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Eritropoeza ploda in novorojencka, vioga eritropoetina

Eritropoeza je proces, ki uravnava tvorbo rdecih krvnick iz blastne celice. Pricne se v
rumenjakovi vrecki okrog 14. dne po oploditvi s pojavom makrocitnih eritrocitov z jedri.
Znacilna fetalna eritropoeza se pricne med 6. in 8. tednom nosecnosti - sprva v jetrih,
kasneje v vranici. V drugi tretjini nosecnosti se povecuje tvorba eritrocitov v kostnem
mozgu. Ob roku poroda se skorgj vsa eritropoeza odvija v kostnem mozgu (/). Vzporedno
z eritropoezo se tvori tudi hemoglobin: sprva primitivni - embrionalni, v obdobju
jetrne hematopoeze pa predvsem fetalni hemoglobin (HbF). Tvorba odraslega
hemoglobina (HbA) se pri¢ne med 6. in 8. tednom nosecnosti; pri zdravem
donogenem novorojencku je dve tretjini vsega hemoglobina v obliki HbA, ena tretjina
pa HbF (2).

Eritrociti izvirajo iz pluripotentne maticne celice (PMC) kostnega mozga, ki se lahko obnavlja
ali pa usmeri v eritroidno, mieloi¢no, limfocitno ali megakariocitno smer. Mehanizem
diferenciacije e ni povsem pojasnjen - lahko gre za posledico kompetitivnega delovanja
razliénih hematopoetskih faktorjev ali pa za stohasti¢ni proces (3). Prva stopnja v
dozorevanju eritrocitov je spreminjanje PMC v primitivne maticne celice, ki so usmerjene
v eritropoezo (“burst forming units” - BFU-E). Naslednja stopnja so male kolonije eritroidnih
celic (“colony forming units" - CFU-E). Pronormoblasti so najbolj zgodnja oblika celic
rdece vrste, ki jo lahko prepoznamo pri pregledu kostnega mozga. Z njihovim
zorenjem nastanejo bazofilni, polikromatofilni in acidofilni normoblasti. Ob zadnji delitvi
izgine piknoti¢no jedro in nastanejo retikulociti. Po izgubl mitohondrijev in ribosomov
nastanejo zreli eritrociti (shema ).

Shema 1.
Razvoj eritrocitov od pluripotentne mati¢ne celice do zrelega eritrocita

(PMC - pluripotentna mati¢na celica; BFU-E - primitivne maticne celice usmerjene v
eritropoezo; CFU-E - male kolonije eritroidnih celic) - modificirano po Attiasu (4)
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Cloveski eritropoetin (EPO) je produkt gena, ki se nahaja na sredini dolgega kraka 7.
kromosoma (q22) in je edini hematopoetski rastni dejavnik, ki deluje kot hormon.
Kemijsko je sialoglikoprotein z molekulsko maso 35-39 kD. Glavnino molekule pred-
stavlja polipeptidna veriga (166 aminokislin), ki ima poglavitno viogo v interakciji med
eritropoetinom in receptorji na taréni celici. Ogljikohidratni del, ki nastane po glikozilaciji
na §tirih mestih in ga kemijsko sestavljajo siali¢na kislina in sladkorji, je odlocilen za in
vivo delovanje hormona, saj preprecuje njegovo razgradnjo v jetrih (shema 2). Terciarna
struktura eritropoetina nastane zaradi tvorbe disulfidnih vezi med posameznimi deli
molekule in je najverjetneje podobna kot pri rastnem hormonu. Glede na analizo
zaporedja nukleotidov v c-DINA se fetalni eritropoetin ne razlikuje od tistega v odraslem
obdobju (5).



Shema 2.
Verjetna kemijska zgradba ¢loveskega eritropoetina (po Choi, 6)
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Pri plodu nastaja eritropoetin predvsem v jetrih, ki so vedji del nosecnosti v sorazmerno
hipoksi¢nih pogojih, saj vecina s kisikom bogate krvi obide jetra in tece iz posteljice
preko popkovni¢ne vene in venskega voda naravnost v srce. Ker pa je jetrni “senzor
za kisik” (beljakovina, ki ima vkljucen hem in je glede na parcialni tlak kisika v oksigenirani
ali reducirani obliki ter tako vpliva na prepis z m-RNA, ki kodira eritropoetin) slabo
obdutljiv na hipoksijo, je tvorba eritropoetina majhna in ne privede do policitemije
ploda. Sele v zadnjih tednih nose¢nosti se pri¢ne tvoriti hormon v ledvicah, kjer je
senzor za kisik bistveno obcutljivejsi na hipoksijo.

