APLICATII PRACTICE ALE MEDICATIEI SANGELUI

Medicamente antianemice

Medicamentele antianemice sunt substante care corecteaza
hemaropoieza deficitard ce se poate manifesta prin:

- anemie feripriva datorata deficitului de fier;

- anemie megaloblastica datorata fie deficitului vitaminei B> fie al
acidului folic sau a ambelor vitamine;

- anemie datoratd diminudrii sintezei de eritropoietind;
Este important sd tinem cont de faptul ca in cazul tratamentului

anemiilor, primeaza tratamentul etiologic cu stabilirea cauzei anemiei ce a
condus la instalarea ei. Uneori, administrarea tratamentului de substitutie cu
antianemice, dar fara identificarea si tratarea cauzei anemiei poate duce la
agravari ale patologiei bolnavului. Un exemplu ar fi tratarea anemiilor
megaloblastice secundare tumorilor maligne cu preparate de vitamina B12 sau
acid folic, atitudine terapeuticd ce va duce la o crestere a dezvoltarii si
extinderii tumorii.

Aplicatii practice ale medicatiei anemiei feriprive

Anemia feriprivd este tipul de anemie hipocromd, microcitara, in care
tulburarea de bazd o constituie scdderea cantitatii de fier din organism.

Sindromul carentei de fier evidentiazd: fatigabilitate; alterdri ale
fanerelor: unghii friabile, fara luciu; alterari ale mucoaselor: stomatita
angulara, glositd, gastrita atrofica.

Examenul de laborator indicd modificari ale indicilor eritrocitari in
sensul scaderii hemoglobinei, hematocritului si a sideremiei.

Utilizari terapeutice:
Fierul medicamentos este indicat pentru tratamentul anemiei feriprive
de cauza:

- fiziologica prin consum crescut sau prin necesitati sporite, cum ar fi in
sarcind, la adolescenti, donatori de sange, etc;
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- patologicd prin pierdere cronica,

malabsorbtie, deficit alimentar,

menoragie, hemoragie de cauzd oculta: ulcer peptic, cancer al tractului
gastro-intestinal. In acest caz se va face, aldturi de substitutia cu preparate
de fier si tratamentul bolii de baza.

Administrarea se face pe cale orald sau parenterala.

Farmacografie

Denumirea Denumirea
substantei (DCI) | comerciala

Calea de
administrare

Forma farmaceutica,
doze

Fumarat feros Ferronat

oral

suspensie 3% cu 45 mg
Fe?*/smL

- copii sub 2 ani: 150 mg
fumarat feros 5 ml odata
pe zi.

- copii de 2-6 ani: 300
mg fumarat feros 2x5 ml
pe zi.

- copii peste 6 ani: 600
mg fumarat feros 4x5 ml
pe zi.

- adulti: 900 mg fumarat
feros 6x5 ml pe zi.

Gluconat feros Alofer

oral

cpr. efervescente cu 80,5
mg Fe?*

- copii cu greutatea sub
16 kg: 5 mg Fe?*/kg.

- copii cu greutatea peste
16 kg: 1 cpr/zi pe zi.

- adulti si adolescenti:
cpr/zi zi. Tn anemiile
severe se pot administra
2 cpr/zi.

Ascofer

oral

cpr. 40 mg Fe?* + 100
mg Vitamina C
- copii 6-15 ani: 2 cpr/zi




- adulti si adolescenti: 2 -
5 cpr/zi

Ferglurom

oral

fiole buvabile 5 mL cu
12 mg Fe*/5 mL sau 24
mg Fe*/5 mL

- sugari: 18 mg Fe?/zi

- copii: 24-72 mg Fe?*/zi

- adulti: 72-144 mg
Fe?*/zi

Sirofer

oral

sirop, flacon 100 mL cu
35 mg Fe?*/5 mL

- copii pana la 5 kg: 25
mg (5 mg/kg corp = 3,5
ml);

- copii ntre 5-10 kg: 50
mg =7 ml;

- adulti: 100 mg = 15 ml.

