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REZUMAT

Studiul prezent isi propune sa evalueze eficacitatea
terapeuticd a complexului polimaltozat de hidroxid fier
trivalent, precum si toleranta si complianta pacientilor la
tratamentul cu FERRUM HAUSMANN sirop (DCI: complex
polimaltozat de hidroxid feric).

57 copii cu anemie feripriva si varsta cuprinsa intre 3
- 12 ani au fost inclusi intr-un studiu de prescriere,
respectandu-se criteriile de includere si excludere stabilite
in protocolul de studiu. Doza zilnica de fier a fost de 5 mg
fier/kg corp. Parametrii urmariti (Hb, Het, H, VEM) si reactiile
adverse au fost monitorizate la initierea studiului si apoi
lunar, pe durata tratamentului, iar feritina sericd a fost
determinata la inceputul si sfarsitul studiului.

Rezultatele studiului au aratat ca dupa o duratd medie
de 3 luni de tratament s-a obtinut normalizarea parametrilor
hematologici si cresterea depozitelor de fier, demonstrand
eficacitatea terapeutica a produsului si implicit
biodisponibilitatea fierului trivalent din acest preparat.

Incidenta redusa a reactiilor adverse, deci toleranta
buna a pacientilor fatd de preparat, au condus la o buna
complianta a pacientilor.

Cuvinte cheie: anemie feripriva, Ferrum Hausmann,
complex polimaltozat de hidroxid de fier trivalent, eficacitate,
reactii adverse, toleranta.

ABSTRACT
Iron (lll) hidroxide polimaltose complex (Ferrum
Hausmann) in iron deficiency anaemia

The aim of this prescription trial is to asses the
therapeutical efficacy of iron (Ill) - hydroxide polymaltose
complex (Ferrum Hausmann syrup), the tolerability to iron
(i) - hydroxide polymaltose complex and the patients’
compliance to the treatment.

57 children aged between 3 - 12 years, suffering from
iron deficiency anaemia, were included in this trial. The
daily oral dosage was 4 mg iron/bodyweight. The
haematological parameters (haemoglobine value,
haematocrit, erythrocytes number, MCV) and the adverse
events were assesed at the baseline and then monthly
during the treatment, and the serrum feritin was evaluated
at baseline and at the end of the trial.

The results showed that, after a mean period of treat-
ment of 3 months, the haematological parameters norma-
lisation and the increase of iron stores were achieved,
demonstrating the bioavailability of iron from this complex.

The low incidence of adverse events and the good
tolerability of the patients lead to a good compliance.

Key words: iron deficiency, anaemia, Ferrum
Hausmann, iron (lll)-hydroxide polymaltose complex,
efficacy, adverse events, tolerability.

Introducere

Anemia feripriva este o tulburare a hemoglobinosintezei
consecutivd sciderii fierului total din organism, exprimata
hematologic prin anemie hipocroma microcitara.

Pe plan mondial, carenta de fler rimane cea mai comuni
cauza de anemie. Prevalenta este datorati unor factori
fiziologici, patologici si nutritionali. Prevalenta anemiei
feriprive este invers proportionald cu statusul economic si cu
consumul de proteine animale.

In lume ~1,8 miliarde de oameni suferi de anemie
feripriva (OMS, 1998). Carenta de fier afecteaza cel putin 20
- 25% dintre sugari, 43% dintre prescolari si 37% dintre scolari,
conform statisticilor OMS. Anemia are impact asupra tuturor
aspectelor viefii si activitatii sociale, dar adesea, este
subestimata, deoarece indivizii se adapteaza la diminuarea
gradatd a propriilor capacitati. Simptome cum ar fi: oboseala,
adinamia, scdderea concentrarii, reducerea eficientei,
dificultati de vorbire, slabirea memoriei sunt adese asociate
cu anemia.

