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I. Uvod

Pred skoraj 100 leti sta Carnot in Deflandre (1) opisala humoralni faktor, ki naj bi
stimuliral eritropoezo. Rekombinantni humani eritropoetin (rtHUEPO) je v klini¢ni uporabi
od leta 1988. Uvedba eritropoetina v zdravljenje slabokrvnosti je bistveno spremenila
zivlienje otrok s kronic¢no ledvi¢no odpovedjo in predstavlja najpomembnejSi posamezni
napredek v obravnavi teh otrok od uvedbe hemodializnega zdravljenja pred skora]
40 leti. Uspesno in varno se uporablja v preddializnem obdobju, pri otrocih na hemodia-
lizi ali peritonealni dializi in pri otrocih s presajeno ledvico. Namen zdravljenja z rHUEPO
je dvigniti serumsko koncentracijo hemoglobina do vrednosti, ki zagotavlja normalno
kakovost Zivljenja in to brez neZelenih stranskih ucinkov zdravila. Pred uvedbo rHUEPO
so bili Stevilni otroci odvisni od ponavljajocih se transfuzij eritrocitov in bili izpostavljeni
moznim zapletom, kot so preobremenitev z Zelezom, prenos okuzbe s krvnimi
pripravki in senzibilizacija z antigeni HLA.

2. Ertropoetin

Eritropoetin (EPO) je glikoproteinski hormon, ki uravnava proliferacijo in diferenciacijo
eritrocitnih predhodnikov v kostnem mozgu in je del zapletenega sistema, ki prilagaja
Stevilo eritrocitov v krvi tkivnim potrebam po kisiku. Po rojstvu se pretezno tvori v
ledvicah, in sicer v peritubularnih fibroblastih v ledvicni skorji, ucinkuje pa v kostnem
mozgu. Le priblizno 0% EPO se po rojstvu tvori v jetrih. Neposredni drazljaj za
njegovo tvorbo v peritubularnih fibroblastih je zmanjsan parcialni tlak kisika (hipoksija),
posredni pa zmanjsan hematokrit (Ht) (2). Uravnavanje tvorbe EPO temelji na nacelu
povratnih zank. Padec parcialnega tlaka kisika sprozi tvorbo EPO, kar poveca Stevilo
eritrocitov (Ht) in s tem oksiforno kapaciteto krvi. Posledica je boljSa oksigenacija tkiv,
kar povratno zavira tvorbo EPO. EPO po krvnem obtoku pride v kostni mozeg, kjer
se veZe na specificne receptorje na eritroidnih celicah. Stimulira celice BFU-E (blast
forming unit) in CFU-E (colony forming unit), diferenciacijo v normoblaste in dokoncno
zorenje eritrocitov (3).

Lokalizacija kisikovega senzorja v ledvi¢ni skorji ni nakljuéna. Nadziranje plazemskega
volumna in Stevila eritrocitov je tako zdruZeno v istem organu, s Cemer je olaj$ano
vzdrzevanje najprimernejSega hematokrita za optimalno oskrbo tkiv s kisikom.
Uravnavanje telesne vode oziroma efektivnega cirkulacijskega volumna je odvisno od
reabsorpcije natrija v ledvici, pri ¢emer sodelujejo simpaticni ziv¢ni sistem, renin-
angiotenzinski in vazopresinski sistem. Na ta nacin telo uravnava tekodinsko
komponento pri dolocanju hematokrita. Eritropoetinski sistem prispeva celi¢no
komponento. Skoraj 80% kisika porabi ledvica za reabsorpcijo natrija. Ker se 99%
filtriranega natrija resorbira, je torej poraba kisika odvisna od glomerulne filtracije
oziroma od pretoka krvi skozi ledvico. Angiotenzin Il poveca reabsorpcijo natrija in s
tem vpliva na porabo kisika in posredno na tvorbo EPO (4).

3. Opredelitev slabokrvnosti

Glede na Evropske smernice za zdravljenje anemije pri bolnikih s kroni¢no ledvi¢no
odpovedjo (KLO) (5) je treba na anemijo pri otroku s KLO pomisliti, ko je serumska
koncentracija hemoglobina (Hb) <110 g/l in/ali hematokrit (Ht) <33%. Pri odraslih
bolnikih in pri bolnicah po menopavzi pa, ko je Hb < 120 g/l in/ali Ht < 37%.



