea trebuia sa fie proportional marita pentru a
putea generaliza (sau extrapola) rezultatele studiului
asupra tuturor pacientilor unitatii de dializa.

Pe parcursul studiului 5 pacienti au decazut
din cauza sindromului hemoragic nou aparut. Acest
fapt subliniaza riscurile sporite ale hemoragiei si
dificultati in controlul practic al sindromului anemic
la pacienti cu insuficienta renala cronica terminala
aflati la dializa. La cei 25 de pacienti ramasi in stu-
diu timp de 3 luni pe doza indicata de Mircera am
observat tendinta spre agravare a anemiei. Timp de
12 saptamani am remarcat reducerea hemoglobinei
dela 107,8+4,2 g/l pana la 102,3+£3,9 g/l (p<0,05) si
a hematocrituluidela32,1+1,7% panala 30,2+1,9%
(M£m). Efectul a fost mai pronuntat la pacientii cu
infectiile virale hepatice cronice asociate (B si C)
(-5,8+4,7 g/l vs -4,0£3,9 g/I).

Dupa excluderea din studiu a pacientilor cu he-
moragii raportate, reducerea medie a hemoglobinei
la lotul cercetat a fost similara cu cea inregistrata in
cele 12 saptamani inainte de studiu (=5 g/l): de la
112,9+5,1 g/l panala 107,8+4,2 g/l (p<0,05) si hema-
tocrituluidela33,6+1,5% panala32,1+1,7% (M+m).
Acest lucru poate reflecta faptul ca doza de sustinere
indicata pacientilor alesi pentru studiu a fost, totusi,
insuficienta pentru mentinerea stabila a hemoglobi-
nei timp indelungat. Totodatd, este necesar de men-
tionat ca consumul mediu cumulat de fier in timpul
studiului a fost semnificativ mai mic in comparatie
cu 3 luni inainte de inceputul studiului (423 mg/12
saptamani vs 323 mg/12 saptamani), ceea ce, la fel,
ar putea sa influenteze raspunsul relativ redus la
doza de conversie a Mircerei. in ambele perioade
analizate fierul intravenos a fost administrat conform
recomandarilor actelor reglementare in vigoare:
saptamanal in caz de concentratie redusa absoluta a




fierului sau a feritinei pana la realizare a valorilor-tinta
recomandate sau o datd in 4 saptamani ca doza de
sustinere la pacientii cu valori normale ale fierului si
feritinei. Fierul nu s-a administrat la pacienti cu valori
crescute ale fierului seric, precum si la pacienti cu va-
lori normale ale fierului seric si crescute ale feritinei.
Drept rezultat, putem concluziona ca 50 mcg Mircera
lunar nu potinlocui 16000 Ul Recormon lunar (4000
Ul/ sdptamanad timp de 4 saptamani) (3,125 mcg
Mircera = 1000 Ul Recormon).

De asemenea, am precizat influenta valorilor
mai mari ale indicelui rezistentei fata de eritropo-
etind vizavi de esecul tratamentului (imposibilitate
de mentinere a nivelului initial de hemoglobina)
(p=0,03), ERI (indicele de rezistenta fata de eritro-
poetind) de referinta fiind < 0,8. Acest indice reflecta
doza preparatului de scurta durata necesara pentru
mentinerea unui anumit nivel de hemoglobina la o
persoana cu o greutate corporala anumita (mii Ul /
Hb (g/1) x M (kg)).

In cadrul studiului am precizat si unele momente
practice legate de administrarea Mircerei vizavi de
Recormon. Este important de mentionat ca pe par-
cursul studiului nu au fost inregistrate efecte adverse
la administrarea preparatului Mircera. in acelasi timp,
personalul medical a observat ca administrarea
Mircerei este putin mai complicata si laborioasa
in comparatie cu administrarea Recormonului si
solicitda o mai mare atentie a personalului. Cu toate
ca nu s-a depistat o diferenta veridica (modificarile
hemoglobinei au fost similare pentru ambele cai
de administrare a preparatului medicamentos) in
administrare intravenoasa (in sistem) si subcutanata
a Mircerei (preparatul a fost administrat randomizat
la cate 15 persoane pe cdi diferite), consideram
ca administrarea subcutanata ramane la moment
preferabila.

