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Uvod

lzmenjalna transfuzija krvi (ET) je urgenten poseg, s katerimi pri novorojencih
nadomestimo dolocen volumen krvi s praviloma enakim volumnom ustrezne krvi
dajalca. Cilj posega je odstraniti iz novorojencevega krvnega obtoka Skodljive snovi in
izboljgati slabokrvnost zaradi morebitne hemolize.

ET je bila prvi ukrep, ki je pri Rh izoimunizaciji med materjo in plodom ucinkovito
prepredila hudo okvaro mozganov (kernikterus, bilirubinsko encefalopatijo). Prvo
porodilo o takem posegu je objavil A. P Hart leta 1925, ko je opisal ET, ki jo je izvedel
njegov kolega J. L. MacDonald v Torontu (Hospital for Sick Children) pri novorojencku,
ki je bil rojen 18. decembra 1924. Tedaj je dr. MacDonald » ... eksangviniral tristo
mililitrov krvi iz sprednje fontanele in hkrati dal transfuzijo 335 ml krvi v notranjo veno
safeno na levem gleznju«. Oba posega sta potekal hkrati. Naslednje jutro je bila pri
novorojencku zlatenica ob¢utno manj izrazena. Decek je poseg prezivel in se je
kasneje normalno razvijal brez znakov kernikterusa (1).

Po Landsteinerjevem odkritju Rh-faktorja (2) je priblizno 20 let po prvem objavljenem
opisu ET hematolog Wallerstein uvedel izvajanje ET z odvzemanjem krvi iz sagitalnega
sinusa ter transfundiranjem Rh-negativne krvi v periferno veno novorojenca (3).
Daimond in kolegi pa so prvi uporabili za ET plasticne katetre, ki so jih uvajali v
umbilikalno veno. To je bil postopek, ki je tedaj postal dovolj varen za Siroko splosno
uporabo (4) in ga Ze leta uspesno uporabliamo tudi na naSem oddelku (5).

V tabeli | je za zadnjih 10 let prikazana pogostnost razlicnih indikacij za ET na
Neonatalnem oddelku Pediatri¢ne klinike v Ljubljani.

Tabela 1.

Pogostnost in indikacije za ET na Neonatalnem oddelku Sluzbe za neonatologijo,
Pediatri¢ne klinike, KC Ljubljana, v zadnjih 10 letih. (Vir: letna porocila o delu Neonatalnega
oddelka).

Indikacije 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 Skupaj
ABO allosenzibil. 8 [ 10 5 10 I 7 9 4 7 82
Hyperbilirubin. 3 7 6 3 / 4 3 / 2 5 33
Rh isosenzibilisat. 2 3 2 4 3 I / 4 / / 19
Sepsis 5 | I | I I I | / I 13
Nedon. in zlat. 2 / 2 | | / / / / / 6
Spherocytosis | / | 2 / / / / / / 4
Polycytaemia 2 / / 2 / i/ / / / / 4
Resorb. hematom.  / / / / I / / / / / I
Skupaj 23 22 22 18 16 17 I 14 6 13 162

V zadnjih 10 letih smo najveckrat uporabili ET pri hudi hiperbilirubinemiji zaradi ABO
alosenzibilizacije med materjo in otrokom. Z uspesnim preprecevanjem Rh
izosenzibilizacije je ta nekol najpogostejsa indikacija sedaj pri nas Sele na tretjem
mestu. |z tabele je tudi ocitno upadanje skupnega letnega Stevila posegov, kar je

opaziti tudi v drugih razvitih drzavah, kjer kakor pri nas za uspesno zmanjSevanje
hiperbilirubinemije pri novorojencih vse vel uporabljajo fototerapijo (6).