Slabokrvnost se pri otrocih s KLO pojavi na razli¢nih stopnjah okvare ledvi¢ne funkcie,
najpogosteje pa takrat, ko glomerulna filtracija pade < 30 mi/min/|,73m?. Ce dokaze-
mo slabokrvnost, jo seveda zdravimo ne glede na stopnjo zmanjSanja glomerulne
filtracije. Pred uvedbo rHUEPO je potrebno izkljuciti morebitne druge vzroke anemije.
Anemija je najverjetneje posledica pomanjkanja EPO, ce ne dokazemo nobenega
drugega vzroka za slabokrvnost in Ce je rezidualna glomerulna filtracija < 30 ml/min/
1,73 m2. Ceprav je mo#no dolotiti plazemsko koncentracijo EPO, tak¥na meritev
obicajno ni potrebna.

4. Vzroki slabokrvnosti

Razli¢ni dejavniki prispevajo k slabokrvnosti pri otrocih s KLO (6). Zivljenjska doba
eritrocitov je skraj$ana in sicer z normalnih 120 dni na povprecno 80 dni. Vzrok
temu so spremenjene lastnosti eritrocitne stene v uremicnem okolju, kar poveca
nagnjenost k hemolizi. Zaradi moten; v kakovosti trombocitov oziroma uremicne
koagulopatije so izgube krvi vedje kot pri zdravih vrstnikih. Najpogostejse so krvavitve
v prebavilih in izguba krvi v povezavi z dializnim postopkom, kjer antikoagulacijsko
zdravljenje dodatno vpliva na hemostazo. Izguba krvi zaradi ponavijajoce flebotomije
in zaostanka krvi v dializnem cevju po hemodializi, je razmeroma vecja pri otrocih kot
pri odraslih. Aktivnost kostnega mozga je zmanjSana zaradi retence inhibitorjev
eritropoeze (npr. parathormon). Uremijo pristevajo med kroni¢na vnetna stanja (7).
Nekateri dializni bolniki imajo povecane laboratorijske vnetne kazalce (npr. CRP) in
povecano aktivacijo imunskega sistema. Nekateri citokini, ki se v takSnem stanju
sproscajo, lahko zavirajo eritropoezo (8,9).

4.1. Pomanjkanje eritropoetina

Najpomembnejsi vzrok slabokrvnosti je relativno pomanjkanje EPO. V primerjavi z
otroki, ki nimajo ledvi¢nega razloga za slabokrvnost, imajo otroci s kronicno ledvi¢no
odpovedjo znacilno znizano serumsko koncentracijo EPO glede na stopnjo
slabokrvnosti. Pomanjkanje EPO je sorazmerno stopnji ledvi¢ne okvare (10).
Slabokrvnost se obic¢ajno pojavi, ko glomerulna filtracija pade pod 30 ml/min/I,73m?
Pomanjkanje EPO je posledica manjse tvorbe EPO v ledvici. Razlog za manjso tvorbo
EPO pri napredovali ledvicni odpovedi $e ni povsem pojasnjen. Manjsa tvorba bi
lahko bila posledica strukturnih sprememb ali pa je funkcionalne narave (4). V prvem
primeru intersticijska fibroza unici celice (fibroblaste), ki tvorijo EPO, ali pa moti prenos
signalov za tvorbo EPO. Hipoteti¢no naj bi bil v primeru funkcionalnega pomanjkanja
EPO stimulus za tvorbo EPO zmanjSan zaradi zmanj$ane glomerulne filtracije. Pri
zmanjsani glomerulni filtraciji je frakcijska reabsorpcija natrija manj$a, s ¢imer se zmanjsa
poraba kisika v ledvici. Parcialni tlak kisika tako ostane nad pragom za stimulacijo

tvorbe EPO.