Po rojstvu se vecina eritropoetina sintetizira v celicah peritubularnega intersticija ledvicne
skorje; manj kot petina ga nastane v perivenskih hepatocitih in Kupferjevih celicah
jeter ter v makrofagih (7). Sintezo hormona in s tem njegovo avtokrino delovanje so
dokazali tudi v predstopnjah eritrocitov v kostnem mozgu ter celo nevronih osrednjega
Zivéevia (8).

Eritropoetin, ki se izloca kot odgovor na hipoksijo, po krvi potuje do ciljnega
hematopoetskega organa, kjer se veze na specificne eritropoetinske receptorje na
predstopnjah eritrocitov in s tem povzrodi njihovo delitev in zorenje.

Anemije v obdobju novorojencka

Koncentracija hemoglobina pri plodu postopno narad¢a od 90 g/L v 10. tednu
gestacije do 150 g/l v 22.-24. tednu gestacije; v sredini tretjega trimesedja so njegove
vrednosti okrog 170 g/l in se do konca nosecnosti skoraj ne spreminjajo. Zato se
koncentracija hemoglobina v popkovnicni krvi pri nedonosencku ne razlikuje bistveno
od tiste pri donoSenem novorojencku; iziema so le najbolj nezreli nedonosencki, pri
katerih je vrednost lahko nizja. V prvih urah po rojstvu koncentracija hemoglobina
poraste zaradi t.i. placentarne transfuzije in spremembe prostornine plazme - tako
je 12 ur po rojstvu vrednost v povpredju 180 g/L (9,10).

V obdobju novorojencka se srecujemo z razli¢nimi oblikami anemije: prva, ki se
pojavi v prvih dneh po rojstvu, je vecinoma posledica krvavitve, hemolize dali pa je
jatrogena - zaradi odvzemov krvi za laboratorijske preiskave. Ta vzrok je kljub uvedbi



laboratorijskih mikrometod in novih neinvazivnih nacinov monitoriranja pomemben
Zlasti pri najbolj nezrelih novorojenckih, kjer lahko dnevni odvzem krvi za preiskave
presega 10% njegove celotne kolicine krvi (I 1); rezultati velikih Studij so tudi pokazali,
da je lahko pri njih samo v &asu hospitalizacije zaradi prezgodnjega rojstva odvzeto
celo do 300 9% skupne kolicine krvi v telesu (/2).

Nedono$en&ek ima v prvih mesecih Zivljenja lahko fiziolosko ali nefizioloSko anemijo.
Fizioloika anemija nedonoSencka je podobna fizioloski anemiji donoSenega novorojencka,
pri katerem se kaZe v 2.-3. mesecu starosti in je povprecna koncentracija hemoglobina
v krvi redko nizja od 90 g/L. Zmerna anemija je posledica boljSe oksigenacije krvi in
tkiv v pogojih zunajmaterni¢nega Zivijenja, ki privede do hitrega znizanja koncentracije
eritropoetina in prehodne supresije eritropoeze. Temu dejavniku se pridruZijo Se
manjie Stevilo eritrocitov zaradi hitrejSe prekinitve popkovnice v primerjavi z
donogenimi novorojencki, njihova kraj$a Zivijenjska doba (35-50 dni, pri odraslih 60-
70 dni), pa tudi pogosto jemanje krvi za laboratorijske preiskave. Ob hitrem
pridobivanju teZe se poveluje koli¢ina plazme, kar Se dodatno privede do razredcenja
krvi. Ta t.i. fiziolodki padec hemoglobina se pri nedonosenckih pojavi Ze po |. tednu
Zivljenja, najnizjo vrednost (70-100 g/L) pa doseze v starosti 6 tednov, torej 2-6
tednov prej kot pri donosenih novorojenckih. Spremembe niso posledica pomanjkljive
prehrane in niso bolezenske, saj nedonosencek zaradi njih nima nikakr$nih tezav. Ob
zadovoljivem vnosu Zeleza se z aktiviranjem eritropoeze pricne koncentracija
hemoglobina postopno vecati do povprecne vrednosti okrog |25 g/l in taka ostaja
tudi kasneje v Casu zgodnjega otrostva (/3).