Ceprav je bila ET sprva namenjena zdravijenju hude anemije in hiperbilirubinemije
predvsem pri Rh inkompatibilnosti med materjo in njenim plodom, je kasneje prislo
do $irjenja indikacij, kot je razvidno tudi iz nasih izkusenj in tabele | (sepsa, policitemija).
Skupni cilj pri vseh novejsih indikacijah za poseg je hitro odstranjevanje endogenih ali
eksogenih skodljivin snovi ali povzroditeljev iz krvnega obtoka novorjencev. Tako v
strokovni literaturi porocajo o uporabi ET pri zdravljenju ostalih hudih hemoliti¢nih
stanj, kot je npr. bolezen srpastih celic (7). Razen ob zapletenih septic¢nih stanjih
uporabljgjo ET tudi pri hudih okuzbah s plazmodijem in babesio (8). ET uporabijo tudi
pri zastrupitvi s fenobarbitionom (9) ali s svincem (10). Pri ekstremni nedono3enosti
je pogost zaplet ne-oliguricna hiperkaliemija, ki jo je ob ostalih nacinih zdravijenja
mozno zdraviti tudi z ET (1 I). Z ET so zdravili akutno presnovno odpoved pri bolezni
javorovega sirupa (12), in (ob kemoterpiji) tudi kongenitalno levkemijo pri Downovem
sindromu (13). Kot dodatni terapevtski ukrep je bila ET uporabljena pri prirojenem
pomanjkanju faktorja V (14) in pri tromboti¢ni trombocitopeni¢ni purpuri (15).

Terapevtski cilji ET

%

Ob hitrem zmanjevanju hiperbilirubinemije so dodatni cilji posega 3e Stirje:

a) odstranitev s protitelesi prekritih eritrocitoy, ki so vir dodatnega nastajanja bilirubina;
b) zdravljenje anemije (kadar je prisotna);

C) odstranitev materinih protiteles iz krvi novorojenca;

¢) odstranitev ostalih strupenih produktov hemolize.

Ucinkovitost ET je odvisna od deleza zamenjane krvi. Pri donosenem novorojencku
je ocenjena telesna koli¢ina krvi priblizno 85 ml/kg tel. teze. Celotnega volumna krvi
brez nevarnosti za novorojencka ni mogoce niti ni potrebno zamenjati. Pri metodi
»povleci — potisni«, ko poteka ET skozi umbilikalni kateter, z zamenjavo dvojnega
volumna krvi (170 ml/kg tel. teze) odstranimo priblizno 85 odstotkov otrokovih rdecih
krvnick (16).

Ceprav z dvojnim volumnom zamenjave krvi odstranimo 85 odstotkov otrokovih
eritrocitov, pa ob tem iz novorojencevega telesa odstranimo le 25 odstotkov celotne
koli¢ine bilirubina. Veliko bilirubina se veze v tkivih, od koder postopoma prehaja
nazaj v krvni obtok.

Tako so ravni koncentracije bilirubina v krvnem obtoku po posegu na priblizno 60
odstotkih ravni bilirubina pred posegom. Kasneje se vzpostavlja novo ravnovesje med
tkivno in krvno ravnijo bilirubina, ki je na priblizno 70 do 80 odstotkih ravni pred ET.

Uravnovesanje koncentracij poteka hitro in je zaklju¢eno Ze po 30 minutah. Zato so
priceli izvajati »dvo stopenjsko« izmenjevanje krvi, ko so ET z dvojnim volumnom krvi
na polovici prekinili za 30 minut. V tem casu naj bi prislo do prehoda bilirubina iz tkiv
v krvni obtok in ET naj bi postala ucinkovitejsa pri odstranjevanju bilirubina iz telesa.
Meritve pred in po posegu so to trditev podprle (17), kljub temu pa tega nacina ET
niso veliko uporabljali.

Tehnika in postopanje pri ET

ET poteka obicajno skozi kateter premera 5 ali 8 Fr, ki ga pod strogimi sterilnimi
kavtelami uvedemo v umbilikalno veno, kot je bilo opisano Ze pred desetletji (4).
Izmenjava otrokove krvi z dajalcevo poteka z 20 mililitrsko brizgalko po metodi »povleci
— potisni«. Najprej otrokovo kri skozi plasti¢ni umbilikalni kateter aspiriramo (10 do 20
ml) in jo nato z obratom 4 smernega ventila, ki je namescen na brizgalki odbrizgamo
v plasti¢ni zbiralnik. Nato iz plastenke dajalcevo kri aspiriramo (10 do 20 ml) ter jo
pocasi, po istem umbilikalnem katetru vbrizgamo v otroka.