Consecintele in timp, ale carentei de fier sunt: afectarea
dezvoltirii motorii si a coordondrii, afectarea performantelor

scolare, tulburari de comportament (neatentie, fatigabilitate,
insecuritate), scidderea activitatili fizice; cresterea
de fier desi aparent nu e corelatd cu statusul fierului in
organism.
Tratamentul curativ are ca obiectiv restabilirea
homeostazei fierului, cu respectarea urmaitoarelor principii:
- Tratamentul etiologic este obligatoriu (corectarea
greselilor alimentare, tratamentul bolii digestive
sau inldturarea cauzelor de sangerare prelungitd
etc.)
- Tratamentul cu fier este tratament de baza,
preparatele orale cu fier fiind de prima alegere.
Complexul neionic polimaltozat de hidroxid de fier
trivalent este practic, netoxic deoarece absorbtia intestinali
a fierului este un proces activ, realizat printr-un schimb
competitiv de ligand, limitant de viteza, fierul fiind cedat, in
cantitatea necesari proteinei carrier din marginea in perie a
membranei. Proteina carrier elibereazi fierul transferinei sau
feritinei. Absorbtia fierului din IPC este un proces activ,
controlat, nu un proces de difuziune pasivda ca in cazul
sarurilor feroase (Geisser and Muller, 1987).
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Aceste observatii provoaca si dezaproba conceptele vechi,
care afirma ca fierul trivalent din complecsii ferici nu este
biodisponibil.

Reactiile adverse, in terapia de substitutie cu fier, sunt
descrise intr-un procent de 10 - 40% la majoritatea preparatelor,
in special sarurile de fier. Incidenta acestora este dependenti
de dozd. Cele mai comune reactii sunt de natura gastro-
intestinald. In 30% din cazuri se descrie si coloratia dentitiei,
ca efect secundar al terapiei cu preparate standard de fier.

Utilizarea complexului polimaltozat de hidroxid de feric
s-a dovedit a fi eficace in tratamentul anemiei feriprive si cu
o incidentd mai redusd a reactiilor adverse decét a altor
preparate orale cu fier (Langstaff si colab., 1993).

Avind in vedere prevalenta crescutd a anemiei feriprive
in populatia infantild, in Clinica Pediatrie II Cluj-Napoca a
fost efectuat un studiu de prescriere al Ferrum Hausmann
sirop (complex polimaltozat de hidroxid feric).

Scopul studiului a fost:

® determinarea eficacitatii siropului Ferrum
Hausmann in tratamentul anemiei feriprive,
eficacitate evaluald prin monitorizarea corectiei
hemoglobinei si a depozitelor de fier din organism
(feritina serica).

@ aprecierea tolerabilitatii pacientilor fata de siropul
Ferrum Hausmann prin observarea reactiilor
adverse asociate acestui preparat.

@ aprecierea compliantei pacientilor la tratament.

Pacienti si metoda

Au fost inclusi in studiu 57 pacienti cu anemie feripriva si
varsta cuprinsd intre 3 - 12 ani, respectind criteriile de
includere si criteriile de excludere stabilite in colaborare cu
Departamentul medical al firmei VIFOR (International)
Elvetia.

@ Criterii de includere: anemie feriprivd, definitd prin
urmdatorii parametri:

a) Hemoglobina:
<11 g/dl (copii intre 3 - 5 ani)
<12 g/dl (copii intre 6 - 12 ani)
b) VEM <80 {1
¢) Feritina serica <12 g/l

Pacientii au fost selectati din diverse grupe sociale,
prezentand in mod variabil manifestiri clinice orientative:

- subiective: - digestive: sciderea apetitului, apetit capricios
- neurologice: diminuarea atentiei,
a randamentului scolar
- obiective: - paloare, modificiri ale fanerelor

- manifestari cardiovasculare (tahicardie, suflu
cardiac de grad I/1I).

Un criteriu de diagnostic dar si de apreciere a raspunsului
la tratament a fost evidentierea crizei reticulocitare la
aproximativ o saptamana de la initierea terapiei.