“Nefiziolodka” oziroma patoloska anemija nedonosencka je v slovstvu znana po imenu
anemija zaradi nedonosenosti - 4 do 12 tednov po rojstvu se pojavija predvsem pri
nedono$enckih z zelo nizko porodno tezo (1500 gramov ali manj) in je casovno
omejena hiporegenerativna normocitna normohromna anemija z znizano eritropoezo
v kostnem mozgu, ki se odraza z nizkimi vrednostmi retikulocitov v periferni krvi (pod
3,0%); ob tem so vrednosti levkocitov in trombocitov praviloma normalne.
Koncentracija hemoglobina je nizja od 70-100 g/L, hematokrit je pod 0,30, otrok
ima tudi klini¢ne znake slabokrvnosti, kot so slabo pridobivanje teze, utrujanje ob
hranjenju, tahipneje, dispneje, tahikardija, napadi apneje ter metabolna acidoza.
Hipoperfuzija ¢revesja lahko privede do nekrotizirajocega enterokolitisa, upocasni se
zdravljenje bronhopulmonalne displazije in zapiranje odprtega Botallovega voda.
Prognosti¢no najbol] zaskrbljujoca je moznost trajnih hipoksi¢nih okvar (zlasti osrednjega
ZivCevja).

Najpomembnejsi dejavnik v nastanku “nefizioloske” anemije je nedvomno nezadostno
izlo¢anje hormona eritropoetina iz $e nezrelih celic ledvicnega intersticija - prehod z
jetrne na ledvi¢no nastajanje eritropoetina kasni, saj ga ne doloca kronoloska starost
(torej ¢as od rojstva), temvel gestacijska starost (¢as od oploditve). Tako so
nedono$encki v prvin mesecih Zivljenja odvisni od tvorbe eritropoetina v jetrih, ki pa
je zaradi premajhne obcutljivosti na hipoksijo kljub nizkim vrednostim hemoglobina
nezadostno. Zlasti pri otrocih s kroni¢no pljucno boleznijo zavirajo eritropoezo Stevilni
vnetni mediatorji (na primer IL- |, TNF) ter zdravila, ki motijo delovanje eritropeoetina
(kortikosteroidi, metilksantini) (/4).

Anemija zaradi nedonosenosti se ne izboljSa po zdravljenju z Zelezom, folno kislino in
vitaminom E, zato je bil doslej edini nacin zdravljenja transfuzija koncentriranih
eritrocitov, ki pa je povezana s Stevilnimi zapleti, do katerih pride v vec kot 3% te
ranljive populacije (15,16). Najpomembnejsi med njimi so moznost prenosa okuzb
(zlasti virusov kot na primer povzrociteljev hepatitisa, sindroma pridobljene imunske
pomanjkljivosti, citomegalije, infekcijske mononukleoze), posttransfuzijske reakcije (ki
vkljucujejo vrodinske, alergi¢ne in zgodnje ali odlozene hemoliticne reakcije),
senzibilizacija na histokompatibilnostne antigene, motnje v delovanju obrambnega
sistema pri prejemniku ter preobremenitev s tekocinami, elektroliti (zlasti kaljem) in



Zelezom. Transfuzija prinasa odrasli tip hemoglobina, ki zaradi manjse afinitete do
kisika sicer izboljsa oskrbo tkiv s kisikom, vendar povzrodi supresijo izlocanja lastnega
eritropoetina, zato se po nekaj tednih anemija pogosto ponovi (/7). Ne nazadnje se
vse bolj sreCujemo tudi s pomanjkanjem krvnih pripravkov.

Uporaba rekombinantnega humanega eritropoetina

S pomodjo tehnologije rekombinantne DNA je bilo sintetiziranih vec vrst humanih
eritropoetinov, ki imajo isto zaporedje aminokislin kot endogeni eritropoetin.
Rekombinantni humani eritropoetini (rHUEPQO) alfa, beta in gama so sintetizirani na
celicah “CHO” (Chinese Hamster Ovary) kot vektorju, eritropoetin omega pa na
celicah “BHK" (Baby Hamster Kidney). Razlike med eritropoetinom omega in
eritropoetini “CHO” so v konformaciji in razporeditvi sladkorjev, posledi¢no tudi v
kislosti in hidrofilnosti molekule (/8).