Drugi razlogi slabokrvnosti so Se: pomanjkanje Zeleza, pomanjkanje vitamina B, ali
folne kisline, zastrupitev z aluminijem, hiperparatiroidizem, zdravljenje z inhibitorji
ACE in hemoliza ob hipersplenizmu.

5. Klinicna uporaba rekombinantnega humanega eritropoetina (rHUEPO)

Gen za humani eritropoetin je bil kloniran 1985 (I1). Rekombinantni humani
eritropoetin (rHUEPO) je bil odobren za zdravljenje slabokrvnosti pri dializnih bolnikih
v Franciji leta 1988. Endogeni eritropoetin je glikozilirana beljakovina, pri cemer je
glikozilacija klju¢na za bioloSko delovanje molekule. Endogeni eritropoetin in razlicne
oblike rHUEPO (npr. epoetin-a;, epoetin-B, darbepoetin-o) se medseboj razlikujejo
po vzorcu glikozilacije.



5.1. Odmerek rHUEPO

Zaletni odmerek rHUEPO naj bi bil 50-75 IU/kg/teden (12), po evropskih smernicah
(5) pa 50-150 IU/kg/teden, razdeljen na 2-3 odmerke. V preddializnem obdobju in
pri bolnikih s presajeno ledvico je slabokrvnost obicajno manj izrazita, zato je zacetni
odmerek lahko nizji, vsekakor v spodnjem obmodju priporocenega razpona. Odmerek
nato postopno povecujemo za 50 IU/kg/teden (pri intravenskem dajanju) ali za 25
IU/kg/teden (pri subkutanem dajanju), oziroma za priblizno 25-50%. Namesto da
spreminjamo odmerek EPO, spremenimo lahko tudi pogostnost odmerjanja (pred-
vsem pri subkutanem dajanju) na 2-krat ali celo |-krat tedensko. Tako se izognemo
nepotrebni izgubi ucinkovine, Ce je posamezni odmerek manjsi od cele steklenicke
(ali brizge).

Ob zacetku zdravljenja svetujejo kontrole Hb in/ali Ht |- do 2-krat tedensko, kasneje
vsakih 4-6 tednov (5). Tar¢no koncentracijo Hb naj bi tako dosegli v priblizno 4
tednih. Odziv na rHUEPO je med bolniki razlicen in odmerek rHUEPO, ki zagotavlja
tar¢ni Hb, lahko mocno variira. Povprecni vzdrzevalni odmerek je odvisen od starosti
otroka, pri ¢emer je visji pri manjsih otrocih. Pri otrocih, mlajsih od 5 let, so vcasih
potrebni odmerki do 300 IU/kg/teden. Tudi vzdrzevalni odmerek rHUEPO je lahko
manjsi pri otrocih na peritonealni dializi v primerjavi z otroki na hemodializi. Pri slednjih
dajemo rHUEPQO obicajno 3-krat tedensko intravensko. Pri otrocih, ki $e ne potrebujejo
dialize, pri otrocih na peritonealni dializi in pri otrocih s presajeno ledvico, lahko zadostuje
2-krat tedensko subkutano dajanje, v posameznih primerih celo |-krat tedensko. V
novejsih Studijah dokazujejo, da je pri subkutanem dajanju ucinkovitost zdravljenja
enaka, ¢e dajemo rHUEPO |[-krat ali 3-krat tedensko (I3).

5.2. Nacini dajanja rHUEPO

RHUEPO lahko dajemo pretezno intravensko ali subkutano, redko intraperitonealno.
Pri subkutanem dajanju je absorpcija pocasnejsa, maksimalna dosezena koncentracija
rHUEPO v krvi je niZja, razpolovna doba je podaljfana. Domnevajo, da je taksna
farmakodinamika bolj fizioloska in poveca ucinek rHUEPO. Potrebni odmerek rHuEPO
naj bi se zmanjsal za 25-50% (14,15). Po drugi strani je subkutano dajanje bolj
bolece.