Glutamat feros

Glubifer

oral

dj. cu 22 mg Fe?*
- copii: 1-2 dj/zi
- adulti: 3-6 dj/zi

Sulfat feros

Ferrogradum
et

oral

cpr. cu eliberare
prelungita cu 105 mg
Fe?*

- adulti: 1 cpr/zi

- contraindicat la copiii
sub 12 ani

Tardyferon

oral

dj. cu eliberare prelungita
cu 80 mg Fe

- adulti: 1 dj/zi, dimineata
dacda anemia feripriva
este usoara/moderata sau
2 dj/zi, dimineata si seara
daca anemia feripriva
este severa




- contraindicat la copiii
sub 10 ani

Ferocolinat

Fer-Sol

oral

solutie buvabild cu 24mg
Fe**/ml

- copii sub 2 ani
3x5 pic /zi

- copii intre 2-6 ani
3x10 pic/zi

- copii intre 6 -10 ani
3x15 pic/ zi.

Fier polimaltozat
(complex de
hidroxid de fier
(11)-

polimaltozat)

Ferrum
Haussmann

oral

sirop cu 10 mg Fe**/ml

- copii sub 1 an: 2,5-5
ml/zi (25-50 mg fier)

- copii intre 1 si 12 ani 5-
10 ml/zi (50-100 mg fier)
- copii peste 12 ani,
adulti: 10-30 ml/zi (100-
300 mg fier)

Dextriferon

oral

solutie apoasa de uz
intern cu 50 mg Fe3*/mll

- sugari: 5 pic/zi

- copii: 20 pic/zi;

- adulti: 2x40 pic/zi;

exclusiv i.m.

fiole 2 mL cu 100 mg
Fe**/ml

- adulti: 1 ml in prima zi,
2 ml in urmatoarele 2-3
zile, apoi 400-1200 mg
fractionat  pana la
refacerea depozitelor de
fier

- contraindicat la copii!

Fier sorbitex

Jectofer

i.m., rari.v

fiole 2 mL cu 100 mg
Fe¥*/ml




- adulti: doza unica 100-
200 mg Fe**/24 ore, in
functie de greutatea
corporald si de deficitul
de hemoglobina

Principii de administrare:

1. Obiectivele tratamentului cu fier medicamentos sunt: normalizarea
cantitatii de hemoglobind si refacerea rezervelor de fier. Aceste obiective se
realizeaza prin administrarea de preparate cu fier.

2. Se administreazi obisnuit oral saruri feroase (Fe?*) cum ar fi sulfat,
glutamat, gluconat, fumarat, ferocolinat feros. Administrarea se face de
preferinta pe stomacul gol deoarece, chiar daca toleranta este mai redusa,
absorbtia este mai buna). Initial, se administreaza 3 doze/zi timp de 3
saptdmani, apoi 2 x 1 dozd/zi timp de 6 -12 luni, pand la refacerea depozitelor.
Biodisponibilitatea fierului ingerat cu alimente este ~ 1/2-1/3 fatd de
administrarea inainte de mese.

3. Hipoclorhidria si tratamentele cu preparate ce scad secretia de HCI1
determind diminuarea absorbtiei fierului. Pentru Imbunatatitrea absorbtiel
fierului se administreaza Vitamina C cpr. 200 mg impreuna cu preparatele cu
fier. Durata tratamentului depinde de severitatea bolii.

4. Terapia parenterald este indicata limitat, in caz de intoleranta orala,
sindroame de malabsorbtie din: gastrectomii, gastrite cronice atrofice, diaree
cronicd. Ciile injectabile (in functie de preparat) sunt i.m. profund doar in
cadranul supero-extern al fesei si i.v. lent sau perfuzie i.v.
preparat cu fier nediluat 1.m. si se monitorizeazd pacientul pentru simptome
imediate de tip anafilactic apoi, timp de o ora, pentru orice simptome de
hipersensibilitate vasculara sau respiratorie.