Discutii

Problema tratamentului antianemic in cadrul
insuficientei renale cronice terminale este una de
prima linie, deoarece anemia severa influenteaza
negativ calitatea vietii si morbiditatea pacientilor
dializati. Mircera, fatd de forme scurte de eritropoe-
tind, promite concentratia mai stabila a substantei
active in sange, ceea ce se traduce printr-un nivel
mai stabil al hemoglobinei. In plus, este mai rara
dezvoltarea unor astfel de efecte adverse ca hiper-
tensiunea arteriala si aplazia maduvei osoase rosii [1,
2].Lainceputul studiului pacientii dializati in Centrul
de Dializa Chisindu Nr. 1 au fost repartizati in felul
urmator: fara eritropoetind - 68 (17,98%), Recormon
2000 Ul/saptamana — 74 (19,6%), Recormon 4000
Ul/saptamana — 94 (24,87%), Recormon 6000 Ul/
saptamana - 61 (16,14%), Recormon 8000 Ul/sapta-
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mana —49 (12,96%), Recormon 10000 Ul/saptamana
- 13 (3,44%), Recormon 12000 Ul/saptamana — 18
(4,76%), Recormon 16000 Ul/saptamana -1 (0,26%).
Conform recomandarilor EMEA, in cazul ad-
ministrarii dozei saptamanale de epoetina < 8000
Ul se recomanda transferul la Mircera in doza 120
mcg/lund, in caz de doza saptamanala a epoetinei
8000-16000 Ul se recomanda administrarea Mircerei
cate 200 mcg/lung, in caz de doza saptamanala a
epoetinei < 8000 Ul se recomanda administrarea
Mircerei cate 360 mcg/luna [1].In literatura de spe-
cialitate se mentioneaza si alt raport de conversie:
4000 Recormon/saptamana =75 mcg Mircera /lung,
6000 Ul Recormon/saptamana = 100 mcg Mircera
/luna si 8000 Ul Recormon/saptamana = 150 mcg
Mircera /luna. In cazul respectarii unei astfel de do-
zari, aceasta conversie nu a fost fezabila din punct de
vedere economic, deoarece practic dubleaza costul
tratamentului antianemic. In aceasta lumina, pentru
studiu am considerat doza de conversie a Mircerei
3,125 mcg Mircera = 1000 Ul Recormon, ceea ce s-a
tradus clinic in trecerea pacientilor aflati sub trata-
ment cu Recormon 4000 Ul/ saptamana pe doza de
Mircera egald cu 50 mcg/ 4 saptamani. Aceasta doza
a fost apropiatd de cea comunicata de colegii de la
Centrul de Dializa Fresenius din Cercasi (44 mcg/
lund), cu toate ca dozele raportate in literatura de
specialitate variaza intre 80 si 90 mcg/luna [2, 3].
Rezultatele studiului efectuat au demonstrat
ca echivalentul care ar putea fi utilizat in activitatea
clinica reala a CD este la plafon de 60-65 mcg Mir-
cera = 16000 Ul Recormon (3,75 - 4,06 mcg/1000 Ul
lund). Considerand faptul ca pacientii cu ERI > 0,8 au
demonstrat un raspuns mai redus fata de Mircera si
pentru dansii sunt caracteristice doze mai mari de
eritropoetina, acest preparat in monoterapie in doza
sugerata a fost recomandat pentru pacientii cu doza
sdaptamanala de eritropoetind egala cu 4000-8000 Ul
(circa 54% pacienti dializati). Aceasta recomandare
coincide cu datele literaturii de specialitate [4].

Concluzii

Tratamentul cu Mircera este bine suportat de
catre pacientii cu program cronic de dializa. Raportul
3,125 mcg Mircera/luna = 1000 Ul Recormon /luna
nu este suficient pentru pacienti stabili cu doza de
sustinere intre 4 si 8 mii Ul Recormon saptamanal.
Raportul 4 mcg Mircera / luna = 1000 Ul Recormon
/luna este recomandabil pentru pacientii dializati cu
doza de sustinere 4-8 mii Ul Recormon saptamanal.
Valorile mari ale ERI (indecelui de rezistenta fata de
eritropoetina) si prezenta hepatitei virale cresc rezis-
tenta la Mircera. Pentru corectare rapida a reducerii
de hemoglobina este recomandabila combinarea
Mircerei cu Recormon, considerand proprietati far-




macologice diferite cu substantd activa identica. De
asemenea, preparatul Mircera nu poate fi recoman-
dat de prima alegere la pacienti primari in dializa.

Declaratie de conflict de interese

Nu exista conflict de interese (medicamentul a fost
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