Subkutano uporabo rHUEPO svetujejo predvsem v preddializnem obdobju, pri otrocih
na peritonealni dializi in pri otrocih s presajeno ledvico. Glede na zadnje porocilo
NAPRTCS (16), je 88% otrok, zdravljenih s hemodializo, prejemalo rHUEPO
intravensko, 96% otrok, zdravljenih s peritonealno dializo, pa subkutano.
Intraperitonealno zdravljenje se pri otrocih na peritonealni dializi doslej ni obneslo.
Glede na ze omenjeno porocilo NAPRTCS je manj kot 3% otrok prejemalo rHUEPO
na tak nadin. Intraperitoneala aplikacija pride v postev le, e ni moZzen drugacen nacin
dajanja (npr. zaradi strahu pred zbadanjem). RHUEPO dajemo v suh trebuh, ki
mora nato ostati suh vsaj 6-8 ur. Potrebni odmerki rHUEPO pa so vedji v primerjavi
z intravensko ali subkutano uporabo.

5.3. Tar¢ni hemoglobin

Ceprav rHUEPO uporabljamo e ve¢ kot 10 let, je optimalni tar¢ni Hb $e vedno
predmet razprav. Stevilne $tudije, predvsem na odraslih, so pokazale, da delni popravek
anemije (Ht 30-36%) izboljSa kognitivne sposobnosti in delovanje mozganov, telesno
zmogljivost bolnikov, sréno funkcijo in kakovost Zivijenja bolnikov (17). Izbolj$an tek
lahko ugodno vpliva na rast otrok. Popolni popravek anemije (Ht 40-42%) naj bi bil
po nakaterih porocilih povezan s StevilnejSimi stranskimi ucinki zdravijenja z rHUEPO.
Visoka cena rHUEPO vsekakor pomebmno vpliva na dolocitev optimalnega tarcnega
Hb in/ali Ht. Glede na evropske smernice naj bi slabokrvnost popravili vsaj do Hb
[10 g/l (Ht > 33%). Glede na ameriske smernice (18) naj bi taréni Hb znasal | 10-
120 g/l (Ht 33-36%). Van Damme-Lambaerts (12) priporoca tarcni Hb pri otrocih



[00-110 g/l in Ht 30-35%. Po njihovih izkusnjah Hb > 110 g/ ni izboljsal kakovosti
Zivljenja otrok, opazali pa so vecl stranskih ucinkov. Pri doloditvi tarénega Hb je po
novejsih spoznanjih potreben individualni pristop.

5.4. Stranski ucinki zdravijenja z rHuEPO

(v:eprav je zdravljenje z rHUEPO v glavnem varno in ucinkovito, tako pri odraslih kot
pri otrocih, moramo biti pozorni na morebitne stranske ucinke, kot so: povisan krvni
tlak, tromboza arterio-venske fistule ali dializnega katetra, koagulacija krvi v dializnem
cevju med hemodializo, trombocitoza, hiperkaliemija, hiperfosfatemija, glavobol,
influenci podobni simptomi in lokalna bolecina pri subkutanem dajanju. V SirSem smislu
je stranski ucinek zdravljenja z rHUEPO tudi pomanjkanje zeleza.

5.4.1. Povisan krvni tlak

Najpogostejsi stranski ucinek je povisan krvni tlak, ki je posledica povecanega krvnega
volumna in viskoznosti krvi, povecane periferne zilne upornosti zaradi sprostitve
hipoksi¢ne vazokonstrikcije in neposrednega vazopresornega ucinka rHUEPO. Povisan
krvni tlak je odraz slabe prilagojenosti na spremenjene hemodinamske pogoje in se
vecinoma pojavi med korekcijsko fazo slabokrvnosti. Potrebne so kontrole krvnega
tlaka, prilagoditev odmerka rHUEPO in odmerka antihipertenzivnih zdravil. Jabs in
Harmon (19) navajata, da so spremembe krvnega tlaka opazali pri priblizno 30%
otrok, kar so ocenjevali na podlagi porasta odmerka antihipertenzivnih zdravil ob
zdravljenju-z rHUEPO. Posamezni pojavi hipertenzivne encefalopatije sodijo bolj v
zgodnje obdobje zdravijenja z rHUEPQO in so bili najverjetneje posledica prehitrega
urejanja slabokrvnosti.