Druga mozZnost za izvedbo ET je transfuzija krvi skozi umbilikalni kateter v umbilikalno
veno in hkrati odvzemanje otrokove krvi skozi umbilikalni arterijski kateter. Transfuzijo
v umbilikalno arterijo odsvetujejo zaradi teoretine nevarnosti aortnega retrogradnega
toka krvi, ki bi lahko povzrodil prefuzijo moZganov s hipoksi¢no in acidotiéno krvjo
dajalca (18).

Kri za ET naj bo sveZa (< 72 ur od odvzema), konzervirana s CPD ali ACD, brez
antigenov ob imunski hemoliti¢ni bolezni ter navzkrizno preizkuSena z otrokovo krvjo.
Ceprav je reakcija »presadka zoper gostitelja« pri ET zelo redka, pa posebno pri
nedonosenckih priporodajo pred posegom obsevanje krvi. Dajal¢evo kri je potrebno
delno koncentrirati, ker kri odraslih nima zadostne koncentracije hemoglobina v primer-
javi s krvjo novorojencev (Tabela 2).

Tabela 2.

Normalne vrednosti hemoglobina (Hb) in hematokrita (Htc) pri nedonosenckih in
donosenih novorojenckih (modif. po 19).

| Gestacijska starost |

Vrednost 28 ted. 34 ted. Popkovna kri 1. dan 3. dan 7. dan 14. dan
Hb (g/L) 145 150 168 184 178 170 168
Htc (%) 45 47 53 58 55 54 52

Kri za ET mora biti pred posegom ogreta na telesno temperaturo v ustreznem
grelcu.

Postopek izmenjave poteka pocasi. Priporocena hitrost enega cikla (odvzem,
odstranjevanje in vbrizganje enake koli¢ine krvi) je 5 do 10 ml/kg tel. teze otroka v
treh minutah. Ob tem traja celotna dvojna izmenjava krvi od ene do dveh ur. Pri tej
hitrosti je poseg varen in ucinkovit. Prehitro izmenjevanje krvilahko povzrodi neugodne
hemodinamske posledice, ki se kaZejo kot velika nihanja krvnega tlaka (20). Taka
hemodinamika pa lahko neugodno vpliva na krvni pretok v mozganih in v prebavilih.

Med ET je pri otroku potrebno neprekinjeno spremljati vitalne znake (pulz, dihanje,
Sa0,, krvni tlak, telesno temperaturo).

Priblizno pri 5 odstotkih sicer zdravih novorojenckov se bo med ET pojavila simpto-
matska hipokalcemija, zato na vsakih [00 ml zamenjane krvi intra vensko dodajamo
kalcijev glukonat. Kljub dodajanju pa na ionizirani kalcij ne moremo veliko vplivati (2 1).
Dodajanje kalcija mora biti pocasno zaradi nevarnosti nastanka bradiaritmij ali srénega
zastoja pri prehitrem dajanju zdravila. Ob simptomatski hipokalcemiji je priporocljivo
zafasno zaustaviti postopek ET. Raven kalcija v krvi se postopoma normalizira, ko se
citrat, ki je dodan dajal¢evi krvi (in vezZe nase kalcij v krvi), razgradi v jetrih otroka.

Dodajanje albumina otroku pred ali med ET bistveno ne izboljsa terapevtskih ucinkov
posega (22).

Mozne nevarnosti pri ET

Med in po posegu so mozni Stevilni zapleti. Ti so lahko kardiovaskularni, hematoloski,
gastrointestinalni, biokemicni in okuzbe. Tabela 3.