6. Doza de fier necesara corectiei se calculeaza cu formula:

Doza fier (g) = (16 — Hb g% bolnav) x 0,225

Daca luam 1in considerare si greutatea bolnavului, putem folosi
formula:




Doza fier (mg) = 4,4 x greutate corporala (kg) x (16 — Hb g% bolnav)

7. Eficienta terapiei cu fier se apreciaza prin:
- ameliorarea stdrii clinice (astenie, dispnee) in 2 - 5 zile;
- refacerea hemoglobinei progresiv in 2 - 4 saptadmani si a depozitelor in 3 - 6
luni;
- reactie reticulocitara (maxima dupa 5 - 10 zile);
- cresterea sideremiei (dupa 2 - 3 luni), iar normalizarea in 6 - 12 luni.

8. Antecedentele alergice constituie o contraindicatie absoluta pentru
administrarea preparatelor cu fier.

9. Antiacidele si alte medicamnete ce reduc secretia gastrica nu se
administreaza concomitent cu preparatele cu fier deoarece le reduc absorbtia.
Absorbtia este scazuta si de catre produsele lactate si cafea. Alcoolul creste
absorbtia fierului.

10. Fierul polimaltozat se administreaza cu precautie la pacientii cu
artritd reumatoidd si In timpul fazei acute a afectiunilor inflamatorii datoritd
exacerbarii dureriilor si a tumefactiei articulare.

11. Intoxicatia cu fier poate fi acutd sau cronica.

- intoxicatia acuta este severa si apare in special la copii datorita ingestiei unui
numar mare de drajee prin confundare cu bomboanele. Antidotul este
deferoxamina, un compus ce cheleaza specific fierul cu formarea unor
complexe solubile, usor de eliminat pe cale renald. Se poate administra oral
pentru legarea fierului existent in tubul digestiv si impiedicarea absorbtiei lui
sau parenteral pentru chelarea fierului circulant.

- intoxicatia cronicd se manifesta prin hemocromatoza caracterizata prin
depunerea fierului la nivelul oragnelor, mai ales in ficat si pancreas cu
inducerea de fibrozd ce poate merge pana la insuficienta acestor organe.
Deferoxamina este mai putin eficienta. Tratamentul indicat in aceasta situatie
este flebotomia.

Efecte adverse:

- constipatie datorata legarii hidrogenului sulfurat, compus cu rol important
in mentinerea peristalticii intestinale normale;



- iritatie gastro-intestinald; Tn cazul leziunilor severe poate apare diareea, in
special in situatia in care se folosesc doze mari. Din acest motiv se
recomanda la inceputul tratamentului doze mai mici;

- colorarea scaunului in brun datorita formarii sulfurii de fier;

- injectia i.m. este dureroasa, iar pielea se poate pigmenta in brun;

- flebitd dupa administrarea prelungita in perfuzie a solutiilor concentrate cu
fier.

Contraindicatii:
- hemocromatoza, talasemie, hemosideroza, anemie hemolitica.

Aplicatii practice ale medicatiei anemiei megaloblastice

Anemia megaloblastica este o boala celulard generald, datorata carentei
vitaminei B12 si a aciduilui folic, denumiti si factori de maturare, implicate Tn
procesele de sintezi a ADN-ului O forma particulara de anemie
megaloblastica este anemia pernicioasa sau Biermer datoratd imposibilitatii
mucoasei gastrice de a secreta factorul intrinsec. Factorul intrinsec (Castle)
este esential pentru absorbtia vitaminei B12, absenta sa facand imposibild
absorbtia acestei vitamine.

Deficitul factorilor de maturare se caracterizeazd prin urmatoarele
modificari:

- la nivelul celulelor tesutului sanguin unde, datorita sintezei deficitare
a ADN-ului si maturarii celulare, a cresterii raportului ARN/ADN, apar celule
de dimensiuni mari numite megaloblasti. Neutrofilele circulante sunt si ele de
dimensiuni mai mari si Se caracterizeaza prin hipersegmentare.

- la nivelul mucoasei digestive, tot datorita afectarii sintezei ADN-ului
apar leziuni trofice si hipoplazia epiteliului;

- la nivelul sistemului nervos, datorita implicarii vitaminei B12 in
procesele de sinteza a lipidelor din compozitia mielinei, apar leziuni
neurologic mai mult sau mai putin reversibile, dependent de vechimea
carentel.

a) Vitamina B12 (Cobalamina). Formele utilizate ca si medicamente
sunt ciancobalamina si hidroxicobalamina.
Utiliziri terapeutice:
Vitamina B1. se administreaza in:
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- anemia megaloblastici Biermer (dupa stabilirea diagnosticului prin

medulograma);

- anemia megaloblastica prin carenta de B12, indiferent de cauza;
- neuropatii (polinevrita alcoolica si diabetica);

- hepatite cronice si ciroza.