5.4.2. Tromboze

Porodila glede povecane nagnjenosti k trombozi so si nasprotujoca. NovejSe Studije
navedene domneve vecinoma ne podpirajo. Obicajno opazajo blag porast Stevila
trombocitov med korekcijsko fazo anemije. V vzdrzevalni fazi se Stevilo trombocitov
normalizira. Da bi se izognili morebitnemu koaguliranju krvi v dializnem cevju, je
potrebna kontrola koagulacijskega casa in prilagoditev odmerka antikoagulacijskega
zdravljenja s heparinom. Nekateri odsvetujejo rHUEPO dva tedna po vzpostavitvi
arterio-venske fistule.

5.4.3. Hiperkaliemija in hiperfosfatemija

Hiperkaliemija in hiperfosfatemija sta najverjetneje posledici boljSega teka, kar lahko
nadziramo z dieteti¢nimi navodili in prilagoditvijo odmerka vezalcev fosfata. Porast
serumske koncentracije kalija je obicajno blaga in ve¢inoma ne zahteva prilagoditve
dializnega rezima.

5.4.4. Influenci podobna simptomatika

Pojav influenci podobne simptomatike je redek. Prvotne domneve o poslab3anju
rezidualne ledvi¢ne funkcije ob zdravljenju z rHUEPO kasneje niso potrdili.

5.4.5. Pojav protiteles

V zadnjih 4 letih porocajo o pojavu nevtralizirajocih protiteles. Pri prizadetih bolnikih
se pojavi nenadna odpornost proti rHUEPO in Cista eritrocitna aplazija (pure red cell
aplasia: PRCA). Bolniki potrebujejo transfuzijo koncentriranih eritrocitov. Razlog za
pojav newvtralizirajolih protiteles Se ni pojasnjen, vsekakor je povezan z zdravljenjem
z rHUEPO (20). MoZna razlaga bi bila manj$a sprememba sestave rHUEPO (stabilizatorji
7), kar bi lahko povzrodilo antigeni¢nost pripravka. Pomembno je zgodnje odkrivanje



tak$nih protiteles, ukinitev rHUEPO in uvedba imunosupresivnega zdravijenja. Vecina
opisanih, sicer malostevilnih primerov (v Evropi 2| primerov od maja | 998 do septembra
2001), je bila povezana z uporabo epoetina-o in sicer pri subkutanem dajanju s
pomodjo pripravljenih brizg za enkratno uporabo (21). Stevilo ostalih primerov,
povezanih s subkutanim dajanjem drugih eritropoetinov (npr. epoetin-B) ali druga¢nih
formulacij epoetina-o, je znatno manjse (22).

5.5. Razlogi za neustrezen odziv na zdravijenje z rHUEPO

Priblizno 10% bolnikov s KLO se slabo odziva na zdravljenje z rHUEPO (8). Pri odraslih
bolnikih govorimo o neustreznem odzivu na rHUEPO, ¢e ne dosezemo tarcne
koncentracije Hb z odmerki vedjimi od 300 IU/kg/teden subkutano (=20.000 U/
teden) (5), ali 450 1U/kg/teden intravensko (18).

Najpogostejsa vzroka neustreznega odgovora na rHUEPO sta absolutno ali funkcionalno
pomanjkanje Zeleza. Ostali razlogi so bistveno redkejsi. Pri bolniku z ustreznimi zalogami
Zeleza in neustreznim odzivom na rHUEPQO je potrebno najprej preveriti ustreznost
odmerka ter pomisliti na nesodelovanje bolnika in na morebitne napake pri dajanju
zdravila. Izkljuciti je treba kroni¢ne krvavitve, okuzbo ali vnetje, hiperparatiroidizem,
zastrupitev z aluminijem, hemoglobinopatijo, pomanjkanje folata in vitamina B ,, multipli
mielom ali drugo maligno obolenje, podhranjenost (vklju¢no s pomanjkanjem karnitina),
hemolizo, zdravila (npr. ACE inhibitor ali antagonist AT | receptorjev) ter neustrezno
dializiranost. Pregled kostnega mozga je potreben, ce tudi z izkljuditvijo zgoraj navedenih
stanj, ne moremo pojasniti neustreznega odziva na rHUEPO (5). Pomisliti moramo
tudi na pojav nevtralizirajocih protiteles in na pojav diste eritrocitne aplazije (PRCA).