@® Criterii de excludere:

Prezenta simultana a altor afectiuni hepatice, renale, ale
sistemului cardiovascular, afectiuni psihiatrice severe, sau alte
afectiuni care i se par medicului a fi inacceptabile; pierderi
de sdnge continue, netratate sau malabsorbtie severa
(gastrita, colita, gastrectomie, colectomie etc.); infectii acute,
parazitoze, deficienta de acid folic, vitamina B12; terapie
anterioard a anemiei cu un preparat injectabil cu fier in
ultimele 20 zile dinaintea inceperii monitorizarii; pacienti care

nu accepta tratamentul (non complianti), pacienti care au
fost supusi unui studiu de investig ire cu alt medicament, cu
cel putin o lund inaintea acestui stuc iu, sau care nu au raspuns
la o terapie anterioard cu fier, pacienti cu antecedente de
alcoolism sau abuz de medicamente; pacienti cu antecedente
de alergie sau idiosincrazie fati de terapia cu fier.

Dupa diagnosticare, terapia a fost initiatd in Clinica
Pediatrie II, Cluj-Napoca si a fost continuata la domiciliu de
catre apartinatori, acestia fiind instruiti asupra importantei
administrarii zilnice si in doza corespunzitoare, divizatd in 2
prize, concomitent cu alimentatia produsului. Au fost informati
despre posibilele efecte secundare pe care si le aduci la
cunostinta coordonatorului de studiu.

@® Examiniri de laborator

Dozarea parametrilor hematologici a fost efectuata in
laboratorul Clinicii Pediatrie II prin metoda spectofotometrica,
atat la luarea in studiu cét si la controalele lunare ulterioare.

Feritina serici a fost determinati in laboratorul Policlinicii
“Grigorescu”, prin metoda ELISA, in momentul includerii in
studiu si la normalizarea valorilor hemoglobinei.

® Doza de Ferrum Hausmann a fost de 5 mg/kgcorp/
71, produsul fiind administrat de doud ori pe 7, in
timpul mesei.

@ Durata tratamentului: 3 - 5 luni pana la normalizarea
valorilor hemoglobinei.

® Efectele adverse au fost inregistrate la fiecare vizita
lunard, pe baza relatarilor pacientilor

@® Evaluarea statisticd a rezultatelor obtinute a fost
facutd utilizand testul t - student.

Rezultate

Lotul studiat:

In studiu au fost inclusi 57 copii cu virsta cuprinsa intre
3 51 12 ani (27 baieti si 30 fete), toti copiii termindnd studiul.

Parametri hematologici:

Dupa 3 luni de tratament s-a constatat o crestere, a
valorilor hemoglobinei, semnificativd statistic, pentru fiecare
grup de varsta.

Valorile medii ale hemoglobinei dupa prima, a doua si a
treia luna de tratament, pe grupe de varsti, sunt prezentate
in tabelul 1.

Tabelul I.Valorile medii ale hemoglobinei
dupa prima, a doua
si a treia lund de tratament.

Nr. copii | Varsta | Hb start Hb 2 Hb 3 Hb 4
(ani) | (x+DS) | (x+DS) | (x+DS) | (x=DS)

33 3-5 [9,44+1,18[10,44+1,21]11,19+1,24|11,53+1,16

24 6-12 110,04+0,87]11,03+1,03]11,85+1,03]12,17+0,97

84 m TERAPEUTICA, FARMACOLOGIE SI TOXICOLOGIE CLINICA w 2000 martie, volumul IV wu nr. |



12

o = & 3.5ani
5 12 ani f

Hb Start 1 una 2 uni 3 i

Fig. 1. Valorile medii ale hemoglobinei dupad
prima, a doua si a treia luna de
tratament

Pentru intregul lot, cresterea lunara a valorilor
hemoglobinei este prezenti in tabelul II.