Farmacografie:

Denumirea Denumirea
substantei (DCI) | comerciala

Calea de
administrare

Forma farmaceutica,
doze

Ciancobalamina Sicovit B12

i.m., s.C.

Fiole 50 pg/mL, 1000
pg/mL

Se poate folosi fiola de
1000 pg/mL ca doza de
atac n cazurile severe,
apoi se continua conform
schemei terapeutice de
administrare prezentata
mai jos.

Hidroxicobalamina | Cyanokit

perfuzie i.v.

Pulbere pentru solutie
perfuzabila 2,5 g.

Se administreaza in PEV
timp de 15 min fara a
depasi 10 g laadult si5g
la copii.

Principii de administrare:

1. Vitamina Bi2 se administreazd obisnuit, sub forma de
ciancobalamina intramuscular sau subcutanat (nu intravenos).

2. Tratamentul initial se face cu doze mai mari (100 - 1000 ug zilnic)
apoi se continud cu doze mai mici (100 pg pe luna). Dozele mari 1 mg (1000

ug) se pot folosi la hepatici.

Schema terapeutica de administrare (obisnuit i.m.) a vitaminei B1z:

Initial 2 fiole de 50 pug (100 pg/zi) timp de 2 saptamani,
apoi 2 fiole de 50 pg/saptamana timp de 1 luna;
anoi 2 fiole de 50 ug/luna. foata viata pacientului.




3. Tratamentul cu Vitamina Bi2 se face sub controlul periodic al hemogramei
si nivelului plasmatic al vitaminei.
4. Asocieri recomandate:

- Acid folic, dj. Deficitul de vitamina B12 induce si un deficit de folat
deoarece transferul gruparilor metil din cadrul sintezei ADN-ului necesita
tetrahidrofolat. in mod curent, cele doud deficite, de vitamina B12 si de
acid folic coexista.

- preparate de fier (oral). Necesarul de fier este crescut datorita refacerii
rapide a masei eritrocitare in cadrul tratamentului anemiei megaloblastice.

5. Eficienta terapiei cu Vitamina Bi2 se apreciaza prin urmdtoarele

efecte:
e megaloblastii incep sa se transforme in normoblasti din prima zi;
e ameliorarea starii generale in primele 48 de ore;
e reticulocitoza este maximd ina 5 - 10 - a zi;
e hemoglobina revine la normal in 1 - 2 luni;
e simptomele neurologice recente se amelioreazd mai greu, dupa aproximativ
2 luni, dar leziunile vechi sunt ireversibile.

6. Se atrage atentia bolnavului cd absenta acuzelor nu Inseamni
vindecare, ci eficienta terapeuticd.

7. Tratamentul cu Vitamina Bi> odata inceput trebuie continuat toata
viata pacientului.

8. Cealalta forma farmaceutica a vitaminei Bz, hidroxicobalamina, se
utilizeaza limitat in perfuzie intravenoasa ca antidot in cazul intoxicatiei cu
cianuri.

Efecte adverse: este bine toleratd, neexistand riscul intoxicarii cu B2
deoarece surplusul se elimind pe cale renala. Urina se poate colora in rosu in
cazul administrarii unor doze mai mari. Produce rar alergie.

Contraindicatii: tumori maligne (doar pentru ciancobalamina).
b) Acidul folic (acidul pteroilglutamic, vitamina B9). Joaca un rol

important in maturarea eritrocitelor, deficitul de vitamind ducand la aparitia
anemiei megaloblastice.



Utilizari terapeutice:
- anemie megaloblastica alaturi de vitamina Byo;
- profilactic in sarcind pentru prevenirea aparitiei spinei bifide la fat
(malformatie de tub neural).