5.5.1. Pomanjkanje zeleza

Pomanjkanje Zeleza je najpogostejsi razlog za neustrezen odziv na zdravljenje z
rHUEPO. Loc¢imo absolutno pomanjkanje Zeleza, ¢e so zmanjsane tkivne zaloge Zeleza
in funkcionalno pomanjkanje, ce so tkivne zaloge Zeleza normalne ali celo povecane,
sproscanje zeleza iz tkivnih zalog pa prepocasno za dano eritropoezo.

5.5.1.a. Ovrednotenje tkivnih zalog Zeleza

Zaloge Zeleza v telesu moramo ovrednotiti pred uvedbo rHUEPO in jih nato redno
preverjati vsaj vsakih 3-6 mesecev. V uvodni fazi zdravijenja z rHUEPO svetujejo
pogostejse kontrole zalog Zeleza in sicer na 4-6 tednov oziroma vsaj vsake 3 mesece
pri otrocih, ki prejemajo Zelezo intravensko, dokler ne dosezemo tar¢nega Hb in/ali
Ht (5,18). Zal ne obstaja noben test, ki bi zanesljivo in enostavno podal podatek o
tkivnih zalogah Zeleza in o dostopnosti Zeleza za eritropoezo. Najbolj razsirjeni preiskavi
sta trenutno odstotek zasi¢enosti transferina (TSAT) kot kazalec cirkulirajocega Zeleza,
ki je na voljo za eritropoezo in serumski feritin, ki korelira s tkivnimi zalogami Zeleza.
Nobena od navedenih preiskav se ne more pohvaliti z optimalno obcutljivostjo za
odkrivanje pomanjkanja zeleza. Specifi¢nost feritina je zmanjSana zaradi dejstva, da
je feritin povecan tudi pri nekaterih akutnih ali kroni¢nih vnetjih. V nekaterih evropskih
drzavah namesto TSAT uporabljajo delez hipokromnih eritrocitov. Ta parameter je
upostevan tudi v evropskih smernicah (5) za zdravljenje anemije pri bolnikih s KLO,
medtem ko ameriske smernice (NKF-K/DOQI) (18) navajajo TSAT. Meritev deleza
hipokromnih eritrocitov je lahko del rutinske analize hemograma, ce je laboratorij
opremljen z ustreznim avtomatskim Stevcem celic. Normalno je manj kot 2,5%
eritrocitov hipokromnih. Pri bolnikih, ki prejemajo rHUEPO, vrednosti > 10% kazejo
na pomanjkanje Zeleza.

Nadomescanje zeleza je potrebno pri vecini otrok z napredovalo obliko KLO, se
posebej, ¢e bolnik prejema rHUEPO. Pri zdravih otrocih sta normalni vrednosti za
feritin > 12 ug/l oz. za TSAT > 16%. Pri otrocih s KLO za¢nemo nadomesdati



Zelezo (oralno ali preoralno) Ce je feritin < 100 ug/l, TSAT < 20% (oz. delez hipokrom-
nih eritrocitov > 10%). Izkazalo se je, da so optimalne vrednosti za vzdrzevanje
tarénega Hb ob najmanj$em odmerku rHUEPO naslednje: feritin 200-500 ug/l, TSAT
30-40% (oz. delez hipokromnih eritrocitov < 2,5%). Pri otrocih, pri katerih je serumski
feritin > 800 ug/! ali TSAT > 50%, svetujejo ukinitev zdravljenja z zelezom. Ucinek
rHUEPO se pri teh vrednostih ne poveca.

Funkcionalno pomanjkanje Zeleza lo¢imo po tem, da je feritin > 100 g/, TSAT pa < 20%.
Pri teh bolnikih Hb poraste ob dodatku Zeleza ali povecanju odmerka Ze predpisanega
Yeleza. Potrebni odmerek za vzdrZevanje tarénega Hb se pogosto zniza. Klinicno je
vcasih tezko lociti med funkcionalnim pomanjkanjem Zeleza in anemije zaradi »vnetne
blokade« izkori$¢anja Zeleza. V obeh primerih je TSAT < 20%, feritin pa je povisan.
Tudi v tem primeru poskusimo z dodatkom Zeleza, kar bo pri funkcionalnem
pomanjkanju Zeleza privedlo do eritropoeticnega odgovora, pri »vnetni blokadi« pa

ne (18).