Pripravki rekombinantnega humanega eritropoetina se ze vec kot deset let uporablja-
jo pri zdravljenju anemije bolnikov s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo tako pri odraslih
kot v otroStvu (/9). V zadnjih letih ga z uspehom uporabljajo tudi pri zdravljenju
anemije pri bolnikih z AIDS-om, zlasti med zdravljenjem z zidovudinom (20). V
onkologiji se daje ob anemiji, ki je posledica mielosupresije s kemoterapijo ter ob
infiltraciji kostnega mozga z neoplasticnimi celicami (2/). V klini¢nih Studijah se je
zdravljenje z eritropoetinom izkazalo za koristno tudi pri anemiji bolnikov z
revmatoidnim artritisom (22), ulceroznim kolitisom (23) ter ob hemoglobinopatijah
(24). Ze vel let se uporablia pri zbiranju krvi za avtologno transfuzijo pred vedjimi
kirurSkimi posegi ter po transplantaciji kostnega mozga, ko ga dajejo hkrati z drugimi
hematopoetskimi rastnimi faktorji (25). V porodniStvu se eritropoetin daje zelo
slabokrvnim nosecnicam ter porodnicam (26,27).

Doslej so bile pri anemiji zaradi nedonosenosti narejene $tevilne multicentri¢ne
Studije o uporabi eritropoetina, ki se med seboj razlikujejo v metodologiji (dvojno
slepe, s placebom kontrolirane Studije in odprte randomizirane kontrolirane $tudije),
merilih za vkljucitev in izkljucitev preiskovancev, odmerkih zdravila, nacinu in trajanju
dajanja, zlasti pa v merilih za dajanje tranfuzije koncentriranih eritrocitov. V pilotskih
raziskavah so bili uporabljeni odmerki, ki so bili v uporabi pri odraslih, za nedono$encke
pa so bili prenizki zaradi njihovega vecjega volumna distribucije in hitrejSega izlo¢anja
zdravila (28): zato je bila ucinkovitost eritropoetina majhna (29,30). Kasnejse tudije,
v katerih so bili uporabljeni visji odmerki eritropoetina alfa ali beta, so dokazale, da
zdravilo u¢inkovito spodbuja eritropoezo. In Ceprav zmanjsanje Stevila transfuzij ob
uporabi eritropoetina v nekaterih raziskavah ni bilo dovol] dokazano in so nekateri
mnenja, da bi podobno zmanjsanje lahko dosegli le s stroZjimi merili za transfuzijo in
zmanjSanjem odvzemov krvi za preiskave, je bila vecinoma ob eritropoetinu potreba
po zdravljenju s transfuzijami statisticno pomembno nizja (31,32,33,34). Eritropoetin
omega, ki se je pri odraslih z ledvi¢no odpovedjo pokazal bolj ucinkovit v primerjavi z
eritropoetini alfa in beta, je bil v neonatologiji doslej uporablien samo v nasi raziskavi,
kjer se je njegovo delovanje pokazalo Ze pri nizkih odmerkih (35). Znadilnosti nekaterih
Studij so prikazane v tabeli |.

Najbol$i nacin dajanja pri nedono3enckih e ni dolocen - farmakologke raziskave
so narejene za podkozno in intravensko dajanje, raziskuje se moznost dajanja
eritropoetina v trajni infuziji (celo kot dodatek parenteralni prehrani) (36). Po dajanju

per os ima le lokalni ucinek (ki je povezan z zmanj$anjem pogostnosti nekrotizirajodega
enterokolitisa, 37). Resorbcija iz prebavil zanemarljiva (38).

V objavljenih Studijah so bili uporabljeni odmerki eritropoetina med 50 (30) in 1200
IE/kg tedensko (3 1), najpogosteje so bili razdeljeni v 3-5 delov. Zdravljenje je trajalo
3-8 tednov. Kot kazejo rezultati raziskav, bolj pogosto dajanje manj§ih odmerkov
ucinkoviteje spodbuja eritropoezo kot redko dajanje vedjih.
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Stranske ucinke, ki se lahko pojavijo v ¢asu zdravljenja anemije z eritropoetinom ali
po njem, je tezko neposredno povezati z zdravilom, saj imajo bolniki, pri katerih ga
uporabimo (bolniki z ledvi¢no odpovedjo, zelo nezreli nedonoSencki), lahko Stevilne
motnje v delovanju organov zaradi svoje osnovne bolezni oziroma zaradi nezrelosti.