Tabela 3. Seznam mozZnih zapletov pri ET (18).
Kardiovaskularni Aritmije

Sréni zastoj

Volumska preobremenitev

Zra¢na embolija ali embolija s strdkom

Tromboza

Vazospazem




Hematoloski Srpaste celice (v dajalcevi krvi)

Trombocitopenija

Krvavitve (prevelika doza heparina v dajal¢evi krvi)

Reakcija presadka zoper gostitelja

Mehani¢ne ali termicne poskodbe dajalcevih celic

Gastrointestinalni Nekrotizantni enterokolitis

Perforacija Crevesa

Biokemicni Hiperkaliemija
Hipernatremija

Hipokalcemija

Hipomagnezemija

Acidoza

Hipoglikemija

Okuzbe Bakteriemija
Virusne okuzbe (hepatitis, CMV)
Malarija

Mesani Hipotermija

Perforacija umbilikalne vene

Apnoe

Izguba ucinkovin iz obtoka

Umrljivost, povezana z ET, je na splosSno med 0,3 in 0,95/100 posegov. V nasi deset
letni seriji pri 162 posegih ni bilo smrtnih izidov, med ostalimi zapleti smo pri 8 (4,9%)
pacientih ugotavljali bradikardijo (pulz med 90 in | 10/min) ter slabse oscilirajo¢o sréno
akcijo na kardiorespirografu, ki je trajala od 4 do 12 ur po ET in je pri vseh spontano
prenehala. Pri dveh bolnikih ni bilo mogodce uvesti katetra v umbilikalno veno in je bila
pred posegom potrebna kirurSka priprava vene za ET.

Podatki obseznejsih Studij o morbiditeti povezani z ET navajajo, da zaradi posega zboli
v povpredju 6,7 odstotka otrok (23). V novejsem dasu postaja poseg manj pogost in
teoreticno se zato tudi izurjenost operaterjev zmanjSuje. Torej bi bilo mozno v zadnjih
letih pricakovati vec zapletov. V novejsih virih ugotavijajo, da je bilo po ET pri 25 resno
bolnih novorojencih obravnavanih na dveh ameriskih intenzivnih neonatalnih enotah v
letih med 1980 in 1995, najmanj 12 odstotkov hudih zapletov. Smrtnost zaradi posega
Je bila pri isti skupini 8 odstotna (24). Pogostejsi resni zapleti so bili: simptomatska
hipokalcemija, krvavitev zaradi trombocitopenije, zapleti s strani katetra ter apnoe in
bradikardija, zaradi katerih je bilo potrebno novorojence oZivijati. Zato avtor priporoca
izvajanje posega v ustanovah, kjer je vse pripravljeno za takoj$nje zdravijenje zapletov,
ki lahko resno ogrozijo zdravstveno stanje ali Zivljenje otrok (24).

Eden najresnejsih zapletov je nekrotizantni enterokolitis (NEC), kjer etiologija $e vedno
ni popolnoma jasna. Vzrok bi lahko bila ishemija ¢revesa ob kongestiji portalnega venskega
sistema med injiciranjem bolusov krvi v umbilikalni kateter (25). Obenem pa, posebno
ob prehitrem izmenjevanju krvi, lahko pride tudi do znatnega zmanjSevanja arterijskega
tlaka v splanhni¢nem podrodju (20).

Ob ostalih omenjenih zapletih pa lahko med ET, ¢eprav iziemno redko, pride tudi do
prenosa virusov iz krvi dajalca v otroka. Podatkov za naso drzavo nimamo, v ZdruZenih
drzavah Amerike pa je ocenjeno tveganje za prenos virusov s transfuzijo v letih 1991
do 1993: za HIV 1:493.000 testiranih transfuzijskih enot (95-odstotni interval zaupanja
202.000 do 2,778.000), za humani T-celi¢ni limfotropni virus (HTLV) 1:641.000
(256.000 — 2,000.000), za virus hepatitisa C (HCV) 1:103.000 (28.000 — 288.000), za
virus hepatitisa B (HBV) 1:63.000 (31.000 — 147.000) (26).

Ceprav se zapletom navedenim v tabeli 3 ni mogoce docela izogniti, pa so znatno
redkejSi, e poseg izvajajo izkuSeni operaterji v neonatalnih enotah za intenzivno nego
aliterapijo, kjer je mozno strokovno natan¢no opraviti poseg in stalno spremijati bolnikovo
stanje pred, med in po posegu.
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