5.5.1.b. Zdravljenje s pripravki Zeleza

(V:eprav je peroralno nadomescanje Zeleza enostaven in poceni nacin za ureditev
slabokrvnosti, tevilni otroci (predvsem hemodializni bolniki) potrebujejo intravensko
dajanje. Razlog je predvsem v povecanih izgubah krvi, vendar tudi v: manjSem vnosu
Zeleza s prehrano, slabsi resorpciji Zeleza v Crevesju, slabSem izkoris¢anju Zeleza ob
uremiji ali so¢asnem vnetju in v funkcionalnem pomanjkanju pri zdravijenju z rHUEPO.

Peroralno dajemo Zelezo v odmerku 2-6 mg/kg/dan, maksimalno 200 mg/dan.

5.5.1.c. Intravensko zdravijenje

Za intravensko dajanje lahko uporabljamo razlicne oblike Zeleza in razlicne sheme
odmerjanja. Pri odmerjanju Zeleza upostevamo starost otroka, bilanco Zeleza v telesu
ter stopnjo kroni¢ne ledvine okvare. Za parenteralno dajanje se v Evropi pretezno
uporablja Venofer® (Fe(lll)-hidroksisaharat). V primerjavi z Zelezovim dekstranom, ki
ga uporabljajo v Ameriki, alergi¢nih reakcij prakticno ne omenjajo. Ampula vsebuje
5 mls 100 mg Fe**. V literaturi opisujejo nekaj nacinov intravenskega dajanja Zeleza
pri odraslih hemodializnih bolnikih. Trenutno ni dokazov, da bi bila katera boljsa od
druge. Sheme za intravenskego nadomescanje Zeleza pri akutnem pomanjkanju
Zeleza so drugacne od shem za vzdrzevanje ustreznih tkivnih zalog Zeleza. Podatkov
za otroke je malo. Tako pri evropskih (5) kot priameriskih (1 8) smernicah za obravnavo
slabokrvnosti se otroci omenjajo le obrobno. Skupno vsem porocilom za intravensko
uporabe Zeleza pri otrocih je dejstvo, da je takSen nacin dajanja ucinkovit, sorazmerno
varen in zmanj$a stroske obravnave teh otrok (23,24,25). Van Damme-Lombaerts
(12) priporo¢a naslednje odmerke: 0,1-0,7 ml Venofer®/kg/teden intravensko oziroma
2-7 mg/kg/teden intravensko. Dajanje mora biti pocasno, vsaj 30-60 minut. Venofer®
se mefa lahko le s fiziolodko raztopino (I ml Venofer® na 20 ml 0,9% NaCl). Pri
hemodializnih bolnikih to¢imo Venofer® v vensko linijo dializnega cevia.

6. Darbepoetin

Pred priblizno enim letom je bila odobrena uporaba eritropoetina druge generacije
za zdravljenje slabokrvnosti pri bolnikih s kroni¢no ledvicno odpovedjo z imenom
darbepoetin-or (26). Licenca je bila odobrena za odrasle, bolnike in otroke, starejSe
od || let. Glavna novost tega eritropoetina je v dodatni glikozilacija aminokislinske
hrbtenice, ki je sicer skupna vsem oblikam eritropoetina. Tak$na molekula ima 2- do
3-krat dalj$o razpolovno dobo v serumu in je in vivo bolj ucinkovita (27). Pri subkutanem
dajanju je zato mozno |-krat tedensko dajanje, v nekaterih primerih celo na 4 dni.
Pricakovati je, da bo sodelovanje bolnikov boljSe, da bodo s tem ucinki zdravijenja
bolji in strodki manjsi. Za preraCunavanje odmerka velja, da 200 enot rHuEPO
ustreza | g NESP (Novel Erythropoiesis Stimulating Protein; darbepoetin).
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