Zgodnji stranski u¢inki so pri odraslih opisani kot prehodna rdecina in bolecina na
mestu podkoZnega dajanja zdravila, po intravenskem dajanju pa kot gripi podobni
simptomi.

Neutropenija, ki so jo opisali v nekaj Studijah in bi bila lahko posledica usmeritve PMC
prvenstveno v smer eritroidne celiéne vrste, ni bila povecana s povecanjem Stevila
okuzb (32). Zdravljenje z rHUEPO ni v nobeni od studij privedlo do supresije izlocanja
lastnega hormona, prav tako tudi ni vplivalo na preklop tvorbe hemoglobina s fetalne
na odraslo obliko (39). Doslej pri nedonosenckih niso dokazali senzibilizacije oziroma
razvoja protiteles na pripravke rekombinantnega humanega eritropoetina (33).

tabela 1
Uporaba rHUEPO v zdravljenju anemije zaradi nedonosenosti - znacilnosti nekaterih

klini¢nih raziskav

Avtor, leto in
vrsta raziskave

Preiskovanci
(Stevilo, znacilnosti)

Vrsta, odmerek in
naéin dajanja rHUEPO, Merila za dajanje
Zeleza in vitamina E transfuzije krvi

Rezultati

Carnielli s sod., rHUEPO = | | o:3 X 400 |E(=1200IE) a)v |.tednu: Stevilo in koli¢ina TKE: znacilno manj ob
1992 (31) kontrole = || i.v./teden Ht<0.36, Fi0C20.21 ali  rHUEPO
do odpusta iz bolnignice  Ht<0.42, Fi02>0.21

odprta, rojstvo: gestacijska (50 = 35 dni) b) po |.tednu: Ht in Rtc: od 2. tedna vedji ob rHUEPO
randomizirana, starost 30 ted. (25-32), Ht<0.32 oz.
kontrolirana porodnateZa 1330 g i.v. Fe 20 mgkg | X teden <0.36 (ob Fi02>0.21)

(850-1750 g) i.m. vitamin E 10 mg/kg

na za&etku: otroci 2X fteden

klini¢no stabilni,

kronoloska starost 2 dni
Maier s sod., rHUEPO = |2| B:3 x 250 IE (= 750 IE) a) spontano dihanje: TKE: ob rHUEPO znacilno manj otrok, ki so
1994 (32) kontrole = 120 s.c./teden Ht<0.27 + Hb<90 g/ dobili TKE, manjse stevilo TKE in manjsi

ali volumen transfundirane krvi;

multicentricna, rojstvo: gestacijska per os Fe 2 mg/kg/dan Ht<0.32 + Hb< | 10 g/L bolj§i uspeh zdravljenja z rHUEPQ, Ce je:

slepa, kontrolirana

starost 29 tednov (< 34),
porodnateza | 170 g
(750-1499 g)

na za&etku: kronoloska
starost 3-5 dni,

+ znaki anemije

b) umetna ventilacija ali
otrok mlajsi od 2 ted.

+ znaki anemije:
Ht<0.40 + Hb< 140 g/L

porodna teza > 1200g, Ht na zacetku > 0.47,
moski spol

kliniéni znaki anemije: ni razlik med
skupinama

Ht: vedji po 2. tednu ob rHUEPO

Ht 0.49 (< 0.59), ter za vsakih 9mL/kg Rtc: vedje Stevilo po 2. tednu ob rHUEPO
Hb 160 g/L odvzete krvi
Shannon s sod., rHUEPO =77 o: 5% |00 IE (= 500 IE) glej tabelo 2 TKE: stevilo otrok, ki so dobili TKE, enako
1995 (33) kontrole = 80 s.c./teden(pon-pet); v obeh skupinah; 3tevilo in koli¢ina TKE
6 tednov manjsa ob rHUEPO;
multicentricna, rojstvo: gestacijska znacilno vecja potreba po TKE, Ce je:
dvojno slepa, starost 27 tednov (< 31), per os Fe 3-6 mg/kg/dan porodna teza < 750 g, kronoloska starost na

kontrolirana s placebom

porodna teza 925 g
(£1250¢)

na za&etku: otroci
klini¢no stabilni,
kronoloska starost 23 dni;
telesnateza 1000 g,