Farmacografie:
Denumirea Denumirea Caleade Forma farmaceutica,
substantei (DCI) | comerciala | administrare doze
Adid folic Acid folic oral dj. 5mg
Acifol - femeia gravida: 1 dj/zi in
lunile ce preced conceptia
si 3 luni dupa conceptie
- adulti: 3x1 dj/zi
Folinat de calciu | Folinat  de | i.v. solutie  injectabila 10
calciu Teva mg/mL; flac 5 ml, 10 ml,
Calciumfoli 20 ml, 35 ml, 50 ml sau
nat Ebewe 100 ml
Folcasin - indiferent de varsta: 15
mg/m? dupa 12-24 ore de
la administrarea
citostaticului; doza se
repeta dupa 72 ore, din 6
in 6 ore

Principii de administrare:

1. Se utilizeaza pentru tratamentul anemiei megaloblastice alaturi de
vitamina B12. In anemia megaloblastici, administrarea de acid folic fara
vitamina B12 reprezintd 0 eroare terapeutica severa deoarece acidul folic
amelioreaza anemia, dar nu are nici o influenta asupra tulburarilor neurologice.
S-a dovedit ca acidul folic adnimistrat singur mascheaza sau chiar agraveaza
evolutia leziunilor neurologice.

2. Sub forma de folinat de calciu se administreaza impreuna cu unele
citostatice anticanceroase cum ar fi metotrexatul sau 5-fluorouracilul pentru
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prevenirea efectelor adverse ale acestora datorita actiunii lor antivitaminice,
pentru prevenirea deficitului de folati. Administrarea se face la cateva ore dupa
citostatic, timp necesar pentru ca acesta sa isi faca efectul.

3. Nu se administreaza impreuna cu unele chimioterapice
antimicrobiene, cum ar fi sulfamidele deoarece prezintd antagonism de
actiune, conducand la ineficienta tratamentului antimicrobian.

Efecte adverse: preparatul este bine tolerat, neexistand risc de
intoxicatie cu acid folic deoarece surplusul se elimina renal.

Contraindicatii: tumori maligne, exceptand cazurile descrise mai sus.

Aplicatii practice ale medicatiei anemiei datorate diminuarii
sintezei de eritropoietina

Eritropoietina este o glicoproteina cu rol Tn stimularea eritropoiezei
medulare, fiind secretata de celulele peritubulare renale. Deficitul de
eritropoietina apare in cazul insuficientei renale datorita incapacitatii celulelor
peritubulare renale de a produce aceasta substanta.

Utilizari terapeutice:
- anemia ce insoteste insuficienta renala cronica, indeosebi la pacientii cu
hemodializa;
- hipoplazia maduvei hematogene datorita unor tratamente cu citostatice
anticanceroase sau medicatie pentru tratamentul SIDA;
- cresterea numarului eritrocitelor inaintea interventiilor chirurgicale pentru
evitarea pierderilor semnificative de masa eritrocitara. Aceastd practica se
intalneste in special la indivizii ce fac parte din anumite secte religioase ce nu
accepta transfuziile de sange.

11



Farmacografie:

Denumirea Denumirea Calea de Forma farmaceutica,
substantei comerciala | administrare doze
(DCI)
Eritropoietina Eprex L.V, S.C. Fiole 2 000, 4 000 sau 10
Neorecormon 000 Ul/mL

Doza de atac: 50 Ul/kg
corp, de 3 ori/saptamana,
4 saptamani; apoi doza de
intretinere se ajusteaza
conform valorii
hematocritului

Principii de administrare:

1. In timpul tratamentului cu eritropoietina este necesari o
supraveghere foarte atenta a parametrilor eritrocitari, doza fiind ajustata in
functie de valorile hematocritului.

2. Administrarea preparatelor cu fier poate fi utild dar, in acelasi timp,
poate favoriza cresterea tensiunii arteriale.

3. Anemiile aplastice caracterizate de absenta coloniilor formatoare de
eritrocite nu raspund la tratamentul cu eritropoietina.

4. Efectul eritropoietinei in bolile inflamatorii poate fi scazuta datorita
efectului inhibitor pe care il exercitd unii mediatori eliberati in cadrul
procesului inflamator, cum ar fi interleukina-1 si factorul de necroza tumorala.