Tabelul II Cresterea medie lunara
a hemoglobinei
Dupé prima Dupa a 2-a Dupa a 3-a
luna luna luna
(x+DS) (x+DS) (x+DS)
Hb (g/dl) 0,99+0,31 0,78+0,31 0,68+0,20

03

Fig. 2. Cresterea medie lunard a hemo-
globinei

Cresteri similare, semnificative statistic, au fost
inregistrate pentru toti parametri urmariti: hematocrit, VEM,
valorile medii (X+DS) determinate pentru intregul lot, fiind
prezentate in tabelul III.
Tabelul III Valorile parametrilor
hematologici urmariti

initial 1 lund 2 luni 3 luni p
34,27+3,63| 36,37+3,6 |37,39+3,68| 37,5+3,18 |<0,001

78,71+1,07(82,02+3,91|84,48+4,6485,10+3,59( <0,001

Parametru
Hat (%)
VEM (fl)

Feritina sericd, indicator al depozitelor de fier din
organism, determinati initial si la normalizarea valorilor
hemoglobinei pentru fiecare pacient, a crescut semnificativ.

Valorile medii sunt cuprinse in tabelul IV.
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Tabelul IV Valorile medii
ale feritinei serice

Parametru Valoare initiala | Valoare finald P

Feritina (ug/) 8,67+2,85 26,58+10,29 < 0,001

Un procent de 19,30% dintre pacienti (11 cazuri) au
raportat aparitia unor efecte adverse care au persistat variabil
pe perioada terapiei (o sdptimand, o luni). Acestea au fost
manifestari minore in sfera gastrointestinala (greata 3,86%,
constipatie 1,29%, diaree 2,57%, senzatie de plenitudine
gastrica 6,43%, presiune epigastrica 1,29%) sau ameteli (1,29%).
La nici un copil nu s-a observat patarea dintilor.

Sensate de plenitudine 6 43%

Greata 3 86%
Reactll) Diaree 3 86%
~adverse! Ameteli257%

Conslipatie 1.29%

19.30% Presiune epigastrica 1.29%

Fara reactii
adverse
81.70%

Fig. 3. Incidenta reactiilor adverse

Toleranta pacientilor la Ferrum Hausmann (complex non
ionic polimaltozat de hidroxid de fier trivalent) apreciati cu
ocazia vizitelor lunare, pe baza afirmatiilor pacientilor
referitoare la asocierea uneia sau mai multor reactii adverse
si la persistenta acestora, a fost evaluata a fi buna in 92,98%
din cazuri.

Concluzii

Rezultatele studiului dovedesc:

® Eficacitatea complexului polimaltozat de hidroxid
de fier (II) in tratamentul anemiei feriprive, atunci
cand este administrat in timpul mesei, si implicit
biodisponibilitatea fierului trivalent din acest
preparat, demonstrata prin normalizarea
parametrilor hematologici si cresterea valorilor
feritinei serice.

@ Tolerabilitatea pacientilor la tratament, incidenta
reactiilor adverse fiind redusd. Reactiile adverse
observate in timpul tratamentului au fost
predominant tulburari digestive, majoritatea fiind
senzatii subiective. Nu s-au acuzat vome, nici
patarea dintilor.

® Complianta pacientilor la tratament

Eficacitatea terapeutici bund si toleranta buna data de
incidenta redusa a reactiilor adverse conduc la o buni
compliantd a pacientilor, astfel ca toti copii inclusi au finalizat
tratamentul. O conditie pentru reusita unui tratament este
ca preparatul prescris si fie acceptat de citre pacient. Astfel
gustul placut de caramel, al siropului Ferrum Hausmann
contribuie la cresterea compliantei copiilor la tratament.

Asa cum a confirmat si acest studiu, tratamentul cu
Ferrum Hausmann are rezultate bune si cand este administrat
in timpul mesei. Cu sarurile de fier absorbtia a fi fost redusa
cu pana la 80% (Forth, 1993). Prin urmare, este posibild
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administrarea acestui fier in timpul mesei, contribuind astfel
la cresterea compliantei.

Deoarece tratamentul anemiei feriprive este unul de
durati, este de dorit a utiliza preparate eficiente, bine tolerate
si cu efecte adverse minime, asa cum este siropul Ferum
Hausmann.

Siropul Ferrum Hausmann (complex polimaltozat de
hidroxid feric) poate fi considerat un preparat antianemic
ideal, gratie proprietatilor sale speciale de conceptie si
formulare, care ii conferd un profil optim de eficientd si
siguranta.
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