Ht < 0.40

per os vitamin E

|5 IE/dan,
multivitamini

zaletku 22| dan, Ht < 0.35, na zacetku
umetna ventilacija

kliniéni znaki anemije: ni razlik med
skupinama

Ht in Rtc: vedji ob rHUEPO

Fe: niZzje ob rHUEPO

Kornhauser - Cerars
sod., 2000 (35)

odprta, randomizirana,
kontrolirana

rHUEPO = 23
kontrole = 23

rojstvo: gestacijska starost

27 tednov (< 31),
porodna teza 1000 g

(< 1500 g)

na zacetku: kronoloska
starost 26 dni,
telesnateza 1170 g,

Ht = 0,32

®:3 X |00 IE(=300IE) glejtabelo 2
s.c./teden (pon-sre-pet);
4 tedne

per os Fe 3 mg/kg/dan
per os vitamin E
5 mg/dan

TKE: ob rtHuEPO znacilno manj otrok, ki so
dobili TKE, manjse $tevilo in koli¢ina TKE
Ht: vedji po 2. tednu ob rHUEPO

Rtc: vedje Stevilo po |. tednu ob rHUEPO
feritin: znadilno nizji ob rHUEPO

rHUEPO = eritropoetin; s.c. = subkutano; i.v. = intravensko; i.m. = intramuskularno; Ht = hematokrit; Hb = hemoglobin, Rtc = retikulociti, TKE = transfuzija koncentriranih eritrocitov



Druge indikacije za uporabo rHUEPO v neonatologiji so 3¢ domena raziskav
ali prikaza posameznih primerov. Tako priporocajo njegovo dajanje pri dojenckih z
anemijo zaradi Rh-hemoliti¢ne bolezni, Se zlasti pritistih, ki so bili zdravljeni s transfuzijo
Ze intrauterino (40), pri otrocih z nekaterimi prirojenimi srénimi napakami (pred
operacijo ali ob potrebi po velikih odvzemih krvi za preiskave; 41,42), pri novorojenckih
z odpovedjo ledvic (43) ter pred operacijami, pri katerih se pricakuje vedja izguba
krvi (44).

Transfuzije krvi v zdravijenju anemije novorojencka

Klinicno preizkusanje ucinkovitosti eritropoetina v neonatologiji je bilo povezano tudi
z uvedbo strozjih meril za dajanje transfuzije, s preudarnejsimi odlocitvami o odvzemih
krvi za preiskave in s spremembami v transfuzioloskih tehnikah (CMV negativna kri,
en donor) (45). Na ta nacin je prislo do zmanjsane uporabe krvi tudi v tistih centrih,
kier se rHUEPO ni uporabljal (46).

Vecina protokolov pri odloditvi, kdaj nedonosencka zdraviti s transfuzijo koncentriranih
eritrocitov, uposteva dejavnike, kot so: potreba po mehanski ventilaciji, prisotnost
tezjih bolezni (npr. sistemska okuzba, kroni¢na plju¢na bolezen), nizek hematokrit ali
nujnost odvzema vedje koli¢ine krvi za preiskave. Med v slovstvu pogosteje navedenimi
“strogimi” protokoli je tudi protokol po Shannonu (33), ki ga upostevamo tudi na nasi
Enoti za intenzivno zdravijenje novorojenckov (tabela 2).

Tabela 2.

Indikacije za transfuzijo koncentriranih eritrocitov v zdravljenju anemije zaradi nedonose-
nosti (po Shannonu s sod., 1995; 33)

HEMATOKRIT <0.35 +

a. % kisika v vdihanem zraku v inkubatorju >35%

b. otrok na CPAP* ali umetno nadihovan s srednjim tlakom >6 cm H,0

HEMATOKRIT <0.30 +

a. % kisika v vdihanem zraku v inkubatorju <35%

b. otrok na CPAP* ali umetno nadihovan s srednjim tlakom <6 cm H,0

c. kliniéno pomembni napadi apneje in bradikardije
(>9 epizod v 12 urah ali 2 epizodi v 24 urah, ki zahtevajo ventilacijo z masko)
ob dajanju terapevtskih odmerkov metilksantinskih preparatov