5. Calea de administrare este parenterala, i.v. sau s.c.

6. In caz de supradozare se practica flebotomia.

7. Eritropoietina se afld pe lista substantelor dopante la sportivii de
performanta.

Efecte adverse:

- hipertensiune arteriald ce poate fi grava, mergand pana la
encefalopatie hipertensiva;
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- risc crescut de tromboza, in special la pacientii cu afectiuni
cardiovasculare. In aceasti situatie se impune ajustarea tratamentului
anticoagulant;

- dezvoltarea anticorpilor anti-eritropoietina cu  ineficienta
tratamentului, dar si cu afectarea eritropoicetinei sintetizata de catre organism,
putdnd conduce spre o anemie aplastica iatrogena.

- uneori pot apare reactii pseudogripale.

Contraindicatii: Contraindicatia majora este reprezentata de
hipertensiunea arteriala.
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VERIFICAREA CUNOSTINTELOR

1. Urmatoarele substante pot fi administrate i.m:
A. Fumarat feros;

B. Fier polimaltozat;

C. Fier sorbitex;

D. Fier polimerizat;

E. Sulfat feros.

2. Absorbtia fierului este crescutd de:
A. alcool,

B. cafea;

C. produse lactate;

D. antiacide;

E. vitamina C.

3. Antidotul intoxicatiei acute cu fier este:

A. Dextriferon;

B. Dextriferina;

C. Digitalamina;

D. Deferoxamina;

E. intoxicatia acuta cu fier nu beneficiaza de antidot.

4. Fierul polimaltozat poate fi administrat:
A. intramuscular;

B. oral;

C. sublingual;

D. rectal,

E. subcutanat.
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5. Efectele adverse ale preparatelor orale cu fier sunt:
A. constipatia;

B. flebita dupa administrare prelungita;

C. decolorarea scaunulut;

D. pigmentarea in brun a pielii;

E. iritatie gastro-intestinala.

6. Vitamina B12 se administreaza in:
A. nefropatii;

B. anemie hemolitica;

C. anemie megaloblastica;

D. neuropatii;

E. hepatita cronica.

7. Hidroxicobalamina se administreaza in:
A. anemie megaloblastica;

B. hepatita acuta;

C. intoxicatie cu cianuri;

D. intoxicatie cu amoniac;

E. anemie feripriva.

8. Efectele adverse ale eritropoietinei sunt:
A. constipatia;

B. diareea;

C. hipertensiunea arteriala;

D. anemia feripriva,

E. tromboza.

9. Acidul folic se administreaza in:

A. anemia megaloblastica alaturi de vitamina Bio;

B. anemia megaloblastica fara asociere cu vitamina Biz;

C. anemia feripriva;

D. profilactic in sarcind pentru prevenirea unor malformatii de tub
neural;

E. anemia hemolitica.
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10. Eritropoietina se administreaza in:

A. anemii aplastice;

B. anemia din insuficienta renala;

C. anemia datorata tratamentelor cu citostatice anticanceroase;

D. inaintea unor interventii chirurgicale pentru cresterea masei
eritrocitare;

E. anemia ce insoteste hipertensiunea arteriala.

APLICATII PRACTICE
1. Prescrieti tratamentul unui pacient cu diagnosticul de anemie
feripriva avand varsta de 45 ani, o masa de 50 kg, si 0 valoare a Hb=10 g/dl:

2. Prescrieti tratamentul unui pacient cu varsta de 50 ani, cu
diagnosticul de anemie feripriva, 90 kg, Hb=8 g/dl si cu intoleranta la
administrarea orala a fierului:



3. Prescrieti tratamentul unui pacient cu varsta de 10 ani, cu
diagnosticul de anemie feripriva, 25 kg, Hb=9 g/dl:

4. Prescrieti tratamentul unui pacient cu varsta de 60 ani, cu
diagnosticul de anemie megaloblastica pentru prima luna de tratament:



5. Prescrieti tratamentul de intretinere unui pacient cu varsta de 30 ani,
cu diagnosticul de anemie megaloblastica:
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