¢. tahikardija (>180/minuto) ali tahipneja (>80/minuto), ki traja 24 ur

d. porast telesne teze <10g/dan v obdobju 4 dni ob vnosu energije >100 kcal’kg/dan

e. ce otrok potrebuje kirurski poseg

HEMATOKRIT <0.20

a. ¢e ni klinicnih znakov anemije in je Stevilo retikulocitov <100.10%L

TRANSFUZIJE SE NE DAJE:
- samo za nadomescanje krvi, odvzete za laboratorijske preiskave
- samo zaradi nizkih vrednosti hematokrita
* CPAP: stalni pozitivni tlak v dihalnih poteh

tv

Zdravljenje s transfuzijo vedno ne izbolj$a otrokovih teZav. Vecina novejsih porocil
opozarja, da ni dolocene “mejne” vrednosti hematokrita ali hemoglobina, na katero
bi se lahko oprli. Tako pri nedonosenckih z napadi apneje zdravljenje s krvjo ni bilo
povezano s pricakovanim izboljSanjem (47). Dajanje krvi prav tako ni imelo vpliva na
hemodinamske kazalce pri dojenckih z bronhopulmonalno displazijo ali tistih z zelo
nizko predtransfuzijsko vrednostjo hematokrita (48).



Zakljucek

Dosedanja uporaba rHUEPO v neonatologiji je nesporno dokazala, da zdravilo spodbuja
eritropoezo, kar se kaze z retikulocitozo in naras¢anjem hematokrita oziroma koncen-
tracije hemoglobina. Splosno uporabo eritropoetina zaenkrat omejujejo mnogi
dejavniki. Upostevati je treba tudi tudi ekonomske vidike: zdravljenje anemije zaradi
nedonoSenosti je Se vedno drazje od zdravljenja samo s transfuzijo krvi (49,50). Tudi
v nasi raziskavi se je zdravljenje z rHUEPO izkazalo za |1% drazje (35). Drugi
omejevalni dejavnik je nenatancna doktrina zdravljenja z rHUEPO: Se vedno ni jasnih
navedil, koga zdraviti, s katerim pripravkom, kako pogosto, na kaksen nasin in kako
dolgo. Ceprav dosedanje raziskave kaZejo predvsem prednosti rHUEPO (pred kratkim
je bil dokazan celo njegov nevroprotektivni ucinek, 51), pa vseh njegovih dolgorocnih
ucinkov Se ne poznamo.

Dokler na vecino vprasanj ne bo odgovora, si lahko pomagamo s priporocili, ki se

jih pri klinicnem delu z najmanjSimi nedonoSencki drzimo tudi v nasi ustanovi:
Flebotomijske izgube krvi je treba zmanjsati na najmanjso mozno koli¢ino (usmerjene
preiskave, uporaba mikrometod).
Odlocitev za zdravijenje s transfuzijo krvi mora temeljiti na objektivnih merilih
(upostevanje protokola). Ce je le mogoce, naj bodo pri nedonosenckih s tezo
manj kot |200g uporabljeni obsevani filtrirani koncentrirani eritrociti dajalca, ki
nima CMV.
Uporaba rHUEPO za preprecevanje anemije je smiselna pri nedonosenckih z zelo
nizko porodno tezo (1500g ali manj) in gestacijsko starostjo manj kot 3| tednov.
Pri najbolj bolnih in nezrelih nedonosenckih (< 1000g) se priporoca zgodnji pricetek
dajanja (Ze v |. tednu po rojstvu). Prisotnost bolezni (npr. dihalna stiska, prirojene
ali pridobliene okuzbe, mozganska krvavitev ali hipoksija, hiperbilirubinemija) in
potreba po intenzivnem zdravljenju (npr. umetno predihavanje, parenteralna
prehrana, vazopresorji) niso ovira za pricetek zdravijenja z rHUEPO. Priporocljivo
je podkozno dajanje, 3- do 5-krat tedensko po 250 IE/kg (epoetin alfa - Eprex®
ali epoetin beta - Neorecormon®) oziroma po 100 IE/kg (epoetin omega -
Epomax®). Trajanje dajanja rHUEPO je odvisno od gestacijske starosti ob rojstvu
in otrokovega klinicnega stanja - pri vecini zadostuje zdravljenje do 37. tedna
postmenstrualne starosti (oziroma do odpusta domov), pri otrocih z
bronhopulmonalno displazijo in Rh hemoliti¢no boleznijo je lahko zdravijenje tudi
daljSe. V asu dajanja rHUEPO je obvezno dajanje Zeleza v odmerku 3-5 mg/kg/
dan.V primeru slabega odgovora na zdravljenje je potrebno preveriti koncentracijo
feritina v serumu in ob nizkih vrednostih (manj kot 50 ug/L) vnos zeleza povecati.
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